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SANTRUMPOS

AKS - arterinis kraujospiidis

ASA - klasifikacija pagal Amerikos anesteziology draugijos (angl. American
Society of Anesthesiologists) rekomendacija

BMR - branduoliy magnetinis rezonansas

CNS - centriné nervy sistema

CO,— anglies dvideginis

Delta24 S100B%, delta24 NSE% (ir t. t. atitinkamai pagal valandas) —
apskaiciuotas skirtumas tarp pradinés zymens reikSmés ir 24, 48 ir 72 val. po
operacijos ir iSreikStas procentais nuo pradinés reikSmes

DPV - dirbtiné plauciy ventiliacija

EEG - elektroencefalografija

EKG - elektrokardiograma

ELISA — imunofermentinés analizés tyrimas (angl. enzyme-linked immunosorbent
assay)

EtCO,— anglies dvideginio kiekis iSkvépime

FTOE - frakcinis audiniy deguonies ekstrakcijos rodiklis (angl. fractional tissue O,
extraction)

GASR - gama-amino sviesto rigstis

HIE — hipoksiné iSeminé encefalopatija

ITS — intensyviosios terapijos skyrius

kg — kilogramai

k./min. — kartai per minutg

LSMUL KK - Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoniné¢ Kauno klinikos
NIRS - (angl. near infrared spectroscopy) artimojo infraraudoniesiems
spinduliams diapazono spektroskopija (AISDS)

NMDA — N-metil-D-aspartatas

NSE - neuronams specifiné enolazé

PaCO, — dalinis anglies dvideginio slégis arteriniame kraujyje

PaO, - dalinis deguonies slégis arteriniame kraujyje

rSO,C — smegeny jsotinimas deguonimi

SN — standartinis nuokrypis

SpO, — deguonies koncentracija kraujyje (pulsiné oksimetrija)

SSD - girdies susitraukimy daznis

SMT - girdies minutinis tiiris

TCD - transkranialiné dopleriosonografija (angl. transcranial Doppler)

TNF — tumoro nekrozés faktorius

VAS - vidurinis arterinis kraujospudis

V ASinsoze — Minimalios rSO,c¢ reik§més metu pamatuotas vidurinis arterinis
kraujospudis

ng/l — mikrogramai litre

nmol/ml — nanomoliai mililitre



IVADAS

Mazdaug 1,5 milijono naujagimiy JAV kasmet patiria bendraja anestezijg
chirurginiy procediry metu. LSMU KK kiekvienais metais iSoperuojama
daugiau kaip 50 naujagimiy dél neurochirurginés patologijos, atviro arte-
rinio latako bei apie 55 naujagimius dél bendrosios chirurginés patologijos.
VUL Santariskiy kliniky filialo Vaiky ligoninéje dé¢l bendrosios chirurginés
patologijos taip pat kiekvienais metais iSoperuojama apie 50 naujagimiy.
Atrodyty, tai kasdiené jprasta praktika, taCiau naujagimiams, kuriems at-
lickama chirurginé operacija, kyla didesnis pavojus patirti su anestezija
susijusius nepageidaujamus reiSkinius negu vyresniems Vvaikams. Perio-
peraciniu periodu yra sudétinga uztikrinti optimaliag hemodinamika ir oksi-
genacijg — tam reikia i$samiy ziniy bei supratimo apie naujagimiy fiziologija
ir farmakologija. Mazo gimimo svorio nei$neSioty naujagimiy iSpléstinés
operacijos ir anestezija padidina mirtingumo rizikg, o iSgyvenusiems k-
dikiams — nervy sistemos vystymosi sutrikimus, kurie pastebimi daugiau
kaip 50 proc. atvejy [1]. Negana to, retrospektyviai buvo pastebéta, kad ka-
dikiy, operuoty naujagimystéje ar kiidikystéje, psichomotorinis vystymasis
atsilieka nuo bendraamziy [2—4]. Nekyla abejoniy, kaip svarbu siekti, kad
iSgyventy kuo daugiau operuojamy naujagimiy ir biity kuo mazesnis jy
sergamumas [5]. Siandien net kvalifikuotam ir patyrusiam anesteziologui
naujagimiy anestezija kelia nemazai i8Sikiy ir sunkumy deél vis dar jro-
dymais grjsty naujagimiy anestezijos gairiy trakumo. Naujagimiy fiziolo-
giniai procesai ganétinai labiliis, naujagimiai jaucia skausma del sukeliamy
skausmingy stimuly, todél tiek fiziologinio streso prevencija dél chirurginés
stimuliacijos, tiek naujagimiy Sirdies ir kraujagysliy atsako j anestezija kont-
rolé bei tinkama oksigenacijos kontrol¢ yra neabejotinai svarbis uzdaviniai
anesteziologui.

Pastaraisiais deSimtmeciais, atlickant mokslinius tyrimus su gyviiny
jaunikliais, nustatytas bendrajai anestezijai naudojamy preparaty neuro-
toksiSkumas grauzikams bei kitiems Zinduoliams, tac¢iau analogiska poveikj
naujagimiams jrodyti sudétinga. Specifiniy galvos smegeny lasteliy apop-
tozeés biozymeny atsiradimas klinikingje praktikoje biity naudingas ir leisty
jvertinti, ar bendrieji anestetikai sukelia neurony apoptoz¢ operuojamiems
naujagimiams, uztikrinty tinkamg ir savalaik¢ anestezijos taktika bei gy-
dyma [6, 7]. Idealus tokios buklés Zymuo kol kas nezinomas (Siuo metu
daugelis Zymeny yra eksperimentiniy ir klinikiniy tyrimy objektas), bet
dazniausiai pastaruoju laikotarpiu yra tiriami S100B ir NSE. Abu S$ie bal-
tymai atsiranda plazmoje, esant smegeny lasteliy ar kraujo-smegeny barjero
pazeidimui. S100B unikalus ir tuo, kad kol kas tai vienintelis i§ Zymeny,
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kuris buvo susietas su anestetiky sukelta smegeny lasteliy apoptoze gy-
viinams [6, 8, 9]. Nors S100B ir NSE baltymai buvo tyrinéti tiek sveiky, tiek
asfiksijoje gimusiy naujagimiy, tik kelios studijos apraso $iy zymeny kitima
perioperaciniu laikotarpiu vaikams po Sirdies operacijy, kai taikyta dirbtiné
kraujotaka [8]. Pooperaciniu laikotarpiu rasta padidéjusi abiejy baltymy
koncentracija. llgalaikis ir Zymus padidéjimas buvo susij¢s su blogesnémis
baigtimis. Tyrimai $ioje srityje tesiami, o klinikiné $iy baltymy reik§mé néra
galutinai apibrézta.

Nepaisant paminéty naujagimiy ir kiidikiy anestezijos rizikos faktoriy,
smegenys Operacijos ir anestezijos metu yra prastai monitoruojamas or-
ganas, todel pagalba gali biti suteikta pavéluotai ir jvykti nepageidaujamy
neurologiniy sutrikimy. Netinkamas smegeny jsotinimas deguonimi, — tiek
hipoksija, tiek hiperoksija, — smegeny hemodinaminiai svyravimai gali su-
kelti nepageidaujamas pasekmes. Smegeny jsotinimo deguonimi stebéjimas
NIRS metodu (artimojo infraraudoniesiems spinduliams diapazono spektro-
skopijos — AISDS, angl. — NIRS — near infrared spectroscopy)) yra saugus,
neinvazinis ir nezalojantis audiniy biidas. Informacija teikiama realiu tyrimo
laiku ir padeda objektyviau jvertinti smegeny oksigenacija [10]. Literattroje
aprasoma, kad naujagimiy ir kudikiy Sirdies operacijy metu stebimas sme-
geny jsotinimas deguonimi NIRS metodu gali uzfiksuoti kliniSkai reiks-
mingus desaturacijos epizodus, lemian¢ius smegeny pazeidima, bei skatina
imtis ankstyvy priemoniy, kad biity apsaugota smegeny kraujotaka ir is-
vengta hipoksiniy iSeminiy naujagimiy smegeny pazeidimy [11]. Litera-
tiiroje keliama hipotez¢, kad smegeny jsotinimo deguonimi reikSmé mazes-
né nei 50 proc. yra susijusi su hipoksiniu-iSeminiu pazeidimu, o kliniskai
reikSmingas smegeny jsotinimo deguonimi reikSmeés sumaz¢jimas yra dau-
giau kaip 20 proc. nuo pradinio matavimo [12, 13]. Siandien NIRS metodas
tapo jprastinés stebésenos budu atliekant naujagimiy ir kudikiy Sirdies ope-
racijas, taciau bendrosios chirurgijos metu smegeny oksimetrijos steb¢jimo
indikacijos néra apibréztos, o stebéjimo duomeny triiksta.

Apibendrinus eksperimentiniy ir klinikiniy tyrimy duomenis paaiskéja,
kad naujagimiams ir kiidikiams, kurie patiria ilgas ir sudétingas operacijas,
svarbu uztikrinti kiek galima saugesnj perioperacinj laikotarpj, ypatinga
démes;j atkreipiant j neurologing bikle. Todél sio mokslinio tyrimo pagrin-
das buvo smegeny jsotinimo deguonimi stebé¢jimas operacijos ir anestezijos
metu bei smegeny pazeidimg atspindin¢iy baltymy S100B ir NSE kraujo
plazmoje tyrimas perioperaciniu laikotarpiu.



1. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Tyrimo tikslas:

Ivertinti naujagimiy ir kiidikiy iki 3 ménesiy amziaus, operuojamy dél
igimty ar jgyty bendrosios chirurgijos ligy (iSpléstinés pilvo ar kriitinés
organy operacijos), smegeny jsotinimo deguonimi pokytj anestezijos metu
bei smegeny lasteliy pazeidima atspindinéiy baltymy S100B ir NSE (neu-
ron-specific enolase) koncentracijy kraujo plazmoje kitimg perioperaciniu
laikotarpiu.

Tyrimo uZdaviniai:

1. Nustatyti naujagimiy ir kadikiy smegeny desaturacijos (20 proc. ir
daugiau) daznuma bei galimus desaturacijos rizikos veiksnius bendrosios
chirurgijos ir anestezijos metu.

2. Nustatyti smegeny pazeidimo zymeny S100B ir NSE koncentracijy
kraujo plazmoje pokytj iki 72 val. po operacijos, lyginant su pries-
operacine koncentracija. Remiantis ankstesniais apraSytais tyrimais, Siam
uzdaviniui iSkelta moksliné hipotezé: po operacijos smegeny pazeidimo
zymeny koncentracija kraujyje bus didesné nei prie$ operacija.

3. Ivertinti ry$j tarp smegeny pazeidimo Zymeny pokycio ir anestetiky,
sedaciniy medziagy doziy bei klinikiniy tirty pacienty pozymiy.

4. Jvertinti smegeny pazeidimo Zzymeny ry$j su smegeny jsotinimu
deguonimi anestezijos metu.

5. Ivertinti smegeny pazeidimo Zymeny ry$] SU neurologinémis gydymo
stacionare baigtimis.

Darbo mokslinis naujumas ir klinikinis aktualumas

Iki Siol nebuvo tirtas naujagimiy ir kaidikiy smegeny jsotinimo deguonimi
pokytis, nezinomas desaturacijos > 20 proc. daznumas, taip pat nebuvo
tyrinéti ir jvertinti galimi smegeny desaturacijos rizikos veiksniai bendrosios
chirurgijos metu. Smegeny pazeidimo zymenys naujagimiams ir kiidikiams
taip pat nebuvo tirti bendrosios chirurgijos metu, tuo labiau iki 72 val. po
operacijos. Smegeny pazeidimo zymenys nebuvo susieti su smegeny oksi-
metrijos rodmenimis, anestezija, pooperacine sedacija ir dirbtine plauciy
ventiliacija perioperaciniu laikotarpiu.

Tikimés, kad tyrimas:

1) padés nubrézti smegeny oksimetrijos taikymo gaires naujagimiams ir
kadikiams perioperaciniu laikotarpiu;
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2) atsakys ] klausima, ar perioperacinis periodas Siems pacientams yra su-
sijes su CNS pakenkimu, kurj atspindéty zymeny S100B ir NSE padi-
d¢jimas;

3) paaiSkins, ar tikslingas §iy zymeny tyrimas perioperaciniu laikotarpiu

klinikiniais ar moksliniais tikslais.
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2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Potencialus galvos smegeny pakenkimas perioperaciniu periodu

Smegenys pasiZymi intensyviu metaboliniu ir funkciniu aktyvumu, di-
deliais energiniais poreikiais. Jokiy energiniy atsargy jos neturi; visa, kas
reikalinga jy veiklai, JoS gauna su krauju ir tuoj pat iSeikvoja. Intensyvi sme-
geny perfuzija garantuoja nenutriikstantj energiniy Saltiniy — deguonies ir
gliukozés — pristatyma, i$ kuriy lasteliy mitochondrijose, vykstant aerobinei
Jjuy oksigenizacijai, sintetinami didelés energinés vertés adenozintrifosfato
junginiai [14]. Naujagimiy, ypa¢ neiSnesioty, smegenys labai jautrios dau-
geliui endogeniniy ir egzogeniniy veiksniy. Retrospektyvieji ir perspekty-
vieji tyrimai leidzia jtarti perioperacinio periodo galimg jtaka vélesniam
naujagimiy psichoneurologiniam vystymuisi. Pastaruosius deSimtmecius vis
didesnj susirlipinimg kelia anestezijos saugumas kiidikiams ir vaikams dél
anestetiky neurotoksiSkumo besivystanCioms smegenims. Atlikti ikikliniki-
niai tyrimai su grauziky ir kity zinduoliy jaunikliais, kuriy metu nustatyta,
kad anestetikai neurotoksiskai paveikia in vitro bei sukelia ilgalaikius nervy
sistemos raidos sutrikimus in vivo [15]. Naujagimiy smegenys sparciausiai
vystosi paskutinj néStumo trimestrg ir pirmaisiais gyvenimo metais ir yra
ypac jautrios tiek iSeminiams, tiek neurotoksiniams poveikiams anestezijos
metu, todél iSkilo klausimas, ar anestetikai yra pakankamai saugts pediat-
ringje praktikoje [16]. Normalios nervy sistemos raidos — atminties, elgesio,
pazintinés funkcijos, démesio — sutrikimai nustatyti gyviinams, kuriems
buvo taikyta bendroji anestezija [9, 17], tatiau negalima tvirtinti, kad Zmo-
néms panasus poveikis pasireiskia tiesiogiai dél anestetiky [15, 18], nes
gauty tyrimy su gyviinais rezultatus sunku pritaikyti ir interpretuoti aneste-
ziologinéje klinikin¢je praktikoje. Neigiama jtaka smegeny audiniui gali
daryti ne tik anestetikai, bet ir kiti veiksniai: smegeny hipoperfuzija, me-
dziagy apykaitos sutrikimai, gretutiniai susirgimai bei pats chirurginis susir-
gimas. Pastaruoju metu tiriamas bendrosios anestezijos bei operacijos gali-
mas poveikis centrinei nervy sistemai po Sirdies operacijy, taciau tiksliy
epidemiologiniy duomeny apie kitas operacijy rusis dar truksta [19]. Jvai-
riais tyrimais, vertinant bendryjy anestetiky poveiki Zzmoniy nervy sistemos
raidai, gaunami prieStaringi rezultatai. Teigiama, jog vaikai, kuriems iki 3
mety amziaus buvo taikyta daugiau nei viena bendroji anestezija, turéjo mo-
kymosi sutrikimy daZniau nei tie, kurie nebuvo operuoti, taciau nepateikia-
mi duomenys apie operuoty vaiky gretutines patologijas, po operacijy ki-
lusias komplikacijas, kurios galéjo turéti jtakos nervy sistemos funkcijoms.
Epidemiologiniai tyrimai, siekiantys patvirtinti ar paneigti anestezijos
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poveikj vaiky kognityvioms funkcijoms tesiasi. Tacdiau Sie tyrimai yra il-
galaikiai, trunka metais ir jy rezultaty dar laukiama [20].

2.1.1. Naujagimiai — rizikingiausia grupé

Naujagimiai — trapi ir pazeidziama pacienty grupé. Vis daugiau mazo
gimimo svorio ir sunkiai sergan¢iy naujagimiy iSgyvena. Daliai $iy pacienty
reikalingos operacijos. Amzius — svarbus rizikos faktorius taikant anestezijg.
Neisnesioty naujagimiy nesubrendusi antioksidaciné sistema, kyla O, tok-
siSkumo pavojus, didé¢ja smegeny pakenkimo rizika, retinopatijos, broncho-
pulmoninés displazijos tikimybé. Patologijos susijusios su Sirdies ir plauciy
sistema, nesubrendusios organy sistemos, gimdymo traumos, mazas pacien-
to dydis, jgimtos anomalijos, didesnis gliukozés poreikis, atsakingas de-
guonies tiekimas bei daugelis kity veiksniy didina anestezijos rizikg, Kuri
mazgéja su paciento amziumi [21].

Visi anestetikai sukelia kardiovaskuling depresijg, todél smegeny kraujo-
taka ir oksigenacija gali buti nepakankama, ypa¢ neiSneSiotiems naujagi-
miams, ir lemti tolesnes nepageidaujamas neurologines pasekmes. Paste-
béta, kad vaiky, operuoty naujagimio amziuje, kuidikysté¢je, psichomotorinis
vystymasis atsilicka nuo bendraamziy [19, 22]. Sunkiai sergantiems neis-
neSiotiems naujagimiams, kuriems yra didelé¢ kraujo netekimo rizika, tai-
koma ilgalaiké DPV, kuri sukelia didesne smegeny pakenkimo rizikg dél
netinkamo jsotinimo deguonimi per operacija. Naujagimiy smegenys labai
jautrios tiek iSeminiam, tiek neurotoksiniam poveikiui taikant bendraja
anestezijg [17], taCiau iSlieka vienu prasCiausiai monitoruojamy organy [10,
23]. Daugelyje tyrimy su gyviiny jaunikliais apraSomas toksinis anestetiky
poveikis besivystanc¢ioms smegenims dél sukeliamos neurony apoptozés [2].

Pirmosiomis gyvenimo savaitémis naujagimiams atlickamos gyvybe is-
saugancios operacijos: igimty Sirdies, zarnyno ir kity gyvybei pavojingy
defekty korekcijos. Daugeliui $iy vaiky buadingas kvépavimo funkcijos ne-
pakankamumas, kurj gydant butina sedacija, analgezija bei ilgalaiké dirbtine
plauciy ventiliacija, kurios savo ruoztu gali biiti susijusios su prastesnémis
baigtimis [24, 25]. Taigi, anestetiky poveikis centrinei nervy sistemai yra
neatsiejamas nuo kardiovaskulinés bei kvépavimo sistemos buklés, organy
ir sistemy nebrandumo, jgimty anomalijy, chirurginés intervencijos, analge-
zijos ir sedacijos po operacijos bei kity hospitalizuotam naujagimiui galimy
patologiniy faktoriy [7, 26-28].
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2.1.2. Epidemiologiniai duomenys

Kiekvienais metais Lietuvoje gimsta daugiau kaip 30 000 naujagimiy.
Daugelis rizikos veiksniy naujagimystés periode kelia grésme tolesniam
kudikiy normaliam vystymuisi. Ankstyvas neonatalinis mirtingumas iki 6
pary amZiaus per pastaruosius penkerius metus Lietuvoje siekia 4 proc., o
velyvas (7-27 paros) apie 1 proc. Dél jgimty formavimosi ydy 2015 m.
Lietuvoje mir¢ 38,6 proc. vaiky iki vieneriy mety amziaus. Pageréjus me-
dicinos priezitirai net mazo gimimo svorio ir sunkiai sergantys naujagimiai
iSgyvena, taciau iSgyvenamumas nebéra tas s¢kmés parametras, kurio sie-
kiama, ypac¢ po chirurginiy intervencijy. Literatiiroje apraSoma, kad psicho-
motorinis vystymasis sulétéja nuo 10 iki 30 proc. vaiky, gimusiy asfiksijoje
ar gydyty ekstrakorporine membranine oksigenacija dél plauciy ar Sirdies
ligy [22, 29, 30]. JAV kasmet apie 1,5 milijono naujagimiy atlickama bend-
roji anetezija chirurginiy procediry metu [2], o nemaza dalis naujagimiy
operuojami ankstyvame amziuje. D¢l pazangesnés chirurginés technikos ir
perioperacinés prieziliros naujagimiy iSgyvenamumas po Sirdies operacijy
pastaraisiais deSimtmeciais siekia > 90 proc. Taciau vis labiau akivaizdu,
kad vaikams, patyrusiems oOperacijas ir anestezijas naujagimio amziuje,
dazniau sutrinka neurologinis vystymasis, o tiriant branduoliy magnetiniu
rezonansu nustatomas naujas smegeny pakenkimas net iki 73 proc. atvejy po
operacijos. Tai rodo, kad perioperaciniu periodu pakenkiamas smegeny
audinys [31]. Pazintiniy ir motoriniy funkcijy sutrikimas nustatytas 23 proc.
12-24 mén. amziaus vaiky, kurie operuoti ne dél Sirdies patologijos budami
naujagimiais. Atlikta straipsniy metaanalizé parodé, kad vidutiniai neurolo-
ginio vystymosi tyrimo testy rezultaty balai buvo 0,5 standartinio nuokrypio
(SN) Zemesni negu neoperuoty vaiky [32]. Nervy sistemos raidos sutrikimai
pasireiskia 20-50 proc. vaiky, kuriems buvo atlickamos jgimty Sirdies ydy
korekcijos chirurginés operacijos [33]. Neurologiniy sutrikimy etiologija
jvairi: nepakankamai subrendusios smegenys, per vélai taikytas chirurginis
gydymas mélynyjy Sirdies ydy atvejais, ilgai trukusi smegeny hipoksija, ne-
pakankama smegeny kraujotaka dirbtinés apytakos salygomis, chromosomy
anomalijos [8, 25]. Nors tikétina, kad anestetikai ankstyvame amziuje gali
sukelti ilgalaikiy pazintiniy funkcijy sutrikimy zmonéms, duomenys, kurie
atspindi minétos problemos aktualumag Siuo metu yra tik retrospektyviis,
todél sunku ekskliuduoti galimus chirurgijos ar pacios ligos sukeltus rizikos
veiksnius tolesniam psichomotoriniam vystymuisi. Atliktos retrospektyvios
studijos apraSo, kad neiSneSioti naujagimiai, sergantys nekrotiniu entero-
kolitu ir patyre chirurginj gydyma, dazniau serga cerebriniu paralyziumi ir
turi nervy sistemos raidos sutrikimy negu gydyti konservatyviais budais
[17]. Mokslinése publikacijose aprasoma, kad vaikai, iki 3 ar 4 mety patyre
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daugybines anestezijas, tur¢jo mokymosi sutrikimy vélesniame amziuje bei
kitokiy vystymosi ir elgesio problemy [19, 34]. Blogesnés neurologinés
baigtys pastebimos ir pas tuos vaikus, kuriems buvo atliktos jgimty Sirdies
ydy chirurginés operacijos [33]. Kiti tyrimai apraSo, kad kuo ankstesniame
amziuje kiidikis patiria anestezijg ir operacija, tuo blogesni vélesni moky-
mosi rezultatai [35]. Tiksliy epidemiologiniy duomeny apie kitas operacijy
rusis nepakanka.

Kita vertus, analgezija yra butina, kadangi, besivystant smegenims,
skausmo stimulas gali lemti CNS poky¢ius ir sutrikimus, kurie lemia didesnj
jautrumg skausmui, hiperalgezijg ateityje [18]. Negalima pamirsti, kad
bendroji anestezija suteikia galimybe iSsaugoti naujagimio gyvybe, kai chi-
rurginio gydymo atid¢jimas sukelia didesn¢ rizika nei toji, kurig, spéjama,
gali sukelti bendroji anestezija [7, 26, 36].

2.1.3. Rizikos faktoriai

Perioperaciniu laikotarpiu ne tik anestetinés medziagos, bet ir daug kity
faktoriy gali sutrikdyti smegeny kraujotaka, aprupinimg deguonimi ir sukelti
nepageidaujamas neurologines baigtis: arterinio kraujo spaudimo svyra-
vimai, anglies dvideginio (CO,) kiekio pokyciai kraujyje, jkvepiamo O,
koncentracija, gliukozés kiekis kraujyje, temperatiiros svyravimai. Tiek
hipoglikemija, tiek hipoksemija gali sukelti smegeny iSemijg, o intraope-
raciné hipertermija gali paspartinti smegeny medziagy apykaita, — dél to
sulétéja smegeny kraujotaka, padidéja deguonies poreikis ir pazeidziamos
smegenys [16]. Taip pat naujagimio biuiklé bei taikomos gydymo priemonés
gali turéti jtakos kudikiy smegeny lgsteliy normaliam funkcionavimui.

2.1.3.1. Netinkama oksigenacija

Tiekiamo per didelio deguonies kiekio poveikis naujagimiams bendrosios
anstezijos metu néra zinomas. Praktikoje pasitaiko, kad transportuojant
sergancius naujagimius tickiama didesné deguonies frakcija jkvépime, idant
susidaryty ,,deguonies rezervas®. Pagal keliy ikiklinikiniy tyrimy duomenis,
uztrukusi hiperoksija sukelia uzdegiminius procesus smegeny ir kituose
audiniuose, ir todél vystosi nekrozé/apoptozé [37]. Be to, hiperoksija po
hipoksinio iSeminio pakenkimo sumazina azoto oksido kiekj ir sutrikdo
smegeny kraujotaka [17]. JAV mazdaug 5 proc. visy naujagimiy patiria
gaivinimg po gimimo. Neseniai pateikta metaanalizé atskleidé, kad mirsta-
mumas yra 30 proc. mazesnis, kai gaivinimo metu tiekiamas 21 proc. de-
guonies Kiekis palyginti su 100 proc. [38]. Tyrimy su gyvinais i§vadose
aprasoma, jog grauziky naujagimiams, kuriems buvo didesné deguonies
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koncentracijos ekspozicija, stebétas neurologinés funkcijos pakenkimas
[39]. Literaturoje taip pat esama duomeny, kad net trumpas hiperoksijos
periodas naujagimiams sukelia nepageidaujamas ilgalaikes pasekmes, su-
stiprina galvos smegeny iSemijg, kurig lydi neurony apoptozé. Neseniai
atlikto didelés apimties atsitiktinés atrankos tyrimo autoriai rekomenduoja
titruoti tiekiamo deguonies kiekj, kad SpO; biity > 90 proc. neisneSiotiems
naujagimiams ir > 94 proc. i$neiotiems naujagimiams ir kiidikiams. Sios
ribos rekomenduotinos dél mazesnés nekrotizuojanéio enterokolito rizikos ir
geresnio naujagimiy iSgyvenamumo [40]. Vaiky Sirdies chirurgijos srityje
smegeny kraujotakos ir oksigenacijos pokyciai yra dazni, todé¢l iSkyla sme-
geny pazeidmo grésmé ir daugelyje Sirdies chirurgijos centry smegeny jso-
tinimo deguonimi stebéjimo metodas laikomas ,Sveikatos prieziiiros
standartu® [10]. Per naujagimiy ir kadikiy Sirdies ir kraujagysliy operacijas
deguonies koncentracija tiekiama atsizvelgiant j smegeny oksimetrijos rod-
meny rezultatus, siekiant iSvengti hiperoksijos sukeltos vazokonstrikcijos
[41]. Realaus laiko neuromonitoringas yra vertinamas kaip smegeny neuro-
protekciné strategija, taciau dar reikia atlikti tyrimus kity naujagimiy ope-
racijy metu [10].

Operacijos ir anestezijos metu grésmingas ne tik deguonies perteklius,
bet ir stygius. Uminis hipoksinis naujagimio smegeny pazeidimas gali jvykti
del jvairiy priezasCiy. Kiekvienas veiksnys, dél kurio | smegenis patenka
maziau deguonies (hipoksija) ir sutrinka smegeny kraujotaka (iSemija), gali
sukelti smegeny pazeidima. Hipoksijos ir iSemijos atvejais smegenyse
paleidziama kaskada mechanizmy, kurie salygoja smegeny lasteliy zutj. Yra
du svarbiausi Igsteliy ztties biidai: nekroz¢ ir apoptoze. Hipoksinis iSeminis
pakenkimas sukelia neurony nekroze arba apoptoze, arba abu kartu, atsi-
zvelgiant | proceso sunkuma, iSoriniy veiksniy poveikij, smegeny brandumag
ir pan. [42]. Naujagimiy hipoksija sukelia jvairaus sunkumo neurologines
komplikacijas: nuo lengvy elgesio sutrikimy iki sunkiy nervy sistemos rai-
dos sutrikimy, cerebrinio paralyziaus, traukuliy ar mirties. Tyrimai su zin-
duoliais dar vyksta, bet patofiziologiniai mechanizmai ir gydymo strategijos
néra galutinai iSaiSkintos. Manoma, kad pagrindinis hipoksinio iSeminio
komponento patogenetinis mechanizmas, sukeliantis neurologinj paken-
kimg, yra deguonies ir gliukozés stygius, kuris sukelia energetiniy medziagy
trukumg smegeny lgstelése, ir dél to inicijuojama nemazai biocheminiy pro-
cesy, pazeidziamos ir ziista lgstelés, labiausiai paveikiama baltoji smegeny
medziaga ir jvyksta periventrikuliné leukomaliacija. Prasidéjus trumpai
lengvai hipoksijai, jsitraukia kompensaciniai mechanizmai, bet hipoksijai
stipr¢jant jie labai greitai iSsenka. Ypac jautriis neiSneSioti naujagimiai dél
nepakankamai i8sivysc¢iusiy antioksidaciniy fermenty, nesubrende neuronai
linke zuti apoptozés biidu [43].
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Taigi, galima hiperoksijos ar hipoksijos Zala aprasoma tiek ikikliniki-
niuose tyrimuose su gyvinais, tiek naujagimiams po gaivinimo, taiau
atlikti tyrimus su Zmonémis Sioje srityje labai sudétinga dél etiniy aspekty,
kadangi net trumpai sukelta hiperoksija ar hipoksija naujagimiams yra
pavojinga.

2.1.3.2. Intraoperaciné hipotenzija

Smegenys yra geriausiai krauju maitinamas organas. Kraujo tekme sme-
genyse palaiko perfuzinis spaudimas, jveikiantis iSorinj pasiprieSinimg — Vi-
dinj kaukolés slégj (vaiky 3—7 mm Hg) ir vidinj — arterioliy sieneliy tonusa,
reguliuojamag vazomotory. Be to, perfuziniam slégiui turi jtakos kraujo
klampumas, kraujo dujy — PaO, ir PaCO, — slégis, kraujo pH, hemoglobino
koncentracija, hematokritas. Perfuzinis slégis lygus sisteminio vidurinio ar-
terinio kraujo spaudimo (VAS) ir vidinio kaukolés slégio skirtumui. Sveiky,
suaugusiy Zmoniy smegeny perfuzinis slégis svyruoja tarp 60—130 mm Hg.
Tarp minéty riby smegeny kraujotaka islieka pastovi, nors esama perfuzinio
slégio svyravimy: kraujosptidziui maZz¢jant arteriolés iSsiplecia, didéjant —
siauréja. Taip uztikrinama pastovi smegeny kraujotaka ir tai vadinama
smegeny kraujotakos autoreguliacija [15]. Nors jau deSimtmeciais atliekami
Jvairiausi tyrimai, naujagimiy fiziologiniai, patofiziologiniai smegeny krau-
jotakos ir autoreguliacijos mechanizmai vis dar suprantami menkai [44].
Pastaruoju metu daug diskutuojama apie arterinio kraujo spaudimo reikSme,
kaip galima netiesioging smegeny kraujotakos vertinimo priemong. Tinka-
mo arterinio kraujo spaudimo matavimas ir palaikymas naujagimiams yra
jagimiy galiniy dydzio ir pan. Literatiiroje apraSoma, kad matuojant arterinj
kraujo spaudimg visose keturiose sveiky naujagimiy galiinése, 8 proc.
nustatyta, kad apatinése galiinése apatiné VAS reikSmé buvo 20 mm Hg
zemesné negu virSutinése, o 16 proc. naujagimiy stebétas 20 mm Hg VAS
skirtumas tarp virSutiniy galtiniy [45]. Vis dar néra nustatyta iSneSioty ir
nei$neSioty naujagimiy aiSki hipotenzijos riba ne anestezijos sglygomis.
Amerikos pediatrijos akademija ir Amerikos Sirdies asociacija apibréZia,
kad ne anestezijos biisenos naujagimiy hipotenzija, laikoma Zemiau 5 arba
10 procentiliy pagal gestacinj ir chronologinj vaiko amziy, arba iSneSiotiems
naujagimiams sistolinis arterinis kraujo spaudimas < 60 mm Hg. Taciau
nustatytos ribos kelia susirlipinimg, nes 17 proc. sveiky naujagimiy sistolinis
arterinis kraujo spaudimas ramybés biisenos yra Zemiau Sios ribos [17].

Daugelyje naujagimiy intensyviosios terapijos skyriy siekiama islaikyti
VAS 30 mmHg arba didesnj neiSneSiotiems naujagimiams dél nustatyto
reik§mingo rySio tarp VAS < 30 mm Hg ir intraskilveliniy kraujosruvy
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daznumo naujagimiams, gimusiems 26-30 néStumo savaite [46]. Brity
perinatalinés medicinos asociacija su jungtine darbo grupe sutaré¢, kad VAS
neturi biiti Zemesnis negu naujagimio gestacinis amzius savaitémis [47].
Atliktoje perspektyviojoje stebimoje studijoje iStirti 33 naujagimiai, jau-
nesni negu 31 gestacinés savaités ir kuriy VAS vertés buvo Zemesnés negu
30 mm Hg. Minéti parametrai buvo reikSmingai susij¢ su sunkiomis smege-
ny kraujosruvomis, iSeminiais smegeny pakenkimais ir mirtimi per 48 val.
[46]. Viena pirmyjy studijy, siekianciy jvertinti neiSnesioty naujagimiy sme-
geny autoreguliacija, pateiké iSvadas, kad nepriklausomai nuo naujagimio
buklés sunkumo stebimas tiesioginis rysys tarp VAS ir smegeny kraujotakos
[48]. Rhondali su bendradarbiais jvertino smegeny kraujotaka naudodamiesi
transkranialiniu ultragarsiniu tyrimu ir pasteb&jo, kad smegeny kraujotaka
sumazéjo, kai neinvaziniu biidu matuotas VAS sumaz¢jo > 20 proc. nuo
pradinés vertés [49]. Esama ir prieStaringy rezultaty, kurie neatskleidé¢ rysio
tarp arterinio kraujo spaudimo ir smegeny kraujotakos [44]. Vis délto ne-
seniai atlikty darby autoriai pasteb&jo rysj tarp arterinio kraujo spaudimo ir
smegeny jsotinimo deguonimi bei pateiké iSvadas, kad sunkiai sergantiems
naujagimiams smegeny autoreguliacija gali buti laikinai sutrikdyta, Kkali
jvyksta hipotenzija, ypa¢ neiSneSiotiems ir mazo gimimo svorio naujagi-
miams [50].

Literatiiroje aprasoma, jog dél hipotenzijos gydymo vazoaktyviomis
medziagomis gali padaznéti nepageidaujamy neurologiniy reiskiniy [51].
Daugelis inotropinj poveik] turin¢iy vaisty gali sukelti smegeny vazokons-
trikcijg ir bloginti baigtis. Retrospektyvieji tyrimai rodo, kad anksti skiriami
inotropiniai medikamentai neiSneSiotiems naujagimiams padidino intraskil-
veliniy kraujosruvy, periventrikulinés leukomaliacijos daznj bei pablogino
neurologines baigtis [44]. Remiantis $iais tyrimais sunku atsakyti, ar tai
taikyto gydymo pasekmé. Taciau keli tyrimai apraso, kad nedidelés dozés
dopamino ir epinefrino nei$neSiotiems, mazo gimimo svorio naujagimiams
padidino smegeny kraujotaka. Minétos ir kontrolinés grupés neurologinés
baigtys nesiskyré [51].

Sitlomas hipotenzijos apibrézimas anestezijos metu, kai VAS sumazéja
daugiau kaip 20 proc. nuo pradinio matavimo [52]; kiti teigia, kad nauja-
gimiams saugi apatiné VAS riba turéty biti ne maZesné¢ negu gestacijos
amzius savaitémis [49]. Kai kurie tyréjai sieké nustatyti hipotenzijg rem-
damiesi organy taikiniy perfuzija, ypa¢ smegeny perfuzijos slégiu. Pateikia-
ma apatiné nei$neSioty naujagimiy VAS riba, prie kurios vyksta smegeny
autoreguliacijos procesai ne anestezijos saglygomis, — 29 mm Hg, taCiau kitas
tyrimas parodé, kad smegeny autoreguliacija stebéta esant VAS ne maZziau
23 mm Hg neiSneSiotiems naujagimiams [53, 54]. Apatiné VAS riba, kai
vyksta smegeny autoreguliacija 6 meén. ir vyresniems vaikams manoma, yra
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60 mm Hg [55]. Vis délto naujagimiy autoreguliacijos rezervas gali buti
daug mazesnis negu vyresniy vaiky ar suaugusiy, o VAS artimas Kritinei
VAS ribai, kai sutrikdoma smegeny perfuzija ir autoreguliacija, lemianti
blogesnes neurologines baigtis [50].

Dauguma bendryjy anestetiky sukelia Sirdies ir kraujagysliy slopinima,
todél smegeny perfuzija gali biiti nepakankama. Keletas tyrimy apraSo
slopinantj propofolio ir sevoflurano poveiki sveiky suaugusiy pacienty
smegeny kraujotakai, o ketaminas zenkliai padidina smegeny kraujotaka,
taciau duomeny apie naujagimiy populiacija néra pateikta [44]. Fentanilis
vienintelis analgetikas, kurio poveikis istirtas serganciy nei$nesioty nauja-
gimiy smegeny kraujotakai. Ultragarsiniu tyrimu nustatyta, kad iki 3
mikrog/kg infuzija ilgiau kaip 15 min. nepaveiké smegeny kraujotakos [56].
Taip pat negalima atmesti ir chirurginio faktoriaus ar perioperacinio laiko-
tarpio jtakos smegeny kraujotakai ir autoreguliacijai ne Sirdies operacijy
metu.

Apibendrinant galima pasakyti, kad ai$ki hipotenzijos riba naujagimiams
dar néra nustatyta ir jvykus hipotenzijai, ypa¢ anestezijos metu, smegeny
perfuzija ir oksigenacija gali biiti sutrikdytos.

2.1.3.3. Homeostazés sutrikimai

Smegeny kraujotaka labai priklauso nuo kraujyje esanéio PaO, ir PaCO,
kiekio. Neinvaziniai CO, kiekio matavimo metodai naujagimiams kelia ne-
mazai i8Stukiy [17]. Transkutaninis CO, daviklis gana tiksliai nustato anglies
dvideginio kiekj, bet gali sukelti terminius pazeidimus. Anestezijos metu
taikomas anglies dvideginio matavimas iSkvépime (EtCO,) naujagimiams
gali buti netikslus dél nuosrtivio aplink endotrachéjinj vamzdelj. Keliuose
pacienty be kvépavimo sistemos patologijos tyrimuose pateikiama silpna
koreliacija tarp pamatuoto anglies dvideginio iSkvépime ir nustatyto krau-
jyje [57]. Anestezijos indukcijos metu vidutinio sunkumo ar sunki hipo-
kapnija (EtCO, 25-30 mm Hg) jvyksta daznai, jos poveikis sveiky nauja-
gimiy smegeny perfuzijai nezinomas. PrieSingai, iSneSiotiems naujagi-
miams, kuriems jau buvo diagnozuota hipoksiné iSeminé encefalopatija,
hipokapnija pablogino neurologines baigtis 18-22 gyvenimo ménesj, ta¢iau
lieka neaisku, ar hipokapnija yra pazeidimo priezastis, ar sunkios bikles dél
sumazgéjusio Sirdies minutinio tiirio poZymis.

Sveikiems suaugusiems savanoriams padidéjus PaCO, kiekiui kraujyje
7,5 mm Hg, smegeny kraujotaka pasikeité net 30 proc. Anglies dvideginio
kiekis veikia keisdamas pH, nes jam besiskaidant atsipalaiduoja H* jonai.
Padidéjus H' jony koncentracijai perivaskuliniame tarpe i§ smegeny krauja-
gysliy lygiyjy raumeny lgsteliy atsipalaiduoja K jonai ir jvyksta smegeny
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kraujagysliy vazodilatacija [58]. Priesingai, hipokapnija sumazina H" jony
kiekj ir smegeny kraujagysliy vazokonstrikcijg. Deguonies stoka sukelia
audiniy laktacidoze, padidéja H' jony koncentracija, ir, kaip jau minéta
ankscCiau, vystosi vazodilatacija [44]. Kai kuriuose seniau atliktuose tyri-
muose aiSkinama, kad net neiSneSioty naujagimiy smegeny kraujotakai
jtakos turi PaCO, kiekio pokyciai [59]. NeiSneSiotiems naujagimiams
hipokapnija dazniau sukélé smegeny kraujosruvas ir periventrikuling
leukomaliacijg. Taciau pateikiami ir priestaringi duomenys, kad pirmasias
48 gyvenimo valandas pas naujagimius, kurie buvo mechaniskai ventiliuo-
jami ir jiems jau buvo diagnozuotos Kkraujosruvos smegenyse, smegeny
kraujotakos atsakas j PaCO, kiekio pokycius nepastebétas [60]. Monito-
ruojant smegeny oksimetrija bei atlickant ultragarsinj galvos tyrimg nu-
statyta, kad hipokapnija mazina smegeny kraujotaka ir jsotinimg deguonimi
[61].

Tiriant suaugusius savanorius nustatyta, kad visi kompensaciniai me-
chanizmai normalizuojasi per valanda, bet su naujagimiais tokiy tyrimy néra
atlikta [44].

Tyrimais su gyviny jaunikliais jrodyta, kad normoglikemija ar hiper-
glikemija asfiksijos salygomis gali bati naudinga [62, 63]. Sio reiskinio
priezastys néra aiskios, bet gali biiti susijusios su greitu laktaty sunaudojimu
naujagimiy smegenyse ir dar greitesniu jy paSalinimu i§ smegeny — d¢l to
sumaz¢ja laktaty sukeliamas smegeny pakenkimas. Hiperglikemija sukelia
lengva smegeny kraujotakos sumaz¢jima, nustatyta smegeny oksimetrijos
metu. Taciau iki Siol minéty radiniy klinikiné reik§mé neiSaisSkinta. Vaikams
po Sirdies operacijy nestebéta jokio rySio tarp gliukozés kiekio kraujyje ir
neurologinio vystymosi sutrikimy. Tiriant naujagimius, kuriems buvo izo-
livota hipoglikemija, rasti pazeidimai giliuosiuose pilkosios medziagos
branduoliuose bei smegeny zievés infarkto zonos. I$ tikryjy atskirti, ar tai
hipoglikemijos sukelti pazeidimai, ar hipoksinis iSeminis pakenkimas sunku
[17].

Anksciau buvo manoma, kad bendroji anestezija Zzmonéms turi neuro-
protekciniy savybiy, nes tai sumazina smegeny medziagy apykaitg ir ener-
gijos substraty poreikj. Taciau sevofluranas buvo siejamas su galimu trau-
kuliy sukélimu naujagimiams, vaikams ir suaugusiems [64]. Taip pat buvo
pateikiama duomeny, kad propofolis sukelia toninius-kloninius traukulius
naujagimiams [65, 66]. Abu anestetikai veikia gama aminosviesto ragsties
receptorius (GASR). Subrendusiose smegenyse GASR veikia kaip slopi-
nantis transmiteris, taciau ikiklinikinése studijose nustatyta, kad ankstyvo-
siose smegeny vystymosi stadijose sukelia suzadinantj poveikj [67]. GASR
receptorius veikiantys medikamentai sukelia CI” kanaly atsidarymg cent-
ringje nervy sistemoje, padidéjusj jo laiduma i§ lasteliy, lasteliy depoliari-
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zacija, neurony sujaudinimg ir sukelia traukulius visiems gyviinams. GASR
receptoriai imami slopinti, kai galutinai subresta CI™ pernes¢jas, kuris gali jj
transportuoti i3 lastelés [68]. Sis procesas prasideda 15 gyvenimo savaite
iSneSiotiems naujagimiams ir trunka iki vieneriy mety ir ilgiau. Todél nau-
jagimiams bendrosios anestezijos metu svarbu palaikyti tiek pakankama
smegeny perfuzinj slégj, tiek gliukozés kiekj kraujyje [17].

Naujagimiy anestezijos metu privaloma uztikrinti tinkamga paciento kiino
temperatirg. Literatiiroje apraSomas neuroprotekcinis $velnios hipotermijos
(Serdin¢ temperatiira 32—-34 °C) poveikis naujagimiams su hipoksiniu iSe-
miniu pakenkimu, kuriy buvo mazesnis mirtingumas ir neurokognityvinis
deficitas 18 mén. amziuje. Kiti randomizuoti kontroliuojami tyrimai pateikia
iSvadas, kad hipertermijg patirian¢iy kuadikiy neurologinés baigtys buvo
blogesnés [69]. Literatiiroje nedaug randama perspektyviyjy tyrimy, nagri-
néjanciy hipertermijos poveikj naujagimiams anestezijos ir operacijos metu.
Aprasoma, kad net vidutinis motinos temperatiiros pakilimas prie§ nauja-
gimiui gimstant padidina hipoksinio iSeminio pakenkimo rizikg [70]. Néra
pakankamai moksliniy duomeny, rekomenduojanciy palaikyti naujagimiams
Svelnig hipotermijg operacijos metu, bet apraSoma, kad hipertermijg pati-
riantiems naujagimiams yra didesné smegeny pakenkimo tikimybé¢, ypac
esant sutrikusiai kraujotakai [17].

Taigi, siekiant kuo geresniy operuojamy naujagimiy neurologiniy baigciy
visos anestezijos ir operacijos metu svarbu uztikrinti ir palaikyti normalig
organizmo homeostazg.

2.1.3.4. Anestetiky neurotoksiSkumas

Pastaraisiais deSimtmeciais, atlickant mokslinius tyrimus su gyviny jau-
nikliais, nustatytas bendrajai anestezijai naudojamy preparaty neurotoksis-
kumas grauzikams bei kitiems zinduoliams. Dauguma naudojamy bendryjy
anestetiky yra gama aminosviesto riigsties (GASR) receptoriy agonistai arba
N-metil-D-aspartato (NMDA) receptoriy antagonistai. Nustatyta, kad anes-
tetikai gali sukelti neurony apoptoz¢ smegeny vystymosi laikotarpiu, todél
iSkilo klausimas, ar anestetikai yra pakankamai saugis pediatrinéje anes-
tezijoje [9].

Apoptozé — uzprogramuota lgstelés zitis — energijos reikalaujantis proce-
sas, kurio metu, dalyvaujant kaspaziy grupés fermentams, sunaikinamos
funkciSkai neaktyvios ar organizmui Zalingos lgstelés. Masyvi besivystanciy
smegeny lasteliy apoptoz¢ Zinduoliams yra budinga ir apibiidinama kaip
fiziologinis procesas, buitinas normaliai vystytis smegenims. Perteklinis neu-
rony kiekis susiformuoja vaisiaus vystymosi laikotarpiu, o po gimimo, esant
normaliam centrinés nervy sistemos vystymuisi, iki 70 proc. neurony
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sunyksta [28, 71]. Néra aisku, ar eksperimentuose su gyvinais anestetikai
paskatina jau uzprogramuoty fiziologinei apoptozei neurony ziitj, ar sukelia
patologing apoptozg [9]. Anestetiky sukelta neuroapoptozé gali buti suak-
tyvinta tiek iSoriniu, tiek vidiniu keliu, tac¢iau abiejy mechanizmy galutinis
etapas yra kaspaziy fermenty aktyvacija. Tyrimais su grauziky jaunikliais
nustatyta, kad vidinis mechanizmas aktyvinamas anksti, per pirmas dvi
valandas pradéjus anestezijg, o iSorinis aktyvinimas jvyksta per SeSias va-
landas nuo anestezijos pradzios. Vykstant vidiniam apoptozés mechanizmui,
padidéja mitochondrijy membrany laidumas, i citoplazmg atpalaiduojama
daugiau citochromo c, kuris suaktyvina kaspaziy fermentus ir sukelia
apoptoze. Apoptozé aktyvinama iSoriniu budu, kai veikiami lastelés pa-
virSiaus zuties receptoriai. Baltymai, priklausantys TNF (tumoro nekrozés
faktoriaus) Seimai, veikia minétus receptorius, aktyvinami kaspaziy fer-
mentai ir lgstelé Zasta. Taciau Zzmoniy Igsteliy apoptotinés kaskados
aktyvinimo mechanizmas néra iki galo suprastas [72].

Neurogenez¢ yra naujy neurony kirimo procesas, kuris aktyviausias
prenataliniu laikotarpiu, kai gaminami funkciskai aktyviis neuronai i§ pir-
miniy Igsteliy. Neurogenez¢ priklauso nuo koordinuotos neurony kamie-
niniy lasteliy proliferacijos, neurony diferenciacijos, migracijos ir galiausiai
integracijos j aktyvius tinklus siekiant uztikrinti tinkamg neurony funkcija.
TeoriSkai padidéjusi neurogenezé gali kompensuoti perinataliniu periodu
prarastus neuronus, todél buvo iSkelta hipoteze, kad anestetiky poveikis
perinataliniu periodu gali slopinti neurogenez¢ [73]. Gyvinams pastebéta
sulétéjusi neurony kamieniniy lgsteliy proliferacija po izoflurano ekspo-
zicijos [74].

Sinaptogenezé — kitas svarbus procesas, kuriam neigiamos jtakos gali
turéti anesteziniai preparatai [9, 16, 24, 25, 71]. Naujagimiy centrinés nervy
sistemos sinaptogenez¢ vyksta nuo tre¢io néStumo trimestro iki mazdaug
trejy mety po gimimo [18, 75]. Normaliai sinaptogenezei biitina optimali
homeostazé su optimaliu neuromediatoriy kiekiu. Bendrieji anestetikai,
sukeldami aktyvinanciy ir slopinan¢iy neuromediatoriy balanso pokycius,
sutrikdo pusiausvyrg ir, jei yra skiriami sinaptogenezés piko metu, gali
sutrikdyti normaly sinapsiy susidarymg [71, 76]. Tokiu atveju neuronai
neformuoja prasmingy tarpusavio jungcCiy ir zsta apoptozés budu [71].

Pastebéta, kad nepageidaujamas poveikis nervy sistemai, budingas dau-
geliui gariniy anestetiky, taip pat ketaminui, propofoliui, yra priklausomas
nuo dozés bei labiausiai paveikia gyviiny jaunikliy smegenis ankstyvuoju
vystymosi periodu. Jrodyta, kad grauziky naujagimiai, patyr¢ anestezija
naujagimystés periode, turéjo neurologinio vystymosi sutrikimy [7]. In vitro
ir in vivo atlikty tyrimy metu atskleista, kad GASR agonistai (gariniai
anestetikai, midazolamas, propofolis) arba NMDA antagonistai (ketaminas,
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izofluranas, azoto oksidas) sukelia nuo dozés ir vystymosi etapo priklau-
somg neurony ziitj, taip pat apraSoma, kad neurony dendrity Sakojimasis,
pagrindinis sinaptogenezés procesas, yra sutrikdomas skiriant ketaming ir
propofolj [26]. Neurony apoptozé ir nervy sistemos raidos sutrikimai —
atminties, pazinimo, démesio, motorinés funkcijos — pastebéti daugelyje
eksperimentiniy gyviny modeliy [18].

Kitos teorijos, aiSkinancios neurotoksinj anestetiky poveikj, skelbia, esa
bendrieji anestetikai slopina spontaninj neurony aktyvuma, o tai gali lemti
nepakankamg neurotrofinio faktoriaus sekrecija besivystan¢ioje nervy
sistemoje, kuris svarbus neurony iSgyvenimui ir normaliam jy vystymuisi.
Jeigu anestetiky sukeltas elektrofiziologinis slopinimas jvyksta kritiniu
vystymosi laikotarpiu, neuronai, kurie yra farmakologiSkai ,,atjungti nuo
tinklo, gali buti pazeisti apoptoziniy mechanizmy. Neurotoksinis anestetiky
poveikis tikriausiai grésmingiausias neiSneSiotiems naujagimiams, 0 ne lai-
ku gimusiems naujagimiams ar kudikiams. Svarbus skirtumas tarp subren-
dusiy zinduoliy smegeny lgsteliy ir nesubrendusiy yra CI™ jony skirtumas
tarp citoplazmos ir tarplastelinio tarpo. Veikiant bendriesiems anestetikams
per GASR receptorius d¢l didelés vidulgstelinés Cl™ jony koncentracijos
padidé¢ja CI” laidumas is lasteliy ir jvyksta lastelés depoliarizacija, o ne
hiperpoliarizacija, kaip suaugusiems, tada Igstelés viduje padidéja kalcio
kiekis, kuris gali zalingai veikti lastelg, suzadindamas neuronus. Naujagimiy
smegeny elektrinio aktyvumo padidéjimas tiriant EEG pastebétas sevoflu-
rano, izoflurano ir propofolio anestezijos metu. Manoma, kad tokiu biidu
GASR sukelia toksinj poveikj nervy lasteléms [76]. Didziausias neurode-
generacinis poveikis pasireiskia skiriant bendruosius anestetikus per sinap-
togenezes pikg — dél to sutrikdomas sinapsiy susidarymas, ypac skiriant
dideles jy dozes ir anestetiky derinius [71].

Nors atlikta daugybé tyrimy su gyviinais laboratorijose, rezultatai negali
buti tiesiogiai pritaikomi zmonéms ir analogiska poveiki naujagimiams
jrodyti sudétinga [7, 9, 18, 26]. Tiriant gyviinus, daZniausiai neatlickama
hipoksijos, hipotenzijos, hiperkarbijos bei kai kuriy kity faktoriy, galin¢iy
sukelti lasteliy apoptoze, stebésena. Eksperimentiniuose tyrimuose
naudojamos didelés anestetiky dozés, Sie preparatai skiriami ilgesnj laika
nei Zzmonéms, be to, gyviiny smegeny prisitaikymo funkcijos blogesnés nei
zmoniy [7, 9, 28, 36, 77, 78]; 0 negana to, bendrosios anestezijos metu tiria-
miesiems gyviinams netaikomas skausminis stimulas, kuris, nesant analge-
zijos, pats gali salygoti smegeny lasteliy pazeidima [18, 36, 78].

Apibendrinant, eksperimentiniai tyrimai su gyviinais liudija apie anes-
tetiky neurotoksinj poveikij, taciau epidemiologiniy tyrimy su Zzmonémis dar
truksta, tyrimai tesiasi ir laukiama jy rezultaty.
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2.2. Neuromonitoringo nauda ir perspektyvos

Centriné nervy sistema yra pagrindinis daugelio anestetiky organas tai-
kinys, ta¢iau anestezijos metu smegenys vis dar iSlieka pras¢iausiai moni-
toruojamu organu [79]. Svarbus uzdavinys anestezijos metu i§vengti sme-
geny pakenkimo, deja, tinkama smegeny perfuzija ir oksigenacija nauja-
Hprilmtina® SpO, verte (iSnesiotiems — 94-98 proc., neisnesiotiems — 90—
95 proc., VAS (hipotenzija nustatoma, kai sistolinis AKS yra Zemiau 60 mm
Hg, (45-50) arba sumazéja 20-30 proc. nuo iseitinio arba ne Zemesnis negu
gestacinis amzius savaitémis). Daugelis invaziniy steb¢jimo biidy yra gana
rizikingi ir naujagimiams taikomi labai retai [12, 80]. Neuromonitoringo
esmé anestezijos metu — nustatyti netikétus iSemijos momentus, kitus nervy
sistemos pazeidimg sukeliancius veiksnius ir imtis savalaikés pagalbos.

Elektroencefalografija. Nepertraukiamas, neinvazinis CNS stebéjimo
budas yra smegeny bioelektrinio aktyvumo vertinimas — elektroencefalo-
grafija (EEG). Dazniau taikoma naujagimiy intensyviosios terapijos sky-
riuose patyrusiesiems hipoksijg, iSemijg, jtariant klinikinius traukulius, taip
pat operacingje naudojama kaip slenkstinis Zymuo iSemijai, pasireiskianciai
dél nepakankamos smegeny kraujotakos, nustatyti. ,,Supaprastintas* EEG
variantas yra integruotos amplitudés encefalografija (aEEG), kurios metu
kompiuteriné programa filtruoja, suglaudina neapdorotus duomenis ir pa-
teikia interpretavimui. Sis metodas klinikiniams ar encefalografu registruo-
jamiems traukuliams nustatyti naudojamas daugiau intensyviosios terapijos
skyriuose, taciau atlikti tyrimai ir naujagimiy Sirdies operacijy metu, kur
buvo nustatytas rySys tarp pooperacinio aEEG atsistatymo laiko ir ne-
palankiy neurologiniy baig¢iy [81].

Transkranialiné dopleriosonografija. Smegeny kraujotakai tirti atlie-
kama transkranialiné dopleriosonografija (TCD). Siuo metodu nustatomi
kraujo tékmes parametrai, kraujagysliy anatominés ypatybés per realy laiko
tarpg. Kraujotakos grei¢iai smegeny pamato arterijose tiriami siunciant
ultragarsines bangas per kaukolés angas ar ploniausias jos sritis. Galimybé
anestezijos metu netiesiogiai vertinti smegeny kraujotaka, nes esant pasto-
viam arterijos skersmeniui smegeny kraujotakos greitis netiesiogiai atspindi
smegeny kraujotakos bukle [12]. Metodas neinvazinis, bet techniskai Su-
détingas, reikalaujantis specialiy jgiidziy, netinkamas ilgalaikiam stebé&jimui
dél praktiniy nepatogumy, be to, matuoja smegeny kraujotakos greitj tik
vienoje arterijoje [82].

Invazinis jungo venos saturacijos stebéjimas. Deguonies tiekimo ir su-
vartojimo pusiausvyros bei smegeny metabolizmo pobtidzio vertinimas
galimas stebint miSry veninj krauja deSin¢je jungo venoje. Taikant minéta
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steb¢jimo biidg suaugusiems pacientams Sirdies operacijy metu stebétos
geresnés neurologinés iSeitys [83]. Taciau naujagimiams invazinis jungo
venos saturacijos stebéjimas yra pavojingas del galimos veninio kraujo
nutekéjimo obstrukcijos, jvedus kateterj j kraujagysle [82].

Smegeny oksimetrija. Artimojo infraraudoniesiems spinduliams diapa-
zono spektroskopijos (AISDS, angl. NIRS — near infrared spectroscopy)
metodas néra invazinis, nezalingas audiniams ir regioninés deguonies sa-
turacijos (rSO;) verte nustato realiu tyrimo laiku. Vis pla¢iau naudojamas
vaiky kardiochirurgijoje bei naujagimiy populiacijoje [84]. NIRS metodu
galima netiesiogiai, Salia paciento lovos vertinti smegeny kraujotaka, nu-
statyti deguonies tiekimo ir suvartojimo audiniuose pusiausvyrg. Darant
prielaida, kad arterinio kraujo jsotinimas deguonimi ir deguonies suvarto-
jimas smegenyse pastovis dydziai, pagal smegeny jsotinimo verte galima
vertinti smegeny kraujotaka [85]. Kai kuriy specifiniy procediiry metu, esant
giliai hipotermijai ar gaivinimui, NIRS — vienintelis buidas tinkamai jver-
tinti, ar néra iSeikvotos turimos energetinés atsargos [83]. Hipotermijos sgly-
gomis smegeny biiklés stebéjimas sudétingas, nes esant giliai hipotermijai
léteja EEG bangos, tod¢él smegeny oksimetrija lieka kaip pagrindinis nein-
vazinis smegeny biiklés stebéjimo metodas [86]. Literatiiroje apraSoma, kad
NIRS gali uzfiksuoti kliniskai reikSmingus desaturacijos epizodus, salygo-
jancius smegeny pazeidima, bet tik Sirdies operacijy metu, — apie Kkitokias
operacijas duomeny nepateikiama [11]. Vaiky Sirdies chirurgijos srityje
NIRS metodas taikomas kaip ,,Sveikatos priezitiros standartas* [10]. Straips-
niuose apraSoma, kad vaiky Sirdies operacijy metu centrin€s nervy sistemos
stebéjimas pagerina neurologines baigtis, sumazina hospitalizacijos laika
[87]. Dauguma desaturacijos jvykiy negali biiti aptikta jprasto monitoravimo
metu, jskaitant ir pulsing oksSimetrija, ir desaturacijos faktas daznai yra
nustatomas jau jvykus smegeny pazeidimui [88]. Keli autoriai sitlo elect-
roencefalografija ir smegeny oksimetrijg taikyti rutiniskai Sirdies operacijy
metu [89]. Labai mazai esama duomeny apie NIRS pritaikymg naujagimiy
bendrosios chirurgijos srityje, tac¢iau $is metodas naudojamas vis dazniau ir
tikimasi, kad taps rutininiu stebéjimu budu.

Smegeny paZeidimo Zymenys. Specifiniy galvos smegeny lasteliy apop-
tozés biozymeny atsiradimas klinikin¢je praktikoje biity naudingas ir leisty
jvertinti, ar potencialiai zalojantys faktoriai sukelia neurony apoptoze
operuojamiems naujagimiams, uztikrinty tinkamg ir savalaike anestezijos
taktikg bei gydyma. Specifiniai serumo biocheminiai Zymenys smegeny
lasteliy apoptozei nustatyti padéty klinicistams laiku imtis tinkamos taktikos
siekiant iSvengti galimy apoptozés nulemty komplikacijy [26]. Tokie
zymenys turéty atitikti keletg reikalavimy: biiti jautris ir specifiski, lengvai
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aptinkami smegeny skystyje, kraujyje ar Slapime, tinkami baig¢iy prog-
nozel.

Idealus tokios buklés Zymuo kol kas neZzinomas (Siuo metu daugelis
zymeny yra eksperimentiniy ir klinikiniy tyrimy objektas), bet dazniausiai
pastaruoju laiku tiriami neuronams specifiné enolazé (NSE) ir S100B. Sie
baltymai atsiranda plazmoje, esant smegeny lasteliy ar kraujo-smegeny
barjero pazeidimui. Tokie biocheminiai zymenys patikimai koreliuoja su
Glazgo komos skale, vertinant galvos smegeny traumg patyrusius pacientus
[26], smegeny iSemijos atveju [90].

Tiriant ITS gydomus naujagimius, nustatyta, kad pacienty buklés sun-
kumas patikimai koreliuoja su didesnémis S100B ir NSE koncentracijomis
[90, 91]. Didziausi $iy Zymeny kiekiai nustatyti po invaziniy, didelés
apimties operacijy, pavyzdziui, jgimty Sirdies defekty korekcijos, organy
transplantacijos [8, 91]. Ilgalaikis ir Zymus padidéjimas buvo susijes su
blogesnémis baigtimis. Siy Zymeny koncentracija iSauga po $irdies opera-
cijy, naudojant dirbting kraujo apytaka, dél kurios gali sutrikti normali sme-
geny kraujotaka [90]. Tikétina, jog Siy zymeny koncentracijos nustatymas
gali biiti naudingas identifikuojant patologing galvos smegeny lasteliy apop-
toze, vartojant anestezinius preparatus [6, 26]. Geriausiai iStirti naujagi-
miams, vaikams ir suaugusiems smegeny lgsteliy pazeidimo Zymenys yra
NSE ir S100B, ta¢iau Zymeny kitimai perioperaciniu laikotarpiu, ypa¢ nau-
jagimystéje, iStirti nepakankamai, o ne Sirdies operacijy metu visai nebuvo
tirti [8]. S100B ir NSE koreliacija su nervy sistemos vystymosi sutrikimais
vertinama prieStaringai, skirtingy moksliniy tyrimy metu gaunami vieni
kitiems prieStaraujantys rezultatai. Teigiama, kad padidéjusi NSE koncent-
racija likvore susijusi su blogesnémis baigtimis naujagimiams, sergantiems
HIE (hipoksine isemine encefalopatija) [92]. Matuojant NSE iki 96 valandy
nuo gimimo, §io zymens koncentracija patikimai prognozuoja neurologinj
vystymasi [93], taciau retais atvejais, net ir esant neurologiniams sutriki-
mams, nustatoma normali NSE koncentracija [94]. S100B Zymuo Vis pla-
Clau tiriamas vertinant artimgsias baigtis [90, 95]. S100B koncentracijos
padidé¢jimas patikimiau koreliuoja su blogesnémis prognozémis: iSliekant
aukStam rodikliui dinamikoje, stebimi neurologiniai defektai ir vystymosi
sutrikimai [94]. Normalios Sio proteino koncentracijos nurodo palankias
baigtis po smegeny pazeidimo [90, 96].
oksigenacijos stebéjimo budas pasitelkiant NIRS bus nuodugniai aptarti
tolesniuose skyriuose.
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2.3. Baltymas S100B

S100B — mazos molekulinés masés (9—13 kD) baltymas, priklausantis
S100 baltymy grupei. S100B gyvavimo pusperiodis yra apie 2 val., 98 proc.
eliminacija vyksta per inkstus ir hemolizé neturi jtakos rezultaty interpret-
tacijai [96-98]. Nustatyta, kad S100B baltymas, reaguodamas su efekto-
riniais baltymais, reguliuoja intralgstelinius procesus: fermenty aktyvuma,
lastelés citoskeleto struktiirg, Igstelés augimg, diferenciacija bei kalcio ho-
meostaze. S100B yra riigstinis Ca®* suriSantis proteinas, didziausiais kiekiais
aptinkamas centringje nervy sistemoje: astrocituose bei Svano lastelése,
baltojoje CNS medziagoje, taip pat randamas melanocituose, chondroci-
tuose, adipocituose, skersaruoziy raumeny lgstelése [90, 95]. S100B yra
specifinis smegeny pazeidimo Zymuo, kuris parodo astrocity pazeidima ar
zutj [99, 100]. Varrica su bendraautoriais, tirdami naujagimius ir kudikius
iki 9 mén. amziaus Sirdies operacijy metu, nustaté, kad SI00B koncent-
racijai kraujo serume jtakos neturi baltymo iSsiskyrimas i$ riebalinio audinio
[101]. Sis baltymas gali biiti naudojamas kaip ankstyvas ir patikimas
pranasas nustatant prastas fiziologines ir kognityvines neurologines baigtis
po Sirdies sustojimo [102]. S100B, esant fiziologinéms koncentracijoms,
atliecka svarby vaidmen; reguliuodamas aksony augimg, sinaptogenezeg ir
sinapsiy remodeliacija vystymosi periodu, saugo neuronus nuo toksinio
glutamato poveikio ir stimuliuoja glutamato sunaudojimg smegeny glijos
lastelése. Patologijos atvejais jo koncentracijos padidéja. Taciau iki Siol tiks-
liai néra zinoma, ar koncentracijos padidéjimas yra pazeidimo pasekmé, ar
atvirksc¢iai — priezastis [96, 103]. Atliktuose tyrimuose apraSoma, kad auks-
¢iausia S100B koncentracija aptinkama naujagimiy kraujyje ir véliau maze¢ja
iki neiSmatuojamos [104]. Dar néra atsakymo, kod¢l S100B randamas pas
naujagimius be aiSkiy CNS pazeidimy. Manoma, kad naujagimiy kraujo-
smegeny barjeras yra maziau selektyvus ir yra didesné baltymy kaita nervy
lastelése dél sparciai bregstancios CNS [105], o taip pat mazesnis iSsisyk-
rimas per inkstus [106]. Suaugusiems pacientams perioperaciniu periodu,
kuriems néra pastebimy CNS pazeidimy, S100B padidéjimas aiSkinamas
pokyciai (difuziné mikroembolizacija ir padidéjes kraujo-smegeny barjero
pralaidumas) [8]. Pazeidus nervinio audinio struktiira, proteinas S100B
pereina j cerebrospinalinj skystj ir difunduoja pro kraujo-smegeny barjerg |
sisteming kraujotaka [91, 95]. Taigi, padidéjusi Sio Zymens koncentracija
gali buti aptinkama skirtinguose biologiniuose skysciuose: cerebrospina-
liniame skystyje, periferiniame ar bambagyslés kraujyje, Slapime, seilése
[98]. Po smegeny pazedimo S100B iSsiskyrimas stebimas apie 4 paras [107].
Sio Zzymens koncentracija didesné ty pacienty, kuriems nustatyta intrak-
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ranijiné patologija, stebima patikima koreliacija su pirminiu ir antriniu
smegeny pazeidimu bei su klinikinémis baigtimis po 6 ménesiy [90]. Ko-
vesdi [99] su bendradarbiais iSanalizavo 85 straipsnius, sutelke démesj j
biozymenis. Dauguma straipsniy buvo perspektyviosios kohortinés studijos,
tirian¢ios pazeidimg ir/ar baig€iy vertinimg. Padaryta iSvada, kad S100B
baltymas, esant sunkiai galvos smegeny traumai, turi prognostine reikSme
vertinant pazeidimo dydj ir galimas baigtis suaugusiesiems. Taigi, $is rodik-
lis tinkamas ne tik neurony apoptozei konstatuoti, taciau ir smegeny biiklei
stebéti, antriniam smegeny pazeidimui ir gydymo taktikai vertinti bei iSgy-
venamumui prognozuoti [90, 108].

Sveiky suaugusiy zmoniy organizme S100B koncentracija kraujo plaz-
moje neiSmatuojama, o sveiky naujagimiy serume S100B koncentracija yra
2,49+0,88 ng/l pirmaja gyvenimo dieng ir 2,52+0,71pg/l Sestaja gyvenimo
dieng. Nustatyta, kad didesn¢ Zymens koncentracijg turi naujagimiai, gi-
musieji i§ mekonijumi uzterSty vaisiaus vandeny, jei vaisius patyré hipok-
sinj stresa, esant HIE [95, 96]. S100B koncentracija koreliuoja su HIE sun-
kumo laipsniu: esant sunkaus laipsnio HIE, S100B koncentracija reiksmin-
gai didesné nei vidutinio ar lengvo laipsnio HIE metu [8, 109]. Naujagi-
miams, kuriems per pirmasias 48 valandas S100B koncentracija buvo > 12
ug/l, daznai pasitaiké letalinés iSeitys ar cerebrinis paralyzius [109]. S100B
kiekis yra naudingas nustatant asfiksijos nulemtus perinatalinius smegeny
pazeidimus [95]. S100B koncentracija didéja esant neurologiniams sutriki-
mams, kai sumazéjus deguonies ir/ar gliukozés koncentracijai prasideda
metabolinis pazeidimas. Bambagyslés arterijoje S100B koncentracija reiks-
mingai didesné esant acidozei ir patologiniams kardiotokografijos rodik-
liams [96]. S100B koncentracija padidéja buvus perinatalinei infekcijai,
gimdymo traumai, neiSneSiotiems naujagimiams, jei motina néStumo metu
vartojo gliukokortikoidus, buvo atlikta anestezija [93]. S100B kiekio padi-
déjimas, isliekantis kraujyje iki 48 val., tiksliau atspindi smegeny pazeidimo
apimtj, o kartotinis Zymens matavimas kraujyje patvirtina smegeny pazei-
dimo fakta; normali S100B reiSmé suaugusiems pacientams paneigia galima
reikSmingg CNS pazeidimg. S100B kiekio padidéjimas kraujyje kartu su
NSE Zymeniu, isliekantis ilgiau kaip 24 val., rodo CNS pazeidima ir gali
patikimiau prognozuoti klinikines baigtis [110]. S100B unikalus ir tuo, kad
kol kas tai vienintelis i§ Zymeny, kuris buvo susietas su anestetiky sukelta
smegeny lgsteliy apoptoze gyvinams [6].

2.4. Neuronams specifiné enolazé

Neuronams specifiné enolazé (NSE) — glikolitinis citoplazmos fermentas,
esantis neuronuose, daugiausiai pilkojoje centrinés nervy sistemos medzia-
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goje, neuroendokrininése ir navikinése lgstelése [90, 94]. Randamas kraujo
serume ir cerebrospinaliniame skystyje. Ivykus lastelés destrukcijai, Sis
baltymas pasyviai pereina i ekstraceliulinj tarpa. Jo molekuliné masé 78 kD,
biologinis gyvavimo pusperiodis 48 val. [99]. NSE taip pat aptinkama
eritrocituose [94], todél hemolizé gali iSkreipti tyrimy rezultatus. Sveiky
suaugusiy zmoniy organizme aptinkamas NSE kiekis yra labai mazas. Nor-
mali §io Zymens koncentracija vaiky serume yra iki 5 nmol/ml. Padidéjusia
NSE koncentracija serume ar likvore lemia ne tik smegeny hipoksija,
insultas ar subarachnoidin¢ hemoragija, bet ir smegeny trauma, Guillain-
Barre sindromas, bakterinis meningitas ir encefalitas [111]. NSE padidé-
jimas nustatomas pacientams, turintiems piktybiniy neuroendokrininiy
naviky, smulkiyjy lasteliy plauciy karcinomos, neuroblastomos atvejais, o
iStikus iSeminiam ar hemoraginiam insultui, CNS traumai padidéja ir NSE ir
S100B [112]. Serumo NSE yra diagnostinis ir prognostinis rodmuo, kurio
kiekis koreliuoja su smegeny pakenkimo apimtimi [113]. Keli autoriai ap-
zvelgé moksling medicinos literatiirg apie smegeny pazeidimo Zymeny
vertinimg ir pastebéjo, kad padidéjusi NSE koncentracija pirmasias 3 paras
po suaugusiy pacienty gaivinimo dél sustojusios Sirdies, yra hipoksinio
smegeny pazeidimo prognostinis rodiklis, nes NSE koncentracija siste-
min¢je kraujotakoje koreliuoja su pacienty baigtimis. Pacientai, kuriy baig-
tys buvo nepalankios, turéjo aukstesnes NSE vertes po 12, 24 ir 72 valandy
po gaivinimo negu pacientai su palankiomis baigtimis.

Pagrindinis neurologiniy baig¢iy rodmuo yra NSE verté po 72 valandy.
Teigiama, kad NSE — idealus Zymuo neurony pazeidimui jvertinti, nes tai
specifinis neurony elementas ir turi mazas koncentracijos ribas nervy sis-
temoje. Pavieniai jvykiai, per kuriuos nustatoma padidéjusi NSE koncent-
racija serume, kaip antai smulkiyjy lasteliy plauciy karcinomos arba neuro-
blastomos, pasitaiko pakankamai retai, kad sutrikdyty prognostinj
neuromarkerio jvertinimg [114].

2.5. Smegeny oksimetrija

Whyatt su kolegomis pirmiesiems kilo mintis NIRS technologija naudoti
naujagimiy smegeny buklés stebéjimui ir patofiziologiniam pazeidimo verti-
nimui. 1985 m. Brazy ir Lewis pirmieji pritaiké NIRS nei$nesioty nauja-
gimiy smegeny oksigenacijai stebéti. Nuo tada NIRS reikSmé labai padidéjo
ir pradéta vis placiau taikyti — i§ pradziy kardiochirurgijoje, véliau ir sunkiai
serganciy naujagimiy populiacijoje, ypac intensyviosios terapijos skyriuose
[80, 115].

Naujagimiy medziagy apykaita labai greita, todél jie suvartoja dau-
giau deguonies (6-9 ml/kg/min., sunkiai sergantys naujagimiai net iki
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20 ml/kg/min), apnéjos metu jvyksta greita desaturacija, vazokonstrikcija ir
galimas smegeny pazeidimas. Taip pat naujagimiy Sirdies ir kraujagysliy
sistemos prisitaikymas prie intravaskulinio tiirio pokyc€iy yra nepakankamas,
esant hipovolemijai, mazéja Sirdies minutinis tiiris, VAS, vystosi hipo-
tenzija. Laikas turi didelg reikSme esant Smegeny desaturacijai. Pagrindinis
tikslas anestezijos metu uztikrinti pakankama deguonies tiekimg bei meta-
bolinius poreikius [21]. Smegeny kraujotaka kinta mazéjant Sirdies minu-
tiniam tariui bei veikiant kitiems rizikos faktoriams anestezijos metu, todél
smegeny jsotinimo deguonimi monitoringas neinvaziniu NIRS stebéjimo
metodu padeda iSvengti smegeny iSemijos, pazeidimo ir ateityje galimo
kognityviniy funkcijy sutrikimo [83]. Pastaruosius kelerius metus susido-
méjimas NIRS, kaip galimybe stebéti regioninj audiniy jsotinimg deguonimi
anestezijos metu, iSaugo ir kai kuriose jstaigose buvo jdiegtas naudoti
rutiniSkai [10].

2.5.1. Deguonies jsotinimo (oksimetrijos) transkutaninis matavimas

Regioninés oksimetrijos (smegeny ir audiniy) aparatai susideda i$ trijy
komponenty: Sviesos $altinio, §viesos imtuvo ir kompiuterio. Artima infra-
raudoniesiems spinduliams S$viesa skverbiasi pro kaulus ir smegeny audi-
nius, todél, priklausomai nuo S$viesos bangos ilgio sklidimo, jmanomas
transkranijinis audiniy oksigenacijos stebéjimas. Frontaliné smegeny dalis
jautriausia hipoksijai, tod¢l smegeny oksimetrijos matavimas atlickamas
kaktos srityje [84]. Du lipnus elektrodai (sensoriai), klijuojami kaktos sri-
tyje, atspindi saturacijg mazdaug 1,5 cm gylyje (2.5.1.1 pav.).

Sensoriai sudaryti 1§ siystuvo bei pavirSinio ir giliojo imtuvy
(2.5.1.2 pav.).

Duomenys registruojami po sensoriumi tarsi pro ,,langa*“ j mikrokrau-
jagysles, kur vyksta dujy apykaita. Pavir§inis imtuvas absorbuoja Sviesa,
atspindéta nuo pavirSiniy audiniy, ir tokiu budu signalai i§ pavirSiniy
audiniy yra pasalinami, o smegeny audinys atskiriamas nuo pavirSiniy au-
diniy. Gilusis imtuvas rodo oksigenacijg tik i§ gilesniy audiniy [83]. Skir-
tingai nei taikant jprasting pulsing oksimetrija, NIRS nereikalinga nei pul-
sacija, nei tékme, ir gaunama reik§mé nustatoma pagal arterinés ir veninés
kraujotakos santykj audinyje. Priklausomai nuo gamintojo lyginamasis ar-
terinés — veninés kraujotakos santykis Siek tiek svyruoja ir gali buti
atitinkamai 25-75 proc., kity aparaty — 30-70 proc. ar 20-80 proc. [116].
Matavimas pagrjstas Sviesos skverbimusi j audinius ir priklausomai nuo
Sviesos bangos ilgio sklidimo nustatoma hemoglobino oksigenacija. Oksige-
nuotas ir deoksigenuotas hemoglobinas absorbuoja skirtingo ilgio $viesos
bangas (nuo 730 nm iki 850 nm). Taip atskiriamos Sios dvi hemoglobino
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2.5.1.2 pav. Naujagimiy sensoriai
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formos. Artima infraraudoniesiems spinduliams $viesa, kurios bangy ilgis
650-950 nm, skverbiasi | audinius ir yra absorbuojama tokiy chromofory
kaip Hb, oksiHb, citochromas aa3. Pagal Beer Lamberto lygti kompiuteris
atskirai suskai¢iuoja Hb ir oksiHb reikSmes. Deoksigenuotas Hb absorbuoja
daugiau raudonos S§viesos ir maziau infraraudonos negu oksigenuotas Hb
[10].

2.5.1.3 pav. pateikiamas audiniy (smegeny) oksimetrijos aparatas.

2.5.1.3 pav. Smegeny (ir audiniy) oksimetrijos aparatas

Kiekvienas aparatas turi savo specifines charakteristikas (S§viesos $altinio
bangos ilgj, elektrody ypatybes ir pan.) ir skai¢iavimo algoritmus. Taciau
svarbiausia, kad visi realiu laiku teikia duomenis apie stebimy audiniy
oksigenacija, matuoja daugiau vening negu arterin¢ saturacijg, tod¢l teikia
duomenis apie deguonies tiekimo ir suvartojimo smegenyse balansg. Di-
dziausias $io metodo privalumas, kad néra invazinis, galima atlikti Salia
ligonio lovos, nereikia radioaktyviy medziagy. Literatiroje pateikiami ir
metodo trukumai: matuoja tik ribotoje vietoje ir tik intravaskuling oksi-
genacija, o elektrinis peilis ir ligonio judesiai gali sukelti artefaktus [83].

2.5.2. Smegeny oksimetrijos stebéjimo vertinimas

Kiekvieno gamintojo smegeny oksimetrijos normos reikSmes skiriasi.
Todél visi gamintojai rekomenduoja nustatyti prading verte kiekvienam
pacientui individualiai prie§ anestezijos indukcijg ir kvépuojant aplinkos oru
[10, 83]. Atliktuose tyrimuose pateikiamos smegeny jsotinimo deguonimi
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(rSO,¢) reiksmés jauniems, sveikiems suaugusiems Zmonéms yra
71+6 proc., 0 pacientams Sirdies operacijy metu — 67+10 proc. [117].
Kituose Saltiniuose nurodoma, kad sveikiems asmenims normalus rSO,c
vertés intervalas yra 58-82 proc. [118]. Literatiros duomenimis, kliniSkai
reik§minga galvos smegeny desaturacija, kai rSO,C reik§mé sumazéja 20 ir
daugiau proc. nuo pradinés vertés [13] arba absoliu¢ios reik§més suma-
z€&jimas zemiau 50 proc. Kitur pateikiama, kad kritiné riba — kai rSO,C verté
sumazg¢ja iki 45 proc. arba Zemiau, arba sumazéja 25 proc. nuo pradings
vertés [119, 120]. Nepaisant atlikty tyrimy, vis dar néra zinoma, kokia yra
kritiné smegeny jsotinimo deguonimi reik§meé, kada reikéty imtis neati-
delioting veiksmy. Todél svarbu nustatyti vertés pokyti kiekvienam
pacientui individualiai viso stebé¢jimo metu [10]. Stebint smegeny
oksimetrijg reikia atkreipti démesj i daugelj faktoriy, kurie gali sutrikdyti
smegeny jsotinimg deguonimi: Sirdies iSstimimo frakcijg, arterinj kraujo
spaudimg, hipo/hiperkapnijg, arterinio kraujo pH, jkvepiamo deguonies
kiekj, kiino temperatiira, vieting kraujotaka, hemoglobino kiek; kraujyje,
kraujosruvas, organizmo padéties keitimg, gretutines ligas, odos pigmen-
tacijg. Klinicistui svarbu jvertinti, ar smegeny desaturacijg lémé sisteminé ar
regioniné smegeny hipoperfuzija, salygota hipoksemijos, padidéjusio
smegeny metabolizmo, ar Kiti veiksniai, ar jy deriniai [83]. Rasta duomeny,
grindzian¢iy NIRS nauda, kad smegeny oksimetrijos rodmenys koreliavo su
invaziniu bidu matuojama venine saturacija [121]. Nemazai atlikta tyrimy
Sirdies chirurgijos srityje, kai remiantis rSO,C verte imtasi aktyviy veiksmy
ir tai turé¢jo teigiamos jtakos tolesnéms neurologinéms baigtims bei is-
gyvenamumui. Casati su bandraautoriais atliko randomizuota perspektyvyji
tyrimg ir pastebéjo, kad saugusiems pacientams didziosios pilvo chirurgijos
metu smegeny jsotinimo deguonimi sumazéjimas koreliavo su pooperaciniu
pazintiniy funkcijy sutrikimu. Autoriai pasiiilé protokola, kad rSO,C verté
biity palaikyta 75 proc. ribose pradinés vertés dydzio (2.5.2.1 lentelé) [79].

2.5.2.1 lentelé. Casati su bendraautoriais pasiiilytas smegeny desaturacijos
gydymo algoritmas suaugusiems pacientams

Isitikinkite, kad jkvepiamo deguonies kiekj padidinote iki 100 proc.

Patikrinkite, ar galvos padétis ir centrinés venos padétys tinkamos geram veninio kraujo
nutekéjimui

Patikrinkite, ar PaCO, kiekis > 40 mm Hg

Padidinkite VAS > 60 mm Hg

Jeigu hematokrito kiekis < 20 proc., atlikite eritrocity masés transfuzija

Jeigu anksc¢iau minéti veiksmai neduoda teigiamy rezultaty, sumazinkite deguonies suvar-
tojima smegenyse pagilindami anestezijos lygj

33



Moerman A. ir Wouters P. taip pat pasiiilé trijy zingsniy algoritma, kurj
rekomenduoja taikyti suaugusiems pacientams sumazéjus smegeny jsoti-
nimui deguonimi (2.5.2.2 lentelé) [10].

2.5.2.2 lentelé. Veiksmy algoritmas esant smegeny desaturacijai

1 zingsnis: — sensoriy padeétj;
Patikrink! — DPV jranga;

— galvos, centrinés venos kateterio padét;.
2 zingsnis: — jeigu sumazeéjusi Sirdies i§stimimo frakcija: infuzija,
Uztikrink tinkama inotropiniai vaistai, kraujagysles ple¢iantys vaistai ir kita;
deguonies tiekima! — jeigu PaO, per zemas: didink O, kiekj jkvépime;

— jeigu hematokritas < 25 proc.: eritrocity masés transfuzija;
— jeigu PaCO, < 45 mm Hg: didink PaCOy;
— didink smegeny perfuzin;j slégj.

3 Zingsnis: — kontroliuok hipertermija;
Sumazink deguonies — pagilink anestezijos lygj;
suvartojima smegenyse! |- neuroprotekcinés strategijos.

Smegeny oksimetrijos stebéjimas Sirdies operacijy metu jau taikomas
gana placiai, kai kuriuose centruose net yra laikomas standartinés stebésenos
priemone, taip pat atlickant miego arterijos endarterektomijg, aortos lanko
operacijas. Vis placiau jdiegiamas neurointensyviosios terapijos skyriuose,
esant trauminiam smegeny pazeidimui, insultui. Taip pat apraSoma ir kity
organy jsotinimo deguonimi steb¢jimo galimybé (kepeny transplantato
hemodinamikos vertinimui), naujagimiy zarny, inksty bei kity periferiniy
audiniy [83, 121, 122].

Atlikti tyrimai parodo, kad smegeny oksimetrijos stebéjimas gali nu-
kreipti gydyma tinkama linkme, leidzia jj jvertinti, metodas neinvazinis,
testinis, pateikia duomenis realiu tyrimo laiku. Be to, smegeny oksimetrija
gerokai sumazina smegeny pazeidimag ir kognityviniy funkcijy sutrikimg ir
sutrumpina gydymosi stacionare laikg. D¢l savo paprastumo Sis metodas
galéty buti jdiegtas kasdienéje anestezijos praktikoje, todél tikimasi, kad
pageréty operuojamy pacienty priezitra ir iSeitys [10].

2.5.3. Smegeny oksimetrijos taikymas naujagimiams ir kadikiams

NIRS pranasumas klinikinéje praktikoje — galimybé nepertraukiamai, be
invazijos stebéti smegeny jsotinimg deguonimi netgi giliai neisneSiotiems ir
nestabilios biiklés naujagimiams, daznai jy netrikdant. Literatiroje minimas
metodo trukumas, Kai pacientai stebimi ilgesnj laika, yra elektrody fiksa-
vimas, nes paciento judesiai gali trikdyti stebéseng [123]. Kiti teigia, kad
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NIRS klinikingje praktikoje diegiama létai dél to, kad néra galutinai atsakyta
] klausimg kokios reikSmés laikomos normaliomis [121]. Bernal su
bendradarbiais pateiké rSO,c reikSmes sveikiems, iSneSiotiems naujagi-
miams per pirmasias 72 gyvenimo valandas, kurios svyravo 77,9£8,5 proc.
[124]. Berens ir Kiti, stebéjo vaiky smegeny jsotinimg pries Sirdies ope-
racijas ir apras$é pradines reik§mes 74—87 proc. [125]. Kiti aprasé nustatytas
vertes sveikiems isnesiotiems naujagimiams per pirmasias 6 gyvenimo va-
landas, kurios svyravo 72-76 proc., 0, neiSneSioty neoperuojamy naujagi-
miy jos buvo 77-86 proc. [126] bei 55-85 proc. [127]. Kadangi ,,normalios*
smegeny jsotinimo reikS8més klausimas dar néra atsakytas, naujagimiams ir
kudikiams, kaip ir suaugusiems, sitloma prading rSO,c vert¢ nustatyti
individualiai prie§ intervencing procediirg dar esant pacientui budriam ir
kvépuojant aplinkos oru. Literatiiroje pateikiama, kad mazesné nei 50 proc.
rSO,C reik§mé yra susijusi su hipoksiniu iSeminiu pazeidimu, o kliniskai
reik§mingas rSO,c reikSmés sumaz¢jimas yra daugiau kaip 20 proc. nuo
pradinio matavimo [12, 13]. Kritiné riba, kai rSO,c verté sumazéja iki
45 proc. arba zemiau, arba sumazéja 25 proc. nuo pradings vertés [120]. Si
riba nustatyta remiamtis BMR naujai aptiktais galvos smegeny pazeidimo
radiniais po vaiky Sirdies operacijy [128].

NIRS vis plac¢iau naudojama deguonies balansui vertinti naujagimiy ir
kudikiy smegenyse. Manoma, kad sunkiai sergantiems ir neiSneSiotiems
naujagimiams NIRS gali biti naudojama smegeny autoreguliacijai vetinti
atsizvelgiant | arterinio kraujo spaudimo ir pulsinés oksimetrijos reikSmes, o
per atviras Sirdies operacijas turéty biti jprastiné priezitiros priemoné ne tik
palaikant dirbting kraujo apytaka, bet prie§ ir po operacijos. Smegeny
jsotinimo deguonimi nauda buvo pastebéta ne tik per Sirdies operacijas, bet
ir intensyviosios terapijos skyriuje Stebint naujagimius su hipoksiniu
iSeminiu smegeny pakenkimu ar netgi taikant dirbting plauciy ventiliacija
(DPV), kai slégis kvépavimo takuose yra aukstas [123]. Koch ir Hansen tyré
naujagimius ne Sirdies operacijy metu ir nustaté smegeny ir inksty oksi-
metrijos ry$j su standartiniais stebéjimo parametrais (VAS, SSD, SpOy). Ju
iSvadose teigiama, kad pasirinkus standarting stebéseng per Operacija beli
intensyviosios terapijos skyriuose audiniy hipoksijos isemijos epizodai gali
likti nepastebéti, o pasitelkus NIRS juos galima aptikti dazniau ir anksciau.
Be to, NIRS metodas padeda efektyviau nustatyti pooperacinio kvépavimo
sustojima [129]. Kiti tyrimai vaiky Sirdies operacijy metu atskleidé panasius
radinius: smegeny oksimetrijos matavimu aptinkami kliniSkai reikSmingi
desaturacijos epizodai ir dél to taikomas aktyvesnis perioperacinis gydymas
sumazina nepageidaujamy neurologiniy baigéiy daznumg ir pacienty bendra
hospitalizavimo trukme [87, 121]. Neseniai atliktas multicentrinis randomi-
zuotas tyrimas parodé, kad NIRS metodu galima iSvengti nepageidaujamos
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tiek hipoksijos, tiek hiperoksijos labai neisneSiotiems naujagimiams [127].
Chakravarti su kolegomis apzvelgé daugelio straipsniy duomenis apie NIRS
taikyma naujagimiams ir vaikams. Tyréjai pastebéjo, kad ypa¢ neiSneSio-
tiems naujagimiams smegeny jsotinimo stebéjimas Salia ligonio lovos su-
Mazina neurologiniy pazaidy daznumg [121]. Naujagimiams galima atlikti ir
zarny oksigenacijos matavimus (dél plonos odos ir plono riebalinio audinio
sluoksnio). Zarny ir smegeny oksigenacijos santykis — ryskus prognostinis
pozymis, nustatant pilving patologija naujagimiams [130].

Siuo metu laukiama atokiyjy rezultaty skirtumy tarp stebéty ir nestebéty
NIRS metodu vaiky ir vis labiau tikimasi, kad NIRS taps rutininiu stebéjimo
metodu naujagimiams taikant anestezija Ir gydant juos intensyviojoje
terapijoje [129].

2.6. Smegeny pazeidimo Zymeny ir smegeny oksimetrijos
tarpusavio rysys

Iki Siol néra atlikta tyrimy, per kuriuos biity stebéta NIRS ir smegeny
pazeidimo Zymenys naujagimiams ir kiidikiams perioperaciniu laikotarpiu.
Apzvelgiant literatiirg rasti vos keli tyrimai, aprasantys NIRS ir biozymeny
koreliacija, taCiau naujagimiams atliktos Sirdies operacijos arba stebéti
sunkiai sergantys vaikai intensyviosios terapijos skyriuose arba nei$nesioti
naujagimiai.

Viename i§ tyrimy apraSoma, kad atimosios infraraudonosios spektro-
skopijos, skirtos naujagimiy galvos smegeny jsotinimui deguonimi vertinti,
parametrai patikimai koreliuoja su S100B koncentracija Slapime tiriant
sveikus iSneSiotus ir neiSneSiotus naujagimius per pirmasias 6 gyvenimo
valandas [126]. Gautus rezultatus dar sunku interpretuoti, o tyrimai su
gyvunais parodé, kad rSO,c ir SI00B yra priklausomi nuo amziaus, ko-
reliuoja su hemodinaminiais svyravimais, kuriy metu didé¢ja hematoen-
cefalinio barjero pralaidumas, galimas tiek dél fiziologinio CNS vystymosi,
tieck dél smegeny pakenkimo [105, 131]. Autoriai mano, kad smegeny
pazeidimo zymeny (S100B, kurio gyvavimo pusperiodis apie 2 val.) tyrimas
ir neinvazinis smegeny jsotinimo deguonimi stebéjimas realiu laiku per
pirmasias 6—12 gyvenimo valandy gali biiti labai naudingas uztikrinant
sunkiai sergan¢iy naujagimiy teisingas gydymo strategijas, tokias kaip DPV,
smegeny hipotermija ar sedacijg intensyviosios terapijos skyriuose. Ma-
noma, tai galéty padéti iSvengti tolesniy nepageidaujamy neurologiniy pa-
sekmiy [132]. Kito tyrimo metu buvo stebéti sunkiai sergantys vaikai iki 18
mety, gydomi intensyviosios terapijos skyriuje. Jiems nustatyta neigiama
koreliacija tarp S100B ir smegeny jsotinimo deguonimi, taciau jrodymy apie
minéty tyrimy diagnosting verte nuspéjant neurologine biikle dar truksta
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[133]. Taip pat tiriant kadikius Sirdies operacijy metu stebétas smegeny
jsotinimas deguonimi bei skaiCiuotas arterinio ir smegeny jsotinimo de-
guonimi skirtumas. Gautas didesnis negu 50 skirtumas buvo susijgs su
S100B kiekio padidé¢jimu [134]. Norint patikimai jvertinti abiejy tyrimo
metody nauda tolesniam nervy sistemos vystymosi pakenkimy progon-
zavimui, butina §iuos tyrin¢jimus testi.
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2. TYRIMO METODIKA

3.1. Mokslinio tyrimo planas

Perspektyvusis, stebimasis klinikinis disertacinio darbo tyrimas atliktas
Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos Anestezio-
logijos klinikoje. Kauno regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas
patvirtino protokolg ir iSdavé leidimg Nr. BE-2-43 2012 mety lapkricio 27
dieng (1 priedas). Valstybiné duomeny apsaugos inspekcija iSdave leidima
Nr. 2R-1088 atlikti asmens duomeny tvarkymo mokslinio medicininio ty-
rimo tikslu, veiksmus 2014 mety kovo 5 dieng (2 priedas). Klinikinis ty-
rimas uzregistruotas http://www.clinicaltrials.gov, registracijos numeris —
NCT02423369 (3 priedas).

Tyrimas atliktas 2012-2016 metais. Jame dalyvavo naujagimiai ir k-
dikiai iki 3 mén. amziaus, kuriems atliktos iSpléstinés pilvo, dubens ar
kriitinés organy operacijos (laparotomijos, torakotomijos, sternotomijos,
lumbotomijos) ir kuriy tévai (globéjai) buvo dave rastiskag sutikimg daly-
vauti tyrime. Pacienty tévai ar glob¢jai galéjo nuspresti pasitraukti i§ tyrimo
bet kuriuo tyrimo momentu.

3.2. Tiriamyjuy kontingentas

Tyrime pakviesti dalyvauti visi naujagimiai ir kiidikiai iki 3 mén. am-
ziaus, kurie tyrimo laikotarpiu buvo stacionarizuoti i Neonatologijos ar Vai-
ky chirurgijos klinikg planiniam ar skubiam pilvo, dubens ar kriitinés organy
chirurginiam gydymui. IS viso j tyrimg jtraukti 57 naujagimiai ir kiidikiai.

Itraukimo j tyrimq kriterijai:

— pacienty tévai ar globéjai sutinka dalyvauti tyrime ir pasiraso In-
formuoto asmens sutikimo forma;

— naujagimiai ir kuidikiai iki 3 mén. amziaus;

— pacientai, kuriems atlickamos iSpléstinés pilvo, dubens ar kratinés
organy operacijos (laparotomijos, torakotomijos, sternotomijos, lum-
botomijos).

Nejtraukimo kriterijai:

— pacientai, kuriy tévai ar globéjai nesutinka dalyvauti tyrime;

— nustatyta sunki anemija (Hb <80 g/l);

— sergantys bronchopulmonine displazija;

— nustatyta hiperbilirubinemija;

— fiziné buklé pagal ASA 5 klasé (3.2.1 lentel¢).

38


http://www.clinicaltrials.gov/

Taip pat nejtraukti naujagimiai ir kiidikiai, kuriems diagnozuotos Zemiau
iSvardintos patologijos — joms esant, galimas bioZymeny issiskyrimas ne is
CNS lgsteliy, o navikiniy, skersaruoziy raumeny lgsteliy:

— naujagimiai ir kuidikiai, operuojami dél piktybiniy augliy;
diagnozuotas sepsis;
sergantys kauly ir raumeny ligomis;

— sergantys inksty, kepeny nepakankamumu.

3.2.1 lentelé. ASA — klasifikacija pagal Amerikos anesteziology draugijos
rekomendacijas

ASA Klasé Klinikiniai poZymiai

1 klas¢ | Sveikas ligonis (néra fiziologiniy, fiziniy ar psichologiniy sutrikimy).

2 klas¢ | Ligonis serga nesunkia sistemine liga, neapribojancia kasdienés veiklos.

3 klas¢ |Ligonis serga sunkia sistemine liga, kuri nepadaro jo nedarbingu, taciau
riboja fizinj aktyvuma.

4 klas¢ | Ligonis serga sunkia sistemine liga, dél kurios yra nedarbingas ir kuri kelia
nuolating grésme jo gyvybei.

5klas¢ | MirStantis ligonis, kai nesitikima, kad jis iSgyvens 24 val., nepriklausomai
nuo to, ar bus operuotas, ar ne.

Remiantis ankstesniy tyrimy duomenimis, kuriy metu buvo tirti vaikai iki
4 mety amziaus, kuriems atliktos $irdies ir kraujagysliy operacijos, paskai-
¢iavome imties tur] pagal S100B Zymens vidurkj prie§ operacijg ir po 24 va-
landy [8]. PaskaiCiuotas imties taris, kuris tenkinty statistiskai reik§mingus
skirtumus tiriant S100B prie§ operacijg ir po 24 valandy, esant reikSmin-
gumo lygmeniui alfa 0,05, statistinei jégai — 0,9. Apskai¢iavome, kad reikia
istirti 25 pacientus. Taciau tyrimo eigoje gave pirmyjy pacienty (n = 15)
rezultatus pastebéjome, kad smegeny pazeidimo Zymenys po operacijos
mazéja (zr. 4.2 skyriy), todél perskaiCiavome imties tarj, kuris tenkinty
statistiSkai reikSmingg zZymeny mazéjimg po 24 val. po operacijos: esant
reik§mingumo lygmeniui alfa 0,05, statistinei jégai — 0,9 ir gavome, kad
pagal S100B zymen;j reikia istirti 26, pagal NSE — 40 pacienty. Jvertinome,
kad dalis pacienty gali atkristi, todél j tyrimg jtraukéme 57 naujagimius ir
kudikius. Smegeny lasteliy pazeidimo Zymenims nustatyti kraujo meéginiai
atlikti 46/57 tiriamiesiems, 43/57 pacientams taikytas smegeny jsotinimo
deguonimi stebéjimas operacijos metu bei vertintas jo pokytis nuo pradinio
matavimo, o smegeny lasteliy pazeidimo Zymeny pokycio ry$ys su smegeny
jsotinimo deguonimi poky¢iu vertintas 37 pacientams. Detali pacienty jtrau-
kimo j tyrimg diagrama pavaizduota 3.2.1 pav.
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57 naujagimiai ir ktidikiai iki 3 meén.

Atkrito:
* 13 pacienty neuzregistruota

Atkrito:
* 10 pacienty po operacijos

pradiné smegeny jsotinimo
deguonimi verte

+ | stebéta SpO, reikimé
< 90 proc. anestezijos metu

neatliktas Zymenu tyrimas
(nebuvo klinikiniu indikacijy
kraujo tyrimams)

= | stebéta pooperacine anemija

5 pacientams neuzregistruota pradiné smegenuy
jsotinimo deguonimi verté ir neatliktas Zymeny
tyrimas, toliau tirti 52 pacientai

43 naujagimiai ir kudikiai iki
3 men., kuriems vertintas smegeny
jsotinimo deguonimi pokytis

46 naujagimiai ir kidikiai iki
3 meén., kuriems vertintas smegenuy
lasteliy pazeidimo Zymeny pokytis

37 pacientams vertintas smegenu jsotinimo deguonimi
ir smegeny lasteliy pazeidimo Zymenuy rysys

3.2.1 pav. Pacienty jtraukimo j tyrimq diagrama

3.3. Pirminé anesteziologo apzitira

Visi tiriamieji pacientai, kuriems atliktos planinés operacijos, staciona-
rizuoti ir jvertinti anesteziologo ne maziau kaip vieng dieng pries operacija
ir papildomai operacijos ryta. Skubiy operacijy atvejais pirminé aneste-
ziologo apzilira atlikta prie§ operacija, biitinai dalyvaujant tévams ar glo-

b&jams kaip ir pries planines.

Apziiiros duomenys fiksuoti ligonio prieSoperacinés apziiiros lape pries
operacija ir ligos istorijoje. Pacientams, kurie atitiko jtraukimo kriterijus,
pasiiilyta dalyvauti tyrime. Pacienty tévams ar glob¢jams detaliai paaiskinta
tyrimo eiga, aptarti perioperacinio ir ankstyvojo pooperacinio laikotarpio
ypatumai, mokslinio tyrimo procediiros, gautas rastiskas sutikimas dalyvauti

tyrime.




3.4. Stebésena anestezijos metu

Tiriamiesiems atlikta standartiné bendriné balansuota anestezija, taikant
jprastinj gyvybiniy funkcijy monitoravimg pagal Amerikos anesteziology
draugijos rekomendacijas:

e neinvazinj arterinj kraujo spaudimg (AKS);
sirdies susitraukimy daznj (SSD);
hemoglobino jsotinima deguonimi — pulsing oksimetrija (SpO2);
elektrokardiogramg (EKG);
temperatiira (T°).

Tiksliam AKS matavimui buvo parinkta rekomenduojamo dydzio
manzeté, dengianti du tre¢dalius zasto, ir matavimas atliekamas kas 5 min.

3.5. Bendroji anestezija

Pacientai prie§ operacija buvo nemaitinami atsizvelgiant | chirurgine
patologija arba Amerikos anesteziology draugijos rekomendacijas, atsi-
zvelgiant | amziy. Visiems pacientams taikyta vienoda standartiné bendroji
nejautra su trachéjos intubacija ir dirbtine plauciy ventiliacija. Anestezijos
indukcija atlikta tiekiant deguonies, oro (1:1) ir sevoflurano misinj per veido
kauke, véliau skirti raumeny relaksantai ir fentanilis 1 pg/kg i veng. Atlikus
trachéjos intubacija, toliau anestezijos palaikymui skirtas inhaliacinis anes-
tetikas sevofluranas. Anestezijos metu slégis kvépavimo takuose nevirsijo
15 mm Hg ir anglies dvideginio kiekis i8kvépime (EtCO;) pagal galimybes
buvo palaikomas 35-45 mm Hg. Teigiamas slégis iSkvépimo gale 4 mm Hg
buvo taikomas visiems pacientams. Analgezijai palaikyti buvo skiriamas
fentanilis 1 pg/kg pagal reikala, taip pat pagal reikalg skirti raumeny
relaksantai. Pagal galimybes SpO, palaikytas > 90 proc. neisneSiotiems
naujagimiams ir > 94 proc. i$nesiotiems naujagimiams ir kiidikiams. Sios
ribos rekomenduotinos dél mazesnés nekrotizuojancio enterokolito rizikos ir
geresnio naujagimiy iSgyvenamumo [40]. Infuzoterapija kristaloidais taikyta
6-20 ml/kg/val ir 5 proc. gliukoze 4 ml/kg/val. Papildoma infuziné terapija
10 ml/kg ir/ar vazoaktyvios medziagos buvo skiriamos anesteziologo spren-
dimu esant hipotenzijai, kai vidurinis kraujo spaudimas (VAS) buvo zeme-
snis negu gestacinis amzius savaitémis neiSnesiotiems naujagimiams ir ma-
zesnis negu 38 mm Hg iSneSiotiems naujagimiams ir kiidikiams [49, 135].
Kraujo produkty transfuzija taikyta remiantis nustatytais klinikos proto-
kolais. Normotermija operacijos metu palaikyta Sildomais Ciuziniais ir §il-
dan¢iomis lempomis. Anestezijos eigos duomenys buvo fiksuojami aneste-
zijos lape (Forma 156a) (4 priedas).
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3.6. Smegeny oksimetrijos stebéjimas

Smegeny jsotinimui deguonimi stebéti operacijos metu taikéme NIRS
metoda, kuris leido objektyviau jvertinti smegeny oksigenacija tyrimo metu.
Atvykus pacientui j operacing, pradéti stebéti gyvybiniai rodikliai pagal
ASA rekomendacijas (apraSyta 3.4. skyriuje). Remiantis gamintojo instruk-
cija, paruosSus abipus odos lauka kaktos srityje (nuvalius spirituotu, po to
sausu vatos tamponu) buvo klijuojami du lipniis vaikiski elektrodai, kuriy
pagalba stebéjome smegeny jsotinimg deguonimi (rSO,C) ViSOS operacijos
metu.

Pradinés rSO;c vertés nustatymas: smegeny Oksimetrijos stebéjimas
INVOS® SOMANETICS aparatu pradétas pries§ anestezijos indukcija. Apa-
ratas registruoja reikSmes kas 5 sek. Reik§més budavo stebimos 1-2 min.,
kol tapdavo stabilios, tuomet biidavo nustatoma pradiné rSO,c verté.

Duomenys (deSiniojo ir kairiojo pusrutulio atskirai) toliau registruoti
tyrimo protokole kas 5 min. visg operacija iki operacinio pjiivio uzsiuvimo.
Atitinkamais laiko momentais registruoti VAS, éSD, SpO,, EtCO,, sevo-
flurano koncentracija iskvépime, Serdiné temperatiira (tyrimo protokolo
lapas, 5 priedas). Kadangi smegeny oksimetrija néra jprastinis stebé&jimo bii-
das, klinikiniai sprendimai anestezijos metu nebuvo gristi rSO,C rodme-
nimis.

Uzsiuvus zaizda elektrodai nuimti ir smegeny oksimetrijos steb¢jimas
nutrauktas. Nepageidaujamy reisSkiniy naudojant NIRS elektrodus pastebéta
nebuvo. Po operacijos pacientai nebuvo ekstubuoti ir perkelti tolesniam
gydymui ] intensyviosios terapijos skyriy.

Pries statisting duomeny analize kiekvienam pacientui suskaiciuotos vi-
dutinés intraoperacinés VAS, SSD, SpO,, EtCO,, sevoflurano koncentra-
cijos iskvépime ir Serdinés temperatiiros reik§més.

rSOyc pokycio proc. nustatymas: Kiekvienam pacientui apskai¢iuota
desiniojo ir kairiojo pusrutulio vidutiné rSO,c reikSme kas 5 min. Maziausia
(minimali) vidutiné kiekvieno paciento rSO,c reik§mé, kai SpO, buvo > 90
proc. neisnesiotiems naujagimiams ir > 94 proc. i$nesiotiems naujagimiams
ir kiidikiams [40] buvo palyginta su pradine verte ir iSreikSta procentais
(pokytis proc.). Remiantis literatiiros duomenimis, smegeny jsotinimo
deguonimi sumazéjimas (desaturacija) laikomas reikSmingu, kai jis krenta
20 ar daugiau proc. palyginti su pradiniu rSO,c matavimu [10, 13, 117].
Taip i8siskyré 2 pacienty grupés: pacientai, kuriems buvo bent viena rSO,C
reikSmé mazesné nei 20 ar daugiau proc. nuo pradinés reikSmés — desa-
turacijos grupe, ir normali grupé — pacientai be minéto pozymio.
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Taigi, pagrindiniai mus dominantys kintamieji buvo:

1) smegeny oksimetrijos didziausias procentinis pokytis operacijos metu,
ji palyginus su pradine reikSme (pokytis proc.);

2) 20 proc. ir didesnis smegeny oksimetrijos pokytis operacijos metu,
pagal kurj susiformavo dvi (desaturacijos ir normali) pacienty grupes.

3.7. Smegeny paZeidimo Zymeny tyrimas

S100B ir NSE Zymeny koncentracijai kraujo plazmoje nustatyti i
periferinés venos ar arterijos (imant kitus kraujo tyrimus) imtas kraujas iki
1 ml tokiais laiko tarpais: prie§ operacijg arba i§ karto po jvadinés anes-
tezijos (pradiné reikSme) ir 24, 48 ir 72 val. po operacijos. Vienam ligoniui
visais laiko tarpais imtas tos pacios rusies kraujas (tik arterinis arba tik
veninis). Ankstesniy tyrimy metu jrodyta, kad veninio ir arterinio kraujo
zymeny koncentracija nesiskiria (136). Komplikacijy, susijusiy su kraujo
émimu, nebuvo. Kraujas imtas j serumo biocheminiam tyrimui skirtg
mégintuvél] ir transportuotas i laboratorijg ne véliau kaip per 30 min. nuo
kraujo paémimo. Centrifuguojant serumas atskirtas nuo kraujo forminiy
elementy ir laikytas —70 °C temperatiiroje iki tyrimo atlikimo. AtSildyti
méginiai buvo kruopsciai iSmaiSomi ir kelis kartus apver¢iami prie§ at-
liekant tyrimg. Biozymenys nustatyti ELISA (enzym-linked immunosorbent
assay) metodu (Bio Vendor Human S100B ELISA ir CanAg NSE EIA)
LSMUL KK Laboratorinés medicinos klinikoje. Analitinis tyrimo jautru-
mas, t. y. maziausia nustatoma S100B reik§mé 4 pg/ml, NSE — 1 pg/l.

Pries statisting analiz¢ smegeny pazeidimo Zymeny pokyciui jvertinti
apskaiciavome skirtumg tarp pradinés Zymens reikSmeés (prie§ operacijg) ir
24, 48 ir 72 val. po operacijos. Gautus duomenis iSreiskéme procentais nuo
pradinés reikSmés (delta24 S100B%, delta24 NSE%, delta48 S100B%,
delta48 NSE%, delta72 S100B%, delta72 NSE%).

Pagrindiniai mus dominantys kintamieji buvo:

1) smegeny lasteliy pazeidimo zymeny (S100B ir NSE) procentinis po-
kytis po 24, 48 ir 72 val., ji palyginus su pradinémis (prieSopera-
cinémis) reikSmémis;

2) smegeny lasteliy pazeidimo Zymeny (S100B ir NSE) kumuliacinis
procentinis pokytis (atitinkamo smegeny pazeidimo Zymens procen-
tiniy pokyc¢iy po 24, 48 ir 72 valandy vidurkis).
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3.8. Duomenuy rinkimas

3.8.1. PrieSoperaciniai duomenys

PrieSoperaciniai paciento duomenys buvo renkami ir registruojami ty-
rimo protokolo lape (5 priedas) siekiant jvertinti galimus smegeny pazei-
dimo rizikos veiksnius. | tyrimo analiz¢ jtraukti duomenys: gestacinis am-
Zius (savaitémis), amzius operacijos dieng (paromis), lytis, svoris (gramais),
diagnoz¢, atlikty kraujo tyrimy rezultatai (Hb (g/l), gliukozés (mmol/l),
laktaty (mmol/l) kiekis kraujyje, prieSoperacinés VAS (mm Hg), SpO;
(proc.) ir rSO,c (proc.) reikSmés, gretutinés ligos, skiriami analgetikai,
seduojantys medikamentai bei dirbtinés plauciy ventiliacijos poreikis
(taip/ne) ir smegeny pazeidimo Zymeny S100B (pg/ml) ir NSE (ug/l) kiekis
Kraujyje.

3.8.2. Intraoperacinio laikotarpio duomenys

Intraoperacinio laikotarpio iSsamils duomenys buvo registruojami
anestezijos lape (4 priedas) ir tyrimo protokolo lape (5 priedas). | tyrimo
analize¢ jtraukti duomenys: operacijos tipas, anestezijos trukmé (min.),
operacijos metu stebétas vidutinis VAS (mm Hg), SpO; (proc.), T (°C),
EtCO, (mm Hg), rSO,c (proc.) reik§mé bei sevoflurano koncentracija is-
kvépime proc., taip pat suminé fentanilio dozé (ng/kg) bei vazoaktyvios
medziagos (taip/ne) ir kraujo pakaitalai (taip/ne). Anestezijos trukmé pra-
déta skaiciuoti nuo to momento kai pacientui pradétos skirti anestetinés
medziagos iki operacinio pjuvio uzsiuvimo.

3.8.3. Pooperacinio laikotarpio duomenys

I tyrimo analiz¢ jtraukti pooperacinio laikotarpio duomenys iki 72 val. po
operacijos: kraujo tyrimy duomenys (Hb, gliukozés, laktaty, CO, kiekis
kraujyje — paros vidurkis), S100B, NSE (po 24, 48, 72 val.) kiekis kraujyje;
skirty analgetiky ir/ar seduojanciy medikamenty kiekis, dirbtinés plauciy
ventiliacijos poreikis (buvo/ne) ir trukmé (val.) Retrospektyviai registruoti
neurosonografijos metu bei vaiky neurologo uzfiksuoti neurologinio paken-
kimo pozymiai.
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3.9. Duomeny statistiné analizé

Statistiné duomeny analiz¢ atlikta naudojant IBM SPSS statistics 20
versijg ir Excel 2007 programinius paketus. Visy tyrimy statistinéms hipo-
tezéms tikrinti pasirinktas reikSmingumo lygmuo p < 0,05.

Hipotezéms apie stebimy kintamyjy normalyjj pasiskirstymg tikrinti
naudotas Kolmogorovo—Smirnovo testas. Normaliojo pasiskirstymo duo-
menimis buvo laikomi duomenys, tenkinantys normos testy salygas, kai
p > 0,05 ir n > 30.

Duomenims apraSyti taikytos §ios statistinés charakteristikos: kokybi-
niams kintamiesiems absoliutis duomeny skaiciai (n) bei jy procentiné
iSraiska (proc.), kiekybiniams kintamiesiems mediana, minimali, maksimali
reik§mes bei vidurkis (X) ir standartinis nuokrypis (SN).

Neparametriniy dydziy ar esant nenormaliam duomeny pasiskirstymui
duomenys buvo lyginti naudojant Mann-Whitney U kriterijy (dviejy grupiy
palyginimui). Kai imties dydis pakankamas ir skirstinys normalus, dviejy
grupiy vidurkiy skirtumai nepriklausomoms imtims buvo lyginti Stjudento
(t) dvipusiu kriterijumi. Kartotiniy matavimy (ANOVA) analizé buvo
naudojama palyginti normaliai pasiskirsc¢iusioms rSO,c reikSméms tarp
normalios ir desaturacijos grupiy.

Kokybiniy pozymiy vertinimui grupése taikytas chi-kvadrato kriterijus
(XZ). Kintamyjy tarpusavio sgsajos vertinimui taikytas tiesinés regresijos
modelis, kuriuo buvo skaiciuojamas regresijos koeficientas B ir 95 proc.
pasikliautinasis intervalas. Dviejy priklausomy im¢éiy lyginimui taikytas
Wilcoxon kriterijus. RySio stiprumui nustatyti tarp dviejy kintamyjy, kai
skirstinys néra normalusis, skaiCiuotas Spearman koreliacijos koeficientas.
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4. PAGRINDINIAI TYRIMO REZULTATAI

4.1 Smegeny jsotinimo deguonimi pokytis operacijos metu

Operacijos metu stebétas smegeny jsotinimas deguonimi ir nustatytas
pokytis lyginant su pradiniu dydZziu i$ viso 44 naujagimiams ir kudikiams.
Vienas pacientas pasalintas i§ tolesnio tyrimo dél stebétos SpO; reiksSmés
<90 proc. [40], tod¢l 18 viso istirti 43 naujagimiai (14 neiSneSioty ir 29 is-
nesioti). Demografiniai tirtos pacienty grupés duomenys pateikti 4.1.1 len-

teléje.

4.1.1 lentelé. Demografiniai tirtos pacienty grupés duomenys

Duomenys

n=43

Naujagimiai 0-28 pary (n), (proc.)
I$nesioti (n)

Neisnesioti (n)

Kadikiai 29-70 pary (n), (proc.)
I$nesioti (n)

36 (83,7 proc.)
26

10

7 (16,3 proc.)
3

Svoris (g)
Amzius operacijos dieng (paros)

Neisnesioti (n) 4
Kudikiai operacijos dieng nepasieke iSnesioto amziaus -
Gestacijos amzius (savaités) 38 (25-41)

3400 (800-5000)
6 (0~70)

Lytis
Berniukai (n), (proc.)
Mergaités (n), (proc.)

25 (58,1 proc.)
18 (41,9 proc.)

Operacijos pobidis:

Kritinés Igstos (n), (proc.) 2 (4,6 proc.)
Pilvo (n), (proc.) 31 (72,1 proc.)
Urologinés (n), (proc.) 3 (7,0 proc.)
Kitos (n), (proc.) 7 (16,3 proc.)
Anestezijos trukmé (min.) 80 (30-260)

Pateikiama mediana (minimali ir maksimali reik§més) arba atvejy skaiCius (n) ir iSraiska
procentais (proc.).

Viduting (= SN) rSO,C reik§mé anestezijos metu buvo 80,63+8,36 proc.,
mediana (ribos) 81,2 (54,1-93,56) proc. rSO,c pokytis proc. nuo pradinés
vertés buvo (-12,1) (+12,7-(-36,6)) proc. (mediana (ribos)). Per operacija
smegeny jsotinimas deguonimi 20 ir daugiau proc. sumazéjo 8 (18,6 proc.)
pacientams (desaturacijos grupé¢), normalig grupg sudaré 35 vaikai, kuriems
§io pozymio nepasireiske.

46



Tyrimo galios apskaiciavimas. Pagal rSO,c pokyCio proc. operacijos
metu vidurkj ir standartin] nuokrypj apskaiciuota tyrimo galia. Atitinkamai
galvos smegeny desaturacijg patyrusios grupés vidurkis — 26,15 proc., 0
normalios — 9,27 proc., esant visos imties standartiniam nuokrypiui
9,9 proc., kai I rusies klaida (alfa) — 0,05, apskaiciuota tyrimo galia — 0,989.

Anestezijos metu stebétos rSO,c reik§més normalioje ir desaturacijos
grupése pateiktos 4.1.1 pav. Desaturacijos grupéje stebétas zemesnis sme-
geny jsotinimas deguonimi (p = 0,041) (ANOVA).

Normalioje grupéje minimali rSO,c reikSmé buvo 76,5 proc. (60,5-90
proc.), o desaturacijos grupéje 66 proc. (41,571 proc.), (p = 0,0004). De-
saturacijos grupéje smegeny jsotinimo deguonimi kritimas truko nuo 5 iki
90 min. Vienam naujagimiui, kurio pradinis rSO,c dydis buvo 65,5 proc.,
stebétas minimalios rSO,c¢ reikSmés kritimas zemiau 50 proc., kuris truko
50 min.

Frakcinis audiniy deguonies ekstrakcijos rodiklis (FTOE), kuris apskai-
Ciuotas pagal formule (SpO; — rSO,C) / SpO,, reikSmingai skyrési tarp
grupiy (p = 0,002) ir buvo didesnis smegeny desaturacijg patyrusiyjy gru-
péje (0,3+0,1) lyginant su normalia (0,2+0,08).

95
90
85
80
75
70
65
60

55 T T T T - T - T
IR I I S N S

—o—Normali grupé

Desaturacijos grupé

Smegeny jsotinimas deguonimi (proc.)

Anestezijos trukmé (min.)

4.1.1 pav. Normalios ir desaturacijos grupiy smegeny jsotinimas
deguonimi (vidurkis = SN)
Desaturacijos pradzia stebéta 25-3 anestezijos minute. Jtraukti visi (8) pacientai
i§ desaturacijos grupés ir 30 pacienty i§ normalios grupés (ANOVA analizé 5 pacienty
nejtrauké, nes anestezija truko trumpiau nei 55 min.), (p = 0,041, ANOVA).
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Perioperaciniu laikotarpiu daugelis veiksniy gali turéti jtakos naujagimiy
smegeny apripinimui deguonimi. 4.1.2 lentel¢je palyginome normalios ir
desaturacijos grupés demografinius ir klinikinius pozZymius, siekdami nu-
statyti galimus naujagimiy ir kiidikiy smegeny desaturacijos rizikos veiks-
nius bendrosios chirurgijos metu. Priesoperaciné kraujotakos buklé, pra-
dinés rSO,c reikSmés, sevoflurano koncentracija ir anglies dvideginio kiekis
iskvepime, SpO,, SSD, VAS ir erdiné temperatiira anestezijos metu nesi-
skyré tarp grupiy, taCiau grupés skyrési pagal gestacijos amziy ir svorj,
pacienty, patyrusiy eritrocity mases transfuzija ir vazoaktyviy medziagy
poreikj anestezijos metu, skai¢iumi. Taip pat desaturacijos grupéje pacien-
tams dazniau buvo taikyta DPV prie§ operacijg.

4.1.2 lentelé. Desaturavusios ir normalios grupés demografiniy ir klinikiniy

pozymiy palyginimas

Demografiniai ir prieSanestetiniai Normali grupé Desaturacijos grupé | p

duomenys (n = 35) (n=8)

Amzius (paros) 8 (0-70) 2 (0-39) 0,09
Gestacijos amzius (savaités) 38 (33-41) 35,5 (25-38) 0,007
Svoris (9) 3400 (1800-5000) 2810 (800-3800) 0,04
PrieSoperacinis VAS* (mm Hg) 52 (36-84) 44 (33-64) 0,2
Hipotenzija® (n), (proc.) 2 (5,7 proc.) 0 (0 proc.) 0,5
Prie§operacinis hemoglobinas (g™ 165 (82-231) 147,5 (98-195) 0,13
PrieSoperacinis laktaty kiekis (mmol/l) |2,1 (0,9-5,8) 2,3(1,74,3) 0,27
DPYV pries$ operacija (n), (proc.) 2 (5,7 proc.) 5 (62,5 proc.) 0,000
Pradiné rSO,c reik§mé (proc.) 83,5 (70-95 proc.) 87,5 (65,5-95 proc.) (0,8
Anestezijos duomenys®
SpO;, (proc.) 97,5 (91-99,4 proc.) |96,6 (90,5-99,9 proc.) | 0,4
Sirdies susitraukimy daznis (k./min.) 143 (115,6-166,9) 149,7 (129,2-164,7) 0,4
Sevoflurano koncentr. iskvépime (proc.) |1,85 (0,72-2,7 proc.) |1,79 (0,5-2,6 proc.) |0,3
Deguonies koncentr. jkvépime (proc.) 40 (25-55 proc.) 40 (30-50 proc.) 0,3
EtCO, kiekis anestezijos metu (mm Hg) |34,9 (20,9-50,7) 35,1 (21,1-49) 0,9
Serdiné temperatiira ("C) 37 (36,1-38,2) 36,9 (36-37,5) 0,2
VAS operacijos metu (mm Hg) 50,0 (25,1-62,1) 39,4 (30,3-57,2) 0,06
VASinrsoze (MM Hg)" 47 (22-76) 43 (23-56) 0,16
Vazoaktyvios medziagos (n), (proc.) 4 (11,3 proc.) 4 (50 proc.) 0,01
Eritrocity masés transfuzija (n), (proc.) |2 (5,7 proc.) 4 (50 proc.) 0,001
Poanestetiniai duomenys
Pooperacinis laktaty kiekis (mmol/1) 1,45 (1,1-2,2) 1,5(1,0-3,0) 0,83
Hemoglobino pokytis (g17) —21 ((-44)-18) =35 ((-43)-23) 0,16

Pateikiama mediana (minimali ir maksimali reik§més) arba atvejy skaiCius (n) ir iSraiska

procentais (proc.).
®Vidurinis arterinis kraujo spaudimas.

*Hipotenzija buvo laikoma, kai VAS buvo Zemesnis negu gestacijos amzius savaitémis neis-
neSiotiems naujagimiams ir Zemesnis negu 38 mm H(g iSneSiotiems naujagimiams ir kiidikiams
[49, 135].

“Kiekvienam pacientui buvo skai¢iuojami SSD, SpO,, EtCO,, sevoflurano koncentracijos iskve-
pime, Serdinés temperatiiros bei VAS reik§miy vidurkiai.

Minimalia rSO,c reik§me atitinkantis vidurinis arterinis kraujo spaudimas anestezijos metu.
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Demografiniai parametrai bei parametrai, kurie skyrési tarp grupiy (ges-
tacijos amzius, amzius operacijos dieng; svoris nejtrauktas, nes buvo susijes
su gestaciniu amziumi) ir DPV pries§ operacija (buvo/ne) buvo traktuojami
kaip potencialGs galvos smegeny desaturacijos rizikos faktoriai operacijos
metu, todél jtraukti i paprastos tiesinés regresijos modeli. Vazoaktyviy
medziagy ir eritrocity masés transfuzijos poreikio nejtraukéme j skaiCia-
vima, atsizvelgdami j tai, kad jie skirti esant pablogéjusiai kraujotakai. Vie-
toje pastaryjy jtrauktas VAS, atitinkantis minimalig rSO,c reikSme anes-
tezijos metu — VASninrso. Atlikus skai¢iavimus pastebéta, kad visi jtraukti
veiksniai yra susij¢ su Sumazéjusiu smegeny jsotinimu deguonimi opera-
cijos metu (4.1.3 lentelé, B%), t.y, minétiems poZymiams mazé&jant, smegeny
desaturacija did¢jo.

4.1.3 lentelé. Paprastos ir daugialypés tiesinés regresijos modelis taikytas
Siekiant jvertinti veiksnius, galincius lemti smegeny jsotinimo deguonimi
mazéjimq operacijos metu

Paprasta Daugialypé

. B? (95 proc. " (95 proc.
Veiksnys pasikliautinasis P pasikliautinasis P

intervalas) intervalas)

Gestacijos amzius
(savaités)

Amzius (paros) -0,18 (-0,36—(-0,01)) | 0,04 | -0,22(-0,45-0,01) | 0,07

-1,18 (-2,22-(-0,15)) | 0,03 | —0,54 (-1,73-0,64) | 0,36

PrieSoperaciné DPV
(buvo/ne)

VASminrsoze (MM Hg) -0,41 (-0,65-(-0,18)) |0,001| -0,28 (-0,52—(-0,04)) | 0,02
B%: smegeny jsotinimo deguonimi poky¢io proc. (mazéjimo) nuo pradinio dyZio anestezijos
metu regresijos koeficientas (paprastos tiesinés regresijos modelis).

Bb: smegeny jsotinimo deguonimi poky¢io proc. (mazéjimo) nuo pradinio dyZio anestezijos
metu regresijos koeficientas (daugialypés tiesinés regresijos modelis).

-8,78 (-16,67—(-0,09)) | 0,03 | -2,16 (-10,53-6,22) | 0,60

Daugialypés tiesinés regresijos modelis parodé, kad vienintelis reikSmin-
gas veiksnys, galintis turéti jtakos smegeny desaturacijai, yra VASninrsox
(4.1.1.3 lentelé, B°). Rysys tarp rSO,C pokycio proc. operacijos metu ir
VASninrsoc pavaizduotas 4.1.2 paveiksle. Be to, esant VAS > 30 mm Hg,
atitinkamos rSO,c reik§més buvo aukstesnés negu rSO-C reikSmés, kai VAS
<30 mm Hg (p = 0,015, vidurkiy skirtumas —7,2 (95 proc. pasikliautinasis
intervalas: —=12,9—(-1,4)) (4.1.3 pav.).
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4.1.2 pav. Rysys tarp smegeny jsotinimo deguonimi (rSOac) pokycio proc.
nuo pradinés vertés ir vidurinio arterinio kraujo spaudimo (VAS),
atitinkancio minimalig rSO,C reik§me
Spirmeno koreliacijos koeficientas, r = 0,37, (p = 0,02).
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Vidurinis arterinis kraujo spaudimas (VAS) mm Hg

4.1.3 pav. Smegeny jsotinimo deguonimi (rSOqc) reiksmiy palyginimas, kai
vidurinis arterinis kraujo spaudimas (VAS) >30 mm Hg ir <30 mm Hg
Pateikiamas duomeny vidurkis + SN, p = 0,015, vidurkiy skirtumas —7,2
(95 proc. pasikliautinasis intervalas: —=12,9—(-1,4)).
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Toliau stebint pacientus stacionarizavimo metu (stacionarizavimo trukmé
svyravo nuo 14 dieny iki 6 ménesiy), neurologinés funkcijos pakitimai
(vertinimas atliktas vaiky neurologo) stebéti 3 pacientams, kurie buvo sme-
geny desaturacijg patyrusiyjy grupeje. Du 1S trijy pacienty buvo neiSnesioti,
ir visiems trims po gimimo reikéjo kvépavimo funkcija palaikancio gydy-
mo. Normalioje grup¢je esantiems naujagimiams ir kiidikiams neurologiniy
pakitimy nepastebéta (p = 0,000, lyginant su desaturacijos grupe). Du nau-
jagimiai, kurie buvo normalioje grup€je, miré¢ dél nepalankios chirurginés
ligos eigos.

Apibendrinimas. 18tyrus 43 naujagimius ir kudikius iki 3 mén. amziaus,
nustatyta, kad > 20 proc. smegeny desaturacijg patyré apie penktadalis
pacienty. Pradinés rSO,c reikSmés, prieSoperaciné kraujotakos biikle, SpOy,
SSD, sevoflurano koncentracija ir anglies dvideginio kiekis iskvépime, VAS
ir Serdiné temperatiira anestezijos metu nesiskyré tarp normalios ir desa-
turacijos grupiy. Radome skirtuma tarp grupiy pagal gestacijos amziy, svorj,
taikytos DPV daznumg prie$ operacijg, eritrocity masés transfuzijg ir vazo-
aktyviy medziagy poreikj anestezijos metu. Paprastos tiesinés regresijos
modelis parodé, kad gestacijos amzius, amzius operacijos dieng, DPV prie$
operacija, VAS, atitinkantis minimalig rSO,c reikSm¢ anestezijos metu —
V ASninrsoxc, buvo susije su sumaze¢jusiu smegeny jsotinimu deguonimi ope-
racijos metu. Daugialypés tiesinés regresijos modelis, jtraukus visus minétus
parametrus, parodé, kad vienintelis reikSmingas veiksnys, galintis turéti
itakos smegeny desaturacijai, yra VASninrsozc-

4.2. S100B ir neuronams specifinés enolazés kitimas
perioperaciniu laikotarpiu

Pacienty kontingentas, Zymeny pokytis bei jy tarpusavio rysys. Tiriant
smegeny pazeidimo zZymeny kitimg perioperaciniu laikotarpiu buvo anali-
zuojami 46 pacientai. Dalis pacienty (n = 37) aprasyti 4.1 skyriuje. Todél
Siame skyriuje analizuojamy ligoniy demografinius ir klinikinius duome-
nis pateikiame atskiroje lentelé¢je (4.2.1 lentel¢). Tyrime dalyvavo 30
(65,2 proc.) i$nesioty ir 16 (34,8 proc.) nei$neSioty naujagimiy ir kudikiy.
Didzioji dalis pacienty (91,3 proc.) patyré vieng operacija ir skirtumo tarp
smegeny pazeidimo zymeny kitimo ir operacijos skaiCiaus bei anestezijos
trukmés nebuvo.
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4.2.1 lentelé. Pacienty, kuriems buvo tirti smegeny lgsteliy pazeidimo Zyme-

PoZymis I8 viso
¥ (n = 46)
Amzius (paros) 10,5 (0-90)
Naujagimiai (n), (proc.) 37 (80,4 proc.)
Kdadikiai (n), (proc.) 9 (19,6 proc.)
Svoris (g) 3398 (1340-6300)
Lytis
Berniukai (n), (proc.) 26 (56,5 proc.)
Mergaités (n), (proc.) 20 (43,5 proc.)
Kelinta operacija (pirma/pakartotiné) 42 (91,3)/4 (8,7)
Anestezijos trukmé (min.) 80 (30-260)
DPV po operacijos taikyta (n), (proc.) 31 (67,4 proc.)
DPV trukmé po operacijos (val.) 31 (1-72)
Benzodiazepinus perioperaciniu periodu gavo (n), (proc.) 31 (67,4 proc.)
Morfing perioperaciniu periodu gavo (n), (proc.) 24 (52,2 proc.)

Pateikiama mediana (minimali ir maksimali reik§més) arba atvejy skaiCius (n) ir iSraiska
procentais (proc.).

Tiriant kiekvieno zymens tarpusavio rysj (delta24 S100B% su delta48
S100B% ir delta72 S100%, bei atitinkamai tarpusavyje delta NSE%), nu-
statyta vienoda abiejy tirty biozymeny pokycio tendencija, t. y. kiekvienas
zymuo teigiamai koreliavo tarpusavyje skirtingais tyrimo etapais (4.2.2
lentelé).

Apskaiciavus kiekvieno smegeny pazeidimo Zymens procentiniy pokyciy
po 24, 48 ir 72 valandy vidurkius, i§vestas kumuliacinis delta dydis (zr. p.
43). Nustatyta kumuliacinio delta S100B% ir kumuliacinio delta NSE%
dydziy tarpusavio koreliacija (4.2.1 pav.).

Po 24 valandy istirti 46 (100 proc.) naujagimiy ir kudikiy Smegeny
pazeidimo Zymenys, po 48 valandy — 33 (71,7 proc.), po 72 valandy — 22
(47,8 proc.) pacienty. Pacienty pasiskirstymas pagal smegeny pazeidimo
zymeny dinamikg iki 72 val. po operacijos pateiktas 4.2.2 pav. PrieSingai
musy hipotezei daugeliui tirty naujagimiy ir kadikiy smegeny pazeidimo
zymenys pooperaciniu laikotarpiu maz¢jo.
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4.2.2 lentelé. Smegeny

azeidimo zZymeny tarpusavio koreliacija

Delta24 | Delta24 | Delta48 | Delta48 | Delta72 |Delta72
S100B% | NSE% |S100B% | NSE% | S100B% | NSE%
o r 1,0 0,5 0,55 : 0,09 _
Delta24 S100B% D 0,00 0.00 0.66
o r 0,5 1,0 _ 0,6 _ 0,47
Delta24 NSE% 0 0,00 0,00 0.03
o r 0,55 _ 1,0 0,3 0,66 _
Delta48 S100B% D 0.00 0.1 0.00
o r _ 0,6 0,3 1,0 : 0,46
Delta48 NSE% D 0,00 01 0.04
o r 0,09 _ 0,66 _ 1,0 0,13
Delta72 S100B% 0 0.66 0,00 0.57
o r _ 0,47 _ 0,46 0,13 1,0
Delta72 NSE% D 0.03 0.04 0.57
Spirmeno koreliacijos koeficientas r, duomenys statistiskai reik§mingi, kai p < 0,05.
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Kumuliacinis delta NSE% dydis

4.2.1 pav. Kumuliaciniy delta S100B% ir delta NSE% dydziy tarpusavio

rysys

Spirmeno koreliacijos koeficientas, r = 0,4, p = 0,01.
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Naujagimiy ir kiidikiy skai¢ius (n)

24

48

72 Kumuliacinis
delta dydis

Smegeny pazeidimo Zymeny tyrimo laikas (val.)

W S100B didéjo
B S100B mazéjo
ONSE didéjo

NSE mazéjo

4.2.2 pav. Pacienty pasiskirstymas pagal smegeny pazeidimo Zymeny
dinamikg per 72 val. po operacijos

Smegeny pazeidimo zymeny dinamika lyginant su pradiniu dydziu pa-
teikta 4.2.3 lenteléje. Apskaiciavus kiekvieno zymens poky¢io nuo pradinio

matavimo vidurkj, matyti, kad jis svyravo nuo (-12) proc. iki (-31) proc., 0
kumuliacinis abiejy zymeny pokytis buvo apie (—20) proc. (4.2.3 pav.).

4.2.3 lentelé. Smegeny pazeidimo zZymeny dinamika lyginant su pradiniu

dydziu
Pries Pries Pries Pries operacija /
operacija / | operacija/ | operacija/ | kumuliacnis
po 24 val. | po48val. | po 72 val. dydis
S100B Zymens palyginimas | 130,2/92,9 | 116,1/86,8 95,9/56,2 130,2/92,3
su pradiniu dydziu (pg/ml) p = 0,000 p =0,025 p =0,036 p = 0,000
NSE Zymens palyginimas 19,4/12,4 19,7/9,3 19,7/11,1 19.,4/11,1
su pradiniu dydziu (ng/1) p=0,01 p=0,000 | p=0,013 p = 0,000

Pateikiami vidurkiai, duomenys statistiSkai reik§mingi, kai p < 0,05.
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Smegeny pazeidimo zZymeny tyrimo laikas (val.)

Kumuliacinis
24 48 72 delta dydis
0
-5
-10
15 H Delta S100B%
H Delta NSE%

pradinés reik§més (proc.)

Smegeny pazeidimo zZymeny pokytis nuo

-20 - 19,02-19,5
;52 o +53,74 +34,7 +56,8
.25 !
-30
30,82
35 +50,22

4.2.3 pav. Smegeny pazeidimo Zymeny pokycio nuo pradinés reiksSmés
vidurkis £ SN

Kadangi ankstesniy eksperimentiniy ir klinikiniy tyrimy duomenimis
potencialiai kliniSkai reik§mingas yra zymeny padidéjimas, mes atskirai
jvertinome pacienty grupe, kurioje Zymenys did¢jo bent vienu tyrimo etapu
(4.2.2 pav.). Sios grupés pacienty statistika pateikta 4.2.4. lenteléje, o sme-
geny pazeidimo Zymeny padidé¢jimo procentas skirtingais tyrimo etapais
pateiktas 4.2.4 pav. SI00B vidutiniskai padidéjo 44 proc., NSE 66 proc., 0
kumuliacinis delta dydis atitinkamai 28 proc. ir 56 proc.

4.2.4 lentelé. Smegeny pazeidimo Zymeny palyginimas su pradiniu dydziu,
kai Zymenys didéjo

Pries§ Pries§ Pries Pries operacija /
operacija / | operacija/ | operacija/ | kumuliacnis
po 24 val. | po48val. | po 72 val. dydis
S100B Zymens palyginimas 92,9/119,3 | 121,7/196 50,4/79,4 67,1/95,3
su pradiniu dydziu (pg/ml) p = 0,005 p =0,028 p =0,043 p =0,003
NSE Zymens palyginimas su | 10,6/19,6 11,4/13,5 8,2/14,3 11,3/16,6
pradiniu dydziu (pg/l) p = 0,003 p = 0,008 p=0,043 p = 0,005

Pateikiami vidurkiai, duomenys statistiskai reik§mingi, kai p < 0,05.
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90 8584981 82+103,9

60 56,2+73,6
51,7+53,2

50
S 39,2+37,8 41+423
o 40
a ,6+41,1 27.9+192 ® Delta S100B%
30 ) ’
Delta NSE%
20
10
0
24 48 72

Kumuliacinis
delta dydis

Smegeny pazeidimo Zymeny tyrimo laikas (val.)

Smegeny pazeidimo Zymeny padidéjimo

4.2.4 pav. Smegeny pazeidimo Zymeny padidéjimo procento vidurkis = SN

jancéiy medZiagy dozémis. ApskaiCiavus delta24 S100B% ir vidurinio
arterinio kraujo spaudimo rysj (VAS), matuoto operacijos metu, nustatyta
atvirkstiné koreliacija, r = -0,3, p = 0,04 (4.2.5 pav.), tatiau pirmos paros
VAS po operacijos nekoreliavo su smegeny pazeidimo Zymenimis, tirtais
24 val. po operacijos.
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Vidurinis arterinis kraujo spaudimas (VAS) mm Hg

4.2.5 pav. Koreliacija tarp delta24 S100B% ir vidurinio arterinio kraujo

spaudimo (VAS) operacijos metu
Spirmeno koreliacijos koeficientas, r = -0,3, p = 0,04.
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Nenustatéme reikSmingo rySio tarp smegeny pazeidimo Zymeny didéjimo
ir gestacinio amziaus, taciau tirty pacienty grupéje buvo tik keli giliai neis-
nesioti naujagimiai.

Remdamiesi literatiros duomenimis, kad anestetikai, seduojancios me-
dziagos, perioperaciniu periodu taikomas gydymas gali turéti jtakos sme-
geny pazeidimo zymeny padidéjimui [8, 26], tyréme, kurie parametrai
galéjo biti susije su misy pacienty smegeny pazeidimo zZymeny pokyciu.
Nustatéme, kad S100B Zymuo nekito priklausomai nuo seduojanciy ir anes-
tetiniy medziagy kiekio (perioperacinis benzodiazepiny kiekis, morfinas,
sevofluranas). S100B taip pat nekoreliavo su kitu svarbiu pozymiu, poope-
racine DPV trukme, kas galéjo biiti susije su oksigenacijos svyravimais poo-
peraciniu periodu. VAS, kuris gali atspindéti pablogéjusia kraujotaka, nei-
giamai koreliavo su S100B pokyc¢iu pirmaja para po operacijos (4.2.5 pav.).
Visgi laktaty kiekis neturéjo reik§mingo rySio su S100B Zymens poky¢iu.
¢iy medfiagy dozémis. Stebéjome sevoflurano koncentracijos proc. iskveé-
pime operacijos metu rysi su NSE pokyciu po operacijos. Rasta tiesioginé
koreliacija tarp delta48 NSE% ir sevoflurano koncentracijos iskvépi-
me proc., r = 0,42, p = 0,016 (4.2.6 pav.). Kumuliacinis delta NSE% dy-
dis taip pat koreliavo su sevoflurano koncentracija proc. isSkvépime r = 0,4,
p = 0,007.
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Sevoflurano koncentracija iskvépime (proc.)
4.2.6 pav. RySys tarp delta48 NSE% ir sevoflurano koncentracijos

iSkvépime proc.
Spirmeno koreliacijos koeficientas r = 0,42, p = 0,016.
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Stebéjome atvirkstinj rysj tarp kumuliacinio delta NSE% ir pooperacinés
DPV trukmés (val.), r = -0,4, p = 0,03 (4.2.7 pav.). Taip pat ir atvirkstinj
ry$] tarp kumuliacinio delta NSE% ir pooperacinés morfino dozés (mg/kg),
r=-0,6,p=0,04 (4.2.8 pav.).

Kumuliacinis delta NSE% dydis

Kumuliacinis delta NSE% dydis
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0 10 20 30 40 50 60 70 80
Pooperacinis DPV laikas (val.)
4.2.7 pav. RySys tarp kumuliacinio delta NSE% dydzio ir
pooperacinés DPV trukmés (val.)
Spirmeno koreliacijos koeficientas r = -0,4, p = 0,03.
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Pooperacinis morfino kiekis (mg/kg)

4.2.8 pav. RySys tarp kumuliacinio delta NSE% dydzio

ir pooperacinio morfino kiekio (mg/kg)
Spirmeno koreliacijos koeficientas r = 0,6, p = 0,04.
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Kitais laiko tyrimo momentais reikSmingy NSE pokycio rysiy su Kli-
nikiniais poZymiais, galiniais turéti jtakos smegeny pazeidimo zymeny
didéjimui (VAS ir laktaty kiekis kraujyje), gestacijos amziumi, po ope-
racijos nenustatyta.

Taigi, buvo rastas tiesioginis NSE Zymens rySys su sevoflurano kon-
centracija operacijos metu bei atvirkstinis rySys su DPV trukme ir morfino
doze po operacijos. Be to, morfino dozé ir DPV trukmé yra tarpusavyje
susije¢ parametrai, r = 0,6 , p = 0,03.

Apibendrinimas. Priesingai musy hipotezei daugelio tirty naujagimiy ir
kadikiy abu smegeny pazeidimo zZymenys pooperaciniu laikotarpiu mazéjo
(vidutiniskai 20 proc., lyginant su pradiniu dydziu). Keliems pacientams
zymenys didéjo, S100B vidutiniskai padidéjo 44 proc., NSE — 66 proc.,
cienty parametrais, iSskyrus VAS, kuris neigiamai koreliavo su S100B
pokyc¢iu pirmaja para po operacijos. Nenustatéme S100B pokycio rysio nei
su anestetiko sevoflurano, nei su seduojanciy medziagy dozémis. Buvo nu-
statytas tiesioginis NSE zymens rySys su sevoflurano koncentracija opera-
cijos metu bei atvirkstinis rySys su DPV trukme ir morfino doze po ope-
racijos.

4.3. Smegeny oksimetrijos ir smegeny lgsteliy paZeidimo Zymeny
poky¢io rySys

IS viso vertintas 37 pacienty smegeny jsotinimo deguonimi pokytis ir
smegeny lasteliy pazeidimo zymeny rySys. Kadangi | tyrima pateko ne visi
ligoniai i§ anksCiau apraSytyjy, pateikiame kai kuriuos demografinius ir kli-
nikinius analizuojamy ligoniy duomenis papildomoje 4.3.1 lenteléje.

4.3.1 lentelé. Pacienty, kuriems buvo vertintas smegeny jsotinimo deguoni-
mi pokytis ir smegeny lgsteliy pazeidimo Zymenys, demografiniai ir kliniki-
niai duomenys

PoZymis I8 viso (n =37)

Amzius (paros) 6 (0-70)
Gestacinis amzius (savaités) 38 (33-40)
Svoris (g) 3390 (1340-5000)
Lytis

Berniukai (n), (proc.) 20 (54,1 proc.)

Mergaités (n), (proc.) 17 (45,9 proc.)
Desaturacija > 20 proc. operacijos metu (n), (proc.) 7 (18,9 proc.)

Pateikiama mediana (minimali ir maksimali reik§Smés) arba atvejy skaicius (n) ir israiska
procentais ( proc.).
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Rastas rySys tarp delta24 S100B% ir smegeny jsotinimo deguonimi
poky¢io proc. operacijos metu r = 0,33, p = 0,045 (4.3.1 pav.), taip pat ir
kumuliacinis delta S100B% dydis koreliavo su rSO,C matuotu operacijos
metu, r =0,3, p=0,03.
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Smegeny jsotinimo deguonimi pokytis (proc.)

Delta24 S100B%

4.3.1 pav. Koreliacija tarp delta24 S100B% ir smegeny jsotinimo
deguonimi pokycio (proc.)

Spirmeno koreliacijos koeficientas, r = 0,33, p = 0,045.

Pateiktame piesSinyje horizontaliai nubrézta ties¢ per O delta24 S100B%
reikSme atskiria pacientus, kuriems smegeny pazeidimo Zymenys maZzejo
(zemiau horizontalés) nuo pacienty, kuriems Zymenys did¢jo. Minétame
piesinyje matome, kad tik keletui pacienty, kurie patyré galvos smegeny
desaturacijg, didéjo smegeny pazeidimo zymuo S100B, 0 pacientams,
kuriems zymuo maz¢jo, nebuvo koreliacijos su smegeny jsotinimo deguo-
nimi pokyciu.

Tiriant smegeny pazeidimo Zymenis kraujyje ty pacienty, kurie aneste-
zijos metu patyré 20 proc. ir didesn¢ galvos smegeny desaturacija, buvo pa-
stebéta, kad 72-3 valandg po operacijos smegeny pazeidimo Zymuo S100B
dazniau didéjo desaturacijos negu normalioje grupéje (n = 3 (60 proc.),
n=2 (13,3 proc.), p = 0,037). Smegeny desaturacijg patyrusiy vaiky delta72
S100B% mediana (ribos) buvo 67,2 ((-79,9)-110,1) proc., o normalios
grupés —35,9 ((-74,1)-34,7) proc. (4.3.2 pav.), bet skirtumas nebuvo sta-
tistiSkai reikSmingas, p = 0,5. Tik trims i§ 5 pacienty, kurie per operacija
patyré 20 proc. ir didesn¢ galvos smegeny desaturacija, kartu stebétas ir
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S100B Zymens padid¢jimas 72-3 valanda po operacijos. Demografiniai ir
klinikiniai $iy pacienty duomenys pateikiami 4.3.2 lenteléje. Siuos tris li-
gonius vienijo bendra sunki buiklé (3 ir 4 ASA klasé, antram ligoniui taikyti
gaivinimo veiksmai po gimimo), jiems buvo atlickamos didelés apimties
pilvo organy operacijos, komplikuota operacijos eiga (pirmam ligoniui skir-
tos vazoaktyvios medziagos, treCiam pasireiské ryski hipotenzija (VAS
zemiau 30 mm HQ) bei skirta eritrocity masé), be to, visi trys buvo ilgai
ventiliuoti po operacijos (nuo 60 iki 72 val.).

120
100 i
80
60
40

Delta72 S100B%
I':.l

-100

Normali grupé [ Desaturacijos grupé

4.3.2 pav. Delta72 S100B% pokytis desaturacijos ir
normalioje grupése, p > 0,05
Horizontali linija reiskia mediang, sta¢iakampis apriboja 25 ir 75 procentilius,
stulpai reiskia minimalig ir maksimalig reikSmes.

Tarp NSE pokycio ir smegeny jsotinimo deguonimi pokycio bei intrao-
peracinio smegeny jsotinimo deguonimi matavimo reik§mingas rySys nenu-
statytas.

Pas naujagimj su stebéta smegeny jsotinimo deguonimi reikSme Zemiau
50 proc. ir trukusia 50 min., iStyrus paciento smegeny pazeidimo zymenis,
nerasta jy padidéjimo jokiu laiko tyrimo momentu.

Neuzfiksuotas statistiSkai reikSmingas rySys tarp Smegeny pazeidimo
zymeny pokycio ir nepageidaujamy neurologiniy pazaidy, nustatyty atlie-
kant neurosonografija (subependimings, intraskilvelinés kraujosruvos) ar
gydytojo vaiky neurologo.
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4.3.2 lentelé. Pacienty, patyrusiy galvos smegeny desaturacijqg ir S100B

duomenys

Paciento nr. 1 2 3

Gestacinis amzius (sav.) 38 36 35

Amzius operacijos dieng (paromis) 8 4 2

Svoris operacijos dieng (g) 3350 2670 1340

ASA klasé 3 3 4

Operacijos tipas Hemikolektomija, |Plonosios |Laparotomija,
kolostomija 7arnos saaugy

rezekcija |isdalinimas

DPV iki operacijos (val.) 0 33 7

DPV po operacijos (val.) 60 60 72

VAS Zemiau 30 mm Hg operacijos metu | Ne Ne Taip

taip/ne

Vazoaktyvios medziagos taip/ne Taip Ne Ne

Eritrocity masé taip/ne Ne Ne Taip

Neurologinis pakenkimas po operacijos Ne Taip® Ne

taip/ne

®Pacientui taikyti gaivinimo veiksmai po gimimo.

Apibendrinimas. 1$tyr¢ 37 pacientus, nepaisant statistinio reik§mingumo,
neradome patikimos koreliacijos tarp smegeny jsotinimo deguonimi pokyc¢io
ir smegeny lasteliy pazeidimo zymens S100B pokycio. Taip pat neradome
reikSmingy rys$iy tarp NSE pokyc€io ir smegeny jsotinimo deguonimi ar jso-
tinimo pokyc¢io. Tirdami zymenis 72 val. po operacijos nustat¢tme S100B
zymens didéjimo tendencijg sunkiau sergantiems naujagimiams, kurie pa-
tyré ir reikSmingg galvos smegeny desaturacija; vis déto aptikto rySio ne-
galime vertinti kaip labai patikimo dél mazo tirty pacienty skaiciaus.
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5. REZULTATU APTARIMAS

Mokslinis tyrimas nagrinétas dviem aspektais. Pirmiausia vertinome
operuojamy naujagimiy ir kiidikiy smegeny oksigenacija bei jos kitima
anestezijos metu. Miisy uzdavinys buvo nustatyti smegeny jsotinimo de-
guonimi kritimo 20 ir daugiau proc. nuo pradinio matavimo daznumga bei
identifikuoti galimus rizikos veiksnius.

Atliktu tyrimu nustatéme, kad 20 ir daugiau proc. smegeny desaturacijg
anestezijos metu patyré beveik penktadalis operuoty naujagimiy ir kudikiy.
Pasirinkome 20 proc. ribg remdamiesi anksCiau atliktais tyrimais Sirdies
chirurgijoje bei intensyvioje terapijoje, kuriy metu pacientams, patyrusiems
> 20 proc. palyginti su pradine reik§me smegeny desaturacija, po operacijos
buvo stebéti neurologinés funkcijos pokyciai bei nervy sistemos vystymosi
sutrikimai pirmaisiais gyvenimo metais [13, 137]. Nors nemazai tyrinéjamas
naujagimiy ir kuidikiy smegeny jsotinimas deguonimi $irdies operacijy metu,
vis dar triiksta duomeny apie naujagimiy smegeny oksimetrijg bendrosios
chirurgijos atvejais [11]. Daugelis autoriy apraSo naujagimiy ir kadikiy
smegeny oksimetrijos reik§miy ribas i§ karto po gimimo, prie§ $irdies ope-
racijas ar naujagimiy, gydomy intensyviosios terapijos skyriuje (5.1 lentelé)
[124, 126, 133].

5.1 lentelé. Naujagimiy ir kiidikiy smegeny jsotinimo deguonimi ribos

Smegeny jsotinimo deguonimi Smegeny jsotinimo
Autorius matavimo momentas deguonimi reik§mé
(proc.)
Bernal su bendraautoriais | 72 val. po gimimo, i$nesioti naujagimiai 77,9+8,5
Berens su bendraautoriais | Vaikai pries Sirdies operacijas 74-87
Tina su bendraautoriais | Nei$nesioti naujagimiai 6 val. po gimimo 77-86

Taciau iki Siol néra apibrézta kokia smegeny jsotinimo reik§mé laikytina
normalia. Todél kiekvienam pacientui iki chirurginés procediiros pradzios
pradiné reikSmé turi bati nustatyta individualiai [13].

Kudikiy, o ypa¢ naujagimiy, operacijos metu daugelis veiksniy gali nei-
giamai paveikti smegeny kraujotaka, apripinimg deguonimi ir sutrikdyti
normalig jy funkcija. Hipokapnija, hipotermija, arteriné desaturacija, pa-
did¢jes smegeny metabolizmas, vazoaktyviis medikamentai, sumaze¢jusi
smegeny kraujotaka ir netgi netinkama sedacija ir analgezija anestezijos
metu yra svarbiis rizikos veiksniai, taiau svarbiausia yra nustatyti labiausiai
paplitusius ir pavojingiausius rizikos faktorius [85, 138, 139]. Sio tyrimo
metu pastebéjome, kad gestacijos amzius, amzius ir prie§ operacija taikyta
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DPV buvo susij¢ su smegeny jsotinimo deguonimi maz¢jimu, taciau dau-
gialypés tiesinés regresijos modelis atskleidé, kad tik arterinis kraujo spau-
dimas yra prognostinis smegeny jsotinimo deguonimi maz¢jimo veiksnys.
Iki Siol néra aiskiy jrodymy apie galima ry$j tarp hipotenzijos ir sumazéjusio
smegeny aprupinimo deguonimi. C. Binder-Heschl su bendraautoriais ap-
rasé, kad nedideli ir trumpalaikiai hipotenzijos epizodai netur¢jo jtakos
neisnesioty naujagimiy smegeny oksigenacijai [85]. Kitame neseniai atlik-
tame tyrime apraSytas teigiamas tarpusavio rySys tarp intraoperacinio ar-
terinio kraujo spaudimo ir rSO,C reikSmiy anestezijos metu kiidikiams iki
3 mén. amziaus [139]. O. Rhondali su kolegomis atskleidé, kad kuo auks-
tesnis pacienty VAS anestezijos metu, tuo didesnis smegeny jsotinimas
deguonimi. Be to, rSO,c vertés buvo kur kas didesnés, kai jaunesniy nei
dvejy mety vaiky VAS virsijo 36 mm Hg. Autoriai taip pat atliko pogrupiy
analize ir pastebéjo, kad jaunesniy nei 6 mén. vaiky VAS anestezijos metu
neturéty biti zemesnis negu 33 mm Hg [12, 138].

Wong F. Y. su bendradarbiais pateiké duomenis, kad smegeny kraujo-
takos autoreguliacija dazniau susilpnéjusi nei$neSioty, mazo svorio nauja-
gimiy ir esant sisteminei hipotenzijai [50]. Panasius rezultatus skelbia ir Kiti
autoriai: smegeny kraujotakos autoreguliacijai ir deguonies poreikiui jtakos
turi amzius, neiSneSiotumas bei gretutiniai susirgimai [140]. Miisy tyrimo
metu 20 ir daugiau proc. nuo pradinio lygio smegeny desaturacija dazniau
patyré neiSneSioti, mazo gimimo svorio, sunkiau sergantys naujagimiai,
kuriems dazniau stebéti hipotenzijos epizodai.

Didzioji misy tirty pacienty dalis buvo iSneSioti ir neiSneSioti naujagi-
miai iki 28 pary amziaus. Naujagimiy normalaus arterinio kraujo spaudimo
ribos vis dar néra nustatytos. Atlikdami tyrimg pastebéjome, kad rSO,C
reikSmés buvo mazesnés, kai VAS buvo 30 mm Hg ar Zemesnis lyginant su
aukStesnémis VAS vertémis (4.1.3 pav.). Manoma, kad naujagimiams saugi
apatiné VAS riba turéty biiti ne mazesné negu gestacijos amzius savaitémis
[44, 135] bei kity autoriy duomenimis ne mazesné negu 30 mm Hg [85,
141]. Keliuose tyrimuose aprasoma, kad apatiné VAS riba, kuriai esant
buty uztikrinta smegeny autoreguliacija, turéty bati 28-30 mm Hg [135].
Pateikiama duomeny, kad neiSneSioty naujagimiy VAS mazesnis nei 30
mm Hg gali sukelti smegeny pakitimus, kurie aptinkami neurosonografijos
metu [141]. Kitos studijos pateiké duomenis apie rysj tarp mazesnio nei
30 mm Hg VAS ir blogy neurologiniy baigciy neiSnesiotiems naujagimiams
[46, 84, 135, 141]. Atliktoje perspektyviojoje stebimoje studijoje iStirti jau-
nesni nei 31 gestacinés savaités amziaus naujagimiai, kuriy VAS buvo ze-
mesnis nei 30 mm Hg ir trukmé ilgesné negu valanda. Siems naujagimiams
per 48 val. i8sivysté didelés karujosruvos smegenyse, galvos smegeny ise-
Miniai pazeidimai ar iStiko mirtis [46]. Misy atlikto tyrimo metu stebéjome

64



vienos paros amziaus prie§ laika gimusj naujagimj, kuriam 50 min. buvo
stebéta smegeny jsotinimo deguonimi reik§mé mazesné nei 50 proc. (di-
dziausias kritimas nuo pradinio dydzio buvo 37 proc.) ir tuo pat metu hipo-
tenzija, uztrukusi 80 min., kurios metu buvo registruojamos ir zemesnés
negu 30 mm Hg VAS reikSmés. Minétam pacientui ankstyvuoju poopera-
ciniu periodu abipus buvo stebimos subependiminés kraujosruvos. Tolesnés
neurologings $io paciento baigtys dar néra Zinomos.

Frakcinis audiniy deguonies ekstrakcijos rodiklis (FTOE) parodo pu-
siausvyra tarp deguonies tiekimo ir suvartojimo bei gali padéti jtarti su-
mazejusia smegeny kraujotakg. FTOE apskai¢iuojamas pagal formule
(SpO2-rSO,C)/SpO,, normos ribos yra 0,2—0,3. Sumazéjus smegeny krau-
jotakai, deguonies tickimas smegenims gali biiti sutrikdytas [82, 85, 142].
Toet M. C. ir Lemmers P. M. A. savo darbuose apras¢, kad padidéjes FTOE
gali atspindéti sumazéjus] deguonies pristatymg j smegenis, kai deguonies
suvartojimas yra pastovus ar didesnis negu tiekimas [123, 142]. Miisy tirty
pacienty, patyrusiy smegeny desaturacijg, rSO-c reikSmeés buvo mazesnés, o
FTOE didesnis. Minétus rezultatus galétume paaiSkinti sumazéjusiu de-
guonies pristatymu j smegenis bei dél kompensaciniy mechanizmy padi-
déjusiu deguonies jsisavinimu smegeny lastelése. Siems radiniams galéjo
turéti jtakos sumazéjes VAS ar jvykusi smegeny kraujagysliy vazokons-
trikcija.

Dar vienas opus naujagimiy ir kadikiy anestezijos klausimas — kaip
uztikrinti adekvaciag DPV, kadangi esant netinkamam PaCO; ir O, kiekiui
kraujyje sutrikdoma smegeny kraujotaka ir oksigenacija [60]. Naujagimiy ir
mazy vaiky EtCO, matavimas yra maziau tikslus, todél atotrukis tarp kraujo
PaCO, ir EtCO, gali egzistuoti [139]. Anestezijos metu pagal galimybes
sickéme palaikyti EtCO, 35-45 mm Hg ribose, visgi Zemesnés reikSmés
buvo stebimos, ir tai galéty rodyti hiperventiliacijos momentus ar suma-
z¢jusj Sirdies minutinj tirj ir dél to sumazéjusia smegeny kraujotaky. Ne-
paisant minéty radiniy, EtCO; operacijos metu nesiskyré tarp pacienty, kurie
patyré smegeny desaturacijg ir ty, kurie nepatyré. Taciau daliai tiriamy
naujagimiy prie§ operacijag buvo taikoma DPV. Kvépavimo nepakankumo
priezastys buvo §ios: nepakankamas spontaninis kvépavimas i§ karto po
gimimo (n = 4), padidéjes intraabdominalinis slégis (n = 2), virSutinius kvé-
pavimo takus spaudzianti teratoma (n = 1). Randama duomeny, kad Zemos
rSO,c reikSmés gali biti susijusios su dirbtine plauciy ventiliacija, ypac kai
slégis kvépavimo takuose aukstas; tai buvo paminéta aprasant apie nau-
jagimius, sergancius respiraciniu distreso sindromu [123, 143, 144]. Pal-
meris su kolegomis paaiskino, kad dirbtiné plauciy ventiliacija teigiamu slé-
giu gali sutrikdyti veninio kraujo nutekéjimg i§ smegeny bei turéti jtakos
Sirdies minutiniam tdriui ir dél to sutrikdyti smegeny kraujotaka ir
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apripinimg deguonimi [144]. DPV prie§ operacija buvo dazniau taikyta
neisnesiotiems naujagimiams (35,7 proc. neiSnesioty naujagimiy ir 6,9 proc.
iSnesioty) ir tai galéjo atspindéti sunkesn¢ Siy pacienty kliniking bikle.
NeiSneSiotumas kartu su kitais veiksniais, tokiais kaip anemija ir hipotenzija
gali buti svarbus smegeny desaturacijos veiksnys operacijos metu.
Taikydami paprastos tiesinés regresijos modelj, tyrimo metu taip pat
pastebéjome, kad gestacijos amzius buvo susijes su smegeny jsotinimo
deguonimi kritimu operacijos metu. Siam klausimui issiaiskinti tikslingi
tolesni tyrimai, jtraukiant didesnj nei$neSioty naujagimiy skaiciy.

Kitas svarbus $io tyrimo radinys — anestezijos palaikymo skirtumai tarp
pacienty, kuriems smegeny jsotinimas deguonimi krito > 20 proc. nuo
pradinés vertés ir pacienty, kuriems §io pozymio nestebéta. Smegeny
desaturacijg patyrusiems pacientams dazniau buvo skiriamos vazoaktyvios
medziagos ir atlikta eritrocity masés transfuzija palyginti Su grupe, kurioje
nebuvo pastebétas smegeny oksimetrijos pokytis. Kadangi smegeny oksi-
metrijos stebéjimas néra standartinis stebésenos biidas miisy padalinyje,
nimis. Tafiau smegeny oksigenacijos steb¢jimas nebuvo aklas metodas,
tod¢l negalime visiSkai atmesti galimybés, kad tam tikrais atvejais galéjo
turéti jtakos anestezijos palaikymo taktikai.

Svarbus klausimas, ar smegeny desaturacija turi jtakos tolesnéms Kli-
nikinéms baigtims po patirtos bendrosios chirurgijos. Daznesnés nepagei-
daujamos neurologinés baigtys ir didesnis mirStamumas pasitaiko tarp ty
vaiky, kurie patiria smegeny desaturacijos epizodus per Sirdies operacijas ir
pooperaciniu laikotarpiu [137, 145]. Misy tyrimo metu trims pacientams,
kuriems jvyko smegeny desaturacija, buvo nepageidaujamos neurologinés
baigtys. Taciau minéti naujagimiai po gimimo buvo jvertinti maziau kaip 7
balais pagal Apgar skalg, taikyti gaivinimo veiksmai ar kvépavimo funkcija
palaikantis gydymas, tod¢l negalime teigti, kad biitent anestezijos metu
jvykusi galvos smegeny desaturacija galéjo turéti jtakos nepageidaujamoms
neurologinéms pasekméms. Pichler su bendradarbiais palygino smegeny
oksimetrijos reikSmes sveiky naujagimiy ir ty, kuriuos reikéjo gaivinti per
pirmasias 10 gyvenimo min. Tyr¢jai pasteb¢jo, kad naujagimiy, kuriems
reikalingas kvépavima palaikantis gydymas, smegeny jsotinimas deguonimi
buvo maZzesnis nuo 4 iki 8§ gyvenimo minutés lyginant su 10-gja gyvenimo
minute dél sumazéjusio deguonies tiekimo. Minéty naujagimiy Sirdies
susitraukimy daznis taip pat buvo mazesnis, vadinasi, smegeny kraujotakai
ir oksigenacijai jtakos turéjo sumazéjes Sirdies minutinis tiris [146]. Austin
ir kolegos paskelbé, kad centrinés nervy sistemos funkcijos stebéjimas in-
vaziniy procediry metu gali pagerinti neurologines baigtis ir sumazinti bu-
vimo ligoningje trukme [87].
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Kitas svarbus atlickamo tyrimo uzdavinys — jvertinti, kaip prie§ didelés
apimties operacijg ir po jos naujagimiy ir kiidikiy iki 3 mén. amziaus kraujo
plazmoje kinta S100B ir NSE baltymy, atspindinciy smegeny lasteliy
pazeidimg, koncentracijos ir nustatyti biozymeny ry$j su smegeny oksi-

Atliekant mokslinius tyrimus, daug démesio Kreipiama j biozymeny
koncentracijos kitima kraujo serume, $is pokytis, ypa¢ maziems vaikams yra
svarbesnis negu absoliuti verté [104]. Sveiky suaugusiy Zmoniy organizme
aptinkamas NSE kiekis yra labai mazas, o S100B koncentracija kraujo
plazmoje neiSmatuojama. NSE padidé¢jimas nustatomas pacientams, turin-
tiems piktybiniy neuroendokrininiy naviky, smulkiyjy lasteliy plauciy
karcinomos, neuroblastomos atvejais, o iStikus iSeminiam ar hemoraginiam
insultui, CNS traumai padidéja ir NSE, ir S100B [112]. Atliktuose ty-
rimuose apraSoma, kad aukSc¢iausia S100B koncentracija aptinkama nau-
jagimiy kraujyje ir véliau maz¢ja iki neiSmatuojamos [104]. Dar néra at-
sakymo, kodél S100B randamas pas naujagimius be aiskiy CNS pazeidimy.
Manoma, kad naujagimiy kraujo-smegeny barjeras yra maziau selektyvus ir
nervy lgstelése vyksta didesné baltymy kaita dél sparciai brestanc¢ios CNS
[105], taip pat jy maziau issiskiria per inkstus [106]. Suaugusiy pacienty,
nepatyrusiy pastebimy CNS pazeidimy, S100B padidéjimas perioperaciniu
metu vyksta grjztami pokyciai (difuziné mikroembolizacija ir padidéjes
kraujo-smegeny barjero pralaidumas) [8]. Tiriant intensyviosios terapijoS
skyriuose gydomus naujagimius nustatyta, kad pacienty biiklés sunkumas
patikimai koreliuoja su didesnémis S100B ir NSE koncentracijomis [90,
91]. Didziausi $iy Zymeny kiekiai nustatyti po invaziniy didelés apimties
operacijy, pavyzdziui, igimty Sirdies defekty korekcijos, organy transplan-
tacijos [91]. Savo atliktame tyrime nustatéme, kad 72-g valandg po ope-
racijos smegeny pazeidimo zymens S100B did¢jimas buvo statistiSkai reiks-
mingesnis smegeny desaturacijg patyrusiy vaiky grupéje. Minéti radiniai i
viso stebéti trims pacientams. Du naujagimiai buvo neiSneSioti, taciau
visiems trims vaikams po operacijos taikyta DPV tris paras ir ilgiau. Taigi,
S100B zymens didéjimo tendencija 72 val. po operacijos rasta sunkiau
sergantiems naujagimiams, kurie taip pat patyré 20 proc. ir didesn¢ galvos
smegeny desaturacijg anestezijos metu.

Yra paskelbta duomeny, kad suaugusiems pacientams, kurie sirgo galvos
smegeny insultu ar patyré¢ galvos smegeny trauma, padidéje smegeny pa-
zeidimo zymenys nustatyti 24—48 valandg ir iSlieka ilgiau negu 72 val.,
[147, 148], taciau vaiky populiacijoje tirti pacientai tik Sirdies operacijy
metu. Lardner su kolegomis nustaté, kad 48-3 valanda po Sirdies operacijy
vaikams buvo padid¢jes S100B kiekis ir nustatytas neurologinis pakenkimas
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[104]. Manoma, kad iSliekantis padid¢jes S100B kiekis apie 4 paras atspindi
nervinio audinio struktiiros pazeidimag [107, 148]. Atlikty moksliniy tyrimy
duomenimis, suaugusiems pacientams, patyrusiems galvos smegeny trauma,
NSE ir S100B stipriai koreliavo tarpusavyje Su neurologinémis baigtimis ir
vaizdiniy tyrimy radiniais [149]. Atlik¢ skai¢iavimus nustatéme, kad pir-
maja parg po operacijos delta24 NSE% koreliavo su delta24 S100B%, taip
pat kiekvienas tirtas zymuo koreliavo su tuo paciu Zymeniu bent vienu laiko
tyrimo momentu, todé¢l galime spresti, kad S100B ir NSE kryptis vienoda, o
ne atsitiktiniai biozymeny kiekio poky¢iai.

Visi bendrieji anestetikai slopina Sirdies ir kraujagysliy sistema, todél
smegeny kraujotaka ir oksigenacija gali buti nepakankama. Egzistuoja ir
kity faktoriy galin¢iy paveikti naujagimiy ir kiidikiy smegeny apriipinimag
deguonimi ir normalig jy funkcija (kvépavimo funkcijos sutrikimai, me-
dziagy apykaitos sutrikimai, hiperoksija, ypa¢ neiSnesiotiems naujagimiams
ir kt.) [17]. Masy tyrimas atskleidé reikSmingg koreliacijg tarp smegeny
jsotinimo deguonimi ir smegeny lasteliy pakenkimo zymens delta24
S100B%. Taciau tiriant po 48 ir 72 valandy tiesioginés koreliacijos tarp
rSO,c ir S100B nerasta. Tiriant sunkiai serganc¢ius vaikus iki 18 mety, kurie
buvo gydomi intensyviosios terapijos skyriuje, rasta neigiama koreliacija
tarp S100B ir smegeny jsotinimo deguonimi, tatiau jrodymy apie minéty
tyrimy diagnosting vertg, siekiant nuspéti neurologing biikle, dar triksta
[133]. Tyrimai su gyviinais parodé, kad rSO,c ir S100B yra priklausomi nuo
amziaus, koreliuoja su hemodinaminiais svyravimais, kuriy metu did¢ja
hematoencefalinio barjero pralaidumas, kuris gali pasireiksti tiek dél fizio-
loginio CNS vystymosi, tiek dél smegeny pakenkimo [105, 131]. Nemoto su
kolegomis aprasé, kad suaugusiy pacienty, patyrusiy galvos smegeny
insulta, buvo stebétos aukstesnés rSO,c reikSmés pazeistose galvos smegeny
srityse, o tai reiksty, kad paZzeisti arba Zuve neuronai suvartoja maziau arba
visai nevartoja deguonies [150]. Tiriant besivystanciy gyviny smegenis dél
smegeny pazeidimo ir neurony zaties taip pat pastebétas mazesnis de-
guonies suvartojimas pirmasias 24—78 val. [151]. Panasiis radiniai apraSomi
ir iStyrus naujagimius, gimusius asfiksijoje ir patyrusius nepageidaujamas
neurologines baigtis [131, 152]. Mes stebéjome S100B padidéjimag 7-iy
pacienty, kuriy smegeny jsotinimas deguonimi virsijo 85 proc. Net trumpas
hiperoksijos periodas naujagimiams sukelia nepageidaujamas ilgalaikes
pasekmes, sustiprina galvos smegeny iSemija, lydima neurony apoptozés.
Naujagimiams ir kiidikiams Sirdies ir kraujagysliy operacijy metu deguonies
koncentracija tiekiama atsizvelgiant j artimosios infraraudonosios spektro-
skopijos rodmeny rezultatus, siekiant iSvengti hiperoksijos sukeliamos
vazokonstrikcijos [41]. Kadangi atokiyjy neurologinio vystymosi baigCiy
netyréme, nezinome, ar miisy tyrimo metu nustatytg koreliacijg tarp rSO,c ir
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smegeny biozymeny didéjimo galima paaisSkinti sumaz¢jusiu deguonies me-
tabolizmu smegeny lastelése ir galimu lasteliy pazeidimu. Zymeny padi-
déjimo susiejimas su neurologine ligoniy biikle padéty atsakyti i klausima,
ar zymeny tyrimas yra naudingas steb¢jimo biidas.

Normalaus arterinio kraujo spaudimo ribos naujagimiams vis dar islieka
diskusijy objektu. ApraSoma saugi apatin¢ vidurinio arterinio kraujo spau-
dimo riba yra ne zemesné negu amzius pagal gestacines naujagimio savaites
ir ne zemesné negu 30 mm Hg net neiSneSioty naujagimiy. Keli tyrimai,
pateikia duomenis apie blogesnes naujagimiy neurologines baigtis, kuriems
buvo stebétas mazesnis arterinis kraujo spaudimas [84]. Tiriant vaikus iki 12
mety vélyvuoju pooperaciniu laikotarpiu, kuriems atlikta Sirdies ir krauja-
gysliy operacija, buvo pastebéta, kad po operacijos iSsivysciusi hipotenzija
stipriai koreliavo su S100B [104]. Sepsinio Soko metu vaiky kraujyje buvo
nustatytas ir S100B, ir NSE Zzymeny kickio padidéjimas [153]. Svarbu
jsidéméti, kad ne tik anestetikai, bet ir kiti perioperaciniai veiksniai gali
pazeisti smegeny lasteles ir sukelti blogas neurologines pasekmes [104].
Savo atliktame tyrime nustatéme tiesioging koreliacijg tarp VAS ir rSO;C
bei atvirksting koreliacijg tarp VAS ir delta24 S100B%. Gauti rezultatai
parodo, kad esant hipotenzijai galimai smegeny kraujotaka vyksta pasyviai
dél sutrikdytos autoreguliacijos galvos smegenyse, ypa¢ neiSneSiotiems
naujagimiams.

Keletas tyrimy apraso slopinantj propofolio ir sevoflurano poveikj sveiky
suaugusiy pacienty smegeny kraujotakai, taciau duomeny apie naujagimiy
populiacija néra pateikta [44]. Tirdami pacientus nepastebéjome jokios
koreliacijos tarp smegeny pazeidimo zZymeny padidéjimo ir vartoty anes-
tetiky koncentracijos iki 24 val. bei 72-3 val. po operacijos, taciau po 48 val.
po operacijos nustatyti aukstesni NSE zymenys ty pacienty, kuriy buvo
didesné sevoflurano koncentracija iSkvépime. Pateikiami duomenys, kad
sevofluranas naujagimiams yra saugus vaistas, taciau tyrimuose su gyviinais
aprasomi kontraversiski duomenys apie minéto vaisto neurotoksiSkuma
gyviny naujagimiams [154]. Tyrimuose su gyviinais jrodyta, kad sevo-
fluranas sukelia neurony apoptoze priklausomai nuo dozes ir ekspozicijos
trukmés, taciau duomeny, susiety su NSE Zymeniu, néra. Mokslininkai is-
tyré grauziky naujagimius, kuriems buvo skirtas izofluranas ir sevofluranas.
Jie pasteb¢jo, kad sevofluranas sukelia Igsteliy apoptoz¢ hipokampo ir
smegeny zievés srityse, taCiau reikSmingai maziau negu izofluranas [155].
Literattiroje randama duomeny, kad gariniai anestetikai gali sukelti nervino
audinio struktiiry pakenkimg, bet tai priklauso nuo audiniy lasteliy bran-
dumo lygio, ekspozicijos trukmés bei kartu skiriamy kity anestetiky [156].
Gyvinams budingi atminties, elgesio, pazintinés funkcijos, démesio sutri-
kimai po bendrinés anestezijos dar nejrodo, kad Zzmonéms panasus poveikis
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pasireiks tiesiogiai dél anestetiky [18, 20]. Visgi tiesiogiai pritaikyti nau-
jagimiams tyrimy su gyviiny jaunikliais rezultaty negalima, 0 dar sudé-
tingiau jvertinti pazintines vaiky funkcijas, nes tai gali uztrukti net kelerius
metus.
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6. METODOLOGINIAI TRUKUMAI

Atlikto mokslinio tyrimo didZiausias trilkumas yra tas, kad populiacija
sudaré nevienodi pacientai. Nors visy vaiky hemodinamika prie§ operacija
buvo stabili, tac¢iau pacientai buvo skirtingo gestacinio amziaus, skirtingo
amziaus operacijos dieng, bei skyrési jy gimimo istorija, o tai gali turéti
jtakos tolesniam smegeny pakenkimui [157]. Taip pat $io tyrimo metu
perspektyviai nevertinome neurologiniy padariniy, o rémémeés vaiky
neurology jrasais ligos istorijose. Neurologines baigtis jvertinti sunku ir dél
to, kad smegeny desaturacijg patyrusiy vaiky grupéje stebétas trijy nau-
jagimiy neurologinis pakenkimas, greiCiausiai sglygotas ne intraoperaciniy
veiksniy.

Kitas tyrimo trikumas susijes su EtCO, matavimu, kuris maziems vai-
kams néra labai tikslus. Tikslesnis biidas yra kraujo dujy tyrimas, leidziantis
jvertinti PaCO, (anglies dvideginio slégj kraujyje). Taciau anglies dvi-
deginio tyrimas iSkvépime yra neinvazinis, lengvai atlieckamas bei sudaro
dalj standartinés stebésenos anestezijos metu. Reikéty paminéti, kad rSO,C
reikSmes stebéjome kas 5 sek., bet registravome anestezijos metu kas
5 min., todél galéjome praleisti trumpus smegeny desaturacijos epizodus.
Neinvazinj arterinj kraujo spaudimg taip pat matavome kas 5 min., dé¢l to
gal¢jo buti neuzfiksuoti neilgi hipotenzijos epizodai. Smegeny jsotinimag
deguonimi matavome tiktai kaktos srityje, o kity audiniy oksimetrijos
nesteb¢jome, todel negalime palyginti visy audiniy oksigenacijos su sme-
geny audinio jsotinimu deguonimi. Vis délto laktaty kiekis kraujyje pries ir
po operacijos nesiskyré tarp vaiky, patyrusiy smegeny desaturacijg ir
nepatyrusiy, tai reikSty, kad audiniy perfuzija abiejose grupése buvo panasi.
Taip pat nestebéjome smegeny jsotinimo deguonimi prie$ ir po operacijos,
todel negalime susieti pooperaciniy klinikiniy parametry bei neurologiniy
baigéiy su smegeny oksimetrija.

Dar vienas svarbus mokslinio tyrimo trikumas — kad nevertinome atlikty
smegeny pazeidimo zymeny absoliuciy verciy, kadangi reagenty rinkinys
biozymenims nustatyti buvo tiekiamas to paties gamintojo, taciau per 2
kartus. Todél ne visy pacienty kraujas buvo tiriamas vienu metu; dél to
galéjo atsirasti tyrimo paklaida. Siekdami i§vengti galimos paklaidos jtakos,
pagrindiniu kintamuoju laikéme koncentracijos pokytj, bet ne absoliucias
zymens koncentracijas. Reikéty paminéti, kad dél etiniy aspekty ne visiems
jtrauktiems naujagimiams ir kiidikiams buvo atlikti kraujo tyrimai pagal
nustatytus uzdavinius.
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ISVADOS

IStirti naujagimiai ir kiidikiai iki 3 mén. amziaus, kuriems atliktos is-
pléstinés pilvo ar kriitinés organy operacijos. Nustatyta, kad neisnesiotiems
sunkios biuklés naujagimiams ir kiidikiams, taip pat sudétingy operacijy
metu smegeny audinio oksimetrija galéty biiti naudinga siekiant palaikyti
adekvaty arterinj kraujospiidj. Norint susieti smegeny audinio oksigenacijos
sumazgjimo epizodus su neurologinémis baigtimis, reikéty tolesniy tyrimy.
Taip pat nustatyta, kad perioperacinis periodas néra susijes SU centrinés
nervy sistemos pazeidimu, kurj atspindéty smegeny pazeidimo Zymeny
S100B ir NSE padid¢jimas. Daugumai pacienty smegeny pazeidimo Zy-
menys po operacijos maze¢ja. Vis délto tai irgi neirodo, kad perioperacinis
periodas yra visiskai saugus atokiyjyu pasekmiy prasme. Sie teiginiai
suformuluoti remiantis tokiomis i§vadomis:

1. 20 ir daugiau proc. smegeny desaturacijg bendrosios chirurgijos metu
gali patirti apie penktadalis pacienty. Gestacija, dirbtin¢ plauciy
ventiliacija prie§ operacijg, amzius bei mazas svoris gali biiti susij¢ su
smegeny desaturacijos epizodais operacijos metu, bet arterinis kraujo
spaudimas gali biiti lemiamas rizikos veiksnys.

2. Perioperacinis periodas néra susijes su smegeny pazeidimo Zymeny
didéjimu — daugumai tirty naujagimiy ir kidikiy smegeny pazeidimo
Zymenys pooperaciniu laikotarpiu mazéja, o NSE Zymens mazéjimas
susijes su opioidy doze po operacijos, taciau tarp S100B ir opioidy
mingéto rysio nerasta.

3. S100B zymens didéjimui gali turéti jtakos arterinis kraujo spaudimas,
o NSE - sevoflurano koncentracija anestezijos metu.

4. Patikimo rysio tarp smegeny pazeidimo Zymeny ir smegeny jsotinimo
deguonimi operacijos metu nenustatyta.

5. Pacientams, kuriems didé¢jo smegeny pazeidimo Zymenys, daznesnis
neurologinés funkcijos pablogéjimas stacionare nenustatytas.
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PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Smegeny oksimetrija — saugus, neinvazinis, nereikalaujantis specialiy
jgidziy steb&jimo metodas. Jo taikymas kasdienéje praktikoje galéty biiti
naudingas, ypac nestabilios hemodinamikos naujagimiams ir kudikiams,
patiriantiems didelés apimties operacijas, taip pat sunkiai sergantiems
neiSnesiotiems naujagimiams, kuriems labai tikétina smegeny desaturacija.
Sickiant kuo didesnés klinikinés naudos i$ §io specifinio ir perspektyvaus
budo, smegeny oksigenacijos stebéseng biity naudinga testi ir pooperaciniu
laikotarpiu intensyviojoje terapijoje, todél naudinga testi minétos pacienty
grupés tyrimus bei jvertinti kliniking naudg ir ry$j su pacienty baigtimis.
Todél tolimesni tyrin€jimai stebint smegeny oksimetrijg neiSneSiotiems
naujagimiams, kuriems atlickamos iSpléstinés pilvo ar kriitinés lastos
operacijos, galéty dar labiau padidinti minéty pacienty saugumg periope-
raciniu periodu.

Remiantis atlikto mokslinio tyrimo rezultatais rutiniskai tirti smegeny pa-
zeidimo zymenis visiems pacientams netikslinga. Bet neiSnesioti ir sunkiai
sergantys naujagimiai sudaro didesn¢ rizikos grup¢ neurologiniam paken-
kimui perioperaciniu periodu, todél rekomenduotume stebéti minéty pa-
cienty smegeny oksimetrijg (ne tik anestezijos, bet ir intensyvios terapijos
metu) ir tirti potencialius smegeny pazeidimo Zymenis.

Pacienty su padidéjusiais smegeny pazeidimo zymenimis ir patyrusiy
galvos smegeny desaturacija tolimyjy neurologiniy baigciy jvertinimas pa-
gristy neinvazinés, prie ligonio lovos atlickamos centrinés nervy sistemos
stebésenos reikalingumg bei padidinty sunkiai sergan¢iy operuojamy nau-
jagimiy saugumg. Todél minéty pacienty atokiyjy neurologiniy baigciy
vertinimas — numatoma tolimesné tyrinéjimy kryptis.

73



10.

11.

12.

13.

LITERATUROS SARASAS

Morriss FH, Saha S, Bell EF, Colaizy TT, Stoll BJ, Hintz SR, et al.
Surgery and neurodevelopmental outcome of very low-birth-weight
infants. JAMA pediatrics 2014;168(8):746-754.

Nasr VG, Davis JM. Anesthetic use in newborn infants: the urgent
need for rigorous evaluation. Pediatr Res 2015;78(1):2-6.

Chacko J, Ford W, Haslam R. Growth and neurodevelopmental
outcome in extremely-low-birth-weight infants after laparotomy.
Pediatr Surg Int 1999;15(7):496-499.

Bouman NH, Koot HM, Hazebroek FW. Long-term physical, psy-
chological, and social functioning of children with esophageal atresia.
J Pediatr Surg 1999;34(3):399-404.

Bang SR. Neonatal anesthesia: how we manage our most vulnerable
patients. Korean journal of anesthesiology 2015;68(5):434-441.

Wang S, Peretich K, Zhao Y, Liang G, Meng Q, Wei H. Anesthesia-
induced neurodegeneration in fetal rat brains. Pediatr Res 2009;66(4):
435-440.

Davidson AJ. Anesthesia and neurotoxicity to the developing brain:
the clinical relevance. Pediatric Anesthesia 2011;21(7):716-721.
LiuY, Xu Y, Li D, Shi Y, Ye M. Comparison of SI00B and NSE
between cardiac surgery and interventional therapy for children.
Pediatr Cardiol 2009;30(7):893-897.

Szmuk P, Olomuk P, Pop R, Farrow-Gilespie A. General anesthetics
and neurotoxicity in the developing brain: a review of current lite-
rature. ] Rom Anest Terap Int 2010;17:117-122.

Moerman A, Wouters P. Near-infrared spectroscopy (NIRS) moni-
toring in contemporary anesthesia and critical care. Acta Anaesthesiol
Belg 2010;61(4):185-194.

Kussman BD, Wypij D, DiNardo JA, Newburger JW, Mayer JE,Jr, del
Nido PJ, et al. Cerebral oximetry during infant cardiac surgery: eva-
luation and relationship to early postoperative outcome. Anesth Analg
2009 Apr;108(4):1122-1131.

Rhondali O, Juhel S, Mathews S, Cellier Q, Desgranges F, Mahr A, et
al. Impact of sevoflurane anesthesia on brain oxygenation in children
younger than 2 years. Pediatric Anesthesia 2014;24(7):734-740.
Conforti A, Giliberti P, Mondi V, Valfré L, Sgro S, Picardo S, et al.
Near infrared spectroscopy: experience on esophageal atresia infants. J
Pediatr Surg 2014;49(7):1064-1068.

74



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Mellon RD, Simone AF, Rappaport BA. Use of anesthetic agents in
neonates and young children. Anesth Analg 2007 Mar;104(3):509-
520.

Tameem A, Krovvidi H. Cerebral physiology. Continuing Education
in Anaesthesia, Critical Care & Pain 2013;13(4):113-118.

Sun L. Early childhood general anaesthesia exposure and neurocog-
nitive development. Br J Anaesth 2010 Dec;105 Suppl 1:161-8.
McCann ME, Soriano SG. Perioperative central nervous system injury
in neonates. Br J Anaesth 2012 Dec;109 Suppl 1:160-i67.

Sanders RD, Ma D, Brooks P, Maze M. Balancing paediatric anaes-
thesia: preclinical insights into analgesia, hypnosis, neuroprotection,
and neurotoxicity. Br J Anaesth 2008 Nov;101(5):597-609.

Wilder RT, Flick RP, Sprung J, Katusic SK, Barbaresi WJ, Mickelson
C, et al. Early exposure to anesthesia and learning disabilities in a
population-based birth cohort. The Journal of the American Society of
Anesthesiologists 2009;110(4):796-804.

Zhu C, Gao J, Karlsson N, Li Q, Zhang Y, Huang Z, et al. Isoflurane
anesthesia induced persistent, progressive memory impairment,
caused a loss of neural stem cells, and reduced neurogenesis in young,
but not adult, rodents. Journal of Cerebral Blood Flow & Metabolism
2010;30(5):1017-1030.

Thomas J. Reducing the risk in neonatal anesthesia. Pediatric
Anesthesia 2014;24(1):106-113.

Hanekamp MN, Mazer P, van der Cammen-van, Monique HM, van
Kessel-Feddema BJ, Nijhuis-van der Sanden, Maria WG, Knuijt S, et
al. Follow-up of newborns treated with extracorporeal membrane
oxygenation: a nationwide evaluation at 5 years of age. Critical Care
2006;10(5):1.

Greisen G, Leung T, Wolf M. Has the time come to use near-infrared
spectroscopy as a routine clinical tool in preterm infants undergoing
intensive care? Philos Trans A Math Phys Eng Sci 2011 Nov 28;
369(1955):4440-4451.

Ng E, Taddio A, Ohlsson A. Intravenous midazolam infusion for
sedation of infants in the neonatal intensive care unit. The Cochrane
Library 2003.

Garcia Guerra G, Robertson CM, Alton GY, Joffe AR, Cave DA,
Dinu IA, et al. Neurodevelopmental outcome following exposure to
sedative and analgesic drugs for complex cardiac surgery in infancy.
Pediatric Anesthesia 2011;21(9):932-941.

75



26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

McCann ME, Bellinger DC, Davidson AJ, Soriano SG. Clinical
research approaches to studying pediatric anesthetic neurotoxicity.
Neurotoxicology 2009;30(5):766-771.

Davidson A, McCann ME, Morton N. Anesthesia neurotoxicity in
neonates: the need for clinical research. Anesth Analg 2007 Sep;
105(3):881-882.

Campbell LL, Tyson JA, Stackpole EE, Hokenson KE, Sherrill H,
McKeon JE, et al. Assessment of general anaesthetic cytotoxicity in
murine cortical neurones in dissociated culture. Toxicology 2011;
283(1):1-7.

Robertson DR, Justo RN, Burke CJ, Pohlner PG, Graham PL, Colditz
PB. Perioperative predictors of developmental outcome following
cardiac surgery in infancy. Cardiol Young 2004;14(04):389-395.
Nagdyman N, Grimmer I, Scholz T, Miiller C, Obladen M. Predictive
value of brain-specific proteins in serum for neurodevelopmental
outcome after birth asphyxia. Pediatr Res 2003;54(2):270-275.

Algra SO, Jansen NJ, van der Tweel I, Schouten AN, Groenendaal F,
Toet M, et al. Neurological injury after neonatal cardiac surgery: a
randomized, controlled trial of 2 perfusion techniques. Circulation
2014 Jan 14;129(2):224-233.

Stolwijk LJ, Lemmers PM, Harmsen M, Groenendaal F, de Vries LS,
van der Zee DC, et al. Neurodevelopmental Outcomes After Neonatal
Surgery for Major Noncardiac Anomalies. Pediatrics 2016 Feb;
137(2):€20151728-1728. Epub 2016 Jan 12.

Wise-Faberowski L, Loepke A. Anesthesia during surgical repair for
congenital heart disease and the developing brain: neurotoxic or
neuroprotective? Pediatric Anesthesia 2011;21(5):554-559.

DiMaggio C, Sun LS, Kakavouli A, Byrne MW, Li G. A retrospective
cohort study of the association of anesthesia and hernia repair surgery
with behavioral and developmental disorders in young children. J
Neurosurg Anesthesiol 2009 Oct;21(4):286-291.

Block RI, Thomas JJ, Bayman EO, Choi JY, Kimble KK, Todd MM.
Are anesthesia and surgery during infancy associated with altered
academic performance during childhood? The Journal of the Ame-
rican Society of Anesthesiologists 2012;117(3):494-503.

Glass NL, Malviya S. Anesthesia in children—limitations of the data
on neurotoxicity. N Engl J Med 2011;364(15):1466-1467.

Saugstad OD. Optimal oxygenation at birth and in the neonatal period.
Neonatology 2007;91(4):319-322.

76



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

5l.

Saugstad OD, Ramji S, Soll RF, Vento M. Resuscitation of newborn
infants with 21 proc. or 100 proc. oxygen: an updated systematic
review and meta-analysis. Neonatology 2008;94(3):176-182.

Ramani M, Ambalavanan N. Neurodevelopmental Impairment Fol-
lowing Neonatal Hyperoxia Exposure. INJOURNAL OF INVESTI-
GATIVE MEDICINE 2012 Jan 1 (Vol. 60, No. 1, pp. 394-394). 530
WALNUT ST, PHILADELPHIA, PA 19106-3621 USA: LIPPIN-
COTT WILLIAMS & WILKINS.

Neumann RP, Ungern-Sternberg BS. The neonatal lung—physiology
and ventilation. Pediatric Anesthesia 2014;24(1):10-21.

Habre W, Petak F. Perioperative use of oxygen: variabilities across
age. Br J Anaesth 2014 Dec;113 Suppl 2:1126-36.

Slepikien¢ R, Snariené R, Liubsys A. Naujagimiy, gimusiy asfiksijos
buklés, terapiné¢ hipotermija. Lietuvos akuSerija ir ginekologija
2012(02).

Lai MC, Yang SN. Perinatal hypoxic-ischemic encephalopathy. J
Biomed Biotechnol 2011;2011:609813.

Vutskits L. Cerebral blood flow in the neonate. Pediatric Anesthesia
2014;24(1):22-29.

Crossland DS, Furness JC, Abu-Harb M, Sadagopan SN, Wren C.
Variability of four limb blood pressure in normal neonates. Arch Dis
Child Fetal Neonatal Ed 2004 Jul;89(4):F325-7.

Miall-Allen VM, de Vries LS, Whitelaw AG. Mean arterial blood
pressure and neonatal cerebral lesions. Arch Dis Child 1987
Oct;62(10):1068-1069.

Levene M, Chiswick M, Field D, Forsyth S, Gamsu H, Grant A, et al.
Development of audit measures and guidelines for good practice in the
management of neonatal respiratory distress syndrome. Arch Dis
Child 1992;67:1221-1227.

Lou HC, Lassen NA, Friis-Hansen B. Low cerebral blood flow in
hypotensive perinatal distress. Acta Neurol Scand 1977;56(4):343-
352.

Rhondali O, Mahr A, Simonin-Lansiaux S, Queiroz M, Rhzioual-
Berrada K, Combet S, et al. Impact of sevoflurane anesthesia on
cerebral blood flow in children younger than 2 years. Pediatric
Anesthesia 2013;23(10):946-951.

Wong FY, Leung TS, Austin T, Wilkinson M, Meek JH, Wyatt JS, et
al. Impaired autoregulation in preterm infants identified by using
spatially resolved spectroscopy. Pediatrics 2008 Mar;121(3):e604-11.
Pellicer A, Bravo MC, Madero R, Salas S, Quero J, Cabanas F. Early
systemic hypotension and vasopressor support in low birth weight

77



52.

53.

54.

55.

56.

57,

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

infants: impact on neurodevelopment. Pediatrics 2009 May;123(5):
1369-1376.

Kussman BD, Madril DR, Thiagarajan RR, Walsh EP, Laussen PC.
Anesthetic management of the neonate with congenital complete heart
block: a 16-year review. Pediatric Anesthesia 2005;15(12):1059-1066.
Cayabyab R, McLean C, Seri I. Definition of hypotension and assess-
ment of hemodynamics in the preterm neonate. Journal of Perina-
tology 2009;29:S58-S62.

Tyszczuk L, Meek J, Elwell C, Wyatt J. Cerebral blood flow is in-
dependent of mean arterial blood pressure in preterm infants under-
going intensive care. Pediatrics 1998;102(2):337-341.

Vavilala MS, Lee LA, Lam AM. The lower limit of cerebral auto-
regulation in children during sevoflurane anesthesia. J Neurosurg
Anesthesiol 2003;15(4):307-312.

Hamon I, Hascoet J, Debbiche A, Vert P. Effects of fentanyl adminis-
tration on general and cerebral haemodynamics in sick newborn
infants. Acta paediatrica 1996;85(3):361-365.

Kugelman A, Zeiger-Aginsky D, Bader D, Shoris I, Riskin A. A novel
method of distal end-tidal CO2 capnography in intubated infants:
comparison with arterial CO2 and with proximal mainstream end-tidal
CO2. Pediatrics 2008 Dec;122(6):¢1219-24.

Persson PB. Modulation of cardiovascular control mechanisms and
their interaction. Physiol Rev 1996 Jan;76(1):193-244.

Rahilly PM. Effects of 2 proc. carbon dioxide, 0.5 proc. carbon
dioxide, and 100 proc. oxygen on cranial blood flow of the human
neonate. Pediatrics 1980 Nov;66(5):685-689.

Pryds O, Greisen G, Lou H, Frils-Hansen B. Heterogeneity of cerebral
vasoreactivity in preterm infants supported by mechanical ventilation.
J Pediatr 1989;115(4):638-645.

Vanderhaegen J, Naulaers G, Vanhole C, De Smet D, Van Huffel S,
Vanhaesebrouck S, et al. The effect of changes in tPCO;, on the
fractional tissue oxygen extraction — as measured by near-infrared
spectroscopy—in neonates during the first days of life. european
journal of paediatric neurology 2009;13(2):128-134.

Vannucci R, Mujsce D. Effect of glucose on perinatal hypoxic-
ischemic brain damage. Neonatology 1992;62(4):215-224.

Vannucci RC, Yager JY. Glucose, lactic acid, and perinatal hypoxic-
ischemic brain damage. Pediatr Neurol 1992;8(1):3-12.

Constant I, Seeman R, Murat 1. Sevoflurane and epileptiform EEG
changes. Pediatric Anesthesia 2005;15(4):266-274.

78



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Voss LJ, Sleigh JW, Barnard JP, Kirsch HE. The howling cortex:
seizures and general anesthetic drugs. Anesth Analg 2008 Nov;107(5):
1689-1703.

Gelber O, Gal M, Katz Y. Clonic convulsions in a neonate after
propofol anaesthesia. Pediatric Anesthesia 1997;7(1):87-88.

Dzhala VI, Talos DM, Sdrulla DA, Brumback AC, Mathews GC,
Benke TA, et al. NKCCI transporter facilitates seizures in the
developing brain. Nat Med 2005;11(11):1205-1213.

Edwards DA, Shah HP, Cao W, Gravenstein N, Seubert CN,
Martynyuk AE. Bumetanide alleviates epileptogenic and neurotoxic
effects of sevoflurane in neonatal rat brain. The Journal of the
American Society of Anesthesiologists 2010;112(3):567-575.

Wyatt JS, Gluckman PD, Liu PY, Azzopardi D, Ballard R, Edwards
AD, et al. Determinants of outcomes after head cooling for neonatal
encephalopathy. Pediatrics 2007 May;119(5):912-921.

Is temperature important in delivery room resuscitation? Seminars in
neonatology: Elsevier; 2001.

Rizzi S, Ori C, Jevtovic-Todorovic V. Timing versus duration. Ann N
Y Acad Sci 2010;1199(1):43-51.

Yon J, Daniel-Johnson J, Carter L, Jevtovic-Todorovic V. Anesthesia
induces neuronal cell death in the developing rat brain via the intrinsic
and extrinsic apoptotic pathways. Neuroscience 2005;135(3):815-827.
Hudson AE, Hemmings HC. Are anaesthetics toxic to the brain? Br J
Anaesth 2011 Jul;107(1):30-37.

Stratmann G, Sall JW, May LD, Bell JS, Magnusson KR, Rau V, et al.
Isoflurane differentially affects neurogenesis and long-term neuro-
cognitive function in 60-day-old and 7-day-old rats. The Journal of the
American Society of Anesthesiologists 2009;110(4):834-848.
Adeniran J, Abdur-Rahman L. One-stage correction of intermediate
imperforate anus in males. Pediatr Surg Int 2005;21(2):88-90.

Patel P, Sun L. Update on Neonatal Anesthetic Neurotoxicitylnsight
into Molecular Mechanisms and Relevance to Humans. The Journal of
the American Society of Anesthesiologists 2009;110(4):703-708.
Shafer SL. Neurotoxicity of anesthetic agents in children. Anesthesia
& Analgesia 2007;105(3):882-883.

Anand KJ. Anesthetic Neurotoxicity in NewbornsShould We Change
Clinical Practice? The Journal of the American Society of Anesthe-
siologists 2007;107(1):2-4.

Casati A, Fanelli G, Pietropaoli P, Proietti R, Tufano R, Danelli G, et
al. Continuous monitoring of cerebral oxygen saturation in elderly
patients undergoing major abdominal surgery minimizes brain expo-

79



80.

81.

82.

83.

&4.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

sure to potential hypoxia. Anesth Analg 2005 Sep;101(3):740-7, table
of contents.

Mittnacht AJ. Near infrared spectroscopy in children at high risk of
low perfusion. Curr Opin Anaesthesiol 2010 Jun;23(3):342-347.

Gunn JK, Beca J, Hunt RW, Olischar M, Shekerdemian LS. Perio-
perative amplitude-integrated EEG and neurodevelopment in infants
with congenital heart disease. Intensive Care Med 2012;38(9):1539-
1547.

Liem KD, Greisen G. Monitoring of cerebral haemodynamics in
newborn infants. Early Hum Dev 2010;86(3):155-158.

Ehrenfeld JM, Cannesson M. Monitoring Technologies in Acute Care
Environments. : Springer; 2014.

Cerbo R, Cabano R, Di Comite A, Longo S, Maragliano R, Stronati
M. Cerebral and somatic rSO2 in sick preterm infants. The Journal of
Maternal-Fetal & Neonatal Medicine 2012;25(sup4):89-92.
Binder-Heschl C, Urlesberger B, Schwaberger B, Koestenberger M,
Pichler G. Borderline hypotension: how does it influence cerebral
regional tissue oxygenation in preterm infants? The Journal of
Maternal-Fetal & Neonatal Medicine 2015:1-6.

Murkin JM, Arango M. Near-infrared spectroscopy as an index of
brain and tissue oxygenation. Br J Anaesth 2009 Dec;103 Suppl 1:i3-
13.

Austin EH, Edmonds HL, Auden SM, Seremet V, Niznik G, Sehic A,
et al. Benefit of neurophysiologic monitoring for pediatric cardiac
surgery. J Thorac Cardiovasc Surg 1997;114(5):707-717.

Croughwell ND, Newman MF, Blumenthal JA, White WD, Lewis JB,
Frasco PE, et al. Jugular bulb saturation and cognitive dysfunction
after cardiopulmonary bypass. Ann Thorac Surg 1994;58(6):1702-
1708.

Edmonds HL. 2010 standard of care for central nervous system
monitoring during cardiac surgery. J Cardiothorac Vasc Anesth 2010;
24(4):541-543.

Vos P, Verbeek M. Brain specific proteins in serum: do they reliably
reflect brain damage? Shock 2002;18(5):481-482.

Vanhorebeek I, Gielen M, Boussemaere M, Wouters PJ, Grandas FG,
Mesotten D, et al. Glucose dysregulation and neurological injury bio-
markers in critically ill children. The Journal of Clinical Endocrino-
logy & Metabolism 2010;95(10):4669-4679.

Ramaswamy V, Horton J, Vandermeer B, Buscemi N, Miller S, Yager
J. Systematic review of biomarkers of brain injury in term neonatal
encephalopathy. Pediatr Neurol 2009;40(3):215-226.

80



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Potential biomarkers for hypoxic—ischemic encephalopathy. Seminars
in Fetal and Neonatal Medicine: Elsevier; 2010.

Andropoulos DB, Brady KM, Easley RB, Fraser CD. Neuroprotection
in pediatric cardiac surgery: What is on the horizon? Prog Pediatr
Cardiol 2010;29(2):113-122.

Murabayashi M, Minato M, Okuhata Y, Makimoto M, Hosono S,
Masaoka N, et al. Kinetics of serum S100B in newborns with intra-
cranial lesions. Pediatrics international 2008;50(1):17-22.

KA P. S100 protein family and its application in clinical practice.
Hippokratia 2008;12(4):198-204.

Zurek J, Fedora M. The usefulness of S100B, NSE, GFAP, NF-H,
secretagogin and Hsp70 as a predictive biomarker of outcome in
children with traumatic brain injury. Acta Neurochir 2012;154(1):93-
103.

Risso FM, Serpero LD, Zimmermann LJ, Gavilanes AW, Frulio R,
Michetti F, et al. Perinatal asphyxia: kidney failure does not affect
S100B urine concentrations. Clinica chimica acta 2012;413(1):150-
153.

Kovesdi E, Liickl J, Bukovics P, Farkas O, Pal J, Czeiter E, et al.
Update on protein biomarkers in traumatic brain injury with emphasis
on clinical use in adults and pediatrics. Acta Neurochir 2010;152(1):1-
17.

Mondello S, Muller U, Jeromin A, Streeter J, Hayes RL, Wang KK.
Blood-based diagnostics of traumatic brain injuries. Expert review of
molecular diagnostics 2011;11(1):65-78.

Varrica A, Satriano A, Frigiola A, Giamberti A, Tettamanti G, Anas-
tasia L, et al. Circulating S100B and Adiponectin in Children Who
Underwent Open Heart Surgery and Cardiopulmonary Bypass.
BioMed research international 2015;2015.

Lippi G, Aloe R, Numeroso F, Cervellin G. The significance of pro-
tein S-100B testing in cardiac arrest patients. Clin Biochem 2011;
44(8):567-575.

Vicente E, Tramontina F, Leite MC, Nardin P, Silva M, Karkow AR,
et al. S100B levels in the cerebrospinal fluid of rats are sex and
anaesthetic dependent. Clinical and Experimental Pharmacology and
Physiology 2007;34(11):1126-1130.

Lardner D, Davidson A, McKenzie I, Cochrane A. Delayed rises in
serum S100B levels and adverse neurological outcome in infants and
children undergoing cardiopulmonary bypass. Pediatric Anesthesia
2004;14(6):495-500.

81



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

Michetti F, Gazzolo D. S100B protein in biological fluids: a tool for
perinatal medicine. Clin Chem 2002 Dec;48(12):2097-2104.

Spinella PC, Dominguez T, Drott HR, Huh J, McCormick L, Rajendra
A, et al. S-100beta protein-serum levels in healthy children and its
association with outcome in pediatric traumatic brain injury. Crit Care
Med 2003 Mar;31(3):939-945.

Sen J, Belli A. S100B in neuropathologic states: the CRP of the brain?
J Neurosci Res 2007;85(7):1373-1380.

Bottiger BW, Mobes S, Glatzer R, Bauer H, Gries A, Bartsch P, et al.
Astroglial protein S-100 is an early and sensitive marker of hypoxic
brain damage and outcome after cardiac arrest in humans. Circulation
2001 Jun 5;103(22):2694-2698.

Thorngren-Jerneck K, Alling C, Herbst A, Amer-WAhlin I, Marsal K.
S100 protein in serum as a prognostic marker for cerebral injury in
term newborn infants with hypoxic ischemic encephalopathy. Pediatr
Res 2004;55(3):406-412.

Bloomfield SM, McKinney J, Smith L, Brisman J. Reliability of
S100B in predicting severity of central nervous system injury. Neu-
rocritical Care 2007;6(2):121-138.

Sandoval JA, Malkas LH, Hickey RJ. Clinical significance of serum
biomarkers in pediatric solid mediastinal and abdominal tumors.
International journal of molecular sciences 2012;13(1):1126-1153.
Bonacchi M, Prifti E, Maiani M, Bartolozzi F, Di Eusanio M, Leacche
M. Does Off-pump Coronary Revascularization Reduce the Release of
the Cerebral Markers, S-100p and NSE? Heart, Lung and circulation
2006;15(5):314-319.

El-Maraghi S, Yehia H, Hossam H, Yehia A, Mowafy H. The prog-
nostic value of neuron specific enolase in head injury. The Egyptian
Journal of Critical Care Medicine 2013;1(1):25-32.

Schoerkhuber W, Kittler H, Sterz F, Behringer W, Holzer M, Frossard
M, et al. Time course of serum neuron-specific enolase. A predictor of
neurological outcome in patients resuscitated from cardiac arrest.
Stroke 1999 Aug;30(8):1598-1603.

Giliberti P, Mondi V, Conforti A, Haywood Lombardi M, Sgro S,
Bozza P, et al. Near infrared spectroscopy in newborns with surgical
disease. The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine 2011;
24(supl):56-58.

Bickler PE, Feiner JR, Rollins MD. Factors affecting the performance
of 5 cerebral oximeters during hypoxia in healthy volunteers. Anesth
Analg 2013 Oct;117(4):813-823.

82



117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

Cerebral oximetry for cardiac and vascular surgery. Seminars in
Cardiothoracic & Vascular Anesthesia; 2004.

Reinstrup P, Romner B. Near Infrared Spectroscopy (NIRS) or
Cerebral Oximetry. Management of Severe Traumatic Brain Injury:
Springer; 2012. p. 203-206.

Noninvasive assessment of cardiac output. Seminars in Thoracic and
Cardiovascular Surgery: Pediatric Cardiac Surgery Annual: Elsevier;
2005.

Petrova A, Mehta R. Near-infrared spectroscopy in the detection of
regional tissue oxygenation during hypoxic events in preterm infants
undergoing critical care. Pediatr Crit Care Med 2006 Sep;7(5):449-
454.

Chakravarti S, Srivastava S, Mittnacht AJ. Near infrared spectroscopy
(NIRS) in children. Semin Cardiothorac Vasc Anesth 2008 Mar;12(1):
70-79.

Mitsuta H, Ohdan H, Fudaba Y, Irei T, Tashiro H, Itamoto T, et al.
Near-Infrared Spectroscopic Analysis of Hemodynamics and
Mitochondrial Redox in Right Lobe Grafts in Living-Donor Liver
Transplantation. American journal of transplantation 2006;6(4):797-
805.

Toet MC, Lemmers PM. Brain monitoring in neonates. Early Hum
Dev 2009;85(2):77-84.

Bernal NP, Hoffman GM, Ghanayem NS, Arca MJ. Cerebral and
somatic near-infrared spectroscopy in normal newborns. J Pediatr
Surg 2010;45(6):1306-1310.

Berens RJ, Stuth EA, Robertson FA, Jaquiss RD, Hoffman GM,
Troshynski TJ, et al. Near infrared spectroscopy monitoring during
pediatric aortic coarctation repair. Pediatric Anesthesia 2006;16(7):
777-781.

Tina LG, Frigiola A, Abella R, Artale B, Puleo G, D'Angelo S, et al.
Near Infrared Spectroscopy in healthy preterm and term newborns:
correlation with gestational age and standard monitoring parameters.
Current neurovascular research 2009;6(3):148-154.

Hyttel-Sorensen S, Pellicer A, Alderliesten T, Austin T, van Bel F,
Benders M, et al. Cerebral near infrared spectroscopy oximetry in
extremely preterm infants: phase II randomised clinical trial. BMJ
2015 Jan 5;350:g7635.

Dent CL, Spaeth JP, Jones BV, Schwartz SM, Glauser TA, Hallinan
B, et al. Brain magnetic resonance imaging abnormalities after the
Norwood procedure using regional cerebral perfusion. J Thorac Car-
diovasc Surg 2006;131(1):190-197.

83



129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

Koch HW, Hansen TG. Perioperative use of cerebral and renal near-
infrared spectroscopy in neonates: a 24-h observational study.
Pediatric Anesthesia 2016;26(2):190-198.

Fortune P, Wagstaff M, Petros A. Cerebro-splanchnic oxygenation
ratio (CSOR) using near infrared spectroscopy may be able to predict
splanchnic ischaemia in neonates. Intensive Care Med 2001;27(8):
1401-1407.

Toet MC, Lemmers PM, van Schelven LJ, van Bel F. Cerebral
oxygenation and electrical activity after birth asphyxia: their relation
to outcome. Pediatrics 2006 Feb;117(2):333-339.

Tina LG, Frigiola A, Abella R, Tagliabue P, Ventura L, Paterlini G, et
al. [Frontiers in Bioscience E2, 159-164, January 1, 2010] S100B
protein and near infrared spectroscopy in preterm and term newborns.
Frontiers in bioscience 2010;2:159-164.

Subbaswamy A, Hsu AA, Weinstein S, Bell MJ. Correlation of
cerebral near-infrared spectroscopy (cNIRS) and neurological markers
in critically ill children. Neurocritical care 2009;10(1):129-135.
Abu-Sultaneh S, Hehir DA, Murkowski K, Ghanayem NS, Liedel J,
Hoffmann RG, et al. Changes in cerebral oxygen saturation correlate
with S100B in infants undergoing cardiac surgery with cardiopul-
monary bypass. Pediatr Crit Care Med 2014 Mar;15(3):219-228.
Munro MJ, Walker AM, Barfield CP. Hypotensive extremely low
birth weight infants have reduced cerebral blood flow. Pediatrics 2004
Dec;114(6):1591-1596.

Astrand R, Romner B, Reinstrup P, Friis-Hansen L, Undén J.
Comparison between capillary, venous and arterial levels of protein
S100B in patients with severe brain pathology. Clinical chemistry and
laboratory medicine 2012;50(6):1055-1061.

Kussman BD, Wypij D, Laussen PC, Soul JS, Bellinger DC, DiNardo
JA, et al. Relationship of intraoperative cerebral oxygen saturation to
neurodevelopmental outcome and brain magnetic resonance imaging
at 1 year of age in infants undergoing biventricular repair. Circulation
2010 Jul 20;122(3):245-254.

Rhondali O, Pouyau A, Mahr A, Juhel S, Queiroz M, Rhzioual -
Berrada K, et al. Sevoflurane anesthesia and brain perfusion. Pediatric
Anesthesia 2015;25(2):180-185.

Michelet D, Arslan O, Hilly J, Mangalsuren N, Brasher C, Grace R, et
al. Intraoperative changes in blood pressure associated with cerebral
desaturation in infants. Pediatric Anesthesia 2015;25(7):681-688.
Fuchs H, Lindner W, Buschko A, Almazam M, Hummler H, Schmid
M. Brain oxygenation monitoring during neonatal resuscitation of

84



141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

very low birth weight infants. Journal of Perinatology 2012;32(5):356-
362.

Garner RS, Burchfield DJ. Treatment of presumed hypotension in
very low birthweight neonates: effects on regional cerebral oxy-
genation. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2013 Mar;98(2):F117-21.
Alderliesten T, Lemmers PM, Smarius JJ, van de Vosse, René E,
Baerts W, van Bel F. Cerebral oxygenation, extraction, and auto-
regulation in very preterm infants who develop peri-intraventricular
hemorrhage. J Pediatr 2013;162(4):698-704. e2.

van Bel F, Lemmers P, Naulaers G. Monitoring neonatal regional
cerebral oxygen saturation in clinical practice: value and pitfalls.
Neonatology 2008;94(4):237-244.

Palmer K, Spencer S, Wickramasinghe Y, Wright T, Southall D, Rolfe
P. Effects of positive and negative pressure ventilation on cerebral
blood volume of newborn infants. Acta Paediatrica 1995;84(2):132-
139.

Raux O, Sola C, Macq C, Dadure C. Cerebral near-infrared spectro-
scopy (NIRS) in paediatric anaesthesia. Ann Fr Anesth Reanim 2013
Jan;32(1):e49-53.

Pichler G, Avian A, Binder C, Zotter H, Schmolzer GM, Morris N, et
al. aEEG and NIRS during transition and resuscitation after birth:
promising additional tools; an observational study. Resuscitation
2013;84(7):974-978.

Herrmann M, Curio N, Jost S, Grubich C, Ebert AD, Fork ML, et al.
Release of biochemical markers of damage to neuronal and glial brain
tissue is associated with short and long term neuropsychological
outcome after traumatic brain injury. J Neurol Neurosurg Psychiatry
2001 Jan;70(1):95-100.

Georgiadis D, Bergera A, Kowatscheva E, Lautenschlager C, Borner
A, Lindner A, et al. Predictive value of S-100p and neuron-specific
enolase serum levels for adverse neurologic outcome after cardiac
surgery. J Thorac Cardiovasc Surg 2000;119(1):138-147.

Raabe A, Grolms C, Keller M, Doéhnert J, Sorge O, Seifert V. Corre-
lation of computed tomography findings and serum brain damage
markers following severe head injury. Acta Neurochir 1998;140(8):
787-792.

Nemoto EM, Yonas H, Kassam A. Clinical experience with cerebral
oximetry in stroke and cardiac arrest. Crit Care Med 2000;28(4):1052-
1054.

Peeters-Scholte C, Koster J, Veldhuis W, van den Tweel E, Zhu C,
Kops N, et al. Neuroprotection by selective nitric oxide synthase

85



152.

153.

154.

155.

156.

157.

inhibition at 24 hours after perinatal hypoxia-ischemia. Stroke 2002
Sep;33(9):2304-2310.

Cady EB, Amess P, Penrice J, Wylezinska M, Sams V, Wyatt JS.
Early cerebral-metabolite quantification in perinatal hypoxic-ischae-
mic encephalopathy by proton and phosphorus magnetic resonance
spectroscopy. Magn Reson Imaging 1997;15(5):605-611.

Hsu AA, Fenton K, Weinstein S, Carpenter J, Dalton H, Bell MJ.
Neurological injury markers in children with septic shock. Pediatr Crit
Care Med 2008 May;9(3):245-251.

Zheng H, Dong Y, Xu Z, Crosby G, Culley DJ, Zhang Y, et al.
Sevoflurane anesthesia in pregnant mice induces neurotoxicity in fetal
and offspring mice. The Journal of the American Society of Anes-
thesiologists 2013;118(3):516-526-516-526.

Liang G, Ward C, Peng J, Zhao Y, Huang B, Wei H. Isoflurane causes
greater neurodegeneration than an equivalent exposure of sevoflurane
in the developing brain of neonatal mice. The Journal of the American
Society of Anesthesiologists 2010;112(6):1325-1334.

Creeley CE, Olney JW. The young: neuroapoptosis induced by
anesthetics and what to do about it. Anesth Analg 2010 Feb 1;110(2):
442-448.

Gazzolo D, Pluchinotta F, Bashir M, Aboulgar H, Said HM, Iman |, et
al. Neurological Abnormalities in Full-Term Asphyxiated Newborns
and Salivary S100B Testing: The “Cooperative Multitask against
Brain Injury of Neonates”(CoMBINe) International Study. PloS one
2015;10(1):e0115194.

86



PUBLIKACIJU SARASAS

Autorés skelbty moksliniy darby sarasas disertacijos tema

. Razlevic¢, llona; Rugyteé, Danguolé-éeslava; Strumylaité, Loreta; Macas,
Andrius. Assessment of risk factors for cerebral oxygen desaturation
during neonatal and infant general anesthesia: an observational, pro-
spective study. BMC anesthesiology 2016, vol. 16, no. 1, p. 1-8 (Citav.
Rod.: 1,32).

. Razlevi¢é, Ilona; Rugyté, Danguolé-Ceslava; Macas, Andrius. Smegeny
pazeidimo zymeny (S100B ir NSE) kitimas naujagimiy ir kadikiy pe-
rioperaciniu laikotarpiu. Sveikatos mokslai. 2016, t. 26, Nr. 4, p. 46-51.

. Suskevi¢iené, Ilona; Nekrasiené, Milda; Rugyte, Danguolé-éeslava; Vil-
ké, Alina; Bukauskas, Tomas; Bilskiené, Diana; Macas, Andrius. Nau-
jagimiy ir kudikiy smegeny lasteliy apoptozé ir perioperacinis periodas:
ar yra rySys? Sveikatos mokslai. 2013, t. 23, Nr. 1, p. 133-137.

. Sugkevigiené, Ilona; Rugyte, Danguole Ceslava Bukauskas Tomas; Vil-
ké, Alina; Bilskien¢, Diana; Macas, Andrius. Near-infrared spectroscopy
in newborns and infants under general anesthesia. Acta medica Lituanica.
2012, vol. 19, no. 3, p. 232-236.

Moksliniy konferencijuy, kuriose buvo paskelbti disertacijos
tyrimuy rezultatai, sarasas

. Rugyté, Danguolé-éeslava; Vitkauskiené, Astra; Suskevitiené, Ilona;
Kregzdyté, Rima; Puzas, Antanas. Agreement between arterial and ve-
nous S100B measurements in neonates and infants. Annual Meeting of
the European Society of Paediatric and Neonatal Intensive Care. June
10-13, 2015, Vilnius, Lithuania. (Poster Viewing.). p. 1-1, no. 141, no.
570.

. Razlevi¢e, Ilona; Rugyté, Danguolé-Ceslava; Borodigiené, Jurgita; Ma-
cas, Andrius. Non-invasive cerebral oxygenation monitoring in newborns
and infants during general anaesthesia. ESPA 2015: Congress of the
European Society for Paediatric Anaesthesiology; 17-19 September
2015, Istanbul, Turkey. (Poster.). p. 1-1, no. 0014.

. Razlevi¢e, Ilona; Macas, Andrius. Operuojamy naujagimiy ir kidikiy
smegeny oksimetrija. VIII nacionalin¢ doktoranty moksliné konferencija
»,Mokslas — sveikatai“: konferencijos pranesimy tezés. 2015 m. balandzio
10 d., Kaunas, Lietuvos sveikatos moksly universitetas. p. 64—65.

87



4. Razlevice, Ilona; Rugyté, Danguolé-éeslava; Macas, Andrius. Variation
of cerebral oxygen saturation in newborns and infants during surgery
under general anesthesia. Annual Meeting of the European Society of
Paediatric and Neonatal Intensive Care. June 10-13, 2015, Vilnius,
Lithuania. (Moderated poster medical: postoperative/physiology.). p. 1-1,
no. 315.

5. Suskevigiené, Ilona; Rugytée, Danguolé¢ Ceslava; Bukauskas, Tomas;
Vilké, Alina; Bilskiené, Diana; Macas, Andrius. Near-infrared spectro-
scopy (NIRS) for newborns and infants anesthesia. European Journal of
Anaesthesiology: Euroanaesthesia 2013. Barcelona, Spain, June 1-4,
2013, vol. 30, p. 159, no. 10AP2-1.

88



PUBLIKUOTI STRAIPSNIAI

Razlevice et al. BMC Anesthesiology (2016) 16:107

DOI 10.1186/512871-016-0274-2 BMC Anesthesiology

RESEARCH ARTICLE Open Access

Assessment of risk factors for cerebral @ o
oxygen desaturation during neonatal and

infant general anesthesia: an observational,
prospective study

llona Razlevice' ', Danguole C. Rugyte', Loreta Strumylaite” and Andrius Macas'

Abstract

Background: Cerebral cxygen saturation (rS0suc) decrease from baseline greater than 20 % during infant cardiac surgery
was associated with postoperative neurologic changes and newrodevelopmental impaimment at 1 year of age. 5o far,
there is no sufficient evidence to suppon the outine maonitaring of SO during general surgical procedunes in children,
We aimed to find out the frequency of cerebral desaturation 20 % or more from baseline and to identify possible
predictors of change in cerebral oxygen saturation during neonatal and infant general surgery.

Methods: Forty-four infants up te 3 months of age were recruiled. Before induction of anesthesia, two pediatric
cerebral sensors were placed bilaterally 1o the forehead region and monitaring of regional cerebral saturation of
oxygen was started and continued throughout the surgery. Simultanecusly, mean arterial blood pressure (MAP),
pulse oximetry (Sp0y), heart rate (HR), endtidal CO., expired fraction of sevoflurane and rectal temperature were
recorded. The main outcome measure was rS0;c value drop-off 220 % from baseline. Mann-Whitnay U-test,
chi-squared test, simple and multiple linear regression models were used for statistical analysis.

Results: Forty-thres infants were analyzed. Drop-off 220 % in 150 from baseline occurred in 8 (156 %)
patients. There were no differences in basal r50.c, Sp0;, HR, endtidal CO,, expired fraction of sevaflurane and
rectal temperature between patients with and without desaturation 20 % or mare from baseline, But the two
groups differed with regard 1o gestation, preoperative mechanical ventilation and the use of vasoactive medications and
red bload cell transfusions during surgery. Simple finear regression model showed, that gestation, age, preoperative
mechanical ventilation and mean arterial pressure comesponding to minimal 150, value during anesthesia (IMAP, 0
were associated with a change in r50;c values, Multiple regression model including all above mentioned
variables, revealed that only MAP esos was predictive for a change in 190« values (B (95 % confidence interval) -0.28
(=0.52=(~0.04)) p = 002).

Conclusions: Cerebwal oxygen desaturation =20 % from baseline accurred in almost one fifth of patients. Although
different perioperative factors can predispose to cerebral oxygenation changes, arterial blood pressure seems 1o be the
miost irmportant. Gestation as another possible sk factor needs further investigation,

Trial registration: The interational registration number NCT02423369, Retrospectively registered on April 2015,
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Background

Due to impmved medical care many scrinusb}' ill neonates
and infants survive, However, adverse neuradevelopmental
outcome of survived infants still exists [1], and the etiology
of cerebral lesions is not sufficiently clear [2]. Infant’s brain
is vulnerable to poor bload flow and axygenation changes,
as a result long-term outcome can be affected [1].

The assessment of adequate cerebral perfusion in small
children is commaonly based on routine clinical parameters,
whereas, invasive measurement techniques requiring cen-
tral venous and/or arterial catheter access, such as jugular
bulb oxygen saturation or central venous saturation are
quite risky [3]. Several studies suggest using cercbral
near infrared spectroscopy (NIRS) at the bedside to
identify possible risk factors of adverse neurclogic
events. NIRS measures the regional tissue oxygen satur-
ation of various organs and provides a reflection of the
balance between tissue oxygen supply and demand. The
main purpose of NIRS is to evaluate tissue perfusion
and oxygenation continuously and non-invasively [3].
In 1985, Brazy and Lewis reported the first pediatric appli-
cation of cerebral oxygenation monitoring in sick preterm
infants [3, 4]. In 2011, Kasman N and Brady K in a review
article summarized the existing evidence relating cerebral
desaturation events to neurological outcome in children
who had undergone cardiac surgery [5]. A few recent stud-
ies addressed the issue of adequate blood pressure based on
cerebral oxygenation monitoring in children under inhaled
general anesthesia with sevoflurane [6, 7). But, so far, there
is no suffident evidence to support the routine use of NIRS
during general surgical procedures in children.

Perioperative period in newboms and infants carries the
risk of cerebral perfusion disturbances due to potential
hemodynamic or metabolic derangements as a conse-
quence of patient, surgery and anesthesia-related fac-
tors [8]. Furthermore, there is still lack of evidence on
safe blood pressure limits with regard to cerebral blood
flow autoregulation in neonates and especially prema-
ture neonates and infants [9]. In spite of that, during
general surgery the central nervous system is seldom
directly monitored. Previous studies which were per-
formed in intensive care unit and during infant cardiac
surgery report cerebral desaturation greater than 20 %
from baseline or an absolute decrease below 50 % to be
associated with postoperative neurologic changes and
neurodevelopmental impairment at 1 year of age [10, 11].
Therefore the aim of the present study was to find out the
frequency of cerebral desaturation events and to identify
possible predictors of change in cerebral oxygen satur-
ation during neonatal and infant general surgery.

Methods
This prospective observational study was performed in
Lithuanian University of Health Sciences, Kaunas Clinics,
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the department of Anesthesiology from 2013 May to 2015
November. Ethics approval was abtained from the Local
Ethics Committee (Kaunas Regional Biomedical Research
Ethics Committee, ref. n. BE-2-43). The patients described
in this study constitute the part of the patients of the
internationally registered study no NCT02423369. In-
formed written parental consent was obtained before
enrollment of every patient.

We recruited 44 term and preterm infants younger
than 3 months old, undergoing general, tharacic or urologic
surgery for congenital anomalies or disease. Exclusion eri-
teria were: cardiac surgery, any evidence of neurcsurgical
disease, sepsis, renal or hepatic insuffidiency, hyperbilirubi-
nemia and physical status of the patients corresponding to
American Society of Anesthesiologists (ASA) dassification
5" class. Patients were fasted as indicated by the surgical
condition or according to ASA fasting recommendations
appropriate for age. After arrival to the operating room,
continuous  electrocardiography, pulse oximetry (SpO.),
non-invasive blood pressure monitoring was started before
anesthesia as per standard of care. All patients underwent
general anesthesia with tracheal intubation and controlled
ventilation. Anesthesia was induced with an inspired
fraction of sevoflurane up to maximum & in 50 % Oy/air.
Musele relaxants were administered to facilitate orotracheal
intubation (7 patients were on positive pressure ventilation
before surgery). Anesthesia was maintained with sevoflur-
ane up to 1 minimal alveclar concentration, additional
doses of fentanyl (1 mcgkg ') and muscle relaxant. During
anesthesia positive pressure controlled ventilation using
circle breathing system was performed to maintain endtidal
CO; (etCOz) between 35 and 45 mmHg, whenever
possible; positive end-expiratory pressure of 4 mmHg
was used in all patients. Intraoperative infusion ther-
apy was given as per standard of care and consisted of
5 % glucose 4 mlkg “hour ' and isotonic crystalloid
6-20 mlkg “hour . According to the decision of re-
sponsible anesthesiologist hemodynamic support with
additional beluses of isotonic crystalloid 10 mlkg '
and/or vascactive medications were administered based
on assumption that hypotension was defined as mean ar-
terial blood pressure (MAP) less than gestational age in
weeks for premature newborns and less than 38 mmHg
for term newborns and infants [8, 12]. Blood products
were administered as indicated according to local clinical
protocols, based on current recommendations.

A near-infrared spectrometer (INVOS', SOMANETICS)
was used for measurement of regional cerebral saturation
of oxygen (r50;c). Before induction of anesthesia, two
pediatric cerebral sensors were placed bilaterally to the
forehead region and rS0:c monitoring started. Data were
captured with a sampling interval of 5 s and when stable
for a period of 1-2 min, baseline value was noted.
Throughout the surgery rSOzc moenitoring was used
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continuously with information recorded every 5 min.
Simultaneously, MAP, HR, 5pO;, etCO;, expired fraction of
sevoflurane and rectal temperature were recorded. As the
rS0;c monitaring is not a standard care in our unit, clinical
decisions during anesthesia were not based on rS0;c
readings. After surgery, NIRS sensors were removed,
and all patients were transferred to the intensive care unit
for artificial lung ventilation, sedation and analgesia.

Statistical analysis

Mean rSOsc value of the right and left electrode was
calculated at every 5 min point for each patient. The
lowest (minimal) rSO;c value of every patient, when
Sp0y; was 290 % for premature newborns and =94 %
for term newborns and infants [13] was compared to
baseline value (% change). The main outcome measure
was 50:c value drop-off 20 % or more from baseline
[10]. Patients with at least one rSO;c value drop-off
20 % or more from baseline formed desaturation group.
The normal group was formed from the patients without
this criterion. Repeated measures analysis of variance
(ANOVA) was used to compare normally distributed
(Kolmogorov-Smimov test) rS0;c values during anesthesia
in normal and desaturation groups.

Mean intraoperative value of MAP, HR, SpO., etCO,,
expired fraction of sevoflurane and rectal temperature
was calculated for each patient.

As some demographic, preanesthetic and anesthetic
characteristics of patients were distributed abnormally
nonparametric statistics was used. Continuous variables
were summarized using median (min and max values)
and compared between the groups (normal and desatur-
ation} using Mann-Whitney U-test. Categorical variables
were summarized using frequencies and percentages (%)
and compared between the groups using chi-squared
test. Spearman correlation coefficient was calculated to
demonstrate the relationship between % change in cerebral
oxygen saturation and MAP comesponding to minimal
r30;¢ value during anesthesia (MAP wiwsoa). Paramet-
ric ¢-test, was used to compare normally distributed
(Kelmogorov-Smirnov test) cerebral oxygenation values
corresponding to MAP values during anesthesia.

Patient demographic characteristics (variables) (gestation,
age), preoperative mechanical ventilation and MAP s uso0
were induded into a simple linear regression model as pre-
dictive factors for a % change in cerebral oxygen saturation
during surgery. As all incduded parameters were significant
for a % change in cerebral oxygen saturation, they all were
included inte multiple linear regression model. Regres-
sion coefficients [ and 95 % confidence intervals were
calculated.

The level of statistical significance was set at 0.05. All
statistical tests were two-sided., The statistical analysis
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was performed by using IBM SPSS statistical software
(SPSS v.20 for Windows).

Results

Forty-four patients were enrolled in this study. One pa-
tient was excluded due to the low mean perioperative
SpOy (<90 %), thus 43 (14 preterm and 29 term) infants
were analyzed. Demographic and clinical characteristics
of the patients are shown in Table 1.

Median (range) % change in rSO.c from baseline during
surgery was (—-12.1) (+12.7-(-36.6)) %. Drop-off 20 % or
mare from baseline occurred in 8 (18,6 %) patients (desat-
uration group). In desaturation group absolute minimal
rS0sc value was 66 % (41.5-71 %), whereas in normal
group was 76.5 % (60.5-90 %); (p = 0.0004). In desatur-
ation group duration of desaturation ranged from 5 to
90 min. Absolute minimal rSO.c value below 50 % for a
period of 50 min was observed in one infant, who had
basal rSOuc of 655 % With regard to % change from
baseline in normal (mean 927 %) and desaturation (mean
26.15 %) groups, and combined standard deviation 9.9 %,
statistical power of our study was calculated to be 0.989.

Intracperative rSOuc values during anesthesia in normal
and desaturation groups are shown in Fig. 1. Cerebral
oxygenation values in desaturation group were lower
compared to narmal group (p = 0.041) by ANOVA).

Table 1 Demographic characteristics of included patients. Data
are shown as median (min-max) or proporticns (n (%))

Variable =43
.Neonates 0-28 days (n (%)) 36 (83.7 %)
Term {n) 26
Preterm (n) i}
Infarits 29-70 days {n 54 7163 %l
Term (nl 3
Fretenm () 4
Infants operated in the preterm age (n (361 -
Gestational age (weels) 3B (25-41)
Weight (kg) 34 N8-50)
Age at surgery (days) 6 (0-708
Cander
ale (n (%00 25 (36,1 %)
Female (n (361 18 {419 %)
Type of susgery
Thesacic {n (&) 2 (46 %)
Abdominal (n (%)) NG %
lJ.ralnqr (m (960 370 %)
Other (n (3 7 (163 %l
Duration of anesthesia (min) B0 (30=260)
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between nommal and desaturation groups (o= 0041, ANOVA)

E o T ==d=MNarmal group
’z’“l S ‘Desaturation group
{214
m-—~—'..
b
: :
1%
]
P H H PP P D
Duration of anesthesla (min)

Fig. 1 Regional cerebral coygen saturation during anesthesia in mommal @nd desaturation grous (data is shawm as mean £ 501 The stan of
desaturation was observed from tha 25 min. Time spam of 55 min inchidas all patients {7) from dezanranion group and 30 patients from
norma group o5 patients were excluded by ANOVA because of duration of anesthesla shomer than 55 minl, There was a significant difference

Comparison of demographic and clinical characteristics
between infants with and without cerebral oxygen desat-
uration events is shown in Table 2. Baseline rS0x values
and the majority of anesthetic parameters were not differ-
ent between the groups compared. The groups differed
with regard to gestation, weight, preoperative mechanical
ventilation and intraoperative use of vasoactive drugs and
red blood cell transfusions.

Simple linear regressions were calculated for demo-
graphic parameters and parameters, which were different
between normal and desaturation groups (gestation, age,
precperative mechanical ventilation). The use of intraop-
erative vasoactive agents and red blood cell transfusions
were not included because were applied in response to
reduced circulation. Instead, MAP 0 m00. was included
into simple linear regression model as a predictor, Sim-
ple linear regression model showed, that all included
predictors were associated with a % change (decrease)
in rS0;c values during surgery compared to baseline
(Table 3, (B")). However, multiple regression model re-
vealed that only MAPminsoa. was predictive for a %
change (decrease) in r5O5¢ values {Table 3, (B%). Rela-
tionship between % change in rSOze values during sur-
gery and MAP ;500 i shown in Fig. 2. In addition,
cerebral oxygenation values comresponding to simultan-
eously recorded MAP during surgery revealed that
when MAP >30 mmHg, rSOsc values were higher than
1505¢ values when MAP =30 mmHg (p = 0.015, mean
difference 7.2 (95 % Ck -12.9-(-1.4)) (Fig. 3)).

On the in-hospital follow-up which ranged from 14 days
until & months decline in neurological function (according
to the last documented clinical evaluation by pediatric
neurologist) was observed in 3 patients in desaturation
group, compared to none in normal group {p=0.000),
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Two of these patients were premature, all three had
undergone cardiorespiratory resuscitation after birth Twoe
patients from normal group subsequently died due to un-
favorable course of surgical disease.

Discussion
The main finding of a present study is that cerebral
desaturation 20 % and more, compared to baseline oc-
curred in almost one fifth of the patients during generall
surgery in newborns and infants, We chose a threshold of
20 % based on previous studies in cardiac and intensive
care patients. Reduction from baseline greater than 20 %
during surgery or in the neonatal intensive care unit was
associated with postoperative neurclogic changes and
neurodevelopmental impairment at 1 year of age [10, 14].
Infants and espedally neonates undergoing surgery repre-
sent a complex medical condition, thus not a single, but
multiple patient, disease and treatment related factors can
influence cerebral blood flow and cerebral oxygenation
|7, 11, 15]. Although we found that gestation, age and
preoperative mechanical ventilation were associated withe
desaturation, multiple linear regression model revealed that
only arterial blood pressure was predictive of cerebral oxy-
gen saturation decrease from baseline. So far, there is no
clear evidence regarding association between hypotensions
and decreased cerebral oxygenation. C. Binder-Heschl and.
coworkers revealed that mild and short-term hypotension
episodes did not influence rSO5c in preterm newborns [15],
Monetheless, a recent study deseribed positive association
of intraoperative blood pressure and rS500c values in a co-
hort of anesthetized infants up to 3 months of age [11]. Ine
anesthetized patients, O. Rhondali et al. found that the
higher the absolute MADP was during anesthesia, the higher
the rSOsc was [6, 7]
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Table 2 Comparison of demographic and clinical characteristics between infants with and without cerebral oxygen desaturation
{rS0.e) events 20 9% or more from baseling during surgery, Data are shown as median (min-max) or praportions (n (%))

Demagiaphic and preanesthetic paameters

Monmal group Desaturation gicup P
n = 35) n= &)

Age (days) & -700 2 (0-39 009
Gestation feneeks) 38 (33-41) 355 (25-38) 000F
Weight (kgl 34 (1E-50 281 (08-38) O
Precperative MAP (mmHg) 52 (36-84) 44 (33-64) 02
Hyparension” (n (36} 2057%) 000 %) 0s
Preoperative hemaoglobin (g4™") 165 B2-231) 147.5 (58-195) 013
Preaperative blood lactate {mmalA) 2.1 (09-5.8) 23(1.7-43) nz7
Preaperative mechanical ventilation (n (%)) 2057%) 5 (625 %) L0000
Baseline r50.c (%) 83.5 (P0-95) B75 165.5-95) 0g
Anesthetic parameters’

Intracperative Sp0); %) 97.5 (91.1-99.4) 956 (90.5-99.9) 04

Intracperative heart rate (beats per min) 143 (1156-1669) 1497 [129.2=164.7) 04

Expired fraction of sevolluane (%) 185 (0.72-2.7) 179 (0.5-26) 03

etC0; during anesthesia (mmHg) 34,9 (20.8-50.7) 35.1(21.1-48) 09

Intraoperative rectal temperatune (°C) 37 (36.1-38.2) 369 (36-375) 0.2

Intracperative MAP {mmHg) 500 (25.1-62.1) 354 (30.3-572) 006

MAP e immHg)? 47 [22-76) 43 {23-56) 016

Vasoactive agents (n (%)) 4(11.3 %) 4 (50 %) 0

[Red blgod cell transfusion (n @) 2(5.7%) 4 (50 %) 0.0M
Postanesthesia parametens

Postoperative blood lactare level immaol) 145 (1.1-2.2) 1.5 (1.0-3.0) 083

Hemoglobin change during surgery {gl™") 21 (f~44)-18) 35 ((-43)-23) 0.16

“meean arterial blood pressure

"hypotension was defined as MAP less than gestaticnal age in weeks for premature newboms and less than 38 mmbg for term newborns and infants [8, 13]
“average intracperative value of heart rate, $p0 . et00, expired fraction of seveflurane, rectal temperature, MAFP was caloulated for each patient

“mean arterial blood pressure comespanding to minimal 50 during anesthesia

The great majority of our patients were term and pre-
term neonates under 28 days of life. Appropriate blood
pressure in neonates still remains a question for debate.
We observed that NIRS values were lower, when MAP
was 30 mmHg or less, compared to higher MAP values
(Fig. 3). Safe lower limit of mean arterial blood pressure
in newborn is believed to be not below the gestational
age in weeks [9, 12]. Some studies report that lower
limit of MAP to maintain cerebral autoregulation could

be 28-30 mmHg [12]. There are findings that in pre-
term newborns MAP less than 30 mmHg can cause
cerebral lesions which are detected by neurosonography
[16]. Other studies have reported a strong association
between MAP less than 30 mmHg and bad neurclogical
outcome in preterm infants [2, 12, 16, 17]. In our study,.
we observed one day old premature infant who had rSOxc
below 50 % (maximal dearease from baseline 37 %) for a
period of 50 min and a simultaneous hypolension

Table 3 Linear regression models (simple and multiple) for % change (decrease) from baseline in cerebral oxygenation during

surgery and different factors

Factor Simple el Mudtiple 2]
B (95 % confidence interval) A" {95 % confidence interval)

Destation {weeks) 118 (=222-(=0.15]) o3 054 (=1.73-064) 03

Age (days) 018 (=036-(-0011) Ll 022 (=0.45-001) oor

Preoperative mechanical ventilation (yes, no) =878 (=16.67={=008)) 003 =116 (=1053-632) il }

AP e (MMHG) 041 (-065-(-0.18)) 000 028 (-0.52-(-0M)) 0oz

Prregression cocfficient (Smple linear regression madel] for % change (decrease] fom baseling in cerebral

ion during wrgary

axygenation
Bregression coefficient (multiple linear regression model) for % change (deoease] from baseling in cerebiral oxygenation during surgery
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(including MAP values below 30 mmHg) for a period
of 80 min. In the early postoperative period subepen-
dymal hemorrhages were noticed bilaterally, but, im-
proving over time. Long term outcome, though, of this
patient is still unknown.

During neonatal and infant anesthesia impaortant issue
is appropriate pulmonary ventilation as cerebral blood
flow is affected by blood PaCO, and O, levels [18]. We
aimed to maintain etCO; within 35-45 mmHg whenever
possible, however lower values were observed, which
may indicate periods of hyperventilation or diminished
cardiac output and consequently reduced cerebral blood
flow. In spite of that, etCO, during surgery did not differ
between our patients with and without desaturation.
However, a part of our studied patients were on mechanical
ventilation preoperatively. Reasons for preoperative mech-
anical ventilation were: inadequate spontaneous ventilation
just after delivery (n = 4), respiratory insufficiency due to

increased intraabdominal pressure (n=2), obstruction of
the upper airway by tumor (teratoma) (i = 1). This might
be a possible cause for bias as low 150 values could be
linked with artificial ventilation especially when airway
pressures are high, as was demonstrated in infants with re-
spiratory distress w,-ndrml‘l.'. [I‘?—Z]I_ Preoperative mechan—
ical ventilation was associated with prematurity (357 % ine
preterm vs. 69 % in term infants) and might have reflected.
more difficult dinical condition of these patients. In con-
junction with other factors like anemia and hypotension,
prematurity can be an important factor for a decrease
in cerebral oxygenation during surgery, as gestational
age was associated with intraoperative cerebral oxygen-
ation changes by simple regression model in a present
study. Further studies including larger premature pa-
tient population are required to clarify this issue.
Important finding is that there were differences in
anesthesia management between patients with and without

MAP mmHg

Fig. 3 Cerebral pxygen saturation values comespanding to mean arterial blood pressure (MAP) intervals (30 mmHg and <30 mmHg) during

Z g
N 4
a5 -
o ]
E - |
S l
12
8Q -
; 55 4
50
=30
surgery. Dara are shown as mean = 50, P=0.015, mean difference =7.2 (55 % Ck =12.9-(=141)

=30
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cerebral oxygen desaturation 20 % and more from baseline.
More patients in desaturation group received vasoactive
agents and red bload cell transfusions compared to normal
group patients. As the rS0;c monitoring is not a standard
care in our unit, clinical decisions during anesthesia were
not based on SO0 readings. However, cerebral oxygen-
ation monitoring was not blinded, therefore we cannot ex-
clude that it might have influenced anesthesia management
in certain cases.

The major limitation of our study is that our patient
population was not homogenous. Although all patients
were hemodynamically stable before surgery, they were
different regarding gestation and age, and birth history,
the known risk factor of cerebral lesions in infants [22],
Thus, neurological outcomes cannot be evaluated based
on this study since, neurological impairment observed in
3 patients in desaturation group was not likely due to
intraoperative events. Other sources of bias are: 1.
Measurement of etCO; in small children is not accurate.
Blood gas analyses to assess PaCOs would have been more
precise. However, due to the ease of application and non-
invasive character etC(y is a part of standard monitoring
during anesthesia. 2. We recorded data every 5 min, al-
though rS0zc values were captured every 5 s. Therefore,
we might have missed short desaturation episodes during
anesthesia. 3, We performed r50.¢ monitoring only in the
forehead region and did not register oxygenation of other
tissues, thus we could not compare averall tissue oxygen-
ation to cerebral tissue oxygenation. However, blood lactate
concentration did not differ between patients in normal
and desaturation groups pre- and post-operatively, implying
that overall perfusion was similar in both groups.

Conclusions

Cerebral desaturation 220 % from baseline may oceur in
almost one fifth of patients. Recognition and aveidance
of risk factors for potential decrease in cerebral oxygenation
is the crucial task for every anesthesiologist. Although dif-
ferent perioperative factors can predispose to cerebral oxy-
genation changes, arterial blood pressure seems to be the
most important. We were not able to provide strong
evidence, but prematurity, as another possible risk factor
cannot be ignored. Therefore, further studies are required
to clarify this issue and to link cerebral desaturation epi-
sodes to patient outcome.

Additional file

Additional file 1: MNeonatal cerebral oxpgenation changes” This file
containg dath about demogragphic, dinical charactedstics and cenetral
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SMEGENU PAZEIDIMO ZYMENT ($100B IR NSE) KITIMAS
NAUJAGIMIU IR KUDIKIU PERIOPERACINIU LAIKOTARPIU

Iloma Razleviceé, Danguolé Rugyté, Andrius Macas

Lietuvos sveikatos mokshy universiteto Medi

Raktatodiiai: smegcny pazeidimo Zvmenys, naujagi-
miai, bendroji anestezija, smegem) jsotnimas deguomimi,
S100B, NSE.

Santrauka

Tikslas., Ivertinti perioperacinio lalkotapio jtaka
smegeny lasleliy pazeidima atspindinéiy baltymn
S100B i NSE koncentracijos Kitimui kraujo plaz-
moje pried operacijg ir po jos najagimiams ir kii-
dikiams bei nustatyti 4in baltyrm rysj su operacijos
met stebelu smegeny jsotimimu deguonimi 50,¢),
Darbo metodika. Perspektyvusis, stebimasis, klini-
kmis tyrimas. [raukti 46 navjagimiai ir kidikiai iki
3 mén. amZiaus, kuriems atliktos igpléstings pilvo,
dubens ar kimitines orgamy operacijos, Tiriamiesiems
atlikta standartiné bendriné anestezija, taikant jpras-
ting stebésena. Smegeny isotinimas deguonimi ste-
bétas visos operacijos melu. S100B i NSE fymenu
koncentracyjm krao plazmoje nustatyti buvo una-
mas kravjas pries operacia o 24 val, po operacijos,
Buvo apskai¢inotas skirhimas tarp pradines Zymens
retkimeés ir 24 val. po operacijos ir ikreikitas pro-
centais nuo pradines reikimés (delta S100B%s, delta
NSE%%).

Rezultatai, Tyrimo metu buve analizuojam 46
navjagimial ir kiidikia. Po 24 valandy po opera-
cijos S100B Zymuo padidéjo 10 (21,7%), NSE 11
(23,9%0) opemuoty pacientu. Rasta viduting tiesine
koreliacija tarp abieju tiriamu bioymemy, 0.5,
p=0,002, tarp delta 3100B% o r80,c 1=042,
p=0,004, delta S100B% i vidurinio arterinio spau-
dimo (VAS) r=-03, p=0,04, rSO_c korcliavo su VAS
=0,3, p=0,037. Negauta statistizkai reikinungo ry-
Zio tarp smegeny pazeidimo Zymemy didéjimo ir ne-
pageidaujamy neurologiniy pazaidy nustaryty neuw-
rosonografijos metu,

Isvados. Pinnaja parg po operacijos didsiajam dau-
guman pacienty reikEmingo CNS lysteliy pazeiduno
ar kranjo-smegeny bagero pralaidume padidéjimo

cinos akademijos Anesteziologijos kinika

nebuve. Pacientams, kuriems galimai galéjo bt
smegent audinie hiperoksija, stebétas S100B padi-
déjunas. Svarbus penoperacuus faklonus, galintis
turéti itakos naujagimiy ir kadikin smezem) isotini-
mui deguonimi ir smegeny pazeidimo Hmeny didé-
Jum, yra arterinis kranjo spandimas.

Tvadas

Atliktos retrospeklyvings studijos aprado, kad naujam-
mial, serzantys nekrotinm enterokolitu r patyre chinurgi-
m gydyma, dazmau serga cerchraliniu paralyzivmi ir turi
nervy gistemos raidos sutnkumy negu gydyti Konservaty-
vias biidais (1). Blogesnés newrologinés baigtys stebimos
ir tiems vaikams, luriems buvo atliktos jgimiy irdies ydu
chinurgines operacijos (2). Kil tynimai apraso, kad kuoe
ank stesmiame amdije kidikis patiria anestezijg ir operaci-
14, o blogesm vélesni mokymosi pasickimai (3). Periope-
racinin latketarpin dang faktoriy gali sutrikdyt smegemy
krawjotaka ir sukelti nepageidaamas neurologines baig-
tis: arterinio kranjo spandimo svyravimai, anglies dvide-
ginio (CO.)Ykiekio pokydiai, ikvepiamo O, koncentracija,
glinkozes Kiekis Kraupyje, temperatiros svyravimai (1)
MNeurologing paZeidima taip pat zali salyvzoti: nepakanka-
mas smegem) subrendimas, witrukusi smegem) hipoksija,
nepakankama smegem) kranjotaka diubtmés apytakos saly-
gomis, sedacija ir kt (4). Specifiniai serumo biocheminiai
Fymenys smegeny lastelin pazeidunun nustatyti padety is-
vengh galum komplikacyu r uHiknnty savalaikio gydy-
mo taktika (5). Labiausian istirti nanjagimiams, valkaims
v suaugugiems smegeny lasteliy pazeduno Fymenys yra
NEE (neuronams specifing enolazé) ir S1008, tadian jie
nebuve tirtl nayagimiams ir kitdikiams perioperacinin lai-
kotarpiu ne firdies operacijy metu (4). Sie baltymai atsi-
randa plaznoje, esant smegeny lasteliy ar kraijo-smegeny.
barjero pazeidimui. NSE — glikolitinis citoplazmos fer-
mentas, esantis newronuose, daugiausia pilkojoje centrinegs
nerviy sistemos (CNS8) medtiagoje, newroendokrininése i
navikinése lastelése. Ivykus lastelés destkceijai $is balty-
mas pasyvial pereina | ekshracelmling tarpa. Jo bicloginis

Zumalo tinklalapis; hitp-(fsm-hs.cu
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gyvavimo pusperiodis 48 val. (6). S100B — rigitinis Ca™
surifanhs protemas, didziausiais kiekiais aptinkamas CNS:
astrociluose, Svano lastelése, ballojoje CNS medZiagoje.
Pazeidus nervimo audinio shrukitirs S100B pereina | cere-
brospinaling skysti r difimduoja pro kranjo-smegeny bar-

deguonimi.

Jera 1 sistemung kraujotaka. Po smegeny pazeidimo $100B

iEziskyrimas stebimas apie 4 paras (6). 51008 unikalus ir

Tyrimo medZiaga iv metodai

ka smegenu lasteliy pazeidima atspindin¢iv baltymuy 51008
u NSE koncentracijos kitunui kravjo plaanoje pries opera-
cija ir po jos nawjagimians i kadikiams ber nustatyti $ne
baltymy ry3i su operacijos metu slebétu smegeny jsotininme

o, kad kol kas tai vienintelis 12 Zymenmy, kuris buveo su-

sietas su anestetiky sukelta smegemy lastely apoptoze gy-

vilnams (7). Artimosios infraraudonosios spektroskopijos,
skirtos nanjagimig galves smegem jsotinimui degunonimi
SO ) vertinti, parametrai patikimai koreliuoja su S1008
koncentracija &lapime tiriant i¥netiots ir neitnetiotus nau-

Jagimius per pinnasias 6 gy venuno valandas (8),
Darbo tikslas

vertinti perioperacimo laikotarpio jta-

Perspektywusis, stebimasis, kKlinkinis tyrimas atliktas

11ee-

i,

Al paciental:
510 06 neatkin po operacijos

kraugs tyrima
* 1 o pOCpEmands andmijos

&7 nangogimea © Kidikis i 3 |

13- viso buvo tirli 46

Dhelta S403E%
E
"
)

B

e

s
(el HFL%

ir klickkia iki 3 mdn

1 pav. Pacienty jtraukimo i fyrima dizgrama

1 lentele. Demogafinar o Klmikmis pacienty duomanys,
Nurodyta ducmemy mediana, miminali ir maksimali reikimées

2pav. Koreliacija tarp delta 8100826 ir delta NSE%s (Spearmen’ o
koreliacijos koeficientas, r=0,5, p=0,002).

arba proporcija (n(%e)

Polymis 12 viso

(n = 46)
Amzius (dienos) 10.5 (0-20)
Navjagimiai (n(%o) 37 (80.4)
Kudikiai (n(a)) 9(19.6)
Gestacinis am#ius (savaites) 38 (30-42)
Tenesioli (n{%) 30(65.2)
Neidnesoti {11{%a) 16 (34,8}
Svaris (2) 3398 (1 340-6300)
Lytis
Beminkai (n{%a) 26 (56,5)
Mergaités (n{%a) 20 (43.3)
Operacijos pobidis:
Elitings lastos (n(%) 2(4,3)
Pilvo (n(®s) 30(63.2)
Urologinés (n(®s) H(13)
Kitos (n{%a) 8(174)
Kelinta operaciia (pirma’pakartoting) | 42 (91,314 (8.7)

Anesterijos tridameé (min)

80 (30-260)
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3 pav. Koreliacya tarp delta S100B% ir smegent) jsotmmo de-
guonimi (%), (Speammen‘o koreliacijos koeficietas, =042,

p=0.004).
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Lictuvos sveikatos moksly vniversiteto Medicinos akade-
mijos Anesteziologijos klinkoje. Kauno regioninis biod
medicininiu tyrimy etikos komitetas patvirtino protokoly
ir idave leidima N BE-2-43. Tyrimas atliktas 2013 -
2015 metais. | tyrimg jtraukti nawjagimiai ir kiidikiai iki 3
meén. amFiaus, kuriems atliktos ispléstinés pilvo, dubens ar
knitines orgamy operacijos (laparotomijos, torakotomijos,
stemotomijos, lumbotomijos) ir kuriy tévai dave rastiska
subikunag dalyvauli tyrume.

T tyruma neptraukt nawagonia ir kudikiar operuojam
dél auglig, kuriems diagnozuotas sepsis, anemija, sergan-
tys kauhp-ravmeny ligomis bei opervojamu dél sirdies
kraujagyzliy bei newrologings -patologijos. Detali pacienty
itraukimo j tyrima diagrama pavaizduota 1 paveiksle.

I tynima jtraukti 57 pacientai, 11 pacienty veélian buvo
atmesh, tad i viso buvo titi 46 naaginmian ir kiidikiai.

Tiramiesiems atlikta standartine bendrine anestezija,
taikant iprastine stebésena: nemvazing artering krawjo spau-
dima (AKS), sirdies susiraukimy dainj (88D), hemoglobi-
no jsotinima deguenimi - pulsing oksimetrija (Sp0.), elek-
rokardiogramg (EKG), lemperating (T7). SpO, palakylas
=00P% neidnediolians navjagimiams i >94% dEnediolians
naujagimiams ir kidikiams. $ios ribos rekomenduotinos
del madesnés nekrotizuojanéio enterckolito rizikos ir ge-
resnio navjagmiy iggyvenamumo (9). Tikshan AKS ma-
tavinui buvo parinkta manzeté, dengianti du tretdalivs
Fasto, ir matavimas athekamas kas 5 min. Visiems paci-
entams atlikta bendrine nejautra su trachejos intubacija ir
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Vidurinis arterinie kraujo spaudimas [rmHg)

4 pav. Koreliacija tarp delta S1008% ir viduninio arterinio kraujo
spandimo (VAS), (Spearmm’o koreliacijos kocficientas, r=-0.3,
p=0,04).

dirbtine planciy ventiliacijja. Anestezijos indukcija atlikta
tickiant deguonics, oro 1 sevoflurano migini per veido kau-
kg, veliau skirti rawneny relaksantai ir fentanilis 1 pe'ks |
veng Anestezijos met slégis kvépavimo takuose nevirkijo
15 mmHg ir anglies dvideginio kiekis itkvepime (ELCO 0
buve palaikomas 35-45 mmHz. $5D ir AKS buvo palaiko-
mi 20% ribose nuo pradinio matavimo. Analgezijai palai-
kyti buvo skiriamas fentanilis 1 pgkg pagal reikala, taips
pat pagal reikala skirtn rawmeny relaksantan. Infuzolerapija
kristaloidais taiky ta 6-10 mlkg/val. Papildoma infuzing te-
rapija buvo skiriama atsizvelgiant | AKS, 88D poky&ius,
operacijos eiga. Normotenmija operacijos metu palaikyta
Eilldomais ciuziniais i @ildand iomis lanpomis,

Smegen jgotinimo deguoninmg stehéimul operacijos
metu kaktos srityje buvo klijucjami du lipnis elektrodai,
Duomeys regishuott INVOS SYSTEM aparatu neper-
traukiamal visa operacija ki operacinio pivio u2smvimo,
Po operacijos paciental buvo neekshubuoti ir perkelti toles—
niam gydymui | intensyviosios terapijos skyrin.

S100B ir NSE xymeny koncentracijai kraujo plazmaoje
mustatytn buvo mmamas kraujas pries operacija ir 24 val po
operacijos. Zvmenys nustatyn ELISA (enzvm-linded fm—
mmnmasarbent asyen’) metodu (Bio Vemdor Humen S1008
ELISA ir Cemedg NSE EI4). Reagenty rinkinys bioy memy
mustatymui buvo tickiamas to patics ganuntojo, taéian s
lgais laiko tarpais, todel sickiant #vengti netikslumy buvoe
apskaicivotas skirtumas tarp pradinés fvinens reikimes ir
24 val. po operacijos ir isreikitas procentais nuo pradines
reikimeés (delta S100B%, delta NSE%6).

Statisting cuomenn analize atlikta nandojant IBM SPSS
statistics 20 programinj paketa Taikant Kolmogorove-
Smimovo testa, nustatyta, kad kintamieji netenkino pasis-
kirstymo nonmaliskume salygos, todél tolesmens skaiéia-
vimams Laikyl neparametrinia analizés metodal Kiekybi-
ma kintamiejn apradvti paskaiéiavus mediang, mmiunalia
i maksimalia retk&mes. Kickybmivu duomeny palygmm
tarp grupiy taiky tas Mam-Whitney Ukntejus. Kokybinng
pozyviniy vertinumu gmpése tatkytas cli kvadrato kriterijus
(%) Sickiant nustatyty, ar buvo rveys tap delta S1008%,
delta NSFE% ir perioperaciniy veiksniy apskait motas Spe-
armen'o koreliacijos koeficientas. Duomenys statistizkai
patikimai skyresi, kai reikémingumo lvgmuo p buvo ma-
Fiau nei 0,05

Rezultatai

Tyrumo met buve analizuojam 46 pacientan, 15 kuri
30 (65,2%%) buvo iknesioty ir 16 (34,8%6) neidnesioly nau-
Jagnmiy ir kiidiking, Demografiniai ir klinikkiniai podymiai
parodyti 1 lenteléje.

Po 24 valandy po operacijos S100B Zvinuo padidéjo 100
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(21.794), NSE 11 (23.92%) opeauoly nanjagonng r kadiki,
Rasta viduting tiesing koreliacija tarp abigju tiniamy, bioky-
memy, r=0,5, p=0.002 (2 paw.).

Radla koreliacija tarp  delta S100B% o r8O0.c r=0.42,
p=0.004 (3 pav.), tarp delta S 100B% ir vidurinio arflennio
spaudimo (VAS) r=-0,3, p=0.04 (4 pav.). rS0O.¢ koreliavo
su VAS r=0,3, p=0,037.

MNaujagumai buvo palyginti tarp grupiy, kunems didejo
simegeny pazeidimo rymenys o ne. Nel pagal anestetiku,
nei seduojanéiy medZiagy Kiekl naujagimiy grupés nesi-
skyre. Didinogi dalis pacientu (91,3%) palyre viena opera-
cyg i skitumo lap smegeny pazeidimoe fymeny kitimo i
operacijos skaitiaus bel anestezijos rukmes nebuvo. Me-
gaula statistiska relksungo 1viio lap simegeny pazeiduno
Fymeny didéjumno i nepagerd avgamy neurologinng paaiduy,
nustalytuy neurosonografijos melu (subependumines, -
waskilvelines kraujosruvos),

Tyrimo rezultaty aptarimas

Swveiky suaugusiy dmomu organizne aplinkamas NSE
kiekis yra labai mazas, o 3100B koncentracija kraujo plaz-
moje nesmatuojama. N3E padideiunas nustatomas paci-
entams, wrntiems pikty by newoendokrmmn naviky,
smulkiup  lastelin plavtiu karcinomos, neuroblasiomos
atvejms, o iStikus semimiam a henoragmiam msuliu,
CNS tranma padidega o NSE r S100B (10). Atlikiuose
yronuose aprafoma, kad aukiciausia S100B koncentracija
aptimkzma navjagumniyg kraugy je ir velian mazéja ki neisma-
wojamos (11). Atsakymo dar néra, kodeél 81008 randamas
nawjagimiams be adkin CNS pakeidomg Manoma, kad
magagimiy kraujo-smezeny barjeras yra mazian selekty-
vus i yra didesné baltymu kaita nervy Iastelése dél spar-
tial brestandéios CNS (12), taip pat mazesnis 13s1skyrimas
per inkstug (13). Suaugusiems pacientams perioperacnin
periodu, kuriems néra pastebimy CNS pazeidiog, S100B
pakenkunais, kurig metu vyksta griztami pokyéiai (difinzi-
né mikroanbolizacija ir padidéjes kraujo-smegeny banero
pralandumas) (4). Tinant mtensyviosios terapijos skynuose
eydomus naujagimius, nustatyta, kad pacienty bitklés sun-
kumas patikimai korelivoja su didesnemis 8100B i NSE
koncentracijomis (6, 14). Didsavsi #ig Zymeny kiekiai
nustatyti po invazyviy, didelés apunties operacijy, pavyz-
dim, pgimity Sirdies defekin korekenjos, organy transplan-
tacijos (14).

Vizi bendriggi anestetikal sukelia Sirdies ir krawjagyslig
sitemos slopinumg, dél to smezeny kraujotaka ir oksige-
nacija gali biiti nepakankama. Egzisluoja o kiti faktorial,
galintys paveilkt nanjagimiy o kitdikiy smegemy apriipini-
ma deguonumi i nonmalia ju funkeyyg (kvépavime funke-

Jos sutrikimal, medziagy apykaitos sulrikima, laperoksija,
vpaé neiEnesiohiems nawagimuams ir kL) (1), Athktas ty-
rimas alsklende reikinunga koreliacya lap smegeny jso-
tinime deguonum i smegeny lasteln) pakenkimo ymens
delta 5100B%. Timant sunkial serganéius vaikus ki 18
meety, kune buvo gy dom mtensyviosios terapijos skynuje,
rasta neigiama koreliacya tarp 51008 i smiegenu isoli
deguoninn, tadiau rodyimuy apire mineby tyrmmg diagnosting
verte nuspejant neurologing bukle dar truksia (15). Tyrumai
su gyvimais parode, kad rSO.¢ ir S$100B yra: priklavsomi
nuo amdaus, korelivopa su hanodinammias svyravimais,
kury metu didéja hematoenc efalinio bagero pralmdumas,
kuris gali buti tiek dél fiziologimio CNE vystymosi, tiek del
sinegeny pakenkime (16, 12), Nemoto su kolegonus aprage,
kad suaugusiems pacientams, patyrusiems galvos smegeny
mnsulta, buvo stebelos aukilesnes iSO, rekimes pataisiose
galvos smegeny srity se, kas reikéty, kad pakeish aba mure
neuronai suvartoja maiiau arba visai nevarloja deguonies
(17}, Tiriant besivy stanéiu gyvony smegenis dél smegeny
pakeiduno r neurony murlies taip pal stebeélas matesnis
deguonies suvartojimas pinnasias 24-78 val. (18). Panains
radmia apragomi o naujagumams, gunusiems ashksyoje
ir palyrusiems nepagendajamas neurclogimes baiglis (16,
19). Mes gebejomne S100B padidéuma 7 pacientams, ku-
riems smegeny 1sotmimas deguonmmi buvo pear 85% (3
pav). Net umpas luperoksijos periodas naujagimiams su-
kelia nepageidawjamas ilgalaikes pasekmes, susliprina gal-
vos smegen ianga, vdima neurony apoptozés. Nawjagi-
miamns ir kidikiams Sirdies ir kravjagysliy operacijy metu
deguonies koncentracija Dekiama atsizvelgiant | artumosios
infraraudonosios spektroskopijos parodymy rezultatus, sie-
kiant i3vengti hiperoksijos sukeltos vazokonstrikeijos (200
Kadangi atokiyu newologinio vystymosi baigéiy netyre-
me, nedinome. ar misy tyrimo meto rasts koreliacy tamp
r80.¢ ir smegeny biczymeny didéjimeo galime paaizkint
sumazéjusin degnonies metabolizam smegeny lastelése o
ealimu ladleliy pazeidimu. Zymeny padidéjimo susicjimas
su nevrologine ligonny bikle padétu atsakyti | klausims, ar
Zymeny tyrimas yra naudingas stebgjimo bidas.
Nommalaus arterinio kraujo spavdimo ribos nawjagi-
miams vis dar islieka diskusipp objektv. ApraZoma saug
apating vidurinio artermio kraujo spaudimo riba yra ne Ze-
mesné negu ameis pagal gestacmes navjagimio savailes
ir ne Femesné negu 30 mmHe net neifneiotiems nawjagi-
muans. Athikt kel tyrimai, kurinose pateikiznmi duomenys
apie blogesnes nagaginiy neurologmes baigtis, Kuriems
buvo stebétas maresnis arterinis krawjo spaudimas (21).
Tirtant vakus iki 12 mety, velyvuoju pooperaciniu lai-
kotarpiu, kuriems atlikta Sirdies ir kraujagysliy operacija,
buvo pastebéta, kad po operacijos igsivystiusi hipotenzija
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stiprial korehavo su S100B (11). Sepsimo $oko metu vaiky
Eraujyie buvo rasta ir S100B ir NSE Zymenn Kiekio padi-
dejimas (22). Svarbu jsidémeti, kad ne tk anestetikai, bet i
kiti perioperacima veiksnial gali paZeist smegeny lasteles
i sukelti blogas neurologines baigtis (11). Misy atlikta-
me tyrime gavome ticsioging koreliacija tarp VAS ir rSO.¢
bei atvirkiting koreliacija tarp VAS ir delta $100B% Gaut
rezultatai parodo, kad esant hipotenzia galimai simegemny
kranjotaka vyksia pasyviai del sutrikdytos autoreguliacijos
galvos smegenyse, ypat neisnesiotiems naujagimiams.
Keletas tyrimy aprato slopinanti propofolio ir sevof-
lwrane poveik) sveiky suaugusiy pacienly smegenmy Krau-
Jotakai, ladiau duomemy apie nawagimiy populiacia néra
pateikta (23). Midsy atliktame tyrime nepastebéjome jokios
koreliacijos tarp smegeny pazeidimo Fymenu padidéjumo i
vartotu anestetiky koncentracijos ki 24 val, po operacijos.

Livados

Pirmaja para po operacijos didZiajal daugumai pacien-
tu reikémingo CNS lastelin pazeidimo ar kraujo-smegeny
barjero pralaidumo padidémo, kuris biity susijes su sme-
genyy pazeidimo Zymemy koncentracijos padidejimn po
operacijos, nebuvo. Pacientams, kuriems zalimai zaléjo
buti smegeny audinio lipercksija, stebétas 51008 padide-
Jmmas, Tik tolesm tyrona pades ifaiskint iperoksijos jla-
ka smegenu krayjotakan ir jsotmimmn deguonmm. Svarbus
penoperacims faktonus, galintis réti jtakos naujagimiy
ir kndikiyg smegeny jsolinimun deguoninm ir smegeny pa-
Fewdimo Fvmeny didéjim, vra arterinis kraujo spaudimas.
Lymemy pokytio susicjimas su neurologine ligoniy bikle
padéty atsakyti | kKlausing, ar Zymem) tyrimas yra naudin-
gas stebéjimo biidas.
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CHANGES OF BRAIN INJURY MARKES (51008 ANIY
NSE) IN NEWBORNS AND INFANTS
PERIOPERATIVE PERIOD
I. Razlevité, D. Rugyte, A, Macas

Key words: brain mjury markers, neonates, general ancsthesia,
verebral cogygenation. 31008, NSE

Sunmumary

The aim of our shidy was to evaluate the influence of periope-
rative period (first 24 hours) on brain specific protemns 51008 and
NEE concentration in plasma and to correlate itwith intraoperative
cerebral oxygen saturalion ('rSOg:) in neoates and mfants, M-
hods: The prospective obeervational clinical shady included 46
newboms and mBnts younger than 3 months, All patients required
elective or urgent abdeminal, urological, thoracic or other major
general surzery. After ammival to the OR, standard momibormg was:
started before anedthesia, All patients underwent general anesthesim
with tracheal miubation and controlled ventilation, Momtoring of
regional corebral saturation of oxy gen was Started before mesthesim
and data were captured throughout the surgery, Blood saples for
plazma 8§ 1008 and MSE analysis were collected before sirgery and.
24 h after the opaation. The difaece betwea markers mitial
(hefore anesthesia) values and 24 h after operation was calculated.
md expressed as a percent of the iutial value (delta 8 100B%,.
delta NSE*). Results: 46 patients were enrolled in this shady, 24
h after operation we found that S100B mereased m 10 (21, 7%6)
ad NBE in 11 (23.9%) neonates. Delta NSE md delta S 1008 well
correlated r=0.5, p=0.002. Delta S100B% correlated with r$0.¢
=042, p=00004 and with mean arterial pressure (MAFP) r—ﬂ}
p=0.04, The comelation was also d;su'vedlldwnulrﬂolc md MAP
r=0.3, p=0.037. We did not find tatistically significant relationship
between the braim specific markes and sbnonval neurosonograply.
In conclusion, 24 hafter operation for the vadl majority of patients
bram cell dammee or increased brain blood barmer pameability,
which could result m mereased concentration of bram specific
protems, did not occur. However, ncreased S100B values weae:
observed inmfamts with presumable brain iy perosia (180 ¢ =85%).
Daninished arterial blood pressure may alfect newbomes and infants
cerehral oxygenation and eonse higher release of bram cell damage
prolems penoparatively.

Correspondence to: ilonos_padtas@yahoo.com

Guuta 2016-06-19

102



SUMMARY

Introduction

Approximately 1.5 million neonates receive general anesthesia each year
for a surgical procedure. In Lithuanian University of Health Sciences Kau-
nas Clinics hospital more than 100 babies undergo operations for neuro-
surgical pathologies, patent ductus arteriosus, and about 50 babies each year
are operated for general surgery. It seems, that it is a common daily practice,
but newborns undergoing surgery are at higher risk for anesthesia-related
adverse events than older children. During the perioperative period, the
maintenance of optimal hemodynamics in these patients is challenging and
requires a thorough understanding of neonatal physiology and pharma-
cology. Data from animals and human cohort studies have shown relation of
the currently used anesthetics with neurotoxic brain injury, neuronal cell
death (apoptosis). This may lead to later neurodevelopmental impairment.
Exposure to major surgery and anesthesia of low birth weight and premature
babies is associated with increased risk of death or neurodevelopmental
impairment. Neurodevelopmental disorders among survivors are observed
more than in 50 % of cases. There is no doubt that the goal is to improve the
survival rate and decrease the morbidity of neonatal surgical patients.
However, anesthetizing neonates continues to be a difficult and challenging
task even for the skilled anesthesiologist, as there are no evidence based
guidelines for neonatal anesthesia. Prevention of physiologic stress from
surgical stimulation and the control of neonatal cardiovascular responses to
anesthesia with adequate oxygenation control are crucial targets for
anesthesiologists.

Due to improved medical care many seriously ill neonates and infants
survive. However, newborns and infants undergoing long and complex
operations are at higher risk of developing adverse neurodevelopmental
outcomes. Perioperative period in newborns and infants carries the risk of
cerebral perfusion and oxygenation disturbances due to potential hemo-
dynamic or metabolic derangements. Infant’s brain is vulnerable to poor
blood flow and oxygenation changes, as a result, long-term outcome can be
affected. Several studies suggest to use cerebral near infrared spectroscopy
(NIRS) at the bedside to assess cerebral oxygenation and identify possible
risk factors of adverse neurological events. Due to the advantage of simple,
continuous and non-invasive manner NIRS is valuable tool for cerebral
oxygenation monitoring.
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In recent decades, accumulating evidence from animal studies justifies
concerns regarding the neurotoxic potential of anesthetic drugs particularly
in the young brain. These data raised a concern about the safety of neonatal
and pediatric anesthesia. Nevertheless, the same effect on human developing
brain was mostly ignored on the basis of difficulty with direct application of
animal data to humans. Therefore, specific biomarkers of brain injury would
be useful in clinical practice for early diagnosis of brain cell apoptosis after
neonatal anesthesia.

Aim of the study

To examine the intraoperative changes of cerebral oxygen saturation and
perioperative dynamics in serum concentrations of brain cell injury proteins
S100B and NSE (neuron-specific enolase) in neonates and infants up till 3
months of age undergoing general surgery.

Objectives of the study:

1. To find out the frequency of cerebral desaturation 20% or more from
baseline and to identify possible predictors of change in cerebral oxygen
saturation during neonatal and infant general surgery.

2. To evaluate changes in serum concentrations of brain cell injury markers
S100B and NSE up to 72 hours after surgery. According to previous
studies we hypothesized that concentrations in serum postsurgery will
be higher than before surgery and anesthesia.

3. To evaluate the relationship between change in serum concentration of
brain cell injury proteins and the doses of anesthetics, sedative drugs and
clinical characteristics of studied patients.

4. To evaluate the relationship between change in serum concentration of
brain cell injury proteins and cerebral oxygenation changes during anes-
thesia.

5. To evaluate the relationship between change in serum concentration of
brain cell injury proteins and in-hospital neurological outcome.

Scientific novelty of the study
Cerebral oxygenation changes and the frequency of cerebral desaturation
20% or more from baseline have not been studied during neonatal and infant

general surgery. Possible predictors of change in cerebral oxygen saturation
during neonatal and infant general surgery were not identified. Brain cell
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injury markers were not investigated up to 72 hours after neonatal and infant
general surgery.

We believe, that our study will help to answer the question whether
perioperative period (surgery, anesthesia, postoperative sedation) can
influence central nervous system impairment and disclose the rationale for
the use of cerebral oxygenation monitoring during general neonatal and
infant surgery.

Material and methods of the study

Patient population

This prospective observational study was performed in Lithuanian Uni-
versity of Health Sciences, Kaunas Clinics, the Department of Anesthe-
siology from 2012 to 2016. After the approval from Local Ethics Committee
(Kaunas Regional Biomedical Research Ethics Committee, ref. n. BE-2-43)
and written informed parental consent, 57 term and preterm newborns and
infants younger than 3 months old, undergoing general, thoracic or urologic
surgery for congenital anomalies or disease were recruited (international
registration No NCT02423369 (http://www.clinicaltrials.gov)). A sample
size of at least 25 patients was determined based on the previous studies
during cardiac surgery for children under 4 years old, accordind to S100B
serum changes before and 24 hours after surgery. The power of the study ()
was selected to be 0.9 and the confidence level (o) 0.05. However, the first
results of enrolled patients (n=15) revealed the decrease of brain cell injury
markers after surgery, therefore, the sample size was recalculated and
showed that according to statistically significant decrease of SI00B at least
26 patients and according to NSE — 40 patients should be enrolled (B was
selected to be 0.9 and the confidence level (o) 0.05).

Cerebral oxygenation monitoring during anesthesia was performed in 43
patients. Blood samples for evaluation of changes in serum concentrations
of brain cell injury markers were obtained from 46 infants. The relationship
between change in serum concentration of brain cell injury proteins and
cerebral oxygenation changes during anesthesia was studied for 37 infants.
Patient flow diagram is shown in Fig. 1.
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57 newborns and infants under 3 months old

Excluded: Excluded:
* Basal values were not * 10 patients did not have
registered for 13 patients indications for blood tests
| patient was excluded due to postoperatively
the low mean perioperative * 1 patient had postoperative
Spf): (<90%) anemia

Basal values were not registered and blood tests
were not performed for 5 patients, 52 patients
were analyzed

43 newborns and infants under Blood samples for evaluation
3 months old were recruited of changes in serum concentrations
for cerebral oxygenation changes of brain cell injury proteins were
monitoring obtained from 46 infants

The relationship between change in serum concentration
of brain cell injury proteins and cerebral oxygenation
changes during anesthesia was studied for 37 infants

Fig. 1. Patient flow diagram

Exclusion criteria were as follows:

patients without parental consent;

severe anemia (Hb <80 g/l);

patients having suffered for bronchopulmonary dysplasia;
hyperbilirubinemia;

physical status of the patients corresponding to American Society of
Anesthesiologists (ASA) classification 5™ class;
malignancy of any origin;

sepsis;

any evidence of neurosurgical disease;

renal or hepatic insufficiency;

bone and muscle disease.
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Anesthesia and monitoring

All recruited newborns and infants required elective or urgent abdominal,
urological, thoracic or other major general surgery. Patients were fasted as
indicated by the surgical condition or according to ASA fasting recom-
mendations appropriate for age. After arrival to the operating room, con-
tinuous heart rate (HR), pulse oximetry (SpO,), non-invasive blood pressure
monitoring was started before anesthesia as per standard of care. All patients
underwent general anesthesia with tracheal intubation and controlled
ventilation. Anesthesia was induced with an inspired fraction of sevoflurane
up to maximum 6% in 50% O,/air. Muscle relaxants were administered to
facilitate orotracheal intubation. Anesthesia was maintained with sevoflu-
rane up to 1 minimal alveolar concentration, additional doses of fentanyl
(1 megkg™) and muscle relaxant. During anesthesia positive pressure con-
trolled ventilation using circle breathing system was performed to maintain
endtidal CO, (etCO;) between 35-45 mm Hg, whenever possible; positive
end-expiratory pressure of 4 mm Hg was used in all patients. Intraoperative
infusion therapy was given as per standard of care and consisted of 5% glu-
cose 4 mlkghour™ and isotonic crystalloid 6-20 ml-kg™hour™. Ac-
cording to the decision of responsible anesthesiologist hemodynamic
support with additional boluses of isotonic crystalloid 10 ml-kg™ and/or
vasoactive medications were administered based on assumption that hypo-
tension was defined as mean arterial blood pressure (MAP) less than gesta-
tional age in weeks for premature newborns and less than 38 mm Hg for
term newborns and infants. Blood products were administered as indicated
according to local clinical protocols, based on current recommendations.

Mean intraoperative value of MAP, HR, SpO,, etCO,, expired fraction of
sevoflurane and rectal temperature was calculated for each patient.

Monitoring of cerebral oxygenation

A near-infrared spectrometer (INVOS®, SOMANETICS) was used for
measurement of regional cerebral saturation of oxygen (rSO,c). Before in-
duction of anesthesia, two pediatric cerebral sensors were placed bilaterally
to the forehead region and rSO,c monitoring started. Data were captured
with a sampling interval of 5 s and when stable for a period of 1-2 min,
baseline value was noted. Throughout the surgery rSO,C monitoring was
used continuously with information recorded every 5 min. Simultaneously,
MAP, HR, SpO,, etCO,, expired fraction of sevoflurane and rectal tem-
perature were recorded. After surgery, NIRS sensors were removed, and all
patients were transferred to the intensive care unit for artificial lung
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ventilation, sedation and analgesia. Mean rSO,c value of the right and left
electrode was calculated at every 5 min point for each patient. The lowest
mean (minimal) rSO,c value, when SpO, was >90% for premature newborns
and >94% for term newborns and infants was compared to baseline (%
change). The main outcome measure was rSO,c value drop-off 20% or more
from baseline. Patients with at least one rSO,c value drop-off 20% or more
from baseline formed desaturation group. The normal group was formed
from the patients without this criterion.

Sampling of S100B and NSE

Blood samples (0.5-1 ml) for serum S100B and NSE analysis were
collected from peripheral sites before surgery and 24, 48 and 72 h after the
operation. Side effects were not observed regarding blood sampling.

Blood samples were allowed to clot and serums were separated by
centrifugation. The serum samples were aliquotted and stored at —70°C until
analysis. The samples were analyzed by enzyme-linked immunosorbent
assay (Bio Vendor Human S100B ELISA and CanAg NSE EIA). The lower
detection limit of S100B was 4 pg/ml and NSE — 1 pg/I.

For each patient, the difference between initial (before anesthesia) con-
centration value and value at 24, 48, 72 h after operation was calculated and
expressed as a percent of the initial value. Thus, change in serum con-
centrations of brain cell injury proteins was calculated (delta24 S100B%,
delta48 S100B%, delta72 S100B%, delta24 NSE%, delta48 NSE%, delta72
NSE%).

Statistical analysis

The statistical analysis was performed by using IBM SPSS statistical
software (SPSS v.20 for Windows). Differences with p < 0.05 were consi-
dered statistically significant. All statistical tests were two-sided. The
distribution of data was evaluated using the Kolmogorov-Smirnov test. For
normally distributed variables means and standard deviations were reported.

As some demographic, preanesthetic and anesthetic characteristics of
patients were distributed abnormally nonparametric statistics was used.
Continuous variables were summarized using median (min and max values)
and compared between the groups using Mann-Whitney U-test. Categorical
variables were summarized using frequencies and percentages (%) and com-
pared between the groups using chi-squared test.

Parametric t-test, was used to compare normally distributed (Kolmogo-
rov-Smirnov test) values. Repeated measures analysis of variance
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(ANOVA) was used to compare normally distributed (Kolmogorov-
Smirnov test) rSO,c values during anesthesia in normal and desaturation
groups.

Patient demographic and clinical characteristics (variables) were included
into a simple linear regression model as predictive factors for a % change in
cerebral oxygen saturation during surgery. As all included parameters were
significant for a % change in cerebral oxygen saturation, they all were
included into multiple linear regression model. Regression coefficients [
and 95% confidence intervals (CI) were calculated.

The Wilcoxon signed-rank test was used to compare two related samples.
Spearman correlation coefficient was calculated to demonstrate the rela-
tionship between two variables.

Results

Drop-off 20% or more from baseline occurred in 8/43 (18.6%) patients
(desaturation group). In desaturation group absolute minimal rSO,c value
was 66% (41.5%—71%), whereas in normal group was 76.5% (60.5%-90%);
(p=0.0004). With regard to % change from baseline in normal (mean
9.27%) and desaturation (mean 26.15%) groups, and combined standard
deviation 9.9%, statistical power of our study was calculated to be 0.9809.

Cerebral oxygenation values in desaturation group were lower compared
to normal group (p=0.041) by ANOVA. The groups also differed with
regard to gestation, weight, preoperative mechanical ventilation and intra-
operative use of vasoactive drugs and red blood cell transfusions.

Simple linear regressions were calculated for demographic parameters
and parameters, which were different between normal and desaturation
groups (gestation, age, preoperative mechanical ventilation). The use of
intraoperative vasoactive agents and red blood cell transfusions were not
included because were applied in response to reduced circulation. Instead,
MAP corresponding to minimal rSO,c value during anesthesia MAP minrsoxc
was included into simple linear regression model as a predictor. Simple
linear regression model showed, that all included predictors were associated
with a % change (decrease) in rSO,c values during surgery compared
to baseline. However, multiple regression model revealed that only
MAPminso.c Was predictive for a % change (decrease) in rSO,c values
(coeff. B (95% CI) — -0.28 (-0.52—(-0.04)), p=0.02). In addition, cerebral
oxygenation values corresponding to simultaneously recorded MAP during
surgery revealed that when MAP >30 mm Hg, rSO,c values were higher
than rSO,c values when MAP <30 mm Hg (p=0.015, mean difference —7.2
(95% CI: =12.9-(-1.4)).
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On the in-hospital follow-up which ranged from 14 days until 6 months
decline in neurological function (according to the last documented clinical
evaluation by pediatric neurologist) was observed in 3 patients in desatu-
ration group, compared to none in normal group (p=0.000).

Opposite to our hypothesis, for the vast majority of patients serum
concentrations of brain cell injury proteins decreased postoperatively, and
only in several patients they did increase at different postoperative time
points. Thus, average cumulative decrease within 72 hours was (-19.9)+
34.7% for S100B and (-19.5)+56.8 % for NSE, both p=0.000.

Negative correlation between delta24 S100B% and intraoperatively
measured MAP was found, r= -0.3, p=0.04. Other clinical parameters or
demographic parameters of the patients did not correlate with changes in
serum concentrations of brain cell injury markers.

The correlation was also observed between expired fraction of sevo-
flurane (%) and delta48 NSE%, r=0.42, p=0.016. There was a negative
correlation between cumulative 72 h delta NSE% and postoperative duration
(h) of artificial lung ventilation, r=-0.4, p=0.03. Also a negative correlation
between cumulative 72 h delta NSE% and postoperative cumulative 72 h
morphine dose (mg/kg), r=-0.6, p=0.04.

The relationship between change in serum concentration of brain cell
injury proteins and cerebral oxygenation changes during anesthesia was
studied for 37 neonates and infants. Delta24 S100B% weakly correlated
with a % change in cerebral oxygenation during operation r=0.33, p=0.045.

More newborns and infants in desaturation group experienced S100B
elevation 72 h after surgery than in normal group (60% vs. 13.3%, p=0.037).

There was no association between change in serum concentration of
brain cell injury proteins and decline in neurological function or intracranial
sonographic imaging on in-hospital follow-up.

Conclusions

A total 57 neonates and infants younger than 3 months who underwent
general, thoracic or urologic surgery for congenital anomalies or disease
were enrolled in this study, which revealed, that cerebral oxygen saturation
monitoring is noninvasive, safe method and does not require any special
skills in clinical application. Continuous measurement of cerebral oxygen
saturation allows detection of abnormal drop in cerebral oxygenation during
surgery. Low gestation, extremely sick newborns, patients undergoing major
general surgery, with high risk of blood loss are at higher risk of cerebral
desaturation, thus, cerebral oxygenation monitoring can possibly help to
maintain adequate blood pressure. Further studies are required to link
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cerebral desaturation episodes to patient neurological outcome. We also

found, that perioperative period until 72 h after operation was not associated

with brain cell injury resultant in increased concentrations of brain specific

proteins S100B and NSE. However, these findings do not prove, that

perioperative period is safe with regard to long term neurological outcomes.
The above statement is based on the following conclusions of the study:

1. Cerebral desaturation >20% from baseline may occur in almost one fifth
of patients. Although different perioperative factors can predispose to
cerebral oxygenation changes: gestational age, weight, preoperative me-
chanical ventilation and age, however, arterial blood pressure may be the
most important.

2. Perioperative period was not associated with the increase of brain injury
markers. In the vast majority of patients SI00B and NSE concentrations
decreased postoperatively, while NSE concentration decline was asso-
ciated with postoperative dose of opioids, but no such association was
found with S100B.

3. Diminished arterial blood pressure may cause higher release of S100B
protein as correlation between mean intraoperative arterial blood pressure
and change in serum concentration of S100B 24 h after surgery was
found. Relationship between NSE and expired fraction of sevoflurane
during anesthesia was revealed. Data from animal studies suggest that
sevoflurane causes neuronal apoptosis depending on dose and duration of
exposure, but these data were not linked with NSE protein.

4. Significant relation between change in serum concentration of brain cell
injury proteins and cerebral oxygenation changes was not found, alt-
hough, in several patients with cerebral desaturation >20% during
anesthesia elevation of S100B 72 h after surgery was found.

5. However, on the in-hospital follow-up decline in neurological function
was not associated with an increase of serum concentrations of brain
injury markers.

Practical recommendations

We suggest that cerebral oxygenation monitoring has significant advan-
tage of being noninvasive, continuous, simple and can provide important
clinical information. NIRS application in daily practice could be useful for
babies of low gestation, sick newborns, patients who underwent major
general surgery, with compromised hemodynamics who are at higher risk
for cerebral desaturation and it is indicated to monitor cerebral oxygenation
for mentioned group of patients. Further studies evaluating clinical advan-
tages and relation with long term patient outcome are recommended.
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According to the results of the study, routine monitoring of S100B and
NSE for all patients is not recommended. As premature, severely sick in-
fants are at higher risk for neurologic impairment during perioperative
period, it may be indicated to monitor cerebral oxygenation for mentioned
group of patients (during anesthesia and in ICU). It may also be indicated to
investigate potential markers of brain injury in these patients, especially for
future research purposes. Patients with increased brain injury markers and
impaired cerebral oxygenation should be evaluated for long term neurolo-
gical outcome. Thereby, the utility of these potential tools for CNS moni-
toring in seriously ill infants would be determined and perioperative patient
safety increased.
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5 priedas

Tyrimo protokolo lapas

Ligos istorijos nr.:

Gimimo data:

Pagrindiné diagnozé:

Gretutinés ligos:

Data:

Pavardé/lytis: | Gestacijos Gimimo Operacijos pavadinimas:
amzZius/amZius | svoris/svoris
(sav.): (2):
Operac.nr (tam ligoniui — 1,2, 3,
4..)
Tyrimai S100B: NSE: Kitos
(lygiagrecdiai pastabos:
su markeriais,
S?JL?Ekis) : Pries op. — Pries op. —
Hb-
24h - 24h -
Glikemija-
48h - 48h
CRB- 72h - 72h -
Laktatai-

Anestezija/infuzoterapija:

Propofolis mg/kg

gliukozé 5 proc. mi/kg/val

Tiopentalis mg/kg

kristaloidai ml/kg/val

Fentanilis ng/kg

SSP ml/kg/val

Relaksantas (koks) mg/kg

EM ml/kg/val

diurezé ml/kg

vazoaktyvios medZiagos/inotropai:

regioniné nej (kas, kokia) mg/kg
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Anestezijos pradZia, eiga, pabaiga, duomenys fiksuojami kas 5 min.

Pradzia val........ 1111 DO (t.y. atskaitos taskas — 0 min)
Etsev |AKS SSD [SpO2 [rSO2R |[rSO2L [etCO2 |T°
min | proc. mm/hg | k/min mm/hg
vidurinis
5
10
15
20
25
30
DPV ir analgetikai/seduojantys
Sp0O2 CO2 DPV Medikamentai (sedacija/analgezija)
(paros (paros Dozé mg/kg/24 val.
vidurkis) | vidurkis)

Pradzia: data laikas
val.iki operacijos:

Val. po operacijos:

Pabaiga:

Data laikas

Iki operacijos:
1

2

3

Po operacijos:
1

2
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Employer: Lithuanian University of Health Sciences Hospital, Kauno
Klinikos, Eiveniy 2, Kaunas LT-50009, Lithuania

Dates: 2011-present

Occupation: Teaching assistant

Employer: Lithuanian University of Health Sciences, Mickevic¢iaus 9,
Kaunas LT-44307, Lithuania

Dates: 2011-2013

Occupation: Doctor of Anesthesiology and Intensive Care
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PADEKA

IS visos Sirdies dékoju:

Mokslinio darbo vadovei prof. Danguolei-Ceslavai Rugytei uz profesio-
nalias konsultacijas, kantrybg, patarimus, démesj atliekant mokslinj darba,
stropy vadovavimg darbui bei uz visapusiSkg mokslo ir ziniy Sviesos
skleidima.

LSMUL KK Anesteziologijos klinikos vadovui prof. Andriui Macui uz
suteikta galimybe siekti uzsibrézty mokslo tiksly, pasitikéjima, nuoSirdy
bendravima, palaikyma, supratimg ir pagalbg.

LSMUL KK Anesteziologijos klinikos Centrinio anesteziologijos sky-
riaus vadovui doc. Dariui TrepenaiCiui uz sudarytas salygas atlikti mokslinj
tyrimag.

LSMUL KK Neonatologijos klinikos personalui, Naujagimiy intensyvios
terapijos ir reanimacijos skyriaus vadovui Antanui PuZzui ir visam kolek-
tyvui uz didziule pagalbg atlieckant mokslinj darba.

LSMUL KK Laboratorinés medicinos klinikos vadovei prof. Astrai Vit-
kauskienei ir visam kolektyvui uz galimybe atlikti mokslinj darba.

Vaiky anesteziologijos sektoriaus gydytojoms ir slaugytojoms uz pagal-
ba, supratimg ir patarimus.

Vaiky chirurgijos klinikos gydytojams uz nuoSirdy bendradarbiavimag
atliekant mokslinj darba.

Tévams Algirdui ir Irenai Bukauskams uz kantry ir teisingg ugdyma, uz
raginimg ir suteiktg galimybe siekti mokslo aukStumy. Vyrui, broliui ir jo
Seimai bei visiems, kurie buvo kartu su manimi, suprato mane ir palaiké
reikiama akimirka.

Sios doktorantiiros studijos ir atlikti tyrimai finansuoti Lietuvos Mokslo
Tarybos (Nr. V-568) ir LSMU MA mokslo fondo.
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