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1. UvOD | SVRHA RADA

Intrakranijska hipertenzija ili poviSeni tlak cerebrospinalne tekucine je veliki
terapijski problem najvjerojatnije zbog nedovoljnog znanja o fiziologiji i patofiziologiji
cerebrospinalne tekucine. Novija ispitivanja na eksperimentalnim zivotinjama i
modelima ukazuju da se tlak cerebrospinalne tekucine ponasa u skladu sa zakonom
o mehanici fluida i da bi se prema novoj hipotezi o hidrodinamici cerebrospinalne
tekucine, na temelju izmjerenih vrijednosti tlakova u lumbalnom prostoru u
horizontalnom i uspravnom polozaju tijela, te izmjerenih anatomskih dimenzija
kranijskog i spinalnog prostora, moglo zakljuCivati o visini intrakranijskog tlaka u
fizioloSkom, uspravnom polozaju $to predstavlja revoluciju u razumijevanju regulacije
intrakranijskog tlaka te u dijagnostici i lije€enju bolesnika sa hidrocefalusom i drugim
bolestima povezanim s cerebrospinalnom teku¢inom.

Svrha ovog rada je ispitati da li je intrakranijski tlak u biti hidrostatski tlak
cerebrospinalne tekucine koji ne ovisi o sekreciji, jednosmjernoj cirkulaciji i apsorpciji
cerebrospinalne tekucine. Ispitanici su bolesnici sa klinickim i neuroradioloSkim
znacima normotenzivnog hidrocefalusa kod kojih bi se lumbalnom punkcijom izmjerio
tlak cerebrospinalne tekucine u lumbalnom prostoru u leZze¢em i sjedeéem polozaju,
te anatomske dimenzije kranijskog i spinalnog likvorskog prostora. Stoga ¢emo u
uvodnom dijelu navesti kljuéne podatke o anatomiji i fiziologiji cerebrospinalne
tekuCine, te dosadasSnje spoznaje o regulaciji tlaka cerebrospinalne tekudine,
patofiziologiji hidrocefalusa, drenaznim sustavima za lijeCenje hidrocefalusa i

tehnikama volumetrije cerebrospinalne tekucine i tkiva srediSnjeg Ziv€anog sustava.

1.1. Anatomija i fiziologija cerebrospinalne tekuéine

Cerebrospinalna tekucina (likvor) je bistra, prozirna tekucina koja se nalazi u
mozdanim komorama (ventrikulima), kranijskom i spinalnom subarahnoidnom
prostoru i srediSnjem kanalu kraljeznicne mozdine. Cerebrospinalna tekucina je
najvecim dijelom sastavljena od vode (99 %) (1), po sastavu je sliCna plazmi s time
da u usporedbi s njom ima manje proteina, kalija i glukoze a neSto viSe klorida.
Smatra se da ukupni volumen cerebrospinalne tekucine iznosi 150 ml, od toga je 25

ml smjeSteno u komorama a 125 ml u subarahnoidnom prostoru (2). Noviji podaci
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dobiveni volumetrijskom analizom MR snimaka pokazuju da je u odraslih ljudi ukupni
volumen cerebrospinalne tekucine ipak nesto vecéi nego $to se do sada bilo mislilo, te
iznosi 200-250 mL (3). Cerebrospinalna tekucéina ima zastitnu ulogu, te pruza
mehaniCku i imunoloSku zasStitu mozgu unutar lubanje. Osim toga sudjeluje u
mozdanoj autoregulaciji i regulaciji mozdanog protoka krvi (4-11).

Mehani¢ka, zastitha uloga cerebrospinalne tekuéine bazira se na
Arhimedovom zakonu koji kaZze da tijelo uronjeno u tekucinu gubi prividno na tezini
onoliko koliko je teSka istisnuta tekucina (12). Prema tome mozak, prosjeCne mase
1400-1500 g kod odrasle osobe, uronjen u likvor gubi na tezini 30-50 puta te mu je
tezina u likvoru svega 25-50 g zahvaljuju¢i Cemu praktiCki lebdi u intrakranijskom
prostoru (13-15). Na ovaj nacin sila kojom mozak kod naglih pokreta glave udara u
lubanju je znatno manja (11,16). Likvor omogucuje odstranjivanje razgradnih
produkata koji su posljedica mozdanog metabolizma. Razgradni metaboliki produkti
difuzijom brzo ulaze u likvor te po apsorpciji likvora budu krvotokom odstranjeni iz
mozga (10). Likvor ima isto tako vaznu funkciju u prevenciji mozdane ishemije.
Smanjenjem Kkoli€ine likvora u ograniCenom prostoru unutar lubanje, smanjuje se
intrakranijski tlak i poboljSava perfuzija mozga (15).

U literaturi je opce prihvacena klasiCna hipoteza fiziologije likvora koja
pokusava objasniti regulaciju intrakranijskog tlaka te razvoj razli¢itih patoloskih stanja
povezanih sa likvorom kao Sto je hidrocefalus. Na toj hipotezi je Cesto bazirano i

lijeCenje takvih klinickih stanja (17).

1.2.Klasi¢ni koncept fiziologije cerebrospinalne tekuéine

Klasi€¢na hipoteza fiziologije cerebrospinalne tekuéine bazirana je na tri osnovna
postulata: aktivna sekrecija cerebrospinalne tekucine predominantno u mozdanim
komorama iz koroidnog pleksusa, jednosmjeran tok novostvorenog likvora iz sustava
komora prema subarahnoidnom prostoru i apsorpcija u duralnim venskim sinusima
pasivno pod gradijentom tlaka putem arahnoidalnih granulacija. Sva ova tri procesa
dogadaju se istovremeno. Ukratko, klasi¢na hipoteza podrazumijeva stvaranje likvora
dominantno u sustavu komora mozga a apsorpciju izvan sustava komora na drugom
dijelu likvorskog sustava. Prema tome, likvor mora jednosmjerno cirkulirati od mjesta

hipotetskog nastanka do mjesta hipotetske apsorpcije (Slika 1.1.).
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Slika 1.1. Shematski prikaz klasiéne hipoteze fiziologije likvora (strelice sugeriraju sekreciju iz
pleksusa, te smjer jednosmijerne cirkulacije i apsorpcije likvora). Modificirano prema:
https://images.app.goo.gl/KiagdgQzwWGdHeNCcA.

1.2.1. Sekrecija

Klasi¢na hipoteza fiziologije likvora polazi od pretpostavke da postoji sekrecija
likvora. Prema njoj unutar mozga dnevno se stvara oko 500 ml likvora (8), brzinom
od oko 25 ml/h (15). Ta tekuéina se kontinuirano apsorbira tako da je u svakom
trenutku prisutno oko 125-150 ml likvora. Smatra se kako 2/3 likvora (70-80%)
nastaje iz koroidnih pleksusa, dok se preostali dio secernira iz stanica ependima
koje oblazu komore (8,9,18,19). Koroidni pleksus predstavlja kapilarnu mrezu
smjestenu unutar komornog sustava mozga. Nalazi se u frontalnim i okcipitalnim
rogovima lateralnih komora, u trecoj i Cetvrtoj mozdanoj komori (20). Prema klasi¢noj
hipotezi smatra se da se likvor secernira u koroidnom pleksusu u dva koraka. Najprije
se filtrirana plazma pomie kroz fenestrirane kapilare koroidnog pleksusa u
intersticijski prostor zahvaljuju¢i razlici u tlakovima izmedu krvi u kapilarama i
intersticijske tekucine (15). Ta tekucina zatim mora proci kroz epitel koji oblaze

koroidni pleksus. Aktivnim transportom natrija, kalija i klora stvara se osmotski tlak
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koji navlaci vodu u likvor (21). Za razliku od krvi koja jednostavno prolazi iz kapilara u
koroidni pleksus, epitelne stanice koje oblazu pleksus povezane su C&vrstim
spojevima (engl. tight junctions) koji onemogucavaju vedéini tvari slobodan prodor u
likvor (22). Voda i ugljicni dioksid iz intersticijske tekucine difundiraju u epitelne
stanice u kojima ih karboanhidraza pretvara u bikarbonatne ione i ione vodika. Oni se
na povrsini stanica zamjenjuju za ione natrija i klora. Na*, CI-, bikarbonati i K* se tada
aktivno izluCuju u ventrikularni lumen Sto stvara osmotski tlak koji privlaci vodu u
cerebrospinalnu tekucéinu (8). Negativno nabijeni ioni klora kreCu se zajedno sa
pozitivno nabijenim ionima natrija Cime se zadrZava elektroneutralnost, a K* i
bikarbonati se transportiraju izvan likvora. Kao rezultat ovakvog transporta likvor
sadrzi veéu koncentraciju Na* i Cl- od plazme, ali manje K*, Ca?*, glukoze i proteina.

Buduci da se sekrecija likvora pripisuje aktivnom transportu smatra se kako
sekrecija likvora ne ovisi o intrakranijskom tlaku (23-27). VeliCina sekrecije likvora
pokusavala se kroz povijest odrediti razliCitim metodama. Danas se ventrikulo-
cisternalna perzufija smatra jedinom, znanstveno prihvatljivom metodom za
odredivanje veliCine sekrecije likvora. Metodom ventrikulo-cisternalne perfuzije
odredena je vrijednost sekrecije od 0,35 ml/min Sto znaci da se u toku dana secernira
oko 500 ml likvora (28).



1.2.2. Cirkulacija

Prema klasicnoj teoriji, cerebrospinalna tekucina cirkulira unutar ventrikularnog
ili komornog sustava mozga. Komore ili ventrikuli su serija Supljina unutar mozga

ispunjeni cerebrospinalnom tekuc¢inom (Slika 1.2.)

Lateralna komora

Foramen

Monroi Cerebralni akvedukt

Treca
komora

Cetvrta komora

Foramen Luschka

Foramen Magendie

Slika 1.2. Shematski prikaz komornog sustava mozga.

Smatra se da se vecina cerebrospinalne tekucine stvara unutar dvije lateralne
komore. Odavde cerebrospinalna tekucina prolazi kroz interventrikularne Monroove
otvore u trecu komoru, zatim cerebralnim akveduktom u &etvrtu. Iz ¢etvrte komore
tekucina izlazi u subarahnoidni prostor kroz Cetiri otvora — centralni kanal kraljezni¢ne
mozdine, medijanu aperturu (foramen Magendi) i dvije lateralne aperture (foramina
Luschka) (15). Cerebrospinalna tekucina nalazi se u subarahnoidnom prostoru oko
mozga, kraljeznicne mozdine i prostire se duz spinalnog kanala sve do sakruma.
Postoji spoj subarahnoidnog prostora sa kostanim labirintom unutarnjeg uha ¢ime u
93% ljudi cerebrospinalna tekucina c¢ini kontinuitet sa perilimfom (21). Prema
klasi¢noj hipotezi, dakle cerebrospinalna tekucina teCe u jednom smjeru, od mjesta
stvaranja ili sekrecije (mozdane komore) prema mjestu apsorpcije. Takvo shvaéanje
temelji se i na pokusima u kojima su velike molekule markeri (boja, proteini,
radioaktivno oznacene velike molekule i sl.) aplicirane u komore, te se uocila njihova

distribucija iz komora u subarahnoidni prostor (1).



1.2.3. Apsorpcija

Cerebrospinalna tekucina se nakon stizanja u subarahnoidni prostor apsorbira
u duralne venske sinuse putem arahnoidnih granulacija (8). To su izbocCenja
paucinaste mozZdane ovojnice u venske sinuse oko mozga koja djeluju kao
jednosmijerni ventilni mehanizam. Apsorpcija je prema tome pasivni proces kroz
stijenku resica koji nastaje zbog razlike hidrostatskog tlaka izmedu krvi i likvora
(29,30). Pretpostavlja se da veliCina apsorpcije cerebrospinalne tekucine ovisi o
intrakranijskom tlaku tj. prestaje kada je intrakranijski tlak nizi od tlaka u venskim
sinusima (24,25). Neka istrazivanja na zivotinjama pokazala su da se
cerebrospinalna tekucina drenira i u limfne zZile (31) posebice u okolici nosa u blizini

njusnog zivca kroz kribriformnu ploCu reSetnice (32—-35).

1.3.Nova hipoteza fiziologije cerebrospinalne tekucine

Usprkos brojnim istrazivanjima, s pomocu sekrecije i cirkulacije
cerebrospinalne tekuc¢ine ne mogu se objasniti mnogi klini¢ki fenomeni s kojima se
susre¢cemo u svakodnevnoj praksi (npr. unilateralni hidrocefalus uz sve otvorene
likvorske prostore, opstrukcije u spinalnom prostoru uz pojavu hidrocefalusa,
opstrukcije u kranijskom prostoru bez pojave hidrocefalusa itd.). Tako npr. u novije
vrijeme, Rados i Klarica (17) opisali su najstariji slu¢aj bolesnika sa hidranencefalijom
i makrocefalijom u kojeg ne postoji koroidni pleksus u supratentorijskom prostoru te
ne postoji opstrukcija izmedu duralnih sinusa i cerebrospinalne tekuéine. Ovdje se
razvoj hidrocefalusa i makrocefalije ne moze objasniti klasiénom hipotezom fiziologije
likvora sa sekrecijom, jednosmjernom cirkulacijom i apsorpcijom.

Na razvoj klasi¢ne hipoteze velik utjecaj su imale rane eksperimentalne studije
(29,30,36) koje su zakljuCile da metoda ventrikularne kauterizacije koroidnih pleksusa
daje dokaze o prirodi koroidnih pleksusa kao mjestu sekrecije likvora. Klju€ni dokaz
koji je podupirao teoriju sekrecije cerebrospinalne tekucéine na razini koroidnog
pleksusa je bio pokus koji je proveo Dandy 1919. godine. Pokus opisuje posljedice
koroidne pleksektomije. U sluCaju odstranjenja koroidnog pleksusa iz jedne lateralne
komore, a opstrukcije oba foramena Monroi, Dandy je utvrdio da ¢e komora koja

sadrzi pleksus dilatirati a ona bez pleksusa kolabirati. Ovaj pokus ne samo da je



govorio u prilog sekreciji cerebrospinalne tekucine na razini koroidnog pleksusa vec¢
je objasnjavao i apsorpciju. Naime, ukoliko je komora koja sadrzi koroidni pleksus
obliterirana, dilatacija komore nastaje zbog nemogucnosti resorpcije likvora. Ako se
likvor apsorbira izvan komornog sustava onda mora postojati jednosmjerni tok
likvora. Ukoliko postoji opstrukcija na tom toku cerebrospinalne tekucine, zbog
kontinuirane sekrecije od strane koroidnog pleksusa nastati ¢e hidrocefalus.
Nedostatak ovog eksperimenta je bio Sto je isti proveden u samo jednom pokusu kod
psa. Cinjenica da pokus nije bio ponovljiv se zanemarila, te je doslo do razvoja
generalno prihvacene metode kirurSkog lijeCenja infantiinog hidrocefalusa
pleksektomijom po Dandy-u (37). No, dugogodiSnja praksa pokazala je da Cak i
nakon bilateralne pleksektomije ¢esto ne dolazi do klinickog poboljSanja u bolesnika.
Pleksektomija Cesto nije dovela do izljeCenja hidrocefali¢nih bolesnika, a uo€ena je i
znacajna dilatacija komore nakon uklanjanja koroidnog pleksusa (7) $to govori da
koroidni pleksus nije osnovni izvor sekrecije likvora. | kasniji pokusaji reprodukcije
Dandy-evog pokusa (38) pokazali su da nakon pleksektomije moze doc¢i do brze i
progresivne dilatacije prethodno kolabirane komore i razvoja hidrocefalusa sto je
govorilo u prilog opservacije da koroidni pleksus nije kljuéno mjesto sekrecije
cerebrospinalne tekucine. Usprkos navedenim c¢&injenicama, koagulacija koroidnog
pleksusa zadrzala se kao metoda lije€enja hidrocefalusa u neurokirurgiji sve do
nedavno, te je razvojem endoskopskih metoda modificirana i revitalizirana (38). lako
je kirurSko uklanjanje pleksusa bila najpopularnija metoda lijeCenja hidrocefalusa
dugi niz godina, radi generalno loSeg ishoda lijecenja, danas, €ini se, nema mjesto u
lije€enju hidrocefalusa (39,40).

Pokusi u zivotinja kod kojih je iz obje lateralne komore uklonjen koroidni
pleksus pokazali su da stopa sekrecije cerebrospinalne tekucine iznosi 70% sekrecije
u kontrolnih zivotinja (41). Utvrdeno je da stvaranje likvora u pleksektomiranih
pacijenta i nadalje ostaje sli¢no kao i u osoba bez hidrocefalusa (40). Studija koju su
proveli Griffith i Jamjoom (42) pokazala je da je Cak u 48% pacijenata nakon
pleksektomije bila potrebna drenaZna operacija radi razvoja hidrocefalusa. Svi ovi
rezultati pokazuju da je uloga koroidnog pleksusa u patofiziologiji hidrocefalusa i
sekreciji likvora nejasna.

Zanimljiva je Cinjenica da usprkos kontradiktornim rezultatima i nadalje se nije
preispitivala hipoteza sekrecije cerebrospinalne tekucine na razini koroidnog

pleksusa. Drugi razlog ¢vrstog prihvacanja klasi¢ne hipoteze lezi u Cinjenici da su
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mnogi animalni modeli pokazali da ukoliko dode do prekida komunikacije izmedu
mjesta sekrecije i mjesta apsorpcije dolazi do razvoja tzv. opstrukcijskog
hidrocefalusa. Cinjenica je, da je i danas etiopatogeneza hidrocefalusa slabo poznata
te je nepoznato da li je sama opstrukcija putu cerebrospinalne tekucine kljuéni
moment u razvoju hidrocefalusa, tim viSe Sto su poznata stanja sa odrzanim
komunikacijskim putevima i prisutnim hidrocefalusom (neopstruktivni ili tzv.
komunicirajuci hidrocefalus).

Klasi¢ni koncept fiziologije cerebrospinalne tekuéine koji govori o sekreciji
likvora u komorama mozga, jednosmjernoj cirkulaciji i apsorpciji ne moze objasniti
rezultate Citavog niza pokusa dobivenih novim eksperimentalnim modelima na kojima

su bazirani slijededi zakljucci:

1. Rezultati dobiveni metodom ventrikulocisternalne perfuzije su artefakt

Tehnika ventrikulocisternalne perfuzije, kao najpreciznija, znanstveno prihvacena
metoda utvrdivanja veliCine sekrecije likvora (23), je godinama bila klju¢an dokaz koji
je govorio u prilog generalno prihvaéene hipoteze jednosmjerne cirkulacije
cerebrospinalne teku¢ine. Ova tehnika i izraun sekrecije su bazirani na pretpostavci
da je razrjedenje indikatorske tvari posljedica novostvorenog likvora odnosno da ¢e
viSsa stopa stvaranja likvora rezultirati veéim razrijedenjem indikatorske tvari.
Eksperimentalno je uoCeno kako razriedenje indikatorske tvari nije posljedica
novostvorenog likvora ve¢ posljedica brojnih drugih ¢imbenika (difuzija tvari u okolno
tkivo, distribucija u kontralateralnu komoru, kortikalni i spinalni subarahnoidni
prostor). Ventrikulocisternalna perfuzija zapravo predstavlja artefakt jer isto tako
omogucéava “izradun” stvaranja (sekrecije) likvora i u uginulih eksperimentalnih
zZivotinja i u in vitro modelima kao i u slu€aju perfuzije u bilo kojeg odjeljka likvorskog
sustava izvan komora (48). Naime, tako se tom metodom moze ,izraCunati“ stvaranje

likvora i oko mozdine, u kortikalnom subarahnoidnom prostoru itd. (43).

2. Nastajanje cerebrospinalne tekuc¢ine samo u komorama ne postoji

Budu¢i da je tehnika ventrikulocisternalne perfuzije indirektna metoda kojom se do
veli€ine sekrecije dolazi matemati¢kim putem, OreSkovi¢ sa suradnicima razvio je

model ventrikuloakveduktalne perfuzije u macaka, koji omogucava izravno mjerenje
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“sekrecije” likvora u komorama (49). Pokusi su pokazali da u slucaju gdje indirektna
metoda temeljena na razrjedenju indikatora pokazuje sekreciju likvora, ova direktna
metoda pokazuje da, pri fizioloSkim vrijednostima tlaka cerebrospinalne tekucine,
sekrecije u komorama zapravo uopce nema. Naime, uoceno je kako tijekom viSe sati
kroz cjevCicu postavljenu u Sylvijev akvedukt ne protiCe likvor, te da se nakon
perfuzije izolirane komore sakupi onoliko tekucine koliko je umjetnog likvora
infundirano (44). Nadalje, eksperimentalni rezultati drugih pokusa pokazuju da likvor
nastaje i izvan mozdanih komora (u subarahnoidnom prostoru) (45,46) i da je
kontrola volumena cerebrospinalne tekucine pod direktnim utjecajem hidrostatskih i

osmotskih sila izmedu likvorskog sistema i okolnog tkiva (45,47,48).

3. Ne postoji jednosmjerna cirkulacija cerebrospinalne tekucine

Klasi¢na hipoteza opisuje jednosmijerni tok (cirkulaciju) likvora od mozdanih
komora kroz likvorski sustav do kortikalnog subarahnoidalnog prostora gdje se
pasivno apsorbira u arahnoidnim granulacijama (1). Pri tome veliina sekrecije je
jednaka veli€ini apsorpcije jer u protivnom dolazi do nakupljanja likvora i porasta tlaka
cerebrospinalne tekuéine. Pokusi koji su pratili raspodjelu lijekova i razliitih
metabolita nakon njihove aplikacije u likvorski sustav nisu pokazali njihovo gibanje u
skladu sa klasichom zamisljenom jednosmjernom cirkulacijom (43). Utvrdeno je da
su pulzacije likvora odgovorne za distribuciju tvari u svim smjerovima duz likvorskog
sustava te da je mehanizam distribucije jednak neovisno o vrsti tvari s time da
distribucija ovisi o vrsti molekule koja se koristi za ispitivanje, njenoj molekularnoj
teZini i mjestu aplikacije (49,50)

Prilikom pracenja kretanja cerebrospinalne tekucine potrebno je usredotoditi
se na sudbinu vode koja €ini 99% likvora a ne na kretanje drugih tvari. Raspodjela
razliCitih molekula unutar likvora predstavlja njihovu vlastitu sudbinu a ne nuzno i
cirkulaciju likvora (vode) Sto je Cesto dovodilo do krivog razumijevanja i tumacenja
fiziologije likvora (51). Tek novije, neinvazivne neuroradioloSke metode kao $to su
magnetska rezonancija, omogucile su direktno mjerenje smjera i brzine kretanja
volumena tekucine unutar likvorskog sustava (52). Yamada je pokazao da je kretanje
likvora unutar cerebralnog akvedukta oscilatorno i dvosmjerno te da prati promjene

intrakranijskog volumena krvi povezanih sa sr€anim ciklusom (53).



Klinicko opazanje distribucije kontrasta govori kako ne postoji jednosmjerno
gibanje likvora nego da se kontrast raznosi u svim smjerovima. Proces pulzatilnog
zretrogradnog“ raznoSenja tvari (iz subarahnoidnog prostora prema komorama) duz
likvorskog sustava u praksi najbolje je vidljiv prilikom izvodenja mijelografije. Analiza
mijelograma pokazuje da Ce se kontrastno sredstvo primijenjeno u lumbalnu vrecu,

nakon nekog vremena prikazati u komornom sustavu i na konveksitetu mozga (51).

4. Apsorpcija likvora je moguca i u komorama

U literaturi je opisano da °H obiljezena voda nakon infuzije u lateralnu komoru
macaka ne dolazi do cisterne magne nego se lokalno apsorbira u periventrikularne
kapilare i drenira preko vene Galeni (49,54). Uoceno je u modelu izoliranih komora
(npr. ekperimentalna opstrukcija akvedukta) kako nakon infuzije umjetnog likvora
dolazi do opadanja tlaka likvora $to jasno ukazuje na apsorpciju infundiranog
volumena iz komore (55).

Veliko odstupanje izmedu eksperimentalnih rezultata, uo€enih klinickih stanja i
klasi¢ne hipoteze hidrodinamike cerebrospinalne tekucine zahtijeva reviziju
cjelokupnog razumijevanja fiziologije cerebrospinalne tekucéine. Prema novoj tzv.
Bulat-OreSkovié-Klarica hipotezi, cerebrospinalna tekucina se ne stvara primarno u
koroidnim pleksusima vec¢ kontinuirano nastaje i nestaje duZ cijelog sustava
cerebrospinalne tekuéine kao posljedica filtracije i reapsorpcije volumena vode kroz
endotel kapilarne mreze u intersticij mozdanog tkiva. Razmjena cerebrospinalne
tekuc€ine izmedu cijelog sustava cerebrospinalne tekucine i okolnog mozdanog tkiva
je kontinuirana i ovisi o (pato)fizioloSkim uvjetima koji preteZzu unutar pojedinih
odjeljaka (56). Prema novoj hipotezi, osmotske i hidrostatske sile, koje djeluju preko
kontaktne povrSine izmedu kapilara i intersticija, su kljuCne u regulaciji volumena
cerebrospinalne tekuéine. Razmatraju¢i kapacitet razmjene tekucine, cerebralne
kapilare su dominantno (velika kontaktna povrsina — oko 35 m?), a koroidni pleksusi

manje vazno mjesto (nekoliko desetaka cm? kontaktne povrsine) za ovaj proces.
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1.4.Tlak cerebrospinalne tekucine

Tlak cerebrospinalne tekucine se moze mijeriti samo invazivnim tehnikama.
Ovisno 0 mjestu mjerenja mozemo ga nazvati intrakranijskim ili lumbalnim tlakom. U
lezecem (horizontalnom) poloZaju tijela, tlak cerebrospinalne tekucine bi trebao biti
jednak u svim likvorskim odjeljcima buduc¢i da ne postoji hidrostatska razlika medu
njima. Uspravljanjem tijela, tlak cerebrospinalne tekucine u razliCitim likvorskim

odjeljcima se mijenja (44,57-59).

1.4.1. Intrakranijski tlak

Intrakranijski tlak (engl. intracranial pressure - ICP) mozZe se mijeriti na razliCite
nacine. Prva mjerenja tlaka cerebrospinalne tekucine izvodila su se postavljanjem
igle u cisternu magnu ili lumbalni subarahnoidni prostor, a na slobodan kraj igle
postavila bi se prozirna cjevcica u koju bi likvor izlazio te se ovisno o tlaku podignuo
do odredene razine. Potom bi se izmjerila visina stupca likvora i tlak se izraZzavao u
cm stupca vode. Ovakva tehnika mjerenja tlaka ima brojne nedostatke. Nacini
mjerenja i dimenzije mjernih instrumenata nisu bili jednoobrazni a sustav je bio pod
utjecajem atmosferskog tlaka koji je takoder promjenjiva veli€ina. 1951. godine
Guillaume i Janny (60) uveli su novu metodu mjerenja tlaka koristeci pretvarac tlaka
koji je tlak stupca vode pretvarao u elektricni signal tzv, ,fuid-coupled system®.
Ovakvim mjerenjem potrebno je odrediti referentnu toCku bazdarenja Sto je obi¢no
visina foramena Monroi.

U kliniCkoj praksi razlikujemo invazivne i neinvazivhe metode mjerenja
intrakranijskog tlaka (61). Svaka od njih ima svoje prednosti i nedostatke. Invazivne
metode mjerenja intrakranijskog tlaka i nadalje ostaju najpreciznije, no povezane su
sa brojnim komplikacijama koje uklju€uju infekciju, krvarenje i neuroloski deficit.
Invazivnim putem tlak se mozZe mijeriti intraventrikularno, intraparenhimno,
epiduralno, subduralno i subarahnoidno. Ventrikularni kateter predstavlja zlatni
standard u mjerenju intrakranijskog tlaka, no nosi sa sobom najveéu stopu
komplikacija ukljuCujuéi i poteSkoce pri postavljanju u komoru. Uredaji za direktno

intraparenhimno mjerenje predstavljaju dobru alternativu ventrikularnom kateteru.
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Danas postoje i druge tehnike mjerenja tlaka od kojih neke ne zahtijevaju
otvaranje dure. No, te neinvazivhe metode za mjerenje i procjenu visine
intrakranijskog tlaka nisu dovoljno pouzdane i precizne kako bi se koristile u
svakodnevnoj klinickoj praksi.

U ovom radu mjerenja su se izvodila atmosferskim manometrom gdje je
cjevCica spojena na mjernu iglu ispunjena zrakom, kako bi se izbjegao utjecaj visine
stupca vode na visinu izmjerenog tlaka. lako je internacionalna jedinica za mjerenje
tlaka Pascal (Pa), u medicini se jo$ uvijek ¢eS¢e koriste mjerne jedinice mm Hg i cm
H20. U ovom istrazivanju vrijednosti tlaka izraZzavane su u stupcu cm H20 radi lakSe
komparacije sa anatomskim dimenzijama likvorskog prostora.

Smatra se da je intrakranijski tlak u mirovanju u odrasle osobe u uspravnom
poloZaju 7-15 mm Hg (62). Ljudski organizam razli€itim mehanizmima odrzava ICP
stabilnim. Prema klasi¢noj hipotezi likvora smatra se da u tome vaznu ulogu imaju
stvaranje i apsorpcija cerebrospinalne tekucine. Naime, poznati istrazivaci likvora
Davson i Marmarou (63) su povezali regulaciju intrakranijskog tlaka sa klasi€nom

fiziologijom likvora dobro poznatom jednadzbom:
ICP=ViXxRo +Py, (@

gdje je Vi brzina stvaranja likvora, Ro otpor na putu likvora, a Py je tlak u duralnim
venskim sinusima. Prema tome, tlak likvora uvijek mora biti pozitivan jer se likvor
stalno stvara.

Velik utjecaj na intrakranijski tlak imaju promjene intratorakalnog i
intraabdominalnog tlaka, disanje i promjene polozaja tijela. U fiziologiji
cerebrospinalne tekucine opcée je prihvaéena Monro-Kellie doktrina prema kojoj
intrakranijski tlak tj. tlak cerebrospinalne tekucine ovisi o interakciji volumena unutar
lubanjske Supljine. To su prvenstveno tri volumena: krv, moZzZdani parenhim i
cerebrospinalna tekucina. U patoloskim stanjima pojavljuje se i Cetvrti volumen
(primjerice tumor ili intrakranijsko krvarenje) koji izaziva tzv. ,mass® ucCinak. U
normalnim uvjetima zbroj tih triju volumena je konstantan i definiran je ukupnim
volumenom intrakranijske Supljine. Ukoliko se bilo koji od tih volumena povec¢a mora
doc¢i do kompenzacijskog smanjenja preostalih volumena.

U protivnom vec¢ i kod minimalnih promjena volumena dolazi do velikih

promjena intrakranijskog tlaka. Lubanjski prostor nije zatvoren prostor vec¢ je spojen
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putem velikog otvora na zatiljnoj kosti sa spinalnim prostorom te se promjene
intrakranijskog tlaka vrlo brzo prenose na tlak u ostalim dijelovima likvorskog sustava.

Prema Monro-Kellie doktrini promjene volumena tj. njihova preraspodjela u
intrakranijskom prostoru glavni su €imbenici koji uzrokuju promjene intrakranijskog
tlaka pri promjeni poloZaja tijela. Preraspodjela volumena nastaje pod utjecajem sile
gravitacije te autoregulacijskih mehanizama. Prilikom uspravljanja tijela smatra se da
dolazi do kolapsa vena i smanjenja volumena krvi u intrakranijskom prostoru te do
kratkotrajne pojave negativhog intrakranijskog tlaka, dok u donjim dijelovima
likvorskog sustava (lumbalni prostor) dolazi do rastezanja vena i porasta tlaka
cerebrospinalne tekucine. Isto tako smatra se da se pri uspravljanju cerebrospinalna
tekucina preraspodjeljuie u spinalni prostor $to omoguéava rastezljiva Cvrsta

moZzdana ovojnica unutar spinalnog kanala.

1.4.2. Lumbalni tlak

Postoje odredena neuroloSka stanja koja zahtijevaju procjenu visine
intrakranijskog tlaka. Buduc¢i da je mjerenje intrakranijskog tlaka u praksi invazivna
neurokirurS8ka procedura koja zahtijeva trepanaciju lubanje, isto nije primjenjivo i
prihvatljivo u svih bolesnika. U takvim sluajevima visina intrakranijskog tlaka se
Cesto procjenjuje indirektno, mjerenjem lumbalnog tlaka lumbalnom punkcijom.

Lumbalna punkcija je medicinska procedura uvedena u kliniCku praksu vec
1891. godine (64), kojom se umece igla u spinalni kanal, naj¢eSée za uzimanje
uzoraka likvora u svrhu dijagnosticiranja bolesti srediSnjeg Ziv€anog sustava koje
uklju€uju mozak i kraljeznicnu mozdinu. Smatra se da, ukoliko postoji slobodna
,cirkulacija“ cerebrospinalne tekucine izmedu likvorskih odjeljaka, se mjerenjem
lumbalnog tlaka moZze procijeniti vrijednost intrakranijskog tlaka (65,66). Nedavnim
istrazivanjem iz 2007. godine Lenfeldt (65) je pokazao da u bolesnika sa
komuniciraju¢im hidrocefalusom lumbalni tlak direktno korelira se izmjerenim

intrakranijskim tlakom.

13



1.5.Hidrocefalus

Hidrocefalus je stanje kod kojeg dolazi do akumulacije cerebrospinalne tekuéine
unutar i oko mozga. Vrlo Cesto je ovo stanje praéeno poviSenim intrakranijskim
tlakom, te se klinicki manifestira glavoboljom, dvoslikama, smetnjama koordinacije,
urinarnom inkontinencijom, promjenama osobnosti i kognitivnih sposobnosti. Klinicka
prezentacija hidrocefalusa varira ovisno o duzini trajanja. Akutna dilatacija komornog
sustava mozga se naj¢e$¢e manifestira znacima povisenog intrakranijskog tlaka dok
kroni¢na dilatacija, pogotovo u starije populacije, se moze prezentirati tzv. Hakimovim
trjasom (smetnje koordinacije, demencija i urinarna inkontinencija).

Hidrocefalus se moze pojaviti zbog prirodenih defekata, ali moze nastati i kasnije
kao tzv. steCeni hidrocefalus. Prirodeni defekti ukljuCuju poremecaje u razvoju
neuralne cijevi dok uzroci steCenog hidrocefalusa mogu biti meningitis, tumori mozga,
traumatska ozljeda mozga, intraventrikularno i subarahnoidno krvarenje. Dijagnoza
se postavlja na temelju kliniCke slike i neuroradioloske obrade. LijeCi se obic¢no
operacijski, najceSce postavljanjem drenaznog sustava, tzv. Santa.

Prvi opisi hidrocefalicnih glava pronadeni su u staroj egipatskoj medicinskoj
literaturi 2500 godina prije Krista (Slika 1.3.).

Slika 1.3. Prikaz lubanje djeteta sa hidrocefalusom. Izvor: javno dostupna slika: Vimont, Engelmann
/Scan, NLM - National Library of Medicine.
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Hidrofefalus je detaljnije opisao grcki lijeCnik Hipokrat, a kasnije i rimski lijeCnik
Galen (67). Prvi postupak operacijskog lijeCenja hidrocefalusa opisao je arapski
lije€nik Abulcasis u svom poglavlju o neurokirurskim bolestima navodeci kao uzrok
hidrocefalusa mehaniCku kompresiju nepoznatog podrijetla (68). Sam naziv
hidrocefalus potje¢e od grékih rije¢i 0dwp, hydor Sto znadi "voda" ke@aAr, kephalé
Sto znaci "glava“ u prijevodu ,vodena glava®“.

Uzroci hidrocefalusa se €esto ne mogu utvrditi sa sigurno$cu i vrlo su vjerojatno
multifaktorijalni. Prema klasi¢noj hipotezi cirkulacije likvora smatra se da hidrocefalus
moze biti uzrokovan opstrukcijom u cirkulacijskom putu, smanjenom apsorpcijom ili
povecanom sekrecijom likvora.

Razlikujemo Cetiri vrste hidrocefalusa: komunicirajuci, nekomunicirajuci, ex vacuo

i normotenzivni hidrocefalus.

1.5.1. Komunicirajuéi hidrocefalus

Komunicirajuéi hidrocefalus naziva se jo$ i neopstruktivni hidrocefalus. Prema
klasicnoj hipotezi cirkulacije likvora, smatra se da nastaje uslijed neodgovarajuce
apsorpcije cerebrospinalne tekucine uz odrzane normalne komunikacijske kanale
toka tekucCine. Smatra se da nastaje zbog poremecéene funkcije arahnoidalnih
granulacija koje su hipotetsko glavno mjesto reapsorpcije cerebrospinalne tekucine
natrag u venski sustav. Poznato je da stanja kao $to su upalni procesi i krvarenja u

subarahnoidnom prostoru mogu rezultirati razvojem hidrocefalusa.

1.5.2. Nekomunicirajuéi hidrocefalus

Nekomunicirajuci ili opstrukcijski hidrocefalus prema klasi¢noj hipotezi nastaje
uslijed opstrukcije toka cerebrospinalne tekucine. Opée su poznata stanja kod kojih
dolazi do opstrukcije na razini foramena Monroi, Sylvijekvog akvedukta ili Cetvrte
komore odnosno Luschkinih otvora ili otvora Magendi koja mogu rezultirati

dilatacijom komornog sustava mozga i posljedi¢nim hidrocefalusom.
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1.5.3. Hidrocefalus ex vacuo

Hidrocefalus ex vacuo je pojam koji oznaCava povecanje mozdanih komora i
suarahnoidnih prostora koje nastaje uslijed atrofije mozdanog parenhima. Ovo stanje
vezano je uz primjerice demencije, posttraumatske ozljede mozga ili neke

psihijatrijske poremecaje kao $to je shizofrenija.

1.5.4. Normotenzivni hidrocefalus

Normotenzivni hidrocefalus (engl. normal pressure hydrocephalus - NPH) je
oblik kroni€nog komuniciraju¢eg hidrocefalusa kojeg karakteriziraju povec¢ane komore
sa normalnim ili samo povremeno lagano poviSenim intrakranijskim tlakom. Kako se
postepeno koli€ina cerebrospinalne tekuéine unutar mozga povecava na racun
mozdanog parenhima, javlja se karakteristicna neuroloska simptomatologija ili tzv.
Hakimov ili Adamsov trijas (urinarna inkontinencija, smetnje ravnoteze i demencija)
(69). NPH je vazan uzrok potencijalno reverzibilne demencije, Cestih padova i
ucestalih urinarnih infekcija u starijih osoba (70). NPH kao klini¢ki entitet prepoznat je
po prvi puta 1965. godine od strane Hakima (69,71). Shenkin je 1957. godine (72)
opisao simptomatski hidrocefalus u odraslih bez poviSenog intrakranijskog tlaka tzv.
,hormotenzivni hidrocefalus®. Po prvi puta to stanje je nazvano idiopatski NPH a
manifestiralo se kognitivnim simptomima senilne demencije koji su se u 64%
bolesnika popravili nakon ugradnje drenaznog sustava. Patogeneza NPH i nadalje
ostaje nepoznata. Obi¢no se javlja u osoba starijih od 60 godina, podjednako u
muskaraca i Zena (73,74). Dijagnosticki kriteriji za NPH su jo$ uvijek nejasni. | dok
neki autori smatraju NPH naj¢eS¢im hidrocefalusom u odraslih (73), drugi postavljaju
pitanje (75—78) da li to stanje uopce postoji.

Pojam idiopatski NPH obicno se koristi u svih bolesnika kod kojih je
neuroradioloski opisana ventrikulomegalija povezana sa klasi¢nim trijasom simptoma
koji uklju€uje kognitivno oStecenje, smetnje hoda i urinarnu inkontinenciju (75-78).
Prema internacionalnim smjernicama, za postavljanje dijagnoze idiopatskog
normotenzivnog hidorcefalusa potrebno je zadovoljiti slijedece kriterije (13,79):

1. Ventrikulomegalija sa Evansovim indeksom >0,3 (Slika 1.5. A)
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2. Odsustvo makroskopski vidljive opstrukcije toka cerebrospinalne
tekucine
3. Najmanje jedan od slijedecih faktora:

a. Povecanje temporalnih rogova lateralnih komora koje nije
uvjetovano atrofijom hipokampusa

b. Kalozalni kut od 40° ili manje (Slika 1.5. B)

c. Promjena periventrikularnog signala na MR ili CT snimkama
uzrokovana promijenjenim sadrZzajem vode u mozdanom tkivu a
koja se ne moZe pripisati mikrovaskularnim ishemijskim
promjenama ili demijelinizaciji (Slika 1.5. C)

d. Flow void na MR snimkama u podrucju Sylvijevog akveduka ili IV

komore.

Slika 1.4. MR snimke mozga jednog od bolesnika s NPH. (A) aksijalna FLAIR MR snimka koja
pokazuje znaclajnu ventrikulomegaliju sa povec¢anim Evansovim indeksom (odnos maksimalne Sirine
frontalnih rogova lateralnih komora i maksimalnog unutarnjeg promjera lubanje u istom nivou na
aksijalnim MR ili CT snimkama). (B) T1 koronalna MR snimka koja pokazuje smanjen kalozalni kut.
(C) Aksijalna FLAIR MR snimka pokazuje povecane lateralne komore sa svijetlim signalom u
periventrikularnoj bijeloj tvari $to ukazuje na transependimalni edem. (D) Aksijalna FLAIR MR snimka
koja pokazuje suZavanje sulkusa i subarahnoidnih prostora na konveksitetu mozga.

Japanske smjernice za postavljanje dijagnoze NPH ne pripisuju vaznost

periventrikularnim promjenama no opisuju dva dodatna entiteta: suZzavanje sulkusa i
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subarahnoidnih prostora na konveksitetu mozga (Slika 1.5. D) i povecanje Sylvijevih
fisura i bazalnih cisterni (80).

Ukoliko se iz dijagnosticnog procesa isklju€i ventrikulomegalija, preostaju
simptomi koji su nespecificni. Demencija je prisutna u oko 35% osoba starijih od 70
godina (81), urinarna inkontinencija u 40% Zena i 20% muskaraca starijih od 60
godina (82) i smetnje hoda u 20% starijih od 75 godina (83). Stoga je diferencijalno
dijagnosticki vrlo vazno iskljuciti stanja kao Sto su Alzheimerova bolest, atipicni
parkinsonizam, progresivna supranuklearna paraliza i vaskularna demencija koji su
Cesto praceni upravo gore navedenom simptomatologijom.

NPH se klasi¢no definira kao komunicirajuéi oblik hidrocefalusa. Endoskopska
treca ventrikulostomija, kao zlatni standard u lijjeCenju nekomunicirajuceg
hidrocefalusa, se pokazala uspjeSnom u 21-72% slucajeva (3,16,56,84—89). Usprkos
tome ugradnja CSF Santa i nadalje ostaje metoda izbora u lijec¢enju NPH. Klini¢ko
poboljSanje se obi¢no vidi u 50-70% bolesnika (90).

U postavljanju dijagnoze normotenzivnog hidrocefalusa razvijeni su brojni testovi
(74) kako bi se detektirali bolesnici koji ¢e imati pozitivan odgovor na operacijsko
ljeCenje. NajraSireniji test je tzv. ,tap test® ili ,large-volume lumbar puncture® test
(LVLP test). Tap testom se, uklanjaju¢i znacajnu koli€inu likvora lumbalnom
punkcijom (do 50 ml), priviemeno smanjuje intrakranijski tlak, oponasajuéi na taj
nacin djelovanje drenaznog sustava. U ovom istraZivanju ,tap test“ je modificiran na
nacin da je bolesnicima postavljen lumbalni drenazni kateter putem kojeg je kroz tri
dana ispusStana cerebrospinalna tekuéina kako bi se izbjegla opetovana lumbalna
punkcija. Istovremeno je bilo moguée mjerenje lumbalnog tlaka prije i nakon
ispustanja cerebrospinalne tekucine kao i mjerenje tlaka tijekom operacijskog
zahvata kod bolesnika kojima je ugraden drenaZzni sustav.

U postavljanju dijagnoze i lije€enju normotenzivnog hidrocefalusa i nadalje ostaju
brojne kontroverze, te usprkos postojanju internacionalnih smjernica ne postoje
jedinstveni nacini lijeCenja koji su dijelom zasigurno uzrokovani nedostatnim
poznavanjem patofiziologije likvora. Nova hipoteza cirkulacije likvora kao i ovo
istrazivanje zasigurno c¢e pridonijeti boljem razumijevanju etiologije i patogeneze
ovog klinickog entiteta te olaksati klinicCko prosudivanje o potrebi operacijskog

lijeCenja bolesnika s normotenzivnim hidrocefalusom.
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1.6.Drenazni sustavi u lije¢enju hidrocefalusa

Hidrocefalus je relativno Cesto stanje koje se pojaviljuje u 4-6 osoba na 1000
stanovnika (91) kod kojeg dolazi do nakupljanja cerebrospinalne tekuéine unutar
komornog sustava. Kako bi se smanjilo nakupljanje tekucine i regulirao tlak unutar
kranijskog prostora, u skladu sa klasi¢nim konceptom fiziologije likvora, kirur§kim
putem ugraduju se drenazni sustavi, tzv. Santovi, koji odvode novo nastalu
cerebrospinalnu tekucinu iz intrakranijskog prostora u neki drugi dio tijela.

U principu svi Santovi se sastoje od tri osnovna dijela a to su dva katetera izmedu
kojih se nalazi jednosmjerna valvula (92). Manji kateter (tzv. ventrikularni kateter) se
najprije postavlja unutar komornog sustava mozga te se potom spaja na valvulu.
Valvula djeluje kao jednosmijerni ventil koji nakon porasta intrakranijskog tlaka iznad
ranije definirane vrijednosti tlaka propusta cerebrospinalnu tekucinu u drugi kateter

koji odvodi cerebrospinalnu tekucinu na mjesto apsorpcije (Slika 1.5.).

I I Komore
= -3, —— Ventrikularni
& _ \\ kateter
;: )\
@
\- B

/ Kateter
A tuneliran
7 W Ispod koze

Distalni kateter
koji odlazi u prsnu
lli trbusnu supljinu

Slika 1.5. Shematski prikaz drenaznog sustava koji zapocCinje ventrikularnim kateterom postavijenim u
lateralnu komoru mozga, nastavlja se ventilnim mehanizmom (valvula) iz koje izlazi slijedeci kateter
koji odvodi cerebrospinalnu tekucinu na mjesto apsorpcije.
Izvor:https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Diagram_showing_a_brain_shunt CRUK_052.svg#/me
dia/File:Diagram_showing_a_brain_shunt_ CRUK_052.svg.

NajCesc¢e se cerebrospinalna tekucina odvodi unutar peritonealne Supljine abdomena
a moze se odvoditi i u interpleuralni prostor i desni atrij srca (93). lako ugradnja

drenaznog sustava predstavlja standardni postupak u lije€enju hidrocefalusa i koristi
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se posljednjih pedesetak godina, sam postupak zahtijeva operacijsko lijeCenje i
vezan je uz brojne peri- i poslije-operacijske komplikacije. Otprilike 40% drenaznih
sustava zatajuje unutar dvije godine od implantacije, a ¢ak 98% unutar 10 godina.
Drenazni sustavi se generalno mogu podijeliti u dvije kategorije: Santovi sa
jedinstvenim fiksnim tlakom otvaranja i Santovi sa prilagodljivom valvulom. Drenazni
sustavi sa fiksnim tlakom otvaranja u upotrebi su od 50-tih godina proSlog stoljec¢a.
Oni sadrze valvulu koja nema mogucnost prilagodavanja tlaka otvaranja i propusta
tekucinu pri jednom, pri proizvodnji utvrdenom tlaku. Obi¢no se sastoji od kuglice i
opruge. Kad tlak cerebrospinalne tekucine dovoljno poraste, kuglica pritisne oprugu
te se otvara ventil koji omogucuje prolaz tekucine u distalni kateter. Valvula je
jednosmjerna i omogucuje drenazu viSka cerebrospinalne tekucine putem distalnog
katetera na apsorpcijsko mjesto koje je obi¢no peritonealna Supljina (94). Ova vrsta
valvule sadrzi i rezervoar koji omogucuje prikupljanje uzoraka cerebrospinalne
tekucine punkcijom u svrhu detekcije eventualne infekcije $anta a istovremeno sluzi
testiranju Santa i utvrdivanja mjesta eventualne opstrukcije (proksimalni ili distalni
kateter). Najve¢i nedostatak drenaznih sustava sa fiksnim tlakom je nemogucnost
podeSavanja ispravnog tlaka otvaranja te bilo kakva promjena zahtijeva ponovno
operacijsko lijeCenje i promjenu valvule. Zahvaljuju¢i razvoju tehnologije, 80-tih
godina proslog stolje¢a pojavili su se drenazni sustavi sa varijabilnim tlakom, tzv.
programabilne valvule. One koriste magnetsku silu zakretanja za prilagodbu pozicije
samog ventilnog mehanizma i imaju mogucnost mijenjanja tlaka otvaranja bez
ponovnog operacijskog zahvata sto je omogucilo rieSavanje problema prekomjerne ili

nedostatne drenaze (Slika 1.6.).

Slika 1.6. (A) shematski prikaz magnetskog programatora smjestenog iznad programabilne valvule.
(B) poslijeoperacijsko programiranje tlaka otvaranja na samom bolesniku.
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Jedna od najceS¢e koriStenih programabilnin valvula je Codman-Hakim
programabilna valvula poznata i kao ,Medos shunt® te je ona koristena u ovom radu

kod bolesnika kod kojih je utvrdena potreba operacijskog lijeCenja.

1.7.Utjecaj polozaja tijela na tlak cerebrospinalne tekucine

Klinicko iskustvo pokazuje da posturalne promjene polozaja tijela u neurokirurskih
bolesnika dovode do glavobolje, povracanja, nepravilnosti u disanju i radu srca te do
nesvjestice (57,58). Promjene u polozaju tijela dovode do promjena tlakova u
tekucinama u tijelu, perifernom otporu, te protoku krvi. Ranija istrazivanja mjerenja
tlaka cerebrospinalne tekucine na ljudima u sjedecem i leZzecem polozZaju pokazuju
da u upravnom polozaju tijela dolazi do pada intrakranijskog tlaka, te rasta tlaka
cerebrospinalne tekucine u lumbalnom podrucju Sto ukazuje da bi se tlak likvora
mogao ponasati kao hidrostatski tlak fluida (57,58). Istrazivanja na mackama
pokazala su da nakon odizanja glave od horizontalne linije nastaju promjene tlaka
cerebrospinalne tekucine u intrakranijskom prostoru i spinalnom kanalu zahvaljujuci
prvenstveno biofiziCkim karakteristikama likvorskog sistema (59).

Brojne komplikacije povezane sa niskim intrakranijskim tlakom kao posljedica
drenaznih procedura (95,96) ukazale su na potrebu mjerenja intrakranijskog tlaka u
uspravhom poloZaju. Mijerenje Ilumbalnog tlaka u sjedecem polozaju se u
svakodnevnoj kliniCkoj praksi praktiCki ne koristi zbog poteSkocéa u definiranju
referentnog nivoa kod kojeg bi tlak likvora trebao biti nula te variranja hidrostatskog
tlaka zahvaljujuéi razli¢itoj duzini tijela.

Utvrdeno je da polozaj tijela utjeCe na tlak cerebrospinalne tekucine $to zasigurno
ima utjecaj na razliku u tlaku duz drenaznog sustava u bolesnika sa hidrocefalusom
(58) no ostaje i nadalje nepoznato da li se likvorski tlak u intrakranijskom prostoru
ponasa kao hidrostatski tlak fluida u skladu sa zakonom o mehanici fluida i ovisi 0
anatomskim karakteristima intrakranijskog i spinalnog intraduralnog prostora $to je

primarni interes ovog rada.
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1.8.Volumetrija cerebrospinalne tekucine i tkiva srediSnjeg zivéanog
sustava

Prva mijerenja volumena razli€itih struktura u organizmu pa tako i mjerenja
volumena cerebrospinalne tekucine bila su bazirana na klasi¢nim anatomskim
studijama i davala su vrlo neprecizne rezultate. Pojavom novih neuroradioloskih
dijagnostickih postupaka 70-tih godina proslog stoljeca pocCinju se razvijati nove
metode volumetrijske analize (97). Prije pojave magnetske rezonance postojale su
dvije tehnike mjerenja volumena cerebrospinalne tekuéine: kompjutorizirana
tomografija (CT) i radionuklidna ventrikulografija (98). Obje metode bile su iznimno
neprecizne, ¢ak u 20-30% sluCajeva (99), a osim toga obje su izlagale bolesnike
ioniziraju¢em zraCenju. Uz to, radionuklidna ventrikulografija je bila i iznimno
invazivna.

Pojavom magnetske rezonance javlja se mogucnost neinvazivhog i puno
preciznijeg mjerenja volumena cerebrospinalne tekucéine. Razvijena je tzv. ,pulsna
sekvenca“ koja je proizvela kontrast veéi od 200:1 izmedu cerebrospinalne tekucine i
bijele odnosno sive tvari (99) te stvorila preduvjet za razvoj prvih kvantitativnih studija
u 80-tim godinama proSlog stolje¢a (100). Daljnjim razvojem kompjutorske
tehnologije, u programe za analizu MR snimaka implementirani su algoritmi za

automatsku i poluautomatsku segmentaciju dijelova ziv€anog sustava.

Segmentacija

U kompjutorskom smislu, segmentacija slika je proces dijeljenja digitalne slike
u viSe segmenata (setova piksela ili objekata). Cilj segmentacije je izdvajanje polja od
interesa radi lakSe analize. Segmentacija slika pronalazi granice (u obliku linija i

krivulja) te na taj nacin izdvaja pojedine objekte.

Slika 1.7. Segmentacija subkortikalnih struktura na MR snimkama mozga jednog od bolesnika
prikazanog u rezultatima.
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Segmentacija je zapravo proces u kojem se svim pikselima slike koji dijele

odredene karakteristike dodjeljuje ista oznaka. Rezultat je detekcija rubova odnosno
kontura pojedinih anatomskih struktura nakon ¢ega se mozZe uciniti trodimenzionalna
(3D) rekonstrukcija odnosno izracun volumena (Slika 1.7.).
KoristecCi visokorezolucijske T1 snimke magnetske rezonace, mozak se klasificira u
nekoliko razli€itih klasa tkiva. To su obi¢no siva tvar (engl. gray matter - GM), bijela
tvar (engl. white matter - WM) i cerebrospinalna teku¢ina (engl. cerebrospinal fluid -
CSF) (100,101). No u stvarnosti segmentacija je puno kompleksniji postupak zbog
Suma koji nastaje uslijed preklapanja spektra intenziteta razli€itih tipova tkiva i tzv.
parcijalnog volumnog efekta. Segmentacijski algoritmi takoder u obzir uzimaju mape
prema kojima se izraCunava vjerojatnost tkiva.

Pojava novih sekvenci snimanja prije 20-tak godina kao $to su FSE (engl. fast
spine echo) i FGE (engl. fast gradient echo), rezultirala je multispektralnim setovima
podataka koji sadrze jedinstvene informacije vazne sa klasifikaciju i segmentaciju
tkiva. MR segmentacija dobiva sve viSe na vaznosti, ne samo u istrazivackom smislu
ve¢ i u klinickoj praksi — primjerice pracenje volumena tumora kao odgovor na
terapiju. Segmentacija je danas nezaobilazna prilikom kirurSkog planiranja mnogih
neurokirurSkih procedura. Isto tako koristi se u dijagnostici traume mozga za

detekciju difuzne aksonalne ozljede te u dijagnostici multiple skleroze (102—-104).

Automatska segmentacija

Automatska i pouzdana kvantitativna analiza MR snimaka danas zauzima
vazno mjesto u dijagnostici, lije€enju u pracenju mnogih neuroloskih bolesti (105).
Dugi niz godina manualna segmentacija je bila metoda izbora za preciznu analizu
specifitnih struktura mozga, no zbog izrazite kompleksnosti i vremenskih zahtjeva
prakti¢ki nije bila primjenjiva u svakodnevnoj klinickog praksi. Unazad nekoliko
godina pojavile su se efikasne, automatske, robusne i pouzdane metode za
automatsku analizu snimaka mozga koje su primjenjive, ne samo u klinickoj praksi,
vec i za analizu velike koli€ine podataka. Kako su u nekim radovima dokazana Cak i
statisticki znaCajna odstupanja u rezultatima dobivenim pojedinim programskim
rieSenjima (84,106), u ovom radu koriStena su dva neovisna on-line sustava bazirana
na ,oblaku“: CBRAIN i volBrain (16,105).
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Automatska segmentacija mozga zapoCinje segmentacijom mozdanog
parenhima kako bi se isti odvojio od ostalih tkiva i izraunao mozdani volumen.
Operacija izdvajanja mozga naziva se uklanjanje lubanje (engl. skull stripping) ili
izdvajanje intrakranijske Supljine (engl. intracranial cavity extraction — ICC) ovisno o
tome da li je u volumen ukljuCena ekstraaksijalna cerebrospinalna tekucina ili ne.
Potom slijedi set metoda koji klasificira intrakranijska tkiva u bijelu tvar, sivu tvar i
cerebrospinalnu tekucinu. Isto tako pojedini sustavi omogucéuju daljnju segmentaciju
struktura kao Sto su veliki mozak, mali mozak, mozdano stablo i mozdane hemisfere,

te pracenje eventualne asimetrije unutar mozga (Slika 1.8.).

Intracranial cavity extraction

Tissue clasification

-

Macrostructures

Subcortical structures

Slika 1.8. Snimke viSestupanjske automatske segmentacije intrakranijskog prostora jednog od
bolesnika, dobivene volBrain online sustavom za volumetriju mozga (A) izdvajanje intrakranijskih
struktura, (B) razdioba razli¢itih tkiva u klase, (C) detekcija makroskopskih struktura — podjela na
hemisfere, supra- i infra-tentorijski prostor, (D) detekcija subkortikalnih struktura — komorni sustav
mozga, bazalni gangliji.
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Manualna i polu-automatska segmentacija

Automatska segmentacija cerebrospinalne tekucéine u spinalnom prostoru za
sada nije moguca. Razvijene su metode automatske segmentacije kraljezniCne
mozdine, no segmentacija cerebrospinalne tekucine moguca je klasi¢nim, manualnim
nacinom kod kojeg se rukom iscrtavaju granice cerebrospinalne tekucine, koStanog
kanala i kraljezni€ne mozdine. Odredeni programski paketi za analizu medicinskih
slika kao ITK-snap (107) koji je koriSten u ovom istrazivanju, omogucuju
segmentaciju koriStenjem tzv. praga (,thresholding“) ¢ime se dobiva polu-automatska

segmentacija.
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2. HIPOTEZA

Likvorski tlak u intrakranijskom prostoru se ponasa kao hidrostatski tlak fluida u
prostoru sa Cvrstim stjenkama i otvorom na dnu u skladu sa zakonom o mehanici
fluida i ovisi o anatomskim karakteristikama intrakranijskog i spinalnog intraduralnog
prostora te u uspravnom polozaju tijela ima subatmosferske vrijednosti i ovisi o

ukupnom kraniospinalnom intraduralnom volumenu likvora.
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3. CILJEVI RADA

3.1.0péi cilj:

Ispitati kako polozaj tijela utjeCe na intrakranijski tlak kod bolesnika sa

normotenzivnim hidrocefalusom

3.2. Specificéni ciljevi:

1. izmjeriti tlak likvora lumbalnom punkcijom kod bolesnika sa normotenzivnim
hidrocefalusom u horizontalnom (leze¢em) i uspravnom (sjedeéem) polozaju

2. izmijeriti anatomske dimenzije kranijskog i spinalnog prostora

3. izraditi korelaciju izmedu izmjerenih vrijednosti tlaka i anatomskih dimenzija
kod bolesnika

4. povezati veliCinu volumena likvora u kranijskom i spinalnom prostoru sa

visinom izmjerenih tlakova
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4. MATERIJALI I METODE

Istrazivanje je provedeno na Odjelu za neurokirurgiju Opce bolnice Varazdin
(MeStroviceva 1, Varazdin) u periodu od sije¢nja 2017. godine do kolovoza 2019.
godine. lzracun veliCine uzorka potrebnog za ispitivanje proveden je koriStenjem
podataka prikupljenih tijekom viSegodiSnjeg rada s bolesnicima, iz situacija kada je
bilo potrebno mijeriti tlakove cerebrospinalne tekucine. Za potrebe izraCcuna veli€ine
uzorka bila su na raspolaganju ukupno 52 mjerenja tlakova u 10 bolesnika. Srednja
vrijednost tlakova cerebrospinalne tekucéine u sjedeéem i leZze¢em polozaju
izraCunata je za svakog bolesnika, a te vrijednosti su potom korelirane s udaljenoSc¢u
od cisterne magne do mjesta punkcije. Utvrdeno je da li varijable (omjer tlakova u
sjedecem i leze¢em polozaju i udaljenost) pokazuju normalnu razdiobu. Obje
varijable slijedile su normalnu razdiobu s p vrijednostima iznad 0,20 u Kolmogorov-
Smirnovljevom testu. Korelacija medu varijablama stoga je izraCunata pomocu
Pearsonove Kkorelacije a rezultirala je znaCajnom pozitivnom korelacijom s
koeficijentom r od 0,718 i vrijedno$¢éu p od 0,019. Post-hoc analiza ovih podataka
provedena je u programskom paketu NCSS PASS (Hintze, J. (2011). PASS 11.
NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA. www.ncss.com). Prema dobivenim podacima,

koriStenjem raspolozivih vrijednosti i metodologije (108-110) , utvrdeno je da je uz
snagu testa (1-B) od 0,90 i razinu statistiCke znacajnosti od 0,05, potrebna veli€ina
uzorka 15 do 16 osoba.

Provedeno istraZivanje je dobrovoljno, a svi podaci koristeni tijekom istrazivanja
su prethodno zasti¢eni, anonimizirani te pohranjeni u bazu podataka. Istrazivanje ima
Odluku Senata Sveucilista u Zagrebu o odobravanju pokretanja postupka stjecanja
doktorata znanosti u okviru doktorskog studija od 18. prosinca 2017. godine (Ur. Broj:
380-130/042-17-2, Klasa: 643-03/17-07/98), odobrenje Etickog povjerenstva
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu od 30. listopada 2017. godine (Ur. Broj:
380-59-10106-20-111/78, Klasa 641-01/20-02/01), te odobrenje EtiCkog povjerenstva
Opce bolnice Varazdin od 20. sije¢nja 2017. godine (Broj:02/1-91/79-2017).
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4.1.Ispitanici

Ispitanici su bolesnici stariji od 18 godina sa klini¢ki i neuroradiolo$ki dokazanim
znakovima normotenzivnog hidrocefalusa kod kojih se lumbalnom punkcijom i
mjerenjem tlaka cerebrospinalnog likvora u lumbalnom prostoru provodi procjena
potrebe neurokirurSkog operacijskog lijeCenja (ventrikuloperitoneostomija). 1z
istrazivanja su isklju€eni ispitanici sa prethodnim kirurSkim intervencijama unutar
kraniospinalnog prostora povezanim sa dokazanim intrakranijskim ili spinalnim
tumorom i/ili upalnim procesom. Ispitanici su detaljno usmeno i pismeno upoznati sa
postupkom lumbalne punkcije i mjerenjem lumbalnog tlaka te metodom snimanja na
magnetnoj rezonanci. Prije lumbalne punkcije ispitanici su popunili informirani
pristanak, a prije MR snimanja standardni upitnik sa osnovnim podacima Kkoji
ukljuCuju i informacije o provedenim operacijskim zahvatima, implantatima i
traumama kako bi se utvrdilo da li postoje prepreke za sigurno provodenje MR
snimanja. Ispitanici sa kontraindikacijom za MR snimanje su iskljueni iz studije.
Svrha istrazivanja je svim ispitanicima objasnjena na jasan i razumljiv nacin, a
dobiveni podaci su anonimizirani.

U 19 bolesnika ucCinjena je lumbalna punkcija, mjerenje lumbalnog tlaka u
lezecem i uspravnom polozaju i MR snimanje neuralne osovine. 12 bolesnika je
nakon pozitivnog klinickog odgovora na produzenu vanjsku lumbalnu drenaznu

podvrgnuto drenaZznom operacijskom zahvatu ventrikuloperitoneostomije.
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4.2.MR snimanje

Sva snimanja magnetnom rezonancom do 01.05.2019. (prvih 12 bolesnika)
uginjena su u Poliklinici Medikol Cakovec (suradna ugovorna ustanova u kojoj se
prije nabavke MR uredaja obavljalo MR snimanje bolesnika hospitaliziranih u Opcoj
bolnici Varazdin) na MR uredaju snage magnetskog polja 1,5T oznake GE 1.5T
Signa HDXT (GE, SAD), dok je u ostalih 7 bolesnika MR snimanje u€injeno na Odjelu
za radiologiju Opce bolnice Varazdin na MR uredaju snage magnetskog polja 1,5T
oznake Siemens Magnetom Aera 1.5T (Siemens, Njemacka).

Kod bolesnika je uCinjena MR mozga u standardnim sekvencama te za potrebe
istrazivanja su ucinjene dodatne visokorezolucijske sagitalne T1 sekvence glave. Na
MR uredaju 1.5T GE Signa HDXT koristenjem FSPGR 3D (engl. fast spoiled gradient
echo) T1 sekvence (TR=9,9 ms; TE=3,9 ms; rezolucija 256x256; veliCina voksela
1x1x1 mm), a na uredaju 1.5T Siemens Magnetom Aera koriStenjem T1-MPRAGE
(engl. magnetization prepared rapid gradient echo) sekvence (TR=2,2 ms; TE=2,6
ms; rezolucija 256x240; veli¢ina voksela 1x1x1 mm).

Kod snimanja kraljeznice na MR uredaju 1.5T GE Signa HDXT koristili smo T2 3D
Myelo sekvencu (TR=3000 ms; TE=598 ms; rezolucija 288x192, veli¢ina voksela
1,4x1,4x1,8 mm) a na uredaju 1.5T Siemens Magnetom Aera koristili smo 3D-T2
SPACE sekvencu (TR=3000 ms; TE=435 ms; rezolucija 320x320; veliina voksela
1,25x1,25x1,3 mm). Koridtene su sekvence visoke prostorne rezolucije koje daju
dobar kontrast izmedu cerebrospinalne tekucine i okolnog tkiva odnosno omogucuju
jasnu detekciju rubova likvorskog prostora. MR snimanje kraljeznice zbog duzine
same kraljeznice provedeno je u dva segmenta: gornji segment ukljuCuje
kraniocervikalni prijelaz, vratnu i torakalnu kraljeznicu do razine Th8-Th9 a donji
segment torakalnu kraljeznicu od razine Th7 do sakruma. Ovim nainom snimanja
pokrivena je cijela neuralna osovina a dobivene preklapaju¢e regije u
kraniocervikalnom i torakolumbalnom podrudju su informatickom obradom snimaka

iskljuene iz izraCuna volumena.
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4.3.Volumetrijska analiza MR snimanja

Volumetrijska analiza kranijskog likvorskog prostora je provedena koriStenjem
programskih rieSenja dvaju razli€itih raCunalnih sustava za analizu slikovnih prikaza
mozga (CBRAIN i volBrain sustav) kojima je analiziran intenzitet MR signala te
metodom automatske segmentacije odreden ukupni volumen likvora.

Poluautomatskom segmentacijom odredeni su volumeni cervikotorakalnog i
torakolumbosakralnog dijela spinalnog sustava koristeéi program ITK-SNAP (Slika
4.1.). MR snimke su koriStene za dodatno mjerenje anatomskih dimenzija kranijskog i

spinalnog prostora.

Automatska segmentacija Intrakranijski
» intrakranijskogi ventrikularnog CSF D i ventrikularni

(CBRAIN) CSF volumen

Automatska segmentacija Intrakranijski

» intrakranijskogi ventrikularnog CSF |:> i ventrikularni
(VolBrain) CSF volumen

Fuzija MR snimaka
kraljeSnice
i glave

!

Poluautomatska segmentacija
spinalnog CSF |:>
ITK-SNAP

Spinalni
CSF volumen

T2 snimke kraljesnice

Slika 4.1. Shematski prikaz procesa volumetrijske analize MR snimaka mozga i kraljeZnice.

4.3.1. Automatska segmentacija intrakranijskog prostora

Dugi niz godina manualna segmentacija je bila metoda izbora za preciznu
analizu specificnih struktura mozga. Buduéi da je taj proces spor i dugotrajan,
upotreba u klinickoj praksi a i u klinickim ispitivanjima je bila limitirana. Manualna
segmentacija mozdanog tkiva je izazovna i zahtijeva mnogo vremena. Razlog tome

su veliki broj slojeva MR snimaka koji je potreban za dobivanje trodimenzionalne
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informacije i velika varijabilnost izmedu promatraca koji manualnim putem provode
segmentaciju snimaka.

Pojavom velike koli€ine neuroradioloskih snimaka koje je potrebno analizirati,
javila se potreba za razvojem novih, automatskih metoda. Stoga je za dobivanje
kvalitetne informacije u klinickoj praksi automatska segmentacija mozdanog
parenhima od kljuénog znaCaja. No automatska segmentacija je i nadalje veliki
izazov zbog kompleksnosti samih snimaka, razlika u intenzitetima tkiva, Sumu, ne-
uniformnosti, parcijalnom volumnom efektu ili odsutnosti modela koji bi u potpunosti
uklonili moguce deformacije svake strukture. Mozdano tkivo se obi€no automatskom
segmentacijom Kklasificira u tri razliCite klase: siva tvar (GM), bijela tvar (WM) i
cerebrospinalna teku¢ina (CSF). Na T1 snimkama cerebrospinalna tekucina je
tamnog intenziteta, a bijela tvar svjetlijeg dok je na T2 snimkama situacija obrnuta
(Slika 4.2.)

T1 snimka T2 snimka

Slika 4.2. T1 i T2 MR snimka mozga jednog od bolesnika. Na T1 snimci cerebrospinalna tekucina je
niskog, a na T2 snimci visokog intenziteta.

Postupak automatske segmentacije mozga (engl. pipeline) sastoji se niza postupaka
i algoritama kojima se obraduju MR snimke. Proces se moze podijeliti u tri osnovna
koraka (Slika 4.3.):

e Priprema slika

e Kilasifikacija tkiva

e Evaluacija
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CSF

T Korekcija
MR snimka Inhomogenosti
intenziteta

Evaluacija

Uklanjanje
lubanje

J \ )

PRIPREMA KLASIFIKACIJA EVALUACIJA

ZA OBRADU TKIVA

Slika 4.3. Segmentacija mozdanog tkiva (priprema koja ukljucuje uklanjanje lubanje i korekciju
inhomogenosti, klasifikacija tkiva i evaluacija).

U pripremi snimaka najprije se ucini uklanjanje nepotrebnih struktura glave
(engl. skull stripping), te potom korekcija inhomogenosti intenziteta. Potom slijedi
drugi korak u kojem algoritmi za automatsku segmentaciju mozga klasificiraju tkiva u
moguce klase (CSF, GM i WM). Jedan od najvecih problema je klasifikacija voksela u
kojima je prisutno viSe od jednog tkiva. Taj fenomen naziva se parcijalnim volumnim
efektom (PVE) i on zamucuje granicu izmedu razli€itih tkiva pri ¢emu na primjer
voksel koji se nalazi na granici CSF i WM se moZe klasificirati kao GM. Parcijalni
volumni efekt rjeSava se metodom parcijalne volumne korekcije (PVC). U treéem
koraku se provodi evaluacija. Kako razli€iti stru¢njaci mogu klasificirati isti voksel na
razliCiti nacin, greSke krivog oznaCavanja izbjegavaju se primjenom matematickih
algoritama.

U ovom istrazivanju koriStena su dva nova neovisna, ucinkovita, automatska i
pouzdana on-line sustava za automatsku analizu MR snhimaka mozga, a to su

CBRAIN (engl. Canadian Brain Imaging Research Platform) i volBrain sustav.

4.3.1.1. CBRAIN

CBRAIN je istrazivatka platforma bazirana na web-u koja omogucava
transparentni pristup udaljenim bazama podataka, distribuiranim mjestima obrade

podataka te skup alata za procesuiranje i vizualizaciju MR snimaka unutar
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kontrolirane i sigurne okoline. CBRAIN ukljuCuje viSe razli€itih mjesta na kojima se
odvija obrada podataka (devet nacionalnih istrazivackih centara u Kanadi — HPC-
High Computing Centers, jedan u Koreji i jedan u Njemackoj) (16). Nakon registracije

racuna na CBRAIN portalu (https://portal.cbrain.mcqill.ca) slijedi obrada podataka na

web platformi koja se sastoji od slijedecih koraka:

e Ucitavanje datoteka na CBRAIN

e Pokretanje zadatka (pokretanje alata za obradu podataka)

e Provjera dobivenih, obradenih datoteka

e Preuzimanije izlaznih datoteka na racunalo
Nakon anonimizacije DICOM MR snimaka glave bolesnika ucini se uCitavanje mape
sa DICOM snimkama. Anonimizacija podataka ucinjena je uz pomoc¢ programa

MicroDicom Viewer (http://www.microdicom.com). Ucitavanje snimaka izvede se

koristenjem SFTP servera CBRAIN sustava. Potom se pomocu alata dcm2mnc ucini
konverzija seta DICOM snimaka u MINC format. MINC (Medical Imaging NetCDF)
datote¢ni format je dizajniran za obradu podataka medicinskih snimaka, a baziran je
na NETCDF (Network Common Data Format) standardu. CBRAIN sustav za obradu
MR snimaka mozga koristi MINC datote¢ni format. Po dobivanju datoteke u MINC
datote€nom formatu nad njom se provede CIVET analiza.

CIVET je automatizirani niz postupaka kojim se pokrece automatizirani slijed
programskih alata razvijenih od strane istrazivata istrazivatkog centra ,The
McConnel Brain Imaging centre“ sa svrhom potpuno automatizirane analize MR
setova podataka Sto uklju€uje ekstrakciju i analizu kortikalnih povrsina kao i proces

segmentacije i volumetrijske analize.

4.3.1.2. volBrain

volBrain je automatizirani online sustav za MR volumetrijsku analizu mozga
(105) koji omoguéuje analizu snimaka magnetske rezonance glave u NIfTI
(Neuroimaging Informatics Technology Iniative) formatu. Sastoji se od niza procesa
usmjerenih ka automatskoj analizi MR snimaka mozga (Slika 4.4.)
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KorekcijalH i
Originalni podaci Filtrirani podaci MNI registracija ICC ekstrakcija

Segmentacija Segmentacija
PV procjena hemisferai Subkortikalni
cerebeluma struktura

Slika 4.4. Shematski prikaz toka obrade MR snimaka on line sustavom za automatsku volumetrijsku
analizu volBrain. lzvor: https://volbrain.upv.es/instructions.php#volbrain_ppline.

Buduc¢i da MR uredaji produciraju snimke u DICOM formatu, po anonimizaciji

MR snimaka glave programom MicroDicom Viewer (http://www.microdicom.com),

ucinjena je konverzija u NIfTI format programskim alatom dcm2nii koji je sastavni dio

besplatnog MRICRON programskog paketa (https://www.nitrc.org/projects/mricron).

Potom je uclinjena Zip kompresija i ucitavanje MR snimaka. Sustav volBrain,
obradom anonimiziranih podataka u NIfTI formatu, producira izvjeStaj s podacima u
pdf formatu koji sadrzi informacije o volumenu intrakranijske Supljine (ICC) i njezinih
dijelova (CSF, GM, WM) kao i informaciju o nekim makroskopskim podrucjima kao
Sto su mozdane hemisfere, mali mozak i mozdano stablo. Nakon provedene

automatske segmentacije subkortikalnih struktura utvrduju se njihovi volumeni.

4.3.2. Poluautomatska segmentacija spinalnog prostora

lako su u literaturi opisane metode automatske segmentacije spinalnog prostora
nakon fuzije snimaka razliCitih segmenata kraljeznice (106), za sada jo$ uvijek ne
postoje pouzdane metode automatske segmentacije cerebrospinalne tekucine u
spinalnom odjeljku te je stoga u ovom radu koriStena metoda poluautomatske
segmentacije. Prije same segmentacije ucinjena je superpozicija i fuzija T1 snimaka

35


http://www.microdicom.com/
https://www.nitrc.org/projects/mricron

glave i T2 snimaka cervikotorakalne i torakolumbalne regije kraljeznice (Slika 4.5.).
Utvrdena je najniza toCka automatske segmentacije intrakranijskog prostora i od te
razine provedena je segmentacija spinalnog prostora. Prilikom volumetrije u obzir su

uzete preklapajuce regije.

Slika 4.5. Sagitalna snimka (E) koja pokazuje kompletnu pokrivenosti neuralne osovine, dobivena
superpozicijom i fuzijom MR snimaka triju razliCitih regija: kranijalne T1 snimke (D), cervikotorakalne
(A) i torakolumbalne (B) T2 snimke segmenata kraljeznice. (C) snimka kraljeZznice dobivena fuzijom
dvaju snimljenih segmenata kraljeznice. Crvene isprekidane linije pokazuju mjesta preklapanja
pojedinih segmenata.

Segmentacija spinalnog prostora provedena je pomocu programa ITK-SNAP

v3.8.0 (http://www.itksnap.org). Prije obrade podataka ucinjena je anonimizacija
DICOM snimaka bolesnika programom MicroDicom Viewer te potom konverzija
snimaka u NIfTI datote¢ni format. Nakon automatskog podeSavanja kontrasta
snimaka u programu ITK-SNAP definira se regijia od interesa (engl. region of interest
- ROI) te se u presegmentacijskom postupku uz mod praga (engl. threshold) ucini

detekcija rubova kraljezni¢nog kanala i kraljezni€ne mozdine (Slika 4.6.)
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Slika 4.6. Poluautomatska segmentacija prostora spinalnog kanala. Slika pokazuje mod praga (engl.
threshold) detekcije rubova cerebrospinalne tekucine programom ITK-SNAP (plavom bojom oznacena
je granica cerebrospinalne tekucine) u sve tri ravnine.

Evolucijom kontura markira se poluautomatskim putem spinalni prostor Kkoji

ispunjava cerebrospinalna tekucina (Slika 4.7.) nakon €ega slijedi izracun volumena.

30 Toolbar
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Slika 4.7. Poluautomatska segmentacija spinalnog intraduralnog prostora programom ITK-SNAP
(crvenom bojom oznacena je cerebrospinalna tekucina) u sve tri ravnine.

Segmenacija se ucini posebno za cervikotorakalni i torakolumbalni segment

kraljeznice imajuci u vidu preklapajuce regije u kraniocervikalnom i torakolumbalnom
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dijelu neuralne osovine, dobivene fuzijom snimaka kranijuma i kraljeznice. Volumeni
cervikotorakalnog i torakolumbalnog segmenta prikazani su zbirno kao jedinstveni

volumen spinalne cerebrospinalne tekuéine.

4.4.Lumbalna punkcijai mjerenje lumbalnog tlaka

U bolesnika sa klinickim i neuroradioloSkim znacima normotenzivnog
hidrocefalusa u svrhu procjene potrebe operacijskog lije€enja ugradnje drenaznog
Santa, provodi se prijeoperacijsko testiranje ispustanjem cerebrospinalne tekucine. U
praksi se izvode dva nacina testiranja: lumbalna punkcija sa ispustanjem velikog
volumena (engl. large volume lumbar puncture - LVLP) i produzZena drenaza
cerebrospinalne tekucine putem lumbalnog drena.

LVLP je posebna vrsta lumbalne punkcije kod koje se uklanja 15-50 ml
cerebrospinalne tekucine kako bi se utvrdilo je li dolazi do smanjenja simptoma
hidrocefalusa. Kako u jednog dijela bolesnika ne dolazi do znafajnog klinickog
poboljSanja ve¢ nakon jedne punkcije, u nekim ustanovama provodi se opetovano
lumbalno punktiranje sa ispustanjem cerebrospinalne tekuéine kroz nekoliko dana.
Alternativni nacin testiranja provodi se ugradnjom lumbalnog drena te produzZzenom
vanjskom lumbalnom drenaZzom. U nasSoj ustanovi prilikom testiranja bolesnika sa
normotenzivnim hidrocefalusom, kako bi se izbjegla opetovana punkcija, ugraduje se
vanjska lumbalna drenaza.

Lumbalna punkcija provodi se u lijevom bocnom polozaju pazedéi pri tome da glava
bude u istoj ravnini sa cijelom kraljeznicom tj. da cijelo tijelo bolesnika bude
postavljeno u horizontalnom polozaju. Mjesto lumbalne punkcije je u visini ilijaéne
kriste Sto odgovara visini intervertebralnog prostora L4-L5. Mjesto punkcije pripremi
se postujuci pravila asepse i antisepse, te se anestezira lokalnim anestetikom (5 mL
lidokaina). Lumbalna punkcija izvodi se Touhyevom iglom za ugradnju lumbalnog
spinalnog drena, debljine 18G. Potom se putem igle u lumbalni subarahnodni prostor
ugradi lumbalni dren drenaznog sustava za lumbalnu drenazu. Drenazni sustav se
putem T ventila spoji gumenim crijevom sa manometrom. Visina izmjerenog tlaka
izraZzava se u cm stupca H20. Potom se bolesnik posjedne pazeci pri tome da glava

bude u uspravnom poloZaju. Postupak se ponovi tri puta tj. izmjeri se naizmjence tlak
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u lumbalnom subarahnoidnom prostoru tri puta u horizontalnom (leze¢em) te potom

uspravnom (sjedeéem) polozaju (Slika 4.8.).

Slika 4.8. mjerenje lumbalnog tlaka u leze¢em (A) i sjedecem poloZaju (B).

Zatim se ispusti 15 ml likvora (oponas$ajuci LVLP) te se ponovi mjerenje lumbalnog
tlaka u leZze¢em i sjedeCem polozaju tri puta uzastopce. Po zavrSetku mjerenja
lumbalna drenaza se zatvori te se metrom izmjeri udaljenost od mjesta lumbalne

punkcije do vanjske okcipitalne protuberancije (razina cisterne magne) (Slika 4.9.)

Slika 4.9. Mjerenje udaljenosti od mjesta lumbalne punkcije do vanjske okcipitalne protuberancije.
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Postupak mjerenja lumbalnog tlaka u leze¢em i sjedecem polozaju prije i nakon
ispustanja 15 ml likvora ponavlja se tri dana uzastopce. Po zadnjem mijerenju treéeg
dana otvara se lumbalna drenaza te se nastavi sa kontinuiranim ispustanjem
cerebrospinalne teku¢ine brzinom od 10 mi/h (oko 250 ml/dan) kroz slijede¢a 3 dana.
Tijekom kompletnog postupka testiranja prati se kliniCko stanje bolesnika mjerenjem

hodne pruge te mini-mental testom.

4.5.Intraoperacijsko mjerenje tlaka cerebrospinalne tekucine

U 12 bolesnika u kojih je prethodnim testiranjem (produZzenom drenazom
cerebrospinalne tekuc¢ine putem lumbalnog drena) postavijena indikacija za
operacijsko lijeCenje (ugradnja ventrikuloperitonealnog $anta), za vrijeme
operacijskog zahvata izvrSena su mjerenja intrakranijskog tlaka i lumbalnog tlaka.

Po uvodenju u opcu endotrahealnu anesteziju, bolesnik se namjesti na
operacijskom stolu na nacin da se tijelo u potpunosti nalazi u horizontalnom poloZaju

tj. da se kranijski prostor nalazi u istoj razini kao i lumbalni prostor (Slika 4.10.).

.

Slika 4.10. NamjeS$taj bolesnika na operacijskom stolu. Glava i lumbalni prostor nalaze se u istoj

ravnini.

Oznaci se mijesto trepanacije koje odgovara Kocherovoj toCci (Slika 4.11.).

Kocherova toCka je uobiCajeno mjesto postavljanja intraventrikularnog katetera za
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drenazu cerebrospinalne tekucine iz mozdanih ventrikula. SmjeStena je 2-3 cm od
sredisnje linije i 11 cm straga od Sava koji spaja ¢eonu i nosnu kost ili 10 cm straga

od uleknuéa na vrhu nosa u liniji koja spaja obrve.

Slika 4.11. Oznacavanje projekcije Kocherove tocke (A) i incizija koZe i potkozja (B).

UcCini se incizija u projekciji Kocherove toCke desno, te potom trepanacija svrdlom
promjera 8 mm. Nakon toga ucini se punkcija frontalnog roga desne lateralne komore
Cushingovom iglom koja se prethodno spoji gumenim crijevom sa manometrom
(Slika 4.12.).

Slika 4.12. Trepanacija lubanje (A), punkcija frontalnog roga desne lateralne komore mozga

Cushingovom iglom (B) i mjerenje intrakranijskog tlaka manometrom (C).
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Nakon punkcije frontalnog roga izmjeri se manometrom intrakranijski tlak te
istovremeno lumbalni tlak preko lumbalnog drenaznog katetera koji je bio prethodno
postavljen u svrhu prijeoperacijskog testiranja. Izmjereni tlakovi izraze se u cm
stupca Hz0.

Nakon toga ponovi se mijerenje intrakranijskog i lumbalnog tlaka pri nagibu
operacijskog stola od 15°. Nagib od 15° odabran je kao maksimalni nagib siguran za
bolesnika (Slika 4.13.).

Slika 4.13. Mjerenjem udaljenosti krajeva operacijskog stola od podloge (A) i (B) te duZine stola,
racunskim putem je odreden nagib od 15° (C).

Mjerenje intrakranijskog tlaka i lumbalnog tlaka pri horizontalnom polozaju te pri
nagibu od 15° izvede se tri puta naizmjence. Cilj mjerenja u horizontalnom polozZaju i
pri nagibu je provjeriti da li izmjerena vrijednost intrakranijskog tlaka odgovara

procijenjenoj hidrostatskoj vrijednosti.

4.6.Procjena hidrostatske vrijednosti intrakranijskog tlaka

Prema hipotezi ovog rada, tlak cerebrospinalne tekucine u intrakranijskom
prostoru se ponasa kao hidrostatski tlak fluida u prostoru sa &vrstim stjenkama i
otvorom na dnu u skladu sa zakonom o mehanici fluida i ovisi o anatomskim
karakteristikama intrakranijskog i spinalnog intraduralnog prostora te u uspravnom
polozaju tijela ima subatmosferske vrijednosti (44). Kako bismo provjerili hipotezu u

svrhu ovog istrazivanja iskoristili smo Cinjenicu da su bolesnici s normotenzivnim
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hidrocefalusom jedinstvena vrsta bolesnika kod kojih je moguce istovremeno mijeriti
intrakranijski i lumbalni intraduralni tlak cerebrospinalne tekucine te na taj nacin
provjeriti da li se intrakranijski tlak zaista ponasa hidrostatski. Lumbalni i intrakranijski
tlakovi mjereni su pri horizontalnom polozaju te pri nagibu stola od 15° (Slika 4.14.)

Sto predstavlja najviSi sigurni nagib stola.

Slika 4.14. Pozicije operacijskog stola pri mjerenju tlakova cerebrospinalne tekucine. Horizontalni

polozaj (A) i polozZaj pri nagibu operacijskog stola od 15° (B).

Izmjerene vrijednosti tlakova usporedene su sa procijenjenom (izraCunatom)
vrijednosti tlaka koja bi trebala biti prema zakonu o hidrostatici. Buduci da su tlakovi
mjereni na mjestu lumbalne punkcije (razina intervertebralnog prostora L4-L5) i
punkcije desne lateralne komore mozga, bilo je potrebno odrediti anatomsku duZinu
kraniospinalnog prostora. Udaljenost izmedu mjesta punkcija dobivena je zbrojem
udaljenosti izmjerene metrom od mjesta lumbalne punkcije i vanjske okcipitalne
protuberancije, te udaljenosti izmedu protuberancije i frontalnog roga lateralne
komore mozga. Ova posljednja udaljenost dobivena je mjerenjem na MR snimkama
glave. Isto tako udaljenost izmedu mjesta lumbalne punkcije i vanjske okcipitalne
protuberancije dobivena mjerenjem metrom je komparirana sa istom duzZinom
dobivenom mjerenjem na MR snimkama kraljeznice kako bi se potvrdilo da je

lumbalna punkcija zaista u€injena u razini L4-L5 (Slika 4.15.).
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Slika 4.15. Udaljenost izmjedu mjesta punkcija Dy.. dobivena je zbrojem vrijednosti De. i Dyv.p; Dyv.L
udaljenost ventrikul — lumbalno (mjesta punkcija), Dp.. udaljenost protuberancija — lumbalno, Dy.p
udaljenost ventrikul — protuberancija.

Uoceno je da je u horizontalnom polozaju izmjereni ventrikularni tlak nesto nizi
od izmjerenog lumbalnog tlaka te da ta razlika upravo odgovara hidrostatskoj razlici
izmedu mjesta mjerenja (Slika 4.16.). Mjerenjem na MR snimkama, odredena je
hidrostatska razlika ,X“ koja odgovara udaljenosti izmedu horizontalne linije koja

prolazi kroz mjesto mjerenja u lumbalnom prostoru i mjesta punkcije ventrikla.

Slika 4.16. X — razlika u visini izmedu mjesta mjerenja ventrikularnog tlaka cerebrospinalne tekucine u
frontalnom rogu lateralne komore i visine lumbalnog spinalnog prostora, odredena mjerenjem na
snimkama MR.
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Procjena (izraCun) hidrostatske vrijednosti intrakranijskog tlaka odredena je na
temelju izraCunate visinske (hidrostatske) razlike izmedu mjesta mjerenja tlakova

(ventrikularni tlak i lumbalni tlak) pri poziciji operacijskog stola od 15° (Slika 4.17.)

Slika 4.17. Hidrostatska razlika (X) izmedu mjesta mjerenja tlakova (ventrikularno i lumbalno) u
horizontalnom poloZaju (A) i hidrostatska razlika (Hiwtw) pri nagibu operacijskog stola od 15° (B).

Vrhovi trokuta na krajevima hipotenuze predstavljaju pozicije mjerenja tlakova.
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Razlika u visini izmedu mjesta mjerenja tlakova izraCunata je jednadzbom

pravokutnog trokuta (Slika 4.18.).

Slika 4.18. Vrhovi crnog trokuta na krajevima hipotenuze predstavljaju pozicije mjerenja tlakova u
horizontalnom polozZaju, a crvenog trokuta pozicije mjerenja pri nagibu stola od 15° (nagib je iscrtan
isprekidanom plavom linijom). X — hidrostatska razlika izmedu mjesta mjerenja ventrikularnog i
lumbalnog tlaka u horizontalnom poloZaju; Hiwwa — hidrostatska razlika izmedu mjesta mjerenja
ventrikularnog i lumbalnog tlaka pri nagibu od 15°; a — kut nagiba stola od 15°; B — kut nagiba izmedu
mjesta mjerenja tlakova dobiven izracunom jednadZbom pravokutnog trokuta; D — stvarna udaljenost
izmedu toCaka mjerenja; Dy.. — udaljenost izmedu mjesta mjerenja u horizontalnoj projekciji.

Pri tome stvarna hidrostatska razlika izmedu mjesta mjerenja tlakova pri nagibu od

15° je izraCunata prema jednadzbi:

Htotal =D x sin (G+B) (2)
pri ¢emu je a kut nagiba stola od 15° kojem se pridodaje kut 3 dobiven izraCunom
nagiba izmedu to¢aka mjerenja tlakova.

Vrijednost duzine D (stvarna udaljenost izmedu toCaka mjerenja) izraCunata je prema

Pitagorinom poucku:

D= \/ Dv.i® — X%, (3)

pri ¢emu je Dv-L udaljenost izmedu mjesta mjerenja u horizontalnoj projekciji a X
hidrostatska razlika izmedu mjesta mjerenja ventrikularnog i lumbalnog tlaka. Kut 3

izracunat je prema jednadzbi:

Tan(R) ==~ @

V-L
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4.7. Statisticka obrada podataka

U statistiCkoj obradi podataka koriStena je desktriptivna statistiCka analiza za
analizu podataka dobivenih mjerenjem visine tlakova manometrom u lumbalnom i
intrakranijskom prostoru, podataka dobivenih mjerenjem anatomskih karakteristika
intrakranijskog i spinalnog intraduralnog prostora te visine volumena dobivenih
postupkom automatske i poluautomatske segmentacije MR snimaka glave i
kraljeznice. Rezultati mjerenja predstavljaju zavisne uzorke jer su mjerenja
provedena na istim ispitanicima. Vrijednosti nominalnih i ordinalnih varijabli prikazana
je kontingencijskim tablicama, a vrijednost kontinuiranih varijabli odgovaraju¢im
parametrima — aritmetickom sredinom, standardnom devijacijom i koeficijentom
varijacije za analizirane varijable. Kretanje distribucije podataka prema normalnoj
razdiobi testirano je Kolmogorov-Smirnovljevim testom te je prihvacena hipoteza da
su osnovni skupovi podataka normalno distribuirani. Stoga je procjenjivanje razlike
aritmetickih sredina dvaju osnovnih skupova zavisnim uzorcima ili testiranje hipoteza
o njihovoj razlici ispitivano t-testom za povezane uzorke. U ispitivanju povezanosti
dviju varijabli koriStena je parametrijska Pearsonova i neparametrijska Spearmanova
metoda. StatistiCki zna¢ajnim u analizi smatrane su razlike potvrdene na razini
p<0,05.

Osnovna analiza od interesa u ovom radu je korelacija razlike tlakova u sjedeéem
i leZeCem polozaju s udaljeno$c¢u od cisterne magne do mjesta lumbalne punkcije te
korelacija izmedu volumena likvora dobivenog volumetrijskom analizom MR snimaka

i visine izmjerenih tlakova.
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5. REZULTATI

U ovom radu ispitali smo kako promjena polozZaja tijela i volumena utjeCu na tlak
cerebrospinalne tekuc¢ine u lumbalnom te kranijskom prostoru u bolesnika sa
normotenzivnim hidrocefalusom.

U 19 bolesnika, u€injeno je snimanje magnetskom rezonancom mozga i cijele
kraljeznice te potom volumetrijska analiza kranijskog i spinalnog prostora. 12
bolesnika je nakon pozitivhog klinickog odgovora na testiranje produzenom vanjskom
lumbalnom drenazom, podvrgnuto operacijskom zahvatu ventrikuloperitonealne
drenaze pri ¢emu je provedeno mjerenje lumbalnog i intrakranijskog tlaka
cerebrospinalne tekucine u horizontalnom polozaju te pod kutem od 15°. Od 19
bolesnika 10 je bilo muskog a 9 Zenskog spola prosjeCne Zivotne dobi 68.8 + 9.9

godina.

5.1.Volumetrija mozga s pomo¢u MR snimanja

Volumetrijska analiza MR snimaka mozga ucinjena je u 19 bolesnika sa dva
neovisna sustava za automatsku segmentaciju (CIVET i volBrain). Pri tome je
analiziran udio bijele tvari, sive tvari i cerebrospinalne tekucine, volumeni
intrakranijske cerebrospinalne tekucine i cerebrospinalne tekucine u komorama,

ukupni intrakranijski volumen i volumen velikog mozga (Tablice 5.1 — 5.3.).
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Tablica 5.1. Rezultati volumetrijske analize CIVET sustavom (WM % - postotak bijele tvari, GM % -
postotak sive tvari, CSF % - postotak intrakranijske cerebrospinalne tekucine, IC — intrakranijski

volumen u ml, Brain — volumen mozga u ml,

tekucine u ml). n=19. U poslijednjeg bolesnika CIVET sustav nije proveo volumetriju.

CIVET
Brain CSF_ventr

No WM % GM % CSF % IC (ml) (ml) (ml)
1 40,1 40,1 18,5 1527,6 1262,1 121,2
2 44,8 32,6 21,5 1367,4 1147,6 158,8
3 43,2 28,4 27,6 1218,9 1013,4 172,6
4 42,0 33,3 23,0 1488,1 1245,2 199,0
5 50,7 31,4 16,2 1396,7 12231 100,1
6 44,6 34,5 19,2 1184,9 988,7 135,2
7 49,6 31,4 17,5 1172,9 990,5 105,4
8 43,0 32,4 23,2 1079,6 824,7 73,9
9 42,6 35,0 21,2 1445,4 1193,9 166,0
10 44,1 30,8 24,0 1677,6 1417,0 245,1
11 37,5 37,7 23,2 1354,1 1043,0 112,4
12 33,3 33,7 31,8 1852,0 1341,9 203,4
13 48,4 32,2 17,2 1182,3 987,2 109,2
14 40,9 41,2 16,8 1328,9 1030,1 92,8
15 38,7 37,0 22,7 1484,4 1229,6 199,1
16 44,5 37,2 16,6 1385,2 1144,8 113,9
17 42,1 36,4 20,2 1391,8 1197,4 162,7
18 32,8 32,7 28,1 966,5 408,3 92,6
19

CSF ventr — volumen ventrikularne cerebrospinalne
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Tablica 5.2. Rezultati volumetrijske analize volBrain sustavom (WM % - postotak bijele tvari, GM % -
postotak sive tvari, CSF % - postotak intrakranijske cerebrospinalne tekucine, IC — intrakranijski

volumen u ml, Brain — volumen mozga u ml,

CSF ventr — volumen ventrikularne cerebrospinalne

tekucine u ml). n=19. U bolesnika pod rednim brojem 3 doslo je do pogreSke prilikom automatske

volumetrije.

volBrain
Brain CSF_ventr
WM % GM % CSF % IC (ml) (ml) (ml)

1 26,5 48,5 25,0 1594,9 1196,1 110,9
2 31,8 47,9 20,3 1467,7 1170,2 71,9
3 24,3 59,2 16,4 443,7 370,8 0,4

4 48,3 28,3 23,4 1542,3 | 1181,1 168,9
5 35,6 41,4 23,0 1526,1 1175,7 75,4
6 70,9 20,1 9,0 1236,6 1125,2 119,9
7 42,4 42,4 15,2 1254,4 1063,5 41,8
8 49,0 36,0 15,0 1104,5 939,4 38,0
9 60,2 21,2 18,6 1527,4 1243,0 140,8
10 65,1 27,1 7,8 1757,9 1620,1 176,3
11 41,0 40,9 18,1 1434,1 1174,8 44,5
12 28,3 49,2 22,6 1899,0 1470,3 61,6
13 37,5 39,2 23,3 1282,0 983,6 106,8
14 35,4 43,0 21,6 1469,6 1152,0 74,0
15 43,6 33,8 22,6 1501,3 1162,3 160,7
16 29,9 45,5 24,6 1455,2 1097,7 101,9
17 27,9 42,9 29,2 1509,6 1068,5 99,5
18 30,5 39,8 29,6 1509,3 1061,9 146,1
19 6,1 40,8 53,1 1723,1 807,5 158,7

Tablica 5.3. U tablici su prikazani zbirni podaci dobiveni on-line volumetrijskim sustavima CIVET i
volBrain. Podaci su prikazani kao srednje vrijednosti izmjerenih postotaka i volumena * standardna
devijacija (WM % - postotak bijele tvari, GM % - postotak sive tvari, CSF % - postotak intrakranijske
cerebrospinalne tekucine, CSF ventr — volumen ventrikularne cerebrospinalne tekucine u mi, CSF
cranial — volumen intrakranijske cerebrospinalne tekucine u ml, IC — intrakranijski volumen u ml).

n=17.

CIVET volBrain

WM % 40,70 + 10,35 40,46 + 13,67
GM % 35,99 + 7,44 39,25 + 10,13

CSF % 21,58 *+ 4,39 20,29 + 5,97

CSF ventr (ml) 140,6 + 48,7 96,6 * 44,9
CSF cranial (ml) 293,2 + 93,7 305,1 + 103,9
IC (ml) 1361,3 + 212,1 1417,5 + 304,2
BRAIN (ml) 1093,8 + 225,8 1125,3 + 246,2
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U dva bolesnika u kojih je na MR snimkama mozga uocCena izrazita dilatacija
komornog sustava doS$lo je do pogreske pri automatskoj segmentaciji i volumetriji s
time da kod jednog bolesnika CIVET sustav uopée nije mogao izvesti postupak
automatske segmentacije i volumetrije dok je kod drugog bolesnika volBrain sustav

zakazao vec u pocetnoj fazi uklanjanja lubanje (engl. skull stripping) (Slika 5.1.).

Intracranial cavity extraction

b W\ {
/5=

Slika 5.1. Pogreska prilikom faze uklanjanja lubanje (crvenom bojom je oznacden pogresno utvrden
intrakranijski prostor).

Buducéi da se sustavi za automatsku segmentaciju i volumetriju mozga baziraju na
prethodno definiranim anatomskim atlasima ,normalnog“ prosje€nog mozga za
ocCekivati je bilo da ¢e prilikom natprosje¢no velikog odstupanja u veli€ini komornog
sustava doc¢i do pogreske pri automatskoj detekciji te su stoga u ovom istrazivanju
koriStena dva neovisna sustava automatske volumetrije. Oba bolesnika iskljuéena su
iz daljnjeg izraCuna.

Ucinjena je komparacija i statisticka analiza podataka dobivenih sa oba volumetrijska
sustava (Tablica 5.4.).

Tablica 5.4. Deskriptivni statisticki pokazatelji koji se odnose na udjele bijele tvari (WM), sive tvari
(GM) i intrakranijske cerebrospinalne tekucine (CSF) s obzirom na volumetrijski sustav.

Sustav
CIVET volBrain

Varijable © a = @ ! =
! 2g 5% 52 Sz 5% &8¢
5 &8 T8 ©5 88 0°&
EC 2% %5 EC 2F %©F
E=IRT) S g cS £o6 g2 RS

< & X < h° X
WM 42,32 4,97 11,75 41,41 13,46 32,51
GM 34,67 3,09 8,92 38,07 9,09 23,87
CSF 21,22 4,25 20,04 20,52 6,07 29,57
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Prosje¢ni udio bijele tvari i cerebrospinalne tekucine izmjeren sustavom CIVET je
neznatno veci dok je prosjecni udio sive tvari u mozgu nesto maniji onih izmjerenih
sustavom volBrain. Vrijednosti standardnih devijacija i koeficijenata varijacije ukazuju
na vecu rasprSenost podataka dobivenih mjerenjem sustavom volBrain.

Kako bi se ispitalo postoji li statistiCki zna€ajna razlika u udjelu sive i bijele tvari te
cerebrospinalne tekuéine mjerene sa dva razliCita volumetrijska sustava primijenjen

je t-test za povezane uzorke (Tablica 5.5.).

Tablica 5.5. Rezultati t-testa za povezane uzorke za udjele bijele tvari (WM), sive tvari (GM) i
intrakranijske cerebrospinalne tekucine (CSF) s obzirom na volumetrijski sustav.

t-test za povezane uzorke

Varijable
t df p
WM -0,285 16 0,779
GM -1,582 16 0,133
CSF 0,398 16 0,696

Komparacijom podataka dobivenih u oba sustava t-testom za povezane uzorke
utvrdeno je da ne postoji statistiCki znacajna razlika izmedu izmjerenih udijela
pojedine komponente intrakranijskog prostora dobivenih mjerenjem sa dva razliita

volumetrijska sustava.

Volumen intrakranijske cerebrospinalne tekucéine

Automatskom volumetrijskom analizom izmjeren je volumen cerebrospinalne
tekucine u ventrikulima te ukupni volumen cerebrospinalne tekucine u intrakranijskom
prostoru. Ukupni volumen cerebrospinalne tekucine u intrakranijskom prostoru
iznosio je 293,2 + 93,6 (CIVET) odnosno 305,1 + 103,9 ml (volBrain).

Komparacijom podataka dobivenih mjerenjem sa oba volumetrijska sustava
utvrdeno je da ne postoji statistiCki znaCajna razlika u volumenima ukupne

intrakranijske cerebrospinalne tekucine ovisno o sustavu mjerenja (Tablica 5.6.).
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Tablica 5.6. Deskriptivna statistiCka analiza za ukupnu koli¢inu intrakranijske cerebrospinalne tekucine
(CSF), p<0,05.

Sustav t-test za povezane uzorke
CIVET volBrain
© © 4 © (1] —
Se 52 52 s £ 52
= = = 0O = S = O = 0
0 5 8 o8 o5 88 9Oa t df p
EQ c > = EQL =75 =
0 s 3 % To g2 g
< n 2 < h° X
CSF volumeni 293,22 93,65 31,94 305,09 103,93 34,06 -0,401 16 0.694

Volumen ventrikularne cerebrospinalne tekuéine

Automatskom volumetrijskom analizom izmjereni volumen ventrikularne
cerebrospinalne tekucine iznosi 142,4 =+ 47,9 ml (CIVET) odnosno 105,4 = 45,6 ml
(volBrain). UcCinjena je usporedba izmedu dobivenih rezultata. Dobiven je Pearsonov
koeficijent korelacije rr = 0,8952 i pe< < 0,00001 dok je Spearmanov koeficijent
korelacije iznosio rs = 0,78823, ps = 0. U oba slu€aja koeficijent korelacije je
znacajan te upucuje na jaku pozitivhu korelaciju medu promatranim varijablama te je

ucinjena daljnja analiza t-testom za povezane uzorke (Tablica 5.7.).

Tablica 5.7. Deskriptivna statistiCka analiza za volumen ventrikularne cerebrospinalne tekucine (CSF
ventr), p<0,05.

Sustav t-test za povezane uzorke
CIVET volBrain
© © — (0] (] —
H—] —_ H—IS) = < = O = 0
0B T8 28 o5 S8 9Og t df p
E QO c > = EQL =5 =
E6 S8 g% o S8 of
< 7 x < 2 X
CSF ventr 142.,4 47,9 33,6 105,4 45,6 43,3 -2,957474 16  0,0057

Rezultati t-testa pokazuju da postoji statistiCki znacajna razlika izmedu volumena
ventrikularne cerebrospinalne tekucine dobivene mjerenjem dvaju razliCitih sustava.

Zbog velike razlike u volumenima ventrikularne cerebrospinalne tekucine dobivenim
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mjerenjem na razli€itim volumetrijskim sustavima u daljnjoj analizi koriSten je podatak

o ukupnoj koli€ini cerebrospinalne tekucine.

Udio bijele tvari, sive tvari , intrakranijske cerebrospinalne tekucéine i volumeni
intrakranijskog prostora, mozga i ventrikularne cerebrospinalne tekuéine u

operiranih i neoperiranih bolesnika

UcCinjena je usporedba udjela bijele tvari, sive tvari i intrakranijske
cerebrospinalne tekucine i volumena intrakranijskog prostora, mozga i ventrikularne
cerebrospinalne tekucine izmedu dvije grupe bolesnika: bolesnika koji su podrvrgnuti
operacijskoj ugradnji ventrikuloperitonealnog Santa i neoperiranih bolesnika (Tablica
5.8.)

Tablica 5.8. Rezultati t-testa za neovisne uzroke za udjele bijele tvari (WM %), sive tvari (GM %),
intrakranijske cerebrospinalne tekucine (CSF %) i volumene u ml intrakranijskog prostora (IC), mozga
(Brain) i ventrikularne cerebrospinalne tekucine (CSF ventr) izmedu dvije grupe bolesnika (operirani
n=12, i neoperirani bolesnici n=5). df1=23, df2=9, p<0,05.

t-test za neovisne uzorke

Operirani i
neoperirani CIVET volBrain
bolesnici

t p t p
WM % -0,07537 0,470197 0,26653 0,39577
GM % 0,06807 0,473079 | -0,31776 0,376364
CSF % -0,04818 0,480938 -0,22144 0,413078
IC (ml) 0,19151 0,424667 0,00702 0,497221
Brain (ml) 0,31296 0,378172. 0,07112 0,471873
CSF ventr (ml) 0,28485 0,388797 -0,0324 0,487176

Rezultati t-testa za neovisne uzorke pokazuju da se udjeli bijele tvari, sive tvari
i intrakranijske cerebrospinalne tekuéine kao i volumeni intrakranijskog prostora,
mozga i ventrikularne cerebrospinalne tekucine, statistiCki ne razlikuju izmedu
operiranih i neoperiranih bolesnika neovisno o nacCinu volumetrijskog mjerenja
(CIVET ili volBrain).
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Usporedba udjela sive i bijele tvari

Usporedbom udjela sive i bijele tvari i intrakranijske cerebrospinalne tekucine
je uoCeno da je udio cerebrospinalne tekucine kod bolesnika sa normotenzivnim
hidrocefalusom stalan i iznosi oko 20% ukupnog intrakranijskog volumena dok se

udjeli bijele i sive tvari od bolesnika do bolesnika mijenjaju jedan na racun drugog

(Slika 5.2.).

CIVET
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Slika 5.2. Prikaz distribucije bijele (WM) i sive (GM) tvari po ispitanicima. (A) podaci dobiveni CIVET i
(B) volBrain sustavom. Vidljiva je simetricna distribucija sive i bijele tvari.
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5.2.Dimenzije spinalnog prostora

Analizirane su anatomske dimenzije spinalnog prostora. Mjerena je duZina

samog spinalnog kanala te je ucinjena volumetrijska analiza MR snimanja

spinalnog prostora.

5.2.1. Duzina spinalnog prostora

Lumbalna punkcija provedena je u razini iljacne kriste Sto anatomski odgovara

razini i.v. prostora izmedu Cetvrtog i petog lumbalnog kraljezka (L4-L5). Po punkciji,

metrom je izmjerena udaljenost izmedu mjesta lumbalne punkcije i vanjske

okcipitalne protuberancije (n=19). Na MR snimkama izmjerena je ukupna duZina

spinalnog kanala (od sakruma do razine foramena magnuma te) te udaljenost

izmedu intervertebralnog prostora L4-L5 i vanjske okcipitalne protuberancije (Tablica

5.9.). Metrom je izmjerena duzina od 53,7 £ 5,0 cm a na snimkama magnetske

rezonance 52,2 + 4,1 cm izmedu mjesta punkcije i vanjske okcipitalne protuberancije.

Tablica 5.9. Udaljenost mjesta lumbalne punkcije od vanjske okcipitalne protuberancije mjereno
metrom (D) i na snimkama magnetske rezonance (Dwr). Vrijednosti su izraZzene u centimetrima

(n=19).

R. broj Dm Dwmr
1 55,0 | 52,5
2 53,0 | 52,5
3 47,0 | 46,5
4 52,0 | 51,8
5 56,0 | 54,4
6 49,0 | 50,1
7 46,0 | 475
8 43,0 | 405
9 52,0 | 52,7
10 61,0 | 54,3
11 59,0 | 54,7
12 58,0 | 56,3
13 54,0 | 51,9
14 54,0 53,7
15 56,0 | 53,0
16 52,0 | 51,2
17 53,0 | 51,5
18 58,0 | 57,1
19 62,0 | 59,3
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IzraCunata je korelacija dobivenih vrijednosti. Dobiven Pearsonov koeficijent
korelacije iznosi rr = 0,9963 i pp< 0,00001 dok Spearmanov koeficijent korelacije
iznosi rs = 0,92905, ps = 0. U oba slu€aja koeficijent korelacije je zna€ajan te upucuje

na jaku pozitivnu korelaciju medu promatranim varijablama.

Tablica 5.10. Deskriptivna statistiCka analiza i rezultati t-testa za povezane uzorke. Dm — udaljenost
mjesta lumbalne punkcije (L4-L5) i protuberancije izmjerena metrom i ista udaljenost izmjerena na
snimkama magnetske rezonance - Dyr.

t-test za povezane uzorke

© © —

S o s &2

] Pt = 0

T 5 g3 S8 t df p

EQ c > =

20 g Qo oS

< n° X
Dm 53,7 5,0 9,3

1,985 18 0,0546

DR 52,2 4,1 7.9

T-testom za povezane uzorke utvrdeno je da ne postoji statistiCki znaCajna razlika u
vrijednostima dobivenim mjerenjem metrom te mjerenjem na snimkama magnetske
rezonance (Tablica 5.10.).

5.2.2. Volumetrija spinalnog prostora s pomoéu MR snimanja

Volumen cerebrospinalne tekuéine u spinalnom prostoru mjeren je metodom
poluautomatske segmentacije programom ITK-SNAP v.3.8.0. Izmjeren je volumen
cerebrospinalne tekucine cijelog spinalnog kanala od razine kraniocervikalnog
prijelaza (foramena magnuma) do zavrSetka duralne vreCe u podrucju sakralnog
spinalnog kanala u 19 bolesnika te duzina spinalnog kanala (Tablica 5.11.). Volumen
spinalne cerebrospinalne tekucine iznosi 114,1 + 21,4 ml.

Odredena je duzina spinalnog kanala mjerenjem na MR snimkama i iznosi
59,1+ 3,5cm.
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Tablica 5.11. Volumen cerebrospinalne tekucine u spinalnom kanalu (CSF — kraljeZnica) i duZina
spinalnog kanala po ispitanicima. n=19.

Redni CSF - kraljeznica Duzina spinalnog kanala
broj (ml) (cm)
1 126,3 57,1
2 89,9 57,6
3 74,4 53,1
4 134,5 63,7
5 105,5 60,6
6 143,4 57,5
7 116,4 54,4
8 110,8 53,6
9 75,1 o574
10 118,2 61,9
11 1225 62,2
12 130,4 66,5
13 94,2 58,5
14 139,6 62,9
15 115,5 58,8
16 106,4 57,2
17 125,6 58,9
18 146,7 59,6
19 93,2 61,7

Ucinjena je usporedba duZine spinalnog kanala i volumena cerebrospinalne
tekucine u njemu (Slika 5.3.).
160
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Slika 5.3. Prikaz duZine spinalnog kanala u cm i volumena cerebrospinalne tekucine u
spinalnom prostoru (Spine CSF) u ml.
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U statistickoj obradi povezanosti volumena cerebrospinalne tekucine u spinalnom
kanalu i duzine spinalnog kanala koriStena je i parametrijska Pearsonova i
neparametrijska Spearmanova metoda. Obje metode dale su sli€ne rezultate.
Znacajnost Pearsonovog koeficijenta korelacije je pp=0,058, a Spearmanovog
ps=0,051. Dobivene znacajnosti koeficijenata korelacije, iako vrlo blizu postavljenoj
granici znacajnosti, ve¢e su od postavljene granice znacajnosti te stoga koeficijent
korelacije nije statistiCki znaCajan Sto znaCi da u nasem uzorku volumen
cerebrospinalne tekucine u spinalnom kanalu ne ovisi o duzini spinalnog kanala.
Ucinjena je usporedba volumena spinalne cerebrospinalne tekucine u skupini
operiranih i neoperiranih bolesnika sa normotenzivnim hidrocefalusom. U skupini
operiranih bolesnika volumen spinalne cerebrospinalne tekucine iznosi 120,5 + 14,9

ml a u skupini neoperiranih 103,1 + 27,4 ml (Slika 5.4.)

KraljeSnica CSF (mL)
=
]
—

\Q
N

Ispitanici
O Operirani E Neoperirani

Slika 5.4. Volumen cerebrospinalne tekucine u spinalnom odjeljku u operiranih ([, n=12) i
neoperiranih bolesnika (, n=7).

StatistiCkom obradom dobivenih podataka koristeéi t-test za nepovezane uzorke
utvrdeno je da postoji statistiCki znaCajna razlika izmedu izmjerenih volumena
spinalne cerebrospinalne tekucine u operiranih i neoperiranih bolesnika (Tablica
5.12.).
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Tablica 5.12. Rezultati t-testa za nepovezane uzorke za volumene cerebrospinalne tekucine u
spinalnom prostoru u operiranih i neoperiranih bolesnika.

t-test za nepovezane uzorke

t p
Operirani i neoperirani 1,81866 0,043312

5.3. Utjecaj polozaja tijela na tlak cerebrospinalne tekuéine u lumbalnom
spinalnom prostoru

Za prikaz utjecaja polozaja tijela na tlak cerebrospinalne tekucine u lumbalnom
prostoru koriStene su vrijednosti tlakova dobivene mjerenjem nakon lumbalne
punkcije u lezeCem i sjede¢em polozaju prije i nakon ispustanja 15 ml
cerebrospinalne tekucine u 19 bolesnika. Za analizu bilo je dostupno 80 mjerenja
(Slika 5.5.).
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Slika 5.5. Tlak cerebrospinalne tekucine u lumbalnom spinalnom prostoru (n=80) bolesnika pri
horizontalnom (L 0° O ) i uspravnom (L 90° ) polozaju prije i nakon ispu$tanja 15 ml
cerebrospinalne tekucine. Rezultati su prikazani kao srednje vrijednosti + standardna pogresSka
srednje vrijednosti. L 0°, L 90° ; tlak pri horizontalnom i uspravnom poloZaju prije i L 0° -15 ml, L 90° -
15ml ; nakon ispustanja 15 ml cerebrospinalne tekucine.
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U horizontalnom polozaju tlak cerebrospinalne tekucine u lumbalnom
spinalnom prostoru (L 0°) iznosi 16,6 = 5,7 cm H20. Prilikom uspravljanja bolesnika
lumbalni tlak (L 90°) raste na 42 £+ 8,5 cm H20.

Po ispustanju 15 ml cerebrospinalne tekucine tlak u horizontalnom polozaju (L
0°-15 ml) pada sa 16,6 + 5,7 cm H20 na 12,7 + 5,3 cm H20. Nakon ponovne
uspravljanja tlak (L 90°-15 ml) raste na 33,4 £ 7,9 cm H20.

| prije i nakon ispustanja likvora tlak se ponasSa kao hidrostatski tlak (prije
ispustanja likvora prosjeCna razlika u tlaku izmedu horizontalnog i uspravnog
polozaja je 25,4 cm H20 a nakon ispustanja likvora 20,8 cm H20). Ispustanjem 15 ml
likvora tlak u horizontalnom polozaju pada za 3,9 cm H20 a u uspravnhom polozaju za
8,5 cm H20.

Kako bi se ispitalo postoji li statistiCki zna€ajna razlika u tlakovima lumbalnog
likvora prije i nakon ispustanja likvora te obzirom na polozaj, primijenjen je t-test za

povezane uzorke (Tablica 5.13.).

Tablica 5.13. Rezultati t-testa za povezane uzorke za tlakove cerebrospinalne tekucine u lumbalnom
spinalnom prostoru prije i nakon ispustanja 15 ml tekucine (LO° — tlak lumbalne cerebrospinalne
tekucine u horizontalnom polozaju, L90° — tlak u uspravnom polozaju).

t-test za povezane uzorke

t df p

LO® | L9O" = prije 24,914 7 0,000
ispustanja

LO°1 190" ~ nakon -23,969 & 0,000
ispustanja

LO° prije i LO° nakon 9,220 79 0,000
L90° prije i L90° nakon 12,073 79 0,000
L90°-L0° prije i nakon 6,678 79 0,000

Prema rezultatima t-testa za povezane uzorke, postoji statisticki zna€ajna razlika u
izmjerenim tlakovima lumbalne cerebrospinalne tekucine ovisno o polozZaju

(horizontalni i uspravni polozaj) te postoji statistiCki zna€ajna razlika u izmjerenim
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tlakovima prije i nakon ispustanja 15 ml cerebrospinalne tekucine iz lumbalnog

prostora.

5.4.Povezanost hidrostatske visine izmjerenih tlakova sa anatomskim
dimenzijama cerebrospinalnog prostora

U 19 bolesnika provedena su mjerenja tlaka cerebrospinalne tekucine u
lumbalnom prostoru. Za analizu bilo je dostupno 80 mjerenja tlakova. Za svakog
bolesnika izraCunat je srednji tlak cerebrospinalne tekucine u lumbalnom prostoru u
horizontalnom te posebno srednji tlak u uspravnom polozaju (Tablica 5.14.).
Prosje€na udaljenost od mjesta lumbalne punkcije do cisterne magne iznosi 55,3 *
7,3 cm. Prosjecna izmjerena vrijednost tlaka cerebrospinalne tekucéine u lumbalnom
prostoru pri horizontalnom polozaju iznosi 17,1 + 3,7 cm H20 i pri uspravnom
polozaju 41,8 + 5,6 cm H20 (Slika 5.6.).
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Slika 5.6. Tlak cerebrospinalne tekucine u lumbalnom spinalnom prostoru (n=80) u 12 bolesnika pri
horizontalnom (L 0° 1 ) i uspravnom (L 90° &4 ) poloZaju. Rezultati su prikazani kao srednje vrijednosti
* standardna pogreska srednje vrijednosti.
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Tablica 5.14. Srednje vrijednosti tlakova cerebrospinalne tekucine u Ilumbalnom prostoru pri
horizontalnom (L0O°) i uspravnom (L90°) poloZaju te udaljenost mjesta punkcije od cisterne magne

(DP.L), n=19.

Dp. Lo° L 90° L 90°- L 0°
1 55 15,0 47,0 32,0
5 53 20,0 42,0 22,0
3 47 20,0 39,0 19,0
4 52 18,7 42,2 23,5
5 56 17,3 43,8 26,5
6 49 20,7 49,0 28,3
7 46 13,0 44,5 31,5
8 43 20,5 39,0 18,5
9 52 18,0 39,0 21,0

10 61 15,0 42,0 27,0

11 59 21,1 51,0 29,9

12 68 18,8 44.6 25,9

13 54 16,2 39,3 23,2

14 64 7,3 34,0 26,7

15 56 14,5 50,3 35,8

16 52 11,5 32,2 20,7

17 53 18,7 46,8 28,1

18 58 18,1 33,2 15,1

19 72 21,2 35,9 14,7
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5.5.Utjecaj polozaja tijela na tlak cerebrospinalne tekuéine u
intrakranijskom i lumbalnom prostoru u operiranih bolesnika

U 12 bolesnika postavlena je indikacija za operacijskim lijeCenjem
ventrikuloperitonealnom drenazom. Mjereni su tlakovi cerebrospinalne tekucine u
lumbalnom i intrakranijskom prostoru pri horizontalnom (0°) poloZaju te pri nagibu

operacijskog stola od 15°.
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Slika 5.7. Tlak cerebrospinalne tekucine u lumbalnom i ventrikularnom prostoru bolesnika (n=12) pri
horizontalnom (0° O ) i kosom (15° Ed ) poloZaju u lumbalnom te intrakranijskom prostoru. Rezultati
su prikazani kao srednje vrijednosti + standardna pogreSka srednje vrijednosti. L 0°, L 15° - lumbalni
tlak pri 0° i nagibu od 15°. V 0°, V 15° - ventrikularni tlak pri 0° i nagibu od 15°.

Slika 5.7. pokazuje promjenu tlaka u lumbalnom i ventrikularnom prostoru prilikom
promjene nagiba na operacijskom stolu iz horizontalnog (0°) u kosi (15°) polozaj. U
horizontalnom poloZaju lumbalno su izmjerene vrijednosti tlakova od 25,9 £ 5,1 cm
H20 a ventrikularno 15 + 4,8 cm H20.

IzraCunate su srednje vrijednosti tlakova izmjerenih lumbalno i ventrikularno

pri horizontalnom poloZaju (0°) i nagibu operacijskog stola od 15° (Tablica 5.15.).
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Tablica 5.15. U tablici su prikazane srednje vrijednosti izmjerenih tlakova lumbalno i ventrikularno pri
0°i 15° (L 0° — lumbalni tlak pri 0°, L 15° — lumbalni tlak pri 15°, V 0° — ventrikularni tlak pri 0°, V 15° —
ventrikularni tlak pri 15°).

L 0° L 15° V0° V 15°
1 23,5 39,7 10,5 4,5
2 20,0 40,5 18,3 8,0
3 33,3 42,8 22,0 10,5
4 21,0 36,0 9,5 4,0
5 21,0 39,7 11,0 4,5
6 29,4 36,7 20,0 6,3
7 24,0 34,0 12,0 4,0
8 21,0 39,2 12,7 5,0
9 28,7 60,0 20,7 4,0
10 35,7 44,8 18,3 9,2
11 27,7 30,0 8,3 1,7
12 26,3 39,0 16,8 6,8

Primije¢eno je mjerenjem Ilumbalnog tlaka i ventrikularnog tlaka na

operacijskom stolu pri lezeCem polozaju na ledima da postoji razlika u izmjerenim
vrijednostima. Izmjereni lumbalni tlak u leze¢em polozaju je u pravilu nesto visi od
izmjerenog ventrikularnog tlaka (L 0° iznosi 26 + 5,1 cm H20 dok V 0° iznosi 15 + 4,8
cm H20) Sto to€no predstavlja hidrostatsku razliku izmedu mjesta mjerenja X = 11,4 +
0,9) (Slika 4.16.). Stoga je prilikom izraCuna koriStena korigirana vrijednost V 0°corr pri
cemu je:

V 0%or=V0°+ X (5)

Tablica 5.16. U tablici su prikazane srednje vrijednosti izmjerenih tlakova lumbalno i ventrikularno pri
01 15° (L 0° — lumbalni tlak pri 0°, L 15° — lumbalni tlak pri 15°, V 0°cor — korigirani ventrikularni tlak pri
0°, V 15° — ventrikularni tlak pri 15°).

LO° | L15° | VO%orr=V0°+X V 15°
1 23,5 39,7 22,6 4,5
2 20,0 40,5 28,7 8,0
3 33,3 42,8 32,5 10,5
4 21,0 36,0 20,1 4,0
5 21,0 39,7 22,8 4,5
6 29,4 36,7 30,5 6,3
7 24,0 34,0 23,7 4,0
8 21,0 39,2 25,5 50
9 28,7 60,0 31,2 4,0
10 35,7 44,8 31,1 9,2
11 27,7 30,0 19,9 1,7
12 26,3 39,0 28,8 6,8
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Ucinjena je usporedba izmjerenih tlakova cerebrospinalne tekucine u lumbalnom
prostoru i ventrikulu te usporedba lumbalnog tlaka i korigiranog ventrikularnog tlaka
(izmjerena vrijednost ventrikularnog tlaka uveéana za hidrostatsku razliku ,X“

izmjerenu na MR snimkama) (Tablica 5.16.).

Tablica 5.17. Rezultati t-testa za povezane uzorke. Komparirane su vrijednosti L 0° i V 0° (izmjereni
lumbalni i ventrikularni tlak pri horizontalnoj poziciji operacijskog stola) i L 0° i V 0°on (izmjereni
lumbalni tlak i ventrikularni tlak korigiran za izmjerenu hidrostatsku razliku ,,X").

t-test za povezane uzorke

t df p
LO°iVO° 8,386 11 0,000
L0°iV O°%onr -0,398 11 0,698

Rezultati t-testa za povezane uzorke pokazuju da postoji statistiCki znacajna razlika u
izmjerenim tlakovima u lumbalnom prostoru i ventrikulu pri horizontalnom poloZaju.
Nakon korekcije ventrikularnog tlaka za hidrostatsku razliku ,X* rezultati t-testa
pokazuju da ne postoji statistiCki znaCajna razlika izmedu tlakova (Tablica 5.17.).

Kada se izmjereni ventrikularni tlak u horizontalnom polozaju (V 0°) korigira za
vrijednost ,X“ dobivamo vrijednost tlaka koja sada iznosi 26,4 + 4,5 cm H20 i jednaka

je tlaku u lumbalnom prostoru koji iznosi 26,0 + 5,1 cm H20 (Slika 5.8.).
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Slika 5.8. Tlak cerebrospinalne tekucine u lumbalnom i ventrikularnom prostoru. Pri horizontalnom
polozZaju tlak u lumbalnom prostoru ( LO° |:|) je jednak korigiranom tlaku u ventriklu (V 0°cor |:|). Pri
nagibu od 15° tlak u ventriklu (V 15° ) pada a u lumbalnom prostoru (L 15° ) raste. Rezultati su
prikazani kao srednje vrijednosti + standardna pogreska srednje vrijednosti, (n=12).
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5.6.Usporedba procijenjenih i izmjerenih vrijednosti tlakova u operiranih
bolesnika

Kako bi utvrdili da |i se tlak cerebrospinalne tekucine zaista ponasa kao
hidrostatski tlak uCinjena je usporedba razlike u tlakovima cerebrospinalne tekucine u
lumbalnom prostoru i ventrikulu sa izracunatom hidrostatskom razlikom pri nagibu

operacijskog stola od 15°.

Tablica 5.18. Podaci dobiveni mjerenjem u operiranih bolesnika. Dy.. — udaljenost izmedu mjesta
mjerenja tlakova u horizontalnoj ravnini, X — hidrostatska razlika izmedu mjesta mjerenja izmjerena na
MR snimkama, D — stvarna udaljenost izmedu toCaka mjerenja tlakova, a — nagib operacijskog stola
od 15°, 3 — kut nagiba izmedu horizontalne linije i linije koja spaja tocke mjerenja, Hiowa — izraunata
hidrostatska razlika izmedu tocki mjerenja tlaka pri nagibu od 15°, L 15° - V 15° - izmjerena
hidrostatska razlika izmedu to¢ki mjerenja tlaka pri nagibu od 15°,

Rber%?' Dv. X D R a+R How | L 15°-V 15°
1 59,0 12,1 60,2 11,6 26,6 27,0 28,2
2 62,0 10,4 62,9 9,5 24,5 26,1 28,5
3 54,5 10,5 55,5 10,9 25,9 24,2 26,3
4 50,0 10,6 51,1 12,0 27,0 23,2 25,0
5 59,0 11,8 60,2 11,3 26,3 26,7 25,0
6 66,5 10,5 67,3 9,0 24,0 27,3 28,3
7 61,0 11,7 62,1 10,9 25,9 27,1 30,0
8 75,4 12,8 76,5 9,6 24,6 31,9 34,2
9 72,0 10,5 72,8 8,3 23,3 28,8 29,0
10 63,3 12,8 64,6 11,4 26,4 28,7 25,7
11 59,0 11,6 60,1 11,1 26,1 26,4 28,3
12 60,5 12,0 61,7 11,2 26,2 27,2 30,3

Za potrebe usporedbe koriSteni su podaci dobiveni mjerenjem i izraCunati podaci
(Tablica 5.18.). Koriste¢i izmjerene vrijednosti udaljenosti izmedu mjesta punkcije
lumbalnog prostora i ventrikula u horizontalnoj ravnini (Dv-L) i MR-om izmjerene
hidrostatske razlike (X) izmedu mjesta mjerenja u horizontalnoj ravnini prema formuli:
X
Tan(B) = o (4)
odreden je kut 3 koji predstavlja kut nagiba izmedu horizontalne linije i linije koja

spaja to¢ke mjerenja tlakova. Kut B iznosi 10,6 = 1,2°. To znadi da je stvarni nagib
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izmedu mjesta mjerenja tlakova cerebrospinalne tekucine pri nagibu operacijskog
stola od 15° zapravo kut nagiba od 15° uvecéan za kut 3 (Slika 4.18.).

Koriste¢i podatak o MR-om izmjerenoj hidrostatskoj razlici (X) izmedu tocCaka
mjerenja pri horizontalnom polozaju i udaljenosti izmedu toCaka mjerenja (Dv-L)

prema Pitagorinom poucku:

D = \/Dv-l_2 — X? (3),

izraCunata je stvarna udaljenost izmedu toCaka mjerenja (D) (Slika 4.18). Dobiveni

izraCunati podaci (D i kut 3) omogucili su da se prema formuli pravokutnog trokuta:
Hiotal = D X sin (a+03) )

odredi to¢na hidrostatska razlika (Hwta) izmedu toCaka mijerenja (Slika 4.18).
Dobivena vrijednost Hiwtal usporedena je sa stvarno izmjerenom razlikom u tlakovima
pri nagibu operacijskog stola od 15° (L 15° - V 15°) (Tablica 5.19.).

Tablica 5.19. Rezultati t-testa za povezane uzorke. Komparirana je izracunata hidrostatska razlika
(Hwtar) 1 izmjerena hidrostatska razlika (L 15° - V 15°) u tlakovima cerebrospinalne tekucine pri nagibu
operacijskog stola od 15°.

t-test za povezane uzorke

t df p
Htotar i L 15°-V 15° -0,124873 11 0,90171

Dobiven je Pearsonov koeficijent korelacije rr = 0,9724 i pp < 0,00001 dok je
Spearmanov koeficijent korelacije iznosio rs = 0,81885 i ps = 0. U oba slu€aja
koeficijent korelacije je znaCajan te upucuje na jaku pozitivnu povezanost medu
promatranim varijablama. Rezultati t-testa pokazuju da nema statistiCki znacajne
razlike izmedu dvije promatrane varijable $to govori u prilog pretpostavci da se tlak

cerebrospinalne tekucine ponasa kao obi¢an hidrostatski tlak fluida.
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5.7.Povezanost volumena cerebrospinalne tekuc¢ine sa visinom izmjerenih
tlakova

Ispitana je povezanost tlakova cerebrospinalne tekucine u lumbalnom prostoru
sa volumenima cerebrospinalne tekucine.
Za svakog bolesnika izracunat je sredniji tlak cerebrospinalne tekucine u lumbalnom
prostoru u horizontalnom te srednji tlak u uspravnom polozaju te volumetrijskom

analizom odredeni su volumeni cerebrospinalne tekuéine (Tablica 5.20.).

Tablica 5.20. Srednje vrijednosti tlakova cerebrospinalne tekucine izmjerenih u lumbanom prostoru pri
horizontalnom (L 0°) i uspravnom polozaju (L 90°), volumen intrakranijske cerebrospinalne tekucine
(CSF glava), volumen spinalne cerebrospinalne tekucine (CSF kraljeZnica), ukupna kolicina
cerebrospinalne tekucine (CSF total) i ventrikularna cerebrospinalna tekucina (CSF_ventr) po
ispitanicima, n=17.

CSF glava (ml) CSF total CSF_ventr (ml)

R. _ CSVF CIVET Volbrain _
br. LO® | L90° | CIVET | Volbrain | kraljeznica o o CIVET | Volbrain

(ml) kraljeznica | kraljeznica

1)150]| 470 | 2818 398,8 126,3 408,1 525,1 121,2 | 110,90
2120,0] 42,0 | 2937 297,5 89,9 383,6 387,4 158,76 | 71,86
3 18,7 | 422 | 342,7 361,2 134,5 477,2 495,6 199,04 | 168,90
41173 | 43,8 | 2257 350,3 105,5 331,2 455,8 100,13 | 75,44
5 (20,7 | 49,0 | 228,0 1114 143,4 3714 2548 135,21 | 119,88
6 |13,0] 445 | 2055 190,9 116,4 3219 307,3 105,4 41,76
71205 ] 39,0 | 250,7 165,1 110,8 361,5 275,9 73,94 37,96
8 18,0 ] 39,0 | 3057 284,4 75,1 380,7 359,5 165,95 | 140,75
9 150 ] 42,0 | 402,1 137,8 118,2 520,4 256,0 2451 | 176,29
10 | 21,1 | 510 | 3141 259,3 122,5 436,6 381,8 112,41 | 44,52
11 | 18,8 | 44,6 | 5891 428,7 130,4 719,6 559,1 203,39 | 61,56
12 | 16,2 | 39,3 | 203,7 298,5 94,2 297,9 392,7 109,16 | 106,80
13| 7,3 | 340 | 2226 317,5 139,6 362,2 457,1 92,78 73,99
14 | 145 | 50,3 | 336,2 339,0 115,5 451,7 454,5 199,06 | 160,70
15| 11,5 | 32,2 | 230,2 357,6 106,4 336,6 464,0 113,88 | 101,87
16 | 18,7 | 46,8 | 2813 441,1 125,6 406,8 566,6 162,68 | 99,46
17 1 18,1 | 332 | 2716 4474 146,7 418,3 594,1 92,55 | 146,06

Ispitana je povezanost lumbalnog tlaka u uspravnom polozZaju (L 90°) sa volumenom
ventrikularne, spinalne i ukupnim volumenom cerebrospinalne tekucine mjereno sa
oba sustava automatske volumetrije kao i povezanost razlike u lumbalnim tlakovima
izmedu horizontalnog i uspravnog polozaja (L 90°-L 0°) sa istim parametrima (Tablica
5.21).
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Tablica 5.21. Rezultati t-testa za povezane uzorke pri ¢emu se usporeduje izmjereni tlak lumbalne
cerebrospinalne tekucine u uspravnom polozaju (L90°) kao i razlika tlakova izmedu uspravnog i
horizontalnog polozaja (L90°-L0°) sa volumenima cerebrospinalne tekucine (ventrikularni, spinalni i
ukupni volumen).

t-test za povezane uzorke

t df P
L90° — ukupni likvor CIVET 5,480361 16 <0,00001
L90° — ukupni likvor volBrain 5,393876 16 <0,00001
L90° — CSF ventr CIVET 7,798518 16 <0,00001
L90° — CSF ventr volBrain 9,867949 16 <0,00001
L90° — spinalni likvor 5,733227 16 <0,00001
L90°-L0° — ukupni likvor CIVET 5,454861 16 <0,00001
L90°-L0° — ukupni likvor volBrain 5,383712 16 <0,00001
L90°-L0° — CSF ventr CIVET -7,755146 16 <0,00001
L90°-L0° — CSF ventr volBrain 11,197609 16 <0,00001
L90°-L0° — spinalni likvor 5,60146 16 <0,00001

Rezultati t-testa pokazuju u svim analiziranim sluajevima p<0,00001 Sto znaci da
postoji statistiCki znaCajna razlika u ispitivanim varijablama te se u nijednom slucaju
ne moze govoriti o ovisnosti izmjerenog lumbalnog tlaka o volumenu cerebrospinalne
tekucine.

U ispitivanju povezanosti razlike tlakova (hidrostatska razlika izmedu horizontalnog i
upravnog polozaja tijela) i ukupne cerebrospinalne tekucine (intrakranijski volumen
izmjeren CIVET ili volBrain sustavom i spinalni volumen odreden poluautomatskom
segmentacijom) znacajnost i Pearsonovog i Spearmanovog koeficijenta korelacije je
u svim ispitivanim sluajevima znatno veca od statisticke znacajnosti 0,05 te se

zaklju€uje da koeficijent korelacije nije znacajan (Tablica 5.22.).
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Tablica 5.22. Vrijednosti Pearsonovog i Spearmanovog koeficijenta korelacije za izmjerenu razliku u
tlakovima cerebrospinalne tekucine u lumbalnom prostoru izmedu upravnog (L90°) i horizontalnog
(LO°) polozaja i volumena likvora (ukupni volumen i ventrikularni volumen).

Koeficijenti korelacije

Pearson Spearman
Pp Ps
L90°-LO° — ukupni likvor CIVET 0,651 0,445
L90°-LO° — ukupni likvor volBrain 0,647 0,599
L90°-LO° — CSF ventr CIVET 0,281 0,256
L90°-L0° — CSF ventr volBrain 0,924 0,911
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5.8.Procjena vrijednosti intrakranijskog tlaka pri uspravnom polozaju tijela

Buduci da je prethodnim pokusima dokazano da se tlak cerebrospinalne tekucine

ponasa u biti kao obi¢an hidrostatski tlak fluida, mjereéi anatomske dimenzije

kraniospinalnog prostora moguce je procijeniti vrijednost intrakranijskog tlaka pri

uspravnom polozaju (Tablica 5.23.).

Uz pretpostavku da se tlak cerebrospinalne tekucine ponasa kao hidrostatski tlak, u

uspravnom polozaju tlak u ventrikulima bi trebao odgovarati lumbalnom tlaku

umanjenom za visinsku (hidrostatsku) razliku tj. udaljenost od mjesta lumbalne

punkcije do mjesta ventrikularne punkcije.

Tablica 5.23. Procjena vrijednosti intrakranijskog tlaka pri uspravnom poloZaju. CM 0° - procijenjeni
tlak u visini cisterne magne, V 0° - procijenjeni tlak u visini foramena Monroi, Dy.. — udaljenost mjesta
punkcija (ventrikul — lumbalno), L 90° - lumbalni tlak pri uspravnom polozaju

Br. Dv.L L 90° CM 0° Vv 0°
1 61,6 47,0 -8,0 -14,6
2 58,6 42,0 -11,0 -16,6
3 54,4 39,0 -8,0 -15,4
4 58,0 42,2 -9,8 -15,8
5 62,0 43,8 -12,2 -18,2
6 54,5 49,0 0,0 -5,5
7 52,2 44,5 -1,5 -7,7
8 50,0 39,0 -4,0 -11,0
9 57,8 39,0 -13,0 -18,8
10 67,0 42,0 -19,0 -25,0
11 66,5 51,0 -8,0 -15,5
12 75,4 44,6 -23,4 -30,8
13 61,0 39,3 -14,7 -21,7
14 72,0 34,0 -30,0 -38,0
15 63,3 50,3 -5,7 -13,0
16 59,0 32,2 -19,8 -26,8
17 60,5 46,8 -6,2 -13,7
18 64,0 33,2 -24,8 -30,8
19 78,7 35,9 -36,1 -42.8

Procijenjeni, izraCunati tlak u visini vanjske okcipitalne protuberancije odnosno

cisterne magne pokazuje negativnu vrijednosti i iznosi -13,4 + 9,8 cm H20 a u visini

mjesta punkcije lateralnog ventrikla tj. foramena Monroi iznosi -20,1 + 10 cm H20.
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6. RASPRAVA

LijeCenje intrakranijske hipertenzije predstavlja veliki terapijski problem zbog
nedovoljnog znanja o fiziologiji cerebrospinalne tekucine (13,69,72,75,85). Procjena
potrebe neurokirurSkog operacijskog derivacijskog lijeCenja Cesto je prepustena
slobodnoj procjeni lijeCnika ili eventualno pokuSaju procjene visine intrakranijskog
tlaka na temelju izmjerenih vrijednosti tlaka lumbalnom punkcijom u lezeCem
(horizontalnom) polozaju (73,111), ne uzimaju¢i u obzir pri tome anatomske
dimenzije kranijskog i spinalnog prostora podrazumijevajuéi da one ionako nemaju
utjecaja na visinu intrakranijskog tlaka, kao niti polozaj pri kojem se tlak u lumbalnom
prostoru mjeri. Upravo zbog toga €ak i u iskusnih klinicara vrlo Cesto izostaje
pozitivan kliniCki odgovor nakon operacijskog postavljanja likvorskog Santa (70).
Javlja se stoga potreba Sto tocCnije procjene vrijednosti intrakranijskog tlaka u
bolesnika sa normalnim tlakom u razli€itim polozZajima tijela o ¢emu u literaturi postoji
vrlo malo podataka. Naime poznato je da €ak i egzaktno mjerenje intrakranijskog
tlaka invazivnim operacijskim postupkom - ventrikularnom punkcijom ne odaje
stvarno stanje buduci da se ne provodi u fizioloSkom uspravnom polozaju ve¢ u
lezeC¢em poloZaju u anesteziranih bolesnika koji imaju neke znacajnije patoloske
promjene u Kraniju.

Usprkos visokoj stopi perioperacijskog morbiditeta, nedostatka sigurnih dokaza da
je postavljanje Santa ucinkovito, kirursko lije€enje i nadalje ostaje zlatni standard u
lije€enju bolesnika sa normotenzivnim hidrocefalusom (112). U literaturi je opisan
pozitivan kliniCki odgovor na derivacijski operacijski zahvat u svega 50-70%
operiranih bolesnika (70).

Opisane su mnoge dijagnostiCke procedure koje mogu povecati vjerojatnost
odabira prikladnog kandidata za operaciju (38,76,89,92). Cimbenici koji predvidaju
dobar neurokirurski ishod su znacajno klinicko poboljSanje nakon jedne ili nekoliko
lumbalnih punkcija (85,113) ili zna€ajno poboljS8anje nakon kontinuirane vanjske
lumbalne drenaze cerebrospinalne tekucéine (111,114,115). Rezultati naSeg
istrazivanja na specificnoj populaciji bolesnika sa normotenzivnim hidrocefalusom
ukazuju kako c&imbenici poput volumena likvorske tekucine, te polozZaja tijela
bolesnika jako utjeCu na visinu tlaka cerebrospinalne tekucine koji je po dosadasnjim
spoznajama glavni orijentir u dijagnostiCkom postupku i time odabiru potencijalne

terapije.
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6.1.Vrijednosti tlakova cerebrospinalne tekuéine u kranijskom i spinalnom
prostoru u razli¢itim polozajima tijela.

Kako bismo ispitali ponasanje vrijednosti tlaka cerebrospinalne tekucine pri
razli€itim polozZajima tijela odnosno da li je taj tlak hidrostatski, kao ispitanici odabrani
su bolesnici sa hormotenzivnim hidrocefalusom. Kod tih bolesnika, tijekom selekcije
za operacijski zahvat, provodi se lumbalna punkcija i ispustanje cerebrospinalne
tekucine i moguce im je izmjeriti visine tlakova u lumbalnom prostoru pri razlicitim
polozajima (horizontalni i uspravni polozaj tijela). Osim toga, bolesnici sa
normotenzivnim hidrocefalusom kod kojih je postavljena indikacija za operacijski
zahvat su jedinstvena vrsta ispitanika kod kojih je moguce istovremeno izmijeriti tlak
cerebrospinalne tekuc¢ine u lumbalnom i intrakranijskom prostoru za vrijeme
operacijskog zahvata Sto takoder predstavlja uobiCajenu proceduru.

Iz Slike 5.6. se vidi kako promjena polozaja tijela dovodi do znacajnih promjena
tlaka likvora u lumbalnom prostoru. StatistiCcka obrada dobivenih podataka pokazuje
da promjena poloZaja tijela iz horizontalnog u vertikalni dovodi do zna€ajnog porasta
tlaka cerebrospinalne tekuéine u lumbalnom subarahnoidnom prostoru Sto je od
ranije poznati fenomen (Tablica 5.13.).

Kako bi dodatno ispitali da se tlak cerebrospinalne tekucine duz kraniospinalnog
prostora zaista ponaSa kao hidrostatski tlak fluida mjerili smo tlak cerebrospinalne
tekucine istovremeno na razli€itim mjestima kraniospinalnog prostora (lumbalni i
intrakranijski prostor) u horizontalnom polozaju i pri promjeni polozaja tijela za 15°
(Slika 5.7.).

Prilikom operacijskog zahvata ugradnje ventrikuloperitonealne drenazZe bolesnik
leZi na operacijskom stolu u horizontalnom polozZaju na ledima (Slika 4.10.) pri ¢emu
je mjesto punkcije frontalnog roga lateralne komore poviseno u odnosu na mjesto
punkcije lumbalnog spinalnog prostora (Slika 4.16 - 4.18.). Razlika u hidrostatskoj
visini izmedu mjesta punkcija to€no je izmjerena na snimkama magnetske rezonance
(Slika 4.16.). Po korekciji hidrostatske razlike utvrdeno je da ne postoji statisticki
znacajna razlika izmedu izmjerenog lumbalnog tlaka te korigiranog ventrikularnog
tlaka u horizontalnom polozaju (Tablica 5.16 - 5.17., Slika 5.8.). To znaci da je tlak
likvora u Citavom kraniospinalnom prostoru na istoj hidrostatskoj razini u
horizontalnom polozaju jednak, a $to je u skladu sa novim konceptom prema kojem

se cerebrospinalna tekucina ponasa u skladu sa zakonom o mehanici fluida.
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Promjenom polozaja tijela, tj. podizanjem uzglavlja istih bolesnika dolazi do
porasta tlaka u lumbalnom prostoru te pada tlaka unutar ventrikula (Tablica 5.15.).
Mijereci anatomske dimenzije kranijskog i spinalnog prostora na MR snimkama (Slika
4.15.) prema jednadzbi pravokutnog trokuta i Pitagorinom poucku (Slika 4.18.)
izraCunata je hidrostatska razlika izmedu mjesta mjerenja pri nagibu od 15° (Slika
4.17, Tablica 5.18.). Usporedbom izmjerenih vrijednosti sa izraCunatim
(procijenjenim) vrijednostima utvrdeno je da ne postoji statistiCki znacajna razlika
izmedu dobivenih podataka (Tablica 5.19.) Sto znali da razlika tlakova odgovara
upravo hidrostatskoj razlici.

Prema klasi¢noj hipotezi sekrecije, cirkulacije i apsorpcije cerebrospinalne
tekucine, ista se aktivno stvara u komornom sustavu mozga te jednosmjerno cirkulira
prema arahnoidnim granulacijama na konveksitetu mozga gdje se apsorbira
(8,9,18,19,116). Kako bi likvor mogao cirkulirati unutar likvorskog prostora mora
postojati gradijent tlaka koji to omogucava. Tako se oCekuje najvisi tlak u komorama
na mjestu hipotetskog stvaranja, nesto nizi u podrucju cisterne magne, a najnizi u
subarahnoidnom prostoru iz kojeg se likvor hipotetski apsorbira ¢ak i u horizontalnom
polozaju. Nasi rezultati prema kojima je tlak likvora na istim hidrostatskim razinama u
svim odjeljcima jednak ukazuje kako gradijent tlaka koji bi omogucavao gibanje ne
postoji. To je u skladu sa rezultatima dobivenim u pokusima na eksperimentalnim
Zivotinjama (44).

Osim toga, u uspravnom polozaju u lumbalnom prostoru je tlak bio prosjecno
42cm H20 (Tablica 5.14. Slika 5.5 — 5.6.) dok je hidrostatska nula bila prosje¢no
desetak cm nize od cisterne magne (Tablica 5.23.) §to je u skladu sa ranije opazenim
rezultatima iz literature (58). Dakle, unutar spinalnog prostora postoji veliki gradijent
hidrostatskog tlaka koji se protivi gibanju likvora niz spinalni subarahnoidni prostor
koji govori da se likvor nikako ne moze gibati iz podrucja nizeg prema podrucju viseg
hidrostatskog tlaka. NaSi rezultati i rezultati iz literature jasno ukazuju kako unutar
likvorskog sustava u horizontalnom i uspravhom poloZaju ne postoje gradijenti
tlakova koji omogucavaju biofizicke uvjete za odvijanje hipotetske jednosmjerne

cirkulacije likvora.
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6.2.Znacenje volumetrije i kranijskog i spinalnog prostora u bolesnika

Volumetrijska analiza MR snimanja mozga, zbog neujednacenosti sustava za
automatsku segmentaciju uslijed koriStenja razli¢itih raCunalnih algoritama te
mogucih odstupanja medu njima, provedena je sa dva neovisna sustava (Tablica 5.1-
5.3). StatisticCkom usporedbom dobivenih podataka sa dva volumetrijska sustava
utvrdeno je da ne postoji statisticki znaCajna razlika izmedu izmjerenih udjela sive,
bijele tvari i cerebrospinalne tekucine te volumena mozga i ukupnog intrakranijskog
volumena (Tablica 5.5.). No, postoji statistiCcki znaCajna razlika u izraCunatim
volumenima komornog sustava mozga (Tablica 5.7.). Ta Cinjenica moze se pripisati
poteSkoCama pri detekciji razlike izmedu koroidnog pleksusa i same cerebrospinalne
tekucine unutar komornog sustava S$to ovisi o matematickom modelu, odnosno
anatomskom atlasu koje koristi pojedini sustav za automatsku segmentaciju (16,105).

Intrakranijski volumen iznosio je 1361,3 + 225,8 ml (CIVET) odnosno 1417,5 +
304,2 ml (volBrain) (Tablica 5.3.) Sto je ne$to manje u usporedbi sa podacima iz
studije koju su 1984. objavili Smith i Beals (117) baziranu na mjerenjima otprilike
20.000 lubanja iz 87 razli€itih populacija diliem svijeta pri Cemu je prosjecni volumen
kranija Europljana bio 1260 ml dok su Azijati imali nesto viSi volumen od 1443 ml.

Volumen mozga u nasoj seriji bolesnika sa normotenzivnim hidrocefalusom bio je
1093,8 + 225,8 ml (CIVET) odnosno 1125,3 £ 246,2 ml (volBrain) (Tablica 5.3.) Sto
odgovara ranije objavljenim podacima (112). Studije pokazuju da se masa mozga
povecava tijjekom djetinjstva i adolescencije, te da se poCetkom dvadesetih godina
Zivota pocinje polako smanijivati dok u starijoj Zivotnoj dobi rapidno opada (39,118—
121).

Volumetrijsko odredivanje intrakranijskih odjeljaka u klinickoj praksi se koristi za
razlikovanje bolesnika sa normotenzivnim hidrocefalusom od zdravih pojedinaca i za
razlikovanje od opstrukcijskog hidrocefalusa, mozdane atrofije, cerebrovaskularne
bolesti, vaskularne demencije ili Alzheimerove bolesti (112). Nasi podaci pokazuju da
je udio intrakranijske cerebrospinalne tekucine kod bolesnika sa normotenzivnim
hidrocefalusom konstantan, da ne ovisi o udjelu sive i bijele tvari, i iznosi oko 21%
intrakranijskog volumena odnosno 293,2 + 93,7 ml (CIVET) tj. 305,1 = 103,9 ml
(volBrain) (Tablica 5.3.). To su pokazale i neke druge studije bazirane na
volumetrijskoj analizi (112).
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Volumetrija spinalnog prostora pokazala je da je volumen spinalnog likvora 114,1
+ 21,4 ml (Tablica 5.11.). To znaci da je ukupni volumen cerebrospinalne tekucine
ve¢i od 400 ml Sto je znatno veéi volumen od onoga koji se navodi u svim
udzbenicima iz neurologije, neurokirurgije, fiziologije i drugih medicinskih struka.
Naime, do nedavno se smatralo da je ukupni volumen cerebrospinalne tekucine u
zdravih pojedinaca 125-150 ml od ¢ega se polovica nalazi u intrakranijskom, a
polovica u spinalnom prostoru (10,14,117). TocCnih podataka o volumenima
cerebrospinalne tekucéine u bolesnika sa normotenzivnim hidrocefalusom do nedavno
nije uopce bilo, a pojavom volumetrijskih metoda u literaturi se javljaju samo podaci o
intrakranijskom ali ne i o spinalnom volumenu (122).

Usporedbom udijela bijele tvari, sive tvari, intrakranijske cerebrospinalne tekucine,
volumena intrakranijskog prostora, mozga i ventrikularne cerebrospinalne tekucine
izmedu dvije grupe bolesnika (1. bolesnici koji su podvrgnuti operacijskoj ugradniji
ventrikuloperitonealnog Santa i 2. neoperirani bolesnici), u nasoj studiji utvrdeno je
takoder da ne postoji statisticki znacCajna razlika izmedu pojedinih komponenata
intrakranijskog prostora medu promatranim grupama (Tablica 5.8.). Stoga i naSi
rezultati potvrduju Cinjenicu da sama volumetrijska analiza intrakranijskih odjeljaka
nema prediktivhu vrijednost u probiru bolesnika koji ¢e pozitivno odgovoriti na
operaciju, te da istrazivanje metode probira treba usmijeriti u drugom pravcu (83,85).
Neovisno o udjelu sive i bijele tvari, udio cerebrospinalne tekuéine u intrakranijskom
prostoru u nasem uzorku je bio konstantan i iznosio je 21% (Tablica 5.3.), $to znadi
da se u nasih ispitanika udio sive tvari povecava na racun bijele tvari i obrnuto (Slika
5.2.).

Bududi da su kod bolesnika sa normotenzivnim hidrocefalusom, osim proSirenog
komornog sustava (123), u pravilu oCuvane normalne anatomske karakteristike
kraniospinalnog prostora, u ovom radu provedeno je i mjerenje anatomskih dimenzija
i kranijskog i spinalnog prostora, te volumena pojedinih komponenti koje ti prostori
zauzimaju. Mjerenjem anatomskih dimenzija spinalnog prostora (Tablica 5.9.)
utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike izmedu provedenih nadina mjerenja
duzine (mjerenje metrom ili mjerenje duzine na MR snimkama kraljeznice) (Tablica
5.10.). Volumetrija spinalnog prostora u nasoj seriji od 19 bolesnika pokazala je da
volumen spinalne cerebrospinalne tekucine iznosi 114,1 + 21,4 ml te da varira od
74,4 do 146,7 ml (Tablica 5.11.). Statistickom obradom podataka nije utvrdena

statistiCki znaCajna povezanost izmedu duZine spinalnog kanala i volumena spinalne
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cerebrospinalne tekucine (Slika 5.3.) Sto ukazuje da se volumen cerebrospinalne
tekucine u spinalnom prostoru moze znacajno mijenjati.

U onih bolesnika kojima je nakon produzene vanjske lumbalne drenaze indicirana
operacija izmjeren je veci volumen spinalne cerebrospinalne tekucine (120,5 + 14,9
ml) za razliku od neoperiranih bolesnika (103,1 £ 27,4 ml) (Slika 5.4., tablica 5.12.).
Ovo istrazivanje po prvi puta pokazuje da bi volumen spinalnog likvora mogao imati
prediktivnu vrijednost u selekciji bolesnika sa normotenzivnim hidrocefalusom za
operacijsko lijeCenje.

Volumen intrakranijskog prostora u odraslih osoba zbog srastenih kostiju lubanje
je stalan i nepromjenijiv, te su u tom odjelijiku promjene volumena cerebrospinalne
teku€ine zanemarive tj. i minimalne promjene volumena dovode do velikih promjena
u intrakranijskom tlaku. Za razliku od intrakranijskog prostora, zbog elasti¢nosti
duralne vrece u spinalnom kanalu te €injenice da je ona samo dijelom fiksirana za
koStanu stjenku spinalnog kanala, promjene volumena cerebrospinalne tekucine u
spinalnom prostoru su itekako moguce i vjerojatno imaju kljuénu ulogu u regulaciji
intrakranijskog tlaka. Tijekom mjerenja intrakranijskog i spinalnog tlaka primijeceno je
da prilikom promjene polozaja tijela, intrakranijski tlak pada ili raste odmah dok se
lumbalni tlak postepeno i polagano mijenja Sto je dodatni dokaz da ve¢ i minimalne
promjene volumena u intrakranijskom prostoru dovode do nagle promjene
intrakranijskog tlaka dok je za redistribuciju cerebrospinalne tekucine u spinalnom
prostoru zbog elasti¢nosti duralne vrec¢e potrebno odgovarajuce vrijeme (oko 1

minute).

6.3.Povezanost likvorskog tlaka i volumena

Kako bismo ispitali da li se tlak cerebrospinalne tekucine u lumbalnom prostoru
mijenja ovisno o0 njenom volumenu i da li se pri tome ponaSa prema zakonima
hidrostatike mjereni su tlakovi nakon lumbalne punkcije u leze¢em (horizontalnom) i
sjede¢em (uspravnom) polozaju prije i nakon ispustanja 15 ml likvora (Slika 5.5.). U
horizontalnom poloZaju prije ispustanja tekuéine izmjeren je tlak od prosjec¢no 16,6
cm H20 koji nakon uspravljanja bolesnika raste na oko 42 H20. Po ispustanju 15 ml
cerebrospinalne tekucine inicijalni tlak u horizontalnom polozZaju pada na prosje¢no

12,7 cm H20, a po uspravljanju raste na oko 33,4 cm H20 (Slika 5.5.). Ove promjene
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likvorskog tlaka bilo u horizontali bilo pri uspravljanju tijela nakon smanjenja
volumena spinalnog likvora ukazuju da tlak cerebrospinalne tekuéine direktno ovisi o
njezinom volumenu te da volumen cerebrospinalne tekuéine u spinalnom prostoru
ima velik utjecaj na visinu tlaka.

Kako je prethodnim pokusima u ovom radu ukazano da je tlak cerebrospinalne
tekucine u biti obi¢an hidrostatski tlak koji se ponasa prema zakonu o mehanici
fluida, na temelju mjerenja lumbalnog tlaka i mjerenja anatomskih dimenzija
kraniospinalnog prostora, pokusali smo procijeniti visinu intrakranijskog tlaka. U naSih
ispitanika procijenjeni tlak u visini vanjske okcipitalne protuberancije odnosno
cisterne magne pokazuje negativnu vrijednosti i iznosi -13,4 + 9,8 cm H20 dok je u
visini frontalnog roga lateralne komore odnosno mjesta ventrikularne punkcije zbog
hidrostatske razlike jo$ negativniji i iznosi -20,2 £ 10 cm H20.

Nasi rezultati sugeriraju da je tlak likvora u biti hidrostatski tlak i da se ponasa u
skladu sa zakonom o mehanici fluida. Izmjerena vrijednost intrakranijskog tlaka u
operiranih bolesnika, u skladu sa zakonom o mehanici fluida, ukazuje da bi normalni
tlak u uspravnom polozaju tijela trebao imati subatmosferske vrijednosti (Tablica
5.23.). Ukupni rezultatu ovog istrazivanja su u skladu sa novom hipotezom
hidrodinamike cerebrospinalne tekucine prema kojoj likvorski tlak ne ovisi o sekreciji,

cirkulaciji i apsorpciji likvora.
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7. ZAKLJUCCI

Na temelju rezultata dobivenih ovim istrazivanjem mozemo zakljuciti slijedece:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

Mjerenje tlaka likvora u kranijskom i lumbalnom subarahnoidnom prostoru u
horizontalnom polozaju bolesnika sa normotenzivnim hidrocefalusom ukazuje
da je tlak likvora u €itavom kraniospinalnom prostoru na istoj hidrostatskoj
razini jednak.

Istovremeno mjerenje tlaka u kranijskom i lumbalnom prostoru pokazuje da
pri podizanju tijela za 15° tlak u kranijskom prostoru pada a u spinalnom
raste i da razlika tlakova odgovara upravo hidrostatskoj razlici.

Promjena poloZaja tijela iz horizontalnog u vertikalni dovodi do statistiCki
znaCajnog porasta tlaka cerebrospinalne tekuéine u lumbalnom
subarahnoidnom prostoru $to je od ranije poznati fenomen, no medutim
vrijednost izmjerenog tlaka je 10-tak cm niza od duljine spinalnog kanala Sto
ukazuje da je ,nula” hidrostatskog tlaka smjeStena 10-tak cm nize od cisterne
magne u nasoj seriji bolesnika.

Smanjenje volumena cerebrospinalne tekucine lumbalnom punkcijom za 15
ml dovodi do dodatnog spustanja ,nule“ hidrostatskog tlaka za prosje¢no 8,5
cm H20 Sto ukazuje da tlak cerebrospinalne tekucine direktno ovisi o
njezinom volumenu te da volumen cerebrospinalne tekucine u spinalnom
prostoru ima velik utjecaj na visinu tlaka.

Koristenjem dviju volumetrijskih MR tehnika u 19 bolesnika sa
normotenzivnim hidrocefalusom, utvrdeno je kako cerebrospinalna tekuéina
¢ini oko 21% ukupnog intrakranijskog volumena (oko 300ml).

Volumetrija spinalnog prostora u istih bolesnika s pomoéu MR snimanja
pokazuje da volumen cerebrospinalne tekucine iznosi oko 114 ml.

NaSe istrazivanje predstavlja rijetku studiju gdje je kod iste osobe izmjeren
ukupni  (kranijski i spinalni) volumen cerebrospinalne tekucine. Zbroj
prosje€nog volumena cerebrospinalne tekuéine u kranijskom i spinalnom
prostoru pokazuje kako ukupni volumen cerebrospinalne tekucine u
bolesnika sa normotenzivnim hidrocefalusom iznosi vise od 400 ml Sto je

znatno vide nego se to uobi¢ajeno do sada mislilo.

81



8)

9)

10)

Statistickom obradom podataka nije utvrdena korelacija izmedu duzine
spinalnog kanala i volumena spinalne cerebrospinalne tekucine Sto ukazuje
da volumen cerebrospinalne tekucine u spinalnom prostoru jako varira (od
74 do 146 ml).

Dvanaest od 19 bolesnika sa normotenzivnim hidrocefalusom je imalo
pozitivan odgovor na produzenu eksternu lumbalnu drenazu cerebrospinalne
tekuc¢ine te su zbog toga podvrgnuti  operacijskom zahvatu
ventrikuloperitoneostomije. Usporedba bolesnika pokazuje kako u operiranih
postoji znacCajno vecli volumen cerebrospinalne tekucine u spinalnom
prostoru (120,5 + 14,9 ml) u odnosu na neoperirane (103,1 £ 27,4 ml). Ovo
istrazivanje po prvi puta pokazuje da bi volumen spinalne cerebrospinalne
tekuC¢ine mogao imati prediktivnu vrijednost u selekciji bolesnika sa
normotenzivnim hidrocefalusom za operacijsko lijecenje.

Nasi rezultati sugeriraju da je tlak likvora u biti hidrostatski tlak i da se ponasa
u skladu sa zakonom o mehanici fluida. Procijenjena vrijednost
intrakranijskog tlaka u operiranih bolesnika, u skladu sa zakonom o mehanici
fluida, ukazuje da bi u uspravnhom polozaju tijela tlak trebao imati
subatmosferske vrijednosti. Ukupni rezultati ovog istrazivanja su u skladu sa
novom hipotezom hidrodinamike cerebrospinalne tekucine prema kojoj

likvorski tlak ne ovisi o sekreciji, cirkulaciji i apsorpciji likvora.
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8. SAZETAK

Buducéi da nije poznato kako se regulira likvorski tlak unutar kraniospinalnog
prostora, u ovom radu ispitali smo utjecaj promjene poloZaja tijela i volumena likvora
na tlak likvora u kranijskom i spinalnom prostoru kod 19 bolesnika sa normotenzivnim
hidrocefalusom. KoriStenjem dviju volumetrijskih tehnika (CIVET i volBrain) uoCeno je
kako volumen likvora u kranijskom prostoru iznosi oko 300 ml a metodom
poluautomatske segmentacije u spinalnom prostoru prosje¢no 114 ml, sto je ukupno
znatno veci volumen likvora nego Sto se do sada smatralo. Smanjenje volumena
likvora lumbalnom punkcijom za 15 ml dovodi do pada likvorskog tlaka za prosjecno
8,5 cm H20 S$to ukazuje da volumen cerebrospinalne tekuéine u spinalnom prostoru
ima velik utjecaj na visinu tlaka likvora. Mjerenje tlaka likvora u kranijskom i
lumbalnom subarahnoidalnom prostoru u horizontalnom polozaju ukazuje da je tlak
likvora u Citavom kraniospinalnom prostoru na istoj hidrostatskoj razini jednak, dok
pri podizanju tijela za 15° tlak u kranijskom prostoru pada a u spinalnom raste.
Opazena razlika tlakova u kraniju i spinalno odgovara upravo hidrostatskoj razlici. Po
prvi put je opazeno kako bolesnici koji su imali pozitivan klinicki odgovor na
produzenu eksternu lumbalnu drenaZzu imaju znacajno veci volumen likvora u
spinalnom prostoru (prosje¢no oko 120 ml) Sto ukazuje na novi prediktivni ¢imbenik u
lije€enju bolesnika sa normotenzivnim hidrocefalusom. Rezultati ukazuju kako se
likvorski tlak ponaSa kao hidrostatski tlak i da ne ovisi o sekreciji, cirkulaciji i
apsorpciji likvora Sto je u skladu sa novim shvacanjima fiziologije i patofiziologije

likvora.

Kljuéne rije€i: normotenzivni hidrocefalus, tlak cerebrospinalne tekucine,

segmentacija, volumetrija
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9. SUMMARY

The influence of body position on cerebrospinal fluid pressure in patients

with normal pressure hydrocephalus

Nenad Kudeli¢, 2020.

Since it is unknown how cerebrospinal fluid (CSF) pressure within the craniospinal
space is regulated, in this paper we examined the influence of body position and CSF
volume on CSF pressure in the cranial and spinal space in 19 patients with normal
pressure hydrocephalus. Using two volumetric techniques for cranial (CIVET and
volBrain) and semi-automatic segmentation for spinal space, it was observed that the
cranial CSF volume is about 300 ml and the spinal CSF volume is 114 ml, which is a
much larger volume of CSF than was previously thought. Withdrawal of 15 ml of CSF
volume by lumbar puncture leads to a decrease in CSF pressure by average 8.5 cm
H20, which indicates that the CSF volume in the spinal space has a great influence
on the level of CSF pressure. The measurement of CSF pressure in the horizontal
position in the cranial and lumbar subarachnoid spaces indicates that the CSF
pressure in the entire craniospinal space at the same hydrostatic level is same, while
lifting the body by 15° decreases the pressure in the cranial space and increases the
pressure in the spinal space. The observed difference in pressure between cranial
and spinal space corresponds exactly to the hydrostatic difference. For the first time,
it was observed that patients who had a positive clinical response to prolonged
external lumbar drainage had a significantly higher CSF spinal volume (around 120
ml on average) indicating a new predictive factor in the treatment of patients with
normal pressure hydrocephalus. The results indicate that CSF pressure behaves like
hydrostatic pressure and does not depend on the secretion, circulation and
absorption of cerebrospinal fluid, which is consistent with new understandings of

cerebrospinal fluid physiology and pathophysiology.

Key words: normal pressure hydrocephalus, CSF pressure, segmentation,

volumetry
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