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POPIS KRATICA

TOM - traumatska ozljeda mozga - od engl. traumatic brain injury (TBI)
KMB - krvno-mozdana barijera - od engl. blood-brain barrier (BBB)

IKT - intrakranijski tlak - od engl. intracranial pressure (ICP)

PTM - perfuzijski tlak mozga - od engl. cerebral perfussion presssure (CPP)
SAT - srednji arterijski tlak - od engl. mean arterial pressure (MAP)

TKD - transkranijski dopler - od engl. transcranial doppler (TCD)

SMA - srednja moZdana arterija - od lat. arteria cerebri media (ACM)
NajmBSK - najmanja brzina strujanja krvi - od engl. flow velocity minimal (FV-min)
NajvBSK - najveca brzina strujanja krvi - od engl. flow velocity maximal (FV-max)
SBSK - srednja brzina strujanja krvi - od. engl. flow velocity mean (FV-mean)
IP - indeks pulzatilnosti - od engl. pulsatility index (PI)

IR — indeks otpora - od engl. resistance index (RI)

MPK - mozdani protok krvi - od engl. cerebral blood flow (CBF)

nCPP - od engl. non-invasive cerebral perfussion pressure

SAH - od engl. subarachnoidal haemorrhagie

f— frekvencija

MHz — megaherz

cos - kosinus

Na' - natrij

K" - kalij

Ca'"" - kalcij

O’ - kisik

CO? - ugljikov dioksid

H - vodik



pH — mjera kiselosti ili luznatosti neke otopine

PaCO, — parcijalni tlak ugljikova dioksida u arterijskoj krvi
PaO, - parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi

HCO3" - koncentracija bikarbonata u krvi

FiO, - postotak kisika u udahnutom zraku

ATP - adenozin trifosfat

CI' - klor

mOsm/kg — osmolalnost krvi

GCS - od engl. Glasgow Coma Scale

JIL — jedinica intenzivnog lije¢enja

KBC- klini¢ki bolnicki centar

Xe 133 - radioaktivni ksenon

SPECT - jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija
PET - pozitronska emisijska tomografija

Xe-CT - ksenonom pojacana kompjutorizirana tomografija
SIADH - od engl. syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone
MSCT — od engl. multislice computed tomography

APACHE - od engl. acute physiology and chronic health evaluation
SAPS — od engl. simplified acute physiology score

g — gram

kg — kilogram

tm — tjelesna masa

mL — mililitar



1. UVOD

U bolesnika s teSkom ozljedom mozga razvija se edem koji remeti mozdanu hemodinamiku.
Krvne su zile stisnute i strujanje je krvi oslabljeno. Tim bolesnicima treba smanjiti edem
mozga, smanjiti djelovanje povisenog tlaka na mozdane krvne zile i poboljSati mozdanu
hemodinamiku, a time i opskrbu kisikom i glukozom. U tu se svrhu koristi lijek manitol.
Provjeren je kroz dugi niz godina i vrlo je ucinkovit u snizavanju povisenog intrakranijskog
tlaka. Taj se lijek koristi u cijelom svijetu i u nas. U Sjeverno-americkim zdravstvenim
centrima za osmotsku terapiju najcesce se koristi manitol (1). Preporu¢ene doze manitola
krecu se u rasponu od 0,25 g/kg/tm do 1 g/kg/tm ovisno o tome kako ordinirajuéi lije¢nik
odluci (2).

Transkranijskim doplerom mjere se najveca brzina strujanja krvi u sistoli (NajvBSK, engl.
FV-max), najmanja brzina strujanja krvi u dijastoli (NaymBSK, engl. FV-min) i srednja brzina
strujanja tijekom sréanog ciklusa (SBSK, engl. FV-mean). Iz dobivenih vrijednosti aparat
automatski izra¢unava indeks pulzatilnosti (IP). Formula je za izraCunavanje indeksa
pulzatilnosti sljedeca: PI = (FV-max - FV-min) / FV-mean (3, 4). Normalna vrijednost
indeksa pulzatilnosti iznosi 0,7+0,3 (5). Iz izmjerenih vrijednosti moZze se neinvazivno
izraCunati 1 mozdani perfuzijski tlak pomocu formule Czosnyka-e: nCPP = MeanAP x
(Min-FV / Mean-FV) + 14 mmHg (6). Primjenom transkranijskog doplera moZze se pratiti
razvoj hemodinamskih poremecaja kod ozljede mozga, terapijski u€inak manitola i ostalih
mjera lije¢enja. Porast vrijednosti indeksa pulzatilnosti, smanjenje najmanje brzine strujanja
krvi 1 srednje brzine strujanja krvi posljedica je povecanja perifernog otpora distalno od
mjesta pracenja protoka. Primjena manitola svojim pozitivnim terapijskim u¢incima dovodi
do smanjenja edema mozga i popravljanja mozdane hemodinamike $to ima za posljedicu
smanjenje IP i povecanje minimalne i srednje brzine strujanja krvi (6-9).

Transkranijski dopler nije invazivna niti Stetna dijagnosticka metoda, moze se lako ponavljati



uz krevet bolesnika, pa daje mogucnost stalnog uvida u dinamiku promjena nastalih davanjem
antiedemskih lijekova.

Do sada nije poznato vrijeme kada nastupa najsnazniji u¢inak manitola, duzina djelovanja
manitola, optimalna doza i potreba davanja sljede¢e doze. Na temelju vrijednosti dobivenih
transkranijskim doplerom ovim se istrazivanjem pokusSalo odgovoriti na navedene
nepoznanice. Testirana je vrijednost transkranijskog doplera u neinvazivnoj procjeni
mozdanog perfuzijskog tlaka nakon primjene manitola.

Pravovremena i ispravna primjena manitola moze pomo¢i u lijecenju bolesnika s najtezim
ozljedama mozga. Svaki napredak u istrazivanju primjene lijekova koji smanjuju edem mozga
imat ¢e dugoro¢no dobre ucinke na prezivljavanje bolesnika i poboljsanje kvalitete zivota

nakon traumatske ozljede mozga.



2. EDEM MOZGA, TRANSKRANIJSKI DOPLER, MANITOL

2.1. Anatomija mozdane cirkulacije

Dvije unutarnje karotidne arterije (lat. arteriae carotes internae) i dvije vertebralne arterije (lat.
arteriae vertebrales) opskrbljuju mozak krvlju. U intrakranijskom su dijelu ove krvne zile
povezane u Willisov arterijski krug (lat. circulus arteriosus Willisi) (Slika 1). Arterijski je
krug opisao engleski anatom Thomas Willis (1621. god. - 1675. god.). Unutarnje karotidne
arterije opskrbljuju prednji dio Willisova kruga. Vertebralne se arterije spajaju i ¢ine bazilarnu
arteriju (lat. arteria basilaris) koja opskrbljuje straznji dio Willisova kruga. Prednja
komunikantna arterija (lat. arteria communicans anterior) i straznje komunikantne arterija (lat.
arteriae communicantes posteriores) zatvaraju ovaj krug. Iz Willisova kruga izlaze parne
prednje mozdane arterije (lat. arteriae cerebri anteriores), srednje mozdane arterije (lat.
arteriae cerebri mediae) i straznje mozdane arterije (lat. arteriae cerebri posteriores) (10, 11).
U moZzdanom je tkivu potrebna sigurna arterijska cirkulacija pa je otpor vrlo slab $to
omogucuje stalan dijastolicki protok od 25-45% ukupnog protoka (10). Venska se krv drenira
preko tankih vena bez valvula odakle prelazi u neelasticne duralne sinuse. Iz duralnih sinusa
krv odlazi u unutarnje jugularne vene (lat. venae jugulares internae). U bulbusu jugularne
vene dvije su trecine krvi iz iste hemisfere, a jedna tre¢ina iz suprotne. Mala koli¢ina venske

krvi iz ekstracerebralnog podruc¢ja drenira se preko unutarnje jugularne vene (11).
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A, cerebri ant.

A, communicans ant.
A, cerebri media

A. carotis int.
A. communicans post.

A. cerebri post.
A, basilaris

A vertebralis ——
A vertebralis

Slika 1. Circulus arteriosus Willisi

2.2. Metabolizam mozga i autoregulacija mozZdane cirkulacije

Mozak je metaboli¢ki veoma aktivan organ. Cini prosje¢no 2% tjelesne mase odrasla dovjeka,
a koristi otprilike 20% minutnog sréanog volumena i 15% kisika. Glukoza je jedini energijski
izvor za mozdani metabolizam. Za normalnu funkciju potrebno je prosje¢no 500 mL kisika i
75-100 mg glukoze svake minute (125 grama glukoze dnevno) (12).

MozZdani protok krvi normalno iznosi 50 mL na 100 grama tkiva u minuti, a moZdana
potrosnja kisika prosjecno 3,5 mL na 100 grama tkiva u minuti. Mozak moze kompenzirati
smanjeni protok krvi do vrijednosti 20-25 mL/100 g/min tako da poveca ekstrakciju kisika iz
krvi. Kod protoka od 20 mL/100 g/min pojavljuju se elektroencefalografske promjene. Pri
mozdanom krvnom protoku od 10 mL/100 g/min stani¢ne membrane i funkcije neurona
znatno su poremecene. Neuroni ne mogu prezivjeti dugo kad se protok snizi ispod

5 mL/100 g/min (13).

Samo oko 10 do 20% energije u mozgu trosi se za odrzanje strukture, a ostatak otpada na
funkciju. Pricuva glukoze 1 kisika u mozgu vrlo je mala, tako da prigodom prekida krvotoka

duljeg od 15 do 20 sekunda nastupa gubitak svijesti, a ireverzibilna oSte¢enja po€inju nakon 4
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do 5 minuta (12).

Za odrzavanje strukture i funkcije neurona bitno je imati sustav autoregulacije protoka krvi
koji je sposoban odrzavati konstantni dotok relativno neovisan o sustavnoj cirkulaciji. U
normalnim uvjetima mozak moze odrzati gotovo konstantan mozdani protok krvi od oko 50
mL/100 g/min u Sirokom rasponu mozdanog perfuzijskog tlaka (MPT) (60-150 mmHg) (14).
Mozdane se arterije suzavaju kada je sustavni krvni tlak povisen, odnosno Sire kada je krvni
tlak snizen. Hiperkapnija (porast koncentracije CO; u krvi) izaziva vazodilataciju i povecani
protok krvi, a hipokapnija (snizena koncentracija CO, u krvi) ima suprotan ucinak, izaziva
vazokonstrikciju i smanjeni protok krvi. Inhalacija 5% CO, povecava mozdani protok krvi
50%, a 7% ga povecava 100%. Promjena parcijalnog tlaka O, ima suprotan i manje izrazen
ucinak. Udisanje 100% O, snizuje mozdani protok krvi 13%, dok ga udisanje 10% O,
povecava 35%. Postoji vise razina kontrole autoregulacije: misi¢na (aktin-miozin kompleks),

metabolicka (kisik, CO,) i neurogena (simpatikus, parasimpatikus) (11).

2.3. Traumatska ozljeda mozga

Sirom svijeta traumatska ozljeda mozga (TOM) ostaje vodeéi uzrok invaliditeta i smrti osoba
ispod 45 godina starosti, s incidencijom od 200 do 400 slucajeva na 100 000 stanovnika. Ove
ozljede predstavljaju znacajno opterecenje zdravstvenim sustavima. Poseban su problem
bolesnici s teSkom ozljedom mozga koji zahtijevaju neurokirursko i1 produzeno intenzivno
lijecenje (15, 16).

Ozljede mozga dijele se na fokalne koje nastaju zbog direktnog udarca i rezultiraju
kontuzijama, laceracijama i intrakranijskim krvarenjem te difuzne koje nastaju zbog
akceleracijsko-deceleracijskih sila Sto rezultira difuznom aksonskom ozljedom ili edemom

mozga (17).
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U prvom stadiju ozljede nastupa direktno oSte¢enje tkiva i poremecaj regulacije mozdanog
protoka krvi i metabolizma. To dovodi do anaerobnog metabolizma i nakupljanja laktata,
povecane propusnosti membrana i stvaranja edema. S obzirom da anaerobni metabolizam ne
moze odrzati energijsku stabilnost stanice, iscrpljuju se zalihe ATP-a i zakazuju jonske
pumpe. U drugom stadiju ozljede dolazi do depolarizacije membrana i poja¢anog otpustanja
ekscitacijskih neurotransmitera, aktivacije Na" i Ca"" kanala koji aktiviraju intracelularne
procese autodigestije. Ovi procesi dalje vode do razaranja membrana krvnih zila i stanica te
kona¢no dovode do nekroze i stani¢ne smrti (18, 19).

U traumatskoj ozljedi mozga visok je rizik hipo i hiperperfuzije, poremecene mozdane
autoregulacije, poremecenog preuzimanja kisika, poremecenog metabolizma mozga te
mozdanog vazospazma. Jedna je od najozbiljnijih posljedica teske traumatske ozljede mozga

edem mozga (15, 20).

2.4. Edem mozga

Godine 1905. Reichardt je uveo pojam edem mozga (21). Godine 1967. neuropatolog Klatzo
koristio se modelom hladne ozljede mozga 1 opisao dva glavna tipa edema, citotoksicni i
vazogeni, ovisno o mjestu nakupljanja tekucine (celularna ozljeda ili ostecenje krvno-
mozdane barijere) (22, 23). Godine 1975. Fishman je ovoj podjeli dodao pojam intersticijski
edem koji se vidi u bolesnika s hidrocefalusom (24). Razlikuju se jo§ osmotski 1 hidrostatski
edem. Osmotski edem nastaje zbog poremecaja ravnoteze osmotski aktivnih tvari izmedu
mozga i seruma (npr. natrija) Sto dovodi do ulaska vode u mozdane stanice (25). Hidrostatski
edem mozga javlja se u stanjima hipertenzivne encefalopatije kada jako poviSen krvni tlak

dovodi do razdora krvno-mozdane barijere (KMB) 1 prodora tekucine u ekstracelularni prostor
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sive 1 bijele mozdane tvari (26). Godine 1974. Pappius je definirao edem mozga kao neto

povecanje sadrzaja vode koje dovodi do povecanja volumena mozdanog tkiva (27).

2.5. Vrste edema mozga kod traumatske ozljede

2.5.1. Vazogeni edem

Krvno-mozdanu barijeru ¢ini bazalna membrana endotelijskih stanica i susjedni astrociti.
Endotelijske stanice povezane su ¢vrstim vezama (engl. tight junctions) koje ne dopustaju
nekontrolirani prolaz bjelanc¢evina. Transcelularni vezikalni transport oskudan je (21).

U zdravih je osoba intrakranijski volumen reguliran gradijentom kristaloidno-osmotskog
tlaka od oko 5000 mmHg preko nepropusne krvno-mozdane barijere. U podrucjima gdje je
krvno-mozdana barijera oStecena znacajno nizi koloidno-osmotski (onkotski) tlak od oko 20
mmHg jedini je odgovoran za intrakranijski volumen. Kod kompletnog razdora krvno-
mozdane barijere uspostavlja se tla¢ni ekvilibrijum izmedu mozga 1 kapilarnoga hidrostatskog
tlaka koji pomice vodu u mozak (28).

Strukturno 1 funkcijsko oSte¢enje krvno-mozdane barijere dovodi do razvoja vazogenog
edema. Ostecenje moze biti izazvano mehani¢kom ozljedom, autodestruktivnim medijatorima
ili jednim 1 drugim. Zbog oSte€enja 1 povecane propusnosti nastaje eksudat bogat
bjelancevinama plazme s posljedicnim povecanjem intersticijskog prostora. Ovo je najc¢esca
vrsta edema mozga, a primarno je zahvacena bijela tvar (29, 30).

Nakon akutne ozljede 1 oSte¢enja krvno-mozdane barijere treba odrzavati kristaloidno-
osmotski tlak krvi, onkotski tlak krvi (albumini) te kontrolirati moZdani mikrovaskularni tlak

(28).
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2.5.2. Citotoksi¢ni (celularni) edem

U ovoj vrsti edema dolazi do znacCajnog nakupljanja vode u astrocitima, neuronima i
endotelijskim stanicama. Moze se javiti neovisno o cjelovitosti krvno-mozdane barijere.
Nastupa unutar nekoliko minuta nakon oste¢enja. Pretezno zahvaca sivu mozdanu tvar (30).
Tri mehanizma (pojedinacno ili kombinirano) dovode do edema stanica glije 1 neurona:

a) Povecana propusnost stanicne membrane za Na* i K* - kontinuirani poremecaj elektri¢ne 1
elektrokemijske stabilnosti u ranoj fazi traumatske ozljede mozga dominantno je pod
utjecajem ekscitacijskog neurotransmitera aminokiseline glutamata. Aktivacija presinaptickih
1 postsinaptickih ionotropnih i metaboli¢kotropnih glutamatnih receptora te glijalnih i
neuronalnih glutamatnih transportera dovodi do dramati¢nog utoka Na*, H-, Ca**, Cl-1i
vode dovodeci do neuronalnoga i glijalnoga citotoksi¢nog edema (31, 32). Povecanje
koli¢ine vode u stanici izaziva disfunkciju, ali ne nuzno i trajno ostecenje (33).

Neuroni i stanice glije pokuSavaju odrzati i ponovno uspostaviti elektrolitski ekvilibrij Sto
dovodi do iscrpljivanja energetskih zaliha, nemogucénosti odrzavanja stani¢nog volumena 1
porasta koncentracije Ca**. Kalcij posredno aktivira drugi stani¢ni glasnik $to ima za
posljedicu porast slobodnih radikala kisika 1 metabolita arahidonske kiseline koji doprinose
oSte¢enju membrana stanica i1 kapilara (34). Kada su membrane jednom unistene, oporavak
stanice nije moguc (33).

b) Iscrpljivanje energije i slabljenje aktivnosti Na*/K+ ATP-aze - u fizioloskim uvjetima utok
osmotski aktivnih tvari u stanicu (npr. Na*), u ravnotezi je s njihovim aktivnim uklanjanjem
uz pomo¢ Na'/K* ATP-aze. Ovaj mehanizam ne dopusta gomilanje osmotski aktivnih tvari u
stanici, a time i utok vode smjerom osmotskog gradijenta. U stanju traumatske ozljede
povecani utok natrija u stanicu ne moze se kompenzirati aktivnim transportom (Nat /K*ATP-
aza). Prateca i progresivna ishemija dovodi do iscrpljivanja energetskih zaliha 1 slabljenja

aktivnosti Na*/K* ATP-aze i pogorSanja citotoksicnog edema mozga (21).
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¢) Dugotrajni utok osmotski aktivnih tvari za vrijeme ozljede mozga dovodi do pomaka
koncentracije osmotski aktivnih tvari koje ne moze kompenzirati aktivnost Na*/K* ATP-aze

21).

2.5.3. Intersticijski edem

Cerebrospinalna tekucina stvara se u korioidnom pleksusu filtracijom i aktivnim transportom
u koli¢ini od 20 mL/sat (500 mL/dan). Normalno se resorbira preko arahnoidnih granulacija u
venski sustav. Oko 20% cerebrospinalne tekuéine nalazi se u ventrikulima, a ostatak u
subarahnoidnom prostoru mozga i ledne moZzdine. U slu€ajevima kada je cirkulacija
sprijeCena ili otezana nastaje opstrukcijski hidrocefalus. PoviSen intraventrikulski tlak dovodi
do pomicanja natrija i vode u paraventrikulski prostor (24, 35). Traumatsko subarahnoidalno
krvarenje moze poremetiti cirkulaciju cerebrospinalne tekuc¢ine i dovesti do razvoja ove vrste

edema.

2.5.4. Osmotski edem

Osmotski edem mozga nije po svojoj prirodi ni vazogeni ni citotoksi¢ni. Brzina kojom
osmotski poremecaj nastupa od osnovne je vaznosti za formiranje edema s obzirom da mozak
moze kompenzirati osmotski gradijent koji nastupa polako. Klini¢ki je najznacajniji SIADH
(engl. syndrome of inappropriate secretion of anti-diuretic hormone) koji dovodi do
osmotskog poremecaja u serumu (serumska hiponatremija) i osmotskog edema mozga.
Osmotski edem mozga moze nastati 1 onda kada je mozdano tkivo hiperosmolarno (npr.
ishemija). Osmotski edem mozga uocio se u traumatskoj ozljedi mozga. Tkivo odstranjeno
tijekom operacije iz srediSnjeg dijela kontuzije ima vrlo visoku osmolarnost i dovodi do

nakupljanja vode (36).
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2.6. ProSirenost edema mozga

2.6.1. Fokalni/perifokalni edem mozga

Kontuzija mozga ima hemoragicnu jezgru s nekroti¢nim tkivom koje je slabo ili nikako
opskrbljeno krvlju. Perfuzija unutar okolnog tkiva znacajno je smanjena. Za vrijeme prva 2-3
dana nakon ozljede edem se $iri iz jezgre i ukljucuje primarno neozlijedeno tkivo oko lezije.
Zapocinje kao vazogeni edem, ali je dokazano da je fokalno i perifokalno dominantno

citotoksic¢ni (37).

2.6.2. Difuzni edem mozga

Ishemija moze igrati znac¢ajnu ulogu u traumatskoj ozljedi mozga i moze se pojaviti bilo u
kojem stadiju bolesti bilo lokalno ili globalno. Posljedica je toga uglavnom intracelularni

( citotoksicni) difuzni edem mozga. U paZljivo dizajniranom istraZivanju na ljudima dokazano
je da edem mozga i porast intrakranijskog tlaka nastaju zbog smanjenoga moZdanog protoka

krvi i razvoja difuznoga citotoksicnog edema mozga (38).

2.7. Edem mozga i intrakranijski tlak

Osnovne postavke povisenoga intrakranijskog tlaka (IKT) sazete su u doktrinu za koju su
zasluzni Skotski profesori Monro (1783. god.) 1 Kellie (1824. god.). Nakon §to se zatvore
fontanele 1 suture vazi sljedece:

-mozak je zatvoren ¢vrsto spojenim kostima,

-mozdani parenhim gotovo je nestlaciv,

-volumen je krvi u lubanjskoj Supljini zbog toga gotovo konstantan,

-konstantno otjecanje venske krvi iz lubanjske Supljine potrebno je da bi se stvorio prostor za

kontinuirano pritjecanje arterijske krvi (39).
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U izvornom obliku Monro-Kellie doktrina nije uzimala u obzir cerebrospinalni likvor kao
komponentu intrakranijskog volumena. Koncepciju izmjene jednakih volumena krvi i
cerebrospinalne tekucine uveo je 1864. godine Burows, a pocetkom 20. stolje¢a Weed navodi
reciprocnu izmjenu svih kraniospinalnih komponenti (39).

U zdrava ¢ovjeka volumen mozga iznosi oko 1400 mL, intrakranijski volumen krvi oko 150
mL, a volumen likvora oko 150 mL. Kod normalnoga intrakranijskog tlaka ta su tri volumena
u ravnotezi. Ako se bilo koji od tih volumena poveca, dolazi do smanjenja ostalih. Lubanjska
je Supljina nestlaciva i ne moze se prilagoditi novom dodatnom volumenu. Kraniospinalna
osovina djelomic¢no je zatvorena, a sastoji se od tekucine i elasti¢nih elemenata. Dopusta
apsorpciju odredenog volumena prije nego intrakranijski tlak po¢ne rasti (39).

Razumijevanje povisenoga intrakranijskog tlaka obuhvaca analizu intrakranijskog volumena i
kraniospinalne popustljivosti. Intrakranijski tlak posljedica je odnosa promjena
kraniospinalnog volumena i moguc¢nosti adaptacije kraniospinalne osovine na dodatni
volumen. Istrazivaci Avezaat 1 Van Eijdhoven bili su medu prvima koji su istrazivali
promjenu intrakranijskog tlaka na krivulji volumena i tlaka. Marmour je prvi dao puni
matematicki opis kraniospinalnog volumen-tlak odnosa (39, 40).

Ako se mozak, krv ili cerebrospinalni likvor nastave povecavati, akomodacijski mehanizmi
slabe 1 dolazi do eksponencijalnog rasta intrakranijskog tlaka koji smanjuje moZdani
perfuzijski tlak. Mozdani perfuzijski tlak numericka je razlika izmedu srednjeg arterijskog
tlaka (SAT) 1 intrakranijskog tlaka (MPT = SAT - IKT). Visoki intrakranijski tlak moze
dovesti do razliCitih hernijacijskih sindroma, u najgorem slucaju dovodi do kompletnog
prekida cirkulacije 1 smrti mozga. Duzina trajanja snizenja mozdanoga perfuzijskog tlaka

najvaznija je determinanta oSteCenja mozga (41-44, 35).
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2.8. Invazivno mjerenje intrakranijskog tlaka

Tridesetih je godina devetnaestog stolje¢a Magendie (1783. god. - 1855. god.) otkrio mali
otvor na dnu cetvrte mozdane komore koji po njemu nosi ime 1 ukazao na vezu izmedu
cerebrospinalnog likvora u ventrikulima mozga i subarahnoidalnog prostora mozga i spinalne
mozdine. Ovim vaznim otkricem doveo je do razumijevanja cirkulacije cerebrospinalnog
likvora i problema vezanih uz porast tlaka cerebrospinalnog likvora (45).

Godine 1891. Quinke je objavio studiju dijagnosticke i terapijske primjene lumbalne punkcije.
Lumbalna mjerenja tlaka cerebrospinalnog likvora neko vrijeme koristila su se za procjenu
intrakranijskog tlaka. Ubrzo se utvrdilo da je pri ukljeStenju dijelova mozga kroz tentorij 1 pri
ukljestenju tonzila malog mozga kroz veliki okcipitalni otvor tlak lumbalnoga
cerebrospinalnog likvora normalan (45).

Ukazala se potreba za direktnom kanilacijom ventrikulskog sustava i mjerenjem tlaka
cerebrospinalnog likvora. Rana klini¢ka istrazivanja i mjerenja u tom je podrucju radio Nils
Lundberg (45, 46).

Na skupini od 48 bolesnika s traumatskom ozljedom mozga otkrio je valove tlaka
cerebrospinalne tekucine koji su od klinicke i dijagnosti¢ke vaznosti (46).

Valovi koje je Lundberg opisao jesu sljedeci:

- A valovi (,,Plateau waves‘) imaju amplitudu od 50-100 mmHg, traju 5-20 min. Uvijek su
povezani s intrakranijskom patologijom. Uobicajeno se tada vide znakovi hernijacije,
bradikardija i hipotenzija. Objasnjava se neadekvatnim mozdanim perfuzijskim tlakom iz
kojeg proizlazi moZzdana vazodilatacija i porast volumena mozdane krvi. Ovo dovodi do
zaCaranog kruga daljnjeg smanjenja mozdanoga perfuzijskog tlaka, daljnjih plateau valova i
katastrofalnih posljedica.

- B valovi su oscilacije tlaka cerebrospinalne tekuc¢ine amplitude do 50 mmHg, frekvencije

0,5-2/min. Misli se da nastaju zbog nestabilnosti vazomotornog centra u stanju nestabilnog
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mozdanoga pefuzijskog tlaka ili stanju donje granice autoregulacije tlaka.

- C valovi su oscilacije amplitude do 20 mmHg, frekvencije 4-8/min. Ti se valovi vide u
zdravih osoba, a pojavljuju se zbog odnosa kardijalnog i respiracijskog ciklusa.

A 1B valovi traze sniZenje intrakranijskog tlaka i i oCuvanje mozdanoga perfuzijskog tlaka
(46).

Vrijednost normalnoga intrakranijskog tlaka ovisi o dobi, klinickom stanju i polozaju
bolesnika. U vodoravnom polozaju normalna vrijednost intrakranijskog tlaka u zdravih
odraslih osoba iznosi 7-15 mmHg (47). U okomitom poloZzaju intrakranijski je tlak negativan i
obi¢no iznosi oko -10 mmHg i ne prelazi -15 mmHg (48).

Zlatni standard predstavlja invazivno mjerenje intrakranijskog tlaka kateterom koji je
postavljen u jednu od lateralnih komora i povezan s vanjskim mjera¢em. Kalibracija se
nakon postavljanja katetera moze ponavljati vise puta. Preko ovog katetera moze se prazniti
cerebrospinalna tekucina kod povisenoga intrakranijskog tlaka. Postavljanje moze biti otezano
ili nije moguce kod zna¢ajnog edema mozga. Glavno je ograni€enje rizik od infekcije, koji se
s duzinom primjene katetera povecava i iznosi 6-11% (49-52).

Najbolja je alternativa postavljanje intraparenhimskog katetera. Pouzdan je i jednostavan za
primjenu. Nedostatci su ove vrste katetera nemoguénost rekalibracije kada je jednom kateter
postavljen, te nemogucnost praznjenja cerebrospinalne tekucine. Novija su istrazivanja
pokazala da su mjerenja intrakranijskog tlaka stabilna tijekom vremena i da se javlja
zanemarivo odstupanje od nulte vrijednosti. Analiza tisucu postavljenih intraparenhimskih
katetera nije dokazala niti jedan slucaj infekcije povezan s kateterom, a bilo je tek nekoliko
manjih intracerebralnih hematoma. Primjenjuju se joS subarahnoidalni, subduralni i
epiduralni kateteri, ali u odnosu na prethodne nisu pouzdani (53-55).

U velikoj austrijskoj studiji analizirani su razlozi zbog kojih se ne provodi invazivni

monitoring intrakranijskog tlaka. ,,Najgori i najbolji* bolesnici rijetko su monitorirani kao 1
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bolesnici starije Zivotne dobi. Invazivni monitoring najces¢e se provodi u srednje velikim
bolnicama, dok se najvedi centri i manje bolnice rjede koriste invazivnim monitoringom.
Pokazalo se da centri s najve¢im iskustvom u lije€enju traumatske ozljede mozga imaju

najnizu stopu mortaliteta (56).

2.9. Transkranijski dopler

Godine 1842. austrijski fizi¢ar Christian Andreas Doppler (1803. god. - 1853. god.) objasnio
je promjenu boja dvojnih zvijezda promjenom frekvencije svjetlosnih valova ovisno o smjeru
kretanja izvora u odnosu na promatraca. Frekvencija se povecava ako se izvor kre¢e prema
promatracu, a smanjuje ako se udaljava. Ubrzo je dokazano da isti princip vrijedi i za zvuk. U
Cast slavnog fizicara ovaj je princip nazvan Dopplerov uc¢inak (57).

Godine 1956. Sotomura je uocio da eritrociti mogu reflektirati ultrazvuk (57). Godine 1972.
Spencer i Reid popularizirali su koncepciju prikazivanja krvnih zila primjenom ultrazvuka
(58). Godine 1982. Aaslid 1 kolege uveli su transkranijski dopler (TKD) u klini¢ku praksu za
procjenu mozdane hemodinamike dovodec¢i tako do nove ere u monitoringu mozdane
cirkulacije. U tome su uspjeli jer su se poceli koristiti sondama niske ultrazvuéne frekvencije
(2 MHz) kod kojih ultrazvuk bolje prodire kroz kost, a krvne su Zile poceli pregledavati kroz
temporalni koStani prozor koji je najtanji dio lubanje (59) .

Ultrazvuéna tehnologija temelji se na Dopplerovu uc¢inku. Sonda transkranijskog doplera
emitira ultrazvu¢ne valove poznate frekvencije (fy), brzinom ultrazvuka u mekim tkivima
(c=1540 m/sek) prema ciljanom objektu koji se krece (eritrociti) brzinom (v) i nakon toga
prima reflektirani zvuk. Frekvencija reflektiranog zvuka promijenjena je u odnosu na pocetnu
ako se ciljani objekt pomice (f;). Razlika frekvencije emitiranih valova i reflektiranih valova
naziva se Dopplerov pomak (fj). Pomak prema visoj frekvenciji pozitivni je pomak, a prema

nizoj negativni pomak. Da bi se izmjerila brzina strujanja krvi, potrebno je znati kut pod
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kojim se odasilje ultrazvuk u tijelo (0).

Formula je doplerskog pomaka sljedeca: f; = % cos (0). Kada je kut 6 90° doplerski

pomak iznosi 0 1 nije moguce mjerenje brzine strujanja krvi. Za kut pregleda od 0 do 30

stupnjeva kosinus varira od 1 do 0,86. Maksimalna pogreska zbog kuta 0 bit ¢e manja od

fde

15%. Brzina strujanja krvi u cm/sek izraCunava se iz sljedece formule: v =_————

(60, 61). TKD pregled obavlja se ultrazvu¢nim sondama niske frekvencije (2 MHz), kako bi
se smanyjilo slabljenje ultrazvu¢nog snopa pri prolasku kroz kosti lubanje. Primjenjuju se Cetiri
akusti¢na prozora (transtemporalni, transorbitalni, subokcipitalni i submandibularni) (57).
Najvise informacija o intrakranijskim brzinama strujanja krvi dobije se kroz transtemporalni
prozor koji je smjesten na tankom dijelu temporalne kosti izmedu vanjskog kantusa oka i
vanjskog zvukovoda, neposredno iznad zigomati¢nog luka. Pri pregledu je potrebna izdasna
uporaba gela radi boljeg kontakta s kozom (61).

Glavni je tehnicki nedostatak transkranijskog doplera nemoguénost prolaska ultrazvuc¢nog
snopa kroz temporalni akusti¢ni prozor. U istrazivanju Marinonijeve i suradnika u skupini od
624 osobe (376 muskaraca i1 248 Zena), dobi od 2 do 86 godina, 8,2% osoba nije imalo
zadovoljavajuci temporalni akusti¢ni prozor. Oko jedna tre¢ina nezadovoljavajucih prozora
bila je bilateralna (62). Prema drugim autorima nezadovoljavaju¢i temporalni prozor ima oko
10% bolesnika (5). Uzroci su zadebljanje kosti 1 osteoporoza. Nezadovoljavaju¢i temporalni
prozor CeS¢i je u starijih osoba 1 zena Dalekog istoka (63-66). Razvojem sonde od 1 MHz
radi boljeg prodiranja kroz kost postotak osoba s nezadovoljavaju¢im akustickim prozorom
nije se promijenio (67).

Srednja mozdana arterija (SMA) pregledava se kroz transtemporalni prozor i nade se na
dubini 30 - 67 mm. Brzine strujanja krvi u intrakranijskim arterijama obi¢no se izraZavaju u

srednjim brzinama. Srednja brzina strujanja krvi (SBSK, engl. FV-mean) u srednjoj mozdanoj
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arteriji iznosi 62+12 cm/sek (57, 68). Primjena transkranijskog doplera jednostavna je,

pretraga nije invazivha i moze se ¢esto ponavljati (6).

2.10. Primjena transkranijskog doplera u traumatskoj ozljedi mozga

U klinickim stanjima, kada se kompjutoriziranom tomografijom utvrdi kraniocerebralna
ozljeda i edem mozga, a nije mogu¢ invazivni cerebralni monitoring (koagulopatija,
nedostupnost neurokirurga), mozdanu hemodinamiku moguce je pratiti od samog pocetka
transkranijskim doplerom. Moguéa je neinvazivna procjena intrakranijskog tlaka, mozdanog
protoka krvi, mozdanoga perfuzijskog tlaka, vazospazma mozdanih krvnih zila, mozdane
autoregulacije te praéenje razvoja mozdanoga cirkulacijskog aresta. Moze se pratiti u¢inak
antiedemske osmoterapije. Na temelju TKD izmjerenih brzina strujanja krvi moze zapoceti
rana ciljana terapija za uspostavu normalnoga mozdanoga perfuzijskog tlaka. Ovo ima za cilj
smanjenje sekundarnih mozdanih ostecenja. Zbog navedenih moguénosti primjena
transkranijskog doplera (pogotovo u jedinicama intenzivnog lije¢enja) Siri se (Slika 2)

(59, 6-9).

2.10.1. Indeks pulzatilnosti i neinvazivna procjena intrakranijskog tlaka

Indeks pulzatilnosti (IP) koristi se kao pokazatelj periferne vaskularne rezistencije. Naziva se
1 indeks impedancije (Goslingov indeks), a izraCunava se tako da se od najvece sistolicke
brzine strujanja krvi (NajvBSK, engl. FV-max) oduzme najmanja dijastolicka brzina
strujanja krvi (NaymBSK, engl. FV-min), a dobivena razlika podijeli srednjom brzinom
tijekom srcanog ciklusa, IP = (FV-max - FV-min) / FV-mean (3, 4).

Ultrazvu¢ni aparat automatski izracunava indeks pulzatilnosti. Porast njegove vrijednosti
posljedica je povecanja perifernog otpora distalno od mjesta postavljanja doplerskog uzorka

(sample - volume). Normalna vrijednost indeksa pulzatilnosti iznosi 0,7+0,3. Smatra se da je
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Slika 2. Aparat za transkranijski dopler u Jedinici intenzivnog lijecenja

nalaz transkranijskog doplera zna€ajno poremecen kada je indeks pulzatilnosti ve¢i od 1,4
(69-71,5).

U uporabi je i indeks otpornosti (RI) koji se zove i Pourcelotov indeks. Formula je za izracun
sljedec¢a: RI = (FV-max - FV-min)/ FV-min (57).

Usporednim pracenjem intrakranijskog tlaka i indeksa pulzatilnosti transkranijskim doplerom
nadena je znacajna korelacija intrakranijskog tlaka i indeksa pulzatilnosti s korelacijskim
koeficijentom od 0,938. Kada su vrijednosti intrakranijskog tlaka od 5 do 40 mmHg, izra¢un
intrakranijskog tlaka moguc¢ je na temelju izmjerene vrijednosti indeksa pulzatilnosti 1 glasi:
IKT =10,93 x IP - 1,28 (72-75). Porast minimalne brzine strujanja krvi djelovanjem terapije
manitolom dovodi do snizenja indeksa pulzatilnosti. Ovo ukazuje na to da osmoterapija
snizava intrakranijski tlak smanjenjem moZdanog edema, a ne izazivanjem vazokonstrikcije
(76).

Kada nije moguce invazivno mjerenje intrakranijskog tlaka, procjena brzina strujanja krvi
transkranijskim doplerom u srednjoj mozdanoj arteriji moze se koristiti kao alternativni

monitoring. Pokazalo se da se krivulja protoka mijenja kako s porastom tako i sa sniZenjem
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intrakranijskog tlaka. Kada intrakranijski tlak raste zbog otpora strujanju krvi, minimalni
(dijastolicki) protok krvi opada, a IP raste. Dijastolicki protok opada vise nego sistolicki §to
direktno korelira s vrijednostima IP (77). Pad mozdanog perfuzijskog tlaka ispod 70 mmHg
zbog porasta intrakranijskog tlaka pracen je progresivnim porastom indeksa pulzatilnosti

(r=0,942, p=<,0001) (78).

2.10.2. Neinvazivna procjena mozZdanoga protoka krvi

Za mjerenje mozdanog protoka krvi (MPK) koriste se razlicite tehnike: radioaktivni ksenon
(Xe 133), jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija (SPECT), pozitronska
emisijska tomografija (PET), perfuzijska magnetska rezonancija, Kety-Schmidt metoda te
ksenonom pojacana kompjutorizirana tomografija (Xe-CT). U viSe se studija navodi
mogucénost procjene mozdanog protoka krvi transkranijskim doplerom (11).

Brauer 1 suradnici transkranijskim doplerom pratili su promjene FV- mean u SMA i
usporedivali ith s mozdanim protokom krvi dobivenim metodom Xe - CT-a razli¢itim
patoloSkim stanjima. Nadena je uska korelacija mozdanog protoka krvi i srednje brzine
strujanja krvi (0,82) (79).

Druge su studije pokazale da su bazalne krvne Zile mozga otporne na promjene dijametra u
Sirokom rasponu fizioloSkih utjecaja tako da se promjene brzine strujanja krvi dobivene

transkranijskim doplerom mogu smatrati promjenama u mozdanom protoku krvi (80-82).

2.10.3. Neinvazivna procjena mozdanoga perfuzijskog tlaka

Temeljem izmjerenih brzina strujanja krvi, u situacijama kada nije zapocet invazivni

monitoring intrakranijskog tlaka moguca je neinvazivna procjena mozdanoga perfuzijskog
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tlaka. Czosnyka predlaze sljede¢u formulu: nCPP = MeanAP x (FV-min / FV-mean) + 14
mmHg (6).

Podatci su prikupljani u 96 bolesnika s ozljedom glave (GCS 3-12). Svi su bolesnici bili
sedirani, relaksirani i kontrolirano ventilirani. Primjena intravenskih otopina i inotropnih
lijekova (dopamin, noradrenalin, adrenalin) primjenjivana je kada je trebalo podi¢i mozdani
perfuzijski tlak preko 60 mmHg. Brzine protoka krvi biljezene su u srednjoj mozdanoj arteriji.
Srednje brzine strujanja krvi iznad 120 cm/sek odbacivane su zbog moguceg vazospazma. U
71% slucajeva razlika neinvazivne procjene i invazivnog mjerenja bila je manja od 10 mmHg,
a manja od 15 mmHg bila je u 84% slucajeva. Ova metoda ima visoku pozitivnu predvidajucu
snagu (94%) za otkrivanje niskoga mozdanoga pefuzijskog tlaka (<60 mmHg) (6).

Schmidt i suradnici u svojoj su studiji na skupini od 25 bolesnika s ozljedom glave (sedirani,
relaksirani, kontrolirano ventilirani) provjerili prethodnu metodu i nasli da je razlika
invazivno mjerenog i neinvazivno procijenjenoga perfuzijskog tlaka mozga manja od 10
mmHg u 89% mjerenja, a manja od 13 mmHg u 92% mjerenja (83, 84).

Postoje joS neke metode neinvazivnog izracuna mozdanoga perfuzijskog tlaka.

Godine 1986. Aaslid je primijenio Fourierovu analizu doplerskog vala 1 vala arterijskog tlaka
te na temelju toga objavio formulu za ra¢unanje mozdanoga pefuzijskog tlaka:

CPP = AP1 + FV-min / FV1, gdje su AP1 amplituda prvog vrska vala arterijskog tlaka, a FV1
je amplituda prvog vrska doplerskog vala (7)

Belfort 1 suradnici razvili su doplersku metodu procjene mozdanoga perfuzijskog tlaka
neinvazivnim na¢inom u trudnica. Brzine protoka krvi mjerene su transkranijskim doplerom u
srednjoj mozdanoj arteriji. Procijenjeni mozdani perfuzijski tlak racunao se formulom

CPPe = FV-mean / (FV-mean — FV-min) x (BPmean - BP min). Intrakranijski tlak invazivno
je mjeren nakon punkcije 1 uvodenja katetera u epiduralni prostor, a mozdani perfuzijski tlak

predstavljao je razliku srednjeg arterijskog tlaka 1 epiduralnog tlaka (CPP = MAP - EP). Ova
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je metoda jednostavna, lako izvodiva, razlike invazivnog i neinvazivnog mjerenja prihvatljive
su. Moze se koristiti u istrazivanjima i klinici (85).

Edouard i suradnici navedenu metodu provjerili su na skupini od 20 bolesnika s obostranom
difuznom ozljedom mozga. Razlika procijenjenog i izmjerenoga mozdanoga perfuzijskog

tlaka iSCezava pri ozbiljnoj intrakranijskoj hipertenziji (86).

2.10.4. Procjena vazospazma moZdanih arterija

Vec¢ 1987. godine Compton i Teddy naglasavaju vaznost vazospazma kao Cinitelja loSeg
neuroloskog ishoda u bolesnika s traumatskom ozljedom mozga i isti¢u mogucu ulogu
transkranijskog doplera u otkrivanju vazospazma mozdanih krvnih zila (87).

Porast brzine strujanja krvi zapaza se ve¢ unutar 48 sati od ozljede, maksimalan je izmedu
petog i sedmog dana i traje do 2 tjedna. Prisustvo krvi u subarahnoidalnom podrucju vidljivo i
na MSCT-u znac¢ajno je povezano s pojavom vazospazma (88).

Martin 1 suradnici u svojoj studiji opisali su tri razli¢ite hemodinamske faze tijekom prvih
dvaju tjedana nakon ozljede. Koristili su se metodom preuzimanja radioaktivno obiljezenog
xenona 133 od mozdanog tkiva 1 transkranijskim doplerom. Prva je faza hipoperfuzije 1 javlja
se na sam dan ozljede (dan 0). Definira se kao niski mozdani protok krvi izraunat iz
mozdanog preuzimanja xenona 133 (32,3 £ 2 mL/100 g/min) uz normalnu srednju brzinu
strujanja krvi u srednjoj mozdanoj arteriji (56,7 + 2,9 cm/sek). U drugoj fazi (faza hiperemije)
koja se javlja od 1 do 3 dana moZdani protok krvi raste na 46,8 + 3 mL/100 g/min, a srednja
brzina strujanja krvi u srednjoj mozdanoj arteriji raste na 86 + 3,7 cm/sek. U trecoj fazi (faza
vazospazma) koja se javlja od 4 do 15 dana mozdani protok krvi opada (35,7 + 3,8 mL/100
gr/min), a srednja brzina strujanja krvi dalje raste na 96,7 = 6,3 cm/sek (89). Srednja brzina

strujanja krvi u srednjoj mozdanoj arteriji iznad 120 cm/sek smatra se nenormalnom (90).
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Do ovako visokih brzina protoka krvi moze dovesti vazospazam, a moze se raditi i o
hiperemiji. Godine 1988. Lindegard i suradnici osmislili su omjer kojim se mogu ova dva
stanja razlikovati. Usporedivana je srednja brzina strujanja krvi u srednjoj mozdanoj arteriji sa
srednjom brzinom strujanja u ekstrakranijskom dijelu istostrane unutarnje karotidne arterije.
Sto je veéi vazospazam, to je veéi omjer brzine protoka u srednjoj mozdanoj arteriji u
odnosu na vanjsku karotidnu arteriju. Lindegardov omjer normalno iznosi 1,7+0,4.

U slucaju kada imamo povisene srednje brzine strujanja krvi vrijednost Lindegardova omjera
do 3 smatra se hiperemijom, vrijednost od 3 do 6 upucuje na umjereni vazospazam, a preko 6
ukazuje na teSki vazospazam. Te vrijednosti mogu dosti¢i vrijednost i do deset u slucaju
najveceg suzenja lumena srednje mozdane arterije (91, 92).

Martin i suradnici u studiji od 30 bolesnika sa zatvorenom ozljedom mozga transkranijskim
doplerom uocili su vazospazam (FV-mean u SMA >120 cm/sek) u osam bolesnika (26,7%).
Kompjutoriziranom tomografijom uocena je subarahnoidalna hemoragija u pet bolesnika.
Spazam koji je uocen u bolesnika bez MSCT znakova subarahnoidalne hemoragije (SAH)
trajao je kratko (1,25 dana). Teski vazospazam (FV-mean u SMA>200 cm/sek) uocen je u
triju bolesnika, a sva trojica imali su MSCT znakove SAH-a (93).

Weber 1 suradnici koriste¢i Lindegardov omjer ve¢i od 3 kao pokazatelj vazospazma utvrdili
su prisustvo vazospazma u 14 od 35 bolesnika (40%) s traumatskom ozljedom mozga (GCS
4-7). Spazam nije uocen u bolesnika s traumatskom ozljedom mozga bez subarahnoidalne

hemoragije (94, 95).
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2.10.5. PatoloSke vrijednosti transkranijskog doplera

U svojoj su studiji Ract i suradnici na skupini od 24 bolesnika s teSkom ozljedom mozga
pokazali kako primjena TKD-a na neurokirur§kom prijamnom odjelu pomaze u utvrdivanju
stanja mozdane hipoperfuzije. U tu su svrhu utvrdili svoje kriterije poreme¢enih TKD-a
vrijednosti: FV-mean < 30 cm/sek, FV-min < 20 cm/sek i IP >1,4. Na temelju navedenih
vrijednosti moze zapoceti rana, ciljana terapija s ciljem uspostavljanja normalne perfuzije
mozga i smanjenja sekundarnih mozdanih ozljeda. U svojoj studiji ukazuju na vrijednost
TKD-a u ranoj identifikaciji visoko rizi¢nih bolesnika prije zapocinjanja invazivnog
monitoringa (71).

Pri donoSenju navedenih kriterija koristili su se iskustvima drugih istrazivaca i vlastitim
zapazanjima. Istrazivanja su pokazala da se rano snizena FV-mean ispod 30 - 35 cm/sek
moze povezati s kasnijim lo§im ishodom i ranom smrti (96-99).

Pokazalo se da prilikom pada mozdanog pefuzijskog tlaka najprije pada brzina dijastolickog
protoka, narocito brzo pada pri omjeru dijastoli¢kog 1 srednjeg protoka ispod 0,6 (56). Postoji
1 snazna korelacija porasta indeksa pulzatilnosti 1 pada vrijednosti mozdanoga perfuzijskog

tlaka (100, 101, 78).

2.11. Kompjutorizirana tomografija i traumatska ozljeda mozga

Marshall 1 suradnici uveli su razvrstavanje ozljeda glave temeljeno na informacijama
prikupljenim iz pocetnih nalaza kompjutorizirane tomografije (CT). Pri razvrstavanju se
koristi status mezencefalickih cisterni, stupanj pomaka sredisnje linije u milimetrima 1
prisustvo ili odsustvo jednog ili viSe krvarenja koja zahtijevaju kirurski zahvat (Tablica 1)

(102, 103).
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Tablica 1. Dijagnosticka podjela poremecaja videnih pri MSCT skeniranju

Podjela poremecaja

Definicija

Difuzna ozljeda I (nema vidljive patologije)

Nema vidljive intrakranijske patologije pri MSCT

skeniranju.

Difuzna ozljeda II

Cisterne su prisutne s pomicanjem sredisnje linije
0-5 mm 1/ili prisutne promjene denziteta mozga.
Nema promjena visokog ili mijesanog denziteta
veceg od 25 cc. Moze ukljucivati fragmente kosti

ili strana tijela.

Difuzna ozljeda III (otok)

Cisterne su komprimirane ili odsutne s pomakom
sredi$nje linije 0-5 mm, nema promjena visokog

ili mijeSanog denziteta vecih od 25 cc.

Difuzna ozljeda IV (pomak)

Pomak sredisnje linije ve¢i od 5 mm, nema
promjena visokog ili mijeSanog denziteta vecih

od 25 cc.

Kirur$ki odstranjeno krvarenje

Bilo koja promjena kirurski odstranjena.

Neodstranjeno krvarenje

Promjene visokog ili mijeSanog denziteta vece od

25 cc koje nisu kirurski odstranjene.

2.12. Lijefenje edema mozga — osmoterapija

Edem mozga i poviSeni intrakranijski tlak lijece se intravenskim hiperosmotskim lijekovima

koji stvaraju osmotski gradijent i dehidriraju mozdana tkiva (104).

Osmotski gradijent osigurava pokretacku silu koja dovodi do izlaska vode iz ekstracelularnog

a moguce i intracelularnog prostora mozga u kapilare, dovodec¢i tako do smanjenja

intrakranijskog volumena §to ima za posljedicu smanjenje intrakranijske popustljivosti (1).

Idealno osmotsko sredstvo za lijecenje edema mozga pravi povoljan osmotski gradijent,
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inertno je, netoksi¢no, ima beznacajne nuspojave, uglavnom ostaje u intravaskularnom
prostoru i ne ulazi u mozak. Cilj je osmoterapije u akutnoj ozljedi mozga odrzati euvolemiju i
serumsku osmolarnost od 300 - 320 mosm/L. ViSe vrijednosti osmolariteta moraju se strogo
izbjegavati kao i hipoosmolarna stanja (105, 106).

Prvi su opisali djelovanja osmoterapije na sredi$nji zivcani sustav Weed i Mc Kibben 1919.
godine. Otkrice je bilo slu¢ajno tijekom pokusaja mjerenja prolaska natrijeva klorida iz krvi u
cerebrospinalnu teku¢inu. Otkrili su da se nakon primjene koncentriranog natrijeva klorida ne
moze aspirirati likvor iz lumbalne cisterne jer je ova kolabirala zbog osmotskog povlacenja
vode (1). Godine 1962. Wise i Charter prvi su opisali klinicku primjenu manitola u lije¢enju
edema mozga. Dokazali su da je za razliku od do tada primjenjivane uree lagan za pripremu,
kemijski stabilan u otopini i ne izaziva iritaciju vena tijekom infuzije. Nakon njihovih
pionirskih radova uslijedila je primjena manitola kao glavnog lijeka za kontrolu

intrakranijske hipertenzije od neurokirurga (107, 108).

2.12.1. Manitol

D-manitol je osmotski diuretik koji je najpopularniji i najéesce se koristi u jedinicama
intenzivnog lijecenja. To je poliol (Secerni alkohol) koji sadrzava viSestruke hidroksilne
skupine raspolozive za organske kemijske reakcije, kemijske formule CH,OH (CHOH),
CH,OH (hexane-1,2,3,4,5,6 — hexol) (Slika 3). Originalno je izoliran iz sekreta kore
juznoeuropskoga crnog jasena (Fraxinus ornus) nazvanog mana, zbog sli¢nosti s biblijskom
hranom manom. Mana sadrzi oko 70% manitola. Manitol je bijel, u obliku kristala, otapa se
u vodi 1 ima tendenciju gubljenja vodikovih iona, tako da je otopina umjereno kisela (pH 5,8).
Sladak je 50-60% kao obi¢ni Se¢er. Komercijalno se ekstrahira iz algi ili Seera manoze.

Moze se dobiti redukcijom fruktoze. Manitol je izomer sorbitola (109 - 111).
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OH OH

HO OH

OH OH
Slika 3. D-manitol
2.12.2. Mehanizmi djelovanja manitola

Mehanizam sniZavanja intrakranijskog tlaka manitolom nije potpuno jasan.

DrZi se da u pocetnoj fazi djelovanja proizvodi osmotski gradijent, izaziva tkivnu dehidraciju
1 smanjuje volumen mozga redistribucijom vode iz intra i ekstracelularnog prostora u
intravaskularni (112, 113, 21).

Osim §to djeluje na astrocite 1 neurone, misli se da otvara krvno-mozdanu barijeru
skupljanjem endotelijalnih stanica i privremeno otvara ¢vrste veze (engl. tight junctions)
(114, 41).

Manitol snizava viskozitet krvi (hemodilucija, smanjenje volumena eritrocita, njihove
rigidnosti 1 kohezivnosti) §to po Poiseulleovom zakonu poboljSava hemodinamiku (1, 106,
115). Povecava se mozdani perfuzijski tlak, cerebralni protok krvi i cerebralna dostava
kisika. Ove promjene mogu dovesti do vazokonstrikcijske reakcije koja snizava volumen krvi
u mozgu, s posljedi¢énim smanjenjem intrakranijskog tlaka (116, 117). Eksperimentalne su
studije pokazale brzo smanjenje promjera arteriola i venula na povrSini mozga odmah nakon
primjene bolusa manitola kao odgovor na poboljsanu dopremu kisika mozgu (116).

Manitol nakon traume cisti slobodne radikale, djeluje antioksidacijski i neuroprotekcijski

(118,119, 1).



32

2.12.3. Farmakokinetika manitola

Manitol primijenjen intravenski lako prolazi kroz epitel perifernih kapilara, zadrzava se u
izvanstanicnom prostoru, a zbog povecanog osmolariteta povlaci vodu iz stanica u intersticij i
intravaskularni prostor. Nakon intravenske primjene poluvrijeme distribucije manitola kratko
je 11iznosi 0,16 sati. Poluvrijeme eliminacije iznosi 0,5 - 2,5 sata za klinicko doziranje (0,25 -
1,5 g/kg/tm) (115).

Krvno-moZdana barijera gotovo u cijelosti zaustavlja prolazak manitola u mozak. Sposobnost
zaustavljanja prolaska manitola i1 drugih lijekova moze se izracunati i izrazava se kao
refleksijski koeficijent (s). Manitol ima refleksijski koeficijent 0,9. Rasponi su vrijednosti
koeficijenta od 0 (slobodan prolaz lijekova) do 1 (potpuno nepropusno za lijekove) (105,
106).

U zdravih osoba manitol se pojavljuje u cerebrospinalnoj teku¢ini u koncentraciji koja iznosi
12% plazmatske koncentracije 8 sati nakon intravenskog bolusa (83, 84). Pri primjeni jedne
doze obiljezene ugljikom (C 14) u eksperimentalnih zivotinja pojavljuje se u cerebrospinalnoj
tekucini u niskoj koncentraciji (120).

Metabolizira se vrlo slabo, a ono malo §to se metabolizira jest u glikogen u jetri. Ne veze se
za proteine plazme. Izlucuje se nepromijenjen urinom i vrlo brzo izaziva jaku diurezu
uspostavljanjem brze glomerulske filtracije. Pove¢ana osmolarnost bubrezne tubularne
tekucine sprjecava resorpciju vode i natrija. Povecava se izlu€ivanje klorida i
hidrogenkarbonata, a u manjoj mjeri kalija, kalcija i magnezija. Vrijednost pH urina ne
mijenja se. UCinak na diurezu vidi se unutar nekoliko minuta, najjace djelovanja nakon
otprilike sat vremena, a djelovanje traje od 4 do 24 sata (109, 110). Manitol je pripremljen kao
20% otopina osmolaliteta 1280 mosm/kg (11). Prije uporabe otopinu treba zagrijati u vodi na
temperaturi od 60 °C, jer se zbog visoke koncentracije manitola u otopini mogu stvoriti

kristali. Zagrijanu otopinu treba ohladiti na sobnu temperaturu. Pri primjeni manitola treba
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monitorirati elektrolite u krvi, acidobazni status, serumsku osmolarnost (300-310 mosm/L) i
renalnu funkciju. Primjenu u bolesnika s bubreznom insuficijencijom treba izbjegavati (121,
30). Akutna primjena manitola moze dovesti do hipotenzije koja moZze teorijski ponistiti
dobre ucinke snizenja intrakranijskog tlaka. Ovo je dogadanje djelomi¢no objasnjeno, a moze
proiziéi iz neizravnog djelovanja (povecanje plazmatskog aciditeta ili oslobadanja potentnih
vazodilatirajucih peptida) ili izravnog poremecaja kontraktiliteta glatkih misi¢a krvnih zila.
Sporija primjena bolusa manitola uz primjenu kompenzacijske tekuéine ili bez nje moze
ponistiti navedeni hemodinamski poremecaj. Svaki pad arterijskog tlaka moze biti praéen
padom mozdanoga perfuzijskog tlaka (14).

Znacajno snizenje mozdane vode u ozlijedenoj hemisferi vidi se nakon primjene visoke doze
manitola i to u podgrupi koja je primila manje infuzije fizioloSke otopine (122).

U studiji Sakowitza i suradnika 20 minutna primjena 20% manitola u dozi 0,5 g/kg/tm ne

izaziva znacajnije hemodinamske poremecaje i ne trazi dodatnu infuziju kristaloida (15).

2.12.4. Nezeljeni (,,rebound*) u¢inak manitola

Manitol ima slab potencijal prolaska krvno-mozdane barijere, ali u podru¢jima njezina
oSte¢enja potencijal za izazivanje ,,rebound‘ u¢inka postoji.

Eksperimentalna primjena ponavljanih doza manitola u hladnoj ozljedi mozga dovodi do
akumulacije ozna¢enog manitola u bijelu supstanciju u koncentraciji ve¢oj od one u plazmi,
Sto dovodi do povecéanja koli¢ine vode u kontuziranom podrucju za oko 3%. U ostalim
dijelovima mozga nema takvih promjena. Pri primjeni jedne doze manitola ovakvih promjena
nema (123).

U studiji von Berenberga i suradnika viSestruka primjena manitola pri hladnoj kortikalnoj
ozljedi nije dovela do pogorSanja edema niti poveéanja ukupne koli¢ine vode u mozgu

(124).



34

U klinickoj su praksi opisani slu€ajevi poviSenja intrakranijskog tlaka nakon ponavljane
primjene. Manitol vjerojatno ulazi u mozdano tkivo kroz oste¢enu krvno-mozdanu barijeru i
mijenja smjer osmotskog gradijenta (125).

Zanimljivo je istrazivanje primjene manitola u bolesnika s renalnim zatajenjem. ObiljeZeni se
manitol tijekom dijalize povlaci i nestaje iz ozlijedenih podrucja kada po¢ne opadati
koncentracijski gradijent (126).

Prema nekim autorima rebound porast intrakranijskog tlaka nastaje u pacijenata koji su u
hiperosmolarnom stanju, a daju im se relativno hipotoni¢ne otopine $to povlac¢i vodu natrag u
podrucja gdje je oSte¢ena krvno-mozdana membrana i povecana propusnost za vodu (127,
128). Rebound ucinak nije ¢esta klinicka pojava. U osnovi se radi o kratkotrajnom porastu
intrakranijskog tlaka nakon primjene manitola zbog akutnog povecanja volumena krvi. Vrlo

brzo nakon toga slijedi dehidracija mozga i sniZzenje intrakranijskog tlaka (11).

2.12.5. Doziranje manitola

Nema jasnog dogovora o doziranju manitola, niti o razmacima medu pojedinim dozama.
The Brain Trauma Foundation razvila je smjernice za lijeCenje traumatske ozljede mozga u
cilju smanjenja morbiditeta i mortaliteta. U tim smjernicama stoji da je efektivna doza
manitola od 0,25 do 1 g/kg tjelesne mase, ali se tvrdi da nema dovoljno ¢injenica koje bi
poduprle dozu koja bi se mogla smatrati standardom. Sistolicki arterijski tlak prije primjene
ne smije biti nizi od 90 mmHg (2). Doze manitola 0,3 - 1 g/kg/tm smatraju se nizima (15).
Kad se ove doze primjenjuju kroz 20 minuta, ne dovode do dehidracije koja trazi dodatnu
primjenu infuzijskih otopina. Pri primjeni viSih doza potrebno je nadoknadivanje velikih
gubitaka tekuc¢ine infuzijskim otopinama. U svakom je slu¢aju potreban pazljiv
hemodinamski monitoring (1).

Séap i suradnici savjetuju doziranje 0,25 do 1 g/kg/tm kroz 15 minuta (11).
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Bulloc savjetuje primjenu manitola kao prvi izbor osmoterapije za kontrolu poviSenoga
intrakranijskog tlaka nakon ozljede mozga. Manitol bi trebao biti primijenjen kao intravenski
bolus kroz 10 - 30 minuta u dozi od 0,25 - 1 g/kg/tm. Puno je ucinkovitiji kao bolus nego kao
kontinuirana infuzija (129). Novije studije, temeljene na svega nekoliko istrazivanja,
ukljucujuéi i tri istrazivanja Cruza i suradnika, zakljucuju da manitol u visokoj dozi (do 1,4
g/kg/tm) moze imati prednost u odnosu na konvencionalno doziranje u lije¢enju bolesnika s
akutnom teskom ozljedom glave (130-132). U tim studijama nije analiziran odnos doze i
odgovora na primijenjeni manitol (133). Ove su studije u novije vrijeme ozbiljno revidirane i
upitne.

Drzi se da su nize doze jednako ucinkovite, s manje mogucnosti izazivanja hiperosmolarnih i
hemodinamskih problema koji proizlaze iz primjene visokih doza (41, 134).

Neke studije pored doze koju treba primijeniti savjetuju i razmake medu pojedinim doza.
Victor i Ropper preporucuju dozu od 1 g/kg/tm, a pola pocetne doze treba ponoviti nakon 2-3
sata (135). Biller 1 Bruno primjenjuju manitol u bolus dozi od 1 g/kg/tm, doza od 0,25 do 0,5
g/kg/tm se moze ponavljati svakih 6 do 8 sati (121).

Konvencionalno osmotsko sredstvo manitol u dozi od 0,25 do 1,25 g/kg/tm primijenjeno
intravenskom bolus injekcijom obi¢no snizi intrakranijski tlak. Maksimalni se efekt vidi 20 -
40 minuta nakon primjene (1, 136). Trajanje djelovanja procjenjuje se na 2 - 4 sata (2, 105).
Ponovljena doza smije se primijeniti svakih 6 sati 1 treba biti usmjerena prema ciljanoj
osmolarnosti od 320 mOsm/L. Vise vrijednosti oStecuju renalne tubule.

Ovaj terapijski cilj bazira se na ograni¢enom broju podataka . Vise vrijednosti osmolarnosti
moguce su ako bolesnik nije u volumnoj depleciji (106).

Prva studija koja je pokusSala kvantificirati odnos doze i u¢inka infuzije manitola na
intrakranijski tlak studija je Soranija i suradnika, u kojoj su utvrdili vezu doze i uc¢inka pri

primjeni 50 g 1 100 g manitola. Za svaki sljedec¢i 0,1 g /kg/tm manitola, postigli su dodatno
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snizenje intrakranijskog tlaka za 1 mmHg. Utvrdili su da manitol ne sniZzava primjetno
intrakranijski tlak kada isti nije povisen (<20 mmHg), neovisno o primijenjenoj dozi (137).
U studiji Sakowitza i suradnika poviSeni intrakranijski tlak (>20 mmHg) lijeci se
intermitentnom primjenom bolusa manitola (0,3-0,5 g/kg/tm) 4 - 8 puta dnevno toliko dugo
dok serumska osmolarnost ostaje ispod 320 mosm/L (15).

Ruska studija opisuje kontroliranu kontinuiranu primjenu 15% manitola u pacijenata s
poviSenim intrakranijskim tlakom razli¢itog uzroka (138). Unato¢ klini¢koj vaznosti
manitola, trenutni protokoli doziranja posve se razlikuju, pa precizni u¢inak doze na

intrakranijski tlak nije poznat. Nije jasno ni koji je optimalni razmak medu pojedinim dozama.
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3. CILJEVI I HIPOTEZA

3.1. Ciljevi istrazivanja

1. Transkranijskim doplerom utvrditi hemodinamske promjene mozdane cirkulacije

(IP, FV-min, FV-mean, FV-max) nakon primjene razli¢itih doza manitola (0,3 g/kg/tm,

0,6 g/kg/tm i1 1g/kg/tm).

2. Iz dobivenih rezultata utvrditi kada nastupa najsnaznije djelovanje pojedine doze manitola.
3. Transkranijskim doplerom pratiti promjene mozdane hemodinamike izazvane manitolom
odmah nakon primjene, sat, dva i tri sata nakon primjene i na taj nacin utvrditi duljinu trajanja
nastalih promjena nakon pojedine doze.

4. Odrediti najnizu dozu manitola koja je u¢inkovita na mozdanu hemodinamiku

(snizenje IP, porast FV-min, porast FV-mean, porast izraCunatoga mozdanoga perfuzijskog
tlaka).

5. Predloziti vrijeme primjene sljede¢e doze manitola.

6. Uporabom formule nCPP= MeanAP x (Min-FV / Mean-FV) + 14 mmHg testirati
vrijednost TKD-a u procjeni promjena mozdanoga perfuzijskog tlaka nakon primjene
manitola.

7. Testirati vrijednost TKD-a u procjeni promjena intrakranijskog tlaka nakon primjene

manitola.

3.2. Hipoteza

Transkranijskim doplerom kao jednostavnom, neinvazivnom i lako primjenjivom metodom,
moze se pratiti ucinak razli¢itih doza manitola na mozdanu hemodinamiku (IP, FV-min,

FV-mean, FV-max, nCPP) u traumatskoj ozljedi mozga.
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1z vrijednosti dobivenih transkranijskim doplerom moze se odrediti optimalna doza manitola,

trajanje ucinka pojedine doze i vrijeme primjene sljedece doze.
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4. ISPITANICI I POSTUPCI

4.1. Ispitanici

Studija je provedena u Jedinici intenzivnog lijecenja Klinike za anesteziologiju,
reanimatologiju i intenzivno lije¢enje Klini¢koga bolnickog centra Split u razdoblju od
kolovoza 2008. god. do travnja 2010. god. U studiju su ukljuceni bolesnici s traumatskom
ozljedom mozga tijekom prvih 48 sati hospitalizacije (GCS <8), a kojima je:

1. viseslojnom kompjutoriziranom tomografijom (MSCT) dokazana difuzna ozljeda mozga
III. 1 I'V. stupnja po Marshallovoj klasifikaciji. Ukljuceni su i oni bolesnici III. i IV. stupnja
kojima je kirur§kim putem odstranjen hematom

2. transkranijskim doplerom izmjerene vrijednost indeksa pulzatilnosti (IP) > 1.4

3. transkranijskim doplerom izmjerena najmanja brzina strujanja krvi (FV-min ) <20 cm/sek.
Navedene vrijednosti ukazuju na ozbiljan poremec¢aj mozdane cirkulacije i potrebu primjene
manitola u terapiji.

U studiju nisu bili ukljuc¢eni bolesnici sa:

1. hipotenzijom (sistolicki arterijski tlak < 100 mmHg)

2. tahikardijom (puls > 100/min)

3. subarahnoidalnom hemoragijom 1 posljedicnim spazmom bazalnih krvnih Zila

(FV-mean > 120 cm/sek)

4. oSte¢enom bubreznom funkcijom

5. okostalim kostima 1 nemoguénoScu izvodenja transkranijskog doplera

6. osmolalnos¢u > 320 mOsm/kg.

Svi su bolesnici bili orotrahealno intubirani, kontrolirano ventilirani, sedirani morfinom
(0,5png/kg/tm/min) i midazolamom (1pg/kg/tm/min).

Bolesnici kojima je izracunati mozdani perfuzijski tlak bio < 50 mmHg dobivali su inotropnu
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potporu (dopamin 5-10 pg/kg/tm/min i/ili noradrenalin 0,1-0,15 pg/kg/tm/min).

Bolesnici su metodom slucajnih brojeva podijeljeni u tri skupine, ovisno o primijenjenoj dozi
manitola:

1. skupina — primijenjeno je 0,3 g/kg/tm

2. skupina — primijenjeno je 0,6 g/kg/tm

3. skupina - primijenjeno je 1 g/kg/tm.

U svakoj je skupini bilo po dvadeset bolesnika.

Randomizacija bolesnika izvrSena je metodom slu¢ajnih brojeva. Niz sastavljen od 60
slu¢ajnih brojeva bio je podijeljen u tri skupine po 20 brojeva. Bolesnici s prvih dvadeset
dodijeljenih brojeva primali su 0,3 g/kg/tm, drugih dvadeset 0,6 g/kg/tm i tre¢ih dvadeset

1 g/kg/tm.

BiljeZene su brzine strujanja krvi (cm/sek) u srednjoj mozdanoj arteriji pomo¢u TKD sonde
od 2 MHz, a sample-volumen bio je 12 - 15 mm. Dubina insonacije bila je ona koja je davala
najvecu srednju brzinu strujanja krvi. Koristio se transtemporalni akusti¢ni prozor. Brzine
strujanja krvi pracene su na strani gdje je oSte¢enje mozga bilo manje.

Prvi pregled transkranijskim doplerom napravljen je neposredno prije primjene manitola (t;)
1 zabiljezene su sljedece vrijednosti koje su pracene:

1. indeks pulzatilnosti (IP)

2. najmanja brzina strujanja krvi (FV-min)

3. srednja brzina strujanja krvi (FV-mean)

4. najveca brzina strujanja krvi (FV-max)

5. 1izraunati mozdani perfuzijski tlak (nCPP).

Prije primjene manitola odredeni su 1 ostali praceni parametri: spol, dob, Glazgovski zbroj
kome, Apache Il skor, Apache III skor, SAPS II skor, kraniotomija (da ili ne) te primjena

inotropnih lijekova (da ili ne).
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Pratio se srednji arterijski tlak s dopustenim oscilacijama vrijednosti + 5%, kao i parcijalni
tlak CO, na kraju ekspirija, koji je cijelo vrijeme morao biti konstantan kako bi se iskljucio
utjecaj na izmjerene brzine strujanja krvi.

Nakon prvog pregleda primijenjena je infuzija 20% otopine manitola u dozi 0,3, 0,6 ili

1 g/lkg/tm tijekom 20 minuta.

Odmabh po primjeni infuzije (t,) obavljen je drugi pregled i mjerenje prac¢enih parametara
transkranijskim doplerom. Ponavljana mjerenja vrSena su jedan sat (t3), dva sata (t4) i tri sata

(ts) nakon primjene manitola.

4.2. Postupci

Svim bolesnicima s traumatskom ozljedom mozga odmabh je napravljena kompjutorizirano
tomografska snimka neurokranija. Koristio se aparat MSCT Sensation 16 proizvodaca
Siemens, Forchheim, Deutschland.

Indeks pulzatilnosti, najmanja brzina strujanja krvi, srednja brzina strujanja krvi i najveca
brzina strujanja krvi odredivani su aparatom Multi - Dop T proizvodaca Compumedics
Germany GmbH, Singen, Deutschland. Za izracune indeksa aparat se koristio vlastitim
programom (DWL 2000 Software - Version 2.0).

Sistolicki, dijastolicki i srednji arterijski tlak praceni su i biljeZeni pomoc¢u monitora Infinity
Delta proizvodaca Driager Medical AG @ Co. KgaA, Luebeck, Deutschland.

Kontrolirana umjetna ventilacija bolesnika i kontinuirano pracenje end tidal CO, provodilo se
pomocu respiratora Evita 4 1 Evita XL proizvodaca Driger Medical AG @ Co. KgA,
Luebeck, Deutschland.

Za odredivanje Apache Il skora, Apache III skora te SAPS II skora, iz arterijske su krvi
odredivani pH, PaCO,, PaO, HCOs, a iz venske krvi hematokrit, hemoglobin, natrij, kalij,

glukoza, urea, kreatinin, ukupni bilirubin, leukociti i albumin. Osim toga, procjenjivan je



42

Glazgovski zbroj kome, vrsta ventilacije, bubrezna funkcija, tjelesna temperatura, sistolicki
arterijski tlak, srednji arterijski tlak, puls, frekvencija disanja, dnevna diureza i zivotna dob.
Biljezene su i kroni¢ne bolesti ako ih je bolesnik imao. Iz unesenih vrijednosti, kompjutorski
program (SKOROVI-Copyright 1999.), uz programsku podrsku Microsoft acces programa,
izraCunavao je vrijednosti navedenih skorova.

Glazgovski zbroj kome (GCS, engl. Glasgow Coma Scale) bodovni je sustav koji se koristi
kako bi se vrjednovala razina svijesti kod osoba neposredno nakon ozljede mozga. Ovu su
skalu prvi put objavili Graham Teasdale i Bryan J. Jennett, profesori neurokirurgije
Glasgowskog sveucilista daleke 1974. godine, a danas je u svijetu najcesc¢e korisStena
neuroloska skala. Ova skala se koristi kao dio drugih prognostic¢kih skorova (SAPS 11,
APACHE II), a dobiva se zbrajanjem vrijednosti triju parametara: najboljeg o¢nog odgovora s
najvec¢om vrijednosti 4, najboljeg govornog odgovora s najve¢om vrijednosti 5, te najboljeg
motorickog odgovora s najvecom vrijednosti 6. Glasgovski zbroj kome mjeri se od 3 do 15,
gdje 3 oznacava najgori odgovor (duboka koma ili smrt), a 15 najbolji (pacijent pri punoj
svijesti) (139) (Dodatak -1).

SAPS II skor (,,Simplified Acute Physiology score*) predviden je za mjerenje tezine bolesti u
pacijenata primljenih u Jedinicu intenzivnog lijeCenja u dobi od 15 godina ili viSe. 24 sata po
prijamu u JIL, nakon $to su mjerenja dovrSena, dobije se rezultat izmedu 0 1 163 te predvidena
smrtnosti izmedu 0% 1 100% (140) (Dodatak - 2).

APACHE II skor ("Acute Physiology and Chronic Health Evaluation”) mjera je ozbiljnosti
bolesti, jedan od nekoliko sustava skoriranja koji se koriste u JIL-u. Zbrajaju se bodovi
akutnoga fizioloSkog skora, dobi 1 kroni¢nih bolesti. Nalazi za akutno fiziolosko skoriranje
skupljaju se tijekom 24 sata nakon prijema u JIL. Za izraun se uzimaju najlosiji nalazi ili
nalazi koji su najvise poremeceni. Najniza vrijednost skora iznosi 0, a najvisa 71. PoviSeni je

skor povezan s poviSenim rizikom od smrti u bolnici. Dobna je granica za koristenje skora 15


http://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Ozljeda_mozga&action=edit&redlink=1
http://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=University_of_Glasgow&action=edit&redlink=1
http://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Neurolo%C5%A1ke_skale&action=edit&redlink=1
http://hr.wikipedia.org/wiki/Koma_%28medicina%29
http://hr.wikipedia.org/wiki/Smrt
http://hr.wikipedia.org/wiki/Svijest
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i viSe godina (141) (Dodatak - 3).

APACHE III prognosticki je skor u rasponu od 0 do 299. Procjena rizika umiranja u bolnici
dobiva se uporabom formule koja kombinira APACHE III skor, glavnu bolest zbog koje je
bolesnik hospitaliziran u JIL-u i mjesto prethodnog lijecenja (odjel, hitni prijam drugi JIL,
druga bolnica) (142) (Dodatak - 4).

Acidobazni status arterijske krvi (pH, PaCO,, PaO,, HCO3) analiziran je pomocu aparata IL
GEM Premier 3000 proizvodaca Instrumentation Laboratory, Boston, USA. Krvna je slika
odredivana aparatom Cell-Dyn Sapphire proizvodaca Abbot, USA. Biokemijski su nalazi
odredivani aparatom Architect ci 8200 proizvodaca Abbot, USA. Osmolalnost u serumu
odredivana je aparatom OSMOMETER 800 cl proizvodaca Slamed ING Gmbh, Frankfurt/M,

Germany.

4.3. Statisticki postupci

StatistiCka je analiza provedena u programu Statistical Package for the Social Science (SPSS)
ver. 17.0.

Primarna analiza sastojala se od mijeSane analize varijance tj. SPANOVA-e kojom se
provjeravalo postoji li znacajna razlika promatranih faktora unutar svake skupine i medu
skupinama.

U ovom je radu faktor unutar svake skupine bio protok vremena tj. mjerenja u razli¢itim
vremenskim to¢kama, a skupine bolesnika medu sobom razlikovale su se po dozi koriStenog
manitola.

KoriStena je i analiza kontrasta kojom se provjeravalo razlikuju li se znacajno distribucije
podataka od linearnih, kvadratnih ili kubnih distribucija.

Provedena je jednosmjerna analiza varijance za ponovljena mjerenja kojom se provjeravalo

kako se mijenjaju varijable kroz vrijeme za svaku dozu manitola posebno.
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Jednosmjerna analiza varijance koriStena je i za provjeravanje razlika medu bolesnicima u
jednoj toc¢ki mjerenja s obzirom na dozu koriStenog manitola.

Provjera korelacije koristila se za pra¢enje moguceg utjecaja korelata (APACHE 11,
APACHE 111, SAPS II, GCS, kraniotomija, koriStenje inotropa) na pracene varijable (IP,
FV-max, FV-min, FV-mean, nCPP).

Provjera normalnosti distribucije vrijednosti IP, FV-max, FV-min, FV-mean, n"CPP, MAP,
APACHE II, APACHE III, SAPS II, GCS i dobi za svaku skupinu u razli¢itim vremenskim
tockama izvrsena je one - sample Kolmogorov - Smirnov testom.

Krostabulacija i y* test koristeni su za provjeravanje po&etnih razlika medu skupinama s
obzirom na broj kraniotomija, primjenu inotropnih lijekova i spol bolesnika.

Znacajnim se smatralo p<0,05.

4.4. Eticka nacela

Dobivena je suglasnost Eti¢kog povjerenstva KBC Split za predloZeno istrazivanje.
(Klasa:500-03/09 - 01/109, Ur. br. 2181 — 147 —-09 - 01/01 - M.J.)

Nakon informiranog pristanka, staratelj u ime ispitanika koji nije sposoban rasudivati i koji
nije sposoban dati pristanak, potpisuje suglasnost za istrazivanje.

Dobiveno je misljenje Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu da je

predmetno istraZivanje u skladu s odredbama Etickog kodeksa navedenog fakulteta



5. REZULTATI

Spol i dob bolesnika

45

U istrazivanje je ukljuceno 60 bolesnika, od toga 44 muskih (73,3%) i 16 zenskih (26,7%). U

tijeku istrazivanja nije doslo do osipanja broja ispitanika. Prosjecna zivotna dob bila je

53,25 + 13,777 godine (Tablice 2 i 3).

Tablica 2. Spol bolesnika prema skupinama (g/kg/tm manitola)

Sve skupine 0,3 g/kg/tm 0,6 g/kg/tm 1 g/lkg/tm
N (%) N (%) N (%) N (%)
Vazeci | Muski spol 44 (73,3) 14 (70) 15 (75) 15 (75)
Zenski spol 16 (26,6) 6 (30) 5(25) 5(25)
Ukupno 60 (100) 20 (100) 20 (100) 20 (100)
Tablica 3. Dob bolesnika prema skupinama (g/kg/tm manitola)
Sve skupine 0,3 g/kg/tm 0,6 g’kg/tm 1 g/lkg/tm
N Vazeci 60 20 20 20
Izgubljeni 0 0 0 0
Mean 53,25 54,20 52,80 52,75
Median 52,00 51,00 52,50 52,50
Std. devijacija 13,777 15,282 13,505 13,118
Minimum 23 35 25 23
Maksimum 81 81 78 70

Provjera normalnosti distribucije pocetnih vrijednosti

Provjera normalnosti distribucije poc¢etnih vrijednosti IP, FV-max, FV-min, FV-mean, CPP,

MAP, AP II, AP III, SAPS II, GCS 1 dobi za svaku je skupinu (0,3, 0,6, 1 g/kg/tm manitola)

izvrSena One - sample Kolmogorov - Smirnov testom. Nijedna se skupina ni po jednoj

varijabli ne razlikuje od normalne pa se moze koristiti analiza varijance.




Usporedba pocetnih vrijednosti izmedu skupina

IzvrSena je analiza varijance pocetnih vrijednosti pracenih varijabli. Nisu nadene statisticki

znacajne razlike medu skupinama (0,3, 0,6, 1 g/kg/tm manitola) (Tablica 4).

Tablica 4. Razlika pocetnih vrijednosti varijabli medu skupinama

Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
IP Medu skupinama ,088 2 ,044 ,078 ,925
Unutar skupine 32,144 57 ,564
Ukupno 32,233 59
FV-max Medu skupinama 1156,033 2 578,017 1,336 271
Unutar skupine 24666,950 57 432,754
Ukupno 25822,983 59
FV-min Medu skupinama 17,633 2 8,817 ,309 , 735
Unutar skupine 1624,300 57 28,496
Ukupno 1641,933 59
FV- Medu skupinama 356,233 2 178,117 1,783 177
mean  Unutar skupine 5694,350 57 99,901
Ukupno 6050,583 59
nCPP  Medu skupinama 526,381 2 263,190 2,145 ,126
Unutar skupine 6994,819 57 122,716
Ukupno 7521,199 59
MAP  Medu skupinama 6,300 2 3,150 ,122 ,885
Unutar skupine 1468,300 57 25,760
Ukupno 1474,600 59
APII  Medu skupinama ,700 2 ,350 ,023 977
Unutar skupine 854,950 57 14,999
Ukupno 855,650 59
APIII Medu skupinama 8,133 2 4,067 ,012 ,988
Unutar skupine 18680,050 57 327,720
Ukupno 18688,183 59




SAPS IT Medu skupinama 37,900 2 18,950 ,204 ,816
Unutar skupine 5298,500 57 92,956
Ukupno 5336,400 59

GCS Medu skupinama ,700 2 ,350 ,207 ,813
Unutar skupine 96,150 57 1,687
Ukupno 96,850 59

Dob Medu skupinama 27,100 2 13,550 ,069 ,933
Unutar skupine 11172,150 57 196,003
Ukupno 11199,250 59

p<0,05 statisticki je znacajno

Usporedba ostalih praéenih varijabli medu skupinama (kraniotomija, inotropna

potpora, spol)

Iz krostabulacije (Tablica 5) i ¥” testa nisu vidljive zna¢ajne razlike u broju bolesnika

podvrgnutih kraniotomiji medu skupinama (0,3, 0,6, 1 g/kg/tm manitola) (x220,476;

p=0,788).
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Iz krostabulacije (Tablica 6) i y’testa nisu vidljive znacajne razlike u broju bolesnika koji su

primali inotropnu cirkulacijsku potporu medu skupinama (0,3, 0,6, 1 g/kg/tm manitola)

(*=0,950; p=0,622).



Tablica 5. Broj kraniotomija

Kraniotomija
0 1 Ukupno
Skupina 1 Broj 5 15 20
Ocekivani broj 6,0 14,0 20,0
% Skupina 25,0% | 75,0% | 100,0%
2 Broj 6 14 20
Ocekivani broj 6,0 14,0 20,0
% Skupina 30,0% | 70,0% [ 100,0%
3 Broj 7 13 20
Ocekivani broj 6,0 14,0 20,0
% Skupina 35,0% | 65,0% [ 100,0%
Ukupno Broj 18 42 60
Ocekivani broj 18,0 42.0 60,0
% Skupina 30,0% | 70,0% [ 100,0%
Tablica 6. Inotropna potpora
INOTROPI
0 1 Ukupno
Skupina 1 Broj 13 7 20
Ocekivani broj 11,3 8,7 20,0
% Skupina 65,0%|  35,0%| 100,0%
2 Broj 11 9 20
Ocekivani broj 11,3 8,7 20,0
% Skupina 55,0%|  45,0%| 100,0%
3 Broj 10 10 20
Ocekivani broj 11,3 8,7 20,0
% Skupina 50,0%|  50,0%| 100,0%
Ukupno Broj 34 26 60
Ocekivani broj 34,0 26,0 60,0
% Skupina 56,7%|  43,3%| 100,0%

48



Iz krostabulacije (Tablica 7) i 5 testa nisu vidljive znagajne razlike u spolnoj distribuciji

medu skupinama (0,3, 0,6, 1 g/kg/tm manitola) (x> =0,170; p=0,918).

Tablica 7. Spol (razlike medu skupinama)

Spol
1 2 Ukupno

Skupina 1 Broj 14 6 20
Ocekivani broj 14,7 5,3 20,0

% Skupina 70,0%|  30,0%| 100,0%

2 Broj 15 5 20
Ocekivani broj 14,7 5,3 20,0

% Skupina 75,0%|  25,0%| 100,0%

3 Broj 15 5 20
Ocekivani broj 14,7 5,3 20,0

% Skupina 75,0%|  25,0%| 100,0%

Ukupno Broj 44 16 60
Ocekivani broj 44,0 16,0 60,0

% Skupina 73,3%|  26,7%| 100,0%

INDEKS PULZATILNOSTI (IP)

Provjera normalnosti distribucije IP prije primjene manitola, neposredno nakon primjene,
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1 sat, 2 sata i 3 sata nakon primjene u sve tri skupine (0,3, 0,6, 1 g/kg/tm manitola) izvrSena je

One - sample Kolmogorov - Smirnov testom (Tablica 8, 9, 10).



Tablica 8. Distribucija vrijednosti IP u skupini 0,3 g/kg/tm manitola
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Pocetni [ PInakon | PInakon | PI nakon | PI nakon
PI infuzije lh 2h 3h

N 20 20 20 20 20
Normal Mean 2,4180 2,1710[  2,1530[  2,2295 2,3535
Parameters Std. Deviation , 76743 , 78506 , 76368 ,84005 ,84347
Most Extreme Absolute ,157 ,176 ,170 ,176 ,186
Differences Positive 157 176 ,170 176 186

Negative -,126 - 118 -,099 - 110 =127
Kolmogorov-Smirnov Z , 702 , 788 ,761 787 ,832
Asymp. Sig. (2-tailed) , 708 ,563 ,608 ,565 ,493
a. Test distribucije je normalan.
Tablica 9. Distribucija vrijednosti IP u skupini 0,6 g/kg/tm manitola

Pocetni [ PInakon | PInakon | PI nakon | PI nakon
PI infuzije 1h 2h 3h

N 20 20 20 20 20}
Normal Mean 2,5115 1,6180 1,7665 2,1580 2,3345
Parameters” Std. Deviation , 72310 ,32659 ,43247 ,69765 ,84965
Most Extreme Absolute ,156 ,125 215 ,178 ,209
Differences Positive 156 125 215 178 209

Negative -,095 -,091 -,109 -,132 -, 157
Kolmogorov-Smirnov Z ,699 ,558 ,962 , 798 ,935
Asymp. Sig. (2-tailed) ,713 914 ,313 ,548 ,347

a. Test distribucije je normalan.



Tablica 10. Distribucija vrijednosti IP u skupini 1 g/kg/tm manitola
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Pocetni [ PInakon | PInakon | PI nakon | PI nakon
PI infuzije lh 2h 3h

N 20 20 20 20 20
Normal Mean 2,4735 1,4560 1,5350[  2,0025 2,4525
Parameters” Std. Deviation , 76157 ,52683 ,40331 ,65044 , 71843
Most Extreme Absolute ,162 ,247 ,122 ,099 , 154
Differences Positive ,162 247 122 ,080 114

Negative -, 115 -,125 -,092 -,099 -,154
Kolmogorov-Smirnov Z , 726 1,104 ,545 ,445 ,689
Asymp. Sig. (2-tailed) ,668 ,174 ,928 ,989 , 729

a. Test distribucije je normalan.

Nijedna se distribucija statisti¢ki znacajno ne razlikuje od normalne distribucije.

Provjerom korelata (kraniotomija, primjena inotropa, Apache I, Apache III, SAPS II, GCS)

nije nadena statisticki znacajna povezanost s pocetnim IP pa stoga nema potrebe za

njihovom provjerom.

Protok vremena, doza primijenjenog manitola i interakcija tih dviju varijabla na IP

Ovom se analizom provjerilo postoji li utjecaj protoka vremena, doze koriStenog manitola 1

interakcije izmedu tih dviju varijabla na IP. Faktor unutar skupine bolesnika razli¢ite su

vremenske to¢ke mjerenja (t; — ts), a faktor je medu skupinama doza primijenjenog manitola

(0,3g,0,6 g, 1 g’kg/tm). Koristila se SPANOVA (Mijesana ANOVA).
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Utjecaj protoka vremena na prosjecne IP (izmjerene vrijednosti svih triju skupina

bolesnika u pojedinoj vremenskoj tocki)

Mauchly-ev test sfericiteta znacajan je (p=<0,001), u iduéoj se analizi raS¢lanjuje znacajnost
utjecaja protoka vremena bez pretpostavljenog sfericiteta, odnosno uz Greenhouse-Geisser-
ovu korekciju.

Rezultati SPANOVA-e znacajni su, postoji razlika u IP kroz vrijeme (F=64,684; p=<0,001), a
ta se razlika drugacije oCituje ovisno o dozi koriStenog manitola (znacajna je i interakcija)

( F=8,025; p=<0,001).

Znacajan je kvadratni i kubni kontrast (F=124,022; p=<0,001; F=56,789; p=<0,001). Trend
promjene u IP znacajan je.

1z visestruke usporedbe parova (Bonferroni test) vidljivo je da razlike izmedu pocetnog IP i
IP tri sata nakon primjene manitola (p=0,887) te izmedu IP neposredno nakon primjene
manitola i jedan sat nakon primjene (p=0,696) nisu statisticki znacajne. Razlike medu svim

ostalim mjerenjima statisticki su znacajne (Slika 4).
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Slika 4. Promjene prosjecnih IP kroz vrijeme

Utjecaj doze manitola na prosjecne IP (sve izmjerene vrijednosti u svim vremenskim

tockama pojedine skupine)

Rezultati analize varijance nisu znacajni, ne postoji razlika u prosje¢nim IP izmedu bolesnika
razli¢itih doza primijenjenog manitola (F=1,019; p=0,367) (Slika 5).
Rezultati SPANOVA-e medutim pokazali su statisticki znacajnu interakciju izmedu kretanja

IP kroz vrijeme 1 doze koriStenog manitola.



54

2,30

R,20

R,107

Prasieéni TP

R,00—

1,80

I I
0,3 grama 0,6 grama 1gram

Skupina bolesnika

Slika 5. Promjena prosjecnog IP ovisno o dozi manitola

Promjena IP kroz vrijeme po skupinama

0,3 g/kg/tm manitola

Mauchly-ev test sfericiteta statistiki je znacajan (p=<0,001) stoga se potrebno koristiti
Greenhouse -Geisser-ovom korekcijom.

Rezultati analize varijance znacajni su, postoji promjena IP kroz vrijeme (F=8,392;
p=<0,001).

Distribuciju IP je kvadratnog (F=17,207; p=0,001) i kubnog oblika (F=4,701; p=0,043).

1z viSestruke usporedbe parova (Bonferroni test) vidljive su statisticki znacajne razlike izmedu
pocetnog IP i IP neposredno nakon primjene manitola (p=<0,001), pocetnog i izmjerenog 1
sat nakon primjene manitola (p=<0,001) te pocetnog i izmjerenog 2 sata nakon primjene

manitola (p=0,028) (Slika 6).
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Slika 6. Promjene IP kroz vrijeme u skupini 0,3 g/kg/tm manitola

0,6 g/kg/tm manitola

Mauchly-ev test sfericiteta statisticki je znacajan (p=<0,001), potrebno se koristiti
Greenhouse-Geisser-ovom korekcijom.

Rezultati analize varijance statisticki su znac¢ajni, postoji promjena u IP kroz vrijeme
(F=22,951; p=<0,001)

Distribucija IP jest kvadratnog (F=31,278; p=<0,001) i kubnog oblika (F=35,143;
p=<0,001).

Iz dodatne visestruke usporedbe parova (Bonferroni test) vidljivo je da su sve razlike
statisticki znacajne osim onih izmedu pocetnog mjerenja i mjerenja tri sata nakon primjene
manitola (p=0,462) te mjerenja neposredno nakon primjene i 1 sat nakon primjene manitola

(p=0,274) (Slika 7).
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Skupina bolesnika 0,6 g/kg/tm manitola
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Slika 7. Promjena IP kroz vrijeme u skupini bolesnika 0,6 g/kg/tm manitola

1,0 g/kg/tm manitola

Mauchly-ev test sfericiteta statisticki je znacajan (p=<0,001), potrebno se koristiti
Greenhouse-Geisser-ovom korekcijom.

Rezultati analize varijance statisticki su znacajni, postoji promjena u IP kroz vrijeme
(F=34,993; p=<0,001).

Distribucija IP jest kvadratnog (F=89,827; p=<0,001) i kubnog oblika (F=19,774; p=<0,001).
Trend promjene u IP znacajan je.

1z dodatne viSestruke usporedbe parova (Bonferroni test) vidljivo je da nisu znacajne razlike
IP pocetnog mjerenja i mjerenja tri sata nakon primjene manitola (p=1,000) te razlika

mjerenja neposredno nakon primjene manitola i jedan sat nakon primjene (p=1,000) (Slika 8).
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Slika 8. Promjene IP kroz vrijeme u skupini bolesnika 1 g/kg/tm manitola

Vrijeme (t)
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Razlike IP medu skupinama u razli¢itim vremenskim to¢kama (t; - ts)
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— 0,6 g/kg/tm
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Slika 9. Izmjerene vrijednosti IP u tri skupine bolesnika u razli¢itim vremenskim

tockama (t; - ts)

Pocetne vrijednosti (t;)

Rezultati jednosmjerne analize varijance nisu statisticki znacajni, ne postoji razlika u

pocetnim IP medu skupinama bolesnika (F=0,078; p=0,925) (Slika 9).

Neposredno nakon primjene manitola (t;)

Rezultati analize varijance statisticki su znacajni, neposredno nakon primjene manitola

postoji razlika u IP medu skupinama s razli¢itom primijenjenom dozom manitola
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(F=8,428; p=0,001).
Iz dodatne analize po Scheffe-u vidljivo je da je IP za dozu od 0,3 g/kg/tm manitola znacajno
visi od IP za doze od 0,6 1 1 g/kg/tm (p=0,014; p=0,001), dok se IP za doze 0,6 i 1 g/kg/tm ne

razlikuju (p=0,677) (Tablica 11) (Slika 9).

Tablica 11. IP neposredno nakon primjene manitola

Mean 95% Confidence Interval
(I) Skupina (J) Skupina|] Difference
sudionika sudionika (I-)) Std. Error| Sig. [Lower Bound| Upper Bound
0,3 grama 0,6 grama ,55300* ,18262 ,014 ,0940 1,0120
1 gram ,71500" ,18262 ,001 ,2560 1,1740
0,6 grama 0,3 grama -,55300" ,18262 ,014 -1,0120 -,0940
1 gram ,16200 ,18262 ,677 -,2970 ,6210
1 gram 0,3 grama -,71500" ,18262 ,001 -1,1740 -,2560
0,6 grama -,16200 ,18262 ,677 -,6210 ,2970

P<0,05 statisticki je znacajno

1 sat nakon primjene manitola (t3)

Rezultati analize varijance statisticki su znacajni, 1 sat nakon primjene manitola postoji

razlika u IP medu skupinama s razli¢itom dozom primijenjenog manitola (F=6,270;

p=0,003).

Iz dodatne analize po Scheffe-u vidljivo je da je IP za dozu od 0,3 g/kg/tm manitola znacajno

veca od vrijednosti za 1 g/kg/tm (p=0,004) (Tablica 12) (Slika 9).




Tablica 12. IP 1 sat nakon primjene manitola
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Mean 95% Confidence Interval
(D) Skupina (J) Skupina] Difference
sudionika sudionika (I-)) Std. Error| Sig. |Lower Bound | Upper Bound
0,3 grama 0,6 grama , 38650 ,17634 ,100 -,0567 ,8297
1 gram ,61800" ,17634 ,004 ,1748 1,0612
0,6 grama 0,3 grama -,38650 ,17634 ,L100 -,8297 ,0567
1 gram ,23150 ,17634 ,428 -2117 ,6747
1 gram 0,3 grama -,61800" ,17634 ,004 -1,0612 -, 1748
0,6 grama -,23150 ,17634 ,428 -,6747 2117

p<0,05 statisti¢ki je znacajno

2 sata nakon primjene manitola (t,)

Rezultati ANOVA-e nisu znacajni, 2 sata nakon primjene manitola nema

razlike u IP medu skupinama (F=0,500; p=0,609) (Slika 9).

3 sata nakon primjene manitola (ts)

Rezultatt ANOVA-e nisu znacajni, 3 sata nakon primjene manitola nema

razlike u IP medu skupinama(F=0,124; p=0,884 ) (Slika 9).

NAJMANJA BRZINA STRUJANJA KRVI ( FV-min)

Provjera normalnosti distribucije FV-min prije primjene manitola, neposredno nakon

primjene, 1 sat, 2 sata i 3 sata nakon primjene u sve tri skupine (0,3, 0,6, 1 g/kg/tm manitola)

izvrSena je One - sample Kolmogorov - Smirnov testom (Tablica 13, 14, 15).



Tablica 13. Distribucija vrijednosti FV-min u skupini 0,3 g/kg/tm manitola
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FV-min

Pocetni nakon FV-min | FV-min | FV-min

FV-min | infuzije |nakon I h|nakon 2 h [nakon 3 h
N 20 20 20 20 20
Normal Mean 13,8000 17,4500] 17,9000{ 17,4500[ 14,7500
Parameters Std. Deviation 5,02206| 6,67655| 5,65592| 6,08255[ 6,06869
Most Extreme Absolute ,188 ,123 ,082 ,094 ,157
Differences Positive ,150 ,093 ,082 ,070 125

Negative -,188 -,123 -,077 -,094 -,157
Kolmogorov-Smirnov Z ,841 ,551 ,365 418 ,700
Asymp. Sig. (2-tailed) ,479 ,922 ,999 ,995 ,711
a. Test distribucije je normalan.
Tablica 14. Distribucija vrijednosti FV-min u skupini 0,6 g/kg/tm manitola
FV-min

Pocetni nakon FV-min | FV-min | FV-min

FV-min | infuzije |nakon 1h |nakon 2 h |nakon 3 h
N 20 20 20 20 20
Normal Mean 12,6500 28,6000| 24,4500[ 18,9500[ 17,8500
Parameters™” Std. Deviation 5,42193[ 6,09918[ 6,79377| 8,05556] 8,01495
Most Extreme Absolute ,151 ,124 ,094 ,081 ,161
Differences Positive 151 124 ,094 ,081 130

Negative -,148 -,097 -,086 -,080 -,161

Kolmogorov-Smirnov Z ,677 ,554 421 ,362 , 720
Asymp. Sig. (2-tailed) ,750 919 ,994 ,999 ,677

a. Test distribucije je normalan.




Tablica 15. Distribucija vrijednosti FV-min u skupini 1,0 g/kg/tm manitola
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FV-min

Pocetni nakon FV-min | FV-min | FV-min
FV-min | infuzije |nakon I h|nakon 2 h [nakon 3 h
N 20 20 20 20 20
Normal Mean 12,6500 32,3500] 29,9000[ 19,4000{ 13,3000
Parameters Std. Deviation 5,55617| 13,39786| 7,84655| 10,34866( 9,70675
Most Extreme Absolute 227 ,190 ,110 ,127 ,202
Differences Positive ,184 ,084 ,101 127 202
Negative -,227 -,190 -,110 -,097 -,169
Kolmogorov-Smirnov Z 1,014 ,848 ,490 ,567 ,901
Asymp. Sig. (2-tailed) ,255 ,469 970 ,904 ,391

a. Test distribucije je normalan.

Nijedna se distribucija statisti¢ki znacajno ne razlikuje od normalne distribucije.

Provjerom korelata (kraniotomija, primjena inotropa, Apache II, Apache III, SAPS II, GCS)

nije nadena statisti¢ki znacajna povezanost s pocetnom FV-min pa stoga nema potrebe za

njihovom provjerom.

Protok vremena, doza primijenjenog manitola i interakcija tih dviju varijabla na

FV-min

Ovom smo analizom provjerili postoji li utjecaj protoka vremena, doze koriStenog manitola i
interakcije izmedu tih dviju varijabla na vrijednost FV-min. Faktor unutar skupine bolesnika
razliCite su vremenske tocke mjerenja (t; - ts), a faktor medu skupinama doza je primijenjenog

manitola (0,3 g, 0,6 g, 1 g/kg/tm). Koristila se SPANOVA (Mijesana ANOVA).
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Utjecaj protoka vremena na prosje¢ne FV-min (izmjerene vrijednosti svih triju skupina

bolesnika u pojedinoj vremenskoj toc¢ki)

Budu¢i da je Mauchly-ev test sfericiteta statisti¢ki znacajan (p=<0,001), utjecaj protoka
vremena analizirao se uz Greenhouse-Geisser-ovu korekciju.

Rezultati SPANOVA-e statisticki su znacajni, FV-min mijenja se kroz vrijeme (F=71,262;
p=<0,001), a ta se promjena razlikuje medu skupinama s razli¢itom dozom primijenjenog
manitola (F=12,196; p=<0,001). Interakcija je znacajna.

Distribucija FV-min kroz vrijeme ponasa se kao kvadratna (F=231,319; p=<0,001) te kubna
distribucija (F=56,776; p=<0,001).

Iz dodatne visestruke usporedbe parova (Bonferroni test) vidljivo je da jedino razlike izmedu
pocetnog mjerenja i mjerenja tri sata nakon primjene (p=0,072) te mjerenja neposredno nakon

primjene i jedan sat nakon primjene manitola nisu statisticki znacajna (p=0,316) (Slika 10).
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Slika 10. Promjene prosjecnih FV-min kroz vrijeme
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Utjecaj doze manitola na prosje¢nu FV-min (sve izmjerene vrijednosti u svim

vremenskim to¢kama pojedine skupine)

Analiza varijance statisticki je znacajna, postoji razlika u prosje¢nim FV-min medu razli¢itim
skupinama (F=4,047; p=0,023).

Iz dodatne visestruke usporedbe parova (Bonferroni test) vidljivo je da bolesnici koji su
primili 0,3 g/kg/tm manitola imaju manju prosje¢nu FV-min vrijednost od bolesnika koji su

primili 1 g/kg/tm manitola (p=0,029) (Slikall).
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Slika 11. Promjena prosje¢ne FV-min ovisno o dozi manitola
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Promjena FV- min kroz vrijeme po skupinama

0,3 g/kg/tm manitola

Mauchly-ev test sfericiteta statisticki je znacajan (p=<0,001), stoga se potrebno koristiti
Greenhouse-Geisser-ovom korekcijom.

Analiza varijance statisticki je znacajna, u skupini koja je primala 0,3 g/kg/tm manitola
postoji promjena u FV-min kroz vrijeme (F=8,291; p=0,001).

Test distribucije vrijednosti unutar skupine kvadratnog je tipa (F=20,498; p=<0,001).

1z visestruke usporedbe parova (Bonferroni test) vidljive su statisticki znacajne razlike izmedu
pocetne FV-min vrijednosti i vrijednosti neposredno nakon primjene manitola, pocetne
vrijednosti i vrijednosti jedan sat nakon primjene (p=<0,001) te pocetne vrijednosti i

vrijednosti dva sata nakon primjene manitola (p=<0,001) (Slika 12).
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Slika 12. Promjena FV-min kroz vrijeme u skupini 0,3 g/kg/tm manitola
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0,6 g/kg/tm manitola

Mauchly-ev test sfericiteta nije znacajan Sto znaci da se rezultati mogu analizirati uz
pretpostavljeni sfericitet (p=0,481).

Analiza varijance statisticki je znacajna, u skupini bolesnika koja je primila 0,6 g/kg/tm
manitola postoji promjena u FV-min kroz vrijeme (F=34,440; p=<0,001).

1z testa kontrasta unutar skupine vidljive su kvadratna (F=92,423; p=<0,001) i kubna
distribucija vrijednosti (F=65,714; p=<0,001).

1z visestruke usporedbe parova (Bonferroni test) vidljivo je da su statisticki znacajne sve
promatrane razlike osim onih izmedu FV-min neposredno nakon primjene i 1 sat nakon
primjene manitola (p=0,22) te onih mjerenih 2 i 3 sata nakon primjene manitola (p=1,000)

(Slika 13).
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Slika 13. Promjena FV-min kroz vrijeme u skupini 0,6 g/kg/tm manitola
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1,0 g/kg/tm manitola

Mauchly-ev test sfericiteta statisti¢ki je znacajan, stoga se potrebno koristiti Greenhouse-
Geisser-ovom korekcijom (p=<0,001).

Analiza varijance statisticki je znacajna, u bolesnika koji su primali 1 g/kg/tm manitola
postoji promjena u FV-min kroz vrijeme (F=34,776; p=<0,001).

Distribucija promjena jest kvadratnog (F=125,025; p=<0,001) i kubnog oblika (F=19,233;
p=<0,001).

Iz dodatne visestruke usporedbe parova (Bonferroni test) vidljivo je da su statisticki znacajne
sve promatrane razlike osim onih izmedu pocetne i posljednje FV-min vrijednosti (p=1,000)
te izmedu FV-min vrijednosti mjerene neposredno nakon primjene i 1 sat nakon primjene

manitola (p=1,00) (Slika 14).
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Slika 14. Promjena FV-min kroz vrijeme u skupini 1 g/kg/tm manitola



Razlike FV-min medu skupinama u razli¢itim vremenskim to¢kama (t; - ts)
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Slika 15. Izmjerene vrijednosti FV-min u tri skupine bolesnika u razli¢itim

vremenskim tockama (t; - ts)

Pocetne vrijednosti (t;)

Rezultati jednosmjerne analize varijance nisu statisti¢ki znacajni, nema razlike u pocetnim

FV-min medu bolesnicima razli¢itih skupina (F=0,309; p=0,735) (Slika 15)

Neposredno nakon primjene manitola (t;)
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Rezultati analize varijance statisticki su znacajni, postoji razlika u FV-min neposredno nakon

primjene manitola (F=13,793; p=<0,001).

Iz dodatne analize po Scheffe-u vidljivo je da bolesnici koji su primili 0,3 g/kg/tm manitola

imaju statisticki znacajno manju FV-min vrijednost od bolesnika koji su primili ve¢e doze

manitola (0,6 g’kg/tm 1 1 g/kg/tm) (p=0,002; p=<0,001) (Tablica 16) (Slika 15).



Tablica 16. FV-min neposredno nakon primjene manitola
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Mean 95% Confidence Interval
(D) Skupina (J) Skupina] Difference
sudionika sudionika (I-J) Std. Error| Sig. |Lower Bound | Upper Bound
0,3 grama 0,6 grama -1 1,15000* 2,95115 ,002 -18,5677 -3,7323
1 gram -14,90000°| 2,95115 ,000 -22,3177 -7,4823
0,6 grama 0,3 grama 1 1,15000* 2,95115 ,002 3,7323 18,5677
1 gram -3,75000] 2,95115 451 -11,1677 3,6677
1 gram 0,3 grama 14,90000°| 2,95115 ,000 7,4823 22,3177
0,6 grama 3,750001 295115 ,451 -3,6677 11,1677

p<0,05 statisti¢ki je znacajno

1 sat nakon primjene manitol (t3)

Rezultati analize varijance statisticki su znacajni, postoji razlika u FV-min 1 sat nakon

primjene manitola (F=15,504; p=<0,001).

Iz dodatne analize po Scheffe-u vidljivo je da bolesnici koji su primili 0,3 g/kg/tm manitola

imaju statisticki zna¢ajno manju FV-min od bolesnika koji su primili 0,6 g/kg/tm (p=0,014) 1

od bolesnika koji su primili 1 g/kg/tm (p=<0,001).

Bolesnici koji su primili 1 g/kg/tm manitola imaju ve¢u FV-min od bolesnika koji su primili

0,6 g/kg/tm (p=0,049) (Tablica 17) (Slika 15).



Tablica 17. FV-min 1 sat nakon primjene manitola
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Mean 95% Confidence Interval
(I) Skupina (J) Skupina] Difference
sudionika sudionika (I-1) Std. Error| Sig. |Lower Bound | Upper Bound
0,3 grama 0,6 grama -6,550007| 2,15803 ,014 -11,9742 -1,1258
1 gram -12,00000°| 2,15803 ,000 -17,4242 -6,5758
0,6 grama 0,3 grama 6,55000* 2,15803 ,014 1,1258 11,9742
1 gram -5,45000" 2,15803 ,049 -10,8742 -,0258
1 gram 0,3 grama 12,00000°|  2,15803 ,000 6,5758 17,4242
0,6 grama 5,45000°| 2,15803 ,049 ,0258 10,8742

p<0,05 statisticki je znacajno

2 sata nakon primjene manitola (ts)

Rezultati analize varijance nisu znacajni, nema razlike u FV-min 2 sata nakon primjene

manitola medu bolesnicima razli¢itih skupina (F=0,299; p=0,742) (Slika 15).

3 sata nakon primjene manitola (ts)

Rezultati analize varijance nisu znacajni, nema razlike u FV-min 3 sata nakon primjene

manitola medu bolesnicima razli¢itih skupina (F=1,660; p=0,199) (Slika 15).

SREDNJA BRZINA STRUJANJA KRVI (FV-mean)

Provjera normalnosti distribucije FV-mean prije primjene manitola, neposredno nakon

primjene, 1 sat, 2 sata 1 3 sata nakon primjene u sve tri skupine (0,3, 0,6, 1 g/kg/tm manitola)

izvrSena je One - sample Kolmogorov - Smirnov testom (Tablice 18, 19, 20).




Tablica 18. Distribucija vrijednosti FV-mean u skupini 0,3 g/kg/tm manitola
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FV-mean
Pocetni nakon | FV-mean | FV-mean |FV-mean
FV-mean | infuzije |[nakon I h |nakon 2 h |nakon 3 h
N 20 20 20 20 20
Normal Mean 38,0000] 43,0000( 42,1000{ 42,1000 40,9500
Parameters” Std. Deviation 7,10819] 9,59166 9,49182 §8,40363| 9,84338
Most Extreme Absolute ,163 ,134 ,133 129,112
Differences Positive 113 ,134 ,103 124,077
Negative -,163 - 112 -,133 -129] -,112
Kolmogorov-Smirnov Z ,730 ,600 ,594 , 576,499
Asymp. Sig. (2-tailed) ,661 ,864 ,872 ,895|  ,965
a. Test distribucije je normalan.
Tablica 19. Distribucija vrijednosti FV-mean u skupini 0,6 g/kg/tm manitola
FV-mean
Pocetni nakon [ FV-mean | FV-mean |FV-mean
FV-mean | infuzije [nakon I h|nakon 2 h [nakon 3 h
N 20 20 20 20 20
Normal Mean 39,9000 57,7500[ 50,8000] 45,3500 43,7500
Parameters Std. Deviation 9,36904| 12,60274 12,30575| 9,90096|11,05429
Most Extreme Absolute ,172 ,197 ,136 ,164 ,119
Differences Positive 172 197 ,136 ,164 119
Negative -,164 -, 121 -,081 -,089 -,071
Kolmogorov-Smirnov Z , 767 ,880 ,610 ,734 ,534
Asymp. Sig. (2-tailed) ,598 ,420 ,851 ,654 ,938

a. Test distribucije je normalan.




Tablica 20. Distribucija vrijednosti FV-mean u skupini 1,0 g/kg/tm manitola
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FV-mean
Pocetni nakon [ FV-mean | FV-mean |FV-mean
FV-mean | infuzije |nakon 1 h |nakon 2 h |nakon 3 h
N 20 20 20 20 20
Normal Mean 43,8500 61,0000] 56,7000 48,7000 43,4500
Parameters” Std. Deviation 12,70423( 18,61522| 15,36263| 14,48084| 12,91052
Most Extreme Absolute ,189 ,171 ,270 ,169 ,241
Differences Positive ,189 171 270 ,169 241
Negative -,102 -,083 -,145 -,087 -,182
Kolmogorov-Smirnov Z ,844 , 767 1,206 , 757 1,079
Asymp. Sig. (2-tailed) ,474 ,599 ,109 ,615 ,195

a. Test distribucije je normalan.

Nijedna se distribucija statisti¢ki zna¢ajno ne razlikuje od normalne distribucije.

Provjerom korelata (kraniotomija, primjena inotropa, Apache II, Apache III, SAPS II, GCS)

nije nadena statisticki znacajna povezanost s pocetnom FV-mean pa stoga nema potrebe za

njihovom provjerom.

Protok vremena, doza primijenjenog manitola i interakcija tih dviju varijabla na

FV-mean

Ovom se analizom provjerilo postoji li utjecaj protoka vremena, doze koriStenog manitola i

interakcije izmedu tih dviju varijabla na FV - mean. Faktor unutar skupine bolesnika razlic¢ite

su vremenske tocke mjerenja (t; - ts), a faktor je medu skupinama doza primijenjenog

manitola (0,3 g, 0,6 g, 1 g/lkg/tm). Koristila se SPANOVA (MijeSana ANOVA).
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Utjecaj protoka vremena na prosjeénu FV-mean (izmjerene vrijednosti svih triju

skupina bolesnika u pojedinoj vremenskoj tocki)

Mauchly-ev test sfericiteta znacajan je (p=<0,001), rezultate treba analizirati uz Greenhouse-
Geisser-ovu korekceiju.

Rezultati SPANOVA-e znacajni su, FV-mean mijenja se kroz vrijeme (F=54,133; p=<0,001),
a ta promjena ovisi i 0 dozi kori§tenog manitola (F=7,902; p=<0,001).

Distribucija prosje¢nih FV-mean kroz vrijeme poprima kvadratni (F=119,637; p=<0,001) i
kubni oblik (F=77,349; p=<0,001).

1z visestruke usporedbe parova (Bonferroni test) vidljivo je da je jedina razlika koja nije
dosegla statisticku znacajnost ona izmedu pocetnog mjerenja i mjerenja tri sata nakon

primjene manitola (p=0,163) (Slika 16).

52,50

50,00

47,50

45,00

42,50

Prosje¢na FV-mean (cm/sek)

40,00

T T T T T
1 2 3 4 5

Vrijeme (t)

Slika 16. Promjena prosje¢ne FV-mean kroz vrijeme



Utjecaj doze manitola na prosje¢nu FV-mean (sve izmjerene vrijednosti u svim

vremenskim to¢kama pojedine skupine)

Univarijantni test statisti¢ki je znacajan, postoji utjecaj doze manitola na prosje¢nu FV-mean

(F=4,009; p=0,023).

1z dodatne analize po Scheffe-u vidljivo je da skupina koja je primala 0,3 g/kg/tm manitola

ima statisti¢ki znacajnu manju FV-mean od skupine koja je primala 1 g/kg/tm (p=0,026)

(Tablica 21) (Slika 17).

Tablica 21. Utjecaj doze manitola na prosje¢nu FV-mean

Mean 95% Confidence Interval
(I) Skupina (J) Skupina|] Difference
sudionika sudionika (I-) Std. Error| Sig. |Lower Bound | Upper Bound
0,3 grama 0,6 grama -6,2800( 3,41563 ,194 -14,8652 2,3052
1 gram 9,5100"| 3,41563 ,026 -18,0952 -,9248
0,6 grama 0,3 grama 6,2800( 3,41563 ,194 -2,3052 14,8652
1 gram -3,2300{ 3,41563 ,642 -11,8152 5,3552
1 gram 0,3 grama 951007 3,41563 ,026 ,9248 18,0952
0,6 grama 3,2300| 3,41563 ,642 -5,3552 11,8152

p<0,05 statisticki je znacajno
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Slika 17. Promjena prosjeéne FV-mean ovisno o dozi manitola

Promjena FV-mean kroz vrijeme po skupinama

0,3 g/kg/tm manitola

Mauchly-ev test sfericiteta nije zna€ajan, rezultati se mogu analizirati uz pretpostavljeni
sfericitet (p=0,398).

Iz rezultata analize varijance vidljivo je da se FV-mean u bolesnika koji su primali

0,3 g/kg/tm manitola znacajno mijenjaju kroz vrijeme (F=7,847; p=<0,001).

Analiza kontrasta u ovoj skupini pokazuje oblik kvadratne distribucije vrijednosti (F=21,922;
p=<0,001).

Iz viSestruke usporedbe parova (Bonferroni test) vidljivo je da postoje znacajne razlike
izmedu pocetne FV-mean vrijednosti i vrijednosti neposredno nakon primjene (p=<0,001), 1

sat nakon primjene (p=0,001) te 2 sata nakon primjene manitola (p=0,002) (Slika 18).



76

Skupina bolesnika 0,3 g/kg/tm manitola
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Slika 18. Promjene FV-mean kroz vrijeme u skupini 0,3 g/kg/tm manitola

0,6 g/kg/tm manitola

Mauchly-ev test sfericiteta znacajan je, rezultate treba analizirati uz Greenhouse-Geisser-ovu
korekciju (p=0,0006).

Iz rezultata analize varijance vidljivo je da se FV-mean u skupini bolesnika koji su primali
0,6 g/kg/tm manitola statisticki znac¢ajno mijenjaju kroz vrijeme (F=28,596; p=<0,001).
Analiza kontrasta u ovoj skupini pokazuje kvadratni (F=73,570; p=<0,001) 1 kubni
(F=51,619; p=<0,001) oblik distribucije vrijednosti.

Iz viSestruke usporedbe parova (Bonferroni test) vidljivo je da su sve razlike statisticki
znacajne osim onih izmedu pocetnog mjerenja i mjerenja 3 sata nakon primjene manitola

(p=0,271) te izmedu mjerenja 2 1 3 sata nakon primjene manitola (p=1,000) (Slika 19).
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Skupina bolesnika 0,6 g/kg/tm manitola
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Slika 19. Promjene FV-mean kroz vrijeme u skupini 0,6 g/kg/tm manitola

1 g/kg/tm manitola

Mauchly-ev test sfericiteta znaajan je, rezultate treba analizirati uz Greenhouse-Geisser-ovu
korekciju (p=0,005).

1z rezultata analize varijance vidljivo je da se FV-mean vrijednosti za bolesnike koji su
primali 1 g/kg/tm manitola statisticki znacajno mijenjaju kroz vrijeme (F=22,787; p<0,001).
Analiza kontrasta u ovoj skupini pokazuje linearni (F=5,047; p= 0,037), kvadratni (F=43,406;
p=<0,001) 1 kubni oblik distribucije vrijednosti (F=27,498; p=<0,001).

1z viSestruke usporedbe parova (Bonferroni test) vidljivo je da nisu statisticki znacajne
razlike izmedu pocetnog mjerenja i mjerenja 2 sata nakon primjene manitola (p=0,263),

pocetnog mjerenja i mjerenja 3 sata nakon primjene (p=1,000), neposredno nakon primjene



manitola i 1 sat nakon primjene (p=0,796) te razlika mjerenja 2 i 3 sata nakon primjene

(p=0,077) (Slika 20).
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Slika 20. Promjene FV-mean kroz vrijeme u skupini 1 g/kg/tm manitola



Razlike FV-mean medu skupinama (0,3, 0,6, 1 g/kg/tm manitola) u razli¢itim

vremenskim to¢kama (t; - ts)
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Slika 21. Izmjerene vrijednosti FV-mean u tri skupine bolesnika u

razli¢itim vremenski toCkama (t; - ts)

Pocetne vrijednosti (t;)

Rezultati analize varijance nisu statisticki znacajni, nema razlike medu skupinama u

pocetnim FV-mean (F=1,783; p=0,177) (Slika 21).

Neposredno nakon primjene manitola (t;)
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Rezultati analize varijance statisticki su znacajni, postoji razlika medu FV-mean neposredno

nakon primjene manitola (F=9,243; p=<0,001).



1z dodatne analize po Scheffe-u vidljivo je da bolesnici koji su primali 0,3 g/kg/tm manitola

imaju manje FV-mean vrijednosti od bolesnika koji su primali 0,6 i 1 g/kg/tm (p=0,007:

p=0,001) (Tablica 22) (Slika 21).

Tablica 22. FV-mean neposredno nakon primjene manitola

Mean 95% Confidence Interval
(D Skupina (J) Skupina] Difference
sudionika sudionika (I-1) Std. Error| Sig. |Lower Bound | Upper Bound
0,3 grama 0,6 grama -14,75000* 4,46227 ,007 -25,9659 -3,5341
1 gram -18,00000°|  4,46227 ,001 -29,2159 -6,7841
0,6 grama 0,3 grama 14,75000* 4,46227 ,007 3,5341 25,9659
1 gram -3,25000| 4,46227 ,768 -14,4659 7,9659
1 gram 0,3 grama 18,00000°| 4,46227 ,001 6,7841 29,2159
0,6 grama 3,25000 4,46227 ,768 -7,9659 14,4659

p<0,05 statisti¢ki je znacajno

1 sat nakon primjene manitola (t3)

Rezultati analize varijance statisticki su znacajni, postoji razlika medu skupinama u FV-mean

1 sat nakon primjene manitola (F=6,778; p=0,002).

1z dodatne analize po Scheffe-u vidljivo je da bolesnici koji su primali 0,3 g/kg/tm manitola

imaju manji FV-mean od bolesnika koji su primali 1 g/kg/tm (p=0,002) (Tablica 23)

(Slika 21).




Tablica 23. FV-mean 1 sat nakon primjene manitola
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Mean 95% Confidence Interval
(I) Skupina (J) Skupina] Difference
sudionika sudionika (I-1) Std. Error| Sig. |Lower Bound | Upper Bound
0,3 grama 0,6 grama -8,70000| 3,98972 ,102 -18,7282 1,3282
1 gram -14,60000°| 3,98972 ,002 -24,6282 -4,5718
0,6 grama 0,3 grama 8,70000| 3,98972 ,102 -1,3282 18,7282
1 gram -5,90000| 3,98972 ,342 -15,9282 4,1282
1 gram 0,3 grama 14,60000°|  3,98972 ,002 4,5718 24,6282
0,6 grama 5,90000[ 3,98972 ,342 -4,1282 15,9282

p<0,05 statisticki je znacajno

2 sata nakon primjene manitola(ty)

Rezultati analize varijance nisu statisticki znacajni, nema razlike medu skupina u FV-mean

2 sata nakon primjene manitola (F=0,299; p=0,742) (Slika 21).

3 sata nakon primjene manitola (ts)

Rezultati analize varijance nisu statisticki znacajni, nema razlike medu skupinama u

FV-mean 3 sata nakon primjene manitola (F=0,124; p=0,884) (Slika 21).

NAJVECA BRZINA STRUJANJA KRVI ( FV-max)

Provjera normalnosti distribucije FV-max prije primjene manitola, neposredno nakon

primjene, 1 sat, 2 sata 1 3 sata nakon primjene u sve tri skupine (0,3, 0,6, 1 g/kg/tm manitola)

izvrSena je One - sample Kolmogorov - Smirnov testom (Tablica 24, 25, 26).



Tablica 24. Distribucija vrijednosti FV-max u skupini 0,3 g/kg/tm manitola
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FV-max

Pocetni nakon FV-max | FV-max | FV-max

FV-max | infuzije |nakon 1 h|nakon 2 h [nakon 3 h
N 20 20 20 20 20
Normal Mean 103,7000( 107,9500( 106,0000| 107,5500| 108,7000
Parameters Std. Deviation 24,14670 26,19858| 27,30915( 24,26276| 29,53873
Most Extreme Absolute ,156 ,091 ,121 ,139 ,143
Differences Positive ,156 ,091 ,100 ,126 114

Negative -, 121 -,080 - 121 -,139 -,143
Kolmogorov-Smirnov Z ,699 ,408 ,541 ,620 ,641
Asymp. Sig. (2-tailed) ,712 ,996 931 ,837 ,806
a. Test distribucije je normalan.
Tablica 25. Distribucija vrijednosti FV-max u skupini 0,6 g/kg/tm manitola
FV-max

Pocetni nakon FV-max | FV-max | FV-max

FV-max | infuzije |nakon 1 h|nakon 2 h [nakon 3 h
N 20 20 20 20 20
Normal Mean 108,9000( 120,3000( 111,0000 113,4000| 114,5000
Parameters” Std. Deviation 18,61493( 21,60190( 18,63500( 20,14004| 19,94598
Most Extreme Absolute ,121 ,181 ,146 ,110 ,100
Differences Positive ,091 ,181 ,146 110 ,100

Negative -, 121 -,089 -,069 -,087 -,098

Kolmogorov-Smirnov Z ,543 ,809 ,655 ,490 ,447
Asymp. Sig. (2-tailed) ,929 ,529 , 785 ,970 ,988

a. Test distribucije je normalan.




Tablica 26. Distribucija vrijednosti FV-max u skupini 1,0 g/kg/tm manitola
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FV-max

Pocetni nakon FV-max | FV-max | FV-max
FV-max | infuzije |nakon 1 h|nakon 2 h [nakon 3 h
N 20 20 20 20 20
Normal Mean 114,4500( 114,3000( 113,2500| 110,3000| 113,3000
Parameters Std. Deviation 19,20108( 19,56124( 16,99497| 16,72408| 15,49907
Most Extreme Absolute ,108 ,183 ,129 ,106 ,094
Differences Positive ,097 ,183 ,129 ,106 ,083
Negative -,108 -,125 -,088 -,069 -,094
Kolmogorov-Smirnov Z ,485 818 ,578 476 ,419
Asymp. Sig. (2-tailed) 973 515 ,892 977 ,995

a. Test distribucije je normalan.

Nijedna se distribucija statisti¢ki znacajno ne razlikuje od normalne distribucije.

Provjerom korelata (kraniotomija, primjena inotropa, Apache II, Apache III, SAPS II, GCS)

nije nadena statisti¢ki znacajna povezanost s pocetnom FV-max pa stoga nema potrebe za

njihovom provjerom.

Protok vremena, doza primijenjenog manitola i interakcija tih dviju varijabla na

FV-max

Ovom se analizom provjerilo postoji li utjecaj protoka vremena, doze koriStenog manitola i

interakcije izmedu tih dviju varijabla na FV-max. Faktor unutar skupine bolesnika razli¢ite su

vremenske to¢ke mjerenja (t; - ts), a faktor je medu skupinama doza primijenjenog manitola

(0,3, 0,6, 1 g/lkg/tm). Koristila se SPANOVA (Mijesana ANOVA).
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Utjecaj protoka vremena na prosjeénu FV-max (izmjerene vrijednosti sve tri skupine

bolesnika u pojedinoj vremenskoj tocki)

Mauchly-ev test sfericiteta je znacajan (p=<0,001), rezultate treba analizirati uz Greenhouse-
Geisser-ovu korekceiju.

Rezultati SPANOV A-e statisticki su znacajni, FV-max mijenja se kroz vrijeme (F=3,444;
p=0,015). Ta se promjena ne razlikuje znacajno medu skupinama s razli¢itom dozom
primijenjenog manitola (F=1,818; p=0,091).

Distribucija FV-max kroz vrijeme ponasa se ponajprije kao kubna distribucija (F=11,407;
p=0,001), a dijelom i kao kvadratna distibucija (F=5,475; p=0,023).

Iz usporedbe parova (Bonferroni test) vidljivo je da se prosje¢na FV-max vrijednost
neposredno nakon primjene manitola statisticki zna¢ajno razlikuje od pocetne (p=0,022).
Statisticki je znacajna i razlika mjerenja neposredno nakon primjene i jedan sat nakon

primjene manitola (p=0,034) (Slika 22).
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Slika 22 . Promjena prosjecne FV-max kroz vrijeme
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Utjecaj doze manitola na prosje¢nu FV-max (sve izmjerene vrijednosti u svim

vremenskim to¢kama pojedine skupine)

Rezultati SPANOV A-e nisu znacajni, prosjecene FV-max ne razlikuju se medu skupinama s

razli¢itom dozom primijenjenog manitola (F=0,710; p=0,496).

Promjena FV-max Kkroz vrijeme po skupinama

0,3 g/kg/tm manitola

Mauchly-ev test sfericiteta nije znacajan (p=0,792) §to znaci da rezultate mozemo analizirati

uz pretpostavljeni sfericitet.

Rezultati analize varijance nisu statisticki znacajni, nema promjene FV-max kroz vrijeme u

skupini koja je primala 0,3 g/kg/tm manitola (F=1,927; p=0,115) (Slika 23).
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Skupina bolesnika 0,3 g/kg/tm manitola
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Slika 23. Promjene FV-max kroz vrijeme u skupini 0,3 g/kg/tm manitola

0,6 g/kg/tm manitola

Mauchly-ev test sfericiteta nije znacajan (p=0,276) Sto znaci da mozZemo rezultate analizirati
uz pretpostavljeni sfericitet.

Rezultati analize varijance statisticki su znacajni, postoje promjene FV-max kroz vrijeme u
skupini koja je primala 0,6 g/kg/tm manitola (F=3,090; p=0,032).

Distribucija FV-max kroz vrijeme ponasa se kao kubna distribucija (F=7,298; p=0,014), a
dijelom 1 kvadratna distribucija (F=8,277; p=0,010).

Iz viSestruke usporedbe parova (Bonferroni test) vidljiva je znacajna razlika pocetne

vrijednosti i vrijednosti neposredno nakon primjene manitola (p=0,021) (Slika 24).
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Skupina bolesnika 0,6 g/kg/tm manitola
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Slika 24. Promjene FV-max kroz vrijeme u skupini 0,6 g/kg/tm manitola

1 g/kg/tm manitola

Mauchly-ev test sfericiteta statistic¢ki je znacajan (p=<0,001), potrebno se koristiti
Greenhouse-Geisser-ovom korekcijom.
Rezultati analize varijance nisu statisticki znacajni, nema promjena u FV-max kroz vrijeme u

skupini koja je primala 1 g/kg/tm manitola (F=1,044; p=0,363) (Slika 25).
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Slika 25. Promjene FV-max kroz vrijeme u skupini 1 g/kg/tm manitola

Razlike FV-max medu skupinama u razli¢itim vremenskim tockama (t; - ts)
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Slika 26. Izmjerene vrijednosti FV-max u tri skupine bolesnika u

razli¢itim vremenskim tockama (t; - ts)
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Pocetne vrijednosti (t;)

Rezultati analize varijance nisu znacajni, po¢etne FV-max ne razlikuju se medu skupinama

(F=1,336; p=0,271) (Slika 26).

Razlike medu skupinama u FV-max u razli¢itim vremenskim to¢kama (t;- ts)

Rezultati analiza varijanci nisu statisti¢ki znacajni medu skupinama koje su primale razli¢ite
doze manitola u FV-max neposredno nakon primjene manitola (F=1,490; p=0,0234), jedan
sat nakon primjene ( F=0,598; p=0,553), dva sata nakon primjene (F=0,403; p=0,670) i tri

sata nakon primjene manitola (slika 26).

NEINVAZIVNI MOZDANI PERFUZIJSKI TLAK (nCPP)

Provjera normalnosti distribucije nCPP prije primjene manitola, neposredno nakon primjene,

1 sat, 2 sata 1 3 sata nakon primjene u sve tri skupine (0,3, 0,6, 1 g/kg/tm manitola) izvrSena je

One - sample Kolmogorov - Smirnov testom (Tablice 27, 28, 29).



Tablica 27. Distribucija vrijednosti nCPP u skupini 0,3 g/kg/tm manitola
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nCPP
Pocetni nakon nCPP nCPP nCPP
nCPP infuzije |nakon 1 h | nakon 2 h [ nakon 3 h

N 20 20 20 20 20}
Normal Mean 48,6480 51,7370 54,4680| 52,6785 48,2475
Parameters Std. Deviation | 11,12615( 11,34261| 9,12660| 11,23763( 11,96929
Most Extreme Absolute ,175 ,158 ,130 ,140 ,144
Differences Positive 131 118 ,130 087 ,105

Negative -,175 -,158 -,110 -,140 -,144
Kolmogorov-Smirnov Z ,783 ,706 ,579 ,625 ,643
Asymp. Sig. (2-tailed) 573 ,701 ,890 ,830 ,803
a. Test distribucije je normalan.
Tablica 28. Distribucija vrijednosti nCPP u skupini 0,6 g/kg/tm manitola

nCPP
Pocetni nakon nCPP nCPP nCPP
nCPP infuzije |nakon 1 h | nakon 2 h [ nakon 3 h

N 20 20 20 20 20|
Normal Mean 44,1835 62,1325 60,2180] 53,3455 52,2255
Parameters Std. Deviation | 11,80433( 8,08690| 8,34608| 13,82188| 14,18585
Most Extreme Absolute ,190 ,152 ,103 ,132 ,126
Differences Positive ,092 110 ,103 132 ,090|

Negative -,190 -,152 -,079 -,132 -,126
Kolmogorov-Smirnov Z ,849 ,682 ,462 ,592 ,562
Asymp. Sig. (2-tailed) ,467 , 741 ,983 ,875 910]

a.Test distribucije je normalan.



Tablica 29. Distribucija vrijednosti nCPP u skupini 1,0 g/kg/tm manitola
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nCPP
Pocetni nakon nCPP nCPP nCPP
nCPP infuzije |nakon 1 h | nakon 2 h [ nakon 3 h
N 20 20 20 20 20
Normal Mean 41,4630 64,2755| 66,2515 50,8490 41,2790
Parameters Std. Deviation | 10,24769( 18,71170| 15,21911| 15,13497| 13,55777
Most Extreme Absolute ,131 ,139 ,132 ,154 ,173
Differences Positive 131 ,139 ,132 121 173
Negative -,126 -,119 -,115 -,154 -,104
Kolmogorov-Smirnov Z ,585 ,623 ,590 ,688 772
Asymp. Sig. (2-tailed) ,883 ,833 877 , 732 ,590]

a. Test distribucije je normalan.

Nijedna se distribucija statisti¢ki znacajno ne razlikuje od normalne distribucije.

Provjerom korelata (kraniotomija, primjena inotropa, Apache II, Apache III, SAPS II, GCS )

nije nadena statisti¢ki znacajna povezanost s pocetnim nCPP pa stoga nema potrebe za

njihovom provjerom.

Protok vremena, doza primijenjenog manitola i interakcija tih dviju varijabla na nCPP

Ovom se analizom provjeravalo postoji li utjecaj protoka vremena, doze kori$tenog manitola 1
interakcije izmedu tih dviju varijabla na vrijednost nCPP. Faktor unutar skupine bolesnika
razliCite su vremenske tocke mjerenja (t; - ts), a faktor medu skupinama doza je primijenjenog

manitola (0,3 g, 0,6 g, 1 g’kg/tm). Koristi se SPANOVA (Mijesana ANOVA).
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Utjecaj protoka vremena na prosje¢ni nCPP (izmjerene vrijednosti svih triju skupina

bolesnika u pojedinoj vremenskoj toc¢ki)

Mauchly-ev test sfericiteta znacajan je (p=<0,001), rezultate treba analizirati uz Greenhouse-
Geisser-ovu korekceiju.

Rezultati SPANOVA-e su statisticki znacajni, nCPP se mijenja kroz vrijeme (F=44,774;
p=<0,001), a vrsta promjene ovisi o kojoj se skupini bolesnika radi (F=8,548; p=<0,001).
nCPP kroz vrijeme se ponasa kao kvadratna (F=126,074; p=<0,001)) te kubna distribucija
(F=21,138; p=<0,001).

1z visestruke usporedba parova (Bonferroni test) vidljivo je da jedine razlike koje nisu dosegle
statisticku znacajnost one su izmedu pocetnog mjerenja i mjerenja tri sata nakon primjene
manitola (p=0,602) te one izmedu mjerenja neposredno nakon primjene manitola i 1 sat nakon

primjene (p=1,000) (Slika 27).

60,00

55,00

50,00

Prosieé¢ni nCPP (mmHg)

45,00~

Vriieme (t)

Slika 27. Promjene prosje¢nih nCPP kroz vrijeme
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Utjecaj doze manitola na prosjecni nCPP (sve izmjerene vrijednosti u svim vremenskim

tockama pojedine skupine)

Rezultati analize varijance nisu statisticki znac¢ajni, neme razlika u prosje¢nim nCPP medu
bolesnicima razli¢itih skupina (F=0,504; p=0,607). Medutim, statisticki se znacajnom
pokazala interakcija izmedu promjena nCPP kroz vrijeme i razine primijenjenog manitola

(Slika 28).
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Slika 28. Promjene prosje¢nih nCPP ovisno o dozi manitola

Promjena nCPP kroz vrijeme po skupinama

0,3 g/kg/tm manitola

Mauchly-ev test sfericiteta statisticki je znacajan (p=<0,001) potrebno se koristiti

Greenhouse-Geisser-ovom korekcijom.
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Rezultati analize varijance statisticki su znacajni, postoji promjena nCPP kroz vrijeme
(F=5,811; p=0,009).

Distribucija nCPP kvadratnog je oblika (F=18,146; p=<0,001).

Iz usporedbe parova (Bonferroni test) vidljive su statisticki znacajne razlike izmedu pocetne
vrijednosti i vrijednosti neposredno nakon primjene manitola (p=0,033), pocetne vrijednosti i
vrijednosti 1 sat nakon primjene (p=<0,001), poCetne vrijednosti i vrijednosti 2 sata nakon
primjene manitola (p=0,024). Znacajna je i razlika neposredno nakon primjene manitolai 1

sat nakon primjene (p=0,030) (Slika 29).

Skupina bolesnika 0,3 g/kg/tm manitola
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Slika 29. Promjene nCPP kroz vrijeme u skupini 0,3 g/kg/tm manitola

0,6 g/kg/tm manitola

Mauchly-ev test sfericiteta nije znacajan (p=0,538), rezultate se mogu analizirati uz

pretpostavljeni sfericitet.

Rezultati analize varijance statisticki su znacajni, prisutna je promjena nCPP kroz vrijeme u

bolesnika koji su primali 0,6 g/kg/tm manitola (F=18,780; p=<0,001).
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Distribucija je nCPP kvadratnog (F=47,423; p=<0,001) i kubnog oblika (F=26,257;
p=<0,001).

Iz usporedbe parova (Bonferroni test) vidljiva je znacajna razlika imedu pocetnog mjerenja i
mjerenja neposredno nakon primjene manitola (p=<0,001), poCetnog mjerenja i mjerenja 1 sat
nakon primjene (p=<0,001), pocetnog mjerenja i mjerenja 2 sata nakon primjene (p=0,016) te
pocetnog mjerenja i mjerenja 3 sata nakon primjene manitola (p=0,036). Znacajna je i razlika
mjerenja neposredno nakon primjene i 2 sata nakon primjene (p=0,020) te mjerenja

neposredno nakon primjene i 3 sata nakon primjene (p=0,004) (Slika 30).

Skupina bolesnika 0,6 g/kg/tm manitola
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Slika 30. Promjene nCPP kroz vrijeme u skupini 0,6 g/kg/tm manitola

1 g/kg/tm manitola

Mauchly-ev est sfericiteta statisticki je znacajan ( p=<0,001), potrebno se koristiti
Greenhouse-Geisser-ovom korekcijom.

Rezultati analize varijance statisticki su znacajni, postoji promjena u nCPP kroz vrijeme u
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bolesnika koji su primali 1g/kg/tm manitola (F=24,547; p=<0,001).

Distribucija nCPP jest kvadratnog ( F=63,621; p=<0,001) i kubnog oblika (F=7,918;
p=0,011).

Iz usporedbe parova (Bonferroni test) vidljiva je znacajna razlika izmedu pocetnog mjerenja i
mjerenja neposredno nakon primjene manitola (p=<0,001), poCetnog mjerenja i mjerenja 1 sat
nakon primjene (p=<0,001), pocetnog mjerenja i mjerenja 2 sata nakon primjene (p=0,006).
Znacajna je i razlika mjerenja neposredno nakon primjene manitola i 3 sata nakon primjene
(p=<0,001), mjerenja 1 sat nakon primjene i 3 sata nakon primjene (p=<0,001) te mjerenja 2

sata nakon primjene i 3 sata nakon primjene manitola (p=0,007) (Slika 31).

Skupina bolesnika 1 g/kg/tm manitola
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Slika 31. Promjene nCPP kroz vrijeme u skupini 1 g/kg/tm manitola



Razlike nCPP medu skupinama u razli¢itim vremenskim to¢kama (t; - ts)
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Slika 32. Izmjerene vrijednosti nCPP u tri skupine bolesnika u

razli¢itim vremenski toCkama (t;-ts)

Pocetne vrijednosti (t;)

Rezultati analize varijance nisu statisti¢ki znacajni, nema razlike u po¢etnom nCPP medu

bolesnicima razlic¢itih skupina (F=2,145; p=0,126) (Slika 32).

Neposredno nakon primjene manitola (t;)

Rezultati analize varijance statisticki su znacajni, postoji razlika u nCPP vrijednostima

neposredno nakon primjene manitola s obzirom na skupinu bolesnika (F=4,959; p=0,010).
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1z viSestruke usporedbe po Scheffe-u je vidljivo da bolesnici koji su primali 0,3 g/kg/tm

manitola imaju statisti¢ki zna¢ajno manji nCPP od bolesnika koji su primali 1 g/kg/tm

(p=0,018) (Tablica 30) (Slika 32).

Tablica 30. nCPP neposredno nakon primjene manitola

Mean 95% Confidence Interval
(D Skupina (J) Skupina] Difference
sudionika sudionika (I-)) Std. Error| Sig. [Lower Bound| Upper Bound
0,3 grama 0,6 grama -10,39550( 4,25903 ,059 -21,1006 ,3096
1 gram -12,53850°|  4,25903 ,018 -23,2436 -1,8334
0,6 grama 0,3 grama 10,39550| 4,25903 ,059 -,3096 21,1006
1 gram -2,143001 4,25903 ,881 -12,8481 8,5621
1 gram 0,3 grama 12,53850°|  4,25903 ,018 1,8334 23,2436
0,6 grama 2,14300( 4,25903 ,881 -8,5621 12,8481

p<0,05 statisticki je znacajno

1 sat nakon primjene manitola (t3)

Rezultati analize varijance statisticki su znacajni, postoji razlika u nCPP 1 sat nakon primjene

manitola s obzirom na skupinu bolesnika (F=5,417; p=0,007).

Iz dodatne analize po Scheffe-u vidljivo je da bolesnici koji su primali 0,3 g/kg/tm manitola

imaju statisticki znacajno manji nCPP od bolesnika koji su primali 1 g/kg/tm (p=0,007)

(Tablica 31) (Slika 32).




Tablica 31. nCPP 1 sat nakon primjene manitola
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Mean 95% Confidence Interval
(I) Skupina (J) Skupina] Difference
sudionika sudionika (I-1) Std. Error| Sig. |Lower Bound | Upper Bound
0,3 grama 0,6 grama -5,75000] 3,58038 ,283 -14,7493 3,2493
1 gram -11,78350°|  3,58038 ,007 -20,7828 -2,7842
0,6 grama 0,3 grama 5,75000] 3,58038 ,283 -3,2493 14,7493
1 gram -6,03350| 3,58038 ,250 -15,0328 2,9658
1 gram 0,3 grama 11,78350"|  3,58038 ,007 2,7842 20,7828
0,6 grama 6,03350 3,58038 ,250 -2,9658 15,0328

p<0,05 statisticki je znacajno

2 sata nakon primjene manitola (t)

Rezultati ANOV A-e pokazali su kako se nCPP 2 sata nakon primjene manitola ne razlikuje

medu bolesnicima razli¢itih skupina (F=0,183; p=0,833) (Slika 32).

3 sata nakon primjene manitola (ts)

Rezultati analize varijance statisti¢ki su znacajni, postoji razlika u nCPP 3 sata nakon

primjene manitola (F=3,487; p=0,037).

Iz dodatne analize po Scheffe-u vidljivo je da bolesnici koji su primali 0,6 g/kg/tm manitola

imaju statisticki znacajno vecu vrijednost nCPP od bolesnika koji su primali

1 g/kg/tm (p=0,040) (Tablica 32) (Slika 32).



Tablica 32. nCPP 3 sata nakon primjene manitola
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Mean 95% Confidence Interval
(D Skupina (J) Skupina] Difference
sudionika sudionika (I-)) Std. Error| Sig. [Lower Bound| Upper Bound
0,3 grama 0,6 grama -3,97800| 4,19649 ,640 -14,5259 60,5699
1 gram 6,96850( 4,19649 ,260 -3,5794 17,5164
0,6 grama 0,3 grama 3,97800[ 4,19649 ,640 -6,5699 14,5259
1 gram 10,94650°|  4,19649 ,040 ,3986 21,4944
1 gram 0,3 grama -6,96850| 4,19649 ,260 -17,5164 3,5794
0,6 grama -10,94650°|  4,19649 ,040 -21,4944 -,3986

p<0,05 statisticki je znacajno
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6. RASPRAVA

U ovoj studiji transkranijskim doplerom je ispitivana mozdana hemodinamika u bolesnika s
traumatskom ozljedom mozga i edemom. Dobiveni rezultati su pokazali pad indeksa
pulzatilnosti te porast FV-min i FV-mean u srednjoj mozdanoj arteriji nakon primjene
razli¢itih doza manitola (0,3, 06, 1 g/kg/tm). Svaka od doza je imala razlic¢iti u¢inak.

Iz dobivenih rezultata se moze zakljuciti kad nastupa maksimalno djelovanje pojedine doze,
kolika je duzina djelovanja pojedine doze te koja je optimalna doza manitola. Iz navedenog se
moze predloziti vrijeme primjene sljedece doze. Iz doplerskih vrijednosti se racunao
mozdani perfuzijski tlak 1 usporedivao medu skupinama. Ovakvu studiju do sada nitko nije
publicirao.

Doza 0,3 g/kg/tm djeluje sporije, maksimalno se djelovanje (smanjenje IP, porast FV-min i
porast FV-mean) vidi jedan sat nakon primjene, kada su dostignute vrijednosti nize od
vrijednosti skupina 0,6 1 1 g/kg/tm.

Doza 0,6 g/kg/tm svoje ucinke izaziva brzo, maksimalni se u¢inak vidi neposredno nakon
primjene, dostignute su vrijednosti vece nego u skupini 0,3 g/kg/tm, a manje nego u skupini 1
g/kg/tm. Doza od 1 g/kg/tm djeluje brzo, maksimalno se djelovanje vidi neposredno nakon
primjene, a dostignute su vrijednosti ve¢e nego u skupinama 0,3 1 0,6 g/kg/tm.

Za duzinu djelovanja manitola drZalo se vrijeme znacajnog sniZzenja IP te znacajnog
povecanja FV-min i FV-mean u odnosu na pocetne vrijednosti. Ove promjene smatrane su
direktnim djelovanjem manitola na mozdano tkivo u smislu smanjenja otpora strujanju krvi
distalno od mjesta pra¢enja. Prema dobivenim rezultatima duzina djelovanja doze 0,3 g/kg/tm
iznosi oko dva sata. Djelovanje doze 0,6 g/kg/tm odrzava se tri sata nakon primjene, a

vjerojatno jos i1 duze obzirom da je razlika nakon tri sata statisticki znacajna u odnosu na
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pocetnu. Duzina djelovanja doze 1 g/kg/tm u odnosu na FV-mean jedan je sat od primjene, a
na FV-min i IP oko dva sata.

Od ranije je poznato poluvrijeme eliminacije manitola koje iznosi 0,5-2,5 sata za klini¢ko
doziranje (0,25-1,5 g/kg/tm) (114) ¢ime bi se mogla objasniti duzina trajanja hemodinamskih
promjena dobivenih u ovoj studiji, a dijelom bi se mogle objasniti i razlike medu pojedinim
dozama.

Moze se zakljuciti da je doza manitola 0,6 g/kg/tm najucinkovitija. Nastup djelovanja je brz,
maksimalni se uéinak vidi neposredno nakon primjene, kada kratkotrajno dovodi do porasta
maksimalne brzine strujanja krvi §to se objasnjava akutnim porastom volumena cirkulirajuce
krvi. Najduze popravlja sve pokazatelje poremeéene mozdane hemodinamike (smanjuje IP,
cirkulaciji. Ova doza manitola znacajno povecava FV-min u trajanju duzem od tri sata. Doza
0,6 g/kg/tm pokazuje najduzi povoljan uc¢inak na izracunati mozdani perfuzijski tlak $to je
izravno povezano s produZenim djelovanjem na FV-min od oko tri sata.

Temeljem rezultata ove studije moze se predloZziti vrijeme primjene sljedece doze manitola.
Doza manitola od 0,3 g/kg/tm zadovoljava potrebe umjerene, sporije osmoterapije, koja se
moze ¢esce primjenjivati (svakih 4-6 sati). Djelovanje doze 0,6 g/kg/tm odrZava se izmedu
tri 1 Cetiri sata nakon primjene. Zbog brzog nastupa djelovanja moguca je znacajnija
dehidracija i osmotski poremecaji. Razmak medu pojedinim dozama ne bi smio biti manji od
6-8 sati uz stalni nadzor osmolarnosti u krvi. Primjenu treba usmjeriti prema pacijentima koji
imaju znacajne poremecaje mozdane hemodinamike (IP >1,4, FV-min < 20 cm/sek, a
FV-mean < 30 cm/sek). U slucaju potrebe brzog 1 snaznog djelovanja na teski edem mozga,
prijetecu hernijaciju mozga i kra¢eg ¢ekanja na operacijski zahvat zbog formiranja
intrakranijskog hematoma opravdano je akutno primijeniti 1 g/kg/tm manitola. Ukoliko je

potrebna slijedeca doza ona mora biti niza (0,3 do 0,6 g/kg/tm).
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Ako se intrakranijski tlak ne mjeri invazivno iz dobivenih TKD rezultata uporabom formule
Czosnyka-e 1 suradnika nCPP=Mean AP x (FV-Min / FV-Mean) + 14 mmHg moze se
neinvazivno izracunati mozdani perfuzijski tlak i utvrditi stanje snizenog mozdanog
perfuzijskog tlaka (6). U ovoj studiji nCPP znacajno se mijenjaju kroz vrijeme, a te se
promjene razlikuju medu skupinama ovisno o dozi primijenjenog manitola. Pocetne srednje
nCPP vrijednosti u sve tri skupine su ispod 50 mmHg.

U bolesnika koji su primali 0,3 g/kg/tm manitola dolazi do znacajnog porasta nCPP
neposredno nakon primjene (51,7 mmHg), 1 sat (54,5 mmHg) i 2 sata nakon primjene (52,7
mmHg). Niti u jednom razdoblju praéenja nije dostignuta vrijednost nCPP od 60 mmHg §to
se drzi za ciljanu vrijednost neurokirurskog intenzivnog lijecenja. U bolesnika koji su primali
0,6 g/kg/tm manitola dolazi do znacajnog porasta nCPP neposredno nakon primjene (62,1
mmHg) i jedan sat nakon primjene (60,2 mmHg) kada je dostignuta ciljana vrijednost od 60
mmHg. Dva (53,4 mmHg) i tri sata nakon primjene (52,2 mmHg) vrijednosti su jos§ uvijek
znacajno povecane. Pri vrijednosti nCPP preko 50 mmHg nije uklju¢ivana inotropna potpora.
U bolesnika koji su primali 1 g/kg/tm manitola dolazi do znacajnog porasta nCPP neposredno
nakon primjene (64,9 mmHg), jedan (66,3 mmHg) 1 dva sata nakon primjene (50,8 mmHg).
Tri sata nakon primjene manitola bolesnici koji su primali 1 g/kg/tm imaju znac¢ajno manji
nCPP od skupine koja je primala 0,6 g/kg/tm.

Pad vrijednosti mozdanog perfuzijskog tlaka u skupini 1 g/kg/tm nakon tri sata moze se
smatrati moguc¢im rebound uc¢inkom nakon pocetnog izraZenijeg djelovanja. Sredn;ji arterijski
tlak pazljivo je pracen, ali postoji moguénost utjecaja pojacane dehidracije Sto u konacnici
rezultira niZim mozdanim perfuzijskim tlakom.

Moze se zakljuciti da je pracenje mozdane hemodinamike transkranijskim doplerom nakon
primjene manitola moguce te da daje vrijedne podatke o terapijskom ucinku manitola na

mozdani perfuzijski tlak, a indirektno 1 na intrakranijski tlak. Ukazuje 1 na potrebu
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ukljucivanja invazivnijih dijagnostickih i terapijskih postupaka.

U vecini do sada publiciranih radova djelovanje manitola u traumatskoj ozljedi mozga
procjenjivalo se invazivnim mjerenjem intrakranijskog tlaka.

Tako Miller i Leech u nekontroliranoj seriji bolesnika s poreme¢enom mozdanom
popustljivosti nakon intravenske primjene bolusa manitola (0,5 g/kg/tm) biljeze pad
intrakranijskog tlaka na 34% pocetnih vrijednosti (143).

James i suradnici u prospektivnoj studiji na 105 bolesnika s povisenim intrakranijskim tlakom
u razli¢itim bolestima mozga (32 bolesnika s ozljedom glave) potvrduju da intravenski bolus
manitola znacajno snizava intrakranijski tlak. Intrakranijski tlak je snizen 10 % ili viSe
(srednje snizenje je iznosilo 52% od pocetnih vrijednosti) u svim, osim u tri mjerenja (144).
U svojoj studiji Muizelaar i suradnici analiziraju promjene intrakranijskog tlaka i mozdanog
protoka krvi nakon primjene manitola u bolesnika s teSkom ozljedom mozga u kojih je uredna
autoregulacija mozdanog protoka i u onih s poreme¢enom autoregulacijom.

Manitol je primijenjen intravenski u dozi od 0,66 g/kg/tm. Nakon 25 minuta od primjene
mozdani protok krvi 1 intrakranijski tlak su mjereni ponovno. U skupini s intaktnom
autoregulacijom manitol je snizio intrakranijski tlak 27,2 %, a mozdani protok krvi je ostao
nepromijenjen. U skupini s poremec¢enom autoregulacijom intrakranijski tlak je snizen samo
za 4,7 %, a mozdani protok krvi je narastao za 17,9 % (145).

Prva studija koja je pokuSala kvantificirati odnos doze i u¢inka infuzije manitola na
intrakranijski tlak studija je Soranija i suradnika, u kojoj su utvrdili vezu doze 1 u€inka pri
primjeni 50 grama i 100 grama manitola. Za svaki sljede¢i 0,1 g /kg/tm manitola, postigli su
dodatno snizenje intrakranijskog tlaka za 1 mmHg. Utvrdili su da manitol ne snizava
primjetno intrakranijski tlak kada isti nije povisen (<20 mmHg), neovisno o primijenjenoj

dozi (137).
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Metaanaliza provedenih studija do 2007. god. pokazuje da terapija poviSenog intrakranijskog
tlaka manitolom moze imati povoljan ucinak na prezivljenje. Terapija poviSenog
intrakranijskog tlaka koja se bazira na izravnom mjerenju intrakranijskog tlaka pokazuje malu
korist u odnosu na lijecenje koje se bazira na pra¢enju neuroloskih znakova i fizioloskih
pokazatelja (146).

U nekoliko klasi¢nih (invazivnih) 1 nekoliko doplerskih studija analizirano je vrijeme nastupa
1 maksimalnog djelovanja manitola.

Snizenje intrakranijskog tlaka nakon primjene manitola (0,25-1,25 g/kg/tm) u studiji
Paczynskog nastupa brzo, javlja se nekoliko minuta nakon zavrsetka primjene, a maksimalni
se ucinak potize nakon 20 do 40 minuta od zavrsSetka primjene, nekad ¢ak i kasnije (1).
Studija Mendelow-a i suradnika trebala je utvrditi u¢inak manitola na intrakranijski tlak,
mozdani pefuzijski tlak i mozdani protok krvi u razliCitim vrstama ozljeda. Mjerenja su
izvrSena na 55 bolesnika s teSkom ozljedom mozga. Mozdani protok krvi u mirovanju visi je
u difuznoj ozljedi (srednji protok 50,2 mL/100 g/min), nego u fokalnoj ozljedi (srednji protok
39,8 mL/100 g/min). Najniza pocetna vrijednost (31,8 mL/100 g/min) zabiljeZena je iz
najoStecenije hemisfere bolesnika s fokalnom ozljedom 1 poviSenim intrakranijskim tlakom. U
ovoj je studiji dokazano da manitol uvijek snizava intrakranijski tlak, a pove¢ava mozdani
perfuzijski tlak 1 mozdani protok krvi 10-20 minuta nakon infuzije (147).

U studiji Muizelaar-a 1 suradnika doza manitola od 0,66 g/kg/tm u 25 minuti nakon primjene
snizi intrakranijski tlak za maksimalnih 27,2%. (145)

Kirkpatrick 1 suradnici transkranijskim su doplerom pratili promjene moZdane hemodinamike
u srednjoj moZdanoj arteriji u 14 komatoznih bolesnika s ozljedom mozga nakon sporog (20
minuta) intravenskog bolusa 200 ml 20% manitola. Hemodinamske promjene koje izaziva
manitol usporedivali su s u¢incima nakon infuzije iste koli¢ine fizioloske otopine. 1z

vrijednosti dobivenih transkranijskim doplerom izra¢unavali su cerebralnu vaskularnu
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rezistenciju (¢CVR=CPP - FV-mean ). Indikacija za primjenu manitola bio je intrakranijski
tlak >25 mmHg. Davali su tri intravenska bolusa manitola u 24 sata dok je serumski
osmolaritete ispod 320 mOsm/L. Brzina strujanja krvi kontinuirano je pra¢ena 30 minuta
prije i barem 30 minuta nakon primjene manitola. Prosjecna duzina praéenja protoka prije
potrebe za nekim oblikom medicinske intervencije bila je 56,3 minute (raspon od 30 do 180
minuta). Najveci porast FV-mean zabiljeZen je pri kraju primjene i neposredno nakon
primjene (+15,6%, p=<0,001). Nakon toga FV-mean eksponencijalno opada sa prosje¢cnom
vremenskom konstantom od 34 minute. Uocena je i tendencija pada IP (-2,9%, p=0,25), ali
nije zabiljezena statisticka znacajnost (148).

U doplerskoj studiji Kao-Chang Lin i suradnici su u 14 bolesnika s traumatskom ozljedom
mozga (I grupa N=8, ICP <20 mmHg, II grupa N=6, [CP > 20 mmHg) primijenili

0,5 g/kg/tm manitola kroz 5 minuta. Nasli su porast FV-mean u MCA tijekom 10 minuta od
primjene nakon ¢ega je slijedio konstantni protok do kraja 30 minuta. U 25. minuti sniZenje
intrakranijskog tlaka iznosilo je 20,3% u skupini I, u istom razdoblju 24,6% u skupini II
(149).

Vicenzini 1 suradnici su svojoj doplerskoj studiji u 20 bolesnika s intracerebralnim krvarenjem
za vrijeme intravenske primjene 100 ml 20% manitola kroz 20 minuta nasli znacajan porast

FV-mean i pad IP odmah nakon primjene manitola (150).

Neke su studije provedene u djecjoj dobi te iz tih nalaza nije do kraja moguce zakljucivati o
hemodinamskim promjenama koje manitol izaziva u odraslih.

Soriano 1 suradnici analizirali su djelovanje manitola (1 g/kg/tm kroz 15 minuta)
transkranijskim doplerom u djece koja su bila podvrgnuta neurokirur§kom operacijskom
zahvatu. Praceni parametri su bili FV-max, FV-mean 1 IP . Parametri su praceni prije
primjene, neposredno nakon primjene (15 min), 30, 45 1 60 minuta od pocetka primjene

manitola. Promjene brzina strujanja krvi bile su brze i kratke, maksimalne su promjene
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izmjerene nakon 15 minuta, a vrijednosti su se vratile na bazalne unutar 45 minuta. FV-max i
IP statisticki su zna¢ajno narasli nakon 15 minuta, dok vrijednost FV-mean nije dostigla
statistiCku znaCajnost. Vrijednosti su prije primjene manitola bile u granici normale (151).

U kineskoj studiji transkranijskim doplerom pracen je utjecaj manitola na mozdani protok u
djece nakon reanimacije. Promjene brzine strujanja krvi monitorirane su na lijevoj strani u
srednjoj mozdanoj arteriji u 21 djeteta. Svakodnevno su praceni FV-max, FV-min,

FV-mean i IP 30 minuta prije i 30 minuta nakon primjene manitola. Doslo je do znacajnog
porasta (p<0,05) vrijednosti FV-max, FV-min, FV-mean i pada IP nakon primjene

0,5 g/kg/tm manitola (152).

U vecini navedenih studija u¢inak manitola se pratio kontinuirano kroz cijelo ispitivano
razdoblje. Kontinuirano pracenje transkranijskim doplerom kroz cijelo ispitivano razdoblje
tehnicki je tesko izvesti, a upitna je i eti¢nost takvog istrazivanja. U mojoj studiji ucinak triju
doza manitola je pracen intermitentno u pet vremenskih tocaka Usporedujuéi svoje rezultate
1 rezultate citiranih invazivnih 1 neinvazivnih studija, a uzimajucéi u obzir razli¢itu
metodologiju izvodenja, moze se zakljuciti da je 1 u mojoj studiji nastup djelovanja manitola
brz, postoji znacajna razlika izmedu pocetnih vrijednosti i vrijednosti neposredno nakon
primjene za sve tri doze. Najvec¢i u¢inak manitola prisutan je neposredno nakon primjene pri
visSim dozama (0,6 1 1 g/kg/tm). Sve navedene promjene moguce je objasniti
farmakokinetskim obiljeZjima manitola. Vrlo kratko poluvrijeme distribucije od 0,16 sati
nakon intravenske primjene (115) dovodi do brzog nastupa djelovanja koje se javlja
neposredno ili kratko nakon primjene kada su zabiljeZene najvece dobivene vrijednosti. U
studiji Kirkpatrick-a svim bolesnicima je primijenjena jedna doza manitola $to ukazuje da su
bolesnici u praksi primali razliite doze zbog razlike u tjelesnoj masi.

Do danas nema doplerske studije koja je pratila bolesnike tri sata nakon primjene manitola 1

koja je usporedivale tri razlicite doze.
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Na temelju iznesenog moze se re¢i da je ova studija izvorni doprinos razrjeSenju dileme o
duzini djelovanja manitola

Vrlo malo klasi¢nih i doplerskih studija analizira duljinu djelovanja manitola.

Tako prema studijama Paczynskog i Chena manitol u dozi od 0,25 do 1,25 g/kg/tm
primijenjen intravenskom bolus injekcijom, ima trajanje djelovanja oko 2-4 sata. Vise doze
imaju nesto duzi ucinak na intrakranijski tlak (1, 128).

Marshal i suradnici primjenjuju tri doze manitola (0,25, 0,5 1 1 g/kg/tm) 1 govore da se pri
primjeni visih doza manitola snizenje intrakranijskog tlaka odrzava do pet sati (134).

Ove studije duzinu djelovanja temelje na invazivhom mjerenju intrakranijskog tlaka, a nema
niti jasne usporedbe medu pojedinim dozama.

U doplerskoj studiji Vicenzini i suradnici primjenjuju manju dozu manitola (100 ml 20%
manitola kroz 20 min) i prate hemodinamske promjene kroz 90 minuta u mozdanom
krvarenju. ZabiljeZen je znac¢ajan porast FV-mean i smanjenje IP, a nastale promjene su
trajale duze od 60 minuta (150, 152).

U studiji Soriano i suradnika u djecjoj dobi zabiljezene su znacajne promjene mozdane
hemodinamike koje su se vratile na po€etne za 45 minuta (151).

DuZinu djelovanja manitola i razlike medu studijama teSko je procjenjivati jer je maksimalno
vrijeme pracenja u citiranim studijama iznosilo 90 minuta, tek je nekolicini bolesnika
pracenje iznosilo do 180 minuta. Najcesce je analizirana samo FV-mean, jedna doza manitola,
a nekoliko je studija provedeno u djecjoj dobi. Istina je dajeiu tim studijama kroz praceno
razdoblje zabiljezen znacajan porast protoka u odnosu na pocetne vrijednosti.

U smjernicama The Brain Trauma Foundation stoji da je efektivna doza manitola od 0,25 do
1 g/kg tjelesne mase, ali se tvrdi da nema dovoljno ¢injenica koje bi poduprle dozu koja bi se
mogla smatrati standardom (2). Doze manitola 0,3-1 g/kg/tm smatraju se nizima (15). Kad se

ove doze primjenjuju kroz 20 minuta ne dovode do dehidracije koja trazi dodatnu primjenu
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infuzijskih otopina. Pri primjeni visih doza potrebno je nadoknadivanje velikih gubitaka
tekucine infuzijskim otopinama. U svakom slu¢aju potreban je pazljiv hemodinamski
monitoring (1). Brojni su autori prihvatili takvo doziranje, tako da je postalo najcéesce

(11, 129).

Bulloc savjetuje primjenu manitola kao prvi izbor osmoterapije za kontrolu povisenog
intrakranijskog tlaka nakon ozljede mozga. Manitol bi trebao biti primijenjen kao intravenski
bolus kroz 10-30 minuta u dozi od 0,25-1 g/kg/tm. Puno je u€inkovitiji kao bolus nego kao
kontinuirana infuzija (129).

Drzi se da su nize doze jednako ucinkovite, s manje mogucnosti izazivanja hiperosmolarnih i
hemodinamskih problema koji proizlaze iz primjene visokih doza (41).

U nekontroliranoj seriji bolesnika s traumatskom ozljedom mozga Marshall i suradnici
manitol primijenjuju kao intravenski bolus u dozama 0,25 g/kg/tm, 0,5 g/kg/tm i u Sest
bolesnika 1 g/kg/tm u razmaku od najmanje 8 sati. U svih bolesnika sniZenje intrakranijskog
tlaka s dozom 0,25 g/kg/tm (pocetni 41,3 + 10,2 mm Hg snizen na 16,4 £ 5.6, p<0.01) bilo
je jednako snizenju intrakranijskog tlaka postignutog s visim dozama. Ovo je snizenje malo,
tako da je opravdana ceSc¢a primjena malih doza Cime se izbjegava osmotska neravnoteza 1
dehidracija (134). Kirkpatrick i suradnici savjetuju dozu 0,25-1,25 g/kg/tm (148).

Victor 1 Ropper preporucuju dozu od 1 g/kg/tm (135), a Biller 1 Bruno primjenjuju manitol u
bolus dozi od 1 g/kg/tm (121). U studiji Sakowitz-a i suradnika poviSeni intrakranijski tlak
(>20 mmHg) lijeci se intermitentnom primjenom bolusa manitola (0,3-0,5 g/kg/tm) (15). Cruz
1 suradnici, zakljuCuju da manitol u visokoj dozi (do 1,4 g/kg/tm) moze imati prednost u
odnosu na konvencionalno doziranje u lijeCenju bolesnika s akutnom teSkom ozljedom glave
(130, 131, 132) . U ovim studijama nije analiziran odnos doze 1 odgovora na primijenjeni
manitol.

U ranije opisanim doplerskim studijama analizirana je jedna doza manitola (0,5 ili 1 g/kg/tm)
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tako da nije bila moguca usporedba medu dozama. Nema publicirane doplerske studije koja
prati i usporeduje djelovanje tri razliCite doze manitola (0,3, 0,6 i 1 g/km) na hemodinamske
parametre i iz dobivenih podataka zakljucuje o u¢inkovitosti pojedine doze.

Postoje razli¢ite preporuke za primjenu sljede¢e doze manitola.

Victor i Ropper preporucuju dozu od 1 g/kg/tm, a pola pocetne doze treba ponoviti nakon 2-3
sata (135). Biller i Bruno primjenjuju manitol u bolus dozi od 1 g/kg/tm, doza od 0,25 do 0,5
g/kg/tm se moze ponavljati svakih 6 do 8 sati (121).

Prema Paczynskom i suradnicima manitol u dozi od 0,25 do 1,25 g/kg/tm primijenjen
intravenskom bolus injekcijom obi¢no snizi intrakranijski tlak. Ponovljena se doza smije
primijeniti svakih 6 sati i treba biti usmjerena prema ciljanoj osmolarnosti od 320 mOsm/L
(1). Ovaj terapijski cilj se bazira na ogranicenom broju podataka . ViSe vrijednosti
osmolarnosti su moguce ako bolesnik nije u volumnoj depleciji (105).

U studiji Sakowitz-a i suradnika poviseni intrakranijski tlak (>20 mmHg) lijeci se
intermitentnom primjenom bolusa manitola (0,3-0,5 g/kg/tm) 4-8 puta dnevno toliko dugo
dok serumska osmolarnost ostaje ispod 320 mosm/L (15).

Izravno myjerenje intrakranijskog tlaka nije uvijek moguce, a narocito je oteZano u razdoblju
ranog zbrinjavanja bolesnika s ozljedom mozga. U tom je razdoblju rizik smanjenja
mozdanog perfuzijskog tlaka najveci. U ovakvim je situacijama transkranijski dopler
predlozen kao zamjenski neuroloski monitoring. Transkranijski je dopler op¢eprihvacena,
jednostavna, neinvazivna metoda procjene hemodinamskih promjena u traumatskoj ozljedi
mozga. Primjenjiv je uz krevet bolesnika i u sve je Siroj primjeni u jedinicama intenzivnog
lijeCenja 1 na hitnim neurokirur§kim i neuroloskim prijmovima. Napravljena su brojna
istrazivanja primjene ove metode u pracenju bolesnika s teSkom traumatskom ozljedom
mozga. Ovom studijom je dokazana mogucénost pracenja ucinaka osmotske terapije TKD-om

u lijeCenju traumatske ozljede mozga od trenutka prijma pa sve do prijma u jedinicu



intenzivnog lijeCenja.

Transkranijski dopler moze pomo¢i u brojnim segmentima neurokirur§kog intenzivnog
lijecenja te njegovu primjenu treba popularizirati i uvoditi u sve $iru rutinsku primjenu.
Potrebna su daljnja istrazivanja radi utvrdivanja stvarnog mjesta manitola u prezivljavanju

teSkih neurokirurskih bolesnika.

111
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7. ZAKLJUCCI

1. Svaka od primijenjenih doza manitola (0,3, 0,6, 1 g/kg/tm) izazvala je hemodinamske
promjene u mozdanoj cirkulaciji (snizenje IP, povecanje FV-min, FV-mean, FV-max) koje su
lako uocljive transkranijskim doplerom.

2. Doza 0,3 g/kg/tm manitola maksimalno djelovanje ima jedan sat nakon primjene, a
dostignute vrijednosti hemodinamskih promjena su nize od vrijednosti dobivenih s dozama
0,6 1 1 g/lkg/tm. Doza 0,6 g/kg/tm maksimalno djelovanje ima neposredno nakon primjene
kada su dostignute vrijednosti ve¢e od doze 0,3 g/kg/tm, a manje od doze 1 g/kg/tm. Doza

1 g/kg/tm ima maksimalno djelovanje neposredno nakon primjene kada su dostignute
vrijednosti vece nego s dozama 0,3 1 0,6 g/kg/tm.

3. Za duzinu djelovanja manitola drzalo se vrijeme u kojem je znac¢ajno snizen IP te
znacajno povecani FV-min 1 FV-mean u odnosu na pocetne vrijednosti.

Duzina djelovanja doze 0,3 g/kg/tm iznosi oko dva sata. Djelovanje doze 0,6 g/kg/tm
odrZavalo se tri sata nakon primjene, a vjerojatno jo$ i duze s obzirom da je razlika prac¢enih
vrijednosti nakon tri sata statisticki znacajna u odnosu na pocetnu. Duzina djelovanja doze

1 g/kg/tm prema dobivenim vrijednostima IP i FV-min je oko dva sata, a prema vrijednostima
FV-mean jedan sat.

4. Doza manitola od 0,6 g/kg/tm je najucinkovitija. Nastup djelovanja je brz, maksimalni
ucinak se vidi neposredno nakon primjene. Popravlja sve pokazatelje poremecene moZdane
hemodinamike (smanjuje IP, pove¢ava FV-min i FV-mean) duze od tri sata.

5. Doza manitola 0,3 g/kg/tm zadovoljava potrebe umjerene, sporije osmoterapije koja se
moze ¢eSc¢e primjenjivati (svakih 4-6 sati). Djelovanje doze 0,6 g/kg/tm odrzava se izmedu
tri 1 Cetiri sata nakon primjene. Razmak medu pojedinim dozama ne bi smio biti manji od 6-8
sati uz stalni nadzor osmolarnosti u krvi. Primjenu treba usmjeriti prema pacijentima koji

imaju znacajne poremecaje mozdane hemodinamike (IP >1,4, FV-min < 20 cm/sek,



113

FV-mean < 30 cm/sek). Dozu 1 g/kg/tm opravdano je primijeniti za potrebe brzog i snaznog
djelovanja na teski edem mozga, prijetec¢u hernijaciju mozga i krace cekanje na operacijski
zahvat zbog formiranja intrakranijskog hematoma. Ukoliko je potrebna slijede¢a doza ona
mora biti niza (0,3 do 0,6 g/kg/tm).

6. Transkranijskim doplerom se mogu neinvazivno pratiti promjene mozdanog perfuzijskog
tlaka nakon primjene razli¢itih doza manitola uporabom formule:

nCPP= MeanAP x (FV-min / FV-mean) + 14. U bolesnika koji su primali 0,3 g/kg/tm
manitola dolazi do zna¢ajnog porasta nCPP neposredno nakon primjene, jedan i dva sata
nakon primjene. Niti u jednom razdoblju praéenja nije dostignuta vrijednost nCPP od 60
mmHg Sto se drzi za ciljanu vrijednost neurokirur§kog intenzivnog lijeenja.

Doza 0,6 g/kg/tm pokazuje najduzi povoljan u¢inak na mozdani pefuzijski tlak od oko tri sata.
Neposredno nakon primjene i jedan sat nakon primjene dostignuta je ciljana vrijednost od 60
mmHg. U bolesnika koji su primali 1 g/kg/tm ciljana vrijednost od 60 mmHg dostignuta je
neposredno nakon i jedan sat nakon primjene. Tri sata nakon primjene manitola bolesnici koji
su primali 1 g/kg/tm imaju niZu vrijednost nCPP od onih koji su primali

0,6 g/kg/tm.

7. lIzravno mjerenje intrakranijskog tlaka nije uvijek moguce, a narocito je oteZano u
razdoblju ranog zbrinjavanja bolesnika s ozljedom mozga. U ovakvim situacijama TKD

moze kao zamjenski neuroloski monitoring pomo¢i u primjeni rane ciljane terapije

manitolom.



114

8. SAZETAK

Studija je provedena u Jedinici intenzivnog lijeCenja Klinike za anesteziologiju,
reanimatologiju i intenzivno lijeCenje KBC Split od kolovoza 2008. god. do travnja 2010.
god. Transkranijskim doplerom pracene su hemodinamske promjene koje nastaju nakon
primjene razli¢itih doza manitola (0,3, 0,6, 1 g/kg/tm) u traumatskoj ozljedi mozga. Svaka je
skupina imala po 20 bolesnika. U studiju su bili ukljuceni bolesnici (GCS < 8) kojima je
MSCT-om dokazana

difuzna traumatska ozljeda mozga III. i IV. stupnja po Marshallovoj klasifikaciji, te bolesnici
kojima su TKD-om izmjerene vrijednosti IP > 1,4 1 FV-min <20 cm/sek. Od
hemodinamskih parametara praceni su i analizirani I[P, FV-min, FV-mean, FV-max. Iz
dobivenih TKD vrijednosti, iz formule nCPP=Mean AP x (FV-min / FV-mean) + 14 mmHg
racunao se mozdani perfuzijski tlak.

Izravno mjerenje intrakranijskog tlaka nije uvijek moguce, a narocito je problemati¢no
razdoblje ranog zbrinjavanja bolesnika s ozljedom mozga. U tom je razdoblju rizik smanjenja
mozdanoga perfuzijskog tlaka najve¢i. U ovakvim je situacijama transkranijski dopler
predlozen kao zamjenski neuroloSki monitoring. Transkranijski je dopler neinvazivna i lako
dostupna metoda pra¢enja mozdane hemodinamike. U traumatskoj ozljedi mozga rano
dijagnosticiranje stanja poremecene mozdane hemodinamike transkranijskim doplerom
dovodi do primjene rane ciljane terapije. Osmoterapija manitolom jedna je od
najprimjenjivanijih metoda lije¢enja edema mozga. Transkranijskim doplerom moZe se pratiti
ucinak razli¢itih doza manitola na mozdanu hemodinamiku i trajanje djelovanja pojedine
doze. Na temelju dobivenih rezultata moZe se odrediti razamak medu pojedinim dozama.
Doza manitola od 0,3 g/kg/tm djeluje sporije od ve¢ih doza, maksimalno se djelovanje vidi
jedan sat nakon primjene, duzina djelovanja iznosi oko dva sata, a dostignute su vrijednosti

nize od vrijednosti 0,6 i 1 g/kg/tm. Doza 0,3 gr/kg/tm zadovoljava potrebe umjerene, sporije
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osmoterapije koja se moze ¢eS¢e primjenjivati (svakih 4 - 6 sati).

Doza 0,6 g/kg/tm manitola svoje ucinke izaziva brzo, maksimalni se u¢inak vidi neposredno
nakon primjene, dostignute su vrijednosti ve¢e nego kod doze 0,3 g/kg/tm, a manje nego kod
doze 1 g/lkg/tm. Djelovanje ove doze odrzava se i tri sata nakon primjene. Zbog moguénosti
veée dehidracije i moguéih osmotskih poremecaja razmak medu pojedinim dozama ne smije
biti manji od 8 sati uz stalni nadzor osmolarnosti u krvi. Primjenu treba usmjeriti prema
pacijentima koji imaju znacajno poremeéenu mozdanu hemodinamiku

(P I> 1,4, FV-min <20 cm/sek, a FV-mean < 30 cm/sek).

Doza manitola od 1 g/kg/tm djeluje brzo, maksimalno se djelovanje vidi neposredno nakon
primjene, a dostignute su vrijednosti veée nego u skupinama 0,3 i 0,6 g/kg/tm.

FV-mean je povecana samo do jedan sat od primjene, a FV-min dva sata. [P je smanjen dva
sata. Ovu je dozu opravdano primijeniti za potrebe brzog i snaznog djelovanja na teski edem
mozga, prijete¢u hernijaciju mozga i krac¢e ¢ekanje na operacijski zahvat.

Doza je manitola od 0,6 g/kg/tm najucinkovitija. Nastup je djelovanja brz, maksimalni se
ucinak vidi neposredno nakon primjene. Popravlja sve pokazatelje poremecene mozdane

je pokazatelj porasta otpora cirkulaciji. Ova doza manitola znacajno povecava FV-min u
trajanju od oko tri sata. Transkranijskim doplerom moze se utvrditi stanje snizenoga
mozdanoga perfuzijskog tlaka. Mogu se uociti promjene mozdanoga perfuzijskog tlaka nakon
primjene razli¢itih doza manitola. Doza 0,6 g/kg/tm manitola pokazuje najduzi povoljan
ucinak na nCPP.

Primjenu transkranijskog doplera treba popularizirati i uvoditi u sve Siru rutinsku primjenu.
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9. SUMMARY

This study was conducted at the Intensive Care Unit of Department of Anesthesia and
Intensive Care in University Hospital Split, from August 2008 to April 2010. Transcranial
Doppler ultrasonography was used to monitor hemodynamic effects of different mannitol
doses (0.3, 0.6 and 1 g/kg) in traumatic brain injury. Each group counted 20 patients. The
study included patients with Glasgow Coma Score GCS < 8, who were diagnosed diffused
traumatic brain injury of III and IV grade according to Marshall classification, using
multislice computed tomography (MSCT) as well as patients with pathological TCD
ultrasonography values ( IP > 1.4 and FV-min < 20 cm/sec). PI, FV-min, FV-mean and
FV-max were monitored and analyzed. Based on TCD ultrasonography values, using formula
nCPP = Mean AP x (FV-min / FV-mean) + 14 mmHg, cerebral perfusion pressure was
determined. Direct measurement of ICP is not always possible, and early patient management
is particularly problematic. During this period, the risk of decreasing CPP is extremely high.
Regarding these circumstances, TCD ultrasonography is suggested as an alternative to
neurological monitoring. TCD ultrasonography is a non-invasive and easily available method
for cerebral monitoring. In TBI, timely diagnosed states of cerebral hemodynamic disorders
by TCD ultrasonography lead to early targeted therapy. Mannitol osmotic therapy represents
one of the most applicable methods for brain edema treatment. TCD ultrasonography can be
used to monitor the effects of various doses of mannitol on brain hemodynamic and duration
of the action of a single dose. On the basis of the obtained results, next dosage administration
can be determined.

Mannitol dose of 0.3 g/kg induces slow activity in relation to higher doses, its maximal effect
is evident one hour after administration, the duration of the action of mannitol lasts
approximately two hours and the attained values are lower in relation to mannitol doses of 0.6

and 1 g/kg. Mannitol dose of 0.3 g/kg fulfill needs for moderate and slow infusion, which can
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be more frequently used (every 4-6 hours).

The action of mannitol dose of 0.6 g/kg is rapid, its maximal effect is evident immediately
after administration, the attained values are higher in relation to doses of 0.3 and lower than 1
g/kg. The effect of 0.6 g/kg mannitol dose maintains for even three hours after administration.
Due to potential significant dehydration and osmotic disorders, the dosage should not be
administered at intervals less than 8 hours, with constant monitoring of patient blood
osmolarity. Patients with significant disorders of cerebral hemodynamic (PI1> 1.4,

FV-min < 20 cm/sec, and FV-mean < 30 cm/sec) should be treated with the abovementioned
dose of mannitol.

The action of mannitol dose of 1 g/kg is rapid, its maximal effect is evident immediately after
administration, and the attained values are higher in relation to doses of 0.3 and 0.6 g/kg.
FV-mean is increased only one hour after mannitol administration, while FV-min is increased
for two hours. IP is decreased for two hours. It is reasonable to administer this mannitol dose
with the aim of rapid and powerful treatment of severe intracranial hematoma, threatening
brain herniation and short waiting time for surgery.

Mannitol dose of 0.6 g/kg shows the most powerful effects. Rapid onset of maximum
mannitol effect is evident immediately after administration. All parameters of the abnormal
cerebral hemodynamic (decreasing IP, increasing FV-min and FV-mean) are improved. The
decreased FV-min is the most sensitive indicator of the increased resistance to cerebral
circulation. This mannitol dosage significantly increases FV-min during approximately three
hours.

TCD ultrasonography can determine the state of decreased noninvasive-CPP. Furthermore,
after administration of different mannitol doses variations of noninvasive-CPP can be noted.
Mannitol dose of 0.6 g/kg shows long-lasting preferable impact on noninvasive-CPP.

The use of TCD method should be popularized and implemented into routine procedures.
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12. DODATAK

1. Glazgovski zbroj kome (raspon 3-15)
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1 2 3 4 5 6
Otvaranje | Nema Na bol Na poziv Spontano
oc¢iju
Najbolji | Nema Nerazumljiv | Neadekvatan | Zbunjen | Orjentiran
verbalni
odgovor
Najbolji | Nema Ekstenzija | Fleksija/ Fleksija Lokalizira | Slijedi
motorni na bol dekortikacijska | na bol bol zapovijedi
odgovor na bol




2. SAPS II (New Simplified Acute Physiology Score)-(raspon 0-163)
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Vrsta prijema | Kroni¢ne Glazgovski Dob Sistolicki tlak/
bolesti zbroj kome mmHg
Hitna Ne -0 | <6 -26 <40 -0 <70 -13
operacija -8
Planirana Metastatski 6-8 -13 40-59 -7 70-90 -5
operacija -0 | karcinom -9
Medicinski -6 | Hematoloski 9-10 -7 60-69 -12 100-199 -2
malignitet -10
AIDS -17 | 11-13 -5 70-74 -15 >200 -6
14-15 -0 75-79 -16
>=80 -18
Srcéana Temperatura | Ako je MV ili CPAP | Diureza/ Serumska
frekvecija / °C (Pa0O,/FiO,/ mmHg) | L/24 sata urea/ mmol/L
<40 -11 | <39 -0 | <100 -11 <0,5 -11 | <10 -0
40-69 -2 | >=39 -3 | 100-199 -9 0,5-0,99 4 10-29.,9 -6
70-119 -0 >=200 -6 >=] -0 >=30 -10
120-159 -4
>=160 -7
Leukociti/ Kalij/ Natrij/ mmol/L Bikarbonati/ Bilirubin
mm’ mmol/L mmol/L pmol/L
<1000 -12 | <3 -3 | >=145 -1 <15 -6 <68,4 -0
1000-19000 -0 | 3-4.9 -0 | 125-144 -0 15-19 -3 68,4-102,5 -4
>=20000 3 |>=5 -3 | <125 -5 >=20 -0 | >102,6 -9

Izracun predvidenog mortaliteta:

Logit = -7,7631 +0,0737 * (SAPS II) +0,9971 * In ((SAPS II) +1)

Predvideni mortalitet = ¢ ‘89 / (1 + ¢ (&
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3. APACHE II (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation)-(raspon 0-71)

Rektalna Srednji arterijski Broj otkucaja srca u | Broj udaha u
temperatura (°C) tlak (mmHg) minuti minuti
>=41 +4 | >=160 +4 | >=180 +4 >=50 +4
39-40.9 +3 | 130-159 +3 | 140-179 +3 35-49 +3
38.5-38.9 +2 | 110-129 +2 | 110-139 +2 25-34 +1
36-38.4 0 | 70-109 0 |70-109 0 12-24 0
34-35.9 +1 | 50-69 +2 | 55-69 +2 10-11 +1
32-33.9 +2 | <=49 +4 | 40-54 +3 6-9 +2
30-31.9 +3 <=39 +4 <=5 +4
<=29.9 +4
Oksigenacija Arterijski pH | Serumski Serumski kalij
natrij(mmol/L) | (mmol/L)
A-aD02>=500 i Fi02>=0.5 +4 | >=7.7 +4 | >=180 +4 >=T7 +4
A-aDO2 350-499 1 Fi02>=0.5 +3 | 7.6-7.69  +3 |160-179 +3 6.0-6.9 +3
A-aDO2 200-349 i Fi02>=0.5 +2 | 7.5-7.59  +1 | 155-159 +2 5.5-5.9 +1
A-aD02<200 i Fi02>=0,5 0 |7.33-7.49 0 | 150-154 +1 3.5-5.4 0
Pa02>70 i Fi02<0,5 0 |725-732 +2 |130-149 O 3.0-3.4 +1
Pa02 61-70 i FiO2 <0,5 +1 | 7.15-7.24 +3 | 120-129 +2 2.5-2.9 +2
Pa02 55-60 i Fi02 <0,5 +3 | <7.15 +4 | 111-119 +3 <2.5 +4
Pa02<551 Fi02 <0,5 +4 <=110 +4
Serumski kreatinin (mg/dL) Hematokrit (%) Leukociti (x103/mm3)
>=3.5 1 bez akutnog zatajenja bubrega  +4 | >=60 +4 >=40 +4
2.0-3.4 1bez akutnog zatajenja bubrega +3 | 50-59.9  +2 20-39.9 +2
1.5-1.9 i bez akutnog zatajenja bubrega +2 | 46-49.9  +1 15-19.9 +1
0.6-1.4 1 bez akutnog zatajenja bubrega 0 | 30-45.9 0 3-14.9 0
<0.6 1 bez akutnog zatajenja bubrega  +2 | 20-29.9 12 1-2.9 +2
>=3.5 1 akutno zatajenje bubrega +8 | <20 +4 <1 +4
2.0-3.4 1 akutno zatajenje bubrega +6
1.5-1.9 1 akutno zatajenje bubrega +4
0.6-1.4 1 akutno zatajenje bubrega 0
<0.6 1 akutno zatajenje bubrega +4
Serumski bikarbona Glazgovski zbroj kome Dob (godine)
(mmol/L)-ako nema ABS-a
>=52.0 +4 15 — trenutni GCS >=44 0
41.0-51.9 +3 45-54 +2
32.0-40.9 +1 55-64 +3
22.0-31.9 0 65-74 +5
18.021.9 +2 >=75 +6
15.0-17.9 +3
<15.0 +4
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Operacijski status Zdravstveni status Bodovi

Neoperirani bolesnik Kroni¢na insuficijencija organa ili 5
imunikompromitiranost
Bez kroni¢ne insuficijencije organa i 0
imunokompetentan

Bolesnik nakon hitne operacije Kroni¢na insuficijencija organa ili 5
imunikompromitiranost
Bez kroni¢ne insuficijencije organa i 0
imunokompetentan

Bolesnik nakon elektivne operacije | Kroni¢na insuficijencija organa ili 2
imunikompromitiranost
Bez kroni¢ne insuficijencije organa i 0

imunokompetentan

Izrac¢un predvidenog mortaliteta:

Logit = -3,517+( Apache II) * 0,146

Predvideni mortalitet = ¢ ‘8 / (1 + ¢ (&)
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4. APACHE III skor-Vitalni znakovi i laboratorijski poremecaji(najloSije vrijednosti u
prva 24 sata)-(raspon 0-299)

Puls (otkucaji/min) Srednji arterijski tlak Temperatura (°C) Respiracija (broj
(mmHg) udaha/min)
<=39 -8 | <=39 -23 36-39.9 -0 <=5 -17
40-49 -5 | 40-59 -15 >=40 -4 | 6-11 -8
50-99 -0 | 60-69 -7 35-35.9 -2 12-13 -7
100-109 -1 80-99 -0 34-34.9 -8 14-24 -0
110-119 -5 10-119 -4 33.5-33.9 -13 | 24-34 -6
120-139 -7 120-129 -7 33-33.4 -16 | 35-39 -9
140-154 -13 | 130-139 -9 <=32.9 -20 | 40-49 -11
>=155 -17 | >=140 -10 >=50 -18
PaO2 (mmHg)-neintubirani | A-a DO2-intubirani Hematokrit (%) Leukociti (mm3)
Fi02<0,5 Fi02<0,5
<=49 -15 | <100 -0 <40.9 -3 <1.0 -19
50-69 -5 100-249 -7 41-49 -0 1-2.9 -5
70-79 -2 | 250-349 -9 >=50 -3 3-19.9 -0
>=80 -0 | 350-499 -11 20-24.9 -1
>=500 -14 >=25 -5
Kreatinin-bez akutnog Kreatinin-akutno zatajenje | pjyreza (cm3/dan) | Serumska urea
zatajenja bubrega (pmol/L) bubrega (umol/L) (mmol/L)
<43 -3 0.132 -0 <399 -15 | <=5.1 -0
44-132 -0 >=133 -10 400-599 -8 6.2-7.1 -2
133-171 -4 600-899 -7 7.2-14.3 -7
>=172 -7 900-1499 -5 14.4-28.5 -11
1500-1999 -4 >=28.6 -12
2000-3999 -0
>=4000 -1
Natrij (mmol/L) Albumin (g/L) Bilirubin(umol/L) Glukoza/krv (mmol/L)
<=119 -3 <=19 -11 <=34 -0 <=2.1 -8
120-134 -2 20-24 -6 35-51 -5 22-33 -9
135-154 -0 25-44 -0 52-85 -6 3.4-11.1 -0
>=155 -4 >=45 -4 86-135 -8 11.2-19.3 -3
>=136 -16 >=19.4 -5
APACHE III skor-Acido-bazni poremecaji (najloSije vrijednosti u prva 24 sata)
pCOy | <25 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 >60
pH
<7.15 12 4
7.15-7.19
7.20-7.24 9 6 3 2
7.25-7.29
7.30-7.34 0 1
7.35-7.39 5
7.40-7.44
7.45-7.49 0 2 12
7.50-7.54 3 3 12
7.55-7.59
7.60-7.64 0
>7.64




APACHE III skor-Neuroloski poreme¢aji
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Otvara oc¢i spontano ili na bolni/govorni podrazaj

Govorni Orjentiran, Konfuzan Neprikladne rije¢i i Nema
razgovara razgovor nerazumljivi zvukovi | odgovora
Motorni
Slijedi govorne zapovijedi 0 3 10 15
Lokalizira bol 3 8 13 15
Fleksija s povlaenjem/ 3 13 24 24
Dekortikacijska rigidnost
Decerebracijska rigidnost/Nema 3 13 29 29
odgovora
OC¢i ne otvara spontano, niti na bolni/govorni podrazaj
Govorni Orjentiran, Konfuzan Neprikladne rijeéi i Nema
razgovara razgovor nerazumljivi zvukovi | odgovora
Motorni
Slijedi govorne zapovijedi 16
Lokalizira bol 16
Fleksija s povla¢enjem/ 24 33
Dekortikacijska rigidnost
Decerebracijska rigidnost/Nema 29 48

odgovora

APACHE III skor-Dob i procjena kroni¢nog zdravlja

Dob (godine)

Kroni¢ne bolesti

<45 -0 AIDS -23
45-59 -5 Jetrena insuficijencija -16
60-64 -11 Limfom -13
65-69 -13 Metastatski karcinom -11
70-74 -16 Leukemija/multipli mijelom -10
75-84 -17 Imunosupresija -10
>84 -24 Ciroza jetre -4




