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1. UVOD

Nazivom "intrakranijalni apsces" se oznacavaju apsces mozga (mozdani apsces, cerebralni
apsces), subduralni empijem 1 epiduralni empijem. Sve tri bolesti imaju slicne
dijagnosticke i terapijske znacCajke, a vrlo Cesto i patofiziolosko podrijetlo te prognozu.
Apsces mozga (AM) je Zzari$na, intracerebralna infekcija koja pocinje kao ograniceno
podrucje cerebritisa i razvija se u nakupinu gnoja, okruzenu dobro vaskulariziranom
ovojnicom (1). Razvija se kao intracerebralna masa s osobinama spaciokompresivne lezije
koja povecava intrakranijalni tlak. Incidencija mozdanog apscesa je uglavnom stabilna te
se, u razlicitim studijama krec¢e od 1% u razvijenim zemljama do 8% u zemljama u razvoju
(2,3) i prili¢no je ravnomjerno rasporedena na sve dobne skupine. Premda rijetka bolest u
op¢oj populaciji, mozdani apsces predstavlja jednu od najozbiljnijih infekcija ljudskog
organizma. Do infekcije parenhima mozga dolazi najcesce izravnim Sirenjem iz dodirnog
zarista (srednje uho, paranazalni sinusi) ili nakon ozljede tvrde mozdane ovojnice. Moguce
je 1 Sirenje hematogenim putem iz udaljenih ZariSta, najéeSée iz apscesa pluca,

bronhiektazija ili iz bakterijskog endokarditisa (4).

Smrtnost od apscesa mozga, u razli¢itim studijama, iznosi od 10% do 53%, no zbog ranijeg
postavljanja toCne dijagnoze, primjene minimalno invazivne Kkirurgije, proSirenja
mikrobioloskih spoznaja 1 poboljSanih uvjeta lijecenja zadnjih nekoliko desetljeca
prosjeCna smrtnost danas iznosi oko 20% (5-8). Moguce posljedice mozdanog apscesa
uklju¢uju morfoloske posljedice (stvaranje oziljka, ruptura apscesa), klinicke posljedice
(razli¢iti neuroloSki ispadi), postoperacijske posljedice (gubitak odgovarajuceg dijela
mozdanog tkiva poslije kirurSke ekscizije), te smrtni ishod. Prezivjeli bolesnici su skloni
razvoju dugoro¢nih neuroloskih oStecenja, poput epilepsije 1 gubitka kognitivnih funkcija
razli¢itog stupnja. Ucestalost neuroloskih sekvela kre¢e se izmedu 30 1 55%, a kasni

epilepticki napadaji zabiljeZeni su u oko 70% preZivjelih (9).

Zahvaljuju¢i smanjenoj smrtnosti kod zbrinjavanja bolesnika sa apscesom mozga sve je
izraZzenija sklonost prema konzervativnim terapijskim postupcima. Veliki terapijski izazov
1 dalje predstavljaju bolesnici s multiplim apscesima, apscesima smjeStenim u dubokim ili
dominantnim podrucjima mozga, imunokompromitirani bolesnici i bolesnici u kojih
lijecenje ne uspijeva ili se, unato¢ standardnom kirur§kom i antibiotskom lije€enju, stanje i

dalje pogorsava.
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Razvoj AM je proces koji pocinje cerebritisom 1 rezultira dobro inkapsuliranim
nekroti¢nim ZzariStem. Tijek nelijeCene bolesti ovisi o viSe ¢imbenika, kao $to su lokalna

koncentracija kisika, odlike uzro¢nog mikroorganizma i imunoloski odgovor domacina.

Cijeljenje AM se odvija u slijedu zbivanja koja ukljucuju suzbijanje infekcije, dovrSenje
upalnog procesa, regeneraciju potpornog vezivnog tkiva, angiogenezu i prekrivanje

defekta. Sve opisano kriti¢no ovisi o prokrvljenosti i dostupnosti kisika u tkivu.

Cijeljenje mozdanog apscesa zapocinje ve¢ u trenutku tkivnog oSte¢enja te predstavlja
dinamicki ekvilibrij izmedu negativnih 1 pozitivnih zbivanja (nekroza i formiranje gnoja
nasuprot aktivaciji makrofaga i fibroblasta). Pri tome veliku ulogu imaju razli¢iti
molekularni signalni sustavi. Upalni proces je nespecifican i rezultira ponovnim
uspostavljanjem naruSenog tkivnog integriteta, $to neminovno ne znaci obnavljanje
oste¢ene funkcije. U konacnici upalni proces cijeljenja moZe interferirati s funkcijom

oSte¢enog organa.

Hiperbari¢na oksigenacija (HBOT) je metoda lijecenja pri kojoj bolesnici u hiperbari¢noj
komori udiSu 100% kisik pri poviSenom tlaku. U nekim je bolestima HBOT lijek izbora, u
nekima je vaZan lijek, a u nekima vaZan pomoc¢ni lijek. Evidentna je u¢inkovitost HBOT u

lijecenju niza bolesti kojima je zajednicki patofizioloski supstrat hipoksija.

Budu¢i da primjena HBOT u suvremenoj medicini "balansira" izmedu malog broja
randomiziranih, prospektivnih, kontroliranih klini¢kih studija i intenzivne klini¢ke prakse,
nuzne su nove prospektivne, randomizirane i placebo-kontrolirane studije o uc¢inkovitosti
HBOT, koje ¢e egzaktno utemeljenim ¢injenicama, omoguciti bolje razumijevanje vaznosti

HBOT u suvremenoj klinickoj praksi.

Preliminarna iskustva u lijeenju mozdanog apscesa primjenom HBOT su povoljna,
premda malobrojna (10-18). S obzirom na morbiditet i mortalitet mozdanog apscesa, te na
¢injenicu da je HBOT neinvazivna metoda s vrlo malo komplikacija, omjer rizika i koristi
govori u prilog dodatnog ukljuc¢ivanja HBOT u lijecenje odabranih bolesnika s mozdanim

apscesom.

Apsces mozga je uvrSten na Listu indikacija za HBOT Undersea and Hyperbaric Medical
Society (Drustvo za podmorsku i hiperbaricnu medicinu) jo§ 1999. godine (19), ali do

danas nije objavljen niti jedan eksperimentalni rad koji bi bio u prilog takvoj odluci.
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2. UPALA I CIJELJENJE - patofizioloski podsjetnik

2.1. Upala

Upala je tkivni odgovor na upalotvornu noksu, koji se temelji na obrascima ponaSanja
tkiva 1 organizma. Obrasci tkivnog ponaSanja su filogenetski sacuvani i predstavljaju
egzistencijalno vazan homeostatski mehanizam organizma u reagiranju na vrlo razlicite

etioloSke ¢imbenike.

Upala ukljuuje proizvodnju kisikovih radikala, fagocitne mehanizme, luenje
protumikrobnih  tvari, lucenje protuendotoksinskih  molekula, fibroziranje i
neovaskularizaciju, te promjene tkivne arhitekture zahvadenog organa ili tjelesnog
prostora. U svim procesima cijeljenja tkivnih ozljeda, ukljucujuéi i kirurSka operativna
osStecenja tkiva, upalni cjelidbeni procesi (vezivotvorni odgovor, neoangiogeneza i
neohistoarhitektonika) sudjeluju kao klju¢na sastavnica izljeCenja. Upala istodobno
ukljucuje lokalne tkivne procese (infiltraciju stanicama, promjene na zilju, pobudu
pojacivackih mehanizama, vezivnotvornu reakciju, kocenje tkivnih funkcija) te sustavne
procese (akutnofazni odgovor srediSnjeg Ziv€anog sustava, jetrena sinteza proteina akutne
faze, hemodinamske prilagodbe, tvarne i energetske preinake, te pokretanje upalostatskih
procesa). I sustavni i lokalni upalni procesi pojavljuju se prakticki istodobno, a u
oc¢itovanju prevladavaju lokalna dogadanja zbog sklonosti upalne reakcije ograni¢avanju

nokse 1 procesa snaznim upalnostatskim mehanizmima.

Opca svojstva lokalne upale (rubor, calor, tumor, dolor, i functio laesa) potjecu od
snaznog oksidativnog metabolizma u neutrofilima 1 makrofagima upaljenog tkiva.
Nepotpunom se redukcijom kisika stvaraju kisikovi radikali, a pri tom se oslobada velika
koli¢ina topline. Istodobno, povecanje protoka kroz upaljeno podrucje termodilucijom
(prijenos topline iz nutrine na povrSinu tijela) pridonosi velikom lokalnom zagrijavanju
upaljenog tkiva. Poremecaji funkcije Zilja 1 infiltracija stanicama uzrokuju edem tkiva, a
tkivna disfunkcija se pojavljuje u sklopu Stetnih patogenetskih uc¢inaka. U svakoj upalnoj

reakciji redovito se pokrece fenomen boli.

U morfoloskom smislu, akutna upala oznacava upalnu reakciju u kojoj su glavne
morfoloSke promjene krvoZilne 1 eksudativne prirode. Temeljna reakcija u akutnoj upali je
povecanje kapilarne propusnosti, "bijeg" tekuéine, migracija leukocita, poglavito
neutrofila, i odlaganje fibrina na mjestu ozljede. Trajanje akutne upale je kratko, nekoliko

3
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minuta, nekoliko sati ili dana, a cijeljenje je obi¢no potpuno i bez posljedica. U akutnoj
upali, u prvih desetak dana prevladava infiltracija granulocitima, navlastito neutrofilima.
Tijekom drugog tjedna upale raste udjel monocitnog reda i limfocita, a povecanje udjela
fibroblasta i endotelnih stanica oznaCuje procese cijeljenja. S morfoloskog gledista,
kroni¢na je upala karakterizirana proliferativnom (fibroblasticnom), a ne eksudativhom
reakcijom. Kroni¢na upala traje duze i udruzena je s prisutnos¢u limfocita i makrofaga te s
proliferacijom krvnih zila i vezivnog tkiva. Biokemijski pojacivacki mehanizmi ukljucuju
proizvodnju 1 otpustanje dugodometnih citokina, otpustanje aktivnih enzima, otplavljivanje

vlastitih aktiviranih molekula i slicno (20).

Svaka ozljeda tkiva, pa tako 1 ona nastala naseljavanjem i razmnoZavanjem
mikroorganizama, poti¢e upalni odgovor, ¢iji su glavni medijatori limfokini i derivati
arahidonske kiseline, ukljuc¢ujuéi leukotriene i tromboksan. Dogadaj zapocCinje Sirenjem
podrucnih arteriola i kapilara s izlaskom plazme. Nastali edem i fibrin stvaraju gustu mrezu
u tkivu koja zacepljuje limfne kapilare i onemogucuje Sirenje mikroorganizama.
Granulociti unutar podruc¢nih Zzila pricvrSéuju se za stijenku kapilara i privuceni tvarima iz
upalnog eksudata migriraju prema mjestu podrazaja. Tada zapocinje fagocitoza i
unutarstani¢na razgradnja patogena. Kiseli pH i oslobodene proteaze dovode do lize
leukocita i stvaranja debrisa u infiltratu. Mononuklearni makrofagi pristizu u upalno

podrucje gdje preraduju nekroti¢ni debris 1 zapocCinju rezoluciju lokalne upale (21).

U gnojnim je upalama proizvodnja kisikovih radikala vrlo snaZna, zbog ¢ega lipidnom
peroksidacijom dodirnih membranskih struktura (bakterija, neutrofila, fibroblasta) nastaje
lipidna amorfna masa pomijeSana s izvanstani¢nom tekuc¢inom. U biofizickom smislu ta
masa ima svojstva emulzije. Unutar te mase sadrzani su i oSte€eni stanini proteini 1
nukleinske kiseline. U patogenezi apscesa, oko lokaliziranog gnojnog procesa, bioloski
odgovor stvaranja fibrozne ¢ahure vrlo je snaZan, ¢ime nastaje fizicko ogradivanje akutnog
upalnog dogadanja od okolnog tkivnog parenhima. U apscesnom sadrzaju, zbog raspada
stani¢nih struktura slobodnih molekula, raste onkoticki tlak, §to uzrokuje povlacenje
tekuc¢ine u prostor. Istodobno, ¢ahura zbog polimerizacije medustani¢ne tvari razvija
sklonost stezanju. Oba procesa pridonose porastu tlaka u apscesnom prostoru. Posljedicno

tome, u nekom e trenutku nastati proboj Cahure na najslabijem mjestu i pomak sadrzaja.
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Lokalizirani simptomi i znakovi upale te organska disfunkcija odrazavaju jakost i kinetiku
upalnih procesa u zahva¢enom tkivu. Dinamika njihovih promjena u tijeku klini¢kog 1
pretklinickog tijeka dobri su izravni pokazatelji upale u povrsinskim tkivima. U unutarnjim
se organima upala ocituje posrednim klinickim pokazateljima: tjelesna temperatura,
leukocitoza, proteini akutne faze, pojava aktivnosti unutarstani¢nih enzima u plazmi,

smanjenje otpora i povecan protok, brzina sedimentacije eritrocita i sl.

Leukocitoza je pokazatelj kemotakticnog odgovora mijeloi¢ne, monocitne 1 limfocitne
loze. Neutrofilija je dominantna u akutnoj fazi upale, pri cemu se ponekad u krvnu struju
otpustaju i nezreli oblici leukocita. Proteini akutne faze brzoreaktivni su pokazatelji upale.
Koncentracija C-reaktivnog proteina i serumskih amiloida moze vrlo brzo porasti nakon
pocetka upalnog zbivanja. Pojava aktivnosti unutarstani¢nih enzima u plazmi upucuje na
stanicni raspad, a neki unutarstani¢ni enzimi imaju veéi stupanj tkivne specifi¢nosti zbog
Cega se koriste kao specificniji dijagnosticki testovi (npr. MB frakcija kreatin fosfokinaze
za srce). Brzina sedimentacije eritrocita nespecifi¢an je, ali vrlo osjetljiv test za upalne

procese u organizmu.
2.2. Cijeljenje rane

Cijeljenje rane je kompleksan proces u kojem sudjeluju razlicite stanice i biokemijski
posrednici. Ono zapocinje u trenutku tkivnog ostecenja te, neovisno o etiologiji Stetne
nokse, predstavlja dinamicki ekvilibrij izmedu negativnih 1 pozitivnih zbivanja (nekroza i
formiranje gnoja, nasuprot aktivaciji makrofaga i fibroblasta). Normalno zacjeljivanje rane
se odvija u slijedu zbivanja koja ukljucuju suzbijanje zagadenja i infekcije, dovrSenje
upalnog procesa, regeneracija potpornog vezivnog tkiva, angiogeneza i prekrivanje
defekta. Proces je nespecifi¢an jer neizostavno dovodi do stvaranja oziljka koji dovodi do
ponovnog uspostavljanja naruSenog tkivnog integriteta, ali u konacnici moze i interferirati

s funkcijom oStecenog organa.

Kisik je za ranu kriti¢no hranjivo 1 igra vaznu ulogu u procesu cijeljenja. Promjene tlaka
kisika u fizioloSkom rasponu utjecu na proliferaciju fibroblasta, a kisik je potreban 1 za
hidroksilaciju prolina i lizina, §to je nuZzno za oslobadanje kolagena iz fibroblasta i njegovu
ugradnju u matriks rane koja zacjeljuje (22). U ozljedi je neizbjezan izvjestan stupanj
lokalne hipoksije koja ¢ak djeluje kao poticaj za oporavak. Hipoksi¢na narav svih rana je

dokazana (23), a hipoksija, patoloski izraZena, korelira s neuspjehom u zacjeljivanju rana
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(24) 1 s ucestalim infekcijama rane. Prokrvljenost rane ovisi i o angiogenezi. Hipoksija
otezava sintezu kolagena i dovodi do nakupljanja nekih metabolita, primjerice amonijaka
koji uzrokuje bubrenje stanica i sprecava cijeljenje. Uspjesno cijeljenje prolazi kroz Cetiri
faze: hemostaza, upala, proliferacija i remodeliranje (25). Ove faze su medusobno
isprepletene i preklapaju se, no zajednicka im je potreba nazocnosti kisika za uspjesnost

cijeljenja. Dakle, kisik predstavlja ograni¢avajuc¢i ¢imbenik za uspjesnost cijeljenja.

Reakcije organizma koje su neophodne za normalno zacjeljivanje rana, a koje ovise o
raspolozivosti kisika su: replikacija fibroblasta, ulaganje kolagena (26), angiogeneza (27-
29), otpornost prema infekciji (30,31) i sposobnost leukocita da ubijaju bakterije (32,33).
Rana je u ishemi¢nom podruc¢ju jako podlozna infekciji za koju je poznato da sprecava
zacjeljivanje. Ishemicne rane su obicno i hipoksicne, ali sve hipoksi¢ne rane nisu uvijek i
ishemicne. Dobro prokrvljena rana moze biti relativno hipoksi¢na zato Sto infekcija u njoj
viSestruko povecava potrebnu koli¢inu kisika. Ve¢ je ranije u kontroliranim pokusima
dokazano da HBOT poti¢e angiogenezu u ranim stadijima zacjeljivanja incizija kod

Stakora (34).

U bioloSkom smislu ¢e lokalno tkivno oStecenje uvijek imati istovjetne elementarne
procese cijeljenja bez obzira na klini¢ko-patoanatomsku vrstu ozljede. Odgovor tkiva na

ozljedu se sastoji od:

- upale,

- fibroplazije (hiperproliferacija fibroblasta),

- reaktivne angiogeneze (stvaranje novih krvnih Zila),

- sinteze vezivnog medustani¢nog tkiva,

- reepitelizacije,

- izazivanja specifi¢ne 1 nespecificne imunosne reakcije, te

- resorpcije prekomjerno stvorenog cjelidbenog materijala.

Koji ¢e od tih procesa biti zastupljeni pri cijeljenju ovisi o proSirenosti tkivnog oStecenja.
Nakon zacjeljenja, novoorganizirano je tkivo redovito funkcijski slabije od izvornog.

Proces neoangiogeneze pocinje tijekom prvih nekoliko dana od pocetka procesa cijeljenja,

a sastoji se od proliferacije endotelnih stanica i formiranja kapilarnih pupoljaka.
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Novostvoreni se pupoljci potom organiziraju u konglomerate iz kojih nastaju kapilare,
odnosno nove krvne zile. Odgovaraju¢a revaskularizacija, tocnije, neovaskularizacija
(neoangiogeneza), je od temeljnog znaCaja za cijeljenje. Neucinkovita angiogeneza
rezultira usporenim i nepotpunim cijeljenjem. Upravo je promocija stvaranja novih krvnih
zila temeljni nacin na koji HBOT povecava dostupnost kisika oSte¢enim tkivima i pomaze

cijeljenje (35).
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3. HIPERBARICNA OKSIGENACIJA — temeljna nacela

Hiperbari¢na oksigenacija (HBOT) je medicinska metoda koja za lijeCenje koristi kisik
tlaka viseg od 100 kPa (1 bara) (22). Temelji se na Cinjenici da se porastom tlaka udisanog
kisika za 100 kPa, sa svakih 100 ml krvi doprema organizmu, dodatno, bez posredovanja
hemoglobina, oko 2,4 ml fizicki otopljenog kisika (22,36,37). Metoda se primjenjuje kod
bolesti u kojima je izravno ili neizravno izrazena hipoksija. Pod normalnim atmosferskim
tlakom u krvi se otopi vrlo mala koli¢ina kisika, ali je u hiperbari¢cnim uvjetima, kako se to
vidi iz Tablice 1., moguce u plazmi otopiti dovoljno kisika, odnosno koliko je potrebno za

zadovoljenje uobicajenih potreba tijela.
Kisik koji se udiSe u koncentraciji ve¢oj od one u atmosferskom zraku smatra se lijekom.
Po toj definiciji je 1 hiperbari¢ni kisik lijek 1 pokazuje interakcije s drugim lijekovima.

Tablica 1. Uc¢inak tlaka na arterijski O, — vrijednosti predmnijevaju da je arterijski pO, jednak
alveolarnom pQO, i da je kapacitet hemoglobina u krvi za kisik 20 vol%. (preuzeto iz Jain KK.
Textbook of Hyperbaric Medicine, 4th edition, 2004. str. 15.)

ukupni tlak Idealna koli¢ina otopljenog kisika (vol%)
ATA* mmHg pri disanju zraka pri disanju 100%0,
1,0 760 0,32 2,09
1,5 1140 0,61 3,26
2,0 1520 0,81 4,44
2,5 1900 1,06 5,62
3,0%* 2280 1,31 6,80

* apsolutna atmosfera
** Najveci dopusteni terapijski tlak rizika od kisikovih konvulzija.

Razvoj HBOT tijesno je povezan s razvojem medicine ronjenja. Temelje suvremene
hiperbari¢ne terpije kao znanstvene metode postavio je Ite Boerema na Prvom
medunarodnom kongresu hiperbariéne medicine u Amsterdamu 1963. Od tada se
hiperbari¢na terapija kao metoda lijeCenja neprestano razvija i danas gotovo nema podrucja

klinicke medicine u kojem nije nasla svoju primjenu.
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3.1. Hipoksija i u¢inci hipoksije na mozak

Tkivna hipoksija ima vaznu ulogu u patogenezi mnogih poremecaja, osobito poremecaja
mozga. Hipoksija podrazumijeva stanje smanjenog aerobnog metabolizma zbog snizenog
parcijalnog tlaka kisika u mitohondriju (38). Ucinci hipoksije ovise o uzroku, brzini
razvoja i o opéem stanju organizma. Hipoksija se moze razviti u bilo kojem dijelu
organizma, ali su njeni u¢inci na stanicama sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) najizrazeniji
zbog nekoliko razloga: mozak ne moze povecati broj kapilara u jedinici volumena;
kapacitet neurona za oporavak ili regeneraciju nakon dizoksije je mali; mozak ne moze
skladistiti kisik; energijske pricuve mozga su male i mozak ne moze trpjeti anoksiju duze
od tri minute; mozak ima velike energetske potrebe koje se jedino mogu zadovoljiti
oksidacijskom razgradnjom egzogenih tvari (39). Zahvaljujuéi autoregulaciji, u normalnim
uvjetima protok krvi kroz mozak se ne mijenja bez obzira na promjene krvnog arterijskog
tlaka u vrlo Sirokom rasponu. Kad se krvni arterijski tlak poveca ili smanji arterije i
arteriole se kontrahiraju, odnosno dilatiraju. U hipoksiji je ovaj mehanizam od kriticne
vaznosti za pravilnu funkciju mozga blokiran; u hipoksi¢nom mozgu dolazi do znacajne
vazodilatacije. Dakle, protok krvi u promijenjeno podruc¢je mozga ovisi o prevladavaju¢em

krvnom arterijskom tlaku.

Poremecaj autoregulacije sa ZariSnom ishemijom i perifernom hiperemijom naziva se
sindromom obilate prokrvljenosti (40). U hipoksiji se protok krvi i primitak kisika u mozgu
povecavaju nekoliko puta. NaZalost, mehanizam kojim hipoksija izaziva povecanje protoka
krvi kroz mozak nije poznat. U hipoksicnom mozgu, bez obzira na etiologiju hipoksije,
dolazi do agregacije trombocita i eritrocita te posljedicnog zgusnjavanja krvi. Dolazi 1 do
poremecaja propusnosti krvno-mozdane barijere (KMB), a to uzrokuje dodatna oste¢enja
jer su energijski mehanizmi u stanicama ovisni o pravilnoj funkciji ove membrane.
Usporava se aktivni transport tvari u i iz tkiva mozga. To se osobito odrazava na transport
glukoze u neurone. Edem mozga je posljedica oSte¢enja KMB. Edem otezava dostavu
kisika u mozak, te uzrokuje povecanje intrakranijalnog tlaka i smanjenje protoka krvi kroz
mozak (22). HBO smanjuje edem mozga smanjenjem protoka krvi uz ocuvanje
oksigeniranosti mozga te poniStavanjem ucinaka ishemije i1 hipoksije mozga. Novija
istrazivanja ukazuju na u¢inkovitost HBOT na smanjenje peritumorskog edema mozga i na

poboljsanje neuroloSkog deficita poslije operacije tumora mozga (41).
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Hipoksija koja komplicira ozljedu ili bolest mozga je zastrasujuca pojava i predstavlja

odlucujuci ¢imbenik za krajnji ishod bolesti.
3.2.  FizioloSki ucinci hiperbari¢ne oksigenacije

U normalnim uvjetima, za vrijeme disanja zraka, tlak alveolarnog kisika iznosi 100 mm
Hg, a hemoglobin je gotovo potpuno saturiran kisikom. U tim uvjetima, oko 14 g
hemoglobina u 100 ml krvi odrasle osobe vezuje oko 20,4 ml kisika. Istodobno se u istoj
kolicini krvi nalazi svega 0,3 ml fizikalno otopljenog kisika, §to je zanemarivo za
oksigenaciju organizma. Povecanjem parcijalnog tlaka alveolarnog kisika progresivno
raste razina otopljenog kisika, sto dovodi do potpune saturacije hemoglobina. Kod porasta
tlaka udisanog kisika za 0,5 apsolutnih bara hemoglobin ¢e se u cijelosti saturirati kisikom.
Porastom tlaka udisanog kisika na 1,0 apsolutnih bara, u krvi ¢e biti 2,4 ml, kod 2,0 bara
4,8 ml, a kod 3,0 bara 7,2 ml fizikalno otopljenog kisika. Zaobilaze¢i eritrocitnu
membranu, fizikalno otopljeni kisik bolje i brze difundira u tkivo, §to omogucuje difuziju
kisika tamo gdje je ona otezana. Fizikalno otopljeni kisik odrzava metabolicki minimum,
stabilizira membranu arteriola i prekapilarnih sfinktera 1 oporavlja njihovu reaktivnost. To
osigurava hiperoksigenaciju zdravog tkiva, odnosno bolju oksigenaciju u stanju

hipoperfuzije (22).

Na makrovaskularnoj razini, hiperoksija izaziva generaliziranu prekapilarnu
vazokonstrikciju koja, ovisno o vrsti tkiva, smanjuje perfuziju za oko 20%, no temeljni tlak
krvi ostaje nepromijenjen zbog refleksne bradikardije. Unato¢ smanjenju perfuzije, postize
se viSestruko veca opskrba tkiva kisikom. Zbog povecane koncentracije kisika, difuzijski
gradijent izmedu kapilara 1 stanica tkiva je viSestruko povecan, pa kisik dolazi do stanica 1

onda kada su one udaljene od kapilara (42).

Na stani¢noj razini to ima znacajne posljedice u uvjetima pri kojima je lokalna dostava
kisika sprijecena ili oteZana zbog edema, tromboze, embolije, ateroskleroze, endarteritisa,
radionekroze 1 drugih sli¢nih tegoba. Smanjujuéi perfuziju tkiva, kisik smanjuje edem te
stoga povecava difuzijsku udaljenost kisika od kapilara omogucavajuci prezivljavanje

stanica u "ishemicnoj sjeni" (22,42).
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U svijetu je danas hiperbaricna medicina opcenito prihvacena i priznata kao posebna
medicinska disciplina, a u SAD i kao posebna specijalnost. Postoji tek nekoliko lista
indikacija za HBOT u svijetu (43), medu kojima je i Hrvatska lista indikacija, sluzbeno

prihvacena 2008. godine (44).

Na konferenciji u Lille-u, Francuska, 1994. godine, postignut je dogovor o indikacijama, te
znanstvenim, stru¢nim i edukacijskim aspektima HBOT kao i o preporukama za zemlje
Europske zajednice. Indikacije za HBOT se obi¢no sistematiziraju u tri skupine: indikacije
kod kojih je HBOT lijek izbora, indikacije kod kojih je HBOT glavni pomo¢ni lijek, te

ostale indikacije.

HBOT nije "lijek za sve bolesti" ve¢ mo¢no sredstvo korekcije hipoksije. Podaci o mnogim
prospektivnim, dvostruko slijepim, klini¢ki kontroliranim studijama u kojima je provjerena
ucinkovitost HBOT se mogu naci u drugim izvorima (22,43).

3.3.  Toksicni udinci kisika

U normalnim je uvjetima kisik prijeko potreban za odvijanje zivotnih procesa, dok pri
povisSenom tlaku djeluje kao stani¢ni otrov. Molekularnu osnovu toksicnog djelovanja
kisika na SZS i na pluéno tkivo &ine reaktivni spojevi kisika (RSK). Slobodni radikali
kisika se stvaraju kontinuirano i u normalnim uvjetima energogeneze, dok je njihovo
stvaranje pojacano u uvjetima oksidacijskog (HBOT) ili redukcijskog stresa (hipoksija).
Slobodni radikali kisika procesima lipoperoksidacije, ali 1 drugim nedovoljno istrazenim
procesima, oSteCuju masne komponente staniénih membrana, enzime 1 procese
energogeneze. Time mogu dovesti do oStecenja ili smrti stanice. Povec¢ano stvaranje RSK
za vrijeme HBOT dovodi do promjena energijskog metabolizma i elektricne aktivnosti u
mozgu zbog peroksidacije membranskih lipida, inhibicije i/ili modulacije aktivnosti
enzima (45). Simptomatologija 1 intenzitet toksi¢nog djelovanja kisika ovise o tlaku i
trajanju izlaganja. Sto je tlak kisika veci potrebna je kraéa ekspozicija za manifestaciju

toksicnih efekata (46). Toksicnost kisika je najvazniji problem pri primjent HBOT.

Obranu od RSK organizam moze obavljati na tri na¢ina: sprjeCavanjem njihovog stvaranja,
transformacijom u neSkodljive sastojke i regeneracijom oSte¢enja (47). Kod udisanja
normalnog zraka, organizam preko svojih antioksidacijskih mehanizama kontrolira
reaktivne kisikove Cestice koje su produkti aerobne respiracije. Hiperoksija povecava

produkciju slobodnih radikala kisika u pluénom tkivu, stanicnim membranama,
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mikrosomima i mitohondrijima. Kada se prevladaju moguénosti antioksidacijske obrane,
dolazi do oksidacije stani¢nih komponenti lipida, proteina, piridin- nukleotida, nukleinskih
kiselina 1 ugljikovodi¢nih kompleksa. To dovodi do poremecaja stanicne aktivnosti i na
kraju moze izazvati stanicnu smrt. Najbolji nacin sprjeCavanja toksicnosti kisika je
dozirano i intermitentno izlaganje kisiku uz odrzavanje optimalnog parcijalnog tlaka kisika

(22,45,46).
3.4. Kontraindikacije

Jedina apsolutna kontraindikacija za lije¢enje HBOT je nezbrinuti pneumotoraks. Kirurska
evakuacija pneumotoraksa prije HBOT, ako je moguca, uklanja zapreku lijecenju. U
relativne kontraindikacije ubrajaju se infekcije gornjih diSnih puteva, emfizem sa
zadrZzavanjem CO,, raniji operativni zahvat u prsiStu ili u srednjem uhu, nekontrolirana
visoka temperatura, asimptomatske promjene na rendgenskoj snimci pluca, trudnoca,
klaustrofobija, konvulzijski poremecaji i zlo¢udne bolesti. Potencijalnu korist od lijecenja
treba sagledati u odnosu na stanje bolesnika i moguce nezeljene ucinke te donijeti

kvalitetnu odluku.
3.5. Komplikacije lijeCenja hiperbari¢énom oksigenacijom

Najces¢e komplikacije HBOT su barotrauma srednjeg uha i bol u sinusima, dok su ostale
komplikacije iznimno rijetke, najéeS¢e u naravi vrlo blage 1 prolaznog karaktera.
Komplikacije tijekom lijeCenja HBOT su vjerojatnije kod teskih bolesnika, intubiranih 1

kod bolesnika bez svijesti (48).
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4. APSCES MOZGA

Apsces mozga je lokalizirana gnojna upala koja se o€ituje kao gnojem ispunjena Supljina i
spaciokompresivna mozdana masa (49). NajCeSCe nastaje kao komplikacija kroni¢nih
bakterijskih infekcija srednjeg uha, paranazalnih sinusa i pluéa te endokarditisa. Infekcija
se u mozdanom parenhimu etablira direktnim Sirenjem kroz duru ili vaskularnim putem t;.
septicCkom embolizacijom. Vrlo rijetko nastaje kao komplikacija gnojnog meningitisa i/ili
ventrikulitisa, 1 to uglavnom u novorodencadi (50). Prvi pokusaji lijeCenja mozdanog
apscesa sezu u 1752. godinu, kada je francuski kirurg Morand uspjesno operirao bolesnika
sa temporoetmoidalnim apscesom mozga. Proslo je vise od sto godina do sljedeceg
objavljenog uspjeSnog slucaja lijeenja, a autor tog rada je americki kirurg Weeds (51).
Umijece prepoznavanja i lijeCenja apscesa mozga dozivjelo je veliki korak unaprijed 1893.
godine publikacijom velikog Skotskog kirurga Sir Williama MacEwena pod naslovom
"Gnojne zarazne bolesti mozga i ledne mozdine" u kojoj je objavljen prvi postupnik
kirurSkog lijeenja apscesa mozga. Za uspjesno lijeCenje MacEwen osobito vaznim smatra
ranu dijagnostiku 1 prepoznavanje lokalizacije moZdanog apscesa. King 1924. uvodi
marsupijalizaciju (52), a Dandy 1926. aspiraciju (53) kao pomoc¢ne metode u lijecenju
apscesa mozga. lako Sargent 1928. razmatra ucinkovitost enukleacije inkapsuliranog
mozdanog apscesa (54), Vincent 1936. popularizira kompletnu eksciziju apscesa mozga i
dokazuje uc¢inkovitost metode uspjeSnim rezultatima lijecenja. Ipak, tek 1971. Heineman i
sur. objavljuju izvjeStaj o uspjeSnosti konzervativnog lijeCenja apscesa mozga (55).
Razdoblje suvremenog lijeCenja aspcesa mozga koje obuhvaca najceS¢e kombinirani
pristup tj. lijeCenje primjenom anitmikrobnih lijekova i kirurSke drenaZe koincidira s
razvojem suvremene radioloske dijagnostike (kompjutorizirana tomografija i nuklearna

magnetska rezonancija) i datira od 70-ih i 80-1h godina 20. stoljeca (50).

Incidencija apscesa mozga krece se od 4 do 13 oboljelih na milijun stanovnika godisnje.
Posljednjih desetljeca biljezi se pad broja oboljelih, Sto je posljedica boljeg lijecenja
kroni¢nih upala srednjeg uha, manje incidencije reumatskih valvularnih sréanih gresaka 1
razvoja suvremene kardiokirurgije s ranim totalnim korekcijama prirodenih sré¢anih
greSaka. Zadnjih godina neSto je veca incidencija mozdanih apscesa koji su posljedica
penetrantne traume mozga, najcesce kao posljedice propucavanja i prometnog traumatizma

(50).
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4.1. Patogeneza

Tri su patogenetska modela nastanka AM-a:

- direktno Sirenje infekcije

- hematogeno Sirenje iz udaljenih sijela infekcije

- izravna implantacija kao posljedica traume mozga ili komplikacija kirurSkog zahvata

Apsces mozga koji nastaje kao posljedica direktnog Sirenja infekcije najcesée je povezan
sa kroni¢nim otitisom, mastoiditisom i upalom paranazalnih sinusa. 20-50% svih mozdanih
apscesa nastaje direktnim Sirenjem infekcija iz srednjeg uha 1 sinusa. Otogeni AM najcesce
je smjesten u temporalnom reznju ili u malom mozgu. AM kao posljedica sinusitisa
najces¢i je u mladih muskaraca adolescentne dobi. Najcesce je lokaliziran u frontalnom
reznju, a obi¢no mu prethodi pansinusitis. U oko 30% slucajeva AM je posljedica
hematogenog Sirenja infekcije. Primarno sijelo infekcije najeS¢e su pluca. Oko 35%
hematogenih AM-a posljedica je nelijeCene prirodene sréane greske. AM u oko 20%
slucajeva nastaje kao posljedica sepse, najéeS¢e akutnog infektivnog endokarditisa.
Hematogeni AM najcesSce je smjeSten u opskrbnom podrucju srediSnje cerebralne arterije
(Slika 1.), uglavnom na spoju sive i bijele tvari gdje je kolateralna cirkulacija najslabija pa
je tkivo osjetljivije na hipoksiju. Razvoj hematogenog AM-a ovisi o trajanju i intenzitetu

bakteriemije, virulenciji mikroorganizma i broju septi¢nih embolija.

Slika 1. Makroskopski izgled apscesa mozga temporalnog reznja.
(preuzeto s www.neuropathology-web.org)

14


http://www.neuropathology-web.org/

Ivica Bili¢ — Utjecaj hiperbaricne oksigenacije na rano cijeljenje eksperimentalnog cerebralnog apscesa u Stakora —
doktorska disertacija

Patohistoloski, apsces mozga prolazi kroz Cetiri razvojna stupnja: rani cerebritis, kasni
cerebritis, rano formiranje kapsule i kasno formiranje kapsule. Izmedu 1. 1 3. dana nakon
infekcije mikroskopski se zamjecuju perivaskularni ekstravazati s fibroznim eksudatom i

brojnim neutrofilima (Slika 2.).

Slika 2. Rana faza apscesa mozga (s desne strane vidi se normalan mozak, s lijeve strane je centar
apscesa). (preuzeto s www.medicalchoices.blogspot.com)

Na kompjutoriziranoj tomografiji (CT) i magnetskoj rezonanci (MR) rani je cerebritis
vidljiv tek kao hipodenzno podrucje. U razdoblju od 4. do 9. dana stvorena nekroti¢na
jezgra oko koje su brojni neutrofili jasno se razlikuje od gnojnih tjeleSaca, dok je u
okolnome mozgu edem. Na CT-u (Slika 3.) i MR-u (Slika 4.) jasno je vidljiv prsten oko
lezije ako se upotrijebi snimanje s kontrastom. U razdoblju od 10. do 13. dana pocinje se
stvarati Cahura od granulacijskog tkiva koju prozimaju brojni limfociti, plazma stanice,
monociti i makrofagi (Slika 5.). Uobicajeno je Cahura apscesa najdeblja na kortikalnoj
strani apscesa, a najtanja na medijalnoj strani, te stoga u pravilu i puca na medijalnoj strani
1 drenira se u neku od mozgovnih klijetki. Nakon 14. dana ¢ahura postaje ¢vrscéa, tako da je
apsces jasno odijeljen od okolnog mozdanog tkiva. Mozdano tkivo uokolo apscesa je jako
edematozno. Tako stvoreni apsces mikroskopski je graden od pet slojeva: nekroti¢nog
srediSta s infiltracijom makrofaga, granulacijskog tkiva s proliferacijom Zila i fibroblasta,
infiltracije granulacijskog tkiva limfocitima i1 plazma stanicama, ¢vrstog fibroznog tkiva s

uklopljenim astrocitima i edematoznog mozdanog tkiva s gliozom (49,50).
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d

Slika 3. Apsces mozga — CT prikaz: crnom strelicom oznacena je centralna, nekroticna zona
apscesa; zutom strelicom prsten oko lezije, a bijelom strelicom okolna zona edema koja okruzuje
apsces.

Slika 4. Apsces mozga — MR prikaz.
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Slika 5. Apsces mozga — kasna faza: a) zona nekroze i masa upalnih stanica; b) zona bogata
fibroblastima ¢ini unutarnju zonu kapsule apscesa; c¢) glioza i upalni parenhim mozga formiraju
vanjski sloj kapsule. (preuzeto s www.cancerjournal.net)

4.2. Etiologija

Najces¢i uzrotnik AM su bakterije. Uzrocnici se ponesto razlikuju ovisno o dobi
bolesnika, lokalizaciji apscesa, patogenezi i imunoloskom stanju bolesnika. U odraslih
bolesnika aerobni, mikroaerofilni i anaerobni streptokoki naj¢es$¢i su uzro€nici apscesa
mozga (56). Spomenuti streptokoki naj¢eS¢e se izoliraju iz apscesa mozga koji su
smjesteni frontalno i patogenetski su povezani sa sinusitisom i odontogenom infekcijom.
Bacteroides spp., enterobakterije, Proteus spp. i Pseudomonas nalaze se u 20-40% apscesa
mozga, poglavito onih smjeStenih temporalno ili u malom mozgu, a ¢ije je podrijetlo
otogeno. Staphylococcus aureus nalazi se u 15% moZzdanih apscesa i Cesto je jedini
uzro¢nik apscesa mozga povezanih s penetrantnom ozljedom glave, a nalazi se i kao
komplikacija neurokirur§kih zahvata (56). Valja naglasiti da se Cesto iz apscesa mozga
izoliraju dvije ili viSe razli€itih bakterija, te da ponekad izolacija i ne bude uspjesna (57). U
imunokompromitiranih bolesnika spektar uzro¢nika apscesa mozga je neSto drugaciji i
najces¢i uzrocnici nisu bakterije. U ovih bolesnika mozdani apsces je najcesée posljedica
infekcije Toxoplasmom gondii, a mogu ga uzrokovati i Nocardia spp., Aspergillus,
Candida, Mucor 1 Cryptococcus neoformans. U bolesnika oboljelih od HIV infekcije, osim
spomenutih uzrocnika, cesto se kao uzrocnici javljaju 1 Listeria monocytogenes te

Mycobacterium spp.
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4.2.1. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (S. aureus) je gram-pozitivna kuglasta bakterija, oko 1 um u
promjeru. Nakon dijeljenja stanice ostaju medusobno povezane, te nastaju nakupine sli¢ne
grozdovima, pa otuda ime rodu (gré¢ki ctamnyie=grozd i yoyxyvo=zrno). U preparatu
kulture boje se jasno gram-pozitivno. Na uobicajenim bakterioloskim podlogama (obi¢ni
agar, krvni agar) lako se uzgoje na temperaturama od 30-37 °C. Kolonije su na krutoj
podlozi, nakon 24 sata inkubacije, glatke i sjajne kao porculan, lagano konveksne i
pigmentirane (blijedo do zagasito zuto). U anaerobnim uvjetima i na teku¢im podlogama
stafilokok ne stvara pigment. Na krvnom agaru oko kolonija moze biti izrazena
betahemoliza razli¢itog intenziteta (obiljezje koje S. aureus razlikuje od drugih vrsta unutar
roda). Stafilokoki su fakultativni anaerobi, katalaza-pozitivni, oksidaza-negativni 1

fermentiraju glukozu.

Prirodno prebivaliste S. aureus tjelesna je povrsina covjeka, brojnih drugih sisavaca i ptica.
Osim na kozi moze se naci i na sluznicama te u crijevu kao prolazna flora, najcescée se
nalazi u nosnom vestibulumu, pazusima i preponama, rjede kolonizira i perianalnu regiju.
Prisutan je i u prasini i na predmetima opce uporabe, a moze se naci i u mlijeku 1 drugim

prehrambenim proizvodima, gdje naj¢esée dospijeva s ruku Covjeka.

Medu nesporogenim bakterijama stafilokoki su najotporniji na nepovoljne uvjete okoline.
Iz sasuSenog gnoja mogu se uzgojiti 1 nakon 2-3 mjeseca. Temperatura od 60-65 °C ubija
ih tek nakon pola sata. Podnose visoke koncentracije natrijevog klorida i1 ugljikohidrata, te
dobro rastu u slanoj 1 u slatkoj hrani. Osjetljivi su na sve dezinficijense koji su danas u

bolnickoj uporabi.

S. aureus je bakterija koja lako i brzo razvija otpornost prema antibioticima. Rezistencija
stafilokoka prema betalaktamskim antibioticima posljedica je proizvodnje betalaktamaze 1
promjene ciljnog mjesta djelovanja betalaktamskih antibiotika. Nedavno je opisana
smanjena osjetljivost stafilokoka na vankomicin. Genetska podloga jo$ nije otkrivena, a
¢ini se da je razlog tako smanjene osjetljivosti povecana produkcija podjedinica
peptidoglikana, te se vankomicin veze za njih, a dio njih ostaje slobodan i uspje$no

zavrSava izgradnju stani¢nog zida.

Grada stanic¢ne stijenke stafilokoka tipi¢na je grada gram-pozitivne bakterijske stijenke. Na

samoj povrsini stanice moZe se imunoloskim metodama dokazati polisaharid kapsule.
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Samo ponekad, dok se stafilokoki mnoze u osjetljivom organizmu, ta je kapsula obilno
izrazena, Stiti stafilokok od fagocitoze i poti¢e stvaranje protutijela. U laboratorijskim
uvjetima uzgoja kapsula se brzo gubi. Ispod kapsularnog polisaharida nalaze se proteinski
antigeni, od kojih su dva dobro poznata: enzim koagulaza uzrokuje sljepljivanje
stafilokoka u prisutnosti svjeze plazme i protein A koji je kovalentno vezan uz murein
(peptidoglikan), a koji se moze nespecificno vezati za Fc fragment ljudskih protutijela. Na
taj nacin stafilokokna stanica bude oblozena imunoglobulinima pa je organizam ne
prepoznaje kao stranu stanicu. Ispod proteinskog sloja uz citoplazamatsku opnu nalazi se

debeli sloj mureina (peptidoglikana) uz koji je vezana i teikoicna kiselina.

Stafilokoki mogu varirati u razliitim svojstvima: u istoj kulturi mogu biti stanice s
kapsulom 1 bez nje, razliitog intenziteta hemolize, a mogu se razlikovati i u pigmentu.
Narocito je znacajna heterogenost pojedinac¢nih bakterijskih stanica u istoj kulturi u
izrazavanju otpornosti prema meticilinu; izrazavanje te otpornosti jako ovisi o uvjetima

kultivacije.

Bolesti uzrokovane stafilokokima posljedica su njihove sposobnosti da se umnozavaju i
Sire u tkivima, ali 1 proizvode mnoge izvanstani¢ne tvari (enzimi, toksini). Najznacajniji
enzimi su katalaza, koagulaza, hijalouronidaza, stafilokinaza, proteinaze i lipaze.
Najznacajniji egzotoksini su alfa-, beta-, gama- i deltatoksin. Oni su smrtonosni za
zivotinje, imaju dermonekroti¢no djelovanje 1 hemoliticni su. Najvazniji od njih je
alfatoksin koji lizira ertirocite 1 trombocite, djeluje leukocidno, oStecuje krvne zile i ima
jako dermonekroti¢no djelovanje. Leukocidin je egzotoksin Cije je djelovanje usmjereno na
ubijanje granulocita covjeka 1 kunia stvaranjem pora na njihovoj membrani.
Epidermoliti¢ni toksini uzrokuju sindrom opecene koZze, uglavnom u novorodencadi, kod
kojeg dolazi do generaliziranog razdvajanja stanica na razini stratum granulosuma. Toksin
sindroma toksicnog Soka izaziva toksi¢ni Sok s poviSenom tjelesnom temperaturom,

ukljucenjem visSe organskih sustava 1 dermatitisom uz deskvamaciju koze.

Tipicni su oblici stafilokoknih infekcija lokalne infekcije na koZi (furunkul, karbunkul,
impetigo, celulitis), a vrlo su Ceste i postoperativne infekcije kirurSkih rana i opeklina, te
infekcije dojki nakon poroda. Iz svakog se lokalnog Zarista infekcija moze Siriti limfom ili
krvlju po ¢itavom organizmu te izazvati sepsu 1 metastatsku gnojnu upalu bilo gdje drugdje

u organizmu.
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Osnovno nacelo lijecenja stafilokoknih infekcija jest kirurSko otvaranje gnojnog Zarista i
drenaza. Uz kirurski tretman, provodi se i antimikrobno lijeenje. Kada je u pitanju sepsa,
endokarditis, osteomijelitis, apsces mozga ili pneumonija, uvijek treba uzeti odgovarajuci
uzorak, napraviti mikroskopski preparat, izolirati soj, te u€initi test osjetljivosti 1 provesti
lijeCenje prema antibiogramu. U kroni¢nom osteomijelitisu, usprkos dugotrajnoj terapiji
odgovaraju¢im lijekovima 1 kirurSkom tretmanu, eradikacija stafilokoka je teska. U

lije€enju se stoga koriste hiperbari¢na oksigenacija i vaskularizirani miokutani reznjevi

(58).

Stafilokokne infekcije mogu se prenositi dodirom (izravno i neizravno), te zrakom.
Posebno su znacajne u bolnicama gdje su rizicne skupine za nastanak stafilokoknih
infekcija novorodencad, kirurski bolesnici, bolesnici na odjelima za intenzivnu skrb te
starije 1 pothranjene osobe. najc¢es¢i su izvor infekcije zdrave osobe koje su kolonizirane
stafilokokima. Najbolja zastita od Sirenja stafilokoka u bolnici jest pazljiva i dosljedna
higijena, a naroCito pranje ruku prije i poslije svakog dodira s osjetljivom bolni¢kom

populacijom.
4.3. Klinicka slika

Klinicka slika apscesa mozga nije ni tipi¢na ni uniformna. Klasi¢no opisivana trijada
simptoma — vrucica, glavobolja i Zari$ni neuroloski ispadi susrece se u manje od polovice
bolesnika. Brzo rastu¢i apsces mozga simptomatologijom moze oponaSati klinicku sliku
bakterijskog ili aseptickog meningitisa, subduralnog empijema, epiduralnog apscesa ili
tumora mozga. Temporalno smjeSteni AM mogu imati simptome slicne herpesnom
encefalitisu. Najce$¢i simptomi AM su glavobolja, povracanje, poviSena tjelesna
temperatura 1 zari$ni neuroloski ispadi. Oko 30% bolesnika s AM ima epilepticke napadaje
1 to najc¢eS¢e oni bolesnici kod kojih je AM smjesten frontalno. Samo Cetvrtina oboljelih
ima pozitivne simptome meningealnog nadrazaja, a isti broj bolesnika ima i edem papile.

Prosjecno trajanje simptoma prije postavljanja dijagnoze krece se oko 10 dana.
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4.4. Dijagnoza

Na apsces mozga valja pomisljati u svih bolesnika s anamnestickim podatkom o naglo
nastaloj dugotrajnoj i intenzivnoj glavobolji, u bolesnika s epileptickim napadajima, kao 1 u
svih onih bolesnika sa simptomima i znakovima spaciokompresivnog sindroma.
Laboratorijski, hematoloski i biokemijski nalazi od male su pomo¢i pri dijagnosticiranju
AM. Leukocitoza je prisutna u svega 50% bolesnika, dok oko 50% ima ubrzanu
sedimentaciju eritrocita. C-reaktivni protein (CRP) ¢ini se najboljim od serumskih
laboratorijskih pokazatelja 1 senzitivnost pretrage kod oboljelih krece se oko 80%. Osobita
je vrijednost CRP u razlikovanju AM od tumora mozga. Suvremena dijagnostika AM
temelji se na slikovnim pretragama: kompjutoriziranoj tomografiji i/ili nuklearnoj
magnetskoj rezonanciji, magnetskoj spektroskopiji (59). Scintigrafija radioaktivno
obiljezenim vlastitim leukocitima bolesnika metoda je koja moze pripomo¢i u razlucivanju
etiologije fokalne lezije mozga koja se na osnovi CT ili MR ne moze izdiferencirati kao
tumor ili AM. Lumbalna punkcija je od dvojbene pomo¢i u dijagnostici AM, a neki je
smatraju i nepotrebnom pretragom obzirom na znacajan rizik od posljedicnog ukljestenja
mozga (60). Citoloski 1 biokemijski nalaz likvora kod AM u pravilu su abnormalni, ali 1
nespecifi¢ni i ne pridonose postavljanju dijagnoze bolesti. Bakterioloska kultura likvora u

bolesnika sa AM pozitivna je u manje od 20% bolesnika (60).

4.5. Lijecenje

Suvremeno lijecenje AM u pravilu kombinira kirurSko lijeenje, antimikrobno lijecenje te
lijecenje primarnog sijela infekcije, ako ono postoji. KirurSka ekstirpacija AM danas se sve
¢eS¢e zamjenjuje jednako u€inkovitom, a pri tome znacajno poStednijom stereotaksijskom
aspiracijom apscesa mozga koja se provodi pod kontrolom CT-a ili MR-a. To je metoda

izbora osobito u lije¢enju AM smjeStenih duboko u parenhimu mozga. Na stereotaksijsku

biopsiju nastavlja se vanjska drenaza apscesne Supljine.

Antimikrobno lijeenje sastavni je dio terapije AM, a u apscesa smjeStenih na mjestima
koja su nedostupna kirurSkom zahvatu, kao 1 kod multiplih apscesa, jedina su moguca
terapija. Izbor antimikrobnog lijeka valja prilagoditi spektru mikroorganizama koji mogu
prouzrociti apscesa mozga (Tablica 2.), vodeéi pri tome racuna o prijelazu lijeka preko
hematoencefalne barijere. Kombinacija kloksacilina, cefalosporina tree generacije

(ceftriakson, cefotaksim) i1 metronidazola najcesca je empirijska kombinacija antibiotika
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kojom se pocinje lijeCenje apscesa mozga. Ukoliko je nakon aspiracije sadrzaja apscesa ili
ekscizije izoliran specifi¢an uzrocnik terapiju valja prilagoditi prema uzro¢niku, odnosno
sukladno rezultatima antibiograma. Antimikrobno lijeCenje se provodi u trajanju 6 do 8

tjedana, a nekad i1 duze.

Tablica 2. Antibiotici za lijeCenje apscesa mozga kod odraslih.

Mikroorganizam Antibiotik
streptokoki penicilin G 20-24 Mj iv./dan
MSSA (meticilin-osjetljiv S. aureus) kloksacilin 2 g iv. svaka 4 sata

MRSA (meticilin-rezistentan S. aureus) | vankomicin 2x2 g iv./dan

Bacteroides spp. metronidazol 4x500 mg iv./dan

Enterobacteriaceae ceftriakson 2x2 g iv./dan

Pseud ceftazidim 3x2g iv./dan ili cefepim 3x2g
seudomonas spp.
iv./dan ili meropenem 3x2g iv./dan

Aspergillus spp. amfotericin B 1.5 mg/kg/dan iv.
Cryptococcus neoformans amfotericin B 0.5 do 1.0 mg/kg/dan iv.
Candida spp. amfotericin B 3 mg/kg/dan iv.

Upotreba kortikosteroida u lijeCenju mozdanog apscesa ostaje kontroverzom. Steroidi
smanjuju vazogeni edem mozga, ali istodobno smanjuju i prodor antibiotika u tkivo
mozga. Vjerojatno ih je opravdano primjenjivati samo kao dio antiedemske terapije u

bolesnika sa apscesom mozga prije kirurSkog zahvata (56).

Antikonvulzivi su sastavni dio terapije apscesa mozga samo u onih bolesnika koji imaju
konvulzije. Kod tih se bolesnika savjetuje nastavak lijeCenja antikonvulzivima najmanje

dvije godine nakon izljeCenja apscesa (56).
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4.6. Prognoza

Prezivljenje bolesnika oboljelih od apscesa mozga ovisi o nekoliko razli¢itih ¢cimbenika od
kojih je mozda najbitniji stanje svijesti bolesnika kod zapocinjanja lijeCenja. Razlicite
studije isticu vaznost raznih drugih ¢imbenika na prognozu, a naj¢es¢e se spominju rana
dijagnoza, prisutnost fibrozne cahure apscesa, otkrivanje primarnog sijela infekcije,
identifikacija 1 izolacija uzro¢nika apscesa, virulencija uzrocnika, izbor antimikrobnog
lijeka koji dobro prodire kroz hematoencafalnu barijeru i optimalno vrijeme kirurSkog
lijecenja (3,61,62). Neuroloski deficiti (motoricki deficit, kognitivno oStecenje, epilepsijski
napadaji) zaostaju kao posljedice bolesti u 30 do 55% bolesnika, a u oko 15% prezivjelih
znacajno hendikepiraju bolesnika (63). Unato¢ poduzetim mjerama lijeCenja 5 do 10%
apscesa mozga recidivira (64), a najces¢i razlozi pojave recidiva su neadekvatan izbor
antibiotika, zakasnjeli pocetak lijecenja, mala doza ili prekratko antibiotsko lijeCenje te

nemogucnost identifikacije i izljecenja primarnog sijela infekcije.
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5. APSCES MOZGA I HIPERBARICNA OKSIGENACIJA

Primarni smisao primjene HBOT u zbrinjavanju infekcije je dvojak. Najprije se
nadoknaduje raspolozivost kisika u tkivu koje bi ina¢e odumrlo u zoni oStec¢enja u kojoj se
tijekom prvog razdoblja nakon ozljede razvijaju uvjeti hipoksije kada prokrvljenost
najcesce postaje nedostatna. Drugo, koristenjem HBOT povecava se koncentracija kisika u

tkivu §to omogucuje djelovanje obrambenih i reparacijskih reakcija organizma.

Daljnji ucinak hiperoksigeniranja tkiva je smanjenje edema (65). Hiperbari¢ni kisik

uzrokuje vazokonstrikciju sa smanjenjem protoka krvi za 20% (65).

Endotelna stanica je jedan od najznacajnijih ubikvitarnih stani¢nih sustava u regulaciji
tkiva u procesima razli¢itog tipa patogeneze. Upala je kao reakcija evoluirala u punoj
kompleksnosti kod organizama koji su razvili krvozilni sustav. No, segmenti upalne
kaskade se mogu prema potrebi aktivirati u vrlo razli¢itim etiopatogenetskim uvjetima:
hipoksicno osteéenje, reperfuzijsko ostecenje, dijabeticko oSteenje, poremecaji
koagulacije, mehanic¢ka trauma (u koju spada i unutarnja trauma mozga), pri ¢emu se
mnoga stanja baziraju na autohtonim genetskim mehanizmima 1 reakcijama pacijenta.
Signalne molekule i molekularni sustavi reguliraju ponaSanje endotelne stanice na

autokrini i parakrini nac¢in (endogeno i egzogeno) (66).

Posebnost tkiva SZS je funkcionalna interakcija u organizaciji stanica. U
neurovaskularnom sklopu je endotelna stanica ona koja stvara fizicku barijeru u
interendotelnoj pukotini. Izvan endotelne stanice je bazalna membrana koju opet izvana
oblazu periciti, a oko svega su noZice astrocitnih citoplazmatskih produljaka. Za ocekivati
je da ¢e opisani elementi biti od znacaja pri razvoju upalnog procesa kojeg karakterizira
tkivno remodeliranje. Neurovaskularnu jedinicu se najces¢e spominje u vezi dostupnosti
mozdanog parenhima lijekovima. Mozdani apsces, mozdani udar, dijabeticka ketoacidoza,
trauma, multipla skleroza, stanja su u kojima razvoj edema moze biti poguban. Hepaticka
encefalopatija remeti funkciju astrocita koji su u sklopu neurovaskularne jedinice. Malarija
direktno napada endotel mozga. Opisana stanja su u srediStu interesa zbog razvoja
moderne terapije koja moZe utjecati na adheziju leukocita na cerebralni endotel. Od jo$
veceg interesa za ovu studiju su molekule koje se nalaze na luminalnoj strani mozdanog
endotela i imaju funkciju receptora ili liganda za proteine razli¢itih mikroorganizama c¢ime

se stvara predispozicija za invaziju infektivnog agensa u mozdani parenhim. Kad Stetni

24



Ivica Bili¢ — Utjecaj hiperbaricne oksigenacije na rano cijeljenje eksperimentalnog cerebralnog apscesa u Stakora —
doktorska disertacija

agens dospije u mozdani parenhim astrociti i mikroglija su senzori patogena koji
neuroprotektivnim i signalnim sustavima mogu modulirati upalni proces. Stoga je logi¢no
u razmatranju interakcije suptilne terapije poput HBOT i mehanizama cijeljenja
eksperimentalnog stafilokoknog apscesa staviti teziSte na ponaSanje endotela kao
diferencijacijskog tipa koji ukljucuje ortotopne krvne zile, ali i nediferencirane zametne
stanice koStane srzi koje mogu stjecanjem diferencijacijskih osobina sudjelovati u
stvaranju novih krvnih zila u procesu demarkacije 1 inkapsulacije gnoja (67). Noviji radovi
govore o molekularno citokinskim 1 signalnim poremecajima i mogucoj modulaciji

antibiotske terapije kod eskperimentalnog stafilokoknog apscesa mozga (68).

U zoni upale postoji atonija glatke muskulature koja remeti cirkulaciju kroz arteriole i
venule 1 dovodi do porasta hidrostatskog tlaka u kapilarnoj mrezi uz poremecaj
permeabiliteta. Kako je dotok krvi u podrucje ozljede smanjen za 20%, a arteriolarna i
venska cirkulacija su promijenjene, neto ucinak je smanjenje edema (69-71). Istovremeno
smanjenju edema pomaze 1 odrzano resorbiranje tekuéine na razini kapilara.

Hiperoksigenacija odrzava dotok kisika i1 pored te vazokonstrikcije uzrokovane s HBOT.

HBOT u hipoksi¢nom oste¢enju utjece na patofizioloSke procese uzrokovane nedostatkom
kisika, a zbog kojih rana ne zacjeljuje. Klju¢ni ¢imbenik HBOT intervencije je ostvarenje
potrebne raspolozivosti kisika u prokrvljenom tkivu mozga koje okruzuje upalno Zzariste.
Pravilna oksigeniranost prokrvljenog tkiva je neophodna za pokretanje procesa
zacjeljivanja apscesa i predstavlja vazan ¢imbenik koji uvjetuje brzinu stani¢nih funkcija

koje sudjeluju u tom procesu.

Koristenjem HBOT pojacava se sposobnost leukocita za ubijanje bakterija (72,73),
pojacava se djelovanje nekih antibiotika (74), i ubrzava se reparacija u kojoj sudjeluju

kolageni (25).

Cak i nakon prekida HBOT tretmana odrzava se supresija sinteze bakterijskih toksina,
ublaZena sistemska upalna reakcija (75) 1 sprjecava se aktiviranje leukocita 1 njihovo
ljepljenje na endotel krvnih zila nakon reperfuzije (76-78). Ranije je ve¢ dokazan ucinak
hiperbari¢ne oksigenacije na smanjenje postishemijske vazokonstrikcije u ishemi¢nom

tkivu Stakora (76,77).
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Pored toga, pojacano je oslobadanje ¢imbenika rasta zilnog endotela (79) i pojavljuje se
receptor za trombocitni ¢imbenik rasta (PDGF) (80-82). Krajnji ukupan rezultat
ponavljanog podvrgavanja HBOT je pojacana imunoloska reakcija u lokalnom tkivu,
suzbijanje infekcije, poticaj rasta tkiva i angiogeneze (83) s napreduju¢im poboljSanjima

oksigenacije lokalnog tkiva i cijeljenjem hipoksi¢ne rane.

Preliminarna iskustva s HBOT kao dodatnim nadinom lije¢enja pacijenata s apscesom

mozga su povoljna.
Opravdanost primjene HBOT u lijeCenju apscesa mozga se temelji na sljede¢em:
- HBOT ima baktericidan ucinak na pretezito anaerobne mikroorganizme (84)

-  HBOT djeluje sinergijski s antibioticima koji se primjenjuju u lijjeCenju mozdanog

apscesa (85)
- HBOT smanjuje edem mozga koji okruzuje apsces 1 sniZzava intrakranijalni tlak (86)

- izmjeni¢no otvaranje krvno-mozdane barijere tijekom HBOT olakSava prodor

antibiotika u Supljinu apscesa (25)

Istrazivanja na laboratorijskim Zzivotinjama su pokazala da je u stafilokoknoj upali mozga
krvno-mozdana barijera oSte¢ena i da u ranim stadijima razvoja apscesa postoji edem
lokalnog tkiva (87). To je jo$ jedan razlog za primjenu HBOT u ranim stadijima apscesa
mozga kod ljudi, jer se tako olakSava prodor kisika u upalno podrucje i smanjuje edem

mozga.

Lije¢enje mozdanog apscesa primjenom HBOT se, u do sada objavljenim radovima,
provodilo pri tlakovima od 2,2 do 2,5 bara, u trajanju od 60 do 90 minuta, jednom ili dva
puta dnevno. Jo$ uvijek nisu definirani niti optimalan broj tretmana ni rezimi primjene
HBOT. Trajanje lijecenja se prilagodavalo svakom pojedinom bolesniku, a na temelju
klini¢kog odgovora i radioloskih nalaza. U seriji s najve¢im brojem bolesnika je prosjecno

bilo 13 tretmana. PredloZeno je utvrdivanje korisnosti lijeenja nakon 20 tretmana (19).

26



Ivica Bili¢ — Utjecaj hiperbaricne oksigenacije na rano cijeljenje eksperimentalnog cerebralnog apscesa u Stakora —
doktorska disertacija

6. CILJ RADA, OCEKIVANI ZNANSTVENI PRINOS I HIPOTEZA

6.1. Ciljrada

Budu¢i da u literaturi nema podataka o nacinu utjecaja HBOT na proces cijeljenja apscesa
mozga u eksperimentalnom modelu Stakora i da zakljucci o ucinkovitosti HBOT u
lijeCenju mozdanog apscesa nisu doneseni temeljem poznavanja djelovanja HBOT na
apsces cerebralne lokacije smatrali smo vrijednim osmisliti i provesti ovakav eksperiment.
Jos$ uvijek nije poznato Sto se dogada pri cijeljenju mozdanog apscesa uz primjenu HBOT,

a poglavito o tome nema eksperimentalnih dokaza.

Cilj je bio istraziti kako se pod utjecajem HBOT ponasaju uobicajeni pokazatelji procesa
cijeljenja apscesa. Pokazatelji postojanja apscesa kao upalnog stanja su: leukociti, CRP,
edem, upalne stanice koje infiltriraju tkivo, stanice koje ¢e izgraditi krvne zile koje
sudjeluju u procesu demarkacije 1 razliite specificne upalne stanice koje u ovom

eksperimentu nisu od znacaja.

Kako apsces mozga cijeli stvaranjem kapsule ili oziljka, a pri tome u demarkaciji sudjeluju
krvne Zile, cilj istraZivanja je ispitati promjene na krvnim Zilama, pomoc¢u markera CD34 1
Ki-67 s ciljem prac¢enja procesa cijeljenja unutar deset dana od infekcije, buduéi da je

proces neoangiogeneze najaktivniji u fazi ranog i kasnog cerebritisa.
6.2. Ocekivani znanstveni doprinos

Istrazivanjem se ocekivalo dobiti rezultate koji ¢e evaluirati 1 pomo¢i razumjeti doprinos

HBOT u lijecenju moZzdanog apscesa.

Ocekivalo se da ¢e rezultati omoguciti pouzdanu evaluaciju broja krvnih Zila u procesu
cijeljenja uz primjenu razlicitih tipova terapije apscesa mozga. Takoder, Zeljelo se dobiti
rezultate koji ¢e kvantificirati vaskularne strukture i na taj nacin dovesti do novih saznanja
o promjenama na krvnim zilama kod cijeljenja apscesa mozga pri lijeCenju primjenom

HBOT.

Konac¢no, o¢ekuje se da ¢e rezultati ovog istrazivanja dovesti do novih spoznaja o dinamici
op¢eprihvacenih faza cijeljenja apscesa, i time ukazati da li pod utjecajem HBOT apsces

cijeli brze ili "drugacije".
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6.3. Hipoteza

Hipoteza je da HBOT ima povoljan utjecaj na cijeljenje apscesa mozga. Takva hipoteza
bazira se na ipak skromnom klini¢kom iskustvu u primjeni HBOT u lijeCenju apscesa

mozga ljudi i razli¢itih upalnih procesa u drugim tkivima.

Uza hipoteza rada jest da eksperimentalno izazvani apsces mozga u Stakora tretiran
kombinacijom antibiotika i HBOT cijeli brZze nego apsces mozga tretiran uobicajenim,
konzervativnim metodama lijecenja. Procjena se temelji na mjerenju patohistoloskih

parametara cijeljenja te laboratorijskih parametara procjene upale.

Ne postoji konsenzus o vrijednosti HBOT kao pomoc¢ne metode u lijecenju apscesa mozga
u ljudi. Stav o njenoj ucinkovitosti nije utemeljen na rezultatima eksperimentalnih
istrazivanja, ve¢ samo na oskudnoj klinickoj praksi. Rezultati dobiveni u ovako
zamisljenom eksperimentalnom modelu mogu razjasniti nedoumice koje jos uvijek postoje
u terapijskom pristupu. Moguce je da ¢e ovo istrazivanje smislenije artikulirati mjesto
HBOT u lijjecenju odabranih bolesnika sa mozdanim apscesom te potaknuti druga, sli¢na

istrazivanja.
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7. MATERIJAL I METODE

7.1. Materijal (pokusne Zivotinje)

Nakon pribavljene suglasnosti Eti¢kog povjerenstva za biomedicinska istrazivanja
Medicinskog fakulteta SveucilisSta u Splitu, eksperimentalni dio je obavljen u
MikrobioloSkom laboratoriju Katedre za medicinsku mikrobiologiju 1 parazitologiju
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu, na Odjelu za podvodnu i hiperbari¢énu medicinu
Instituta pomorske medicine (IPM) Hrvatske ratne mornarice u Splitu, laboratoriju Zavoda
za histologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu, Odjelu za patologiju i citologiju
KBC Split, te Zavodu za patologiju 1 patolosku anatomiju Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Rijeci.

U istrazivanju se koristilo 80 zenki Stakora tipa Wistar iz zatvorenog uzgoja Nastambe za
uzgoj eksperimentalnih zivotinja SveuciliSta u Splitu, prosjecne starosti 60+10 dana, tezine
200+£50 grama. Tijekom istrazivanja zivotinje su boravile pri jednakim uvjetima iste
nastambe, pri ujednacenoj sobnoj temperaturi, uz slobodan pristup hrani i vodi te u
uvjetima 12-satnih prirodnih ciklusa svjetlo-mrak. Za prehranu se koristila uobicajena

hrana za laboratorijske Stakore (Mesalnice Homec, Radomlje, Slovenija).
7.2. Metode i postupci

Eksperimentalni model izazivanja AM je preuzet od Nathana 1 Schelda (88) 1 djelomice

prilagoden potrebama ovog eksperimenta.

Nekoliko studija pokazalo je da eksperimentalno izazvani AM u Stakora, gdje je uzro¢nik
S. aureus, u velikoj mjeri nalikuje AM u ljudi 1 reprezentativno prikazuje tijek progresije

AM, te tako predstavlja primjeren model za proucavanje mozdanog apscesa (89-92).

Hamiltonovom Strcaljkom (Slika 6.) u moZdani parenhim tijekom 15 minuta ubrizgalo se 5
ul tekuce kulture S. aureus, za koju je prethodno kultiviranjem na ¢vrstoj podlozi utvrdeno
da sadrzi priblizno 10> CFU bakterija (engl. colony forming unit) po mikrolitru
homogenata. Ranijim je eksperimentima utvrdeno da se navedenim nacinom uspjesno

producira apsces mozga (88-92).
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Slika 6. Hamiltonova Strcaljka, (Dynatech Precision Sampling Corp., Baton Rouge, SAD)

Prethodno su zivotinje bile anestezirane intraperitonealnom injekcijom ketamina (75
mg/kg), a potom postavljene u stereotaksijski okvir (Model 902 Dual Small Animal
Stereotaxic, David Kopf Instruments, SAD) u pronacijskom polozaju (Slika 7.). Glava
zivotinje fiksirala se pomocu usnih i Celjusnih drzaca koji su se postavili tako da glava
zivotinje bude paralelna s horizontalnom podlogom. Nakon otvaranja mekog oglavka, kosti
lubanje su ogoljene, a potom se ru¢nom busilicom (Proxxon GmbH, Niersbach, Njemacka)

stanjila parijetalna kost do prikaza pijalnih arterija uz koriStenje operacijskog mikroskopa.

Hamiltonovom Strcaljkom (Dynatech Precision Sampling Corp., Baton Rouge, SAD) se
ubrizgao agens (Slika 8.) koriste¢i koordinate mjerene od bregme (kaudalna: +2,0 mm,
lateralna: +3,0 mm, dubinska: —3,0 mm od povrSine mozga). Ove koordinate su preuzete iz
atlasa stereotaksijskih koordinata mozga Stakora - The Rat Brain in Stereotaxic

Coordinates (93).
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Slika 7. Izgled radne povrsine, stereotaksijski okvir i operacijski mikroskop — Laboratorij za
histologiju Medicinskog fakulteta u Splitu.

Slika 8. Inokulacija uzro¢nika u pronacijskom polozaju nakon otvaranja mekog oglavka i
stanjivanja kosti.
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S. aureus je odabran kao uzro¢nik AM stoga Sto je to vrlo Cest uzrocnik AM u humanoj
patologiji (3) te stoga Sto se radi o fakultativno anaerobnoj bakteriji, osjetljivoj na
djelovanje HBOT (19). S. aureus je najces¢i uzro€nik AM kod penetrantnih trauma glave,
a kao komplikacija se nalazi kod neurokirurSkih zahvata te akutnog endokarditisa (9). Soj
S. aureus je uzgojen u Mikrobioloskom laboratoriju Katedre za medicinsku mikrobiologiju
1 parazitologiju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu. Budu¢i da S. aureus lako
razvija otpornost na brojne antibiotike, izabrani su samo izolati dokazano osjetljivi na

antibiotsku terapiju primijenjenu u ovom istrazivanju.

Uzgojenom soju S. aureusa smo provijerili osjetljivost na antibiotike, metodom disk-
difuzije (diskovi filter-papira natopljeni otopinom odredenih antibiotika u odredenim,
zadanim koncentracijama, difundiraju u Miller-Hintonov agar na koji je naneSena
suspenzija ispitivanog soja u koncentraciji koja odgovara koncentraciji 0,5 McFarland

standarda).

Nakon inkubacije u termostatu na temperaturi od +35 do +37°C kroz 12-18 sati mjerimo
zonu inhibicije porasta bakterije u mm oko svakog pojedinog diska antibiotika, te
izrazavamo osjetljivost na antibiotik oznakama 0- neosjetljiv; 1- umjereno osjetljiv; 2-
osjetljiv.

Na svaki od antibiotika ispitivani soj S. aureus je osjetljiv, te smo ga mogli koristiti kao

uzorak za daljnji pokus.

Pripremili smo sterilnu fizioloSku otopinu i razrijedili uzorak. Na fotometru pri valnoj
duljini A=550 nm smo mjerili apsorbanciju (A) ispitivanog soja. Apsorbancija A=0,080
odgovara koncentraciji od 5 x 10° S. aureus po ml fiziologke otopine. Uzorak smo

razrjedivali pomocu sterilne fizioloSke otopine sve dok nismo dobili traZenu apsorbanciju.

Postupak smo dodatno provjerili tako da smo iz kivete u kojoj je apsorbancija A=0,080
uzeli 10 pl uzorka i razrijedili u 10 ml sterilne fizioloSke otopine i tako dobili uzorak s

koncentracijom 10*. Iste smo otopine nasijali 10 pl na krvni agar.

Postupak razrjedivanja i nasijavanja smo ponavljali dok u epruveti nismo dobili razrjedenje
5x10'. Nasijane ploge krvnog agara smo stavili u termostat na temperaturu od +35 do

+37°C, te nakon 18 sati ocitali (Slika 9.).
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Slika 9. Priprema i uzgoj S. aureus

Nakon ubrizgavanja, pipeta je ostala in situ tijekom 5 minuta kako bi se izbjeglo vracanje

inokuluma kroz kanal te izbjeglo njegovo moguée curenje u mozdane ovojnice. Defekt

kosti se sanirao kostanim voskom, a incizija zatvorila Savovima.

Tretman Zivotinja je otpo¢eo 72 sata nakon ubrizgavanja infektivne doze. Zivotinje smo

slu¢ajnim odabirom razvrstali u pet skupina, 1 to na sljede¢i nacin:

1. skupina (kontrola postupka): 10 Stakora, kojima se opisanim postupkom
ubrizgala samo sterilna teku¢a podloga za rast bakterija. Po pet Zivotinja je
bezbolno Zrtvovano tre¢eg, odnosno desetog dana eksperimenta. Temeljem ranijih
istrazivanja, pretpostavljeno je da ovaj postupak nece izazvati stvaranje AM (89-

92,94).

2. skupina (kontrola stvaranja apscesa): 10 Stakora kojima se opisanim postupkom
ubrizgao infektivni inokulum. Po pet Zivotinja je bezbolno Zrtvovano treéeg i
desetog dana eksperimenta. Temeljem ranijih istrazivanja pretpostavljeno je da ¢e

desetog dana eksperimenta u svih Zivotinja postojati AM (89-92,94);

3. skupina (AB): (20 Stakora) tretman antibiotikom prema antibiogramu,

intraperitonealnom injekcijom u odgovarajuc¢oj dnevnoj dozi, uvijek u isto vrijeme;

4. skupina (HBOT): (20 Stakora) tretman HBOT pri tlaku od 3,0 bara u trajanju od

60 minuta, jednom dnevno, uvijek u isto vrijeme;
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- 5. skupina (AB+HBOT): (20 S$takora) tretman antibiotikom prema antibiogramu,
intraperitonealnom injekcijom u odgovaraju¢oj dnevnoj dozi te tretman HBOT pri

tlaku od 3,0 bara u trajanju od 60 minuta jednom dnevno, uvijek u isto vrijeme.

Skupina 1. (kontrola postupka) je prototip mehani¢ke traume. Zivotinje iz ove skupine nisu
razvile AM, §to je potvrdeno patohistoloskom analizom uc€injenom tre¢eg i desetog dana

eksperimenta.

Skupina 2. (kontrola stvaranja apscesa) je prototip prirodnog tijeka infekcije i stvaranja
apscesa. PatohistoloSkom analizom utvrdilo se postojanje apscesa u svih zivotinja u ovoj

skupini.

Zivotinje iz skupine 3. 1 5. su tretirane ceftriaksonom intraperitonealno u dozi od 75 mg/kg
tri puta dnevno kroz sedam uzastopnih dana, pocevsi od treeg dana eksperimenta.
Zivotinje iz skupine 4. i 5. su tretirane primjenom HBOT svakodnevno i u isto vrijeme,

pocevsi od tre¢eg do desetog dana eksperimenta (sedam dana lijecenja).

Prvog, tre¢eg, petog i sedmog dana od pocetka lijeenja iz skupine 3., 4. 1 5. bezbolno se
zrtvovalo po pet Stakora, intrakardijalnom aplikacijom letalne doze otopine kalij-klorida.
Prethodno se, nakon intraperitonealne injekcije ketamina, anesteziranoj Zivotinji iz
zajednicke karotidne arterije uzelo uzorak krvi za analizu radi utvrdivanja broj leukocita 1
vrijednost C-reaktivnog proteina. Leukocitoza je pokazatelj kemotakticnog odgovora
mijeloi¢ne, monocitne i1 limfocitne loze. Neutrofilija je dominantna u akutnoj fazi upale,
pri ¢emu se kadsto u perifernu krvnu struju otpustaju i nezreli oblici leukocita (95). U
infektivnih  bolesti, Cesta raznolikost bijele krvne slike je uvjetovana razliitim
¢imbenicima, u prvom redu prirodom uzrocnika, no 1 raznolikom reakcijom
makroorganizma na infekt (96). Proteini akutne faze, u koje spada i1 C-reaktivni protein,
brzoreaktivni su pokazatelji upale (95). U dobroj klinickoj praksi, broj leukocita i
vrijednost C-reaktivnog proteina rutinski se odreduju kao elementi u procjeni upalne

reakcije.

Tlak od 3,0 bara je najve¢i dopusteni tlak u primjeni HBOT u humanoj medicini (19). Za
izlaganje Zivotinja tlaku se koristila eksperimentalna hiperbaricna komora Odjela za
podvodnu 1 hiperbaricnu medicinu IPM, koja je posebno namijenjena za eksperimentalni
rad sa zivotinjama (Slika 10.) i u kojoj je moguce kontinuirano prac¢enje i odrzavanje

postotka kisika u atmosferi komore. Komora je tlacena medicinskim kisikom odgovarajuce
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Cistoce (Messer, Dugi Rat, Hrvatska), uvijek u isto vrijeme, tijekom svih uzastopnih dana
eksperimenta. Koncentracija kisika u komori se kontinuirano pratila na digitalnom
pokazivacu koji je sastavni dio kontrolne plo¢e komore, a ugljicnog dioksida
uzorkovanjem atmosfere i analizom uz pomoc¢ indikatorskih cjev¢ica proizvodaca Drager,

Liibeck, Njemacka. Uglji¢ni dioksid se iz atmosfere komore odstranjivao vezivanjem

izdahnutog CO, za natronsko vapno Sofnolime®, veli¢ine granula do najvise 2,8 mm,
proizvodaca Molecular Products Ltd., Thaxted, Velika Britanija. Koncentracije kisika i
uglji¢nog dioksida su mjerene na pocetku i na kraju svakog pojedinog izlaganja tlaku.

Utroseni kisik se nadopunjavao po potrebi.

Nakon tretmana u eksperimentalnoj komori Zivotinje su vraéene u Nastambu za uzgoj
eksperimentalnih zivotinja Sveucilista u Splitu gdje su boravile u jednakim uvjetima sa

drugim Zivotinjama u okviru eksperimentalnog protokola.

Zrtvovane Zivotinje su kraniotomirane te im se odstranio mozak (Slika 11.) i pripremio za

daljnju histoloSku obradu analizu (Slika 12.).

Mozgovi su preparirani koristeéi asepti¢nu kirurSku metodu, stavljeni u formalin, oznaceni
Sifrom te proslijedeni na daljnju obradu u Klinicki zavod za patologiju Klinickog
bolnickog centra Split 1 Zavod za patologiju 1 patoloSku anatomiju Medicinskog fakulteta

Sveucilista u Rijeci.
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Slika 10. Eksperimentalna hiperbari¢na komora za zivotinje na Odjelu za podvodnu
1 hiperbari¢nu medicinu Instituta pomorske medicine u Splitu.
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Slika 11. Odstranjen mozak Zivotinje pripremljen za izradu rezova.
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Slika 12. Izrada rezova mozga za histolosku obradu i analizu.
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7.2.1. Priprema, planiranje i opis imunohistokemijske analize

Mozgovi Stakora su pripremljeni za mikroskopsku analizu fiksacijom u 4% neutralnom
formalinu i uklapanjem u parafinske blokove po unaprijed definiranoj anatomskoj shemi.
Mozak svake zivotinje je makroskopski pregledan i uklopljen ustaljenim postupkom od
frontalno prema okcipitalno u potpunu makroseriju. Tako pripremljeni parafinski blokovi
su izrezivani frontalnim rezovima u nepotpunu mikroseriju. Kontrola anatomskih regija 1
izbor parafinskih blokova za daljnju analizu su izvrSeni histokemijski obojenim (HE,
Mallory) histoloskim rezovima debljine 5 mikrona. Histokemijski obojeni histoloski rezovi
su tabelirani zbog standardiziranja prisustva, lokalizacije i grade apscesa. Histoloski rez
koji je pokazivao najveéi promjer lezije je u daljnjim serijskim rezovima pracen
imunohistokemijski na GFAP, SMA, CD34 i Ki67. Histoloski rezovi su pregledani i

izabrani rezovi su kvantitativno obradeni digitalnom metodom.

Cilj histokemijskih metoda je: 1. prikazivanje prisustva lezije, 2. standardizacija
lokalizacije, 3. prikazivanje veli¢ine lezije, 4. mikroskopski pregled zahvaéenosti
mozdanih struktura, 5. odluka o primjeni dalje imunohistokemijske metode specifi¢nog

prikazivanja elemenata stijenki krvnih Zzila 1 astrocita.

Da bi se izabrali rezovi za ciljna imunohistokemijska bojenja, svi mozgovi su uklopljeni u
parafin standardnom procedurom u pet parafinskih blokova. Standardizirana izrada
histoloskih rezova obojenih hemalaun-eozin (HE) i Mallory prikazala je planirane
anatomske regije unutar pet parafinskih blokova po Stakoru: 1. njusna regija, 2. frontalna
regija sa koljenom Zuljevitog tijela, 3. podrucje prednje komisure i hijazme, 4. opticki

trakt, i 5. straznji hipokampus.

Lezija je kod svih eksperimentalnih Zzivotinja verificirana u parafinskom bloku 3. i 4.
obzirom na uspjesnu anatomsku standardizaciju postupka. Iz parafinskih blokova 3. i 4.
(podrucje od prednje komisure do optickog trakta sa supraoptickom jezgrom) su izradeni
serijski rezovi za imunohistokemijsku verifikaciju stijenke krvnih Zila: CD 34 za endotel i
SMA za pericite. Astrociti su verificirani aktin i GFAP metodom. CD3 i CD20 su definirali
prisustvo limfocita, a CD 68 metodom su izraZzeni makrofagi. Ki67 markerom proliferacije

je izrazena skupno frakcija proliferacije.

Razli¢iti autori imaju razli€iti pristup izboru rezova za imunohistokemijsku analizu, $to

prvenstveno ovisi o lokalizaciji, veli¢ini 1 obliku patoloske promjene koja je osnov
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eksperimentalnog modela. U sluaju ovog eksperimenta pregled mozga nepotpunom
histoloskom serijom u razmaku od vise milimetara, koja se ¢esto nalazi u radovima drugih
autora je neadekvatna. Razlog tome je $to nepotpuna serija u malom razmaku (20 rezova
debljine 5 mikrona) omogucava anatomsku lokalizaciju 1 provjeru standardizacije
lokalizacije lezije, a od same zone lezije potpuna serija kroz centar lezije omogucava
izradu potrebnog broja histoloskih rezova za razli¢ite metode vizualizacije. Cilj
imunohistokemijskih metoda je prikazivanje diferencijacijskih tipova stanica u zoni lezije.
U zoni lezije su na odabranim rezovima prikazani CD3 pozitivni limfociti, CD20 pozitivni
limfociti, CD68 pozitivni makrofagi, astrociti (GFAP), meningociti EMA, endotelne
stanice (CD34), periciti (SMA). IzvrSena je procjena zrelosti stijenke krvnih zila u obliku
novostvorenih krvnih zila: nezrelih endotelnih cilindara neuglednog lumena pozitivnih
samo na CD34 tj. usmjerenih prema endotelnoj diferencijaciji, te zrelih viSeslojnih
vrtloznih stijenki otvorenog lumena usmjerenih prema pericitnoj diferencijaciji.
Imunohistokemijskom metodom analize zrelosti su krvne zile definirane kao CD34+ i kao
SMA+. Za dvojno imunohistokemijso bojenje CD34/Ki67 i SMA/Ki67 je predviden po
jedan rez kroz centar apscesa, a s ciljem odredivanja proliferativne frakcije krvnih zila
prema metodi Anne Eberhard (97). Ki67 marker proliferacije prikazuje opc¢u proliferativnu
aktivnost svih stani¢nih elemenata u zoni 1 (1 mm od ruba najjaceg ostecenja) i u zoni 2 (2

mm od ruba najjaceg oStecenja).

Histokemijske 1 imunohistokemijske analize su obavljene mikroskopom Nikon Eclipse 50i,
opskrbljen software-om za digitalnu analizu Alphelys Spot Browser 2 u povecanju
objektiva x20, a manji objektivi su koriSteni u svrhu stereotaktickog pregleda i
fotodokumentacije materijala. Rezultati su dobivani automatski unaprijed planiranim
mjerenjem i prikazivani tabelarno te proslijedeni za statisticku obradu. Histoloski rezovi su
bili standardizirano obiljezeni, s mogu¢nos¢u ponavljanja bojenja u slucaju oste¢enja, dok
su terapijske grupe bile prikrivene, odnosno za vrijeme mjerenja se nije znalo kojoj

terapijskoj skupini pripada histoloski rez i promatrana lezija.

Imunohistokemijsko bojanje je provedeno u DACO Autostainer-u Plus (Fort Collins,
USA). Za imunohistokemijsku analizu su izabrani rezovi, debljine 5 mikrona, suseni na
zraku, deparafinirani u ksilolu, rehidrirani, uronjeni u kupelj TRIS/EDTA pH9 12 minuta, i
inkubirani Ki67 (clone MIB1, DAKO, dilucija 1.75, 30 minuta). U dvojnim bojenjima
nakon primarnog antitijela slijedi DAKO EnVision/HRP, 30 min, vizualizacija s DAKO
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DAB+ chromogen, 10 min (pozitivne jezgre postaju smede). Za dvojno SMA/CD34
imunohistokemijsko bojenje, prvo je rez izlozen SMA primarnom antitijelu iza ¢ega slijedi
DAB+ EnVision system (smede citoplazme pericita), a nakon blokade slijedi primarno
antitijelo za CD34 i ChemMate Link biotinilirano sekundarno antitijelo, te streptavidin
alkalna fosfataza. Ukupni broj endotelnih stanica (membransko i ponekad citoplazmatsko
bojanje) je superponirano s ukupnim brojem CD34+/Ki67+ dogadajima po vidnom polju i
dobivena je frakcija endotelnih stanica u proliferaciji u odnosu na sve endotelne stanice po
vidnom polju. Ukupni broj SMA pozitivnih citoplazmi na koji je superponiran ukupni broj
Ki67/SMA pozitivnih jezgara prema potrebi izrazava frakciju pericita u proliferaciji po

vidnom polju. Od pet kvantitativno obradenih vidnih polja je izrazen prosjek.

Za izratun mikrovaskularne gustoce (engl. microvascular density, MVD) digitalno
brojanje nije bilo pogodno. Razlog tome je Sto jedna krvna zila moze imati jedan ili viSe
Ki67 ili CD34 pozitivnih dogadaja dok su ostale stanice u stijenci vaskularnog presjeka
negativne, a prisutno je i u cijelosti negativnih vaskularnih presjeka. Stoga je MVD izracun
obuhvatio po 10 vidnih polja automatskog mjerenja na ekranu metodom software-a ISSA
Zagreb, montiranog uz Canon digitalnu kameru priklju¢enu na Axiolab mikroskop (Zeiss,
Germany) u povecanju objektiva x20. Imunohistokemijski pozitivni vaskularni presjeci,
bez obzira je li jedna ili viSe stanica u presjeku pozitivno, se obiljezavaju "klikom" u
unaprijed planiranim bojama, a rezultati automatski prikazuju kao pripadaju¢a Excel
tablica. Teorija MVD je preuzeta po Wiedner-u (98). Broj vaskularnih presjeka
novoformiranih krvnih Zila je promatran u tri zone: 1. jedan mm od centra apscesa (zona 1)
je zona kapsule apscesa; 2. do dva mm od najveceg oSte¢enja (zona 2); 3. u zoni 3 koja je
projekcija lokalizacije lezije u istoj frontalnoj ravnini (isti histoloSki rez) u suprotnoj

hemisferi koja nije inokulirana, odnosno gdje nema lezije.

Angiogeneza je kvantitativno analizirana u vidnim poljima do 1 mm od najveceg oSte¢enja
izbornom hot-spot metodom, a takva zariSta intenzivnog bojenja su nadena ceS¢e pri bazi
lezije gdje apsces lezi iznad Zuljevitog tijela. U dva mikroskopska polja po uzorku mozga
(po eksperimentalnoj Zivotinji) su uzorci fotografirani stereotakticki malim povecanjem u
cilju kvantitativnog prikazivanja debljine kapsule i promjera Supljine ispunjene gnojnim
tjeleScima, a izracun digitaliziranih fotografija dobivenih Biovis Image Plus Software
(Expert Vision, Mumbai, India) je automatski prikazana kao postotak povrSine zadane

lezije na povrSinu presjeka oStecene hemisfere.
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Kvantifikacija pojava obavila se uz uporabu svjetlosnog mikroskopa (Model Bx40F-3,
Olympus, Optica Co Ltd, Japan), polaganjem testnog sustava definirane stranice-povrsine i
uz primjenu morfometrijske kompjutorske aplikacije. Promatrali su se sljedeci

patohistoloski parametri:
- stanje neoangiogeneze,

- broj presjeka novostvorenih krvnih zila mjereno u tri zone (stijenka apscesa, izvan
stijenke apscesa na dva vidna polja te u suprotnoj hemisferi gdje nema lezije, a u

istoj razini frontalnog reza kroz mozak - kontrola),
- gustoc¢a novostvorenih krvnih zila (engl. microvessel density, MVD).

MVD je staticki parametar koji biljezi broj presjeka kroz novostvorene krvne zile u

mikroskopskom vidnom polju i izraZava se kao broj presjeka u mm? (98).

Mjerenje veli¢ine nekroti¢nog ZzariSta se obavilo uz koriStenje slikovne baze podataka

(ISSA, Vams, Zagreb).
7.2.2. Uzorci i analiza krvi

Uzorci krvi uzeti su treceg i desetog dana eksperimenta (prvog i sedmog dana lijecenja)
zivotinjama koje su pripadale tretiranim skupinama (skupine 3., 4. 1 5.). Uzorci su uzeti iz
zajednicke karotidne arterije prethodno anesteziranim zivotinjama koje u nakon toga
Zrtvovane po eksperimentalnom protokolu na nacin ranije opisan. Uzorci su proslijedeni na
analizu u Klini¢ki zavod za laboratorijsku dijagnostiku Klini¢kog bolnickog centra Split
gdje je odredivan broj leukocita 1 vrijednost C-reaktivnog proteina. Za odredivanje
brojcane koncentracije leukocita koristili su se dijagnosticki testovi tvrtke Abbott na
instrumentu  Cell-Dyn 1700, tvrtke Abbott (Abbott Diagnostics). Za odredivanje
vrijednosti CRP koristili su se dijagnosticki testovi tvrtke Olympus (Olympus Diagnostica
GmbH, Hamburg) na instrumentu Olympus (Olympus AU 600, Tokio, Japan, 1997.).
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7.3. Statisticka analiza

Statisticka analiza podataka je u¢injena na osobnom racunalu primjenom specijaliziranog

programa za obradu statistiCkih podataka "Statistica 8.0" (StatSoft; Inc., Tulsa, USA).
Koristeni su Hi-kvadrat, Kruskal-Wallis i Mann-Whitney test.

U okviru statisticke analize su obradeni parametri: vrijednost CRP, broj leukocita, broj

novostvorenih krvnih Zila u zoni 1 1 zoni 2, gusto¢a krvnih zila (MVD), i veli¢ina nekroze.

Statisticki znacajnim su smatrane vrijednosti P<0,05.
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8. REZULTATI
8.1. Broj novostvorenih krvnih zila
Broj novostvorenih krvnih Zzila prikazan je tabli¢no po zonama za sve tretirane skupine.

Tablica 3. Broj novostvorenih krvnih zila u zoni 1 i zoni 2 za tretirane skupine (CD34 i Ki67).

skupina III. skupina IV. skupina V. .. P
(AB) (HBO) (AB+HBO) | Vrijednost*®
CD 34 zona 1 15.8£3.19 22.843.35 13.2+3.83 0.013
3 dan CD 34 zona 2 8.842.59 10.2+1.48 12.6£3.51 0.128
Ki67 zona 1 16.6+3.21 22.6+3.78 14.8+4.15 0.017
Ki67 zona 2 10.0£2.55 10.6£1.95 12.6£3.51 0.435
CD 34 zona 1 17.2£1.79 19.0£3.08 24.0£2.55 0.016
5 dan CD 34 zona 2 15.8+1.92 16.0+£1.87 19.8+3.27 0.046
Ki67 zona 1 17.0£2.35 17.4+2.79 23.0+£3.46 0.022
Ki67 zona 2 15.4£1.14 12.8+£3.56 19.4+2.70 0.014
CD 34 zona 1 18.0+4.12 20.0+3.00 18.2+1.64 0.421
7 dan CD 34 zona 2 17.0£2.92 16.0£1.87 13.0+£2.00 0.078
Ki67 zona 1 22.6£2.51 21.443.85 21.0£3.74 0.766
Ki67 zona 2 13.6+1.52 16.8+£2.17 16.8+3.49 0.078
CD 34 zona 1 14.0£1.87 18.8+£2.59 12.2+1.92 0.012
10. CD 34 zona 2 11.4£1.95 13.0£2.55 11.0£1.41 0.298
dan Ki67 zona 1 14.4+2.30 19.2+2.28 15.8+1.64 0.028
Ki67 zona 2 11.4£1.67 13.2+£2.17 13.4+2.88 0.296

*Kruskal Wallis test

Statisticka analiza broja novostvorenih krvnih zila otkriva statisticki znacajnu razliku
treCeg dana eksperimenta izmedu skupina 3. i 4. (z=2.305; P=0.021) i skupina 4. i 5.
(z=2.619; P=0.009) za CD34 marker u zoni 1. U istoj zoni je statisti¢ki znacajna razlika za
isti marker potvrdena i1 petog dana eksperimenta izmedu skupina 3.1 5. (z=2.627; P=0.009)
i skupina 4. i 5. (z=2.108; P=0.035). Desetog dana eksperimenta je takoder u zoni 1
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potvrdena razlika izmedu skupina 3. i1 4. (z=2.227; P=0.026) i skupina 4. i 5. (z=2.514;
P=0.012) za CD34 marker. Za CD34 marker je u zoni 2 statisti¢ki znacajna razlika

utvrdena samo petog dana eksperimenta izmedu skupina 3. 1 5. (z=2.121; P=0.034) i

skupina 4.1 5. (z=1.838; P=0.046).

Za Ki67 marker proliferacije u zoni 1 je utvrdena znacajna razlika treeg dana
eksperimenta izmedu skupina 3. i 4. (z=2.207; P=0.027) i skupina 4. i 5. (z=2.522;
P=0.012); petog dana eksperimenta izmedu skupina 3. 1 5. (z=2.440; P=0.015) i skupina 4.
i 5. (z=2.263; P=0.024); te izmedu skupina 3. 1 4. (z=2.319; P=0.02) i skupina 4. i 5.
(z=2.108; P=0.035) desetog dana eksperimenta u istoj zoni.

U zoni 2, statisticki znacajna razlika za Ki67 marker je utvrdena izmedu skupina 3. 1 5.

(z=2.530; P=0.011) 1 skupina 4. 1 5. (z=2.440; P=0.02) petog dana eksperimenta.
8.2. Gustoca novostvorenih krvnih Zzila

Tablica 4. Vrijednosti gusto¢e novostvorenih krvnih zila za tretirane skupine.

skupina 3. skupina 4. skupina 5. p vrijednost *
(AB) (HBO) (AB+HBO)
3. dan 171.8432.38 179.24+52.20 166.4+54.46 0.602
5. dan 132.6+16.94 86.8+28.19 143.0+51.72 0.175
7. dan 99.3+48.77 83.0+25.51 221.8+75.65 0.009
10. dan 93.0+31.47 122.4428.59 128.4438.19 0.754

*Kruskal Wallis test

U tablici mikrovaskularne gustoce je prikazan broj presjeka novostvorenih krvnih Zila koji
je uz antibiotsku terapiju i uz hiperbari¢nu oksigenaciju ve¢i u fazi cerebritisa u odnosu na
fazu oblikovanja kapsule. Promatrano u prvih 10 dana cijeljenja rezultati kvantitativne
analize mikrovaskularne gusto¢e pokazuju da je skupina u kojoj je primijenjena terapija
HBOT i antibiotikom heterogena populacija u kojoj se po MVD faze cijeljenja ne mogu

razlikovati.

Statisticki znacajna razlika prisutna je tek sedmog dana eksperimenta i to izmedu skupina
3.15.(99.3 £48.77 vs. 221.8 £ 75.65; P=0.028) i skupina 4.1 5. (83.0 £ 25.51 vs. 221.8 +
75.65; P=0.009). U ostale dane eksperimenta nije zabiljezena statisticki znacajna razlika u

gusto¢i novostvorenih krvnih Zila medu tretiranim skupinama.

43



Ivica Bili¢ — Utjecaj hiperbaricne oksigenacije na rano cijeljenje eksperimentalnog cerebralnog apscesa u Stakora —
doktorska disertacija

8.3. Veli¢ina nekroze

Procjena velic¢ine nekroze u histoloSkom preparatu izrazena je kao postotak od povrSine

lezije frontalnog reza kroz inokuliranu hemisferu (digitalna obrada). Rezultati su prikazani

u tablici 2.
Tablica 5. Srednja vrijednost veli¢ine nekroze za tretirane skupine.
skupina 3. skupina 4. skupina 5. p vrijednost *
(AB) (HBO) (AB+HBO)
3.dan 5.29 1.76 1.05 0.009
5.dan 1.38 0.72 0.53 0.207
7. dan 0.51 0.71 1.33 0.090
10. dan 0.99 0.96 1.35 0.222

*Kruskal Wallis test

Statistickom analizom podataka o veli¢ini nekroze utvrdena je statisticki znacajno veca
nekroza u skupini 3. treCeg dana eksperimenta. Ostale dane nadeno je da nema

signifikantne razlike u veli¢ini nekroti¢ne lezije medu tretiranim skupinama Zivotinja.

8.4. Broj leukocita

Tablica 6. Broj leukocita (x10°) treéeg i desetog dana eksperimenta.

skupina 1 skupina 2 skupina 3 skupina 4 skupina 5
3. dan 5.6 4.3 39 43 3.0
3.8 4.8 7.4 4.1 5.8
6.3 35 2.7 4.3 2.9
4.5 39 4.1 4.8 3.2
5.0 6.8 39 2.8 4.7
10. dan 4.7 6.8 52 32 2.8
3.9 4.8 34 1.7 29
5.1 5.7 3.7 4.3 4.7
5.8 4.3 4.5 4.9 6.1
52 54 3.8 5.1 53

Statistickom obradom podataka o broju leukocita nije nadeno statisticki signifikantnih

razlika u broju leukocita medu skupinama zivotinja (}2=1.531, df=2, P=0.465). Kako je
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ranije navedeno analiza podataka odnosila se na tre¢i i deseti dan eksperimenta (prvi i

sedmi dan lijecenja).
8.5. Vrijednost C-reaktivnog proteina

Tablica 7. Vrijednost CRP (g/L) tre¢eg i desetog dana eksperimenta.

skupina 1 skupina 2 skupina 3 skupina 4 skupina 5
3. dan 334 38.0 27.0 35.8 39.2
37.5 324 289 34.6 333
30.2 35.7 33.6 40.6 40.2
31.8 34.1 31.2 35.2 34.9
354 35.6 343 37.8 332
10. dan 32.8 36.1 36.9 34.9 36.4
36.6 33.9 39.3 36.8 35.2
36.0 339 35.8 37.1 35.6
334 34.8 38.6 34.8 38.9
35.1 37.3 39.1 31.2 40.2

Analiza pokazuje da je statisticki zna€ajna razlika u vrijednosti CRP utvrdena tre¢eg dana
eksperimenta izmedu skupina 3. i 4. (z=2.611; P=0.009), odnosno da je u skupini 4.

znacajno veca vrijednost CRP nego u skupini 3.

Makroskopski pregled mozga Zivotinja u skupini 1. (kontrola postupka — ubod bez
inokulacije uzro¢nika) nije pokazao uocljivih morfoloskih promjena te je kod samo jedne
Zivotinje bila prisutna neplanirana lezija u obliku tockastog krvarenja, ograni¢ena na meke
ovojnice. Histokemijska analiza HE 1 Mallory je potvrdila ekstravazat u mekim
ovojnicama pracen s 2-3 siderofaga u jednog Stakora iz skupine 1. 1z toga zaklju¢ujemo da

inokulacija fizioloSke otopine nije dovela do stvaranja apscesa mozga.

Od 10 Zivotinja iz skupine 2. (kontrola stvaranja apscesa), kod jedne je Zivotinje nadena
neodgovaraju¢a grada lezije: krvarenje u meke ovojnice, nekroza kore i duboke tvari,
ependimitis 1 mikroapsces u bazalnom dijelu hemisfere iznad optickog trakta uz popratni

akutni leptomeningitis na bazi.

Od ukupno 60 Zivotinja koje su dobile terapiju (antibiotik, HBOT ili oboje), naden je

unilokularni subkortikalni apsces u 59 1 neodgovarajuca lezija, tocnije, oSteCenje u
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podrucju zuljevitog tijela i akutni ventrikulitis (piocefalus) kod jednog Stakora iz skupine
3. Unilokularno tockasto krvarenje u meke ovojnice mozga je oskudna i ograniena
patoloska promjena (dokazano serijskim rezovima prema protokolu) uz koju se ne ocekuje

promjena bioloskog ponasanja cijeljenja, stoga ovaj Stakor nije odstranjen iz eksperimenta.

Makroskopski i mikroskopski pregled preostalih 58 Zivotinja je pokazao prisustvo apscesa
u standardnom polozaju (pretezno u parafinskom bloku od prednje komisure prema
straznjoj komisuri) u duljini 3-5 mm uz zahvacenost parafinskog bloka ispred 1 iza u vecoj
ili manjoj mjeri kod pojedinih Zivotinja.

Sve zivotinje su prezivjele eksperiment i planirano su eutanazirane po eksperimentalnom

protokolu kako je navedeno u ranijem poglavlju.

Na slikama 13-17. patohistoloski su prikazane razlicite razvojne faze apscesa.

Slika 13. Akutni apsces mozga — bojanje po Mallory-ju. Vidi se nakupina gnoja na ¢ijem rubu
nema umnazanja kapilara, ve¢ je vidljiv edem i mreza ve¢ postojeCih kapilara koje su
komprimirane.
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Slika 14. Akutni apsces mozga — bojanje hemalaun-eozin.

Slika 15. Subakutni apsces mozga, bojanje po Mallory-ju, povecanje objektiva x20.
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Slika 17. Subkroni¢ni apsces mozga — hemalaun-eozin — centralna zona oStecenja je retrakcijom
pretvorena u oziljak, ali vide se i gnojna tjeleSca jer je jos uvijek aktivna upala.
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9. RASPRAVA

Rezultati ove eksperimentalne studije govore u prilog blagotvornom u¢inku HBOT koji je
najprije vidljiv kroz povecan broj novostvorenih krvnih Zzila te gustoc¢u krvnih zila u
podrucju apscesa mozga u ranom stadiju cijeljenja. Taj je u¢inak HBOT iznimno vaZan jer
se na taj nacin dovoljna koli¢ina kisika doprema u upalno podruc¢je u kojem dominira

hipoksija (85).

Nasa je hipoteza bila da bi primjena HBOT mogla imati utjecaja na oblikovanje
demarkacijske piogene membrane i pojavu razlika u modeliranju krvnih zila. Kvantitativne
rezultate imunohistokemijske ekspresije (CD34 pozitivni dogadaji na rubu lezije, a u zoni
buducée demarkacije) koji ukazuju na organizaciju krvnih zila u ranoj fazi cijeljenja apscesa

smo interpretirali kao dokaz da HBOT utjece na stvaranje kapsule u ranom cijeljenju.

Dok je znacaj granulacijskog tkiva za dijagnostiku apscesa mozga poznat, manje se zna o
utjecaju neovaskularizacije u kapsuli apscesa na uspjesnost terapije i samu prognozu AM.
U tijeku lijecenja AM, neovaskularizacija je bitan trenutak terapije, kao $to je to dokazano

i za druga tkiva (99).

Formiranje novih krvnih zila u ranom periodu cijeljenja je neobi¢no vazno radi adekvatne
opskrbe kisikom i ostalim hranidbenim tvarima na mjestu tkivnih oSte¢enja. Ispitivanje i

poznavanje neoangiogeneze upalne membrane je bitan moment terapije.

Kvantifikacijom stvaranja krvnih zila Zeli se posti¢i razumijevanje uloge krvnih Zila 1
funkcije neovaskularizacije u razli¢itim patoloskim stanjima (ishemija, cijeljenje,
neoplasticka neonagiogeneza). Vec¢ je ranije dokazan pozitivan u¢inak HBOT na stvaranje

novih krvnih Zila, §to upalno tkivo ¢ini manje ishemic¢nim i poboljSava cijeljenje (100).

Rezultati ovako planirane i provedene studije pokazali su da je povecan broj novostvorenih
krvnih zZila u skupinama koje su tretirane HBOT, bilo pojedinacno ili u kombinaciji sa
antibiotskom terapijom, no samo u ranoj fazi cijeljenja (tre¢i i peti dan) i prvenstveno u
zoni 1 (I mm od ruba najjaceg oSte¢enja). Medu dobivenim rezultatima se istie zapazanje
da se svaka eksperimentalna Zivotinja moZe u standardiziranom vremenskom rasponu
pojaviti sa signifikantnim razlikama u kvantitativnoj ekspresiji CD34 pozitivnih dogadaja

na rubu lezije, a u zoni budu¢e demarkacije. Time je istaknuto da postoje bioloski momenti
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od strane jedinke koji su subjektivni i potvrduju i favoriziraju individualizirani pristup
lijecenju AM.

Nasi rezultati upucuju na povoljno djelovanje HBOT u kombinaciji sa antibiotskom
terapijom na ishod lijeCenja, Sto potvrduje ranija zapazanja nekih autora (101) koji su
dokazali direktni utjecaj HBOT na metabolicku aktivnost bakterija kao i pojacano

djelovanje antibiotika u prisutnosti optimalne razine kisika otopljenog u plazmi.

HBOT u naSim skupinama koje su bile podvrgnute HBOT (samostalno ili u kombinaciji s
antibiotikom) je pokazala svoj pozitivan ucinak na demarkaciju mozdanog apscesa
smanjenom koli¢inom nezrelih kapilara iz kojih "cijedi" edem u ranim stadijima
vaskularne proliferacije (do petog dana od inokulacije). Nasi rezultati sugeriraju da je,
osim kombinirane terapije (AB+HBO) i samostalna HBOT sredstvo koje pomaze
cijeljenju. Drugim rije¢ima, u nazo¢nosti HBOT oblikuje se manje edematozna kapsula
apscesa gradena od zrelih krvnih zila ve¢ u ranoj fazi cijeljenja. lako se CD34
kvantitativnom ekspresijom ova skupina eksperimentalnih zivotinja podvrgnutih
kombiniranoj terapiji pokazuje kao vrlo heterogena, moguce je da upravo takva
heterogenost skriva mehanizme koji utjeCu na cijeljenje apscesa mozga, a koji nisu
obuhvaceni ovakvim eksperimentalnim modelom. Takvo zapazanje je argumentacija za
zakljuCak da kombinirane terapije zahtijevaju daljnje istrazivanje i mozda suptilniji pristup,

a moZzda 1 primjenu drugacijih molekularnih sustava od CD34.

Ispitivanje zone edema mjerenjem Sirine prosvijetljenog prstena moZdanog parenhima u
neposrednoj okolini apscesa u opisu tkiva histokemijskim metodama, iako bez statisticke
znacajnosti zbog nedostatka ujednacenosti pri mjerenju (stoga rezultati nisu tabelirani),
pokazuje znatno manje izrazen edem u eksperimentalnih Zivotinja skupine 4. (HBOT) 1 5.
(AB+HBOT) u odnosu na skupinu 3. (AB). Od ranije su poznata iskustva, pa i kod

ishemijske lezije ledne mozdine, da HBOT pomaze smanjenju edema (102).

MVD je statisticki znacajno veci u skupini 5. koja je tretirana kombiniranom terapijom i to
sedmog dana lijeCenja (P=0.009). Porast MVD pokazuje da je postojala proliferacija
vaskularnih struktura, no tek u kombinaciji s Ki67 pozitivnim jezgrama moze se
zaklju¢ivati o vaskularnom proliferacijskom indeksu, odnosno postotku proliferativno
aktivnih presjeka novostvorenih vaskularnih struktura, budu¢i da su Ki67 pozitivne jezgre

dinamicki parametar koji kaze da se stanice krvnih Zila upravo sada spremaju za mitozu.
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Analizom broja leukocita u krvi zivotinja treéeg i1 desetog dana eksperimenta nije nadeno
statistiCki znacajnih razlika medu skupinama. Za C-reaktivni protein utvrdena je razlika
tre¢eg dana eksperimenta, i to - povecana vrijednost u skupini 4. (HBOT).

Smatramo da se radi o slu¢ajnom rezultatu bez veceg klinickog znacaja buduci da sve
ostale analize 1 usporedbe izmedu skupina tre¢eg i desetog dana nisu ukazale na statisticki
znacajnu razliku u vrijednosti CRP medu skupinama. Za CRP je ve¢ i ranije utvrdeno da
nije tipi¢ni protein akutne upalne faze kod Stakora. lako je u bazalnim uvjetima utvrdena
puno veca koncentracija CRP u plazmi Stakora nego u plazmi ¢ovjeka, CRP nije sposoban
tako jako aktivirati komplement u Stakora i izazvati akutnu upalnu reakciju kako je to

slucaj u covjeka (103,104).

Rutinske pretrage krvi rijetko su od bitnije pomo¢i u dijagnostici AM. Moze biti prisutna
blaga leukocitoza, poglavito neutrofilija, ali kod ve¢ine bolesnika nalazi se potpuno uredan
broj leukocita (105). U dobroj klinickoj praksi, broj leukocita i vrijednost C-reaktivnog

proteina rutinski se odreduju kao elementi u procjeni upalne reakcije.

Serumska vrijednost CRP moZe biti od pomo¢i u razlikovanju apscesa mozga od
intrakranijskog tumora ili metastaze, no konacna dijagnoza se ipak postavlja koristeci

suverene suvremene neuroradioloske metode poput CT, MR i MR spektroskopije.

Protuupalno djelovanje HBOT u netraumatskim uvjetima dokumentirano u studijama
drugih autora (106-109), mi u ovoj studiji nismo uspjeli potvrditi promjenom u broju

leukocita i vrijednosti CRP medu tretiranim skupinama.

Analizirajuéi veli¢inu nekroze nismo nas$li statisti¢ki znaCajne razlike medu tretiranim
skupinama osim tre¢eg dana kada je utvrdena razlika medu skupinama 3. 1 4. (5.29£1.26
vs. 1.76+0.48; P=0.009) i skupinama 3.1 5. (5.29£1.26 vs. 1.05+0.35; P=0.009), no kako
sljede¢ih dana nije bilo razlika medu tretiranim skupinama zakljucili smo da se radi o
slu¢ajnom nalazu, tim viSe $to je ta razlika registrirana tre¢eg dana eksperimenta (prvog

dana lijecenja), kada metoda lijecenja 1 nije mogla imati utjecaja na rezultat.

Apsces mozga ozbiljno je medicinsko stanje koje zahtijeva energian 1 agresivan pristup
lijeCenju. Metode lijeCenja AM jo§ su uvijek predmet polemika i brojnih rasprava, a
ukljucuju: kraniotomiju, primarnu ekstirpaciju i resekciju kapsule apscesa; kraniotomiju i
aspiraciju gnoja sa ili bez postavljanja drenaze; stereotaksijsku aspiraciju; aspiraciju pod

kontrolom radioloskih metoda (ultrazvuk, kompjutorizirana tomografija); konzervativni
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medicinski tretman; i endoskopsku aspiraciju (110-114). Dodatne metode lije¢enja
ukljucuju primjenu antiedemske terapije, antikonvulzivnu i kortikosteroidnu terapiju, te
primjenu HBOT. Optimalan postupak lijeCenja tesko je jednoznacno definirati buduci da
on moze ukljucivati razli¢ite oblike terapije. Najbolji tretman svakako bi bio onaj koji traje
kratko, ima malo nuspojava i kojim se postize zadovoljavajuée cijeljenje strukture i

popravak neuroloske funkcije kod odredenog bolesnika.

Od iznimne vaznosti je i lijeCenje primarnog sijela infekcije, ako ono postoji 1 ako ga je

moguce lokalizirati (115).

Preporuke temeljene na dokazima tesko je ujednaciti i kvalitetno sro€iti buduci da su
brojne studije promatrale razliite vrste bolesnika, razliCite stadije apscesa mozga, sa
nejednakim neuroloSkim deficitom prisutnim na pocetku lijecenja koji je, po vecini studija,

glavna determinanta ishoda, odnosno uspjesnosti lijecenja AM (116).

Ranom prepoznavanju apscesa mozga pomaze poznavanje ranih patomorfoloskih promjena
u patogenezi apscesa. Ovdje je prikazan eksperimentalni pristup analizi apscesa mozga u
Stakora, planiran kao moguca ekstenzija u translacijsku analizu tj. korelaciju morfoloSkih
promjena u razvoju apscesa sa metodom lije€enja. Faze kroz koje prolazi zariSna gnojna
upala u mozdanom parenhimu su faza cerebritisa i faza inkapsulacije. Teorijski ono $to se
prvo dogada u zariSnoj gnojnoj upali u mozgu je sam trenutak infekcije u kojem osSteé¢enje
uzrokovano bakterijskim mehanizmima atakira na okolno tkivo mozga pretvaraju¢i ga u
gnojnu nisu koju se prepoznaje kao Supljinu nastalu kolikvacijskom nekrozom koja se brzo
puni gnojem. Intrakranijski tlak raste. Slijedi rana vaskularna reakcija, uocljiva po
vaskuloeksudativnim fenomenima kao abortivni pokuSaj "ispiranja" Stetnog uzrocnika, a
na nju se nadovezuje kaskadna reakcija brojnih molekula i molekularnih sustava
katalitickih enzima, fagocitoze, citokina, faktora rasta i njihovih receptora, te apoptoze.
Apoptoza i citokineza definiraju kasniju fazu upale i reparatorne reakcije medu kojima je
endotelna stanica ponovno u centru zbivanja. Ovaj tijek zbivanja, uo€en dijelom u ovdje
iznesenim rezultatima, u skladu je s nalazom i pristupom drugih autora koji, da bi dobili
kvalitetan eksperimentalni model za ispitivanje drugih molekularnih parametara u evoluciji
apscesa mozga, koriste stafilokoknu ZariSnu infekciju mozga kao pogodan patoloski
supstrat. Posljednjih 20-ak godina posebno se pri tome isticu radovi Guo i sur. (117) i

Kielian i sur. (90,91).
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Uspjesnost terapije prvenstveno je determinirana $to ranijim prepoznavanjem bolesti i
primjenom sve suptilnijih oblika terapije u koju spada i primjena HBOT. Na temelju
ukupnih rezultata ove eksperimentalne studije favoriziramo ranu primjenu HBOT, ve¢ u
prvom tjednu razvoja bolesti. Odgodena primjena HBOT ili primjena nakon §to ostale
vrste terapije ne daju pozitivnog ucinka moze dovesti do pogreSnog tumacenja uloge

HBOT kao adjuvantne metode u lijecenju AM.

Zanimljivo bi bilo promatrati 1 dugoro¢ne u¢inke HBOT na cijeljenje AM i kasno stvaranje

kapsule apscesa (14.-30. dan), no za to je potrebno planirati drugaciji dizajn studije.

Nasi rezultati ukazuju da do umnoZzavanja krvnih Zila u procesu cijeljenja AM dolazi rano,
da su to zile koje "cijede" i stvaraju edem, da HBOT stabilizira stijenku zila i time
smanjuje edem koji u pocetnoj fazi moze jo$ vise pridonijeti oSte¢enju. Nadalje, ukoliko se
osteCenom tkivu dostavi dovoljna dodatna koli¢ina kisika smanjuje se hipoksija, a
hipoksija je temeljni mehanizam koji vodi stvaranju slobodnih radikala ¢ije stvaranje opet

moze dovesti do reperfuzijskog oste¢enja tkiva i pogorsanja prognoze i ishoda bolesti.

Najznacajnijim medu iznesenim rezultatima smatramo nova saznanja o utjecaju HBOT u
ranoj fazi cijeljenja promatrano indirektno analizom promjene vaskularnog segmenta
cijeljenja. MiSljenja smo da je povecan broj krvnih zila zamijecen u ranoj fazi cijeljenja u

skupinama pod HBOT odgovoran za bolju oksigeniranost upalnog tkiva.

Nasi rezultati pomazu da se kontroverzni stavovi vezano za znacaj HBOT u lijecenju
apscesa mozga kao pomoé¢ne metode lijecenja kvalitetnije artikuliraju, budu¢i da je ovaj
eksperiment, koliko nam je poznato, prvi ikad proveden koji ispituje mehanizam
djelovanja HBOT znanstvenim metodama u reguliranim uvjetima kod eksperimentalnih

Zivotinja sa apscesom mozga.

LijeCenje apscesa mozga danas predstavlja veliki terapijski izazov za svakog klini¢ara.
lako primarno neurokirurSka patologija, danas sve viSe prevladava sklonost
konzervativnom pristupu lijjeCenju AM, pa su i1 zbog toga vazni zakljucci koji proizlaze

tumacenjem rezultata ove studije.

Osnova suvremenog i uspjesnog lije¢enja AM je timski 1 multidisciplinarni pristup bolesti

koji uklju€uje neuroradiologa, infektologa, neurokiruga i neurologa.
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Ogranicavajuci ¢imbenik u tumacenju rezultata ove eksperimentalne studije svakako moze
biti mali broj Zzivotinja po skupinama te kratak vremenski period promatranja
patohistoloSkih promjena. Dragocjeni rezultati mogli bi se dobiti produzavanjem studije na

15 ili ¢ak 30 dana, kad je formiranje apscesa i patohistoloski zavrseno.

Unato¢ povoljnim klinickim iskustvima primjene HBOT u lijeCenju bolesnika s AM,
potrebna su jo§ druga istrazivanja na eksperimentalnom zivotinjskom modelu AM kako bi
se razjasnili u¢inci HBOT u cijeljenju apscesa i preciznije definiralo mjesto HBOT u

terapijskom protokolu.
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10. ZAKLJUCAK

Ova studija potvrdila je pozitivne ucCinke HBOT na cijeljenje apscesa mozga.
Eksperimentalno je dokazan povecan broj novostvorenih krvnih Zila u ranoj fazi cijeljenja

apscesa mozga, $to je bitan regulacijski cimbenik uspjesnog zacjeljivanja apscesa.

Veli¢ina nekroze, u ovako dizajniranom eksperimentu, nije bila statisticki znacajno

razli¢ita medu promatranim skupinama.

Broj leukocita i vrijednost C-reaktivnog proteina nisu se pokazali bitnim u procjeni upalne

reakcije.

Ukoliko bi se potvrdili blagotvorni u¢inci HBOT dokazani u ovoj eksperimentalnoj studiji
u lije¢enju apscesa mozga i u humanoj medicine mogli bi zakljuciti da bi koriStenje HBOT
u lije¢enju apscesa mozga dovelo do skrac¢ivanja duzine hospitalizacije bolesnika, manjeg
broja reoperacija zbog apscesa mozga, kraceg koriStenja antibiotika i shodno tome,

smanjenih troSkova lije¢enja takvih bolesnika.

Uskracivanje hiperbari¢ne oksigenacije izabranoj populaciji bolesnika s apscesom mozga
zbog nedostatka randomiziranih klini¢kih studija, a neuvazavaju¢i i zanemarivajuci
poznato veliko klini¢ko iskustvo, kao i rezultate in vitro studija moZe biti neeticno i

pogubno za bolesnike.

Zakljucke koji proizlaze iz analize rezultata ove eksperimentalne studije treba s oprezom
primijeniti na humanu medicine uvaZavaju¢i razlike izmedu vrsta 1 razli¢it odgovor

organizma na upalotvornu noksu.

Otvorenim i dalje ostaju sljedeca pitanja:

1. Koje bolesnike lijeciti dodatnim terapijskim modalitetima kao S§to je

hiperbari¢na oksigenacija?

2. Je li mogucée definirati kriterije za primjenu HBOT u terapijskom protokolu

apscesa mozga?

3. Je li primjena HBOT u lijecenju odabranih bolesnika s apscesom mozga eticki

opravdana, medicinski sigurna i ekonomski isplativa?
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11. SAZETAK

Najucinkovitija terapija apscesa mozga joS uvijek predstavlja dramatiCan izazov za
klini¢ara i ukljucuje kombinirani pristup koji ukljuuje medicinski tretman (lijeenje
antibiotikom), odabrani kirurski nacin lijeCenja tzv. minimalno invazivna kirurgija, ali i
hiperbari¢nu oksigenaciju kao pomo¢nu i dodatnu metodu lijecenja. Optimalan tretman jos

uvijek je predmet rasprava i polemika.

Prikazani eksperiment uklju¢ivao je 80 Zenki Wistar Stakora. Apsces mozga je
eksperimentalno izazvan inokulacijom Staphylococcus aureus. Zivotinje su sluGajnim
odabirom rasporedene u jednu od pet skupina i tretirane antibiotikom, hiperbaricnom

oksigenacijom i kombinacijom tih dviju terapija.

Blagotvorni u¢inci HBOT vidljivi su u skupinama tretiranim samostalno sa HBOT i u
kombinaciji HBOT+antibiotik i manifestiraju se u ranoj fazi cijeljenja apscesa mozga
(treeg 1 petog dana bolesti) u vidu znacajno povecanog broja novostvorenih krvnih zila
(P=0.009), te povecanja mikrovaskularne gustoe u skupini tretiranoj kombiniranom

terapijom (P=0.009).

Apsces mozga je ozbiljno patolosko stanje koje zahtijeva brzu, ucinkovitu i energi¢nu
terapiju, no najbolji terapijski protokol joS nije jednoznacno utvrden. Rezultati ovako
dizajnirane studije ukazuju na pozitivan uinak HBOT na rano cijeljenje apscesa mozga
ukazujuéi tako na mogucu vaznu ulogu HBOT kao dodatne metode lijecenja u slaganju

mozaika idealne terapije apscesa mozga i u humanoj medicini.
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12. SUMMARY

Effect of hyperbaric oxygen therapy in early stage of healing of experimental brain

abscess in rats

OBJECTIVES. Best therapy of brain abscess (BA) is still a challenge and increasingly
complicated. Current therapy of BA includes combined approach that involves antibiotics
and minimal invasive surgery, but also hyperbaric oxygen treatment (HBOT) as a

supportive measure. Optimum treatment is still a matter of significant controversy.

METHODS. The experiment, previously approved by a relevant ethical committee,
involved 80 female Wistar rats. BA was experimentally induced by inoculation of
Staphyloccocus aureus. The animals were randomized into groups and treated either with

antibiotics, HBOT, or with a combination of both.

RESULTS. Beneficial effect of HBOT was evident in groups treated with HBOT or with a
combination of antibiotic+HBOT. It was mainly manifested on days three and five of the
experiment and was evident as statistically significant increase of a number of newly

formed blood vessels (P=0.009) and increase in mean vascular density (P=0.009).

DISCUSSION. There is no doubt that BA is a serious condition that must be treated
aggressively but optimum treatment for BA still remains a matter of controversy. Although
the results of the present study should be interpreted cautiously, they suggest that HBOT

has an important, although a limited role in the treatment of BA.
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14. ZIVOTOPIS

Roden sam 02. 07. 1972. u Splitu, od majke Blazenke rod. Koncurat i oca Milivoja.

Ozenjen sam, supruga Andrijana, rod. LeSina, roditelji smo jednog djeteta — djevojcica
Mia.

Osnovnu Skolu "Bruno Ivanovi¢" sam zavrSio 1986. s odlicnim uspjehom. Zdravstvenu
Skolu u Splitu, smjer medicinski tehnicar, sam zavrsio 1990. takoder s odlicnim uspjehom.
1990. upisao sam Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu (SestgodiSnji program studija).
Diplomirao sam 08. 07. 1996.

Obvezni pripravnicki staz obavio sam dijelom u KB Split, a dijelom u Domu zdravlja Novi
Zagreb u Zagrebu. Drzavni ispit za doktore medicine polozio sam 06.11.1997.

Nakon odsluzenja redovnog vojnog roka radio sam kao lije¢nik u Ministarstvu obrane RH
na razli¢itim duznostima: postrojbeni lije¢nik 204. brigade PZO Divulje, zapovjednik
sanitetskog voda, lije¢nik u ambulanti 1 v. d. ravnatelj ambulante u SrediStu za obuku
pjesastva u Sinju, visi stru¢ni savjetnik pri Novackom povjerenstvu u Splitu.

2003. zavrSio sam poslijediplomski studij na Prirodoslovno-matematickom fakultetu
Sveucilista u Zagrebu, te uspjesno obranio magistarski rad.

Od 2004. nalazim se na specijalizaciji iz neurologije za Klini¢ki bolni¢ki centar Split.
Specijalisticki ispit iz neurologije polozio sam 10.07.2008.

Zaposlen sam u Klinici za neurologiju KBC Split. Uza podru¢ja stru¢nog i1 znanstvenog
interesa u okviru neurologije kao klinicke discipline su neuroimunologija i
demijelinizacijske bolesti, neuroinfektologija te kognitivna neurologija.

2008. na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Splitu izabran sam u suradni¢ko zvanje
naslovnog asistenta za znanstveno podrucje biomedicine i1 zdravstva, polje klinicke
medicinske znanosti, grana neurologija te sudjelujem u nastavi pri Katedri za neurologiju
Medicinskog fakulteta u Split.

Aktivni sam (predavac) 1 pasivni sudionik brojnih domacih 1 medunarodnih simpozija,
teCajeva i kongresa iz podrucja vojne medicine, neurologije i medicine ronjenja.

Autor sam 1 koautor 21 kongresnog priopéenja (sazeci 1 posteri na domacéim 1
medunarodnim kongresima) i 15 znanstvenih radova objavljenih u razli€itim stru¢nim
Casopisima u bazama Current Contents, Science Citation Index Expanded, Medline,
Scopus.

Clan sam Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora, Hrvatske lijeéni¢ke komore, Hrvatskog katoli¢kog
lije¢nickog drustva, Hrvatskog druStva za pomorsku, podvodnu i hiperbari¢nu medicinu i
Hrvatskog neuroloskog drustva.
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