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POPIS OZNAKA I KRATICA
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1. UvOD

Cerebralna aneurizma je proSirenje neke od arterija koje opskrbljuju mozak
krvlju. NajéeSce su to glavne mozdane arterije smjeStene na bazi mozga.
Uzrok nastanka aneurizmi je prirodena slabost stijenki arterija. Nastanku
aneurizmi pogoduje i nedovoljno regulirana arterijska hipertenzija (1). Drugi
faktori rizika za nastanak aneurizmi su pusSenje, ekscesivno uzimanje
alkohola, cerebralna aneurizma u rodaka, a ¢eSCe se opazZaju i u osoba s

autosomno dominantno naslijedenom policisticnom bolesti bubrega (2,3).

1.1. EPIDEMIOLOGIJA CEREBRALNIH ANEURIZMI |
SUBARAHNOIDALNOG KRVARENJA

Incidencija cerebralnih aneurizmi je oko 1.8 do 2 % (4,5,6). Vecinom (80-90%)
su smjeStene u prednjoj mozdanoj cirkulaciji Sto ukljuCuje karotidnu arteriju,
prednju i straznju komunikantnu arteriju te arteriju cerebri mediju. Znatno su
rjede u straznjoj, vertebrobazilarnoj cirkulaciji (10-20%) (7).

Aneurizmatsko proSirenje arterije nosi rizik od rupture. U 5%
cerebrovaskularnin mozdanih incidenata uzrok je subarahnoidalno krvarenje
(SAH) (8).

Postoje znatne regionalne varijacije u incidenciji SAH, raspona od 2 do
25/100000 stanovnika godisnje, a najéesc¢a incidencija iznosi izmedu 7 do 13
bolesnika na 100000 stanovnika godisnje, tj. negdje oko 9.1 na 100000
stanovnika godisSnje (8,9,10,11,12). Najvisa je u Japanu gdje iznosi 22.7 na
100000 stanovnika godisnje.

lako je ruptura cerebralne aneurizme rijetko zbivanje, posljedice rupture su
ozbiljne. Buduci da do rupture naj¢eS¢e dolazi u dobi izmedu 40 i 65 godina,
socijalni znacaj ovog stanja je ogroman. Omijer pojave SAH u Zzena u odnosu
na muskarce je oko 1.24:1 (95% CI 1.09 -1.42) (8). U bolesnika starijih od 40
godina ovaj omjer iznosi 1.6: 1 (13).

Za cerebralne aneurizne vec¢e od 10 mm promijera rizik rupture iznosi 7.5% u
5 godina i 22% unutar 10 godina. Aneurizme manje od 10 mm rjede
rupturiraju, rizik njihove rupture iznosi 4.5% u 5 godina i 13.9% u 10 godina
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(14). U 13 % ruptiriranih aneurizmi nalazi se ruptura aneurizme koja je manja

od 5 mm u promjeru (15).

1.2. KLINICKA SLIKA RUPTURE ANEURIZME

Nakon rupture anuerizme dolazi do krvarenja u cerebrospinalni likvor Sto
dovodi do porasta intrakranijskog tlaka. Inicijalno krvarenje obi¢no traje tek
nekoliko sekundi, no moze doéi do ponovnog krvarenja.

Simptomi SAH ovise o koli€ini krvi u subarahnoidalnom prostoru. Prisutnost
krvi u subarahnoidalnom prostoru dovodi do porasta intrakranijskog tlaka i
smanjenja cerebralnog pefuzijskog tlaka $to rezultira ishemijom (16,17).
Ruptura aneurizme je dramatiCan dogadaj koji se najceS¢e manifestira naglo
nastalom izuzetno jakom glavoboljom, mucninom, povracanjem, pojavom
dvoslika, razvojem zakocCenosti Sije. Katkada se javljaju i epileptiCki napadi, a
moze uslijediti gubitak svijesti i smrt. Buduéi da je ruptura s krvarenjem u
likvor nagli dogadaj koji brzo podize intrakranijski tlak, simptomi nastupaju
naglo. U 97% bolesnika ruptura se manifestira naglo nastalom glavoboljom.
Bol je vrlo snazna. Bolesnici je opisuju kao “najteza glavobolja koju su ikada
imali”. Katkada dolazi i do brzog gubitka svijesti, no svijest moze biti i
oCuvana. Katkada dolazi do pojave epilepti¢kih gr€éeva, muénine i povracanja
(18,19). Epilepticki napadi su sami po sebi prediktori loSijeg kasnijeg ishoda
koji ukljuCuje epilepsiju, slabije funkcionalne sposobnosti, te loSiju kvalitetu
Zivota (20,21).

Bolesnik obi¢no ima izrazen sindrom meningizma, koCenje Sije, te pozitivhe
druge znakove koji ukazuju na nadrazaj meningealnih ovojnica. Meningizam i
lumbalna bol javljaju se obi¢no nekoliko sati nakon rupture radi razvoja
aseptiCkog meningitisa uzrokovanog nadrazajem produkata nastalih
raspadanjem krvnih sastojaka (22,18).

Katkada bolesnici sa SAH imaju predznake rupture koji se manifestiraju
naglom jakom glavoboljom, a nastaju radi sithog krvarenja koje prethodi
obilnijoj rupturi u vremenu od oko 6 do 20 dana (18). Upozoravajuce
glavobolje javljaju se u 10 do 43 % bolesnika sa SAH (23).



1.3. DIJAGNOSTIKA RUPTURE ANEURIZME

Dijagnoza se postavlja kompjuteriziranom tomografijom (CT) mozga bez
primjene kontrasta. Lumbalnom punkcijom nalazi se likvor pod tlakom i
prisustvo krvi u likvoru s time da koli¢ina krvi u likvoru Cetvrte epruvete nije
manja nego u prvoj (13,24,25).

Nalaz ksantokromije likvora dodatno pomaze u brzoj dijagozi SAH s visokom
senzitivnoS¢u od preko 95%, buduci da razgradni produkti krvi daju likvoru
boju (12,26). Buduci da je procjena ksantokromije subjektivha metoda,
spektrofotometrijom likvora mozemo pouzdano odrediti prisustvo bilirubina i
povecati senzitivnost, no treba imati na umu da specificnost ove metode nije
visoka. Senzitivhost lumbane punkcije je 100% za dijagnozu SAH buduci da
moze utvrditi prisustvo krvi u likvoru i kod vrlo malog krvarenja.

Ako je CT mozga jasan, nema potrebe za lumbalnom punkcijom. Ukoliko je
nalaz CT mozga uredan, kod daljnje sumnje na SAH potrebno je uCiniti
lumbalnu punkciju jer je senzitivnija od CT dijagnostike (24).

Digitalna subtrakcijska cerebralna angiografija indicirana je da se utvrdi uzrok
krvarenja, te precizna lokalizacija aneurizme, ako je ona razlogom krvarenja.
CT i NMR angiografija koje su manje invazivne metode, nisu jo§ dosegle

rezoluciju digitalne subtrakcijske angiografije (27,28,29,30,31,32,33).

1.4. ISHOD RUPTURE CEREBRALNE ANEURIZME

Ruptura cerebralne aneurizme s razvojem subarahnoidalnog krvarenja ima
visoku smrtnost, koja iznosi oko 50% (34). Priblizno 10% bolesnika umre prije
dolaska u bolnicu, 25 % umre unutar prva 24 sata od rupture, a oko 45 %
umre unutar mjesec dana od rupture, najéesce radi rekrvarenja (35).

Od bolesnika koji preZive prvih 48 sati, u 70% nastaje cerebralni vazospazam.
U 40% sluCajeva nema pridruzenih simptoma, a u 30% se nalazi neuroloski
deficit kao posljedica odloZzene cerebralne ishemije, koja se smatra glavnim
razlogom morbiditeta u bolesnika koji su prezivjeli SAH (36).

JednogodiSnje prezivljenje SAH-a iznosi oko 56%. Od prezivijelih 46% ima

nepotpuni neuroloski oporavak, a u 50% njih nalazi se gubitak pamcenja,



promjene ponasanja prisutne su u 39%, teSkoée u govoru nalaze se u 14%

ovih bolesnika, a 10% ih je nesamostalno (14).

1.5. KOMPLIKACIJE RUPTURE ANEURIZME

1.5.1.Ponovljeno krvarenje

Do rekrvarenja CeSc¢e dolazi u vremenu ubrzo nakon rupture. Rizik rekrvarenja
u prva 24 sata iznosi oko 2.6 do 4% (37,38). Vecina ponovljenih krvarenja
(73%) dogada se unutar prva 3 dana od rupture (39).

Smisao operacijskog zahvata nakon rupture aneurizme je prevencija
rekrvarenja. Operativni rizik je relativno malen. Stoga je opravdano elektivno
preventivno zbrinjavanje asimptomatskih slu¢ajno dijagnosticiranih aneurizmi.
Na Zzalost, vecéina neurokirurSkih intervencija zbog cerebralnih aneurizmi je
hitna jer slijedi nakon rupture aneurizme i razvoja subarahnoidalnog krvarenja
(SAH).

1.5.2. Cerebralni spazam

Osim ponovljenog krvarenja znacajna komplikacija SAH koja moZe pogorsati
ishod bolesnika je pojava cerebralnog vazospazma. Vazospazam dovodi do
simptomatske ishemije mozga te nastanka mozdanih infarkta. Odlozena
cerebralna ishemija uslijed vazospazma povecava rizik nepovoljnog ishoda u
bolesnika (13,34,40).

Literaturni podaci o incidenciji cerebralnog vazospazma jako se razlikuju i
raspona su od 1.5 do 91%, Sto oslikava dijagostiCke poteSkoce, upotrebu
razliitih dijagnostickih metoda i razli€itih definicija cerebralnog vazospazma
(41,42).

Disney i suradnici u€inili su u bolesnika angiografiju 5. dan nakon SAH i nasli
cerebralni vazospazam u 97% slu€ajeva.

NajCeSce se smatra da je uCestalost cerebralnog vazospazma u oko 20 do

30% bolesnika nakon rupture cerebralne aneurizme s razvojem SAH (43).



Do danas nije uspostavljena jasna, Siroko prihvacena metoda koja bi
definirala i klasificirala cerebralni vazospazam upravo zbog razliitosti u
dijagnostickom pristupu (44).

Cerebralna angiografija bi se mogla predloziti kao metoda zlatnog standarda
za dijagnostiku cerebralnog vazospazma. Neprikladnost ponavljanja
angiografije u ovih bolesnika ¢ini ovu metodu nepodesnom za nadzor
bolesnika u smislu detekcije i pracnja cerebralnog vazospazma. Osim toga,
Disney i suradnici nisu mogli u svojoj studiji pokazati jasnu povezanost
difuznog angiografski dokazanog cerebralnog vazospazma i loSeg ishoda
bolesnika, iako su u svih bolesnika ucinili cerebralnu angiografiju i 5. dan
nakon SAH (42).

Transkranijskim Dopplerom moze se dobiti uvid u brzinu protoka krvi u krvnim
Zilama mozga. Uz cerebralni vazospazam dolazi do povecéanja brzine protoka
Sto se moze detektirati metodom transkranijskog Dopplera. Brzine protoka
krvi u cerebralnim arterijama vec¢e od 120 cm u sekundi mogu upucivati na
spazam (45,46). Prema nekim autorima serijsko pracenje upotrebom
transkranijskog Dopplera mozZe pomoé¢i u detekciji razvoja cerebralnog
vazospazma (47,48). Ali povecanje brzine cerebralnog protoka krvi uslijed
vazospazma se ne vida u svih bolesnika. U nekih, naprotiv, uslijed
vazospazma dolazi do usporavanja toka krvi, Sto kompromitira upotrebu
transkranijskog doplera kao zasebne metode u dijagnostici cerebralnog
vazospazma (44). Mjerenja su donekle pouzdana u podrucju arterije cerebri
medije, a manje u ostalim arterijama.

Klinicki se odloZzena cerebralna ishemija uslijed vazospazma manifestira
pogorSanjem stanja svijesti, a mogu se pojaviti i fokalni neurolo$ki ispadi.
Odlozena cerebralna ishemija klinicki se definira kao pojava fokalnih
neuroloSkih poremecaja ili pogorSanje neuroloSke funkcije Sto se odraZzava
nizim GCS od 14 (49). Klini¢ki nalaz korelira s radiografskim nalazom
cerebralnih infarkta (50). TipiCno se javlja u periodu od 4 do 14 dana od
rupture (34).

Preliminarni radovi pokazuju da bi asimetrija protoka u mozgu prilikom
incijalne CT angiografije kod prijema bolesnika mogla donekle predvidjeti

kasniju pojavu odlozene cerebralne ishemije uslijed cerebralnog vazospazma,



no klinicka upotrebljivost ove metode treba se tek provjeriti daljnjim
istrazivanjima (51,52,53).

Lokalizacija krvi te procjena koli€ine krvi u cerebrospinalnoj tekucini
analizirana procjenom veliCine ugruska (vec¢i od 3x5 mm) ili debljine sloja krvi
(viSe od 1 mm) prikazana inicijalnom CT pretragom mozga moze takoder
imati neki potencijal u predikciji pojave cerebranog vazospazma (54).

Fisher i suradnici nasli su povezanost cerebralnog vazospazma i koli€ine krvi
u cisternama i razradili u skladu s time klasifikacijsku skalu (55).

Nalaz neskalda perfuzije i difuzije u mozgu, prikazanog pomoc¢u nuklearne
magnetske rezonance je takoder jedna od metoda koja ima izvjestan
potencijal za predikciju cerebralnog vazospazma, ali nije u klinickoj upotrebi
(56).

Vecina, iako ne sve studije, pokazala je dobru korelaciju klinicke slike s
pojavom cerebralnog vazospazma (57,58,59,60).

Ocjena stanja svijesti upotrebom Glazgow Coma Scale niza od 14 povezana
je s pojavom cerebralnog vazospazma i odloZene cerebralne ishemije (49).
Klini¢ki ili simptomatski vazospazam nalazi se u 20 - 40 % bolesnika sa SAH
(61). Definira se kao klinicko pogorSanje stanja bolesnika nakon $to su
isklju€eni drugi razlozi. Subjektivnost i poteSkoce kod kliniCke procjene stanja
u sediranih i anesteziranih bolesnika, te slaba senzitivnost za suptilne
promjene u teskih bolesnika sa znatno poremecenim stanjem svijesti glavne
su zamjerke ovoj metodi (62,63).

Neki autori  (Sevrain i suradnici) nasli su rjedu pojavu cerebralnog
vazospazma u bolesnika s viSim Hunt Hess skorom u odnosu na one s nizim
(41).

Drugi autori izvijestili su upravo suprotno (Hirai i suradnici, Awadet i suradnici)
jer su pokazali direktnu povezanost inicijalnog stupnja poremecéaja stanja
bolesnika i teZine vazospazma (64,65).

Takoder, dulje trajanje poremecaja svijesti nakon SAH moze biti prediktor
pojave cerebralnog vazospazma (57).

Usprkos potesko¢ama, kliniCka procjena i stupnjevanje klinickog stanja ¢esto
se koristi kao metoda predikcije rizika nastanka vazospazma (66).

KliniCka procjena pokazala se superiornom u predikciji hastanka cerebralne
ishemije s posljedicama nego angiografski ili TCD definirani vazopazam (63).
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Anamnesticki podaci o postojanju rizi€nih ¢imbenika kao $to su dob, spol,
arterijska hipertenzija i puSenje, kao i procjena koli€ine krvi u
subarahnoidalnom prostoru te veli€ina i lokalizacija krvarenja imaju vaznu
ulogu u Klini¢koj dijagnostici vazospazma (67).

Cerebralni vazospazam obi¢no nije prisutan u prva tri dana od rupture.
Tipi¢no se javlja 4-14 dana od rupture (34).

Vrlo je vjerojatno da je cerebralni vazospazam jedan od mehanizama koji
mogu doprinjeti razvoju odloZene cerebralne ishemije s klinickom slikom i

neuroloskim posljedicama.

Najcesce koriStena metoda u lijecenju ili prevenciji cerebralnog vazospazma
je primjena kalcijskin antagonista. NajceS¢e se primjenjuje nimodipin
(68,69,70,71,72).

Pregledom literature i ovdje se nalaze kontradiktorni rezultati pojedinih studija.
Metaanaliza 12 klini¢kih studija s ukupno 2844 bolesnika od kojih je 1396
dobivalo antagonist kalcija pokazala je ukupnu redukciju rizika od 5.1% u
skupini bolesnika koji su dobivali antagoniste kalcija (72).

Moguce je da je povoljan vazodilatacijski u€inak na cerebralnu cirkulaciju
antagoniziran njegovim poznatim hipotenzivnim u€inkom (73).

Zanimljivo je opazanje prema kojem nimodipin poboljSava ishod u tezih
bolesnika, iako se nije pokazao kao osobito ucinkovit u antagoniziranju
vazospazma (74,75).

U lijeCenju vazospazma primjenjuje se hipervolemija, hipertenzija i
hemodilucija, Sto je popularno nazvano “triple H” s cillem odrzavanja
cerebralnog protoka kroz stisnute Zzile (65,76). U nekim sluCajevima ova
terapija moze biti i opasna, a efikasnost upitna (77).

Prema nekim radovima, rana primjena angioplastike u bolesnika s
cerebralnim vazospazmom imala je povoljan ucinak, ali ima i studija koje to

nisu mogle potvrditi (78,79).

1.6. PATOGENEZA CEREBRALNOG VAZOSPAZMA

Patogeneza cerebralnog vazospazma nije sasvim jasna. Pretpostavlja se da

bi moguc¢u ulogu u stimulaciji vazokonstrikcije mogli igrati metabliCki produkti
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nastali razgradnjom krvi u cerebrospinalnom likvoru. S druge strane ostecenje
endotela i nedovolina produkcija duSicnog oksida koji je potentan
vazodilatator mogli bi imati utjecaja (80).

Eksperimentalni radovi ukazuju na prisutnost upale. U prvim satima migriraju
leukociti i adheriraju uz endotel. Produkcija citokina dovodi do indukcije
ciklooksigenaze 2 i cijepanja arahidonske kiseline (81). Do razgradnje
arahidonske kiseline dolazi i aktivacijom puta lipoksigenaze (82). Produkti
razgadnje arahidonske kiseline uzrokuju vazokonstrikciju.

Izvjesnu ulogu u razvoju vazospazma moze imati i faktor aktivacije trombocita
(PAF - engleski platelet activating factor) buduci da su opazene poviSene
koncentracije PAF u bolesnika sa SAH i cerebralnim infarktima kao
posljedicom vazospazma (83).

Slobodni radikali i oksidacijski stres takoder sudjeluju u nastanku cerebralnog
vazospazma u SAH. Eksperimentalni radovi pokazali su poviSenu razinu
lipidnih peroksida u psec¢em eksperimentalnom modelu SAH, Sto se moze
blokirati primjenom metilprednizolona (84). Povecana produkcija superoksida
u subarahnoidalnom prostoru nakon SAH moZze se blokirati primjenom
superoksid dismutaze (85). Akceptori slobodnih radikala kao Sto je tirilazad
mesilate nisu se pokazali djelotvorni u kliniCkm studijama u pokuSaju
prevencije cerebralnog vazospazma (86,87,88,89).

Ostali molekularni mehanizmi ukljuCuju dusi¢ni oksid i endotelin-1. DusSi¢ni
oksid je vazodilatator koji smanuje produkciju i antagonizira utjecaj
vazokonstriktora endotelina-1 i 20-HETE (20 - hidroksieikozatetraenoi¢na
kiselina) i time odrZzava u normalnim uvjetima potreban tonus vaskulature
mozga (90,91,92). U bolesnika sa SAH dolazi do smanjenja raspolozivog
dusi¢nog oksida u krvnim zilama mozga, Sto rezultira smanjenjem inhibicije
vazokonstriktora. Vazokonstrikcija je osobito izrazena u krvnim zilama u blizini
ugruska i raspadnutih eritrocita u bolesnika sa SAH, buduci da se duSi¢ni
oksid veze za hemoglobin, koji se u bolesnika sa SAH nalazi slobodan u
subarahnoidalnom prostoru nakon raspada eritrocita (93,94,95,96). Inhibicija
sinteze duSicnog oksida dovodi do vazokonstrikcije koja moZze biti ublazena
primjenom inhibitora endotelinskih receptora (90,97,98). To je u skladu i s
opazanjem da akutna ishemija moze biti ublazena primjenom donora

dusi¢nog oksida kao Sto je S-nitrozoglutation (99).



1.7. ENDOTELIN U CEREBRALNOM VAZOSPAZMU

Endotelin je peptid koji je potentan vazokonstriktor i mogao bi imati znacajnu
ulogu u patogenezi cerebralnog vazospazma i odloZene cerebralne ishemije
nakon SAH (100,101,102,103,104).

Jedna od teorija smatra da do vazospazma dolazi uslijed neravnoteze izmedu
endotelina-1 i endotelnog faktora relaksacije (105). Pokazano je u
eksperimentalnom modelu da endotelin-1 kao potentni vazokonstriktor u
odsutnosti endotelnog faktora relaskacije dovodi do vazokonstrikcije (106).
Kod dugotrajnog vazospazma nastaje i stukturalno osteé¢enje endotela (107).
Primjena inhibitora endotelin-1 konvertaze ublazava spazam krvih Zila mozga
izazvan subarahnoidalnim krvarenjem (108). Ovo opaZanje dodatno upucuje
na mogucu ulogu endotelina-1 u nastanku cerebralnog vazospazma u
bolesnika sa SAH.

Moguce je da u bolesnika sa SAH dolazi i do povecanja sinteze endotelina-1
u cerebrospinalnom likvoru i radi direktne stimulacije produkcije endotelina-1
oksihemoglobinom (109,110).

Takoder je poznato da u bolesnika s povisenim intrakranijskim tlakom dolazi
do sekrecije vazopresina, koji je i sam moc¢ni vazokonstriktor, a koji potiCe
stvaranje  endotelina-l u endotelu cerebralne  mikrovaskulature
(111,112,113,114,115,116,117).

Eksperimetalni radovi pokazali su da je razina endotelina poviSena u plazmi,
cerebrospinalnom likvoru i hipotalamusu nakon SAH (118,119,120,121).

Neke KliniCke studije pokazale su poviSene razine endotelina u plazmi i
cerebrospilanom likvoru u bolesnika s cerebralnim vazospazmom
(122,123,124,125,126). Postoje i kliniCke studije koje to ne potvrduju
(103,127,128).

njihove kontrakcije. Inhibicija utoka kalcija induciranog endotelinom umanjuje

spazam u animalnom modelu SAH (129).



1.8. RANI CEREBRALNI VAZOSPAZAM

U 10% bolesnika javlja se i rani cerebralni vazospazam koji je druge
patogeneze od onog koji se javlja kasnije (93,130). Nije prediktor pojave
kasnijeg vazospazma, no utjeCe na ishod. Povezan je s tezim krvarenjem,
loSijim neuroloSkim statusom kod prijema, pojavom cerebralnih infarkta i

loSijim ishodom (131).

1.9. ODLOZENA CEREBRALNA ISHEMIJA U BOLESNIKA SA SAH

U bolesnika sa subarahnoidalnim krvarenjem uslijed rupturirane cerebralne
aneurizme Cesto se nalaze i poducja infarkta mozga. Obi¢no su to ili
pojedinaCna podruCja nekroze neposredno uz mijesto rupture ili multiple
ishemijske lezije Cesto smjestene distalno u opskrbnom toku arterije na kojoj
je doSlo do rupture aneurizme, no mogu se nalaziti i bilateralno. Smatra se da
vaznu ulogu u nastanku cerebralnih infarkta uz SAH ima cerebralni
vazospazam kao glavni razlog nastanka odloZene cerebralne ishemije(132).
Cerebralni infarkt moze nastati i radi kirurSke manipulacije koja dovodi do
privriemene ili trajane ishemije odredenog podrucja, a neki slu¢ajevi se mogu
objasniti tromboembolijama radi sporog turbulentnog toka krvi u aneurizmi.
lako je nastanak odloZene cerebralne ishemije najCeSée povezivan s
nastankom cerebralnog spazma ipak ne postoji direktha povezanost
odloZene cerebralne ishemije sa spazmom cerebralnih arterija, vec¢ je to vrlo
vjerojatno multifaktorijalno zbivanje u kojem znacajnu ulogu ima i poremecaj
mikrocirkulacije koji nije detektibilan angiografijom ili TCD (73).

| u vazokonstrikciji mikrovaskulature u SAH endotelin bi mogao imati svoje

mjesto u patogenetskom mehanizmu (133).

10



1.10. KIRURSKE | NEURORADIOLOSKE METODE LIJECENJA
CEREBRALNE ANEURIZME

Cushing je prvi u potpunosti opisao subarahnoidalno krvarenje i konstruirao
kvaCicu od srebra za klemanje aneurizme (134). Prvo klemanje aneurizme
izveo je Dandy 1938. godine (135).

Komplementarna metoda je postavijanje koila. To je endovaskularna
neuroradioloSka metoda kojom se aneurizma ispunjava koilom od platine i
time se izaziva tromboziranje aneurizme (136,137).

Obje ove metode su podjednako uspjeSne i podjednakog rizika, a izbor
metode je individualan (138). Postoji Citav niz radova koji pokusavaju
ustanoviti koja bi metoda imala prednost, kirurSka ili endovaskularna
(139,140,141,142,143,144,145,146,147).

ISAT studija pokazala je nesto manji mortalitet i morbidited u bolesnika u
kojih je primijenjena neuroradioloSka metoda koilovanja, no pracenjem
bolesnika ustanovljena je ¢eS¢a ponovna pojava aneurizme s potrebom za
reintervenciju nego ako je aneurizma klemana kirurskim putem (148,149). Nije
pokazana razlika u ucCestalosti pojave cerebralnog vazospazma uz primjenu
kirurSke ili endovaskularne metode.

Budu¢i da se vazospazam pojavljuje 72 sata nakon rupture, operacijski
zahvat se nastoji u€initi unutar 3 dana od rupture (150,151).

U toku same operacije kirurski je zahvat olakSan ako je prisutna cerebralna
vazokonstrikcija jer je tada smanjen ukupni volumen mozga i ima viSe
prostora za kirurSku manipulaciju. Cerebralna vazokonstrikcija nastaje ako je
bolesnik hiperventiliran. Nizi arterijski tlak olakS8ava neurokirurSke
manipulacije na samoj krvnoj zili jer je meksa, a rizik od rupture aneurizme za
vrijeme operacije je smanjen. Kontrolirana hipotenzija moZe se provoditi
primjenom nitroglirecina u kontinuiranoj infuziji.  Ali, nizi tlak i globalna
cerebralna vazokonstikcija uz pridruzen vazospazam mogu uzrokovati

ishemiju mozdanog tkiva.
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1.11. BIOMARKERI CEREBRALNE ISHEMIJE

1.11.1. Potencijalni biomarkeri cerebralne ishemije

Za vrijeme neurokirurSke operacije, kad je bolesnik u opcoj anesteziji, izostaju
klinicke manifestacije akutne cerebralne ishemije. Stoga bi raspolozZivost
biomarkera cerebralne ishemije bila u svakodnevnom radu od velike pomoci.
Biokemijski pokazatelji koji bi upucivali na razvoj vazospazma i cerebralne
ishemije mogli bi biti od Kkoristiti za optimalno vodenje bolesnika kroz
neurokirurski operativni zahvat i perioperacijsko zbrinjavanje.

Osobito bi bili korisni  biokemijski biomarkeri koji bi mogli predskazati
nastanak cerebralnog vazopsazma, jer bi se time dobilo vrijeme za
medicinsku intervenciju prije nego S$to je spazam vec¢ nastupio. Metode
kojima se dijagnosticira cerebralna vazokonstrikcija, kao §to su cerebralna
angiografija i TCD, ukazuju na ve¢ postojeéi spazam, kad je moguce
posljedicno neurolosko oStec¢enje ve¢ nastupilo. Isto tako i pokazatelji
neuronske degradacije ukazuju na ve¢ nastalo oStecenje.

Vjerojatno je da i spazam mikrocirkulacije sudjeluje u razvoju odlozene
cerebralne ishemije, a ove metode to nisu u mogucénosti pokazati.

Donekle nam wuvid u mikrocirkulaciju moZe dati metoda ortogonalnog
polarizacijskog spektralnog prikaza no nije jo§ u rutinskoj klini¢koj primjeni
(152,153).

Orijentacija o cerebralnoj ishemiji za vrijeme operacijskog zahvata, prema
nekim autorima, moze se dobiti oksimetrijom krvi iz bulbusa vene jugularis
(154,155,156). Niza saturacija hemoglobina kisikom u uzorku krvi iz bulbusa
vene jugularis upucuje na vecCu ekstrakciju kisika u mozgu Sto upucuje na
ishemiju uslijed vazospazma. Za to€no mjerenje potrebno je Cesto bazdariti
aparat.

Laktat je produkt anaerobnog metabolizma i poznati je pokazatelj ishemije
tkiva. Poznat je njegov doprinos u procjeni teZzine generalizirane hipoperfuzije
tkiva u kriticno bolesnih (157,158, 159,160). Mjerenjem koncentracije laktata u
uzorku venske krvi iz bulbusa vene jugularis i komparacijom s koncentracijom

laktata iz arterijske krvi mozda bi se mogao dobiti uvid u veliCinu anaerobno
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dobivene energije u mozgu koja bi mogla korelirati sa veli€Cinom ishemije
(161,162).

Pridurzeni cerebralni vazospazam mogao bi kompromitirati upotrebu
hiperventilacije za vrijeme operacijskog zahvata. Biokemijski pokazatelji koji bi
upucivali na pridruzen cerebralni vazospazam kao komplikaciju
subarahnoidalnog krvarenja, mogli bi biti od koristi u svakodnevnom radu.

Za razliCite proteine koji se normalno stvaraju u srediSnjem zivéanom sustavu
utvrdeno je da se mogu naéi u poviSenoj koncntraciji u bolesnika s
rupturiranom cerebralnom aneurizmom (163,164,165,166,167,168).

No, prema dosadasnjim spoznajama, do sada testirani potencijalni biokemijski
prediktori ili markeri cerebralnog vazospazma, odloZene cerebralne ishemije
te ishoda, nisu se pokazali korisni u zbrinjavanju bolesnika sa SAH radi
rupture anuerizme (169).

Prema istrazivanju Simana i suradnika, upotreba kombinacije nekoliko
biomarkera neruodegeneracije koja ukljuCuju do sada najistrazenije NSE i
S100beta te 6 novih markera neuronske biodegradacije mogla bi mozda biti
od potencijalne koristi u predikciji odlozene cerebralne ishemije i neuroloskih
posljedica u bolesnika s rupturom cerebralne aneurizme (170).

Siman i suradnici serijski su mjerili kroz viSe dana NSE (neuron specificnu
enolazu), S100beta i novije potencijalne biomarkere neuronske degradacije:
NFHsmi35, 14-3-3fi, 14-3-3beta, CCSntf, CCSctf, UCH-L1 (168,169,171).
Znatne varijacije koncentacije ovih biomarkera u vremenu zahijevaju serijsko
mjerenje kroz viSe dana, Sto takoder komplicira njihovu klinicku upotrebu kao
surogat markera odloZene cerebralne ozljede i ishoda.

Opazena je i znaCajno viSa koncentracija kateholamina u cerebrospinalnom
likvoru bolesnika sa subarahnoidalnim krvarenjem koji su imali lo$ ishod
(172). Pitanje je koliko je to posljedica op¢eg stresa, a u kojoj mjeri dio

osnovnog patofizioloSkog zbivanja.
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1.11.2. Endotelin kao biomarker cerebralnog spazma

Budu¢i da se smatra da endotelin ima vaznu ulogu u patogenezi spazma
mozda bi imalo smisla pokusSati ga upotrijebiti i kao biokemijski marker
cerebralne vazokonstrikcije.

Postoje radovi koji pokazuju prediktivhu vrijednost endotelina u bolesnika s
akutnim cerebrovaskularnim inzultom u bolesnika nakon neurokirurske
operacije te u bolesnika sa subarahnoidalnim krvarenjem (124,125, 173,174).
Ali neki radovi nisu uspjeli to potvrditi (127,128,175). Prema nekim radovima
nalazi se povisena koncentracija endotelina-1 u cerebrospinalnom likvoru i u
krvi bolesnika sa SAH, osobito ako je prisutan vazospazam (176).

Za razliku od pokazatelja spazma koji ukazuju na cerebralnu vazokonstrikciju
(angiografija, TCD) raniji biomarkeri koji bi mogli predskazati nastanak
spazma mogli bi dati vrijedan doprinos jer bi se pokusSaj terapijske intervencije

mogao primijeniti prije nego $to je spazam vec nastupio.
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2. HIPOTEZA

Zbog povezanosti endotelina-1 i vazospazma mozda bi se mjerenjem
koncentracije endotelina-1 iz krvi koja dolazi iz mozga i usporedbom s
koncentracijom endotelina-1 u arterijskoj krvi mogao izvesti zaklju¢ak o
prisutnosti vazospazma te predskazati ishod.

Drugi dostupni biokemijski pokazatelji ishemije tkiva kao Sto su laktat,
povecana ekstrakcija kisika, parcijalni tlak ugljikovog dioksida, mozda bi mogli
biti povezani s prisutnim vazospazmom i cerebralnom ishemijom, te doprinijeti

predvidanju ishoda.

3. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj istrazivanja je procjena vrijednosti endotelina-1, kao potencijalnog
biokemijskog pokazatelja vazospazma i cerebralne ishemije u neurokirurskih
bolesnika sa cerebralnom aneurizmom, te njegova prognosti¢ka vrijednost u
odnosu na ishod.

Ostali ciljevi su procjena vrijednosti laktata, parcijalnog tlaka kisika i ugljikovog
dioksida, te saturacija hemoglobina kisikom u arterijskoj krvi i krvi iz bulbusa
vene jugularis kao pokazatelja cerebralne ishemije i predskazatelja ishoda, te

njihova povezanost u patofizioloSkom zbivanju.
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4. BOLESNICI | METODE

4.1. KRITERIJI ZA UKLJUCIVANJE U STUDIJU

U studiju su ukljueni bolesnici koji pristupaju neurokirurSkom zahvatu radi
aneurizme cerebralne arterije, bilo da se radi o elektivnom zahvatu u
bolesnika s nekompliciranom aneurizmom, bilo da se radi o neurokirurskoj
intervenciji u bolesnika s rupturiranom cerebralnom aneurizmom. Uvjet za

uklju€enje u studiju je potpisani pristanak bolesnika.

4.2. POSTUPAK S BOLESNIKOM

Svi bolesnici prosli su uobi€ajeni neurokirurski i anestezioloSki postupak.
Standardni preoperativni postupak je pregled bolesnika i uvid u dotadasnju
medicinsku dokumentaciju. Za preoperativhu sedaciju svi bolesnici dobivaju
midazolam intramuskularno. Za uvod u anesteziju i intubaciju koristi se
tiopental u dozi od 3-6 mg/kgTT, fentanil u dozi od 0.5-9 ug/kgTT, miSicni
relaksansi vekuronij i pankuronij u dozi od 0.1 do 0.15 mg/kgTT i rokuronij u
dozi od 0.6 do 1.2 mg/kgTT. Za odrZavanje anestezije koristi se tiopental i
fentanil u infuziji. Ciljni sistoli¢ki krvni tlak do klemanja aneurizme iznosi 95-
100 mmHg.

U svih bolesnika provodena je umjerena triple H od trenutka klemanja
aneurizme, koja podrazumijeva hemodiluciju, hipertenziju i hipervolemiju.
Doziranje je provodeno individualno od strane anesteziologa koji zbrinjava
bolesnika za vrijeme operacijskog zahvata te u intenzivnoj jedinici.  Ciljne
vrijednosti hematokrita su 33-38%, centralnog venskog tlaka 5-12 mmHg, a
sistolickog krvnog tlaka 130-200 mmHg.

Bolesnici se poslije operacije idu postupno bude iz ople anestezije u
anestezioloskoj intenzivnoj jedinici.

Nimodipin je primjenjivan u poslijeoperacijskom periodu intravenskim putem u
kontinuiranoj infuziji ukoliko je sistolicki krvni tlak prelazio 140 mmHg,
titrirajuci brzinu infuzije do postizanja optimalnog krvnog tlaka u rasponu od

120 do 170 mmHg sistolicke vrijednosti, a do najviSe doze od 2 mg na sat.
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Tekuéinu nadoknadujemo primjenom fizioloSke otopine s ciliem odrZavanja
normalne hidracije ili blage hiperhidracije.

Registriralo se inicijalno neurolosko stanje bolesnika prema Hunt Hess skali

I procjena stanja svijesti upotrebom Glasgow Coma Scale prije operacijskog
lije€enja (177,178,179).

U svih bolesnika mijerila se iz krvi bulbusa vene jugularis saturacija
hemoglobina kisikom, odredila koncentracija laktata i parcijalni tlak kisika i
ugljikovog dioksida i to neposredno prije operativhog zahvata a nakon uvoda
u anesteziju, nakon otvaranja dure mater, a prije okluzije vrata aneurizme, 5
minuta nakon okluzije vrata aneurizme, 30 minuta nakon okluzije vrata
aneurizme, odmah po dolasku u intenzivnu jedinicu, nakon budenja, nakon
ekstubacije i idu¢i dan nakon operacije. U isto vrijeme uzeli su se i uzorci
arterijske krvi i odredili isti parametri, kako bi se mogli usporedivati.
Koncentracija endotelina-1 odredivala se iz krvi bulbusa vene jugularis i iz
arterijske krvi istovremeno prije operacije, a nakon indukcije u anesteziju i
pola sata nakon okluzije vrata aneurizme, te iduci dan nakon operacije.
Procjena neuroloSkog stanja bolesnika pomoéu Glasgow Coma Score
provodila se svaki sat vremena u ranom postoperativnom periodu te dalje
jednom dnevno. Procjena motorickog deficita provodila se prije operacije,
nakon budenja bolesnika iz op¢e anestezije i nakon 6 mjeseci. Ocjena
stanja provodila se slijepo, bez uvida u izmjerene vrijednosti biokemijskih
parametara. Bolesnici su klasificirani prema Glasgow Outcome Skali.
Koncentracija laktata odredivala se modificiranom metodom Marbach —Weil,
proizvodaCa “Dade Behring, Dimension Clinical Chemistry System?”,
upotrebom “Lactic Acid Flex” reagensa (180).

Princip testa je oksidacija laktata u piruvat uz pomoc laktat dehidrogenaze iz
zeCjeg misica, pri ¢emu dolazi do redukcije nikotinamid adenin dinukleotida
(NAD). Za svaki mol laktata reducira se jedan mol NAD u NADH, koji se mjeri
tehnikom upotrebe dva filtera (340-383). Hidrazin se koristi za hvatanje
piruvata kako bi se reakcija odvijala do kraja.

Za odredivanje koncentracije endotelina-1 koristila se ELISA metoda,
“Biomedical Assays”. Uzorci plazme zamrznute su, a mjerenja koncentracije
endotelina u materijalu oznacCenih uzoraka obavljala su se naknadno po

otvaranju kita.
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Stanje bolesnika provjereno je telefonskim razgovorom 6 mjeseci nakon
operacijskog zahvata. Stanje je vrednovano upotrebom Glasgow Outcome
Scale (GOS) (181).

Prezivljenje i funkcionalni ishod nakon 6 mjeseci od operacijskog zahvata
vrednovali su se primjenom modificirane Rankinove skale, pri ¢emu je loSim
ishodom smatran Rakinov skor 3 ili vise (182,183,184).

4. 3. STATISTICKA ANALIZA.

Podaci su analizirani statistickim postupcima ispitivanja razlika i povezanosti
pomocu SPSS 17 (IBM, Somers, New York) i MedCalc Software 12.2.1
(Mariakerke, Belgija). Normalnom raspodjelom kontinuirane varijable smatrala
se svedenost i zaobljenost raspodjela manja od 1. Takoder se pravilnost
raspodjele provjerila Smirnov-Kolmogorovljevim testom. Nominalni pokazatelji
su prikazani raspodjelom ucestalosti po skupinama i udjelom. Za utvrdivanje
razlika izmedu dva nezavisna uzorka pravilne raspodijele upotrijebljen je
Studentov t test, a za utvrdivanje razlika izmedu vise od dva nezavisna uzorka
upotrijebljena je ANOVA, te Hochbergov test za post hoc analizu. Za
utvrdivanje razlika izmedu dva nezavisna uzorka nepravilne raspodijele
upotrijebljen je Mann - Whitneyev test, a za utvrdivanje razlika izmedu viSe od
dva nezavisna uzorka upotrijebljen je Kruskal — Wallisov test te Mann —
Whitney test za post hoc analizu. Za utvrdivanje razlika medu proporcijama
izmedu vige od dva nezavisna uzorka je upotrijebljen Pearsonov ¥?, pa x° za
post hoc analizu ili Fisherov test za analizu malih uzoraka. Za utvrdivanje
povezanosti uzorka je upotrijeblien Spearmanov rho test za neparametrijsku

analizu. StatistiCka znacajnost je prihvacena uz p<0,05.
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5. REZULTATI

5.1. DESKRIPTIVNA STATISTIKA UKUPNE POPULACIJE BOLESNIKA

U vremenskom periodu od dvije godine, od 16. 11. 2007. godine do 7. 12.
2009. godine, u Kilinici za neurokirurgiju ucinjene su 144 neurokirurSke
operacije radi cerebralne aneurizme. Od tog broja u studiju je ukljuCen 41
bolesnik, Sto je ovisilo o prisustvu istrazivaca prilikom operacijskog zahvata,
te o pristanku bolesnika za sudjelovanije u studiji.

Svi ukljueni bolesnici potpisali su informirani pristanak prije uklju¢enja u
studiju. Osim nepotpisivanja suglasnosti, nije bilo drugih iskljuénih kriterija. U
svih ukljucenih ispitanika prikupljeni su svi podaci planirani istraZzivanjem.
Podaci o dobi, stanju svijesti procjenom Glasgow Coma Scale, tezina stanja
bolesnika u €asu prije operacijskog zahvata procjenom po Hunt Hessu, te

sredniji arterijski tlak bolesnika prikazani su u tablici (Tablica 1).

Tablica 1. Kontinuirane varijable zabiljezene prije indukcije u anesteziju

N Medijan | Minimum Maksimum
dob 41 53 26 71
GCS 41 14,56 8 15
Hunt Hess 41 1 1 3
srednji arterijski tlak 37 89 73 128

Legenda: “GCS” - ocjena stanja svijesti upotrebom Glasgow Coma Scale,

“Hunt Hess” - ocjena stanja bolesnika upotrebom Hunt Hess ocjenske ljestvice

Bilo je 30 bolesnica (73.2%) i 11 bolesnika (26.8%). Zene su znadajno
zastupljenije upotrebom binominalnog testa ( P=0.003)

20 bolesnika (48.8 %) bolovalo je od arterijske hipertenzije, radi ¢ega su
uzimali antihipetrenzive, te im je prema anamnesti¢kim podacima krvni tlak
bio zadovoljavajuce reguliran ili blago poviSenih vrijednosti.

Prosjecni GCS bio je 14,52. NajCesSce je stanje svijesti bolesnika bilo potpuno
uredno te je u 30 bolesnika GCS iznosio 15, u 9 bolesnika iznosio je 14, u
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jednog bolesnika 13, a u jednog bolesnika 8 §to je bio najnizi inicijalni GSC u
ovoj populaciji bolesnika.

Hunt Hess skor prosje¢no je iznosio 1.27. U 32 bolesnika vrijednost ovog
skora je bila 1. U 7 bolesnika iznosio je 2, a u dva bolesnika iznosio je 3.

U 31 od 41 bolesnika ( 75.6 %) aneurizmom je bila zahvacena jedna
cerebralna arterija, a u 10 bolesnika (24.4%) aneurizme su postojale na dvije
ili viSe cerebralnih arterija i to u osam slu€ajeva po dvije aneurizme, jednom
tri, a jednom Cetiri aneurizme. Lokalizacija i broj aneurizmi moze se vidjeti u
tablicama (Tablica 2 , 3).

U 23 (56.1%) bolesnika radilo se o rupturiranoj aneurizmi sa
subarahnoidalnim krvarenjem, dok je u 18 (43.9%) bolesnika otkrivena
nerupturirana aneurizma, te se operacijskom zahvatu pristupilo elektivno.

Od ukupnog broja bolesnika, 12 ih je bilo asimptomatsko i to svi u skupini
bolesnika s nerupturiranom aneurizmom. Od ostalih bolesnika s
nerupturiranom aneurizmom 5 ih je imalo glavobolju, a jedan bolesnik imao je
epilepti¢ki napad.

Svi bolesnici s rupturiranom aneurizmom i subarahnoidalnim krvarenjem imali
su klinicke simptome i to svi glavobolju, 18 od 23 mucninu, 15 od 23
povracanje, a 8 od 23 epilepti¢ki napad.

Svi bolesnici prosli su standardnu preoperativnu pripremu.

Nimodipin je primijenjen u 17 bolesnika (41.5%). Svi bolesnici primili su
fentanil, prosje¢no u dozi od 0.88671 mg. Tiopental je dobilo 36 bolesnika,
najvise do 3000 mg. MisSi¢éne relaskanse za vrijeme operacije primalo je 25
bolesnika (61%).

Nakon operacije bolesnici su premjesteni iz operacijske sale u intenzivnu
jedinicu gdje su nadzirani u postupku budenja.

Prosjeéno vrijeme do budenja iz opée anestezije iznosilo je 2 sata i 54 minute,
s rasponom od 1 do 18 sati. Prosje¢no vrijeme do ekstubacije iznosilo je 8 sati
i 40 minuta, s rasponom od 3 do 72 sata.

Procjenom GCS nakon budenja iz anestezije postaviljena je klinicka sumnja
na spazam cerebralnih arterija u 21 (51.2%) bolesnika.
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Tablica 2. Lokalizacija aneurizmi u populaciji bolesnika uklju¢enih u studiju

arterija N %
a. bazilaris 2 3,8
a. cummunicans posterior 6| 11,3
a. communicans anterior 15 28,3
a. cerebri media 21| 39,6
a. carotis interna 9| 17,0
Ukupno 53] 100,0

Tablica 3. Broj i lokalizacija aneurizmi u bolesnika ukljuenih u studiju

Broj aneurizmi Lokacija aneurizme Ucestalost %
1 a. bazilaris 2 4.9
a. cummunicans posterior 3 7,3
a. communicans anterior 9 22,0
a. cerebri media 11 26,8
a. carotis interna 5 12,2
a. pericalosa 1 2,4
2 2 na a. cerebri media 3 7,3
a communicans anterior i a. 1 2,4
cerebri media
2 na a. communicans anterior 1 2,4
a. cerebri media i 2 4.9
a. communicans posterior
a. communican anterior i 1 2,4
a. carrotis interna
3 2 na a. communicans posterior i 1 2,4
a. carrotis int.
4 a communicana post, a. cerebri 1 2,4
media i 2 na a. carrotis int




U 30 bolesnika ishod je bio povoljan, Sto znaCi da nisu imali nikakvih
neuroloskih posljedica nakon operacije i nakon 6 mijeseci. U 9 (22%)
bolesnika zabiljezeni su neuroloski ispadi koji se nisu oporavili niti nakon 6
mjeseci. Od toga je u 5 (12.2%) bolesnika registriran tek blazi motoricki
deficit, a u 4 (9.8%) bolesnika znatni. U dvoje bolesnika, u kojih nakon
operacijskog zahvata nije bilo neuroloskih ispada, naknadnim pracenjem
doznalo se da su u periodu od 6 mjeseci od operacijskog zahvata imali
epileptiCke napadaje.

Nakon 6 mjeseci prosje¢na GOS ocjena bila je 4.71 (3-5). 10 bolesnika imalo
je GOS ocjenu 4, a 1 bolesnik 3, dok su ostali imali ocjenu 5.

Prosje¢ni Rankinov zbroj iznosio je 0.37 (0-3). Jedan bolesnik imao je ocjenu
3, 3 bolesnika ocjenu 2, a 6 bolesnika ocjenu 1. Ostali su bili vrednovani s 0.
Praéenjem bolesnika u vremenu od 6 mjeseci nakon operacije epilepticki
napadi zabiljezeni su CeSce u bolesnika koji su imali viSe cerebralnih

aneurizmi §to je prikazano u tablici (Tablica 4).

Tablica 4. Prikaz uCestalosti epileptickih napada s obzirom na zahvaéenost

arterija aneurizmom

Epilepticki
napad Ukupno
Ne Da
N 27 4 31
Jedna % u zahvacenosti arterija
atrerija aneurizmom J 87,1% | 12,9% | 100,0%
Zahvacenost % od ukupno 659% | 9,8% 75,6%
arterija aneurizmom N 5 5 10
Vise od % u zahvacéenosti arterija 50.0% | 500% | 100.0%
jedne arterije aneurizmom ' ' '
% od ukupno 12,2% | 12,2% 24,4%
N 32 9 41
Ukupno % u zahvacenosti arterija 78,0% | 22,0% | 100,0%
aneurizmom
% od ukupno 78,0% | 22,0% | 100,0%

Pearsonov x?=6,073; P=0,014
RR= 3,88 (95% IP=1,28-11,70), P=0,016
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5.2. USPOREDBA SKUPINE BOLESNIKA S RUPTURIRANOM |
NERUPTURIRANOM ANEURIZMOM

5.2.1. Karakteristike populacije bolesnika s rupturiranom i nerupturiranom

aneurizmom

Usporedbom skupine bolesnika s nerupturiranom i s rupturiranom
aneurizmom nalazi se da se skupine nisu znacajno razlikovale po dobi i u

distribuciji spola (Tablica 5,6).

Tablica 5. Dob bolesnika s rupturiranom i neurpturiranom aneurizmom

operiranih radi cerebralne aneurizme

SAH N Medijan Minimum Maksimum
da 23 52 26 71
ne 18 55 40 68

Mann-Whitney test (p=0.486)

Tablica 6. Spol bolesnika s rupturiranom i nerupturiranom aneurizmom

operiranih radi cerebralne aneurizme

SAH
da ne
N % N % Ukupno N %
SPOL | muski 5 21,7 6 333 11 26,9
zenski 18 78,3 12 66,7 30 73,1
Ukupno 23 100 18 100 41 100

X? test p=0.406
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Arterijska hipertenzija se s podjednakom ucestalo$¢u nalazila u obje skupine
bolesnika (Tablica 7).

Tablica 7. Arterijska hipertenzija u anamnezi

SAH
Arterijska hipertenzija da ne
N % N %
Normalna 10 43,5% 11 61,1%
Regulirana ili grani¢na 13 56,5% 7 38,9%

X2 test, p=0.415

Zahvacenost arterija i broj aneurizmi mozdanih arterija u bolesnika takoder je

bio podjednak u obje skupine (Tablice 8).

Tablica 8. Broj arterija zahvacenih aneurizmom

bolesnici s cerebralnom aneurizmom

rupturirane (SAH) nerupturirane (bez SAH)
N % N %
Broj zahvacenih | JEDNA 16 69,6% 15 83,3%
arterija VISE 7 30,4% 3 16,7%

X2 test, p=0.131

Skupine su se razlikovale po GCS i ocjeni prema Hunt Hess skali prije
operacijskog zahvata, sa zna€ajno izrazenijim simptomima u onih s
rupturiranom aneurizmom, u kojih je GCS prije operacije bio nizi, a Hunt Hess
ocjena visa.

Upotrebom T testa nalazi se statistiCki zna¢ajna razlika u inicijalnom GCS
izmedu ovih dviju skupina Sto je i oCekivano (Tablica 9).

Neposredno po dolasku iz operacijske sale u intenzivnu jednicu radi
djelovanja anestetika GCS je nizi, podjednako u obje skupine. Od 6 sata
nadalje ponovo se vidi statsitiCki jasna razlika izmedu ove dvije skupine
bolesnika radi loSijeg GCS u skupini bolesnika s rupturiranom aneurizmom. 7
dana nakon operacijskog zahvata jasna se razlika gubi i ostaje na razini

statisticki grani€¢ne znacajnosti.
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Tablica 9 Procjena stanja svijesti pomocu Glasgow koma skale (GCS) prije

operacije i po satima nakon operacijskog zahvata

Srednja 95% IP |95% IP
Aritmeticka Standarnda | standardna doniji gornji
SAH sredina devijacija greSka P
Hunt Hess| da 23 1,48 ,665 ,139 .000 ,160 ,796
prije op. |ne 18 1,00 ,000 ,000 ,191 ,766
GCS prije | da 23 14,22 1,476 ,308 ,007 -1,488 -,077
operaciie | 18 15,00 000 000 1421 -144
GCS da 23 3,00 ,000 ,000 ,021 -,618 ,174
1. sat ne 18 3,22 ,943 ,222 -,691 247
GCS da 23 5,57 3,102 ,647 ,133 -2,254 1,940
2. sat ne 18 5,72 3,528 ,832 -2,298 1,984
GCS da 23 8,43 3,043 ,634 ,459 -1,514 2,494
3. sat ne 18 7,94 3,280 773 -1,540 2,520
GCS da 23 8,65 3,498 ,729 ,082 -3,5611 ,482
4. sat ne 18 10,17 2,595 ,612 -3,440 411
GCS da 23 9,65 3,651 ,761 ,317 -4,829 -,867
5. sat ne 18 12,50 2,229 ,525 -4,722 -,974
GCS da 23 10,87 3,912 ,816 ,026 -3,763 ,391
6. sat ne 18 12,56 2,148 ,506 -3,634 ,262
GCS da 23 11,17 4,207 877 ,002 -4,001 ,349
7. sat ne 18 13,00 1,970 464 -3,846 ,194
GCS da 23 11,43 4,198 ,875 <0,001 -4,330 -,134
8. sat ne 18 13,67 1,455 ,343 -4,156 -,307
GCS da 23 11,61 4,240 ,884 <0,001 -4,210 -,017
9. sat ne 18 13,72 1,274 ,300 -4,030 -,197
GCS da 23 11,43 4,110 ,857 <0,001 -4,295 -,169
10. sat ne 18 13,67 1,495 ,352 -4,127 -,337
GCS da 23 11,52 4,111 ,857 <0,001 -4,183 -,107
11. sat ne 18 13,67 1,283 ,302 -4,009 -,281
GCS da 23 11,70 3,959 ,826 <0,001 -4,053 -,111
12. sat ne 18 13,78 1,309 ,308 -3,888 -,276
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Tablica 9. nastavak

Srednja 95% IP |95% IP
Aritmeticka Standarnda | standardna donji gorniji
SAH sredina devijacija gredka P
GCS da 23 11,74 3,864 ,806 ,001 -3,852 -,003
13. sat ne 18 13,67 1,283 ,302 -3,691 -,165
GCS da 23 11,83 3,904 ,814| <0,001 -3,778 ,097
14. sat ne 18 13,67 1,237 ,291 -3,613 -,068
GCS da 23 11,83 3,927 ,819 ,001 -3,794 ,113
15. sat ne 18 13,67 1,283 ,302 -3,630 -,052
GCS da 23 12,17 3,601 ,751 ,001 -3,297 ,311
16. sat ne 18 13,67 1,283 ,302 -3,149 ,164
GCS da 23 12,35 3,524 ,735 ,003 -3,171 423
17. sat ne 18 13,72 1,487 ,351 -3,035 ,286
GCS da 23 12,70 3,636 ,758 ,001 -2,877 712
18. sat ne 18 13,78 1,060 ,250 -2,721 ,5657
GCS da 23 13,04 3,052 ,636 ,004 -2,640 ,394
19. sat ne 18 14,17 ,985 ,232 -2,512 ,265
GCS da 23 13,30 2,721 ,567 ,002 -2,343 ,396
20. sat ne 18 14,28 1,018 ,240 -2,233 ,286
GCS da 23 13,30 2,548 ,531 ,005 -2,154 ,540
21. sat ne 18 14,11 1,367 ,322 -2,068 ,455
GCS da 23 13,39 2,589 ,540 ,007 -2,201 ,539
22. sat ne 18 14,22 1,396 ,329 -2,114 ,452
GCS da 23 13,26 2,717 ,567 ,003 -2,271 ,570
23. sat ne 18 14,11 1,367 ,322 -2,175 AT4
GCS da 23 13,17 2,674 ,558 ,006 -2,512 ,304
24. sat ne 18 14,28 1,406 ,331 -2,421 ,213
GCS da 23 13,61 2,291 478 ,058 -2,084 412
48. sat ne 18 14,44 1,423 ,336 -2,018 347
GCS da 23 13,57 2,519 ,525 ,011 -2,405 ,202
72. sat ne 18 14,67 1,188 ,280 -2,313 , 110
GCSza |da 23 14,17 2,208 461 ,075 -1,715 ,618
7 dana ne 18 14,72 1,179 ,278 -1,640 ,544

T Test nezavisnih uzoraka

Legenda: “GCS” - procjena stanja svijesti upotrebom Glasgow Coma Scale ocjenske

ljestvice
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Prisutnost simptoma bila je znatno ucestalija u bolesnika s rupturiranom

aneurizmom iako su neke simptome imali i bolesnici s nerupturiranom

aneurizmom, prvenstveno glavobolju koja je u vecine bila i razlogom

neuroradioloSke obrade (Tablica 10,11). Mucninu i povracanje imali su samo

bolesnici s rupturiranom aneurizmom (Tablica 12,13).

Epilepticki napadi

pracenjem nakon operacijskog zahvata ceSc¢e su se pojavljivali u bolesnika s

rupturiranom aneurizmom nego u onih bez rupture. (Tablica 14).

Tablica 10. Prisutnost simptoma

SAH

da

ne

%

%

Prisutnost

NE

,0%

50,0%

simptoma

Da

23

100,0%

50,0%

X?=11,960 p<0.001

Tablica 11. UCestalost glavobolje

GLAVOB

OLJA

DA

NE

Ukupno

23 100%

0 0%

23 100%

5 27.8%

13 72.2%

18 100%

Ukupno

28

13

41

X?=21,102 p<0.001

Tablica 12. Udestalost mucdnine

MUCN

INA

DA

NE

Ukupnoi

SAH |da

18 78.3%

5 21.7%

23 100%

ne

0] 18 100%

18 100%

Ukupno

18

23

41

X?=22,034, p<0.001
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Tablica 13. UCestalost povracanja

POVRACANJE
DA NE Ukupno
SAH |da 15 65.2% | 8 34.8% | 23 100%
ne 0|18 100% | 18 100%
Ukupno 15 26 41

X?=15,807, p<0.001

Tablica 14. Prikaz u€estalosti epileptiCkog napada u vrijeme prije operacije

Epilepticki napad
Ne Da

Ukupno

N 17 1 18
Ne | % u skupini 94,4% | 5,6% | 100,0%
% od ukupno | 415% | 2,4% 43,9%
N 15 8 23
Da | % u skupini 65,2% | 34,8% | 100,0%
% do ukupno | 36,6% | 19,5% | 56,1%

SAH

N 32 9 41
Ukupno % u skupini 78,0% | 22,0% | 100,0%
% od ukupno | 78,0% | 22,0% | 100,0%

¥’=3,473; P=0,062



Srednji arterijski tlak u ove dvije skupine bolesnika prikazan je u tablici

(Tablica 15).

Tablica 15. Srednji arterijski tlak u bolesnika s rupturiranom i nerupturiranom

aneurizmom

Sredniji arterijski tlak SAH N| AritmetiCka| Standarnda Srednja 95% IP |95% IP
sredina devijacija |standardna donji gorniji
gresSka
P

pri indukciji u da 23 82,04 9,744 2,032,886 -2,408| 10,161
anesteziju ne 18 78,17 10,037 2,366 -2,447] 10,201
prije klemanja da 23 83,22 10,711 2,233],599| -7,832 6,600
aneurizme ne 18 83,83 12,099 2,852 -7,975 6,743
5 minuta nakon da 23 90,39 10,895 2,272,503 -413| 12,752
klemanja ne 18 84,22 9,577 2,257 -,312| 12,650
30 minuta nakon da 23 96,78 9,195 1,917,661 ,344| 12,555
klemanja ne 18 90,33 10,082 2,376 ,250| 12,648
Kod dolaska u da 22 114,23 19,275 4,109 ,495| -10,239| 15,138
intenzivnu jedinicu ne 18 111,78 20,259 4,775 -10,331] 15,230
Kod budenja da 23 99,57 12,197 2,662|,551| -8,987 8,880

ne 18 99,63 14,560 3,640 -9,275 9,167
Kod ekstubacije da 23 92,78 9,667 2,016,274 -3,497| 12,396

ne 18 88,33 15,381 3,625 -4,060| 12,959
Iduce jutro nakon da 23 90,22 11,755 2,451,267 -1,821| 12,255
operacijskog zahvata |ne 18 85,00 10,082 2,376 -1,690| 12,125

T Test nezavisnih uzoraka
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Nimodipin je znatno ¢eS¢e primjenjivan u bolesnika s rupturiranom

aneurizmom p<0.001 (Tablica 16).

Tablica 16. Primjena nimodipina

Nimodipin
DA NE Ukupno
SAH |[da 16 7 23
ne 1 17 18
Ukupno 17 24 41

X?=14,501, P < 0.001

Nije bilo razlike u u€estalosti primjene misSi¢nih relaksansa za vrijeme

operacije u ove dvije skupine bolesnika (Tablica 17).

Tablica 17. Uc€estalost primjene miSi¢nih relaksansa

MiSiéni relaksansi
DA NE Ukupno
SAH da 13 10 23
ne 12 6 18
Ukupno 25 16 41

X?=0,114, P=0.735

Klinicki znakovi cerebralnog spazma ¢eSce su se nalazili u bolesnika s

rupturiranom aneurizmom, razlika nije statisti¢ki znac¢ajna (Tablica 18).

Tablica 18. Ucestalost klinicki manifestnog spazma

Klini¢lki manifestan
spazam
DA NE Ukupno
N % N % | N %
SAH ‘da 14 60.9| 9 39.1|23 100

‘ne 7 389 11 61.1]|18 100
Ukupno 21 20 41

X*=1,172, P=0.279
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Ishod bolesnika obzirom na pojavu neuroloskih ispada nije se razlikovao
izmedu skupine bolesnika s rupturiranom aneurizmom i onih bez rupture

(Tablica 19).

Tablica 19. Prikaz ishoda ispitanika obzirom na prisustvo SAH

LosS ishod
Ne Da

Ukupno

N 12 6 18
Ne % u SAH 66,7% | 33,3% | 100,0%
% u Ukupno | 29,3% | 14,6% | 43,9%
N 18 5 23
Da| % uSAH 78,3% | 21,7% | 100,0%
% u Ukupno | 43,9% | 12,2% | 56,1%

SAH

N 30 11 41
Ukupno % u SAH 73,2% | 26,8% | 100,0%
% u Ukupno | 73,2% | 26,8% | 100,0%

x’=0,227; P=0,634

Motoricki deficit se s podjednakom ucestalo$c¢u javljao u onih s rupturiranom

aneurizmom kao i u onih bez rupture (Tablica 20).

Tablica 20. Uc¢estalost motori¢kog deficit

Motori¢ki deficit
NE BLAZI | ZNATNI | Ukupno
SAH da 19 2 2 23
ne 13 3 2 18
Ukupno 32 5 4 41

Pearsonov X? =0,726, P=0.696

Praéenjem bolesnika nakon 6 mjeseci registrirane su posljedice s jednakom
uCestalosti u skupini bolesnika u kojih je operacija uc€injena nakon rupture
aneurizme s razvojem subarahnoidalnog krvarenja i u onih u kojih aneurizma

nije rupturirala (Tablice 21,22,23).
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Tablica 21. NeuroloSke posljedice 6 mjeseci nakon operacijskog zahvata

NeuroloSke posljedice nakon 6 mjeseci

Bez Blagi Znatni
neurol. | motori¢ki | motoricki | Epileptick
posljedica| deficit deficit i napadi | Ukupno

SAH |da 18 2 2 1 23
ne 12 3 2 1 18
Ukupno 30 5 4 2 41

Pearsonov X* =0,802, p=0.849

Tablica 22. NeuroloSke posljedice 6 mjeseci nakon operacijskog zahvata

SAH DA | SAH NE ukupno

Bez posljedica 18 12 30

Blazi poremedaj | glavobolja 1 1 2
ptoza kapka 0 1 1
dvoslike 1 0 1
par facijalisa 0 1 1
Znatni plegija ruke 2 1 3
poremecaj smetnje govora 1 1 2
epilepsija 1 1 2

Bolesnici operirani radi rupturirane aneurizme s razvojem SAH i bolesnici bez
rupture aneurizme nisu se statisticki znacajno razlikovali po GOS i ocjeni
prema Rankinovoj skali (Tablica 23)

Tablica 23. Ocjena stanja upotrebom Glasgow Outcome Scale i modificiranog

Rankinova skora 6 mjeseci nakon operacijskog zahvata

srednja
aritmetiCka. | standardna | standardna
SAH N sredina devijacija pogreska
GOS da 23 4,74 ,541 ,113
ne 18 4,67 ,485 ,114
Rankinov da 23 ,39 ,839 175
skor ne 18 ,33 ,594 ,140
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5.2.2. Biokemijski parametri u skupini bolesnika sa rupturom i bez rupture

aneurizme

Ucinjena je analiza biokemijskih parametara u krvi iz arterije i iz bulbusa
jugularne vene, te njihova arteriovenska razlika. Mjerena je koncentracija
laktata, parcijalni tlak kisika i saturacija hemoglobina kisikom, parcijalni tlak
ugljikovog dioksida, i to u vremenu prije indukcije u anesteziju, prije klemanja
aneurizme, 5 minuta nakon klemanja aneurizme, 30 minuta nakon klemanja
aneurizme, odmah po prijemu u intenzivnu jedinicu, nakon budenja iz opce
anestezije, nakon ekstubacije i iduce jutro. Prije indukcije, 30 minuta nakon
klemanja i iduée jutro odredena je i koncentracija endotelina-1.

U vremenu prije indukcije u anesteziju nije bilo razlike u koncentraciji laktata.
Naden je neSto nizi parcijalni tlak uglikovog dioksida pCO, u venskoj krvi
dobivenoj iz bulbusa jugularne vene u bolesnika s rupturom aneurizme i
subarahnoidalnim krvarenjem, ali statistiCka znacajnost je grani¢na.
Ustanovljeno je da je parcijalni tlak kisika pO2 i saturacija hemoglobina
kiskom satO2 statistiCki znacCajno visa u bolesnika sa subarahnoidalnim
krvarenjem.

Nalazi se nesto niza koncentracija endotelina u arterijskoj krvi u bolesnika sa
subarahnoidalnim krvarenjem, ali na razini grani¢ne statistiCke znacajnosti.
Rezultati su prikazani u tablici (Tablica 24).

U trenutku prije klemanja aneurizme i 5 minuta nakon klemanja nije nadena
statistiCki zna€ajna razlika niti u jednom od mjerenih biokemijskih parametara
izmedu skupine bolesnika s rupturiranom aneurizmom i onih operiranih radi
aneurizme koja nije rupturirala. Rezultati su prikazani u tablici (Tablice 25,26).
U trenutku 30 minuta nakon klemanja aneurizme grupe se nisu razlikovale po
mjerenim biokemijskim parametrima. UoCava se tek na razini grani¢ne
statistiCke znaCajnosti nesto vecéa razlika koncentracije endotelina-1 izmjerene
u venskoj krvi iz bulbusa jugularne vene i koncentracije endotelina-1 u
arterijskoj krvi u bolesnika u kojih nije bilo rupture aneurizme sa razvojem

subarahnoidalnog krvarenja (Tablica 27).
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Tablica 24. Biokemijski parametri u bolesnika s rupturom i bez rupture

aneurizme u trenutku prije indukcije u anesteziju.

srednja P 95% IP |95% IP
aritmeti¢ka |standardna |standardna doniji gorniji
SAH N | sredina | devijacija | pogreska
laktat u arteriji |da 23 ,970 ,4733 ,0987| ,819| -,4775 ,1166
ne 18 1,150 ,4579 ,1079 -, 4767 ,1159
laktat u da 23 1,030 ,4646 ,0969| ,929| -4204 ,1702
jugularnoj veni | ne 18 1,156 ,4630 ,1091 -,4209 ,1706
laktat da 23 ,057 ,1996 ,0416| ,926| -,0418 ,2437
vena - arterija | ne 18 -,044 ,2526 ,0595 -,0470 ,2490
COy u arteriji | da 23 4,709 ,7897 ,1647| 275| -,5249 ,3645
ne 18 4,789 ,5593 ,1318 -,5069 ,3466
COyu da 23 6,313 ,5578 ,1163| ,057| -,9119 ,0380
jugularnoj veni | ne 18 6,750 ,9351 ,2204 -,9490 ,0751
SatO3 u arteriji | da 23 99,48 ,790 ,165| 847 -,389 ,568
ne 18 99,39 ,698 ,164 -,382 ,561
SatOa u da 23 62,83 15,558 3,244| ,033| -4,398| 12,717
jugularnoj veni | ne 18 58,67 10,070 2,374 -3,979| 12,298
pO> u arteriji | da 23 21,339 4,6984 ,9797| ,845| -2,3387| 3,5058
ne 18 20,756 4,4478 1,0483 -2,3223| 3,4895
pO2u da 23 4,683 1,2547 ,2616| ,025| -2624| 1,0832
jugularnoj veni | ne 18 4,272 , 7250 ,1709 -,2232| 1,0440
PO, da 23 16,657 5,2529 1,0953| ,147 | -2,8757| 3,2221
vena - arterija | ne 18 16,483 4,1139 ,9696 -2,7857| 3,1321
endotelin-1u |da 23 ,0861 ,05639 ,01176| ,069| -,09141| ,00136
arteriji ne 18 ,1311 ,08983 ,02117 -,09471| ,00466
endotelin-1u |da 23 ,0952 ,07397 ,01542| ,268| -,03506| ,04660
veni jugularis | ne 18 ,0894 ,04856 ,01145 -,03311| ,04466
enbdotelin-1 |da 23 ,0074 ,09593 ,02000| ,307| -,01923| ,11290
vena - arterija | ne 18 -,0394 ,11316 ,02667 -,02097| ,11464

T Test nezavisnih uzoraka
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Tablica 25. Biokemijski parametri u bolesnika s rupturom i bez rupture

aneurizme neposredno prije klemanja aneurizme

Prije Klemanja srednja doniji gornji
aneurizme aritmeti¢ka | standardna | standardna
SAH N sredina devijacija pogreska
laktat u arteriji | da 23 ,900 4328 ,0902| ,381| -,5604 ,0382
ne 18 1,161 5147 1213 -,5686 ,0464
laktat u da 23 ,904 ,3535 0737| ,219| - 4406 ,0604
jugularnoj veni | ne 18 1,094 ,4399 ,1037 -, 4492 ,0690
laktat da 23 -,009 ,1730 ,0361| ,922| -,0536 ,1695
vena - arterija_| ne 18 -,067 ,1782 ,0420 -,0543 1702
CO> u arteriji |da 23 4,635 5314 ,1108 179 -,3117 4924
ne 18 4,544 7414 1747 -,3324 5131
COzu da 23 6,083 7457 ,1555| ,466| -,6332 ,4095
jugularnoj veni | ne 18 6,194 ,9052 ,2134 -,6491 4255
SatOz u da 23 99,43 ,843 176 041 -,684 ,220
arteriji ne 18 99,67 485 114 -,657 193
SatOz u da 23 59,78 14,324 2,987 516| -4,175| 13,185
jugularnoj veni | ne 18 55,28 12,690 2,991 -4,050 | 13,059
pO2 u arteriji | da 23 21,561 4,7908 ,9989| ,280| -3,4580| 2,0020
ne 18 22,289 3,5352 ,8333 -3,3595| 1,9034
pO2 u da 23 4,387 1,0190 ,2125|  ,451|  -,2602 ,9230
jugularnoj veni | ne 18 4,056 ,7987 ,1883 -, 2428 ,9056

T Test nezavisnih uzoraka
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Tablica 26. Biokemijski parametri u bolesnika s rupturom i bez rupture

aneurizme 5 minuta nakon klemanja aneurizme

5 minuta srednja | P 95% IP |950% IP
nakon L N .
klemanja aritmeticka | standardna | standardna donji gornji
SAH N sredina devijacija pogreska
laktat u arteriji | da 23 913 4362 ,0910| ,159| -6978| -,0317
ne 18 1,278 ,6179 ,1456 -,7157| -,0137
laktat u da 23 ,983 L4407 ,0919| ,686| -5068 ,0942
jugularnoj veni | ne 18 1,189 ,5098 ,1202 -5138 ,1012
laktat da 23 ,061 ,1305 ,0272| 380 ,0244 2751
vena - arterija | ne 18 -,089 ,2587 ,0610 ,0119 ,2877
CO; u arteriji |da 23 4,691 ,5632 1174| ,359| -,3275 ,4879
ne 18 4,611 7283 1717 -,3438 ,5042
COzu da 23 6,061 7427 1549| 530| -,6231 4115
jugularnoj veni | ne 18 6,167 ,8951 ,2110 -,6383 4267
SatO u da 23 99,52 ,593 124|831 -,307 461
arteriji ne 18 99,44 616 ,145 -,309 464
SatO; u da 23 66,30 12,290 2,563[ 621 3,582| 18,471
jugularnoj veni | ne 18 55,28 10,878 2,564 3,690 18,363
pO2 u arteriji | da 23 22,396 4,7915 9991| ,943| -2,6898| 3,4144
ne 18 22,033 4,7991 1,1312 -2,6967 | 3,4213
pO2 u da 23 4,983 1,2014 ,2505| ,238 ,1990 |  1,5440
jugularnoj veni | ne 18 4,111 8324 ,1962 2276| 15154
PO, da 23 17,404 5,0066 1,0439| ,049] -39,2665| 11,1085
vena - arterija | 18| 31,483 596626 14,0626 -43,8054 | 15,6475

T Test nezavisnih uzoraka
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Tablica 27. Biokemijski parametri u bolesnika s rupturom i bez rupture

aneurizme 30 minuta nakon klemanja aneurizme

0 s e
klemanja aritmeticka | standardna | standardna
SAH N sredina devijacija pogreska
laktat u arteriji |da 23 ,930 A743 0989 ,497| -5920 ,0751
ne 18 1,189 ,5820 1372 -,6027 ,0858
laktat u da 23 978 4795 ,1000| 581] -5239 ,1249
jugularnoj veni | ne 18 1,178 5462 ,1287 -,5307 1317
laktat da 23 ,048 1123 ,0234| ,703| -,0083 1262
vena - arterija | ne 18 -,011 ,0963 ,0227 -,0071 ,1249
CO; u arteriji |da 23 4,726 ,6092 1270| .658| -2726 ,5470
ne 18 4,589 6859 1617 -,2805 ,5549
COzu da 23 6,000 7422 1548| 714] -6170 3614
jugularnoj veni | ne 18 6,128 ,8013 ,1889 -,6234 3678
SatOz u da 23 99,48 511 ,106| 219 - 446 514
arteriji ne 18 99,44 ,984 232 -,493 560
SatOz u da 23 65,04 12,561 2,619 ,925| -3,788| 11,652
jugularnoj veni | ne 18 61,11 11,545 2,721 -3,714| 11,579
pO2 u arteriji | da 23 21,709 4,2180 ,8795| ,573| -4,1945| 11,7563
ne 18 22,928 5,2059 1,2270 -4,2929|  1,8547
pO2 u da 23 4,848 1,1196 2335 ,464| -4221 ,8845
jugularnoj veni | ne 18 4,617 ,8913 ,2101 -,4041 ,8664
PO2 da 23 16,861 4,1966 8751| ,898| -4,2993| 1,3988
vena - arterija | 18] 18311 4,8133 1,1345 -4,3621|  1,4616
endotelin-1u |da 23 ,0770 ,04237 ,00883| ,125| -05899| 00402
arterij ne 18 ,1044 05742 01353 -,06048| 00550
endotelin-1u |da 23 ,0952 ,05299 ,01105| ,723| -05719| 01318
venijugularis | 18 1172 ,05809 ,01369 -05773| 01372
enbdotelin-1 |da 23 ,0183 ,06597 01375| 082| -11241]| 05338
vena - arterija | 18 ,0478 18242 ,04300 -12354| 06451

T Test nezavisnih uzoraka
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U Casu nakon dolaska u intenzivhu jedinicu biokemijski parametri se nisu
razlikovali izmedu dviju skupina bolesnika osim Sto se nalazi statistiCki
znacajno nizi parcijalni tlak kisika u krvi iz bulbusa jugularne vene u bolesnika
u kojih aneurizma nije rupturirala ( Tablica 28).

Razinu grani¢ne statistiCcke znacajnosti nalazimo u razlici parcijalnog tlaka
ugljikovog dioksida u krvi iz bulbusa jugularne vene pri ¢emu je nesto viSi u
bolesnika s rupturiranom aneurizmom i subarahnoidalnim krvarenjem, te
saturacije hemoglobina kisikom u arterijskoj krvi i krvi iz bulbusa jugularne
vene koja je neSto niza u onih s rupturiranom aneurizmom i razvojem
subarahnoidalnog krvarenja.

Znacajno ranije su se budili iz opCe anestezije bolesnici operirani radi
aneurizme koja nije rupturirala u odnosu na one s rupturiranom aneurizmom i
subarahnoidalnim krvarenjem upotrebom T testa. P=0.014. Prosjec¢no vrijeme
do budenja iznosilo je 2 sata u bolesnika operiranih radi nerupturirane
aneurizme a 3.6 sati u bolesnika operiranih radi aneurizme koja je rupturirala.
U vrijeme budenja nalazi se statistiCki znacajna razlika u parcijalnom tlaku
ugljikovog dioksida u bulbusu jugularne vene koja je nesto niza u bolesnika sa
subarahnoidalnim krvarenjem operiranih radi aneurizme koja je rupturirala
(Tablica 29).

Znacajno ranije su ekstubirani bolesnici operirani radi eneurizme koja nije
rupturirala. U njih je vrijeme do ekstubacije iznosilo 5 sati. U bolesnika
operiranih radi rupturirane aneurizme prosjecno vriieme do ekstubacije
iznosllo je 11. 2 sata. Upotrebom T testa razlika je statistiCki znacajna
(p=0.010).

Opazena je i razlika u koli€ini primijenjenog tiopentala koja u bolesnika
operiranih radi aneurizme koja je rupturirala iznosi prosjecno 729 mg dok u
onih operiranih radi nerupturirane aneurizme iznosi 440 mg. Upotrebom T
testa razlika nije statisticki znacCajna (p=0.054). Nije nadena statistiCki
znacajna razlika u koli€ini primijenjenog fentanila izmedu ove dvije skupine
bolesnika.

Nije bilo razlike u biokemijskim parametrima izmedu ove dvije skupine

bolesnika u ¢asu budenja (Tablica 30).
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Tablica 28. Biokemijski parametri u bolesnika s rupturom i bez rupture

aneurizme u trenutku nakon dolaska u intenzivnu jedinicu

kod dolaska u srednja | P 95% IP |95% IP
intenzivnu o ; )
aritmeticka | standardna | standardna donji gornji
SAH N sredina devijacija pogreska
laktat u arteriji |da 23 1,010 ,3936 ,0859| ,193|  -,4498 ,1800
ne 18 1,144 5721 ,1348 -, 4617 ,1918
laktat u da 23 1,010 ,3646 0796| ,280| -,4336 ,1526
jugularnoj veni | ne 18 1,150 ,5339 ,1258 -,4448 ,1639
laktat da 23 ,0095 ,08891 ,01940| 810 -05911| 06704
vena - arterija | ne 18 ,0056 ,10556 ,02488 -,06019 | ,06813
CO> u arteriji |da 23 4,714 ,5952 ,1299 ,556 -,3403 4578
ne 18 4,656 ,6336 ,1493 -,3430 ,4604
COzu da 23 5,819 ,5564 ,1214| ,054| -,3234 ,5393
jugularnoj veni | ne 18 5,711 ,7692 ,1813 -,3374 ,5533
SatO; u da 23 94,62 19,635 4285| ,077| -13,839 4,966
arteriji ne 18 99,06 ,802 ,189 -13,381 4,508
SatOz u da 23 65,95 16,314 3,560| 074 -8,837 9,186
jugularnoj veni | ne 18 65,78 10,207 2,406 -8,557 8,906
pO2 u arteriji | da 23 18,505 4,1387 9031| ,876| -35516| 11,8389
ne 18 19,361 4,1443 ,9768 -3,5542| 1,8415
pO2u da 23 5,029 1,5298 ,3338| ,018| -,6290 ,9861
jugularnoj veni | ne 18 4,850 7733 ,1823 - 5976 ,9548
PO; da 23 13,571 4,2322 ,9235| ,588| -3,7736| 11,8942
vena - arterija |\ 18 14,511 4,4938 1,0592 -3,7916| 11,9123

T Test nezavisnih uzoraka
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Tabica 29. Biokemijski parametri u bolesnika s rupturom i bez rupture

aneurizme u vrijeme budenja iz op¢e anestezije

kod budenja srednja 95% IP [95% IP
aritmeticka | standardna | standardna donji gornji
SAH N sredina devijacija pogreska
laktat u arteriji | da 23 1,371 ,8301 ,1812| ,236| -1,2058 ,0236
ne 18 1,963 1,0118 ,2530 -1,2277 ,0456
laktat u da 23 1,400 ,8319 ,1815| ,253| -1,1512 ,0387
jugularnoj veni | ne 18 1,956 ,9473 ,2368 -1,1656 ,0531
laktat da 23 ,029 1271 0277| 617| -0678 ,1374
vena - arterija | ne 18 -,006 ,1806 ,0452 -,0742 ,1438
CO> u arteriji |da 23 4,676 ,5915 ,1291 ,268 -,6831 ,2105
ne 18 4,913 7482 ,1871 -,7019 ,2293
COzu da 23 6,010 ,5907 ,1289| ,044| -5939 ,3504
jugularnoj veni | ne 18 6,131 ,8252 ,2063 -,6217 ,3783
SatOz u da 23 98,43 1,748 382 ,406| -1,340 ,947
arteriji ne 18 98,63 1,628 407 -1,331 938
SatOz u da 23 64,10 13,446 2,934 ,186| -11,216 4,407
jugularnoj veni | ne 18 67,50 8,524 2,131 -10,774 3,965
pO2 u arteriji | da 23 18,038 5,9322 1,2945( 608 -4,9601| 2,7238
ne 18 19,156 5,3822 1,3455 -4,9133|  2,6769
pO2 u da 23 4,843 1,2127 2646| ,166| -1,1160 ,3017
jugularnoj veni | ne 18 5,250 ,7891 ,1973 -1,0777 ,2634
PO2 da 23 13,195 5,7334 1,2511( ,704| -4,3894| 2,9673
vena - arterija |\ 18 13,906 5,0730 1,2682 -4,3309 |  2,9089

T Test nezavisnih uzoraka
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Tabica 30. Biokemijski parametri u bolesnika s rupturom i bez rupture

aneurizme u vrijeme budenja iz opCe anestezije

kod ) srednja 95% IP |95% IP
ekstubacije L , ,
aritmeticka | standardna | standardna donji gornji
SAH N sredina devijacija pogreska
laktat u arteriji | da 23 1,109 ,6388 ,1332| ,723| -,7095 ,1504
ne 18 1,388 6972 ,1691 -, 7176 ,1585
laktat u da 23 1,157 6451 1345| 542| -6970 ,1983
jugularnoj veni | ne 18 1,406 7504 ,1820 -,7107 2120
laktat da 23 ,048 ,0846 0176| ,332| -0472 ,1075
vena - arterija | ne 18 ,018 ,1551 ,0376 -,0557 ,1161
CO; u arteriji | da 23 4,930 5522 1151 ,478|  -7407| -,0540
ne 18 5,328 5222 ,1231 -,7387|  -,0560
COzu da 23 6,096 4743 ,0989| ,638| -,6446 ,0137
jugularnoj veni | ne 18 6,411 5676 ,1338 -,6540 ,0230
SatOz u da 23 98,65 2,080 434 163  -1,367 ,894
arteriji ne 18 98,89 1,278 ,301 -1,307 833
SatOz u da 23 65,57 12,376 2,581 ,097| -10,890 2,576
jugularnoj veni | ne 18 69,72 7,645 1,802 -10,533 2,219
pO2 u arteriji | da 23 19,552 6,4939 1,3541| ,807| -5,2032| 28742
ne 18 20,717 6,1465 1,4487 -5,1805| 2,8515
pO2 u da 23 4,943 1,0736 2239| ,205| -1,1219 ,0978
jugularnoj veni | ne 18 5,456 ,7838 ,1847 -1,0992 0751
PO2 da 23 14,261 5,9726 1,2454| 892 -4,7667| 2,7663
vena - arterija |\ 18 15,261 5,8447 1,3776 -47630| 2,7625

T Test nezavisnih uzoraka

41



lduc¢eg jutra nakon operacijskog zahvata mjereni biokemijski parametri nisu se
statisticki znac€ajno razlikovali osim saturacije hemoglobina kisikom u
arterijskoj krvi koji je statistiCki znacajno (p=0.004) ali Klini¢ki irelevantno visi
u bolesnika operiranih radi aneurizme koja nije rupturirala. StatistiCka
znacajnost razlike saturacije hemoglobina kisikom u krvi iz jugularne vene
izmedu skupine bolesnika operiranih radi rupturirane ili nerupturirane
aneurizme je grani¢na upotrebom T testa (P=0.055), a prosje¢ne vrijednosti
nesto su viSe u bolesnika u kojih aneurizma nije rupturirala.

Iduéi dan nakon operacijskog zahvata mjerene su i koncentracije endotelina-1
u arterijskoj krvi i krvi izvadenoj iz bulbusa jugularne vene. Koncentracije se
nisu statistiCki znaCajno razlikovale izmedu ove dvije skupine bolesnika, a

takoder nije bilo razlike niti u arteriovenskoj razlici koncentracija endotelina-1.
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Tabica 31. Biokemijski parametri u bolesnika s rupturom i bez rupture

aneurizme u vrijeme budenja iz opCe anestezije

Iduce jutro srednja P 95% 1P |95% 1P
nakon . .
operacijskog aritmeticka | standardna | standardna doniji gornj
zahvata SAH N | sredina | devijacija | pogreska
laktat u arteriji |da 23 678 ,3965 ,0827| ,180| -5855 ,0976
ne 18 922 6761 ,1594 -,6130 ,1251
laktat u da 23 ,700 ,3090 0644| 083| -5324 ,1102
jugularnoj veni | ne 18 911 ,6790 ,1600 -,5684 1462
laktata da 23 013 ,1687 0352 459] -0769 1253
vena - arterija | ne 18 -,011 ,1451 ,0342 -,0751 ,1234
CO;y u arteriji |da 23 5,109 ,5393 A124| 332] -4551 ,2503
ne 18 5,211 5728 ,1350 -,4589 2541
COzu da 23 6,200 4796 ,1000| 209|  -4347 ,2681
jugularnoj veni | ne 18 6,283 ,6336 ,1493 -,4500 ,2833
SatOz u da 23 98,39 2,126 443|004 -1,624 518
arteriji ne 18 98,94 ,802 ,189 -1,538 432
SatOz u da 23 67,48 10,975 2,288 ,055| -8,650 3,385
jugularnoj veni | ne 18 70,11 7,012 1,653 -8,349 3,083
pO2 u arteriji | da 23 18,726 6,4370 1,3422| ,187| -4,3911| 2,9989
ne 18 19,422 4,8665 1,1470 -4,2674| 2,8752
pO2 u da 23 5,091 1,0189 2124| 072] -7082 ,3908
jugularnoj veni | ne 18 5,250 ,6051 ,1426 -,6773 ,3599
PO> da 23 13,635 6,2050 1,2938| ,276| -4,1640| 3,0891
vena - arterija |\, 18 14,172 4,9640 1,1700 -4,0659 |  2,9910
endotelin-1u  |da 23 ,1100 ,08394 ,01750| ,349| -04537| 05537
arterij ne 18 1050 07246 01708 -,04448| 05448
endotelin-1u  |da 23 1183 ,10710 02233| ,445| -11702| 06687
jugulamoj veni | 18 1433 18172 04283 -12436| 07422
enbdotelin-1 da 23 ,0083 ,10057 02097 | 261| -13024| 05898
vena-arerija |, 18 0439 19388 04570 -13938| 06813

T Test nezavisnih uzoraka
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5.3. USPOREDBA SKUPINA BOLESNIKA OVISNO O VREMENU
PROTEKLOM OD RUPTURE ANEURIZME DO OPERACIJSKOG ZAHVATA

5.3.1. Karakteristike populacije bolesnika ovisno o vremenu proteklom od

rupture aneurizme do operacijskog zahvata

Promatranu populaciju bolesnika mozZemo podijeliti na skupine bolesnika
obzirom na to da li je aneurizma rupturirala ili nije, a skupinu bolesnika s
rupturiranom aneurizmom mozemo podijeliti u skupine obzirom na vrijeme
proteklo od rupture do operacijskog zahvata. Obzirom da se smatra da je
cerebralni vazospazam najizrazeniji u vremenu od 4 do 14 dana, ovi bolesnici
mogu se svrstati u zasebnu skupinu, a druge dvije skupine su bolesnici
operirani unutar 3 dana od rupture te oni operirani u vremenu nakon 2 tjedna
od rupture. Za ove dvije skupine smatra se da je cerebralni vazospazam
manije izrazen.

Nije bilo statisticki znaCajne razlike u spolnoj distribuciji izmedu skupine
bolesnika podijeljenih u podskupine obzirom na vrijeme proteklo od rupture
do operacijskog zahvata (Tablica 32).

Tablica 32. Prikaz uCestalosti spola u ispitanika s obzirom na grupu

Spol
Mugkarci | Zene Ukupno
Bez N 6 12 18
rupture % u Grupa 33,3% 66,7% 100,0%
% u Ukupno 14,6% 29,3% 43,9%
N 2 6 8
<72h % u Grupa 25,0% 75,0% 100,0%
Grupa % u Ukupno 4,9% 14,6% 19,5%
N 2 6 8
4-14 dana % u Grupa 25,0% 75,0% 100,0%
% u Ukupno 4,9% 14,6% 19,5%
N 1 6 7
>14 dana % u Grupa 14,3% 85,7% 100,0%
% u Ukupno 2,4% 14,6% 17,1%
N 11 30 41
Ukupno % u Grupa 26,8% 73,2% 100,0%
% u Ukupno 26,8% 73,2% 100,0%

Pearsonov x°=0,976; P=0,807
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Medijan dobi bolesnika s nerupturiranom aneurizmom je 55 godina s

rasponom od 40-68 godina.

U skupinama bolesnika s rupturiranom aneurizmom obzirom na vrijeme

proteklo od rupture do operacijskog zahvata vidi se da je skupina najranije

operiranih bolesnika najmlada, a skupina najkasnije operiranih najstarija.

Izmedu ove dvije skupine postoji statistiCki znacajna razlika u dobi (Tablica

33). Takoder je ustanovljena statistiCki znaCajna razlika izmedu skupine

bolesnika s nerupturiranom aneurizmom i najranije operiranih bolesnika s

rupturiranom aneurizmom, dakle, onih operiranih unutar 3 dana.

Tablica 33. Prikaz dobi u ispitanika obzirom na grupu

Grupa Statistika
Bez rupture <72h 4-14 dana >14 dana Post
(1) (2 3) (4) H P hoc
N (18) N (8) N (8) N (7) P<0,05
Min.- Min.- Min.- Min.-
N|C Maks. N C Maks. N C Maks. N C Maks.
l(jg‘;b 18 | 55| 40-68 | 8 | 46 | 26-59 | 8 | 52 | 48-71 | 7 | 57 | 51-71 | 8,258 | 0,041 12{24'

Kruskal Wallisov test, post hoc Mann Whitney

Grupa bolesnika s rupturiranom aneurizmom koja je bila najranije operirana

razlikuje se od ostalih grupa i po GCS koji je nizi od GCS bolesnika u ostalih

grupa. Medijan GCS skora u ovoj skupini bolesnika iznosi 14 dok je u svih

ostalih skupina 15.

Takoder se ova skupina izdvaja i prema Hunt Hess skali s medijanom 2 dok

u ostalih grupa medijan vrijednosti po Hunt Hess skali iznosi 1. Statisticki

znacajna razlika u vrijednosti Hunt Hess skora opazena je samo izmedu

skupine nerupturiranih i skupine najranije operiranih s rupturiranom

aneurizmom. Rezultati su prikazani u tablici (Tablica 34).
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Tablica 34. GCS prije operacije i Hunt Hess skor u ispitanika obzirom na

grupu

Grupa Statistika
Bez rupture <72h 4-14 dana | >14 dana Post hoc
1) 2) 3) 4 H P P<0 05
N (18) N (8) N (8) N (7) '
25.- 25.- 25.- 25.-
c 75. P. c 75. P. c 75. P. c 75. P.
GCS 15| 15-15 | 14| 14-14 | 15| 15-15 | 15| 14-15 | 20,479 | <0,001 | 1:2,2:3,2:4
Hunt Hess| 1 1-1 2 1-2 1 1-2 1 1-2 | 12,478 | 0,006 1:2

Kruskal Wallisov test, post hoc Mann Whitney
Legenda: “GCS” - procjena stanja svijesti upotrebom Glasgow Coma Scale,

“Hunt Hess” - procjena stanja bolesnika upotrebom Hunt Hess ocjenske ljestvice

U 13 od 23 bolesnika sa subarahnoidalnim krvarenjem postoji lijecena
arterijska hipertenzija u anamnezi (Tablica 35). Od 18 bolesnika s
nerupturiranom aneurizmom 7 ih ima lije€enu hipertenziju u anamnezi dok ih
11 ima normalan krvni tlak prema anamnestickim podacima. lako je u skupini
bolesnika sa subarahnoidalnim krvarenjem viSe bolesnika s arterijskom
hipertenzijom u anamnezi nego onih bez, a u skupini bolesnika bez rupture
aneurizme je situacija obratna, razlika nije statisticki znagajna Pearson X?

testom.

Tablica 35. Prikaz uCestalosti hipertenzije u ispitanika obzirom na grupu

Hipertenzija
Bez Regl,!!irang_ Ukupno
hipertenzije terapljgm i
graniéna

Bez N . 11 7 18
rupture % u grupi 61,1% 38,9% 100,0%
% od ukupno 26,8% 17,1% 43,9%

N 4 4 8
<72h % u grupi 50,0% 50,0% 100,0%
% od ukupno 9,8% 9,8% 19,5%

Grupa N 2 2 8
4-14 dana % u grupi 50,0% 50,0% 100,0%
% od ukupno 9,8% 9,8% 19,5%

N 2 5 7
>14 dana % u grupi 28,6% 71,4% 100,0%
% od ukupno 4,9% 12,2% 17,1%

N 21 20 41
Ukupno % u grupi 51,2% 48,8% 100,0%
% od ukupno 51,2% 48,8% 100,0%

Pearsonov x°=2,151; P=0,542
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Srednji arterijski tlak nije se razlikovao medu grupama bolesnika (Tablica 36).

Tablica 36. Srednji arterijski tlak obzirom na grupu

Sredniji arterijski Grupa Statistika
tlak (mmHg) Bez rupture <72h (2) 4-14 dana >14 dana
W o) ®) @) Ho| P
N (18) N (8) N (7)
25.- 25.- 25.- 25.-
Clmp | Clmp | ©lmpe | © | 1msp
Kod indukcije 73 | 70-83 | 81 | 74-90 | 86 | 70-88 | 83 | 76-90 | 2,486 | 0,478
Prije klemanja 83 | 74-93 | 90 |83-92 | 80 | 75-92 | 78 | 76-95 | 0,961 | 0,811
5 minuta nakon 83 | 78-93 | 87 | 83-95 | 83 |81-104| 96 | 88-99 | 4,086 | 0,252
klemanja
s0minutanakon | gg | g5 97 | 96 |91-100| 94 |90-110| 102 |95-106| 5,112 | 0,164
klemanja
Koddolaskau 11,5 194 133 | 104 [94-128| 111 | 93-123| 122 [104-126 0,958 | 0,812
intenzivnu jedinicu
Kod budenja 100 |90-107 | 100 |96-110| 103 | 95-108| 101 |83-108| 0,265 | 0,967
Kod ekstubacije 87 | 80-91 | 96 |88-104| 95 |89-101| 88 | 76-95 | 6,541 | 0,088
Iduée jutro
86 | 80-93 | 91 |82-103| 93 |80-101| 85 |78-100| 2,369 | 0,499

Kruskal Wallisov test, post hoc Mann Whitney

Od 23 bolesnika koji su se prezentirali rupturom aneurizme 16 ih je imalo

jednu aneurizmu dok je u 7 bilo nadeno dvije ili viSe aneurizmi. Medu 18

bolesnika s nerupturiranom aneurizmom viSe od jedne aneurizme nalazi se u

3 bolesnika. Razlika nije statisti¢ki znac¢ajna Pearsonovim X? testom (Tablica

37).
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Tablica 37. Prikaz zahvacenosti arterija u ispitanika obzirom na grupu

Zahvacenost arterija
aneurizmgm . Ukupno
Jedna atrerija Vise od !'edne
arterije

Bez N 15 3 18
rupture % u Grupa 83,3% 16,7% 100,0%
% u Ukupno 36,6% 7,3% 43,9%

N 4 4 8
<72h % u Grupa 50,0% 50,0% 100,0%
% u Ukupno 9,8% 9,8% 19,5%

Grupa N 8 0 8
4-14 dana % u Grupa 100,0% 0% 100,0%
% u Ukupno 19,5% 0% 19,5%

N 4 3 7
>14 dana % u Grupa 57,1% 42,9% 100,0%
% u Ukupno 9,8% 7,3% 17,1%

N 31 10 41
Ukupno % u Grupa 75,6% 24,4% 100,0%
% u Ukupno 75,6% 24,4% 100,0%

Pearsonov x°=7,303; P=0,063

Nije bilo znacajne

razlike u vremenu do budenja bolesnika nakon

operacijskog zahvata obzirom na grupu bolesnika s nerupturiranim

anuerizmama i skupina bolesnika s rupturiranom anuerizmom podijeljenih u

podskupine obzirom na vrijeme proteklo od rupture do operacijskog zahvata.

Vrijeme do ekstubacije bilo je znaCajno duze u skupini

bolesnika s

rupturiranom aneurizmom operiranih u ranom periodu unutar 3 dana od

rupture u odnosu na skupinu bolesnika u kojih nije bilo rupture aneurizme i

skupinu bolesnika operiranih nakon vise od 14 dana od rupture aneurizme.

Rezultati su prikazani u tablici (Tablica 38).

Tablica 38. Prikaz vremena do budenja i do ekstubacije obzirom na grupu

Grupa Statistika
Bez <72h >14 dana Post
rupture (1) 2) 4'14,\? z(ig)a ) (4) H P hoc
N (18) N (8) N (7) P<0,05
C 25'F;75' C 25575 C | 25.-75. P. 25.-75. P,
Vrjeme do 2| 13 | 3| 27 |2 1-2 2-3 4,848 | 0,183
budenja (sati)
Vrjemedo 5| 46 |15|6-25 |6 5-7 4-6 | 8,060 | 0,045 | 1:2,2:4
esktubacije (sati)

Kruskal Wallisov test, post hoc Mann Whitney
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Skupina bolesnika s rupturiranom aneurizmom Kkoji su bili najranije operirani,
dobili su viSe tiopentala od ostalih skupina bolesnika, a vrijeme do ekstubacije
je bilo najdulje, medijan iznosi 15 sati i znaCajno se razlikovalo od skupine
bolesnika s nerupturiranom aneurizmom i skupine bolesnika s rupturiranom

aneurizmom operiranih nakon viSe od 2 tjedna od rupture (Tablica 39).

Tablica 39. Prikaz ukupne doze tiopentala i fentanila obzirom na grupu

Grupa Statistika
Bezrupture | _zon  (2) | 4-14 dana (3) | >14 dana (4) Post
(1) N (8) N (8) N (7) H P hoc
N (18) P<0,05
25.-75. 25.-75. 25.-75. 25.-75.

C p. | © p. | © P. C P.
1:2,
Tiopental 1800- 1950- 1225- 1300- 1:4,
(ma) 1850 2150 2400 2995 1750 5538 1500 1600 11,834 | 0,008 23
2:4

Fentanil 0,60- 0,85- 0,78- 0,50-

(mg) 0,80 1.00 0,95 128 0,99 138 0,60 1.00 8,136 | 0,043

Kruskal Wallisov test, post hoc Mann Whitney

Skupina bolesnika s rupturiranom aneurizmom koji su bili najranije operirani,
primala je riede miSiéne relaksanse za vrijeme operacijskog zahvata nego
ostale skupine bolesnika (Tablica 40). U odnosu na skupinu bolesnika s
rupturiranom aneurizmom koja je najkasnije operirana, razlika nije dosegla
statisticku znacajnost. NajéeS¢e su miSicne relaksanse primali bolesnici s
rupturiranom aneurizmom Kkoji su operirani u vremenu izmedu 4 i 14 dana od
rupture.

Nimodipin se znacajno ¢eSc¢e primijenjivao preoperativno u skupini bolesnika
s rupturiranom aneurizmon nego u onih bez rupture, a nije nadena razlika
izmedu skupina bolesnika s rupturiranom aneurizmom ovisno o0 vremenu
operacijskog zahvata (Tablica 41).
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Tablica 40. Prikaz uCestalosti aplikacije relaksansa ispitanicima obzirom na

grupu
D;l?elaksan?\Ie Ukupno
Bez N 12 6 18
rupture % u Grupa 66,7% 33,3% 100,0%
(1) % u Ukupno 29,3% 14,6% 43,9%
<72h N 1 7 8
) % u Grupa 12,5% 87,5% 100,0%
% u Ukupno 2,4% 17,1% 19,5%
Grupa N 8 0 8
4'1‘230)'6‘”6‘ %uGrupa | 100,0% | 0% | 100,0%
% u Ukupno 19,5% 0% 19,5%
>14 dana N 4 3 !
) % u Grupa 57,1% 42,9% 100,0%
% u Ukupno 9,8% 7,3% 17,1%
N 25 16 41
Ukupno % u Grupa 61,0% 39,0% 100,0%
% u Ukupno 61,0% 39,0% 100,0%

Pearsonov x°=13,309; P=0,004

post hoc Fisherov test:

1:2 P=0,030
1:3 P=0,132
1:4 P=0,673
2:3 P=0,001
2:4 P=0,119
3:4 P=0,077

Tablica 41. Prikaz u€estalosti preoperativne aplikacije nimodipina ispitanicima

obzirom na grupu

Da’_\“mOdlpmNe Ukupno
Bez N 1 17 18
rupture % u Grupa 5,6% 94,4% 100,0%
(1) % u Ukupno 2,4% 41,5% 43,9%
N 6 2 8
<(722)h % u Grupa 75,0% 25,0% 100,0%
Grupa % u Ukupno 14,6% 4,9% 19,5%
4-14 dana Y N 6 3 2 3 8 5
3) b u Grupa 75,0% 25,0% 100,0%
% u Ukupno 14,6% 4,9% 19,5%
N 4 3 7
>14(j)a”a %uGrupa | 57,1% | 42,9% | 100,0%
% u Ukupno 9,8% 7,3% 17,1%
N 17 24 41
Ukupno % u Grupa 41,5% 58,5% 100,0%
% u Ukupno 41,5% 58,5% 100,0%

Pearsonov x°=17,685; P=0,001

post hoc Fisherov test:

1:2 P=0,001
1:3 P=0,001
1:4 P=0,012
2:3P=1

2:4 P=0,608
3:4 P=0,608

50



KliniCka sumnja na spazam cerebralne arterije postavljena je CeSc¢e u skupini
bolesnika s rupturiranom aneurizmom, ali razlika nije dosegla statistiCku
znacajnost (Tablica 42). Medu skupinama bolesnika s rupturiranom
aneurizmom procjenom GCS nije se nasla razlika u u€estalosti klini¢ki
manifestnog spazma obzirom na vrijeme proteklo od rupture do operacijskog

zahvata.

Tablica 42. Prikaz u€estalosti spazma (s obzirom na GCS) u ispitanika s

obzirom na grupu

Spazam obzirom na GSC Ukupno
Da Ne

Bez N 7 11 18
rupture % u Grupa 38,9% 61,1% 100,0%
% u Ukupno 17,1% 26,8% 43,9%

N 6 2 8
<72h % u Grupa 75,0% 25,0% 100,0%
% u Ukupno 14,6% 4,9% 19,5%

Grupa N 5 3 8
4-14 dana % u Grupa 62,5% 37,5% 100,0%
% u Ukupno 12,2% 7,3% 19,5%

N 3 4 7
>14 dana % u Grupa 42,9% 57,1% 100,0%
% u Ukupno 7,3% 9,8% 17,1%

N 21 20 41
Ukupno % u Grupa 51,2% 48,8% 100,0%
% u Ukupno 51,2% 48,8% 100,0%

Pearsonov x°=3,509; P=0,320

Takoder nije bilo statistiCki znaCajne razlike u ucestalosti pojave motori¢kog

deficita izmedu skupnine s nerupturiranom aneurizmom i skupina
rupturiranom aneurizmom podijeljenih ovisno o vremenu proteklom o ruptu

do operacijskog zahvata (Tablica 43) .

S
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Tablica 43. Prikaz ucestalosti motorickog deficita u ispitanika obzirom na

grupu

Prisustvo motorivéko deficita Ukupno
NE BLAZI ZNATNI

Bes N 13 3 2 18
rupture % u Grupa 72,2% 16,7% 11,1% 100,0%
% u Ukupno 31, 7% 7,3% 4,9% 43,9%

N 8 0 0 8
<72h % u Grupa 100,0% 0% 0% 100,0%
% u Ukupno 19,5% 0% 0% 19,5%

Grupa N 7 1 0 8
4-14 dana % u Grupa 87,5% 12,5% 0% 100,0%
% u Ukupno 17,1% 2,4% 0% 19,5%

N 5 1 1 7
>14 dana % u Grupa 71,4% 14,3% 14,3% 100,0%
% u Ukupno 12,2% 2,4% 2,4% 17,1%

N 33 5 3 41
Ukupno % u Grupa 80,5% 12,2% 7,3% 100,0%
% u Ukupno 80,5% 12,2% 7,3% 100,0%

Pearsonov x°=3,937; P=0,685

Nije bilo niti statistiCki znacajne razlike u ishodu bolesnika obzirom na
uCestalost pojave motori¢kog deficita izmedu skupina bolesnika s
nerupturiranom ili rupturiranom aneurizmom podijeljenih u skupine ovisno o

vremenu proteklom od rupture do operacijskog zahvata (Tablica 44).

Tablica 44. Prikaz ishoda ispitanika s obzirom na grupu

NeLos |shodDa Ukupno

Bez N 12 6 18
rupture % u Grupa 66,7% 33,3% 100,0%
% u Ukupno 29,3% 14,6% 43,9%

N 6 2 8
<72h % u Grupa 75,0% 25,0% 100,0%
Grupa %u Ul\ll<upno 14;5% 4,2% 19,85%
4-14 dana % u Grupa 87,5% 12,5% 100,0%
% u Ukupno 17,1% 2,4% 19,5%

N 5 2 7
>14 dana % u Grupa 71,4% 28,6% 100,0%
% u Ukupno 12,2% 4,9% 17,1%

N 30 11 41
Ukupno % u Grupa 73,2% 26,8% 100,0%
% u Ukupno 73,2% 26,8% 100,0%

Pearsonov x°=1,249; P=0,741
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Nije bilo statistiCki zna€ajne razlike u GOS i Rankinovom skoru nakon 6

mjeseci izmedu skupina bolesnika ovisno o vremenu proteklom od rupture

aneurizme do operacijskog zahvata kao i skupine bolesnika s neruptuiranom

aneurizmom (Tablica 45).

Tablica 45. Ocjena prema Glasgow Outcome Scale i modificiranom Rankinovom

ocjenskom ljestvicom 6 mjeseci hakon operacijskog zahvata

Grupa Statistika
Nakon6 | DEZIUPWIrE | 2on  (2) | 4-14 dana (3) | >14 dana (4) Post
mjeseci (1) N (8) N (8) N (7) P | hoc
N (18) P<0,05
C C C C
GOS 4,67 4,75 4,88 457 693
Rankin 33 38 25 57 863

Kruskal Wallisov test, post hoc Mann Whitney
Legenda: ,GOS* - Glasgow Outcome Scale, ,Rankin® - modificirani Rankinov skor
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5.3.2. Usporedba biokemijskih parametra skupina bolesnika podijeljenih

ovisno o vremenu proteklom od rupture aneurzime do operacijskog zahvata

U tablici su prikazani biokemijski parametri u vrijeme prije indukcije u
anesteziju u skupini bolesnika bez rupture aneurizme te u skupini bolesnika s
rupturiranom aneurizmom podijeljenih u tri skupine obzirom na vrijeme
proteko od rupture do operacijskog zahvata (Tablica 46). Nije opazena
statisticki znaCajna razlika izmedu grupa u koncentraciji laktata u arterijskoj
krvi te u krvi iz bulbusa jugularne vene, kao niti arteriovenska razlika laktata.
Nije bilo razlike niti u parcijalnom tlaku uglikovog dioksida i parcijalnom tlaku
kisika u aretriji i venskoj krvi iz bulbusa jugularne vene. Koncentracija
endotelina-1 nije se zna€ajno razlikovala izmedu skupina niti u arterijskoj krvi,
niti u krvi iz bulbusa jugularne vene, a nije bilo statistiCki znacajne razlike niti u
razlici koncentracija endotelina-1 u arterijskoj krvi i krvi iz bulbusa jugularne

vene.
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Tablica 46. Prikaz biokemijskih parametara ispitanika pri indukciji u anesteziju
obzirom na grupu

Pri indukciji u Grupa Statistika
ansteziji Bez rupture <72h 4-14 dana >14 dana
@) 2 3) 4) H P
N (18) N (8) N (8) N (7)
25.- 25.- 25.- 25.-
C 75. P. C 75. P. c 75. P. c 75. P.
Laktat u arteriji 0,8- 0,9- 0,5- 0,7-
(mmollL) 1,2 14 1,0 14 0,6 0.9 0,9 16 6,483 | 0,090
Laktat u veni 0,7- 0,8- 0,6- 0,7-
(mmol/L) 1,1 14 1,0 1.4 0,8 0.8 1,1 16 4,217 | 0,239
-0,1- -0,1- 0,0-
Laktat V-A 0 01 0,1 01 0,1 0.3 0 0-0,2 | 2,689 | 0,442
pCO2 u arteriji 4,3- 3,6- 4,4- 4.8-
(kPa) 4,8 51 4,5 50 4,7 49 4,9 56 3,138 | 0,371
pCO2 u veni 6,0- 5,9- 5,8- 6,0-
(kPa) 6,8 72 6,4 6.6 6,4 72 6,3 6.7 3,172 | 0,366
SatO2 u arteriji 99- 99- 99- 99-
(%) 100 100 100 100 100 100 100 100 0,609 | 0,894
(SOZ;OZ uven 59 | 50-65 | 63 | 45-72 | 66 | 49-74 | 69 | 54-84 | 2,979 | 0,395
PO2 u arteriji 17,5- 14,2- 17,1- 18,7-
(kPa) 21,1 261 24,6 26.2 22,1 246 21,3 224 0,386 | 0,943
PO2 u veni 3,7- 3.4- 3,7- 3,9-
(kPa) 4,3 45 4,4 51 4,7 5 4 4,9 6.7 3,191 | 0,363
pO2 V-A 13,6- 9,7- 11,9- 13,0-
(kPa) 16,8 20.5 20,8 2.4 17,7 20.4 15,5 185 0,515 | 0,915
Endotelin 1 u
0,05- 0,05- 0,04- 0,04-
arteriji 0,12 017 0,07 0.15 0,05 013 0,07 0.09 3,006 | 0,391
(fmol/mL)
Endotelin 1 u
. 0,04- 0,09- 0,04- 0,04-
venl 0,08 011 0,11 016 0,04 0.09 0,06 011 5,957 | 0,114
(fmol/mL)
. - -0,11- -0,03- - -0,05- -0,05-
Endotelin 1 V-A 0,06 | 0.05 0,03 010 | 0,02 0 0 0.04 3,392 | 0,335

Kruskal Wallisov test
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U Casu neposredno prije klemanja aneurizme kao i 5 minuta nakon klemanja
koncentracija laktata u arteriji i u venskoj krvi iz bulbusa vene jugularis je
statistiCki znacajno viSa u bolesnika s nerupturiranom aneurizmom kao i u
onih s rupturiranom operiranih u ranom periodu unutar 3 dana od rupture
(Tablice 47,48). U Casu prije klemanja nema statistiCki znacCajne razlike u
razlici koncentracije laktata u venskoj i arterijskoj krvi. No, 5 minuta nakon
klemanja nalazi se u skupini bolesnika s rupturiranom aneurizmom Kkoji su
operirani u vremenu izmedu 4 i 14 dana statistiCki znaCajna pozitivna razlika
koncentracije laktata izmedu venske i arterijske krvi, sto se u drugim
skupinama ne nalazi.

Drugi mjereni biokemijski pokazatelji nisu se znacajno razlikovali medu
skupinama u ¢asu neposredno prije i 5 minuta nakon klemanja aneurizme.

U trenutku 30 minuta nakon klemanja aneurizme ponovo se nalaze znacajno
nize vrijednosti koncentracije laktata u krvi iz bulbusa jugularne vene i u
arteriji u skupini bolesnika s rupturiranom aneurizmom operiranih u vremenu
od 4 do 14 dana u odnosu na ostale grupe osim grupe operirane u vremenu
nakon 14 dana od rupture (Tablica 49). Ponovo je ova skupina jedina imala
pozitivnu razliku koncentracije laktata izmedu venske krvi iz bulbusa jugularne
vene i arterijske krvi, no razlika nije dosegla statisticku znacajnost. Ostali
mjereni biokemijski parametri nisu se statistiCki znacajno razlikovali medu
skupinama, $to se odnosi i na koncentraciju endotelina 1 u arterijskoj krvi i
venskoj krvi iz bulbusa vene jugularis.

Neposredno nakon operacije po dolasku bolesnika u intenzivnu jedinicu
mjereni biokemijski parametri nisu pokazivali statistiCki znacajnu razliku
izmedu skupina bolesnika bez rupture aneurizme i bolesnika s ruptiranom
aneurizmom podijeljinih u skupine obzirom na vrijeme proteklo od rupture do
operacijskog zahvata (Tablica 50).

U trenutku budenja iz opée anestezije nalaze se ponovo znacajno nize
koncentracije laktata u arterijskoj krvi i u krvi iz bulbusa jugularne vene u
skupini bolesnika s rupturiranom aneurizmom operiranih u ranoj fazi i u
vremenu od 3 do 14 dana, dok se skupine nisu razlikovale po drugim

parametrima (Tablica 51).
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Tablica 47. Prikaz biokemijskih parametara ispitanika prije klemanja

aneurizme obzirom na grupu

Grupa Statistika

Prije Bez rupture <72h 4-14 dana >14 dana Post
klemanja 1) 2 3) 4) H P hoc
arterije N (18) N (8) N (8) N (7) P<0,05

c 25.-75. c 25.-75. c 25.- c 25.-75.

P. P. 75. P. P.

Laktat u
arteriji 10| 0714 | 11| 0915 |06 |0507]| 08 | 06-09 15549 0,001 1'32',2'3'
(mmol/L) ]
Laktat
vena 10 | 0813 | 10 | 0913 |06 | 0608 | 09 | 0810 | %2 | 0018|1323
(mmol/L) )
Laktat
vena - arterija 0 -0,1-0 -0,2 -0,3-0 0 0-0,1 0,1 -0,1-0,2 | 6,612 | 0,085
pCO 2 u
arteriji 44 | 4152 | 41 | 4047 | 48| 4552 | 48 | 4452 | 6,094 | 0,107
(kPa)
pCoO 2
u veni 6,1 57-7,1 5,5 4,9-6,4 6,4 | 6,0-7,1 6,3 5,9-6,5 4,244 | 0,236
(kPa)
SatO2 10
u arteriji 100 | 99-100 | 100 99-100 0 99-100 | 100 99-100 0,743 | 0,863
(%)
SatO2
u veni 56 43-61 57 46-68 60 46-66 70 47-80 2,688 | 0,442
(%)
poz 22 20,3- 24 15,2- 21, | 18,8- 22,0-
u arteriji 3 24”8 g 27”1 1 23"7 22,1 23"5 1,111 | 0,774
(kPa)
pO2
u veni 40 | 3,248 | 41 | 3448 | 43 |36-48| 52 | 3,559 | 3,447 | 0,328
(kPa)

Kruskal Wallisov test, post hoc Mann Whitney
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Tablica 48. Prikaz biokemijskih parametara ispitanika 5 minuta nakon
klemanja aneurizme obzirom na grupu

Grupa Statistika

5 minuta Bez rupture <72h 4-14 dana >14 dana Post
nakon Q) (2) 3) (4) H P hoc
klemanja N (18) N (8) N (8) N (7) P<0,05
aneurizme 25.-75. 25.-75. 25.-75. 25.-75.

Cl e S e | C] P | C ] Pk
Laktat u 1:3,1:4
arteriji 11,0816 |12 | 09-16 |06 | 0,6-0,7 | 0,8 | 0,6-0,9 | 16,23 | 0,001 2_'3’ 24
(mmol/L) T
Laktat 1:3
vena 11,0913 |11 09-16 |0O,7| 0,6-0,8 | 0,8 | 0,7-0,9 | 11,00 | 0,012 2_3' 2’_4
(mmol/L) T
Laktat | o1
vena - arterija 01 0:1 0 0-0,2 |0,2| 0-0,2 0 0-0 8,993 | 0,029 1:3
pCO2u
arteriji 45 | 4,149 | 43 | 4050 | 48| 4455 | 47 | 45-5,1 | 2,629 | 0,452
(kPa)
pCO 2
u veni 6,3 | 5365 |61 | 5368 |65 5568 | 60 | 56-6,4 | 0,668 | 0,881
(kPa)
SatO2
u arteriji . 100 99-100 100 99-100 | 99 | 99-100 100 99-100 | 1,379 | 0,711
(%)
SatO2
u veni 52 | 48-60 | 66 | 49-72 | 65 | 63-73 | 76 | 53-78 | 7,876 | 0,049 1:3,1:4
(%)
po2 21, | 187- |26, | 185 |21, | 178 |23 | 21,2-
u arterij 0| 257 | 5| 284 | 2| 238 | 9 | 253 | %005 0457
(kPa) ' ' ' '
pO2
u veni 39| 3545 |48 | 3,650 |49 | 44-54 |56 | 3,9-6,0 | 7,814 | 0,050| 1:3,1:4
(kPa)

Kruskal Wallisov test, post hoc Mann Whitney
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Tablica 49. Prikaz biokemijskih parametara ispitanika 30 minuta nakon

klemanja aneurizme obzirom na grupu

Grupa Statistika
30 minuta Bez rupture <72h >14 dana Post
nakon 1) 2 4'14[\??3)8‘ (3) ) H | P | ho
klemanja N (18) N (8) N (7) P<0,05
aneurizme 25.-75. 25.-75. 25.-75. 25.-75.
C P. C P. C P. C P.

Laktat u 10.6
arteriji 10| 0814 |11 0915 | 06| 0,6-08 | 0,7 0,6-1,0 20 0,014| 1:3, 2:3
(mmol/L)
Laktat 737
vena 10| 0,814 | 11| 0917 | 0,7 0,6-0,9 | 0,8/ 0,6-1,0 ’8 0,061
(mmol/L)
Laktat 712
vena - arterija 0| -0,1-0,1 0 0-0 0,1 0-0,1 0,0 -0,1-0,1 ’9 0,068
pCO 2u 248
arteriji 47| 4,151 | 44| 4149 | 49| 4,356 | 48] 4,552 5 0,478
(kPa)
pCO 2 238
u veni 6,2| 56-6,5 | 57| 4866 | 6,2| 59-70 | 6,1| 53-64 - 0,496
(kPa)
SatO2 6.13
u arteriji 100| 99-100 | 100/ 99-100 | 99| 99-99 | 100, 99-100 3 0,105
(%)
SatO2 285
u veni 62 | 50-67 66| 52-69 | 65| 62-69 | 74| 52-77 0 0,415
(%)
pO2
u arteriji 22,1/204-27,5| 2%/ 168275 | 194 17.0217| 2| 228237| 387 | 02276

5 5 3
(kPa)
po2 2,12
u veni 45| 3,951 | 46| 3851 | 49| 4351 | 55| 3,9-6,3 ’8 0,546
(kPa)
endoteli-1 u
arterij 0,10/0,05-0,13 | %/0,06-010 | 0,07 0,050.14| %0| 0,04-006| 18 | 0,242

8 6 2
(fmol/L)
endotelin-l u | 4 1510,07.0,15 | %0 0,07-018 | 0,08 006013 %0| 0,0a-011| 78 | 0285
veni (fmol/L) 8 5 6
endotelin-1 0,0 0,38
V-A (fmol/L) 0,02|-0,05-0,08 5 -0,01-0,08 | 0,01 -0,04-0,06f 0O | -0,02-0,08 3 0,944

Kruskal Wallisov test, post hoc Mann Whitney
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Tablica 50. Prikaz biokemijskih parametara ispitanika nakon operacije kod

dolaska u intenzivnu jedinicu obzirom na grupu

Nakon Grupa Statistika
operacije po Bez rupture <72h 4-14 dana >14 dana Post
dolasku u Q) (2) 3) 4) H P hoc
intenzivnu N (18) N (8) N (8) N (7) P<0,05
jedinicu c 25;75. c 25i3-75. c 25;75. c 25;75.
Laktat u
arteriji 09| 07140907124 |07)|05-12 |11 | 0,7-1,3 | 2939 | 0401 | 0,9
(mmol/L)
Laktat
vena 09|0813|09)|07-13|08|06-1,2 |11 0,814 | 3,043 | 0,38 | 0,9
(mmol/L)
Laktat
. -0,10- | 0,1 | -0,10-

vena - arterija | O 0-0,10 0 0-0 0 010 0 010 0,573 0,902 0
pCO 2u
arteriji 46 | 4352 | 4,7 | 4453 |43 | 4148 | 48 | 4451 | 1,515 | 0,679 | 4,6
(kPa)
pCO 2
u veni 56 | 51-6,3 | 57| 55-6,1 | 59| 57-6,1 | 59 | 51-6,0 | 1,049 | 0,790 | 5,6
(kPa)
SatO2 10
u arteriji 99 | 99-100 0 97-100 | 99 | 99-99 | 99 | 99-99 | 1,600 | 0,659 99
(%)
SatO2
u veni 67 | 60-73 | 64 | 59-72 | 60 | 46-78 | 83 | 63-88 | 4,398 | 0,222 67
(%)
Sgﬁeri.i 19, | 168- |21, | 120- |16 | 157- [18, | 183 |, 00 | 0476 | 100

I 0 22,4 3 25,3 8 18,0 9 20,7 ' ' '
(kPa)
pO2
u veni 48 | 4355 |44 | 4053 |43 | 3,856 |68 | 4776 | 5205 | 0,157 | 4,8
(kPa)

Kruskal Wallisov test, post hoc Mann Whitney

60




Tablica 51. Prikaz biokemijskih parametara pri budenju u ispitanika obzirom

na grupu

Grupa Statistika

Bez rupture <72h 4-14 dana >14 dana
Kod budenja (1) (2) 3) (4) H P
iz anestezije N (18) N (8) N (8) N (7)

Post hoc
P<0,05

25.-75. 25.-75. 25.-75. 25.-75.
c P. c P. c P. c P.

Laktat u
arteriji 20| 1226 |10 0,724 |09 0,8-1,1 | 2,3 | 1,6-2,9 | 12,2143 | 0,007
(mmol/L)

1.2, 1:3,
2:4,3.4

Laktat
vena 191122809 0816 [09] 0911 | 23 | 1,5-3,1 | 12,168| 0,007
(mmol/L)

1:2, 1:3,
2:4, 3:4

Laktat
vena - arterija | O -0,1-0,1/ 0,1 | -0,2-02 | O 0-0,1 0 -0,1-0,1| 1,634 | 0,652

pCO 2 u
arteriji 49 | 4354 | 48 | 4156 | 45| 4,3-48 | 46 | 4,3-49 | 1,181 | 0,758
(kPa)

pCO 2
u veni 6,2 | 5468 | 6,0 | 5267 | 60| 56-64 | 6,0 | 5,7-6,4 | 0,370 | 0,946
(kPa)

SatO2
u arteriji . 99 | 98-100 98-100 | 99 | 97-99 99 95-99 | 3,423 | 0,331
(%)

SatO2
u veni 68 60-76 69 60-72 61 | 52-68 68 62-72 | 1,587 | 0,662
(%)

pO2
u arteriji 18,2|14,8-23,9| 24,0| 16,8-24,9 | 16,5 11,8-17,2| 17,0| 10,3-20,4| 4,937 | 0,176
(kPa)

pO2
u veni 54| 4559 | 49 | 41-57 | 43| 3,7-5,6 | 50 | 44-55 | 2,728 | 0,435
(kPa)

Kruskal Wallisov test, post hoc Mann Whitney
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U trenutku ekstubacije ponovo su zabiljeZzene najnize koncentracije laktata u
arterijskoj krvi i krvi iz bulbusa jugularne vene u skupini bolesnika s
rupturiranom aneurizmom operiranih u vremenu od 4 do 14 dana nakon
rupture (Tablica 52). Vrijednosti se znacajno razlikuju od ostalih skupina osim
skupine bolesnika rupturiranih unutar 3 dana od rupture gdje razlika nije
dosegla statisticku znacjnost. No razlika venske i arterijske koncentracije
laktata nije postojala i nije se razlikovala od ostalih skupina. Skupina
bolesnika s rupturiranom aneurizmom operirana u vremenu od 3. do 14. dana,
razlikovala se od ostalih skupina osim skupine bolesnika s rupturiranom
aneurizmom operiranih unutar 3 dana od rupture i po parcijainom tlaku
ugljikovog dioksida u arterijskoj krvi koja je bila niza, Sto znaci da je ova
skupina spontano pojacano ventilirala pluca u odnosu na ostale skupine
bolesnika, sli€cno kao i skupina bolesnika s rupturiranom aneurizmom
operiranih unutar 3 dana izmedu koje nije bilo statistiCki znacCajne razlike.
Parcijalni tlak kisika u venskoj krvi iz bulbusa vene jugularis bio je najnizi u
skupini bolesnika s rupturiranom aneurizmom operiranih u vremenu od 4 do
14 dana od rupture, Sto se znacCajno razlikovalo od skupine bolesnika s
nerupturiranom aneurizmom. Ova skupina bolesnika imala je i najnizi
parcijalni tlak kiska u arerijskoj krvi, no statistickim metodama razlika nije
dosegla razinu znacajnosti.

Nije uoCena razlika u mjerenim biokemijskim parametrima iduce jutro nakon
operacije izmedu skupina bolesnika obzirom da li se radilo o rupturiranoj ili
nerupturiranoj aneurizmi s time da je skupina bolesnka s rupturiranom
aneurizmom podijeljena u podskupine obzirom na vrijeme proteko od rupture

do operacijskog zahvata (Tablica 53).
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Tablica 52 . Prikaz biokemijskih parametara ispitanika pri ekstubaciji obzirom

na grupu

Grupa Statistika

Bez rupture <72h 4-14 dana >14 dana
Kod (1) ) @) (4) H P
ekstubacije N (18) N (8) N (8) N (7)

Post hoc
P<0,05

25.-75. 25.-75. 25.-75. 25.-75.
c P. C P. C P. C P.

Laktat u
arteriji 13,0815 |10 0,7-1,1 | 0,7 | 0,6-1,0 | 1,6 | 0,8-2,4 | 9,944 | 0,019
(mmol/L)

1:3,
2:4, 34

Laktat
vena 121014 |10 O7-1,12 (0,7 0,7-1,0 | 1,6 | 1,0-2,5 | 10,599| 0,014
(mmol/L)

1:3,
2:4, 3:4

Laktat
vena - arterija | 0 -0,1-0 0 0-0 0 0-0,4 | 01| 00,2 | 4,551 ] 0,208

pCO 2u
arteriji 5314956 |52 | 4654 |46 | 44-48 | 52 | 45-5,7 | 9,685 | 0,021| 1:3, 3:4
(kPa)

pCO 2
u veni 6,5 | 6,0-6,7 | 6,0 | 5,764 | 6,2 | 6,063 | 6,0 | 57-7,1 | 5,412 | 0,144
(kPa)

SatO2
u arteriji . 99 | 99-100 | 100| 98-100 | 99 | 99-100 | 99 | 94-100 | 0,368 | 0,947
(%)

SatO2
u veni 69 | 65-74 | 67 59-83 | 60 | 55-65 | 71 | 62-76 | 5,436 | 0,143
(%)

pO2
u arteriji 19,8/16,9-25,9| 21,5/15,0-24,9| 16,6/15,4-21,7| 20,0| 9,9-28,7| 1,570 | 0,666
(kPa)

pO2
u veni 53| 4860 | 48 | 45-6,7 | 42| 3,947 | 52 | 44-5,7 | 7,877 | 0,049 1:3
(kPa)

Kruskal Wallisov test, post hoc Mann Whitney

63




Tablica 53. Prikaz biokemijskih parametara ispitanika slijedece jutro nakon

operacijskog zahvata obzirom na grupu

Grupa Statistika

30 minuta Bez rupture <72h 4-14 dana >14 dana Post
nakon (1) (2) 3) (4) H P hoc
klemanja N (18) N (8) N (8) N (7) P<0,05
aneurizme 25.-75. 25.-75. 25.- 25.-75.

C P. C P. C 75. P. C P.
Laktat u 0.5-
arteriji 0,7 | 0,610 | 0,7 | 0,6-1,0 | 0,5 0'6 0,6 | 0,4-0,7 | 6,393 |0,094 0,7
(mmol/L) '
Laktat 0.5.
vena 06 | 0509 |08]| 06-10 | 0,6 06 05| 0,4-0,8 | 4,656 |0,199 0,6
(mmol/L) '
Laktat
vena - arterija | O -0,1-0 | 0,1 0-0,1 0 0-0,2 0 -0,1-0,1| 5,295 | 0,151 0
pCO 2u 5 2.
arteriji 53| 4956 |52 | 4852 | 52 5’3 52 | 49-5,6 | 0,920 | 0,821 53
(kPa) '
pCO 2 6.1~
u veni 6,3 | 6,1-6,8 | 6,2 | 5,6-6,3 | 6,3 6’5 6,5 | 6,1-6,7 | 2,248 | 0,523 6,3
(kPa) '
SatO2 98-
u arteriji 99 | 99-99 | 100| 98-100 | 99 100 99 | 96-100 | 0,785 | 0,853 99
(%)
SatO2
u veni 70 | 65-76 | 68 | 59-76 64 | 60-68 | 73 | 58-83 | 3,476 |0,324 70
(%0)
pO2 13,3-
u arteriji 18,8 |16,3-22,7| 20,6 |15,0-25,1| 16,9 22’4 17,9]11,5-24,0| 1,204 | 0,752 18,8
(kPa) '
pO2 4,4-
u veni 5214857 |51 | 4259 | 45 5’3 56 | 44-6,5 | 3,722 | 0,293 5,2
(kPa) '
endoteli-1 u
arteriji 0,08 |0,06-0,13| 0,07|0,05-0,13 | 0,08/0,05-0,13| 0,09 | 0,04-0,25| 0,272 | 0,965 0,08
(fmol/L)
endotelin-1 U, 57 16,04.0,14| 0,17(0,06-028 | 0,05(0,04-0,07(0,08 |0,06-0,14| 6,340 |0,096 | 0,07
veni (fmol/L)
endotelin-1 | 4 51|-0,04-0,03| 0,10| 00,13 | -0,03| -0,08-0 |-0,01|-0,04-0,03| 5,683 | 0,128
V-A (fmol/L)

Kruskal Wallisov test, post hoc Mann Whitney
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5.4. USPOREDBA SKUPINA BOLESNIKA PODIJELJENIH OBZIROM NA
ISHOD

5.4.1. Karakteristike populacije bolesnika ovisno o ishodu

Sve bolesnike mozemo podijeliti u skupine ovisno o ishodu. Povoljim ishodom
smatralo se ako bolesnik nije imao trajnih neuroloskih posljedica nakon 6
mjeseci pracenja. Ako je zaostao neuroloski deficit koji se moze
okarakterizirati kao blazi ili tezi ili je bolesnik u periodu pracenja imao
epileptiCke napade smatra se loSim ishodom.

Nije bilo statistiCki znaCajne razlike u dobi bolesnika s povoljnim ishodom i
onih s neurolodkim poremecajima (Tablica 54). U obje skupine medijan dobi

je 53 godine.

Tablica 54. Prikaz dobi ispitanika s obzirom na ishod

Lo$ ishod
Ne (N=30) Da (N=11) Statistika
C | Min. | Maks. | C | Min. | Maks. Z p
Dob (g) | 53 | 26 71 | 53] 40 63 -0,633 | 0,526

Mann Whitneyev test

Nije bilo razlike u spolu izmedu onih s povoljnim i manje povoljnim ishodom
(Tablica 55).

Tablica 55. Prikaz ucestalosti spola u ispitanika s obzirom na ishod

Spol
Mugkarci | Zene Ukupno
N 6 24 30
Ne % u skupini 20,0% 80,0% 100,0%
Lo ishod % ukupno 14,6% 58,5% 73,2%
N 5 6 11
Da % u skupini 45,5% 54,5% 100,0%
% ukupno 12,2% 14,6% 26,8%
N 11 30 41
Ukupno % u skupini 26,8% 73,2% 100,0%
% ukupno 26,8% 73,2% 100,0%

Fisherov test, P=0,128
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Takoder nije bilo razlike u GCS skoru i Hunt Hess skoru izmedu skupine bolesnika s

povoljim i manje povoljnim ishodom (Tablica 56).

Tablica 56. GCS i Hunt Hess ocjena u skupinama bolesnika ovisno o ishodu

Lo$ ishod
Ne Da Statistika
C |25.P.|75.P.| C | 25.P. | 75.P. Z P
GCS 15 14 15 15 14 15 -0,076 | 0,939
HuntHess | 1 1 1 1 1 2 -0,551 | 0,582

Mann Whitneyev test
Legenda: “GCS” - procjena stanja svijesti upotrebom Glasgow Coma Scale,

“Hunt Hess” - procjena stanja bolesnika upotrebom Hunt Hess ocjenske ljestvice

Postojanje arterijske hipertenzije u anamezi nije utjecalo na ishod bolesnika

(Tablica 57).

Tablica 57 . Prikaz u€estalosti hipertenzije u ispitanika s obzirom na ishod

Hipertenzija
Bez Regl,!!irang_ Ukupno
hipertenzije terapljgm i
graniéna

N 14 16 30
Ne % u skupini 46,7% 53,3% 100,0%
Lo ishod % ukupno 34,1% 39,0% 73,2%

N 7 4 11
Da % u skupini 63,6% 36,4% 100,0%
% ukupno 17,1% 9,8% 26,8%

N 21 20 41
Ukupno % u skupini 51,2% 48,8% 100,0%
% ukupno 51,2% 48,8% 100,0%

Fisherov test, P=0,484
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Ishod nije ovisio niti o broju zahvacéenih arterija aneurizmom (Tablica 58).

Tablica 58. Prikaz zahvacenosti arterija u ispitanika s obzirom na ishod

Zahvacenost arterija
aneurizmom

. Vise od jedne Ukupno
Jedna atrerija L
arterije

N 23 7 30
Ne % u skupini 76,7% 23,3% 100,0%
Lo ishod % ukupno 56,1% 17,1% 73,2%

N 8 3 11
Da % u skupini 72,7% 27,3% 100,0%
% ukupno 19,5% 7,3% 26,8%

N 31 10 41
Ukupno % u skupini 75,6% 24,4% 100,0%
% ukupno 75,6% 24,4% 100,0%

Fisherov test, P=1

Nije bilo razlike u ishodu izmedu skupine s rupturiranom aneurizmom i onih

bez rupture, tj. podjednaka je u€estalost neuroloskih posljedica u obje skupine

bolesnika (Tablica 59).

Tablica 59. Prikaz u€estalosti SAH u ispitanika s obzirom na ishod

Da SAH Ne Ukupno
N 18 12 30

Ne % u skupini 60,0% 40,0% 100,0%

Lo ishod % ukupno 43,9% 29,3% 73,2%
N 5 6 11

Da % u skupini 45,5% 54,5% 100,0%

% ukupno 12,2% 14,6% 26,8%
N 23 18 41

Ukupno % u skupini 56,1% 43,9% 100,0%

% ukupno 56,1% 43,9% 100,0%

Fisherov test, P=0,489
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17 bolesnika primalo je preoperativno nimodipin (Tablica 60). Od njih 3

bolesnika

imalo je neuroloSke posljedice.

Od 24 bolesnika u kojih

preoperativno nimodipin nije bio primjenjivan, neurolo$ke posljedice javile su

se u 8 bolesnika. Razlika nije statistiCki znacajna upotrebom Fisherovog testa.

Tablica 60. Prikaz u€estalosti preoperativne primjene nimodipina ispitanicima

obzirom na ishod

Nimodipin

Da Ne Ukupno
N 14 16
Ne % u skupini 46,7% 53,3% 100,0%
. % ukupno 34,1% 39,0% 73,2%
LoS ishod N 3 8
Da % u skupini 27,3% 72,7% 100,0%
% ukupno 7,3% 19,5% 26,8%
N 17 24
Ukupno % u skupini 41,5% 58,5% 100,0%
% ukupno 41,5% 58,5% 100,0%

Fisherov test, P=0,309

Pojava fokanih neuroloskih ispada ili epilepsije podjednako se nalazila u

skupini za koju je kliniCkom procjenom pretpostavljen spazam ocjenom GCS i

u onih u kojih stanje svijesti nije upucivalo na prisustvo spazma (Tablica 61).

Tablica 61. Prikaz u€estalosti kliniCki manifestnog cerebralnog vazospazma

procjenom GCS u ispitanika obzirom na ishod

Spazam s obzirom na

GCS Ukupno
Da Ne
N 15 15 30
Ne % u skupini 50,0% 50,0% 100,0%
Lo ishod % ukupno 36,6% 36,6% 73,2%
N 6 5 11
Da % u skupini 54,5% 45,5% 100,0%
% ukupno 14,6% 12,2% 26,8%
N 21 20 41
Ukupno % u skupini 51,2% 48,8% 100,0%
% ukupno 51,2% 48,8% 100,0%

Fisherov test, P=1
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Podjelom bolesnika u skupine prema Hunt Hess skali nije nadena statisticki
znacajna razlika u pojavnosti neuroloskih posljedica (Tablica 62). Od 32
bolesnika Hunt Hess skora jedan 7 je imalo neuroloSke posljedice, 2 od 7

bolesnika Hunt Hess skora dva te jedan od dva bolesnika Hunt Hess skora 3.

Tablica 62. Prikaz ocjene Hunt Hess skale u ispitanika s obzirom na ishod

HUNTHESS skala
1 2 3

Ukupno

N 24 5 1 30
Ne | % u skupini | 80,0% | 16,7% | 3,3% | 100,0%
% ukupno | 58,5% | 12,2% | 2,4% | 73,2%
N 8 2 1 11
Da | % u skupini | 72,7% | 18,2% | 9,1% | 100,0%
% ukupno | 19,5% | 49% | 2,4% | 26,8%

LoS ishod

N 32 7 2 41
Ukupno % u skupini | 78,0% | 17,1% | 4,9% | 100,0%
% ukupno | 78,0% | 17,1% | 4,9% | 100,0%

Pearsonov x°=0,612, P=0,736

Srednji arterijski tlak nije se razlikovao izmedu skupine bolesnika s

posljedicama i onih bez posljedica (Tablica 63).

Tablica 63: Srednji arterijski tlak u skupini bolesnika bez i s neuroloSkim

posljedicama

Ishod
Srednji arterijski tlak Bez posljedica S posljedicama Statistika
(mmHg) 25. | 75. 25. | 75.
C C z P

P. P. P. P.
Kod indukcije 83 72 90 82 71 85 | -0,634 | 0,526
Prije klemanja 88 74 93 80 76 85 | -0,560 | 0,575
5 minuta nakon klemanja 87 80 96 87 81 90 | -0,412 | 0,680

30 minuta nakon klemanja 96 85 | 101 | 90 88 97 | -0,560 | 0,575
Kod dolaska u intenzivnu

110 96 128 | 123 | 102 | 128 | -0,819 | 0,413

jedinicu

Kod budenja 100 | 93 | 108 | 96 | 87 | 107 | -0,248 | 0,804
Kod ekstubacije 90 82 | 100 | 87 | 82 | 98 | -0,324 | 0,746
Iduce jutro 89 80 96 | 86 | 80 | 98 | -0,103 | 0,918

Mann Whitneyev test
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Vremenski period do budenja iz opée anestezije nije se razlikovao izmedu ove

dvije skupine bolesnika.

Skupine bolesnika s povoljnim i s nepovoljnim neuroloskim ishodom nisu se

razlikovale po trajanju vremena do ekstubacije, po ukupnoj koli€ini tiopentala

niti  po ukupnoj koli€ini fentanila koju su primili za vrijeme operacijskog

zahvata (Tablice 64,65).

Tablica 64. Prikaz vremena do spontanog budenja i do ekstubacije ispitanika

s obzirom na ishod

Los$ ishod
Ne Da Statistika
C | 25.P. | 75.P. | C | 25.P. 75. P. Z P
vrijeme do budenja
) 2 1 3 2 1 3 -,262 | ,793
(sati)
vrijeme do ekstubacije
) 5 4 7 6 5 8 -0,824| 0,410
(sati)

Mann Whitneyev test

Tablica 65. Prikaz koli€ine danih anestetika u ispitanika s obzirom na ishod

Lo$ ishod
Ne Da Statistika
25. 75. 25. 75.
C C z P
P. P. P. P.
. 0,80
Tiopental (mg) 1850 | 1500 | 2425 | 1875 | 1500 | 2150 | -0,248 4
) 0,70 | 1,05 | 0,70 | 0,60 | 1,10 0,77
Fentanil (mg) 0,875 -0,280
0 0 0 0 0 9

Mann Whitneyev test
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5.4.2. Usporedba biokemijskin pokazatelja izmedu skupina bolesnika

podijeljenih obzirom na ishod

Mijereni biokemijski parametri koji uklju€uju laktat, saturaciju hemoglobina
kisikom, pCO, i pOg, u arterijskoj krvi i u krvi iz bulbusa jugularne vene nisu se
statistiCki znaCajno razlikovali izmedu skupine bolesnika s povoljnim ishodom i
onih u kojih su zaostale neuroloSke posljedice, bilo da se krv uzimala pri
indukciji u anesteziju, neposredno prije klemanja aneurizme, 5 minuta nakon
klemanja aneurizme, 30 minuta nakon klemanja aneurizme, nakon
premjestaja iz operacijske sale u intenzivnu jedinicu, pri budenju iz opcée
anestezije, pri ekstubaciji te iduce jutro nakon operacijskog zahvata (Tablice
66,67,68,69,70,71,72,73).

Statisticki znacajna razlika nasla se u parcijalnom tlaku CO, u krvi iz jugularne
vene u €asu neposredno prije klemanja aneurime koja je u skupini bolesnika
s neuroloskim posljedicama iznosila 6.4 u odnosu na 6.0 u skupini bez
neuroloskih ispada, zatim 5 minuta nakon klemanja aneurizme kad je u
skupini s neurolo$kim posljedicama iznosio 6.5, dok je u skupini s povoljnim
ishodom bio tada 6.0, te 30 minuta nakon klemanja kad je u skupini bolesnika
s povoljnim ishodom iznosio 6.0 a u skupini bolesnika s neuroloskim
posljedicama bio je 6.4. U to vrijeme, dakle 30 minuta nakon klemanja arterije
postoji i statistiCki znacajno nesto visi parcijalni tlak CO, i u arterijskoj krvi u
skupini bolesnika s nepovoljnim ishodom u odnosu na skupinu s povoljnim
ishodom.

U vrijeme budenja bolesnika iz op¢e anestezije nalazi se tek grani¢na razlika
u pCO, u venskoj krvi koja je nesto veca u skupini bolesnika s nepovoljnim
ishodom.

Po premjestaju bolesnika iz operacijske sale u intenzivnu jedinicu, parcijalni
tlak pCO, u arterijskoj krvi, te u venskoj krvi iz bulbusa jugularne vene bio je
viSi u bolesnika s neuroloSkim posliedicama. lako je medijan saturacije
hemoglobina kisikom u obje skupine 99, statisticke metode pokazale su da
izmedu skupine s povoljnim i nepovoljnim neuroloSkim ishodom postoji
statistiCki znaCajna razlika buduc¢i da je raspon u skupini bolesnika s
nepovoljnim ishodom bio od 97 do 99 a u onih s povoljnim ishodom bio je od

99 do 100. Grani¢nu znacajnost nalazimo mjerenjem parcijalnog tlaka kisika

71



u bulbusu vene jugularis, s medijanom 4.4 kPa u skupini bolesnika s
povoljnim ishodom, dok je u skupini bolesnika s neuroloskim posljedicama
medijan iznosio 5.4 kPa.

Biokemijski parametri pri ekstubaciji i iduce jutro nakon operacijskog zahvata
nisu se razlikovali izmedu skupine s povoljnim i onih s nepovoljnim
neuroloskim ishodom.

Odredivanje endotelina-1 u arterijskoj krvi, te u krvi iz bulbusa vene jugularis
prije operacije, te 30 minuta nakon klemanje aneurizme nije se pokazalo
korisnim u predikciji neuroloskih ispada. Razlika koncentracije endotelina
izmedu arterijske krvi i krvi iz bulbusa vene jugularis mjerena iduce jutro
nakon operacijskog zahvata statistiCki se znacajno razlikovala izmedu skupine

bolesnika s povoljnim i bolesnika s nepovoljnim neuroloskim ishodom.
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Tablica 66. Prikaz biokemijskih parametara ispitanika pri indukciji u anesteziju

obzirom na ishod

Lo$ ishod
Kod indukcije u anesteziju Ne Da Statistika
25. 75. 25. 75.
C C z P
P. P. P. P.

Laktat u arteriji
(mmol/L) 1,0 0,6 1.4 0,9 0,8 1,1 | -0,030 | 0,976
Laktat u veni
(mmol/L) 1,0 0,7 1,5 1,0 0,8 1,1 0 1
Laktat V-A
(mmol/L) 0 0 0,1 0 -0, | 0,1 | -0,501 | 0,616
pCO2 u arteriji
(kPa) 4,7 4,3 49 49 43 | 52 | -0,857 | 0,391
pCO2 u veni
(kPa) 6,5 6,0 6,8 6,3 59 | 7,5 | -0,207 | 0,836
SatO2 u arteriji
(%) 100 99 100 100 99 100 | -1,097 | 0,273
SatO2 u veni
(%) 64 50 73 60 49 70 | -0,662 | 0,508
PO2 u arteriji
(kPa) 210 | 16,9 | 23,7 | 235 | 20,5 | 26,1 | -1,265 | 0,206
PO2 u veni
(kPa) 4,4 3,7 4,9 4,4 36 | 52 | -0,339 | 0,735
pO2 V-A
(kPa) 16,0 | 11,8 | 20,6 | 18,7 | 16,7 | 21,8 | -1,501 | 0,133
Endotelin 1 u arteriji
(fmol/mL) 0,07 | 0,04 | 0,24 | 0,08 | 0,05 | 0,17 | -0,223 | 0,824
Endotelin 1 u veni
(fmol/mL) 0,08 | 0,04 | 0,12 | 0,09 | 0,04 | 0,29 | -0,887 | 0,375
Endotelin 1
vena - arterija -0,02 | -0,07 | 0,04 | -0,01 | -0,09| 0,15 | -0,560 | 0,576

Mann Whitneyev test

73



Tablica 67. Prikaz biokemijskih parametara ispitanika prije klemanja

aneurizme obzirom na ishod

LoS ishod
Ne Da Statistika
25. 75.
C 25.P. | 75.P. C Z P
P. P.
Laktat u arteriji
(mmol/L) 0,9 0,6 1,4 0,9 0,7 1,2 -0,192 0,848
Laktat u veni
(mmol/L) 0,9 0,7 1,1 0,9 0,8 1,1 -0,223 0,824
Laktat V-A 0 -0,1 0,1 0 -0,1 0 -0,165 | 0,869
pCO2 u arteriji
(kPa) 4.4 4,1 4.8 4,7 4.4 5,2 -1,299 0,194
pCO2 u veni
(kPa) 6,0 5,3 6,5 6,4 6,0 7.3 -1,960 0,050
SatO2 u arteriji
(%) 100 99 100 100 99 100 -0,017 0,986
SatO2 u veni
(%) 60 46 72 59 45 65 -0,501 0,617
PO2 u arteriji
(kPa) 221 18,4 24,3 225 1| 211 | 26,1 | -0,456 0,648
PO2 u veni
(kPa) 4,2 3,5 4,8 41 | 33 49 | -0,059 | 0,953

Mann Whitneyev test

Tablica 68. Prikaz biokemijskih parametara ispitanika 5 minuta nakon

klemanja aneurizme obzirom na ishod

Lo$ ishod

5 minuta nakon L
klemanja aneurizme Ne Da Statistika

C 25.P. | 75.P. C | 25.P. | 75.P. Z P
Laktat u arteriji
(mmol/L) 0,9 0,7 1,6 1,0 0,7 1,2 -0,281 0,779
Laktat u veni
(mmol/L) 0,9 0,7 1,3 0,9 0,8 11 0 1,000
Laktat V-A 0 0 014 |-01] -01 | 01 | -1,557 | 0,120
pCO2 u arteriji
(kPa) 4,5 4,0 51 4,7 4,3 53 -1,239 0,215
pCO2 u veni
(kPa) 6,0 5,2 6,5 6,5 6,0 6,9 -2,196 0,028
SatO2 u arteriji
(%) 100 99 100 100 99 100 -0,886 0,376
SatO2 u veni
(%) 65 49 72 54 48 65 -1,473 0,141
PO2 u arteriji
(kPa) 22,5 18,7 253 |225| 204 | 26,5 | -0,795 0,427
PO2 u veni
(kPa) 4,6 3,6 55 4,3 3,6 4.8 -0,693 0,489

Mann Whitneyev test
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Tablica 69. Prikaz biokemijskih parametara ispitanika 30 minuta nakon

klemanja aneurizme obzirom na ishod

Los ishod
30 minuta nakon .
klemanja aneurizme Ne Da Statistika
C 25.P. | 75.P. C 25.P. | 75.P. Z P

Laktat u arteriji
(mmol/L) 0,9 0,7 14 1,0 0,7 1,2 -0,030 | 0,976
Laktat u veni
(mmol/L) 0,9 0,7 14 1,0 0,7 11 -0,015 | 0,988
Laktat V-A 0 0 0,1 0 0 0,1 | -0,237 | 0,813
pCO2 u arteriji
(kPa) 4,5 4,1 51 4,8 4,7 53 | -2,057 | 0,040
pCO2 u veni
(kPa) 6,0 53 6,4 6,4 6,0 6,9 -2,348 | 0,019
SatO2 u arteriji
(%) 100 99 100 100 99 100 -0,506 | 0,613
SatO2 u veni
(%) 65 53 73 59 52 69 -0,942 | 0,346
PO2 u arteriji
(kPa) 21,8 17,7 25,7 22,8 18,8 27,5 -0,765 | 0,444
PO2 u veni
(kPa) 4,7 3,9 53 4,7 4,0 5,2 -0,044 | 0,965
pO2 vena - arterija
(kPa) 17,5 13,3 20,0 18,3 13,9 22,4 -0,721 | 0,471
Endotelin 1 u arteriji
(fmol/mL) 0,07 0,05 0,11 0,08 0,05 0,12 -0,193 | 0,847
Endotelin 1 u veni
(fmol/mL) 0,08 0,06 0,14 0,11 0,06 0,18 -0,975 | 0,329
Endotelin 1

. 0,00 | -0,03 0,05 0,03 -0,02 0,12 -1,032 | 0,302
vena - arterija (fmol/L)

Mann Whitneyev test
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Tablica 70. Prikaz biokemijskih parametara ispitanika po dolasku u intenzivnu

jedinicu nakon operacijskog zahvata obzirom na ishod

Los ishod
Nakon Operacye, k.Od Ne Da Statistika
dolaska u intemnzivnu
jedicnu 25. 75. 25. 75.
C C Z P
P. P. P. P.
Laktat u arteriji
(mmol/L) 1,1 0,7 1,4 0,9 0,7 1,3 -0,162 | 0,871
Laktat u veni
(mmol/L) 1,0 0,8 1,3 0,9 0,7 1,3 -0,194 | 0,846
Laktat
vena - arterija (mmol/L) 0 0 |010] O 0 0 | -0,241 | 0,809
pCO2 u arteriji
(kPa) 4.4 4,3 4,8 5,2 4,7 55 -2,340 | 0,019
pCO2 u veni
(kPa) 5,6 52 5,9 6,2 5,7 6,7 -2,065 | 0,039
SatO2 u arteriji
(%) 99 99 100 99 97 99 -2,488 | 0,013
SatO2 u veni
(%) 65 59 73 71 60 79 -0,773 | 0,440
PO2 u arteriji
(kPa) 18,8 | 16,3 | 22,1 | 17,8 | 14,4 | 20,5 | -0,933 | 0,351
PO2 u veni
(kPa) 4.4 4,0 55 54 47 57 -1,918 | 0,055
pO2
vena - arterija (kPa) 13,9 10,8 | 17,4 | 12,8 8,5 14,8 -1,335 0,182

Mann Whitneyev test
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Tablica 71. Prikaz biokemijskih parametara pri budenju obzirom na ishod

Los ishod
Kod budenja iz Ne Da Statistika
anestezije o5 75 o5 75
C ' ' C ' ' z P
P. P. P. P.

Laktat u arteriji -
(mmol/L) 14 0,9 2,2 1,2 0,9 2,4 0.372 0,710
Laktat u veni ;
(mmol/L) 14 0,9 2,1 1,2 1,0 2,5 0.763 0,445
Laktat -
vena - arterija (mmol/L) 0 0,1 0.1 0.1 0,1 0.1 0347 0,729
pCO2 u arter 4,5 4,2 51 4,9 4,5 5,6 ) 0,131
(kPa) 1 ) 1 1 1 1 11510 ’
pCO2 u veni - 5
(kPa) 59 5,6 6,4 6,7 6,0 6,8 1.740 0,08
SatO2 u arteriji -
% 99 98 100 99 99 99 0,754
(%) 0,314
SatO2 u veni -
% 64 59 72 70 62 72 0,338
(%) 0,957
PO2 u arteriji -
(kPa) 16,9 134 | 242 | 18,2 | 175 | 22,0 0,571

0,567
PO2 u veni -
(kPa) 4,5 42 | 56 | 55| 49 | 60 1633 0,053
pO2 -
vena - arterija (kPa) 12,8 8,8 18,9 | 129 | 11,5 16,3 0.283 0,777

Mann Whitneyev test
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Tablica 72. Prikaz biokemijskih parametara pri ekstubaciji s obzirom na ishod

Lo$ ishod

Kod ekstubacije Ne Da Statistika

C 25.P. | 75.P. C |25.P. | 75.P. z P
Laktat u arteriji
(mmol/L) 1,1 0,7 14 1,0 0,8 15 -0,030 | 0,976
Laktat u veni
(mmol/L) 1,1 0,7 14 1,0 0,8 1.4 -0,152 | 0,879
Laktat
vena - arterija (mmol/L) 0 0 0.1 0 0 2 -0,922 | 0,357
pCO2 u arteriji
(kPa) 51 4,7 53 5,2 4,5 5,7 -0,782 | 0,434
pCO2 u veni
(kPa) 6,2 59 6,4 6,5 5,7 6,9 -1,329 | 0,184
SatO2 u arteriji
(%) 99 99 100 99 99 100 | -0,241 | 0,888
SatO2 u veni
(%) 65 61 74 69 58 78 -0,044 | 0,965
PO2 u arteriji
(kPa) 20,0 15,3 24,1 | 19,3 | 16,0 | 259 | -0,294 | 0,769
PO2 u veni
(kPa) 4,9 4,4 5,7 4,8 4,7 6,3 -0,472 | 0,637
pO2
vena - arterija (kPa) 14,3 11,0 19,0 12,6 | 10,0 18,4 -0,692 | 0,489

Mann Whitneyev test
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Tablica 73. Prikaz biokemijskih parametara ispitanika slijedece jutro obzirom

na ishod

LoS ishod
Iduce jutro nakon .
operacijskog zahata Ne Da Statistika

C 25.P. | 75.P. C 25.P. | 75.P. Z P

Laktat u arteriji
(mmol/L) 0,6 0,5 0,9 0,7 0,5 0,7 -0,045 | 0,964
Laktat u veni
(mmol/L) 0,6 0,5 0,8 0,6 0,5 0,9 0 1,000
Laktat
vena - arterija (mmol/L) 0 -0,1 0,1 0,0 -0,1 0,1 -0,307 | 0,759
pCO2 u arteriji
(kPa) 5,2 49 53 53 4,4 59 -1,053 | 0,293
pCO2 u veni
(kPa) 6,3 6,1 6,5 6,1 5,6 6,8 -0,178 | 0,859
SatO2 u arteriji
(%) 99 99 100 99 97 100 -0,362 | 0,718
SatO2 u veni
(%) 69 64 74 70 62 77 -0,015 | 0,988
PO2 u arteriji 16,
(kPa) 19,0 15,1 23,7 9 12,3 24,0 | -0,795 | 0,427
PO2 u veni
(kPa) 51 45 5,6 5,2 4,3 5,7 -0,074 | 0,941
pO2 vena - arterija 11,
(kPa) 134 10,7 18,5 . 7,4 17,6 |-0,736 | 0,462
Endotelin 1 u arteriji
(fmol/mL) 0,08 0,05 0,14 |0,07| 0,05 0,13 | -0,192 | 0,848
Endotelin 1 u veni
(fmol/mL) 0,07 0,04 0,13 |0,13| 0,04 0,32 |-1,309 | 0,190
Endotelin 1
vena - arterija (fmol/L) -0,02 | -0,05 0,03 |0,03| -0,02 0,18 | -2,122 | 0,034

Mann Whitneyev test
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5.5. USPOREDBA SKUPINA BOLESNIKA PODIJELJENIH OVISNO O
KLINICKOJ PROCJENI PRISUSTVA CEREBRALNOG VAZOSPAZMA

5.5.1. Karakteristike populacije bolesnika podijeljenih u skupine ovisno o

klinickoj procjeni prisustva cerebralnog vazospazma

Klinickom procjenom na temelju dinamike GCS prije i nakon operacijskog
zahvata pretpostavljeno je prisustvo odnosno odsustvo spazma koji dovodi do
cerebralne hipoperfuzije s poremecajem stanja svijesti. U 21 bolesnika
pretpostavljen je kliniCki manifestan spazam cerebralnih arterija, dok u 20
bolesnika nije bilo poremecaja svijesti uzrokovanog spazmom.

Ove dvije skupine nisu se znac¢ajno razlikovale po dobi (Tablica 74).

Tablica 74. Prikaz dobi u ispitanika s obzirom na prisustvo spazma

Spazam s obzirom na GSC
Da (N=21) Ne (N=20) Statistika
C | Min. | Maks. | P | Min. | Maks. Z P

Dob(g) |51 ] 42 | 71 |54 26 | 71 | -0,300 | 0,764

Mann Whitneyev test

KliniCkom procjenom spazam cerebralnih aretrija pretpostavijen je statisticki
znacCajno CeSc¢e u bolesnica nego u bolesnika upotrebom Fisherovog testa.
Spazam je pretpostavljen u 19 od 30 bolesnica te u 2 od 11 bolesnika muskog
spola (Tablica 75).

Tablica 75. Raspodjela po spolu obzirom na prisustvo spazma

Spol
Muskarci | Zene

Ukupno

N 2 19 21
Da | % u skupini 9,5% 90,5% | 100,0%
% ukupno 4,9% 46,3% | 51,2%
N 9 11 20
Ne | % u skupini | 45,0% | 55,0% | 100,0%
% ukupno 22,0% | 26,8% | 48,8%

Klini¢ki manifestan
cerebralni vazospazam
procjenom GCS

N 11 30 41
Ukupno % u skupini | 26,8% | 73,2% | 100,0%
% ukupno 26,8% | 73,2% | 100,0%

Fisherov test: P=0,015

80



GCS prije operacije se statisticki znacCajno razlikovao izmedu ove dvije
skupine. Ocjene prema Hunt Hess skali tek su na granici statisti¢ki znacajne

razlike izmedu ove dvije grupe (Tablica 76).

Tablica 76. GCS i Hunt Hess ocjena obzirom na klinicku procjenu spazma

prema dinamici GCS

Klini¢ka procjena spazma obzirom na GSC
Da (N=21) Ne (N=20) Statistika
C | 25.P. | 75.P. | C | 25.P. | 75.P. Z P
GCS 15 14 15 15 15 15 -2,395 | 0,017
HuntHess | 1 1 2 1 1 1 -1,845 | 0,065

Mann Whitneyev test
Legenda: “GCS” - procjena stanja svijesti upotrebom Glasgow Coma Scale,

“Hunt Hess” - procjena stanja bolesnika upotrebom Hunt Hess ocjenske ljestvice

Nije bilo razlike u uCestalosti arterijske hipertenzije u anamenzi izmedu ovih

dviju skupina (Tablica 77).

Tablica 77. Prikaz u€estalosti hipertenzije u ispitanika obzirom na spazam

Hipertenzija
Bez Regu_!iranfa_ Ukupno
hipertenzije terapu.cjm i
grani¢na

N 11 10 21
Klinicka | Da % u skupini 52,4% 47,6% 100,0%
procjena % ukupno 26,8% 24,4% 51,2%

pristunog N 10 10 20
spazma | Ne % u skupini 50,0% 50,0% 100,0%
% ukupno 24,4% 24,4% 48,8%

N 21 20 41
Ukupno % u skupini 51,2% 48,8% 100,0%
% ukupno 51,2% 48,8% 100,0%

Fisherov test: P=1
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Nije bilo razlike u ucestalosti kliniCkih simptoma kao Sto su glavobolja,

mucnina i povracanje, te pojave epileptickin napada do operacije izmedu

skupine bolesnika s kliniCki prepostavljenim cerebralnim spazmom i onih bez
spazma (Tablice 78,79,80,81,82).

Tablica 78. Prikaz uCestalosti simptoma u ispitanika obzirom na spazam

Bez simptoma

Da Ne Ukupno

N 4 17 21
Klinicka | Da | % u skupini | 19,0% | 81,0% | 100,0%
procjena % ukupno | 9,8% | 41,5% | 51,2%

pristunog N 5 15 20
spazma | Ne | % u skupini | 25,0% | 75,0% | 100,0%
% ukupno | 12,2% | 36,6% | 48,8%

N 9 32 41
Ukupno % u skupini | 22,0% | 78,0% | 100,0%
% ukupno | 22,0% | 78,0% | 100,0%

Fisherov test: P=0,719

Tablica 79. Prikaz uCestalosti glavobolje u ispitanika obzirom na spazam

DG’;avobo:{lZ Ukupno

N 16 5 21
Klinicka | Da | % u skupini | 76,2% | 23,8% | 100,0%
procjena % ukupno | 39,0% | 12,2% | 51,2%

pristunog N 12 8 20
spazma | Ne | % u skupini | 60,0% | 40,0% | 100,0%
% ukupno | 29,3% | 19,5% | 48,8%

N 28 13 41
Ukupno % u skupini | 68,3% | 31,7% | 100,0%
% ukupno | 68,3% | 31,7% | 100,0%

Fisherov test: P=0,326
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Tablica 80. Prikaz u€estalosti mucnine u ispitanika obzirom na spazam

Mucénina

Da Ne Ukupno
N 10 11 21
Klinicka | Da | % u skupini | 47,6% | 52,4% | 100,0%
procjena % ukupno | 24,4% | 26,8% | 51,2%
prisutnog N 8 12 20
spazma | Ne | % u skupini | 40,0% | 60,0% | 100,0%
% ukupno | 19,5% | 29,3% | 48,8%

N 18 23 41
Ukupno % u skupini | 43,9% | 56,1% | 100,0%
% ukupno | 43,9% | 56,1% | 100,0%

Fisherov test: P=0,756

Tablica 81. Prikaz uCestalosti povra¢anja u ispitanika obzirom na spazam

Povracéanje

Da Ne Ukupno

N 8 13 21
Klinicka | Da | % u skupini | 38,1% | 61,9% | 100,0%
procjena % ukupno | 19,5% | 31,7% | 51,2%

prisutnog N 7 13 20
spazma | Ne | % u skupini | 35,0% | 65,0% | 100,0%
% ukupno | 17,1% | 31,7% | 48,8%

N 15 26 41
Ukupno % u skupini | 36,6% | 63,4% | 100,0%
% ukupno | 36,6% | 63,4% | 100,0%

Fisherov test: P=1

Tablica 82. Prikaz u€estalosti epileptickog napada u ispitanika obzirom na
spazam

Epilepticki napad

Da Ne Ukupno
N 5 16 21
Klinicka | Da | % u skupini | 23,8% | 76,2% | 100,0%
procjena % ukupno | 122% | 39,0% | 51,2%
prisutnog N 4 16 20
spazma | Ne | % u skupini | 20,0% | 80,0% | 100,0%
% ukupno 9,8% | 39,0% | 48,8%

N 9 32 41
Ukupno % u skupini | 22,0% | 78,0% | 100,0%
% ukupno | 22,0% | 78,0% | 100,0%

Fisherov test; P=1



Broj zahvacenih arterija aneurizmom nije imao utjecaja na ucestalost klinickih

manifestacija cerebralnog spazma (Tablica 83).

Tablica 83. Prikaz zahvacenosti arterija aneurizmom u ispitanika obzirom na

spazam
Zahvacenost arterija aneurizmom Ukupno
Jedna atrerija | Vise od jedne arterije

N 16 5 21
Klinicka Da | % u skupini 76,2% 23,8% 100,0%
procjena % ukupno 39,0% 12,2% 51,2%

pristunog spazma N — 15 > 20
Ne | % u skupini 75,0% 25,0% 100,0%
% ukupno 36,6% 12,2% 48,8%

N 31 10 41
Ukupno % u skupini 75,6% 24,4% 100,0%
% ukupno 75,6% 24,4% 100,0%

Fisherov test: P=1

14 od 23 bolesnika s rupturiranom aneurizmom, te 7 od 18 bolesnika s

nerupturiranom aneurizmom pokazivalo je klinicke znakove koji upucuju na

cerebralni spazam (Tablica 84). lako je ¢eS¢e na temelju klinicke procjene

pretpostavljen spazam cerebralnih areterija u poslijeoperacijskom periodu u

bolesnika s rupturiranom aneurizmom nego u onih bez, razlika nije statisticki

znacCajna.

Tablica 84. Prikaz uCestalosti spazma u skupini bolesnika ovisno o tome radi

li se o rupturiranoj aneurizmi s pojavom SAH ili ne

SAH

Da Ne Ukupno

N 14 7 21
Klinicka | Da | % u skupini | 66,7% | 33,3% | 100,0%
procjena % ukupno | 34,1% | 17,1% | 51,2%

prisutnog N 9 11 20
spazma | Ne | % u skupini | 45,0% | 55,0% | 100,0%
% ukupno | 22,0% | 26,8% | 48,8%

N 23 18 41
Ukupno % u skupini | 56,1% | 43,9% | 100,0%
% ukupno | 56,1% | 43,9% | 100,0%

Fisherov test: P=0,215, Pearsonov x°=1,953; P=0,162
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Nije bilo razlike u uCestalosti preoperacijske primjene nimodipina izmedu ovih
dviju skupina, kao niti razlike u koli€ini anestetika tiopentala i fentanila, te niti

uCestalosti promjene miSi¢nih relaksansa (Tablice 85,86,87).

Tablica 85. Prikaz ucestalosti aplikacije nimodipina ispitanicima obzirom na

prisutne klinicke znakove koji upucuju na cerebralni vazospazam

D’\ngdlpﬁe Ukupno
N 10 11 21
Klinicka | Da | % u skupini | 47,6% | 52,4% | 100,0%
procjena % ukupno | 24,4% | 26,8% | 51,2%
prisutnog N 7 13 20
spazma | Ne | % u skupini | 35,0% | 65,0% | 100,0%
% ukupno | 17,1% | 31,7% | 48,8%

N 17 24 41
Ukupno % u skupini | 41,5% | 58,5% | 100,0%
% ukupno | 41,5% | 58,5% | 100,0%

Fisherov test: P=0,530

Tablica 86. Prikaz koli¢ine danih anestetika u ispitanika s obzirom na klini¢ku

procjenu prisustva vazospazma

Klini¢ka procjena

prisutnog spazma

Da (N=21) Ne (N=20) Statistika

C 25.P. | 75. P. C 25.P. | 75. P. Z P

Tiopental (mg) | 1875 | 1350 | 2500 | 1850 | 1600 | 2300 | -0,285 | 0,776

Fentanil (mg) | 0,900 | 0,700 | 1,100 | 0,850 | 0,625 | 0,975 | -0,954 | 0,340

Mann Whitneyev test

Tablica 87. Prikaz ucestalosti primjene miSiénih relaksansa ispitanicima

obzirom na prisustvo znakova cerebralnog vazospazma

Relaksans

Da Ne Ukupno

N 13 8 21
Klinicka | Da | % u skupini | 61,9% | 38,1% | 100,0%
procjena % ukupno | 31,7% | 19,5% | 51,2%

prisutnog N 12 8 20
spazma | Ne | % u skupini | 60,0% | 40,0% | 100,0%
% ukupno | 29,3% | 19,5% | 48,8%

N 25 16 41
Ukupno % u skupini | 61,0% | 39,0% | 100,0%
% ukupno | 61,0% | 39,0% | 100,0%

Fisherov test: P=1
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Vrijeme do budenja iz opCe anestezije i vrieme do ekstubacije takoder je
podjednakog trajanja u obje skupine podijeljene na temelju klinicke procjene
stanja svijesti koje je upucivalo na prisustvo odnosno odsustvo cerebralnog

vazospazma.

Tablica 88. Prikaz vremena do spontanog budenja ispitanika s obzirom na

spazam
KliniCka procjena
prisutnog spazma
Da (N=21) Ne (N=20) Statistika
C|25.P.|75.P. | C | 25.P. | 75. P. Z P
Sati do spontanog. budenja | 2 1 3 2 1 3 -0,164 | 0,870
Sati do ekstubacije 6 5 8 5 4 7 -1,236 | 0,216

Mann Whitneyev test

Sredniji arterijski tlak nije se razlikovao izmedu skupine bolesnika s klinicki
pretpostavljenim spazmom i onih bez spazma u svim fazama za vrijeme |

nakon operacijskog zahvata (Tablica 89).

Tablica 89. Srednji arterijski tlak u skupini bolesnika s kliniCkom sumnjom na

spazam i onih bez znakova spazma

. L Klini¢ka sumnja na spazam
Sredniji arterijski tlak —
(mmHg) DA (N=21) NE (N=20) Statistika

C 25.P.| 75.P| C 25.P.| 75.P Z P

Kod indukcije 82 73 88 83 70 88 | -0,196 | 0,844

Prije klemanja 80 | 77 | 90 | 85 | 74 | 94 | -0,209 | 0,834

5 minuta

. 88 82 95 84 77 95 | -0,835 | 0,403
nakon klemanja

30 minuta

. 96 85 101 90 88 97 | -0,560 | 0,575
nakon klemanja

Kod dolaska u

: . oo 123 | 101 | 133 | 107 93 123 | -1,625 | 0,104
intenzivnu jedinicu

Kod budenja 100 | 93 | 106 | 104 | 87 | 110 | -0,686 | 0,493

Kod ekstubacije 88 | 8 | 95 | 89 | 80 | 102 | -0,313 | 0,754

Iduce jutro 88 | 80 | 96 | 88 | 79 | 98 | -0,105 | 0,917

Mann Whitneyev test
Pojava neuroloskih ispada s jednakom se ucestaloS¢u opazila u skupini

bolesnika u kojih je klinickim metodama pretpostavljen spazam kao i u onih u
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kojih nije bilo kliniCki manifestnog cerebralnog vazospazma (Tablica 90).

Dakle, ishod je bio podjednak u obje skupine bolesnika.

Tablica 90. Prikaz ishoda ispitanika obzirom na prisutnost znakova

vazospazma
NLeos |sho[<)ja Ukupno
N 15 5 20
Ne | % u Spazam s obzirom na GSC | 75,0% | 25,0% | 100,0%
KliniCka procjena % u Ukupno 36,6% | 12,2% | 48,8%
prisutnosti spazma N 15 6 21
Da | % u Spazam s obzirom na GSC | 71,4% | 28,6% | 100,0%
% u Ukupno 36,6% | 14,6% | 51,2%
N 30 11 41
Ukupno % u Spazam s obzirom na GSC | 73,2% | 26,8% | 100,0%
% u Ukupno 73,2% | 26,8% | 100,0%

Pearsonov x°=0,067; P=0,796

Prosjeéni GOS nakon 6 mjeseci je u skupini bolesnika s klini¢ki prisutnim
spazmom u perioperacijskom razdoblju iznosio 4.67, a u skupini bez spazma
4.75, no zbog malog broja analiza statisticke znacajnosti razlika nije
primjerena.

ProsjeCni Rankinov skor bio je u bolesnika s klinicki pretpostavljenim
spazmom 0.52, a u skupini bez klini¢kih simptoma spazma 0.20, no analiza
statistiCcke znacajnosti razlike nije provedena zbog malog broja bolesnika s
nepovoljnim Rankinovim skorom (Tablica 91).

Tablica 91. Ishod bolesnika obzirom na kliniCku procjenu prisustva spazma

Aritm. Std. 95% IP
N sredina Dev | St. greSka [ donji maks
GOS DA 21 4,67 577 ,126 4,40 4,93
NE 20 4,75 444 ,099 4,54 4,96
Total 41 4,71 ,512 ,080 4,55 4,87
Rankin DA 21 ,52 ,928 ,203 ,10 ,95
NE 20 ,20 ,410 ,092 ,01 ,39
Total 41 ,37 ,733 ,115 ,13 ,60
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5.5.2. Usporedba biokemijskih parametara u skupinama bolesnika podijeljenih

ovisno o kliniCkoj procjeni prisustva cerebralnog vazospazma

Nije bilo statistiCki znaCajne razlike u biokemijskim parametrima pri indukciji u
anesteziju izmedu skupine bolesnika za koju je KkliniCkim metodama
pretpostavljen spazam i one u kojoj je stanje svijesti bilo nepromijenjeno
(Tablica 92). Grani¢na razlika nalazi se za parcijalni tlak uglikovog dioksida u
krvi bulbusa vene jugularis, koji je nesto nizi u bolesnika s pretpostavljenim
spazmom, dok se parcijalni tlak u arterijskoj krvi nije razlikovao izmedu ove
dvije skupine. GraniCna je znacCajnost i u arteriovenskoj razlici koncentracije

laktata.

Tablica 92. Prikaz biokemijskih parametara ispitanika pri indukciji u anesteziju

S obzirom na spazam

Klini€ki suspektan spazam

Pri indukciji u anesteziju Da (N=21) Ne (N=20) Statistika

C |25.P.|75.P.| C |25.P.|75.P. z P
Laktat u arteriji (mmol/L) 0,9 0,6 1,3 0,9 0,7 1,4 -0,393]| 0,694
Laktat u veni (mmol/L) 1,0 0,8 1,2 1,0 0,7 14 -0,039] 0,969
Laktat vena - arterija (mmol/L) 0,1 0 0,1 0 -0,1 0 -1,736| 0,083
pCO2 u arteriji (kPa) 4,7 4,3 4,9 4,8 4,7 53 -1,402| 0,161
pCO2 u veni (kPa) 6,1 57 6,7 6,7 6,3 7,2 -1,922| 0,055
SatO2 u arteriji (%) 100 99 100 99 99 100 | -1,738]| 0,082
SatO2 u veni (%) 66 49 73 59 53 67 -0,718] 0,473
PO2 u arteriji (kPa) 22,4 | 205 | 25,7 | 19,7 | 17,1 | 23,5 | -1,448] 0,148
PO2 uveni (kPa) 4,5 3,6 52 4,4 3,8 4,8 -0,496| 0,620
pO2 vena - arterija kPa) 185 155 | 210 |151 | 119 | 194 | -1,239| 0,215
Endotelin 1 u arteriji (fmol/mL) 0,07 ] 0,04 | 0,45 | 0,08 | 0,05 | 0,15 | -0,816]| 0,414
Laktat u arteriji (mmol/L) 0,09| 0,04 | 0,21 |0O,07| 0,04 | 0,11 | -0,586]| 0,558
Endotelin 1 vena - arterija (fmol/L). 0 -0,07 | 0,05 | -0,02| -0,10 | 0,02 | -0,653| 0,514

Mann — Whitneyev test

U trenutku prije klemanja aneurizme, 5 minuta i 30 minuta nakon klemanja
aneurizme biokemijski parametri se nisu razlikovali izmedu skupine s klinicki
pretpostavljenim spazmom i bez klinickih znakova spazma (Tablice 93,94,95).
Nesto viSa saturacija hemoglobina kisikom u krvi iz bulbusa vene jugularis
nalazi se u skupini bolesnika za kojih je kliniCki pretpostavljen cerebralni

vazospazam, no granicne je statistiCke znaCajnosti.
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Tablica 93. Prikaz biokemijskih parametara ispitanika prije klemanja aneurizme

obzirom na klini€ku procjenu prisustva cerebralnog vazospazma

Klini¢ki suspektan spazam

Prije klemanja aneurizme Da (N=21) Ne (N=20) Statistika

C |25.P.|75.P.| C |25.P.|75.P. z P
Laktat u arteriji (mmol/L) 0,9 0,6 1,3 0,9 0,7 1,2 |-0,275| 0,783
Laktat u veni (mmol/L) 0,9 0,8 11 0,9 0,8 1,0 |-0,764| 0,445
Laktat vena - arterija (mmol/L) 0 -0,1 0,1 0,0 -0,1 0,1 | -0,613| 0,540
pCO2 u arteriji (kPa) 4,4 4,1 4,9 4,5 4,3 49 |-0,654| 0,513
pCO2 u veni (kPa) 6,1 57 6,7 6,0 5,6 6,5 |-0,039] 0,969
SatO2 u arteriji (%) 100 99 100 | 100 99 100 | -0,323] 0,747
SatO2 u veni (%) 61 46 72 55 46 64 | -0,966| 0,334
PO2 u arteriji (kPa) 224 20,3 | 255 | 22,1 | 19,2 | 24,0 | -0,274| 0,784
PO2 uveni (kPa) 4,5 3,5 4,9 4,0 34 4,7 |-1,020] 0,308

Tablica 94. Prikaz biokemijskih parametara ispitanika 5 min. nakon klemanja

aneurizme obzirom na kliniCku procjenu prisustva spazma

5 minuta nakon klemanja KliniCki suspektan spazam _
aneurizme Da (N=21) Ne (N=20) Statistika

C 25.P. | 75.P.| C |25.P.[75.P. Z P
Laktat u arteriji (mmol/L) 0,9 0,7 1,3 | 09 0,7 1,3 | -0,288 | 0,773
Laktat u veni (mmol/L) 0,9 0,8 12 | 09 0,7 1,2 | -0,026 | 0,979
Laktat vena - arterija (mmol/L) 0 -0,1 0,1 0 0 0,1 | -0,804 | 0,421
pCO2 u arteriji (kPa) 4,7 4,3 52 4,5 4,1 4,9 | -0,615 | 0,539
pCO2 u veni (kPa) 6,0 5,6 65 | 64 55 | 6,6 | -0,627 | 0,531
SatO2 u arteriji (%) 100 99 100 | 100 | 99 | 100 | -0,711 | 0,477
SatO2 uveni (%) 65 49 75 57 49 66 | -1,371 | 0,170
PO2 u arteriji (kPa) 235 | 20,3 | 27,0 | 21,0 | 18,6 |25,5 | -1,096 | 0,273
PO2 uveni (kPa) 4,8 3,7 55 | 41 35 |48 |-1607 | 0,108
pO2 vena - arterija (kPa) 18,2 | 152 | 20,8 | 16,5 | 15,0 |21,4 | -0,626 | 0,531

Tablica .95 Prikaz biokemijskih parametara ispitanika 30 minuta nakon klemanja

aneurizme obzirom na kliniku procjenu prisustva spazma

30 minuta nakon klemanja Klini¢ki suspektan spazam _
aneurizme Da (N=21) Ne (N=20) Statistika

C 25.P. | 75.P.| C 25.P.| 75. P. Z P
Laktat u arteriji (mmol/L) 1,0 0,6 1,2 0,9 0,7 1,2 | -0,157 | 0,875
Laktat u veni (mmol/L) 1,0 0,7 1,2 0,9 0,8 1,2 | -0,118 | 0,906
Laktat vena - arterija (mmol/L) 0 0 0,1 0 0 0 -1,610 | 0,107
pCO2 u arteriji (kPa) 4,7 4,1 51 4,6 4,1 50 | -0,577 | 0,564
pCO2 u veni (kPa) 6,0 53 6,4 6,3 5,6 6,5 | -0,982 | 0,326
SatO2 u arteriji (%) 100 99 100 | 100 99 100 | -0,583 | 0,560
SatO2 u veni (%) 68 57 74 62 51 66 | -1,840 | 0,066
PO2 u arteriji (kPa) 228 | 209 | 276 | 21,7 | 170 | 25,2 | -1,552 | 0,121
PO2 uveni (kPa) 4,9 4,5 53 4.4 3,8 50 |-1581| 0,114
pO2 vena - arterija (kPa) 18,2 | 16,4 224 1170 | 129 | 20,8 | -1,083 | 0,279
Endotelin 1 u arteriji (fmol/mL) 0,06 | 0,06 | 0,21 | 0,07 | 0,05 | 0,11 | -0,381 | 0,703
Endotelin 1 u veni (fmol/mL) 009 | 0,06 | 0,27 | 0,09 | 0,07 | 0,23 | -0,236 | 0,814
Endotelin 1 vena-arterija (fmol/L) | 0,01 | -0,02 | 0,08 | 0,01 | -0,04 | 0,07 | -0,013 | 0,990

Mann — Whitneyev test
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Po dolasku bolesnika iz operacijske sale u intenzivnu jedinicu biokemijski

parametri se takoder ne razlikuju osim §to je ponovo CO, u bulbusu vene

jugularis nesto nizi u skupini bolesnika za kojih je pretpostavljen cerebralni

vazospazam, a statistiCka znacajnost je graniCna (Tablica 96). Nalazi se

statistiCki znacCajna razlika u razlici koncentracije laktata izmedu vene i arterije

izmedu ove dvije skupine, koja je nesto veca u onih bez spazma, a negativna

u onih s pretpostavljenim spazmom.

Tablica 96. Prikaz biokemijskih parametara ispitanika u vrijeme nakon dolaska

u intenzivnu jedinicu nakon operacije obzirom na kliniku procjenu prisustva

spazma

Klini¢ki suspektan spazam

Da (N=21) Ne (N=20) Statistika
25. 75. 25. 75. z P
C P. P. C P. P.

Laktat u arteriji (mmol/L) 1,1 0,7 1,4 0,9 0,8 1,2 |-0,127| 0,899
Laktat u veni (mmol/L) 1,0 0,7 1,3 0,9 0,8 1,3 |-0,480] 0,631
Laktat vena - arterija (mmol/L) 0 -0,10 0 0 0 0,10 |-2,200| 0,028
pCO2 u arteriji (kPa) 4,4 4,3 4,7 4,8 4,3 53 [-1,297| 0,195
pCO2 u veni (kPa) 55 51 59 6,0 55 6,3 |-1,818| 0,069
SatO2 u arteriji (%) 99 99 100 99 99 99 |-1,173| 0,241
SatO2 u veni (%) 65 59 76 68 56 75 |-0,253| 0,800
PO2 u arteriji (kPa) 19,1 | 15,7 | 235 | 184 | 16,6 | 20,4 |-0,759| 0,448
PO2 uveni (kPa) 4,5 4,3 5,6 4,9 4,1 5,6 [-0,042| 0,966
pO2 vena - arterija (kPa) 139 | 10,1 | 19,2 | 13,6 | 11,4 | 158 |-0,450] 0,653

Mann — Whitneyev test

90




U trenutku budenja opazen je neSto viSi parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi

te nesto vida saturacija hemoglobina kisikom u arterijskoj krvi u bolesnika koji

su klini€kom procjenom Klasificirani u skupinu s pretpostavljenim cerebralnim

spazmom (Tablica 97).

Tablica 97. Prikaz biokemijskih parametara pri budenju obzirom na spazam

Klini¢ki suspektan spazam

Da (N=21) Ne (N=20) Statistika
25. 75. 25. 75. z P
C P. P. C P. P.
Laktat u arteriji (mmol/L) 1,1 | 0,8 21 | 14 | 11 24 | 9'29 0,353
Laktat u veni (mmol/L) 11 0,9 2,1 1,6 9 2,5 0 égg 0,369
Laktat vena - arterija -
(mmol/L) 0 -0,1 0,1 0 -0,1 0,1 0,251 0,802
pCO2 u arteriji (kPa) 4.7 4,3 5,0 4,6 4,1 5,6 0 1_22 0,903
pCO2 u veni (kPa) 6,0 53 6,4 6,0 5,6 6,7 0,640 0,522
SatO2 u arteriji (%) 100 98 100 99 98 99 1 9565 0,049
S -
SatO2 u veni (%) 68 61 75 62 59 72 0,989 0,323
PO2 u arteriji (kPa) 223 | 16,1 | 249 | 16,9 | 13,9 | 18,2 1 8-84 0,060
PO2 uveni (kPa) 4,9 4.4 6,0 4.8 4,1 55 0,883 0,377
pO2 vena - arterija (kPa) 17,9 | 10,7 196 |11,8| 9,2 13,2 1 b:ll 0,107

Mann — Whitneyev test

U Casu ekstubacije skupine se razlikuju u parcijalnom tlaku CO; u arterijskoj i

venskoj krvi iz bulbusa jugularne vene, dok je razlika u saturaciji hemoglobina

kisikom u arterijskoj krvi na razini grani¢ne znacajnosti (Tablica 98). Parcijalni

tlak CO, u arterijskoj i u venskoj krvi bio je nizi u skupini bolesnika u kojih je

klinickom metodom pretpostavljen cerebralni vazopsazam.
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Tablica 98. Prikaz biokemijskih parametara ispitanika pri ekstubaciji obzirom

na klini¢ki suspektan cerebralni vazospazam

Klini¢ki suspektan spazam
Da (N=21) Ne (N=20) Statistika
25. 75. 25. 75. z P
C P. P. C P. P.
Laktat u arteriji (mmol/L) 1,0 0,7 14 1,2 0,8 1,7 1 0'99 0,272
Laktat u veni (mmol/L) 1,0 0,8 1,3 1,2 0,9 1,7 1 0-18 0,309
Laktat vena - arterija -
(mmoliL) 0 0 0,1 0 0 0,1 0,549 0,583
pCO2 u arteriji (kPa) 48 | 45 52 | 53| 51 56 |, 1'97 0,028
pCO2 u veni (kPa) 6,0 57 6,3 6,5 6,1 6,8 2.434 0,015
SatO2 u arteriji (%) 100 99 100 99 98 100 1 6;06 0,071
C -
SatO2 u veni (%) 65 60 78 66 64 73 0,327 0,744
PO2 u arteriji (kPa) 219 | 179 | 259 |17,3| 153 | 23,0 1 5;65 0,117
PO2 uveni (kPa) 4,9 4,4 6,0 4,9 4,6 5,6 0,144 0,886
pO2 vena - arterija (kPa) 16,3 | 115 20,0 [ 12,5 | 10,1 17,6 1 3-96 0,163

Mann — Whitneyev test

Sliéna situacija nalazi se mjerenjem biokemijskih paramatera u ove dvije
skupine bolesnika iduce jutro nakon ekstubacije (Tablica 99). Bolesnici sa
kliniki pretpostavljenim cerebralnim vazospazmom imali su ponovo niZi
parcijalni tlak ugljikovog dioksida u arterijskoj krvi i u krvi iz bulbusa jugularne
vene. Takoder su imali statisticki znacajno viSu saturaciju hemoglobina
kisikom u arterijskoj krvi, visi parcijalni tlak kisika u arteriji (razlika je grani¢na)
| ve€u razliku u parcijalnom tlaku kisika izmedu arterijske i venske krvi (razlika
granic¢na).

Drugi biokemijski parametri nisu se razlikovali, ukljuCujuci i endotelin-1 u
arterijskoj, endotelin-1 u venskoj krvi, te razliku u koncentraciji endotelina-1 u

krvi iz bulbusa jugularne vene i arterijske krvi.
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Tablica 99. Prikaz biokemijskih parametara ispitanika slijedece jutro obzirom

na spazam

Klini¢ki suspektan spazam

Da (N=21) Ne (N=20) Statistika
25. 75. 25. 75. z P
C P. P. C P. P.
Laktat u arteriji (mmol/L) 0,6 0,5 0,9 0,6 0,5 0,8 0 9;22 0,357
Laktat u veni (mmol/L) 0,7 0,5 0,9 0,6 0,5 0,8 0 7-68 0,443
Laktat vena - arterija -
(mmoliL) 0 -0,1 0,1 0 -0,1 0,1 0.150 0,881
pCO2 u arteriji (kPa) 51 4,7 53 53 52 5,6 5 1'55 0,031
pCO2 u veni (kPa) 6,1 5,6 6,3 6,4 6,2 6,8 5 6;68 0,008
SatO2 u arteriji (%) 99 99 100 99 98 99 5 5;79 0,010
C -
SatO2 u veni (%) 66 62 78 70 62 74 0,078 0,938
PO2 u arteriji (kPa) 22,1 | 16,1 | 25,1 | 17,8 | 12,6 | 19,9 1 5;78 0,060
PO2 uveni (kPa) 51 4,5 53 5,2 4,5 57 0.275 0,784
pO2 vena - arterija (kPa) 17,6 | 10,9 20,2 | 125 | 7,6 14,3 1 5;13 0,070
Endotelin 1 u arteriji -
(fmolimL) 0,112 | 0,06 | 0,24 | 0,07 | 0,05 | 0,10 1,390 0,165
Endotelin 1 u veni (fmol/mL) | 0,07 | 0,05 | 0,19 | 0,07 | 0,04 | 0,14 0 A:22 0,673
Laktat u arteriji (mmol/L) 0 -0,07 | 0,08 0 -0,03 | 0,03 0 4:44 0,657

Mann — Whitneyev test
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5.6. POVEZANOSTI

Statistitkom analizom uz upotrebu Spearman rho testa povezanosti

pronadene su slijedeée povezanosti.

5.6.1. Povezanost GCS s drugim mjerenim parametrima

Nalazi se povezanost incijalnog GCS prije operacije i GCS u bolesnika nakon
petog sata od dolaska u intenzivhu jedinicu nakon operacije, uz tek
povremeno nesto nizu razinu korelacije (Tablca 100). Dakle, oni s nizim GCS
na pocCetku imali su i kasnije nize vrijednosti GCS, osim u neposrednom
poslijeoperacijskom periodu gdje jo$ postoji u€inak anestetika primijenjenih za

vrijeme operacije.
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Tablica 100. Povezanost inicijalnog GCS s GCS u vrijeme nakon operacije po

satima
GCS prije
operacije i
GCS nakon Spearmanov rho P
operacije po
satima
GCS 1. sat 095 ,554
GCS 2. sat 052 ,749
GCS 3. sat 123 442
GCS4 282 ,074
GCS5 438" ,004
GCS6 391" ,011
GCS7 449" ,003
GCS8 440" ,004
GCS9 253 111
GCS10 430" ,005
GCS11 369" ,018
GCS12 530" ,000
GCS13 502" ,001
GCS14 495" ,001
GCS15 418" ,007
GCS16 482" ,001
GCS17 583" ,000
GCS18 506" ,001
GCS19 572" ,000
GCS20 493" 001
GCS21 382" ,014
GCS22 521" ,000
GCS23 321 ,041
GCS24 497" ,001
GCS48 572" ,000
GCS72 691" ,000
GCS7D 410" ,008
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Ne nalazi se povezanost koncentracije laktata u arteriji ili veni sa stanjem
svijesti bolesnika prije i nakon operacijskog zahvata.

No, nalazi se jasna povezanost venoarterijske razlike konentracije laktata iz
uzoraka uzetih 30 minuta nakon klemanja arterije s inicijalnim GCS i Hunt
Hess skorom te i s vrijednostima GCS mjerenim nakon budenja iz opée
anestezije (Tablica 101).

Venoarterijska razlika koncentracije laktata bila je ve¢a kod onih s nizim GCS
i viSim Hunt Hess skorom. Takva povezanost nalazi se i sa svim
poslijeoperacijskim mjerenjima GCS. To upuéuje na povecanu produkciju
laktata u mozgu u vrijeme operacije nakon klemanja enurizme u onih s nizim
GCS.

Venoarterijska razlika konentracije laktata u drugim vremenima uzorkovanja
nije pokazala povezanost osim venoarterijske razlike koncentracije laktata
prije indukcije u anesteziju s GCS, GCS 21 sat nakon operacije i GCS 2 dana

nakon operacije.
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Tablica 101. Povezanost GCS i laktata

Laktat u arteriji
30 minuta nakon
klemanja aneurizme

Laktat u veni 30
minuta nakon
klemanja aneurizme

Razlika konentracije
laktata vena - arterija
30 minuta nakon
klemanja aneurizme

P rs P r's P rs
GSC ,465- ,117 , 146 -,231 ,001 -516"
Hunt Hess ,908 ,019 ,516 ,104 ,009 403"
GSC 1 ,935 -,013| ,606 -,083| ,036 -,328"
GSC 2 ,180 -,214 | 106 -,256| ,315 -,161
GSC 3 ,373 -,143| ,186 -,211| ,061 -,296
GSC 4 ,676- ,067] ,368 -,144| ,024 -,353"
GSC 5 ,253- ,183] ,106 -,256 | ,046 -314°
GSC 6 ,227 -,193| ,088 -,270| ,036 -,329°
GSC 7 ,305 -,164] ,128 -,242| ,032 -,335°
GSC 8 ,248 -,184| ,084 -,273| ,013 -,387
GSC 9 ,525 -,102| ,260 -,180| ,025 -,349°
GSC 10 ,516 -,104| 257 -,181| ,027 -,345
GSC 11 ,629 -,078| 318 -,160| ,016 -374°
GSC 12 ,652 -,072] 335 -,154| ,016 -374°
GSC 13 ,580 -,089 ,287 -,170 ,017 -,369
GSC 14 ,634 -,077 ,338 -,154 ,025 -,350°
GSC 15 , 766 -,048 ,420 -,129 ,015 -376
GSC 16 ,420 -,129] 197 -,206| ,031 -,338"
GSC 17 ,403 -,134] 211 -,200| ,070 -,286
GSC 18 ,332 -,155] 155 -,226| ,052 -,305
GSC 19 ,642 -,075 ,519 -,104 446 -,122
GSC 20 ,573 -,091 ,359 -, 147 ,116 -,249
GSC 21 ,358 -,147 ,203 -,203 ,135 -,238
GSC 22 ,294 -,168| ,187 -,210| ,293 -,168
GSC 23 ,313 -,162 | ,168 -,220| ,125 -,244
GSC 24 ,446 -,122 ,246 -,185 ,081 -,275
GSC 48 ,878 ,025 779 -,045 ,032 -,335
GSC 72 877 ,025 , 792 -,043 ,039 -324"
GSC 7 dana ,468 ,117 478 ,114 ,831 -,034
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CO2 u arteriji i veni kod indukcije ne korelira sa stanjem svijesti prije indukcije
i nakon operacije.

CO2 u arteriji i veni kod ekstubacije i iduce jutro pozitivno je povezan s GCS i
Hunt Hess skorom kod indukcije u anesteziju te i s GCS u poslijeoperacijskom
periodu. Prema tome uz nizi GCS nalazi se nizi pCO2 nakon $to bolesnik

pocne ponovo spontano disati.
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Tablica 112. Povezanost GCS kod indukcije, Hunt Hess skora, GCS po

satima nakon operacije s CO2 kod indukcije, kod ekstubacije i iduc¢e jutro u

arteriji i jugularnoj veni

pCO2 pCO2 pCO2 pCO2 pCO2 pCO2

u arteriji u veni u arteriji u veni u arteriji u veni iduce

kod indukcije | kod indukcije kod kod iduce jutro jutro

ekstubacije | ekstubacije

P rs | P rs | P rs | P rs.| P rs | P s
GSC 058 298,130  ,240|,512  ,105] ,103 ,258,345 151 ,063  ,293
HUNTHESS 081  -276|,057 -299|,014 -381|,005 -432"|,052 -306| ,018 -,367
GSC 1. sat 950  -010(,892  -022]|,993  -001(,903 ,020],923 -016| ,908  ,019
GSC 2. sat 337 -154|,962  ,008|,888 023,379 ,141|,549 -096| ,948 011
GSC 3. sat 260 180,311  ,162|,913 -018] ,868 ,027[,639 -076| ,922 016
GSC 4. sat 151 228,110  ,253|,014 ,380°) ,014 ,381°[,540 ,098| ,385  ,139
GSC 5. sat 263 179,044 316 |,025 ,350°) ,026 ,348°[,206 201 ,067  ,289
GSC 6. sat 268 177,079 277,011 392°| 039 ,3247|,075 281 047 311
GSC 7. sat 099  261|,084 ,331°|,027 345|020 ,363°[,080 ,277| ,035 330"
GSC 8. sat 063  ,293|,030  ,3387|,027 346" ,014 ,381°[,023 ,355| ,009 ,402"
GSC 9. sat 123  245|,023 354|008 ,407"| ,007 ,4137|,002 ,4637| ,004 436"
GSC 10. sat 116 249,024 353,008 ,407"| ,010 ,3997|,003 ,448"| ,010 396
GSC 11. sat ,098 262].,017  ,371°| ,004 436 | ,006 ,425 |, 002 461" | ,005 ,434"
GSC 12. sat 222  ,195|,038 326 |,005 ,4317| ,006 ,423"|,003 ,447 | ,006 420"
GSC 13. sat 177 ,215|,027 345 |,007 ,417"| ,006 ,4217|,002 ,476"| ,005 435"
GSC 14. sat 197 205,042  319°|,016  ,373"| ,015 ,376 [,005 ,434"| ,007 415"
GSC 15. sat 266 178],033  ,334|,011  ,395 | ,007 ,415°|,005 ,434"| ,004 445"
GSC 16. sat 135 ,237],040  ,323°|,009 403" | ,001 ,488"|,001 ,491"| ,001 517"
GSC 17. sat ,169 219 | ,088 270] ,036  ,328"| ,004 ,436  |,002 466 | ,002 463"
GSC 18. sat 297  ,167|,148  230|,124  ,244] ,004 ,436"|,005 427 | ,000 ,530"
GSC 19. sat 537,099,398  ,136[,055  ,301|,009 ,403"[,001 ,485 | ,001 ,489"
GSC 20. sat 263 179,201 ,204|,025  ,350°| ,007 ,416"[,002 461" | ,001 ,489"
GSC 21. sat 137 237 ,145 232].,074 282|016 ,375|,008 407" | ,003 451"
GSC 22. sat 207 201,071 285],030  ,340°| ,004 ,4377],005 ,4317| ,002 474"
GSC 23. sat 201 204,071 285|,032 336 | ,005 ,4297|,009 403" | ,002 472"
GSC 24. sat 134  238|,061  ,295[,021 3607 ,003 ,4527|,006 425" | ,002 ,465
GSC 48. sat 171 218]| ,064 292|072 284|017 3717|011 ,394"| 001 483"
GSC 72. sat 197 206,057  ,299|,044 316" ,006 ,4227|,003 ,449"| ,000 524"
GSC 7 dana 735 ,054 | 229 192],021  361°|,020 363,000 527 | ,001 487
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Postoji negativha povezanost GCS kod indukcije i u poslijeoperacisjkom
periodu, te pozitivna povezanost s Hunt Hess skorom i srednjeg arterijskog
tlaka u bolesnika iduce jutro. Dakle, oni s nizim GCS | viSim Hunt Hess

skorom imaju visi srednji arterijski tlak iduce jutro nakon operacijskog zahvata.
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Tablica 103. Povezanost GCS po satima nakon operacije i srednjeg

arterijskog tlaka iduce jutro nakon operacije

Srednji iduce jutro
arterijski tlak p s
GSC ,023 -,355
Hunt Hess ,008 409"
GSC 1. sat 854 ,030
GSC 2. sat 504 -,107
GSC 3. sat 473 -,115
GSC 4. sat ,040 -322°
GSC 5. sat ,029 -342"
GSC 6. sat ,046 -,314°
GSC 7. sat 072 -,284
GSC 8. sat ,034 -,332°
GSC 9. sat 005 -427"
GSC 10. sat 009  -403"
GSC 11. sat 008  -,409"
GSC 12. sat 004 -437"
GSC 13. sat 004 -444"
GSC 14. sat 003 -457"
GSC 15. sat ,003  -448"
GSC 16. sat 006 -424"
GSC 17. sat 009  -406"
GSC 18. sat ,045 -314°
GSC 19. sat ,021 -,360°
GSC 20. sat ,038 -,325°
GSC 21. sat ,099 -,262
GSC 22. sat 114 -,251
GSC 23. sat ,095 -,264
GSC 24. sat ,059 -,297
GSC 48. sat ,040 -,323"
GSC 72. sat ,047 -312°
GSC 7 dana 177 -,215
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Postoji negativna povezanost inicijalnog GCS u bolesnika i sati proteklih od
rupture do operacijskog zahvata (rs=-0,546; P=0,023). Ispitanici kojima je
proteklo viSe sati od rupture do operacije imali su nizi GCS. Promatrana je
populacija bolesnika operiranih unutar 3 dana od rupture.

Postoji povezanost GCS prije indukcije u anesteziju sa satima od dolaska
bolesnika u intenzivhu jedinicu nakon operacijskog zahvata do budenja
bolesnika (koeficijent korelacije -,628, p=0.001).

Ustanovljena je negativha povezanost inicijalne vrijednosti GCS i sati do
ekstubacije (rs=-0,432; P=0,005). Bolesnici s nizim GCS zahtijevali su dulju
intubaciju.

Isto je vrijedilo i za Hunthess skalu, ali s obrnutim predznakom (rs=0,427,
P=0,006). Ispitanicima koji su imali veci indeks po Hunthess skali bili su dulje

intubirani.

5.6.2. Povezanost endotelina-1 s drugim mjerenim parametrima

Postoji medusobna povezanost koncentracije endotelina u arterijskoj krvi u
vrijeme prije indukcije u anesteziju, 30 minuta nakon klemanja arterije i iduce
jutro, s napomenom da je povezanost inicijalnih koncentracija i koncentracija

iduci dan na razini grani¢ne statisticke znacajnosti (tablica 104).

Tablica 104. Medusobna povezanost koncentracije endotelina u arterijskoj

krvi u razli¢itim vremenima uzorkovanja

30 min. nakon
ednotelin -1 u arterijskoj krvi (fmol/L) kod klemanja
indukcije aneurizme iduce jutro
kod indukcije r's 400" ,307
P ,010 ,051
30 minuta nakon r's 400" 363"
klemanja aneurizme P ,010 ,020
iduce jutro r's ,307 363
P ,051 ,020
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U pravilu se ne nalazi povezanost koncentracije endotelina-1 u arterijskoj i
venskoj krvi osim inicijalne koncentracije endotelina-1 u arteriji s venskom
koncentracijom iduce jutro.

Inicijalna koncentracija endotelina-1 u venskoj krvi visoko je povezana s
koncentracijom endotelina u venskoj krvi iduce jutro (p=0.004, koeficijent
korelacije 0.440), no ne i s koncentracijom u venskoj krvi uzetoj iz bulbusa
jugularne vene 30 minuta nakon klemanja aneurizme.

Postoji povezanost arteriovenske rezlike koncentracije endotelina-1 iz
uzoraka krvi uzetih prije indukcije u anesteziju i 30 minuta nakon klemanja
aneurizme (p=0.039, koeficijent korelacije 0.323), ali ne i s uzorcima uzetim
iduce jutro nakon operacije.

Promatra li se samo populacija bolesnika s rupturiranom aneurizmom i
razvojem SAH, ponovo se nalazi visokoznacCajna povezanost inicijalne
koncentracije endotelina-1 u arteriji prije operacije pri indkuciji u anesteziju i
koncentracije 30 minuta nakon klemanja p=0.000, koeficijent korelacije
0.731), dok se ne nalazi statistiCki zna€ajna povezanost i s koncentracijama
iduce jutro (Slika 1).

Nalazi se povezanost izmedu koncentracije endotelina u arterijskoj i venskoj
krvi u raznim vremenima uzorkovanja. Postoji povezanost koncentracije
endotelina u venskoj krvi uzete prije indukcije i iduce jutro (p=0.005,
koeficijent korelacije 0.569). Nalazi se i povezanost arteriovenskih razlika
koncentracije endotelina-1 u venskoj krvi bulbusa jugularne vene i arterijske

krvi iz uzoraka uzetih prije indukcije, 30 minuta nakon klemanja i iduce jutro.
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Endotelin-1 u arterijskoj krvi 30 minuta
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Slika 1. Korelacija inicijalne koncentracije endotelina-1 i 30 minuta nakon

klemanja aneurizme u arterijskoj krvi

Ne nalazi se povezanost GCS, Hunt Hess i serije GCS u postoperativnhom
periodu biljezene svaki sat s koncentracijama endotelina-1 u arterijskoj krvi,
venskoj krvi, te niti venoarterijske razlike konentracije endotelina-1 u svim
vremenima uzorkovanja.

U ukupnoj populaciji bolesnika operiranih radi cerebralne aneurizme nalazi se
pozitivha povezanost koncentracije endotelina-1 i laktata u arterijskoj krvi u
trenutku prije indukcije u anesteziju (Slika 2), te i s koncetracijom laktata u
arterijskoj krvi 5 minuta i 30 minuta nakon klemanja. U tablici su prikazani
parovi koncentracije endotelina-1 i koncentracije laktata izmedu kojih postoji
statisticki zna¢ajna povezanost (Tablica 105).

Povezanost endotelina-1 i koncentracije laktata u raznim uzorcima nalazi se i
analizom samo populacije 23 bolesnika u kojih je operacijski zahvat ucinjen

nakon rupture aneurizme (Tablica 106).
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Tablica 105. Povezanost koncentracije endotelina-1 i koncentracije laktata

r's P
Endotelin-1 u arteriji kod indukcije i
laktat u arteriji kod indukcije 429 005
Endotelin-1 u arteriji kod indukcije i
venoarterijska razlika laktata kod indukcije 350 021
Endotelin-1 u arteriji kod indukcije i
- . - 484 ,001

laktat u arteriji 5 minuta nakon klemanja aneurizme '
Endotelin-1 u arteriji kod indukcije i

. Lo . 479 ,002
laktat u jugularnoj veni 5 min.nakon klemanja aneur. '
Endotelin-1 kod indukcije V-A i
laktat u jugularnoj veni 5 minuta nakon klemanja -,310 ,049
Endotelin-1 30 minuta nakon klemanja aneurizme i
laktat u jugularnoj veni 5 minuta nakon klemanja 367 018
Endotelin-1 u arteriji iduce jutro i
laktat u veni 5 minuta nakon klemanja aneurizme 365 019
Endotelin-1 u arteriji kod indukcije i 476 002
laktat u arteriji 30 minuta nakon klemanja aneurizme '
Endotelin-1 u arteriji kod indukcije i 465 002
laktat u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme '
Endotelin-1 30 min. nakon klemanja aneurizme V-Ai 342 029
laktat u arteriji 30 minuta nakon klemanja aneurizme '
Endotelin-1 30 min. nakon klemanja aneurizme V-Ai 361 021
lakat u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme '
Endotelin-1 u arteriji iduce jutro i 344 ,028
laktat30NKA
Endotelin-1 u arteriji idude jutro i 320 ,041
laktat u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme
Endotelin-1 ELJV-A i -,449 ,003
laktat 30 minuta nakon klemanja aneurizme V-A
Endotelin-1 u arteriji kod indukcije i 345 ,032
laktat uarteriji kod dolaska u intenzivnu
Endotelin-1 u arteriji kod indukcije i 318 ,049
laktat u veni kod dolaska u intenzivnu
Endotelin-1 u arteriji iduée jutro i 536 ,000
laktat u arteriji kod dolaska u intenzivnu
Endotelin-1 u arteriji iduce jutro i 519 ,001
laktat u veni kod doalska u intenzivnu
Endotelin-1 u arteriji iduce jutro i -372 ,020

laktat kod dolaska u intenzivnu V-A

Legenda: “V-A” - razlika izmedu koncentracije u krvi iz jugularne vene i arterijske krvi.
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Tablica 106. Povezanost endotelina-1 i laktata samo u populaciji bolesnika s

rupturiranom aneurizmom i razvojem SAH

rs P

Endotelin-1 u arteriji kod indukcije i
laktat kod indukcije V-A --593 003
Endotelin-1 u veni kod indukcije i
laktat kod indukcije V-A -,484 019
Endotelin-1 u veni kod indukcije i
laktat 5 minuta nakon klemanja aneurizme V-A -504 014
Endotelin-1 idude jutro V-A i
laktat 5 minuta nakon klemanja aneurizme V-A -445 033
Endotelin-1 u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme
i laktat u arteriji iduée jutro 596 003
Endotelin-1 u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme
i laktat u veni iduée jutro 669 1000
Endotelin-1 30 minuta nakon klemanja aneurizme V-A i
laktat u arteriji iduce jutro 478 021
Endotelin-1 30 minuta nakon klemanja aneurizme V-A i
laktat u veni iduce jutro 471 023
Endotelin-1 u arteriji iduée jutroi
laktat u arteriji kod dolaska u intenzivnu jedinicu 526 014
Endotelin -1 u arteriji iduce jutro i
laktat u veni kod dolaska u intenzivnu jedinicu 468 031
Endotelin-1 u arteriji iduce jutro i

- 472 ,031

laktat kod dolaska u intenzivnu jedinicu V-A
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Slika 2. Povezanost koncentracije endotelina-1 i laktata u arterijskoj krvi u

vrijeme indukcije u anesteziju
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R2 Linear = 0,386
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Endotelin-1 u bulbusu vene jugularis
pri indukciji u anesteziju (fmollL)
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Slika 3 Povezanost koncentracije endotelina-1 iz krvi jugularne vene u vrijeme
indukcije u anesteziju i sati proteklih od rupture do operacijskog zahvata u

bolesnika u kojih je operacijski zahvat ucinjen unutar 3 dana od rupture
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U tablicama su prikazane i povezanosti endotelinal- i parcijalnog tlaka

ugljikovog dioksida u promatranoj populaciji svih bolesnika uklju¢enih u studiju

I samo u populaciji bolesnika operiranih radi rupturirane aneurizme (Tablice

107,108).

Tablica 107. Povezanost koncentracije endotelina-1 i parcijalnog tlaka

ugljikovog dioksida u Kkrvi

rs P
Endotelin-1 u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u veni 5 minuta nakon klemanja aneurizme 333 034
Endotelin-1 u veni iduée jutro i
CO2 u veni 5 minuta nakon klemanja aneurizme 312 047
Endotelin-1 u arteriji 30 minuta nakon klemanja aneurizme
CO02 u areriji kod dolaska u intenzivnu jedinicu -:362 024
Endotelin-1 u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO02 u veni nakon dolaska u intenzivnu jedinicu 320 047
Endotelin-1 30 minuta nakon klemanja aneurizme V-Ai
CO2 u arteriji nakon dolaska u intenzivnu jedinicu 445 004
Endotelin-1 30 minuta nakon klemanja aneurizme V-A i
CO02 u veni nakon dolaska u intenzivnu jedinicu 399 012
Endotelin-1 u arteriji iduée jutro i
CO02 u veni nakon dolaska u intenzivnu jedinicu -323 045

Tablica 108. Povezanost endotelina-1 i parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida u

krvi samo u populaciji bolesnika s rupturiranom aneurizmom

I's P
Endotelin-1 30 minuta nakon klemanja aneurizme V-A i
CO02 u veni kod dolaska u intenzivnu jedinicu 620 002
Endotelin-1 iduce jutro V-A i
CO02 u veni kod dolaska u intenzivnu jedinicu 540 04
Endotelin-1 kod indukcije u arteriji i
CO2 u arteriji kod dolaska u intenzivnu jedinicu 483 027
Endotelin-1 u arteriji 30 minuta nakon klemanja aneurizme
i CO2 u arteriji kod dolaska u intenzivnu 631 002
Endotelin-1 kod indukcije V-A i
CO02 u arteriji kod dolaska u intenzivnu 495 023
Endotelin-1 30 minuta nakon klemanja aneurizme V-A i
C02 u arteriji kod dolaska u intenzivnu 590 005,
Endotelin-1 kod indukcije V-A i

CO2 u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme
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Povezanosti endotelina-1 i parcijalnog tlaka kisika odnosno saturacije

hemoglobina kisikom prikazane su zasebno za ukupnu populaciju i samo za

populaciju bolesnika s rupturiranom aneurizmom u tablicama (Tablice

109,110).

Tablica 109. Povezanost endotelina-1 i saturacije hemoglobina kisikom

Is P

Endotelin-1 30 minuta nakon klemanja aneurizme V-A i
Sat02 u arteriji kod indukcije -,356 022
Endotelin-1 u veni kod indukcije u anesteziju i
Sat02 u veni kod indukcije u anesteziju -344 028
Endotelin-1 u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme i
Sat02 u arteriji kod budenja -339 /040
Endotelin-1 u veni kod indukcije u anesteziju i
Sat02 u veni iduée jutro -345 027
Endotelin-1 u veni kod indukcije u anesteziju i

351 ,024

Sat02 u arteriji iduce jutro
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Tablica 110. Povezanost endotelina-1 s pO2 i SatO, u bolesnika sa SAH

Is P
Endotelin-1 30 minuta nakon klemanja aneurizme i
Sat02 u arteriji kod indukcije u anesteziju -453 /030
Endotelin-1 30 minuta nakon klemanja aneurizme i
Sat02 u veni kod indukcije u anesteziju -435 038
Endotelin-1 u veniiduée jutro i
Sat02 u veni kod indukcije u anesteziju -527 010
Endotelin-1 u veniiduée jutro i
SatO2 u veni 5 minuta nakon klemanja aneurizme -429 041
Endotelin-1 u veniidude jutro i
Sat02 u veni 5 minuta nakon klemanja aneurizme 417 021
Endotelin-1 u veniidude jutro i
PO2 u veni kod indukcije u anesteziju -,436 038
Endotelin-1 u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme i
SatO2 u arteriji kod budenja -605 /004
Endotelin-1 30 minuta nakon klemanja aneurizme V-A i
Sat02 u arteriji kod budenja -,645 /002
Endotelin-1 u arteriji iduce jutro i
Sat02 u arteriji kod dolaska u intenzivnu jedinicu -Ar7 029
Endotelin-1 u veni kod indukcije u anesteziju i
Sat02 u arteriji kod dolaska u intenzivnu jedinicu -732 /000
Endotelin-1 u veniiduée jutro i
Sat02 u arteriji kod dolaska u intenzivnu jedinicu -,493 023
Endotelin-1 iduce jutro V-A i
Sat02 u arteriji kod dolaska u intenzivnu jedinicu -,567 /007
Endotelin-1 u veniidude jutro i
Sat02 u veni iduce jutro -432 039
Endotelin-1 u veniidude jutro i 453 030

Sat02 u arteriji iduce jutro
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Nalazi se i pozitivha povezanost koncentracije endotelina-1 u jugularnoj veni
pri indukciji i sati do spontanog budenja (rs=0,530; P<0,001). Ispitanici koji su
imali veéu koncentraciju endotelina-1 u bulbusu vene jugularis trebali su vise
vremena do spontanog budenja.

Nadena je i pozitivha povezanost sati od rupture i endotelina-1 u jugularnoj
veni pri indukciji bolesnika u anesteziju (rs=0,516; P=0,034) (Slika 3). Sto je
viSe sati od rupture proslo, to je koncentracija endotelina 1 u bulbusu vene
jugularis bila ve¢a. Promatrana je populacija bolesnika u kojih je operacijski
zahvat ucCinjen unutar 3 dana od rupture. Ako se promatra cjelokupna
populacija bolesnika operiranih radi rupturirane aneurizme, tada se ova
povezanost ne opaza.

Nije nadena povezanost koncentracije endotelina-1 u arteriji, veni i kao ni
venoarterijske razlike koncentracijama u svim vremenima uzorkovanja s
inicijalnim GCS, Hunt Hess skorom, srednjim arterijskim tlakom, te GCS u

svim vremenima.
5.6.3. Povezanost koncentracije laktata s drugim mjerenim parametrima
Povezanost koncentracije lakatata i parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida u

ukupnoj populaciji i samo u populaciji bolesnika s rupturiranom aneurizmom

prikazana je u tablicama (Tablice 111,112).
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Tablica 111. Povezanost koncentracija laktata i parcijalnog tlaka ugljikova

dioksida u ukupnoj populaciji ispitanika

Is P

laktat u arteriji kod dolaska u intezivnu i
CO2 u arteriji kod budenja -..379 025
laktat u arteriji 30 minuta nakon klemanja aneurizme
CO2 u veni kod budenja --361 028
laktat u arteriji kod dolaska u intenzivnu
CO2 u veni kod budenja --402 017
laktat u veni 5 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u veni prije klemanja ~-336 042
laktat u veni prije klemanja aneurizme i
CO2 u arteriji 5 minuta nakon klemanja aneurizme -321 041
laktat u veni 5 minuta nakon klemanja aneurizme
CO2 u arteriji 5 minuta nakon klemanja aneurizme ~-359 021
laktat u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme
CO2 u arteriji 5 minuta nakon klemanja aneurizme -351 024
laktat u veni kod dolaska u intenzivnu jedinicu
CO2 u arteriji 5 minuta nakon klemanja aneurizme -355 027
laktat u veni prije klemanja aneurizme i
CO2 u veni 5 minuta nakon klemanja aneurizme ~-352 024
laktat u veni 5 minuta nakon klemanja aneurizme
CO2 u veni 5 minuta nakon klemanja aneurizme -337 031
laktat u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme
CO2 u veni 5 minuta nakon klemanja aneurizme -347 026
laktat u veni 5 minuta nakon klemanja aneurizme
CO2 u arteriji 30 minuta nakon klemanja aneurizme -316 044
laktat u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme
CO2 u arteriji 30 minuta nakon klemanja aneurizme --338 031
laktat u veni prije klemanja aneurizme
CO2 u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme -314 046
laktat u veni 5 minuta nakon klemanja aneurizme
CO2 u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme ~321 041
laktat u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme
CO2 u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme -353 023
laktat u veni kod dolaska u intenzivnu jedinicu
CO02 u arteriji kod budenja -381 021
laktat u veni prije klemanja aneurizme
CO02 u veni kod budenja -371 024
laktat u veni 5 minuta nakon klemanja aneurizme
CO02 u veni kod budenja --363 027
laktat u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme

-.420 .012

CO2 u veni kod budenja
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Tablica 112. povezanosti laktata i pCO2 samo u populaciji bolesnika s

rupturiranom aneurizmom i razvojem SAH

rs P

laktat u arteriji kod indukcije u anesteziju i
CO2 u veni prije klemanja aneurizme -443 034
laktat u arteriji kod indukcije u anesteziju i
CO2 u veni 5 minuta nakon klemanja aneurizme -510 013
laktat u arteriji kod indukcije u ansteziju i
CO2 u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme -,556 /006
laktat u veni kod indukcije u ansteziju i
CO2 u veni 5 minuta nakon kelmanja aneurizme -A17 048
laktat u veni kod indukcije u ansteziju i
CO2 u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme 1492 017
laktat u veni kod indukcije u anesteziju i
CO2 u veni kod indukcije u anesteziju 430 041
laktat u arteriji prije klemanja aneurizme i
CO2 u arteriji prije klemaja aneurizme -449 032
laktat u arteriji prije kelmanja aneurizme i
CO2 u veni prije klemanja aneurizme -/560 » 005
laktat u arteriji prije klemnja aneurizme i
CO2 u arteriji 5 minuta nakon klemanja aneurizme -464 026
laktat u arteriji prije klemanja aneurizme i
CO2 u veni 5 minuta nkon klemanja aneurizme -,445 033
laktat u arteriji prije klemanja aneurizme i
CO2 u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme - 551 0.12
laktat u veni prije klemanja aneurizme i
CO2 u arteriji prije klemanja aneurizme -A17 048
laktat u veni prije klemaja aneurizme i
CO2 u veni prije klemanja aneurizme A7 021
laktat u veni prije klemanja aneurizme i
CO2 u arteriji 5 minuta nakon klemanja aneurizme -452 030
laktat u veni prije klemanja aneurizme i
CO2 u veni 5 minuta nakon klemanja aneurizme -500 01>
laktat u veni prije klemanja aneurizme i
CO2 u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme -584 , 003
laktat u arteriji 5 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u arteriji prije klemanja aneurizme -1526 010
laktat u arteriji 5 minuta nakon klemanja aneurizme i CO2
u veni prje klemanja aneurizme -, 534 009
laktat u arteriji 5 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u arteriji 5 minuta nakon klemanja aneurizme - 508 013
laktat u arteriji 5 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u veni 5 minuta nakon klemanja aneurizme -435 038
laktat u arteriji 5 minuta nakon klemanja aneurizme i

-,444 ,034

CO2 u arteriji 30 minuta nakon klemanja aneurizme
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Tablica 112. nastavak

rs P
laktat u arteriji 5 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme -570 005
laktat u arteriji 5 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u veni kod budenja -445 043
laktat u veni 5 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u arteriji prije klemanja aneurizme -535 009
laktat u veni 5 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u veni prije klemanja aneurizme - 582 004
laktat u veni 5 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u arteriji 5 minuta nakon klemanja aneurizme -581 004
laktat u veni 5 minuta nakn klemanja aneurizme i
CO2 u veni 5 minuta nakon klemanja aneurizme - 547 007
laktat u veni 5 minuta nakon klemaja aneurizme i
CO2 u arteriji 30 minuta nakon klemanja aneurizme -,501 01>
laktat u veni 5 minuta nakon klemaja aneurizme i
CO2 u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme -591 003
laktat u veni 5 minuta nakon klemaja aneurizme i
CO2 u veni kod budenja -,508 019
laktat 5 minuta nakon klemaja aneurizme V-A i
CO02 u ateriji iduce jutro -476 022
laktat 5 minuta nakon klemaja aneurizme V-A i
CO2 u veni iduée jutro -457 028
laktat u arteriji 30 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u arteriji prije klemanja aneurizme -499 015
laktat u arteriji 30 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u veni prije klemanja aneurizme -532 009
laktat u arteriji 30 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u arteriji 5 minuta nakon klemanja aneurizme -952 006
laktat u arteriji 30 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u veni 5 minuta nakon klemanja aneurizme -478 021
laktat u arteriji 30 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u arteriji 30 minuta nakon klemanja aneurizme -483 020
laktat u arteriji 30 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme -569 005
laktat u arteriji 30 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u veni kod budenja -525 015
laktat u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u arteriji prije klemanja aneurizme -553 006
laktat u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u veni prije klemanja aneurizme -510 013
laktat u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u arteriji 5 minuta nakon klemanja aneurizme 583 004
laktat u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u veni 5 minuta nakon klemanja aneurizme 47 007
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Tablica 112. nastavak

rs P
laktat u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u arteriji 30 minuta nakon klemanja aneurizme 525 010
laktat u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme 630 001
laktat u veni 30 minuta nakon klemanja aneurizme i
CO2 u veni kod budenja 534 013
laktat 30 minuta nakon klemanja aneurizme V-A i
CO2 u arteriji kod indukcije u anesteziju 420 046
laktat 30 minuta nakon klemanja aneurizme V-A i
CO2 kod indukcije u veni 446 033
laktat 30 minuta nakon klemanja aneurizme V-A i
CO2 u arteriji kdo dolask au intenzivnu jedinicu 465 034
laktat u veni kod dolaska u intenzivnu jedinicu i
CO2 u arteriji prije klemanja aneurizme 451 040
laktat u veni kod dolaska u intenzivnu jedinicu i
CO2 u arterji 5 minuta nakon klemanja aneurizme 548 010
laktat u veni kod dolaska u inetizvnu jedinicu i
CO2 u veni kod budenja 532 019
laktat u veni kod budenja i
CO2 u arteriji kod ekstubacije 447 042
laktat kod ekstubacije V-A i
CO2 u arteriji kod budenja 546 010
laktat u arteriji iduce jutro i S06 019

CO2 u veni kod dolaska u intenzivnu jedinicu
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Povezanost koncentracije laktata u arterijskoj krvi kod indukcije u anesteziju i

parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida u jugularnoj veni 30 minuta nakon

klemanja aneurizme pokazana je na slici (Slika 4).
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Slika 4. Povezanost konentracije laktata u arteriji kod indukcije u anesteziju i

parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida u veni 30 minuta nakon klemanja

aneurizme
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Nije nadena povezanost laktata u u arteriji i veni kao i venoarterijske razlike
konentracije laktata u raznim vremenima uzorkovanja s parcijalnim tlakom
kisika i saturacijom hemoglobina kisikom u arteriji i krvi iz bulbusa jugularne
vene u svim vremenima uzorkovanja.

Postoji pozitivha povezanost koncentracije laktata u arteriji, odnosno veni i
sati provedenih u intenzivnoj jedinici u intubiranom stanju (rs=0,346; P=0,029

za arteriju te rs=0,490; P=0,001 za venu).

5.6.4. Ostale povezanosti

Postoji negativha povezanost dobi bolesnika i lijeka tiopentala (rs=-0,368;
P=0,027). Sto je bolesnik bio stariji bila mu je potrebna manja koligina
anestetika za anesteziju.

Postoji pozitivha povezanost sati do spontanog budenja i koli€¢ine datog
fentanila (rs=0,355; P=0,023).

Opazena je pozitivha povezanost broja dana od rupture i sati do spontanog
budenja (rs=0,488; P=0,040). Dulje su se budili oni u kojih je proSlo vise dana
od rupture do operacijskog zahvata.

Takoder postoji pozitivha povezanost sati proteklih od rupture i sati
provedenih u intubiranom stanju (rs=0,527; P=0,030).

Pozitivha je povezanost dana proteklih od rupture i srednjeg arterijskog tlaka
5 minuta nakon klemanja (rs=0,525; P=0,025). Ljudi s duljim vremenom od
rupture do operacije su imali veci srednji arterijski tlak.

Ispitanici s duljim vremenom do poc€etka operacije imali su manji parcijalni tlak
ugljikovog dioksida u arterijskoj krvi u Casu prije klemanja aneurizme (rs=-
0,549; P=0,023).

OpaZena je negativna povezanost dobi i saturacije kisikom u arteriji pri
budenju (rs=-0,361; P=0,0028). Stariji ispitanici su imali manju saturaciju
kisikom. Isto je pronadeno i pri ekstubaciji (rs=-0,400; P=0,010) te takoder i
negativna povezanost dobi i parcijalnog tlaka kisika u arteriji sljedece jutro
nakon operacije (rs=-0,385; P=0,013).
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Postoji pozitivna povezanost koncentracije laktata u arteriji, odnosno veni i
sati provedenih u intenzivnoj jedinici u intubiranom stanju (rs=0,346; P=0,029
za arteriju te rs=0,490; P=0,001 za venu).

Nadena je pozitivna povezanost zahvacCenosti viSe arterija i ucCestalosti
epileptiCkog napada (rs=0,385; P=0,013). Ispitanici sa viSe arterija zahvacenih
cesSce su imali epilepticki napad.

Nije nadena povezanost GOS i Rankin skora nakon 6 mjeseci s nekim od

biokemijskih parametara u perioperacijkom razdoblju.
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6. RASPRAVA

Cerebralane aneurizme mogu rupturirati pri Cemu dolazi do subarahnoidalnog
krvarenja koje se manifestira najéeS¢e naglo nastalom glavoboljom, Cesto
pracenom mucninom i povracanjem, epileptiCkim napadima, a u dijela
bolesnika brzo nastupa neuroloSka deterioracija i smrt. Smisao operacijskog
zahvata je prevencija rekrvarenja, koje se u ovih bolesnika moze ocekivati.
Komplementarna je endovaskularna metoda koilovanja. Rizik rekrvarenja
znatno premasuje rizik operacijskog zahvata ili koilovanja. U dijela bolesnika
sa subarahnoidalnm krvarenjem dolazi do razvoja cerebralnog vazospazma
koji moZe dovesti do dodatnog neuroloSkog ostecenja i utjecati na konacni
ishod.

TeSko je procijeniti koja je prava ucCestalost i vaznost cerebralnog
vazospazma jer nedostaje jedinstvena definicija, jasan dijagnosticki postupak
I potpuno poznavanje Citavog patofizioloSkog zbivanja koje uz spazam velikih
kvnih Zila ukljuCuje i promjene u mikrocirkulaciji.

Klinicka definicija vazospazma ukljuCuje ocjenu pogorSanja stanja svijesti te
pojavu novih neuroloSkih ispada u bolesnika sa SAH, koje se ne moze
objasniti drugim uzrokom. lako je kliniCka procjena subjektivha, nedovoljno
precizna u sediranih bolesnika i onih s teSkom klinickom slikom, ipak se Cesto
koristi iz razloga Sto druge naizgled objektivnije metode kao Sto je cerebralna
angiografija i TCD slabije koreliraju s ishodom.

Pojam odloZene cerebralne ishemije uklju€uje klinicku procjenu neurolo$kog
stanja bolesnika i/ili pojavu cerebralnih infarkta uslijed vazospazma. Zahtijeva
dodatnu neuroradioloSku dijagnostiku koja ukljuCuje CT i/ili NMR mozga.
Katkada je tesSko ocijeniti da li su cerebralni infarkti posljedica vazospazma ili
mozda angiografije i/ili kirurSkog zahvata (63).

Osim toga, dijagnosticiranje pojave odloZzene cerebralne ishemije je
retrospektivno, Sto ne koristi u prakticnom klinickom radu u kojem bi cilj
upravo bio preveniranje nastanka odlozene cerebralne ishemije.

Angiografski vazospazam nalazi se i u do 70% bolesnika sa subarahno-
idalnim krvarenjem uslijed rupture aneurizme (63,185).

Nije jasno koji je to stupanj i proSirenost cerebralnog vazospazma prikazanog
angiografijom koji bi se smatrao klini¢ki znacajnim (186).
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Ubrzanje protoka u cerebralnim arterijama na vise od 120 cm u sekundi u bilo
kojoj mozdanoj arteriji smatra se kriterijem nastanka vazospazma upotrebom
transkranijskoj Doplera (TCD). TCD pokazuje dobru korelaciju s pojavom
angiografski dokazanog vazospazma arterije cerebri medije, ali je nepouzdan
za procjenu spazma prednje cerebralne arterije kao i za procjenu distalne
cerebralne cirkulacije (45,46).

LoSa povezanost nalaza TCD i ishoda ukazuje na nepouzdanost ove metode
u procjeni klinicki relevantnog cerebralnog vazospazma (63).

Uz spazam velikih mozdanih arterija, ulogu u nastanku odloZene ozljede
mozga svakako imaju i promjene na razini mikrocirkulacije.

Testiran je niz biokemijskih markera neuronske degradacije, od kojih se niti
jedan zaseban nije pokazao kao dobar pokazatelj nastanka odloZene
ishemijske ozljede mozga. Tek viSe njih zajedno moglo bi pouzdanije
ukazivati na nastalo ostecenje neurona. Nedostatak ovih testova je i u tome
da su i oni pokazatelji ve¢ nastalog ostecenja.

Detekcija medijatora procesa koji dovode do vazokonstrikcije i to pokazatelja
ishemije prije nego Sto je nastupilo mozdano oStecenje bila bi od znatnog
interesa kako bi se mogli pravovremeno primijeniti terapijski postupci i
sprijeciti oSteCenje mozga.

U ovom radu su testirani biomarkeri koji bi mogli ukazivati na ishemiju
mozdanog tkiva prije nastanka nekroze, kao $to su pojaCana ekstrakcija kisika
u mozdanom tkivu i produkcija laktata, te koncentracija endotelina-1, peptida
za koji se smatra da ima patogenetsku ulogu u nastanku cerebralnog
vazospazma.

U ovoj studiji konsekutivno su analizirani bolesnici koji su bili operirani u opcoj
anesteziji radi intracerebralne aneurizme. Od ukupno 41 bolesnika u 18
(43.9%) bolesnika radilo se o nerupturiranoj, slu€ajno otkrivenoj aneurizmi
dok je u 23 (56.1%) bolesnika operacijski zahvat uslijedio nakon $to je
bolesnik dozivio subarahnoidalno krvarenje radi rupture aneurizme.
Analiziraju¢i ovaj omjer treba napomenuti da je dio bolesnika zbrinjavan
koilovanjem i nisu uklju€eni u analizu, te da je od ukupno 144 bolesnika
operiranih u dvije godine, u studiju ukljuéen tek dio, $to je uglavhom bilo
posljedica dostupnosti istrazivaCa koji je prikupljao podatke. Manji broj
bolesnika nije uklju€en u studju jer nisu potpisali pristanak za ukljuCivanje.
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Moglo bi se re¢i da je dio analizirane populacije reprezentativan, jer nije
postojala selekcija bolesnika.
Prema literaturnim podacima prevalencija intracerebralnih aneurizmi iznosi
oko 2.3 % (95% CI, 1.7 — 3.1) (5,8)
Dostupnost neuroradioloSkin metoda je jedan od razloga sve ceSceg
dijagnosticiranja nerupturiranih aneurizmi, koje su u pravilu sluajni nalaz u
bolesnika u kojeg je iz drugog razloga indicirana neuroradiolo$ka obrada (2).
Statisticka Sansa da ¢e se prilikom rutinskog NMR mozga naci slu¢ajno i
cerebralna aneurizma je oko 0.34% (187).
S druge strane subarahnoidalno krvarenje je dramatiCan dogadaj koji Cesto
zavrSava smrtno prije dolaska bolesnika do bolnice. Bolesnici koji prezive do
bolnice imaju rizik od rekrvarenja iz aneurizme, te se radi toga pristupa
operacijskom zahvatu pri kojem se stavlja kvaCica od titana na vrat
aneurizme. Komplementarna metoda kolovanja je endovaskularna metoda
kod koje se aneurizma ispuni metalnom zicom Sto dovodi do tromboziranja
njena lumena.
U ovoj populaciji bolesnika najcesc¢a lokalizacija aneurizmi bila je na a. cerebri
mediji 19/54, a zatim na a. communicans anterior 13/54. Prema literaturnim
podacima opisuje se da su naj¢eS¢e smjeStene na a. communicans anterior
(38.8%) (1).
U vecine bolesnika postojala je samo jedna aneurizma, a u 24.4% nadene su
dvije ili vise. Multiple aneurizme se prema literaturnim podacima nalaze u 17
do 33 % bolesnika sa subarahnoidalnim krvarenjem (15,188,189, 190,191).
Zastupljenost bolesnica (30/41) veca je nego bolesnika muskog spola (11/41)
Sto je u skladu s literaturnim podacima. Rinkel navodi da je prevalencija
aneurizmi vecCa u zenskog spola i ima tendenciju porasta s porastom dobi
(5,8).
Frontera i suradnici u svojoj studiji u kojoj je uklju¢eno 580 bolesnika sa SAH
nalaze 68% bolesnica zenskog spola (63).
Epidemioloski podaci pokazuju da se raspodijela po spolu razlikuje u raznim
dobnim kategorijama. U skupini bolesnika dobi izmedu 25 i 40 godina ¢eS¢e
se dogada u muskaraca, dok je u dobnoj skupini izmedu 55 i 85 godina
znatno zastupljeniji zenski spol (8,192,193,194,195,196,197,198,199,200,201,
202,203,204).
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Dob bolesnika anesteziranih radi operacije aneurizme iznosila je prosje¢no
52.8 godina. Bolesnici s nerupuriranom aneurizmom nesSto su stariji od
populacije bolesnika s rupturiranom aneurizmom i subarahnoidalnim
krvarenjem.

Frontera i suradnici nalaze u svojoj seriji od 580 bolesnika sa SAH prosjecnu
dob 53 godine (16-89) (63).

U bolesnika s nerupturiranom aneurizmom iz nekog je razloga ucinjena
neuroradioloSka obrada, najCeSce nuklerana magnetska rezonancija mozga,
a nalaz aneurizme je bio slu€ajan nalaz. Da bi se sluajno otkrila jedna
aneurizma potrebno je uciniti oko 1000 MR mozga u opcoj populaciji (205,
206,207,208).

U populaciji bolesnika s aterosklerozom aneurizme su deset puta ¢es¢i nalaz
(209).

Vjerojatno je to jedan od razloga radi ¢ega je u ovoj studiji opazena nesto
starija dob bolesnika s nerupturiranom aneurizmom u odnosu na one s
rupturom aneurizme.

Prema literaturnim podacima naj¢eS¢a dob bolesnika s rupturiranom
aneurizmom je izmedu 55 i 60 godina (210,211).

Interesantno je da se epidemioloski podaci o ucestalosti SAH radi rupture
aneurizme znatno razlikuju u raznim djelovima svijeta. Najvecéa incidencija
SAH radi rupture aneurizme nalazi se u Japanu 22.7/100000 stanovnika
godisnje.

Visoka je i u Finskoj (19.7/100000 stanovnika godiSnje), znatno viSe nego u
ostalim europskim zemljama (212).

Izvjestaji s najnizom incidencijom dolaze iz Srednje i Juzne Amerike (oko
4.2/100000 stanovnika godi$nje). Srednja incidencija u vecini zemalja iznosi
9.1/100000 stanovnika.

Djelomice se te razlike mogu mozda objasniti razli€itim metodama prikupljanja
podataka, no za pretpostaviti je i da genetski Cimbenici, te ¢imbenici okolisa i
zivotnih navika s razli¢itom prisutno$¢u faktora rizika, te razlike u o&ekivanom
trajanju Zivota svakako imaju vaznu ulogu.

Smanjenje ucestalosti pusSenja i bolja regulacija arterijske hipertenzije,
korekcija prehrambenih navika doveli su zadnjih godna do smanjenja

uCestalosti cerebrovaskularnih incidenata za oko 2 % godiSnje, no ne u
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oCekivanoj mjeri i do smanjenja ucestalosti SAH, koje iznosi oko 0.6%
godisnje (8,213,214,215).

Vaznijim Cimbenicima rizika za nastanak cerebralnih aneurizmi smatra se
arterijska hipertenzija, puSenje i uzimanje alkoholnih pica.

U promatranoj populaciji bolesnika arterijsku hipertenziju imalo je priblizno
polovicu bolesnika $to donekle odgovara prevalenciji arterijske hipertenzije u
nasoj opcoj populaciji odgovarajuce dobi (216).

U svih bolesnika krvni tlak je za operacijski zahvat doveden u optimalne
vrijednosti.

Stanje svijesti bilo je u ovoj populaciji bolesnika vec¢inom oCuvano. Razumljivo
je da je u bolesnika s nerupturiranom aneurizmom stanje svijesti prije
operacijskog zahvata bilo potpuno normalno. U onih s rupturiranom
aneurizmom u viSe od polovice bolesnika stanje svijesti bilo je potpuno
o€uvano, u 9 od 23 blaze naruSeno (GCS 14), a tek 2 bolesnika imala su
GCS 13 ili nize. Poremecaj stanja svijesti pri prijemu jedan je od glavnih
prediktora ishoda u bolesnika s rupturom aneurizme (7,217,218).

Hunt Hess je metoda koja uzima u obzir poremecaj stanja svijesti te moroticki
deficit u bolesnika. Jedan od najboljih prediktora mortaliteta u bolesnika sa
SAH (219).

Hunt Hess skor od 4 i 5 nosi znacajno visi rizik nepovoljnog ishoda u
bolesnika operiranih radi intracerebralne aneurizme. Porast Hunt Hess skora
za 1 nosi rizik dvostruko vece bolniCke smrtnosti.

Hunt Hess skor u promatranoj populaciji bolesnika iznosio je prosjecno 1.27.
U vecine (32) bolesnika vrijednost ovog skora je bila 1. U 7 bolesnika iznosio
je 2, a u dva bolesnika iznosio je 3.

Moglo bi se reci da je to nesto nizi skor od vecine drugih radova koji su
promatrali sli¢nu populaciju bolesnika u kojima se nalazi oko 60 % bolesnika s
Hunt Hess 1-2, oko 25% Hunt Hess 3, a oko 15% Hunt Hess 4-5 (220, 221).
Relativho niski Hunt Hess skor kod prijema u ovoj populaciji bolesnika jedan
je od razloga ukupnog povoljnog ishoda ovih bolesnika koji su praceni u
periodu od barem 6 mjeseci i svi su prezivjeli.

Mali broj bolesnika s Hunt Hess skorom 3 mogao bi biti razlogom zasto u ovoj
studiji nije nadena statisticki znaCajna razlika ucestalosti neuroloskih
posljedica izmedu skupina bolesnika podijeljenih prema Hunt Hess skoru.
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Isto tako, mali broj bolesnika s nepovoljnim ishodom u ovoj studiji umanijio je
snagu statistickih testova prilikom vrednovanja potencijalnih prediktora
ishoda.

TesSko je dati pravo objasSnjenje iz kojeg razloga je promatrana populacija
relativno ,blage® klinicke slike. Jedno mogucée djelomi¢no objasnjenje je
selekcija bolesnika koji su bili kandidati za metodu koilovanja, koja je u
vrijeme provodenja studije ve¢ postala rutinska metoda nakon stjecanja prvih
iskustava. Bolji uvid u epidemioloSke podatke bolesnika sa rupturom
aneurizme koji nisu niti dosli do naseg odjela bi vjerojatno upotpunio odgovor.
Treba napomenuti da je promatrana populacija reprezentativha populacija
bolesnika operiranih radi aneurizme, buduc¢i da pri uklju¢enju bolesnika u
studiju nije postojala selekcija, kao primjerice nemogucnost potpisivanja
suglasnosti i slicno.

Prema rezultatima ove studije, postoji tendencija da se bolesnici s viSim Hunt
Hess skorom ranije operiraju, dok oni stabilniji bivaju operirani nesto kasnije.
Slicno se opisuje u literaturi s objasnjenjem da je ograni¢enost kapaciteta
glavni razlog radi kojeg se odlaze zahvat i to ¢eSée u stabilnijih bolesnika
(222).

Skupina bolesnika s rupturiranom aneurizmom koja je bila najranije operirana,
u vremenu do 3 dana od rupture, imala je statistiCki znacajno visi Hunt Hess
skor u odnosu na ostale skupine.

Najcesca klinicka manifestacija rupture cerebralne aneurizme je iznenadna
jaka glavobolja, pracena muéninom i povra¢anjem. U ovoj studiji svi bolesnici
sa subarahnoidalnim krvarenjem nakon rupture aneurzime imali su jaku
glavobolju u oko 2/3 pracenu muéninom i povracanjem, a oko 1/3 bolesnika
imala je epilepticki napad (8).

Procjenom GCS nakon budenja iz anestezije postavljena je klinicka sumnja
na spazam cerebralnih arterija u 21 (51.2%) bolesnika. U populaciji
bolesnika s rupturiranom aneurizmom klinickom procjenom pretpostavljen je
cerebralni vazospazam u 60,9%, Sto je viSe nego u populaciji bolesnika bez
rupture aneurizme, iako razlika nije dosegla razinu statisticke znacajnosti.
Prema literaturnim podacima Klinicki ili simptomatski vazospazam prisutan je
u 20 - 40 % bolesnika sa SAH (61).
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Nesto veca ucCestalost prisutnosti vazospazma u ovoj studiji moguce da je
posljedica nizeg Hunt Hess skora u promatranoj populaciji nego Sto je to u
studijama opisanim u literaturi. Naime, prema nekim radovima niZi Hunt Hess
skor povezan je s nesto vec¢om ucestalo$¢u pojave klinicCkog vazospazma
(41).

Populacija bolesnika je relativno kasno operirana, prosjeCno nakon 10 dana
od rupture aneurizme. Prema nekim radovima ucestalost vazospazma u
kasnijem periodu je veCa nego u neposrednom periodu nakon rupture
aneurizme (223).

Prema radu Dalbayraka i suradnika vazospazam u operiranih u ranoj fazi
pojavljivao se u 10.7%, dok je u onih operiranih kasnije ucestalost 41.7%.

U ovoj studiji nije opazena statisticki znaCajna razlika u ucestalosti pojave
vazospazma klinickom procjenom obzirom na vrijeme proteklo od rupture do
operacije. Ove dvije studije razlikuju se i po postoperativnom mortalitetu koji u
studiji Dalbayraka i suradnika iznosi 25% dok ovdje nije bilo smrtnih ishoda za
vrijeme i nakon operacije cerebralne aneurizme.

U 30 bolesnika ishod je bio povoljan, Sto znaci da nisu imali nikakvih
neuroloskih posljedica nakon operacije i nakon 6 mijeseci. U 9 (22%)
bolesnika zabiljezeni su neurolo$ki ispadi koji se nisu oporavili niti nakon 6
mjeseci. Od toga je u 5 (12.2%) bolesnika registriran tek blazi motoricki
deficit, a u 4 (9.8%) bolesnika znatni.

Smatra se da je 23 % neurolo$kih posljedica i smrti nakon rupture aneurizme
sa subarahnoidalnim krvarenjem posljedica vazospazma (224,225,226,227,
228,229).

Za sada nema standardiziranih metoda kojima bi se vrednovao deficit u
bolesnika sa subarahnoidalnim krvarenjem (230).

Cesto koristene metode procjene neuroloskog ishoda su Glasgow Outcome
skala, te modificirana metoda po Rankinu koje su koriStene i u ovoj studiji.

Isto tako nije sasvim jasno koje je optimalno vrijeme za procjenu deficita kao
posljedica SAH.

Vecina autora slaze se da bolesnici koji su se oporavili nakon operacijskog
zahvata nemaju znacajnijin motorickih ispada koji bi ograniCavali kvalitetu

Zivota, radnu sposobnost i reintegraciju u drustvo.
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Prema radu Saciri i suradnika 72.7% bolesnika oporavilo se nakon operacije
bez motori¢kog deficita (230).

U ovoj studiji ishod je povoljniji. U populaciji bolesnika operiranih nakon
subarahnoidalnog krvarenja radi rupture aneurizme 78.3% bolesnika
oporavilo se bez ikakvog motori¢kog deficita, dvoje bolesnika (8.7%) imalo je
blaze motori¢ke ispade koji nisu znatno ometali funkciju, dok je troje (12.0 %)
imalo znatni motoricki deficit. Treba napomenuti da je u studiji Saciri i
suradnika bilo viSe bolesnika s Hunt Hess skorom 3 (37.3%) i 4 (5.1%) nego
Sto je to u ovoj studiji.

UcCestalost motorickih deficita u ovoj studiji nije se statisticki znacajno
razlikovala izmedu skupine bolesnika operiranih radi rupturirane i
nerupturirane aneurizme.

Isto tako, ishod bolesnika nije se zna€ajno razlikovao obzirom na vrijeme koje
je proteklo od rupture aneurizme do operacijskog zahvata. lako prevliadava
misljenje da je bolesnike s rupturom aneurizme i razvojem SAH najbolje
operirati odmah unutar 3 dana ili odloZiti operaciju 2 tjedna od rupture radi
vecCe ucCestalosti cerebralnog vazospazma u periodu od 4. do 14. dana od
rupture aneurzime, u ovoj studiji operirani su bolesnici i u periodu kad se
moZe ocCekivati vec¢a ucCestalost cerebralnog vazospazma. No rezultati ove
studije nisu pokazali da bi to moglo rezulturati loSijim ishodom.

Neki radovi pokazali su bolji ishod ranije operiranih bolesnika (223).

Ima radova koji su pokazali da bolesnici sa SAH uslijed rupture anuerizme
operirani u vrijeme izmedu 3. i 14. dana nisu imali loSiji ishod (231,232).

U dvoje bolesnika u kojih nakon operacijskog zahvata nije bilo neuroloskih
ispada naknadnim pra¢enjem doznalo se da su u periodu od 6 mjeseci od
operacijskog zahvata imali epileptiCke napadaje.

Epilepti€lki napadi ¢eSce su se manifestirali u bolesnika koji su imali vise
cerebralnih aneurizmi. Takoder su se epilepticki napadi CeS¢e vidali u
bolesnika s rupturiranom aneurizmom nego u onih bez rupture.

Ucestalost epileptickih napada nakon SAH nije sasvim pouzdano utvrdena.
Smatra se da se javljaju s uCestalosti i do 25%, a povezani su sa slabijom
kvalitetom Zivota i smanjenim funkcionalnim sposobnostima (233,234,235).
Buduci da je cilj ove studije bio procjena kliniCke upotrebljivosti biokemijske
metode, veli€ina populacije od ukupno 41 bolesnika operiranih radi cerebralne
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aneurizme, pri cemu je 23 bolesnika operirano radi rupturirane aneurizme,
dovoljna je da se razluCi da li su testirani potencijalni biomarkeri ishemije i
vazospazma klini¢ki upotrebljivi ili ne.

lako se smatra da je naknadna ishemija mozga uslijed cerebralnog
vazospazma znacajan Cimbenik nepovoljnog ishoda bolesnika sa SAH uslijed
rupture cerebralne aneurizme, terapija cerebralnog vazospazma pokazala se
tek djelomice uspjeSnom u prevenciji trajnog neuroloskog ostecenja ili
prevenciji smrtnog ishoda (236).

Potencijalni biokemijski prediktori ili markeri cerebralnog vazospazma,
odloZene cerebralne ishemije te ishoda, pokazali su brojna ograniCenja, te
nedovoljnu senzitivnost, specificnost i pouzdanost da bi bili prihvaceni u
zbrinjavanju bolesnika sa SAH (169).

Panel biomarkera neuronske degradacije (kalpain-derived a-spectrin N- i C-
terminalni fragmenti (CCSntf and CCSctf), hipofosforilirani neurofilament H,
14-3-3 B and ¢, ubikvitin C-terminal hidrolase L1, neuron-specificna enolaza i
S100B) pokazao se interesantnim i mogucim boljim prediktorom nepovoljnog
ishoda od pojedinac¢nih biomarkera (170).

Koncentracija biomarkera neuronske degradacije dramati€no se mijenja s
vremenom u pojedinih bolesnika sa SAH.

Rezultati ove studije nisu pokazali zna¢ajnu razliku u koncentraciji endotelina-
1 izmedu skupine bolesnika s rupturiranom aneurizmom i onih bez rupture,
isto tako nije bilo razlike u skupini bolesnika s klini¢ki manifestnim cerebralnim
vazospazmom i onih bez znakova spazma, a niti nije bilo razlike izmedu
skupina bolesnika operiranih u vremenu od 4. do 14. dana kad se
pretpostavlja da je moguci spazam najizrazeniji u odnosu na druge skupine
bolesnika uklju€ujuci i kontrolnu skupinu bolesnika bez rupture aneurizme.
Pozitivan, statisticki znaCajan rezultat nalazi se u razlici koncentracije
endotelina izmedu krvi iz bulbusa vene jugularis i iz uzoraka arterijske krvi
uzetih u bolesnika iduée jutro nakon operacijskog zahvata, gdje se nalazi
statisticki znacajna razlika izmedu skupine bolesnika s povoljnim i bolesnika s
nepovoljnim neuroloskim ishodom.

Interesantan je i pozitivni nalaz pozitivne povezanosti koncentracije

endotelina-1 s koncentracijama laktata koja je opazena u ovoj studiji.
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Neke studije pokazale su da je endotelin poviSen u bolesnika sa
subarahnoidalnim krvarenjem, dok druge to nisu mogle pokazati (176,127).
Rezultat ovog istrazivanja nije pokazao da koncentracija endotelina moze sa
dovoljnom pouzdanoS¢u predvidjeti spazam i neuroloski deficit u bolesnika. U
razmatranju razloga postavlja se pitanje da li su mjerenja toCna, buduci da se
mjere vrlo male koncentracije reda veli¢ine nanomola po litri (237,238).

Ipak, to je manje vjerojato buduci da je metoda testirana i Cini se da je u
eksperimentalnim uvjetima reproducibilna (127).

Osim toga, u ovoj studiji nalazi se jasna povezanost izmedu pocetne
koncentracije endotelina-1 u vrijeme indukcije u anesteziju, i koncentracija
izmjerenih 30 minuta nakon klemanja i iduée jutro nakon operacijskog
zahvata.

Povezanost se nalazi analizom uzoraka arterijske krvi. Analiza povezanosti
venskih uzoraka dobivenih iz bulbusa jugularne vene pokazala je povezanost
samo inicijalne koncentracije endotelina-1 u vrijeme indukcije u anesteziju i
koncentracije iduce jutro, dok se u trenutku 30 minuta nakon klemanja ne
nalazi povezanost. Moguce je upravo da je kirurSka intervencija dovela do
promjena u koncentraciji endotelina u krvi koja dolazi iz mozga u vremenu
nakon klemanja aneurizme, $to bi teoretski moglo objasniti ovu nepovezanost,
no ne postoji za to jasan znanstveni dokaz, ve¢ se radi samo o pretpostavci.
Takoder postoji i povezanost koncentracije endotelina-1 izmjerenog u
arterijskoj krvi s koncentracijama u venskoj krvi iz bulbsa jugularne vene.
Postoji i povezanost vensko arterijske razlike koncentracije endotelina-1 u
vremenu prije indukcije, 30 minuta nakon klemanja i iduée jutro u populaciji
bolesnika sa SAH, dok se u ukupnoj populaciji nalazi povezanost inicijalne
venoarterijske razlike i iste razlike koncentracija iz uzoraka uzetih 30 minuta
nakon klemanja aneurizme, a povezanost inicijalne venoarterijske razlike i
razlike iz uzoraka uzetih iduce jutro nije pokazala statistiCku znacajnost.

|z ovih opazanja s velikom vjerojatnoS¢u mozemo zakljuciti da su uzorkovanja
i laboratorijsko testiranje provedeni korektno, te da su dobiveni podaci o
koncentracijama endotelina-1 vjerodostojni.

Broj testiranih bolesnika je zadovoljavajuéi, dovoljan da se provjeri vrijednost
klinicke metode koja bi trebala biti precizna i reproducibilna, senzitivna i
specificna, kako bi bila valjana u klinickoj procjeni stanja svakog bolesnika.
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Vecina radova koji su testirali biomarkere u bolesnika sa subarahnoidalnim
krvarenjem imali su manji broj bolesnika.

Siman i suradnici analizirali su populaciju od 25 bolesnika (170). Mascia i
suradnici analizirali su 20 bolesnika sa subarahnoidalnim krvarenjem (176).
Moguce je da je na rezultat studije utjecala i Cinjenica da je promatrana
populacija bolesnika nesto lakSa od vecine klinickih studija koje su testirale
biomarkere, bez izrazito teSkih bolesnika s velikim oSte¢enjima i znatnim
neuroloskim posljedicama ili smrtnim ishodom.

Primjerice u studiji Simana i suradnika prosje¢ni Hunt Hess iznosio je 2.6
(176).

U studiji Mascia i suradnika 6 od 20 bolesnika imalo je GCS manji od 8 (176).
Promatrana populacija bolesnika s rupturiranom aneurizmom nije imala
dramati¢no poremeceno stanje svijesti. ProsjeCan Hunt Hess skor bio je nizak
Sto upucuje na oCekivanje povoljnije prognoze.

Drugim rijeCima, diskretna ozljeda moZzda nije mogla u dovoljnoj mjeri izazvati
znacajnije patofizioloSko zbivanje, koje bi ukljucivalo poja¢anu sintezu
endotelina. Sliéno je i s laktatom koji bi se eventualno mogao pokazati
biomarkerom ishemije tek ako je ona izrazenija. Naime, tek znatna
hipoperfuzija mozga mogla bi prouzro€iti prelazak mozdanih stanica na
anaerobni metabolizam s produkcijom laktata.

Treba napomenuti da su bolesnici ukljuivani u studiju konsekutivno, bez
kriterija za iskljuCivanje prema tezini stanja i vremenu proteklom od rupture.
Uklju€ena je i populacija bolesnika koji su elektivho operirani radi slu¢ajno
otkrivene nerupturirane aneurizme cije je ulazno stanje uredno. Ova skupina
posluzila je i kao kontrolna skupina. Stanje svijesti procijenjeno GCS znacajno
se razlikovalo izmedu skupine bolesnika s ruptiriranom i nerupturiranom
aneurizmom i to prilikom incijalnog testiranja kao i u vrijednostima GCS
nekoliko sati nakon budenja. Medutim, nije zabiljezena statistiCki znacajna
razlika endotelna-1 izmedu ove dvije skupine bolesnika prije operacijskog
zahvata, nakon klemanja aneurizme i idu¢i dan nakon operacijskog zahvata.
Operacijski zahvat provodio se i u bolesnika u vremenu izmedu 4 i 14 dana
kad se smatra da je vjerojatnost pojave cerebralnog vazospazma najveca.
Nije uoCena statistiCki znaCajna razlika u koncentaciji endotelina u plazmi

izmedu skupine bolesnika s elektivho operiranom cerebralnom aneurizmom i

130



onih koji su operirani nakon rupture aneurizme, i to niti u koncentraciji
endotelina-1 u arterijskoj krvi, niti u krvi iz bulbusa vene jugularis, kao niti u
razlici koncentracije endotelina-1 izmedu krvi iz bulbusa jugularne vene i
arterijske krvi koja bi se mogla naci uz pretpostavku da je mozak znacajan
izvor endotelina-1 u ovih bolesnika.

Zamjerka studiji moze biti i nedostatak metode zlathog standarda za
dijagnostku cerebralnog vazospazma. No neprikladnost ponaviljanja
angiografije kompromitirala je ovu metodu, koja se radi potrebe studije nije
smijela provoditi u ovih bolesnika i iz eti¢kih razloga. Osim toga cerebralna
angiografija se prema nekim radovim nije pokazala kao dobar prediktor
odloZene ishemijske ozljede mozga i ishoda (42).

Transkranijski dopler, iako neinvazivna metoda i stoga prikladna za pracenje,
pokazao se takoder kao ne sasvim pouzdana metoda za dijagnostiku
cerebralanog vazospazma (44).

U ovoj studji koriStene su klinicCke metode procjene stanja svijesti i prisutnosti
neuroloSkog deficita, koje su primjenjivane neposredno prije operacije, u
neposrednom poslijeoperacijskom pracenju bolesnika kao i nakon 6 mjeseci.
lako se cerebralni vazospazm smatra glavnim uzrokom odlozene cerebralne
ishemije i posljedi€nog razvoja cerebralnih infarkta koji dovode do trajnih
neuroloskih posljedica, ipak ima radova koji i to dovode u sumnju.

Sedmi dan nakon SAH angiografijom se nalazi vazospazam u oko 30-70%
bolesnika $to se naziva “arterijski vazopsazam” .

No, tek 20-30% bolesnika ima i neurolo$ki deficit, Sto se naziva “simptomatski
spazam’”.

Podudarnost lokalizacije vazospazma i najslabije perfundiranih podrudja
mozga podudara se tek u 2/3 bolesnika. lako je upotrebom CT prikaza
perfuzije mozga u kombinaciji s angiografijom pokazano da se perfuzija
mozga smanjuje s pojaanjem cerebralnog vazospazma, te da bolesnici s
izrazenim cerebralnim vazospazmom ceS€e imaju znakove odlozene
cerebralne ishemije, uo€eno je i da polovica bolesnika s teSkim vazospazmom
nema odlozenu cerebralnu ishemiju. Prema tome, iako teSki vazospazam
moze dovesti do smanjenja perfuzije, ne mora dovesti do odloZene cerebralne
ishemije (240).
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Pozitivha prediktivna vrijednost vazospazma za predikciju cerebralnih infarkta
iznosi oko 70% (132).

S druge strane bolesnici i bez nalaza spazma takoder mogu razviti neuroloski
deficit (241,242,243,244,245).

Prema tome, ne postoji direktna povezanost cerebralnog vazospazma s
neuroloSkim ishodom. Etiologija odlozene cerebralne ishemije je
multifaktorijalna i uz vazospazam vaznu ulogu ima i lokalni poremecaj
autoregulacije protoka, prisustvo ili odsustvo kolateralne cirkulacije, moguci
spazam malih krvnih zila koji se ne vidi aktualnim dijagnosti¢kim metodama,
agregacija trombocita i drugi moguci mehanizmi (73,241,246,247,248).
Metaanaliza radova koji su proucCavali ucCinak blokatora endotelinskih
receptora, kao Sto je klasozetan, pokazala je da ovi lijekovi dosta ucinkovito
antagoniziraju vazospazam, ucinkovitije od do sada uobi€ajeno primjenjivanih
lijekova, no nisu imali povoljan u€inak na konacni ishod u smislu smanjenja
uCestalosti i tezine neuroloskih posljedica kao i na mortalitet (236,249).

U ovom radu zanimljiv je nalaz povezanosti koncentracije endotelina-1 i
laktata. Nalazi se visoka pozitivna povezanost (p<0.01) koncentracije
endotelina-1 u vrileme indukcije u anesteziju prije operacijskog zahvata s
koncentracijom laktata u arterijskoj krvi u trenutku prije indukcije u anesteziju
te i s koncetracijom laktata u arterijskoj krvi 5 minuta i 30 minuta nakon
klemanja aneurizme. Pozitivna povezanost koncentracije endotelina-1 u
arterijskoj krvi prije indukcije u anesteziju nalazi se i s venskim
koncentracijama laktata prije indukcije i 5 minuta nakon klemanja aneurizme.
Koncentracija endotelina-1 u arterijskoj krvi idu¢e jutro visoko je povezana s
koncentracijama laktata u arterijskoj i venskoj krvi kod dolaska bolesnika u
intenzivnu jedinicu nakon operacijskog zahvata.

Samo u izdvojenoj populaciji bolesnika operiranih radi rupturirane cerebralne
aneurizme istiCe se visoka povezanost venoarterijske razlike koncentracije
laktata s koncentracijom endotelina-1 u vrijeme indukcije u anesteziju, dakle
prije operacijskog zahvata. VisokoznacCajna je i povezanost koncentracije
endotelina-1 u krvi iz bulbusa jugularne vene s koncentracijom laktata u
venskoj i arterijskoj krvi u bolesnika idu¢e jutro nakon operacijskog zahvata.
Nalazi se i niz drugih povezanosti koncentracije endotelina-1 i laktata u

raznim uzorcima i vremenima uzimanja krvi za analizu na razini p<0.05.
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Analiza nalaza negativhe povezanosti GCS kod indukcije i venoarterijske
razlike konentracije laktata u isto vrijeme upucuje na mogucu povecanu
produkciju laktata u mozdanom tkivu u onih s nizim GCS.

Ove povezanosti upuc€uje da postoji patofizioloSka zakonitost koja ukljucuje
ove dvije molekule, endotelin-1 i laktat u patofiziolo§ko zbivanje u bolesnika
operiranih radi cerebralne aneurizme. Najlogi¢niji zakljuCak mogao bi biti da je
laktat, kao produkt anaerobnog metabolizma posljedicno poviSen u stanju
ishemije mozga, mogucée precipitiranog vazospazmom uslijed poviSenih
koncentracija endotelina, potentnog vazokonstriktora. Naravno da mogu
postojati i druga objasnjenja kod kojih je endotelin posljedicno poviSen u
sklopu istog zbivanja u kojem dolazi do ishemije s pove¢anom produkcijom
laktata.

Takoder je opazena i pozitivha povezanost sati proteklih od rupture do
operacijskog zahvata i koncentracije endotelina-1 izmjerene u Casu prije
operacijskog zahvata. Sto je viSe sati od rupture proslo, to je koncentracija
endotelina 1 u bulbusu vene jugularis bila vec¢a. Ovo mijerenje iskljuCuje
uCinak samog operacijskog zahvata na koncentracije biokemijskih
parametara, jer je odredivanje ucinjeno neposredno prije operacijskog
zahvata. Promatrana je samo populacija bolesnika u kojih je operacijski
zahvat ucinjen unutar 3 dana od rupture. Ako se promatra cjelokupna
populacija bolesnika operiranih radi rupturirane aneurizme tada se ova
povezanost ne opaza.

Postoji i pozitivha povezanost koncentracije endotelina-1 u veni pri indukciji u
anesteziju i sati do spontanog budenja. Bolesnici koji su imali vecu
koncentraciju endotelina-1 u bulbusu vene jugularis prije operacije trebali su
vise vremena do spontanog budenja. Moguce objadnjenje moglo bi biti da se
uz pridruzeni vazospazam i cerebralnu ishemiju bolesnici sporije bude i
oporavljaju nakon operacijskog zahvata.

U ovoj studiji ni drugi promatrani biokemijski parametri nisu bili u moguénosti
pouzdano predskazati neurolo$ke ispade i ishod vrednovan Glasgow
Outcome skalom i modificiranom ocjenskom ljestvicom po Rankinu nakon 6
mjeseci.

Plinske analize i mjerenje koncentracije laktata u krvi su etablirane metode u

svakodnevnoj klini¢koj upotrebi, u koje ne treba sumnjati. Nepravilno uzimanje
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i kasna analiza krvi mogu utjecati na rezultate mjerenja parcijalnih tlakova
plinova i koncentracije laktata u krvi, no u ovom radu koristio se ,point-of-care*
analizator, te je analiza ucinjena neposredno po uzorkovanju. Aparat je
redovito kalibriran.

Nadeno je da su koncentracije laktata u arterijskoj krvi i krvi iz bulbusa
jugularne vene mjerene neposredno prije klemanja i 5 minuta i 30 minuta
nakon klemanja aneurizme, u trenutku budenja i u vrijeme ekstubacije
statistiCki znacCajno nize u bolesnika operiranih u vrijeme od 4 do 14 dana od
rupture aneurizme, dakle u vrijeme kad je cerebralni vazospazam
najizgledniji. Uz ishemiju oCekivao bi se porast konentracije laktata, tako da
ovo opazanije nije lako uklopiti u poznate patofizioloSke principe.

Takoder je interesantno opazanje da se u Casu prije klemanja ne nalazi
statistiCki znaCajna razlika u koncentraciji laktata u venskoj i arterijskoj krvi.
No, 5 minuta nakon klemanja nalazi se u skupini bolesnika s rupturiranom
aneurizmom Koji su operirani u vremenu izmedu 4. i 14. dana statistiCki
znacCajna pozitivna razlika koncentracije laktata izmedu venske i arterijske
krvi, 8to se u drugim skupinama ne nalazi. Ovaj nalaz mogao bi upucivati da u
tom vremenu dolazi do cerebralne produkcije laktata, kao odraz ishemije
precipitirane kirurSkom intervencijom.

Na razini graniCne znacCajnosti opazena je i razlika u arteriovenskoj razlici
koncentracije laktata izmedu skupine bolesnika u kojih je klinickom metodom
pretpostavljen simptomatski spazam u odnosu na one bez poremecaja stanja
svijesti.

Parcijalni tlak kisika u venskoj krvi iz bulbusa vene jugularis bio je najnizi u
skupini bolesnika s rupturiranom aneurizmom operiranih u vremenu od 4. do
14. dana od rupture, Sto se znacajno razlikovalo od skupine bolesnika s
nerupturiranom aneurizmom. Na temelju ovog nalaza moglo bi se zakljuciti da
je ekstrakcija kisika u mozgu u ovoj skupini bila najvec¢a, Sto se uklapa u
patofizioloski koncept.

U vrijeme budenja nalazi se statistiCki znacajna razlika u parcijalnom tlaku
ugljikovog dioksida u bulbusu jugularne vene, koja je nesto niZza u bolesnika
sa subarahnoidalnim krvarenjem operiranih radi aneurizme koja je rupturirala.

U isto vrijeme nema razlike u arterijskom parcijalnom tlaku uglikovog dioksida.
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Grani¢na razlika nalazi se za parcijalni tlak uglikovog dioksida u veni bulbusa
vene jugularis koji je neSto nizi u bolesnika s pretpostavljenim spazmom, dok
se parcijalni tlak u arterijskoj krvni nije razlikovao izmedu ove dvije skupine.
Analizira li se koncentracija parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida kod
ekstubacije po skupinama bolesnika obzirom na vrijeme proteklo od rupture
aneurizme do operacijskog zahvata nalazi se da je parcijalni tlak ugljikovog
dioksida u arterijskoj krvi znacCajno nizi u skupini bolesnika operiranih u
vremenu od 4. do 14. dana od rupture u odnosu na skupinu bolesnika
operiranih kasnije ili u odnosu na skupinu bolesnika operiranih radi
nerupturirane aneurizme, dok nije bilo razlike izmedu skupine operirane
unutar 3 dana.

To znaci da je ova skupina bolesnika nakon ekstubacije spontano pojacano
ventilirala pluéa u odnosu na ostale skupine bolesnika, osim skupine
operiranih unutar 3 dana od rupture gdje razlika nije statistiCki znacajna.

U Casu ekstubacije skupine se razlikuju u parcijalnom tlaku CO2 u arterijskoj i
venskoj krvi iz bulbusa jugularne vene, dok je razlika u saturaciji hemoglobina
kisikom u arterijskoj krvi na razini granicne znacajnosti. Parcijalni tlak CO2 u
arterijskoj i u venskoj krvi bio je nizi u skupini bolesnika u kojih je kliniCkom
metodom pretpostavljen cerebralni vazopsazam.

Idu¢e jutro i nakon ekstubacije bolesnici sa klini€ki manifestnim cerebralnim
vazospazmom imali su ponovo nizi parcijalni tlak ugljikovog dioksida u
arterijskoj krvi i u krvi iz bulbusa jugularne vene.

Koncentracija uglikovog dioksida u venskoj krvi trebala bi biti viSa kod viSeg
aerobnog metabolizma, jer je ugljikov dioksid produkt aerobne glikolize.
Hipoteza bi mogla biti da kod ishemije tkiva proizvode manje uglikovog
dioksida. No na koncentraciju ugljikovog dioksida mogu utjecati i drugi
cimbenici, primjerice brzina protoka krvi kroz tkiva gdje ¢e se kod sporijeg
protoka nakupljati viSe ugljikovog dioksida, a svakako i arterijski parcijalni tlak
CO2, koji ovisi uglavnom o veli€ini ventilacije pluca.

Nalazi se poveznost koncentracije ugkljikovog dioksida u arterijskoj i venskoj
krvi kod ekstubacije i iduée jutro s Hunt Hess skorom i s GCS u svim
vremenima nakon 4. sata od dolaska u intenzivhu sve do 7 dana nakon

operacije. Dakle postoji povezanost izmedu stanja bolesnika u
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poslijeoperacijskom periodu u vrijeme kad spontano diSe i sam regulira pCO2
pri ¢emu je pCO2 u onih s tezim stanjem i loSijim GCS nizi.

Visi CO2 kod budenja i iduce jutro u onih s boljim inicijalnim GCS mogao bi se
objasniti time da je u njih o€uvana funkcija centra za regulaciju disanja, dok u
onih s nizim GCS postoji hiperventilacija. Dolazi u obzir i obrnuta tvrdnja da
zbog poremecaja centra za disanje dolazi do spontane hiperventilacije i
indukcije cerebralne vazokonstrikcije. Moguce da je hiperventilacija
inducirana aktivacijom simpatikusa u onih s nizim GCS, s posljedicnom
hiperventilacijom, §to bi moglo imati nepovoljan utjecaj na cerebralnu perfuziju
u poslijeoperacijskom tijeku radi posljedicne vazokonstrikcije. Ovo opazanje
otvara mnoga pitanja o mogucnosti intervencije u poslijeoperacijkom tijeku.
Najvaznije je pitanje da li je nizi pCO2 u bolesnika s nizim GCS obrambeni
korisni mehanizam kojeg bi trebalo primjenjivati i za vrijeme anestezijie, ili se
radi o potencijalno Stetnoj hiperventilaciji mozda uzrokovanoj aktivacijom
simpatikusa, a koja dovodi do cerebralne vazokonstrikcije $to moze imati
dodatne negativne posljedice na cerebralnu perfuziju u ovih bolesnika. Ovo
opaznje moglo bi otvoriti pitanje pokuSaja mijenjanja protokola sedacije
bolesnika u poslijeoperacijskom periodu pri ¢emu bi intenzivnija sedacija u
bolesnika s loSijim GCS mozda mogla prevenirati neprimjerenu
hiperventilaciju.

Ova opazanja upucCuju na potrebu daljnjih istrazivanja povezanosti
koncentracije CO, u venskoj krvi kako bi se detaljnije dobio uvid u potencijal

venskog parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida u procjeni ishemije.
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7. ZAKLJUCAK

Endotelin-1 nije se pokazao kao kliniCki upotrebljiv individualni pokazatel;
kliniCki manifestnog vazospazma i cerebralne ishemije, niti prediktor ishoda u
bolesnika operiranih radi cerebralne aneurizme.

Mjerenje koncentracije laktata, parcijalnog tlaka kisika i ugljikovog dioksida,
saturacije hemoglobina kisikom u arterijskoj krvi i krvi iz bulbusa vene
jugularis te uvid u njihovu venoarterijsku razliku nisu se pokazali kao pouzdani
kliniCki upotrebljivi pokazatelji cerebralne ishemije i prediktori ishoda u
bolesnika operiranih radi cerebralne aneurizme.

Zanimljiva je visoka povezanost koncentracija endotelina-1 i koncentracije
laktata u bolesnika operiranih radi cerebralne aneurizme Sto upucuje na
njihovo sudjelovanje u istom patofizioloSkom procesu.

Zanimljiv je nalaz snizenog parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida u arterijskoj
krvi i krvi iz jugularne vene u bolesnika s loSijim poslijeoperacijskim GCS, koji

spontano vise ventiliraju plu¢a od onih s boljim GCS.
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8. SAZETAK

Cerebralni vazospazam u bolesnika s rupturom aneurizme i razvojem
subarahnoidalnog krvarenja mozZe dovesti do naknadne cerebralne ishemije i
neuroloSkih oStecenja. Biomarkeri koji bi mogli predskazati pojavu
cerebralnog vazospazma i odlozene cerebralne ishemije, te predskazati ishod
bolesnika mogli bi biti korisni u svakodnevnom radu.

U ovoj klinickoj prospektivnoj studiji u bolesnika anesteziranih radi operacije
cerebralne aneurizme zabiljeZzeni su relevantni kliniCki parametri i mjerene
koncentracije endotelina-1, laktata, parcijalni tlak kisika i ugljikovog dikosida te
saturacija hemoglobina kisikom od indukcije u anesteziju, za vrijeme i nakon
operacijskog zahvata. Provedena je analiza navedenih biokemijskih
parametara radi uvida u njihovu prediktivhu sposobnost pojave odlozene
cerebralne ishemije uslijed vazospazma i ishoda bolesnika.

U studiju je ukljuCen 41 bolesnik u kojeg je u opcoj anesteziji ucinjen
operacijski zahvat radi aneurizme cerebralne arterije. U 23 bolesnka
operacijski zahvat je ucinjen nakon $to je aneurizma rupturirala sto je dovelo
do subarahnoidalnog krvarenja, a u 18 bolesnika operacijski zahvat je ucinjen
u bolesnika u kojih nije bilo rupture aneurizme. U bolesnika operiranih nakon
rupture aneurizme prosjecni GCS iznosio je 14.2, a Hunt Hess skor 1.48, dok
je u skupini bolesnika bez rupture aneurizme stanje svijesti bilo normalno.

Svi bolesnici su prezivjeli. U 9 bolesnika zaostale su nakon zahvata i nakon 6
mjeseci pracenja neuroloSke posljedice, u 5 bolesnika blaze, a u 4 znatne.
Dvoje bolesnika imalo je u periodu nakon operacije epileptiCke napade. Nije
bilo znaCajne razlike u ishodu bolesnika operiranih radi aneurizme koja je
rupturirala i onih u kojih nije bilo rupture aneurizme prije operacijskog zahvata.
Klinickim praéenjem stanja svijesti predviden je cerebralni vazospazam u 51.2
% bolesnika. Nije bilo statistiCki znaCajne razlike u ucestalosti klinicki
manifestnog spazma izmedu skupine bolesnika operiranih radi rupturirane i
radi neurpturirane aneurizme.

Koncentracija endotelina-1, laktata, pO2 i pCO2 u arterijskoj krvi, te krvi iz
bulbusa jugularne vene, te njihova venoarterijska razlika nije se razlikovala
izmedu skupine bolesnika s povoljnim i onih s nepovoljnim ishodom. Nalazi se

jedino statistiCki zna€ajna razlika venoarterijske razlike endotelina u bolesnika
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idu¢e jutro nakon operacijskog zahvata izmedu onih s povoljnim i onih s
nepovoljnim neuroloskim ishodom.

Osim toga, nalazi se visokoznaCajna povezanost koncentracije endotelina-1 i
koncentracije laktata Sto upucéuje na njihovo ukljucenje u patofizioloSkom
zbivanju u ovih bolesnika.

Zanimljivo je i opazanje niZzeg pCO2 u fazi nakon operacije, kad bolesnici
poCnu ponovo spontano regulirati veliCinu plu¢ne ventilacije, u bolesnika s
nizim inicijalnim GCS i viSim Hunt Hess skorom.

Mozemo zakljuciti da se endotelin-1 i drugi mjereni biokemijski parametri nisu
pokazali kao upotrebiljivi klini€ki prediktori vazospazma i neuroloSkog ishoda u
bolesnika anesteziranih radi operacije cerebralne aneurizme, no postoji
njihova povezanost Sto upucCuje na njihovu ulogu u jedinstvenom

patofizioloSkom procesu u ovih bolesnika.
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9. SUMMARY

Cerebral vasospasm in patients with ruptured cerebral aneurysm and
development of subarachnoid haemorrhage may cause delayed cerebral
ishaemia and neuronal lesions. Potential biomarkers for prediction of
vasospasm and delayed cerebral ishemia could be helpful.

In this clinical prospective study endothelin-1, lactate, pCO2, pO2 and
haemoglobin oxygen saturation were measured in arterial blood and venous
blood obtained from internal jugular vein before, during and after surgery and
tested as potential predictors for delayed cerebral ischemia and neurologic
patients outcome.

41 patient, operated in general anesthesia due to cerebral aneurysm, was
enrolled in the study. In 23 patients surgery was performed after aneurysmal
rupture with development of subarachnoid hemorrhage (SAH). 18 were
operated due to nonruptured cerebral aneurysm. In patients with SAH
average Glasgow Coma Score (GCS) was 14.2 and Hunt Hess score was
1.48. Patients with nonruptured aneurysm didn't show disturbances of
consciousness before the treatment.

All patients survived. In 9 patients after the surgery and 6 month later
neurologic deficit was recorded, in 5 of them mild and in 4 significant. Two
patients experienced seizures during the follow up. There was no difference in
outcome between those operated after the SAH or those with nonruptured
aneurysm. Symptomatic vasospasm was recorded in 51.2% of patients, with
no statistically significant difference between groups of patients with or without
SAH.

Endothelin-1 and lactate concentrations as well as pO2 i pCO2 in arterial
blood and blood obtained from jugular vein and its venoarterial difference
didn't differ in group of patients according to neurologic outcome. Only
statistically significant was the difference between groups with favorable and
unfavorable neurologic oucome in venoarterious difference of endothelin-1
concentrations next day after surgery. Also, significant correlation between
endotheli-1 and lactate concentration was demonstrated, which suggest its

participation in the common patophysiologic process.
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Interesting observation is the finding of lower pCO2 in patients with lower
initial GCS and higher Hunt Hess score in the phase after extubation, when
the patients breathe independently again so the amount of lung ventilation is
controlled spontaneously.

We can conclude that endothelin-1 and other measured biochemical
parameters didn't show enough predictive power to be useful in clinical
practice for prediction of cerebral vasospasm and neurologic outcome. But,
some correlation between them exists which suggest its enrolment in the

same patophysiologic process.
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