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1. UVODISVRHA RADA

Fiziologija cerebrospinalne tekuc¢ine (engl. cerebrospinal fluid — CSF) i nakon mnogo
godina istrazivanja jo$ uvijek nije do kraja razjaSnjena te su posljedi¢no poremecaji i bolesti

cerebrospinalnog sustava i danas nejasne patofiziologije i ¢esto neadekvatnog lijec¢enja.

U znanstvenoj zajednici, kao 1 u stru¢noj literaturi, prevladava tzv. klasi¢na hipoteza fiziologije
likvora zasnovana na rezultatima istrazivanja provedenih sredinom 19. i poc¢etkom 20. stoljeca,
prema kojoj likvor cirkulira s mjesta sekrecije do mjesta apsorpcije. Prema toj hipotezi,
sekrecija likvora je aktivan proces koji se odvija dominantno u koroidnim pleksusima
ventrikularnog sustava, te se posljedicno tome smatra da je tlak intrakranijalno pozitivan.
Medutim, novija istrazivanja pokazala su da je tlak intrakranijalno u uspravnom polozaju
negativan, Sto se u literaturi smatra prolaznim fenomenom te objasnjava posljedicom

preraspodjele volumena likvora iz kranijalnog u spinalni dio cerebrospinalnog sustava.

Nizom istrazivanja naSe istrazivacke skupine dobiveni su rezultati koji nisu u skladu s
klasicnom hipotezom te je sukladno tome postavljena nova hipoteza fiziologije likvora.
Dodatno, ova istrazivanja dokazala su kako je tlak likvora intrakranijalno kontinuirano
negativan te da se ne radi o prolaznoj pojavi ve¢ o fizioloskom stanju likvora unutar kranija u
uspravnom polozaju. U istrazivanjima naSe istrazivacke skupine primijeceno je da u uspravnom
polozaju zbog visokog hidrostatskog tlaka likvora u lumbalnoj regiji dolazi do proSirenja
duralne lumbalne vrece, dok se istovremeno suzava duralni cervikalni prostor, §to upucuje na
to da se volumen likvora redistribuira unutar spinalne duralne vrece iz cervikalnih dijelova u
hidrostatski nize lumbalne dijelove. Smatramo kako je upravo ovaj fenomen jednim dijelom
odgovoran za pojavu negativnog tlaka unutar kranija, buduc¢i da tada likvor iz spinalnog dijela
ne vrsi pritisak na likvor smjesten unutar kranijskog subarahnoidnog prostora. Osim toga, likvor
se u krutom kranijskom dijelu ponaSa prema zakonima o mehanici tekucina te je sukladno njima

1 ocekivano da intrakranijski tlak bude negativan.

Svrha ovog rada je ispitati da li prilikom promjene polozaja tijela dolazi do preraspodjele
volumena likvora u kranijskom i spinalnom prostoru, §to bi moglo biti od klju¢nog znacaja za
razumijevanje fiziologije likvora te posljedi¢no i patofiziologije poviSenog intrakranijskog

tlaka koji je medu mladom populacijom razvijenih zemalja vodeci uzrok smrtnosti.



1.1. Cerebrospinalna tekuc¢ina (likvor)

Cerebrospinalna tekucina (likvor) bistra je, prozirna i bezbojna tekuc¢ina koja ispunjava
mozdane komore (ventrikule), kranijski 1 spinalni subarahnoidni prostor te sredi$nji kanal
kraljezni¢ne mozdine (1). Donedavno se smatralo kako je ukupni volumen cerebrospinalne
teku¢ine izmedu 100 - 150 ml (2), rasporeden oko 125 ml intrakranijalno te 25 ml u mozdanim
komorama (3), no novija istrazivanja dokazuju da je taj volumen veci te da samo intrakranijalno

iznosi oko 200 - 250 ml (4,5).

O finoj regulaciji sastava likvora ovisi ispravno funkcioniranje neurona i zdravlje mozga (6).
Likvor je najveéim dijelom sastavljen od vode (99 %), a po sastavu je vrlo sli¢an plazmi, pri
¢emu sadrzi manju koli¢inu proteina, glukoze i kalija te neSto viSe klorida i magnezija (1).
Likvor ima bitnu ulogu u homeostazi intersticijske tekucine (engl. interstitial fluid - ISF)
mozdanog parenhima (3) kao i funkciju nutritivne tekuéine za mozak, jer osim iona sadrzi i
mikronutrijente kao $to su odredeni vitamini (npr. vitamin C, folati), male RNA molekule koje
se ne nalaze u plazmi, faktore rasta i odredene peptide. Bitna funkcija likvora je i1 prijenos
velikih signalnih i prate¢ih molekula iz krvi ili sintetiziranih u koroidnom pleksusu, zatim
prijenos mikronutrijenata iz krvi u likvor te posljedi¢no i u ekstracelularni prostor mozga i
konacno uklanjanje produkata metabolizma i patoloskih procesa iz mozga (6—8). Prihvaceno je
misljenje da se nepotrebne tvari, kao 1 razgradni metaboliti mozga koji difuzijom ulaze u likvor,
prvenstveno uklanjanju apsorpcijom likvora u krvotok (8,9). Nedavna otkri¢a upuéuju na to da
likvor sadrzi 1 ,,messenger* molekule u obliku aktivno otpustenih neuroaktivnih substanci ¢ije
koncentracije variraju izmedu lokacija, Sto sugerira da su vazne za promjene u mozdanoj

aktivnosti koje su u osnovi razli¢itih stanja mozga (10).

Anatomski, intersticijska tekucina centralnog Ziv€anog sustava i likvor su u kontinuitetu (11)
te kemijski sastav likvora ujedno reflektira stani¢ni okolis i1 utjeCe na njega. Sastav likvora, a
time 1 intersticijske tekucine, kontroliran je posebnim barijerama izmedu ziv€anog tkiva i
ostatka tijela koje €ine stanice sa specijaliziranim funkcijama. Ove polupropusne barijere (krv-
mozak, krv-likvor te likvor-mozak barijera) pruzaju tekuce okruzenje koje je relativno stabilno

usprkos promjenama u sastavu krvi (8,12).

Bitna uloga likvora je svakako i hidromehanicka zastita neuroaksisa (10). Mozak odrasle osobe
prosjecne mase 1400 - 1500 g uronjen u likvor gubi na tezini do 60 puta, ¢ime je ublaZzeno
gotovo 97 % tezine mozga, zbog ¢ega mozak prakticki lebdi u intrakranijskom prostoru te je

zasti¢en od naglih pokreta glave 1 mehanickih ozljeda (9,13).



Ispravna funkcija likvorskog sustava pokazala se esencijalnom za normalan razvoj i integritet
centralnog Zivéanog sustava, s obzirom na to da su normalni tlak, ali 1 koli¢ina likvora,

neophodni za normalni razvoj mozga (14,15).

1.2. Povijest istrazivanja likvora i cerebrospinalnog sustava

Istrazivanje likvorskog sustava aktivno zaokuplja istrazivace unazad vise od 150 godina;
medutim, unato¢ tome i danas su ostale brojne nepoznanice o funkcioniranju likvorskog sustava
u fizioloskim uvjetima. Jedan od razloga je svakako i1 anatomska lokacija likvorskog sustava
unutar kranija i kraljezZnice ¢ime je, barem prije razvoja modernih slikovnih metoda u medicini,
znacajno otezano in vivo istrazivanje te su posljedi¢no prijaSnje studije bile usmjerene

prvenstveno na ex vivo 1 in vitro istrazivanja, kao i zapazanja tijekom obdukcija.

Postojanje tekucine u mozgu opisano je ve¢ u anticko doba, 3000. pr. Kr., kod pacijenta s
teSkom traumom kranija i zapisano u poznatom kirurSkom papirusu Edwina Smitha nastalom
1600 godina pr. Kr. (16). Vec¢ je Hipokrat opisivao hidrocefalus i u ljudi i u Zivotinja kao zasebni
patoloski entitet obiljezen vecom koli¢inom vode intrakranijalno, iako nije opisivao gdje je ta
voda lokalizirana (2,17). Prvi koji je opisao mozdane komore, a narocito detaljno IV. mozdanu
komoru, bio je Herophilos (335 — 280 pr. Kr.), danas smatran ocem anatomije, iako nije
spominjao teku¢inu u njima (18,19). U razdoblju od anti¢kog doba sve do renesanse dolazi do
opcenite stagnacije medicinskih otkri¢a s obzirom na to da, izmedu ostalog, obdukcije nisu bile
dozvoljene, te je unatoC tim ranim zapisima i skicama anatomije mozga i komora sve do 16.
stoljeca prevladavalo misljenje kako je unutar mozdanih komora smjesten tzv. spiritus animalis

sa svojim mentalnim funkcijama (17).

U 16. stolje¢u, nakon §to su se obdukcije ponovno pocele izvoditi, nekoliko istrazivaca opisuje
komore 1 koroidni pleksus u njima. N. Massa opisuje i postojanje tekuc¢ine u komorama (20),
iako se otkrice cerebrospinalne tekucine povijesno pripisuje talijanskom lije¢niku D. F.
Cotugnu. Naime, zahvaljuju¢i novoj metodi obdukcije gdje se glava nije odvajala od ostatka
tijela, on je 1764. u svojoj publikaciji prvi tocnije opisao postojanje cerebrospinalne tekucine
ispod dure, unutar mozdanih komora te oko cerebralnih hemisfera i kraljezni¢ne mozdine, a
takoder je opisao i postojanje slobodne cirkulacije cerebrospinalne teku¢ine izmedu kranijalne

1 spinalne dure (20-23).



U 19. stoljecu nekoliko istrazivaca pokazuje ve€i interes za istrazivanje cerebrospinalnog
sustava i objavljuje nova otkri¢a. Francuski lijecnik F. Magendie, danas najpoznatiji po otkricu
medijalne aperture IV. mozdane komore koja je kasnije i nazvana po njemu foramen Magendie,
u svom radu potvrduje postojanje komunikacije izmedu komora i subarahnoidnog prostora, kao
1 kontinuitet tog prostora oko mozga i kraljezni¢ne mozdine. Takoder, uoc¢ava povezanost
gibanja likvora s disanjem te navodi kako je cerebrospinalna tekuc¢ina pod tlakom. Magendie je
izmedu ostalog uspjesno uveo i subokcipitalnu punkciju i metodu mjerenja tlaka
cerebrospinalne tekucine, ¢ime je znacajno pridonio razumijevanju cerebrospinalnog likvora i

postavio znanstvenu podlogu za razvoj dinami¢nog istrazivanja CSF-a (17,24-26).

Znacajna otkri¢a objavio je i njemacki anatom H. von Luschka koji je prvi opisao parnu
lateralnu aperturu IV. komore, kasnije nazvanu foramen Luschka, preko koje je IV. komora
povezana sa subarahnoidnim prostorom (25). Godine 1853. Luschka je s kolegom Faivreom,
proucavaju¢i histoloske preparate koroidnog pleksusa, zakljuc¢io kako te stanice imaju
sekretornu aktivnost te su na temelju toga izveli zaklju€ak kako je koroidni pleksus odgovaran
za produkciju cerebrospinalne tekucine (27), stajaliste koje perzistira jos 1 danas u znanstvenim

krugovima.

Za jos jedno stajalisSte, takoder opce prihvaceno u znanstvenoj zajednici koje se tek nedavno
pocelo preispitivati, zasluzni su Key 1 Retzius koji su 1876. za vrijeme provodenja post mortem
istrazivanja injiciranjem boje pod tlakom u subarahnoidni prostor primijetili da je boja prosla u
lumen venskih sinusa mozga te su to smatrali dokazom apsorpcije cerebrospinalne tekucine
kroz subarahnoidne granulacije u venske sinuse mozga. lako su naveli moguénost potencijalne
rupture arahnoidnih granulacija te usprkos tome $to neki znanstvenici nisu dobili iste rezultate
injiciraju¢i boju pod nizim tlakom (28,29), taj put apsorpcije likvora od tada je ostao opce
prihvacen. Od velikog su znacaja bila brojna istrazivanja njemackog lije¢nika H. I. Quinckea
koji 1981. uvodi postupak lumbalne punkcije u praksu i time omogucava detaljno prouc¢avanje

sastava likvora (30,31).

Godine 1913. istrazivaci Dandy i Blackfan objavili su rezultate o pokusima na psima kojima su
opstruirali Silvijev akvedukt te inducirali hidrocefalus (32). Nekoliko godina kasnije, 1919.,
profesor Dandy proveo je u literaturi vrlo poznati eksperiment na samo jednom psu, iz kojeg je
izveo znacajne zakljuCke o funkcioniranju likvorskog sustava, a ti stavovi sve su donedavno
neupitno prevladavali u znanstvenoj zajednici. U eksperimentu je ucinjena unilateralna
pleksektomija, tj. odstranjenje koroidnog pleksusa iz jedne lateralne komore uz opstrukciju
foramena Monro obje lateralne komore. Nakon toga je primije¢ena redukcija veliine
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pleksektomirane komore te dilatacija kontralateralne komore s koroidnim pleksusom (Slika

1.1)

Opstrukcija oba
foramena Monro

Pleksektomirana i
kolabirana desna

lateralna moZdana Dilatirana lijeva

lateralna mozdana

komora i
komora
Treé¢a mozZdana
komora L
Koroidni
pleksus

Cetvrta mozdana
komora

Slika 1.1. Shematski prikaz poznatog istrazivanja profesora Dandyja (1919.) u psa s koroidnom
pleksektomijom desne mozdane komore i opstrukcijom foramena Monro obje lateralne komore -
preuzeto i promijenjeno uz dopustenje: Oreskoviéc D, Rados M, Klarica M. New concepts of
cerebrospinal fluid physiology and development of hydrocephalus. Pediatr Neurosurg. 2017,
52(6):417-425. Lijeva mozdana komora koja sadrzi koroidni pleksus dilatirana je, dok je desna komora
bez koroidnog pleksusa kolabirana.

Na temelju toga, profesor Dandy je zakljucio kako su rezultati eksperimenta apsolutni dokaz da
koroidni pleksus smjesten u mozdanim komorama producira likvor (33). Nekoliko istrazivaca
pokusalo je ponoviti eksperiment ali nisu dobili takve rezultate (9,34,35). Bez obzira na to,
koroidna pleksektomija predlozena je kao zahvat za lijecenje hidrocefalusa; medutim, klinicki
rezultati bili su toliko losi da je sredinom 20. stoljeca veéina neurokirurga ipak odustala od te

metode lijecenja (36).

Posljedicno gore navedenim uvjerenjima i saznanjima, americki neurokirurg danas smatran
ocem neurokirurgije H. Cushing, 1925. je nazvao cerebrospinalni put ,,tre¢om cirkulacijom®.
Predlozio je koncept po kojem se likvor stvara u mozdanim komorama te kontinuirano i

jednosmjerno teCe kroz akvedukte, cisterne i subarahnoidni prostor, te se reapsorbira kroz



arahnoidne resice (37), koncept kojeg danas smatramo klasicnom hipotezom fiziologije likvora.
Vazna istrazivanja €iji su rezultati poduprli ovu klasi¢nu hipotezu bila su i ona T. H. Milhorata
koji je 1970. provodio istrazivanja na majmunima kojima je napravljena opstrukcija Silvijevog
akvedukta 1 IV. komore, nakon ¢ega je doslo do dilatacije komore unutar nekoliko sati.
Hidrocefalus je bio opazen i in vivo s ventrikulografijom i ex vivo, analiziraju¢i mozak majmuna
(38—40). Znacajna otkri¢a o fiziologiji likvora i krvno-moZzdanoj barijeri objavio je H. Davson
koji je potvrdio misljenje mnogih znanstvenika o tome kako su arahnoidne resice o€ita mjesta

drenaze likvora u vaskularni sustav (1,32,41,42).

Keyv i Retzius 1876. —

lifkcvor se reapsorbira u
arahnoidne resice

Davson 1966. — arahnoidne

resice su ofita myesta drenaze
likvora u vaskularni sustav

Dandy 1919. -
koroidm pleksus
producira likvor

Cushing 1925. — likvor se stvara u
mozdanim komorama. tede kroz
akvedukte, cisterne 1 subarabnoidm
prostor te se reapsorbira u arahnoidne

Dandy i Blackfan 1913 te
Milhorat 1970. — opstrukcija
Silvijevog akvedukta inducira
hidrocefalus

1esice

Slika 1.2. Kljucni ,,dokazi* koji podupiru klasicni koncept cirkulacije CSF-a.

Taj povijesni tijek istrazivanja likvora rezultirao je ,,dokazima® i uvjerenjima koja su zasluzna
za oblikovanje tzv. klasi¢ne hipoteze fiziologije likvora (Slika 1.2.) koja je i danas opce
prihvacena, a pomocu koje se tumaci razvoj razlicitih patoloskih stanja povezanih s likvorom,
kao sto su hidrocefalus i1 poremecaji regulacije intrakranijskog tlaka, te se na toj hipotezi Cesto

bazira i lijeenje takvih stanja.



1.3. Klasi¢ni koncept fiziologije cerebrospinalne tekucine

Danas je op¢e prihvacena i1 uvrStena u vec¢inu udzbenika tzv. klasicna hipoteza fiziologije
likvora koja se bazira na tri temeljna postulata: sekreciji likvora, jednosmjernoj cirkulaciji te
apsorpciji likvora. Prema toj hipotezi likvor se ve¢im dijelom stvara aktivhom sekrecijom u
koroidnim pleksusima lateralnih komora, a manjim dijelom iz stanica ependima koje oblazu
komore. Novonastali likvor jednosmjerno tece iz lateralnih komora kroz trecu i ¢etvrtu komoru
u subarahnoidni prostor te se potom pasivno apsorbira pod utjecajem hidrostatskog tlaka putem
arahnoidnih granulacija u duralne venske sinuse. Ova tri procesa (sekrecija, jednosmjerna
cirkulacija i apsorpcija) dogadaju se istovremeno, te prema tome brzina stvaranja likvora mora
biti jednaka brzini apsorpcije likvora. Takoder, s obzirom na to da klasi¢na hipoteza
podrazumijeva stvaranje likvora u koroidnim pleksusima lateralnih komora te apsorpciju izvan
sustava komora, likvor mora jednosmjerno cirkulirati od mjesta predlozenog nastanka do

mjesta navedene apsorpcije (Slika 1.3.)



Va= brzina apsorpcije CSF-a

V= brzina sekrecije
u duralnim sinusima

CSF-a u koroidnom
pleksusu

Qcsr = brzina jednosmjernog toka CSF-a

Slika 1.3. Shema klasicnog koncepta fiziologije likvora - preuzeto i promijenjeno uz dopustenje:
Oreskovié D, Rados M, Klarica M. New concepts of cerebrospinal fluid physiology and development of
hydrocephalus. Pediatr Neurosurg. 2017;52(6):417-425. Strelice prikazuju jednosmjerni CSF tok od
mjesta hipotetske sekrecije unutar mozdanih komora - prvenstveno u koroidnim pleksusima (Vy = brzina
sekrecije CSF-a u koroidnom pleksusu), do mjesta hipotetske apsorpcije CSF-a u duralnim venskim
sinusima putem arahnoidnih granulacija (V, = brzina apsorpcije CSF-a u duralnim sinusima). V;bi
trebala biti jednaka kao V,, inace bi se CSF akumulirao sto bi posljedicno dovelo do poveéanja ICP-a.
Prema tome, brzina cirkulacije CSF-a (Qcsr) mora biti jednaka brzini stvaranja i brzini apsorpcije CSF-

a (Vy= Qcsr = Va).



1.3.1. Sekrecija likvora u komorama iz koroidnog pleksusa

Prvi postulat klasi¢ne hipoteze je da postoji sekrecija likvora. Prema klasi¢noj hipotezi,
cerebrospinalnu teku¢inu, odnosno likvor, najve¢im dijelom stvara koroidni pleksus, a manji

dio, oko tre¢ine ukupno stvorene koli¢ine, stvara se ekstrakoroidno, preko ependima (8,43,44).

Koroidni pleksusi izrazito su vaskularizirane strukture koje se nalaze uz krov trece i Cetvrte
mozdane komore te uz zid lateralnih komora (45). Gradeni su od brojnih resica oblozenih
jednim slojem kuboidalnog epitela koji prekriva stromalno srediSte nastalo od podvostruc¢enja
pie mater, dok se u srediStu svake resice nalazi kapilara. Za razliku od ostalih krvnih zila mozga,
kapilare koroidnog pleksusa fenestrirane su, dakle propusne za vodu, male molekule i neke
otopljene tvari, ¢ime se omogucava brzi prolazak vode iz krvi do epitelnih stanica (Slika 1.4.)

(44).

Kuboidni epitel koroidnog pleksusa koji prekriva resice izvana je specijalizirani ependim ¢iju
apikalnu, odnosno ventrikularnu stranu, prekrivaju mikrovili i mikrocilije, dok su stanice
medusobno povezane posebnim tijesnim spojevima. Za razliku od fenestriranih kapilara u
srediStu resice, ti tijesni spojevi rade ¢vrstu, gotovo nepropusnu krv-likvor barijeru. Krv-likvor
barijera prevenira slobodni paracelularni prolaz molekula iz sistemske cirkulacije u likvor,
odvaja ventrikularni likvor od koroidne intresticijske tekucine i na taj nacin limitira slobodni
prolazak tvari iz krvi u likvor 1 obratno (12,44). Zbog specifi¢ne grade, koroidni pleksus ima

veliku povrsinu od skoro 200 cm? na masu od samo 2 g (45).

Sekrecija likvora u koroidnim pleksusima ukljucuje dva osnovna procesa - prvi je filtracija

preko koroidnog kapilarnog zida, a drugi sekrecija putem koroidnog epitela.

Zbog razlike u hidrostatskim tlakovima izmedu kapilara koroidnog pleksusa i intersticijske
tekucine, kroz fenestrirani koroidni kapilarni endotel prolazi ultrafiltrat plazme koji sadrzi vodu
1 ione u intersticijski prostor ispod epitela resica. Taj ultrafiltrat pretvara se u sekret, odnosno
likvor, aktivnim metabolickim procesom unutar koroidnog epitela (44). Osnovni proces je
aktivni transport natrijevih iona kroz epitelne stanice koje oblazu ventrikularni dio koroidnog
plaksusa. Pozitivno nabijeni natrijevi ioni sa sobom povlace veliku koli¢inu negativno nabijenih
kloridnih iona (46). Na taj nacin ionske pumpe kao Na-K-ATPaza i ionski kanali smjeSteni u
mikrovilima na apikalnoj povrSini koroidnog pleksusa, koriste¢i metabolicki aktivni proces

ATP hidrolize, stvaraju jednosmjerni tok iona kao Sto su natrij, klorid 1 bikarbonati preko



epitelnog sloja koroidnog pleksusa u mozdane komore, Sto posljedi¢no stvara osmotski

gradijent koji navlaci vodu u komore te se stvara likvor (45).

Iako ne sudjeluju direktno u ionskom transportu, skupina enzima karbonske anhidraze koji
kataliziraju produkciju bikarbonatnih iona i iona vodika iz vode i ugljicnog dioksida koji
difundiraju iz intersticijske tekucine u epitelne stanice imaju bitnu ulogu u odrzavanju
homeostaze ovog procesa, kao 1 kalijevi kanali koji sudjeluju u apsorpciji kalija iz likvora,
odrzavaju¢i tako koncentraciju kalija u likvoru niskom (47,48). Transportni procesi zasluzni su
za pomicanje male koli¢ine glukoze u cerebrospinalnu tekucinu, kao i transport kalija 1
bikarbonatnih iona iz cerebrospinalne tekucine u kapilare. Kao rezultat ovakvog transporta iona
i vrlo selektivno propusne barijere krv-likvor, likvor ima karakteristican sastav i svojstva -
osmotski tlak priblizno jednak kao 1 plazma, koncentraciju natrijevih iona gotovo jednaku kao
u plazmi, koncentraciju kloridnih iona 15 % vecéu od plazme, kalijevih iona 40 % manju te

glukoze oko 30 % manju od plazme (46).

S obzirom na to da se sekrecija likvora pripisuje prvenstveno aktivhom procesu i da je u
fizioloskim uvjetima stvaranje likvora prakticki konstantno, smatra se kako sekrecija likvora ne

ovisi o intrakranijskom tlaku (46,49-53).

Metodom ventrikulo-cisternalne perfuzije dobivena je brzina stvaranja likvora od 0,35 ml/min,
a smatra se kako se u danu ukupno secernira 500 ml novog likvora. Takoder, smatra se kako
postoji korelacija izmedu stvaranja likvora 1 tezine koroidnog pleksusa od 0,2 - 0,5 ml likvora
u minuti po gramu koroidnog pleksusa (9). Prema ovim podacima, s obzirom na brzinu i
koli€inu stvaranja likvora, ukupni volumen likvora izmijeni se tri do Cetiri puta u jednom danu

(48).

10



Apikalna membrana

Epitel membrana

Moidana komora / Bazolateralna
L

Endotel -

Kapilare 3

Tijesni spojevi

Slika 1.4. Shematski prikaz grade koroidnog pleksusa - preuzeto i promijenjeno uz dopustenje:
Oreskovic D, Klarica M. Development of hydrocephalus and classical hypothesis of cerebrospinal fluid
hydrodynamics: facts and illusions. Prog Neurobiol. 2011;94(3):238-58. Struktura koroidnog pleksusa
razgranata je s resicama koje projiciraju u mozdanu komoru. Svaki pleksus sastoji se od mreze kapilara
koje su prekrivene jednoslojnim kuboidnim epitelnim stanicama. Strelice pokazuju smjer i aktivni proces
(sekreciju) stvaranja likvora.

1.3.2. Jednosmjerna cirkulacija likvora

Drugi postulat klasi¢ne hipoteze predstavlja cirkulaciju i jednosmjerni tok likvora unutar

ventrikularnog sustava mozga.

Ventrikularni sustav €ini serija Supljina unutar mozga (mozdane komore odnosno ventrikuli)
koji su oblozeni ependimom 1 ispunjeni cerebrospinalnom teku¢inom (13). Ependimalne stanice
povezane su adherentnim spojevima i imaju puno ,,Sirokih spojeva® (gap junctions) pa na taj
nacin djeluju kao propusna barijera izmedu likvora i izvanstanicnog prostora te reguliraju
kretanje vode (45). Smatra se kako se otprilike dvije treé¢ine likvora stvara u koroidnim
pleksusima, ve¢inom u lateralnim mozdanim komorama. Likvor koji se secernira u lateralnim
komorama prolazi kroz interventrikularni otvor Monro do tre¢e komore, gdje zajedno s tamo
nastalim likvorom tece kroz Silvijev cerebralni akvedukt u ¢etvrtu komoru. Veéina likvora iz
cetvrte komore cirkulira u subarahnoidni prostor, dok manja koli¢ina odlazi u centralni kanal

kraljezni¢ne mozdine (54). Likvor koji tece u subarahoidalni prostor prolazi iz ¢etvrte komore
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kroz sredi$nji otvor Magendie i dva lateralna otvora Luschka (Slika 1.5.) te dolazi do cisterne
magne, prostora ispunjenog likvorom koji se nalazi posteriorno od medule i ispod cerebeluma,
a koji je u kontinuitetu sa subarahnoidnim prostorom koji okruzuje cijeli mozak i kraljezni¢nu
mozdinu. Pretpostavlja se kako vecina cerebrospinalne tekucine iz cisterne magne cirkulira
rostralno u subarahnoidni prostor koji okruzuje mozak, gdje se i apsorbira u duralne venske

sinuse konveksiteta mozga, dok manji dio cirkulira u spinalnom subarahnoidnom prostoru

(45,46).

Koroidni pleksus u lateralnim
mozdanim komorama Koroidni pleksus u
trecoj mozdanoj
komori

Lateralne mozdane
komore

Interventrikularni
foramen

Treca
mozdana
komora

Koroidni pleksus u
cetvrtoj mozdanoj

: komori
Cerebralni

akvedukt

Cetvrta mozdana
komora

Foramen Magendie

Foramen Luschka

Centralni spinalni
kanal

Slika 1.5. Shematski prikaz ventrikularnog sustava mozga covjeka s naglasenim koroidnim pleksusima
- preuzeto i promijenjeno uz dopustenje: Oreskovi¢ D, Klarica M. The formation of cerebrospinal fluid:
nearly a hundred years of interpretations and misinterpretations. Brain Res Rev. 2010, 64(2): 241-62.

1.3.3. Pasivna apsorpcija likvora dominantno kroz arahnoidne granulacije

Tre¢i postulat klasi¢ne hipoteze je pasivna apsorpcija likvora u duralne sinuse
konveksiteta kranija. Temeljeno na istrazivanjima Keya, Retziusa i Weeda, generalno je
prihvaceno da je glavni put apsorpcije likvora putem arahnoidnih resica u krv (28,29). Smatra
se kako se vecina likvora jednosmjerno apsorbira kroz arahnoidne granulacije koje protrudiraju
u veliki sagitalni venski sinus, kao 1 u druge venske sinuse mozga, u vensku krv mozga. Za

razliku od sekrecije, smatra se kako je ovaj proces pasivan, tj. bez utroska energije. Arahnoidne
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granulacije su koglomerati arahnoidnih resica koji predstavljaju mikroskopska izbocenja
arahnoidne membrane u duralne venske sinuse (46). Kao takve, arahnoidne resice
predstavljanju invaginacije u lumen sinusa ¢ija je baza u kontinuitetu sa subarahnoidnim
prostorom, a njihove intraduralne projekcije prekrivene su sinusnim endotelom (Slika 1.6.) (8).

Arahnoidne granulacije Superiorni sagitalni
sinus (krv)

Dura —

Arahnoidea

Pia

Subarahnoidni
prostor (likvor)

Falks

Slika 1.6. Shematski prikaz glavnog mjesta apsorpcije likvora - preuzeto i promijenjeno uz dopustenje:
Oreskovic D, Klarica M. The formation of cerebrospinal fluid: nearly a hundred years of interpretations
and misinterpretations. Brain Res Rev. 2010,64(2):241-62. Prikazani su anatomski odnosi izmedu
mozdanih ovojnica, subarahnoidnog prostora, krvi i kortikalnog likvora. Strelice pokazuju put pasivne
apsorpcije likvora kroz arahnoidne granulacije u krv.

Arahnoidne resice funkcioniraju kao jednosmjerne valvule koje dozvoljavaju likvoru da ude u
venski sinus, ali ne i krvi iz venskog sinusa da ude u subarahnoidni prostor (55). Temelj za
jednosmjerni mehanizam apsorpcije nije u potpunosti objasnjen, ali se smatra kako je osnova
transporta likvora putem velikih vezikula. Naime, smatra se kako se apsorpcija preko
arahnoidnih resica dogada transcelularno preko mikropinociticnih vezikula 1 velikih
intracelularnih vezikula, iako moze i¢i i1 preko intercelularnih rascjepa (56). Ti vezikularni
prolazi dovoljno su veliki za slobodan prolaz cerebrospinalne tekuc¢ine, razgradenih molekula

proteina pa Cak i tvari koje su velike kao bijele i crvene krvne stanice u vensku krv (46).

Apsorpcija likvora preko arahnoidnih granulacija direktno ovisi o hidrostatskom gradijentu
tlaka preko endotela resica. Naime, funkcija valvule omogucava apsorpciju likvora tek kad je

tlak likvora oko 1,5 mm Hg ve¢i od tlaka krvi u venskim sinusima. Tada se, ako tlak likvora
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jos raste, valvule otvore joS Sire i stopa apsorpcije povecava. Ako intrakranijalni tlak padne
ispod kriticne tocke, apsorpcija se smanjuje kao homeostatski odgovor da stabilizira

intrakranijalni tlak i tlak likvora (8,12).

Uz arahnoidne resice kao primarno mjesto apsorpcije, smatra se kako se likvor jo§ moze
apsorbirati i preko limfnih kanala dure te preko perineuralnih ovojnica kranijalnih Zivaca
(posebno olfaktornog zivca) 1 spinalnih zivaca (8,12). Oko korijenova zivaca nalazi se prostor
s tubularnim ekstenzijama arahnoidne membrane 1 subarahnoidnog prostora. Arahnoidna
membrana utiskuje se u venu radikularnog korijena 1 stvara arahnoidne resice preko koje se

likvor apsorbira (13).

1.4. Nove spoznaje o fiziologiji likvora

Tijekom povijesti istrazivanja likvora, viSe znanstvenika ukazivalo je na rezultate
eksperimenata koji nisu u skladu s postojeCom klasi¢nom hipotezom te na nemogucnost
dobivanja istih rezultata u ponovljenim eksperimentima. Ve¢inom su ignorirani, te je klasi¢na
hipoteza ostala opc¢e prihvacena i upisana u vec¢inu knjiga i udzbenika kao nastavno gradivo.
Medutim, uzimajuéi u obzir te rezultate, kao i brojne rezultate istraZivanja nase istrazivacke
skupine unazad 40 godina, klasi¢na hipoteza dovedena je u pitanje te je predlozena nova

hipoteza fiziologije likvora.

1.4.1. Koroidni pleksusi nisu kljué¢ni za stvaranje likvora

Ve¢ sama Cinjenica da operativni zahvati koroidne pleksektomije kao metode lijeCenja
hidrocefalusa nisu bili uspjesni postavlja ¢vrstu sumnju u koroidni pleksus kao primarno mjesto
sekrecije likvora. Tek nakon brojnih losih klini¢kih iskustava 1 neuspjeha u postizanju regresije
hidrocefalusa postalo je jasno kako bilateralna ekstirpacija ili kauterizacija koroidnog pleksusa
ne dovodi do Zeljenog ucinka te je napustena kao metoda lijecenja hidrocefalusa (36,57-60).
Ocekivani rezultat takvih zahvata bilo je znacajno smanjenje ili prestanak sekrecije likvora;
medutim, pokazalo se da nakon pleksektomije pacijenti zive s urednim likvorskim protokom

(58,61,62) $to indicira da koroidni pleksus nije od vitalnog znacaja za Zivi organizam.

Primjer za to su i klinicki sluCajevi pacijenata koji nisu imali koroidne pleksuse dok su

istovremeno imali hidrocefalus (63), Sto je jako tesko objasnjivo klasi¢nom hipotezom.
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Dokaz da koroidni pleksus nije neophodan za stvaranje likvora je i ¢injenica da se likvor stvara
unutar mozdanih komora nekih nizih vertebrata bez postojanja koroidnog pleksusa te da se
producira unutar neuralne cijevi fetusa svinja i ¢ovjeka €ak i prije nego Sto se koroidni pleksus
razvojno pojavljuje. To znaci da se u nekih vrsta likvor uredno producira tijekom dijela
embrionalnog i fetalnog razvoja ili ¢ak i tijekom cijelog zivota, iako koroidnog pleksusa nema

(60).

Takoder, vecina ranijih istrazivanja o koroidnom pleksusu pratila je koliki je prolazak odredene
substance iz krvi u likvor te se iz toga zakljucivalo o sekreciji likvora, ali nije praceno koliko
je bilo istovremeno kretanje substance iz likvora u krv (60), zbog Cega je jako teSko zakljuciti
koliki je zapravo neto ulaz substance iz krvi u likvor. S obzirom na to da voda sacinjava 99 %,
dok tvari tek manje od 1 %, ukupnog volumena likvora (57), glavno je pitanje kako voda ulazi
u likvorski sustav. Sredinom 20. stolje¢a humane studije s radioaktivno oznacenom vodom
pokazale su da, unato¢ radikalnom kirurSkom uklanjanju oba koroidna pleksusa lateralnih
komora, nije bilo promjene u izmjeni vode prije i poslije pleksektomije (64), a vrlo sli¢ni
rezultati dobiveni su i1 u pasa (65). Takoder, istrazivanjima se pokazalo da nema univerzalne
kompozicije likvora, odnosno da se biokemijska kompozicija likvora razlikuje ovisno o mjestu
s kojeg je uzorak likvora uzet, $to znaci da se izmjena i ostalih substanci izmedu likvora i

okolnog tkiva, a ne samo vode, dogada posvuda u likvorskom sustavu (60).

Ventrikulo-cisternalna perfuzijska metoda je generalno prihvac¢ena metoda za odredivanje
stope formiranja likvora (49,66) i kao takva je primjenjivana u brojnim eksperimentima ¢iji su
rezultati bili koriSteni za potvrdivanje klasicne hipoteze fiziologije likvora. Metoda se sastoji
od injiciranja tekué¢ine nalik na likvor koja sadrzi marker (inulin, albumin, dekstran itd.) kroz
dovodnu kanilu u lateralnu komoru pod odredenim tlakom, dok se iz odvodne kanile smjestene
u cisterni magni skuplja nastali perfuzat. Metoda kao takva je indirektna buduéi da se ne mjeri
novostvoreni likvor, ve¢ se racuna stopa stvaranja likvora s obzirom na razrjedenje markera u
perfuzatu, temeljeno na pretpostavci da se razrjedenje likvora dogada zbog sekrecije novog
likvora unutar komora mozga. Ova metoda moze se koristiti jedino uz pretpostavku da se cijeli

likvor producira u mozdanim komorama te apsorbira izvan njih (53,67,68).

Medutim, u eksperimentima na psima i mackama metodama perfuzije u izoliranim komorama
mozga dokazano je da se prilikom fizioloskog tlaka likvora otprilike jedna tre¢ina ukupnog
likvora formirala unutar komora, dok se apsorpcija likvora takoder dogadala unutar komora,
kao i u subarahnoidnom prostoru. Rezultati su pokazali da se likvor takoder formira izvan

mozdanih komora, kao i da se apsorbira unutar njih (69,70), Sto je u direktnoj suprotnosti s
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osnovnim uvjetom za izvodenje ventrikulo-cisternalne perfuzijske metode. Stovise, u uvjetima
fizioloskog tlaka likvora, koli¢ina likvora formiranog unutar mozdanih komora bila je jednaka
koli¢ini likvora apsorbiranom unutar njih, te je zapazeno da su klijetke sposobne za znacajnu

apsorpciju likvora (69).

Nadalje, brojni znanstvenici pokazali su da marker u injiciranom likvoru moze migrirati iz
likvora u parenhim mozga (43,71-73) te da inulin 1 druge markerske tvari (74—76) brzo ulaze u
perivaskularni prostor sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS), gdje sporo difundiraju kroz stijenke
velike povrsine kapilara u krvotok, da bi se zatim brzo eliminirali urinom (77,78). To znaci da,
ako dio markera migrira u okolno tkivo, u perfuzatu ¢e se nalaziti manja koli¢ina markera, §to
¢e dovesti do prividno veceg razrjedenja i posljedicno laznih rezultata vece stope sekrecije
likvora. Osim migracije markera, na razrjedivanje moze utjecati i priljev (64,65) kao 1 odljev

(79) vode 1z mozdanih komora, $to dodatno komplicira situaciju i utjece na pogreske u izracunu.

Prema klasi¢noj hipotezi, sekrecija likvora je aktivan proces koji zahtijeva potro$nju energije
te posljedicno ne bi trebao ovisiti o stopi perfuzije i1 intrakranijalnom tlaku. Medutim,
istrazivanja su pokazala da promjene u hidrostatskom tlaku likvora uzrokuju promjene u stopi
stvaranja likvora na nac¢in da povecéanje tlaka uzrokuje smanjenje izraCunatog stvaranja likvora
(49,69,80-82), kao 1 da veca stopa perfuzije uzrokuje manju stopu stvaranja likvora (83).
Takoder, koriste¢i ovu metodu, istrazivanja na mackama pokazala su stvaranje likvora ¢ak 80

minuta nakon Zrtvovanja zivotinje (84), Sto svakako ne bi trebao biti slucaj.

S obzirom na to da se koriStenjem ventrikulo-cisternalne perfuzijske metode moze pokazati da
se likvor stvara 1 apsorbira u svim dijelovima likvorskog sustava, kao i1 da promjena
koncentracije markerske tvari nije samo uzrokovana novostvorenim likvorom, te uzimajuci u
obzir rezultate apsorpcije likvora u uvjetima gdje po klasi¢noj hipotezi apsorpcija likvora ne bi
trebala postojati, na temelju gore navedenih istrazivanja i rezultata moZe se objektivno
zakljuciti kako ta metoda nije precizna ni adekvatna za mjerenje i proucavanje stope sekrecije
1 apsorpcije likvora te se dovode u pitanje dosadasnji rezultati dobiveni tom metodom koji su

posluzili kao dokaz funkcioniranja klasi¢ne hipoteze.
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1.4.2. Gibanje likvora u svim smjerovima

Prema klasi¢noj hipotezi, likvor jednosmjerno cirkulira s mjesta sekrecije (koroidni
pleksusi) do mjesta apsorpcije (arahnoidne granulacije). Jednosmjerna cirkulacija znaci i da
opstrukcija cirkulacije posljedi¢no uzrokuje nakupljanje likvora proksimalno od mjesta
opstrukcije. Medutim, u klinickoj praksi prezentirani su pacijenti s jasno vidljivim mjestom
opstrukcije cirkulacije likvora, bez nakupljanja likvora iznad mjesta opstrukcije, bez
hidrocefalusa 1 bez klinickih simptoma, ¢ak i nakon nekoliko godina pracenja (85,86), Sto je

neobjasnjivo klasi¢nom hipotezom.

U ranijim istrazivanjima gdje su koriStene makromolekule za proucavanje volumena likvora
dobiveni su rezultati koji podrzavaju klasi¢nu hipotezu, dok se kretanje vode nije proucavalo.
S obzirom na to da voda ¢ini 99 % likvora, klju¢no je proucavati kretanje vode u likvorskom
sustavu, budu¢i da se makromolekule kre¢u u likvorskom sustavu na drugaciji nacin od vode
(87). Istrazivanja na mackama nase istrazivacke skupine pokazala su da se volumen likvora
(voda) brzo apsorbira u susjedne cerebralne kapilare, dok se aplicirani inulin distribuira
dvosmjerno zbog dugog vremena zadrzavanja u likvoru. Naime, kada se *H-voda polagano
infundirala u lateralnu klijetku nije tekla u subarahnoidni prostor, nego se brzo apsorbirala
transventrikularno u periventrikularne kapilare, kao i1 *H-voda infundirana u kortikalni
subarahnoidni prostor koja se takoder apsorbirala lokalno u cerebralne kapilare. S druge strane,
*H-inulin apliciran u likvor vrlo se polako eliminirao u krvotok, a s vremenom se prenosio duz

likvorskog sustava sistolicko-dijastolickim pulsacijama i mijeSanjem likvora dvosmjerno (79).

Razvojem novih metoda snimanja magnetskom rezonancom dobiveni su podaci o kretanju
likvora koji su suglasju s gore navedenim rezultatima istrazivanja naSe istrazivacke skupine.
Proucavanjem kretanja likvora u Silvijevom akveduktu na MR-u jasno je pokazano da je
kretanje likvora u akveduktu pulsatilno, odnosno oscilatorno i dvosmjerno te da slijedi
varijacije volumena cerebralne krvi koje su povezane sa sr¢anim ritmom. U sistoli je kretanje
likvora bilo kranio-kaudalno, u dijastoli kaudo-kranijalno (88-97). Istrazivanja naSe
istrazivacke skupine takoder su pokazala ritmi¢ne kretnje likvora naprijed-nazad direktnom
metodom proucavanja kretanja volumena likvora na razini fizioloSkog tlaka u Silvijevom
akveduktu u koji je ulozena plasti¢na cjevcica. Na vrhu cjev€ice bila je jedna kap likvora na
kojoj su se primijetile pulsacije ritmi¢ne sa sr¢anim ritmom. Ovi rezultati upucuju na to da se

likvor konstantno krece, no bez cirkulatornog kretanja opisanog u klasi¢noj hipotezi (98,99).
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Rezultati komplementarni s navedenim dobiveni su i1 u pasa indirektnom metodom pracenja
raspodjele substanci u likvorskom sustavu, koje su nakon S§to su aplicirane u cisternu magnu
nadene u svim istrazenim dijelovima likvorskog sustava, ukljuCujuéi i lateralne mozdane
komore. Rezultati su u direktnoj suprotnosti s klasi¢cnom hipotezom, budu¢i da likvor ne
,»cirkulira® unazad (100); medutim, u suglasnosti su s novim istrazivanjima koja pokazuju da

likvor pulsira u svim smjerovima.

Razvojem novih metoda MR-a kao $to je ,, Time-Spatial Inversion Pulse metoda* (Time-SLIP),
omogucena je direktna vizualizacija kretanja likvora u kojoj likvor sam sebi sluzi kao endogeni
Htracer, ¢cime su opazene samo pulsatilne kretnje likvora naprijed-nazad. Dobiveni rezultati
jasno pokazuju kako nema jednosmjerne cirkulacije likvora te da likvor ne tece od komora
mozga do arahnoidnih resica (93). Takoder je pokazano da su likvorske pulsacije direktna
posljedica pulsacija krvnih Zila centralnog ziv€anog sustava ¢iji valovi propagiraju kroz mozak
i likvor (101,102), a zanimljivo je da pulsacije nisu jednake u svakom dijelu likvorskog sustava,
Sto utjece na razli¢itu raspodjelu tvari kroz likvorski sustav (93,103). Nejednako rasporedene
velike krvne Zile, kao Sto su bazilarna arterija i unutarnja karotidna arterija na bazi kranija ili
arterije korodinog pleksusa unutar komora mozga, generiraju razliite intenzitete likvorskih

pulsacija (93).

Razli¢iti intenziteti likvorskih sistolicko-dijastolickih kretanja naprijed-nazad ovise o anatomiji
S7ZS-a i likvorskog sustava, kao i o distribuciji izvora pulsacija unutar njih (87). Likvorsko
pulsno kretanje unutar kostanog oklopa koje okruzuje SZS omoguéeno je prvenstveno
rastegljivos¢u lumbalne duralne vreé¢e (104-106), kao i praznjenje i kompresibilnost vena

unutar kranija i spinalnog prostora (87).

Nedavne studije pokazale su da vjezbanje (107,108), tijek krvi i krvni tlak (102,109,110) kao i
spavanje (111,112) 1 respiracija, duboko disanje i kaSljanje (113—115) takoder doprinose

promjenama u kretanju likvora.
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1.4.3. Arahnoidne granulacije nisu primarna mjesta apsorpcije likvora

Opce je prihvaceno da su arahnoidne granulacije primarna mjesta apsorpcije likvora, iako
taj mehanizam do danas nije u potpunosti objasnjen te jos uvijek nema znanstveno prihvacene

metodologije za mjerenje apsorpcije likvora.

S obzirom na to da je prema klasi¢noj hipotezi apsorpcija likvora pasivan proces bez utroska
energije, nuzno je postojanje hidrostatskog gradijenta tlaka izmedu tlaka likvora i tlaka krvi
unutar venskih sinusa. Smatra se kako se apsorpcija unutar likvorskog sustava odvija samo kada
je tlak likvora ve¢i od 7 cm H20 (49,66,116). Medutim, u nekim eksperimentima kod razlicitih
zivotinja stopa apsorpcije bila je izraCunata pod hidrostatskim tlakom kod kojeg pasivna
apsorpcija likvora u vensku krv ne bi bila moguca (117-119), ¢ime se postavlja pitanje kako se

u tim slu¢ajevima likvor apsorbirao.

Istrazivanja naSe istrazivaCke skupine na mackama kojima se infuzirao radioaktivni inulin u
kranijalni subarahnoidni prostor blizu mjesta pretpostavljene apsorpcije likvora pokazala su da
se, suprotno ocekivanjima prema klasi¢noj hipotezi, inulin nije ve¢inom apsorbirao u duralne

venske sinuse, ve¢ se izolirao u znacajnoj koli¢ini u cisterni magni (79).

Klasi¢nom hipotezom takoder se ne mogu objasniti rezultati novijeg istrazivanja (86) u kojem
je prikazano kako vec¢ina novorodencadi i dvogodisnje djece obuhvacéene istrazivanjem nema
vidljive arahnoidne granulacije u duralnim venskim sinusima i kranijalnim kostima na MR-u,
Sto je sukladno ranijim opazanjima koja su pokazala da prije 18. mjeseca zivota arahnoidne
granulacije nisu bile vidljive u duralnim sinusima ¢ak i kad su duralni sinusi bili secirani 1
promatrani pod povecalom (120). S obzirom na to da su arahnoidne granulacije konglomerati
resica koje predstavljaju mikroskopska izbocenja arahnoidne membrane u duralne venske
sinuse (46), pacijenti bez arahnoidnih granulacija teoretski bi mogli imati resice koje se ne
mogu vizualizirati na MR-u (121). Ipak, histoloske studije na embrijima i fetusima nisu
pokazale ni arahnoidne resice niti granulacije u duralnim sinusima (122-124) iako su se
koroidni pleksusi razvili od 3. mjeseca gestacije (125), Sto bi prema klasi¢noj hipotezi znacilo
da ve¢ postoji stvaranje likvora te bi posljedicno morala postojati i apsorpcija. Takoder,
pokazalo se kako se kod brojnih ispitanika u razli¢itim dobnim skupinama te u ¢ak trecine ljudi
u odrasloj dobi ne nalaze arahnoidne granulacije u duralnim venskim sinusima (86,126—128),
te da broj arahnoidnih granulacija znacajno varira izmedu pojedinaca u svim dobnim skupinama
(86). Posljedi¢no se postavlja pitanje kako se u ljudi koji nemaju arahnoidnih granulacija ili ih

imaju jako malo, dok istovremeno imaju uredan likvorski sustav, odvija apsorpcija ako su
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arahnoidne granulacije primarno mjesto apsorpcije. Prema svemu navedenom 1 prikazanim
rezultatima moze se zakljuciti kako arahnoidne granulacije ne igraju ulogu u apsorpciji likvora

kako je pretpostavljeno u tradicionalnom konceptu fiziologije likvora.

1.5. Bulat-Oreskovi¢-Klarica hipoteza o fiziologiji likvora

Nakon 40-godiSnjeg istrazivanja na ljudima 1 razli¢itim vrstama Zivotinja nase istrazivacke
skupine u kojoj su dobiveni rezultati u suprotnosti s klasicnom hipotezom fiziologije likvora,
predstavljena je nova hipoteza fiziologije likvora Bulat-OreSkovi¢-Klarica. S tom hipotezom
mogu se objasniti i gore navedeni rezultati drugih istrazivackih skupina koje se nisu mogle

uklopiti u klasi¢nu hipotezu.

Dobiveni rezultati naSe istrazivacke skupine pokazuju kako nijedna od klju¢nih postavki
klasi¢nog koncepta nije tocna. Rezultati dobiveni pra¢enjem distribucije razli¢itih markera u
likvoru pokazuju kako nema aktivne sekrecije cerebrospinalne tekucine te posljedi¢no ne
postoji ni jednosmjerna cirkulacija cerebrospinalne tekuéine od mozdanih komora do
subarahnoidnih prostora. Raspodjela ispitivanih substanci u likvoru u svim smjerovima unutar
likvorskog sustava (57,87,98,99,129—133) te neuroradioloski prikazano ujednaceno oscilatorno
kretanje volumena likvora naprijed-nazad u fizioloSkim uvjetima, ukazuju na to da ne postoji

jednosmjerno neto kretanje volumena cerebrospinalne tekucine (93,134).

Prema novoj hipotezi fiziologije likvora Bulat-Oreskovi¢-Klarica, intersticijska tekucina stvara
se na kapilarnoj mrezi unutar cijelog srediSnjeg zivcanog sustava. To znaci da je svaki dio
kapilarne mreze ujedno i mjesto izlucivanja i mjesto apsorpcije intersticijske tekucine
(135,136). Filtracijom vode kroz stijenku arterijskih kapilara cijelog srediSnjeg Ziv€anog
sustava nastaje intersticijska tekucina i likvor, no istovremeno se nakupljaju osmoliti u plazmi
u kapilarama, Sto stvara osmotski protutlak kljucan za proces apsorpcije vode iz intersticijske
tekucine, odnosno likvora, u venske kapilare i postkapilarne venule. Mozemo zakljuciti da su
osmotske i hidrostatske sile na kapilarnoj mrezi glavni ¢imbenici u regulaciji volumena
intersticijske tekucine 1 likvora (Slika 1.7). S obzirom na veliku povrSinu cerebralnih i spinalnih
kapilara u odnosu na koroidne pleksuse 1 imaju¢i na umu kapacitet izmjene tekucine, objektivno
je mala vjerojatnost da ¢e koroidni pleksusi biti relevantno mjesto za ovaj proces. Izmjena tvari
odvija se konstantno izmedu susjednog tkiva i likvorskog sustava, a proces je pod utjecajem

patofizioloskih stanja unutar odjeljaka likvora (57,65,130). Takoder, prema ovom konceptu,
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apsorpcija cerebrospinalne tekucine moze se pojaviti bilo gdje unutar kapilarne mreze

neuralnog tkiva te je potpuno neovisna o arahnoidnim granulacijama i resicama (86).

Trajno jednosmjerna cirkulacija likvora unutar likvorskog sustava ne postoji ni unutar lubanje
niti u spinalnom subarahnoidnom prostoru. Umjesto toga, javlja se sistolicko-dijastolicko
kretanje volumena likvora naprijed-nazad u kranio-kaudalnom i kaudo-kranijalnom smyjeru.
Ove su pulsacije likvora trajne i1 znacajno se razlikuju po intenzitetu ovisno o fizioloskim
(disanje, kihanje, defekacija, promjena polozaja tijela i sl.) i patoloSkim uvjetima (krvarenje u
mozgu; mozak edem, acidoza, alkaloza itd.), ali intenzivho CSF pulsiranje javlja se unutar
prostora kraljeznice zbog elasti¢nosti lumbalne vreéice (91,93,100,105). To pulsno kretanje
likvora omogucéava mijeSanje supstanci i Sirenje u svim smjerovima. Distribucija supstanci
ovisi o njihovoj vrsti (tezini, veli€ini), mjestu aplikacije u likvorski sustav 1 brzini apsorpcije, a
moze 1 imitirati tradicionalnu cirkulaciju. Supstance koje se dulje zadrzavaju u likvorskom
sustavu proci ¢e vecu udaljenost, a ako je supstanca odmah apsorbirana iz likvorskog sustava,
distribucija ¢e biti prakticki nevidljiva (87). Kako je kranij, osim vena, kompletno okupiran sa
skoro nekompresibilnim odjeljcima (mozak, intersticijska likvorska tekuc¢ina, likvor), kapacitet

ekstenzije lumbalne vrece od najveceg je znacaja za kretanje likvora kroz likvorski sustav (105).
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Slika 1.7. Shematski prikaz novog koncepta fiziologije likvora - preuzeto i promijenjeno uz dopustenje:
Oreskovi¢ D, Rados M, Klarica M. New concepts of cerebrospinal fluid physiology and development of
hydrocephalus. Pediatr Neurosurg. 2017;52(6):417-425. a Pulsatilno naprijed-nazad kraniospinalno
gibanje likvora u svim smjerovima prikazano je dvosmjernim strelicama. Duljina strelica ovisi o jacini
pulsacija (najintenzivnije su u interhemisfericnoj, bazalnoj i spinalnoj regiji). b-d Korelacija izmedu
CSF-a, ISF-a i cerebralnih krvnih Zila, kao i prikaz izmjene vode i tvari izmedu krvi i ISF/CSF-a preko
krvno-mozZdane barijere. b S obzirom na to da velike krvne Zile prodiru duboko u mozdano tkivo,
supstance s velikom molekularnom teZinom, nakon sto su aplicirane u CSF sustav, imaju mogucénost
brzog ulaska u mozdano tkivo putem perivaskularnih prostora te tako mogu doseci dobro razgranatu
kapilarnu mrezu. Zbog spore eliminacije iz ISF/CSF-a u krv, te supstance ¢e se vjerojatno daleko
distribuirati po parenhimu mozga kao i duz cijelog CSF sustava. S druge strane, molekule poput vode
manje molekularne tezine, mogu brzo doseci kapilarnu mrezu koja se nalazi ispod pie mater nakon
aplikacije u CSF, i tada mogu biti uklonjene iz ISF-a. U skladu s tim, molekule vode iz mozdanih komora
mogu brzo doseci koroidni pleksus i kapilare ispod ventrikularnog ependima. ¢ Mozdane kapilare imaju
veliku kontaktnu povrsinu (250 cm’/g tkiva), otprilike 5,000 puta veéu od kapilarne povrsine koroidnog
pleksusa. S druge strane, smatra se da je povrsina arahnoidnih vesica te kranijskih i spinalnih
perineuralnih ovojnica manja od 10 cm’. Filtracija vode iz krvi u ISF se odvija na razini arterijskih
kapilara pod visim kapilarnim tlakom, dok se apsorpcija odvija na razini venskih kapilara i
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postkapilarnih venula koje imaju nizi hidrostatski tlak. Posljedicno dolazi do brzog obrata volumena
vode izmedu cerebralnih kapilara i ISF/CSF-a. Ako uzmemo u obzir znacajnu razliku izmedu kapilarne
kontaktne povrsine unutar mozdanog tkiva u usporedbi s koroidnim pleksusom, moze se pretpostaviti da
je volumen CSF/ISF-a uglavnom reguliran unutar mozdanog parenhima. Razlike u hidrostatskim
tlakovima unutar odredenih kapilara su prikazane s razlicitim intenzitetom crvene boje. d Prikaz odnosa
izmedu endotelne stanice cerebralnih kapilara i okolnih struktura (pericita, neurona, noZica astrocita i
bazalne membrane) koji sudjeluju u funkciji krvno-mozdane barijere. Razliciti nacini prolaska tvari kroz
endotelne stanicne membrane mozdanih kapilara prikazani su razlicitim strelicama. Liposolubilne tvari
uglavnom prolaze pasivnom difuzijom koja je regulirana njihovim gradijentom koncentracije. Neto
prolaz vode odvija se ovisno o hidrostatskim i osmotskim gradijentima tlaka (hidrostatski kapilarni tlak
[HPc], hidrostatski intersticijski tlak [HPi], osmotski kapilarni tlak [OPc] i osmotski intersticijski tlak
[OPi]). Prolaz hidrofilnijih i ve¢ih molekula iz krvi u ISF omogucen je razlicitim transportnim sustavima
(ravna strelica usmjerena iz krvi u ISF), a razni drugi transportni sustavi omogucuju molekularni
povratak od ISF/CSF do krvotoka (ravna strelica usmjerena od ISF/CSF-a prema krvi). Tvari velike
molekularne teZine Cesto se prenose endosomima, c¢ija je formacija ponekad ovisna o receptorima.

1.6. Volumetrijska mjerenja kraniospinalnog sustava

Sve donedavno ukupni volumen cerebrospinalne teku¢ine u likvorskom sustavu bio je
nepoznanica. Naime, dugo se smatralo da je ukupni volumen cerebrospinalne tekuc¢ine oko 150
ml u odraslih, distibuiran oko 125 ml u kranijalnom i spinalnom subarahnoidnom prostoru te
25 ml u mozdanim komorama (3,137). Spinalni volumen rjede se spominjao te se
pretpostavljalo da s oko 30 ml predstavlja tek manji dio ukupnog volumena likvora (138,139).
Razvojem slikovnih medicinskih pretraga, kao Sto je MR, te koriStenjem novijih metoda
segmentacije pokazalo se da je taj volumen znatno veci i da pokazuje znacajne interindividualne
razlike. Prvotne mjere intrakranijalnog volumena bazirane na MR-u bile su limitirane niskom
snagom polja, slabom rezolucijom i variranjem volumena zbog suboptimalne debljine presjeka
(140); medutim, razvojem modernih MR tehnika s razliCitim segmentacijskim metodama,
intrakranijalne procjene volumena likora danas su rutinski dostupne. Ipak, moderne MR tehnike
za ukupni volumen likvora, i kranijalno i spinalno, manje se koriste i ve¢inom su usmjerene na

patoloska stanja (141).

Istrazivanjima na zdravim pojedincima na MR-u pokazalo se da je volumen likvora
intrakranijalno otprilike oko 200 ml, uz naglasene znacajne varijacije izmedu pojedinaca koje
se krecu od ¢ak 77 do 600 ml (5,141-145). Spinalni volumen likvora je oko 75 - 80 ml, takoder
s prikazanim varijacijama od 41 do 131 ml (141,146-149). Manji broj studija proucavao je
ukupni volumen likvora, i kranijalno i spinalno, te su pokazale da je taj volumen priblizno 300
ml, u rasponu od 161 pa sve do 557 ml (141,147). Velike interindividualne razlike mogu biti

medicinski znacajne kada se razmatra intratekalna primjena i dilucija lijekova ¢ije djelovanje
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ovisi o0 volumenu likvora (141), te naglaSavaju potrebu individualnog mjerenja likvora za

svakog pojedinca u takvim slucajevima.

1.7. Tlak i volumen likvora prilikom promjene poloZaja tijela

Klasi¢na hipoteza ne moZze objasniti izmjereni tlak likvora ni u horizontalnom
polozaju niti kod promjene poloZzaja tijela. Prema klasi¢noj hipotezi fiziologije likvora, unutar
likvorskog sustava mora postojati gradijent tlaka, budu¢i da se likvor secernira, jednosmjerno
cirkulira 1 apsorbira. Najvisi tlak mora biti intrakranijalno na mjestu sekrecije likvora, a najnizi
na mjestu apsorpcije likvora u duralne venske sinuse (43,49,116).

Normalni tlak likvora iznosi oko 15 cm H>O u leze¢em polozaju te je jednak i spinalno
subarahnoidno i intrakranijalno (43). U horizontalnom poloZaju nema hidrostatskog gradijenta

tlaka koji je nuzan za cirkulaciju unutar kranijalnog i spinalnog likvorskog prostora.

U uspravnom (sjede¢em) polozaju nekoliko istrazivaca izmyjerilo je tlak likvora na razini
atmosferskog tlaka u gornjoj cervikalnoj regiji ili na razini foramena magnuma, dok je u
lumbalnoj regiji tlak bio pozitivan, a vrijednost korespondira s udaljenos¢u od cisterne magne
do mjesta mjerenja u lumbalnoj regiji (150—155). Time se postavlja pitanje kako likvor moze

cirkulirati iz spinalnog prostora u kranijalni u uspravnom polozaju.

Takoder, u nizu studija (153—161) uoceno je da kada je tijelo vertikalno, dolazi do smanjenja
tlaka na subatmosferske vrijednosti unutar lubanje, zajedno s istovremenim povecanjem tlaka
unutar lumbalnog podruc¢ja. Opcenito se smatra kako je ovo smanjenje tlaka likvora unutar
lubanje prolazno (150,151,162—164) jer je to u skladu s klasi¢nim konceptom sekrecije,
cirkulacije 1 apsorpcije likvora (43,49,116). Ovaj pad tlaka objaSnjava se preraspodijelom
intrakranijalne venske krvi na donje dijelove tijela u uspravnom polozaju, pri ¢emu venske zile
kolabiraju (9,43,165). Takoder se smatra kako se u uspravnom polozaju dio intrakranijalnog
volumena likvora premjesti u spinalni likvorski prostor (162,166—170), zbog ¢ega intrakranijski

tlak postane negativan.

Medutim, rezultati dobiveni u nasem nedavnom istrazivanju pokazuju kako je moguce
smanjenje intrakranijalnog tlaka u uspravnom poloZaju bez pomicanja volumena likvora

lubanje u hidrostatski nize dijelove tijela (105,171).

U istrazivanju koje su Klarica i sur. 2014. proveli na mackama i modelu koji imitira

cerebrospinalni sustav macaka s anatomskim dimenzijama 1 bazicnim biofizickim
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karakteristikama kranijalnog 1 spinalnog intraduralnog prostora, dobiveni rezultati na mackama
i modelu bili su medusobno usporedivi, ali su u suprotnosti s dosadasnjim postulatima klasi¢ne
hipoteze. Tijekom istrazivanja, prilikom vertikalizacije kranija doslo je do negativizacije tlaka
intrakranijalno, te se pokazalo kako taj negativni (subatmosferski) tlak likvora unutar kranija
nije prolazni ve¢ dugotrajni fenomen u zdravih subjekata s normalnom kraniospinalnom
komunikacijom. U uspravnom polozaju, tlak likvora u lateralnoj komori bio je nizi od tlaka
izmjerenog u cisterni magni ili u spinalnom subarahnoidnom prostoru. Najveca vrijednost tlaka
bila je izmjerena u lumbalnom dijelu spinalnog subarahnoidnog prostora. Kad je glava bila
okrenuta prema dolje u polozaju -270, tlak likvora bio je najvis$i unutar kranija i najnizi unutar
lumbalnog subarahnoidnog prostora. To bi znacilo da prema klasi¢noj hipotezi cirkulacija iz
kranijalnog u spinalni subarahnoidni dio i obrnuto ne bi bila moguca. Gradijent hidrostatskog
tlaka likvora koji se opaza u svim testiranim promjenama polozaja sugerira kako klasi¢na
predlozena jednosmjerna cirkulacija likvora od mjesta sekrecije do mjesta apsorpcije nije

moguca s biofizickog stajaliSta (105).

Intrakranijalna dura fiksirana je za povrSinu kosti i zato je intraduralni volumen unutar kranija
prakticki nepromjenjiv. Suprotno tome, u kraljeznickoj mozdini dura je samo parcijalno
fiksirana za kost 1 zato se spinalni intraduralni volumen moze znacajno mijenjati zbog svoje
rastezljivosti (104,172,173). Prema tome, smatramo kako je u vertikalnom poloZaju negativitet
tlaka unutar kranija posljedica primarno biofizi¢kih karakteristika ¢vrstog kranija koji sadrzi
slobodni likvor, a opisane promjene tlaka u skladu su sa zakonom o mehanici tekucina.
Pozitivna vrijednost tlaka lumbalno odgovarala je hidrostatskoj visini kolumne likvora unutar
spinalnog subarahnoidnog prostora, s obzirom na to da se tekucina unutar spinalnog dijela
modela u uspravnom poloZaju ponaSa drugacije zbog utjecaja atmosferskog pritiska i

rastezljivosti spinalnog dijela (105).

Medutim, kod ljudi u sjede¢em polozaju vrijednosti tlaka u likvoru unutar lumbalnog prostora
nikada ne dosegnu vrijednost koja bi se mogla ocekivati na temelju hidrostatske razlike izmedu
vrha lubanje 1 lumbalnog prostora. Poznato je iz brojnih studija (150-155) kako je vrijednost
tlaka unutar lumbalnog prostora priblizno ista kao i1 hidrostatska razlika izmedu cisterne magne
i lumbalnog prostora, tj. vrijednost hidrostatskog tlaka likvora je nula (razina atmosferskog
tlaka) u cervikalnoj regiji. Stoga se, prema dobivenim rezultatima, ¢ini da je kranijalni likvorski
stup u uspravnom polozaju ,,odspojen* i da ne doprinosi ukupnom izmjerenom hidrostatskom
tlaku teku¢ine lumbalno, ¢ak i ako se mjerenja provode kada je tijelo u sjede¢em polozaju

tijekom jednog sata (150,151). Prema naSoj hipotezi, vjerujemo da je to ,,odvajanje posljedica
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¢injenice da se kranijalni likvor ne moze pomaknuti iz kranijalnog u spinalni dio likvorskog
sustava pod utjecajem gravitacije tijekom vertikalizacije (105). U istrazivanju u kojem se
prouCavao izgled spinalne dure mijelografijom primije¢eno je da prilikom promjene
intrakranijalnog volumena s inhalacijom CO., hiperventilacijom, kompresijom jugularnih vena,
primjenom intraabdomialnog 1 intratorakalnog tlaka s Valsavinim manevrom te promjenom
volumena likvora dodavanjem i oduzimanjem tekucine dolazi do promjene izgleda duralne
vrec¢e (104), Sto je u skladu s opazanjima nase istrazivacke skupine. Slicne promjene izgleda
dure kod promjene intrakranijskog tlaka i povecanja intraabdominalnog tlaka primijecene su i

snimanjima na MR-u (174).

U istrazivanju na mackama primije¢eno je i kako zbog visokog hidrostatskog tlaka likvora
unutar lumbalne regije u uspravnom polozaju dolazi do proSirenja duralne lumbalne vrecice
kod macaka i u ,,Jumbalnom* dijelu modela. No, istovremeno dolazi do suzavanja duralnog
cervikalnog prostora i adhezije dure na kraljezni¢énu mozdinu u macaka, a isto suZenje moze
biti promatrano i na modelu (105). Studije drugih autora takoder sugeriraju kako se u
uspravnom polozaju, zbog visokog hidrostatskog tlaka tekucine u lumbalnoj vrecici, dura
rasteze poprecno, dok se istovremeno lateralne epiduralne vene suzavaju (104,175). To ukazuje
na to da promjena polozaja tijela iz horizontalnog u vertikalni dovodi do preraspodjele
volumena likvora unutar duralne vrece kraljeznice od cervikalnih dijelova do hidrostatski nizih
lumbalnih dijelova. Vjerujemo kako je i ovaj fenomen zasluzan za pojavu negativnog tlaka
unutar lubanje, buduc¢i da likvor iz spinalnog dijela, s obzirom na blagi pomak unutar cervikalne

regije, ne vrsi pritisak na likvor unutar kranijalnog subarahnoidnog prostora (105).

Snimanjima na MR-u kod promjene polozaja tijela iz horizontalnog u uspravni primijeceno je
da tijekom vertikalizacije dolazi do pomaka likvora u spinalnom subarahnoidnom prostoru u
kranio-kaudalnom smjeru, $to je popraceno suzavanjem cervikalnog subarahnoidnog prostora
(162,163), te da se u uspravnom i sjede¢em polozaju promjer dure poveca, s time da je najveci

bio na razini L5/S1 (176), §to je u skladu s opazanjima na mackama (105).

U polozaju kada je glava okrenuta prema dolje, moze se primijetiti i na modelu i na mackama
da lumbalni dio parcijalno kolabira, Sto je u skladu s pojavom negativnog tlaka u toj regiji. U
isto vrijeme dolazi do pojave proSirenja cervikalnog segmenta, Sto upucuje na to da dolazi do
lumbalno-cervikalne redistribucije. Negativni tlak u lumbalnom dijelu kada je glava okrenuta
prema dolje posljedica je blagog kolabiranja dure na spinalnu mozdinu zbog redistribucije
volumena iz lumbalnog u hidrostatski nizi cervikalni dio (105). U skladu s ovim rezultatima, u

studiji koja je mjerila intrakranijalne promjene hemodinamike i hidrodinamike kod promjene
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polozaja tijela u MR-u u polozaj s glavom prema dolje, u usporedbi s horizontalnim polozajem
primijeceno je da nije doslo do promjene volumena likvora intrakranijalno, te da se likvor nije

konstantno pomicao iz spinalnog kanala u kranij (177).

Ukupna koli¢ina 1 kraniospinalna distribucija likvora vazni su za razumijevanje poremecaja
mozga i mozdine povezanih s likvorom. Vecina istrazivanja koja proucavaju dinamiku likvora
uc¢injena je kod tijela u horizontalnom polozaju, iako glavninu vremena provodimo u
uspravnom polozaju. S obzirom na to da je do sada bila opée prihvac¢ena klasi¢na hipoteza
fiziologije likvora prema kojoj manji dio likvora iz kranija cirkulira u spinalni dio te se vraca
opet kranijalno kako bi se reapsorbirao u duralnim venskim sinusima (45,46), istrazivanja
usmjerena na potencijalne promjene volumena likvora u cijelom kraniospinalnom sustavu kod
promjene polozaja tijela do sada nisu provedena. Negativni tlak koji nastaje intrakranijalno
prilikom vertikalizacije objaSnjava se posljedicom redistribucije tekucine iz kranijalnog u
spinalni dio; medutim, to nije u skladu s rezultatima dobivenim u nasim prijasnjim
istrazivanjima. U ovom istrazivanju pokazat ¢emo kako se volumen kranijalno i spinalno

mijenja kod promjene polozaja tijela u MR-u.
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2. HIPOTEZA

Promjene polozaja tijela ne dovode do znacajnih pomaka likvora izmedu kranijskog i
spinalnog dijela likvorskog sustava, nego izazivaju redistribuciju likvora dominantno unutar

spinalnog dijela likvorskog sustava.
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3. CILJEVI RADA

3.1. Opéi cilj:

Ispitati kako polozaj tijela utjeCe na raspodjelu kranijskog i spinalnog volumena likvora.

3.2. Specificni ciljevi:

1. Utvrditi koliki je ukupni volumen likvora u kranijskom te spinalnom likvorskom
prostoru kod odraslog ¢ovjeka u horizontalnom polozaju.

2. Utvrditi koliki je spinalni volumen likvora kod odraslog covjeka u horizontalnom
polozaju - zasebno za cervikalni, torakalni i lumbosakralni dio.

3. Utvrditi koliko je kranijski volumen likvora u polozaju s uzdignutim donjim dijelom
trupa.

4. Utvrditi koliki je spinalni volumen likvora u polozaju s uzdignutim donjim dijelom
trupa - zasebno za cervikalni, torakalni i lumbosakralni dio.

5. Utvrditi koliki je spinalni volumen likvora u poloZaju s uzdignutom glavom i gornjim

dijelom trupa - zasebno za cervikalni, torakalni 1 lumbosakralni dio.
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4. MATERIJALI I METODE

Ovo istrazivanje proveli smo na zdravim dobrovoljcima, 11 muskaracai 11 Zena, ve¢inom
studenata Medicinskog fakulteta u Zagrebu, na Hrvatskom institutu za istrazivanje mozga u

Zagrebu.

S obzirom na to da proucavamo fizioloske volumene likvora u razli¢itim poloZajima tijela,
ispitanici su bili zdravi pojedinci, bez prethodnih operacija, tezih bolesti ili malformacija,
naro€ito intrakranijalno ili spinalno, koje bi mogle utjecati na normalnu fiziologiju likvora,
mozga ili mozdine. Potrebna veli¢ina uzorka izracunata je metodologijom prikladnom za

zavisne uzorke odnosno za ponovljena mjerenja, te iznosi ukupno 22 ispitanika.

Ispitanici su snimljeni na MR uredaju snage magnetskog polja 3T na Poliklinici Neuron pri
Hrvatskom institutu za istrazivanje mozga u tri polozaja - horizontalnom, poloZaju s
uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa te polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa,

kako bi pokusali isprovocirati eventualne pomake likvora ili promjene volumena likvora.

Na dobivenim MR snimkama ucinjena je volumetrijska analiza automatskom segmentacijom
intrakranijskog likvora te poluatomatskom segmentacijom spinalnog likvora. Svi podaci
dobiveni i koriSteni tijekom ovog istrazivanja zaSti¢eni su, anonimizirani i pohranjeni u

odgovarajucu bazu podataka.

Ovo istrazivanje provedeno je u okviru projekta ,,Volumetrijska analiza kraniospinalnog
likvorskog prostora kod Covjeka pri razliCitim polozajima tijela u magnetskoj rezonanci*
voditelja prof. dr. sc. Marka RadoSa te ima pozitivno miSljenje Etickog povjerenstva
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu (Ur. broj: 380-59-10106-15-168/39, Klasa: 641-
01/15-02/01).
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4.1. Ispitanici — Kkriteriji ukljucenja i iskljucenja

Istrazivanje je provedeno na 22 zdrava dobrovoljca starosti od 20 do 34 godine, od kojih su
11 bili muskarci te 11 zene. Visina ispitanika varirala je od 158 do 187 cm te su tezili od 50 do
110 kg. Svi ispitanici bili su detaljno pismeno i usmeno upoznati s metodom snimanja na
magnetskoj rezonanciji te su bili informirani o tome $to je sve potrebno uciniti tijekom pripreme
za sigurno provodenje snimanja. Prije samog snimanja svi su ispitanici popunili upitnik s
osnovnim podacima koji ukljucuju 1 informacije o provedenim operativnim zahvatima,
implantatima i traumama, kako bi se utvrdilo da li postoje prepreke za sigurno provodenje MR

snimanja.

Kod nijednog ispitanika nije postojala sumnja da MR snimanje nije sigurno za njega (npr.
dijelovi metala u tijelu, vazovagusni stimulator i sl.) niti je ijedan od njih bio iskljucen iz studije.
Isto tako, nijedan ispitanik anamnesticki nije imao prethodnih opseznijih kirurSkih intrevencija,
tezih bolesti ili malformacija, naro€ito intrakranijalno ili spinalno, koje bi mogle utjecati na

normalnu fiziologiju likvora, mozga ili mozdine.

Tijekom snimanja kod ispitanika intrakranijalno ili spinalno nisu nadene malformacije ili
patoloski procesi koji bi mogli utjecati na volumen ili protok likvora te na taj nacin utjecati na
mjerenja. Svi su ispitanici bili upoznati sa svrhom istrazivanja na jasan i razumljiv nacin te im
je detaljno pojasnjen i nacin Sifriranja i arhiviranja njihovih podataka, uz potpunu zastitu

njihove privatnosti anonimiziranjem dobivenih podataka.

4.2. MR snimanje
MR snimanja uc¢injena su na Poliklinici Neuron pri Hrvatskom institutu za istraZivanje
mozga na MR uredaju snage magnetskog polja 3T (Magnetom Prisma"T, Siemens, Njemacka).

Snimanja su provedena u nekoliko navrata u razdoblju od 11. prosinca 2015. do 11. studenog

2018.

Ispitanici su snimani u tri polozaja:

- horizontalnom polozaju — H (Slika 4.1.A)

- s uzdignutim donjim dijelom trupa (engl. back up) — B-UP (Slika 4.1.B)

- s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa (engl. head up) — H-UP (Slika 4.1.C).
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A) Horizontalni polozaj (H)

B) Polozaj s uzdignutim donjim dijelom trupa (B-UP)

Slika 4.1. Shematski prikaz polozaja tijela prilikom snimanja u MR-u: Slika A) prikazuje horizontalni
polozaj (H), Slika B) prikazuje polozaj s uzdignutim donjim dijelom trupa (B-UP) pod odredenim kutom
a u odnosu na podlogu, Slika C) prikazuje polozaj s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa (H-
UP) pod odredenim kutom f u odnosu na podlogu.

Kako bi postigli uzdignuce kraljeznice, ispitanicima smo postavili jastuk kompatibilan za MR
uredaj koji je uzdignuo glavu i gornji dio trupa (¢ime se uzdignuo pretezito cervikalni dio

kraljeznice) ili donji dio trupa (Cime se uzdignuo pretezito lumbosakralni dio kraljeznice).

Kod ispitanika, donji dio trupa bio je uzdignut od podloge pod kutom a od najmanje 29 do
najvise 34 stupnja, prosjecno 31,6 stupnjeva; dok je gornji dio trupa bio uzdignut od podloge

pod kutom B od najmanje 27 do najvise 34 stupnja, prosjecno 30,7 stupnjeva.

Snimanja kranija i spinalnog dijela su ucinjena na MR uredaju snage magnetskog polja 3T

(Magnetom Prisma''", Siemens, Njemacka) koristeé¢i 64 kanalnu zavojnicu za glavu i vrat za
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snimanje kranija te zavojnicu u stolu MR uredaja za spinalni dio sustava kao i veliku fleksibilnu
zavojnicu (,,Big Flexi ) za snimanje kraljeZnice u polozaju sa uzdignutim donjim dijelom trupa.
Za kranij su koristene visokorezolucijske sagitalne MPRAGE (eng. magnetization-prepared
rapid acquisition gradient echo) T1 sekvence (TR/TE = 2300/3 ms, FOV = 250 x 250,
dimenzije voksela: 0,97 x 0,97 x 1 mm) koje su pogodne za preciznu morfometrijsku analizu te
za automatsku segmentaciju kranija. Za spinalni dio su koristene visokorezolucijske sagitalne
T2 sekvence (za horizontalni polozaj TR/TE=1700/221 ms, FOV = 340 x 340 mm, dimenzije
voxela=1,08 x 1,06 x 1,06 mm; za polozaj s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa za
cervikalni i torakalni dio TR/TE = 1700/224 ms, FOV =390 x 390 mm, dimenzije voksela 1,24
x 1,21 x 1,22 mm; za polozaj s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa za lumbosakralni
dio TR/TE = 1980/224 ms, FOV = 380 x 380 mm, dimenzije voksela: 1,21 x 1,18 x 1,25 mm;
za polozaj s udignutim donjim dijelom trupa za cervikalni i torakalni dio TR/TE = 1700/224
ms, FOV = 390 x 390 mm, veli¢ina voksela: 1,24 x 1,21 x 1,22 mm; za polozaj s udignutim
donjim dijelom trupa za lumbosakralni dio TR/TE = 1980/224 ms, FOV = 380 x 380 mm,
veli¢ina voksela: 1,21 x 1,18 x 1,25 mm) koje daju dobar kontrast izmedu cerebrospinalne
tekucine 1 okolnog tkiva odnosno omogucuju jasnu detekciju rubova likvorskog prostora §to je
neophodno za kvalitetnu volumetrijsku analizu i segmentaciju. Takoder, tijekom MR snimanja
provjerili smo na mediosagitalnom presjeku je li odrzana komunikacija izmedu kranijskog i
spinalnog likvora u svim polozajima tijela. Kako je i oc¢ekivano, zbog tehnickih razloga u
polozaju s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa nije bilo moguce uciniti snimanje glave

iz razloga Sto zavojnica za glavu ima fiksiran polozaj koji se ne moze mijenjati.

Snimanje po jednom ispitaniku u sva tri polozaja trajalo je od 46 min do najvise 1 h 18 min,
prosje¢nog vremena trajanja snimanja 59 min 57 s. Razli¢ita vremena snimanja posljedica su
razli¢ite fizionomije svakog pojedinca, kao 1 pitanja koliko je ispitanik bio miran tijekom MR
snimanja. Snimanje kranijalnog i spinalnog dijela u horizontalnom polozaju trajalo je od 17 do
36 min, prosjecno 23 min. Snimanje kranijalnog i spinalnog dijela u polozaju s uzdignutim
donjim dijelom trupa trajalo je od 16 do 41 min, prosje¢no oko 24 min 3 s. Snimanje u polozaju
s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa ocekivano je trajalo najkrace, buduéi da je sniman

samo spinalni dio, te je trajao od 9 do najvise 20 min, prosjecno 12 min 55 s.
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4.3. Volumetrijska analiza MR snimanja

Volumetrijska analiza MR snimanja je postupak kojim se u specijaliziranim programima

segmentiraju 1 analiziraju zeljeni volumeni na ucinjenim MR snimkama, u ovom slucaju

volumen likvora i tkiva mozga, odnosno medule.

Volumetrijska analiza kranijskog likvorskog prostora provedena je koriStenjem racunalnog

programa za analizu slikovnih prikaza mozga volBrain (178). Kvantitativno je analiziran

intenzitet MR signala i metodom automatske segmentacije odreden ukupni volumen sive i bijele

tvari te likvora.

Poluatomatskom segmentacijom odreden je volumen cijelog spinalnog dijela te zasebno

cervikalnog, torakalnog i lumbosakralnog dijela koriste¢i program ITK SNAP (Slika 4.2.)

(179).

Automatska segmentacija intrakranijskog
likvorskog prostora (volBrain)

Intrakranijski
volumen

likvora

Poluautomatska segmentacyja spinalnog
likvorskog prostora (ITK-SNAP)

2 snimke
kraljeZnice

Spinalni
volumen
likvora

Slika 4.2. Shematski prikaz procesa volumetrijske analize MR snimaka mozga i kraljeznice.
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4.3.1. Automatska segmentacija intrakranijskog likvorskog prostora

Za segmentiranje i analiziranje preciznih struktura mozga dugo se koristila manualna
segmentacija kao metoda izbora. Medutim, s obzirom na veliki broj slojeva MR snimaka
potreban za dobivanje trodimenzionalnog prikaza struktura, proces manualne segmentacije
dugotrajan je 1 naporan te rezultati ovise o znanstveniku koji ga izvodi, zbog Cega je njegova
upotreba bila limitirana u istrazivanjima i u klini¢koj praksi. Razvojem metoda automatske
segmentacije ovaj se proces znatno ubrzao te se uklonila varijabilnost izvodenja izmedu
pojedinaca koji analiziraju MR snimke, ¢ime se sam proces objektivizirao i postao dostupan za
Siru upotrebu, pa danas automatska segmentacija zauzima vazno mjesto u dijagnostici, pracenju

1 lije¢enju mnogih neuroloskih bolesti.

Automatska segmentacija predstavlja brzi nain analiziranja veéeg broja MR snimki kranija
koji je relativno jednostavan za koristenje. Osim za volumetrijsku segmentaciju velikog i malog
mozga, mozdanog debla i subkortikalnih struktura mozga, automatska segmentacija koristi se

za rekonstrukciju kortikalne povrSine i kortikalnu parcelaciju (178,180).

Nasi ispitanici bili su zdravi, bez tezih prijasnjih bolesti ili operacije te bez znacajnijih
fizioloskih odstupanja morfologije mozga. Svakog ispitanika snimali smo kranijalno dva puta,
u horizontalnom poloZaju te polozaju s uzdignutim lumbosakralnim dijelom, $to ¢ini ukupno
44 snimke kranija za analizu. Za obradu MR snimki intrakranijalno koristili smo metodu

automatske segmentacije koriStenjem verificiranog online programa volBrain.

4.3.1.1. volBrain racunalni program

volBrain (178) je automatizirani onl/ine program za volumetrijsku analizu mozga. Nakon
odgovarajuce pripreme T1 MR snimki kranija, program ih analizira te izvodi automatsku

segmentaciju (Slika 4.3.).
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Ekstrakcija ICC

Makrostrukture

Subkortikalne strukture

Slika 4.3. Primjer slikovnog izvjestaja jednog od ispitanika prikazanog u rezultatima nakon provedene
automatske segmentacije MR snimaka kranija u programu volBrain.
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Anonimizirane MR snimke kranija koje se standardno nalaze u DICOM formatu konvertiraju
se u format NIfTI (Neuroimaging Informatics Technology Initiative) programskim alatom
,,dem?2nii® koji je sastavni dio programskog paketa MRICRON

(https://www.nitrc.org/projects/mricron), nakon cega je potrebno uciniti zip kompresiju

dobivenih datoteka te tako pripremljene MR snimke ucitati u volBrain sustav.

Postupak automatske segmentacije mozga sastoji se od niza kompleksnih algoritama i
postupaka (Slika 4.4.). Prvi korak je segmentacija mozdanog parenhima tzv. ,,skull stripping*
procesom ili ekstrakcijom intrakranijalne Supljine (ICC), s ciljem izdvajanja volumena mozga
od ostalog nemozdanog tkiva (lubanje). Zatim se setom metoda klasificiraju intrakranijalna
tkiva kao bijela tvar (engl. white matter - WM), siva tvar (engl. gray matter - GM) i
cerebrospinalna teku¢ina. Na kraju se provodi segmentacija struktura te utvrduju njihovi

volumeni.

Korekcija IH i MNI registracija ICC ekstrakcija

Filtrirani podaci

Segmentacija hemisfera Segmentacija
i cerebeluma subkortikalnih struktura

Slika 4.4. Shematski prikaz procesa volBrain automatske segmentacije. Prvi red predstavija
pretprocesiranje svakog novog subjekta koje se sastoji od filtera za redukciju Suma, korekcije
inhomogeniteta (IH), MNI (Montreal Neurological Institute) prostorne registracije, normalizacije
intenziteta te ekstrakcije intrakranijalne supljine. Drugi red predstavija rezultat generalne procjene
tkiva (siva tvar, bijela tvar, likvor). Treci red predstavija rezultate makroskopske i subkortikalne
strukturalne segmentacije. Modificirano prema: Manjon JV, Coupé P. VolBrain: An online MRI brain
volumetry system. Front. Neuroinform. 2016, 10:30.
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Sustav volBrain producira izvjestaj s dobivenim podacima u pdf formatu koji sadrzi informacije
o volumenu intrakranijske Supljine (ICC) i njezinih dijelova (CSF, WM, GM), kao i informaciju
o nekim makroskopskim podrucjima kao $to su mozdane hemisfere, mali mozak i mozdano
deblo (pri tome odvajaju¢i lijevi od desnog cerebruma 1 cerebeluma), te informacije o

volumenima subkortikalnih struktura sive tvari.

4.3.2. Poluautomatska segmentacija spinalnog likvorskog prostora

S obzirom na to da smo snimali ispitanike u razliitim polozajima tijela (u horizontalnom,
s uzdignutim lumbosakralnim dijelom te uzdignutim cervikalnim dijelom), za spinalni dio
cerebrospinalnog sustava koristili smo metodu poluatomatske segmentacije koriste¢i program

ITK-SNAP v3.8.0 (http://www.itksnap.org). Metode poluautomatske segmentacije omogucuju

kombinaciju efikasnosti automatske segmentacije s iskustvom i preciznosc¢u znanstvenika koji
jeizvodi, ¢ime se postize veca kontrola procesa segmentacije. Metode automatske segmentacije
spinalnog likvorskog sustava opisane su u literaturi (181,182); medutim, u praksi jo§ nisu
dokazane kao dovoljno pouzdane, pogotovo u slucaju netipi¢nog polozaja ispitanika u MR
uredaju kao u naSem istrazivanju ili u slu€ajevima kada ciljana anatomija odredene strukture ili

dijela spinalnog sustava znacajno odstupa od norme.

Anonimizirane T2 MR snimke spinalnog dijela kovertiraju se u NIfTI format te se u tom obliku
ucitaju u program ITK-SNAP. Ukoliko je potrebno, program omogucuje manualno
podesavanje kontrasta snimaka. Nakon toga definira se ROI — regija od interesa (engl. region
of interest), ¢ime se ciljano oznacava dio kojeg se planira segmentirati. U predsegmentacijskom
postupku postavlja se tzv. mod praga (engl. treshold), ¢ime se ucini detekcija rubova

kraljeznickog kanala i kraljezni¢ne mozdine (Slika 4.5.)
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Slika 4.5. U programu za poluautomatsku segmentaciju ITK-SNAP oznaci se mod praga (engl. treshold)
detekcije rubova cerebrospinalne tekucine u sve tri ravnine (sagitalno, aksijalno i koronarno). Plava
boja predstavlja granicu cerebrospinalne tekucine.

Potom se oznaci ciljano podru¢je (u ovom slucaju likvorski spinalni prostor) vazno za

segmentaciju te program izvrsi automatski dio segmentacije (Slika 4.6.)

Slika 4.6. Prikazan je automatski dio segmentacije u programu ITK-SNAP kojom je program na temelju
zadanih postavku oznacio cerebrospinalnu tekuéinu (crvena boja) u sve tri ravnine (sagitalno, aksijalno
i koronarno).
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Zatim se manualno preciznije popravlja dio koji program nije mogao adekvatno segmentirati

(Slika 4.7.), nakon cega slijedi izraCun volumena.

Slika 4.7. Konacni izgled segmentacije spinalnog dijela u programu ITK-SNAP nakon preciznijeg

manualnog popravijanja automatskog dijela segmentacije te oznacavanja cervikalnog, torakalnog i
lumbosakralnog dijela spinalnog sustava.

Posebno je segmentiran cervikalni, torakalni i lumbosakralni dio kraljeznice te su izracunati

volumeni zasebno za cerebrospinalnu tekuc¢inu i medulu svakog dijela.
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4.4. Statisticka obrada podataka

Potrebna veli¢ina uzorka iznosi ukupno 22 ispitanika kod kojih ¢e promjene volumena
biti mjerene opisanom metodom u dva navrata. Veli¢ina uzorka je stoga izraCunata
metodologijom prikladnom za zavisne uzorke odnosno za ponovljena mjerenja. KoriSteni su
objavljeni podaci Eberhardta i suradnika (183) . Kao model za izracun uzorka upotrijebljene su
vrijednosti lumbalnog cerebrospinalnog volumena (CSV-l) u normalnom polozaju te u

ekstenziji. Spomenute vrijednosti te ostali parametri za potrebe izracuna uzorka su kako slijedi:
- Granica statisticke znacajnosti (o) = 5% (0,05);

- Statisticka snaga (1-B) = 0,80 (80%);

- Srednja vrijednost volumena CSV-1u normalnom poloZaju = 2520 mm?;

- Srednja vrijednost volumena CSV-1 u ekstenziji = 2210 mm?;

- Standardna devijacija mjerenja konzervativno je procijenjena na 400 mm?;

- Autokorelacija medu mjerenjima iste osobe procijenjena je kao 0,5 na temelju

prethodnog iskustva s mjerenjima CSV-a.

Softverskim paketom NCSS PASS (184), koriste¢i metodologiju prema Brownu i suradnicima

(185) 1 Liu i suradnicima (186), trazena veli¢ina uzorka iznosi 22 osobe.

Podaci su prikazani tabli¢no i graficki. Kolmogorov-Smirnovljevim testom analizirana je
raspodjela svih kontinuiranih vrijednosti te su razlike izmedu skupina analizirane
jednosmjernom analizom varijance (engl. One Way ANOVA) s dodatnim post-hoc testiranjem

prema Bonferroniju tamo gdje su razlike bile prethodno znacajne.

Graficki prikazi razlika u kontinuiranim vrijednostima sadrzavali su prikaz aritmeticke sredine

s pripadaju¢im 95 %-tnim intervalima pouzdanosti.

Sve P vrijednosti manje od 0,05 smatrane su znacajnima. U analizi je koriStena licencirana
programska podrska MedCalc® Statistical Software version 20.106 (MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2022).
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5. REZULTATI

U ovom radu ispitali smo kako promjena polozaja tijela utjeCe na promjenu volumena
cerebrospinalne tekucine u kranijskom i spinalnom prostoru. U¢injeno je snimanje magnetskom
rezonancijom kranija i cijele kraljeznice u 22 ispitanika u horizontalnom polozaju (H), polozaju
s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa (H-UP) i polozaju s uzdignutim donjim dijelom
trupa (B-UP). Potom je ucinjena volumetrijska analiza kranijskog i spinalnog prostora. U
spinalnom prostoru segmentirali smo i zasebno volumetrijski analizirali cervikalni, torakalni i
lumbosakralni dio kraljeznice, kako bi prikazali raspodjelu volumena cerebrospinalne tekucine

u razlic¢itim poloZzajima tijela.

5.1. Ispitanici

Ukupno smo snimili 22 ispitanika, 11 muskog i 11 zenskog spola. Tablica 5.1. prikazuje
spol, dob, visinu i tezinu svakog ispitanika (ISP). Svi ispitanici bili su zdravi dobrovoljci,
starosti od 20 do 34 godine, prosjecne zivotne dobi 25,5 + 5,3 godina. Visina je varirala od 158
do 187 cm s prosje¢nom visinom 174,2 = 9,1 cm, dok je tezina varirala od 50 do 110 kg s

prosjecnom tezinom 74,3 + 16,4 kg.

Nakon snimanja u horizontalnom polozaju provjerili smo anatomski izgled svih struktura
unutar kranio-spinalnog prostora, kako bi ukljucili ispitanike u studiju kao potpuno zdrave.
Potom bi ispitanike snimili u polozaju s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa te polozaju
s uzdignutim donjim dijelom trupa. Kranij je svakom ispitaniku snimljen dva puta, u
horizontalnom poloZaju te polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa, dok je cijela kraljeznica

snimljena u sva tri polozaja kod svakog ispitanika.

42



Tablica 5.1. Karakteristike 22 ispitanika (ISP) kojima je snimljen kranijski i spinalni prostor u razlicitim
polozajima tijela u MR-u. U tablici su prikazani spol, dob, visina i teZina ispitanika.

SPOL | DOB (god) | VISINA (cm) | TEZINA (kg)
ISP 01 yA 31 158 50
ISP 02 yA 20 163 53
ISP 03 yA 20 168 62
ISP 04 V4 21 165 56
ISP 05 M 34 177 73
ISP 06 V4 31 170 70
ISP 07 yA 31 158 60
ISP 08 M 31 175 87
ISP 09 M 26 185 110
ISP 10 M 33 187 87
ISP 11 V4 31 173 70
ISP 12 M 30 185 95
ISP 13 M 31 183 95
ISP 14 M 21 182 92
ISP 15 M 26 183 90
ISP 16 M 20 179 75
ISP 17 V4 20 165 55
ISP 18 M 21 184 80
ISP 19 M 21 175 75
ISP 20 yA 21 170 55
ISP 21 yA 21 167 67
ISP 22 y4 21 180 77

5.2. Volumetrijska analiza MR snimki mozga u razlic¢itim poloZajima

Volumetrijska analiza MR snimki kranija ucinjena je u programu za automatsku
segmentaciju volBrain u 22 ispitanika kojima je kranij snimljen dva puta, u horizontalnom
polozaju te polozaju s uzdignutim lumbosakralnim dijelom kraljeznice, ¢ime smo analizirali
ukupno 44 kranija. Pri tome je analiziran ukupni volumen mozga te zasebno sive i bijele
tvari, volumen ukupne cerebrospinalne tekucine intrakranijalno te volumen lateralnih

komora (Tablica 5.2.)
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Tablica 5.2. Rezultati intrakranijske volumetrijske analize MR snimaka mozga i likvora u 22 ispitanika
(ISP) snimljena u horizontalnom polozaju (H) i polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa (B-UP) u
programu za automatsku segmentaciju volBrain. U tablici je prikazan ukupni volumen likvora
intrakranijalno, ukupni volumen mozga te zasebno bijele i sive tvari te volumen lateralnih komora.

volBrain (ml)

CSF MOZAK  |BIJELA TVAR| SIVA TVAR | LATERALNE
INTRAKANIJALNO | (WM+GM) (WM) (GM) KOMORE
ISP 01 H 2332 1255.,6 595.9 659.7 10,5
ISP 01 B-UP 2053 12913 592,1 699.2 10,1
ISP 02 H 231,1 13733 548,8 824.6 98
ISP 02 B-UP 220,6 1394,3 556,8 8374 9,7
ISP 03 H 172,0 12813 5322 749,1 6.6
ISP 03 B-UP 1803 1278,1 526,1 752,0 6,5
ISP 04 H 146,9 1427,6 617,0 810,6 174
ISP 04 B-UP 1752 1396,8 585,1 811,7 17.9
ISP 05 H 201,7 13728 591,1 781,7 193
ISP 05 B-UP 2117 13697 578,5 7913 19,5
ISP 06 H 174,7 1217,0 526,6 690.5 9.8
ISP 06 B-UP 176.6 1215,7 5240 691,6 10,0
ISP 07 H 197.4 1108,9 4512 657.7 10,5
ISP 07 B-UP 180,9 11294 456,0 6734 112
ISP 08 H 2740 14213 657.9 7634 238
ISP 08 B-UP 275,5 14232 662,5 760,7 238
ISP 09 H 147,6 1413,8 619,0 794.8 94
ISP 09 B-UP 132,5 1424.6 615,7 808,9 10,0
ISP 10 H 2018 1326,7 573,71 753,1 14,0
ISP 10 B-UP 202,6 13254 573.8 751,6 144
ISP 11 H 182,9 1279,1 531,8 7473 12,9
ISP 11 B-UP 184.,6 1277,0 527,6 749 4 13,0
ISP 12 H 167.9 14033 621,6 781,7 9.2
ISP 12 B-UP 165,3 1405,9 618.,6 787.3 94
ISP 13 H 2973 15328 690.8 842,1 339
ISP 13 B-UP 2941 1535,1 681,0 854,1 350
ISP 14 H 190.9 1485.,6 606.4 8792 202
ISP 14 B-UP 201,6 1485,6 597,5 888,1 19.9
ISP 15 H 170,0 13592 556.,6 802,6 89
ISP 15 B-UP 158,0 1381,9 5553 826.,6 8,5
ISP 16 H 154.,0 1289,8 515,8 7740 7,0
ISP 16 B-UP 157.8 1290,9 507,0 7839 6.8
ISP 17 H 1183 1211,9 4695 7424 8.4
ISP 17 B-UP 114,5 1212,6 4714 7412 8,5
ISP 18 H 149,9 1500,6 5868 9138 6,1
ISP 18 B-UP 185,6 1473, 587.2 8864 6,0
ISP 19 H 156.6 13093 5117 797.6 10,8
ISP 19 B-UP 1588 1309,6 511,6 798.,0 11,0
ISP 20 H 137,7 1133,1 4278 705.2 158
ISP 20 B-UP 141,6 11389 431,7 707,2 16,0
ISP 21 H 130.2 1241,5 4859 755.6 11,7
ISP 21 B-UP 1253 1246,7 4912 755, 11,6
ISP 22 H 200,1 13243 5284 795.9 153
ISP 22 B-UP 199,1 13274 5278 799.,6 15,5
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5.3. Volumen mozga i sive i bijele mozdane tvari

Automatskom volumetrijskom analizom u programu volBrain izmjeren je volumen mozga
u horizontalnom polozaju i1 polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa. Usporedba volumena
mozga u oba polozaja znacajna je jer sluzi kao svojevrsna kontrola; volumen mozga trebao bi
biti konstantan izmedu razli¢itih polozaja tijela. Komparacijom volumena mozga te volumena
sive 1 bijele mozdane tvari u horizontalnom poloZaju 1 polozaju s uzdignutim donjim dijelom
trupa utvrdeno je kako ne postoji statisticki znacajna razlika u izmjerenim volumenima mozga

izmedu dva polozaja (Tablica 5.3., Slika 5.1.)

Uzimaju¢i vrijednosti volumena 22 ispitanika u horizontalnom polozaju, prosjecni volumen
mozga bio je 1330,4 ml + 112,1; prosjecni volumen bijele tvari bio je 556,7 ml + 66,7; dok je

prosjecni volumen sive tvari bio 773,8 ml + 62,9.

U polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa prosjecni volumen mozga bio je 1333,3 ml +
107,4; prosjecni volumen bijele mozdane tvari bio je 553,6 ml + 63,5; dok je prosje¢ni volumen

sive mozdane tvari bio 779,8 ml & 58.9.
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Tablica 5.3. Razlike u izmjerenim vrijednostima volumena mozga (ml) ovisno o polozaju tijela prilikom
snimanja u MR-u u horizontalnom polozaju (H) i poloZaju s uzdignutim donjim dijelom trupa (B-UP).
Jednosmjerna analiza varijance pokazala je da nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu volumena
mozga te volumena sive i bijele mozdane tvari izmedu horizontalnog i backup polozaja tijela (P=0,930;

P=0,876; P=0,744).

itmetic 95% CI
v alumento) N Aritmeticka o, ° Min  Max
sredina — —
Donji  Gornji
Bijela tvar H 22 556,7 66,7 527,1 5862 427,8  690,8
(WM)
B-UP 22 553,6 63,5 5254 581,7 431,7 681,0
Sivatvar H 22 773,8 62,9 7459 801,6 657,7 9138
(GM) B-UP 22 779,8 589  753,7 8059 6734 8881
Mozak H 22 1330,4 112,1 1280,7 1380,1 1108,9 1532,8
(WM+GM)
B-UP 22 1333,3 1074 12857 1381,0 11294 1535,1
. Prosjecna
Zbroj df vrijednost F P
kvadrata
kvadrata
[zmedu 95,1 1 95,1 0,01 0,930
skupina
Mozak Unutar
(WM+GM) Ut 506463, 1 42 12058,6
skupina
Ukupno  506558,2 43
[zmedu 104,7 1 104,7 0,02 0,876
skupina
Bijela tvar Unut
(WM) nutar e 178031,6 42 4238.9
skupina
Ukupno 1781363 43
Izmedu 399,3 1 399,3 0,11 0,744
skupina
Siva tvar Unutar
(GM) U 155799,8 42 3709,5
skupina
Ukupno  156199,0 43
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Slika 5.1. Razlike u izmjerenim vrijednostima volumena mozga ovisno o polozaju tijela prilikom
snimanja u MR-u. Stupcima su prikazane vrijednosti aritmetickih sredina volumena mozga, sive i bijele
mozdane tvari s pripadajucim 95 %-tnim intervalima pouzdanosti u horizontalnom polozaju (H) te
polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa (B-UP), dok su bijelim kruzi¢ima i kvadrati¢ima prikazane
pojedinacne vrijednosti tih volumena u 22 ispitanika. Nije bilo statisticki znacajnih razlika u
volumenima mozga te volumenima sive i bijele tvari.

5.3.1. Volumen intrakranijskog likvora

Automatskom volumetrijskom analizom u programu volBrain izmjereni su volumeni
ukupne intrakranijske cerebrospinalne tekucine te lateralnih mozdanih komora u dva polozaja:
horizontalnom polozaju te polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa. Oduzimanjem
volumena lateralnih komora od volumena ukupne intrakranijske cerebrospinalne tekucine
dobivena je priblizna vrijednost volumena subarahnoidne cerebrospinalne tekuéine (uzimajuéi
u obzir da taj volumen sadrzi i volumen trece i ¢etvrte mozdane komore koji nisu zasebno
analizirani u programu volBrain). Analiziraju¢i dobivene rezultate jednosmjernom analizom
varijance ustanovljeno je kako nema statisticki znaCajne razlike u volumenima ukupne
intrakranijske cerebrospinalne tekucine, lateralnih komora te subarahnoidne cerebrospinalne

tekucine izmedu razliCitih polozaja tijela (u horizontalnom polozaju i polozaju s uzdignutim
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donjim dijelom trupa) (Tablica 5.4. i Slika 5.2.), Sto znaci da su volumeni cerebrospinalne

tekucine ostali konstantni mijenjanjem polozaja glave.

Analiziraju¢i volumene 22 ispitanika u horizontalnom polozaju ustanovljeno je kako prosjecna
vrijednost volumena CSF-a intrakranijalno iznosi 183,5 ml + 44,9, lateralnih komora 13,2 ml +
6,6, a subarahnoidnog CSF-a 170,2 ml + 40,7. U poloZzaju s uzdignutim donjim dijelom trupa
prosjecna vrijednost volumena CSF-a intrakranijalno iznosi 184,0 ml £+ 43,2, lateralnih komora

13,4 ml + 6,8, a subarahnoidnog CSF-a 170,6 ml & 38,6.

Rezultati pokazuju da nema znacajne razlike u dva ispitivana polozaja, Sto je u skladu s
hipotezom kako intrakranijski prostor ¢uva volumene mozga i1 likvora prilikom promjene

polozaja tijela.
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Tablica 5.4. Razlike u izmjerenim vrijednostima intrakranijskog, ventrikularnog i subarahnoidnog CSF-
a ovisno o polozaju tijela (H i B-UP) prilikom snimanja u MR-u. Jednosmjerna analiza varijance
pokazala je da nema statisticki znacajne razlike (P=0,968, P=0,946, P=0,974).

itmetic 95%, CI
Volumen (ml) N Aritmeticka o) o Min  Max
sredina Donji  Gornji
Intrakranijski H 22 183,5 449 163,6 2034 1183 2973
CSF B-UP 22 184,0 432 1648  203,1 114,5 294.1
Ventrikularni  H 22 13,2 6,6 103 16,1 6.1 33,9
CSF B-UP 22 13,4 6,8 10,4 16,4 6,0 35,0
Subarahnoidni H 22 170,2 40,7 152,2 188,3 109,9 2634
CSF
B-UP 22 170,6 38,6 1535 187,7 1060  259,0
. Prosjecna
Zbroj df vrijednost F
kvadrata
kvadrata
Izmedu 3,1 ] 3.1 0,00 0,968
skupina
Intrakranijski Unut
CSF nutar 81411,2 42 19384
skupina
Ukupno 814143 43
Izmedu 0.2 1 0.2 0,00 0,946
skupina
Ventrikularni  Unutar
CSF skupina 1867.2 42 44,5
Ukupno 1867,4 43
Betwecn 1.7 1 17 0,00 0974
Groups
Subarahnoidni o
CSF Within 66109,4 42 1574,0
Groups
Total 66111,1 43
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Slika 5.2. Razlike u izmjerenim vrijednostima volumena intrakranijskog, ventrikularnog i
subarahnoidnog CSF-a ovisno o polozaju tijela prilikom snimanja u MR-u. Stupcima su prikazane
vrijednosti aritmetickih sredina volumena intrakranijskog, ventrikularnog i subarahnoidnog CSF-a s
pripadajucim 95 %-tnim intervalima pouzdanosti u horizontalnom poloZaju (H) te poloZaju s uzdignutim
donjim dijelom trupa (B-UP), dok su bijelim kruzi¢ima i kvadrati¢ima prikazane pojedinacne vrijednosti
tih volumena u 22 ispitanika. Nije bilo znacajnih statisticki znacajnih razlika u volumenima
intrakranijskog, ventrikularnog i subarahnoidnog CSF-a u razlicitim polozajima tijela.

5.4. Volumetrijska analiza MR snimKki spinalnog prostora

Ucinjena je volumetrijska analiza medule i cerebrospinalne tekucine kraljeznice u 22
ispitanika u tri polozaja tijela (horizontalnom, s uzdignutom glavom i gornjim dijelom tijela i
uzdignutim donjim dijelom tijela), koriste¢i metodu poluautomatske segmentacije u programu
ITK-SNAP. U Tablici 5.5. prikazani su izracunati volumeni cijele medule i ukupnog CSF-a

kraljeznice te posebno za cervikalni, torakalni 1 lumbosakralni dio.
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Tablica 5.5. Volumeni (ml) medule i CSF-a spinalnog prostora (ukupno te zasebno cervikalnog-C,
torakalnog-TH i lumbosakralnog-LS dijela) u 22 ispitanika u tri razlicita polozaja (horizontalnom: H,
s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa: H-UP te uzdignutim donjim dijelom trupa: B-UP)
dobiveni poluautomatskom segmentacijom u programu ITK-SNAP.

ITK-SNAP (ml)

UKUPNO C TH LS UKUPNO

COF [ THGH LS GF CSF spinalno | MEDULA | MEDULA | MEDULA | MEDULA

ISPO1H 26,1 44,2 38,2 108,5 9,2 12,0 7,4 28,6
ISP 01 B-UP 24,9 38,2 29,7 92,7 8,4 11,4 7,8 27,6
ISP 01 H-UP| 26,2 46,4 43,7 116,3 10,0 12,9 6,4 29,3
ISP 02H 22,9 37,3 32,0 92,2 7,5 12,1 10,4 30,0
ISP 02 B-UP 22,9 41,1 31,1 95,1 7,8 11,6 10,2 29,6
ISP02H-UP| 21,6 42,7 36,3 100,6 8,8 12,8 10,1 31,6
ISPO3H 27,2 68,2 40,5 135,8 8,9 13,8 9,0 31,7
ISP 03 B-UP 27,0 70,3 32,1 129,4 8,6 13,8 10,3 32,8
ISPO3H-UP| 27,2 75,8 42,7 145,7 9,6 13,9 10,0 33,6
ISP 04 H 21,9 32,1 33,4 87,4 7,3 11,0 7,6 25,9
ISP 04 B-UP 20,9 33,7 34,6 89,2 7,7 11,0 7,1 25,8
ISP 04H-UP| 21,9 37,9 45,6 105,4 8,0 11,8 7,1 27,0
ISPO5H 26,3 51,6 32,5 110,5 8,0 10,7 5,6 24,2
ISP 05B-UP 27,4 49,4 33,3 110,1 7,9 11,3 5,9 25,1
ISP O5H-UP| 25,7 53,3 35,6 114,6 8,8 11,8 6,2 26,8
ISPO6 H 25,7 48,7 29,9 104,4 8,0 13,1 13,4 34,4
ISP 06 B-UP 24,0 52,8 31,6 108,3 8,7 11,6 11,5 31,7
ISP 06 H-UP| 26,5 47,2 35,3 109,0 8,2 13,0 13,3 34,5
ISP O7H 15,3 29,2 32,0 80,5 6,4 10,5 5,8 22,8
ISP 07 B-UP 15,3 29,4 25,0 73,7 6,8 9,7 6,7 23,2
ISP 07 H-UP 18,4 32,3 31,1 81,8 7,2 9,4 6,9 23,5
ISP 08 H 34,3 48,1 37,9 120,3 8,9 15,5 91 33,6
ISP 08 B-UP 35,8 49,8 34,1 119,7 9,7 15,5 8,4 33,7
ISPO8H-UP| 34,6 55,9 42,3 132,8 9,4 14,9 9,2 33,5
ISP 09 H 34,7 59,9 34,0 128,6 7,8 14,6 8,3 30,6
ISP 09 B-UP 35,1 55,7 25,3 116,2 7,8 14,8 8,1 30,7
ISPO9H-UP| 34,4 65,1 35,2 134,7 1,9 15,5 9,1 32,4
ISP 10H 25,6 38,5 44,1 108,2 7,7 12,8 11,0 31,5
ISP 10B-UP 26,6 41,4 34,1 102,1 7,3 12,0 10,6 29,9
ISP 10H-UP| 25,0 44,4 47,2 116,6 8,1 11,9 11,9 31,8
ISP11H 25,6 43,4 28,3 97,3 8,3 15,2 8,1 31,6
ISP 11 B-UP 25,9 45,0 15,6 90,4 8,6 15,0 7,8 31,4
ISP11H-UP| 24,3 54,4 32,5 111,1 8,7 16,0 8,8 33,4
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Tablica 5.5. nastavak

ITK-SNAP (ml)

UKUPNO C TH LS UKUPNO

COF [ THGH LS GF CSF spinalno | MEDULA | MEDULA | MEDULA | MEDULA

ISP 12H 30,2 51,7 35,5 117,4 7,4 13,1 7,6 28,2
ISP 12 B-UP 30,6 47,6 26,3 104,4 7,8 13,0 7,3 28,1
ISP 12H-UP| 30,0 50,8 36,3 117,1 7,6 12,8 8,5 28,8
ISP 13H 37,7 62,2 50,7 150,6 9,5 15,7 9,0 34,1
ISP 13B-UP 37,6 56,7 43,5 137,8 9,9 15,3 8,9 34,1
ISP 13H-UP| 38,7 62,2 52,7 153,6 10,0 15,3 9,8 35,1
ISP14H 27,7 57,7 32,9 118,23 7,9 13,7 7,8 29,4
ISP 14 B-UP 28,6 56,9 31,6 117,2 7,7 13,7 7,7 29,1
ISP 14H-UP| 27,8 61,3 38,7 127,8 7,7 13,9 7,7 29,4
ISP 15H 29,4 42,7 30,8 102,9 10,2 16,5 10,4 37,0
ISP 15B-UP 30,8 42,5 23,0 96,3 9,9 15,4 9,3 34,6
ISP 15H-UP| 28,6 46,4 31,8 106,7 9,8 15,5 10,5 35,9
ISP 16 H 38,1 52,4 35,6 126,1 7,3 12,7 8,5 28,4
ISP 16 B-UP 36,5 46,8 20,8 104,1 6,5 12,0 8,8 27,3
ISP 16 H-UP| 37,9 52,2 36,0 126,0 Y& 13,2 9,0 29,7
ISP 17H 25,0 40,2 27,6 92,8 6,7 11,8 6,5 25,0
ISP 17 B-UP 26,7 39,9 24,2 90,7 6,6 12,0 6,4 25,0
ISP 17H-UP| 26,2 45,2 29,2 100,5 7,3 11,0 6,7 25,0
ISP 18H 28,9 43,1 29,4 101,4 8,0 13,0 9,7 30,7
ISP 18 B-UP 29,5 42,7 20,4 92,7 8,2 12,4 9,0 29,7
ISP 18 H-UP| 29,0 48,4 33,2 110,6 8,3 11,8 10,5 30,7
ISP 19H 27,6 36,6 33,0 97,2 7,9 12,6 9,7 30,2
ISP 19B-UP 28,7 35,0 25,0 88,8 7,7 12,2 9,3 29,2
ISP 19H-UP| 26,9 39,0 37,9 103,8 8,7 11,3 10,1 30,1
ISP20H 28,3 56,6 39,6 124,5 6,9 12,8 8,4 28,2
ISP 20 B-UP 28,8 55,3 33,8 117,8 7,2 12,6 9,2 29,1
ISP 20H-UP| 27,2 56,4 42,5 126,1 7,7 13,4 8,7 29,9
ISP 21H 15,1 29,4 18,9 67,4 7,5 11,7 7,6 26,8
ISP 21 B-UP 15,4 30,3 16,7 66,4 7,9 11,7 7,5 27,1
ISP 21 H-UP 18,4 34,3 23,4 76,1 7,8 11,5 8,3 27,6
ISP 22 H 33,6 46,5 40,6 120,7 8,1 13,4 11,3 32,8
ISP 22 B-UP 33,9 49,3 34,6 117,8 8,4 12,8 10,5 31,7
ISP 22H-UP| 33,6 50,4 48,1 132,1 7,9 12,2 11,1 31,2
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5.4.1. Utjecaj polozZaja tijela na raspodjelu spinalnog volumena likvora

Analiziraju¢i vrijednosti ukupnog volumena CSF-a spinalno u 22 ispitanika u tri razlicita

polozaja tijela jednosmjernom analizom varijance utvrdeno je kako nije bilo statisticki znacajne

razlike (P = 0,068). Rezultati su prikazani u Tablici 5.6. te graficki na Slici 5.3.

Prosje¢na vrijednost ukupnog volumena CSF-a spinalno bila je 108,8 ml = 19,2 u

horizontalnom polozaju, 102,8 ml + 17,3 u polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa te 115,9

ml + 18,5 u poloZaju s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa.

Tablica 5.6. Razlike u izmjerenim vrijednostima ukupnog CSF-a spinalno ovisno o polozZaju tijela u MR-
u (horizontalni: H; s uzdignutim donjim dijelom trupa: B-UP; te uzdignutom glavom i gornjim dijelom
trupa: H-UP). Jednosmjerna analiza varijance nije pokazala statisticki znacajne razlike (P=0,068).

itmetic 95% CI
Volumen (ml) N Arltme‘tlcka SD ° Min Max
sredina — —
Donji  Gornji
22 108.8 192 1003 1173 674 1506
UKUPNO g yp 2 102.8 173 951 1105 664 1378
CSF spinal
H-UP 22 115,9 18,5 107,7 1241 76,1  153.6
. Prosjecna
Zbroj df  vrijednost F P
kvadrata
kvadrata
Izmedu e g 2 946,4 281 0,068
UKUPNO skuplna
CSF Unutar 510536 63 337.4
spinal skupina
Ukupno 231465 65
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Ukupni spinalni CSF u razlic¢itim polozajima
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Slika 5.3. Razlike u izmjerenim vrijednostima ukupnog CSF-a spinalno ovisno o polozaju tijela prilikom
snimanja u MR-u. Stupcima su prikazane vrijednosti aritmetickih sredina volumena ukupnog CSF-a
spinalno s pripadajucim 95 %-tnim intervalima pouzdanosti u horizontalnom polozaju (H), polozZaju s
uzdignutim donjim dijelom trupa (B-UP) te polozaju s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa (H-
UP), dok su bijelim kruzicima prikazane pojedinacne vrijednosti tih volumena u 22 ispitanika. Nije bilo
statisticki znacajnih razlika izmedu mjerenih volumena ukupnog CSF-a spinalno u razlicitim poloZajima
tijela.

5.4.1.1. Utjecaj poloZaja tijela na raspodjelu cervikalnog volumena likvora

Analizirajuéi vrijednosti volumena CSF-a u cervikalnom segmentu kraljeznice u 22
ispitanika u tri razlicita poloZzaja tijela jednosmjernom analizom varijance ustanovljeno je kako
nije bilo statisticki znaCajne razlike (Tablica 5.7., Slika 5.4.). Izmjerena prosjecna vrijednost
volumena CSF-a u cervikalnom dijelu bila je 28,0 ml + 5,2 u horizontalnom polozaju, 28,2 ml
+ 5,3 u polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa te 27,7 ml £ 5,5 u polozaju sa uzdignutom

glavom i gornjim dijelom trupa.
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Tablica 5.7. Razlike u izmjerenim vrijednostima CSF-a u cervikalnom segmentu kraljeznice ovisno o
polozaju (horizontalni-H; s uzdignutim donjim dijelom trupa: B-UP; te uzdignutom glavom i gornjim
dijelom trupa: H-UP). Jednosmjerna analiza varijance nije pokazala statisticki znacajne razlike (P =

0,955).

i ic 95% CI
Volumen (ml) N Aritmeticka o, ° Min  Max
Donji  Gornji
H 22 52 25,7 30,3 19,1 38,1
C CSF B-UP 22 53 25,9 30,6 19,3 37,6
H-UP 22 5,5 25,3 30,2 18,4 38,7
Prosjecna
vrijednost F P
kvadrata kvadrata
1zmedu 13 005 0,955
skupina
C CSF Unutgr 28.4
skupina
Ukupno
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Cervikalni CSF u razli¢itim polozajima
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Slika 5.4. Razlike u izmjerenim vrijednostima CSF-a u cervikalnom segmentu kraljeznice ovisno o
polozaju tijela prilikom snimanja u MR-u. Stupcima su prikazane vrijednosti aritmetickih sredina
volumena cervikalnog CSF-a s pripadajucim 95 %-tnim intervalima pouzdanosti u horizontalnom
polozaju (H), polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa (B-UP) te poloZaju s uzdignutom glavom i
gornjim dijelom trupa (H-UP), dok su bijelim kruzi¢ima prikazane pojedinacne vrijednosti tih volumena
u 22 ispitanika. Nije bilo statisticki znacajnih razlika izmedu mjerenih volumena cervikalnog CSF-a u

razlicitim polozajima tijela.
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5.4.1.2. Utjecaj poloZaja tijela na raspodjelu torakalnog volumena likvora

Analiziraju¢i vrijednosti volumena CSF-a u torakalnom segmentu kraljeznice u 22
ispitanika u tri razlicita poloZzaja tijela jednosmjernom analizom varijance ustanovljeno je kako
nije bilo statisticki znacajne razlike (Tablica 5.8., Slika 5.5.) Izmjerena prosjec¢na vrijednost
volumena CSF-a u torakalnom dijelu bila je 46,4 ml + 10,6 u horizontalnom poloZzaju, 45,9 ml
+ 9,9 u polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa te 50,1 ml £+ 10,4 u polozaju s uzdignutom

glavom i1 gornjim dijelom trupa.

Tablica 5.8. Razlike u izmjerenim vrijednostima CSF-a u torakalnom segmentu kraljeznice ovisno o
polozaju (horizontalni: H; s uzdignutim donjim dijelom trupa: B-UP; te uzdignutom glavom i gornjim
dijelom trupa: H-UP). Jednosmjerna analiza varijance nije pokazala statisticki znacajne razlike
(P=0,342).

i ic 95% CI
Volumen (ml) N Arltmeztlcka SD ° Min Max
sredina — —
Donji  Gornji
H 22 46,4 10,6 41,7 51,1 29,2 68,2
THCSF B-UP 22 45,9 9,9 41,5 50,3 29,4 70,3
H-UP 22 50,1 10,4 45,5 54,7 32,4 75,8
. Prosjecna
Zbroj df vrijednost F P
kvadrata
kvadrata
lzmedu 5 5 2 115,3 1,09 0,342
skupina
THESE - Unutar = foss 1 63 105,6
skupina
Ukupno  6883,6 65
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Slika 5.5. Razlike u izmjerenim vrijednostima CSF-a u torakalnom segmentu kraljeznice ovisno o
polozaju tijela prilikom snimanja u MR-u. Stupcima su prikazane vrijednosti aritmetickih sredina
volumena torakalnog CSF-a s pripadajucim 95 %-tnim intervalima pouzdanosti u horizontalnom
polozaju (H), polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa (B-UP) te polozaju s uzdignutom glavom i
gornjim dijelom trupa (H-UP), dok su bijelim kruzi¢ima prikazane pojedinacne vrijednosti tih volumena
u 22 ispitanika. Nije bilo statisticki znacajnih razlika izmedu mjerenih volumena torakalnog CSF-a u
razlicitim poloZajima tijela.

5.4.1.3. Utjecaj poloZaja tijela na raspodjelu zajednickog cervikalnog i torakalnog
volumena likvora

Takoder smo analizirali volumen ukupnog CSF-a cervikalnog i1 torakalnog dijela
kraljeznice u 22 ispitanika u tri razliita poloZzaja tijela; medutim, nije bilo znacajne razlike u
volumenima (P = 0,628). Vrijednosti su prikazane u Tablici 5.9. te na Slici 5.6. Prosjecni
volumen CSF-a u cervikalnom i torakalnom dijelu mjerio je 74,4 ml + 14,6 u horizontalnom
polozaju, 74,1 ml + 13,5 u polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa te 77,8 ml £ 14,4 u

polozaju s uzdignutom glavom 1 gornjim dijelom trupa.
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Tablica 5.9. Razlike u izmjerenim vrijednostima zajednickog CSF-a u cervikalnom i torakalnom
segmentu kraljeznice ovisno o polozaju (horizontalni: H; s uzdignutim donjim dijelom trupa: B-UP te

uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa: H-UP). Jednosmjerna analiza varijance nije pokazala
statisticki znacajne razlike (P = 0,628).

i i¢ 95% CI
Volumen (ml) N Arltme:tlcka SD ° Min Max
sredina — —
Donji  Gornji
H 22 74,4 14,6 67,9 80,8 48,5 99,9
ggFTh B-UP 22 74.1 135 681  80.1 487 973
H-UP 22 77,8 14,4 71,5 84,2 50,8 103,0
. Prosjecna
Zbroj df vrijednost F P
kvadrata
kvadrata
Izmedu g0 5 2 94,1 047 0,628
skupina
CHTh CSE Unutar )05 63 200,7
skupina
Ukupno 128294 65
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Slika 5.6. Razlike u izmjerenim vrijednostima zajednickog CSF-a u cervikalnom i torakalnom segmentu
kraljeznice ovisno o polozaju tijela prilikom snimanja u MR-u. Stupcima su prikazane vrijednosti
aritmetickih sredina zajednickog volumena cervikalnog i torakalnog CSF-a s pripadajucim 95 %-tnim
intervalima pouzdanosti u horizontalnom polozaju (H), polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa (B-
UP) te polozaju s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa (H-UP), dok su bijelim kruzi¢ima
prikazane pojedinacne vrijednosti tih volumena u 22 ispitanika. Nije bilo statisticki znacajnih razlika
izmedu mjerenih ukupnih volumena cervikalnog i torakalnog CSF-a u razlicitim polozajima tijela.

5.4.1.4. Utjecaj poloZaja tijela na raspodjelu lumbosakralnog volumena likvora

Analizirajuéi vrijednosti volumena CSF-a u lumbosakralnom dijelu kraljeznice u 22
ispitanika u tri razli¢ita polozaja tijela analizom varijance ustanovljena je statisti¢ki znacajna
razlika izmedu triju polozaja tijela u MR-u (P <0,001) te su dodatnom pos¢-hoc analizom prema
Bonferroniju dobivene znacajne razlike prvenstveno izmedu horizontalnog polozaja (H) i
polozaja s uzdignutim donjim dijelom trupa (B-UP) (P = 0,016) te polozaja s uzdignutom
glavom i gornjim dijelom trupa (H-UP) i polozaja s uzdignutim donjim dijelom trupa (B-UP)
(P <0,001). Najvece prosjecne vrijednosti bile su u polozaju s uzdignutom glavom i gornjim
dijelom trupa (38,1 ml + 7,0), zatim u horizontalnom polozaju (34,4 ml £ 6,5), dok su najnize
vrijednosti bile u polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa (28,7 ml + 6,5). Rezultati su

prikazani u Tablici 5.10. te graficki na Slici 5.7.
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Tablica 5.10. Razlike u izmjerenim vrijednostima CSF-a u lumbosakralnom segmentu kraljeznice ovisno
o polozaju tijela u MR-u (horizontalni: H; s uzdignutim donjim dijelom trupa: B-UP; te uzdignutom
glavom i gornjim dijelom trupa: H-UP). Jednosmjerna analiza varijance pokazuje znacajnu razliku
izmedu triju polozaja (P < 0,001). Najvece vrijednosti bile su u H-UP polozaju (38,1 £ 7,0), zatim u H
polozaju (34,4 + 6,5) dok su najnize vrijednosti bile u B-UP polozZaju (28,7 £ 6,5).

itmetic 95% CI
Volumen (ml) N Aritmeticka o ° Min  Max
sredina — —
Donji Gornji
H 22 34,4 6,5 31,5 37,3 18,9 50,7
LSCSF B-UP 22 28,7 6,5 25,8 31,5 16,7 43,5
H-UP 22 38,1 7,0 35,0 41,1 23,4 52,7
. Prosjecna
Zbroj df  vrijednost F P
kvadrata
kvadrata
lzmedu o5 4 2 4954 11,17 <0,001
skupina
LSCSE - Unutar g, 4 63 44.4
skupina

Ukupno  3785,2 65
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Lumbosakralni CSF u razli¢itim polozajima
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Slika 5.7. Razlike u izmjerenim vrijednostima CSF-a u lumbosakralnom segmentu kraljeznice ovisno o
polozaju tijela prilikom snimanja u MR-u. Stupcima su prikazane vrijednosti aritmetickih sredina
volumena lumbosakralnog CSF-a s pripadajucim 95 %-tnim intervalima pouzdanosti u horizontalnom
polozaju (H), polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa (B-UP) te polozaju s uzdignutom glavom i
gornjim dijelom trupa (H-UP), dok su bijelim kruzi¢ima prikazane pojedinacne vrijednosti tih volumena
u 22 ispitanika. Analizom varijance ustanovljena je znacajna razlika izmedu triju polozaja tijela u MR-
u (P < 0,001) te je dodatnom post-hoc analizom prema Bonferroniju dobiveno da su znacajne razlike
prvenstveno izmedu horizontalnog (H) polozaja i polozaja s uzdignutim donjim dijelom trupa (B-UP)
(P = 0,016) te polozaja s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa (H-UP) i polozaja s uzdignutim
donjim dijelom trupa (B-UP) (P < 0,001).

5.4.1.5. Utjecaj poloZaja tijela na raspodjelu zajednickog torakalnog i lumbosakralnog
volumena likvora

Takoder smo analizirali volumene ukupnog CSF-a u torakalnom i lumbosakralnom dijelu
kraljeznice u 22 ispitanika u tri razli¢ita polozaja tijela. Analizom varijance ustanovljena je
znacajna razlika izmedu triju polozaja tijela (P = 0,011) u volumenu zajedni¢kog CSF-a u
torakalnom 1 lumbosakralnom dijelu te su dodatnom post-hoc analizom prema Bonferroniju
dobivene znaCajne razlike prvenstveno izmedu polozaja s uzdignutom glavom i gornjim
dijelom trupa te polozaja s uzdignutim donjim dijelom trupa (P = 0,009). Najvece prosjecne
vrijednosti volumena CSF-a u torakalnom i lumbosakralnom dijelu bile su u polozaju s

uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa (88,1 ml + 14,5), dok su najnize vrijednosti bile u
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polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa (74,6 ml = 14,1). Prosjecni zajednicki volumen
CSF-a u torakalnom i lumbosakralnom dijelu u horizontalnom poloZzaju mjerio je 80,8 ml +

15,1. Rezultati su prikazani u Tablici 5.11. te graficki na Slici 5.8.

Tablica 5.11. Razlike u izmjerenim vrijednostima zajednickog CSF-a u torakalnom i lumbosakralnom
segmentu kraljeznice ovisno o polozaju tijela u MR-u (horizontalni polozaj: H; polozaj s uzdignutim
donjim dijelom trupa: B-UP; polozaj s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa: H-UP). Analizom
varijance ustanoviljena je znacajna razlika izmedu triju polozaja (P = 0,011). Najvele vrijednosti bile u
H-UP porziciji (88,1 ml £+ 14,5), dok su najnize vrijednosti bile u B-UP poziciji (74,6 ml = 14,1).

itmetic 95%, CI
N Arltme:tlcka SD (] Min Max
sredina — —
Donji Gornji
22 80,8 151 741 875 482 112,9
(TJI;;LS B-UP 22 74.6 141 683 808 469 1025
H-UP 22 88,1 145 81,7 946 57,7 118.5
. Prosjecna
Zbroj df vrijednost F P
kvadrata
kvadrata
Izmedu 50 5 2 1018,4 4.8 0,011
skupina
Th+LS Unat
CSF nuiar 33718 63 212.3
skupina

Ukupno  15408,5 65
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Zajednicki torakalni i lumbosakralni CSF u razli¢itim polozajima
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Slika 5.8. Razlike u izmjerenim vrijednostima zajednickog CSF-a u torakalnom i lumbosakralnom
segmentu kraljeznice ovisno o polozaju tijela prilikom snimanja u MR-u. Stupcima su prikazane
vrijednosti aritmetickih sredina zajednickog volumena torakalnog i lumbosakralnog CSF-a s
pripadajucim 95 %-tnim intervalima pouzdanosti u horizontalnom polozaju (H), polozaju s uzdignutim
donjim dijelom trupa (B-UP) te polozaju s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa (H-UP), dok su
bijelim kruzi¢ima prikazane pojedinacne vrijednosti tih volumena u 22 ispitanika. Post-hoc analizom
prema Bonferroniju dobiveno je da su znacajne razlike prvenstveno izmedu H-UP i B-UP polozaja (P
=0,009).
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5.5. Utjecaj polozaja tijela na raspodjelu ukupnog kraniospinalnog volumena likvora

Ukupni prosjecni volumen CSF-a intrakranijalno 1 spinalno mjerio je 292,2 ml £ 55,4 u
horizontalnom polozaju te 286,8 ml + 53,9 u polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa; dok
je prosjecni volumen intrakranijalnog i cervikalnog CSF-a mjerio 211,4 ml + 46,7 u
horizontalnom polozaju te 212,2 ml + 45,2 u polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa.
Jednosmjernom analizom varijance nije nadeno statisticki znacajnih razlika izmedu navedenih
volumena u horizontalnom polozaju 1 polozaju s uzdignutim lumbosakralnim dijelom (Tablica
5.12)

Tablica 5.12. Razlike u izmjerenim vrijednostima volumena ukupnog intrakranijalnog i spinalnog CSF-
a te intrakranijalnog i cervikalnog CSF-a ovisno o polozaju (horizontalni polozaj: H; poloZaj s

uzdignutim donjim dijelom trupa: B-UP). Jednosmjerna analiza varijance nije pokazala statisticki
znacajne razlike (P = 0,740, P = 0,956).

itmetic 95% CI
Volumen (ml) Ny AUUMEIE g ° Min  Max

sredina — —
Donji Gornji

Ukupno
intrakranijski H 22 292,2 55,4 267,7 316,8 197,6 447,9
+ spinalni
CSF
B-UP 22 286.8 539 2629 310,6 191,7 4318
Intrakranijski 1y 2 2114 46,7 1907 2322 1433 3350
+ cervikalni
CSF
B-UP 22 2122 452 1922 2322 1412 3317
. Prosjena
Zbroj 43¢ rijednost F P
kvadrata
kvadrata
Izmedu 45 5 1 331,7 011 0,740
Ukupno skupina ’ ’ ’ ’
intrakranijski Unut
+spinalni @ 125328 42 2984
CSF skupina
Ukupno 125660 43
Iime.du 6.6 1 6.6 0 00956
Intrakranijski SKupIna
+ cervikalni  Unutar
CSF skupina 88682,6 42 2111,5

Ukupno  88689,2 43
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Tablica 5.13. prikazuje podatke dobivene analiziraju¢i povezanost dobi ispitanika i njihove
visine s volumenom CSF-a spinalno, kranijalno te volumenom ukupnog CSF-a spinalno i
kranijalno (uzimaju¢i vrijednosti iz horizontalnog polozaja). Statistickom analizom utvrdena je
znacajna pozitivna korelacija izmedu dobi i volumena CSF-a intrakranijalno te dobi i volumena
CSF-a ukupno spinalno 1 intrakranijalno, $to znaci da je starija dob povezana s vecim
volumenom CSF-a i intrakranijalno i ukupno intrakranijalno i spinalno. Takoder, volumen
spinalnog CSF-a znacajno je pozitivno povezan s visinom, §to znaci da visi ispitanici imaju veci

volumen spinalnog CSF-a.

Tablica 5.13. Rezultati statisticke analize povezanosti dobi i visine ispitanika s volumenom CSF-a
spinalno, CSF-a kranijalno te volumenom ukupnog CSF-a spinalno i kranijalno (vrijednosti volumena
iz horizontalnog polozZaja). Znacajna je pozitivna korelacija izmedu dobi i volumena CSF-a
intrakranijalno te dobi i volumena CSF-a ukupno spinalno i intrakranijalno. Volumen spinalnog CSF-
a znacajno je pozitivno povezan S ViSinom.

Ukupni CSF spinalno CSF intrakranijalno . ukl..llpno (.:SF.
. . intrakranijalno i spinalno
horizontalno (ml) horizontalno (ml) .
horizontalno (ml)

Correlation Coefficient 0,038 0,432" 0,336
DOB |P 0,815 0,009 0,041

Kendall tau_b N 22 22 22
coefficient VISINA Correlation Coefficient 0,329 0,039 0,110
0,034 0,799 0,480

(cm)
22 22 22

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
**_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

66



5.6. Utjecaj polozaja tijela na volumen medule spinalis

Analiziraju¢i vrijednosti volumena medule spinalno u 22 ispitanika u tri razli¢ita polozaja

tijela jednosmjernom analizom varijance utvrdeno je kako nije bilo statisticki znacajne razlike

(P =0,538). Rezultati su prikazani u Tablici 5.14. te graficki na Slici 5.9.

Prosjecna izmjerena vrijednost ukupnog volumena medule spinalno bila je 29,8 ml + 3,5 u

horizontalnom poloZzaju, 29,4 ml + 3,1 u polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa te 30,5 ml

+ 3,2 u polozaju s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa.

Tablica 5.14. Razlike u izmjerenim vrijednostima volumena medule spinalno ovisno o polozaju
(horizontalni polozaj: H, polozaj s uzdignutim donjim dijelom trupa: B-UP; polozaj s uzdignutom
glavom i gornjim dijelom trupa: H-UP). Jednosmjerna analiza varijance nije pokazala statisticki
znacajne razlike (P = 0,538).

i ic 95% CI
Volumen (ml) N Arltmeztlcka SD ° Min Max
sredina
Donji  Gornji
22 29,8 3,5 28,2 31,4 22,8 37,0
UKUPNO
MEDULA B-UP 22 29,4 3,1 28,0 30,8 23,2 34,6
H-UP 22 30,5 32 29,1 31,9 23,5 35,9
. Prosjena
Zbroj df  vrijednost F P
kvadrata
kvadrata
lzmedu 5 ¢ 2 6,8 0,63 0,538
skupina
UKUPNO Unut
MEDULA — "0 6835 63 10,9
skupina
Ukupno  697,0 65
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Medula spinalis u razlic¢itim polozajima
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Slika 5.9. Razlike u izmjerenim vrijednostima volumena spinalne medule ovisno o polozZaju tijela
prilikom snimanja u MR-u. Stupcima su prikazane vrijednosti aritmetickih sredina volumena spinalne
medule s pripadajuéim 95 %-tnim intervalima pouzdanosti u horizontalnom poloZaju (H), poloZaju s
uzdignutim donjim dijelom trupa (B-UP) te poloZaju s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa (H-
UP), dok su bijelim kruzi¢ima prikazane pojedinacne vrijednosti tih volumena u 22 ispitanika. Nema
znacajne razlike izmedu mjerenih volumena u razlicitim polozajima tijela.

5.6.1. Utjecaj poloZaja tijela na volumen cervikalne medule spinalis

Analiziraju¢i vrijednosti volumena medule u cervikalnom segmentu u 22 ispitanika u tri
razli¢ita polozaja tijela jednosmjernom analizom varijance utvrdeno je kako nije bilo statisticki

znacajne razlike (P = 0,255). Rezultati su prikazani u Tablici 5.15. te graficki na Slici 5.10.

Izmjerena prosjecna vrijednost volumena cervikalne medule bila je 8,0 ml £ 09 u
horizontalnom polozaju, 8,1 ml = 1,0 u polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa te 8,4 ml =

0,9 u polozaju s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa.
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Tablica 5.15. Razlike u izmjerenim vrijednostima volumena cervikalne medule ovisno o polozaju
(horizontalni polozaj: H, polozaj s uzdignutim donjim dijelom trupa: B-UP; polozaj s uzdignutom
glavom i gornjim dijelom trupa: H-UP). Jednosmjerna analiza varijance nije pokazala statisticki

znacajne razlike (P = 0,255).

i i 95% CI
Volumen (ml) Arltme:tlcka SD ° Min Max
sredina — —
Donji  Gornji
c H 22 8,0 0,9 7,6 8,4 6,5 10,2
MEDULA B-UP 22 8,1 1,0 7,6 8,5 6,5 9,9
H-UP 22 8,4 0,9 8,0 8,8 7,2 10,0
. Prosjecna
Zbro] df  vrijednost F P
kvadrata
kvadrata
lzmedu ) 2 14 0255
skupina
¢ Unut
MEDULA ™' 56 63
skupina
Ukupno 55,0 65
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Cervikalna medula spinalis u razli¢itim polozajima
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Slika 5.10. Razlike u izmjerenim vrijednostima volumena cervikalne medule ovisno o polozaju tijela
prilikom snimanja u MR-u. Stupcima su prikazane vrijednosti aritmetickih sredina volumena cervikalne
medule s pripadajucim 95 %-tnim intervalima pouzdanosti u horizontalnom polozaju (H), polozaju s
uzdignutim donjim dijelom trupa (B-UP) te polozaju s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa (H-
UP), dok su bijelim kruzi¢ima prikazane pojedinacne vrijednosti tih volumena u 22 ispitanika. Nema
znacajne razlike izmedu mjerenih volumena u razlicitim polozajima tijela.

5.6.2. Utjecaj poloZaja tijela na volumen torakalne medule spinalis

Analiziraju¢i vrijednosti volumena medule u torakalnom segmentu u 22 ispitanika u tri
razli¢ita polozaja tijela jednosmjernom analizom varijance ustanovljeno je kako nije bilo
statisticki znacajne razlike (P = 0,789). Rezultati su prikazani u Tablici 5.16. te graficki na Slici

5.11.

Izmjerena vrijednost volumena torakalne medule bila je 13,1 ml £ 1,6 u horizontalnom
polozaju, 12,8 ml + 1,6 u polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa te 13,0 ml + 1,7 u polozaju

s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa.
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Tablica 5.16. Razlike u izmjerenim vrijednostima volumena torakalne medule ovisno o polozaju
(horizontalni polozaj: H, polozaj s uzdignutim donjim dijelom trupa: B-UP; polozaj s uzdignutom
glavom i gornjim dijelom trupa: H-UP). Jednosmjerna analiza varijance nije pokazala statisticki
znacajne razlike (P = 0,789).

i i 95% CI
Volumen (ml) N Arltme:tlcka SD ° Min Max
sredina — —
Donji  Gornji
TH H 22 13,1 1,6 12,4 13,8 10,5 16,5
MEDULA B-UP 22 12,8 1,6 12,1 13,5 9,7 15,5
H-UP 22 13,0 1,7 12,2 13,7 9,4 16,0
. Prosjec¢na
Zbro] df  vrijednost F P
kvadrata
kvadrata
lzmedu ) > 06 024 0,789
skupina
TH Unut
MEDULA "M@ 1693 63 2,7
skupina

Ukupno 170,6 65
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Slika 5.11. Razlike u izmjerenim vrijednostima volumena torakalne medule ovisno o polozaju tijela
prilikom snimanja u MR-u. Stupcima su prikazane vrijednosti aritmetickih sredina volumena torakalne
medule s pripadajuéim 95 %-tnim intervalima pouzdanosti u horizontalnom poloZaju (H), poloZaju s
uzdignutim donjim dijelom trupa (B-UP) te poloZaju s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa (H-
UP), dok su bijelim kruzi¢ima prikazane pojedinacne vrijednosti tih volumena u 22 ispitanika. Nema
znacajne razlike izmedu mjerenih volumena u razlicitim polozajima tijela.

5.6.3. Utjecaj poloZaja tijela na volumen lumbosakralne medule spinalis

Analiziraju¢i vrijednosti volumena medule u lumbosakralnom segmentu u 22 ispitanika u
tri razlic¢ita polozaja tijela jednosmjernom analizom varijance utvrdeno je kako nije bilo
statisticki znacajne razlike (P = 0,578). Rezultati su prikazani u Tablici 5.17. te graficki na Slici

5.12.

Izmjerena prosjecna vrijednost volumena medule u lumbosakralnom dijelu bila je 8,7 ml + 1,8
u horizontalnom polozaju, 8,6 ml + 1,5 u polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa te 9,1 ml

+ 1,8 u polozaju s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa.
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Tablica 5.17. Razlike u izmjerenim vrijednostima volumena medule u lumbosakralnom dijelu kraljeznice
ovisno o polozaju (horizontalni polozaj: H; polozaj s uzdignutim donjim dijelom trupa: B-UP; polozaj
s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa: H-UP). Jednosmjerna analiza varijance nije pokazala

statisticki znacajne razlike (P = 0,578).

i i 95% CI
Volumen (ml) Arltme:tlcka SD ° Min Max
sredina — —
Donji  Gornji
LS H 22 8,7 1,8 7,9 9,5 5,6 13,4
MEDULA B-UP 22 8,6 1,5 7,9 9,2 5,9 11,5
H-UP 22 9,1 1,8 8,3 9,9 6,2 13,3
. Prosjec¢na
Zbro] df  vrijednost F P
kvadrata
kvadrata
lzmedu 5 > 17 055 0578
skupina
LS Unut
MEDULA - "M@0 882 63 3,0
skupina
Ukupno 191,5 65

73



Lumbosakralna medula spinalis u razli¢itim polozajima
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Slika 5.12. Razlike u izmjerenim vrijednostima volumena medule u lumbosakralnom dijelu kraljeznice
ovisno o polozaju tijela prilikom snimanja u MR-u. Stupcima su prikazane vrijednosti aritmetickih
sredina volumena medule u lumbosakralnom dijelu kraljeznice s pripadajucim 95 %-tnim intervalima
pouzdanosti u horizontalnom polozaju (H), poloZaju s uzdignutim donjim dijelom trupa (B-UP) te
polozaju s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa (H-UP), dok su bijelim kruzicima prikazane
pojedinacne vrijednosti tih volumena u 22 ispitanika. Nema znacajne razlike izmedu mjerenih volumena

u razlicitim polozajima tijela.
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5.7. Utjecaj polozaja tijela na ukupni volumen mozga i medule spinalis

Analiziraju¢i vrijednosti ukupnog volumena mozga i medule u 22 ispitanika u dva razlicita

polozaja tijela (horizontalnom te s uzdignutim donjim dijelom trupa), jednosmjernom analizom

varijance utvrdeno je kako nije bilo statisticki znacajne razlike (P = 0,940). Rezultati su

prikazani u Tablici 5.18. te graficki na Slici 5.13.

Izmjerena prosjecna vrijednost ukupnog volumena mozga i spinalne medule bila je 1360,2 ml

+ 113,4 u horizontalnom polozaju te 1362,7 ml £ 108,8 u polozaju s uzdignutim donjim dijelom

trupa.

Tablica 5.18. Razlike u izmjerenim vrijednostima ukupnog volumena mozga i medule ovisno o polozaju
(horizontalni polozaj: H, polozaj s uzdignutim donjim dijelom trupa: B-UP). Jednosmjerna analiza
varijance nije pokazala statisticki znacajne razlike (P = 0,940).

itmeti¢ 95% CI
Volumen (ml) N Aritmeticka o, ° Min  Max
sredina — —
Donji  Gornji
Ukupno
mozak + H 22 13602 113,4 13099 1410,5 1131,7 1567,0
spinalna
medula  B.UP 22 13627 108,8 13145 1410,9 1152,6 15692
. Prosjecna
Zbroj df  vrijednost F P
kvadrata
kvadrata
Ukupno 1zmedu ¢4 ¢ 1 69,8 0,01 0,940
mozak  Skupina
+
: Unuar = 106199 42 12348,1
spinalna skupina
medula  Uiypno 5186890 43

75



Mozak i medula spinalis u razli¢itim polozajima

1600} 5
i 0 %
1400} - —%3‘-‘—-
L 'n; - e
1200}~ %:“ 5‘2
o %)
5 1000}
g 800}
E i
> G600}
400}
2004
0 | |
H B-UP

Slika 5.13. Razlike u izmjerenim vrijednostima ukupnog volumena mozga i medule ovisno o polozaju
tijela prilikom snimanja u MR-u. Stupcima su prikazane vrijednosti aritmetickih sredina volumena
mozga i medule s pripadajucim 95 %-tnim intervalima pouzdanosti u horizontalnom polozaju (H) te
polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa (B-UP), dok su bijelim kruzicima prikazane pojedinacne
vrijednosti tih volumena u 22 ispitanika. Nema znacajne razlike izmedu mjerenih volumena u razlicitim
polozajima tijela.
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6. RASPRAVA

Unato¢ tome S$to kraniospinalni likvorski sustav ¢ini jedinstvenu funkcionalnu cjelinu,
vecina istrazivackih studija ograni¢ena je na analizu kranijskog likvorskog prostora, potpuno
zanemarujudi spinalni dio likvorskog sustava. Stoga je razumljivo kako su oskudni ¢ak i podaci
o referentnim vrijednostima ukupnog volumena likvora unutar kranijskog i spinalnog
likvorskog sustava. Za potpunije razumijevanje fiziologije 1 patofiziologije likvora vazno je
poznavati volumene kranijskog 1 spinalnog likvora, ali ne samo u horizontalnom nego i u
uspravnom polozaju (stojeéem ili sjedecem) u kojem provedemo vecinu svog zivota. U nasem
istrazivanju pokusali smo odgovoriti kako promjena polozaja tijela utje¢e na volumene likvora
u kranijskom i spinalnom dijelu likvorskog sustava, $to je jedan od preduvjeta za bolje
razumijevanje fiziologije likvora i1 regulacije likvorskog tlaka u pojedinim dijelovima sustava.
Razumijevanje fiziologije likvora od presudne je vaznosti za tretman brojnih klinickih stanja
kod kojih se javljaju promjene volumena i/ili tlaka unutar kranijskog i spinalnog likvorskog
sustava (hidrocefalus, siringomijelija, intrakranijska hipo/hipertenzija, epiduralni i subduralni

hematomi, intraparenhimska krvarenja, spinalni tumori i dr.).

Nasa studija provedena na zdravim dobrovoljcima oba spola prosjecne dobi 25 godina pokazuje
kako su vrijednosti ukupnog volumena likvora znacajno vece nego Sto se navode u literaturi i
udzbenicima, te kako kod promjene poloZaja tijela dolazi do promjena volumena likvora u
skladu s naSom hipotezom. Naime, pri testiranim poloZajima tijela (H, H-UP i B-UP) dolazi do
znacajnih promjena u volumenu likvora unutar spinalnog subarahnoidnog prostora i to u prvom
redu u lumbosakralnom segmentu (Slike 5.7 1 5.8., Tablice 5.10. 1 5.11.), dok u isto vrijeme
nisu uoc¢ene znacajne promjene volumena likvora unutar kranija u dva testirana polozaja (H, B-
UP) gdje je bilo moguce mjeriti promjene intrakranijskog volumena likvora (Slika 5.2., Tablica

5.4.).

6.1. Utjecaj promjene poloZaja tijela na volumen intrakranijskog likvora

Prosjecni volumen intrakranijskog likvora izmjeren kod nasih ispitanika u horizontalnom
polozaju (H) bio je 183,5 ml & 44,9 (Slika 5.2., Tablica 5.4.), dok je ukupni prosjecni volumen
likvora u cijelom kraniospinalnom sustavu u horizontalnom poloZzaju (H) iznosio 292,2 ml +
55,4 (Tablica 5.12.), $to je u skladu s vrijednostima koje su izmjerene i u drugim studijama na

zdravim mladim ispitanicima (5,141-145,147). Dodatna analiza pokazala je kako dob i visina
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ispitanika znacajno utjeCu na varijabilnosti ukupnog intrakranijskog volumena likvora. U
Tablici 5.13. vidljivo je kako postoji pozitivna korelacija izmedu dobi i volumena
intrakranijskog likvora (korelacijski koeficijent 0.432) te dobi i volumena ukupnog
intrakranijskog 1 spinalnog likvora (korelacijski koeficijent 0.336). Ovakvi su rezultati
ocekivani 1 u skladu s ranijim publikacijama (5,142,144). Takoder, pokazana je pozitivna
korelacija izmedu visine ispitanika i ukupnog spinalnog likvora (korelacijski koeficijent 0.329).
Razlike u dobi i visini ispitanika jednim dijelom objasnjavaju zasto se rezultati volumetrijske

analize ukupnog intrakranijskog likvora razlikuju od studije do studije.

Brojne studije zabiljezile su kako kod uspravljanja iz horizontalnog u sjede¢i ili stoje¢i polozaj
dolazi da pada intrakranijskog tlaka koji Cesto doseze i subatmosferske vrijednosti (153—161).
Promjene intrakranijskog tlaka su prema Monro-Kellieovoj doktrini moguce jedino ako dode
do promjene barem jednog od triju intrakranijskih volumena, tj. promjene volumena krvi,
likvora ili mozdanog parenhima (187-189). Ta doktrina pretpostavlja kako kod vertikalizacije
dolazi do brzog preseljenja dijela volumena likvora iz kranijskog u spinalni likvorski prostor, a
slicno se dogada 1 s intrakranijskom venskom krvi koja se redistribuira iz kranija u kaudalnije
dijelove tijela. Navedena Monro-Kelliecova hipoteza dakle pretpostavlja kako su volumeni
likvora i krvi u intrakranijskom prostoru promjenjivi i ovisni o poloZzaju tijela. No, do sada nisu
provedene takve studije koje bi pokazale kako se spomenuti volumeni mijenjaju, nego su
zakljucci postavljeni dominantno na temelju uocenih promjena likvorskog tlaka. Naime,
klasi¢ni koncept pretpostavlja kako kod uspravljanja glave dolazi do znacajnih pomaka likvora
iz kranijskog u spinalni dio likvorskog sustava uslijed djelovanja gravitacijske sile
(43,150,151,166,190) $to rezultira i kratkotrajnom pojavom negativnog tlaka u kraniju. Prema
klasi¢cnom konceptu ta promjena tlaka trebala bi biti kratkotrajna jer se izgubljeni volumen
likvora u kraniju nadoknadi sekrecijom novostvorenog likvora i ponovnom uspostavom

pozitivnog likvorskog tlaka u kraniju.

Ocuvanje volumena neurofluida (krvi, likvora, intersticijske tekuc¢ine) u intrakranijskom
prostoru jedan je od temelja novog koncepta fiziologije likvora koji je predlozila nasSa
istraziva¢a skupina (57,63,87,99,105,129-131,133,191). Naime, za razliku od klasi¢nog
koncepta koji pad intrakranijskog tlaka likvora tijekom uspravljanja tumaci smanjenjem
intrakranijskog volumena likvora zbog njegovog pomaka u kaudalnije dijelove sustava, nas
koncept upravo suprotno pad tlaka likvora tumaci fizikalnim zakonima koji vrijede za fluide
unutar krutih prostora (prostori s malom elasticnos¢u) koji ne mogu zna¢ajno mijenjati volumen

(105). Nasa hipoteza stoga pretpostavlja kako je volumen likvora u intrakranijskom prostoru
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samo vrlo malim dijelom promjenjiv, te da znacajno ne ovisi o polozaju tijela. Iz navedenog je
jasno kako dva spomenuta koncepta potpuno opre¢no gledaju na moguénost promjene
volumena intrakranijskog likvora u fizioloskim uvjetima te je stoga bilo vazno eksperimentalno

testirati koji je od koncepata ispravan.

U nasem eksperimentalnom modelu promjene polozaja tijela znacajno su ograni¢ene
Sirinom tunela (60 cm) u kojem se nalazi pacijent tijekom MR snimanja. Drugo vazno
ogranicenje odnosi se na zavojnice koje moraju biti postavljene neposredno uz dio tijela koji se
snima. Zbog navedenih tehnic¢kih ogranienja intrakranijske volumene likvora moguce je
snimiti samo u horizontalnom polozaju (H) i u polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa (B-
UP). Iako bi bilo vrlo znacajno snimiti intrakranijske volumene i kod polozaja s uzdignutom
glavom 1 gornjim dijelom trupa (H-UP), to nismo mogli u€initi jer je zavojnica za snimanje
glave fiksirana i ne moze se poput drugih zavojnica odvojiti od stola na kojem lezi pacijent.
Rezultati naSih istrazivanja (Slika 5.2., Tablica 5.2, Tablica 5.4.) pokazuju kako kod snimanja
u dva navedena polozaja (horizontalni polozaj — H i poloZaj s uzdignutim donjim dijelom trupa
— B-UP) ne dolazi do znacajnije promjene ukupnog volumena intrakranijskog likvora. Kod
detaljnije analize nisu uoCene niti znacajnije promjene volumena likvora kako u

subarahnoidnom prostoru, tako i u ventrikularnom sustavu (Slika 5.2., Tablica 5.4.).

Kako bismo provjerili reproducibilnost i preciznost nasih volumetrijskih mjerenja, odredivali
smo volumene parenhima mozga i1 kraljeznicne mozdine u testiranim polozajima pod
pretpostavkom da se ti volumeni nefe znacajnije promijeniti u dvadesetak minuta dok je
snimanje trajalo. Nasa mjerenja pokazala su kako u dva navedena polozaja tijela (H i B-UP)
nije doslo ni do znacajnijih promjena volumena parenhima mozga i da nasa metodologija
odredivanja volumena ima minimalne 1 zanemarive varijacije (Slika 5.1., Tablica 5.2., Tablica

5.3)).

Valja naglasiti kako trec¢i vazan intrakranijski volumen, uz mozak i likvor, predstavlja krv koju
nismo volumetrijski analizirali. Ipak, nedavni radovi drugih istrazivaca ukazuju kako prilikom
promjena polozaja tijela ne dolazi do znacajnijih promjena volumena intrakranijske vaskulature
(192). Sve navedeno govori u prilog nase hipoteze 1 novog koncepta fiziologije likvora prema
kojem kranij ima vaznu ulogu u prevenciji znacajnijih promjena volumena krvi, likvora, pa i
parenhima pri promjenama poloZzaja tijela i da ne dopusSta znaCajnije nagle promjene tih
volumena pri kretnjama u normalnim Zivotnim aktivnostima. Taj fizioloski fenomen evolucijski
je iznimno bitan jer omogucuje dobru perfuziju mozga pri razli¢itim polozajima tijela i glave
(105).
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Nasa ranija istrazivanja na pacijentu s idiopatskom intrakranijskom hipertenzijom koji je lijeCen
postavljanjem lumbo-peritonealnog, a potom i ventrikulo-peritonealnog Santa pokazala su kako
se redukcija volumena likvora registrira dominantno u spinalnom dijelu likvorskog sustava, dok
ukupni intrakranijski volumen likvora kod pacijenta tijekom drenaze nije bio znacajnije
promijenjen (193). SliCan rezultat objavili su i drugi istrazivaci koji su pokazali da kod
pacijenata s idiopatskom intrakranijskom hipertenzijom nakon lumbalne drenaze 15 - 20 ml
likvora dolazi do promjene volumena likvora dominantno u spinalnom dijelu sustava, dok je
intrakranijski volumen likvora imao sli¢ne vrijednosti (bez statisti¢ki znacajne razlike) i prije i

nakon drenaze (181).

Intrakranijski prostor nakon zatvaranja fontanela ima vrlo male moguénosti prostorne
kompenzacije, budu¢i da su volumeni (krv, likvor, intersticijska i intracelularna tekuc¢ina) koji
ga ispunjavaju prakti¢no nestlacivi. Ono §to se uocava je kako likvor oko optickog zivca moze
vrlo ograni¢eno mijenjati svoj volumen unutar dure koja obavija zivac kod promjena polozaja
glave (ventralni vs. dorzalni polozaj, Trendeleburgov polozaj) (194-196). Za ocekivati je kako
u uspravnom polozaju likvor oko optickog zivca ima manji volumen nego u leze¢em polozaju
zbog potencijalnog preseljenja iz kranija u spinalni dio uslijed sile gravitacije. No, ¢ini se kako
su te promjene vrlo male i statisticki se ne uocava promjena u ukupnom volumenu

intrakranijskog likvora.

6.2. Raspodjela volumena spinalnog likvora kod promjene poloZaja tijela

Biofizicke karakteristike spinalnog likvorskog sustava bitno su razli¢ite od onih u
intrakranijskom prostoru gdje je dura ¢vrsto srasla za kosti neurokranija. Spinalna dura
slobodno visi unutar spinalnog kanala, odvojena od okolnih kostiju epiduralnim prostorom koji
postoji u svim segmentima kraljeznice, a najSiri je u lumbosakralnom segmentu. Zbog
navedenih anatomskih odnosa i rastezljivosti spinalne dure, spinalni intraduralni prostor moze
se 1 povecavati 1 smanjivati. Pokazano je na mijelografskim snimanjima pri kojima je spinalna
dura bila ispunjena jodnim kontrastnim sredstvom kako se njezin volumen u pojedinim
segmentima moze povecavati 1 smanjivati ovisno o intraabdominalnom tlaku (Valsalvin

manevar), hiperventilaciji ili kompresiji jugularnih vena (104).

Nasa ranija eksperimentalna zapazanja na mackama pokazuju kako promjena polozaja tijela

moze znaCajno proSiriti ili suziti spinalnu duru u lumbosakralnom segmentu kraljeznice
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(87,105). Zbog svega navedenog spinalni duralni prostor je u naSim ranijim radovima
(130,136,171) opisan kao kljuéno mjesto za kompenzaciju volumnih promjena unutar
kraniospinalnog likvorskog sustava. Sukladno navedenim biofizickim osobinama, pretpostavili
smo da ¢e kod promjene polozaja tijela do¢i zbog djelovanja hidrostatskih sila do proSirenja
dijelova likvorskog sustava (najviSe izrazeno gdje je hidrostatska sila najveca, a to je u
lumbosakralnom dijelu), te do redistribucije likvora dominantno unutar spinalnog likvorskog
sustava koji moze mijenjati svoj volumen, dok ¢e volumen intrakranijskog likvora ostati unutar

normalnih vrijednosti bez statisticki znaCajne promjene.

Za razliku od kranijskog, spinalni likvorski prostor sniman je u tri razliita poloZzaja:
horizontalni polozaj, polozaj s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa (H-UP, oko 30°) i
polozaj s uzdignutim donjim dijelom trupa (B-UP, oko 30°) (Slika 4.1.). Iako bi bilo idealno da
smo kod promjene polozaja tijela mogli posti¢i kutove od 90° u odnosu na horizontalu, to nije
bilo moguce zbog relativno uskog tunela MR uredaja. Nasa su ocekivanja bila kako ¢e i ovi
manji nagibi tijela biti dostatni da se pokaze postojanje redistribucije likvora unutar spinalnog
likvorskog sustava, a pretpostavili smo s obzirom na anatomske karakteristike spinalnog

prostora kako ¢e navedene promjene biti najizrazenije u lumbosakralnom segmentu kraljeznice.

Na Slici 5.3. vidljivo je kako ne postoji statistiCki znacajna razlika u ukupnom volumenu
spinalnog likvora kod tri razli¢ita polozaja tijela. Ovaj je nalaz ocekivan jer smo pretpostavljali
kako ¢e kod promjene poloZzaja tijela postojati redistribucija likvora unutar spinalnog sustava,
no ukupni volumen likvora u spinalnom likvorskom prostoru nece se znacajno statisticki
mijenjati, Sto rezultati i pokazuju. Redistribucija likvora u spinalnom dijelu sustava najbolje se
vidi na Slici 5.7. koja prikazuje rezultate volumetrijske analize u lumbosakralnom segmentu
kraljeznice te potvrduje nasa ocekivanja kako ¢e redistribucija likvora biti najizraZzenija upravo
u najkaudalnijem dijelu spinalnog sustava, gdje se nalazi i najsiri epiduralni prostor i gdje se

hidrostatski tlak najviSe mijenja.

Na Slici 5.7. 1 u Tablici 5.10. prikazano je kako kod promjene poloZzaja tijela iz horizontalnog
u polozaj s podignutim donjim dijelom trupa (B-UP) dolazi do statisticki znacajne redukcije
volumena likvora u lumbosakralnom segmentu kraljeznice (P < 0,016). Kad se napravi
volumetrijska analiza u polozaju s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa (H-UP), tada se
volumen likvora u lumbosakralnom segmentu znacajno poveca (Slika 5.7.; Tablica 5.10.) u
odnosu na prethodni polozaj kad je bio odignut donji dio trupa (P < 0,001). Rezultati pokazuju
kako duralna vre¢a u lumbosakralnom segmentu moze zna€ajno mijenjati volumen (najmanji
prosjecni volumen likvora u lumbosakralnom segmentu bio je u B-UP polozaju te je mjerio
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28,7 ml, dok je najve¢i bio u H-UP polozaju te je mjerio 38,1 ml), ovisno o napunjenosti
likvorskog sustava. Dakle, ¢ini se kako kod podizanja glave i gornjeg dijela trupa zbog
gravitacije dolazi do redistribucije likvora iz cervikalnog i torakalnog segmenta kraljeZznice u
kaudalniji lumbosakralni segment. Ova je redistribucija biofizicki moguca jer se u spinalnom

likvorskom prostoru dura moze znacajno 1 suziti i rastegnuti kako je to ranije opisano (104).

Postavlja se pitanje je li mozda kod uzdignutog poloZzaja glave i gornjeg dijela trupa povecanje
volumena likvora u lumbosakralnom dijelu likvorskog sustava posljedica pomaka likvora iz
intrakranijskog prostora u kaudalnije dijelove likvorskog sustava. Idealno bi bilo da smo 1 pri
ovom polozaju mogli napraviti volumetrijsku analizu intrakranijskog prostora, ali to tehnicki
nije bilo izvedivo zbog razloga koji su ranije navedeni. No, ¢injenica da volumetrijska analiza
spinalnog likvorskog volumena ne pokazuje statistiCki znaCajno povecanje niti smanjenje
volumena likvora kod promjene polozaja tijela govori u prilog tome kako ne dolazi do
zna¢ajnog pomaka likvora izmedu kranijskog i spinalnog likvorskog prostora, barem pri

testiranim poloZajima tijela u odnosu na glavu (oko 30°).

Kod podizanja donjeg dijela tijela nasi rezultati pokazuju smanjenje volumena likvora u
lumbosakralnom segmentu najvjerojatnije zbog redistribucije likvora u kranijalnije dijelove
spinalnog likvorskog sustava. Pri ovome polozaju mjerili smo i volumen intrakranijskog likvora
koji se nije znacajno promijenio u odnosu na horizontalu pa tako znamo da su pomaci likvora

ograni¢eni dominatno na spinalni dio likvorskog sustava.

U na$im smo snimanjima statisticki znacajnu razliku volumetrijske analize pokazali samo u
lumbosakralnom segmentu likvorskog sustava, dok su rezultati na cervikalnom i torakalnom
segmentu bez statisticki znacajne razlike volumena likvora pri razli¢itim polozajima tijela. Nasa
su ocekivanja bila da ¢emo volumetrijskom analizom pokazati statisticki znacajne razlike
volumena i u ova dva kranijalnija segmenta spinalnog likvorskog sustava. No, valja napomenuti
kako volumetrijska metoda ima svoja ograni¢enja u rezoluciji snimanja te na granici likvora i
medule spinalis postoje brojni vokseli koji istovremeno ukljucuju i dio likvora i dio parenhima
(tzv. parcijalni volumni efekt). Ti vokseli imaju intenzitet signala koji je negdje izmedu
intenziteta signala likvora i signala medule spinalis. 1z navedenog razloga nemoguce je potpuno
precizno odrediti granicu likvora 1 medule spinalis. To je znacajan tehnicki problem, ali samo
u cervikalnom i torakalnom segmentu kraljeznice gdje medula spinalis ispunjava najveci dio
duralne vrece. S druge strane, taj je problem znacajno manje izrazen u lumbosakralnom
segmentu kraljeznice jer kod vecine ispitanika konus medule spinalis zavrSava u razini trupa

L1, pa je distalniji volumen likvorskog sustava moguce izraCunati s manjom greskom. Osim
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greSke mjerenja, znacajan limitirajuci ¢imbenik za nasu studiju je relativno mali kut promjene
polozaja tijela kod pacijenata koje smo snimali s uzdignutom glavom i gornjom dijelom trupa
ili uzdignutim donjim dijelom trupa. Mali kut promjene polozaja tijela doveo je do toga da je
bio 1 relativno mali volumen likvora koji se redistribuirao, a s obzirom na neizbjeznu gresku
mjerenja, njegovi pomaci bili su statisticki jasno vidljivi u onom dijelu spinalnog sustava gdje

su te promjene najvece i gdje se najpouzdanije mogu izmjeriti.

Kako bismo testirali greSku koja je neminovna kod manualne segmentacije, napravili smo 1
volumetrijsku analizu cijele medule spinalis (Slike 5.9., 5.10., 5.11., 5.12., Tablice 5.14., 5.15.,
5.16., 5.17.) za koju smo ocekivali da bi trebala imati isti volumen u sva tri polozaja snimanja;
medutim, dobiveni rezultati su bez statisticki znacajnih razlika. To znaci da se ipak moZemo s

dosta dobrom pouzdano$cu osloniti na naSe rezultate volumetrije i za likvorski sustav.

6.3. Znacenje dobivenih volumetrijskih podataka za tumacenje fiziologije
cerebrospinalnog likvora

Kako smo ranije naveli, potpuno su oprecna stajaliSta klasicnog koncepta i nase nove
hipoteze o utjecaju promjene polozaja tijela na promjenu ukupnog volumena likvora u
intrakranijskom prostoru. Rezultati ove disertacije govore u prilog novog koncepta, ali kako bi
ih mogli pravilno interpretirati, potrebno ih je sagledati i kroz ranija istraZivanja, pogotovo ona
koja su pratila promjene vrijednosti tlaka u intrakranijskom i lumbalnom likvorskom prostoru
pri razli¢itim polozajima tijela. Bolji uvid u fiziologiju cerebrospinalnog likvora nije moguce
dobiti bez povezivanja rezultata o promjenama tlaka likvora i volumena likvora pri razli¢itim

polozajima tijela.

6.3.1. Odnos intrakranijskog tlaka i likvora pri razli¢itim poloZajima tijela

Nasa dosadasnja istrazivanja na eksperimentalnim Zivotinjama i in vitro modelu dala su
vrlo opsezan uvid u to kako se mijenjaju tlakovi u intrakranijskom i spinalnom likvorskom
prostoru pri razli¢itim poloZajima tijela. Navedena istrazivanja pokazala su nekoliko vaznih
fizioloskih fenomena koji su kljuéni za tumacenje fiziologije likvora. Snimanjem
eksperimentalnih Zivotinja u horizontalnom polozaju dobili smo iste tlakove na mjernim

kanilama u intrakranijskom 1 spinalnom likvorskom prostoru koji su imali manje oscilacije
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povezane s respiracijom i radom srca. Kod podizanja zivotinja u uspravan polozaj s glavom
prema gore intrakranijski tlak poprimio je negativne subatmosferske vrijednosti, dok je
lumbalni likvorski tlak znacajno porastao, a razlika izmedu navedenih tlakova (distanca izmedu

mjernih kanila) odgovarala je vrijednostima stupca tekuc¢ine H>O (87,105).

Vazno je napomenuti kako navedeni negativni intrakranijski tlak likvora nije bio prolazan
fenomen, nego je cijelo vrijeme postojao dok je zivotinja bila u uspravnom poloZaju s glavom
prema gore (105). Ovaj je eksperimentalni nalaz u suprotnosti s klasicnim konceptom
fiziologije likvora koji oCekuje negativan intrakranijski tlak pri uspravljanju, no samo kao
kratkotrajan fenomen koji se dogada zbog, prema tom konceptu ocekivanih, znac¢ajnih pomaka
volumena likvora iz intrakranijskog u spinalni likvorski prostor. Naime, ta pojava negativnog
tlaka likvora u kraniju po klasicnom modelu mora biti kratkotrajna i1 prolazna zbog
pretpostavljene kontinuirane sekrecije likvora u koroidnim pleksusima, pa se manjak likvora
intrakranijakno brzo nadoknadi i intrakranijski likvorski tlak ponovo postane pozitivan (43).
Nasi rezultati pokazuju kako navedeni negativni intrakranijski tlak likvora nije prolazni nego
trajni fizioloski fenomen, a slicno pokazuju i mjerenja intrakranijskog tlaka na pacijentima
tijekom klini¢kih dijagnostickih procedura (197-202). Stoga se postavlja pitanje koje je
objasnjenje fenomena perzistirajuceg negativnog intrakranijskog tlaka u uspravnom polozaju.
Pojedine istrazivacke skupine pokusale su prolaznu pojavu negativnog intrakranijskog tlaka
pojasniti preko ucinaka negativnog tlaka unutar venskog sustava koji se prenosi na likvorski
intrakranijski tlak, a pod pretpostavkom kako se likvor dominantno resorbira kroz arahnoidne
granulacije u duralne venske sinuse (201,203-205). Taj koncept podrazumijeva kako je
negativni intrakranijski tlak izravna posljedica rada srca koje neprekidno odrzava cirkulaciju
kroz arterijski i1 venski sustav. Prema tom objasnjenju prestanak rada srca nakon eutanaziranja
eksperimentalne Zzivotinje nuzno ¢e dovesti do porasta intrakranijskog tlaka. No, nasa
istrazivanja na eutanaziranim zivotinjama u uspravnom polozaju pokazuju kako nakon smrti

intrakranijski tlak likvora ne poraste nego naprotiv ¢esto postane i negativniji.

lako je Siroko prihvacena pretpostavka da se likvor izravno drenira u duralne venske sinuse,
noviji rezultati klini¢kih studija pokazuju kako arahnoidne granulacije nisu neophodne za
normalnu fiziologiju likvora. Naime, nase nedavno istrazivanje (86) pokazalo je kako oko 90%
novorodencadi i djece u dobi od 2 godine uop¢e nema arahnoidne granulacije u duralnim
sinusima. lako se s godinama povecava postotak osoba s arahnoidnim granulacijama, ¢ak i u
odrasloj dobi od 60 godina naviSe, oko 30 % ispitanika nije imalo arahnoidne granualcije u

duralnim venskim sinusima, a u istoj skupini bio je ve¢i broj arahnoidnih granulacija u kostima
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nego u duralnom sinusima. Stoga je malo vjerojatno kako su arahnoidne granulacije kljuc¢no
mjesto resorpcije likvora jer se postavlja pitanje kako se onda ta resorpcija odvija kod onih
ispitanika koji uopée nemaju arahnoidnih granulacija. Sli¢ne nalaze prisutnosti arahnoidnih
granulacija u razli¢itim dobnim skupinama daju i radovi drugih istrazivackih skupina (120,126—

128,206).

Iz svega navedenog Cini se kako je pojava negativnog intrakranijskog tlaka (bilo kratkotrajna
ili dugotrajna) neovisna u funkcioniranju bioloskih sustava (srce, intrakranijska cirkulacija), ali
bi mogla ovisiti o fizikalnim zakonima mehanike fluida. Ovu pretpostavku testirali smo
razvojem jednostavnog in vitro modela kojim smo imitirali temeljne biofizicke osobine
kraniospinalnog likvorskog sustava. Jedan dio sustava bio je izraden od krute plastike koja nije
mogla ni povecati niti smanjiti svoj volumen. Na taj kruti dio sustava nastavljao se duguljasti
elasticni balon koji je ovisno o napunjenosti mogao mijenjati volumen (imitacija biofizickih
svojstava spinalne dure) (85,105,171). Kruti dio sustava duljinom je oponaSao dimenzije
intrakranijskog prostora macke, dok je elasti¢ni dio sustava dimenzijama oponasao spinalni
prostor macke. Taj model zanimljiv je jer oponaSa osnovne i dominantne biofizicke
karakteristike kraniospinalnog likvorskog prostora, dok fizioloski fenomeni poput
intrakranijske sekrecije, cirkulacije i apsorpcije likvora, sistolicko-dijastolickih pulsacija,
respiratornih oscilacija, kao i ucinci venskog sustava, nisu ugradeni u model. Nasa je
pretpostavka bila kako su upravo biofizicke osobine kraniospinalnog sustava najvaznije za
razumijevanje promjena tlaka i volumena likvora pri razli¢itim polozajima tijela te smo
ocekivali 1 kako ¢e takav vrlo jednostavan i dominantno biofizicki model dobro imitirati
promjene tlaka i volumena unutar kraniospinalnog likvorskog prostora pri razli¢itim polozajima
tijela. Upravo su to i1 pokazala mjerenja na mackama i opisanom modelu (105,171).
Eksperimentalne zivotinje 1 in vitro model mjereni su u horizontalnom poloZaju (0°) te su potom
rotirani u polozaj od 90° (glava prema gore) i 270° (glava prema dolje), a rezultati promjena

tlaka opaZzeni na Zivotinjama nisu se statisticki razlikovali od onih izmjerenih na modelu (105).

U horizontalnom polozaju tlakovi u intrakranijskom i spinalnom dijelu sustava bili su jednaki,
dok su u druga dva polozaja bili razliiti, no razlika u njihovoj vrijednosti odgovarala je
hidrostatskoj razlici medusobne udaljenosti mjernih kanila. U polozaju s glavom prema gore
(90°) intrakranijski tlak likvora bio je negativan, a vrijednost negativnog tlaka u cm H>O
odgovarala je visini stupca H>O od foramena magnuma do mjerne kanile unutar kranija. Isto
tako, vrijednost pozitivnog tlaka u cm H>O izmjerenog u lumbalnom dijelu sustava odgovarala

je visini stupca H>O od foramena magnuma do mjerne kanile. To sve jasno ukazuje na to kako
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su promjene tlaka likvora unutar kranija i spinalnog prostora dominatno ovisne o biofizi¢kim
karakteristikama tih prostora. Budu¢i da u naSem in vitro modelu nisu bili imitirani nikakvi
fizioloski procesi (sistolicko-dijastolicke pulsacije, venska drenaza), niti je bilo premjesStanja
likvora izmedu kranijskog 1 spinalnog likvorskog prostora, opazene promjene bile su povezane
s biofizickim karakteristikama kranijskog (dominatno nepromjenjivog volumena) i spinalnog
prostora (dominantno promjenjivog volumena) koji normalno komuniciraju i mogle su se
objasniti odgovaraju¢om primjenom zakona o mehanici fluida. Naime, prema tom zakonu tlak
fluida unutar prostora okruzenog s tri strane rigidnim stijenkama i otvorom na dnu (kranijski
prostor) iznosi P = - p x g x h, dok s druge strane tlak fluida unutar prostora duguljastog
elasticnog balona koji moze mijenjati svoj oblik (spinalni prostor) iznosi P =+ p x g x h

(105,207).

Ta je Cinjenica posebno bitna jer izravno povezuje naSe prethodne radove s temom ove
disertacije. Naime, kruti dio in vitro modela koji imitira intrakranijski likvorski prostor ima
ograni¢en volumen koji je potpuno ispunjen artificijelnim likvorom te se ne moze dodatno
napuniti kad je model u horizontali ili se okrene za 270°. Isto tako, taj kruti dio modela ne
mijenja volumen niti kad se sustav okrene u polozaj od 90°. Dakle, bez imitiranja fizioloskih
procesa i bez promjene volumena likvora unutar kranijskog dijela sustava, na$ in vitro model
vrlo je vjerno imitirao promjene tlakova koje smo myjerili u intrakranijskom 1 spinalnom
prostoru kod eksperimentalnih Zivotinja pri razlic¢itim polozajima. Stoga je na$ zakljucak kako
su upravo biofizicke osobine dominantne u odredivanju tlakova 1 volumena likvora u
intrakranijskom 1 spinalnom dijelu likvorskog sustava. Navedeni eksperimenti pokazuju kako
se pojava negativnog intrakranijskog tlaka moze jednostavno objasniti fizikalnim zakonima o
mehanici fluida, bez dominantne i1 znacajne redistribucije likvora iz kranijskog u spinalni
likvorski prostor. Opazeni rezultati ove doktorske disertacije koja pokazuje kako se volumen
kranijskog likvora znac¢ajno ne mijenja u svim mjerenim polozajima u skladu su s dosadasnjim

opazanjima nase istrazivacke skupine.

Idealno bi bilo kad bi se istovremeno na istom modelu mogla mjeriti i promjena tlakova i
promjene volumena likvora u kranijskom i spinalnom likvorskom sustavu pri razlicitim
polozajima. No, iako za sada nemamo mogucnosti provesti takva istrazivanja, iz dosadasnjih
istrazivanja nase skupine, kao i drugih autora, ipak se mogu definirati temeljni principi po
kojima dolazi do promjene volumena i tlakova likvora u kranijskom i spinalnom likvorskom

prostoru pri razli¢itim polozajima tijela.
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Rezultati ove disertacije, kao i raniji radovi nase skupine 1 drugih istrazivaca, pokazuju kako se
volumen likvora u intrakranijskom prostoru ne mijenja znacajnije pri razli¢itim polozajima. To
naravno ne znaci kako nisu mogucée male i statisticki neuocljive promjene intrakranijskog
volumena likvora jer se to 1 dogada u fizioloskim uvjetima npr. tijekom sistole 1 dijastole kad
postoji oscilatorno gibanje likvora na kranio-cervikalnom prijelazu ili ve¢ opisane promjene
volumena likvora perioptikalno. Ipak, ove minimalne oscilacije intrakranijskog volumena
likvora nisu odgovorne za razumijevanje pojave negativnog intrakranijskog tlaka likvora u

uspravnom polozaju prema klasicnom konceptu.

Analiza promjene tlakova likvora unutar kranijskog i spinalnog prostora ukazuje kako niti u
jednom poloZzaju tijela ne postoje tlakovi koji bi omoguéili gibanje likvora u skladu s klasi¢nim
konceptom. Naime, u uspravnom polozaju tlak je u komorama nizi od tlaka u cisterni magni.
Takav gradijent ne omogucava gibanje likvora iz komora prema subarahnoidnom prostoru, tj.
gibanje likvora iz podruc¢ja nizeg u podrucje viSeg hidrostatskog tlaka. Hipoteza klasicnog
koncepta o jednosmjernoj cirkulaciji likvora sugerira kako je na mjestu sekrecije likvora
(dominantno u koroidnim pleksusima lateralnih komora) najveci intrakranijski tlak likvora, a
to je u suprotnosti s eksperimentalno 1 klinicki izmjerenim tlakovima likvora u intrakranijskom
prostoru. Isto tako, poznato je ve¢ viSe od stoljeca kako je tlak likvora kod osoba u sjede¢em
polozaju u cervikalnom podru¢ju oko nule (jednak atmosferskom), a da je u lumbalnom
podrucju izrazito pozitivan i odgovara distanci izmedu vrata i mjesta mjerenja tlaka. Budu¢i da
smo dvije tre€ine zivota u uspravnom polozaju, postavlja se pitanje kako likvor cirkulira uzduz
spinalnog subarahnoidnog prostora nasuprot ogromnom hidrostatskom gradijentu. Moze se iz
postojecih podataka zakljuciti kako unutar kraniospinalnog prostora ne postoji hidrostatski

gradijent koji omogucava jednosmjernu cirkulaciju likvora.

Osim toga, brojna su neuroradioloSka zapazanja koja pokazuju kako ne postoji jednosmjerna
cirkulacija likvora. Nove tehnike snimanja dinamike likvora (93,134) pokazuju kako postoji
samo oscilatorno gibanje intrakranijskog likvora i to najizrazenije na bazi lubanje uz velike
intrakranijske arterije. Ovom metodom ne registrira se jednosmjerno gibanje likvora kako to
pretpostavlja klasi¢ni koncept. Nadalje, iz klinicke prakse poznata je, iako Cesto potpuno
zanemarena, ¢injenica da tijekom mijelografije pri kojoj se jodno kontrastno sredstvo aplicira
u spinalni likvorski prostor, nakon 30 - 45 minuta to isto kontrastno sredstvo mozemo naci
gotovo uvijek 1 u lateralnim komorama (87). Ako bi uistinu postojala jednosmjerna cirkulacija
iz lateralnih komora prema duralnim venskim sinusima na konveksitetu mozga, onda bi

ocekivali da ¢e najveca koncentracija jodnog kontrastnog sredstva biti na konveksitetu mozga,

87



a da ga u lateralnim komorama uopc¢e nece niti biti. No, u klini¢koj praksi potpuno je obrnuto;
jodnog kontrastnog sredstva se u pravilu uopée ne nalazi na konveksitetima hemisfera uz

duralne sinuse, dok su lateralne komore ¢esto potpuno ispunjene jodnim kontrastom.

6.3.2. Odnos spinalnog tlaka i likvora pri razli¢itim polozajima tijela

Brojni su radovi nase (57,63,87,105,129,133,171,191) i drugih istrazivackih skupina
(208-211) koji pokazuju kako je upravo spinalni likvorski prostor klju¢ni dio kraniospinalnog
likvorskog sustava koji ima najve¢i kompenzacijski kapacitet za prilagodbu na razlicita
volumna opterecenja. Isto tako, ¢ini se kako je odrzana likvorska komunikacija kranijskog i
spinalnog likvorskog prostora preduvjet da bi navedeni kompenzacijski mehanizmi mogli
odrzavati fizioloske tlakove likvora unutar cijelog kraniospinalnog likvorskog sustava
(87,105,106). Vaznost spinalnog likvorskog sustava za fiziologiju i patofiziologiju likvora
najbolje se vidi u eksperimentalnom modelu koji razdvaja kranijski od spinalnog likvorskog
sustava (212). U tom modelu komunikacija kranijskog i spinalnog likvorskog sustava prekine
se na razini kraljeSka C2 postavljanjem plasti¢nog prstena u epiduralni prostor. Postavljeni
prsten prekida izravnu komunikaciju izmedu kranijskog i spinalnog likvora te tako imitira
brojna patoloska stanja u kojima je ova komunikacija reducirana ili prekinuta (malformacija
Arnold-Chiari tip 1 i 2, tumori mozdanog debla ili cervikalnog segmenta medule spinalis). Kad
se navedena opstrukcija postavi, izmjereni tlakovi u kranijskom i spinalnom sustavu jednaki
su u horizontalnom polozaju, no dva navedena dijela likvorskog sustava potpuno se drugacije
ponasaju pri volumnim opterecenjima ili procedurama koje dovode do redukcije ukupnog
volumena likvora. Naime, nakon infuzije u kranijski ili spinalni dio likvorskog sustava kod
zivotinja bez opstrukcije do¢i ¢e do istog porasta tlaka u oba dijela likvorskog sustava, a ako se
kod Zivotinja sa stenozom infundira umjetni likvor, tlak ¢e se promijeniti samo u dijelu sustava
proksimalno od myjesta opstrukcije. S druge strane, ako se kod Zivotinja bez opstrukcije
intravenski aplicira 20 %-tni mantol (0,5 ili 1,0 g/kg/3 min), to ¢e dovesti do jednakog pada
tlaka u kranijskom i spinalnom likvorskom prostoru. Ovo je inafe standardna klinicka
procedura kojom se tretiraju pacijenti s povisenim intrakranijskim tlakom, a mehanizam koji
dovodi do pada intrakranijskog tlaka jo$ uvijek nije jednoznacno definiran. Naprotiv, kad se
manitol aplicira kod Zivotinja s cervikalnom opstrukcijom kranijski tlak likvora ostat ¢e isti ili
blago porasti, dok ¢e se spinalni tlak likvora smanjiti. NaSa je hipoteza kako hiperosmolarni
manitol preko mikrovaskulature povlaci tekuéinu iz intersticijskog/likvorskog odjeljka te na taj
na¢in smanjuje ukupni volumen likvora u kraniospinalnom sustavu, no, budu¢i da je
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intrakranijski intraduralni prostor nepromjenjiv, smanjenje volumena dogada se gotovo
iskljucivo u spinalnom dijelu likvorskog sustava. Prema istoj hipotezi odrzana kraniospinalna
komunikacija neophodna je kako bi manitol mogao sniziti intrakranijski tlak likvora. Naime,
kad se aplicira, manitol preko mikrovaskulature reducira intersticijsku teku¢inu/likvor kako u
kranijskom, tako i u spinalnom dijelu sustava. No, kako je kranijski intraduralni volumen
nepromjenjiv, izvlacenje kranijskog likvora preko mikrovaskulature nadoknaduje se pomakom
likvora iz spinalnog dijela sustava, $to osigurava konstantan intrakranijski volumen likvora, ali
manji ukupni volumen kraniospinalnog likvora, a to dovodi do manjeg tlaka kako u kranijskom,
tako 1 u spinalnom likvorskom sustavu. Ako se postavi opstrukcija izmedu kranijskog i1
spinalnog likvorskog sustava, tada viSe nece biti moguca redukcija volumena likvora u
kranijskom dijelu sustava, ali ¢e se ona i dalje odvijati u spinalnom dijelu sustava. Zbog toga
¢e kod primjene manitola na zivotinjama s cervikalnom opstrukcijom tlak likvora pasti samo u

spinalnom dijelu sustava, dok ¢e intrakranijski ostati isti ili Cak postati vec¢i nego Sto je bio.

Slicno se dogada i kod mehanicke drenaze likvora kako smo prikazali na pacijentu s
intrakranijskom hipertenzijom (193). Bez obzira na to da li se likvor drenira iz kranijskog ili
spinalnog dijela sustava, kranijski volumen likvora gotovo je nepromijenjen, dok se spinalni
volumen likvora zna¢ajno mijenja. Tako je u navedenom primjeru pokazano kako se volumen
spinalnog likvora moZze znacajno mijenjati i kretati u rasponu od 50 - 100 ml uz jasno vidljive

promjene odnosa duralne vrece i1 epiduralnog prostora.

Navedeni primjeri pokazuju kako farmakoterapija, neurokirurSka drenaza likvora i promjena
polozaja tijela dovode prvenstveno do promjena volumena u spinalnom dijelu kraniospinalnog
likvorskog sustava te je on kljucan za razumijevanje fiziologije i patofiziologije likvora.
Nazalost, u neuroradioloSkom pracenju pacijenata koji imaju poremecaj tlaka ili volumena
likvora vrlo se rijetko snima cijeli kraniospinalni sustav i najées¢e se zakljucci izvode samo iz

snimaka kranijskog dijela sustava.

Vazno je napomenuti kako se u odrasle osobe ukupni intrakranijski volumen znacajno ne
mijenja, dok se omjeri likvora, parenhima mozga i krvi mogu mijenjati. Stoga u ekstremnim
situacijama kad postoji npr. izrazen hipertenzivni hidrocefalus koji komprimira mozdani
parenhim 1 prosiruje lateralne komore, VP drenaza moze reducirati ukupni kranijski volumen
likvora 1 dovesti do vidljive redukcije volumena ventrikularnog sustava prema normalnom
izgledu. Ponekad je drenaza toliko izrazena da se javlja fenomen prekomjerne drenaze (slit
venticles) 1 intrakranijske hipotenzije, Cesto pracene zadebljanjem duralnih ovojnica i pojavom
subduralnih higroma. Navedena stanja sluze za ilustraciju kako je volumen kranijskog likvora
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konstantan unutar fizioloskih raspona likvorskog tlaka, no u pojedinim patoloskim stanjima,
kad tlakovi likvora izadu izvan fizioloskih okvira, moguce su i volumne promjene kranijskog
likvora 1 njegovog relativnog odnosa prema volumenu parenhima ili krvi, kao posljedica
neurokirurskih procedura ili farmakoterapije. Cak i u tim patofiziolo§kim stanjima smatramo
kako promjena poloZzaja tijela ne dovodi do znac¢ajnih pomaka likvora izmedu kranijskog i
spinalnog dijela likvorskog sustava. Vaznost spinalnog dijela sustava za razumijevanje
patologije intrakranijske hipertenzije i intrakranijske hipotenzije je u tome $to se prema nasem
misljenju ovi problemi javljaju tek kad se iscrpe kompenzacijski kapaciteti spinalnog dijela
likvorskog sustava. To su u klini¢koj praksi jasno vidi npr. kod pacijenata s intrakranijskom
hipotenzijom koji u pravilu imaju reduciranu napunjenost duralne vreée likvorom, napose u
podru¢ju lumbosakralnog segmenta kraljeznice. Suprotno tome, kod pacijenata s
intrakranijskom hipertenzijom nalaz spinalnog likvorskog sustava pokazuje maksimalnu
napunjenost spinalne duralne vrece, Sto je takoder najbolje vidljivo u lumbosakralnom
segmentu kraljeznice. Stanja koja reduciraju volumen spinalnog duralnog prostora kao npr.
kongenitalno uZi spinalni kanal, epiduralna lipomatoza ili tumorski proces unutar spinalnog
kanala mogu znacajno smanjiti kompenzacijski kapacitet spinalnog intraduralnog prostora i

tako predisponirati navedene pacijente prema poremecajima fiziologije likvora.
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7.

ZAKLJUCCI

Na temelju rezultata dobivenih ovim istrazivanjem na 11 Zenskih i 11 muskih ispitanika

starosti od 20 do 34 godine mozemo zakljuciti sljedece:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Intrakranijski volumen likvora dobiven automatskom segmentacijom u 22 ispitanika
prosjecno iznosi 183,5 ml & 44,9, §to je u skladu s rezultatima dosadasnjih istrazivanja.
Spinalni volumen likvora dobiven poluautomatskom segmentacijom u 22 ispitanika
prosjecno iznosi 108,8 ml £ 19,2, Sto je vise nego Sto se do sada opisivalo u literaturi.
Nase istrazivanje je jedno od malobrojnih u kojem se volumen likvorskog kranijskog 1
spinalnog prostora mjerio na istoj osobi te pokazuje kako je ukupni volumen kranijskog
1 spinalnog likvora prosjecno iznosio 292,2 ml + 55,4. Ove izmjerene vrijednosti su
znacajno vece nego Sto se do sada pretpostavljalo.

Postoji pozitivna koleracija izmedu dobi ispitanika 1 volumena intrakranijskog likvora,
dok je volumen spinalnog likvora pozitivno koreliran s visinom ispitanika.

Volumen mozga u 22 ispitanika dobiven automatskom segmentacijom je prosjecno
1330,4 ml £ 112,1; bijele tvari 556,7 ml + 66,7; sive tvari 773,8 ml = 62,9 dok je
prosjecni volumen lateralnih komora bio 13,2 ml £ 6,6.

Volumetrija medule spinalis metodom poluautomatske segmentacije pokazala je da je
u 22 ispitanika prosjecni volumen cijele medule spinalno bio 29,8 ml + 3,5. Prosjec¢na
vrijednost volumena cervikalne medule je bio 8,0 ml + 0,9; torakalne medule 13,1 ml +
1,6; dok je prosjecni volumen medule u lumbosakralnom dijelu bio 8,7 ml = 1,8.
Promjena polozaja tijela iz horizontalnog (H) u polozaj s uzdignutim donjim dijelom
trupa (B-UP) nije dovela do znacajne promjene intrakranijskog volumena likvora.
Vrijednosti volumena ukupnog spinalnog likvora se takoder nisu znacajno promijenila
izmedu horizontalnog polozaja (H), poloZaja s uzdignutom glavom i gornjim dijelom
trupa (H-UP) te poloZajem s uzdignutim donjim dijelom trupa (B-UP), §to ukazuje na
to da prilikom promjene poloZaja tijela nije bilo znacajnog pomaka likvora iz kranijskog
u spinalni dio, i obratno.

Prilikom promjene polozaja tijela doslo je do znaCajne promjene volumena likvora u
lumbosakralnom dijelu, 1 to prvenstveno izmedu horizontalnog polozaja (H) i polozaja
s uzdignutim donjim dijelom trupa (B-UP) te polozaja s uzdignutom glavom 1 gornjim

dijelom trupa (H-UP) i polozaja s uzdignutim donjim dijelom trupa (B-UP). Najvece
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vrijednosti volumena likvora u lumbosakralnom dijelu izmedu tri razli¢ita polozaja bile
su u polozaju s uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa (H-UP), dok su najnize
vrijednosti bile u polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa (B-UP).

10) Rezultati ove disertacije ne mogu se objasniti klasicnom hipotezom fiziologije likvora,
medutim u skladu su s novom Bulat-Klarica-OreSkovi¢ hipotezom fiziologije likvora

prema kojoj se likvor u spinalnom dijelu sustava ponaSa prema zakonu o mehanici
fluida.
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8. SAZETAK

Unato¢ tome Sto kraniospinalni likvorski sustav ¢ini jedinstvenu funkcionalnu cjelinu,
vecina istrazivackih studija ogranicena je na analizu samo kranijskog likvorskog prostora i to
u horizontalnom poloZzaju, iako vecinu svog zivota provodimo u uspravnom polozaju (stoje¢em
ili sjede¢em). U prethodnim radovima naSe istrazivacke skupine pokazali smo kako kod
podizanja iz horizontalnog u uspravni polozaj intrakranijski tlak cerebrospinalnog likvora pada
na subatmosferske vrijednosti sukladno zakonu o mehanici fluida te da promjene
intrakranijskog tlaka nisu nuzno povezane i s promjenom intrakranijskog volumena kako se to
pretpostavlja prema klasi¢noj hipotezi o fiziologiji likvora. U naSem istrazivanju proucavali
smo kako promjena polozaja tijela utjece na volumene likvora u kranijskom i spinalnom dijelu
likvorskog sustava. Zdravi dobrovoljci oba spola prosje¢ne dobi 25 godina snimljeni su
magnetskom rezonancijom u tri razli¢ita poloZaja - u horizontalnom polozaju, polozaju s
uzdignutom glavom i gornjim dijelom trupa te polozaju s uzdignutim donjim dijelom trupa, te
su potom izracunati kranijski i spinalni volumeni likvora metodama automatske segmentacije
za kranijski dio te poluautomatske segmentacije za spinalni dio likvorskog sustava.
Usporedbom volumena likvora izmedu razli¢itih poloZzaja, rezultati nase studije pokazuju kako
su vrijednosti ukupnog volumena likvora znacajno veée nego $to se navode u literaturi i
udzbenicima te kako promjene poloZaja tijela ne dovode do znac¢ajnog pomaka likvora izmedu
kranijskog 1 spinalnog prostora kako se do sada smatralo, nego prvenstveno izazivaju
redistribuciju likvora unutar spinalnog likvorskog prostora 1 to u prvom redu u
lumbosakralnom segmentu. NaSe istrazivanje doprinosi boljem razumijevanju fiziologije
likvora $to je od presudne vaznosti za lijecenje brojnih klinickih stanja kod kojih se javljaju

promjene volumena i/ili tlaka unutar kranijskog i spinalnog likvorskog sustava.

Kljuéne rijec¢i: cerebrospinalni likvor, volumen likvora, polozaj tijela, magnetska rezonancija,

segmentacija, volumetrija
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9. SUMMARY

The effect of body position on cerebrospinal fluid volume in the cranial and spinal

compartments

Ines Strbacko, 2023.

Despite the fact that the craniospinal cerebrospinal fluid system forms a unique functional
entity, most research studies are limited to analyzing only the cranial cerebrospinal fluid space
and in a horizontal position, even though we spend most of our lives in an upright position
(standing or sitting). We have showed in our previous studies that a transition from a horizontal
to a vertical position lowers the intracranial pressure of the cerebrospinal fluid (CSF) to a
subatmospheric value in accordance with the law of fluid mechanics and that changes in the
intracranial pressure are not necessarily associated with a change of the intracranial volume as
it is assumed by the classical hypothesis of CSF physiology. In our research, we studied how
the change in body position affects the volume of the cerebrospinal fluid in the cranial and
spinal parts of the cerebrospinal fluid system. Healthy volunteers of both sexes with an average
age of 25 years were scanned in MRI in three different positions - in a horizontal position, a
position with the head and upper body raised, and a position with the lower body raised;
subsequently the cranial and spinal cerebrospinal fluid volumes were calculated using
automatic segmentation methods for the cranial part and semi-automatic segmentation for the
spinal part of the cerebrospinal fluid system. By comparing the volume of the cerebrospinal
fluid between different positions, the results of our study show that the values of the total
volume of the cerebrospinal fluid are significantly higher than reported in the literature and
textbooks, and that changes in body position do not lead to a significant shift of the
cerebrospinal fluid between the cranial and spinal spaces, as previously thought, but they
primarily cause the redistribution of the cerebrospinal fluid within the spinal cerebrospinal
fluid space, and primarily in the lumbosacral segment. Our research contributes to a better
understanding of the physiology of the cerebrospinal fluid, which is of crucial importance for
the treatment of numerous clinical conditions in which changes in volume and/or pressure

occur within the cranial and spinal cerebrospinal fluid systems.

Keywords: cerebrospinal fluid, CSF volume, body position, magnetic resonance imaging,

segmentation, volumetry
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