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Popis i objasnjenje kratica

cm H20 - centimetara vode; mjerna jedinica za tlak

CRP - C-reaktivni protein

CSF - cerebrospinalna tekucina, likvor (engl. cerebrospinal fluid)

CT - kompjuterizirana tomografija (engl. computed tomography);

dijagnosticka metoda

DSA - digitalna suptrakcijska angiografija; dijagnosticka metoda

E - eritrociti

EDH - epiduralni/ekstraduralni hematom

eng. - engleski

ESBL - beta-laktamaza proSirenog spektra (engl. extended-spectrum f3-
lactamase

g - gram; mjerna jedinica za masu

GCS - Glasgowska skala kome (engl. Glasgow Coma Scale); bodovni sustav

za vrednovanje razine svijesti

gré. - greki

HIV - virus humane imunodeficijencije (engl. human immunodeficiency
virus)

ICH - intracerebralno krvarenje (engl. intracerebrall hemorrhage)

KBC - Klini€ki bolniCki centar

L - leukociti

lat. - latinski

mL - mililitar; mjerna jedinica za volumen

mL/dan - mililitar po danu; mjerna jedinica za brzinu

mL/min - mililitar po minuti; mjerna jedinica za brzinu



MR

PCR

SAH
SDH
SZS

tzv.

- magnetska rezonancija; dijagnosticka metoda

- metoda lanCane reakcije polimeraza (engl. polymerase chain

reaction); dijagnosticka metoda

- subarahnoidalno krvarenje (engl. subarachnoid hemorrhage)
- subduralni hematom

- srediSnji Zziv€ani sustav

- takozvani
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Sazetak

Analiza likvora u dijagnostici meningitisa neurokirurskih bolesnika
Petra Knezevi¢

Uvod: Meningitis nakon neurokirurskih postupaka rijetka je, ali vrlo ozbiljna
komplikacija koja zahtjeva trenutno djelovanje. ProfilaktiCka primjena antibiotika,
krvarenje i upala u SZS-u te nedovoljna specifiénost i osjetljivost klinickih znakova u

takvih pacijenata otezava postavljanje dijagnoze.

Cilj rada: Cilj rada ovog istrazivanja je procijeniti dijagnostiCku vrijednost citoloSkih,

biokemijskih i mikrobioloSkih parametara nalaza analize likvora.

Materijal i metode: U ovoj retrospektivnoj presjecnoj studiji, nakon provodenja
kriterija uklju€ivanja i iskljucivanja, bilo je ukljuéeno 40 pacijenata koji su boravili na
Odjelu za anesteziologiju i intenzivno lijeCenje neurokirurskih bolesnika, od toga 19
Zena (47,5%) i 21 muskarac (52,2%), prosjecne dobi 60,73 godina sa standardnom
devijacijom 16,19. Prikupljani i analizirani su podaci iz elektronicke baze podataka,
uvidom u povijest bolesti, laboratorijske pretrage i sestrinske liste. Podaci su

statisticki obradeni u programu IBM SPSS Statistics.

Rezultati: Od klini¢kih znakova, temperatura je bila povisena tek u 45% pacijenata,
no uocCena je znacCajna (p=0,026) razlika u vrijednostima temperature neposredno
nakon operacije i u trenutku najlosijih nalaza likvora. Mikrobioloski nalazi su bili
pozitivni u svega 13,33%. UocCena je leukocitoza u vecine pacijenata (95%) sa
znacajnom (p=0,008) razlikom u razini leukocita u odnosu na prvi postoperativni
nalaz. Formule za korekciju broja leukocita smanjile su postotak nalaza koji se
smatraju leukocitozom, ali su dovele do znacajne (p=0,006 i p=0,003) razlike od
prvog nalaza nakon operacije. Dokazana je i znaCajna (p=0,003) razlika u razinama
CRP u krvi. Snizena glukoza, poviSeni proteini i laktat javljali su se u vecine

pacijenata, no bez znacajne razlike u vrijednostima izmedu ta dva nalaza.

Zaklju€ak: KiliniCki znakovi i mikrobioloSka analiza likvora rijetko mogu pomoéi pri
dijagnozi meningitisa u neurokirurSkih bolesnika. Od citoloSkih i biokemijskih
parametara javljaju se leukocitoza, sniZzena glukoza, poviSeni ukupni proteini i laktat u

likvoru te leukocitoza i poviSena razina CRP u krvi u vecine pacijenata.

Kljuéne rijeci: likvor, meningitis, neurokirurski pacijenti



Summary

Cerebrospinal fluid analysis in the diagnosis of meningitis in neurosurgical

patients
Petra Knezevi¢

Introduction: Postneurosurgical meningitis is a rare, but serious complication that
requires rapid interventions. Prophylactic use of antibiotics, blood and inflammation in
the CNS, insufficient specificity and sensitivity of clinical signs in such patients make

diagnosis difficult.

Aim: To evaluate the diagnostic value of cytological, biochemical and microbiological

parameters of cerebrospinal fluid analysis findings.

Materials and methods: This retrospective cross-sectional study included 40
patients who stayed in the Neurosurgical intensive care unit. There were 19 women
(47.5%) and 21 men (52.2%), mean age 60.73 years with standard deviation 16.19.
Data from the electronic database (medical history, laboratory tests and nursing lists)

were collected, analyzed and statistically processed in IBM SPSS Statistics.

Results: Fever was present in only 45% of patients, but a significant (p = 0.026)
difference in temperature values was observed immediately after surgery and at the
time of the worst cerebrospinal fluid findings. Microbiological findings were positive in
only 13.33%. Cerebrospinal fluid leukocytosis was observed in most patients (95%)
with a significant (p = 0.008) difference in the level of leukocytes compared to the first
postoperative finding. Leukocyte count correction formulas reduced the percentage
of findings considered leukocytosis, but led to a significant (p = 0.006 and p = 0.003)
difference in values from the first postoperative finding. A significant (p = 0.003)
difference in blood CRP levels was also discovered. Hypoglycorachia, elevated
protein and lactate concentrations were present in most patients, but without

significant differences in values between the two findings.

Conclusion: Clinical signs and microbiological analysis of cerebrospinal fluid can
rarely help in the diagnosis of postneurosurgical meningitis. Leukocytosis,
hypoglycorachia, elevated protein and lactate concentrations in the cerebrospinal
fluid, leukocytosis and elevated CRP levels in the blood are often found in these

patients.

Key words: cerebrospinal fluid, meningitis, neurosurgical patients



1. UVOD

Meningitis nakon neurokirurdkih postupaka javlja se u 0,3%-8,9% pacijenata i vrlo je
ozbiljna komplikacija koja zahtjeva trenutno djelovanje jer moze rezultirati
produljenim boravkom u bolnici i zna€ajnim poviSenjem stope mortaliteta koja kod
takvih pacijenata moze iznositi 20%-50%. (1-3) NeurokirurSkim pacijentima
profilaktiCki se daju antibiotici jer takav postupak znac¢ajno smanjuje stopu incidencije
meningitisa. (4,5) No, primjena profilaktickih antibiotika otezava postavljanje
dijagnoze postneurokirurSkog bakterijskog meningitisa jer smanjuje stopu pozitivnih
bakterioloSkih kultura likvora. Takoder je otezano razlikovanje nalaza analize likvora
bakterijskog od aseptiChog meningitisa, koji nastaje kao posljedica upalnog odgovora
na samu operaciju, induciran produktima hemolize, koStanom prasinom, komadi¢ima
otkinutog tkiva ili kirurSkim implantatima. (6,7) Klasi¢ni klini¢ki znakovi meningitisa,
poput vrucice, glavobolje i meningealnih znakova, u neurokirurskih bolesnika mogu
biti maskirani osnovnim stanjem i nisu dovoljno specifi¢ni niti osjetljivi za postavljanje
sumnje na meningitis. (3,8,9) Zbog toga je potrebna dijagnosticka metoda pomocu
koje se dovoljno brzo i tono moze postaviti dijagnoza meningitisa, kako bi se sto
ranije zapocelo s adekvatnom terapijom i poboljSao ishod. (7,9) Nekoliko studija
pokazalo je da je broj leukocita u krvi i likvoru, posebice udio polimorfonuklearnih
stanica, znacajno veci u bakterijskom, nego u aseptickom meningitisu. (7,8,10,11)
Prisutnost krvi u likvoru kao posljedica krvarenja u srediSnjem zivéanom sustavu
zbog odredene patologije ili samog neurokirur§kog zahvata moZe biti uzrok
povecéanog broja leukocita u likvoru. Stoga kad se u likvoru nalaze i eritrociti kao znak
krvarenja, mogu se primjeniti razne korekcijske formule za procjenu stvarnog broja
leukocita koji nisu posljedica krvarenja, nego mogu posluziti za postavljanje
dijagnoze meningitisa. (12) No, ove formule se nisu pokazale potpuno pouzdane za
isklju€ivanje dijagnoze meningitisa i nekoliko studija pokazalo je da mogu rezultirati
samo grani¢nim povecanjem specifi¢nosti, ali s gubitkom osjetljivosti. (12—-14) Druge
pak studije izvjestile su o tome kako je dijagnosticka toCnost i rutinskih pretraga krvi i
likvora relativno mala u postneurokirur§kom bakterijskom meningitisu, te da nalazi
koji se smatraju prediktivnima za tu dijagnozu, poput pleocitoze, hipoglikorahije i
poviSene razine proteina u likvoru, mogu biti uzrokovani i brojnim neinfektivnim

stanjima. (6,15-17) Novija istrazivanja ukazuju na koncentraciju laktata u likvoru kao



na jedan od dijagnostickih testova koji bi mogao biti dovoljno u€inkovit u ranom
otkrivanju bakterijskog meningitisa u neurokirurskih bolesnika, posebice jer na njega
ne utjeCe prisutnost krvi u likvoru. (6,7,9,11,18) Unato€ visokoj osjetljivosti i
specificnosti, moguci su lazno pozitivni rezultati te normalna razina laktata ne mora u

potpunosti isklju€ivati bakterijsku infekciju. (15,18)

1.1. Mozdane ovojnice

SredisSnji ziv€ani sustav okruzen je trima membranskim opnama, mozdanim
ovojnicama, koje pruzaju potporu, stabilnost i zastitu mozgu i kraljeznicnoj mozdini.
Tri mozdane ovojnice, od vanjskog prema unutrasnjem sloju, jesu tvrda mozdana
ovojnica (lat. dura mater), paucinasta ovonica — arahnoideja (lat. arachnoidea mater)
i meka mozdana ovojnica (lat. pia mater). Dura mater znatno je najévr§¢a mozdana
ovojnica, stoga se ponekad naziva i pahimeninga (gr€. pachymeninx; od grcke rijeci
pachy, §to znaci gusto, debelo). Za razliku od dure, arahnoideja i pija su tanke i
njezne, pa ih se ponekad zajedno naziva leptomeningama (gr¢. leptomeninges; od
gréke rijeci lepto, Sto znaci tanko, fino). (19,20) Dura je pri¢vrS¢ena na unutarnju
povrsinu kostiju lubanje, arahnoideja €vrsto prianja na unutrasnju povrsinu dure, a
pija je blisko uz mozak, slijedeéi sve njegove obrise, tako da se izmedu arahnoideje i
pije nalazi prostor koji nazivamo subarahnoidalni prostor, a ispunjen je
cerebrospinalnom tekuc¢inom. Ista tri sloja mozdanih ovojnica kontinuirani su

kaudalno, okruzujuéi kraljezni¢nu mozdinu, ali imaju nesto drukdije uredenje. (19)

1.1.1. Dura mater

Kranijalna dura je gusta, ¢vrsta, neelasticna kolagena membrana koja je gradena od
dva sloja, vanjskog periostealnog sloja koji je ¢vrsto priljubljen uz unutradnju povrsinu
kostiju lubanje, i unutarnjeg meningealnog sloja. Meningealni sloj je ¢vrsto spojen s
periostalnim slojem, osim na odredenim mjestima, gdje meningelani sloj stvara
duralne nabore koji razdvajaju dijelove mozga. (19,21,22) Dva velika duralna nabora
proteZzu se u kranijalnu Supljinu, i to su srpolika pregrada mozga (lat. falx cerebri) i
Sator malog mozga (lat. tentorium cerebelli). Falx cerebri zauzima longitudinalnu

fisuru i odvaja dvije mozdane polutke. Sprijeda je pri¢vrSéen za etmoidnu kost, a



straga se stapa s tentorium cerebelli. Tentorium cerebelli odvaja gornju povrSinu
malog mozga od okcipitalnog i temporalnog reznja velikog mozga, dijeleci lubanjski
svod na supratentorijalni i infratentorijalni dio. Straga je pri¢vr§éen uglavnom za
okcipitalnu kost. Na mjestima gdje su duralni nabori pricvrSceni za kost, dva sloja
dure su razdvojeni i na tim mjestima nastaju trokutasti duralni venski sinusi, u koje se
izlijevaju mozdane vene. Na mjestu gdje je falx cerebri pricvr§¢en za kost, nalazi se
superiorni sagitalni sinus, na mjestu gdje je pri€vrséen tentorium cerebelli nalaze se
lijevi i desni transverzalni sinusi, a na mjestu spajanja falx cerebri i tentorium cerebelli
je ravni sinus. (19,20) U normalnim okolnostima, s obje strane kranijalne dure nema
slobodnog prostora, jer je s jedne strane pricvrSéena na kosti lubanje, a s druge
strane na arahnoideju, medutim to su potencijalni prostori koji mogu postati stvarne
Supljine ispunjene tekuéinom u odredenim patoloskim stanjima, najceSc¢e kao
posljedica krvarenja. Epiduralni ili ekstraduralni prostor odnosi se na prostor izmedu
kostiju lubanje i periostealnog sloja dure. Subduralni prostor je prostor izmedu
meningealnog sloja dure i arahnoideje, te moze sadrzavati tanki sloj tekuéine. Slojevi
kranijalne dure se na razini velikog otvora (lat. foramen magnum) razdvajaju,
periostealni sloj se nastavlja oko vanjske strane lubanje, a meningealni sloj se
nastavlja kao jednoslojna spinalna dura. Spinalna dura odvojena je od vertebralnog
periosteuma pravim epiduralnim prostorom u kojem se nalaze masno vezivno tkivo i

venski pleksusi. (19)

1.1.2. Arachnoidea mater

Arahnoideja je tanka, avaskularna, fibrocelularna membrana koja se proteze
pricvrséena uz duru. Buduci da je arahnoideja Cvrsto prislonjena na unutarnju
povrsinu dure, prateci oblik mozga, ali ne uranjajuci u svaki Zlijeb poput pije koja u
potpunosti prati cijelu povrSinu mozga, izmedu arahnoideje i pije postoji
subarahnoidalni prostor koji je ispunjen cerebrospinalnom tekucinom. (19) Stanice
arahnoideje povezane su Cvrstim medustaniCnim spojevima (engl. tight junctions),
kako bi izolirale likvor iz subarahnoidalnog prostora od krvi iz krvnih Zila dure,
stvarajuci tako krvno-mozdanu barijeru. (20,23) Kroz subarahnoidalni prostor, izmedu
arahnoideje i pije protezu se brojna tanka vlakna vezivnog tkiva, gradena od
spljostenih, nepravilnih fibroblasta, koja povezuju te dvije mozdane ovojnice i
odrzavaju stabilnost mozga, a nazivaju se arahnoidne trabekule. Vanjski sloj
arahnoideje stvara fine izdanke, mikroskopske arahnoidne vilije i makroskopske
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arahnoidne granulacije, koji probijaju duru do venskih sinusa i imaju vaznu ulogu u
reapsorpciji likvora. SrediSte svake vilje i granulacija je u kontinuitetu sa
subarahnoidalnim prostorom, obavijene su slojem stanica arahnoideje koje granice s
durom, a njih prekriva kapsula gradena od stanica dure koje granice s arahnoidejom.
(19,22,23) Podrucja gdje je subarahnoidalni prostor proSiren nazivaju se
subarahnoidalne cisterne, primjerice cerebelomedularna cisterna (lat. cisterna
magna) koja se nalazi izmedu malog mozga i produljene mozdine ili lumbalna
cisterna koja okruzuje lumbalne i sakralne korijenove spinalnih Zivaca ispod razine
zavrSetka kraljeznicne mozdine, a koristi se kao ciljno mjesto za provedbu lumbalne
punkcije. (19,21,24) Kranijalna arahnoideja prelazi u spinalnu u potpunosti bez
prekida, a posljedi¢no tome, cerebralni i spinalni subarahnoidalni prostori izravno su

kontinuirani jedan s drugim. (22)

1.1.3. Pia mater

Kao i arahnoideja, pija je tanka, fibrocelularna membrana, ali ona, za razliku od
arahnoideje, ¢vrsto prilijeze uz povrSinu mozga i kraljezniéne mozdine, te ulazeéi u
svaku brazdu u potpunosti prati njihove obrise. (19,20,22) Pija je odvojena od mozga,
odnosno sloja astrocitnin nozica na mozdanoj povrsini (lat. glia limitans) bazalnom
membranom, a mjestimi¢no i subpijalnim prostorom. (22,23) Ondje gdje krvne zile
prodiru u mozdano tkivo, za sobom povlace i stanice pije te se taj prostor u
mozdanom tkivu naziva perivaskularni prostor, odnosno Virchow-Robinov prostor, a
u kontinuitetu je sa subpijalnim prostorom. (20,22,25) Stani€na komponenta pije
propusna je te omogucava difuziju i izmjenu tvari izmedu cerebrospinalne tekucine i
izvanstaniCne tekucine mozdanog tkiva. (20) Spinalna pija u kontinuitetu je s
kranijalnom, ali je relativno deblja te stvara ligamentum dentatume s obje strane
kraljeznicne mozdine koji ju fiksiraju za duru. Zatim od kaudalnog kraja kraljezni¢ne
mozdine (lat. conus medullaris) izdanci pije stvaraju filum terminale internum koji ga
pricvrScuje za kaudalni kraj spinalne duralne vrece koji je potom za kokcigealnu kost

pri¢vr§cen filum terminale externumom. (19,20,22)

1.2. Cerebrospinalna tekuéina

Tekucina koja ispunjava ventrikularni sustav mozga i subarahnoidalni prostor koji
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okruZuje vanjske povrSine mozga i kraljeznicne mozdine, naziva se cerebrospinalna
tekucina, odnosno likvor. (23,24) Likvor je bistra, bezbojna tekuéina, s malo stanica i
proteina, koja je po svom ionskom sastavu sliCna plazmi, ali s postoje¢im razlikama u
njihovim koncentracijama, a to ukazuje da se ne radi samo o ultrafiltratu plazme, ve¢
da se prilikom proizvodnje odvija i aktivha sekrecija. (23,26,27) U usporedbi s
plazmom, likvor ima vecu koncentraciju natrijevih, kloridnih i magnezijevih iona, a
manju koncentraciju glukoze (oko 60% koncentracije u plazmi), proteina (manje od
0,5% koncentracije u plazmi), aminokiselina, uriCne kiseline, kalijevih, kalcijevih,
bikarbonatnih i fosfatnih iona. (24,26—28) Koli€ina likvora razlikuje se kod djece, u
kojih iznosi 40-100 mL, i kod odraslih, u kojih iznosi 120-150 mL, od ¢ega se otprilike
20% (30 mL) nalazi u ventrikularnom sustavu, a 80% (120-125 mL) u

subarahnoidalnom prostoru. (21,23,24,27,28)

1.2.1. Stvaranje

Vecinu cerebrospinalne tekucine stvara koroidni pleksus, no manju koli€inu takoder
izluCuju ependim, arahnoideja, pija i mozdane kapilare. (26,27) Koroidni pleksus je
struktura lokalizirana u ventrikularnom sustavu mozga, a graden je od stanica pije,
pripadajucih kapilara te specijaliziranih epitelnih stanica. (21,23,26) Koroidne epitelne
stanice specijalizirane su ependimalne stanice, kuboidnog oblika koje na svojoj
apikalnoj (ventrikularnoj) povrsini imaju mikrovilije i cilije, a medusobno su povezane
¢vrstim spojevima (engl. tight junctions; lat. zonula occludens), Sto sprjeCava
slobodnu difuziju tvari i predstavlja krvno-mozdanu barijeru. (21,23,28) Za razliku od
kapilarnog endotela drugih mozdanih krvnih Zila, Cije su stanice takoder povezane
cvrstim spojevima, endotel kapilara koroidnog pleksusa nema Cvste medustanicne
spojeve, nego je fenestriran, Sto omogucuje filtraciju tekuéine u stromu koroidnog
pleksusa, iz koje se potom odabrani sastojci aktivno transportiraju preko epitelnih
stanica u ventrikularni sustav, stvarajuci likvor. (26—28) Brzina proizvodnje likvora
iznosi 0,35-0,40 mL/min, odnosno 400-600 mL/dan, §to znaci da se ukupni volumen
likvora od 120-150 mL tijekom dana izmjeni i viSe od tri puta. (21,23,24,26-28)
Unutar ventrikularnog sustava, koroidni pleksus nalazi se na Cetiri lokacije — u parnim
lateralnim ventrikulima, treCem i €etvrtom ventrikulu. Najvedi su lateralni ventrikuli koji
su smjesteni simetricno unutar mozdanih hemisfera, a koroidni pleksus unutar njih
nalazi se uz unutarnji radijus, protezu¢i se od donjeg (temporalnog) roga do
srediSnjeg dijela. (23,24,27) Krvna opskrba koroidnog pleksusa tijela lateralnih
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ventrikula dolazi od straznje i prednje koroidalne arterije, dok koroidni pleksus donjih
(temporalnih) rogova lateralnih ventrikula opskrbljuju gornja i straznja donja
cerebelarna arterija. (27) Oba lateralna ventrikula komuniciraju preko dva
interventrikularna otvora (lat. foramina Monroi) s tre¢im ventrikulom, koji se nalazi u
sredis$njoj liniji diencefalona, izmedu dva dijela talamusa, a Ciji koroidni pleksus leZi
uz krov ventrikula. (23,24) Koroidni pleksus tre¢eg ventrikula prima krv od straznje i
prednje koroidalne arterije. (27) Trec¢i ventrikul pomo¢u mozdanog akvedukta (lat.
aqueductus Sylvii) komunicira s Cetvrtim ventrikulom, najkaudalnijim dijelom
ventrikularnog sustava, koji je omeden malim mozgom s gornje strane te ponsom i
produlienom mozdinom s donje strane, a kaudalno se nastavlja na sredisnji kanal
kraljeznicne mozdine. Koroidni pleksus Cetvrtog ventrikula nalazi se samo uz maniji
dio krova ventrikula, a opskrbljuju ga gornja i straznja donja cerebelarna arterija.
(23,24,27)

1.2.2. Cirkulacija

Cerebrospinalna tekucina izlazi iz ventrikularnog sustava i ulazi u subarahnoidalni
prostor kroz tri otvora u €etvrtom ventrikulu — srediSnji otvor (lat. foramen Magendie) i
dva lateralna otvora (lat. foramina Luschka). (23,24,26,28) Na kretanje
cerebrospinalne tekucine kroz ventrikularni sustav i subarahnoidalni prostor utjeCe
nekoliko Cimbenika. Na samom mjestu nastanka cerebrospinalne tekucine,
koroidnom pleksusu, stvara se hidrostatski tlak od 15 cm H20 te nastaje gradijent
tlaka izmedu mjesta stvaranja i mjesta apsorpcije likvora te se stvara protok. Zatim
cilije na ependimalnim stanicama ventrikula stvaraju struju koja pokrece likvor prema
Cetvrtom ventriklu i u subarahnoidalni prostor. | kona¢no, pulzacije mozdanih arterija,
respiratorni pokreti i ostale aktivnosti koje dovode do suptilnih pokreta mozga i
kraljeznicne mozdine dodatno pridonose cirkulaciji cerebrospinalne tekucine. (27,28)
Cirkulacija likvora zavrSava reapsorpcijom preko arahnoidalnih granulacija ili vilija u
venske sinuse. Intrakranijski arahnoidalni viliji smjesSteni su unutar duralnog zida koji
stvara superiorni sagitalni sinus, a spinalni arahnoidalni viliji nalaze se u duralnom
zidu koji €ini sinusoide uz dorzalne spinalne ziv€ane korijenove. Tradicionalno se
smatra da se 85% do 90% reapsorpcije likvora odvija intrakranijalno, a 10% do 15%
spinalno, ali novija istrazivanja ukazuju na ulogu limfnih puteva i komunikacije likvora
s intersticijskom teku¢inom mozdane tvari u reapsorpciji likvora. (27,29) Razlika tlaka
izmedu tlaka cerebrospinalne tekucine koji iznosi oko 15 cm H20 i tlaka venskih
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sinusa oko 9 cm H20, stvara gradijent tlaka od oko 6 cm H20, Sto omogucava protok
likvora iz subarahnoidalnog prostora preko arahnoidalnih vilija i granulacija u venske
sinuse. (27) Za razliku od brzine reapsorpcije likvora u venske sinuse, koja ovisi o
tom gradijentu tlaka, odnosno o tlaku cerebrospinalne tekucine, brzina stvaranja

likvora neovisna je o tlaku likvora. (23,24)

1.2.3. Funkcije

Jedna od vaznijih funkcija likvora jest zastita mozdanog tkiva od mehanickih ozljeda.
Zbog niske relativhe gustoce likvora (1,007) u odnosu na mozak (1,040), plutajuci u
likvoru, smanjuje se efektivha masa mozga od 1400 g, na manje od 50 g. Mehanicka
zastita koju pruza likvor uvelike smanijuje rizik od akceleracijsko-decelacijskih ozljeda.
(21,23,27) Volumen cerebrospinalne tekuc¢ine moze se prilagodavati kako bi se
stabilizirao intrakranijalni tlak. Primjerice, ako se poveca intrakranijalni tlak, koji je
ekvivalentan tlaku cerebrospinalne tekucine, selektivno se povec¢a i reapsorpcija
likvora, tako da apsorpcija premasuje stvaranje te se na taj nacin smanjuje volumen,
a posljedi¢no i tlak cerebrospinalne tekucine i intrakranijalni tlak. (21,23) Druga vrlo
vazna uloga cerebrospinalne tekucine jest njezina metaboliCka funkcija.
Cerebrospinalna tekucina odrzava stabilni, konstantni i precizni kemijski okolis
potreban za mozdane stanice, bez obzira na to Sto se koncentracije odredenih
supstrata u plazmi neprestano mijenjaju. Pruza hranjive tvari mozdanim stanicama,
odvodi neZeljene metabolicke produkte te djeluje kao intracerebralni prijenosnik

neurotransmitera. (21,27)

1.3. Krvarenja u sredisnji ziv€éani sustav

Pojam intrakranijalno krvarenje odnosi se na krvarenje unutar lubanjske Supljine.
Kada krvarenje prouzroCi nakupljanje krvi na odredenom mjestu, to se naziva
hematom. Moze se dogoditi na mozdanoj povrsini ili unutar samog mozga, pa ovisno
o lokalizaciji, razlikujemo Cetiri tipa — epiduralno ili ekstraduralno, subduralno,

subarahnoidalno i intracerebralno krvarenje. (21)

1.3.1. Epiduralno (ekstraduralno) krvarenje

Epiduralni hematom nakupina je krvi izmedu dure i unutarnje povrsine kostiju lubanje.
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Obic¢no nastaje traumatski, kao posljedica frakture lubanje i kidanja meningealnih
krvnih Zila, najceSce arterija, ali mozZe nastati i zbog ozljede vena. NajceSée se razvija
zbog frakture kostiju u temporo-parijetalnom podrucju i razdora srednje meningealne
arterije. Neposredno nakon zatvorene ozljede glave, pacijenti mogu imati kratkotrajni
gubitak svijesti, a nakon toga slijedi ,lucidni interval® u kojem dolazi do povratka
svijesti i prividnog poboljSanja stanja, sto moze biti vrlo uvjerljivo. Ako razderane
krvne zile i dalje propustaju krv, nastali epiduralni hematom se moze dalje Siriti, te
nakon odredenog vremena dovesti do kompresije mozdanog tkiva i naglog
pogorSanja klinickog stanja sve do kome. (19,30-32) Kompresija mozdanog tkiva
dovodi do porasta intrakranijalnog tlaka, a to moze potaknuti autonomni ziv€ani
sustav na aktivaciju Cushingovog refleksa, koji rezultira poviSenim krvnim tlakom,
bradikardijom i iregularnom respiracijom. (19,21) Kona¢na dijagnoza epiduralnog
hematoma postavlja se na temelju CT nalaza koji prikazuje karakteristicnu sliku,
hiperdenznu bikonveksnu sjenu izmedu kosti i mozdanog tkiva koja ne prelazi linije
kranijalnih sutura, ali mogu prelaziti preko venskih sinusa. KarakteristiCan oblik i
lokalizacija pomaZzu pri razlikovanju od subduralnog hematoma koji nije ogranien
kranijalnim suturama, ali je ogranicen hvatistima duralnih nabora jer se nalazi izmedu
dure i arahnoideje. Ponekad inicijalni CT nalaz moze biti normalan, a tada je od
kljuéne vaznosti pomno i redovito promatranje pacijentovog neurolo$kog statusa i
razine svijesti te ponovljanje CT pretrage pri svakoj klinickoj promjeni. Nakon Sto se
utvrdi dijagnoza, potrebna je hitna kirurSka evakuacija hematoma. Prognoza
epiduralnog hematoma uglavnom je dobra, pod uvjetom da se pravodobno prepozna

i odredi terapija, a u suprotnome, ishod moze biti i poguban. (19,30)

1.3.2. Subduralno krvarenje

Subduralni hematom nalazi se izmedu dure i arahnoideje i nastaje ¢eSée nego
epiduralni hematom. (30,32) Isto kao i epiduralni hematom, obi¢no nastaje
traumatski, kada tijekom akceleracijsko-decelaracijskih pokreta glave dolazi do
trganja mozdanih vena koje idu od korteksa mozga prema duralnim sinusima.
(19,21,31) Neki subduralni hematomi su akutni i proizvode simptome sli€éne onima
kod epiduralnog hematoma, a drugi su kroni¢ni i mogu napredovati vrlo sporo i
postati iznimno veliki prije nego Sto proizvedu simptome. (19) Akutni subduralni
hematom kliniCki se obiCno prezentira unutar 48 sati od mozdane ozljede. KliniCka
slika je odredena tezinom i lokalizacijom ozljede, a varira od neurolosKki
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nepromijenjenih do tesko naruSenih mentalnih stanja, glavobolje i razliCitih
poremecaja u neuroloSkom statusu. Kroni¢ni subduralni hematom &es¢e se javlja kod
starijih ljudi zbog atrofije mozga i kod pacijanata s koagulopatijama, bilo urodenim ili
induciranim antiagregacijskim ili antikoagulacijskim lijekovima, koji su skloniji
krvarenjima i pri manjim traumama. Zbog atrofije mozdanog tkiva, mozdane vene
koje se proteZu od korteksa do venskih sinusa rastegnute su, a mozak ima dodatni
prostor unutar kojeg se moze kretati, Sto dovodi do kidanja mozdanih vena i
krvarenja. (21,30,31) Inicijalno akutno krvarenje, koje moze nastupiti spontano ili
nakon relativno male traume glave, rijetko je simptomatsko. Nastali hematom
perzistira i razgraduje se tjednima te se oko njega stvara membrana kroz koju se
navlaci tekucina i hematom se sve viSe povecava. Ovaj proces moze se razvijati vrlo
polagano, tako da moze doc¢i do zna€ajnog pomaka sredisnje linije mozdanog tkiva s
vrlo malo neuroloskih znakova. No isto tako, klinicki tijek je varijabilan i nije
predvidljiv. CT nalaz pokazuje hiperdenznu sjenu, konkavnu na unutarnjoj povrsini,
Ciji opseg nije ograni¢en kranijalnim suturama. Kod akutnih subduralnih hematoma,
kirurSka intervencija potrebna je kod velikih hematoma i kod postojecih neuroloskih
simptoma. Kroni¢ne subduralne hematome sa znafajnim pomakom srediSnje linije

potrebno je drenirati. (30,32)

1.3.3. Subarahnoidalno krvarenje

Subarahnoidalno krvarenje odnosi se na krvarenje u subarahnoidalnom prostoru,
izmedu arahnoideje i pije. MoZe biti traumatske i netraumatske etiologije. (33,34)
Traumatsko subarahnoidalno krvarenje je najceSc¢a vrsta intrakranijalnog krvarenja
koje nastaje kao posljedica ozljede glave i obi¢no je povezano s dodatnim
intrakranijalnim lezijama. (30) NajceS¢i uzrok netraumatskog subarahnoidalnog
krvarenja je ruptura intrakranijalne sakularne (bobiaste) aneurizme. Ostali uzroci
mogu biti vaskularne anomalije poput arteriovenskih malformacija ili kavernoma,
tumori, infektivna i upalna stanja. (31-33) Srednja dob pri kojoj se javlja ruptura
bobiCaste aneurizme je 55 godina, iako obiteljske aneurizme mogu rupturirati i ranije.
Cimenici rizika ukljuéuju Zenski spol, pozitivnu obitelisku anamnezu, policistiénu
bolest bubrega, puSenje, hipertenziju i alkoholizam. (31-33) Intrakranijalne
aneurizme Kkarakteristicno se javljaju na mjestima grananja glavnih cerebralnih
arterija. Otprilike 85% aneurizmi nalazi se u prednjoj, a 15% u straznjoj cirkulaciji.
NajCeScCe lokalizacije su prednja komunikantna arterija, straznja komunikantna
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arterija i bifurkacija srednje cerebralne arterije. (31-33) Vecina ljudi s aneurizmama
nema simptome dok ne dode do rupture i mnogo se intrakranijalnih aneurizama
otkrije kao slu€ajni nalaz kada se mozak slikovno obraduje iz drugih razloga. (32)
Klasi¢an simptom rupture intrakranijalne aneurizme je iznenadni pocCetak glavobolje
jakog intenziteta koja vrlo brzo, unutar jedne minute, doseze vrhunac (engl.
thunderclap headache). Pacijenti ju ¢esto opisuju kao ,najgoru glavobolju koju su
ikad imali“. Glavobolja moze biti pracena mucninom, povrac¢anjem, fotofobijom,
meningizmom, neuroloskim ispadima i promjenom mentalnog statusa u rasponu od
blage dezorijentacije do kome. (31-34) Do 50% bolesnika umre zbog rupture
aneurizme i subarahnoidalnog krvarenja, 10%-15% i prije dolaska u bolnicu, a 25%
unutar 24 sata od rupture. Od prezivjelih, vise od 50% ima smanjenu kvalitetu Zivota
zbog posljedica rupture. (33,34) Za potvrdu dijagnoze subarahnoidalnog krvarenja
koristi se CT. Pretragu je potrebno provesti $to ranije nakon postavljanja dijagnoze
jer osjetljivost opada kako prolazi vrijeme od pojave glavobolje. Na snimkama se vidi
hiperdenzna tvar unutar bazalnih cisterni. Ako je CT nalaz negativan, a postoji
klinicka sumnja na subarahnoidalno krvarenje, potrebno je napraviti lumbalnu
punkciju, ali samo pacijentima kojima je na temelju CT nalaza iskljuen pomak
srediSnje linijle mozdanog tkiva, zbog opasnosti od daljnje hernijacije. Ako analiza
likvora iz tri uzastopno uzorkovane epruvete pokaze ksantokromiju cerebrospinalne
tekucine, koja je rezultat lize eritrocita s razgradnjom produkata hema u bilirubin u
likvoru, to ukazuje na dijagnozu subarahnoidalnog krvarenja. Nakon Sto se potvrdi
dijagnoza, CT-om ili lumbalnom punkcijom, potrebno je nadéi izvor krvarenja. lako se
CT i MR angiografija Cesto koriste za otkrivanje lokalizacije rupture aneurizme jer su
neinvazivni, a dovoljno osjetljivi, DSA i dalje ostaje zlatni standard jer pruza vecu
razinu informacija o anatomskim pojedinostima aneurizme koja je potrebna za
planiranje terapije i posjeduje mogucénost istodobne provedbe lijeCenja aneurizme
kad je to prikladno. (32—-34) Rizik za ponovno krvarenje najveci je unutar 24 sata od
rupture, a zatim postupno opada, dostizuéi stopu od 3% do 5% godiSnje. Ponovno
krvarenje iz aneurizme glavni je uzrok smrtnosti nakon rupture aneurizme, stoga je
glavni cilj po€etnog lije€enja sprjeCavanje ponovnog krvarenja, odnosno potrebno je
aneurizmu iskljuciti iz cirkulacije. To se moze posti¢i na dva nacina, endovaskularno
s angiografijom (engl. coiling) ili kraniotomijom s izravhom vizualizacijom (engl.
clipping). (32,33) Oko 25% pacijenata razvije akutni hidrocefalus, pa je potrebno

postaviti vanjsku ventrikularnu drenazu. (30,33,34)
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1.3.4. Intracerebralno krvarenje

Intracerebralno krvarenje rezultira intraparenhimskim hematomom, nakupinom Kkrvi u
mozdanom parenhimu. Moze nastati traumatski ili spontano. Priblizno jedna Cetvrtina
(25%) bolesnika s traumatskom ozljedom glave razvije intraparenhimske hematome.
NajviSe (90%) intracerebralnih hematoma nastaje u frontalnom i temporalnim
reznjevima, a Cesto su praceni istodobnim subduralnim ili epiduralnim krvarenjima.
(30) Spontana (netraumatska) krvarenja nastaju obi¢no zbog rupture malih krvnih
Zila. Najces¢i uzrok rupture je hipertenzija i tada su hematomi najéesce lokalizirani u
bazalnim ganglijima, talamusu, ponsu i malom mozgu. Ostali uzroci uklju€uju rupturu
sakularne (bobicaste) aneurizme ili arteriovenske malformacije. (31,32) Klini¢ki se
moze razliCito prezentirati. Ako zahvaca vrlo mala podru¢ja mozdanog tkiva, moze
proc¢i klinicki nezapazeno. Moze se prezentirati naglim nastupom glavobolje,
mucnine, povracanja i ZariSnih neurolodkih simptoma koji se mogu pripisati
odredenom mozdanom podrucju. Ako zahvaca velike dijelove mozga ili se proSiri u
ventrikularni sustav s razvojem opstruktivnom hidrocefalusa, moze imati Klinicki
razorne posljedice. (31,34) Kod pacijenata s dubokim ili malim krvarenjima obi¢no se
pristupa medikamentnom lije€enju i kontroli krvnog tlaka. Kirursko lijecenje indicirano
je kod velikih povrsinskih hematoma u vidu evakuacije hematoma ili postavljanje
vanjske ventrikularne drenaze kod razvoja hidrocefalusa. (30,34) Stopa smrtnosti

varira od 25% do 75% u bolesnika s intraparenhimskim krvarenjima. (30)

1.4. Meningitis

Leptomeningitis, ili ¢eS¢e samo meningitis, upalni je proces koji zahvaéa meke
mozdane ovojnice, arahnoideju i piju unutar subarahnoidalnog prostora. (22,31) lako
se naziv meningitis obicno odnosi na upalno stanje infektivne etiologije, on se koristi i
za neinfektivna stanja poput kemijskog meningitisa, uzrokovanog iritansima, ili
karcinomatoznog meningitisa, uzrokovanog Sirenjem metastatskih stanica karcinoma
u subarahnoidalni prostor. Infektivni meningitis moze biti bakterijski, virusni ili gljiviéni.
(31,35) Uzrocnici mogu doci do Ziv€anog sustava na nekoliko nacina. Prvi i najCesdi
nacin je hematogeno Sirenje arterijskom krvlju iz udaljenih ZariSta. Drugi nacin je
direktna implantacija mikroorganizama iz okoliSa kroz nastalu traumatsku

penetrantnu ozljedu, tijekom dijagnostiCkog postupka, poput lumbalne punkcije, ili
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kirurSkog zahvata. TrecCi nacCin je lokalno Sirenje infekcije iz neposredne blizine,
primjerice iz kostiju lubanje ili kraljeznice, sinusa ili zuba. Kao Cetvrti nacin opisuje se
Sirenje perifernim Zivcima, Sto je karakteristicno za odredene viruse, poput herpes

virusa. (31)

1.4.1. Virusni meningitis

Za virusni meningitis ¢esto se koristi i naziv aseptiCni meningitis, pojam koji opisuje
upalni proces mozdanih ovojnica, s negativhim preparatom metode bojanja po
Gramu i negativnom bakterioloSkom kulturom likvora. Virusi su najceS¢i uzro€nici
meningitisa steCenog u zajednici, a medu njima su na prvom mjestu eneterovirusi.
(36) Cesée se javlja u djece i mladih odraslih. Klini¢ki tijek puno je blazi nego kod
bakterijskog meningitisa i obiCno je samoograniCavajuci. Prezentira se akutnom
pojavom glavobolje, vrucice i razdrazljivosti, s brzim razvojem meningizma, a fokalni
neuroloski poremecaiji vrlo su rijetki (37) Dijagnoza se postavlja provedbom lumbalne
punkcije i analizom likvora. Nalazi obi¢no pokazuju limfocitozu, normalne do
umjereno poviSene proteine i normalnu razinu glukoze. (31,37) Nema specificne
terapije te se provodi samo simptomatsko lijecenje. Simptomi se obi¢no povuku kroz

tiedan dana, a pacijenti se u potpunosti oporave bez trajnih posljedica. (22,37)

1.4.2. Bakterijski meningitis

Ovisno o brzini napredovanja bolesti, bakterijski meningitis moze biti akutni,
subakutni ili kroni¢ni. Uvodenjem cjepiva protiv bakterijskih uzroCnika, incidencija
bakterijskog meningitisa drasticno je smanjena u razvijenim zemljama. NajCeSci
uzrocnici variaju ovisno o zemljopisnom podrucju i dobi pacijenta. U djece najCeSci
uzroCnici su Escherichia coli i streptokoki grupe B (Streptococcus agalacticae). U
adolescenata i mladih odraslih najéesc¢i uzro¢nik je Neisseria meningitidis, a u starijih
odraslih Streptococcus pneumoniae i Listeria monocytogenes. (22,31,36) MijeSana
infekcija je rijetka, ali moze se pojaviti nakon neurokirurSkih zahvata, penetrantne
ozljede glave, Sirenja osteomijelitisa ili intraventrikularne rupture mozdanog aspcesa.
(36) Neke bakterije, poput mikobakterija ili spiroheta mogu uzrokovati kronicni
meningitis. (31) Klasi¢ni trijas simptoma, vrucica, zakocen vrat i izmijenjen mentalni
status, nije Cest u svih pacijenata, ali ih vecina ima barem dva od ova Cetiri

simptoma: glavobolja, vrucica, zakoCen vrat i izmijenjen mentalni status. (38)
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Meningizam, odnosno znakovi podrazaja mozdanih ovojnica, poput koCenja vrata
(otpor pri pasivnoj fleksiji vrata), Brudzinskijev znak (nevoljna fleksija u kuku i koljenu
pri pasivnoj fleksiji vrata) i Kernigov znak (otpor pasivnoj ekstenziji koljena dok je kuk
flektiran pod 90 stupnjeva), obi¢no su prisutni, ali njihova odsutnost ne iskljucuje
dijagnozu menigitisa, a takoder mogu biti pozitivni u nekim drugim stanjima, poput
subarahnoidalnog krvarenja. (34,36,37) Simptomi i znakovi meningitisa mogu se lako
previdjeti u dojencCadi, starijih i komatoznih pacijenata te ih je kod njih potrebno
aktivno traziti i pregled dopuniti dijagnostickim pretragama. (36) Nakon Sto se postavi
klinicka sumnja na bakterijski meningitis, potrebno je dijagnozu potvrditi lumbalnom
punkcijom te analizom i kulturom likvora. U praksi se gotovo uvijek prije lumbalne
punkcije izvodi CT glave. Novije istrazivanje povezuje raniji pocCetak terapije i
povoljniji ishod s izvodenjem lumbalne punkcije bez prijasnjeg CT nalaza kod
pacijenata koji nemaju KliniCkih znakova koji ukazuju na postojecu intrakranijalnu
masu ili predstoje¢u hernijaciju. (39) Nalazi analize cerebrospinalne tekucine
pokazuju neutrofiliju, poviSenu razinu proteina i snizenu razinu glukoze. (31,37)
Preparati metode bojenja po Gramu i kultura likvora mogu omoguditi identifikaciju
uzrocnika pomocu PCR metode. Hemokulture takoder mogu biti pozitivne. NelijeCeni
bakterijski meningitis ima visoku stopu smrtnosti, stoga je potrebno brzo djelovanje.
Pacijentima se odmah daju empirijski antibiotici i kortikosteroidi. Nakon identifikacije

uzroCnika i antibiograma, ako je potrebno, antibiotska terapija se moze korigirati. (37)

1.4.3. Gljivi€ni meningitis

Gljivitni meningitis obi¢no se javlja kod imunosuprimiranih bolesnika kao
oportunistiCka infekcija, posebice kao komplikacija HIV infekcije. Naj¢e&¢i uzrocnik je
Cryptococcus neoformans, a medu ostalim uzronicima su Candida albicans,
Aspergillus spp, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis. (22,31) Razvijaju
klinicku sliku kroni€nog meningitisa, s polaganim pocetkom i dugim tijekom,
karakteriziranu glavoboljom, vru¢icom, razdrazljivoScu, anoreksijom i povracanjem.
(22,35) Dijagnoza se potvrduje lumbalnom punkcijom i analizom likvora uz dokaz
uzroCnika. (22,37) LijeCi se dugotrajno, visokim dozama i kombinacijom antimikotika.
(40)
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2. CILJEVI RADA

Primarni cilj rada ovog istrazivanja bio je ispitati dijagnosticku vrijednost citoloSkih,
biokemijskih i mikrobioloskih parametara analize likvora, poput nekorigiranog i
korigiranog broja leukocita, razine glukoze, ukupnih proteina i laktata u likvoru te

kulture likvora u neurokirurskih pacijenata.
Sekundarni ciljevi rada ovog istrazivanja bili su:

- analizirati demografske podatke, kao Sto su spol, dob i ulazna dijagnoza za
pacijente koji su bili ukljuCeni u ovo istrazivanje prema navedenim Kriterijima

ukljuCivanja i iskljucivanja,

- analizirati prosje¢no vrijeme nakon operacije kada dolazi do pogorSanja nalaza

analize likvora,
- analizirati kliniCke simptome, kao Sto su temperatura i poremecaj svijesti,

- analizirati ostale parametre nalaza likvora, kao i krvne nalaze.
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Materijal

U ovoj retrospektivnoj presjecnoj studiji bilo je ukljuceno 65 pacijenata koji su boravili
na Odjelu za anesteziologiju i intenzivno lijeCenje neurokirurskih bolesnika Klinike za
anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijeCenje KBC-a Zagreb, u razdoblju od
21 .listopada 2016. do 2.sijeCnja 2018. Od 65 pacijenata, 35 bilo je Zenskog spola
(53,9%), a 30 muskog (46,1%). ProsjeCna dob ispitanika iznosila je 56,54 godina sa
standardnom devijacijom 18,32, a medijan je bio 57. Najmladi pacijent imao je 6
godina, a najstariji 91 godinu. Kriteriji za uklju€ivanje u istrazivanje bili su da su
pacijenti imali krvarenje u srediSnji ziv€ani sustav; da su bili podvrgnuti neurokirurskoj
operaciji; da im je postavljena ekstraventrikularna ili vanjska lumbalna drenaza.
Kriterij za iskljuCivanje bio je nedostatak nalaza laboratorijske analize likvora i krvi te
klinickog statusa u bazi podataka. Nakon analize podataka, 40 je ostalo ukljuéeno
(61,5%), a 25 bilo je iskljuceno (38,5%) iz istrazivanja te konacna veli€ina uzorka
iznosila je 40 pacijenata, od toga 19 Zena (47,5%) i 21 muskarac (52,2%), prosjecne
dobi 60,73 godina sa standardnom devijacijom 16,19, medijan je bio 61,5 godina.

Najmladi pacijent imao je 31 godinu, a najstariji 91 godinu.

3.2. Metode
U razdoblju od 5. studenog 2019. do 22. studenog 2019., na Kilinici za

anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnhu medicinu KBC-a Zagreb, prikupljani su
podaci iz elektronicke baze podataka unutar bolni¢kog informacijskog sustava.
Uvidom u povijest bolesti, laboratorijske pretrage i sestrinske liste analizirani su
demografski podaci, kao sto su dob, spol i ulazna dijagnoza pacijenata, zatim njihovi
citoloski, biokemijski i mikrobioloSki nalazi analize likvora i krvi te prisutnost klinickih
znakova meningitisa, poput temperature i promjene stanja svijesti (engl. Glasgow
Coma Scale). Kao pomoc¢nu metodu pri analizi upalnih stanica u likvoru, koristili smo
formule za korekciju broja leukocita s obzirom na prisutnost krvarenja u srediSnjem
ziv€éanom sustavu. Jedna od formula koja se koristi je indeks stanica, omjer leukocita
i eritrocita u CSF podijeljen s omjerom leukocita i eritrocita u krvi. Ova formula se
temelji na pretpostavci da su u odsutnosti upale, leukociti i eritrociti jednako

raspodjeljeni u CSF-u i perifernoj krvi, a znacajni porast indeksa (veci od 5) ukazuje
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na infekciju. (41,42) Druga metoda temelji se na utvrdenom prosjeCcnom omjeru od
500 ili 1000 eritrocita na 1 leukocit, Sto znaci da za svakih 500 ili 1000 eritrocita u
likvoru moze biti 1 leukocit. Koristenjem ove formule, od izmjerenog broja leukocita u
likvoru oduzme se ,dopusteni” broj leukocita s obzirom na eritrocite u likvoru i dobije
se korigirani broj leukocita za interpretaciju nalaza. (12) JoS jedan nacin je izracun
predvidenih leukocita s obzirom na prisutnost krvi u likvoru prema formuli
leukociti(CSF) = eritrociti(CSF) x (leukociti(krv)/eritrociti(krv)). Zatim se od izmjerenih
leukocita mogu oduzeti predvideni leukociti i dobije se korigirani broj leukocita za
interpretaciju nalaza ili se moze izraCunati omjer izmjerenih i predvidenih leukocita, a
rezultat 1 ili >1 upucuje na meningitis. (43) Odabrani nalazi za statistiCku analizu bili
su na dan kad je najviSe citoloSkih i biokemijskih parametara nalaza analize likvora
bilo poremeceno, te su od tog dana prikupljeni i nalazi analize krvi, mikrobioloski
nalazi te klinicko stanje pacijenata (temperatura i GCS). Vrijednosti tih parametara
nalaza bolesnika usporedivane su s referentnim vrijednostima. Od 40 pacijenata, njih
22 (55%) imalo je podatke prvog nalaza analize likvora nakon operacije dostatne za
usporedbu s odabranim danom, gdje se promatralo postoji |li statistiCki znacajna

razlika izmedu ta dva nalaza.

3.2.1. Statisticke metode

Za izradu tablica koriSten je program Microsoft Excel 2010. Za statistiCku obradu
podataka koristen je program IBM SPSS Statistics. Za usporedbu vrijednosti nalaza s
referentnim vrijednostima koriStene su metode deskriptivne statistike te su izraCunate
frekvencije, postotci, aritmeticke sredine, medijani te pripadaju¢e mjere rasprsenja
(standardne devijacije, minimum i maksimum). Prilikom istrazivanja postoji i
znacajna razlika izmedu prvog nalaza i tzv. najlosijeg nalaza, testirana je normalnost
distribucije Kolmogorov-Smirnov testom. Distribucija varijabli odstupa znacajno od
normalne, tako da su se za raCunanje razlika u vrijednostima prvog i najloSijeg nalaza
koristili neparametrijski testovi (Wilcoxon signed-rank test). Rezultat se smatrao
statisticki znacCajnim kada je p-vrijednost iznosila manje od 5% (p<0,05), Sto je

ustaljen nivo znagajnosti.
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4. REZULTATI

Tablica 1. Pacijenti uklju€eni u istraZivanje (spol, dob, dijagnoza, dan najloSijih

nalaza)
Pacijent Spol | Dob Dijagnoza Dani nakon
operacije
1. z 60 SAH 15
2. z 63 SAH 10
3. M 76 SAH 5
4. z 72 ICH 2
5. M 64 ICH 1
6. M 65 SAH 2
7. z 84 SAH, ICH 5
8. z 53 SAH 3
0. M 58 SAH 4
10. z 67 SAH 1
11. M 72 SDH 2
12. M 34 ICH 3
13. M 42 SAH 2
14. z 84 SDH 5
15. M 44 SAH 9
16. z 74 SAH 4
17. z 33 ICH 3
18. M 32 SAH, SDH, EDH 23
19. M 91 SDH 7
20. M 82 SDH 5
21. z 80 SDH 5
22. M 87 SDH 3
23. M 57 SAH 6
24. M 31 POLITRAUMA 2
25. M 59 SAH 6
26. z 58 SAH 26
27. z 47 SAH 3
28. z 44 SAH 6
29. z 51 SAH 2
30. M 55 SAH 1
31. z 57 SAH 5
32. M 68 SAH 14
33. z 69 SAH 9
34. M 49 SAH 1
35. z 34 SAH 1
36. M 79 SAH 9
37. M 68 ICH 3
38. z 55 SAH 3
39. M 67 SAH, ICH 3
40. z 64 SAH 11
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Od 40 pacijenata, 27 imalo je dijagnozu subarahnoidalnog krvarenja (67,5%), 7
intracerebralnog krvarenja (17,5%), 7 subduralnog hematoma (17,5%), 1 epiduralnog
hematoma (2,5%) i 1 politraume (2,5%). Medu njima je troje imalo istovremeno vise

od jedne dijagnoze (7,5%).

H SAH
mICH
m SDH
W EDH
m POLITRAUMA

Slika 1. Dijagnoze pacijenata

NajloSiji nalazi bili su prosje¢no 5,75 dana nakon operacije, u rasponu od jednog

dana (minimum) do 26 dana (maksimum) nakon operacije.
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Od klini¢kih znakova pratili smo temperaturu i promjenu stanja svijesti prema GCS.
Od 40 pacijenata, 18 njih (45%) imalo je poviSenu temperaturu (>37,3°C), a 22 njih
(55%) nije imalo poviSenu temperaturu (<37,3°C). Temperature su bile u rasponu
izmedu 36,5°C (minimum) i 39,5°C (maksimum). Prosje¢na vrijednost temperature
iznosila je 37,4°C, a medijan 37,0°C.

45% ® normalna

55% M povisena

Slika 2. Temperatura pacijenata

Prema GCS, 38 pacijenata (95%) imalo je premecaj svijesti (GCS<15), a samo 2
pacijenta (5%) bilo je uredne svijesti (GCS=15). Medu pacijentima poremecene
svijesti, najviSe, 23 pacijenta (60,53%), ih je bilo s teSkim poremecajem svijesti (GCS
< 8), zatim 9 pacijenata (23,68%) sa srednje teSkim poremecéajem svijesti (GCS 9-12)

i najmanje, 6 pacijenata (15,79%), s blagim poremecajem svijesti (GCS = 13).

m tezki (GCS < 8)

M srednje teski (GCS 9-12)
23.68%

0,
60.53% = blagi (GCS > 13)

Slika 3. Poremecaj svijesti (GCS) u pacijenata
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Izgled i boja likvora pojavljivali su se u rasponu od bistrog do jako krvavog izgleda te
od bezbojne do jako hemoliti€ne boje, s najve¢om ucestalosScu krvavog i jako krvavog

izgleda likvora te ksantokromne i lagano ksantokromne boje.

jako krvav

krvav

lagano krvav

vrlo lagano krvav
ksantokroman
lagano ksantokroman
mutan

lagano mutan

bistar

Slika 4. 1zgled likvora

jako hemoliti¢an
hemolitican

lagano hemoliti¢an

vrlo lagano hemoliti¢an
jako ksantokroman
ksantokroman

lagano ksantokroman
vrlo lagano ksantokroman

bezbojan

Slika 5. Boja likvora
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Kod svih 40 pacijenata (100%) eritrociti u likvoru bili su poviSeni iznad referentnih
vrijednosti (do 15/3x108/L). Leukociti u likvoru bili su poviSeni iznad referentnih
vrijednosti (do 15/3x10%/L) u 38 pacijenata (95%), a u 2 pacijenta nisu (5%).
Prosjec¢na vrijednost leukocita iznosila je 9234/3x108/L, medijan 1979/3x108/L, a
vrijednosti su se nalazile u rasponu od 6/3x10%/L (minimum) do 84477/3x108/L
(maksimum). Udio polimorfonukleara od ukupnih leukocita varirao je od 0% do 100%,
prosjecno je iznosio 64,69% uz medijan od 71,53%. Udio mononukleara takoder je

bio u rasponu od 0% do 100% te je prosjecno iznosio 35,31% uz medijan od 28,47 %.

35.31%

B mononukleari

B polimorfonukleari

64.69%

Slika 6. Prosjecan udio polimorfonukleara i mononukleara u likvoru
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Tablica 2. Stanice u likvoru

Pacijent E L polimorfonukleari | mononukleari
(/3x108/L) | (/3x106/L) (%) (%)
1. 1545000 4689 61,36 38,64
2. 261000 84477 83,16 16,84
3. 555000 13194 66,19 33,81
4. 3484200 7071 85,28 14,70
5. 9000 14127 71,12 28,88
6. 1986000 13503 80,16 19,84
7. 261900 2316 46,37 53,63
8. 979800 15984 82,81 17,19
9. 834560 10760 76,21 23,79
10. 315600 8037 89,77 10,23
11. 380 8 62,50 37,50
12. 960000 1641 68,74 31,26
13. 120 190 41,05 58,95
14. 87000 1695 61,42 38,58
15. 568 373 0,27 99,73
16. 363000 7104 68,50 31,50
17. 432000 1743 71,94 28,06
18. 496 4377 92,69 7,31
19. 1754700 33366 54,77 45,23
20. 9200 58 79,31 20,69
21. 24000 1485 61,62 38,38
22. 282000 2136 86,38 13,62
23. 43000 880 94,89 511
24, 531000 1821 79,57 20,43
25. 295666 2710 56,68 43,32
26. 4200 51828 95,35 4,65
27. 38400 56 78,57 21,43
28. 428 23 0,00 100,00
29. 418800 5769 92,77 7,23
30. 12076000 62376 76,11 23,89
31. 32100 978 73,31 26,69
32. 16380 6 100,00 0,00
33. 51000 270 24,44 75,56
34. 2169000 8295 85,32 14,68
35. 219000 669 59,64 40,36
36. 3400 479 49,90 50,10
37. 1707900 3843 83,68 16,32
38. 231000 420 26,43 73,57
39. 288 99 14,14 85,86
40. 130 511 5,28 94,72
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Tablica 3. Biokemijski nalazi likvora

Pacijent | glukoza laktat ukupni CRP mikrobioloski nalaz
(mmol/L) | (mmol/L) | proteini | (mg/L) | (POZITIVAN/NEGATIVAN)
(9/L)

1. 1,9 6,31 5,31 1,42 NEGATIVAN
2. 0,65 11,8 1,46 1,63 POZITIVAN
3. 1,91 6,74 3,82 1,71 NEGATIVAN
4. 8,24 5,72 4,02 3,94 NEGATIVAN
5. <0,11 13,86 1,29 2,08 POZITIVAN
6. 1,97 6,04 8,8 16,09 NEGATIVAN
7. 1,79 5,28 3,72 2,63 /

8. 6,24 2,03 3,47 8,85 /

9. 3,73 5,76 6,63 7,22 /

10. 4,56 4,39 4,47 0,72 NEGATIVAN
11. 6,12 2,39 0,16 <0,3 /

12. 4,46 2,68 0,7 0,68 /

13. 4,18 3,58 0,99 0,8 /

14. 3,68 2,4 2,97 3,34 NEGATIVAN
15. 2,68 2,64 0,91 <0,3 NEGATIVAN
16. 2,74 3,9 1,94 1,15 NEGATIVAN
17. 2,93 5,14 3,37 2,43 NEGATIVAN
18. 1,06 8,69 3,64 0,64 NEGATIVAN
19. 1,14 14,63 21,9 22,06 NEGATIVAN
20. 5,79 3,08 0,41 1,51 NEGATIVAN
21. 3,11 3,39 2,48 2,7 NEGATIVAN
22. 4,36 4,55 5,6 7,75 /

23. 2,25 4,61 1,2 1,73 NEGATIVAN
24. 3,61 2,72 0,48 0,38 NEGATIVAN
25. 0,18 15,27 7.5 8,13 /

26. 0,00 16,52 7,4 1,32 POZITIVAN
27. 4,26 4,66 5,9 5,14 NEGATIVAN
28. 2,9 2,55 0,85 <0,3 NEGATIVAN
29. 5,91 2,8 2,22 1,66 /

30. 1,8 20,33 31,2 8,23 NEGATIVAN
31. 5,19 3,34 0,5 0,5 NEGATIVAN
32. 3,55 4,02 0,87 <0,3 NEGATIVAN
33. 1,06 6,97 0,86 <0,3 POZITIVAN
34. 4,12 4,84 3,83 <0,3 /

35. 3,67 3,05 14,5 27,25 NEGATIVAN
36. 2,11 5,9 1,43 0,54 NEGATIVAN
37. 3,17 5,57 2,85 1,59 NEGATIVAN
38. 4,02 3,17 0,34 <0,3 NEGATIVAN
39. 3,14 3,96 0,98 0,74 NEGATIVAN
40. 2,85 2,59 0,74 <0,3 NEGATIVAN
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Od biokemijskih nalaza likvora promatrali smo glukozu, laktat, ukupne proteini i CRP.

Glukoza je bila snizena kod 14 pacijenata (35%), unutar referentnih vrijednosti (2,67-
3,95 mmol/L) kod 13 pacijenata (32,5%) te poviSena kod 13 pacijenata (32,5%).
Vrijednosti glukoze kretale su se od O mmol/L (minimum) do 8,24 mmol/L

(maksimum), prosjecna vrijednost iznosila je 3,18 mmol/L, a medijan 3,13 mmol/L.

32.50% 35%
M sniZzena
H normalna

I poviSena

32.50%

Slika 7. Glukoza u likvoru

Laktat je bio poviSen u 39 pacijenata (97,5%), a unutar referentnih vrijednosti (1,2-2,1
mmol/L) kod samo jednog pacijenta (2,5%). Vrijednosti laktata bile su izmedu 2,03
mmol/L (minimum) i 20,33 mmol/L (maksimum), prosjecne vrijednosti 5,95 mmol/L,

medijana 4,58 mmol/L.

2.50%

M povisen

W normalan

97.50%

Slika 8. Laktat u likvoru
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Ukupni proteini bili su poviSeni kod 37 pacijenata (92,5%), unutar granica referentnih
vrijednosti (0,17-0,42 g/L) kod 2 pacijenta (5%) te sniZzeni kod jednog pacijenta
(2,5%). Vrijednosti proteina bile su izmedu 0,16 g/L (minimum) i 31,20 g/L

(maksimum), s prosjeénom vrijednos¢u od 4,29 g/L i medijanom od 2,67 g/L.

59%2.50%

M poviseni
H normalni

I snizeni

92.50%

Slika 9. Ukupni proteini u likvoru

CRP u likvoru bio je povisen u 31 pacijenta (77,5%), a u 9 pacijenata (22,5%) nije bio
iznad referentnih vrijednosti (<0,5 mg/L). Kretao se od 0 mg/L (minimum) do 27,25

mg/L. ProsjeCna vrijednost iznosila je 3,66 mg/L, a medijan 1,55 mg/L.

M povisen

B normalan

Slika 10. CRP u likvoru
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30 pacijenata (75%) imalo je i mikrobioloSke nalaze likvora, no u samo njih 4
(13,33%) kultura likvora bila je pozitivna. Medu izoliranim mikrobioloSkim
organizmima nas8li su se dva puta Klebsiella pneumoniae ESBL, jednom

Enterococcus faecalis i jednom Stenotrophomonas maltophilia.

M Klebsiella pneumoniae ESBL
2 M Enterococcus faecalis

Stenotrophomonas maltophilia

Slika 11. Izolirani mikroorganizmi

Kod pacijenata s pozitivnim mikrobioloskim nalazom, razina leukocita bila je povisena
u 100% pacijenata s prosje¢nom razinom 37675/3x10°/L, a u pacijenata s negativnim
mikrobioloskim nalazom leukociti su bili poviseni kod 96,16% s prosje¢nom razinom
6495/3x106/L. SniZzena razina glukoze bila je prisutna u svega 30,77% pacijenata s
negativnom kulturom, prosje¢ne vrijednosti 3,24 mmol/L te kod svih pacijenata s
pozitivnom kulturom likvora (100%), s prosje¢nom razinom 0,46 mmol/L. Ukupni
proteini su bili poviSeni u 100% pacijenata s izoliranim uzro¢nikom, prosje¢ne
vrijednosti 2,75 g/L, a u pacijenata bez izoliranog uzroénika u 92,36% s prosjekom od
4,84 g/L. Razina laktata bila je iznad referentnih vrijednosti kod 100% pacijenata s
pozitivnim mikrobioloSkim nalazom i to prosje¢ne razine 12,29 mmol/L, a u pacijenata
sa sterilnom kulturom likvora u takoder u 100%, no s prosje¢nom vrijednoscu 5,37

mmol/L.

26



Tablica 4. Krvni nalazi

Pacijent E L neutrofili limfociti CRP
(x10%?/L) (x10°/L) (%) (%) (mg/
1. 3,17 12,5 85,6 8,5 15,7
2. 3,12 9,3 78 12 97,3
3. 3,73 10,85 81,8 8,4 61,4
4. 3,66 12,31 80,1 6,4 89,6
5. 3,09 6,1 81 16 153,4
6. 3,78 6,49 75 15,8 159,8
7. 2,43 10,25 77,1 11,3 35,4
8. 3,84 11,5 83,3 7,5 148,3
9. 2,4 9,1 80,3 11,6 67,9
10. 4,68 20,27 83,2 7,2 16,9
11. 4,69 9,6 79,4 11,8 80,7
12. 3,56 11,8 80,6 9,5 63,2
13. 4,96 25,1 89,8 4,9 325,4
14. 3,23 10,2 83,1 7,5 131,1
15. 3,81 17,4 73,7 15,2 17,1
16. 2,94 11 76,5 13,8 110,4
17. 2,95 10,7 77,6 11,6 108,8
18. 3,21 10,5 70 19 8,3
19. 2,82 10,4 76,4 8,6 68,1
20. 2,79 8,9 84,2 7,9 271,2
21. 2,89 8,2 69,1 13,7 110
22. 3,28 18,8 89 6,3 171,4
23. 3,01 15 84,3 5,3 208,7
24, 3,83 8,23 67,5 22 76,1
25. 2,82 7,84 74,7 16,7 55,3
26. 5,1 9,4 83,5 11,3 14,2
27. 3,24 5,9 77,7 12,3 63,2
28. 2,93 8,4 76,7 12 53,6
29. 4,06 16,6 90,2 4 26,6
30. 3,67 9,68 / / 37,2
31. 3,76 20,9 88 4 246,7
32. 4,12 13,3 59,5 22,4 0,5
33. 4,66 17,3 81,5 10,8 10,4
34. 3,8 19,7 92 5 39,1
35. 4,42 13,83 85,3 7,4 67
36. 3,34 12,93 84,5 6,1 52,8
37. 3,57 12,32 81,3 12,7 361,4
38. 3,43 10,23 74 13,8 111
39. 2,51 8,56 68,9 12 82,5
40. 3,69 11,9 66,1 24,7 8,6
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U krvnim nalazima, eritrociti su bili snizeni kod 34 pacijenta (85%), a u granicama
referentnih vrijednosti (4,34-5,72 x10*?/L) kod 6 pacijenata (15%). Vrijednosti
eritrocita bile su izmedu 2,40 x10%/L (minimum) i 5,10 x10*?/L (maksimum),
prosjecne vrijednosti 3,52 x10'?/L, medijana 3,50 x10*?/L. Leukociti su povi$eni u 26
pacijenata (65%), a u granicama referentnih vrijednosti (3,4-9,7 x10°/L) u 14
pacijenata (35%). Vrijednosti su se kretale od 5,90 x10%L (minimum) do 25,10 x10%/L
(maksimum). Prosjecna vrijednost leukocita iznosila je 12,08 x10°L, a medijan 10,78
x109%/L. Udio neutrofila bio je u rasponu od 59,50% (minimum) do 92% (maksimum),
prosjecna vrijednost bila je 79,24%, a medijan 80,30%. Udio limfocita se kretao
izmedu 4,00% (minimum) do 24,70% (maksimum), a prosje¢na vrijednost iznosila je
11,21%, a medijan 11,30%.

11.21%

B limfociti

M neutrofili

79.24%

Slika 12. Prosje€an udio neutrofila i limfocita u krvi

Od biokemijskih nalaza promatrali smo CRP. Kod 39 pacijenata (97,5%) CRP
vrijednost je bila poviSena, a kod samo jednog pacijenta (2,5%) vrijednost je bila
unutar referentnih vrijednosti (<5 mg/L). Najmanja vrijednost bila je 0,5 mg/L, a
najveca 361,40 mg/L. Prosje€na vrijednost iznosila je 95,66 mg/L, a medijan 68,00

mg/L.
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Prema indeksu stanica, formuli za korekciju leukocita u likvoru, leukociti su bili
poviSeni u 19 pacijenata (47,5%), a nisu u 21 pacijenta (52,5%). Prema korekciji po
pravilu 500:1, kod 35 pacijenata (87,5%) su leukociti povideni, a kod 5 (12,5%) nisu.
Pravilo 1000:1 pokazuje da je u 38 pacijenata (95%) poviSen broj leukocita, a u 2
pacijenta (5%) nije. Omjer izmjerenih i predvidenih leukocita pokazuje poviSenu
vrijednost leukocita kod 31 pacijenta (77,5%), a kod 9 pacijenata (22,5%) ne. Nakon
korekcija broja leukocita tako da se od izmjerenih leukocita oduzmu tzv. dozvoljeni
leukociti, poviSen broj ostao je kod 30 pacijenata (75%), a nije bio poviSen kod 10

pacijenata (25%).

Usporedba nalaza prvog dana i najloSijeg dana

Prvi nalaz analize likvora napravljen je prosje¢no 1,36 dana nakon operacije.
Minimum je bio nulti dan, odnosno na dan same operacije, a maksimum je bio Sesti
dan nakon operacije. Prosje€an broj dana izmedu prvog nalaza nakon operacije i tzv.
najloSijeg nalaza iznosio je 5,5 dana, s medijanom od 4 dana, najmanjim razmakom

od jednog dana i najve¢im od 20 dana.

Temperatura na dan prvih nalaza nakon operacije bila je poviSena kod 3 pacijenata
(13,64%), a kod 19 pacijenata (86,36%) bila je normalna. Vrijednosti temperature bile
su izmedu 36,0°C (minimum) i 38,3°C (maksimum). Prosje¢na vrijednost iznosila je
36,8°C, a medijan 36,7°C. Prilikom ispitivanja razlike izmedu prvog i najloSijeg nalaza

dobivena je p-vrijednost 0,026.

13.64%

B normalna

H poviSena

86.36%

Slika 13. Temperature pacijenata
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Tablica 5. ProsjeCne vrijednosti temperature

temperatura (°C)

P-vrijednost

PRVI NALAZ

36,8

NAJLOSIJI NALAZ

37,2

0,026

Prema GCS, 21 pacijent (95,45%) imao je poremecaj svijesti (GCS<15), a samo
jedan pacijent (4,55%) bio je uredne svijesti (GCS=15). Medu poremecajima svijesti,
najCeSce se radilo o teSkom poremecaju svijesti (GCS < 8), kod 19 pacijenata
(90,48%), dok je dvoje pacijenata (9,52%) imalo blagi poremeca;j svijesti (GCS = 13),
a nijedan pacijent (0,00%) nije imao srednje teSki poremecaj svijesti (GCS 9-12). P-

vrijednost dobivena testiranjem razlike prvog i najloSijeg nalaza bila je 0,297.

9.52%

m teski (GCS < 8)
M srednje teski (GCS 9-12)
blagi (GCS = 13)

90.48%

Slika 14. Poremecaj svijesti (GCS) u pacijenata

Leukociti u likvoru bili su poviSeni u svih 22 pacijenata (100%). Vrijednosti su bile u

rasponu od 17/3x10%L (minimum) do 5112/3x108/L (maksimum). Prosjec¢na

vrijednost iznosila je 1450/3x10%/L, a medijan 58/3x10°/L. Testiranjem razlike izmedu

nalaza leukocita izmedu prvog i najloSijeg dana, dobivena p-vrijednost iznosi 0,008.

Tablica 6. Prosjecne vrijednosti leukocita u likvoru

L (/3x106/L)

P-vrijednost

PRVI NALAZ

1450

NAJLOSIJI NALAZ

12068

0,008
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Udio polimorfonukleara od ukupnih leukocita varirao je od 8% do 94%, prosjec¢no je
iznosio 61,96% uz medijan od 68,23%. Dobivena p-vrijednost prilikom ispitivanja

postojanja razlike izmedu prvog i najloSijeg nalaza iznosila je 0,067.

38.36%
B mononukleari

B polimorfonukleari
61.96%

Slika 15. Prosjecni udio polimorfonukleara i mononukleara u likvoru

Tablica 7. Prosjecni udio polimorfonukleara u likvoru

polimorfonukleari (%) P-vrijednost
PRVI NALAZ 61,96
NAJLOSIJI NALAZ 71,55 0,067

Glukoza u likvoru bila je snizena u 2 pacijenta (9,09%), u granicama referentnih
vrijednosti u 9 pacijenata (40,91%), a poviSena u 11 pacijenata (50%). Vrijednosti su
bile izmedu 1,99 mmol/L (minimum) i 10,05 mmol/L (maksimum), prosje¢na
vrijednost 4,60 mmol/L, a medijan 3,94 mmol/L. Testiranjem razlike prvog i najloSijeg

nalaza, dobivena je p-vrijednost 0,067.
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9.09%

M sniZena
50.00% M normalna

40.91% = povisena

Slika 16. Glukoza u likvoru

Tablica 8. Prosje¢na vrijednost glukoze u likvoru

glukoza (mmol/L) P-vrijednost
PRVI NALAZ 4,60
NAJLOSIJI NALAZ 3,07 0,067

Laktat je bio poviSen u 19 pacijenata (86,36%), a u granicama referentnih vrijednosti
u 3 pacijenta (13,64%). Vrijednosti laktata bile su od 1,36 mmol/L (minimum) do 8,07
mmol/L (maksimum). Prosje¢na vrijednost iznosila je 4,16 mmol/L, a medijan 4,10
mmol/L. P-vrijednost dobivena testiranjem razlika izmedu prvog i najloSijeg dana
iznosila je 0,062.

13.64%

M povisen

H normalan

86.36%

Slika 17. Laktat u likvoru
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Tablica 9. ProsjeCne vrijednosti laktata u likvoru

laktat (mmol/L)

P-vrijednost

PRVI NALAZ

4,16

NAJLOSIJI NALAZ

6,63

0,062

Ukupni proteini u likvoru poviSeni su kod 18 pacijenata (81,82%), a normalni kod 4

pacijenta (18,18%). Vrijednosti se nalaze u rasponu od 0,19 g/L (minimum) do 21,60

g/L (maksimum). Prosje¢na vrijednost je 3,32 g/L, a medijan 1,90 g/L. Prilikom

ispitivanja razlike izmedu prvog i najloSijeg dana dobivena p-vrijednost iznosila je

0,615.
18.18%
M poviseni
H normalni
81.82%
Slika 18. Ukupni proteini u likvoru
Tablica 10. ProsjeCne vrijednosti proteina u likvoru
ukupni proteini (g/L) P-vrijednost

PRVI NALAZ 3,32
NAJLOSIJI NALAZ 3,94 0,615
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U krvnim nalazima, razina leukocita bila je poviSena u svih 22 pacijenata (100%).

Vrijednosti su se kretale od 7,26 x10%L (minimum) do 25,30 x10%L (maksimum).

Prosje¢na vrijednost bila je 12,49 x10%L, a medijan 10,88 x10°%L. Dobivena p-

vrijednost za razliku izmedu prvog i najlosijeg dana bila je 0,284.

Tablica 11. Prosjecne vrijednosti leukocita u krvi

L (x10%L) P-vrijednost
PRVI NALAZ 12,49
NAJLOSIJI NALAZ 11,25 0,284

Udio neutrofila u krvi prosjecno je iznosio 79,51%, s medijanom 82,50%, a bio je u

rasponu od 58,90% do 89,60%. Testiranjem razlike izmedu prvog i najloSijeg nalaza

dobivena je p-vrijednost 0,455.

10.58%

B limfociti

M neutrofili

79.51%

Slika 19. Prosjec¢ni udio limfocita i neutrofila u krvi

Tablica 12. Prosjecni udio neutrofila u krvi

neutrofili (%)

P-vrijednost

PRVI NALAZ

79,51

NAJLOSIJI NALAZ

78,70

0,455

34




CRP u krvi bio je povisen u 19 pacijenata (86,36%), a normalan u 3 pacijenta
(13,64%). Vrijednosti su se kretale u rasponu od 0,60 mg/L (minimum) do 78,30 mg/L
(maksimum). Prosjecna vrijednost iznosila je 35,39 mg/L, a medijan 39,70 mg/L.
Prilikom usporedbe razine CRP prvog i najloSijeg nalaza dobivena je p-vrijednost od
0,003.

Tablica 13. Prosjecne vrijednosti CRP u krvi

CRP (mg/L) P-vrijednost
PRVI NALAZ 35,39
NAJLOSIJI NALAZ 92,44 0,003

Korekcija leukocita u likvoru prema formuli indeks stanica u prvim nalazima nakon
operacije pokazala je da je u 19 pacijenata (86,36%) normalan broj leukocita u
likvoru, a da je u 3 pacijenata (13,64%) poviSen. Ispitivanjem razlike izmedu prvog i

najlosijeg nalaza dobivena je p-vrijednost 0,006.

Tablica 14. Udio nalaza s poviSenim leukocitima nakon korekcije indeksom stanica

(%) P-vrijednost
PRVI NALAZ 13,64
NAJLOSIJI NALAZ 47,50 0,006

KoriStenjem pravila 500:1, u prvim nalazima broj leukocita se smatra povisenim kod
16 pacijenata (72,73%), a normalnim kod 6 pacijenata (27,27%). Dobivena p-

vrijednost ispitivanjem razlika iznosi 0,003.

Tablica 15. Udio nalaza s poviSenim leukocitima nakon korekcije pravilom 500:1

(%) P-vrijednost
PRVI NALAZ 72,73
NAJLOSIJI NALAZ 87,50 0,003
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KoriStenjem pravila 1000:1, leukociti su poviSeni kod 19 pacijenata (86,36%), a
normalni kod 3 pacijenta (13,64%). P-vrijednost dobivena ispitivanjem razlika iznosi
0,003.

Tablica 16. Udio nalaza s povisenim leukocitima nakon korekcije pravilom 1000:1

(%) P-vrijednost
PRVI NALAZ 86,36
NAJLOSIJI NALAZ 95,00 0,003

Omijer izmjerenih i predvidenih leukocita pokazuje povisenu vrijednost leukocita kod
14 pacijenta (63,64%), a kod 8 pacijenata (36,36%) ne. Testiranjem razlika izmedu

prvog i najlosijeg nalaza dobivena je p-vrijednost 0,006.

Tablica 17. Udio nalaza s poviSenim leukocitima nakon korekcije omjerom izmjerenih

i predvidenih leukocita

(%) P-vrijednost
PRVI NALAZ 63,44
NAJLOSIJI NALAZ 77,50 0,006

Nakon korekcije broja leukocita tako da se od izmjerenih leukocita oduzmu tzv.
dozvoljeni leukociti, povisen broj leukocita ostao je kod 12 pacijenata (54,55%), a nije
bio povisen kod 10 pacijenata (45,45%). Ispitivanjem postojanja razlike izmedu prvog

i najloSijeg nalaza dobivena je p-vrijednost 0,003.
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Tablica 15. Udio nalaza s poviSenim leukocitima nakon korekcije izmjereni —

predvideni
(%) P-vrijednost
PRVI NALAZ 54,55
NAJLOSIJI NALAZ 75,00 0,003
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5. RASPRAVA

Kao jedan od kriterija za ukljuCivanje u istraZivanje bio je da su pacijenti imali
krvarenje u sredi$nji Ziv€ani sustav. NjaceS¢a dijagnoza bila je subarahnoidalno
krvarenje, koje je od 40 pacijenata imalo njih 27, §to ¢ini 67,5%. Iduce dijagnoze bile
su intracerebralno krvarenje i subduralni hematom s jednakom ucestalo$¢u od 17,5%
svaka. Troje pacijenata (7,5%) istovremeno je imalo viSe od jedne dijagnoze. Dvoje
od njih istovremeno je imalo subarahnoidalno i intracerebralno krvarenje, a jedan

pacijent je uz subarahnoidalno krvarenje imao subduralni i epiduralni hematom.

Drugi kriterij bio je da su pacijenti bili podvrgnuti neurokirurskoj operaciji, a pretragom
nalaza iz bolni¢kog informacijskog sustava izdvojeni su nalazi analize likvora u
kojima je najvise parametara bilo premeceno, a to je u prosjeku bilo 5,75 dana nakon
operacije. Izdvojeni su i prvi nalazi nakon operacije, kod pacijenata koji su ih imali (22
od 40 pacijenata, 55%), koji su u prosjeku bili 1,36 dana nakon zahvata. Prosje€an
broj dana izmedu prvog nalaza nakon operacije i tzv. najlosijeg nalaza iznosio je 5,5

dana.

Kako Klini€ki znakovi meningitisa nisu uvijek prisutni, posebice u stanjima gdje ve¢
postoji poremecaj svijesti, primjerice u komatoznih pacijenata nakon operacije, a isto
tako mogu biti prisutni u drugim stanjima, poput subarahnoidalnog krvarenja, smatra
se da oni samostalno nisu dostatni za postavljanje dijagnoze postneurokirurskog
meningitisa. (34,36,37) Na dan najlosijih nalaza, 55% pacijenata nije imalo poviSenu
temperaturu, a kod 45% pacijenata temperatura je bila poviSena. Temperatura na
dan prvih nalaza nakon operacije bila je normalna kod vecine pacijenata (86,36%), a
poviSena u svega 13,64%. Ipak razlika dobivena statistic(kom obradom podataka je
znacajna (p<0,05). Na dan prvih nalaza nakon operacije, pacijenti imaju znacajnije
nizu prosje¢nu temperaturu (36,8°C) nego na dan najlos$ijih nalaza (37,2°C).
Poremecaj svijesti prisutan oba dana u oko 95% pacijenata. Vec¢inom se radilo o
teSkom poremecaju svijesti (GCS < 8), a testiranjem razlike izmedu stupnja
poremecéaja svijesti na dan prvog i najloSijeg nalaza nije pronadena znacajna
statistiCka razlika (p>0,05). Rezultati nam govore u prilog dosad poznatoj €injenici da
kliniCki znakovi meningitisa nisu dovoljno specifiéni ni osjetljivi za postavljanje

dijagnoze.
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Kultura likvora i izolacija uzroCnika dosta je nepouzdana s obzirom na Siroko
primjenjivanu profilaktiCku primjenu antibiotika prije neurokirurskih operacija te
primjenu antibiotika i kortikosteroida prije provedbe lumbalne punkcije u pacijenata s
klinickom sumnjom na meningitis. (6,7,17) Rezultati i ovog istrazivanja u skladu su s
tim saznanjima obzirom na to je od 30 pacijenata kojima je napravljena mikrobioloSka
analiza likvora, samo kod njih 4 (13,33%) izoliran uzro¢nik. Medu izoliranim
mikroorganizmima su Klebsiella pneumoniae ESBL, Enterococcus faecalis i

Stenotrophomonas maltophilia.

S obzirom da su svi pacijenti imali prisutno krvarenje u srediSnji Ziv€ani sustav, ne
Cudi Cinjenica da je izgled likvora najceSce bio krvav (27,5%) ili jako krvav (27,5%),
boja ksantokromna (22,5%) ili lagano ksantokromna (17,5%) te da su kod svih

pacijenata (100%) eritrociti u likvoru bili iznad referente granice od 15/3x10°/L.

Nekoliko studija pokazalo je da je broj leukocita u likvoru i krvi, posebice udio
polimorfonuklearnih stanica znac€ajno vecéi u bakterijskom, nego u aseptickom
meningitisu, koji u ovoj situaciji moze nastati kao upalni odgovor na samu operaciju.
(7,8,10,11) Ipak, stvarna dijagnosti¢ka toCnost rutinskih krvnih pretraga, poput razine
leukocita, do sada nisu opsezno procjenjeni. (6) Leukociti u likvoru bili su poviSeni u
38 od 40 pacijenata (95%), a u prvim nalazima nakon operacije bili su poviseni u svih
22 pacijenata (100%). Medutim, razina leukocita u prvom i najloSijem nalazu
znacajno se razlikuje. Na prvom nalazu nakon operacije pacijenti imaju u znatnoj
mjeri maniji prosjecni broj leukocita (1450/3x108/L) u odnosu na najlosiji nalaz kada je
prosjec¢ni broj leukocita veéi (12068/3x10%/L). Udio polimorfonukleara od ukupnih
leukocita je vecCi nego mononukleara te na najloSijem nalazu prosje¢no je iznosio
71,55%, a na prvom nalazu 61,96%, no nije pronadena znacajna statistiCka razlika
izmedu ta dva nalaza (p>0,05). U najlosijim nalazima, leukociti u krvi bili su poviseni
u svega 26 od 40 pacijenata (65%), dok su u prvim nalazima bili poviSeni kod svih 22
pacijentata (100%). No, ispitivanjem razlike izmedu prosjec¢nih razina leukocita u krvi
u najlosijim nalazima (11,25 x10%L ) i u prvim nalazima (12,49 x10°L) nije
pronadena znacajna razlika (p>0,05). Udio neutrofila na najloSijem nalazu prosje¢no
je iznosio 78,70%, a na prvom nalazu 79,51%, te nije pronadena znacajna statisticka
razlika (p>0,05). Prema navedenim rezultatima iz ovog istraZivanja, iako jesu

poviSeni, nema statistiCki znac€ajnih razlika izmedu udjela polimorfonukleara u krvi i
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likvoru, niti u razini leukocita u krvi, ve¢ samo u razini leukocita u likvoru, koja je

znacajnije veca u najlosijim nalazima nego u prvim nalazima nakon operacije.

Uzrok leukocitoze u likvoru moze biti i samo krvarenje, stoga se koriste formule za
korekciju broja leukcita, no odredena istraZivanja pokazuju kako te formule mogu
povecati specificnost, ali na racun osjetljivosti. (12-14) U ovom istraZivanju,
koriStenjem svih 5 prijasnje navedenih formula za korekciju broja leukocita, smanjen
je udio nalaza koji se smatraju leukocitozom, Sto mozemo prokomentirati kao
povecéanje specificnosti, a dokazana je i statistiCki zna€ajna (p<0,05) razlika s uveliko
znacajno veéim brojem leukocita u likvoru u najloSijem nalazu u odnosu na prvi nalaz

kada je razina leukocita, iako poviSena, mnogo manja.

Od upalnih parametara krvnih nalaza, na dan najloSijih nalaza analize likvora, razina
CRP u krvi bila je povisena u 39 od 40 pacijenata (97,5%), te na dan prvih nalaza
takoder kod vecine pacijenata, u 19 od 22 (86,36%). Medutim, postoji statisticki
znacajna (p<0,05) razlika izmedu razine CRP. Na dan najloSijih nalaza likvora,
pacijenti imaju znacajno vecu prosjecnu razinu CRP (92,44 mg/L) u odnosu na dan

prvih nalaza likvora nakon operacije (35,39 mg/L).

Medu klasi¢ne nalaze meningitisa pri analizi cerebrospinalne tekucine, uz pleocitozu,
ubrajaju se i snizena koncentracija glukoze te poviSena razina proteina. (31,37)
Medutim neka istrazivanja pokazuju njihovu ograniCenu vrijednost, posebice u
dijagnostici postneurokirurSskog meningitisa. (3,16,38) U ovom istrazivanju na
najloSijem nalazu hipoglikorahija bila je prisutna u 35,00% pacijenata, a na prvim
nalazima, u tek 9,09% pacijenata. Moze se primjetiti da je snizena razina glukoze
uCestalija u najlosijim nalazima u odnosu na prve nalaze (35,00% naspram 9,09%).
Sto se tiGe razlike u razini glukoze, nije dokazana statisticki znadajna razlika
(p>0,05). Ukupni proteini u likvori bili su poviSeni u 92,5% pacijenata na najloSijem
nalazu, no takoder su bili poviSeni i kod 81,82% pacijenata na prvom nalazu.

StatistiCki znacajna razlika izmedu razine proteina kod ta dva nalaza nije pronadena.

Novije studije upucuju na dijagnosticku vrijednost laktata kod meningitisa. (6,9) U
jednoj studiji potvrdena je vrijednost odredivanja razine laktata u likvoru za potrebe
razlikovanja bakterijskog od virusnog meningitisa u sluCajevima kada su
mikrobioloski nalazi likvora negativni. (17) U ovom istrazivanju, u najloSijim nalazima

laktat je bio povisen u 39 od 40 pacijenata (97,5%), a u prvim nalazimo kod 86,36%
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pacijenata. lako je prosjeCna razina laktata bila visa u najloSijim nalazima (6,63
mmol/L) nego u prvim nalazima (4,16 mmol/L), nije utvrdena statistiCki znacajna
razlika (p>0,05). U jednoj studiji, koja je takoder potvrdila dijagnosti¢ku korisnost
laktata, navodi se da grani¢na vrijednost od 4 mmol/L upucuje na dijagnozu
meningitisa, a u ovom istraZivanju su bile koriStene referentne vrijednosti laktata 1,2-
2,1 mmol/L. (3)

Kod svih (100%) pacijenata s pozitivnim mikrobioloSkim nalazima bili su prisutni
leukocitoza, snizena razina glukoze te poviSene razine proteina i laktata u likvoru.
Leukocitoza te poviSene razine proteina i laktata u likvoru bile su takoder prisutne u
visokom postotku kod pacijenata sa sterilnom kulturom likvora, dok se moze primjetiti
veca razlika u postojanju hipoglikorahije koja je prisutna u svega 30,77% tih
pacijenata. Takoder se mogu primjetiti i razlike u prosjecnim vrijednostima odredenih
parametara. Razina leukocita je u vecéa pozitivnih pacijenata i prosjeno iznosi
37675/3x108/L, a u negativnih pacijenata 6495/3x10%/L. Prosjecna razina glukoze u
likvoru bila je izrazajnije snizena u pacijenata s dokazanim uzro¢nikom (0,46
mmol/L), nego kod onih bez (3,24 mmol/L). Proteini u likvoru bili su prosje¢no visih
razina u pacijenata sa sterilnom kulturom likvora (4,84 g/L), nego kod onih s
pozitivnom (2,75 g/L). Vrijednost laktata isto je viSa u pacijenata s pozitivnim
mikrobioloskim nalazom (12,29 mmol/L) u odnosu na one s negativnim (5,37

mmol/L).

Ovo istrazivanje ima nekoliko nedostataka. Opc¢i nedostaci su mali broj ispitanika
(pacijenata), retrospektivan pristup, moguénost propusta i greSaka prilikom
prikupljanja podataka i unosa varijabli za statistiCku obradu. Specifican nedostatak je
nedosljednost u razmaku dana izmedu operacije i prvog nalaza analize likvora nakon
operacije, koji se kretao od dana same operacije, pa sve do Sestog dana nakon
operacije, kada postoji mogué¢nost da je ve¢ nastala bakterijska infekcija te
uzrokovala poremecaj parametara nalaza analize likvora. Buduce bi istrazivanje
trebalo biti prospektivno, obuhvacati puno veéi broj pacijenata te dosljedno i redovito

provodenje analize likvora.
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6. ZAKLJUCAK

PoviSena temperatura, kao klini¢ki znak meningitisa, nije bila prisutna u zna€ajnog
broja bolesnika, no ipak vise nego u vrijeme prvog nalaza nakon operacije (45%
naspram 13,64%). Potvrdena je i statisticki zna¢ajna razlika (p=0,026) u razinama
vrijednosti temperature, $to znaci da je prosjeCna vrijednost temperature u trenutku
loSijih nalaza znacCajnije viSa nego ubrzo nakon operacije. Poremecaj svijesti prisutan
je u komatoznih pacijenata nakon neurokirurSkih operacija te ne moze sluziti kao

parametar za procjenu nastanka postneurokirurskog meningitisa.

MikrobioloSki nalazi likvora vrlo rijetko (13,33%) mogu pomodéi u postavljanju
dijagnoze meningitisa jer su zbog profilaktiCkih postupaka primjene antibiotika u

vecini sluCajeva sterilni.

PoviSena razina leukocita u likvoru nalazi se u vecine bolesnika i odmah nakon
operacije, $to moze biti odraz upalnog odgovora, no razine leukocita u prvom i
najloSijem nalazu znacCajno se razlikuju (p=0,008) tako da je prosjeCna razina
leukocita u velikoj mjeri viSa u najlosijim nalazima (12068/3x108/L) nego u prvim
nalazima (1450/3x108/L), $to govori u prilog razvoju upale. Udio polimorfonukleara
veci je nego mononukleara u oba slu€aja te nema znacajne razlike izmedu vrijednosti

koja bi pridonosila zaklju¢ku o naknadnom razvoju bakterijske infekcije.

Kako leukociti u likvoru mogu biti poviSeni zbog krvarenja u srediSnjem Zivéanom
sustavu kao posljedica prvotne dijagnoze ili samog zahvata, koriste se razne
korekcijske formule. Nakon toga se smanjuje broj nalaza koji se interpretiraju kao
leukocitoza, te se pronalazi statistiCki znacCajna razlika izmedu vrijednosti leukocita
ubrzo nakon operacije i prilikom sumnje na meningitis (1450/3x108/L naspram
12068/3x10%/L). Moze se zakljuciti da takve formule mogu povecati specificnost

dijagnostike, no ostaje pitanje kako djeluju na osjetljivost.

Razine leukocita u krvi takoder su poviSene u oba sluCaja, kao i udio
polimorfonukleara (oko 80%), bez znacajnije razlike u razinama vrijednosti, Sto nam
govori o postojanju upale, mogucée bakterijske etiologije. O sigurnom naknadnom
nastanku upale govori nam znacajno (p=0,003) viSa prosje¢na razina CRP u trenutku

najlosijih nalaza likvora (92,44 mg/L) u odnosu na prve nalaze (35,39 mg/L).
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Od biokemijskih nalaza likvora, sniZzena glukoza, poviSeni ukupni proteini i laktat
pojavljuju se u vecine pacijenata, no nema znacajne razlike izmedu razine vrijednosti
u prvom i najloSijem nalazu, $to znaci da osim postneurokirurSkom infekcijom mogu
biti izazvani i drugim Cimbenicima koji uzrokuju upalu. No, u pacijenata koji su imali
pozitivne mikrobioloSke nalaze, biokemijski parametri analize likvora su u svih
pacijenata (100%) pokazivali viSe razine leukocita, niZe razine glukoze i viSe razine

laktata u likvoru o odnosu na pacijente sa sterilnom kulturom.
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