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O MENTORIMA

Prof. Pirki¢ istaknuti je stru¢njak u podrucju veterinarske medicine u Hrvatskoj, s
posebnim interesima i doprinosima u neurokirurgiji i oftalmologiji. Godine 1987. upisao je
Veterinarski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, gdje se tijekom studija posvetio znanstvenom radu,
osobito na projektima povezanim s istrazivanjem pentadekapeptida BPC 157. Ovi su projekti
koji su realizirani u suradnji s Medicinskim i Veterinarskim fakultetom u Zagrebu rezultirali su
sa dvije Rektorove nagrade. Diplomirao je 1995. godine nakon Cega je nastavio daljnje
obrazovanje i profesionalni razvoj te magistrirao 2001. godine. Svoju doktorsku disertaciju
obranio je 2006. godine. Uz veterinarsku medicinu, prof. Pirki¢ posvetio se i filozofiji. Godine
2004. upisao je studij filozofije na Filozofskom fakultetu Druzbe Isusove u Zagrebu kao
izvanredni student, koji je apsolvirao 2006. godine. Profesionalnu karijeru zapoceo 1996.
godine kada se zaposlio na Klinici za Kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju Veterinarskog
fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. U velja¢i 2012., imenovan je predstojnikom Klinike za
kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju. Ovo duznost obnasao je kroz tri mandata, ¢ime je dao
izniman doprinos razvoju klinike i unapredenju njezinog rada. Godine 2011. izabran je u
Znanstveno zvanje znanstvenog savjetnika, dok je 2015. potvrden u zvanje redovitog profesora.
U travnju 2018. godine imenovan je voditeljem SveuciliSne veterinarske bolnice te je tu duZnost

obna$ao godinu dana.

Znanstveno-istrazivacki i stru¢ni rad

Kao specijalist u podrucju neurokirurgije i oftalmologije, prof. Pirki¢ izveo je vise od
700 zahvata na kraljeznici kod Zivotinja u posljednjih 15 godina. Osim toga, prije tri godine
zapoceo je s izvodenjem sloZenih operacija unutar lubanjske Supljine, fokusiraju¢i se na
onkoloske i degenerativne bolesti. Posebno se isti¢e njegov doprinos obrazovanju, buduci da je
neurokirurgiju uveo kao novu nastavnu jedinicu u dodiplomsku i poslijediplomsku nastavu na
Veterinarskom fakultetu u Zagrebu. U suradnji s prof. dr. sc. Marijanom Klaricom sudjeluje u
istrazivackim projektima u sklopu Centra izvrsnosti za neuroznanost. Njihov rad ukljucuje
izvodenje pokusa na velikim pokusnim Zivotinjama s ciljem proucavanja dinamike
cerebrospinalnog likvora. Redoviti je ¢lan Americkog drusStva veterinarskih oftalmologa
(ASVO) od 1998. godine. Godine 2023. prof. Pirki¢ postao je ¢lan Hrvatskog neurokirurskog
drustva 1 Hrvatskog lije¢niCkog zbora, ¢ime je dodatno proSirio svoje profesionalne i

znanstvene aktivnosti te ojacao suradnju s kolegama iz medicine.
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Prof. dr. sc. Marijan Klarica istaknuti je hrvatski znanstvenik i profesor farmakologije
na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu. Takoder je aktivan istraziva¢ na Hrvatskom
institutu za istrazivanje mozga. Tijekom svoje bogate karijere ostavio je dubok trag u podrucju
farmakologije, s posebnim naglaskom na istrazivanja vezana uz cerebrospinalnu tekuc¢inu i
poremecaje intrakranijalnog tlaka. Profesor Klarica diplomirao je medicinu 1984. godine na
Medicinskom fakultetu Sveudilista u Zagrebu, gdje je stekao titulu doktora medicine.
Akademski razvoj nastavio je na istom fakultetu, gdje je 1992. godine obranio doktorsku
disertaciju i stekao titulu doktora znanosti. Kao postdoktorski stipendist, 1994. i 1995. godine
usavrsavao se u Synthelabo Recherche u Parizu, gdje je stekao dragocjeno medunarodno
iskustvo. Svoju lije¢nic¢ku praksu zapoceo je odradivanjem pripravnic¢kog staza u Medicinskom
centru u Zagrebu tijekom 1985. i 1986. godine. Godine 1987. zapoceo je znanstvenu karijeru
kao istraZivacki asistent na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu, gdje je kasnije
napredovao u zvanja docenta (1992.-2001.), izvanrednog profesora (2002.—2007.) te redovitog
profesora farmakologije, $to je titula koju nosi od 2007. godine do danas.

Znanstveno-istrazivacko i nastavno iskustvo

Profesor Klarica istaknuo se kao voditelj programskog projekta pod nazivom
,Patofiziologija cerebrospinalne tekucéine i primjena ultrazvuka®. Rezultat njegovog rada na
ovom podruéju je 73 znanstvena rada, koji su indeksirani u prestiznoj bazi Scopus. Kao iznimno
posvecen edukator, profesor Klarica ve¢ 37 godina predaje farmakologiju studentima medicine
na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu. Osim toga, ve¢ vise od tri desetljeca predaje
na poslijediplomskim studijima za specijaliste u podru¢jima neurokirurgije, neurologije,
psihijatrije, anesteziologije i farmakologije. Profesor Klarica obnasao je i brojne vazne
administrativne duznosti. Od 1998. do 2008. bio je ravnatelj Centra za klinicka istraZzivanja u
neuroznanosti pri Medicinskom fakultetu i Hrvatskom institutu za istrazivanje mozga. Od 2008.
do 2014. godine obnasao je funkciju prodekana Medicinskog fakulteta, a izmedu 2015. 1 2021.
godine bio je dekan ove institucije, gdje je vodio fakultet kroz izazovna razdoblja. Njegov
glavni znanstveni interes usmjeren je na patofiziologiju i farmakologiju cerebrospinalne
tekucine te istrazivanje poremecaja intrakranijalnog tlaka. Njegova istrazivanja i otkri¢a u ovom

podrucju imaju znacajan utjecaj na razumijevanje i lije¢enje razli¢itih neuroloskih poremecaja.
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SAZETAK

UCINAK PROMJENA INTRAKRANIJSKOG TLAKA NA INTRAOKULARNI TLAK
I SIRINU OVOJNICE OPTICKOG ZIVCA NA MODELU INTRAKRANIJSKE
HIPERTENZIJE U SVINJA

PoviSen intrakranijski tlak (IKT) danas predstavlja tezak klinicki 1 terapijski problem
zbog nedovoljnog poznavanja fiziologije i patofiziologije neurofluida (krv, intersticijska
tekucina, cerebrospinalni likvor). Budu¢i da se IKT mjeri samo invazivnim putem, moguénost
mjerenja IKT-a neinvazivnim putem bio bi od iznimne koristi u medicini. U literaturi postoje

oprecni podaci o povezanosti intraokularnog tlaka (IOT) koji se mjeri neinvazivno s IKT-om.

Kako bismo ispitali potencijalnu povezanost promjena IKT-a i IOT na novom modelu
intrakranijske hipertenzije (IKH) u svinja (n=6) izazivali smo porast IKT-a postavljanjem
Foleyevog katetera parijetalno epiduralno 1 pratili promjene IKT-a, 1OT-a (invazivna -
kanulacija i neinvazivna - TonoVet tehnika), te ultrazvucnim odredivanjem pojedinih
parametara stanja oka (AGL, 1-POS, l-vitreus) i perioptickih struktura (d-ON, d-ONS)
dobivenih u kontrolnoj fazi, te u fazama porasta IKT-a i izazivanja cervikalne stenoze (prekid
kraniospinalne komunikacije), kao i nakon IV primjene hiperosmolarne otopine manitola (10

%) u dozi od 1 g/kg kroz 15 min u svakoj od navedenih faza pokusa.

U kontrolnoj fazi nakon IV primjene manitola uoceni su tipi¢ni ucinci na vitalne 1
biokemijske parametre, neuoc€ljiv u¢inak na IKT, te blago snizenje IOT-a. U fazi IKH u svih
jedinki je uspjesno izazvan porast IKT-a (porast IKT-a s kontrolnih 10,2 = 2,2 mmHg na 28,8
+ 11,9 mmHg) dok se IOT nije znac¢ajnije promijenio (invazivni 16,4 + 1,8 mmHg, neinvazivni
15 £ 3,4 mmHg). Primjena otopine manitola u ovoj fazi je dovela do znacajnog pada IKT (19,32
+ 5,8 mmHg), bez promjene 10T-a, ali uz zna€ajniju promjenu d-ONS. Medutim, nakon
izazivanja cervikalne stenoze, te primjene otopine manitola IKT je nastavio rasti (Sto je
suprotno ocekivanom), dok je d-ONS ostao prosiren, a IOT 1 dalje ostao stabilan u okviru

fizioloskih vrijednosti.

Rezultati na naSem novom modelu IKH ukazuju kako ne postoji povezanost promjena
IKT i IOT, te da se preko mjerenja IOT ne moze zakljucivati o akutnim promjenama IKT-a.

Uocene promijene d-ONS u raznim fazama pokusa ukazuju kako d-ONS u nasem modelu



relativno dobro odrazava promjene IKT-a. Nakon postavljanja cervikalne stenoze uocavamo
statisticki znacajno povecanje d-ONS S$to ukazuje kako je periopticki prostor djelomicno

preuzeo ulogu kompenzacijskog prostora.

U translacijskim istrazivanjima veliki Zivotinjski modeli, poglavito svinje, zbog
sli¢nosti njihovog SZS-a s ljudskim omoguéuju koristenje suvremenog neuromonitoringa,
istovjetnog kao i u ljudi, te olakSavaju prijenos eksperimentalnih saznanja u klinicku primjenu.
Ovi rezultati objasnjavaju zbog cega se u slucaju sumnje na patolosko stanje koje prekida

kraniospinalnu komunikaciju bolesnicima ne smiju IV primjenjivati hiperosmolarne otopine.

Kljuéne rije€i: intrakranijska hipertenzija, mejerenje intraktranijskog tlaka, mjerenje
intrtaiokularnog tlaka, Sirina perioptiCkog prostora,  cervikalna stenoza, hiperosmolarna

otopina manitola, svinja



SUMMARY

THE EFFECT OF INTRACRANIAL PRESSURE CHANGES ON INTRAOCULAR
PRESSURE AND OPTIC NERVE SHEATH DIAMETER IN A PORCINE MODEL
OF INTRACRANIAL HYPERTENSION

Measurement of intracranial pressure (ICP) is essential for the treatment of severe
neurological diseases such as traumatic brain injury, intracranial hemorrhage and chronic
diseases such as idiopathic intracranial hypertension. Intracranial hypertension (ICH) or
increased cerebrospinal fluid pressure is defined as an increase in intracranial pressure above
15 mmHg and occurs in approximately 50 % of patients with traumatic brain injury. The exact
pathophysiologic mechanisms underlying the development of intracranial hypertension remain
poorly understood, making ICH a major clinical challenge. ICH, defined as an increase in
pressure above 20 mmHg, can be caused by a variety of causes that lead to an increase in volume
of one or more components of the skull. Causes of ICH include traumatic brain injury, brain
tumors, vascular insults, and others. These processes increase the volume within the rigid skull,
resulting in compression of the cerebrospinal fluid spaces and disruption of intracranial blood
volume regulation. This leads to secondary brain injury and ischemia of the brain tissue itself.
Current methods for measuring ICP, such as external ventricular drainage, parenchymal
monitoring or lumbar puncture, are invasive and require trained medical personnel and
specialized clinical environments, such as hospitals or clinics. In addition, these methods carry
an increased risk of serious complications, including chronic pain, infection and neurological
damage. Therefore, there is an urgent need for the development of non-invasive clinical

methods to assess ICP.

Ultrasonography of the eye (US), in which the diameter of the optic nerve sheath
(ONSD) is measured, shows potential as a non-invasive indirect method for determining
intracranial pressure. The ONSD is measured 3 mm behind the posterior margin of the eyeball,
where the optic nerve appears on ultrasound as a clear, uniform hypoechoic structure and the
optic nerve sheath can be seen as thin bilateral hyperechoic lines. Each eye should be measured
from different angles and the average value is determined. In patients with non-traumatic
intracranial hypertension, ONSD has been found to correlate with increased ICP. This could be

detected with high sensitivity and specificity when ICP increased by 5 mmHg, and increases in



ICP of up to 15 mmHg could be consistently detected. Studies by Liu et al (2017) have shown
that the sensitivity of ultrasound measurement of ONSD in detecting ICP is over 90 %. In
addition, ultrasound is a quick and straightforward diagnostic method that can be performed
repeatedly. However, the use of ONSD measurements for monitoring ICP remains
controversial. There are differing opinions on how ultrasound should be performed, and the
values measured by ultrasound on different sections vary considerably and are poorly

reproducible. In addition, different probes can give inconsistent results for the ONSD.

The use of the eye as a window to changes in the brain is rapidly increasing in research.
The results of these studies contribute to the understanding of the effects of neurological
diseases on vision and explore the potential of eye-based tests to detect or monitor systemic
diseases. In addition, the eye is the only part of the body where both neurons and blood vessels
can be directly observed. The cranial subarachnoid space is connected to the optic nerve
subarachnoid space (ONSAS). The optic nerve, an extension of the telencephalon, is
surrounded by cerebrospinal fluid. The ONSAS serves as a microenvironment for the optic
nerve. This space is not empty, but is filled with a complex network of trabeculae and septa
covered by meningothelial cells. The optic nerve enters the intracranial space through the optic
canal, and the connection between the ONSAS and the intracranial subarachnoid space ends at
the optic disc, more precisely at the lamina cribrosa. This connective tissue structure is
considered a barrier that prevents CSF pressure from affecting the intraocular space. Anterior
to the lamina cribrosa, the intraocular pressure (IOP) acts within the eye, while posteriorly the
optic nerve is surrounded by CSF in the retrobulbar region. This pressure gradient, which results

from the differences in IOP and retrobulbar pressure, is referred to as the translaminar pressure

gradient (TLG).

Given the crucial role of the CSF, it is not surprising that disturbances in its dynamics
are associated with various diseases of the central nervous system, such as idiopathic
intracranial hypertension, papilledema, hydrocephalus, normal tension glaucoma (NTG) and
possibly congenital glaucoma. Detailed studies of CSF dynamics in ONSAS could contribute
to a better understanding of these diseases and provide insights into spaceflight-associated
neuro-ocular syndromes (SANS). Intracranial pressure (ICP) or CSF pressure is defined as the
pressure within the craniospinal space and is an essential physiological parameter reflecting the
biomechanical state of the brain. The ICP is created by the interaction of the brain, cerebrospinal

fluid and cerebral blood. The brain parenchyma makes up 80% of the intracranial content and



contains between 75 and 80% water. Under physiological conditions, the intracranial pressure
is stable and constant and depends on the volumes of blood, cerebrospinal fluid and brain tissue
in the skull. The Monro-Kellie hypothesis describes these dynamic relationships within the
skull. Since brain volume is constant, the two main factors influencing ICP are cerebral blood
flow and the balance between the volume of CSF production and the system's resistance to its
reabsorption. A disturbance of one of these volumes (e.g. intracranial haemorrhage, tumours)
in conjunction with a loss of compensatory mechanisms leads to the development of intracranial
hypertension (ICH). There are conflicting data in the literature on the correlation between ICP
and IOP. One possible reason for this discrepancy is the different methods used to measure these
pressures. While IOP can be measured non-invasively, ICP is only measured invasively.
Previous studies, such as that of Klarica et al. (2016), conducted on animal models where both
IOP and ICP were measured using the same invasive technique (with calibration to the same
hydrostatic point), showed no correlation between these pressures with changes in position. The
aim of this study was to determine whether experimental craniospinal obstruction surgically
induced in an animal model reduces the compensatory role of the intradural space of the spine.
In addition, to investigate whether ultrasound measurements of the optic nerve and its sheath
could detect changes in the optic nerve sheath that might reflect acute ICP changes under

conditions of obstruction.

To investigate the possible relationship between changes in intraocular pressure and
intraocular pressure, we developed a new model of intracranial hypertension (ICH) in pigs
(n=6). Under general anaesthesia, we performed three surgical procedures on each animal. The
first procedure consisted of a craniotomy (7 mm lateral and 10 mm posterior to the bregma)
through which a measuring cannula was inserted into the left lateral ventricle of the brain. The
second procedure involved a craniotomy on the contralateral side (using the same coordinates)
through which a Foley catheter was inserted parietally epidurally. With this catheter, an ICH
was induced by inflating a balloon (3 ml saline, manually administered over 2 minutes). Finally,
a dorsal cervical laminectomy was performed at the level of the 2nd cervical vertebra to place
a surgical suture epidurally around the spinal cord, and a craniospinal obstruction was created
by tightening the suture (interrupting the flow of CSF from the skull to the spinal canal).
Intraocular pressure was measured both invasively (using a cannula) and non-invasively (using
the TonoVet technique). In addition, ocular parameters (AGL, 1-POS, 1-Vitreus) and perioptic
structures (d-ON, d-ONS, PNS) were measured with ultrasound in different experimental

phases, including the control phase, phases of ICP elevation, induced cervical stenosis



(interruption of craniospinal communication) and after intravenous (IV) administration of a 10
% hyperosmolar mannitol solution (1 g/kg over 15 minutes). The experiment was divided into
three phases. The first phase was the control phase, in which we observed the effect of mannitol
on CSF dynamics and its effects on intraocular pressure and ultrasound measurements. In the
second phase, we observed the effect of mannitol on ICH and free craniospinal communication.
Finally, in the third phase, cerebrospinal obstruction was induced, which allowed us to simulate
a model of ICH with cerebrospinal fluid flow obstruction to gain insight into the effect of
mannitol in such a condition. At the end of the experiment, all animals were euthanized.
Samples were taken from both eyes for histopathology to detect changes in the optic nerve and

its sheath.

In the control phase, intravenous administration of mannitol had typical effects on vital
and biochemical parameters, no significant effects on ICP and a slight decrease in IOP. During
the ICH phase, ICP was successfully increased in all subjects (from baseline 10.2 + 2.2 mmHg
to 28.8 = 11.9 mmHg), while IOP showed no significant changes (invasive: 16.4 £ 1.8 mmHg;
non-invasive: 15 £ 3.4 mmHg). Administration of mannitol during this phase resulted in a
significant decrease in ICP (19.32 + 5.8 mmHg) without altering IOP, but with notable changes
in d-ONS. However, after induction of cervical stenosis and administration of mannitol, ICP
paradoxically continued to increase (contrary to the expected effects), while d-ONS remained
increased and IOP remained in the physiologic range. Our results show no significant
correlation between ICP and IOP changes in this new ICH model, suggesting that IOP
measurements may not reliably reflect acute ICP changes However, the observed changes in d-
ONS in the different experimental phases indicate that d-ONS correlates relatively well with
ICP changes. A statistically significant increase in d-ONS was observed after cervical stenosis,

suggesting that the perioptic space partially compensates for the increased ICP.

In translational research, large animal models such as the pig facilitate the application
of advanced neuromonitoring techniques due to the similarity of their central nervous system
(CNS) to that of humans. These findings shed light on why hyperosmolar solutions should not
be administered intravenously in patients with suspected pathologic conditions that impair

craniospinal communication.



Keywords: intracranial hypertension, intracranial pressure measurement, intraocular
pressure measurement, perioptic space width, cervical stenosis, hyperosmolar mannitol

solution, pig
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1. UVOD

Mjerenje intrakranijskog tlaka (IKT) klju¢no je u lijeCenju teskih neuroloskih stanja poput
traumatske ozljede mozga, intrakranijskog krvarenja, kao i kroni¢nih bolesti poput idiopatske
intrakranijske hipertenzije (KEDAR i ostali 2022.; NAKAGAWA i SMITH 2011.).
Intrakranijska hipertenzija (IKH) ili poviSeni tlak likvora definirana je kao porast IKT-a preko
15 mmHg, a razvija se u otprilike 50 % pacijenata s traumatskom ozljedom mozga
(ANDRADE i sur., 2009.). To¢ni patofizioloski mehanizmi razvoja intrakranijske hipertenzije

nisu dovoljno razjaSnjenji i zbog toga IKH predstavlja tezak klinicki problem.

Trenutne metode mjerenja IKT-a, poput vanjske ventrikularne drenaze, parenhimskog
monitoringa ili lumbalne punkcije su invazivne i zahtijevaju obuc¢eno medicinsko osoblje i
specijalizirane klinicke uvjete, poput bolnica ili klinika (LOVRENCIC-HUZJAN i sur., 2017.;
PARAMORE i TURNER, 1994.). Uz to, povecan je rizik od ozbiljnih komplikacija, poput
kroni¢ne boli, infekcija i neuroloskih oste¢enja (RICKERT i SINSON 2003.; TAVAKOLI i sur.,
2017.). Zbog toga postoji hitna potreba za razvojem neinvazivnih klini¢kih metoda za procjenu

IKT-a.

Orbitalni dio o¢nog zivca okruzen je cerebrospinalnom teku¢inom unutar intrakranijskog
subarahnoidnog prostora (MIRRA i sur., 2020.). Izmedu subarahnoidnog prostora koji obavija
vidni Zivac u retrobulbarnom prostoru i o€ne jabucice postoji vezivna struktura koju neki autori
smatraju preprekom koja ne dopusta utjecaj tlaka cerebrospinalne tekucine na o¢nu jabucicu
(HAYREH, 1964.; KUZMAN i sur., 2012.). Lamina cribrosa (LC) je trabekularna struktura od
nekoliko slojeva kroz koju prolaze vlakna optickog Zivca i nastavak je unutrasnjeg sloja
bjeloocnice koja predstavlja barijeru izmedu intraokularnog prostora s viSim tlakom 1
retrobulbarnog prostora s nizim tlakom (BURGOYNE i sur., 2005.; JONAS, 2003.). LC odvaja
ocnu jabucicu s tlakom koji se stvara unutar nje (IOT) od retrolaminarnog subarahnoidnog
prostora i IKT-a. S obzirom da je subarahnoidni prostor o¢nog Zivca nastavak subarahnoidnog
prostora koji okruzuje mozak i lednu mozdinu, pretpostavlja se da IKT djeluje sve do

posteriornog dijela LC-a JOHANNESSON i sur., 2018.).



Upravo zbog ovih anatomskih i fizioloSkih odnosa izmedu intrakranijskog 1 intraokularnog
prostora ¢ine opticki Zivac i njegovu ovojnicu idealnim strukturama za proucavanje i mogucu

detekciju akutnih promjena IKT-a (JONAS i sur., 2003.).

Ultrazvu¢na pretraga oka (UZV), kojom se odreduje Sirina ovojnice optickog zivca (ONS),
pokazuje potencijal kao neinvazivna indirektna metoda odredivanja intrakranijskog tlaka. Kod
pacijenata sa netraumatskom intrakranijskom hipertenzijom, ONS bio povezan s poviSenim
IKT-om (AMINI i sur., 2013.). To se s visokom osjetljivoséu i specificnos¢u moglo detektirati
kada je IKT povecan za 5 mmHg, a poveéan IKT do 15 mmHg se mogao detektirati stalno.
Istrazivanje LIU 1 sur., 2017. je pokazalo da je osjetljivost UZV mjerenja ONS i odredivanja
IKT visa od 90 %, a uz to je UZV brza i jednostavna dijagnosticka metoda koja se moZze stalno
izvoditi. Iako se mjerenja ONS za pracenje IKT cCesto koriste, njegova je primjena jo$ uvijek
kontroverzna. Osim $to postoje razli¢ita misljenja o naéinu izvodenja ultrazvucnog pregleda,
vrijednosti izmjerene ultrazvuénim pregledom na razli¢itim presjecima jako variraju, a
ponovljivost pretrage je losa. Stovise, drugacije sonde ¢e takoder napraviti razliku u prikazu

ONS (LI i WAN, 2021.).

U literaturi postoje kontradiktorni podaci o korelaciji IKT i IOT. Jedan od moguc¢ih razloga
je 1 razlic¢ita metodologija mjerenja tih tlakova. Naime, IOT se moZe mjeriti neinvazivno kao
Sto smo to ranije naveli dok se IKT mjeri samo invazivno. U ranijim istraZivanjima KLARICA
1 sur., 2016. provedenim na Zivotinjskim modelima u kojima je IOT 1 IKT mjeren istom
invazivnom tehnikom (uz bazdarenje uredaja za mjerenje na istu hidrostatsku to¢ku) uoceno je
da pri promjeni poloZaja tijela kod kojih dolazi do promjena IOT 1 IKT ne postoji povezanost

izmedu tih dvaju tlakova.

U ovom istrazivanju Zzeljeli smo utvrditi ho¢e Ili eksperimentalno izazivanje
kraniocervikalne opstrukcije koje se kontrolirano operacijski izvodi na Zivotinjskom modelu,
smanjiti kompenzacijsku ulogu spinalnog intraduralnog prostora te mogu li se ultrazvu¢nom
pretragom 1 mjerenjem promjera o¢nog Zivca 1 njegove ovojnice detektirati promjene u
podrucju ovojnice ocnog Zivca koja bi u trenu opstrukcije trebala dozivjeti vec¢e promjene kao

1 mogu li se detektirati akutne promjene intrakranijskog tlaka.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1. Stvaranje 1 fiziologija cerebrospinalnog likvora

Klasi¢ne teorije o proizvodnji i protoku cerebrospinalnog likvora (CSL) poducavaju se
tijekom medicinskog obrazovanja dugi niz godina. Teorija da CSL proizvodi i/ili filtrira
koroidni splet te da se kre¢e u jednom smjeru kroz ventrikularni sustav dugo je bila Siroko
prihvacena. Medutim, suvremena istrazivanja dovode u pitanje valjanost ove hipoteze,
sugeriraju¢i da se CSL ne krece jednosmjerno, ve¢ da je njegov tok voden kontrakcijama
mikrovaskularnog sustava u ritmi¢nom pokretu naprijed-natrag unutar cerebrospinalnog

sustava.

2.1.1. Klasi¢ni koncept fiziologije likvora

Klasi¢ni koncept stvaranja i cirkulacije CSL-a poznat je kao "Weed-Dandy-Cushing
hipoteza", a formuliran je prije vise od 100 godina i (CUSHING, 1914.; WEED, 1914a.;
DANDY, 1919.). CSL se prema ovoj teoriji krec¢e jednosmjerno, poput "trece cirkulacije", od
mjesta lucenja do apsorpcije (CUSHING, 1914.; MILHORAT, 1975.). Klasi¢na se hipoteza
fiziologije likvora temelji na tri osnovna principa:

(1) aktivno lu€enje likvora i1z koroidnih spletova moZzdanih komora,
(2) pasivna apsorpcija putem arahnoidnih resica u duralni venski sustav te
(3) jednosmjerna cirkulacija od mjesta lu¢enja do mjesta apsorpcije.

Prema klasi¢noj hipotezi, ne postoji sumnja da je koroidni splet glavno mjesto stvaranja
CSL-a 1 snazna bioloska pumpa kojom se CSL iskljucivo izlu¢uje (DANIKER 1 sur., 2013.;
SPECTOR i sur., 2015.; ORESKOVIC i sur., 2016.). Druge dvije premise (cirkulacija i
apsorpcija CSL-a) zapravo su samo posljedica njegove sekrecije. CSL se dominantno izlucuje
u koroidnom spletu (plexus choroideus), pri ¢emu se oko 70% CSL-a stvara aktivnim
transportom iona natrija 1 osmotskim protokom vode, dok ependim pridonosi s 30% (WEED,
1914a.; DAVSON, 1967.; McCOMB, 1983.). Cirkulacija CSL-a krece iz lateralnih komora

kroz Monroeove otvore u tre¢u komoru, zatim kroz Silvijev akvedukt u ¢etvrtu komoru, odakle



se ulijeva u spinalni kanal 1 subarahnoidni (SA) prostor kroz Magendijev 1 Luschkine otvore
(BRODBELT i STOODLEY, 2007.). Na cirkulaciju CSL-a utjeCu hidrostatski tlak, pulsacije
koroidnog spleta, respiratorni i sr¢ani ciklus te polozaj tijela (BERING, 1955.). Resorpcija
likvora se smatra pasivnim procesom ovisnim o razlici tlakova izmedu krvi i likvora, odnosno
razlici tlaka likvora u subarahnoidnom prostoru i tlaka krvi u venskim sinusima, a smatra se 1
da je odnos tlaka CSL-a i brzine njegove apsorpcije linearan (RUBIN i sur., 1966., CUTLER 1
sur., 1968.). Navedeni koncepti na kojima pociva klasi¢na hipoteza o stvaranju i cirkulaciji
CSL-a potjecu uglavnom iz povijesnih pokusa koje je na psu proveo Dandy. Naime, ako
analiziramo eksperiment Dandyja, uo¢avamo da je nakon jednostrane pleksusektomije
koroidnog spleta i opstrukcije Monroeovih otvora obje lateralne mozdane komore, komora koja
je sadrzavala koroidni pleksus bila proSirena, dok je ona bez pleksua bila kolabirana
(ORESKOVIC i sur., 2016.). To je znadi da je koroidni pleksus glavno mjesto sekrecije CSL-
a, a prosirena komora smatrana je jasnim dokazom da apsorpcija CSL-a ne postoji unutar
mozdanih komora. U moZdanim komorama bez pleksusa (bioloSke pumpe) komora je bila
kolabirana jer CSL nije bio izlucen, §to je neizbjezno rezultiralo izostankom cirkulacije i
apsorpcije CSL-a. Stoga su cirkulacija i apsorpcija CSL-a u likvornom sustavu samo posljedica
aktivne 1 stalne sekrecije CSL-a u moZdanim komorama putem CP-a kao snaZznih bioloSkih
pumpi (ORESKOVIC i sur., 2016.).

Ova hipoteza koriStena je za objaSnjenje ne samo fizioloSkih, ve¢ 1 patofizioloSkih
stanja koja ukljuéuju CSL u sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS) te je predstavljena kao

dokazana ¢injenica u svim udzbenicima, atlasima i ¢lancima.

2.1.2. Bulat- Klarica- Oreskovi¢ hipoteza

Iako je klasi¢ni model bio Siroko prihvacen od njegove objave pocetkom 1900-ih,
tijekom godina provedeno je nekoliko znacajnih studija koje su postupno doprinosile
razvoju suvremene hipoteze. Bulat i sur. (1993.) opisali su multidirekcijski tok CSL-a na
temelju mehanike fluida u mikrovaskulaturi sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) (BULAT
1 sur., 1993.). Ova hipoteza sugerira da pulsacije cerebralnih mikrovaskularnih struktura
pokreéu izmjenu tekuéine izmedu CSL-a i intersticija. Stovise, tvrdi da koroidni splet ne
proizvodi CSL u znacajnoj koli¢ini, ve¢ da se on moze stvarati bilo gdje unutar

cerebrospinalnog sustava (BULAT 1 sur. 1993; ORESKOVIC i KLARICA, 2010.;



ORESKOVIC i KLARICA, 2015.). Komponente CSL-a mogu ¢ak dospjeti u sistemsku
cirkulaciju, S$to upucuje na mehanizam ravnoteze na razini cijelog tijela. Ovaj model
naziva se hipoteza Bulat-Klarica-Oreskovi¢ i predstavlja suvremeno objasnjenje
fiziologije CSL-a. Izmjena izmedu intersticija i CSL-a omogucuje uklanjanje cerebralnih

otpadnih proteina 1 sluzi kao mozdani ekvivalent limfnog sustava.

S obzirom da je CSL sacinjen uglavnom od vode (99%), sve vise znanstvenika se
suprotstavlja klasiénom shvaéanju fiziologije CSL-a podupiru¢i moderni koncept koji je
zasnovan na ¢injenici da se u istrazivanjima njegove dinamike treba prije svega pratiti
dinamiku vode u SZS-u (BULAT i sur., 2008.; ORESKOVIC i KLARICA, 2010.). Prema
novom konceptu, CSL se stalno stvara filtracijom vode kroz stijenku arterijskih kapilara,
te se stalno apsorbira kroz stijenku venskih kapilara i postkapilarnih venula. Utjecajem
hidrostatskih 1 osmotskih sila izmedu CSL-a i kapilara smjestenih ne samo u koroidnom
spletu, nego i unutar mozdanog i spinalnog tkiva osigurava odvijanje ovog procesa,
sli¢no kao §to su regulirani volumeni tekucine u drugim organima. Gubitak ravnoteze
medu navedenih sila trebao bi dovesti do promjene volumena likvora, a pri vecoj
neravnoteZi i do promjene intrakranijskog tlaka (ORESKOVIC i KLARICA, 2010.;
BULAT i KLARICA, 2011.; ORESKOVIC i KLARICA, 2011.).

Ova hipoteza znacajno odstupa od klasicnog modela koji su predlozili Weed-
Dandy-Cushing (BULAT 1 sur., 1993.; JESSEN i sur., 2015.; ATCHELY 1 sur., 2022.).
Razumijevanje fiziologije CSL-a klju¢no je za upravljanje poremeéajima SZS-a. Model
Bulat-Klarica-Oreskovi¢ otvara moguénost novih pristupa bolestima koje ukljuc¢uju CSL.
Hidrocefalus je ilustrativan primjer neslaganja izmedu klasicnog i suvremenog modela.
Definira se kao nakupljanje CSL-a koje uzrokuje Sirenje mozdanih ventrikula. Lijeci se
prema klasi¢nom modelu, no eksperimenti koji su doveli do razvoja suvremene hipoteze
ukazuju na mogucnost da je uspjesnost nekih zahvata mozda tek slucajna (BULAT i sur.,
2008.; LEINONEN i sur., 2017.). Ako dode do nakupljanja CSL-a i posljedi¢nog Sirenja
ventrikula, klasi¢na teorija sugerira da postoji samo jedan nacin drenaze CSL-a kroz
ventrikularni sustav. Suvremena razmisljanja mogla bi sugerirati da akutne promjene u
volumenu ili tlaku CSL-a takoder utjeu na okolne kapilare. Jedna teorija pretpostavlja
da promjene u impedanciji uzrokuju ubrzanje vaskularnih pulsacija i1 njihovo

premjesStanje blize srediStu, Sto dovodi do inverzije protoka CSL-a 1 posljedi¢nog



povecanja ventrikula, Sto je karakteristicno za hidrocefalus (CASTRO 1 sur., 1991.;

LONGATTI, 2018.).

Kao autori brojnih radova i opseznih istrazivanja u podruc¢ju cerebralne
biokemije i patofiziologije, Bulat i suradnici (1993.) su postavili hipotezu koja je bila u skladu
s rezultatima mnogih prethodno spomenutih eksperimenata da CSL ne tece jednosmjerno, veé
putuje perikapilarnim mehanizmima u dvosmjernom kretanju (BULAT i sur., 1993.; BAJIDA 1
sur.,, 2023.). Ovo je predstavljalo znacajno odstupanje od tradicionalnog objasnjenja i
zahtijevalo je godine eksperimentiranja kako bi se prikupili empirijski dokazi koji podupiru
ovu hipotezu. Godine 2008., Bulat i njegovi kolege Lupret, Oreskovi¢ i Klarica dodatno su
pojasnili ovu hipotezu, sugeriraju¢i da se izmjena makromolekula odvija u dvosmjernom
pravcu izmedu intersticija i perivaskularnih prostora (ORESKOVIC i KLARICA, 2010.;
BULAT i KLARICA, 2011.). Nadalje, pretpostavili su da se izvanstani¢na tekuc¢ina, uglavnom
voda, prenosi cerebralnim mikrozilama pomocu sistolicko-dijastolickih pulsacija (BULAT i
sur., 2008.). Nakon ovog eksperimenta, 2010. godine objavljena su dva istrazivanja koja su
osporavali staru hipotezu i pruzali nove uvide u hidrodinamiku cerebrospinalne tekuc¢ine (CSL)
(ORESKOVIC i KLARICA, 2010.; BULAT i KLARICA, 2011.). Ovi radovi opisali su
kontradikcije s kojima se model Dandy-Weed-Cushing sada suocava kroz eksperimentalne
dokaze. Autori su tvrdili da CSL putuje multidimenzionalno koriste¢i ve¢u povrSinu duz
perikapilarnog prostora. Pulsacije iz periventrikularnih kapilara pokre¢u tekucinu u
dvosmjernom ,naprijed — natrag®“ kretanju, omogucuju¢i izmjenu CSL-a i intersticijske
tekucine prije nego $to se konacno odlije u venske sinuse (KLARICA i sur., 2014.; YAMADA,
2014.). Temeljni fizioloski uvjeti unutar svakog CSL odjeljka, uklju¢ujuéi promjene
intrakranijskog tlaka utjecu na ovu izmjenu tekucine. Nadalje, pozivajuci se na prethodne
eksperimente, autori su tvrdili da ve¢ina CSL-a nije proizvedena u horoidnom pleksusu, vec¢ se
proizvodi i apsorbira kroz cijeli CSL sustav (ORESKOVIC i KLARICA, 2010.; BULAT i
KLARICA, 2011.).

Moderna istrazivanja hidrodinamike mozga ukljuCuju primjenu magnetske
rezonance s pomakom (time-slip MRI) snimanja za brze pracenje promjena CSL-a unutar
cerebralnih prostora. Istrazivanja koja su proveli Yamada i sur. (2021.)., Takeuchi i sur. (2017.),
Shibukawa i sur. (2018.) i nekoliko drugih istrazivaca koristile su ovu tehnologiju kako bi bolje

razumjele cerebralnu patofiziologiju. Jedna od prednosti ove metode je Sto omogucuje



koristenje samog CSL-a kao tragaca, umjesto oslanjanja na radioaktivno oznacene tragace,
¢ime se Cuva prirodna fiziologija. Klju¢ni zakljuak ovih istrazivanja je da CSL ne putuje
jednosmjerno, ve¢ pulsira ,,naprijed-natrag*, krec¢uci se kranijalno tijekom dijastole i kaudalno
tijekom sistole (TAKEUCHI i sur., 2017.; SHIBUKAWA i sur. 2018.; YAMADA i sur., 2021.),
Sto je teorija Bulat-Klarica-Oreskovi¢ predvidjela godinama ranije. Ipak, svaka od ovih studija
ukazuje na razvojno razumijevanje patofiziologije CSL-a koje nadilazi model klasicne teorije,

prema kojem horoidni pleksus dominira u njegovoj proizvodnji i dinamici.

2.2. Fiziologija cerebrospinalnog likvora u podruc¢ju o¢nog zivca

CSL je bezbojna tekucina koja okruzuje sredi$nji Ziv€ani sustav kako bi pruZila dostavu
hranjivih tvari te omogucila uklanjanje metabolickog otpada (KAPOOR 1 sur., 2008.;
MATHIEU i sur., 2017.). CSL se prvenstveno sastoji od vode (99 %) i ispunjava subarahnoidne
prostore, perivaskularne prostore te mozdane komore unutar srediSnjeg ziv€anog sustava,
ukljucujuéi prostore u mozgu, kraljeznici i o€nom ziveu (ON) KHASAWNEH i sur., 2018.;
SHENG 1 sur., 2022.). Cerebrospinalna tekuéina ispunjava subarahnoidni prostor optickog
zivca (ONSAS), koji okruzuje retrolaminarni dio optickog Zzivca iza oka i zavrSava kod
bjeloocnice. Morfoloski, subarahnoidni prostor optickog zivca je struktura u obliku slijepe
ulice. Kako bi se omogucila razmjena CSL-a izmedu intrakranijske Supljine i subarahnoidnog
prostora optickog zivca, likvor mora izaéi iz tog prostora istim putem kojim ulazi (KILLER 1
sur., 2011.). Postoje brojna istrazivanja i pretpostavke o kretanju likvora u tom podrucju, no
naZzalost, detaljne informacije o cirkulacijskim obrascima likvora u podrucju optickog zivca jos

uvijek nisu poznate (RENNELS i sur., 1985).

CSL se primarno proizvodi u plexus choroideus mozga te se dalje distribuira kroz
ventrikule 1 oko neuronskog tkiva (JONAS 1 sur., 2003.). Drenaza likvora kroz duralne limfne
zile 1 arahnoidne granulacije u venski sustav uravnotezuje njegovu proizvodnju i smatra se da
odrzava tlak u subarahnoidnom prostoru optickog Zivca pod kontrolom (KAPOOR i sur., 2008.;
MATHIEU 1 sur., 2017.). Kranijski subarahnoidni prostor povezan je sa subarahnoidnim
prostorom optickog zivca (ON). Opticki zZivac je produzetak telencefalona i poput mozga,

okruZen je cerebrospinalnom teku¢inom. Subarahnoidni prostor optickog zivea (ONSAS) €ini



mikrookoli§ za opti¢ki zivac. Taj prostor nije prazan, ve¢ je ispunjen slozenom mrezom

trabekula 1 septa, koji su prekriveni slojevima meningotelnih stanica.

Oc¢ni zivac ulazi u intrakranijski prostor kroz opticki kanal (Slikal.). Duljina o¢nog Zivca
varira, a kre¢e se od 42-47 mm (HAYREH, 2011.). Strukturalno ga mozemo podijeliti u 4
dijela (KILLER i sur., 2007.):

-

. Intraokularni dio

A

Intraorbitalni dio

3. Intrakanalikularni dio

e

Intrakranijski dio

Intraorbitalni dio opti¢kog Zivca obavijen je mozdanim ovojnicama koje se sastoje od tri
sloja: dura, arahnoidna i pia mater. U ovom dijelu opticki zivac ima blago S-oblik (SALAZAR
i sur., 2019.). Sirina subarahnoidnog prostora u ovom dijelu postaje uza od retrobulbarnog
dijela prema intrakanalikularnom dijelu. Promjer ovog dijela zivca varira od 5.17 + 1.34 - 3.55
+ (.82 mm u ljudi i moZe se koristiti za procjenu tlaka cerebrospinalne tekuc¢ine (KILLER 1

sur., 2011.; SHENG 1 sur., 2022.).

Subarahnoidni prostor optickog zivca, parcijalno je povezan sa subarahnoidnim
intrakranijskim prostorom, a povezanost zavrSava kod spoja Zivca s bulbusom. Upravo na tom
podrucju spoja se nalazi lamina cribrosa, vezivnotkivna struktura za koju mnogi autori
smatraju preprekom koja ne dopusta utjecaj tlaka cerebrospinalne tekucine na o¢nu jabucicu
(WOSTYN 1 sur., 2016.). Antriorno od lamine cribrose unutar intraokularnog prostora djeluje
intraokularni tlak. Posteriorno, orbitalni dio o¢nog Zzivca okruZen je cerebrospinalnom
teku¢inom unutar intrakranijskog subarahnoidnog prostora. Dakle, ona odvaja o¢nu jabucicu s
viS§im tlakom od retrobulbarnog prostora s nizim tlakom i na tom podrucju se radi razlike

tlakova stvara translaminarni gradijent (TLG) (BALARATNASINGAM i sur., 2009.).
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Slika 1. Shematski prikaz o¢nog Zivca anatomske povezanosti oka i mozga te ovojnica te
djelovanja tlakova na laminu cribrosu i podruc¢je TLG-a. (Modificiraano prema: SHENG i

sur., 2022.)

Zbog gradijenta volumena izmedu intrakranijalnog prostora i subarahnoidnog prostora
optickog zivca, ocekuje se da ¢e protok cerebrospinalne tekuéine (likvora) u veéini slucajeva
biti jednosmyjeran iz intrakranijalnog prostora prema optickom zivcu (LIU i sur., 2021.; SHENG
1 sur., 2022.). Medutim, likvor moZe te¢i natrag u intrakranijski prostor ako je pritisak u
subarahnoidnom prostoru optickog Zivca viSi nego u intrakranijskom prostoru. Prema
istrazivanju GOLZAN i sur. (2012.), pulsacija likvora odgovara arterijskom protoku u
optickom zivcu, dok se refleksni protok likvora, koji se odnosi na povratni tok likvora iz lamina
cribrosa, poklapa s venskim protokom. Ovaj fenomen sugerira da pulsacije krvnog protoka
predstavljaju pokretacku silu za protok likvora u optickom Ziveu. MORGAN 1 sur. (1998.)
otkrili su da tlak u retrolaminarnoj regiji nije uvijek u odnosu s intrakranijskim tlakom likvora,

tj. protok likvora u optickom zivcu nije uvijek povezan s arterijskim pulsom. Ova saznanja



upucuju na to da likvor u optickom Zivcu vjerojatno ima jedinstvenu pokretacku silu za svoj

protok, neovisnu o krvotoku u intrakranijskom prostoru (BOYE i sur., 2018.).

S obzirom na tako vaznu ulogu likvora, nije iznenaduju¢e da je poremecaj njegove
dinamike povezan s nizom bolesti sredi$njeg ziv€anog sustava, kako u mozgu tako i u optickom
ziveu, poput idiopatske intrakranijske hipertenzije, papilledema, hidrocefalusa, glaukoma
normalnog tlaka (engl. normal tension glaucoma, NTG) i mogucée kongenitalnog glaukoma
(SIMON, 2016.; PIRCHER i sur., 2018.). Detaljne informacije o dinamici likvora u ONSAS-u
mogu doprinijeti boljem razumijevanju ovih bolesti kao i razumijevanju sindroma
neurookularnih poremecaja povezanih sa svemirskim letovima (SANS) (SIMON, 2016.;

BOTHWELL i sur., 2019.; WANG i sur., 2023.).

2.3. Fiziologija intrakranijskog tlaka i cerebrospinalne tekucine

Intrakranijski tlak (IKT) ili tlak cerebrospinalnog likvora definiran je kao tlak unutar
kraniospinalnog prostora i vazan je fizioloski parametar koji odrazava biomehanicko stanje
mozga (CZOSNYKA i PICKARD, 2004.; LIU i sur., 2023.). IKT je rezultat interakcije izmedu
mozga, cerebrospinalne tekucine (likvora) i cerebralne krvi. Mozdani parenhim ¢ini 80 %
intrakranijalnog sadrZaja 1 sadrzi izmedu 75 % 1 80 % vode. Voda se nalazi 1 u unutarstanicnom
prostoru (bijela i siva tvar) te u izvanstani¢nom prostoru (intersticijski prostor) (LIU 1 sur.,
2023.). Cerebrospinalna tekuc¢ina (CSF) se proizvodi u plexus choroideus ventrikula mozga te
¢ini priblizno 10 % volumena unutar lubanje (intrakranijalnog volumena). Kod razlic¢itih stanja
(upale, povisenje IKT), produkcija likvora moze varirati. IKT se takoder mijenja ovisno o
polozaju (KLARICA i sur., 1997.) te je promjenjiv ovisno o sistemskom arterijskom tlaku i
disanju kao 1 o poviSenju intrabadominalnog tlaka (npr. kasalj, defeciranje) (RODRIGUEZ-
BOTO 1 sur., 2012.). IKT fizioloski varira, a u prosjeku ga treba odrzavati u relativno uskom
rasponu. Kod odraslih se kre¢e izmedu 7 1 15 mmHg (SMITH, 2008; TADEVOSYAN 1
KORNBLUTH, 2021.). Prema objavljenim smjernicama, u neurointenzivnoj skrbi za
traumatsku ozljedu mozga (TBI) i druge oblike akutne ozljede mozga preporucuje se odrzavati

vrijednosti IKT ispod 20-25 mm Hg (BRATTON i sur., 2007; MORGENSTERN i sur., 2010.).
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Odnos izmedu intrakranijalnog tlaka (IKT) i volumena

10 [ e e .

AP2

IKT

Volumen

Slika 2. Shematski prikaz odnosa intrakranijskog tlaka i volumena unutar lubanje sa i bez
kompenzacije. To¢ka A oznacava pocetno podrucje gdje je tlak nizak 1 stabilan unato¢
povecanju volumena. Tocka B prikazuje nagli porast IKT-a pri daljnjem povecanju volumena,
kada kompenzacijski mehanizmi popusStaju. Delta P1 (AP1) 1 Delta P2 (AP2) prikazuju

tlaka na promjene volumena. (modificirano prema: CANAC 1 sur., 2020.)

U fizioloskim uvjetima, IKT je stabilan i pravilan, a ovisi o tri volumena koji ispunjavaju
kranij: volumenu krvi, likvora i mozga (MONRO, 1783.; KELLIE, 1824.). Danas poznata kao
,Monro-Kellie hipoteza“ opisuje dinamiku i odnose unutar lubanje. S obzirom da je volumen
mozga stalan, dva najvaznija ¢imbenika koja utje€u na IKT su cerebralni protok krvi te
ravnoteZza izmedu volumena proizvodnje cerebrospinalne tekucine (likvora) i otpornosti

sustava na njegovu resorpciju (CANAC i sur., 2020.) (Slika 2.). Narusavanje bilo kojeg od ovih
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volumena (npr. intrakranijsko krvarenje, tumori) uz gubitak kompenzacijskih mehanizama,

dovest ¢e do razvoja intrakranijske hipertenzije (IKH).

2.4. Intrakranijska hipertenzija

Intrakranijska hipertenzija (IKH) ili poviSeni tlak likvora definirana je kao porast tlaka
iznad 20 mmHg. Razvija se u otprilike 50 % pacijenata s traumatskom ozljedom mozga
(ANDRADE i sur., 2009.). IKH moze biti uzrokovana razli¢itim stanjima kod koje dovode do
povecanja volumena jedne ili viSe komponenti unutar kranija (CZOSNYKA 1 PICKARD,
2004.). Uzroci koji mogu dovesti do IKH su traumatska ozljeda mozga, tumori mozga,
vaskularni inzult i dr. Naj¢es¢i uzroci s obzirom na mehanizam njihovog nastanka prikazani su
u Tablici 1. Navedeni procesi razli¢itim mehanizmima dovode do povecanja volumena u
rigidnom kraniju te posljedi¢nog suzavanja likvorskih prostora te poremecaje intrakranijskog
volumena krvi. Rezultat toga su sekundarne ozljede mozga te ishemija samog mozdanog tkiva

(SCHIZODIMOS 1 sur., 2020.).
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Tablica 1. Prikaz najc¢e$¢ih uzroka 1 patofiziologije nastanka intrakranijske hipertenzije.

Modificirano prema: FREEMAN, 2015., PINTO i sur., 2022.

Uzroci poviSenja intrakranijskog tlaka

Traumatska ozljeda mozga

Veliki ishemijski mozdani udar (npr.
okluzija unutarnje karotidne arterije ili
srednje cerebralne arterije)

Intrakranijska krvarenja

Hidrocefalus

Difuzni cerebralni edem

Opstrukcija jugularne vene ili poviSeni
desni src¢ani venski tlak

Neoplazme mozga

Idiopatski edem

Patofiziologija

fokalni cerebralni edem, intrakranijsko krva-
renje ili kontuzije s masovnim uc¢inkom

citotoksi¢ni cerebralni edema s masovnim
ucinkom

Masovni uéinak unutar zatvorene intra-
kranijalne Supljine (npr. subduralni he-
matom)

opstruktivnim (masovni uc¢inak ili lezije koje
ometaju glavne CSF putove ili dre-nazu)

encefalitis/meningitis ili meningitis uzro-
kovan vazogenim ili drugim oblicima cere-
bralnog edema

Tromboza jugularne vene (vezana uz
centralnu liniju ili hiperkoagulabilno sta-nje),
sindrom gornje Suplje vene

Masovni ucinak, vazogeni edem

patofiziologija ostaje nerazjasnjena, glavni
riziéni faktori ukljucuju pretilost 1 Zenski spol

Postoje kompenzacijski mehanizmi koji omogucuju prilagodbu umjerenim povecanjima

volumena putem ekstrudiranja cerebrospinalne tekuéine (CSF) ili venske krvi. Medutim, kada

se ti mehanizmi iscrpe, intrakranijski tlak ¢e se naglo povecati dok ne postane jednak s tlakom

unutar cerebralnih arteriola Sto dovodi do njihovog urusavanja 1 prestanka protoka krvi prema

mozgu (PARTINGTON 1 FARMERY, 2014.). IKH direktno dovodi do smanjenja cerebralnog
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protoka krvi (engl. cerebral blood flow, CBF) §to moze dovesti do ishemije ili hernijacije koje
mogu zavrSiti smréu (MARTIN i sur., 1997.). CBF je definiran odnosom ulaznog tlaka u obliku
srednjeg arterijskog tlaka (MAP), intrakranijskog tlaka (IKT) i cerebrovaskularnog otpora
(CVR) prema sljede¢oj formuli (THOMALE i sur., 2010.; CANAC i sur. 2020.):

CBF = (MAP-ICP) / CVR

Mehanizmi autoregulacije kod IKH djeluju kako bi odrzali cerebralni protok krvi stalnim.
Najcesc¢e prvotno dolazi do vazodilatacije cerebralnih arteriola kako bi se smanjio CVR
(STEINER 1 sur., 2002., TADEVOSYAN i KORNBLUTH, 2020.). Ukoliko to nije dovoljno
za odrzavanje cerebralnog protoka krvi, tada se povecava 1 arterijski krvni tlak (YOUMANS,
1996.). Oba mehanizma dovode do povecanja cerebralnog volumena krvi, a time 1 do daljnjeg

rasta [KT-a.

Promijenjeni IKT moze biti posljedica razli¢itih stanja i ovisi o brojnim fizioloskim
¢imbenicima, ukljucujuéi autoregulaciju, elasti¢nost krvnih zila i srednji arterijski tlak (MAP).
Kompleksna ovisnost izmedu ovih razli¢itih komponenti komplicira neinvazivne metode
procjene IKT-a koje se oslanjaju na pretpostavke o medusobnim odnosima izmedu tih temeljnih
¢imbenika (LAASEN, 1974., CANAC i sur. 2020.). Stoga bi bilo idealno da opéa metoda
mjerenja IKT-a ne ovisi o vrsti patologije te da moze uzeti u obzir normalne varijacije

hemodinamickih varijabli od pacijenta do pacijenta.

2.5. Mjerenje intrakranijskog tlaka

Pracenje IKT-a klju¢no je u svrhu procjene rizika, prognoze i procjene odgovora na
terapiju. U medicinsku je zajednicu uvedeno kao nova metoda od strane Guillauma i Jannyja
1951. godine, a zasluge za popularizaciju pripadaju Lundbregu i suradnicima koji su od 1960.
godine uveli protokol za sustavno pracenje IKT-a (GUILLAME 1 JANNY, 1951
LUNDBERG, 1960.). Tijekom naredna tri desetlje¢a pracenje IKT-a vise koristilo tijekom
istrazivanja nego u klinickoj praksi. Pracenje tlaka u neurointenzivnoj skrbi postaje standarna
praksa tek 1995. nakon objavljenih smjernica ,,The Brain Trauma Foundation* (THE BRAIN
TRAUMA FOUNDATION, 2000.). Povijest pracenja i mjerenja IKT duga je otprilike 70
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godina, no 1 dalje su prisutne kontroverze u vezi njegovog odredivanja te uloga IKT-a kod
razli¢itih stanja 1 dalje izaziva rasprave. Kontroverznost je najviSe vidljiva u nedostatku
jedinstvenog konsenzusa i velikim razlikama u pristupu medu pojedinim klinickim centrima
(CNOSSEN i sur., 2017.; EVENSEN 1 EIDE, 2020.). Osim toga, klinicka istrazivanja koja
proucavaju IKT su tesko usporediva radi razli¢ite metodologije mjerenja IKT koje su slabo

standardizirane (CHESNUT i sur., 2015.).

2.5.1. Invazivne metode mjerenja intrakranijskog tlaka

Zasluge za invazivno mjerenje IKT-a pripadaju Lundbergu koji je to demonstrirao jos
davne 1960. godine (LUNDBREG, 1960.; NAG i sur., 2019.) . Od tada su se pojavile razne
DSmetode za izravno prac¢enje IKT-a, a svaka od njih ima svoje specifi¢ne nedostatke i pozeljne
karakteristike. Povecanje broja dostupnih uredaja i tehnologija za prac¢enje IKT-a dovelo je do
potrebe za propisivanjem minimalnih standarda koje takvi uredaji moraju zadovoljiti. Uredaji

za mjerenje IKT-a trebali bi (NAG i sur., 2019., EVENSEN i EIDE, 2020.):
1. myjeriti IKT u rasponu 0 — 100 mm Hg
2. preciznost bi trebala biti unutar + 2 mm Hg u rasponu 0 — 20 mm Hg tlaka
3. urasponu 20 — 100 mm Hg odstupanja ne bi smjela biti vec¢a od 10 %.

Idealni uredaji za mjerenje IKT-a trebao bi biti jednostavan za upotrebu, tocan i pouzdan,

reporoducibilan uz minimalne rizike od infekcija 1 krvarenja.

IKT invazivno se moze mjeriti na 3 razli¢ita na€ina: lumbalnom drenaZzom, vanjskom
ventrikularnom drenaZom (engl. extraventricular drainage, EVD) ili parenhimski
postavljanjem epiduralnih 1 subduralnih IKT sonda (MURALIDHARAN, 2015.; LIU 1 sur.,

2015.). Nacini postavljanja sondi prikazani su na Slici 3. (prilagodeno iz BioRender).
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Slika 3. Shematski prikaz mjesta postavljanja sondi za invazivno mjerenje [KT-a.
Lokalizacije sondi za mjerenje tlaka: (A) epiduralna; (B) subduralna; (C) parenhimna; (D)

intraventrikularna (Modificirano prema: EVENSEN 1 sur., 2020.)

Vanjska ventrikularna drenaza i intraparenhimalne sonde, dvije su glavne metode koje se
smatraju ,,zlatnim standardom* (LE ROUX i sur., 2014.; BHATIA i GUPTA, 2007.). EVD osim
praéenja tlaka, omogucuje i prema potrebi uklanjanje cerebrospinalnog likovora ili aplikaciju
lijekova. Obje metode za postavljanje zahtjevaju manji kirurSki zahvat §to moze dovesti do
moguéih komplikacija poput krvarenja ili infekcije (TAVAKOLI i sur. 2017.; MULLER i sur.,
2023.)

Lumbalna punkcija (LP) takoder se moze koristiti za mjerenje IKT-a no treba naglasiti da
ova metoda za razliku od drugih invazivnih metoda pruza samo trenutacni prikaz IKT-a §to je

problem kod stanja koja zahtjevaju kontinuirano mjerenje IKT-a (LENFELDT i sur., 2007.)
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U posljednjih nekoliko godina na trziStu su se pojavili implantabilni senzori za pracenje
IKT-a, poznati kao telemetrijski senzori. Ovi sustavi omogucuju ugradnju specijaliziranih
senzora i omogucuju procjenu prosjecnog IKT-a pomocu vanjskog prijemnika (RABOEL i sur.,
2012.; MULLER i sur., 2019.). Ovaj pristup mozZe biti koristan kod osoba s poremeéajem

cerebrospinalne tekucine (CSF) te kod pacijenata sa kompleksnim Santovima.

Desetlje¢ima su znanstvenici i lijecnici trazili pouzdanu, neinvazivnu metodu za pracenje
IKT-a. Mnoge metode su do sada pokazale obecavajuée rezultate, ali potrebna preciznost i
pouzdanost mjerenja u usporedbi s invazivnim mjerenjima kao zlatnim standardom jo$ nisu
postignute u klinickoj praksi (BLAND 1 ALTMAN, 1986.; BERLIN 1 sur., 2015.). Stoga

dosada$nje smjernice i dalje preporucuju invazivna mjerenja.

2.5.2. Neinvazivne metode mjerenja intrakranijskog tlaka

Ideja o neinvazivnoj metodi mjerenja IKT-a ima za cilj izbje¢i komplikacije kao §to su
krvarenje 1 infekcija te bi u odredenim klinickim scenarijima ili stanjima bolesnika ovakve
metode trebale biti pouzdana alternativa (NAG 1 sur., 2019.). Idealno bi bilo da neinvazivni
uredaji budu precizni, jednostavni i pogodni za koriStenje te da za njihovo koristenje za razliku
od invazivnih postoje minimalne kontraindikacije 1 ograni¢enja. Dosada su postajale razlicite
klasifikacije neinvazivnih metoda mjerenja, najceS¢e prema anatomskog poloZaju mjerenog
sustava (MULLER i sur., 2023.). Najées¢e metode neinvazivnog mjerenja s obzirom na
anatomski poloZaj mjernog sustava prikazane su u Tablici 2. (modificirano iz (MULLER i sur.,

2023.).
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Tablica 2. Tabli¢ni prikaz neinvazivnih metoda mjerenja intrakranijskog tlaka prema

anatomskom sustavu kori§tenom za mjerenje (modificirano prema: MULLER i sur., 2023.)

Vaskularne Oftalmoloske Oticke
Mozak Glava
metode metode metode
el Spontana
Retina i papila Bubnji¢ Ventrikuli 1 elektri¢na

Srednja mozdana subarahnoidni  ,itivnost

.. (OCT, (pomak,

arterija (Doppler) oftalmoskopija) temperatura) Ilz/rlcl){slt)o r(CT, (EEG)
Sredi$nja arterija

analiza valno i
( : s ONSD Pgtencu a.l . Dinamika Cijela glava
oblika, Doppler s i mikrofonije lik kropokreti
dvije dubine) (sonografija, MRI) puznice ikvora (MRI) - (mikropokreti)
Cirkulacija krvi i

likvora (NIRS, . ,,ear-to- e 1. ey
dielektriéna Vene re‘.une (DVA, oar Fop‘Fanela Cijeli opticki
svojstva) fotopletizmografija) ultrazvuk (pritisak) trakt (VEP)

Vene retine (DVA,  Zjenica
fotopletizmografija) (pupillometrija)

2.5.2.1. Transbulbarna sonografija kao neinvazivna metoda odredivanja intrakranijskog tlaka

Ultrazvu¢na pretraga oka (UZV), kojom se odreduje Sirina ovojnice optickog Zivca
(ONSD), pokazuje potencijal kao neinvazivna indirektna metoda odredivanja intrakranijskog
tlaka. Izvodi se mjerenjem ONSD-a 3 mm iza ruba o¢ne jabucice gdje UZV optickog Zivca
pokazuje jasnu uniformnu nisku refleksiju, a ovojnica optickog Zivca pokazuje bilateralne,
tanke linije slabijeg odjeka (KISHK i EBRAHEIM, 2019.). Svako oko treba mjeriti iz razli¢itih
kuteva nakon Cega se uzima srednja vrijednost. Oko je anatomski produZetak mozga te se
uoCava mnogo paralela izmedu njihovih neurona, vaskularnog sustava i imunoloSkog

odgovora. Nadalje, oba organa sli¢no reagiraju na bolesti. Stoga je razumno pretpostaviti da ¢e
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multidisciplinarna istrazivanja koja istrazuju oba organa medusobno nadopunjavati, posebno u

kontekstu neurodegenerativnih bolesti.

Koristenje mjerenja promjera ovojnice vidnog zivca kao ogledala IKT-a temelji se upravo
na pretpostavci da je intrakranijska Supljina u izravnom kontaktu s cerebrospinalnim likvorom
koji ispunjava subarahnoidni prostor ocnog zivca i ovojnice koja ga obavija (HAYREH, 1964.,
KILLER i sur., 2003.). Logi¢na posljedica toga bila bi da porast tlaka cerebrospinalnog likvora
Siri ovu ovojnicu, a ta bi se promjena mogla pratiti dinamicki. Ova metoda omogucuje
neuroznanstvenicima jedinstvenu priliku za mjerenje promjera ovojnice vidnog zivca (ONSD),
Sto bi moglo u stvarnom vremenu ukazivati na disfunkciju podatnosti (engl. intracranial

compliance) (GEERAERTS 1i sur., 2008.).

Kod pacijenata sa netraumatskom intrakranijskom hipertenzijom, ONSD bio povezan s
povisenim IKT-om (AMINI i sur., 2013.) To se s visokom osjetljivosc¢u i specificnos¢u moglo
detektirati kada je IKT povecan za 5 mmHg, a povecan IKT do 15 mmHg se mogao detektirati
stalno. Istrazivanje LIU 1 sur., 2017. je pokazalo da je osjetljivost UZV mjerenja ONSD i
odredivanja IKT visa od 90 %, a uz to je UZV brza i jednostavna dijagnosticka metoda koja se
moze stalno izvoditi. lako se mjerenja ONSD za pracenje IKT cesto koriste, njegova je
primjena jo§ uvijek kontroverzna. Osim §to postoje razli¢ita miSljenja o nacinu izvodenja
ultrazvuénog pregleda, vrijednosti izmjerene ultrazvucnim pregledom na razli¢itim presjecima
jako variraju, a ponovljivost pretrage je losa (BALLANTYNE i sur., 2002.). Stovise, drugacije
sonde ¢e takoder napraviti razliku u prikazu ONSD (LI 1 WAN, 2021.). Iako je mjerenje
sonografskog ONSD-a relativno jednostavno za nauciti 1 provesti, ono ima odredena
ograni¢enja. Ova metoda je kontraindicirana kod uobicajenih klinickih stanja kao $to su tumori
orbite, upale oka, bolesti koje zahvac¢aju promjer ovojnice vidnog Zivca, te kod pacijenata s

lezijama vidnog Zivca (RABOEL 1 sur., 2012.).

Unato¢ ovim ograni¢enjima, mjerenje ONSD-a postalo je korisna brza metoda za
predvidanje poviSenog intrakranijalnog tlaka. Brojna istraZivanja u podruc¢ju neuroanestezije i
neurointenzivne njege potvrdile su da je mjerenje ONSD-a korisno u upravljanju
intrakranijalnom hipertenzijom. lako je utvrdeno da povecanje ONSD-a u milimetrima

odgovara znacajnim promjenama u vrijednostima IKT-a, jo§ uvijek postoji veliki put do
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zamjene invazivnog monitoringa IKT-a, posebno u smislu osjetljivosti i specificnosti (NAG 1

sur., 2019.).

2.6. Fiziologija intraokularnog tlaka i o¢ne vodice

Intraokularni ili o¢ni tlak (IOT), definiran je kao tlak teku¢ine u unutras$njosti oka. Tlak
nastaje pritiskom koji o¢na vodica radi na unutarnje strukture oka. S obzirom na to da se o¢na
jabucica moze promatrati kao kruti spremnik, tlak koji se stvara unutar oka odreden je vanjskim
tlakom i promjenama u volumenu sadrzaja unutar oka (TWA, 2018.). Sto se ti¢e volumena, sile
koje nastaju u normalnom oku prvenstveno su odredene dinamikom o¢ne vodice (engl. agueous
humor, AH). Stalna proizvodnja i otjecanje o¢ne vodice odrZavaju ovaj tlak. Iako staklasto
tijelo (prozirna Zelatinozna masa izmedu lece i mreZnice) ispunjava velik dio straznjeg dijela
oka, ovaj prozirni gel ima svoj stabilan volumen i stoga je manje ukljuen u regulaciju

intraokularnog tlaka (MACHIELE i sur., 2024.).
Visina intraokularnog tlaka moze iskazati sljede¢om formulom ( LEE i sur., 2019.):
IOP=EVP+(Q-U)=+C
Q — proizvodnja oc¢ne vodice
U — uveoskleralno otjecanje
C — drenaza kroz trabekularni sustav
EVP — tlak u episkleralnim venama
Promjena ili fluktuacija ovih varijabli neizbjezno ¢e utjecati na IOT.

Za razumijevanje o¢nog tlaka, vazno je poznavati osnove procesa stvaranja i otjecanja
o¢ne vodice. O¢na vodica je bistra tekuc¢ina koja ispunjava prednju i straZznju o¢nu komoru
(prostor izmedu roznice i le¢e). Njezin sastav slican je plazmi, no s nizom koncentracijom
proteina kako bi se odrzala njezina prozirnost. SadrZi primarno vodu, elektrolite,

ugljikohidrate, ureu, antioksidanse poput askorbinske kiseline i glutationa, peptide i proteine,
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kisik te ugljikov dioksid (GOBEL i sur., 2011.). Potrebna je za odrzavanje volumena, oblika i
prehrane svih unutarnjih struktura oka, uz minimalan broj krvnih zila. Osim toga, o¢na vodica
pomaze zastititi i odrzati refraktivne povrSine u pravilnom polozaju, omogucéujuéi ispravno
funkcioniranje vida. O¢nu vodicu neprestano proizvodi cilijarni epitel Sarenice, cilijarno tijelo
1 pars plana u straznjoj sobici prednjeg dijela oka. Njeno stvaranje rezultat je primarnog
prijenosa natrijevog klorida (NaCl) i sekundarnog osmotskog kretanja vode kroz cilijarni epitel
(CIVAN, 2008.). Nakon stvaranja, o¢na vodica kroz zjenicu cirkulira u prednju ocnu sobicu
odakle iz oka izlazi kroz jedan od tri glavna puta: kroz trabekularnu mrezu, otprilike 20 % kroz

uveoskleralni put putem uvealne venske cirkulacije te manja koli¢ina vodice se vraca kroz

Sarenicu u straznju o¢nu sobicu (BILL i PHILLIPS, 1971.; TORIS, 2008.).

Vecina dosadasnjih istrazivanja posebnu pozornost je posvetila istrazivanju kretanja o¢ne
vodice u prednjem segmentu oka, dok postoji malo saznanja o njenom kretanju u straznjoj
o¢noj sobici. Razlog tome moze biti Sto staklasto tijelo koje ima fiksan i stabilan volumen i ne
sudjeluje u cirkulaciji ocne vodice, prijeci njeno kretanje prema straZznjem segmentu. Osim
toga, prehrana mreznice i onog zivca osigurana je krvnim Zzilama i ne postoji potreba za
takvom cirkulacijom (MATHIEU i sur., 2018.). Ipak, postoje istrazivanja koja su pokazala
postojanje moguceg posteriornog protoka. Primarni pokazatelj potencijala za straznji tok AH
je ishodiste teku¢e komponente staklastog tijela (DAVSON, 1969.; TORIS, 2008.). Dokazano
je da nakon uklanjanja cilijarnih nastavaka kod kuni¢a dolazi do potpuno prestanka stvaranja
ocne vodice 1 atrofije staklastog tijela, Sto moZe i¢i u prilog tome da je o¢na vodica izvor
staklaste teku¢ine (HAYREH, 1966.; MATHIEU i sur., 2018.). Druge istrazivanja potvrdila su
ovaj posteriorni tok AH u majmuna 1 sugerirale da se teku¢ina prenosi preko retinalnog
pigmentnog epitela gdje ga zatim resorbira Zilnica (CANTRILL 1 PEDERSON, 1982., 1984.;
TORIS i PEDERSON, 1985.).

Osim posteriornog toka iz staklastog tijela u mreznicu, postoje istraZivanja na kuni¢ima 1
psima koja su koriste¢i razli¢ite kemijske tragace pokazali posteriorno kretanje otopljenih tvari
iz staklastog tijela u opticki zivac (HAYREH, 1978.; RODRIGUEZ - PERALTA, 1966.).
Postojanje straznjeg toka AH moZe biti vazno iz viSe razloga. Prvo, ovaj protok bi mogao
predstavljati dodatni put za izlazak o¢ne vodice, §to je iznimno bitno u okolnostima kada je
ugrozena prednja drenaza (MATHIEU i sur., 2018.). Nadalje, s obzirom na nedostatak

tradicionalnih limfnih Zila u mreznici 1 vidnom Zivcu, kontinuirani straznji protok tekuc¢ine kroz
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te strukture osigurava kontinuirano uklanjanje otopljenih tvari i metabolita ¢ime se odrzava

homeostaza intersticijske teku¢ine kao vazanog elementa normalne funkcije stanica i tkiva.

2.6.1. Metode mjerenja intraokularnog tlaka

Vise od tisu¢ljeca je poznato da je povisen oc¢ni tlak povezan s razvojem glaukoma. To je
dovelo do potrebe za odredivanjem IOT i razvojem uredaja za njegovo mjerenje. Godine 1826.,
William Bowman je preporucivao digitalnu palpaciju kao dio rutinskog pregleda oka
(STAMPER, 2011.). Von Graefe je 1863. godine razvio prvi instrument za mjerenje
intraokularnog tlaka. Ovaj uredaj mjerio je o¢ni tlak pomocéu utegom optere¢enog klipa koji je
mjerio udubljenje bjeloo¢nice (ROBERT, 2011.). Prvi aplanacijski tonometar uveo je Adolph
Weber 1867., no nije bio opée prihvaéen. Cak se 1872. godine digitalna palpacija jo§ smatrala
najboljom metodom za odredivanje intraokularnog tlaka. Schiétz je dao znacajan doprinos
razvoju mjerenja intraokularnog tlaka uvodenjem prvog kornealnog indentacijskog tonometra
pocetkom 20. stoljeca, koji je dominirao tijekom prve trecine stolje¢ca (STAMPER, 2011.).
Medutim, pravo mjerilo u podruc¢ju mjerenja IOP-a donio je Goldmann, koji je 1954. godine
revolucionirao ovu praksu uvodenjem svog applanacijskog tonometra, koji se smatrao zlatnim

standardom za mjerenje o¢nog tlaka (GOLDMANN, 1955.; WHITACRE, 1993.).

Osnovna podjela metoda mjerenja intraokularnog tlaka je na invazivne i neinvazivne
(GOLDBLUM i sur., 2002.). Invazivno se intraokularni tlak mjeri kanulacijom prednje o¢ne
sobice 1 ona se ne primjenjuje u ljudi ve¢ se vise koristi u istrazivanjima. Neinvazivne metode
dijele se na kontaktne i1 nekontaktne. Kontaktne metode su indentacijska i1 aplanacijska
tonometrija, a nekontaktne pneumotonometrijske (FILIPPOPOPULUS i sur., 2005.). Zlatni
standard mjerenja IOT kod ljudi je Goldmannova aplanacijska tonometerija koja se zbog uvjeta
mjerenja koje treba zadovoljiti, rijetko primjenjuje kod eksperimentalnih modela
(DOHADWALA, 1 sur. 1998.). Kalibracijom TonoVet® 1 Tono-Pen Vet® tonometara u ex vivo
istrazivanju na o€ima svinje, uoc¢eno je da se povratnom tonometrijom (TonoVet®) postizu
to¢nija mjerenja radi Cega bi se takav tonometar trebao koristiti kao tehnika mjerenja IOT u

ove vrste (LEWIN 1 MILLER, 2016.).
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Jedan od najnovijih tonometara je rebound tonometar. Ovaj uredaj nastao je iz potrebe za
tonometrom koji je dovoljno precizan za male Zivotinje poput miSeva, a da ih pritom ne treba
stavljati pod opcu anesteziju ili jaku sedaciju (WANG i sur., 2005.). Njihove su oci toliko male
da su applanacijski tonometri preveliki za tocna ocitanja. Rebound tonometar pokazao se vrlo
preciznim kod ovih Zivotinja unato¢ stalnom kretanju. Sli¢ni tonometri razvijeni su ve¢ 1931.
godine, uz moderniju modifikaciju iz 1967., ali nisu postigli Siroku upotrebu jer je njihova
preciznost bila znacajno pod utjecajem suznog filma i biomehanike roznice (KNIESTEDT i
sur., 2008.). Najnovija verzija rebound tonometra prvi je put opisana 1997. godine. Uredaj
(ICare, Helsinki, Finska) koristi malu plasticnu kuglicu promjera 1,8 mm na Zzici od
nehrdajuceg celika koja se drzi na mjestu elektromagnetskim poljem u ru¢nom uredaju na
baterije. Kad se pritisne gumb, opruga brzo pogoni kuglicu prema naprijed (KONTIOLA,
1996.). Ovaj tonometar razvijen je za laboratorijska istrazivanja na malim Zivotinjama, a
njegova preciznost potvrdena je u brojnim studijama na miSevima (DANIAS 1 sur., 2003.;
WANG 1 sur., 2005.). Budu¢i da sonda dolazi u kontakt s roznicom na samo nekoliko
mikrosekundi, nije potrebna anestezija ni kod Zivotinja ni kod ljudi (KONTIOLA i PUSKA,
2004.). Rebound tonometar pokazuje dobru uskladenost s ocitanjima Goldmann i Tono-Pen
tonometara, ali u prosjeku daje ocitanja koja su otprilike 1,5 mm Hg viSa od Goldmann

tonometra (VAN DER JAGT 1 JANSONIUS, 2005.).

2.7. Manitol i njegov utjecaj na oba tlaka

Hiperosmolarne otopine poput manitola ve¢ se desetlje¢ima koriste za akutno sniZenje
IKT 1 IOT. Mannitol je prirodni Secerni alkohol koji se Siroko koristi u prehrambenoj 1
farmaceutskoj industriji (CHEN i sur., 2020.). Nakon apsorpcije u ljudsko tijelo, 75 % manitola
fermentira 1 apsorbira se putem crijeva dok se preostalih 25 % apsorbira i izlu¢uje urinom.
(LIVESEY, 2003; SONG i VIELLE, 2009.; CHEN 1 sur., 2020.). Proizvodnja manitola detaljno
je proucavana u mnogim istrazivanjima kroz razli¢ite biotehnoloske strategije. Mnogobrojni
mikroorganizmi, ukljucujuéi bakterije mlijecne kiseline, kvasce i gljivice pokazali su
potencijal za proizvodnju manitola fermentacijskim tehnikama (SAHA 1 RACINE, 2011.; DAI

1 sur. 2017.). Kao vrlo ucinkovit dehidracijski agens i1 osmotski diuretik, manitol pomaze
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smanjiti rizik od akutnog zatajenja bubrega kod pacijenata nakon transplantacije bubrega

(ROCKWELL, 2015.; SHAWKAT i sur., 2012.).

Koristi se i u oftalmologiji gdje prema dosadasnjim istrazivanjima, djeluje na nacin da
povisuje osmolalnost plazme S§to dovodi do odovodenja tekucine iz staklastog tijela u
cirkulaciju uzrokujué¢i njegovu dehidraciju (GAIN 1 sur., 1968.). Novija istrazivanja koja su
provedena na vitrektomiziranim o¢ima pokazala su statisticki znacajno smanjenje IOT nakon
primjene manitola Sto pokazuje da osmotsko uklanjanje vode iz vitrealne Supljine nije
dominantni mehanizam smanjenja [OT (RAMACHANDRA i sur., 2018.). Zbog toga se smatra
da hiperosmolarne otopine djeluju osmotski na samo staklasto tijelo, ali i na o¢nu vodicu u
prednjoj o¢noj sobici kao 1 da utjecaj na tlakove ima centralni mehanizam preko samih

osmoreceptora u hipotalamusu.

Osim svojih u¢inaka povezanih s osmotskom dehidracijom, manitol takoder smanjuje IKT
povecavajuéi cerebralni perfuzijski tlak povecanjem resorpcije cerebrospinalne tekucine
(CSF), izazivaju¢i razrjedivanje krvi radi smanjenja viskoznosti i1 izazivajuéi cerebralnu
vazokonstrikciju (DIRINGER i sur., 2012., ORESKOVIC i sur. 2018.). Osim manitola, za
smanjenje IKT-a moze se koristiti hiperventilacija. Manitol se u usporedbi s hiperventilacijom
pokazao sigurnijim i ucinkovitijim u povecanju cerebralnog protoka krvi, iako su ta dva
pristupa lijecenju sli¢na u pogledu smanjenja IKT-a i povecanja cerebralnog perfuzijskog tlaka

(SOUSTIEL i sur., 2006.).

U snizavanju IKT manitol se obi¢no primjenjuje kao bolus kroz 30 — 60 minuta u dozi od
0,5 — 1,5 g/kg po dozi (WISE i CHATER, 1962.; SORANI i MANLEY, 2008.), no opisano je
koristenje i do 2 g/kg (FLYNN, 2007.; NOMANI i sur., 2014.). Najjaci u¢inak manitola uoc¢ava
se 30 minuta nakon njegove primjene. (SHAWKAT i sur. 2012.; JURJEVIC i sur., 2012.)..

Dosadasnja istrazivanja sugeriraju da manitol djeluje na smanjenje IKT u dvije faze. U
prvoj fazi smanjuje viskoznost krvi, $to poboljSava cerebralni vaskularni protok i oksigenaciju
(HINSON 1 sur., 2010.). Iako su ucinci manitola u ovoj fazi trenutacni, dokazano je da ovaj
ucinak doseze vrhunac unutar otprilike 30 minuta te opada 4 do 6 sati nakon primjene
(SHAWKAT 1 sur., 2012.; WITHERSPOON 1 ASHBY, 2017.). Manitol takoder povecava
intravaskularni volumen povecanjem osmolalnosti plazme, povlace¢i tekuéinu iz tkiva u

intravaskularni prostor $to moze poboljSati minutni volumen srca. Ako je autoregulacija
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ocuvana, dolazi do kompenzatorne cerebralne vazokonstrikcije kao odgovor na smanjenu

viskoznost i povec¢anje intravaskularnog volumena (DENNIS i MAYER, 2001.).

Druga faza smanjenja IKT-a dogada se premjestanjem tekudine iz izvanstani¢nog prostora
u intravaskularni prostor putem osmotskog gradijenta (JAFAR i sur., 1986.). Smatra se da, kako
bi manitol uspjesno izvukao vodu, krvno-mozdana barijera mora biti netaknuta. Ipak, postoji
rasprava oko toga je li teku¢ina uklonjena iz ozlijedenog ili zdravog tkiva. Novija istrazivanja
ove faze pokazuju da manitol u fazi snizavanja IKT-a izvlaci vodu dominantno iz likvorskog

sustava, a ne iz parenhima mozga kako se to opéenito vjeruje (ORESKOVIC i sur., 2018.).

2.8. Svinja kao model u translacijskoj medicini

Translacijska neuroznanost je brzorastu¢e polje unutar biomedicinskog podrucja koja
nastoji medusobno povezati osnovne znanstvene spoznaje te njihovu klinicku primjenu. Cilj
joj je iz rezultata predklinickih istrazivanja u kojima se razviti nove metode lijeCenja i
intervencije za neuroloSke poremecaje kod ljudi (DAVIES 1 sur., 2020.; HORN 1 sur., 2020.).
U ovakvim istrazivackim procesima, klju¢no je koriStenje Zivotinjskih modela jer oni
omogucuju proucavanje osnovnih mehanizama razlicitih bolesti te u¢inak lijeenja na zivom
organizmu. Razvoj Zivotinjskih modela koji vjerno oponasaju aspekte ljudskih neuroloskih
stanja od suStinske je vaznosti za uspjeh translacijske neuroznanosti (FAGGION, 2015.).
Glodavci su dugo bili primarni Zivotinjski model za osnovna istrazivanja, ali nisu uvijek
prikladni za translacijska istraZivanja zbog izraZenih razlika u veli€ini, Zivotnom vijeku, kao 1

metabolickih, anatomskih 1 fizioloSkih razlika (GUTIERREZ i1 sur., 2015.).

U tom kontekstu, svinje (Sus scrofa) su se pokazale kao izuzetno vrijedan model zbog
znacajnih sli¢nosti njihove neuroanatomije, fiziologije i ponasanja s onima u ljudi (DAI 1 sur.,
1 primatima, odlikuju se brzim rastom, kratkim generacijskim intervalima, velikim leglima 1
standardiziranim tehnikama uzgoja (BAHR i WOLF, 2012.; HOU i sur., 2022.). Ove prednosti
doprinijele su postepenom porastu koristenja svinja kao modela za ljudske bolesti. Postojeci
modeli svinja obuhvacaju Sirok spektar ljudskih bolesti, ukljucuju¢i kardiovaskularne bolesti,

dijabetes, neurodegenerativne bolesti, genetske bolesti 1 rak (LOSSI i sur., 2016.; HOU 1 sur.,
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2022.). Broj recenziranih radova koji opisuju koristenje svinja kao biomedicinskih modela
povecao se osam puta u posljednjih 30 godina (GUTIERREZ i sur., 2015.). Svinja je vec
postala dobro uspostavljen model u mnogim podrucjima istrazivanja i obuke. Primjerice, u
proteklih 20 godina, svinja je zamijenila psa kao model za kirursSku obuku te je takoder dobila
odobrenje FDA-e (Americka agencija za hranu 1 lijekove) za testiranje kirurSkih
implantacijskih uredaja namijenjenih za ljudsku uporabu (SWINDLE i sur., 2012; SCHOOK i
sur., 2015.; GUTIERREZ i sur., 2015.).

Svinja kao eksperimentalna Zivotinja Cesto se koristi za istrazivanja promjena
intrakranijskog tlaka 1 predstavljaj bolji model naspram glodavaca radi kljucnih
neuroanatomskih i neurofizioloSkih osobina kojima su sli¢nije ljudima (MISSIOS i sur., 2009.).
Zbog veli¢ine likvorskog prostora istrazivanje se moze kvalitetno obaviti jedino na velikim
eksperimentalnim Zivotinjama, jer se na taj naCin moze uzorkovati likvor, pratiti njegova
dinamika, kao i distribucija tvari u likvorskom prostoru, a da se pri tome ne poremete fizioloski
odnosi u srediSnjem Ziv€anom sustavu. Transgeni¢na svinja koriStena je s naprednim
tehnologijama za proucCavanje bolesti poput kardiovaskularnih bolesti, raka, dijabetesa,
Alzheimerove bolesti, cisti¢ne fibroze i Duchenneove misi¢ne distrofije (FLISIKOWSKA i
sur., 2014.; WEI 1 sur,, 2022.). Osim toga, svinjski 1 ljudski mozak sli¢no odgovaraju na
cerebralna ostecenja i posljedi¢ne procese revaskularizacije (NAKAMURA i sur., 2009.), radi
cega se svinje Cesto koriste u istraZzivanjima cerebralnih bolesti. Svinje posjeduju znacajne
translacijske prednosti zbog urodenih neuroanatomskih sli¢nosti, ukljucuju¢i gyrifikaciju
(naboranost mozdane kore), veliki promjer intrakranijalnih krvnih Zila i visok omjer bijele
prema sivoj tvari (GRALLA isur., 2006.; KOBAYSAHI isur., 2012.; KAISER 1 WEST, 2020.).
Proporcionalno usporedive zapremine mozga izmedu ljudi i svinja omogucuju izravniju
procjenu doziranja terapije u predklinickom modelu (ALLEN i sur., 2002.; CONRAD i sur.,
2012.).

Oko svinje je preferirani Zivotinjski model za istraZivanja u oftalmologiji. Oko svinje se
diljem svijeta koristi za poducavanje studenata medicine ili veterine kao i1 za obuku
specijalizanata oftalmologije (SANCHEZ 1 sur.,, 2011.). Sli¢nosti u vizualnom sustavu
ukljucuju strukturu i veli¢inu oka (WONG 1 sur., 2020.; CHOI i sur., 2021.; HENG i sur.,,
2024.), sto je kljucno za oponaSanje kinetike difuzije staklastog tijela prilikom intravitrealne

dostave lijekova (CHEN 1 WEBER, 2001.). Uzimaju¢i u obzir model za traumatsku opticku
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neuropatiju (TON), minijaturna svinja ima prednost otvorene koStane orbite, Sto olakSava
kirurski pristup vidnom zivcu (SIMOENS, 1993., PRATHER i sur. 2013.). Uz to, opticki zivac
svinja sli¢ne je veli¢ine kao i zivac odraslog ¢ovjeka Sto omogucuje transokularno pracenje
zivca 1 uocavanje promjena ultrazvuénom pretragom (HAMILTON i sur., 2011., SALAZAR i
sur., 2019.).

Na kraju, visoki troSkovi nabave i smjestaja, kao i eticki izazovi povezani s drugim velikim
zivotinjskim modelima, manje su izrazeni kod svinja, $to ih ¢ini privlacnom alternativom

(KOBAYSAHI i sur., 2012.).
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3. OBRAZLOZENJE TEME

Intrakranijska hipertenzija (IKH) ili poviSeni tlak likvora razvija se u otprilike 50 %
pacijenata s traumatskom ozljedom mozga. Toc¢ni patofizioloski mehanizmi razvoja
intrakranijske hipertenzije nisu dovoljno razjasnjeni i zbog toga predstavljaju tezak klinicki
problem. Budu¢i da se tlak likvora ili intrakranijski tlak (IKT) mjeri samo invazivnim putem,
mogucnost mjerenja IKT-a neinvazivnim putem bio bi od iznimne koristi. U literaturi postoje
oprecni podaci o povezanosti intraokularnog tlaka (IOT) s IKT za koje pretpostavljamo da su
rezultat razli¢itih metodologija mjerenja tih dvaju tlakova. Cilj istrazivanja je pracenje akutnih
promjena IKT-a (porast ili pad) 1 njihov odraz na promjene IOT-a 1 Sirinu ovojnice optickog
zivca. Naime, na modelu cervikalne opstrukcije epiduralnog prostora do¢i ¢e do iskljucenja
spinalnog prostora kao najvaznijeg kompenzacijskog prostora te bi u takvom slucaju
subarahnoidni prostor optickog zivca dozivio puno vece promjene kod intrakranijske patologije

jer bi morao preuzeti znacajniju kompenzaciju.
Na temelju dosadas$njih istrazivanja, postavljene su sljedece hipoteze:

1. Vrijednosti dobivene izravnim mjerenjem intraokularnog tlaka kanulacijom prednje
ocne sobice nisu povezane s akutnim promjenama intrakranijskog tlaka.
2. Promjene morfoloskih karakteristika ovojnice optickog Zivca odraZavaju utjecaj

promjena ukupnog volumena likvora.
Sukladno navedenom, postavljeni su sljedeci ciljevi istrazivanja:

OPCI CILJ: Istraziti u¢inak promjena intrakranijskog tlaka na intraokularni tlak i §irinu oénog

Zivca 1 njegove ovojnice.
CILJEVIL:

1. Razviti pokusni model za brzi porast intrakranijskog tlaka u svrhu odredivanja utjecaja
na vrijednosti intraokularnog tlaka.
2. Usporediti vrijednosti intrakranijskog i intraokularnog tlaka mjerenog invazivnom i

neinvazivnom metodom.
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3. Usporediti vrijednosti intraokularnog tlaka mjerenog invazivhom metodom s
vrijednostima odredenim neinvazivnom metodom primjenom povratne tonometrije na

in vivo oku svinje.
4. Istraziti promjene Sirine ofnog zivca i njegove ovojnice ultrazvu¢nom pretragom

prilikom cervikalne opstrukcije.
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4. MATERIJAL I METODE

4.1. Ex vivo postavljanje i kontrola mjernih kanila

Prije pocetka in vivo istrazivanja na svinjama, proveden je ex vivo pokus u kojem smo na
kadaveru testirali polozaj kanila za invazivno mjerenje intraokularnog i intrakranijskog tlaka
(Slika 4.). Pristupom na lateralni o¢ni ugao desne oc¢ne jabucice, perilimbalno na 3 sata
postavili smo pedijatrijski sistem za vadenje krvi (KD-FLY ® 25 G, KD Medical GMBH
Hospital Products, Berlin, Njemacka). Kako bi se sprijecilo istjecanje o¢ne vodice, podrucje
sistema je fiksirano cijanoakrilatnim ljepilom (Histoacryl® B.Braun, Aesculap AG,
Njemacka). Sistem je nakon toga spojen na pretvara¢ tlaka (Meritrans DTXPlus®, Merit
Medical Irelnad Ltd., Irska) koji je spojen na anestezioloski monitor. Aplikacijom fizioloSke
otopine u prednju ocnu sobicu i dobivanjem pulzacijskog vala na anestezioloSkom monitoru je
testirana intraokularna kanila. Polozaj intrakranijske kanile smo testirali umetanjem
intravenske kanile (Vasofix® Certo 20G, 1,1 x 33 mm, B.Braun Melsungen AG, Njemacka) u
lateralnu mozdanu klijetku prema standardnim koordinatama po uzoru na ranija istrazivanja
(CIARROCCHI i sur., 2022.). Polozaj kanila potvrden je kompjuteriziranom tomografijom,
CT uredajom (SIEMENS Healthineers SOMATOM go. Now) (Slika 5.).
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Slika 4. Postavljanje intraokularne kanile za invazivno mjerenje intraokularnog tlaka tijekom

ex vivo pokusa te provjera mjernog uredaja.

$12.2.1107.5.98.3 1211075993

Slika 5. Kompjuterizirano tomografske (CT) slike glave u popre¢nom (aksijalnom) 1 bo¢nom

(sagitalnom) presjeku radi provjere koordinata i polozaja katetera: na oba presjeka uocava se

kateter umetnut u ventrikularni sustav mozga.
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4.2. Eksperimentalne zivotinje

Istrazivanje je provedeno u skladu s dobivenom etickom privolom (EP 280/2020) koju je
izdalo Nacionalno eticko povjerenstvo (Rjesenje KLASA broj: UP/I-322-01/20-01/11) te uz
dozvolu etickog povjerenstva Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu (Klasa: 640-01/23-
02/09).

Zivotinje koristene tijekom pokusa nabavljene su iz istog ovlastenog uzgoja u skladu sa
Zakonom o dobrobiti zivotinja (NN 102/17). U pokusu smo koristili Sest svinja, zdravih Zenki
krizane pasmine (landras i durok), oko 3 mjeseca starosti, tjelesne mase do 30 kg. Kako bi se
u svrhu pokusa zrtvovao $to manji broj zivotinja i postivalo 3R nacelo, svinje su sluzile same

sebi kao kontrolna skupina.

Preoperativni postupak, anestezija i analgezija provedena je jednako kod svih svinja. Sve
svinje su prije pocetka pokusa pregledane kako bi se utvrdilo da nemaju neurodegenerativnih i
oftalmoloskih bolesti. Ukoliko su uocene patoloSke promjene, svinje su iskljucene iz
istrazivanja. Operacije tijekom pokusa su na svim svinjama izvedene od strane istih ¢lanova
tima koji su prosli edukaciju za rad s pokusnim zivotinjama uz op¢u inhalacijsku anesteziju
pod nadozorom anesteziologa. Svi zahvati su izvedeni na Klinici za kirurgiju, ortopediju 1

oftalmologiju Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

4.3. Anestezija 1 analgezija

Sve Zivotinje su na Fakultet dostavljene propisno, minimalno 24 sata prije pocetka pokusa
kako bi se mogle aklimatizirati i akomodirati na novu okolinu te kako bi se minimalizirao stres.
Hrana im je bila uskra¢ena 12 sati prije anestezije uz slobodan pristup vodi. Svinje su sedirane
u oboru intramuskularnom aplikacijom fentanila (Fentanyl® 50 pg/mL, Piramal Critical Care
B.V., Nizozemska) u dozi 50 ug/kg 1 midazolam (Midazolam 15 mg/ 3 mL, AS KALCEKS,
Latvija) u dozi 1 mg/kg, nakon ¢ega su prevezene u operacijsku dovoranu gdje im je u cefali¢ni
venu postavljena intravenska kanila (Vasofix® Certo 20G, 1,1 x 33mm, B.Braun Melsungen

AG, Njemacka). Putem vene je apliciran inducijski anestetik propofol (Propofol 1 % MCT
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Fresenius, Fresenius Kabi, Austrija) koji je titiran do uc¢inka nakon ¢ega su svinje intubirane
endotrahealnim tubusom (ETT) (VentiSeal™, Flexicare Medical Limited, Ujedinjeno
Kraljevstvo) odgovarajuce veli¢ine. Nakon intubacije, svinje su postavljene na operacijski stol
u sternalni polozaj te su spojene na anestezioloski aparat (Datex-Ohmeda Aespire View, Datex-
Ohmeda Inc., SAD). Normotermija je osigurana koriStenjem kondukcijske grijace podloge
(Dormosafe L, Intensovet GmbH, Njemacka). Hidracija i euvolemija su odrzavane
intravenskom primjenom balansirane izotoni¢ne kristaloidne otopine (Plasma Lyte 148 Viaflo,
Baxter, Slovenija) brzinom 5 mL/kg/h tijekom trajanja ¢itavog pokusa. Inhalacijska anestezija
je odrzavana primjenom izoflurana 1 —2 % (Isoflurin® 1000 mg/g, VETPHARMA ANIMAL
HEALTH, S.L., Spanjolska) u mjesavini kisika i medicinskog zraka. Analgezija je tijekom

pokusa osigurana kontinuiranom intravenskom primjenom fentanila u dozi 30 — 60 pg/kg/h.

Putem anestezioloSkog monitora (CARESCAPE Monitor B650, GE Healthcare, Finland
Oy, Finska) kontinurano su tijekom pokusa praceni vitalni pokazatelji. Za vrijeme trajanja

.....

zivotinje 1 vitalnim pokazateljima korigirao doze anestetika i analgetika te stadij anestezije.

U svrhu invazivnog pracenja arterijskog tlaka i uzorkovanja krvi radi odredivanja acido-
baznog statusa, svinjama je u a. saphena medialis postavljena arterijska kanila. Tijekom
pokusa, svakih 30-60 minuta je iz kanile uzorkovano 0,3 ml krvi kako bi se odredio acido-
bazni status te izmjerili plinovi, glukoza 1 elektroliti u krvi. Krv je analizirana pomocu

prijenosnog uredaja i-STAT1 (iISTAT®1 Analyzer, Abbot Point of Care Inc., SAD).

Sve Zivotinje su po zavrSetku pokusa eutanazirane u dubokom stadiju anestezije
pripravkom registriranim za eutanaziju Zivotinja (T61, Intervet International BV Boxmeer,

Nizozemska), prema uputi proizvodaca.
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4.4. Ultrazvuk oka i neinvazivno mjerenje ocnog tlaka

Ultrazvucni pregledi napravljeni su koriStenjem ultrazvucnog uredaja SonoScape
X5V/X3V (SonoScape Medical Corp., Guangdong, Kina) opremljenog linearnom sondom
(L741) frekvencijskog rapsona od 4 do 16 MHz. Ultrazvu¢ne snimke su napravljene na pocetku
svake faze pokusa, petnaest minuta nakon postizanja stabilizacije tlakova po edemu i
opstrukciji te trideset minuta po zavrSetku aplikacije manitola. Svi ultrazvucni zapisi su
naknadno analizirani u DICOM® standardu od strane tri neovisna promatraca koji nisu bili
upoznati s razinom tlakova niti s fazama pokusa. Promjeri od interesa (o¢ni zivac i ovojnica
ocnog zivca) mjerili su se 3 mm iza papile ocnog Zivca (DUBOURG i sur., 2011.) kako bi se
osigurala ujednacenost. Prilikom obrade podataka, koriStena je srednja vrijednost tri uzastopna

mjerenja od svakog istrazivaca. Ultrazvucna pretraga oka napravljena je u sljede¢im tockama:
Ti0: prije pocetka kontrolne faze
Ti60: 30 minuta po zavrSetku aplikacije hiperosmolarne otopine Manitola u kontrolnoj fazi
TelS: nakon stabilizacije tlakova po izazivanju intrakranijske hipertenzije
Tem45: 30 minuta po zavrSetku hiperosmolarne otopine Manitola u fazi edema
To15: 15 minuta po stabilizaciji tlakova po opstrukciji

Tom45: 30 minuta po zavrSetku aplikacije hiperosmolarne otopine Manitola u fazi

opstrukcije
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Slika 6. UZV prikaz oka u uzduznom presjeku sa oznacenim mjernim parametrima: (A)

aksijalna duljina o¢ne jabucice, (B) dubina prednje o¢ne sobice, (C) dubina vitrealne Supljine,

(D) promjer ovojnice o¢nog Zivca (3 mm iz optickog diska).

Na svakom bulbusu izmjereno je 5 razli€itih varijabli: promjene veli¢ine prednje o¢ne
sobice (I-POS), vitrealne Supljine (I-VITR), duljine poduzne osi jabucice (AGL) te promjene
promjera optickog zivca (ON) i njegove ovojnice (ONS) (Slika 6). Za precizna transbulbarna
ultrazvu¢na mjerenja promatra¢ mora biti dobro upoznat s anatomskim strukturama unutar

orbite. ON 1 ONS ultrazvucno se prikazuju kao hipoehogene strukture.
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Transbulbarna sonografija i tonometrija su obavljene samo na desnom bulbusu jer je u
lijevo oko bila postavljena kanila za invazivno mjerenje intraokularnog tlaka (osim na samom
pocetku pokusa kada su zabiljeZzene pocetne vrijednosti oba bulbusa). Sloj ultrazvu¢nog gela
(EKO GEL, CERACARTA S.p.A, Italija) nanesen je na zatvoreni gornji kapak. Sonda je
postavljena isklju¢ivo na gel u temporalnom podru¢ju kapka kako bi se sprijecilo vrSenje
pritiska na oko (Slika7.). PoloZaj sonde se prilagodavao kako bi se dobio odgovarajuci kut za

prikaz ulaska optickog Zivca u o¢nu jabucicu.

Slika 7. Transbulbarna sonografija desnog oka svinje radi pracenja promjena o¢nih komora,

o¢nog Zivca i njegove ovojnice.

Na istom bulbusu smo pomocu povratnog tonometra (TonoVet®) neinvazivno pratili
promjene intraokularnog tlaka (Slika 8.). TonoVet® koristi malu plastiénu sondu koja se
elektomagnetski izbacuje iz uredaja prema povrSini roznice. Odbijanjem sonde od roznicu,
stvara se napon koji se pomocu algoritama specifi¢nih za pojedinu vrstu (pas, macka, kuni¢,

konj) pretvara u vrijednost intraokularnog tlaka (IOT). Tijekom mjerenja, uredaj ocitava Sest
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ocitanja te izraCunava prosjek. Optimalan uredaj za procjenu intraokularnog tlaka kod svinja
je nepoznat. Prema rezultatima ex vivo istrazivanja provedenog na enukleiranim o¢ima svinja,
uoceno je da onoVet® (postavljen na opciju za psa) realnije prikazuje vrijednost tlaka radi cega

smo se i mi odlu¢ili na tu metodu mjerenja (LEWIN i sur., 2016.).

N

S

Slika 8. Neinvazivno mjerenje intraokularnog tlaka povratnim tonometrom, Tonovet®.

4.4.1. Testiranje ponovljivosti ultrazvucne pretrage i pouzdanosti ispitivaca

Kako bi se objektivizirala ultrazvu¢na pretraga i greSka mjerenja smanjila na minimum
te ispitala pouzdanost same pretrage, medusobno smo usporedili uzastopna mjerenja dobivena

od strane jednog ispitivaca napravljena tijekom izvodenja pokusa.

37



Slika 9. prikazuje intraclass correlation coefficient (ICC) vrijednosti za razliCite
ultrazvucne varijable (UZV varijable), analizirane prema dobivenim mjerenjima. ICC

procjenjuje stupanj pouzdanosti izmedu mjerenja, gdje se vrijednosti mogu interpretirati kao:
ICC ispod 0,5 oznacava slabu pouzdanost
ICC izmedu 0,5 1 0,75 oznaCava umjerenu pouzdanost,
ICC iznad 0,75 oznacava dobru pouzdanost.

Za varijablu opticki zivac (ON) i ovojnicu optickog zivca (ONS), ICC vrijednosti
priblizno iznose 0,5. To sugerira da postoji umjereno slaganje medu mjerenjima razli¢itih

operatora za ovu varijable.

Za varijablu prednja o€na sobica (POS), ICC vrijednosti su najnize u odnosu na ostale
varijable dok su za varijablu poduzne osi o¢ne jabucice (AGL), ICC vrijednosti su najvise, $to
ukazuje na dobru pouzdanost. Kod odredivanja dubine vitreusa (VITR), ICC vrijednosti su
takoder vrlo visoke pri ¢emu sve vrijednosti prelaze 0,75. Ovo ukazuje na konzistentnost 1

dobro slaganje medu mjerenjima za ovu varijablu.

Zbog umjerenog slaganja za varijable ON 1 ONS, a slabije ICC vrijednosti za varijablu POS,
kako bi povecali pouzdanost i to¢nost mjerenja, odlucili smo da ¢e svi ultrazvuéni zapisi biti
analizirani u DICOM® standardu od strane tri neovisna promatrac¢a koji nisu bili upoznati s
razinom tlakova niti s fazama pokusa te e statisticki dalje obradivati srednje vrijednosti tri

uzastopna mjerenja od svakog istrazivaca.
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Slika 9. Slika prikazuje ICC vrijednosti za UZV varijable iz pokusa (ON, ONS, POS, AGL,
VITR), s rasponom osi ICC od 0.0 do 0.75.
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4.5. Kirurski zahvati

4.5.1. Kraniotomija za postavljanje intrakranijske kanile 1 uvodenje foleyevog katetera

kom pokusa, u€injena su 3 kirurSka zahvata na svakoj svinji. Prvo je u¢injena kraniotomija
u svrhu postavljanja mjerne kanile za invazivno pracenje intrakranijskog tlaka (NEUROVENT,
RAUMEDIC AG, Njemacka). Romboidni rez napravljen je skalpelom na spoju ¢eone i tjemene
kosti, nakon ¢ega je uklonjena koza i odignuti su misi¢i kako bi se vizualizirali Savovi lubanje
— uzduzni tjemeni Sav (sutura sagittalis) 1 vjenacni Savovi (suturae coronalis). Potom je
obiljezena koordinata za uvodenje kanile u lateralnu komoru (7 mm lateralno i 10 mm
posteriorno od bregme) (Slika 10.). Na tom mjestu je pomocu visokofrekvente busilice u¢injen
otvor na kosti. Nakon toga je mjerna kanila postavljena kroz otvor 5 cm u dubinu lateralne
komore. Pozicija u komori je potvrdena aspiracijom likvora. Kalibracija kanile je izvedena
prema standardima koje je propisao proizvoda¢. Kanila je zatim spojena na anestezioloski
monitor (CARESCAPE Monitor B650, GE Healthcare, Finland Oy, Finska) pomocu
pretvaraca tlaka (NPS2, GE/MARQUETTE, RAUMEDIC AG, Njemacka). Pojavom
pulzacijskog vala na monitoru, dodatno je potvrdena pozicija kanile te je zapocCeto invazivno
mjerenje intrakranijskog tlaka €ija su mjerenja dobivena tijekom pokusa oznacena kraticom

KT
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Slika 10. Ozna¢avanje mjernih koordinata za izvodenje kraniotomije radi postavljanja mjerne

kanile (7mm lateralno od bregme)

Istim pristupom, kontralateralno na desnoj strani lubanje u¢injen je otvor u svrhu uvodenja
Foleyevog katetera (Unomedical 8 Fr 310 £ 10 mm, 3 mL, ConvaTec, Well Lead Medical Co.
Ltd., Kina) i izazivanja intrakranijske hipertenzije (Slikall.). Kateter je postavljen epiduralno
iznad desne lateralne mozdane komore te je uveden sve dok proksimalni kraj balona nije prosao
unutarnju povrSinu lubanje za 5 mm kako je opisano u prijaSnjim istrazivanjima

(CIARROCCHI i sur., 2022.).
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Slika 11. Prikaz mjerene kanile i Foleyevog katetera po njihovom uvodenju i fiksaciji.

4.5.2. Cervikalna dorzalna laminektomija

Cervikalna stenoza je model koji su 2016. godine razvili Klarica i suradnici. Cilj stenoze
je prekinuti komunikaciju izmedu kranijskog i spinalnog likvorskog prostora kako bi iskljucili
njegovu kompenzacijsku ulogu u regulaciji tlakova. Nakon kozZnog reza u saigitalnoj ravnini i
prepariranja miSicja, prikazu se trnasti izdanci 2. i 3. vratnog kraljeska, nakon Cega se trnasti
izdanci uklone klijeStima za kost po Lempertu. Visokofrekvetnom busilicom 1 klijeStima za

kost po Kerrisonu se napravi dorzalna laminektomija te se prikaZze mozdina. Kirur§ka nit
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(Surgipro 2-0, Covidien, Njemacka) se provede oko mozdine te ¢e se u kasnijim fazama

pokusa dotezanjem niti napraviti opstrukcija (Slika 12.).

Slika 12. Prikaz cervikalne stenoze kirurSkom niti Surgipro 2-0.
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4.5.3. Postavljanje intraokularne kanile

Postavljanju intraokularne kanile za invazivno mjerenje intraokularnog tlaka pristupili
smo tek nakon $to su napravljeni operacijski pristupi tijekom kojih je ve¢a manipulacija kako
bi minimalizirali pomicanje kanile ili njeno oStecenje. Kanila za mjerenje tlaka postavljena je
u bulbus lijevog oka. Pomocu oftalmoloskih lupa, povecanja 2x (Eschenbach Optik
maxDETAIL ®, ESCHENBACH GhBM, Nuremberg, Njemacka) pedijatrijski sistem za
vadenje krvi (KD-FLY ® 25 G, KD Medical GMBH Hospital Products, Berlin, Njemacka)
plasiran je kroz intrakornealni tunel, 1 mm od ruba limbusa u prednju o¢nu sobicu lijevog oka
(Slika 13.). PoloZaj kanile potvrden je izravnim vizualnim opaZanjem igle u prednjoj ocnoj
sobici, dok je prohodnost igle provjerena promatranjem fizioloskih oscilacija intraokularnog

tlaka (pojava pulzacijskog vala na krivulji tlaka na anestezioloSkom monitoru) (Slika 12.).

(1

\’W' )

Slika 13. Prikaz postavljanja kanile za invazivno mjerenje intraokularnog tlaka u prednju

oc¢nu sobicu lijevog oka.
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Kako bi se sprijecilo istjecanje o¢ne vodice, podrucje sistema je fiksirano cijanoakrilatnim
ljepilom (Histoacryl® B.Braun, Aesculap AG, Njemacka). PretvaraC je zatim bio kalibriran
tako da je tlak u mjernoj komorici izjednacen s atmosferskim tlakom. Drugim rije¢ima,
vrijednost 0 mm Hg tlaka je odgovarala atmosferskom tlaku. Mjerna komorica je zatim spojena
na anestezioloski monitor (B30, GE Medical Systems, Information Technologies GmbH,
Njemacka) nakon Cega je zapocelo kontinuirano izravno mjerenje invazivnog intraokularnog

tlaka.

Slika 14. Prikaz pojave pulzacijske krivulje invazivno mjerenog intraokularnog tlaka na

anestezioloSkom monitoru nakon postavljanja kanile (crveni krug).
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4.6. Faze pokusa

4.6.1. Faza 1: Kontrolna faza

U kontrolnoj fazi pokusa zeljeli smo ispitati utjecaj hiperosmolarne otopine manitola u
svinja u pocetnim kontrolnim uvjetima (s intaktnim kranijem i bez opstrukcije) (Slika 15.).
Podaci prikupljeni u ovom dijelu istrazivanja predstavljalju podatke za kontrolnu skupinu
zivotinja ¢ime je smanjen broj zrtvovanih zivotinja §to je u skladu s 3R nacelima. Nakon
postavljanja intrakranijske i1 intraokularne kanile, dozvolje je period stabilizacije tlakova, 15
minuta od zavrSetka manipulacije i1 kirurSkih zahvata (Ti0 — Til5). Na desnom oku je
napravljena UZV pretraga te je u istom periodu neinvazivno pomocu povratnog tonometra
izmjeren intraokularni tlak (Ti0). Nakon perioda stabilizacije, Zivotinjama je intravenski
aplicirana 10 % hiperosmolarna otopina Manitola (Manitol HZTM 10 %, Hrvatski zavod za
transfuzijsku medicinu, Zagreb, Hrvatska) u dozi 1 mg/kg kroz 15 minuta (Ti-m0 — Ti-m15).
Intrakranijski tlak 1 intraokularni tlak (mjeren invazivnom i neivazivnom metodom) su potom
praceni sljede¢ih 60 minuta kontinuirano, a vrijednosti tlakova su biljezene svakih 5 minuta do
isteka bolusa manitola, a po isteku manitola (Ti-m15 — Ti-m75) svakih 10 minuta do kraja faze.
Ultrazvucna pretraga desnog oka ponovljena je pola sata od zavrSetka bolusa manitola kada je

prema dosadasnjim istrazivanjima vidljiv njegov najveci u¢inak (SHAWKAT i sur., 2012.)
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Slika 15. Shematski prikaz kontrolne faze pokusa u kojoj su postavljene kanile za mjerenje
tlakova: (1)intravenski kateter, (2) kateter za invazivno mjerenje arterijskog tlaka, (3)
intraokularni kanila za invazivno mjerenje intraokularnog tlaka, (4) ultrazvu¢na sonda za
UZV pracenje promjena na bulbusu, (5) intrakranijski kanila za invazivno mjerenje IKT-a

(izradeno u programu Biorender).
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4.6.2. Faza 2: Intrakranijska hipertenzija

U ovoj fazi pokusa smo kroz ranije pripremljen otvor na desnoj (kontralateralnoj strani) u
kranijum uveli Foleyev kateter (Slika 16.). Kateter je postavljen epiduralno iznad desne
lateralne mozdane klijetke sve dok proksimalni kraj balona nije proSao unutarnju povrsinu
lubanje za 5 mm. Kako bi se sprijecCilo pomicanje katetera, otvor kraniotomije je zatvoren
cijanoakrilatnim tkivnim ljepilom. Prije izazivanja intrakranijske hipertenzije ucinjen je UZV
desnog oka. Intrakranijska hipertenzija je izazvana ru¢nim postepenim punjenjem balona kroz
2 minute do ukupne zapremnine balona od 3 ml. Kao i u prethodnoj kontrolnoj fazi pokusa,
dozvoljen je period stabilizacije tlakova u trajanju od 15 minuta (TFO — TF15). Potom je
ponovno aplicirana otopina manitola (u istoj dozi i vremenu) (TF-m0 — TF-m15) te su tlakovi
praceni svakih 5 minuta, nakon ¢ega je dinamika tlakova pracena kroz iduéih sat vremena (TF-
ml15 — TF-m75), a tlakovi su biljezeni svakih 10 minuta. UZV pretraga desnog oka i pracenje
promjena promjera optickog Zivca i njegove ovojnice izvedene su prije izazivanja hipertenzije,

15 minuta po hipertenziji te pola sata nakon primjene bolusa manitola.
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Slika 16. Shematski prikaz faze intrakranijska hipertenzija koja je izazvana postavljanjem

Foleyevog katetera (broj 5.) (izradeno u programu Biorender).

49



4.6.3. Faza 3: Cervikalna stenoza

U posljednoj fazi pokusa, izazvali smo snaznu cervikalnu stenozu (Slika 17.). Cilj stenoze
bio je prekinuti komunikaciju izmedu kranijskog i spinalnog likvorskog prostora kako bi
iskljucili njegovu kompenzacijsku ulogu u regulaciji tlakova. Ranije pripremljenu i provucenu
kirursku nit postepeno smo kroz 2 minute dotezali postavljanjem kirurSkog ¢vora. Prije pocCetka
stvaranja opstrukcije, u€injen je UZV desnog oka. Nakon izazivanja opstrukcije, ponovno je
dozvoljen period stabilizacije tlakova od 15 minuta (TOO — TO15), a potom je kao i u
prethodnim fazama pokusa aplicirana otopina manitola u istoj dozi i istom vremenu (TO-m0 —
TO-m15). Tlakovi su nakon zavrSetka bolusa manitola ponovno praceni kroz 60 minuta. UZV
pretraga oka i1 pracenje promjena na optickom Zivcu i njegove ovojnice napravljene su prije

izazivanja opstrukcije, 15 minuta po opstrukciji te pola sata nakon primjene bolusa manitola.

Tijekom sve 3 faze pokusa prac¢ena je dinamika intrakranijskog i intraokularnog tlaka
(mjerenog invazivhom i neinvazivhom metodom), utjecaj manitola na tlakove dok su
ultrazvulnom pretragom ocne jabucice pra¢ene promjene u podru¢ju onog zZivca i njegove
ovojnice. Osim toga, pracene su promjene veliCine prednje o¢ne sobice, vitreusa i duljine

poduzne osi o¢ne jabucice.

Tijekom ove faze pokusa zabiljeZen je mortalitet jedne jedinke kao posljedica razvoja
Cushingovog refleksa. Nakon arterijske vazokonstrikcije, manifestirane hipertenzijom
(sistolicki arterijski tlak > 200 mm Hg), uslijedila je bradikardija (pad sréane frekvencije ispod
60 otkucaja u minuti), nakon ¢ega je doslo do sr€anog zastoja. Buduci da je razvoj Cushingovog

refleksa definiran kao krajnja to¢ka pokusa, nije se pristupilo reanimaciji jedinke.
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Slika 17. Shematski prikaz faze stenoze koja je izazvana postavljanjem kirurske niti u

cervikalnom podrucju (broj 6.) (izradeno u programu Biorender).
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4.7. Eutanazija i patohistoloSka pretraga uzoraka

Svinje su po zavrSetku pokusa eutanazirane u dubokom stadiju opce anestezije,
intravenskom primjenom sredstva za eutanaziju zivotinja u dozi preporucenoj od strane
proizvodaca. Smrt je ustanovljena prestankom mehanicke i elektri¢ne sr¢ane aktivnosti. Nakon
usmréivanja obje oc¢ne jabucice su fiksirane 1 pohranjene radi patohistoloske pretrage kako bi
se utvrdile 1 opisale promjene u podruc¢ju o¢nog zivca i njegove ovojnice (Slikal8.). Fiksacija
preparata je ucinjena aplikacijom 4 % formaldehida (CIARO PROM D.O.O., Hrvatska)
intravitrealno i aplikacijom u prednju ocnu sobicu prije samog uklanjanja o¢ne jabucice kako

bi se izbjegla jatrogena oStec¢enja 1 promjene na ovojnici opti¢kog Zivca.
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Slika 18. Prikaz uzorka ocne jabucice s o€nim zivcem po fiksaciji i enukleaciji.

Histopatoloski preparati uzoraka o¢nih jabucica izradeni su prema standardnom postupku.
Fiksirani uzorci su narezani i pripremljeni za dehidraciju u histokinetu. Nakon pripreme
preparata, uklopljeni su u parafin te su parafinski blokovi rezani na mikrotomu. Histoloski

rezovi su ucinjeni na debljini 4 pm te su stavljeni na predmetna stakalca i obojani hematoksilin-
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eozin metodom (HE) te poklopljeni pokrovnim stakalcem. Histopatoloske promjene su
analizirane svjetlosnim mikroskopom (Digicyte DX50) uz pomo¢ objektiva 4x, 10x, 20x i 40x,
a reperezentativne promjene fotografirane su kamerom (Digicyte BigEye) i racunalnog

softvera (Digicyte Capture).

4.8. Statisticka obrada podataka

Opisni rezultati su prikazani parametrima centralne tendencije odgovaraju¢im distribuciji
i mjerilima centralne tendencije i varijabilnosti za kvantitativne podatke (srednja vrijednost,
standardna devijacija, medijan, interkvartalni raspon, ukupni raspon). Za testiranje normalne
distribucije podataka je koriSten Shapiro-Wilkov test. Kvalitativni podaci su opisani
ucestalos¢u 1 tablicom kontingencije. Rezultati su statisticki analizirani prema tipu podataka te
udovoljavanju pretpostavkama i kriterijima statistickih metoda (distribucija i zavisnost
podataka). Stoga, koristene su parametarske (T test i ANOVA) i neparametarske metode
(Wilcoxonov 1 Kruskal-Walisov test) za kvantitativne podatke. U slucaju zavisnih uzoraka su
koriSteni odgovarajuc¢i statisticki testovi (ANOVA za ponovljena ispitivanja i Friedmanov test).
Jednako tako, zavisni i nezavisni unakrsni T test i Wilcoxonov test rangova su ucinjeni za post-
hoc analize razlika izmedu usporednih skupina bez korekcije p vrijednosti. Korelacijski testovi
su takoder odabrani primjereni distribuciji kvantitativnih podataka, Pearsonov test za normalno
distribuirane, a Spearmanov korelacijski test za nenormalno distribuirane podatke. Za
kvalitativne podatke je koriSten Fisherov i Hi-kvadrat test za analize razlike ucestalosti
nezavisnih podataka te McNemarov test simetrije za zavisne podatke. Za usporedbu invazivnog
1 neinvazivnog mjerenja intraokularnog tlaka je koristena Bland-Altman analiza. Za usporedbe
viSetrukih operatera ultrazvu¢nih mjerenja su koristeni testovi stupnja slaganja intraklasnim
koeficijentom korelacije (ICC). Statisticka znaCajnost rezultata je promatrana na razini p<0,05.
Sve analize 1 vizualizacije su ucinjene koriStenjem R programskog softvera v.4.4.1. (R Core
Team (2024). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/.) u integriranom

okruzju RStudio softvera verzije 2024.09.1 (URL https://posit.co/).
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5. REZULTATI

U skladu sa ranije postavljenim kriterijima za iskljuene (postojanje neurodegenerativnih
1 oftalmoloskih bolesti), istrazivanje je provedeno na svim jedinkama te nijedna nije iskljucena
iz pokusa. Kompletan pokus sa svim fazama proveden je na 5/6 jedinki. Jedna je jedinka u
zadnjoj fazi pokusa (faza cervikalne stenoze) uginula prilikom samog izazivanja stenoze.. Na
istoj jedinki je prilikom postavljanja intraokularne kanile za inzvazivno mjerenje
intraokularnog tlaka doslo do krvarenja na Sarenici u njenom lateralnom podrucju §to je dovelo
do ispunjenja prednje ocne sobice krvlju te je rezultiralo opstrukcijom intraokularne kanile i

nemogucno§éu invazivnog mjerenja intraokularnog tlaka.

Tablica 3. Prikaz vrijednosti UZV varijabli poduzne osi jabucice (AGL), prednje ocne sobice
(1-POS), vitrealne Supljine (I-VITR), te promjene promjera optickog zivca (d-ON) i njegove
ovojnice (d-ONS) desnog i lijevog bulbusa na pocetku pokusa u kontrolnoj fazi izrazenih u

mim.

STRUKTURA DESNO OKO LIJEVO OKO
AGL 16,9 + 0,6 mm 17 £ 0,8 mm
1-POS 1,7+ 0,1 mm 2+0,5 mm
I-VITR 8,8+ 0,5 mm 8,6 £0,5 mm
d-ON 3,4+ 0,1 mm 3,4+0,4 mm
d-ONS 5,5+ 0,2 mm 5,4+ 0,3 mm
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Prosjecna tjelesna tezina pokusnih jedinki iznosila je 29,7 + 3,9 kg. Prosje¢no trajanje
anestezije iznosilo je 577,5 = 42,3 minuta. Pravilno pozicioniranje intraokularne kanile za
invazivno mjerenje intraokularnog tlaka unutar prednje ocne sobice potvrden je kod svih
jedinki pojavom pulzacijskog vala na monitoru kao i vizualnom potvrdom kanile unutar sobice
pod mikroskopskim povecanjem. Pravilan poloZaj intrakranijske kanile takoder je potvrden
pojavom pulzacijskog vala na monitoru zazivotno, a zatim obdukcijski. U svih jedinki je
uspjeSno postignuta intrakranijska hipertenzija. Tijekom pokusa, ukupno je ultrazvucno
pregledano 12 bulbusa. Na svakom bulbusu izmjereno je 5 razlic¢itih varijabli koje su prikazane

u Tablici 3.

Iz Tablice 3. vidi se kako su pojedine strukture oba oka gotovo iste i statisticki se ne

razlikuju u kontrolnoj fazi pokusa.

5.1. Intrakranijski tlak tijekom faza pokusa

Promjene IKT-a u tijekom razli¢itih faza pokusa prikazane su na Slici 19. Usporedene
su vrijednosti IKT-a s razli¢itim fazama pokusa, gdje je mjeren intrakranijalni tlak (IKT)
izrazen u mm Hg (na Y-osi) u Sest razli¢itih uvjeta (na X-osi). Grupe na X-osi ozna€ene su kao
kontrola, manitol, intrakranijska hipertenzija (IKH), IKH + manitol, cervikalna stenoza (CS),

CS + manitol.
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Friedman test, #(5) = 22.26, p = 0.00047,n =5
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Slika 19. Tocke predstavljaju pojedine vrijednosti intrakranijskog tlaka - IKT (mmHg) u
razli¢itim fazama pokusa ( kontrola, manitol, IKH, IKH + manitol, CS, CS+ manitol). Deblja
horizontalna linija predstavlja medijan, a pravokutnik predstavlja interkvartilni raspon od 25

— 75 % vrijednosti IKT-a. Tanke horizontalne linije povezuju grupe pojedinih vrijednosti IKT-

a u odredenoj fazi pokusa koje su bile statisticki usporedivane (*p<0,05; **p<0,01).

U kontrolnoj fazi prosjecna vrijednost IKT-a iznosila je 10,17 + 2,2 mmHg s
rasponom od 7 do 14 mmHg. Vrijednosti IKT-a nakon aplikacije hiperosmolarne otopine
manitola nisu znacajno varirale u odnosu na kontrolnu fazu pracenja IKT-a. U fazi
intrakranijske hipertenzije koju smo izazvali postavljanjem Foleyevog katetera u epiduralni
prostor (vidi poglavlje 4. Materijal i metode) doslo je do znacajnog povecanja IKT-a na 28,8 +
11,9 mmHg. Ovo povecanje intrakranijskog tlaka, statisticki je znacajno u usporedbi s
kontrolnom fazom (p < 0.01). Nakon primjene manitola u fazi intrakranijske hipertenzije, IKT
se smanjio na 19,3 + 5,8 mmHg, $to je statisticki znacajan pad tlaka u odnosu na vrijednosti u

fazi intrakranijske hipertenzije (p < 0.05). Iako je nakon intravenske primjene hiperosmolarne
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otopine manitola doslo do znacajnog smanjenja IKT-a taj tlak je ostao znacajno veci (p < 0,05)

nego Sto je bio u kontrolnoj fazi.

U fazi cervikalne stenoze najvjerojatnije zbog isklju¢enja kompenzacijske uloge
spinalnog prostora IKT se odmah po izazivanju stenoze znacajno povisio (p < 0,05) sa 17+
5,7 mmHg na 28,3 £ 9,3 mmHg. Ova faza ima sli¢ne vrijednosti tlaka kao 1 faza intrakranijske
hipertenzije uz nesto ve¢i medijan 27 + 7,4 mmHg (raspon 21 — 30 mmHg). Primjena manitola
nakon izazivanja stenoze dovela je do prolaznog malog (statisticki neznacajnog) smanjenja
IKT-a na 26,6 + 5,6 mmHg nakon ¢ega dolazi do postupnog porasta IKT-a kroz pola sata na
vrijednosti od 32 + 4,1 mmHg (p < 0,0]). Friedmanov test pokazuje znacajne razlike u
vrijednostima IKT-a izmedu pojedinih faza eksperimenta (p=0.00047). Wilcoxonov test za
parne usporedbe pokazao je kljucne razlike u fazi intrakranijske hipertenzije gdje je uocen
znacajno veci IKT u usporedbi sa svim ostalim fazama (p < 0.07). Hiperosmolarna otopina
manitola znacajno smanjuje IKT u fazi intrakranijske hipertenzije (p < 0.05) te ima neuocljiv
ucinak kod primjene nakon kontrolne faze no ima potpuno suprotni u¢inak (porast IKT-a) kod
primjene nakon cervikalne stenoze. Dakle, na$§ novi model na svinjama pokazuje znacajne
promjene IKT u patofizioloski razli¢itim fazama pokusa (u kontroli, pri akutnom porastu IKT
izazvanog balonom u epiduralnom krajinskom prostoru pri akutnom porastu IKT uslijed
izazvane cervikalne stenoze, te nakon primjene hiperosmolarne otopine manitola u svim ranije
spomenutim fazama). Stoga smo na ovom kompleksnom modelu invazivnom 1 neinvazivnom
tehnikom te ultrazvukom pratili promjene IOT-a 1 pojedinih anatomskih struktura unutar o¢ne

duplje pri promjenama IKT-a.
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5.2. Intraokularni tlak tijekom pojedinih faza pokusa
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Slika 20. Tocke prikazuju prosjecne vrijednosti intraokularnog tlaka (IOT; mmHg) mjerenog
invazivnom tehinkom (IIOT; crna linjja ) 1 neinvazivnom tehnikom (NIOT; crvena linija)

kroz razlicite faze pokusa okomite linije predstavljaju standardnu devijaciju.

U kontrolnoj fazi, prosjecne vrijednosti IIOT-a iznosile su 16,4 + 1,8 mmHg (raspon 14—
18 mmHg), dok su vrijednosti NIOT-a bile nesto nize, 15 + 3,4 mmHg (raspon 11-20 mmHg).
Iako su vrijednosti NIOT-a pokazivale nesto vecu varijabilnost, obje metode mjerenja ukazuju
na fizioloSke granice intraokularnog tlaka bez statisticki znacajnih medusobnih odstupanja.
Primjena manitola u kontrolnim uvjetima rezultirala je blagim (bez statisticke razlike)
smanjenjem oba tlaka najvjerojatnije zbog izravnog uc¢inka hiperosmolarne otopine manitola
na o¢nu vodicu. Naime pri primjeni manitola u kontrolnoj fazi nije bilo zna¢ajnijih promjena
IKT-a koje bi se mogle potencijalno odraziti na IOT. Na Slici 20. se vidi kako je prosje¢na

vrijednost IIOT-a bila 15,2 + 2,5 mmHg (raspon 13—19 mmHg), dok je NIOT zabiljeZio slicnu
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vrijednost od 14,5 + 2,4 mmHg (raspon 12—19 mmHg), §to predstavlja pad IOT za prosjecno 2
mmHg.

U fazi intrakranijske hipertenzije zabiljezene su sli¢ne vrijednosti IIOT-a kao u kontrolnoj
fazi s prosjecnom vrijednos¢u od 16 + 2,7 mmHg (raspon 12-19 mmHg), dok je NIOT
zabiljezio nesto nizu prosjecnu vrijednost od 14,7 + 3,9 mmHg (raspon 8-20 mmHg). To
ukazuje kako se akutni porast IKT-a ne prenosi na IOT. Primjena manitola u fazi intrakranijske
hipertenzije nije dovela je do promjena IOT. Prosje¢ne vrijednosti IIOT-a bile su 16,4 + 4,7
mmHg (raspon 12-23 mmHg), dok su vrijednosti NIOT-a iznosile 15,2 + 3,2 mmHg (raspon
12-19 mmHg). To ukazuje kako i znacajni pad IKT-a izazvan primjenom hiperosmolarne

otopine manitola nema utjacaja na visinu IOT-a.

U fazi cervikalne stenoze gdje je doSlo do porasta IKT-a i do iskljuenja spinalne
komponente kompezacije povisenog IKT-a, kod obje metode nije zabiljezeno znacajno
povecanje vrijednosti intraokularnog tlaka. Prosje¢ne vrijednosti IIOT-a iznosile su 16,2 + 3,8
mmHg (raspon 10-20 mmHg), dok su vrijednosti NIOT-a bile vrlo sli¢ne, 16,3 + 2,9 mmHg
(raspon 12-20 mmHg). To dodatno pokazuje kako se akutne promjene IKT-a ne odrazavaju na
IOT. Primjena manitola u fazi cervikalne stenoze koja postupno povecava IKT (vidi Slika 19.)
dovela je do blagog porasta I[IOT-a na 18,4 + 5,5 mmHg (raspon 12-27 mmHg), dok se NIOT
nije znacajnjije promijenio (16 = 3,1 mmHg). Analizom dobivenih rezultata, nije uocena
znaCajna razlika izmedu metoda mjerenja kroz razliCite faze, Sto ukazuje na njihovu
usporedivost. Uz to, iz rezultata sa Slika 19. 1 20. se ¢ini kako IOT ne slijedi znacajne akutne

promjene IKT-a u pojedinim fazama pokusa.
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5.3. Usporedba intrakranijskog te invazivno i neinvazivno mjerenog intraokularnog tlaka

tijekom faza pokusa

Slika 21. prikazuje promjene u vrijednostima IKT-a (intrakranijski tlak), IIOP-a
(invazivni intraokularni tlak) i NIOP-a (neinvazivni intraokularni tlak) kroz faze eksperimenta.
Promatraju¢i delta vrijednosti u fazi intrakranijske hipertenzije zabiljezena je znacajna
varijabilnost vrijednosti IKT-a s prisutnos¢u ekstremnih vrijednosti. Medijan ostaje blizu nule,
Sto sugerira razliCit odgovor na izazivanje hipertenzije. Slicno, u fazi stenoze uocava se
povecana varijabilnost IKT-a osobito na pozitivnoj strani distribucije $to sugerira povecanje
IKT-a u fazi stenoze. Kombinacija manitola s fazama hipertenzija i cerviikalna stenoza
znacajno smanjuje varijabilnost te broj ekstremnih vrijednosti §to sugerira potencijalno

stabilizirajuci u¢inak manitola na IKT.

Promatrajuéi IIOT u svim fazama istrazivanja, delta vrijednosti manje su varijabilne u
usporedbi s IKT-om. Iznimno, u fazi intrakranijske hipertenzije uocava se blago povecanje
delta vrijednosti, uz nekoliko ekstremnih vrijednosti. U slu€aju primjene manitola u fazama
istrazivanja hipertenzija i stenoza primjeéuje se dodatno smanjenje varijabilnosti, sugerirajuéi
na ucinak manitola kao terapije u smanjenju IKT-a. NIOT pokazuje visoku stabilnost kroz sve
faze istrazivanja, s minimalnim interkvartilnim rasponom i odsutno$¢u ekstremnih vrijednosti.
Medijan ostaje blizu nule, ukazujuéi na relativnu nepromjenjivost NIOT bez obzira na faze

istrazivanja, kao 1 primjenu manitola.

U fazama istrazivanja hipertenzija i1 stenoza uocavaju se znacajne promjene u IKT-u.
Uvodenjem manitola u fazama istraZivanja hipertenzija te stenoza dolazi do smanjenja
varijabilnosti i ekstremnih vrijednosti IKT-a, dok IIOT i NIOT ostaju stabilni kroz sve faze

istrazivanja.
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Slika 21. Delta simbolizira promjenu ili razliku u vrijednostima. U ovom kontekstu, prikazuje
koliko se vrijednost odredene varijable (IKT, I/OT I NIOT) promijenila u odnosu na

referentnu vrijednost kroz razlicite faze pokusa.

5.4. Promjene promjera onog Zivca i njegove ovojnice tijekom faza pokusa

5.4.1. Promjene promjera onog Zivca

Promjene o¢nog Zivca i njegove ovojnice smo tijekom pokusa pratili UZV pretragom u

razli¢itim vremenskim tockama (vidi poglavlje 4. Materijal 1 metode) (Slika 22.).

U kontrolnoj fazi, prosjecna vrijednost promjera ON-a bila je 3,37 + 0,1 mm (raspon 3,3—
3,6 mm). Ove vrijednosti ukazuju na fiziolosku veli¢inu optickog diska u uvjetima bez ikakvih
intervencija. Varijabilnost je minimalna, s uskim intervalom pouzdanosti. Pola sata po primjeni

manitola, prosjecna vrijednost ON-a iznosila je 3,3 + 0,1 mm (raspon 3,2-3,4 mm). U
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usporedbi s kontrolnom fazom, dolazi do blagoga, ali statisticki neznacajnog smanjenja

promjera optickog diska.
Anova, F(5,20) = 1.55, p = 0.22, Ti =017

3.751

ON {mm)
w
wn
o

3.251 i L
't d 'l

km;.trola man'itol IK.H IKH + manitol ('_:S CS + manitol
Faza pokusa

Slika 22. Prikaz vrijednosti promjera o¢nog Zivca (ON, izraZzenog u mm). Tocke na grafu
predstavljaju pojedinacne vrijednosti ON izmjerene u razli¢itim fazama pokusa (kontrola,
manitol, IKH, IKH + manitol, CS, CS + manitol). Deblja horizontalna linija u svakom okviru
prikazuje medijan, dok pravokutnik obuhvaca interkvartilni raspon 25 — 75 % vrijednosti ON.
Vertikalne tanke crte iznad 1 ispod svakog pravokutnika prikazuju raspon vrijednosti.
StatistiCka analiza (ANOVA) nije pokazala statisticki znacajnu razliku izmedu razli¢itih faza

pokusa (F(5,20) = 1.55, p = 0.22, ng2=0.17\eta_g"2 = 0.17ng2=0.17).

Faza intrakranijske hipertenzije pokazala je najvecu varijabilnost u vrijednostima
promjera ON-a. Prosjec¢na vrijednost iznosila je 3,5 = 0,3 mm (raspon 3,2 — 3,9 mm). Ove
vrijednosti ukazuju na blago povecanje promjera optickog diska u uvjetima povisSenja IKT-a,
no to povecanje nije bilo statisticki zna€ajno. Primjena manitola u fazi edema rezultirala je

smanjenjem promjera ON-a na prosjecnu vrijednost od 3,3 + 0,1 mm (raspon 3,2 — 3,5 mm).
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Ovaj rezultat sugerira djelomicno ublazavanje hipertenzije 1 stabilizaciju stanja, s

vrijednostima bliskim onima zabiljezenim u kontrolnim uvjetima.

U fazi cervikalne stenoze, prosjecna vrijednost promjera ON-a bila je 3,4 £ 0,2 mm
(raspon 3,2 — 3,7 mm). lako je zabiljezena blaga varijabilnost, vrijednosti su ostale unutar
fizioloskih granica i nisu znacajno odstupale od kontrolnih uvjeta. Primjena manitola u ovoj
fazi rezultirala je blagim povecanjem promjera ON-a na 3,4 + 0,3 mm (raspon 3,1 — 3,9 mm).
Analiza varijance F(5,20) = 1.55, p = 0,22) nije pokazala znaajne razlike izmedu faza
eksperimenta. Ovo sugerira da promjer optickog diska ostaje relativno stabilan u razli¢itim

eksperimentalnim uvjetima, uz minimalna odstupanja u fazama hipertenzije 1 stenoze.

5.4.2. Promjene promjera ovojnice o¢nog zivca

U kontrolnoj fazi, prosjecna vrijednost promjera ONS-a bila je 5,5 = 0,2 mm (raspon 5,3
— 5,8 mm). Ove vrijednosti predstavljaju fizioloSke uvjete bez intervencija, uz minimalnu
varijabilnost izmedu uzoraka. Nakon primjene hiperosmolarne otopine manitola, prosje¢na
vrijednost ONS-a bila je neSto niza i iznosila je 5,4 = 0,2 mm (raspon 5,1 — 5,7 mm). Ovo
smanjenje, iako minimalno, ukazuje na potencijalni u¢inak manitola na smanjenje volumena

likvora u perioptickom prostoru unutar opticke ovojnice (Slika 23.).

Faza intrakranijske hipertenzije u usporedbi s ostalim fazama pokazala je znacajan porast
promjera ONS-a, s prosje¢nom vrijednos¢u od 6,4 + 0,4 mm (raspon 5,6 — 6,8 mm). Ova
promjena ukazuje na povecanje intrakranijalnog tlaka koji se reflektira na Sirenje opticke
ovojnice vjerojatno zbog dolaska dijela volumena likvora iz kranija u periopti¢ki prostor.
Sukladno tome primjena manitola u fazi intrakranijske hipertenzije dovela je do smanjenja

IKT-a i do smanjenja promjera ONS-a na prosjec¢nu vrijednost od 5,77 = 0,61 mm.

Budu¢i da postavljanje cervikalne stenoze dovodi do iskljuc¢enja spinalnog prostora,
periopticki ostaje kao jedini ve¢i kompenzacijski prostor intrakranijske Supljine. Stoga se
uocava kako odmah nakon postavljanja CS-a dolazi do statisticki znacajnog proSirenja ONS-a
6,2 £0,5 mm (raspon 4,74—6,48 mm) u odnosu na prethodnu fazu. Primjena hiperosmolarne
otopine manitola u ovoj fazi rezultirala je dodatnim blagim proSirenjem perioptickog prostora

1 povecanjem promjera ONS-a u usporedbi s fazama kontrola 1 IKH + manitol, s prosjeénom
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vrijednos¢u od 6 = 0,4 (raspon 5,5 — 6,6 mm) §to je najvjerojatnije posljedica dodatnog porasta

IKT-a i preseljenja dijela volumena likvora iz kranija u periopticki prostor.

Anova, F(5,20) =7.73, p = 0.00034, f = 0.46

[ |

mm)
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.
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kontrola manitol IKH IKH + manitol CS CS + manitol
Faza pokusa

pwc: T test; p.adjust: None

Slika 23. Tocke na grafu predstavljaju pojedinacne vrijednosti promjera ovojnice optickog
zivea - ONS (mm) izmjerene u razli¢itim fazama pokusa (kontrola, manitol, IKH, IKH +
manitol, CS, CS + manitol). Deblja horizontalna linija u svakom okviru prikazuje medijan,
dok pravokutnik obuhvaca interkvartilni raspon. Vertikalne tanke crte iznad 1 ispod svakog
pravokutnika prikazuju raspon vrijednosti. Statisti¢ka analiza (ANOVA) pokazala je
statisticki znaCajne razlike izmedu pojedinih faza pokusa (F(5,20) =7.73, p = 0.00034,
ng2=0.46\eta_g"2 = 0.46ng2=0.46). Tanke horizontalne linije iznad grafa oznacavaju grupe

izmedu kojih je pronadena znacajna razlika (*p < 0.05; **p < 0.01).
5.4.3. Histopatoloska analiza bulbusa 1 o¢nog zivca
Iz dostavljenih uzoraka oc¢nih jabucica sa pripadaju¢im o¢nim zivcem koje su prethodno
bile pohranjene u 10 %-tnoj otopini formalina uinjeni su histopatoloski preparati koji su zatim

bojani hematoksilin eozinom. Mikroskopska pretraga provedena je na 12 o¢nih zivaca. U svim

uzorcima, multifokalno je izmedu snopova Ziv€anih vlakana o¢nog zivca uocen edem koji je
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bio slabijeg do umjerenog stupnja (Slika 24.). Kod jedne jedinke, uocen je i slabiji
perivaskularni edem u endoneuriju, a kod jedne je edem je bio izrazeniji na o€nom zivcu lijevog

oka u odnosu na desni o¢ni zivac. U vezivnom i masnom tkivu perineuralno uocen je vrlo

oskudan infiltrat koji se sastojao od nesto limfocita i pokojeg neutrofila.

Slika 24. Mikroskopski prikaz o¢nog Zivea (poduzni presjek). Multifokalno se izmedu

snopic¢a Ziv€anih vlakana (crne strelice) uocava edem umjerenog stupnja. HE, 20x.
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5.5. Promjene ostalih ultrazvucnih varijabli tijekom faza pokusa

Osim promjena na ofnom zivcu i njegovoj ovojnici, tijekom razli¢itih faza pokusa
pratili smo 1 promjene ostalih struktura o¢ne jabucice. Tako smo biljezili poduznu os o¢ne

jabucice (AGL), dubinu prednje o¢ne sobice (1- POS) i dubinu vitreusa (I-VITR).

5.5.1. Promjene poduZzne osi o¢ne jabucice (AGL)

Slika 25. prikazuje analizu vrijednosti AGL (mm) u razli¢itim fazama istraZivanja.
Provedenom statistickom analizom nije zabiljeZena statistiCki znacajna razlika izmedu faza
istrazivanja (p = 0,02). Promatraju¢i vrijednosti medijana, vriijjednosti AGL-a ostaju relativno

stabilne kroz vecinu faza istrazivanja, bez znacajnih odstupanja izmedu faza.

U fazama istraZivanja kontrola 1 manitol vrijednosti AGL-a smatraju se stabilnima (16,9
mm £ 0,6; 16,3 — 18 mm). U fazi intrakranijska hipertenzija, medijan AGL-a iznosi 16,8 mm,
ali se povecava standardna devijacija na 0,7 mm, s rasponom od 15,8 do 18 mm. Primjena
manitola u nakon izazvane intrakranijska hipertenzija znacajno smanjuje varijabilnost (16,6 +

0,7 mm; 15,9 — 18 mm).

U fazi cervikalne stenoze, distribucija vrijednosti AGL-a (mm) sli¢na je vrijednostima u

kontroli, ukazuju¢i na stabilnost AGL vrijednosti (16,8 = 0,7 mm).
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Slika 25. To€ke na grafu predstavljaju pojedinacne vrijednosti duljine poduZne osi o¢ne

jabucice - AGL (mm) izmjerene u razli¢itim fazama pokusa (kontrola, manitol, IKH, IKH +

manitol, CS, CS + manitol). Deblja horizontalna linija unutar svakog okvira predstavlja

medijan, dok pravokutnik prikazuje interkvartilni raspon. Tanke vertikalne linije iznad i ispod

pravokutnika oznacavaju ukupni raspon vrijednosti bez ekstremnih toc¢aka, koje su zasebnim

tockama prikazane izvan ovog raspona.
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5.5.2. Promjena dubine o¢ne sobice (POS)

Slika 26. prikazuje analizu vrijednosti POS (prednja o¢na sobica, mm) u razli¢itim fazama
istrazivanja. Analizom varijance nije utvrdena znacajna razlika izmedu faza (p = 0,11), iako
vrijednost eta kvadrata (ng2=0,25) ukazuje na umjeren ucinak veli¢ine izmedu faza.
Promatranjem vrijednosti medijana i raspona podataka, primijec¢uju se odredene promjene i

obrasci u pojedinim fazama.

Anova, F(5,20)= 2.1, p = 0.11, 1i =0.25
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Slika 26. Prikaz promjena vrijednosti dubine prednje ocne sobice (POS, izraZzenog u mm)

kroz faze pokusa.

U fazi kontrola, medijan vrijednosti POS-a iznosi 1,7 mm, uz standardnu devijaciju 0,1
mm (raspon: 1,5 — 2 mm). Vrijednosti su stabilne s malim rasponom varijabilnosti i bez
ekstremnih vrijednosti, Sto ukazuje na homogenu distribuciju u ovoj fazi. Nakon aplikacije
manitola, vrijednosti su slicne kontrolnoj fazi, s uskim rasponom 1 manjom varijabilnoscu.

Medijan POS-a iznosi 1,7 mm, uz standardnu devijaciju 0,1 mm (raspon: 1,6 — 1,7 mm).
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U fazi intrakranijska hipertenzija, medijan POS-a iznosio je 1,7 mm, uz standardnu
devijaciju 0,2 mm (raspon: 1,6 —2 mm). U ovoj fazi dolazi do povec¢anja varijabilnosti i pojave
viSih ekstremnih vrijednosti, S$to sugerira individualne razlike u reakciji na izazivanje
hipertenzije kod istrazivanih zivotinja. Aplikacijom manitola, uocava se smanjenje vrijednosti
medijana i varijabilnosti. Medijan POS-a iznosi 1,5 mm, uz standardnu devijaciju 0,1 mm (1,3

— 1,7 mm).

Tijekom faze cervikalna stenoza, medijan POS-a iznosi 1,6 mm, uz standardnu devijaciju
0,2 mm (1,4 — 1,8 mm). Distribucija podataka pokazuje relativnu stabilnost, s nesto Sirim
rasponom u odnosu na kontrolu. Nakon aplikacije hiperosmolarne otopine manitola, medijan
POS-a iznosi 1,7 mm, uz standardnu devijaciju 0,1 mm (1,5 — 1,7 mm). Vrijednosti nakon
aplikacije manitola, pokazuju manju varijabilnost u odnosu na fazu cervikalne stenoze, ali

prisutnost izoliranih visih vrijednosti ukazuje na individualne reakcije Zivotinja.

5.5.3. Promjene dubine vitreusa (L- VITR) tijekom faza pokusa

Slika 27. prikazuje analizu vrijednosti VITR (dubina vitreusa, mm) u razli¢itim fazama
istrazivanja. Analizom varijance, nije zabiljezena statisticki znacajna razlika izmedu faza (p =
0,13), dok niska vrijednost eta kvadrata (ng2=0,06) ukazuje na slab ucinak veli¢ine izmedu
faza. Promatrajuci vrijednosti medijana i raspona podataka, uocava se nekoliko specifi¢nih

promjena izmedu faza.
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Slika 27. Prikaz promjena vrijednosti dubine vitreusa (VITR, u mm) kroz faze pokusa.

U fazi kontrola, medijan vrijednosti vitreusa iznosi 8,8 mm, uz standardnu devijaciju 0,5
mm (raspon: 8,1 — 9,5 mm). Vrijednosti su relativno stabilne, s manjim rasponom 1 bez
izrazenih ekstremnih vrijednosti, §to ukazuje na homogenost u ovoj fazi. Nakon aplikacije
hiperosmolarne otopine manitola, medijan vitreusa iznosi 8,7 £ 0,6 mm (7,9 — 9,4 mm).

Vrijednosti pokazuju nesto vecu varijabilnost u odnosu na kontrolu, ali medijan ostaje stabilan.

U fazi IKH, medijan vitreusa iznosi 8.7 £ 0,6 mm (raspon: 8 — 9,5 mm). Distribucija
podataka ukazuje na povecanje varijabilnosti u odnosu na kontrolu i manitol, s nekoliko
ekstremnih vrijednosti na viSem 1 niZem kraju raspona. Aplikacijom manitola, uo€ava se da
vrijednosti pokazuju nesto vecu varijabilnosti. Medijan vitreusa iznosi 8,6 £ 0,7 mm ( 7,8 —
9,6 mm). Tijekom faze cervikalna stenoza, medijan vitreusa iznosi 8,5 + 0,6 mm, (7,4 — 9,2
mm). Vrijednosti pokazuju relativnu stabilnost s manjim brojem ekstremnih vrijednosti.
Aplikacijom hiperosmolarne otopine manitola, medijan vitreusa iznosi 8,6 = 0,8 mm, (7,3 —
9,6 mm). Ovo je faza s najveCom varijabilno$¢u podataka, Sto sugerira individualne reakcije

zivotinja na kombinaciju cervikalne stenoze i primjene manitola.
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6. RASPRAVA

U ovom istrazivanju cilj je bio ispitati povezanost intrakranijskog i intraokularnog tlaka
te njihov medusobni utjecaj. U literaturi postoje oprecni podaci o povezanosti intraokularnog
tlaka s IKT za koje pretpostavljamo da su rezultat razli¢itih metodologija mjerenja tih dvaju

tlakova.

Lashutka 1 suradnici (2005.) u svom istrazivanju sugeriraju da je IOT izvrstan
pokazatelj abnormalnog IKT-a kod pacijenata s poznatim intrakranijalnim patoloskim
stanjima, temeljeci svoje tvrdnje na znacajnim korelacijama izmedu IOT-a i IKT-a. Suprotno
tome, Czarink i sur. (2009.) u svom istrazivanju isti¢u da promjene u IOT-u nisu dobar prediktor

promjena IKT-a te da porast IKT-a ne utjec¢e na IOT.

Razlozi za ove kontradiktorne podatke mogli bi biti povezani s metodologijoom
mjerenja cerebrospinalnog tlaka (CST) i IOT-a. Naime, kod pacijenata se IKT mjeri
invazivhom metodom, dok se IOT myjeri neinvazivnom metodom. U ranijim istraZivanjima na
mackama u modelu koji su razvili Klarica 1 sur. (2016.) IKT i IOT mjereni su identicnom
invazivnom metodom, s mjernim pretvara¢ima postavljenim na istu referentnu toc¢ku i na istoj
odgovarajucoj hidrostatnoj razini. Na tom modelu se pokazalo kako akutne promjene IKT

uzrokovane promjenom poloZaja tijela i glave nisu povezane s promjenama [OT.

Rezultati dobiveni u ovom istrazivanju u skladu su s postavljenom hipotezom jer se
usporedbom rezultata mjerenja IKT-a i IOT-a u svim fazama eksperimenta (kontrola,
hipertenzija 1 cervikalna stenoza, aplikacije hiperosmolarne otopine manitola), ne uocava
izravna povezanost (Slika 19. 1 Slika 20.). U fazi intrakranijske hipertenzije koju smo izazvali
postavljanjem Foleyevog katetera u epiduralni prostor doslo je do znacajnog povecanja IKT-a
na 28,75 + 11,96 mmHg s rasponom od 4 do 66 mmHg dok su u istoj fazi, vrijednosti [IOT-a
bile jednake onima u kontrolnoj fazi s prosje¢nom vrijednos¢u od 16 + 2,74 mmHg (raspon
12-19 mmHg) (Slika 20.). Faza opstrukcije ima sli¢ne vrijednosti tlaka kao i faza intrakranijske
hipertenzije uz nesto veéi medijan 27 + 7,41 mmHg (raspon 21 — 30 mmHg) dok kod obje
metode mjerenja intraokularnog nije zabiljeZeno njegovo znacajno povecanje (Slika 20. 1 Slika
21.). Prosjecne vrijednosti [IOT-a iznosile su 16,2 + 3,77 mmHg (raspon 10-20 mmHg), dok
su vrijednosti NIOT-a bile vrlo sli¢ne, 16,33 + 2,88 mmHg (raspon 12-20 mmHg).

71



60

50

S
(=]

Vrijednosti tlaka (mmHg)

w
=]

20

10

Kad se promjene IKT-a i [IOT-a prikazu zajedno na istoj slici (Slika 28.) jasno se vidi
kako tijekom faza pokusa usprkos znac¢ajnim akutnim promjenama IKT ne dolazi do statisticki
znacajnih promjena IIOT-a. Dakle, dobiveni rezultati u skladu su s istrazivanjem Klarica i
suradnika (2016.) koje sugerira da nema linearnog odnosa izmedu IKT-a i [OT-a najvjerojatnije
zbog fizioloskih barijera i razli¢ite regulacije tlakova teku¢ina u ova dva prostora. U ranije
spomenutom istrazivanju na mackama u kojima je pracena akutna korelacije oCnog i
intrakranijskog tlaka kod promjena polozaja tijela nisu pracdeni drugi parametri stanja
pojedinih struktura oka koji bi mogli biti posljedica i nekog neizravnog uc¢inka kao §to je npr.
ometanje krvne cirkulacije oka (slabija perfuzija, otezana venska drenaza) uslijed razlicitih
nacina uz koje je doSlo do znacajnih promjena IKT-a. Stoga, ovaj nas novi model donosi novi
uvid u medusobni odnos IKT i IOT koji je puno blizi onom kod bolesnika s povisenim IKT-
om.

IKT i HOT kroz faze pokusa

— IKT (Sve faze)
10T (Sve faze)

e~
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Vrijeme (minte i faze
Slika 28. Slika prikazuje promjene IKT (m;nH(g) 1 IIO)T ( mmHg) kroz sve faze pokusa. Plava
linjja oznacava srednje vrijednosti IKT- a, dok narancasta linija oznacava srednje vrijednosti
IIOT-a. Plavo i narancasto polje oko srednjih vrijednosti prikazuju standardnu devijaciju. IKT
pokazuje izraZene oscilacije, posebno tijekom faze IKH, dok IIOT ostaje relativno stabilan

kroz sve faze.
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6.1. Pokusni model za brzi porast tlaka likvora u svinja

U svrhu ispitivanja utjecaja IKT-a na IOT razvili smo model akutnog povisenja IKT-a
postavljanjem Foleyevog katetera u parijetalni epiduralni prostor kroz otvor u kosti (7 mm
lateralno 1 10 mm posteriorno od bregme; Slika 11.). Nakon postavljanja katetera, balon
katetera je postupno kroz 2 minute punjen rucno primjenom 3 mL fizioloSke otopine. Na taj
nacin, fokalno smo povecanjem mase unutar kranija izazvali porast IKT-a sa fizioloSkih 12,2
+ 2,5 mmHg na vrlo visoke vrijednosti (39,8 mmHg; Slika 19.). Tijekom perioda stabilizacije,
u idu¢ih 15 minuta, tlak se stabilizirao na vrijednosti tlaka od 25,2 + 3,2 mmHg iz Cega je
vidljivo da je u ovom modelu na ranije opisan nacin moguce izazvati dugotrajnu intrakranijsku

hipertenziju u svih Zivotinja.

U literaturi se mogu pronaci slicni modeli intrakranijske hipertenzije (ANDRADE i sur.,
2013.; RAMIREZ de NORIEGA i sur., 2018.; JENG i sur., 2021.; CTARROCCHI i sur., 2022.).
Model koji je koriSten pri izradi ovog rada najsli¢niji je modelu Jeng i sur.(2021.) 1 Ciarrocchi
i sur. (2022.) koji su takoder postavili kateter s balonom epiduralno, no kod njih je porast tlaka
izazivan reverzibilno. Jeng i sur. (2021.) su jedinke podjelili po grupama te su im infiltrirali
razlicite koli¢ine fizioloske otopine u balon ( 3 mL, 4 mL, 3 + 4 mL) ovisno o skupini te su
balone ovisno o fazi pokusa deflacionirali naje$¢e sat vremena nakon izazivanja edema.
Ciarrocchi i sur. (2022.) su porast tlaka izazivali primjenom 4 1 5 mL fizioloske otopine u balon
kroz 5 minuta no takoder reverzibilno. Za potrebe ovog istrazivanja, bilo je potrebno
dugotrajnije izazivanje intrakranijske hipertenzije kako bi se bolje uocile promjene na Zivcu 1
ovojnici. Andrade i sur. (2013.) su u svom modelu koristili slican mehanizam punjenja balona
kao Jeng i sur., ali je kod njih kateter s balonom bio postavljen u parijetalni reZanj u sam
parenihm mozga radi ¢ega ovakav model nije bio prihvatljiv jer bi mogao dovesti do prekida

komunikacije izmedu komora i subarahnoidnog prostora (ANDRADE i sur., 2013.).

Kedar i sur. (2021.) su takoder u svom istrazivanju pratili morfologije promjena opti¢kog
zivca 1 ovojnice te intraokularnog tlaka na modelu intrakranijske hipertenzije, no oni su
hipertenziju izazivali lumbarnom punkcijom i infuzijom otopine, a intraokularni tlak su mjerili

samo neinvazivnom metodom (KEDAR 1 sur., 2021.).
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Prednost modela koristenog u ovom istrazivanju je $to smo 1 intraokularni i intrakranijski
tlak mjerili invazivnom metodom. Intraokularni tlak je mjeren izravnom kanulacijom prednje
oc¢ne sobice (vidi Materijal i metode) dok je zivotinja lezala u sternalnom polozaju (engl. prone
position). U tom polozaju, srednju liniju koja prolazi kroz o¢nu jabucicu se podudara i s
interauralnom linijom koja sluzi kao bazdarna toc¢ka za odredivanje intrakranijskog tlaka te su
oba tlaka bazdarena na zajedniCku pocetnu vrijednost sli¢no istrazivanju Klarice 1 sur. (2016.)

na mackama.

Za razliku od svih nabrojenih modela na$ novi model omogucava kako brzi porast IKT,
tako 1 brzi pad pri uobicajenoj terapiji povisenog IKT i.v. primjenom hiperosmolarne otopine
manitola. Osim toga, u naSem modelu se na kraju pokusa eksperimentalnim izazivanjem
cervikalne stenoze iskljuCuje spinalni subarahnoidni prostor koji predstavlja znacajni
kompenzacijski prostor pri povisenju IKT.a. Ponovno se u ovoj fazi primjenjuje manitol kako
bi se dobilo uvid u u¢inak na IOT i strukture oka pri ovom novom patofizioloSkom stanju koje

do sada nikad nije testirano na IKT-u i IOT-u.

6.2. Ispitivanje ucinka intrakranijskog tlaka na promjene morfoloskih karakteristika o¢nog

Zivca 1 njegove ovojnice

Brojna dosadaSnja istraZivanja pokazala su da promjer ovojnice opti¢kog zivca (ONS)
korelira s promjenama intrakranijskog tlaka (IKT) (MAISSAN i sur., 2015.; DUBOURG 1 sur.,
2011.; QAYUM 1 sur., 2013.; MIJA 1 sur., 2020.). Kod kriticno bolesnih pacijenata relativne,
ali ne apsolutne promjene IKT-a, mogu se pratiti uz krevet bolesnika pomocu ultrazvuka
(DUBOURG i sur., 2013.; GEERAERTS i sur.,, 2008.). Hansen i suradnici proucavali su
promjene ONS-a kod bolesnika koji su podvrgnuti testovima infuzije u lumbalni dio, gdje je
tlak cerebrospinalne tekucéine postupno povecavan, S§to je bilo povezano s linearnim

povec¢anjem ONS-a (HANSEN i sur., 1997.).

Slicne rezultate objavili su LAUNEY 1 sur., (2014.) u kojem su ispitivali utjecaj
osmoterapije kod pacijenata s poviSenim IKT-om. U njihovom istraZivanju, ve¢e promjene
ONS-a uocene su pri IKT-u od 30 mmHg, nego pri viSim tlakovima, a kao moguce objasnjenje

navode prisutnost radijalno orijentiranih trabekula izmedu pije mater optickog zZivca i njegove
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ovojnice, koje ograni¢avaju Sirenje ovojnice optickog zZivca. Nedavno su Hansen 1 suradnici
(2011.) 1zvijestili o nelinearnom povratku Sirine ONS-a nakon normalizacije IKT-a, Sto bi
moglo odrazavati posebna elasti¢na svojstva perineuralnih struktura. Dosadasnja istrazivanja
nisu razlikovala promjene u promjeru optickog zivca (ON) i perineuralnog prostora (PNS) s
rastu¢im IKT-om. Budu¢i da je PNS subarahnoidna cisterna, pretpostavlja se da akutne
promjene IKT-a proSiruju taj prostor ispunjen likvorom. S druge strane, kapilare i venule unutar
ON-a mogu postati kongestivne s rastom IKT-a, Sto takoder moze dovesti do povecanja

promjera ON-a.

U naSem novom modelu, proucavajuci promjer optickog zivca (ON) tijekom pojedinih
faza pokusa, uocili smo da ne dolazi do njegovih znacajnih promjena tijekom pokusa (Slika
22.). Pri izazivanju poviSenog IKT-a dolazi do blagog povecanja koje nije statisticki znacajno,
dok je u fazi opstrukcije promjer zivca jednak onima iz kontrolne faze. Analiza varijance
F(5,20) =1.55, p=0,22) nije pokazala znacajne razlike izmedu faza eksperimenta. Ovo sugerira
da promjer optickog diska ostaje relativno stabilan u razli¢itim eksperimentalnim uvjetima te
nije pogodan za prac¢enje akutne dinamike tlakova. Dakle, u naSem modelu izgleda da nije
dolazilo do zastoja krvne cirkulacije kroz opticki zivac koji bi mogao dovesti do znacajnijih

promjena promjera.

Za razliku od promjera Zivca, pracanje promjena promjera ovojnice optickog Zivca
(ONS) u nasem novom modelu uocene su statisticki znacajne razlike tijekom faza pokusa. U
fazi porasta IKT-a doslo je i do statisticki znacajnog porasta promjera ONS-a (p<0.01) (Slika
23.). Uz to je i.v. primjena hiperosmolarne otopine manitola u kontrolnoj fazi i u fazi porasta
IKT-a dovela do smanjenja promjera ovojnice najvjerojatnije zbog izvlacenja tekucine iz
likvorskog sustava (iz kranija, iz spinalnog prostora i iz perioptickog prostora) Sto ukazuje na
novi mehanizam djelovanja otopine manitola na visinu IKT-a. Naime, do sada se ucinak
otopine manitola objasnjavao kao posljedica osmotskog izvlacenja vode iz mozgovine ili
dijelom kao posljedica smanjenja cerebralnog volumena krvi zbog vazokonstrikcije
uzrokovane padom hematokrita (RAVUSSIN i ARCHER, 2000.; SCHROT i MUIZELAAR,
2002.). Tek su u novije vrijeme istrazivanja Klarice 1 sur. (2019.) ukazala kako bi klju¢ni
mehanizam sniZenja tlaka likvora kod primjene otopine manitola bio posljedica smanjenja

volumena likvora i to prije svega u spinalnom prostoru. Rezultati naseg istrazivanja na novom
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modelu u svinja ukazuju kako bi 1 izvlacenje tekucine iz perioptickog prostora takoder moglo

pridonijeti ruSenju IKT-a.

6.3. Ucinak hiperosmolarne otopine manitola na IKT i IOT te Sirinu ovojnice o¢nog Zivca

Hiperosmolarna terapija smanjuje IKT na nacin da prvo dovodi do porasta osmolarnosti
krvne plazme i smanjenja viskoznosti krvi, ¢ime se poboljSava dostava kisika u mozak, Sto
rezultira cerebralnom vazokonstrikcijom. Stvaranjem osmotskog gradijenta u krvi povlaci se
voda iz mozdanog tkiva u intravaskularni prostor, ¢ime se potice venski drenazni protok i
smanjuje IKT (HINSON i sur. 2013.). U¢inak manitola na IKT pocinje se oCitovati unutar
nekoliko minuta, a doseze svoj vrhunac i maksimalni u¢inak 30 minuta nakon primjene
(JURJEVIC i sur., 2012.; SHAWKAT i sur., 2012.). U tom periodu od prvih 30 minuta nakon
aplikacije manitola u mnogim eksperimentima nije opazeno sma njenje postotka vode u
mozgovini niti smanjenje protoka krvi uslijed moguée vazokonstrikcije, $to je dovelo u pitanje

pravi mehanizam smanjenja IKT kod primjene manitola.

Prema dosada$njim istraZzivanjima o u¢inku hiperosmolarne otopine manitola na oko ¢ini
se kako manitol djeluje na na¢in da povisuje osmolalnost plazme $to dovodi do osmotskog
izvlacenja tekucine i1z staklastog tijela u cirkulaciju uzrokuju¢i njegovu dehidraciju (GALIN 1
sur., 1968.). Novija istraZivanja koja su provedena na vitrektomiziranim o¢ima pokazala su
statistiCki znacajno smanjenje IOT nakon primjene manitola Sto pokazuje da osmotsko
uklanjanje vode iz vitrealne Supljine nije dominantni mehanizam smanjenja 10T
(RAMACHANDRA i sur., 2018.). Zbog toga se smatra kako hiperosmolarne otopine djeluju
osmotski ne samo osmotski na staklasto tijelo, nego i na ocnu vodicu u prednjoj ocnoj sobici
Osim toga, pretpostavlja se kako postoji centralni mehanizam preko samih osmoreceptora u
hipotalamusu kojim se smanjuje proizvodnja ocne vodice. U oftalmologiji, sposobnost
manitola da uspostavi osmotski gradijent preko krvno-oc¢ne barijere, poticuci izlazak tekucine
iz oka, ¢ini ga privlanom opcijom za regulaciju IOT-a (TURLIUC i sur., 2019.). Ovo je
posebno relevantno u kirurgiji oka, gdje je odrzavanje IOT-a unutar optimalnih raspona klju¢no

za sprjecavanje komplikacija poput ablacije retine, krvarenja i1 oStecenja vidnog zivca.
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Iz svega gore navedenog, jasno je kako mehanizam djelovanja hiperosmolarne otopine
manitola nije jasan niti kod IKH niti kod poviSenog IOT-a. Rezultati naseg istrazivanja donose

nove spoznaje i dodatno rasvjetljavaju moguée mehanizme kako manitol regulira IKT i IOT.

Hiperosmolarna otopina manitola znacajno smanjuje IKT u nasem modelu u fazi
intrakranijske hipertenzije (p < 0.05), dok je kranio-spinalna komunikacija normalna. Naime,
prema hipotezi postavljenoj u radu Klarica i sur. (2019.) ¢ini se kako manitol podizanjem
osmolarnosti krvi najprije uzrokuje osmotsko navlacenje tekucine iz intersticija mozga i
mozdine u krvotok. Ta tekuéina iz intersticija se odmah nadoknaduje iz likvorskog sustava
budu¢i da intersticij i likvor izravno komuniciraju. Postavlja se pitanje kako to da do sada
istrazivaci nisu primjetili da dolazi do smanjenja volumena likvora nakon davanja otopine
manitola u krv. Do sada se prilikom radioloskog oslikavanja u ovakvim eksperimentima uvijek
pratila moguca promjena samo unutar kranija i nije se pratilo $to se dogada u spinalnom dijelu
likvora (MARTINS i sur., 1972.; MASCALCHI i sur., 1988.). Prema opisanom mehanizmu u
radu Klarice i sur. (2019.) ukazano je kako dominatno dolazi do smanjenja volumena likvora
u spinalnom dijelu jer bi smanjenje volumena likvora u kraniju dovelo potencijalno do razvoja

vakuuma §to bifazicki nije moguce.

Dok je kranio-spinalna komunikacija normalna, izvlacenje volumena likvora iz kranija
se nadoknaduje iz spinalnog prostora (koji moze mijenjati svoj volumen- elasticnost spinalne
dure). U slu¢aju da dode do prekida kranio-spinalne komunikacije kao §to se dogodilo nakon
postavljanja cervikalne stenoze u naSem modelu, ocekuje se prema toj hipotezi da bi u kraniju
doSlo do porasta IKT (hiperosmolarna krv nastoji u¢i u kranij koji sada nema dovoljan
kompenzacijski prostor), te da likvorski tlak pada samo spinalno zbog izvlacenja likvora

dominantno iz tog prostora koje je moguce uslijed elasti¢nosti spinalne dure.

Zanimljivo je da u fazi cervikalne stenoze, nakon primjene manitola, dolazi do 1 do
uocljvog porasta [IOT-a koji nije statisticki znacajan (Slika 20. 1 Slika 28.). To ukazuje kako
porast IKT-a uslijed nastojanja da veci volumen hiperosmolarne krvi ude u krvotok kranija
moze dovesti do promjene IIOT-a (iako hiperosmolarna otopina potencijalno istodobno
smanjuje volumen tekucine u oku — §to bi trebalo dovesti do pada 110T-a). Kod porasta IKT-
a, u fazi cervikalne stenoze (opstrukcije kranio-cervikalne komunikacije ili iskljucenje

kompenzacijske uloge spinalnog prostora), promjer ONS-a ostao povisen i postupno je rastao,
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dok manitol nije imao utjecaj na njegovo smanjenje. Naime, IKT je nakon primjene manitola
uz prekid kranio-spinalne komunikacije jos viSe rastao Sto je bilo neocekivano, a to je promjer
ONS pratio iako porast ONS promjera nije statisti¢ki bio znacajan (Slika 23.). Cini se kako je
u ovoj fazi periopticki prostor postao jedini kompenzacijski prostor porasta IKT-a i stoga je
ONS rastao. Taj porast promjera ONS nije jako velik jer je proSirenje vjerojatno blizu svog

maksimuma.

6.4. Usporedba vrijednosti [IOT s vrijednostima in vivo oku svinje

Mjerenje 10T vazan je dio oftalmolosSkog pregleda, no kod svinja se ¢es¢e koristi u
istrazivackom dijelu nego tijekom samog pregleda. Razlog tome je $to se svinje u rijetkim
slucajevima drze kao kuéni ljubimci, a prili¢no Cesto ih se koristi kao animalne modele za
procjenu farmakokinetike i toksi¢nosti novih lijekova kao i za ispitivanje razli¢itih patoloskih

stanja oka 1 terapijske u¢inke (RUIZ- EDERRA i sur., 2005.).

Najcesc¢e koristeni uredaju za mjerenje IOT-a u veterinarskoj medicini su Tono-Pen Vet
aplanacijski tonometar i TonoVet povratni (engl. rebound ) tonometar (LOBLER i sur., 2011.).
Oba uredaja koriste se za procjenu IOT-a kod zivih Zivotinja razli€itih vrsta, a kod nekih je
vrsta provedena detaljnija evaluacija ovih instrumenata, ukljucuju¢i validaciju u usporedbi s
manometrom (MILLER i sur., 1990.; KNOLLINGER i sur., 2005.). Iako su oba instrumenta
koriStena kod svinja, nijedan nije kriticki evaluiran na o€ima svinja. Pregledom dosadasnje
literature, optimalan uredaj za procjenu 10T-a kod svinja jo§ uvijek nije dovoljno validiran 1

odreden.

Lewin i suradnici (2016.) su proveli istrazivanje na enukleiranim bulbusima svinja u
kojem su utvrdili da je TonoVet povratni tonometar, koriste¢i postavku "d" za pse, preciznije
procijenio stvarni intraokularni tlak (IOT) u ex vivo o¢ima svinja nego Tono-Pen Vet ili verzija
povratnog tonometra kalibrirana za ljudske oc¢i. Ovo sugerira da bi povratni tonometar mogao
biti tonometar izbora za ovu vrstu. Ogranicenje istrazivanja je svakako S§to je provedeno u ex

vivo na uzorku od 4 bulbusa.
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U naSem istrazivanju, proveli smo kalibraciju TonoVet uredaja na in vivo oku svinje
mjere¢i neivazivno intraokularni tlak - NIOT kroz razliite faze pokusa te usporedujuci
dobivene vrijednosti s invazivnim mjerenjem intaokularnog tlaka koje je provedeno
kanulacijom prednje o¢ne sobice koja se smatra zlatnim standardom. Prema dobivenim
rezultatima (Slika 20.), uocavamo da statisticka analiza nije pokazala znacajne razlike izmedu
metoda mjerenja kroz razlicite faze, Sto ukazuje na njihovu usporedivost. Ipak, invazivno
mjerenje tlaka kanulacijom pokazuje neSto preciznije rezultate u uvjetima povecanog
intraokularnog tlaka, dok povratna tonometrija prikazuje veéu varijabilnost, osobito u fazama

hipertenzije i cervikalne stenoze.

Zakljuéno, obje metode i invazivna i povratna tonometrija pokazuju sli¢ne trendove u
mjerenju intraokularnog tlaka kroz sve faze eksperimenta. Unato¢ manjim odstupanjima, obje
metode pruzaju pouzdane podatke zbog ¢ega mozemo zakljuciti da je povratna tonometrija
pogodan odabir za neinvazvno odredivanje intraokularnog tlaka kod svinja u klinickim

pokusima.

Primjena povratne tonometrije tijekom oftalmoloskog pregleda svinja, zahtijeva dodatnu
validaciju u klinickim uvjetima gdje su prisutni i drugi ¢imbenici. Ti ¢imbenici ukljucuju
temperament 1 ponasSanje Zivotinje, utjecaj obuzdavanja na IOT, prisutnost abnormalnosti
povrsine oka koje mogu izmijeniti performanse tonometra te moguce, pasminu ili spol Zivotinje

(LEUNG i sur., 2014.; LEWIN 1 sur., 2016.).

Osim toga, primjeceno je kako se suzni film na o€ima zivih svinja ponaSa kao da je
viskozniji nego kod mnogih drugih vrsta, §to povremeno uzrokuje privremeno prianjanje
tonometra na povrSinu roznice tijekom mjerenja. Ovo je posebno izraZeno kod laksih i manje
traumaticnih sondi povratnog tonometra, iako povecana viskoznost suznog filma takoder moze
znacajno utjecati na mjerenja aplanacijske tonometrije (HOLEC-IWASKO 1 sur., 1990.;
LEWIN i sur., 2016.). Prema naSem iskustvu tijekom pokusa kako se to vidi i iz rezultata, mi
smo ovu problematiku rijesili aplikacijom umjetnih suza niske viskoznosti prije tonometrije.
Dakle, nas novi model i na¢in mjerenja IOT predstavljaju novi i znac¢ajan doprinos samoj

metodologiji mjerenja IOT u svinja.
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7. ZAKLJUCCI

Iz rezultata mjerenja IKT-a, IOT-a (invazivna i neinvazivna tehnika), te ultrazvuc¢nim
odredivanjem pojedinih parametara stanja oka (AGL, 1-POS, 1-vitreus) i perioptic¢kih struktura
(d-ON, d-ONS) dobivenih u kontrolnoj fazi, te u fazama porasta IKT insuflacijom epiduralnog
balona i izazivanja cervikalne stenoze, kao i nakon IV primjene hiperosmolarne otopine
manitola (10 %) u dozi od 1 g/kg u ovim fazama na novom modelu intrakranijske hipertenzije

u svinja mozemo zakljuciti slijedece:

1. Novi model intrakranijske hipertenzije u svinja postavljanjem Foleyevog katetera
epiduralno uz znacajne promjene IKT-a izazvane aplikacijom otopine manitola i
prekidanjem kraniocervikalne komunikacije postavljanjem cervikalne stenoze predstavlja
dobar model na kojem se moze istrazivati medudjelovanje IKT-a i IOT-a, jer u takvom
modelu u relativno kra¢em vremenu dolazi do znacajnih oscilacija IKT-a u razli¢itim

patofizioloskim okolnostima.

2. Akutne znacajne promjene IKT-a (bilo porast bilo pad) ne odrazavaju se na IOT. To
ukazuje kako se preko promjena IOT ne moze zakljucivati Sto se dogada sa IKT-om u

akutnim stanjima.

3. Intravenska primjena hiperosmolarne otopine manitola u slu¢aju slobodne kraniospinalne
komunikacije u kontrolnoj fazi ne dovodi do sniZzenja IKT-a, no uo¢avamo blagi pad IOT
Sto je vjerojatno posljedica izravnog uc¢inka manitola na volumene o¢ne vodice, pojedinih

ocnih (I-vitreus) 1 periopti¢kih (d-ONS, d-ON) struktura.

4. U fazi porasta IKT-a uocili smo statisticki znac¢ajno proSirenje d-ONS, dok su drugi
mjereni parametri imali samo blage promjene. Nadalje, d-ONS se znacajno i smanjio
nakon primjene manitola u fazi kad je IKT znac¢ajno pao. To ukazuje kako d-ONS u naSem
modelu relativno dobro odrazava promjene IKT-a te da hiperosmolarna otopina manitola

dovodi 1 do izvlacenja likvora iz perioptickog prostora.

5. U slucaju prekida kraniospinalne komunikacije, te iskljuenja spinalnog kompenzacijskog
prostora, primjena otopine manitola dovodi do daljnjeg rasta IKT-a §to je suprotno

normalno oc¢ekivanom. To ukazuje na vazno klini¢ko znacenje slobodne kraniospinalne
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komunikacije, te objasnjava zaSto u slucaju patoloskih lezija koje bi mogle otezati

kraniospinalnu komunikaciju ne smijemo primijeniti terapiju hiperosmolarnim otopinama.

Nakon postavljanja cervikalne stenoze uocavamo statisticki znacajno povecanje d-ONS
Sto ukazuje kako je periopticki prostor djelomic¢no preuzeo ulogu kompenzacijskog
prostora. Primjena manitola nakon cervikalne stenoze dovela je do blagog porasta d-ONS

Sto dodatno ukazuje kako taj prostor odrazava promjene tlaka i volumena likvora u kraniju.
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9. PRILOZI

9.1. Popis koristenih kratica

AGL - duljina poduzne osi o¢ne jabucice (engl.axial globe lenhgt)

AH - o¢na vodica (engl. aqueous humor)

CSL - cerebrospinalni likvor

CBF - cerebralni protok krvi (engl. cerebral blood flow)

CT - kompjuterizirana tomografija (engl. computed tomography)

CS - cervikalna stenoza

CVR - cerebrovaskularnog otpora (engl. cerebrovascular resistance)

d-ON — promjer o¢nog Zivca

d-ONS — promjer ovojnice o¢nog Zivca

ETT - endotrahealni tubus

EVD - vanjska ventrikularna drenaza (engl. extraventricular drainage)

FDA - Americka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration)
g/kg — grami po kilogramu

HE - hematoksilin-eozin

ICC - intraklasni koeficijent korelacije (engl. intraclass correlation coefficient)
IKH - intrakranijska hipertenzija

IKT - intrakranijski tlak

ITOT - intraokularni tlak mjeren invazivnom tehnikom

10T - intraokularnog tlaka

kg - kilogrami

LC - lamina cribrosa
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LP - lumbalna punkcija

I-POS — dubina prednje o¢ne sobice

I-VITR - dubina vitrealne Supljine

MAP - srednji arterijski tlak (engl. mean atrerial pressure)

MHz - megaherci

mm - milimetar

mmHg — milimetri Zive

ml — mililitri

NaCl - natrij klorid

NIOT - introkularni tlak mjeren neinvazivnom tehnikom

NTG — notmotenzivni glaukom (engl. normal tension glaucoma)

ON - o¢ni zivac (engl. optic nerve)

ONSAS - subarahnoidni prostor optickog Zivca (engl. optic nerve subarachnoid space)
ONSD - sirina ovojnice optickog zivca (engl. optic nerve sheat diameter)
PNS - perineuralni prostor (engl. perineural space)

RI - radioizotopi

SANS - sindrom neurookularnih poremecaja povezanih sa svemirskim letovima (engl.

Spaceflight — Assotiated Neuro-Ocular Syndrome)

SAS - spinalni subarahnoidni prostor (engl. spinal subarachnoid space)
TBI - traumatska ozljeda mozga (engl. traumatic brain injuri)

TLG - translaminarni gradijent (engl. translamilar gradient)

UZV - ultrazvucna pretraga oka
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9.2 Popis slika

Slika 1. Shematski prikaz ocnog zivca anatomske povezanosti oka i mozga te ovojnica te
djelovanja tlakova na laminu cribrosu i podru¢je TLG-a. (Modificiraano prema:

SHENG 1 SUL., 2022.) ..oeiiiiiiiiiieiiieie et 9

Slika 2. Shematski prikaz odnosa intrakranijskog tlaka i volumena unutar lubanje sa i bez
kompenzacije. Tocka A oznacava pocetno podrucje gdje je tlak nizak i stabilan
unato¢ povecanju volumena. Tocka B prikazuje nagli porast IKT-a pri daljnjem
povecanju volumena, kada kompenzacijski mehanizmi popustaju. Delta P1 (AP1)

i Delta P2 (AP2) prikazuju oscilacije tlaka u razli¢itim dijelovima krivulje, pri cemu

prema: CANAC 1 SUL., 2020.) .oocveiriiieiiieieseesie e 11

Slika 3. Shematski prikaz mjesta postavljanja sondi za invazivno mjerenje IKT-a. Lokalizacije
sondi za mjerenje tlaka: (A) epiduralna; (B) subduralna; (C) parenhimna; (D)
intraventrikularna (Modificirano prema: EVENSEN 1 sur., 2020.) .......ccceeneee. 16

Slika 4. Postavljanje intraokularne kanile za invazivno mjerenje intraokularnog tlaka tijekom

ex vivo pokusa te provjera mjernog Uredaja. .........ccoecvvereerrienerniee s 31

Slika 5. Kompjuterizirano tomografske (CT) slike glave u poprecnom (aksijalnom) i bocnom
(sagitalnom) presjeku radi provjere koordinata i poloZaja katetera: na oba presjeka

uocava se kateter umetnut u ventrikularni sustav mozga..........ccccocvvvveriiiiiennens 31

Slika 6. UZV prikaz oka u uzduZznom presjeku sa oznaCenim mjernim parametrima: (A)
aksijalna duljina o¢ne jabucice, (B) dubina prednje oc¢ne sobice, (C) dubina

vitrealne Supljine, (D) promjer ovojnice o¢nog Zivca (3 mm iz opti¢kog diska)..35

Slika 7. Transbulbarna sonografija desnog oka svinje radi pra¢enja promjena ocnih komora,

OCNOE ZIVCA 1 NJEZOVE OVOJIIICE. .vvvevrrreiiieariieeesireesstreesssseesssresssseeesnseessseeesssesssns 36

Slika 8. Neinvazivno mjerenje intraokularnog tlaka povratnim tonometrom, Tonovet®........ 37
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Slika 9. Slika prikazuje ICC vrijednosti za UZV varijable iz pokusa (ON, ONS, POS, AGL,
VITR), s rasponom 0si ICC 0d 0.0 do 0.75. ...cocoveiiiiiiiiiiiiie e 39

Slika 10. Oznacavanje mjernih koordinata za izvodenje kraniotomije radi postavljanja mjerne

kanile (7mm lateralno od bregme) .......ccocvvvviiiiiiiiciicc e 41
Slika 11. Prikaz mjerene kanile i Foleyevog katetera po njihovom uvodenju i fiksaciji......... 42
Slika 12. Prikaz cervikalne stenoze kirurSkom niti Surgipro 2-0. ........ccccevvivriiiieeiiieenniee s, 43

Slika 13. Prikaz postavljanja kanile za invazivno mjerenje intraokularnog tlaka u prednju o¢nu

SODICU IJEVOZ OKA. ..vviiiiiieii st 44

Slika 14. Prikaz pojave pulzacijske krivulje invazivno mjerenog intraokularnog tlaka na

anestezioloSkom monitoru nakon postavljanja kanile (crveni krug). ................... 45

Slika 15. Shematski prikaz kontrolne faze pokusa u kojoj su postavljene kanile za mjerenje
tlakova: (1)intravenski kateter, (2) kateter za invazivno mjerenje arterijskog tlaka,
(3) intraokularni kanila za invazivno mjerenje intraokularnog tlaka, (4) ultrazvuc¢na
sonda za UZV pracenje promjena na bulbusu, (5) intrakranijski kanila za invazivno

mjerenje IKT-a (izradeno u programu Biorender). .........cccocoeiiviiiiiiiiiicniinnnenn 47

Slika 16. Shematski prikaz faze intrakranijska hipertenzija koja je izazvana postavljanjem

Foleyevog katetera (broj 5.) (izradeno u programu Biorender). ...........ccccceevneee. 49

Slika 17. Shematski prikaz faze stenoze koja je izazvana postavljanjem kirurSke niti u

cervikalnom podrucju (broj 6.) (izradeno u programu Biorender). ...................... 51
Slika 18. Prikaz uzorka o¢ne jabucice s o€nim zivcem po fiksaciji 1 enukleaciji.................... 52

Slika 19. Toc¢ke predstavljaju pojedine vrijednosti intrakranijskog tlaka - IKT (mmHg) u
razli¢itim fazama pokusa ( kontrola, manitol, IKH, IKH + manitol, CS, CS+
manitol). Deblja horizontalna linija predstavlja medijan, a pravokutnik predstavlja
interkvartilni raspon od 25 — 75 % vrijednosti IKT-a. Tanke horizontalne linije
povezuju grupe pojedinih vrijednosti IKT-a u odredenoj fazi pokusa koje su bile

statistiCki usporedivane (*p<0,05; **p<0,01)......c.ccccccvriiiiiiiiniiiiiiiieieee, 56
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Slika 20. Tocke prikazuju prosjecne vrijednosti intraokularnog tlaka (IOT; mmHg) mjerenog
invazivnom tehinkom (IIOT; crna linija ) 1 neinvazivnom tehnikom (NIOT; crvena

linija) kroz razli¢ite faze pokusa okomite linije predstavljaju standardnu devijaciju.

Slika 21. Delta simbolizira promjenu ili razliku u vrijednostima. U ovom kontekstu, prikazuje
koliko se vrijednost odredene varijable (IKT, I/OT I NIOT) promijenila u odnosu

na referentnu vrijednost kroz razli€ite faze pokusa. .........cccoeviiiiiiiiiiciicien, 61

Slika 22. Prikaz vrijednosti promjera o¢nog zivca (ON, izrazenog u mm). Toc¢ke na grafu
predstavljaju pojedinacne vrijednosti ON izmjerene u razli¢itim fazama pokusa
(kontrola, manitol, IKH, IKH + manitol, CS, CS + manitol). Deblja horizontalna
linija u svakom okviru prikazuje medijan, dok pravokutnik obuhvaca interkvartilni
raspon 25 — 75 % vrijednosti ON. Vertikalne tanke crte iznad i ispod svakog
pravokutnika prikazuju raspon vrijednosti. Statisticka analiza (ANOVA) nije
pokazala statisti¢ki znacajnu razliku izmedu razlicitih faza pokusa (F(5,20) = 1.55,

p=0.22,1g2=0.17\eta_g"2 = 0.17MZ2=0.17). .eeceerrieriirrierie e 62

Slika 23. Tocke na grafu predstavljaju pojedinacne vrijednosti promjera ovojnice optickog
zivca - ONS (mm) izmjerene u razli¢itim fazama pokusa (kontrola, manitol, IKH,
IKH + manitol, CS, CS + manitol). Deblja horizontalna linija u svakom okviru
prikazuje medijan, dok pravokutnik obuhvaca interkvartilni raspon. Vertikalne
tanke crte iznad 1 ispod svakog pravokutnika prikazuju raspon vrijednosti.
Statisticka analiza (ANOVA) pokazala je statisticki znafajne razlike izmedu
pojedinih faza pokusa (F(5,20) = 7.73, p = 0.00034, ng2=0.46\eta_g"2 = 0.46mg2
=0.46). Tanke horizontalne linije iznad grafa oznacavaju grupe izmedu kojih je

pronadena znacajna razlika (*p < 0.05; **p < 0.01)...ccccoveviiiiiiiiiiiii e 64

Slika 24. Mikroskopski prikaz o€nog Zivca (poduZzni presjek). Multifokalno se izmedu snopica

ziv€anih vlakana (crne strelice) uoava edem umjerenog stupnja. HE, 20x........ 65

Slika 25. Tocke na grafu predstavljaju pojedinacne vrijednosti duljine poduzne osi ocne
jabucice - AGL (mm) izmjerene u razli¢itim fazama pokusa (kontrola, manitol,

IKH, IKH + manitol, CS, CS + manitol). Deblja horizontalna linija unutar svakog
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okvira predstavlja medijan, dok pravokutnik prikazuje interkvartilni raspon. Tanke
vertikalne linije iznad i ispod pravokutnika oznacavaju ukupni raspon vrijednosti

bez ekstremnih tocaka, koje su zasebnim to¢kama prikazane izvan ovog raspona.

Slika 26. Prikaz promjena vrijednosti dubine prednje o¢ne sobice (POS, izrazenog u mm) kroz

FAZE POKUSA. 1.vviiiiiieiiit e e 68
Slika 27. Prikaz promjena vrijednosti dubine vitreusa (VITR, u mm) kroz faze pokusa. ....... 70

Slika 28. Slika prikazuje promjene IKT (mmHg) i [IOT ( mmHg) kroz sve faze pokusa. Plava
linija oznacava srednje vrijednosti IKT- a, dok narancasta linija oznacava srednje
vrijednosti IIOT-a. Plavo i narancasto polje oko srednjih vrijednosti prikazuju
standardnu devijaciju. IKT pokazuje izrazene oscilacije, posebno tijekom faze

IKH, dok IIOT ostaje relativno stabilan kroz sve faze.............cccocevvvviiiicincnenn. 72
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9.3. Popis tablica

Tablica 1. Prikaz najc¢eS¢ih uzroka i patofiziologije nastanka intrakranijske hipertenzije.

Modificirano prema: FREEMAN, 2015., PINTO i sur., 2022........cccccevieiirnnnnne 13

Tablica 2. Tabli¢ni prikaz neinvazivnih metoda mjerenja intrakranijskog tlaka prema
anatomskom sustavu kori$tenom za mjerenje (modificirano prema: MULLER i

SUT., 2023, ) ettt ittt ettt e e bbb e et r e ree s 18

Tablica 3. Prikaz vrijednosti UZV varijabli poduzne osi jabucice (AGL), prednje o¢ne sobice
(1-POS), vitrealne Supljine (I-VITR), te promjene promjera optickog zivca (d-ON)
1 njegove ovojnice (d-ONS) desnog 1 lijevog bulbusa na pocetku pokusa u

kontrolnoj fazi izrazenih U mm. .......cccocooiiiiiiiii 54
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10. ZIVOTOPIS

Marija Mami¢ rodena je 21. svibnja 1992. godine u Zagrebu. Osnovnu $kolu
»Remete* pohadala je u rodnom gradu, a 2007. godine upisuje op¢u VII. Gimnaziju
takoder u Zagrebu. Nakon toga, 2011. godine upisuje integrirani preddiplomski i
diplomski studij na Veterinarskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu. Tijekom cijelog
studiranja sudjelovala je u raznim studentskim aktivnostima. Svih 6 godina bila je Clanica
Studentskog zbora Veterinarskog fakulteta, a tijekom 5 godina predstavnik svoje
generacije te samim time i ¢lan Fakultetskog vije¢a Veterinarskog fakulteta. U listopadu
2013. godine izabrana je za tajnicu studentske udruge ,,IVSA Croatia® koja je ogranak
medunarodnog udruzenja studenata veterine. Zajedno s ostalim vodstvom udruge,
sudjelovala je u organizaciji brojnih studentskih razmjena. Od 2013.- 2015. godine bila
je demonstratorica Knjiznice Veterinarskog fakulteta i ¢lanica Odbora knjiznice. Kao
¢lanica Akademskog pjevackog zbora ,,Ab ovo* u lipnju 2014. godine nagradena je
Posebnom rektorovom nagradom. U sije€nju 2015. prikljucuje se timu Klinike za
kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju Veterinarskog fakulteta u svojstvu volontera sve do
rujna 2018. Tamo je pod stru¢nim vodstvom stekla brojna znanja i vjestine posebno u
podru¢ju veterinarske oftalmologije, neurokirurgije 1 anesteziologije. Tijekom
volontiranja na Klinici, od listopada 2015. do veljac¢e 2018. bila je demonstratorica te
pomagala u radu sa studentima tijekom odrzavanja klini¢kih vjezbi i rotacija na
kolegijima Kirurgija, ortopedija i oftalmologija I, II 1 III. Tijekom studija, pohadala je
brojne strucne seminare, kongrese i radionice, a na nekima od njih samostalno je izlagala.
Studij zavrSava 2018. godine obranom diplomskog rada pod nazivom ,,Lijec¢enje pasa s
grudno-slabinskim sindromom®, pod mentorstvom prof. dr. sc. Borisa Pirki¢a 1 doc. dr.
sc. Marka Stejskala. U prosincu 2018. godine zapocinje jednogodiSnji rotacijski
internship program u SveuciliSnoj bolnici Veterinarskog fakulteta Sveucili$ta u Zagrebu.
Na Klinici za kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju po€inje raditi u travnju 2019. godine
kao asistentica te 2020. godine upisuje doktorski studij Veterinarske znanosti na
Veterinarskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu. Osim na kolegijima Kirurgija ortopedija
1 oftalmologija I, I i III sudjeluje u izvodenju nastave i na kolegijima Surgery, orthopedics
and ophthalmology I, II i III, Bolesti i lijeCenje pasa 1 macaka I, Diseases and treatment

of dogs and cats I, Dijagnosticka veterinarska citologija, Veterinary Cytology, a kraci
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period sudjeluje i u odrzavanju nastave iz anesteziologije na poslijediplomskom
specijalistickom studiju ,,Kirurgija, anesteziologija i oftalmologija s veterinarskom
stomatologijom* pod vodstvom akademika Drazena Maticica. Nakon zavrSetka
doktorskog studija, planira se nastaviti znanstveno i stru¢no usavrSavati u podrucju

veterinarske oftalmologije 1 neurokirurgije.

Strucno usavrSavanje

e _Eastern european regional veterinary conference” odrzanom u Ljubljani (5.-7.
svibnja 2022. godine)

e Clanica EESVO (East European Society of Veterinary Opthalmology), 2022.

e VII Opthalmology Conference of EESVO, Katowice (15. listopada 2022.)

e Special operative procedures in small animals- gastrointestinal surgery workshop (25.
studeni 2022.), Veterinarski fakultet, Budimpesta

e Oth Congress of the Croatian Neurosurgical Society, Zadar (12.-15. listopada, 2023.)

e 10th International Congress Veterinary Science and Profession, Zagreb (5. i 6.
listopada 2023.)—cClanica organizacijskog odbora i koautorica tri posterska priopcenja

e SIVEMAP XVII, Beograd (17.-19. studeni 2023.)

e Neuroloski simpozij, VETTI GROUP d.o.0, Zagreb (25.-26. studeni 2023.)

e Advanced neurology I course, Bristol UK (30. listopada- 1. studenog 2024.)
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1. MAMIC, M., M. MATKOVIC, P. DMITROVIC, V. PLICHTA, B. PIRKIC (2025):
Dynamics between cerebrospinal fluid and aqueous humour — are they bidirectional?
Veterinarska stanica 55, 663-670. https://doi.org/10.46419/vs.56.5.9

2. BAKULA, M., T. KUZMAN, M. RADOS, K. STARCEVIC, I. JURJEVIC, M. MAMIC,
B. PIRKIC, M. KLARICA (2024): Control values of intraocular pressure in different
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