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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

CV/I - cerebrovaskularni inzult

ICP - eng. intracranial pressure; intrakranijski tlak

CPP —eng. cerebral perfusion pressure; cerebralni perfuzijski tlak

CBF — eng. cerebral blood flow; mozdani protok krvi

MAP — eng. mean arterial pressure; srednji arterijski tlak

ATP — adenozin trifosfat

DOA - difuzna ozljeda aksona

SAH — eng. subarachnoidal haemorraghe; subarahnoidealno krvarenje

GCS - Glasgowska skala kome

DNA — deoksiribonukleinska kiselina

LMA — laringealna maska

CO2 — ugljikov dioksid

GUK — glukoza u krvi

CT - engl. computed tomography; kompjuterizirana tomografija

kPa - kilopaskal

FiO2 — koncentracija kisika u udahnutoj smjesi plinova

PEEP — eng. positive end expiratory pressure; pozitivni tlak na kraju izdisaja

V/Q — ventilacijsko perfuzijski omjer



CVT — centralni venski tlak

mMmHg — milimetar stupca zZive

kcal - kilokalorija

CSL — cerebrospinalni likvor

EEG - elektroencefalografija

PtiO2 — parcijalni tlak kisika u tkivu mozga

NIRS — eng. near-infrared spectroscopy; bliska infracrvena spektroskopija
NaCl — natrijev klorid

PaCO, — parcijalni tlak ugljikova dioksida u arterijskoj krvi

DC — dekompresivna kraniotomija

DVT — duboka venska tromboza

PTE — plu¢na tromboembolija

VAP — eng. ventilator associated pneumonia; ventilatorom uzrokovana upala pluca

IL - interleukin



1. UVOD

Ozljeda mozga je ozljeda mozdanog tkiva koja uzrokuje privremeno ili trajno oStecenje i

naru$avanje mozdane funkcije (1).

Ozljeda mozga moze dovesti do poremecenog stanja svijesti 1 rezultirati oSteenjem
kognitivnih sposobnosti ili fizickog funkcioniranja. OStecenja koja nastaju kao posljedica
mogu biti privremena ili trajna te u konacnici mogu uzrokovati djelomicni ili potpuni
funckionalni invaliditet te smrt. Ozljede glave i mozga ozbiljan su javnozdravstveni problem
u svim industrijaliziranim zemljama i znacajan ¢imbenik u priblizno polovice svih smrti
uzrokovanih traumom. Trauma je glavni uzrok smrti stanovniStva u dobi izmedu prve i
44.godine, a u prezivjelih nakon teskih ozljeda zaostaju trajna oSte¢enja. Procijenjena
incidencija svih ozljeda mozga je 200 na 100 000 stanovnika, od kojih je 80% blagih, 10%
umjerenih 1 10% teskih ozljeda. NajceS¢i uzroci ozljeda glave jesu ozljede u prometu, fizicki
napadi, padovi, sportske ozljede i ozljede na radnom mjestu. Razli€iti ¢imbenici utje€u na
incidenciju teSkih ozljeda (2). Djeca u dobi od Sest mjeseci do druge godine Zivota, djeca
Skolske dobi, muskarci u dobi izmedu 15 i1 30 godina, te starije osobe su skupine ljudi koje

ubrajamo u najrizi¢nije za nastanak ozljede mozga (3).

Primarne ozljede mozga posljedica su izravnog utjecaja sile na tkivo mozga. Njima se
pokre¢e kaskada dogadaja koja kroz odredeno razdoblje rezultira nastankom sekundarne
ozljede mozga, prema cijem su sprjeCavanju i ublazavanju usmjerene sve medicinske

intervencije.

Usprkos znacajnom napretku znanosti, lijecenje teskih ozljeda mozga i dalje je ograniceno.
Postoje brojna istraZzivanja koja sugeriraju potencijal novih, farmakoloskih metoda lijecenja te

je osvrt na njih prikazan u ovom radu.



2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je prikazati nove, eksperimentalne metode lijeCenja teSke ozljede mozga.
Bududi da je lijeCenje takve ozljede zasada ograniceno na odrzavanje fiziologije i snizavanje
povisenog intrakranijalnog tlaka, velike se nade polazu u pronalazak novih i1 ucinkovitih
metoda. Vecéina dosad provedenih istrazivanja je na pretklinickoj razini te dok su neka od njih
dosegla i klini¢ku razinu, nijedno dosad provedeno istrazivanje nije u potpunosti relevatno da

se uvrsti u smjernice za lijecenje teske ozljede mozga.

3. KLASIFIKACIJA OZLJEDA MOZGA

Postoji mnogo ¢imbenika prema kojima se mogu klasificirati ozljede mozga. Nema
apsolutnog kriterija kojim bi se uspjele odrediti sve znacajke ozljeda glave i mozdanog tkiva,
stoga je potrebno sluziti se kombinacijom razli¢itih podjela. Ipak, za ishod i lijeCenje
najvaznija je klasifikacija kojom se odreduje teZina same ozljede pri ¢emu je klju¢na prosudba

stanja svijesti (2).

3.1. PREMA MEHANIZMU NASTANKA

Prema mehanizmu nastanka ozljede glave mozemo grupirati u dvije velike skupine;
otvorene i zatvorene. Otvorene su one u kojima postoji razdor integriteta koze, s ili bez
ozljeda dubljih tkiva. Prema integritetu tvrde mozdane ovojnice, dure mater, otvorene

kraniocerebralne ozljede dalje dijelimo na nepenetrantne (one u kojih dura mater nije



oStec¢ena) te penetrantne u kojima je dura ozljedena i njenim razdorom dolazi do otvaranja
neurokranija i stvaranja komunikacije izmedu mozdanog tkiva i okoline. Kod takve vrste
ozljede ne postoji viSe oCuvana anatomska zaprema koja prijeci ulazak infekta iz okoline pa
su moguce brojne komplikacije u vidu infekcija kao S$to su meningoenfefalitis ili
osteomijelitis. Mogu¢ je i nastanak lokalnih nakupina gnoja i formiranja apscesa mozga ili
subduralnih empijema. Pokazatelj koji moze ukazati na otvorenu ozljedu je primjerice izlazak
cerebrospinalnog likvora ili mozdane mase iz rane, nosnica ili vanjskog zvukovoda. Daljnja
podjela otvorenih ozljeda je na penetrantne i perforantne, pri ¢emu je kod penetrantnih
prekinut kontinuitet dure mater, a kod perforantnih je oSte¢en i integritet kore mozga.
Zatvorene kraniocerebralne ozljede su one u kojima nije narusSen intergritet koze i dubljih
struktura te su obi¢no posljedica tupih udaraca te naglih trzajnih i rotacijskih kretnji (2).
Postoje tri tipa mehanickih sila kojima se opisuje svaka ozljeda, bilo da se radi o samostalnom
mehanizmu ili njihovoj kombinaciji. One ukljucuju izravni udarcac u glavu (glava o ¢vrsto
tijelo/Cvrsto tijelo o glavu) kao najces¢i mehanizam ozljede, distorziju i rotaciju te naglu
promjenu smjera ili brzine kretanja glave (akceleracijsko/deceleracijske sile). Te sile na koncu
izravno oSte¢uju neurone, aksone, dendrite, gliju i krvne Zile, bilo zari$no ili difuzno Sto u
konacnici moZe pokrenuti sloZeni niz stani¢nih, upalnih, mitohondrijskih, neurokemijskih 1

metaboli¢kih promjena (4).

3.2. PRIMARNE | SEKUNDARNE OZLJEDE

Ozljede mozga moZemo podijeliti na primarne 1 sekundarne. Primarne ozljede mozga su
one ozljede koje su prouzrocCene izravnim djelovanjem sile na mozdano tkivo, dok se
sekundarne ozljede odnose na daljnja oSteCenja tkiva i stanica koja se zbivaju minutama,

satima ili danima nakon primarne ozljede.



3.2.1. Primarne ozljede mozga

Primarne ozljede mozga izravni su rezultat djelovanja vanjskih mehanickih sila, a dovode
do deformacije mozdanog tkiva i poremecaja normalne funkcije mozga Sto se kliniCkim
znakovima moze ocitovati odmah po ozljedi. Tezina primarnih ozljeda mozga izravno je

proporcionalna trajanju djelovanja sile, kao i njenom smjeru 1 jacini.

Na jacinu primarnih ozljeda, kao posljedicu djelovanja mehanickih sila moze se djelovati
primjenom preventivnih mjera. Medutim, nakon $to do traume dode, na neuroloske ispade
koji su posljedica primarne ozljede uglavnom se ne moze utjecati. Primjerice, kada govorimo
0 ozljedi mozga, mjere prevencije ukljucuju koriStenje zastitne opreme pri radu na visinama
ili koriStenje kacige ili zaStitnog pojasa tijekom voZznje. Primarne ozljede kojima je uzrok
infakrtu mozga moZemo nastojati sprjeciti djelovanjem na ¢imbenike rizika; npr. kontrolom
hipertenzije, hiperlipidemije, pretilosti itd. Medutim ono na S$to moZemo utjecati su
sekundarne ozljede mozga. Do sekundarne ¢e ozljede vrlo vjerojatno do¢i u narednim
trenucima, ali medicinskim intervencijama nju moZemo uciniti viSe ili manje ekstenzivnom,

¢ime ¢e se znacajno promijeniti funkcijski ishod bolesnika (5).

Tijekom primarne ozljede mozga aktiviraju se biokemijski, stani¢ni 1 molekularni procesi koji
uzrokuju¢i kaskadu dogadaja mogu napredovati u odgodena 1 dugotrajna sekundarna
oStecenja. Sekundarna ozljeda mozga moze trajati od nekoliko sati pa sve do dugog niza
godina te moze biti reverzibilna i ireverzibilna, a ukljucuje ishemicna i hipoksi¢na oStecenja,
cerebralni edem, porast intrakranijalnog tlaka, hidrocefalus i infekcije. Sustavna hipotenzija i
hipoksija glavni su pogorsavaci primarne ozljede mozga i glavni ¢imbenici koji su povezani s
loSijim ishodom primarne ozljede mozga, loSijom kvalitetom Zivota 1 pove¢anim mortalitetom

6, 7).



3.2.2. Sekundarne ozljede mozga

Sekundarne ozljede mozga posljedica su intrakranijskih i ekstrakranijskih procesa i uvjeta
1 pocinju se razvijati neposredno nakon primarne ozljede mozga. Osim navedene sustavne
hipotenzije 1 hipoksemije, neki od ostalih znacajnijih ekstrakranijalnih C¢imbenika su i
poremecaji elektrolita, hiperkapnija, poremecaji koagulacije, poviSena tjelesna temperatura
(pireksija potiCe citotoksi¢na oStec¢enja stanica i nekrozu, dok blaga hipotermija moze usporiti
nastanak ili zaustaviti), anemija itd. Glavni intrakranijalni procesi koji su u vezi sa
sekundarnim ozljedama mozga su poviseni intrakranijalni tlak (ICP, eng. Intracranial
pressure), snizeni cerebralni pefuzijski tlak (CPP, eng. cerebral perfusion pressure), prisutna

intrakranijska infekcija, poremecaji autoregulacije i cerebralna metabolic¢ka disfunkcija (8).

Nakon primarne ozljede mozga jedan od prvih poremecaja do kojih dolazi je poremecaj u
protoku krvi kroz mozak (CBF, eng. cerebral blood flow). CBF je proporcionalan CPP koji se
izraCunava kao razlika izmedu srednjeg arterijskog tlaka (MAP, eng. mean arterial pressure) i
ICP. Budu¢i da trauma uzrokuje sistemsku hipotenziju dolazi do pada MAP-a, a zbog
oste¢enja krvnih Zila u mozgu 1 oSteCenja krvno mozdane barijere dolazi do porasta
intrakranijalnog tlaka, $to ukupno djeluje negativno na cerebralni perfuzijski tlak i na protok
krvi kroz mozak. U fizioloskim uvjetima kada dode do smanjenja CPP-a javljaju se
mehanizmi autoregulacije koji nastoje odrzati protok krvi kroz mozak nepromijenjenim. U
ozljedama mozga, kada dode do gubitka autoregulacije, protok krvi kroz mozak ovisi 0
cerebralnom perfuzijskom tlaku tj. o MAP-u, pa zbog toga protok krvi moze biti smanjen i
dovesti do ishemije (8-10). Posljedica smanjenog protoka krvi u mozgu je smanjena doprema
kisika stanicama mozga zbog cega dolazi do prelaska na anaerobni metabolizam i porasta
laktata te smanjena doprema glukoze i time smanjena proizvodnja energije Sto dovodi do
gubitka funkcije ionskih kanala i crpki ovisnih 0 ATP-u o ¢emu ¢e nesto vise rijeci biti

kasnije (11).



Edem mozga kao posljedica primarne ozljede mozga moze nastati na dva nacina. Budu¢i da u
traumi dolazi do oSteCenja krvnih zila i krvno mozdane barijere, to uzrokuje njenu povecanu
propusnost i ekstravazaciju tekuéine u izvanstani¢ni prostor pri ¢emu nastaje vazogeni edem.
Zbog disfunkcije ionskih kanala ovisnih o ATP-u dolazi do nakupljanja Na* u stanicama i
nakupljanju vode unutar stani¢ne citoplazme te nastanka citotoksicnog edema. Takoder,
tijekom nastanka primarne ozljede mozga, kao posljedica mehanickog osteCenja moze do¢i do
razvoja upale budu¢i da osStec¢ena krvno mozdana barijera omogucuje imunosnim stanicama
ulazak u mozdani parenhim, ali i sama trauma mozga potie lucenje citokina i kemokina u

mozgu (12).

3.3. DIFUZNE OZLJEDE MOZGA

Difuzna ozljeda mozga jedna je od manifestacija primarne ozljede mozga, a za razliku od
zari$nih difuzne su ozljede teZe i1 izazovnije za dijagnosticirati, jer su mikroskopske promjene

vidljive nakon ozljede minimalne, a veliki broj se moZe dokazati tek biopsijom mozga nakon

smrti (13).

Kao §to samo ime kaZe, difuzno oStecenje nam govori da ozljeda mozga nije ograni¢ena samo
na mjesto djelovanja sile, ve¢ moze zahvatiti strukture udaljene od mjesta udarca pa zapravo
govorimo o multifokalnim ozljedama. Difuzna ozljeda mozga podrazumijeva Cetiri osnovna
patogenetska tipa ozljede mozga, a to su difuzno ostecenje aksona, hipoksicko — ishemijska
ozljeda mozga, edem mozga i difuzna vaskularna ozljeda. Difuzne ozljede mozga nastaju
razli¢itim oSteCenjima, istezanjem, rotacijama ili cijepanjem ili gnjecenjem, Budu¢i da su

mozdane strukture vrlo razliCite, kako konzistencijom tako i stupnjem fiksacije za druge



dijelove, kao rezultat djelovanja sila dolazi do sporijeg kretanja odredenih dijelova mozga u

odnosu na druge pri ¢emu nastaju oStecenja aksona kao i ozljede vaskularnih struktura (14).

Difuzna ozljeda aksona (DOA) ili difuzno aksonalno ostecenje oblik je difuzne primarne
ozljede mozga koji najces¢e zahva¢a mozdano deblo, a nastaje kao posljedica linearnih i
rotacijskih sila koje uzrokuju ozljedu aksona ali i krvnih Zila (15). Iako je mozdano deblo
najces¢e zahvaceno, DOA moze zahvatiti 1 ostale dijelove mozga poput corpus callosuma
(16). Bolesnici s DOA imaju vrlo loSu prognozu te ¢esto zavrSe u vegetativnom stanju ili kao
posljedicu imaju znacajan invaliditet. Difuzna ozljeda aksona je vazan ¢imbenik u prognozi
oporavka bolesnika s teSkom ozljedom mozga, budué¢i da se povezuje s visokim stupnjem

smrtnosti (17).

3.4. ZARISNE OZLJEDE MOZGA

Zarisne ozljede mozga lokalizirane su na mjestu djelovanja sile, a neurologki ispadi do
kojih posljedicno dolazi odraz su lokalizacije moZdanih struktura koje su obuhvacene
ozljedom. U ZariSne ozljede mozga svrstavamo nagnjecenja (kontuzije), laceracije i krvarenja

(18).

3.4.1. Nagnjecenje i laceracije mozga

Nagnje€enje mozga (lat. contusio cerebri) jest nagnjecenje mozdanog tkiva koje moze i1 ne
mora biti udruzeno s prijelomom lubanje. Ono nastaje kada tupa trauma gnjeci ili udara
mozdano tkivo bez raskida pije. Kontuzije zahvacaju mozdanu koru i obi¢no oStecuju
konverksitete vijuga, ostavljaju¢i neoSte¢enu dubinu brazdi, a moze doé¢i i do zahvacanja
supkortikalne bijele tvari. Pri djelovanjima jake mehanicke sile, kada dode do razdora pije ili

7



mozdanog tkiva govorimo o laceraciji mozga. Oste¢eno mozdano tkivo tada nekrotizira i
bude prozeto krvlju pa se govori o lokalnoj hemoragi¢noj nekrozi. Ipak, najces¢e oko
kontuzijskog fokusa dolazi do oSteCenja i okolnih struktura poput krvnih zila te su ta dva

entiteta Cesto udruzena (19).

3.4.2. Intrakranijalna krvarenja

Intrakranijalna krvarenja nastaju kao posljedica oSte¢enja krvnih Zila, a danas su uzrok sve
veéeg morbiditeta i smrtnosti. Intrakranijska krvarenja su najceSce posljedica izravnog
traumatskog oSte¢enja krvne zile, ali mogu biti posljedica i sekundarnog ostecenja mozga
(npr. zbog poremecaja krvnog tlaka, poremecaja oksigenacije mozga ili proSirenja prvotne
traume) (19). Cetiri oblika primarnih traumatskih krvarenja su epiduralno, subduralno,

subarahnoidealno i intracerebralno (intraparenhimalno) krvarenje.

Epiduralni hematom je akutni hematom koji nastaje nakon pucanja jedne od meningealnih
arterija (najcesSce srednje meningealne arterije). Obi¢no nastaje kao komplikacija prijeloma
kosti lubanje, pri ¢emu fragmenti prelomljene kosti ozljede arteriju na mjestu gdje ona prolazi
kroz samu kost i duru. Klinicku sliku epiduralnog hematoma karakterizira tzv. lucidni
interval. Ozljeda ¢e u pocetku dovesti do izravnog oStecenja mozdanog tkiva Sto Cesto za
posljedicu ima gubitak svijesti, nakon Cega se bolesnik osvijesti i ostane priseban sve dok
prtisak hematoma na tkivo mozga ponovno ne izazove poremecaj svijesti (2, 19). Vrlo je
vazno prepoznati lucidni interval i ne dopustiti nastanak sekundarnog gubitka svijesti jer je
tad prognoza loSija. Subduralni hematom prema vremenu nastanka mozemo podijeliti na
akutni (nastaje unutar 48 do 72 sata), subakutni (izmedu 3. 1 20.dana) te kroni¢ni (simptomi tri
1 viSe tjedna nakon ozljede). Akutni subduralni hematom vecinom je posljedica ozljede glave.

Tijekom traumatskog zbivanja dode do kretanja mozga dok venski sinusi ostaju nepomicni §to



moze uzrokovati oSteenje neke od tankih mostnih vena, najceS¢e na mjestu gdje probijaju
duru (2, 18, 19). Klinicka se slika vrlo brzo razvija, a kod teske ozljede mozga subduralni je
hematom najc¢es¢e smrtonosan. Kod subarahnoidalnog krvarenja (SAH, eng. subarachnoidal
haemorraghe) dolazi do oSte¢enja malih subarahnoidealnih arterija i vena na povrSini mozga
iako moZe nastati i kao posljedica ozljede korioidnog pleksusa i drugih periventrikularnih
struktura. Posljedi¢no dolazi do izljeva krvi u subarahnoidealni prostor. MozZe biti spontano
koje nastaje kao posljedica rupture aneurizme, ili moze nastati kao rezultat ozljede (2, 20).
Intracerebralna krvarenja mogu nastati u bilo kojem dijelu mozga, a budu¢i da se Cesto
javljaju udruzena sa epiduralnim i subduralnim krvarenjima te konzuzijama, dijagnoza im je
nerijetko otezana. Mogu se javiti neposredno po ozljedi, a mogu se razvijati satima pa cak i

danima nakon traume. Mogu biti povrSinska (kortikalna) te dubinska (19).

4. KLINICKA PROCJENA

Iako postoje razlicite klasifikacije ozljeda mozga, najbitnija je klinicka procjena o stupnju
ozljede odnosno prosudba o stanju svijesti. Prosudba stupnja ozljede vazan je faktor koji
utjeCe na terapijske postupke, ali 1 na kona¢nu prognozu. Prihvacena je podjela u tri kategorije
s obzirom na rezultate Glasgowske ljestvice kome (GCS, eng. Glasgow coma scale) i to na

blagu, umjerenu 1 teSku neurotraumu.

GCS ljestvica postoji od 1974. godine, a pruza prakti¢nu, brzu i jednostavnu metodu za
procjenu stanja svijesti koja je 1 danas u Sirokoj uporabi. GCS je postala sastavni dio klinicke
prakse 1 istrazivanja Sirom svijeta, a dizajnirana je s ciljem da bude brza i jednostavna te da se

moze uciniti neposredno uz bolesnika (21).

GCS je neuroloska ljestvica prema kojoj se ozljedenikovo stanje procijenjuje bodovima od 3

do 15, a boduju se tri kategorije: otvaranje ociju, verbalni odgovor i motoricki odgovor



(Tablica 1). Najmanji mogu¢i zbroj bodova iznosi 3 i oznacava osobu koja ne otvara oci i
nema ni motori¢ki ni verbalni odgovor, dok najvec¢i zbroj bodova 15 dobiva osoba koja
suvislo odgovara na pitanja, spontano otvara o¢i i izvodi motoricke radnje. Dobivene
vrijednosti upucuju nas na okvirnu procjenu tezine ozljede na nacin da rezultat od 3 do 8
oznacava tesku ozljedu, 9-12 srednje teSku i 12-15 laku ozljedu. Osim $to se koristi u
inicijalnoj procjeni stanja svijesti koja nam govori o tezini ozljede, GCS se koristi 1 kao
metoda pracenja tijeka lijeCenja, ali i u procjeni ukupnog ishoda. Osim §to inicijalni GCS <8
sugerira teSku ozljedu mozga, lo§ prognostic¢ki ¢imbenik je 1 pad u GCS-u za 2 ili viSe unutar
sat vremena od ozljede. Vezano za prezivljenje, GCS rezultat, a posebice GCS motoricki
rezultat ostaje jedan od najsnaznijih prediktora. Medutim, iz rezultata GCS ne moze se
procijeniti osnovna cerebralna patologija, a takoder razliite strukturne abnormalnosti mogu

rezultirati sliénom klinickom slikom, stoga ju je bitno upotpuniti 1 ostalim klinickim

pokazateljima.(22)
Tablica 1. Glasgow koma skala
FARAMETAR ODGOVOR BOLESNIKA BODOVI
O sponiane otvorene 4
Oitvaranje ofiju Oé1 se otvaraju na verbalm potica), govor il naredbu 3
O se otvaraju na bolni podraZa) 2
Me otvara ofi ni na bolni podraa) 1
Orryentiran 5
Konfuzan govor, ali moZe odgovarati na pitanja 4
Govor MNeprimjerem odgovon 3
Nerazumljiv govor 2
Me govor 1
[zvriava naredbe il
Odgovor na bol uz smislene pokrete (lokalizira) 5
Povlatenje od bolmh podraZaja 4
Motoricki odgovor Odgovor na bol fleksyskim gréevima 3
Odgovor na bol ekstenzijskim gréevima 2
Bez odgovora na bol 1
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Bodovi dobiveni izracunom prema GCS koreliraju s moguénoSéu oporavka. Takoder,
prognoza ishoda preciznija je ako se u obzir uzmu vrijednosti dobivene drugog ili treeg dana
od ozljede, a ne one dobivene neposredno po dogadaju. Bolesnici koji imaju zbroj bodova tri
ili Cetiri imaju ¢ak 85% moguénlosti da ostanu u vegetativnom stanju ili da dozive smrt, za
razliku od bolesnika s bodovima izmedu jedanaest i petnaest kojima je vjerojatnost da dozive
vegetativno stanje ili smrt 5-10%. Takoder, mladi bolesnici i djeca imaju ve¢e mogucnosti za
potpuni oporavak 1 nakon lo§ijih vrijednosti GCS-a, dok bolesnici starije Zivotne dobi s nizim

vrijednostima obi¢no znaci losiji ishod (23).

Nacin na koji ¢e se prezentirati ozljeda mozga ovisi o nizu faktora kao Sto su lokalizacija
same ozljede, veliCina i1 broj ozljeda te koje je vrijeme proSlo od ozljede. Simptomi mogu
varirati 1 nisu kod svakog jednako izrazeni, a mozemo ih svrstati u tri skupine; osjetne,

kognitivne i fizike, kao S$to je prikazano niZe u tablici 2.

Tablica 2. Simptomi ozljede mozga

Blaga ozljeda mozga Umjerena do teska ozljeda

Gubitak svijesti nekoliko sekunda do | Gubitak svijesti od nekoliko minuta

30 minuta, a ako nema gubitka svijest, do nekoliko sati: neprestana

osoba moke biti u stanju glavobolja ili glavobolja koja se
uFnemirenosti, zbunjenost il pogoriava, ponavljano povracanje ili
Somatski dezorjentiranosti; iZzraZeni su mucnina, kenvulzije, prodirenje jedne

glavobolja, mucnina ih povracanje, ili obiju Zjenica, curenje bistre

umor ili pospanost, tefkode govora, tekudine 17 nosa il usiju, smetnje
smetnje spavanja, vrioglavica il budenja 1z sna, slabost ili ukotenost u

gubitak ravnotede okrajinama, gubitak koordinacije

Senzorni problemi poput zamagljenog . - . . .
]:_I . P P . s Promjena ili gubitak osjeta boli,

. . vidazvonjenja u uiima, Cudnog okusa T . y
ﬂﬁletﬂ' . : L. e temperature, dodira, vibracije,
u ustima ili smetnje njuha, osjetljivost

na svjetlost il zvuk kinestezije

Problemi s pamcenjem i Teka konfuzija, agitiranost,
eee . . koncentracijom, PTA < 1 dan, agresivoost ili druga nevobicajena
KDgI'IltI'-I'I'IIfI'I'IEI‘ItBII‘II promjene raspolofenja, osjeda) ponasanja, PTA > 1 dan,
tjeskobe nerazFgovijelan govor
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5. PATOFIZIOLOGIJA

Vrlo je vazno poznavanje patofizioloskih procesa koji se zbivaju za vrijeme i1 nakon teSkih
ozljeda mozga kako bi se S§to usjeSnije moglo utjecati na sekundarna oSteCenja mozga te
njihovo lijeCenje. Nakon primarne ozljede mozga dolazi do aktivacije razli¢itih
patofizioloSkih mehanizama na molekularnoj razini koji potom utjecu na stani¢na, kemijska 1

vaskularna zbivanja (24).

w OZLJEDA PARENHIMA I KRVNIH ZILA

VASKULARNA
SISTEMSK A HIPOTENZIJA KMB
_ oseCeNe Dl

Mozdam edem

OZLJEDA/KONTUZDA
[

Tglutamat tNa‘*i 1Ca®*

ekscitotoksiénost

Katsbolida enzimu
.

Slika 1: Mehanizam nastanka ozljede mozga

Procesi zapocinju neadekvatnim protokom krvi kroz mozak koji nastaje kao posljedica
vazospazma, ozljede krvne zile ili okluzije, a nastavljaju se hipoksijom, poremecajima
metabolizma, poremecajem autoregulacije zilja mozga te ekscitotoksicnim oStecenjima.
Takoder, dolazi do promjena na stanicnoj razini kao posljedica poremecene funkcije
mitohondija, elektrolitnog disbalansa te oStec¢enja stanica i smrt stanica koja su uzrokovana

upalnim odgovorom (25).
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Prvu fazu teSke ozljede mozga karakteriziraju oSteCenja tkiva i poremecena regulacija
protoka krvi kroz mozak te poremecaji metabolizma. Do poremecaja u protoku krvi kroz
mozak odnosno cerebralne ishemije dolazi zbog niza razli¢itih mehanizama, primjerice zbog
izravne ozljede krvne Zile, mehani¢ke kompresije, hipotenzije i smanjene perfuzije zbog
neadekvatne autoregulacije, smanjenje dostupnosti dusSikova oksida ili prostagladninima
inudcirane vazkonstrikcije. Zbog smanjenja protoka krvi kroz mozak i smanjene dostave
Kisika dolazi do prelaska s aerobnog na anaerobni metabolizam razgradnje glukoze, ¢ime
dolazi do nakupljanja produkta anaerobne glikolize mlijecne kiseline odnosno laktata.
Mozdana je funkcija potpuno ovisna o aerobnom metabolizmu i gotovo 95% energije dobiva
aerobnim metabolizmom razgradnje glukoze. Budu¢i da je anaerobni metabolizam
neadekvatan za odrzavanje energetski ovisnih stani¢nih procesa, dolazi do smanjenja ATP-a i
poremecaja u funkcioniranju ATP ovisnth membranskih ionskih kanala (26). Zbog
disfunkcije Na*/K* crpke dolazi do povecane propusnosti membrana i nakupljanja iona Na* u
stanicama koje uzrokuje stvaranje stanicnog edema i porast ICP-a. Dolazi do povecanog
otpustanja glutamata i aspartata odnosno ekcitacijskih neurotransmitora koji u povecanim
koli¢inama djeluju ekscitotoksi¢no na tkivo mozga. Takoder, dolazi do aktivacije o naponu
ovisnih Ca?* i Na* kanala $to uzrokuje osim daljnjeg poveéanja unutarstaniéne koncentracije
Na*, i ulazak iona kalcija u stanice. Ca?* aktivira lipidne peroksidaze, proteaze i fosfolipaze
koje zauzvrat povecavaju unutarstani¢nu koncentraciju slobodnih masnih kiselina i slobodnih
radikala i dovode do stanja oksidativnog stresa. Dolazi i i do aktivacije kaspaza, translokaza i
endonukleaza koji uzrokuju fragmentaciju DNK i inhibiciju njenog popravka te doprinose

razvoju nekroti¢ne ili programirane stanicne smrti (25, 26).

KrvnomoZzdana barijera je slabo i selektivho propusna membrana koja ima najvazniju
funckiju u regulaciji mozdanog volumena. Posjeduje vlastiti autoregulacijski mehanizam koji

za cilj ima odrzavanje stalnog volumena krvi mozgu kada dode do sustavne hipotenzije ili
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hipertenzije. Medutim, autoregulacijski mehanizmi nisu neiscrpni i funkcioniraju u granicama
MAP-a izmedu 50 i 150 mmHg. Pad vrijednosti CPP-a ispod 40 mmHg dovodi do gubitka
autoregulacije, stoga je za odrzavanje normalnog CPP-a iznad 40 mmHg potrebno odrzavati i

MAP iznad 90 mmHg (25).

Unutar rigidnog okvira lubanje volumen zauzimaju tri nestlacive komponente. To su mozak
(80%), cerebrospinalni likvor (10%) 1 krv (10%). Izmedu te tri komponente postoji ravnoteza
0 ¢emu govori Monroe — Kellieva hipoteza kojom se moze pojasniti patofiziologija povisenog
intrakranijalnog tlaka. Ako poraste jedna od tri komponente smjeStene unutar lubanjske
Supljine, druge dvije ¢e se reciprocno smanjiti kako bi se odrzala ravnoteza, a ako do toga ne
dode, do¢i ¢e do porasta ICP-a. U patoloskim se stanjima razvija dodatni, ¢etvrti volumen

(hematom, edem, tumor) koji svojim rastom sprije¢ava kompenzacijske mehanizme i dovodi

do porasta ICP-a (27, 28).

6. LIJECENJE

Cilj svih metoda intervencije i lijeCenja jest prvenstveno ograniciti sekundarnu ozljedu.
Kada ¢e u bolesnika s teSkom ozljedom mozga do¢i do razvoja sekundarne ozljede, pravilnim
prepoznavanjem i ranom intervencijom moguce je sekundarnu ozljedu ,ublaziti“. Teska
ozljeda mozga moze biti uzrokovana razli¢itim mehanizmima i moze se ocitovati razli¢itim
klini¢kim stanjem bolesnika te je stoga prvi korak u zbrinjavanju takve ozljede samo
prepoznavanje i procjena tezine nastale primarne ozljede (29). Kod procjene i1 pristupa
bolesniku s poremeéenom svijesti i teSkom ozljedom mozga preporuca se koristenje ABCDE
protokola, odnosno ,,smjernica za napredno odrzavanje zivota®. Sama primarna procjena

bolesnika vrlo je bitna kako bi se postavile pocetne vrijednosti s kojima ¢e se kasnije
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usporedivati dobiveni rezultati svake sljedece procjene. Glavni cilj lijeCenja je ograniCiti
sekundarnu ozljedu na nacin da se pokusa izbje¢i nastanak hipoksije, hiperkarbije, hipotenzije
i poviSenja ICP-a. Potrebno je Sto ranije prepoznati sprije€iti razvoj hipoksije i hipotenzije u

bolesnika s teSkom ozljedom mozga.

6.1. INICIJALNA OBRADA - ABCDE PRISTUP

Procjena boelsnika s gubitkom svijesti i sumnjom na tesku ozljedu mozga je usmjerena na
ABCDE pristup. ABCDE pristup je strukturirani pristup procjene stanja i lijeCenja bolesnika,
a proizlazi iz engleske skracenice za: A (eng. airway — di$ni put), B (eng. breathing - disanje),
C (eng. circulation - cirkulacija), D (eng. disability — stanje svijesti) i E (eng. exposure —

okolisni ¢imbenici) (30, 31).

Kako su hipoksija i hiperkarbija jedni od mehanizama nastanka sekundarne ozljede mozga, a
problemi s prohodnosti diSnog puta (slovo A) 1 s disanjem (slovo B) mogu dovesti do
nastanka oba od ta potencijalno opasna stanja, bolesniku je iznimno vazno osigurati diSni put i
prikladnu ventilaciju. Dis$ni put se moZe osigurati zabacivanjem glave (paziti kod ozljede
vratne kraljeZnice kada se vrSi modificirani trostruki hvat), koriStenjem orofaringealnog i1
nazofaringealnog airwaya, supragoti¢nim pomagalima (laingealna maska (LMA), 1-gel tubus)
te endotrahealnim tubusom. Entotrahealna intubacija podrazumijeva invazivnu metodu
odrZavanja diSnog puta, a kao takva predstavlja idealni nacin 1 zlatni standard odrZavanja
diSnog puta budu¢i da sprijeCava aspiraciju ZzeluCanog sadrzaja. Za lakSe izvodenje
endotrahealne intubacije poZeljno je bolesnika anestezirati, kako zbog prikladnoga prikaza
ulaska u dusnik, tako i1 zbog prevencije porasta ICP-a (29, 30) Kod osoba s GCS<8 apsolutna
je indikacija postavljanje endotrahealnog tubusa buduéi da takvi bolesnici nemaju odrZane
reflekse gutanja, kaSljanja i odrzavanja diSnog puta. Kod njih takoder postoji povecan rizik od

hipoventilacije i porasta PaCO; $§to ¢e dodatno pogorsati intakranijalnu hipertenziju.
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Otvaranjem diSnog puta i oksigenoterapijom kisikom u visokom protoku moze se odrzati
adekvatna saturacija i sprijeciti hipoksija, medutim kako bi se sprijecila hiperkarbija potrebno
je pod kontrolom imati razinu izdahnutog CO.. CO. je metabolit preko kojeg se vrsi
autoregulacija krvnog protoka u mozgu, jer povisene vrijednosti CO. dovode do
vazodilatacije koja dovodi do povec¢anog volumena krvi unutar lubanjske Supljine 1 porasta
ICP-a. S druge strane hiperventilacijom dolazi do smanjenja koncentracije COg,

vazokontrikcije 1 pada koli¢ine krvi unutar lubanjske Supljine a time i smanjenja ICP-a.

Pod slovom B nadziru se frekvencija disanja, saturacija, odizanje prsnog kosa te Sum disanja.
Ciljne vrijednosti saturacije su od 94 do 98%, jer se adekvatnom oksigenacijom cuvaju
neuroni i time utjece na funkcionalni ishod ozljede. Takoder, potrebno je obratiti paznju na
posebne obrasce disanja koji se mogu javiti u sklopu klini¢ke slike teske ozljede mozga, a

mogu nam sugerirati lokalizaciju oStecenja.

U Chayne — Stokesovu disanju bolesnik izmjenjuje razli¢ite obrasce disanja (apneja —
hipoventilacija - hiperventilacija — apneja), a nastaje zbog smanjene osjetljivosti centra za
disanje na promjene razine CO2 u krvi s odgodenom reakcijom respiracijskog centra i moze
upucivati na oSteCenja bazalnih centara te na nisku ozljedu u mozdanom deblu (u razini
transtentorijalne hernijacije). Biotovo disanje je u potpunosti nepravilan obrazac disanja koji
nam govori da se oSte¢enje spustilo dosta nisko u podrucju mozdanog debla (produljena
mozdina) 1 da su zahvaceni inspiracijski 1 ekspiracijski centri. Takav obrazac disanja obi¢no
prethodi apneji koja nastaje zbog potpunog zatajenja respiratornog centra (ekvivalent
transforaminalnoj hernijaciji) nakon koje pacijent umire u vrlo kratkom periodu.
Nakon procjene diSnog puta i disanja slijedi procjena i zbrinjavanja cirkulacije (C) bolesnika.
U ovom je koraku vazna procjena MAP-a i ICP-a buduci da razlika ta dva parametra odreduje
cerebralni perfuzijski protok. Sve §to dovede do pada MAP-a 1 povecanja ICP-a dovest ¢e i do

pada CPP-a, stoga je za oCuvanje neurona i odrzavanje adekvatnog CPP-a bitno odrzavati i po

16



potrebi podizati MAP i koristit manerve za snizenje ICP-a. Budu¢i da sustavna hipotenzija
znatno pridonosi losijem ishodu nakon teske ozljede mozga, potrebno je odrzavati sistolicki
tlak iznad 110 mmHg i MAP iznad 90 mmHg. Poterbno je primijeniti intravensku nadoknadu
tekucine (fizioloska otopina ima prednost jer ima vecu osmolarnost od ostalih kristaloida i
neée pogorsati mozdani edem) te po potrebi i vazokonstriktornu terapiju. U inicijalnim
fazama ozljeda mozga kad postoji oStecenje velikog mozga, a mozdano je deblo 1 dalje
oc¢uvano, dolazi do aktivacije simpatikusa 1 poviSenja krvnog tlaka i tahikardije, Sto
predstavlja kompenzacijski mehanizam budu¢i da podizanjem krvnog tlaka mozak nastoji
osigurati 1 dotok dovoljne koli¢ine svih metabolita koji su mu neophodni, u prvom redu kisika
1 glukoze. Progresijom ozljede i zahvacdanjem mozdanog debla dolazi do pojave tzv.
Cushingova trijasa koji oznacava ve¢i stupanj oSte¢enja od pocetne aktivacije simpatikusa, a
ocituje se visokim sistolickim tlakom, bradikardijom i nepravilnim disanjem. U sljedecoj fazi
kada oStecenje debla progredira moZemo ocekivati nepravilno disanje s hipoventilacijom 1
apnejom zbog os$tecenja respiracijskog centra i kompletni hemodinamski uruSaj zbog
ostecenja cirkulacijskog centra, §to prethodi smrti pacijenta. Zbog svih je ravedenih razloga
izrazito bitno izbjegavanje hipotenzije jer je to jedan od kljuénih mehanizama razvoja

sekundarne ozljede.

Kod slova D cilj je izbjec¢i odnosno lijeciti povisenje ICP-a. Boleniku se mjeri koncentracija
glukoze u krvi, procjenjuju se zjenice te se radi brza procjena stanja svijesti po AVPU skali
odnosno GCS ljestvici. Zjenice su normalno srednje Siroke, simetricne 1 reaktivne na svijetlo.
Kod intrakranijalne patologije mozemo ocekivati nekoliko razli¢itih obrazaca zjenica.
Anizokori¢ne zjenice (jedna Siroka i nereaktivna na svijetlo, druga srednje Siroka i reaktivna)
su znak da je doSlo do pritiska okulomotornoga Zivca odnosno njegovih parasimpatickih
vlakana, $to se najCeS¢e dogada u trenutku transtentorijalne hernijacije, i povezano je s

losijom prognozom. Obje Siroke i areflekticne zjenice mogu upucivati na obostrano oStecenje
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kore velikog mozga s pritiskom na mozdano deblo. Uske, punktiformne zjenice mogu biti
znak trovanja opioidima ili mogu upucivati na infarkt bazilarne arterije. Sve navedene
promjene zjenica ukazuju na povisenje ICP-a, a patologija zjenica obicno se o€ituje na strani

oStec¢enja mozga (ipsilateralno), a progresijom ozljede prosiri se i1 kontralateralno (8, 18, 30).

Nakon primarne procjene bolesnika i zbrinjavanja akutnih stanja potrebno je uciniti detaljne
dijagnosticke pretrage. Primarno se pristupa kompjuteriziranoj tomografiji (CT, eng.

computed tomography) snimci glave.

6.2. INTENZIVNO LIJECENJE

Sekundarne ozljede mozga proizlaze iz sustavnih i intrakranijalnih uzroka i mogu se dogoditi
bilo kada tijekom pocetne reanimacije, stabilizacije i tijekom intenzivnoga lijecenja. Ljecenje
bolessnika s teSkom ozljedom mozga tijekom intenzivnog lije€enja usmjereno je na
optimizaciju cerebralne perfuzije, oksigenacije 1 izbjegavanje, odnosno ublaZivanje

sekundarnih ozljeda.

6.2.1. Opdi pristup

6.2.1.1. Ventilacijska potpora

Strojna ventilacija upotrebljava se kod onih bolesnika kojima je nuzno smanjiti razinu
potrebnih metabolita tijekom analgosedacije, kao Sto je to kod bolesnika s teSkom ozljedom
mozga. Bolesnici s teSkom ozljedom mozga zahtijevaju strojnu ventilaciju kako bi odrzali

adekvatnu oksigenaciju i zadovoljavajucu ventilaciju. Hipoksija i hiperkarbija predstavljaju
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mehanizme nastanka sekundarne ozljede mozga koje se na ovaj naCin nastoji prevenirati.
PaO; bi trebalo odrzavati iznad 13 kPa dok bi PaCO; trebalo odrzavati izmedu 4.5 kPa i 5
kPa. (32, 33) Povisena razina CO2 dovodi do vazodilatacije i povecanja ICP-a stoga je
vrijednosti CO2 pozeljno odrzavati na donjoj granici normale. FiO2 odnosno frakciju Kisika
trebalo bi odrzavati izmedu 0,3 i 0,6 kako bi se sprijeCilo toksicno djelovanje kisika.
Hipoksiju je potrebno sprijeciti odrzavajuéi saturaciju iznad 90%, zbog izravne hipoksi¢ne
ozljede, ali 1 kako bi se izbjegla hipoksi¢na cerebralna vazodilatacija 1 povecanje ICP-a.
Potrebno je odrzavati vrijednosti pozitivnoga tlaka na kraju ekspirija (PEEP, eng. positive end
expiratory pressure) na 5-10 cmH20 kako ne bi doslo do do kolapsa alveola u distalnim
diSnim putevima uz nastanak atelektaza, §to moze znacajno remetiti ventilacijsko perfuzijske

odnose u plu¢ima (V/Q) (30, 33, 35).

6.2.1.2. Sedacija i analgezija

Sedacija se Cesto koristi u akutnoj fazi lijecenja bolesnika s teSkom ozljedom mozga.
Sedacija poboljSava toleranciju endotrahealog tubusa, promice uskladenost sa strojnom
ventilacijom i izbjegava porast ICP-a povezan s kasljanjem. Dodatno, sedacijom se smanjuje
mozdani metabolizam 1 potreba za hranjivim tvarima te potroSnja kisika. Adekvatna sedacija

umanjuje bol, tjeskobu i uznemirenost ¢ime pridonosi u kontroli ICP-a (36).

Sedativ prve linije je obi¢no propofol ili benzodiazepin, od kojih svaki ima odredene
prednosti 1 nedostatke. Propofol je skuplji lijek koji lakSe uzrokuje sniZzenje krvnog tlaka 1
hipotenziju. lako formalne usporedbe pokazuju kako je postizanje kontrole intrakranijalnog
tlaka s oba lijeka jednako uc¢inkovito, midazolam moze biti manje u¢inkovit u kontroliranju

refrakcijske intrakranijalne hipertenzije. Takoder, uporabom ovog lijeka moze do¢i do
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tahifilaksije Sto zahtjeva povecanje doza rezultiraju¢i akumulacijom metabolita i odgodenim
,budenjem* iz sedacije. S druge strane, unato¢ dobroj kontroli intrakranijalne hipertenzije,
prolongirana uporaba vecih koli¢ina propofola (>4-5 mg/kg/sat) povecava rizik od nastanka
sindroma infuzije propofola kojeg karakterizira refraktorna bradikardija pracena
rabdomiolizom, metaboli¢ckom acidozom i bubreznim zatajenjem ili hiperlipidemijom (37).
Analgezija se moze osigurati infuzijom opioida, kao Sto su fentalin, sufentalnil, remifentanil,
ili morfij, koji svi imaju minimalne ucinke na cerebralnu hemodinamiku. Neuromuskularni
blok koristi se kako bi se kaSalj i naprezanje koji mogu povisiti ICP sveli na najmanju
mogucu mjeru. Neuromi$iéni blok osiguran je uz boluse ili infuziju nedepolariziraju¢ih

relaksansa miSi¢a kao Sto su atrakurij ili rokuronij (30, 34, 36).

6.2.1.3. Hemodinamska potpora

Bolesnici s teSkom ozljedom mozga vrlo su skloni hemodinamskoj nestabilnosti.
Odrzavanje hemodinamske stabilnosti je jedan od klju¢nih koraka u lije€enju bolesnika s
teSkom ozljedom mozga, budu¢i da hemodinamskom neravnotezom moze do¢i do gubitka
sposobnosti  autoregulacije, bilo globalno ili lokalno. Sustavna hipotenzija pridonosi
nepovoljnom ishodu nakon teSke ozljede mozga, dok s druge strane hipertenzija moze
pogorsati vazogeni edem s nepovoljnim ucinkom na ICP (38). Ravnoteza je postignuta
identificiranjem i ciljanim vrijednostima CPP-a $to se postiZze nadzorom i kontrolom MAP-a.
Hipotenzija uzrokuje smanjenje cerebralnog protoka krvi (CBF, eng. cerebral blood flow), Sto
rezultira cerebralnom ishemijom. Za odrzavanje vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka u
samom pocetku klju¢na je nadoknada tekuc¢ine korigiranjem hipovolemije 1 to kristaloidima
ili koloidima. Najzastupljenija je fizioloSka otopina odnosno 0.9% otopina NaCl, koju se

preporuca koristiti budué¢i da je vece osmolarnosti od drugih kristaloida i ne dopridonosi
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vazogenom edemu mozga. Buduéi da je u ranoj fazi ozljede mozga aktivnost simpatikusa
pojacana, tlak moZe ostati stabilan Sto nas ne smije sprijeciti u nadoknadi tekucine, ve¢ u
obzir treba uzeti i centralni venski tlak (SVT) te koli¢inu izmokrenog urina (39). Cilj
nadoknade tekucine je odrzavanje srednjeg arterijskog tlaka >90 mmHg kako bi CPP ostao
konstatan. Ako nakon nadoknade intravaskularnog volumena nisu postignute ciljne

vrijednosti arterijskog tlaka, preporuc¢a se uvodenje vazoaktivnih lijekova.

Prije uspostavljanja nadzora ICP-a, hipertenzija se ne smije lije¢iti osim ako je srednji
arterijski tlak iznad 120 mmHg budu¢i da visoki krvni tlak odrzava adekvatan protok krvi
kroz mozdano tkivo. Za lije€enje hipertenzije da bi se postigao ciljni CPP moze se primjeniti
infuzija beta blokatora kratkotrajnog djelovanja. Ovi lijekovi ne uzrokuju cerebralnu
vazodilataciju, u usporedbi s nitratima i blokatorima kalcijevih kanala, pa prema tome ne

povecavaju volumen cirkulirajuée krvi u mozgu 1 ICP (38, 39).

6.2.1.4. Nutritivna potpora

Jednom kad se postigne hemodinamska stabilnost preporuca se zapoceti s ranom
nutritivnom potporom bolesnika s teSkom ozljedom mozga. Smatra se kako rano hranjenje
moze biti povezano s boljih ishodom, smanjujuéi stopu invaliditeta i mortaliteta. Put primjene
moze se razlikovati ovisno o klinickom stanju, ali nema razlike u ishodu nakon ozbiljne
ozljede mozga kod bolesnika hranjenih enteralnim ili parenteralnim putem. Cilj prehrane
bolesnika je osigurati 140% bazalnog metabolizma tijekom prva tri ili Cetiri dana od ozljede,

Sto iznosi otprilike 30 kcal/kg/dan (40, 41).

Iako put primjene nema utjecaja na ukupni ishod bolesnika s teSkom ozljedom mozga,

prednost se uvijek daje enteralnoj primjeni buduci da je fizioloska, jeftinija i nosi manji rizik
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od komplikacija. Kod bolesnika s pridruzom ozljedom trbusnih organa, ili velikog
rezidualnog volumena u Zelucu, moze se koristiti kombinirana ili isklju¢ivo parenteralna

prehrana.

Neovisno o metodi hranjive potpore, potrebno je odgovaraju¢e nadgledanje metabolizma
kako bi se izbjegle nuspojave kao Sto su hiperglikemija, ketoacidoza, dijareja koja dovodi do

dehidracije 1 relativna hipovolemija koja ugrozava hemodinamsku stabilnost (42).

6.2.2. Neuromonitoring

Koristenjem multimodalnog neuroloskog monitoriranja upotpunjuju se podaci dobiveni
klinickom procjenom bolesnika s teSkom ozljedom mozga 1 usmjeravaju se daljnji postupci i
lijecenje. Na taj se nacin olakSava individualizacija terapijskih postupaka ¢ime se postiZe bolji
funkcionalni ishod. U nastavku ¢e biti obradeni monitorirani parametri kod bolesnika s
teSkom ozljedom mozga, a to su ICP i CPP te dodatne metode poput oksigenacije mozga,

elektroencefalografije (EEG) i mozdanog metabolizma (43).

6.2.1.2. ICP MONITORIRANJE

Intrakranijalni tlak odreduju volumen mozga, volumen likvora i intrakranijalni volumen
krvi u zatvorenom sustavu rigidnog okvira lubanje. Mozdano tkivo je najznacajnija
komponenta intrakranijalnog volumena. Ako dode do porasta volumena bilo koje od tri
intrakranijalne komponente, porast mora biti kompenziran redukcijom drugih volumena kako

ne bi doslo do porasta ICP-a. Intrakranijalni tlak moze se povisiti putem viSe mehanizama, a
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kod teske ozljede mozga on je uzrokovan porastom intrakranijalnog volumena (hemoragija ili

edem mozga) (43).

Porast ICP-a moze rezultirati Zivotno ugrozavaju¢im stanjima kao §to su hernijacija mozdanih
struktura, cerebralna ihemija ili edem. Zbog tih razloga ICP je jedna od temeljnih vrijednosti
koje je nuzno nadrzirati kod bolesnika s teSkom ozljedom mozga. Normalne vrijednosti
intrakranijalnog tlaka, kada se osoba nalazi u horizontalnom polozaju iznose 10 — 15 mmHg.
Na vrijednosti ICP-a utjeCe polozaj glave i tijela pa tako on moze poprimiti i negativne

vrijednosti kod zdravih ljudi ako se osoba nalazi u uspravnom polozaju (18, 44).

U bolesnika sa sumnjom na tesku ozljedu mozga ili kod onih kod kod kojih je ozljeda mozga
dokazana, ICP je potrebno prema smjernicama nadzirati kod svih bolesnika s teSkom
ozljedom mozga, kod patolosog nalaza CT-a glave, te ukoliko su dva ili viSe navedena
¢imbenika pozitivna: dob >40 godina, unilateralno ili bilateralno patoloska ekstenzija/fleksija,
ili sistolicki tlak <90 mmHg. Takoder, ICP bi trebalo nadzirati 1 nakon ucinjene

dekompresivne kraniotomije (45).

Kod bolesnika s teSkom ozljedom mozga tipicno je da ICP tijekom prvih nekoliko dana od
ozljede raste nakon cega slijedi razdoblje platoa. Visoke vrijednosti ICP-a povezane su sa
vecom smrtnosti, pa ¢ak i epizode intrakranijalne hipertenzije u trajanju duzem od pet minuta.
Svi ovi podaci govore u prilog tome kako je izrazito vazno nadzirati vrijednosti ICP-a,
medutim, 1 dalje nedostaju podaci o tome koje su to ,kriticne vrijednosti* koje opravdavaju

koriStenje terapije koja unato¢ svim prednostima moze imati i toksicne ucinke na organizam

(34).

Intrakranijski tlak se moze mjeriti invazivnim ili neinvazivnim metodama. Neinvazivne
tehnike poput Doppler ultrazvuka, ili mjerenja tlaka pomocu promjera ovojnice optickog

zivca izmjerenog pomoc¢u CT-a ili ultrazvuka nisu precizne kao invazivne te se pomocu njih
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ICP ne moze mjeriti kontinuirano, stoga se prednost uvijek daje invazivnim metodama.
Invazivno mjerenje ICP-a najcesce se vrsi pomocu katetera koji se pozicionira u jedan od
ventikula mozga, i to najéeSce u tre¢i. Taj je kateter povezan na vanjski prijenosnik tlaka
preko sustava ispunjenog teku¢inom, a njime se mjeri tlak cerebrospinalnog likvora (CSL) i

istovremeno omogucuje drenaza likvora ili intratekalna primjena lijekova (34, 44).

6.2.2.2. CPP MONITORING

Intrakranijalni tlak i MAP imaju klju¢nu ulogu u regulaciji CPP-a, a CPP u regulaciji
protoka krvi kroz mozak te dostavi kisika i hranjivih tvari mozdanom tkivu. Zbog tih je
povezanosti vrlo vazno sve dijagnosticke i terapijske postupke kod boelsnika s povisenim ICP
usmjeriti k odrzavanju adekvatne mozdane perfuzije. Cerebralni perfuzijski tlak ne moze se

izravno mjeriti ve¢ se dobiva izratunom razlike MAP-a i ICP-a prema formuli:

CPP = MAP - ICP

Normalna vrijednost CPP-a je >50 mmHg, a preporuca se da se kod boelsnika s teSkom
ozljedom mozga on odrzava na vrijednostima izmedu 60 1 70 mmHg. Kako bismo dobili
precizan izracun, MAP 1 ICP se moraju mjeriti na istom mjestu, a osobito treba obratiti paznju
na to kada je uzglavlje bolesnika podignuto. Ako se MAP i ICP mjere na razli¢itim mjestima

moze do¢i do znacajnih razlika u izmjerenim i stvarnim vrijednostima.

U bolesnika s teSkom ozljedom mozga kod kojih dolazi do poremecaja autoregulacije, vazno
je nadzirati CPP kako bi se sprijecile komplikacije smanjenog protoka krvi u mozgu Koji
dovodi do ishemije. Kako bi se prijeteca ishemija sprijecila potrebno je osigurati adekvatan
protok dobro oksigenirane krvi kroz mozdano tkivo. Dva nacina kontrole CPP-a su podizanje

i odrzavanje MAP-a te snizavanje ICP-a. Srednji arterijski tlak podize se korekcijom
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hipovolemije nadoknadom tekucine, a ukoliko to nije dovoljno uvode se vazoaktivni lijekovi.

ICP se snizava metodama koje su navedene u nastavku rada (46).

6.2.2.3. Dodatne metode monitoringa

U napredne metode monitoriranja bolesnika s teSkom ozljedom mozga spadaju mjerenje

cerebralne oksigenacije, mikrodijaliza i EEG.

Cerebralna oksigenacija moZe se mjeriti invazivnim ili neinvazivnim metodama. Novija
invazivna metoda je izravno mjerenje parcijalnog tlaka kisika u mozgu (PtiO2). Parcijalni tlak
kisika u mozgu pokazao se kao izrazito vazan pokazatelj cerebralne oksigenacije, budu¢i da je
prepoznato da unato¢ urednim vrijednostima ICP-a i CPP-a moze do¢i do mozdane ishemije.
Ovakav nacin mjerenja cerebralne oksigenacije postize se postavljanjem katetera u
subkorikalnu bijelu tvar, i njime se odreduje PtiO2 u mozdanom tkivu ukupne povrSine
otprilike 17 mm' 2, zbog &ega je vrlo vazno znati pozicioniranost katetera. Podaci o globalnoj
oksigaciji mozga mogu se dobiti mjerenjem zasi¢enosti krvi u veni jugularis (SvjO2) ¢ime je s

druge strane moguce da lokalizirana ishemija ostane neprepoznata.

Neinvazivna metoda cerebralne oksigenacije je NIRS odnosno bliska infracrvena
spektroskopija. NIRS uredajima moguce je mjeriti zasiCenost mozdanog tkiva kisikom na vise
mjesta, a temelji se na apsorpciji i transmisiji svjetla valne duljine bliske duljini infracrvenog

svjetla (47).

Mikrodijaliza je metoda koja omogucuje kontinuinu analizu biokemije mozga, odnosno
analizu unaprijed odredenih spojeva u mozgu pomocu katetera umetnutog u parenhim mozga.
Mikrodijalizat se polako, konstatnom brzinom ubrizgava u kateter i dolazi do polupropusne
membrane koja omogucuje difuziju tvari izmedu mozdanog parenhima 1 mikrodijalizata koji
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se zatim analizira. Glavne molekule prouc¢avane ovom metodom su glukoza, piruvat,
glutamat, laktat i glicerol. Analiziranim podacima dobije se uvid u biokemijske promjene koje
se dogadaju unutar mozga tijekom sekundarne ozljede mozga, poput podataka o postojanju

ishemije ili metabolizmu glukoze (45, 46).

Bolesici s teSkom ozljedom mozga imaju povisen rizik za razvoj posttraumatskih napadaja,
koje po vremenskom okviru javljanja mozemo podijeliti na rane (unutar 7 dana od ozljede) i
kasne (>7 dana od ozljede). Kontinuiranim EEG —om moze se zamjetiti velika koli¢ina
nekonvulzivnih napadaja koji su povezani sa nepovoljnim ishodom zbog utjecaja na

metabolizam i ICP (46, 47).

6.2.3. Specifi¢no intenzivno lijecenje

Iako su mnogi klini¢ki protokoli usmjereni na pracenje CPP-a, i dalje se smatra kako je
ICP glavni neovisni pokazatelj ishoda kod teske ozljede mozga te mu treba pridati najvise
pozornosti.

Trenutne metode intenzivnog lijecenja bolesnika s teSkom ozljedom mozga zasnovane su na
odrzavanju fiziologije kako bi se ublazile sekundarne ozljede mozga koje su neizbjezne i

slijede primarnu ozljedu, posebice tijekom prvih nekoliko dana.

Sekundarna ozljeda moze nastati kao rezultat sustavnih (hipotenzija, hipoksemija,
hiperkarbija, hipo- ili hipertermija ili metabolicki) poremecaja ili intrakranijalnih uzroka
(intrakranijalna hipertenzija, ishemija, hiperemija, edem ili krvarenje). Klinicko pristupanje
bolesnicima s teSkom ozljedom mozga izuzetno varira izmedu bolesnika stoga je bitan
cjelovit 1 individualizirani pristup. SrediSnji cilj lijecenja je kontrola ICP-a 1 odrzavanje CPP-

a. ICP, a time i CPP mogu se kontrolirati na nekoliko nacina, uklju¢uju¢i smanjenje
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metabolickih potreba koristenjem sedacije, induciranom hiperventilacijom, hiperosmolarnom

terapijom i kirurSkim tehnikama. O njima ¢e se sada raspravljati pojedinacno.

6.2.3.1. Lijecenje povisenog intrakranijalnog tlaka

Budu¢i da je intrakranijalna hipertenzija izravno povezana s veom smrtnosti 1 loSijim
ishodom, postaje glavna meta kod intenzivog lijeenja bolesnika s teSkom ozljedom mozga.
Normalne vrijednosti intrakranijalnog tlaka su izmedu 10 i 15 mmHg, a vrijednosti iznad 20
mmHg smatraju se intrakranijskom hipertenzijom i tada dolazi do potrebe za medicinskom
intervencijom. Takoder, vrijednost ICP-a uvijek treba promatrati u okviru sa klini¢kim

nalazom i nalazom CT-a.

Prvi korak u zbrinjavanju bolesnika sa znakovima poviSenog intrakranijalnog tlaka jest
podizanje uzglavlja na krevetu izmedu 15 i 30° kako bi se osigurala neometana venska

drenaza te postavljanje glave u neutralni polozaj (48).

Endotrahealna intubacija i strojna ventilacija su vazni koraci u zbrinjavanju diSnog puta kod
bolesnika s teSkom ozljedom mozga. Njima se nastoji osigurati optimalna oksigenacija
arterijske krvi i adekvatna razina CO2 u krvi. CO je cerebralni vazodilatator i hiperkapnija
moze uzrokovati poviSenje ICP-a, dok s druge strane hipokapnijska vazkonstrikcija moze
rezultirati smanjenjem ICP-a kada je on visok. Endotrahealni tubus trebao bi biti zalijepljen
budu¢i da njegovim vezivanjem moze doci do opstrukcije venske drenaze mozga. Kako bi se
bolesnike moglo endotrahealno intubirati potrebno ih je sedirati. Sedacijom se postize i
smanjenje metaboli¢kih potreba tkiva mozga i sprijeava se potencijalno naprezanje bolesnika

koje moze dovesti do povecanja ICP-a. Koriste se opiodi, propofol ili kratkodjelujuci
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benzodiazepini, a za miSi¢nu relaksaciju 1 neruomuskularnu blokadu preporuca se rokuronij

bromid (49).

Ako bolesnik i dalje ima poviSen ICP preporuca se uporaba manitola. Manitol je osmotski
diuretik koji se obi¢no koristi kod akutnih poviSenja ICP-a. Podjednako uéinkovita kao
manitol je 1 hipertonicna otopina NaCl-a, medutim potrebno je pratiti koncnetracije
serumskog natrija koji smije dosegnuti vrijednosti do 155 mmol/L. Manitol se primjenjuje
bolusno, u dozi 0,5-1 g/kg u ponavljaju¢im dozama svakih 4-6 sati, po potrebi. Hipertoni¢na
otopina NaCl-a dolazi u razli¢itim koncentracijama, a primjenjuje se takoder bolusno, bilo
samostalno ili kombinirano s manitolom. Kod primjene hiperosmolane terapije mora se pratiti
osmolarnost plazme. Ako poviSeni ICP 1 dalje perzistira potrebno je intenzivirati
hiperosmolarnu terapiju i postaviti nove ciljne vrijednosti osmolarnosti plazme te ih nadzirati
svakih 4-6 sati. Ako bolesnik ima postavljen kateter za monitoriranje ICP-a, kroz njega se

moze uciniti 1 drenaza cerebrospinalnog likvora.

Sljede¢a metoda u snizavanju ICP-a je primjena barbiturata (najces¢e fenobarbiton) kojima se
bolesnika uvodi u tzv. fenobarbitonsku komu. Zapo€inje se primjenom fenobarbitona u
dozama 10-15 mg/kg tijekom 1 — 2 sata, a zatim se nastavlja s dozom odrzvanja od 1-2
mg/kg/sat tijekom sljede¢ih 1 — 4 dana. Budu¢i da fenobarbiton moze prouzroc€iti znacajnu
hipotenziju potrebno je odrzavat normolovemiju nadoknadom tekuéine te upotrijebiti
vazoaktivne lijekove jer je za odrzavanje adekvatnog protoka krvi kroz mozak vazno

odrzavati vrijednosti MAP-a (48).

Hiperventilacija je takoder jedna od metoda snizavanja ICP-a, medutim pri provodenju
hipervenilacije treba biti oprezan. PaCO> treba biti otprilike 30 mmHg, a PtiO2 iznad 10
mmHg te je potrebno cijelo vrijeme monitorirati cerebralnu oksigenaciju. Glavni cilj

hiperventilacije je postizanje hipokapnije. Hiperkapnija uzrokuje vazodilataciju i povecanje
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cerebralnog protoka krvi a time i ICP-a, dok hipokapnija uzrokuje vazokonstrikciju
cerebralnog zilja ¢ime se smanjuje protok krvi kroz mozak i volumen krvi, a time 1 ICP.
Medutim, treba biti oprezan jer cerebalnom vazokonstrikcijom dolazi do smanjenjena protoka
krvi kroz mozak u trenucima kada je on ve¢ ionako smanjen, zbog ¢ega moze doéi do
cerebralne ishemije. Bolesnika se nebi trebalo hiperventilirati duze od 6 sati, niti unutar 24
sata od primarne ozljede mozga (zbog rizika od ishemije), a s hiperventilacijom treba
prestajati postupno, nikako naglo jer se tako povecava rizik od reaktivnog povisenja ICP-a.
Intrakranijalni tlak se moZe nastojati sniziti i blagom do umjerenom hipotermijom koja
smanjuje aktivnost mozdanog metabolizma te potrebe za hranjivim tvarima 1 kisikom. U€inak
se moze ostvariti infuzijom rashladenih tekucina ili vanjskim hladenjem, medutim uvijek

treba biti oprezan i strogo nadzirati tjelesnu temperaturu (11, 48, 49).

Lije¢enje poviSenog ICP-a moze se provoditi agresivnim ili manje agresivnhim metodama.
Uvijek se zapoc€inje sa manje intenzivnim metodama koje su opisane iznad, medutim ako one
ne dovode do rezultata sljede¢i korak su metode koje moZzemo svrstati u pojam

dekompresijska kirurgija (11).

Eksterna ventrikularna drenaza spomenuta kod metoda monitoriranja ICP-a, a 0sim
dijagnosticke svrhe ima 1 onu terapijsku buduc¢i da se uvedenim kateterom moze ostvariti
drenaza cerebrospinalnog likvora ili krvi i time smajniti ICP. Dekompresijska kraniotomija
(DC) je kirurski zahvat kojim se dio rigidne lubanje kirurski uklanja i time smanjuje ICP.
MozZe biti primarna i sekundarna. Primarna se najceS¢e primjenjuje u akutnim stanjima u
kojima je doslo do naglog porasta intrakranijalnog tlaka iznad 25 do 35 mmHg. U tim je
situacijama DC prva linija lije€enja. Sekundarna DC se najcesce vrsi kao posljednja metoda
zbrinjavanja teSke ozljede mozga, nakon S§to su isprobane i neuspjesne ostale, manje invazivne

metode (48).
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6.2.3.2.  Profilaksa

Kod bolesnika s teSkom ozljedom mozga nije neuobiajeno da dode do razvoja
posttraumatksih napadaja. U otprilike 12% slucajeva dolazi do klini¢kog razvoja napadaja, a u
20 — 25% bolesnika napadaji su subklinicki, detektirani EEG-om (50). Rizi¢ni ¢imbenici za
razvoj napadaja su GCS<10, napadaj unutar 24 sata od ozljede, kontuzija kore mozga,
depresivna fraktura lubanje, subduralni hematom, epiduralni hematom, cerebralno krvarenje,
penetrantna ozljeda, dob < 65, posttraumatska amnezija u trajanju > 30 minuta (50). Ako do
napada dode unutar sedam dana od ozljede klasificira se kao rani napadaj, a ako se jave nakon
viSe od sedam dana govori se o kasnim napadajima. Profilakticki se daju antikonvulzivi, i to
najc¢esce fenitoin ili valproat za koje se pokazalo da su korisni u prevenciji ranih napadaja.
Pocetna doza iznosi 15-20 mg/kg intravenski kroz 30 minuta, a zatim 100 mg svakih 8 sati

kroz 7 dana. Bolesnike je potrebno nadzirati zbog potencijalnih nuspojava lijekova (50, 51).

Bolesnici s teSskom ozljedom mozga imaju znacajno povecan rizik za razvoj
tromboembolijskih dogadaja, ukljucujué¢i duboku vensku trombozu (DVT) 1 pluénu
tromboemboliju (PTE). Bolesnici su u povecanom riziku zbog hiperkoagulabilnosti
uzrokovane primarnom ozljedom, dugotrajne imobilizacije 1 ZariSnih motorickih deficita.
Ukoliko se ne lije¢i, DVT moze rezultirati potencijalno fatalom plu¢nom embolijom.
Profilakticki se preporuca primjena kompresijskih carapa kod svih bolesnika dok se ne po¢nu
kretati, osim kod onih koji imaju pratec¢u ozljedu donjih ekstremiteta. Osim ove mehanicke
profilakse, moze se uvesti i farmakoloska, primjenom niskomolekularnog heparina ili niskih
doza nefrakcioniranog heparina. Budu¢i da se primjenom antikoagulantnih lijekova moze
pogorsati postojece intrakranijalno krvarenje, ili izazvati novo, preporuka je uvodenja
farmakoloske profilakse onda kada je ozljeda mozga stabilna, ili kada se smatra da je korist

uvodenja veca od potencijalne Stete (50, 51).
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Bolnicke infekcije predstavljaju znacajan problem 1 postoji velika potreba za smanjenjem
nozokomijalnih infekcija 1 minimiziranjem njihova djelovanja na bolnicki morbiditet,
mortalitet i duljinu hospitalizacije. Bolesnici s teSkom ozljedom mozga imaju povecan rizik
od razvoja infekcija zbog potrebe za strojnom ventilacijom i invazivnim monitoringom
intrakranijalnog tlaka. Iako je profilaktickom primjenom antibiotika uocena smanjena
ucestalost pneumonija kod bolesnika s teSkom ozljedom mozga, ne postoji razlika u
kona¢nom ishodu i smrtnosti. Zakljuceno je kako korist od profilakticke primjene antibiotika
ne nadmasuje Stetu od razvoja rezistetnih organizama stoga se prema trenutnim smjernicama

antibiotici ne primjenjuju profilakticki nakon teske ozljede mozga (50).

7. EKSPERIMENTALNE METODE LIJECENJA

7.1. PROGESTERON

Progesteron je steroidni hormon dobro poznat po svojoj funkciji u menstrualnom ciklusu.
Ne proizvode ga samo jajnici i posteljica kod Zena, ve¢ i nadbubrezne zlijezde i mozak u oba
spola. Upravo je njegova proizvodnja u mozgu kljucna za razumijevanje njegove funkcije u

neuralnoj homeostazi.

U posljednjih 20-ak godina, pretklinicka istrazivanja vise su puta pokazala da progesteron ima
snazna neuroprotekcisjke svojstva. Postoje dokazi da takoder igra mnogo Siru ulogu u
korekciji 1 odrzavanju homeostaze nakon fizioloskog stresa i ozljeda izvan srediSnjeg
ziv€anog sustava. Neuroprotektivan ucinak progesterona zasada je dokazan na Stakorima.
Studije su otkrile kako infuzija progesterona nakon ozljede mozga rezultira smanjenim
mozdanim edemom i sekundarnom ozljedom i kod muzjaka i kod Zenki Stakora. Takoder,
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testiran je funkcionalni oporavak S$takora izloZenih progesteronu i placebu nakon
eksperimentalno izazvane ozljede mozga. Stakori lije¢eni progesteronom su na naknadnim

zadacima prostornog ucenja imali bolji rezultat od placebo skupine (53, 54).

I na srediSnjoj 1 na sistemskoj razini progesteron suzbija sintezu proupalnih citokina kao $to
su ¢imbenik turmoske nekroze alfa (TNF-a, eng. Tumor necrosis factor alpha), interleukin
(IL)-1, IL-6, IL-9, IL-10 i IL-11 ograni¢avajuéi upalu, aktivaciju mikroglije i daljnju ozljedu
neurona. Takoder postoje dokazi da progesteron smanjuje lipidnu peroksidaciju i stvaranje
slobodnih radikala te pojacava mehanizme uklanjanja reaktivnih vrsta kisika. Progesteron
takoder pomaze stabilizirati krvno-mozdanu barijeru posredovanjem izmjene tekucine i iona
kroz membranske akvaporine i regulirajuci sintezu p-glikoproteina, proteina transportera koji
pomazu u uklanjanju reaktivnih vrsta kisika 1 medijatora upale unutar srediSnjeg ziv€anog
sustava. Kumulativno, ove funkcije sluze za smanjenje moZzdanog edema i pospjeSivanje
prezivljavanja stanica u kriticnim satima i danima nakon primarne ozljede mozga. Takoder,
progesteron ograni¢ava apoptozu (programiranu stani¢nu smrt) neurona inhibicijom
mitohondrijski specifiénih proapoptoticnih enzima kao §to je citokrom C, aktivirane kaspaze-
3 i promotor smrti povezan sa Bcl-2. Progesteron kroz mitohondrijsku regulaciju i

stabilizaciju igra ulogu u odrzavanju stani¢nog integriteta i prezivljavanja (11).

Osim eksperimentalnih podataka, progesteron je privukao pozornost 1 u klinickim
ispitivanjima. Ispitujuc¢i u€inkovitost progesterona nakon teske ozljede mozga u studiji koju je
objavio ProTECT, nisu uoCene ozbiljne nuspojave, a u usporedbi s placebo skupinom

prijavljena je manja 30-dnevna smrtnost (54).

Novija studija otkrila je da je pet dana primjene progesterona u bolesnika s teSkom ozljedom
mozga s GCS-om <8 dovelo do znacajnog poboljsanja tijekom tromjeseénog pracenja u

usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo (55). Takoder, zamije¢eno je sinergisticko
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djelovanje progesterona i vitamina D kada su se primjenili intramuskularno unutar 8 sati od

ozljede mozga. Zamijecene su bolje stope oporavka, bolji GCS ishod i smanjena smrtnost.

(56)

Unatoc pozitivnim ishodima u razli¢itim studijama, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se
potvrdila sigurnost i u¢inkovitost infuzije progesterona nakon akutne ozljede mozga. Uz to, s
obzirom na relativno malu veli¢inu uzorka, potrebna je veca kohorta kako bi se rezultati

studije mogli generalizirati.

7.2. BLOKATORI KALCIJSKIH KANALA

Blokatori kalcijevih kanala (poznati i kao antagonisti kalcija) smanjuju priljev kalcija u
stanicu blokirajuéi kalcijske kanale. Njihova uporaba predloZena je za prevenciju ili lijecenje
cerebralnog vazospazma nakon akutne ozljede mozga, na temelju hipoteze da ti lijekovi mogu
smanjiti priljev izvanstani¢nog kalcija u glatkomisi¢ne stanice krvnih zila mozga i na taj nacin
sprijeciti vazokonstrikciju, smanjeni priljev krvi u mozak 1 ishemiju. Studijama se nastoji
dokazati mogu li blokatori kalcijskih kanala smanjiti ucestalost ishemije u bolesnika s

ozljedom mozga, te nadmasuje li korist od primjene $tetu od potencijalnih nuspojava.

Metaanalizom dosad objavljenih studija zakljuceno je kako ne postoji razlike u stopi smrtnosti
kod pacijenata s teSkom ozljedom mozga lije¢enih blokatorima kalcijskih kanala i kontrolnom

skupinom (57).

Zasada je provedeno Sest prihvatljivih ispitivanja koja su ukljucivala 1862 bolesnika.
Rezultati ukazuju da nema dovoljno dokaza koji podupiru uporabu blokatora kalcijevih
kanala u lijjeCenju bolesnika s teSkom ozljedom mozga. Medutim, postoje neki dokazi da
blokator kalcijevih kanala nimodipin moze potencijalno biti koristan za neke bolesnike sa
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subarahnoidnim krvarenjem, iako postoje i naznake odredenih nuspojava koje treba dodatno
istraziti. Dokazi o primjeni blokatora kalcijevih kanala zasada su neuvjerljivi, a ¢ini se kako
poznate nuspojave lijekova (inducirana hipotenzija, cerebralna vazodilatacija i smanjena
cerebrovaskularna reaktivnost) mogu nadmasiti koristi (57). Iz ovih je podataka ocigledno
kako su potrebne vece, dobro osmisljene studije kako bi se utvrdilo postoji li bilo kakva
klinicka korist od upotrebe blokatora kalcijskih kanala u lijeCenju bolesnika s teSkom

ozljedom mozga.

7.3. ERITROPOETIN

Eritropoetin je faktor rasta koji stimulira proizvodnju crvenih krvnih stanica, a proizvodi
se uglavnom u bubrezima te u manjim koli¢inima u jetri, slezeni, koStanoj srzi 1 mozgu.
Eritropoetin se takoder pokazao kao perspektivno neuroprotektivno terapijsko sredstvo kod

razli¢itih neuroloskih oste¢enja ukljucujuci i tesku ozljedu mozga (58).

U eksperimentalnim modelima dokazano je da eritropoetin stimulira hematopoezu i posjeduje
neuroprotekcijske 1 neuroregeneracijske ucinke smanjenjem apoptoze, ublaZzavanjem upale,
oksidativnog stresa i1 ekscitotoksicnosti. Metaanaliza ucinka eritropoetina na Zivotinjskim
modelima pokazala je kako eritropoetin moZe smanjiti volumen lezije i poboljsati
neurobihevioralne ishode, §to bi moglo biti korisno u lijecenju bolesnika s teSkom ozljedom
mozga (53, 59). Prema nekim izvorima eritropoetin bi mogao smaniti ukupnu smrtnost i
skratiti vrijeme hospitalizacije ne utjeCuéi pritom na neuroloski ishod bolesnika. Klini¢ki su
podaci vrlo oskudni i zasada daju oprec¢ne rezultate bududi da je jednom studijom pokazana
smanjena smrtnost nakon primjene eritropoetina, a drugom studijom nije pronadena razlika u

neuroloskom ishodu bolesnika (45, 53).
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Medutim, mehanizam djelovanja eritropoetina samo je djelomi¢no shvacen kroz
laboratorijske pokuse, a potencijalne koristi 1 moguci rizici za bolesnike s teSkom ozljedom

mozga jos se uvijek trebaju istraziti.

7.4. TERAPIJA HIPERBARICNIM KISIKOM

Kao $to je ranije viSe puta spomenuto, primarna ozljeda mozga progredira u sekundarnu
kojoj je jedan od glavnih precipitiraju¢ih ¢imbenika hipoksija. Zbog smanjene dopreme kisika
stanicama mozga, mozak prelazi na anaerobni metabolizam S§to rezultira neadekvatnom
proizvodnjom energije u mozgu i na koncu smrti mozdanih stanica. Terapija hiperbaricnim
kisikom (HBO, engl. hyperbaric oxygen therapy) usmjerena je na ishemiju izazvanu
primarnom ozljedom mozga. Bolesnici se smjestaju u komore u kojima se 100% - tni Kisik
dostavlja pod tlakom ve¢im od atmosferskog. Pretpostavka je kako se tim na¢inom povecava
koncentracija kisika u plazmi, a time i difuzija kisika u mozak, te da smanjuje intrakranijalni

tlak, smanjuje omjer laktat/piruvat i unaprijeduje metabolizam tkiva.

Medutim, ucinkovitost primjene HBO2 kod teSkih ozljeda mozga i dalje nije precizirana.
Navode se i potencijalni Stetni ucinci takve vrste terapije kao §to je barotrauma i trovanje
kisikom, te klinicki znacaj ovih rizika u odnosu na koristi jo§ nije u potpunosti definiran.
Takoder, otezavaju¢i ¢imbenik je sam transport intubiranog bolesnika s teSkom ozljedom

mozga i moguc¢om politraumom u hiperbari¢nu komoru.

Iako koriStenje hiperbari¢ne oksigenoterapije ima potencijalan neuroprotekcijski ucinak i ¢ini
se kako bi mogla biti uspjesna intervencija u lije€enju bolesnika s teSkom ozljedom mozga,
potrebno je pristupiti kriti¢ki i sagledati sve moguce potencijalne rizike te premasuju li oni

koristi. Takoder, potrebna su daljnja istrazivanja kojima bi se precizno definirale skupine
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bolesnika kod kojih terapija hiperbaricnim kisikom moze dovesi do boljeg funkcionalnog

ishoda te vrijeme pocetka primjene terapije i njeno trajanje (35, 45, 52).

7.5 LITII

Litij je lijek koji se prvenstveno koristi u lije€enju bipolarnog poremecaja. Pretklinicka
ispitivanja pokazala su kako litij ima znafajne neuroprotkcijske ucinke koje ostvaruje
smanjenjem ekscitotoksi¢nosti, ishemijskih oste¢enja i apoptoze. Istrazivanja ukazuju na to da
litij moze ublaziti neuroloske deficite nastale kao posljedica teske ozljede mozga i time imati

znacajnu ulogu u ostvarivanju boljeg funkcionalnog ishoda bolesnika.

U literaturi je pronadeno Sest studija. U tim je studijama teZina ozljede znafajno varirala, a
vrijeme lijecenja se kretalo od 6 tjedana do 17 godina nakon ozljede. Bolesnike se je pratilo
od nekoliko dana do nekoliko mjeseci nakon lijjecenja. Dnevna doza litija varirala je od 600
do 1200 mg dnevno. Ishodi su bili razli¢iti, u nekih bolesnike je doslo do poboljsanja, a u
drugima pogorSanja. Nijedna od ovih studija nije uklju¢ivala monitoring, volumetrijsku

analizu mozga ili histolosku analizu nakon smrti (53).

S druge strane, provedena su brojna pretklini¢ka istrazivanja koja daju pozitivne rezultate. U
eksperimentalnim modelima teske ozljede mozga dokazani su snazni korisni u¢inci litija koji
ukljucuju redukciju lezije mozga izazvanu ozljedom, supresiju neuroinflamacije i ocuvanje
integriteta krvno-mozdane barijere. Takoder je uocen bolji funkcionalni ishod u vidu blazih

neuroloskih deficita i boljeg ucenja i pamcenja (59).

Ova otkrica povecCavaju mogucnost da se stabilizatori raspolozenja litij 1 valproat, bilo
samostalno ili u kombinaciji, mogu prenamijeniti u lijekove koji se mogu koristiti u klini¢kim
uvjetima za lijeCenje vise kategorija neuropatologije ukljucuju¢i one s ekscitotoksicnom
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komponentom, poput akutne ozljede mozga. Uz to, zbog njihove duge povijesti, sigurne
klini¢ke primjene i sinergijskih u¢inaka koji zahtjevaju manje doze, daljnja istraga je svakako

opravdana, kako u laboratoriju tako i u klinickim uvjetima.

7.6. HIPOTERMIJA

Pothladenost ili hipotermija definira se kao tjelesna temperatura niza od 35°C.
Hipotermija se moze podijeliti na blagu (32°C-35°C), umjerenu (28°C-32°C), ili tesku

(<28°C), a u klinickoj se praksi najcesce primjenjuje blaga ili umjerena hipotermija.

Hipotermija kao neuroprotekcijsko sredstvo ve¢ je u upotrebi kod stanja u kojima dolazi do
globalne ishemije kao S§to su neonatalna hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija te nakon
sr¢anog zastoja. Takoder, dokazano je kako terapijska hipotermija moZe sniziti poviseni
intrakranijalni tlak, medutim njeno djelovanje na ishod i smrtnost kod teske ozljede mozga jos

se istrazuje (60).

Postoji nekoliko vjerojatnih mehanizama pomocu kojih hipotermija moZe ublaZziti ucinke
teSke ozljede mozga, a oni ukljuuju smanjenje ICP-a, smanjenje upalnog odgovora i
smanjenje mozdanog metabolizma. Medutim, treba pronaéi ravnotezu izmedu tih utjecaja i
rizika od koagulopatija, imunosupresije, hipotenzije, pneumonije, ozljede bubrega koje

hipotermija sa sobom nosi.

U akutnoj fazi ozljede mozga kada dolazi do ishemije, energetske zalihe u neuronima se
iscrpljuju.  Hipotermijom odnosno pothladivanjem postize se smanjenje metabolicke
aktivnosti mozga - za svaki stupanj tjelesne temperature metaboli¢ka aktivnost opada za 6%.
Kada tjelesna temperatura dosegne 32°C metabolicke se potrebe smanje na 50-65% od

vrijednosti normalnih potreba, ¢ime se znaCajno smanjuje potroSnja glukoze i kisika u tkivu
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mozga. Manjom potro$njom kisika i glukoze moze se odrzavati sinteza ATP-a, aerobni
metabolizam 1 smanjeno nakupljanje laktata. Hipotermijom se smanjuje oslobadanje
slobodnih kisikovih radikala i neurotransmitora, stabiliziraju se lipidne membrane i inhibiraju

destrukcijski enzimski procesi Cime se smanjuje mozdani edem, a time i ICP (60).

Zasada su provedene razliCite studije s ciljem utvrdivanja koristi u primjeni hipotermije kod
bolesnika s teSkom ozljedom mozga, medutim rezultati su oprec¢ni. Primjerice, autori
Cochraine analize ukljucili su 23 randomizirane studije s ukupno 1614 bolesnika (61).
Istrazivao se ucinak hipotermije na neuroloski ishod i mortalitet i prikazan je ucinak
pothladivanja na <35°C tijekom minimalno 12 sati. Rezultati govore o boljem neuroloSkom
ishodu 1 smanjenoj smrtnosti hipotermi¢nih bolesnika u usporedbi s normotermic¢nim.
Medutim, neka od istrazivanja ukljuenih u ovu meta-analizu bila su metodoloski nize
kvalitete. S druge strane, gledaju¢i podatke istrazivanja metodoloSki visoke kvalitete nije
pronadeno smanjenje smrtnosti 1 bolji neuroloski ishod kod pacijenata tretiranih
hipotermijom. Klini¢ko ispitivanje (POLAR-RCT, 2018) ocjenjivalo je ishode rane,
profilakticke, hipotermije (33-35°C), u trajanju od najmanje 72 sata do 7 dana kod bolesnika
s teSkom ozljedom mozga. Istrazivana skupina obuhvacala je ukupno 500 bolesnika kojih je
260 bilo izloZeno hipotermiji, a 240 normotermiji. Rezultati studije ne pokazuju nikakve
koristi od rane profilakticke hipotermije u neuroloskim ishodima i smrtnosti unutar 6 mjeseci

od ozljede u usporedbi s normotermijom (60).

Rezultati razlicitih studija ne mogu se promatrati kao cjelina, niti se njihovi podaci mogu
generalizirati budu¢i da su obuhvacene vrlo heterogene dobne skupine te razli¢ito vrijeme
pocetka primjene hipotermije 1 duljina trajanja. Potrebno je uskladiti podatke o ciljnoj
tjelesnoj temperaturi, vremenu pocetka primjene, brzini zagrijavanja kao 1 vremenu

odrzavanja te bi u tom smjeru trebalo provoditi buduca ispitivanja na §to ve¢em uzorku.
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7.7. KANABIS

Uloga kanabisa u upravljanju neurokognitivnim i neuropsihijatrijskim posljedicama teske
ozljede mozga jos se istrazuje. Pretklinicka istrazivanja teskih ozljeda mozga sugeriraju da
kanabinoidi imaju neuroprotekcijska i psihoterapeutska svojstva. Pokazalo se da kanabis
smanjuje upalu i oSte¢enje neurona nakon ozljede mozga inhibiranjem neurotoksi¢nosti
posredovane TNF-om. Suprotno tome, rekreacijska upotreba kanabisa pokazuje Stetne ucinke
na mozak. Kanabis, osim §to postaje tvar koja se moze zloupotrijebiti, moze povecéati rizik od
razvoja depresije, psihoze, rjede manije, a moze povecati ili smanjiti anksioznost. Ti su rizici
posebno vazni kod mladih odraslih i adolescenata. Zbog oskudnosti literature koja procjenjuje
uporabu kanabisa kod teSke ozljede mozga, proucavani su i dokazi o uporabi kanabisa medu
pacijentima koji nemaju traumu mozga ¢ime je pokazano da kanabis moze imati pozitivan
ucinak u psihozi, depresiji, PTSP-u i ovisnostima. Medutim, dosadasnje klinicko iskustvo 1
literatura upucuju da bi uporaba kanabisa mogla imati iste koristi i Stete kod bolesnika s ili

bez ozljede mozga (61).
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8. ZAKLJUCAK

Teske ozljede mozga jedan su od vodecih uzroka invalidnosti i smrtnosti u svijetu, a
unato¢ velikim ulaganjima u pronalazak djelotvornog lijeka, terapijske su mogucnosti i dalje

ogranicene.

S obzirom na mehanizme nastanka, primarnu se ozljedu mozga moze samo djelomicno
pokusSati sprijeciti, primjerice noSenjem zaStitne opreme, kacige ili kontrolom rizi¢nih
¢imbenika za razvoj cerebrovaskularnog inzulta. Prevencija sekundarnih ozljeda mozga koje
se razvijaju minutama, satima, danima nakon primarne ozljede glavni je cilj svih metoda
lije¢enja. Nakon prepoznavanja i osnovnog zbrinjavanja po zivot opasnih stanja, pristupa se
specificnom lijeCenju. Sve su intervencije uglavnom usmjerene na odrzavanje hemodinamske
stabilnosti, adekvatne strojne ventilacije, sniZavanje poviSenog ICP-a i odrZavanje normalnog
CPP-a ¢ime se odrZava zadovoljavaju¢ protok kri kroz mozak. Budu¢i da su dosada dostupne
metode lijeenja bazirane na odrzavanju fiziologije, javila se potreba za pronalaskom
specificnih intervecija kojima bi se ublazili u€inci traume Ziv€anog sustava i koje bi dovele do

boljeg funkcionalnog ishoda i kvalitete zivota.

Provedena su brojna pretklinicka ispitivanja i uocen je veliki potencijal u neuroprotekcijskim
ucincima razlic¢itih metoda. Neke od metoda ve¢ su pokazale svoju djelotvornost i u klinickim
ispitivanjima, medutim zasada se 1 dalje koriste samo kao eksperimentalna lijecCenja. Zbog
obecavajucih rezultata pretpostavka je kako ¢e se neke od njih mo¢i koristiti 1 u buduénosti,
medutim potrebno je provesti dodatna detaljnija istrazivanja kako bi se njihova primjena u

potpunosti opravdala.
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9. SAZETAK

Ozljede mozga vazan su javnozdravstveni problem. Mogu se podijeliti na primarne i
sekundarne, a glavni je cilj lijeCenja ograniciti sekundarnu ozljedu na nacin da se pokusa
izbje¢i nastanak hipoksije, hiperkarbije, hipotenzije i poviSenja intrakranijalnog tlaka.
Upravljanje teSkom ozljedom mozga tijekom intenzivnog lijeCenja usmjereno je na
optimizaciju cerebralne perfuzije 1 odrzavanje hemodinamske stabilnosti i adekvatne
oksigenacije te izbjegavanje odnosno ublazavanje sekundarnih ozljeda. Tijekom lije¢enja
potrebno je koristiti neuromonitoring. Brojna istrazivanja ukazuju na nove metode lijeCenja
koje bi u buduénosti mogle postati dio protokola za lijecenje teskih ozljeda mozga, ukoliko se

dokaze njihova korist.

Klju¢ne rijeci: eksperimentalne metode; lijeCenje; teska ozljeda mozga

10. SUMMARY

Brain injuries are an important public health problem. They can be divided into primary and
secondary, and the main goal of treatment is to limit the secondary injury by trying to avoid
the occurrence of hypoxia, hypercarbia, hypotension, and elevated intracranial pressure.
Management of severe brain injury during intensive care is aimed at optimizing cerebral
perfusion and maintaining hemodynamic stability and adequate oxygenation and avoiding or
alleviating secondary injuries. Neuromonitoring should be used during treatment. Numerous
studies suggest new methods of treatment that could become part of protocols for the

treatment of severe brain injuries in the future, if their benefits are proven.

Key words: experimental methods; severe brain injury; treatment
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12. ZIVOTOPIS

Estera Ramié rodena je 23. 11. 1994. u Rijeci. Skolovanje zapoginje 2001.godine u Osnovnoj
Skoli Podmurvice, a zatim zavrSava Gimnaziju Andrije Mohorovic¢i¢a u Rijeci, opéi smjer.
Integrirani preddiplomski i diplomski sveucilisni studij Medicina na Medicinskom fakultetu u

Rijeci upisuje akademske godine 2015./2016.

Tijekom studija obnasala je duznost demonstratora na Katedri za anatomiju te na Katedri za
internu medicinu. Dobitnica je dekanove nagrade za izniman volonterski rad u Klinickom
bolni¢kom centru Rijeka za vrijeme COVID-19 pandemije. Aktivno vlada engleskim te

pasivno talijanskim jezikom.
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