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Popis skra¢enica i akronima

ARAS — ascendentni aktivirajuci retikularni sustav

ATP — adenozin trifosfat

CNS - engl. Central nervous system, sredisnji Ziv€ani sustav
CPK — cerebralni protok krvi

CPP — engl. Cerebral perfusion pressure, cerebralni perfuzijski tlak
CSF — engl. Cerebrospinal fluid, cerebrospinalna tekucina

CT - engl. Computed tomography, racunalna tomografija

DAO - difuzna aksonalna ozljeda

DK — dekompresivna kraniotomija

DNA — engl. Deoxyribonucleic acid, deoksiribonukleinska kiselina
EEG — elektroencefalografija

EPH — epiduralni hematom

GCS - engl. Glasgow Coma Scale, Glasgowska ljestvica za procjenu stanja svijesti
GLAST - glutamat-aspartat transporter

GLT-1 — glutamat transporter 1

ICH — engl. Intracerebral hemorrhage, intracerebralno krvarenje
ICP — engl. Intracranial pressure, intrakranijski tlak

INR - internacionalni normirajuéi omjer

KMB — krvno-mozdana barijera

LOC - engl. Loss of consciousness, duljina gubitka svijesti

MAP — engl. Mean arterial pressure, sredniji arterijski tlak

MR — magnetska rezonancija

NMDA — N-metil-D-aspartat



PbrO2 — oksigenacija mozdanog tkiva

PTA — posttraumatska amnezija

ROS - engl. Reactive oxygen species, reaktivni kisikovi spojevi
RNS — engl. Reactive nitrogen spieces, reaktivni dusikovi spojevi
RSI — engl. Rapid sequence intubation, intubacija u brzom slijedu
SAH — engl. Subarachnoid hemorrhage, subarahnoidalno krvarenje
SDH — engl. Subdural hemorrhage, subduralno krvarenje

SjO2 — jugularna venska saturacija kisikom

TBI — engl. Traumatic brain injury, traumatska ozljeda mozga
TCD - engl. Transcranial Doppler, transkranijski dopler

VDL — vanjska drenaza likvora

VTE - venska tromboembolija



1. UvOD

1.1. OZLJEDA MOZGA

Ozljeda mozga (TBI, od engl. traumatic brain injury) je pojam koji oznaCava stecenu
ozljedu mozga uslijed djelovanja vanjske mehanicke sile, odnosno ozljedu mozga zbog
vanjskog uzroka. Vanjski uzrok jesu ozljede koje predstavljaju vazan javnozdravstveni
problem s obzirom na ukupnu stopu mortaliteta i morbiditeta, kako u svijetu tako i u
Hrvatskoj. Procjenjuje se da godiSnje na globalnoj razini 27 do 69 milijuna ljudi zadobi
TBIl. Prema mehanizmu nastanka ozljeda najCeSce su ozljede nastale u prometu i
padovi. Takoder, ozljede su vodedi uzrok smrti u djece i mladih osoba. Osim visokih
stopa mortaliteta, TBI jedan je od vodecih uzroka onesposobljenosti i invaliditeta
praéenog visokim ekonomskim izdatcima u lije€enju Sto je svrstava kao znacajan
socioekonomski problem (1,2).

Primarna i sekundarna ozljeda mozga jesu patofizioloSki entiteti koji opisuju TBI.
Primarna ozljeda mozga nastaje u trenutku djelovanja vanjske sile, tj. traume.
Sekundarna ozljeda mozga predstavlja niz molekularnin mehanizama koji nastaju
posljediCno traumi mozga, a razvijaju se satima i danima nakon djelovanja primarnog
uzroka (3). Sekundarna je ozljeda mozga glavni cilj zbrinjavanja u neurointenzivnhom
lije€enju osoba s TBI, a u ovome radu bit ¢e opisana patofiziologija i lije€enje bolesnika

s TBI, osobito sekundarne ozljede mozga.



2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je prikazati vaznost evaluacije ozljede mozga s obzirom na
patofizioloSke procese koji nastaju uslijed i nakon djelovanja vanjske mehanicke sile
na tkivo mozga. Rad nastoji prikazati teorijski pregled teme uz epidemiologiju,
klasifikaciju, etiologiju i lije€enje TBIl. Posebna vaznost rada posvecena je sekundarnoj
ozljedi mozga s ciliem naglaSavanja prevencije njezina nastanka. Patofizioloski slijed
dogadaja koji slijedi nakon djelovanja traume i nastanka primarne ozljede mozga
dovodi do smrti neurona, edema mozga i povec¢anog intrakranijskog tlaka $to dodatno
pogorSava primarnu ozljedu. Sve navedeno obuhvaca pojam sekundarne ozljede

mozga i predstavlja glavni uzrok mortaliteta u bolesnika s TBI.

2.1. EPIDEMIOLOGIJA

Ozljeda mozga vodeéi je uzrok invaliditeta u globalnim razmjerima. Studija o
globalnom teretu bolesti (engl. Global Burden of Disease) iz 2016. godine iznijela je
podatke o incidenciji, prevalenciji, uzrocima i socio-demografskim ¢imbenicima TBI.
Medutim, trenutni podatci upuéuju na to da uclestalost TBI znacajno varira medu
zemljama i regijama svijeta (4).

Godidnja incidencija TBI iznosi 27 milijuna s dobno standardiziranom stopom
incidencije od 369 na 100 000 stanovnika. Medutim, odredene studije procjenjuju da
je godisnja incidencija TBI viSa s obzirom na epidemioloSke podatke o ozljedama u
prometu. Prema tome, procjenjuje se da godi$nja incidencija na globalnoj razini iznosi

27 do 69 milijuna ljudi s TBI. Prevalencija TBI u svjetskim se razmjerima procjenjuje



da iznosi 55.5 milijuna s dobno standardiziranom stopom prevalencije od 759 na 100
000 stanovnika (1,4).

Padovi su najceSc¢i uzrok TBI. Nakon padova drugi najceSc¢i uzrok TBI jesu prometne
nesrece. Smatra se da je smanjenje TBIl u razvijenim zemljama s visokim socio-
demografskim indeksom rezultat bolje prometne regulacije i sigurnosti na cestama.
Ostali uzroci TBI jesu udarci u glavu predmetima, nenamjerni i namjerni (napadi i
samoozljedivanje), eksplozivne i blast ozljede te pokusaji suicida (3,5,6).

Analiza stopa smrtnosti i incidencije otkrila je da TBI ima znacajno vecu pojavnost
medu muskarcima nego medu Zenama (6). S obzirom na dob najvecu incidenciju TBI
ima dobna skupina iznad 75 godina. U toj dobnoj skupini najé¢es¢i uzrok ozljede mozga
jesu padovi. Ozljede su vodeci uzrok smrti u djece i mladih osoba, pa je TBI u dobnoj
skupini do 17 godina druga po incidenciji. Padovi su u djece i mladih osoba isto glavni
mehanizam nastanka TBI (7). Prometne nesrece glavni su uzrok TBI u osoba izmedu
18 75 godina (3,8,9).

Medu rizicne Cimbenike za TBI svrstavaju se nizi socioekonomski status, uporaba

alkohola i droga te podlezeci psihijatrijski i kognitivni poremecaji (10).

2.2. ETIOLOGIJA

Ozljeda mozga nastaje djelovanjem snazne sile tijekom akceleracijsko-deceleracijskih
kretnji glave uz djelovanje tupe sile. Kretnja mozga nastaje istodobno s kretanjem
glave. Mozak se nalazi unutar zatvorenog prostora intrakranijske Supljine te nema
nacina za kompenzacijskim Sirenjem izvan zacrtanog prostora. Naj¢es¢i uzroci ozljede
mozga jesu padovi, prometne nesrece, udarci u glavu tupim predmetima, sportske

ozljede te eksplozivne i blast ozljede (3,11).



Akceleracijsko-deceleracijske kretnje glave uslijed djelovanja sile jakog intenziteta
dovode do istezanja i rotacijskih kretnji mozga. Navedene kretnje mozga dovode do
razmicanja i pucanja zZiv€anih vlakana, odnosno aksona, osobito u dijelovima mozga
kojim se proteze retikularna formacija i ascendentni aktivirajuéi retikularni sustav
(ARAS) koji kontrolira svijest (slika 1). Nagli gubitak svijesti zbog toga prati ozljede koje

uzrokuju istezanje i rotacijske kretnje mozga (11).

_ Talamus
Kora velikog mozga

Hipotalamus ~ & \\A |
Ascedentna retikularna formacija | \\
Slika 1. Ascendentni retikularni aktivirajuci sustav s kompleksnom mreZom neurona

koja povezuje produljenu mozdinu, subtalami¢ku jezgru, subkortikalne i kortikalne

strukture (12)

Ozljeda glave dijeli se na otvorenu ili penetrantnu i zatvorenu ili nepenetrantnu ozljedu.
Zatvorena ozljeda mozga obuhvac¢a potres mozga (lat. commotio cerebri) i
nagnjeCenje ili kontuziju mozga (lat. contusio cerebri). Sekundarnim nastankom
ozljede su mozga uzrokovane porastom intrakranijskog tlaka (ICP, od engl. intracranial

pressure), edemom mozga, intracerebralnim, subduralnim i subarahnoidalnim



krvarenjem (SAH, od engl. subarachnoid hemorrhage). Sekundarne ozljede rezultiraju
kompresivnim pomakom mozdanih struktura. Otvorena ozljeda mozga predstavlja
ozljedu s prekidom kontinuiteta koStanog dijela lubanje i tvrde mozdane ovojnice (lat.
dura mater) te nastanak komunikacije izmedu mozga i vanjske okoline (11).

Ozljede mogu biti zariSne ili fokalne kao Sto su nagnje€enja (kontuzije) i hematomi, te
mogu biti difuzne. Difuzna ozljeda mozga (DAO, difuzna aksonalna ozljeda) oznacuje
prekid aksona i mijelinskih ovojnica na difuznoj razini, tj. na razini jednog, vise ili svih
reznja i mozdanog debla. Uocljivih strukturnih promjena na mozgu nema, ali se DAO

moze prikazati magnetskom rezonancijom (MR) (13,14).

2.3. KLASIFIKACIJA OZLJEDE MOZGA

TBI kao entitet predstavlja Siroku heterogenost. Postoji mnogo razli¢itih nacina za
kategorizaciju bolesnika s TBI s obzirom na klinicku sliku, mehanizam ozljede i
patofiziologiju, od kojih svaki moZe utjecati na prognozu i lijeCenje. Upravo je
heterogenost TBI jedna od najznacajnijih prepreka i izazova u pronalazenju ucinkovitih

terapijskih intervencija (15).

2.3.1. KLASIFIKACIJA TBI PREMA KLINICKOJ TEZINI

Klasifikacija TBI se najCesc¢e dijeli prema stupnjevima kliniCke teZine ozljede. U tu
svrhu najCesSce se koriste ljestvice ili skale za kliniCku procjenu bolesnika. Glasgowska
ljestvica za procjenu stanja svijesti (GCS, od engl. Glasgow Coma Scale) najc¢esée se
koristi te je univerzalno prihvac¢ena za podjelu TBI prema klini¢koj teZini s obzirom na

jednostavnost, moguénost brze ponovne procjene i predikcijske vrijednosti za



cjelokupnu prognozu. GCS podrazumijeva procjenu stanja svijesti u 3 kategorije:
otvaranje ociju, verbalni odgovor i motoricki odgovor. Svaki odgovor iz pojedine
kategorije vrijedi odredeni bod prema bodovnoj skali (tablica 1). Najniza moguca
ukupna vrijednost prema bodovnoj skali je 3, a najviSa moguca vrijednost prema GCS-
uje 15 (16).

Tablica 1. Glasgowska ljestvica za procjenu stanja svijesti (GCS) (17)

OTVARANJE OCIJU (0) Bodovi
Spontano 4
Na verbalnu zapovijed 3
Na bol 2
Bez odgovora 1

VERBALNI ODGOVOR (V)

Orijentiran 5
Konfuzan 4
Neadekvatne rijeCi 3
Nerazumljive rijeCi 2
Bez odgovora 1

MOTORICKI ODGOVOR (M)

lzvr§ava zapovijed 6
Lokalizacija boli 5
Povlacenje na bol 4
Fleksija na bol (dekortikacija) 3
Ekstenzija na bol (decerebracija) 2
Bez odgovora 1




Prema GCS-u razlikuje se blaga, umjerena i teSka ozljedu mozga. GCS rezultat od 8
ili manje predstavlja teSku TBI, GCS rezultat od 9 do 12 predstavlja umjerenu TBI, a
GCS rezultat od 13 do 15 blagu TBI. Medutim, opaZzanja su pokazala da trecina
bolesnika s TBI i GCS vrijednosti 13 imaju potencijalno po Zivot opasne intrakranijalne
lezije Sto je dovelo do ponovne evaluacije klasifikacije temeljene samo na GCS-u. lako
revidirana klasifikacija nije Siroko prihvac¢ena, naglaseno je da GCS rezultat od 9 do
13 predstavlja TBI s umjerenim rizikom od smrti ili dugotrajnog invaliditeta, tj.
potencijalno teSku TBI, dok izraz blaga TBI bi trebao biti rezerviran za bolesnike s GCS
rezultatom od 14 ili 15 bez vece intrakranijalne patologije na slikovnom pregledu (3,16).
GCS bodovni sustav za klasifikaciju kliniCke tezine TBI ograni€en je ¢imbenicima kao
Sto su medicinska sedacija i paraliza, endotrahealna intubacija i intoksikacija. Prema
tome, uvedena je alternativha bodovna ljestvica FOUR skala (od engl. Full Outline of
UnResponsiveness Score) koja nadilazi gore navedene Cimbenike. U nju su ukljuceni
neuroloski pregled mozdanog debla i procjena respiracije (17,18).

Osim GCS skale u procjeni tezine TBI koriste se parametri posttraumatske amnezije
(PTA), duljine gubitka svijesti (LOC, od engl. loss of consciousness) i radioloSke
slikovne evaluacije gdje se koristi uglavhom racunalna tomografija (CT, od engl.
computed tomography) (tablica 2) (19).

Tablica 2. Smjernice za dijagnostiku teZine ozljede mozga

BLAGA TBI UMJERENA TBI TESKA TBI
GCS 13-15 9-12 3-8
LOC < 30 min >30 min, ali<24 h >24h
PTA <24 h > 24 h,ali<7 dana =7 dana
Slikovni Bez abnormalnostina | Abnormalan nalaz | Abnormalan nalaz
nalaz CT-u CT-a CT-a




2.3.2. NEURORADIOLOSKA KLASIFIKACIJA

TBI uzrokuje nekoliko patoloSkih entiteta koji se veCinom mogu prikazati i identificirati
neuroradioloSkom obradom. Za tu svrhu koriste se CT i MR kojim se mogu
dijagnosticirati prijelom lubanje, epiduralni hematom (EPH), subduralni hematom
(SDH), SAH, intracerebralno krvarenje (ICH), intraventrikularno krvarenje, kontuzija
mozga te zaridni i difuzni obrasce ozljede aksona s cerebralnim edemom (3).

NeuroradioloSka se klasifikacija takoder oslanja na ljestvicama, tj. skalama temeljenim
na CT-u. Trenutno se u klinickoj praksi koriste Marshallova skala i Rotterdamska skala.
Marshallova klasifikacija je sustav koji svrstava bolesnike u jednu od Sest kategorija (I
do VI) rastuce tezZine na temelju nalaza CT-a mozga bez kontrasta (tablica 3). Opisuje
dvije znacCajke: stupanj pomaka moZzdanih struktura u odnosu na sredi$nju liniju i/ili
kompresija bazalnih cisterni te prisutnost i veliCinu kontuzija/krvarenja. Marshallova
klasifikacija u Sirokoj je upotrebi u neurotraumatskim centrima te se pokazalo da to¢no
predvida rizik od povec¢anog ICP iishod u odraslih. Rotterdamska klasifikacija uklju€uje
Cetiri neovisno bodovana elementa. Kao i Marshallov sustav, ukljuCuje: 1) stupanj
kompresije bazalne cisterne i 2) stupanj pomaka sredisnje linije. Medutim, ne ukljucuje
kontuzije, ve¢ razlikuje masovne lezie na 3) epiduralne hematome i 4)

intraventrikularno i/ili subarahnoidalno krvarenje (20-22) (slika 2).



Tablica 3. Marshallova klasifikacija traumatske ozljede mozga (20-22)

MARSHALLOVA

KLASIFIKACIJA

OPIS CT NALAZA

Kategorija | Bez vidljivih intrakranijskih lezija
Vidljivi ventrikuli uz medijani pomak < 5 mm i/ili bez
Kategorija Il
prisutne lezije visokog ili mjeSanog denziteta > 25 cm?
Komprimirani ili odsutni ventrikuli s
Kategorija Il medijanim pomakom 0-5 mm, bez visoko ili mijeSano

denzih lezija >25cm?3

Kategorija IV

Medijani pomak > 5 mm, bez lezija visokog ili mjeSanog

denziteta > 25 cm3

Kategorija V

Bilo koja kirurski evakuirana lezija

Kategorija VI

Lezije visokog ili mjeSanog denziteta > 25 cm? koje

nisu kirurski uklonjene

Marshall 1

Marshall 2 Marshall 5 Marshall 6

Slika 2. Nalazi CT-a s razli¢itim kategorijama Marshallove klasifikacije (23)




2.4. PRIMARNA OZLJEDA MOZGA

Ozljeda mozga obuhvaca niz patofizioloSkih mehanizama podijeljenih u dvije
odvojene, ali povezane kategorije — primarna ozljeda mozga i sekundarna ozljeda
mozga. Navedena podjela na dva patofizioloSka entiteta trenutno znacajno olakSava
klini€ki pristup u zbrinjavanju TBI (3,24).

Primarna ozljeda mozga nastaje u trenutku djelovanja vanjske mehanicke sile koja se
prenosi intrakranijalno na mozdano tkivo. Uobi¢ajeni mehanizmi djelovanja mehanicke
sile jesu izravni udarac, sile akceleracije i deceleracije, penetrantna ozljeda i blast, tj.
eksplozivna ozljeda. Posljedice djelovanja vanjske mehanicke sile na mozdano tkivo
uklju€uju kombinaciju zariSnih lezija poput kontuzija i hematoma, kao i difuzne lezije
(istezanje i odsijecanje aksonskim puteva koji €ine bijelu tvar - DAO). Mehanizmi
istezanja i pucanja aksona dovode do DAO. Osobe s teSkom DAO prezentiraju se
prolongiranim komatoznim stanjem bez poviSenog intrakranijskog tlaka (ICP, od engl.
intracranial pressure). S druge strane, zariSne cerebralne kontuzije su najc¢esSce lezije.
Kontuzije najéeSce nastaju u bazalnim frontalnim i temporalnim podrucjima koja su
posebno osjetliiva na silu izravhog udara u podru¢ju baze lubanje u kontekstu
akceleracijsko-deceleracijskin ozljeda. Kontuzijska ZariSta nastaju zguSnjavanjem
tkiva s poveéanjem tlaka na mjestu udarca (coup) s istodobnim snizenjem tlaka s
razmicanjem tkiva na suprotnoj strani. Taj mehanizam poznat je pod nazivom contre-
coup ozljede (slika 3). Ostale zariSne lezije ukljuCuju hematome. Sile istezanja koje
djeluju na mozdano tkivo prati i oStecenje te prekid kontinuiteta vaskularnih struktura
mozga. Hematomi nastaju tijekom djelovanja sile na lubanjski svod i najpovrsnije
slojeve mozga. Smjesteni su ekstraaksijalno, a rezlikuju se epiduralno krvarenje (EPH,

od engl. epidural hemorraghe), subarahnoidalno krvarenje (SAH, od engl.

10



subarachnoid hemorrhage) i subduralno krvarenje (SDH, od engl. subdural
hemorrhage) (11,25,26).

Lezije koje nastaju tijekom djelovanja vanjske mehanicke sile, a pripadaju primarnoj
ozljedi mozga zahtijevaju kirurSko lijeCenje, osobito EPH i SDH. Evaluacija i
zbrinjavanje primarne ozljede mozga dio je inicijalnog i po€etnog lijeCenja TBI u cjelini

3).

Coup ozljeda Contre-coup
ozljeda

Fiksni objekt

Slika 3. Mehanizam nastanka contre-coup ozljeda (Preuzeto sa:

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Contrecoup.svg)
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2.5. SEKUNDARNA OZLJEDA MOZGA

Sekundarna je ozljeda mozga patofizioloSki slijed kaskadnih molekularnih
mehanizama zapocetih nastankom primarne ozljede mozga. Sekundarna ozljeda se
nastavlja i razvija satima i danima nakon inicijalne (primarne) ozljede mozga. Ti
molekularni mehanizmi dovode do smrti neuronskih stanica, mozdanog edema i
poviSenog ICP-a koji dodatno pogorSavaju ozljedu mozga. Zbog toga je sekundarna
ozljeda mozga glavni cilj prevencije egzarcerbacije ve¢ postoje¢eg osteéenja mozga

nastalog primarnom ozljedom.

2.5.1. PATOFIZIOLOGIJA

Molekularni mehanizmi inicirani primarnom ozljedom jesu: nastanak mozZdanog
edema, poremecaj mozdanog protoka krvi uz poviSeni ICP, ekscitotoksi¢nost
posredovana ekscitacijskim aminokiselinama, disfunkcija mitohondrija, oksidacijski
stres, poremecaj mozdanog metabolizma, upalni odgovor, apoptoza i sekundarna
ishemija (3).

Mozdani se edem pocinje razvijati ubrzo nakon ozljede mozga. Uzrok nastanka edema
mozga je kombinacija strukturalnog oSteéenja mozga i osmotske neravnoteze
uzrokovane primarnom ozljedom mozga (27). Razvoj edema dodatno pogorSava
ozljedu mozga i doprinosi ishemiji. Razlikuje se vazogeni (intersticijski) edem i
citototoksi¢ni (intracelularni) edem. Vazogeni edem nastaje zbog mehaniCke i
fizioloSke disfunkcije sloja endotelnih stanica koje formiraju krvno-mozdanu barijeru
(KMB), ali i zbog refleksne dilatacije krvnih Zila mozga. Tako oStecena KMB

omogucéava ekstravazaciju tekucine u intersticijski prostor pa se edem koji nastaje
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naziva i intersticijskim edemom. OSteCena KMB omogucéava prijenos iona i proteina iz
intravaskularnih u intersticijske prostore Sto je praceno ekstravazacijom vode.
Citotoksi¢ni edem obiljezava intracelularno nakupljanje vode u astrocitima, mikroglija
stanicama i neuronima neovisno o ostecenju KMB. Posljedica je promjena u stani¢noj
osmolalnosti s nesposobnosti stanice da kontrolira svojim ionskim gradijentima zbog
manjka adenozin trifosfata (ATP), disfunkcije ionskih pumpi i reapsorpcije osmotski
aktivnih tvari. Glija stanice i neuroni posebno su osjetljivi na citotoksi¢na ostecenja
stanica. Citotoksi¢ni edem dodatno doprinosi nastanku komplikacija kao $to su povisen
ICP, smanjen cerebralni protok krvi (CPK) i ishemija mozga (3,26,28-30).

U patogenetskom slijedu dogadaja TBI uzrokuje povecanje mase tkiva i volumena
tekucine intrakranijski (edem) pa se brzo razvija poviSenje ICP-a. Povisen ICP
smanjuje cerebralni perfuzijski tlak (CPP, od engl. cerebral perfuison pressure) koji je
odreden razlikom srednjeg arterijskog tlaka (MAP, od engl. mean arterial pressure)
ICP, dakle: CPP = MAP — ICP. CPK je u granicama normale kad je MAP izmedu 6,7 i
20 kPa. U trenutcima nakon traume moze doci do sustavne hipotenzije i pada MAP-a.
Svaki porast ICP-a uzrokuje pad cerebralne perfuzije. Reakcija tijela na pad CPP-a
uzrokuje povecanje sustavnog krvnog tlaka i dilataciju mozdanih krvnih Zila. Povec¢anje
sustavnog krvnog tlaka i dilatacija mozZdanih krvnih Zila povec¢ava ukupni volumen Krvi
koja se doprema mozgu, a s time se isto poveéava ICP $to dodatno smanjuje CPP. To
za posljedicu ima opsezno smanjenje cerebralne perfuzije i protoka, Sto u konacnici
rezultira infarktom mozga i ishemijom. PoviSen ICP dodatno pogorSava napredovanja
intrakranijskin hematoma koji brze krvare te dodatno povecavaju ICP (slika 4)

(26,30,31).
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Slika 4. Etiopatogenetski slijed dogadaja uslijed povecanog intrakranijskog tlaka.

(30)

EkscitotoksiCnost oznacava patoloski proces oSteCenja Ziv€anih stanica — neurona
zbog prekomjerne stimulacije receptora kao $to su NMDA (N-metil-D-aspartat) i AMPA
receptori, tj. stimulacije glutamatnih receptora. Ubrzo nakon TBI koncentracije se
ekstracelularnog glutamata izrazito povecavaju. Zbog ishemije, smanjenog dotoka

kisika i anaerobnog metabolizma nastaje manjak ATP-a pa stanice mozga postaju

14



nesposobne u odrzavanju ionskog gradijenta te ionske pumpe zakazuju. Zbog
ishemijske ozljede i energetskog manjka te smanjene aktivnosti ATP-ovisnog glutamat
transportera ekstracelularnog glutamata ostaju trajno visoke. PoviSene koncentacije
glutamata stimuliraju receptore, uzrokuju povecan utok natrija (Na*) i kalcija (Ca?*) u
stanice Sto konacno dovodi stanicu u stanje velikog intracelularnog preopterecenja s
Ca?*. Zbog toga se aktivira intracelularni signalni put za pokretanje procesa apoptoze,
t]. staniCe smrti preko kaskade proteolitiCkihn enzima kaspaza. Ekscitotoksi¢nost
posredovana glutamatom prvotno nastaje u neuronima, dok astrociti predstavljaju prvu
liniju obrane od poviSenih koncentracija glutamata sluzec¢i se mehanizmom ponovnog
unosa glutamata. Astociti na taj nacin nastoje uz transporter glutamata - aspartata
(GLAST) i transporter glutamata-1 (GLT-1) smanjiti koncentracije glutamata
pretvarajuc¢i ga u glutamin. Medutim, i ti procesi u konacénici dovode do povecanih
metaboliCkih potreba i do dezintegracije KMB (26,32-34).

Ekscitotoksi¢nost, tj. neurotoksi¢nost glutamata uzrokuje oStecenje mitohondrija u
neuronima. Zbog intracelularnog preoptereéenja visokim razinama Ca?* mitohondriji
takoder trpe preopterecenje s Ca?* $to rezultira mitohondrijskim stvaranjem reaktivnim
duSikovim spojevima (RNS, eng. Reactive nitrogen spieces) i reaktivnih kisikovih
spojeva (ROS, eng. Reactive oxygen species). RNS i ROS nazivaju se slobodnim
radikalima. Slobodni radikali ciljaju neuronske mitohondrije pune Ca?* $to dovodi do
alteracije proteina i proizvodnje mitohondrijske membrane. Dolazi do ireverzibilnog
gubitka mitohondrijske funkcije, mitohondrijske puferske sposobnosti u uklanjanju
viska Ca?*, sposobnosti oksidacijske fosforilacije i stani¢nog disanja. Konaéno dolazi
do energetskog kolapsa stanica pa nastaje disfunkcija mitohondrija. Uslijed TBI na
unutarnjoj membrani mitohondrija formira se prijelazna pora mitohondrijske

propusnosti (MPTP) omogucavajuéi prijenos Ca?* iz matriksa mitohondrija u
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citoplazmu. Nastaje pozitivha povratna sprega u stanicnom preopterecenju kalcijem
uz indukciju oksidativnog stresa $to neizbjeZno vodi prema apoptozi stanice (26,35-
37).

Oksidacijski stres je neravnoteza izmedu proizvodnje slobodnih radikala i sposobnosti
organizma da neutralizira njihov Stetni uCinak uz pomo¢ antioksidansa.
EkscitotoksiCnost i ograni€enje endogenih antioksidacijskih sustava (kao Sto je
superoksid dismutaza, glutation peroksidaza i katalaza) uzrokovani ozljedom mozga
uzrokuju prekomjerno stvaranje ROS-a i slinih reaktivnih spojeva (npr. RNS,
superoksida, vodikovog peroksida i peroksinitrita). Slobodni radikali imaju visoku
sposobnost reakcije sa spojevima s kojima dodu u doticaj zbog nesparenog elektrona.
Oksidacijski stres inducira oksidaciju proteina, cijepanje deoksiribonukleinske kiseline
(DNA), peroksidaciju stanice, a time i inhibiciju mitohondrijskog transportnog lanca
elektrona. Navedeni mehanizmi pokrecu i uzrokuju upalne procese, trenutnu smrt
stanica i apoptozu. TBI prvotno dovodi do stvaranja superoksidnog radikala.
Proizvodnja superoksidnog radikala (O?) odvija se nakon TBI zbog nekoliko
Cimbenika. Promjena ksantin dehidrogenaze u ksantin oksidazu zajedno s
disfunkcijom mitohondrija rezultira proizvodnjom O2-. Povecéanjem intracelualrnog
Ca?* inducira se proizvodnja O%- autooksidacijom neurotransmitera i sl. Superoksid
dismutaza stvoreni superoksidni radikal pretvara u vodikov peroksid koji zatim katalaza
u peroksisomima te glutation peroksidaza u citosolu i mitohondrijima reduciraju u vodu
(H20). Hidroksilni radikal nastaje radiolizom vode i/ili reakcijom H202 s Fe?* ionima,
tzv. Fentonova reakcija. Hidroksilni radikal oSteCuje stanichu membranu
peroksidacijom lipida, oStecuje DNA, uzrokuje oksidaciju proteina i propadanje
citoskeleta rezultiraju¢i stani¢nom smrti. S druge strane, dusikov oksid (NO, eng. Nitric

oxide) djeluje kao neuralni medijator u srediSnjem ziv€anom sustavu (CNS, eng.
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central nervous system). Uslijed TBI, NO sa superoksidnim radikalom stvara izrazito
reaktivan spoj - peroksinitrit (ONOO), koji djeluje kao jak oksidans (slika 5).
Koncentracije NO takoder su povisene nakon TBI. NO reverzibilno uzrokuje inhibiciju
stani¢nog disanja, a ireverzibilno tijekom dulje izlozenosti ili u kombinaciji s drugim

RNS (26,30,38,39).

H,0, H,0
) R .
hipoklorna kiselina singletni kisik
NAD(P)H oksidaza Superoksid

dismutaza
/——\ (SOD) katala_za_

_ _ glutation
suprz[jt?llzz:dm VOd'L(O.\é peroksidaza

ksantin ksantin Peroxsi

dehidrogenaza oksidaza H,0 Fe*2

Fe*?
OH’

hidroksilni radikal

NO OONO " meemd HOONO

dusikov oksid peroksinitrit

Slika 5. Nastanak slobodnih radikala i oksidativhog stresa (26)

Masa mozga Cini 2 % sveukupne tjelesne mase, medutim metabolizam mozga €ini oko
15 % ukupnog metabolizma u tijelu. Metabolizam mozga vecinski se odnosi na
metaboliCke funkcije neurona, dok mali dio otpada na potporne glija stanice. Neuroni

najvise iskoriStavaju energijju (ATP) za rad ionskih crpki suprotno ionskom
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koncentracijskom gradijentu u svrhu depolarizacije stanice i stvaranja akcijskog
potencijala te ponovne repolarizacije stanice. Zbog stalnih i intenzivnih potreba za
energijom neuroni su potpuno ovisni o dotoku kisika putem krvi, te za normalno
funkcioniranje neurona anaerobni metabolizam nije prikladan. Osim kisika, u
normalnim uvjetima, neuroni iskoriStavaju glukozu kao glavni izvor energije. Transport
glukoze u neurone nije uvjetovan djelovanjem inzulina, stoga neuroni imaju normalnu
funkciju i u stanjima hipoinzulinemije kao zastitni mehanizam (40). Primarna ozljeda je
glavni faktor za metabolicku disfunkciju. Ishemijska osteéenja mozga uvjetovana
primarnom ozljedom smanjuju dotok kisika i glukoze u mozak Sto smanjuje stvaranje
ATP-a u stanicama. Studije su pokazale da TBI uzrokuje znacajno povecanje
iskoristenja glukoze nakon prvih 30 minuta od ozljede, nakon Cega slijedi pad
iskoriStenja glukoze, a zatim se odrzava na niskim razinama oko 5-10 dana (41).
Energetski deficit uzrokuje zatajenje ionskih crpki pa Na* ulazi u stanicu, a K* izlazi iz
stanice uzrokujuci depolarizaciju i posljedi¢nu hipersekreciju glutamata te povecéan
utok Ca?* intracelularno. Ekscitotoksi¢énost posredovana ponajprije glutamatom
dodatno ostecuje neurone Cime se zatvara patogenetski krug i stvara se circulus
vitiosus. Anaerobni metabolizam rezultira poviSenjem laktata i pojaCanim utokom
vodikovih (H*) iona u stanicu, a s time se povisuju koncentracije Zeljeza. PoviSene
koncentracije Zeljeza i kalcija uzrok su brojnim ostecenjima neurona koja nastaju Sto

dovodi do disfunkcije mitohondrija popracene smanjenom dostupnos¢u nikotinskih
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koenzima i posljediénog poremecaja staniénog disanja te intramitohondrijskim Ca?*

preoptereé¢enjem. (slika 6) (26,30,42).

ekscitotoksi€nost o
aktivacija
l proteaza
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tK iz stanice g t dhlvadia T odtatens
depolarizacija “DNA .
membrane endonukleaza . DNA -
T { o T Cat*
ishemija —» 2 —p | ATP > ; =
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Slika 6. Patogenetska kaskada ishemije kao glavnog ¢imbenika disfunkcije

mozdanog metabolizma (31)

TBI uzrokuje upalni odgovor u mozgu. Upala kao mehanizam djeluje pro-regeneracijski
na mozdano tkivo, ali s druge strane dodatno pogorSava ozljedu. S djelovanjem
ozljede inicira se luCenje kemokina i citokina. Primarna i sekundarna ozljeda uzrokuju
izlu€ivanje stani¢nih medijatora koji ukljuCuju proupalne citokine — faktor tumorske
nekroze a (TNFa, od engl. tumor necrosis factor alpha), interleukin 18 (IL-1B) i
interleukin 6 (IL-6), prostaglandine, slobodne radikale i komponente komplementa.
Oste¢ena KMB omogucava ulaz imunosnih stanica i kemijskih glasnika u mozdano

tkivo. Upalna aktivacija stanica mikroglije potiCe oporavak tkiva procesom koji uklju€uje
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fagocitozu stani¢nog raspadnog materijala (43). Medutim, prekomjerno izlu€ivanje
citokina i kemokina produljuje upalni proces i dodatno pridonosi ozljedi mozga. Upalni
medijatori aktiviraju polimorfonuklearne leukocite koji infiltriraju ozlijedeno tkivo
zajedno s makrofagima i limfocitima T. Infiltraciju tkiva upalnim stanicama
omogucavaju aktivirane endotelne stanice s izrazenim adhezijskim molekulama kao
Sto su ICAM-1 (od engl. Intercellular adhesion molecules) i VCAM-1 (od engl. Vascular
cell adhesion molecule 1). Upala u tkivu pospjeSuje edem, polimorfonuklearni leukociti
stvaraju oZiljno tkivo te se povecavaju razine pro- i protuupalnih citokina. Osteéenje
tkiva uzrokovano upalom moZze nastati zbog otpustanja neurotoksi¢nih medijatora, NO
i citokina. Otpustanje leukotriena i prostaglandina koji djeluju kao vazokonstriktori uz
nastanak edema i ostecenje KMB dodatno pogorSava mozdani protok krvi te u
konacnici pogorsava sekundarnu ozljedu mozga (26,30,44).

Razlikuju se dvije vrste patogenetskih mehanizama smrti stanice uslijed TBI. To su
nekroza stanice i programirana stani¢nu smrt ili apoptoza. Nekroza predstavlja
morfoloski vidljivo o$teéenje stanice zbog vanjskog uzroka. Nekrozu prati ispustanje
litickih enzima iz stanice u okolno tkivo te nakupljanje ostataka nekroti¢nih stanica.
Ona nastaje kao reakcija na ozbiljnu mehanicku ili ishemijsku (hipoksi¢nu) destrukciju
tkiva uz teSku metaboliCku disfunkciju. TBI je jedan od primjera ozbiljne destrukcije
tkiva mozga. Nekroza moze imati i ozbiljne posljedice za organizam u Sirem smislu,
dok apoptoza nema sustavnih ucinaka. Apoptoza neurona i potpornih glija stanica
vezana je uz intaktnu, morfoloski blagu patologiju ozljede mozga (45). Neuroni koji su
usli u proces apoptoze morfolosSki su neosteceni tijekom posttraumatske faze s
dovoljnim stvaranjem ATP-a Sto rezultira fiziolo§kim membranskim potencijalom. Takvi
se neuroni nalaze unutar kontuzijskih zZarista, ali su udaljeni od mjesta direktne ozljede

te opstaju nekoliko dana i tiedana nakon ozljede (44). U oStecenim traktovima bijele
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tvari mozga nalaze se apoptoticni oligodendrociti i astrociti koje prati postupna
razgradnja mijelinske ovojnice, stanicnih membrana glija stanica, fragmentacija DNA i
kondenzacija kromatina. Na proces ulaska stanice u apoptozu utje€e viSe Cimbenika.
Povecanje intracelularnog Ca?*, ROS i ekscitacijskih aminokiselina jedan je od glavnih
nacina indukcije apoptoze. Promjena u ravnotezi izmedu anti- i pro-apoptotckih
proteinskih ¢imbenika uz prevladavanje proteina koji pridonose smrti stanice vazni su
Cimbenici programirane smrti stanice (tumor-supresorski gen, p53, Bax, N-terminalna
kinaza i proteaze - kaspaze) (26,30).

TBI je jedan od uzroka ozbiljne komplikacije, hernijacije mozga. Hernijacija mozga
ukljuCuje pomak i ukljesStenje dijelova mozga na kriticnim mjestima u lubanjskoj
(intrakranijskoj) Supljini. Hernijacija mozga nastaje uslijed poviSenog ICP-a. Opisani
patofizioloSki mehanizmi sekundarne ozljede mozga (edem mozga, oksidacijsko
osSteCenje, nekroza i upala mozga) doprinose poviSenju ICP-a. Razlikuje se
supratentorijska (subfalcina, unkalna, centralna transtentorijska i cerebelarna) i

infratentorijska (tonzilarna) hernijacija mozga (11,26,30,46).

2.5.2. LIJECENJE BOLESNIKA S TBI

Postupci lijeCenja TBI ukljuCuju sve mjere prevencije i lijeCenja poviSenog ICP-a,
odrzavanje optimalnog CPK, optimalne oksigenacije i krvnog tlaka, regulaciju tjelesne
temperature, glukoze, prevenciju epileptiCkin napadaja i progresije sekundarnih
oStecenja mozga. Pristup lije€enju ovisi o teZini TBI i nastalim komplikacijama. Uvijek
vrijedi pravilo da lijeCenje treba biti individualizirano i temeljiti se na pojedinom

bolesniku te nalazu klinickog i fizikalnog pregleda (9,24).
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2.5.2.1. INICIJALNO ZBRINJAVANJE BOLESNKA S TBI

Glavni je cilj po€etnog zbrinjavanja i prehospitalne skrbi bolesnika s TBI prevencija i
lijeCenje hipotenzije i hipoksije. Hipotenzija i hipoksija glavni su cimbenici koji
doprinose nastanku i progresiji sekundarne ozljede mozga. Bolesnika s TBI potrebno
je kliniCki evaluirati i stabilizirati Sto prije je moguce. Inicijalno zbrinjavanje zapocinje
procjenom stanja svijesti pomocu GCS skale i ABCDE protokolom (24).

Zbrinjavanje diSnog puta (A, od engl. airway) prvi je korak. U bolesnika s TBI i GCS
zbrojem < 9 preporucena je endotrahealna intubacija. Intubacija u brzom slijedu (RSI,
od engl. rapid sequence intubation) preporucen je medicinski postupak osiguravanja
diSnog puta uz brzu primjenu sedativa i paraliti¢kih lijekova na terenu, a u svrhu zastite
i osiguranja diSnog puta, ventilacije i oksigenacije te sprje€avanja aspiracije Zelu€anog
sadrZzaja. Ako je intubacija indicirana, a iz nekog razloga ne moze se izvesti
(neiskustvo, otezana intubacija) potrebno je osigurati diSni put osnovnim tehnikama
otvaranja diSnog puta te upotrebom nekih od pomagala (orofaringealni ili
nazofaringealni tubus, maska za ventilaciju, samosire¢i balon za ventilaciju ili
supraglotiCna pomagala) (24,47).

Tablica 4. Indikacije za intubaciju kod TBI (24)

Nizak GCS zbroj

Neodgovarajucéa ventilacija usprkos adekvatnom zbrinjavanju diSnog puta
(uz upotrebu pomagala)

Sp02 <90% ili do 93% unato¢ aplikaciji kisika

Klini¢ki znakovi hernijacije mozga

Znakovi aspiracije

Dugo vrijeme transporta
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Evaluacija disanja (B, od engl. breathing) podrazumijeva procjenu frekvencije disanja
u minuti, procjenu odizanja prsnog kosa prilikom udisaja i izdisaja, auskultaciju pluca
te procjenu saturacije (zasi¢enosti) krvi kisikom (SpO2z). Bolesnici koji nisu intubirani
trebali bi primati kisik prema potrebi za odrzavanje SpO2 barem od 90 do 93 %. SpO:2
< 90 % unato€ primjeni dodatnog kisika takoder je indikacija za intubaciju kao i slabo
odizanje prsnog koSa unato¢ koriStenju osnovnih pomagala u odrZzavanju diSnog puta.
Evaluacija cirkulacije (C, od engl. circulation) usmjerena je na procjenu frekvencije,
ritmi€nosti i punocCe pulsa, procjenu vremena kapilarnog punjenja, procjenu boje,
vlaZnosti i topline koZe te procjenu krvnog tlaka. Hipotenzija (vrijednost sistolickog
krvnog tlaka < 90 mmHg) u bolesnika s TBIl povezana je s povezan s vecom
vjerojatnosti od loSeg ishoda, a ¢ak i niski normalni krvni tlak moze biti povezan s loSim
ishodima. Prevencija hipotenzije u inicijalnom zbrinjavanju najbolje se postiZze
uspostavom adekvatnog venskog puta i davanjem tekucCine pomocu izotonicnih
kristaloida (24).

Vazno je Cesto procjenjivati stanje svijesti prema GCS skali jer se stanje svijesti moze
promijeniti u kratkom vremenskom razdoblju $to zahtijeva brze intervencije, kao $to su
intubacija (u bolesnika koji nisu prethodno intubirani) i prebacivanje na viSu razinu
skrbi. Takoder, potrebno je pretpostaviti i procijeniti rizik od ozljede kraljeZnice u
bolesnika s TBI. Prema tome treba poduzeti odgovarajuCe mjere opreza za
stabilizaciju i imobilizaciju kraljeZnice tijekom transporta. Za pacijente s umjerenim TBI
koji se jave hitnoj pomoc¢i unutar tri sata od ozljede, preporuCa se primjena

transeksamicne kiseline u svrhu antifibrinoliticke profilakse (9,24,48).
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Tablica 5. Predskazatelji loSeg ishoda nakon ozljede mozga (48)

Dob > 55 godina

Oslabljena reaktivnost zjenica (obostrano prosirene i nereaktivne povezane s
loSim neuroloskim ishodom i smréu od €ak 90%)

GCS zbroj<9

Hipotenzija (sistoli€ki tlak < 90 mmHg)

Hipoksija (SpO2 < 90%)

Nepovoljna intrakranijalna dijagnoza na temelju radioloskih zna€ajki (CT,
Marshallova klasifikacija)

Hiperglikemija (> 11,1 mmol/L)

2.5.2.2. NEUROMONITORING

Fokus lijeCenja umjerene do teSke TBI je rano prepoznavanje neuroloskog pogorsanja
i prevencija sekundarne ozljede mozga. Uredaji za dinamicni nadzor fizioloSkih
parametara srediSnjeg Ziv€anog sustava (neuromonitoring) koji se koriste na odjelima
intenzivne medicine mogu pomoc¢i u procjeni patofizioloSkih procesa i prilagodbi
terapije. Sastavni su dio neurointenzivnog pracenja i lijeCenja (48,49).

Transkranijski dopler (TCD, od engl. transcranial Doppler) je ultrazvu¢na metoda koja
se temelji na mjerenju brzine i smjera protoka krvi u mozdanim krvnim Zilama pomocu
visokofrenkventnih valova. Uz pomo¢ TCD-a mjere se srednje, vréne sistoliCke i krajnje
dijastolicke vrijednosti brzine protoka krvi u velikim mozZdanim arterijama te se
neizravno procjenjuje CPK. TCD se koristi kao metoda za prepoznavanje vazospazma

u bolesnika s TBI ili SAH-om. U bolesnika s TBI, brzine protoka su smanjene, a
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poremecéena je i vaskularna autoregulacija. Uporabom TCD-a i saturacije jugularne
vene kisikom (SjO2) moze se koristiti za odredivanje optimalne vrijednosti CPP-a.
Optimalne vrijednosti CPP-a za adekvatno lijeCenje i postizanje povoljnih ishoda
iznose 60 do 70 mmHg. U fizioloSkim uvjetima mehanizmom autoregulacije mozak
odrzava odgovaraju¢i CPK u Sirokom rasponu od 50 do 150 mmHg MAP-a (49).

ICP je jedan od glavnih parametara neuromonitoringa. Mjeri se invazivnim ili
neinvazivnim tehnikama. Zlatni standard mjerenja je metoda vanjske drenaze likvora
(VDL) uz pomoc¢ postavljanja intraventrikularnog katetera u jedan od lateralnih
ventrikula spojenog na vanjski prijenosnik tlaka. Takva metoda zapravo mijeri tlak
cerebrospinalne tekucine (CSF, od engl. cerebrospinal fluid), te u isto vrijeme sluzi kao
metoda vanjske drenaze likvora. Mane invazivnih metoda mjerenja ICP-a jesu rizik od
krvarenja i infekcija. FizioloSke vrijednosti ICP-a jesu izmedu 3 i 15 mmHg. Ciljani ICP
iznosi < 22 mmHg te se preporucuje za povoljan ishod nakon TBI. Terapijske mjere za
smanjenje vrijednosti ICP-a ukljuuju drenazu CSF-a, sedaciju i analgeziju (24,49).
Krvni tlak uz ICP predstavlja osnovne parametre neurointenzivnog lijecenja i praéenja.
Prioritet je izbjegavanje hipotenzije. Smjernice preporucuju odrZavanje sistolickog
tlaka = 100 mmHg za bolesnike od 50 do 69 godina i 2 110 mmHg za bolesnike od 15
do 49 ili > 70 godina (49).

Mijerenje oksigenacije mozdanog tkiva (PbrO2) izvode se uvodenjem malog katetera
osjetliivog na kisik u mozdano tkivo (normalne vrijednosti PbrO2, 25-30 mmHg).
Povecéanje ICP i smanjenje CPP-a ili arterijske oksigenacije uz hiperventilaciju mogu
rezultirati smanjenim PbrO2. CPP iznad 60 mm Hg identificiran je kao najvazniji
¢imbenik koji odreduje adekvatnu oksigenaciju mozdanog tkiva. SjO2 koristi se takoder

u mjerenju oksigenacije mozdanog tkiva. Ona je globalnog tipa, te ne moZze predvidjeti
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lokaliziranu ishemiju. Koriste se uredaiji s optickim vlaknima i fotosenzorima koji djeluju
na temelju refrakcijske svjetlosti (49,50).

Mikrodijaliza je metoda monitoringa metaboliCkog stanja mozga. Ona omogucuje
mjerenje kemijskih tvari u izvanstani¢noj tekucini mozdanog tkiva kao Sto su laktat,
piruvat, glukoza, glutamat, glicerol, metabolite raznih biokemijskih procesa i elektrolita
te tako pruza uvid u bioenergetski status mozga. Mjeri koncentraciju navedenih
metabolita samo na ograni€enom dijelu parenhima mozga ovisno o lokalizaciji
postavljenog katetera. PoviSeni laktati, smanjena glukoza te poviSeni omjer
laktat/glukoza ukazuju na ubrzanu anaerobnu glikolizu. Ovaj metabolicki obrazac
obi¢no se javlja kod cerebralne ishemije ili hipoksije, a poveéana glikoliza povezana je
s loSim ishodom (24,49,50).

Elektroencefalografija (EEG) bila je prva klinicka neurodijagnostiCka metoda koja je
otkrila abnormalnu funkciju mozga nakon TBI. Za otkrivanje ozljede mozga, EEG moze
standardno klini¢ko (analogno ili digitalno) snimanje elektri€ne aktivnosti koju stvara
mozak pomocu elektroda na tiemenu. U neuromonitoringu vazan je dijagnosticki alat
u evaluaciji abnormalne elektri€ne aktivnosti mozga uslijed ozljede (konvulzije) te je

vazan vazan za procjenu posttraumatske epilepsije (51).

2.5.2.3. SPECIFICNO LIJECENJE

Specificno se lijeCenje sastoji od kirurSkog lijeCenja, optimizacije ICP-a i CPP-a,
nutricijske potpore i kontrole glikemije te profilakse konvulzija i venske tromboembolije.
KirurSko lijeCenje rezervirano je za sluCajeve umjerene i teSke TBl s dokazanim

intrakranijskim lezijama na CT-u kao $to su veliki hematomi ukljuCujuci i procese s
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pomakom medijane linije. VrSe se kirurSke evakuacije EPH-a, SDH-a, SAH-a i ICH-a,
povrSinski debridman i duralno zatvaranje za sprjeCavanje istjecanja CSF-a kod
penetrantnih ozljeda te kirurSka obrada otvorenih fraktura lubanje. Svaka navedena
primarna ozljeda doprinosi poviSenju ICP-a te kao takva Zivotno ugrozava bolesnika s
TBI (24).

Ciljani je ICP = 22 mmHg. Optimizacija i lijeCenje poviSenog ICP-a ukljuuje nekoliko
koraka, a zapocinje osnovnim mjerama, zatim svaki sljedeci korak ovisi o uspjeSnosti
smanjenja ICP-a. Osnovne mjere predstavljaju adekvatan polozaj bolesnika,
endotrahealnu intubaciju i strojnu ventilaciju, normotermiju, normokapniju, adekvatnu
oksigenaciju te regulaciju krvnog tlaka. Adekvatan polozaj bolesnika podrazumijeva
neutralan polozaj glave uz podignuto uzglavlje kreveta za 15° — 30° $to omogucava
odgovarajucu vensku drenaZu iz mozga bez ugroZzavanja mozdane perfuzije (24).
Sljedeéi korak je analgosedacija. Sedacija temeljena na analgeziji sastoji se od
upotrebe same infuzije opioida, titrirane na dovoljno visoke doze da se postigne cilj
sedacije bez popratne infuzije sedativa. Ako postoji izrazito povecan ICP preporuca se
lijeCenje s ucinkovitim sedativom u kombinaciji s infuzijom opioida. Na taj se nacin
postize smanjenje mozdane metabolicke potrebe, a s time i smanjenje CBF-a te
volumena cerebralne krvi. U€inkovita analgezija kritiCan je prvi korak u lijecenju
povisenog ICP-a. NajCesce se koriste infuzije fentanila ili morfija. Za razliku od morfija,
fentanil osigurava bolju ucinkovitost (potentniji od morfija) i ne dovodi do
hemodinamske nestabilnosti (52,53). Propofol je preferirani sedativ zbog svoje
ucinkovitosti u smanjenju cerebralnih metaboli¢kih potreba i ICP-a, kao i zbog svog
kratkog trajanja djelovanja koje omoguéuje povremenu kliniCku neuroloSku procjenu.
Takoder, upotrebljavaju se kratkorajni benzodiazepini (midazolam) u svrhu sedacije.

Vazno je optimizirati volumen krvi kod upotrebe opioida (morfij) jer mogu dovesti do
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hipotenzije. Neuromuskularna blokada (nedepolariziraju¢i misiéni relaksans) moze
smanijiti poviSenje ICP-a. Medutim, ne preporucCuje se rutinska uporaba paralitickih
lijekova, buduci da ti agensi mogu rezultirati produljenom neuromuskularnom slabos¢u
i odgoditi odvajanje od mehanicke ventilacije (24, 52).

Ako osnovne mjere i analgosedacija nisu dovoljne u optimizaciji ICP-a potrebno je
primijeniti metode drenaze CSF-a Sto omogucava VDL preko intraventrikularnog
katetera koja je ujedno i metoda monitoringa ICP-a.

Dalje slijedi osmotska terapija. Osmotska terapija (upotreba manitola ili hipertoni¢ne
fizioloSke otopine) opcéenito se koristi u bolesnika s TBI koji imaju kliniCke simptome
moZzdanog edema ili imaju poviSenje ICP-a koje ne reagira na pocetne mjere kao $to
su drenaza CSF-a, analgezija i sedacija. Koristi se infuzija 3%-tne NaCl da se postigne
vrijednost natrija od 145 do 155 mmol/L u bolesnika s poviSenim ICP-om. Manitol se
prema potrebi daje u bolusima od 0,25 do 1 g/kg svakih Cetiri do Sest sati (11,24,54).

Ukoliko je ICP i dalje iznad 22 mmHg primjenjuje se hiperventilacija. Parcijalni tlak
ugljikovog dioksida (PaCOgz) treba biti 30 — 40 mmHg. Uz to, vazno je pratiti
oksigenaciju i PbrOs2.

Ako je ICP i dalje poviSen, osobito ako brzo raste, potrebno je ponoviti CT glave kako
bi se identificirala patologija koje je indicirana za kirurSko lije€enje. Ukoliko postoje
znakovi nove lezije potrebno je uciniti hitnu kraniotomiju te ukloniti uzrok povisenja
ICP-a.

Bolesnici s povisenim ICP-om koji je refraktoran na gore opisane mjere mogu se lijeciti
dekompresivnom kraniotomijom, barbituratnom komom ili hipotermijom (24).

Uredan CT nalaz bez novih intrakranijskih lezija, ali s trajnim poviSenjem ICP-a indicira
dalje primjenu barbiturata te induciranje barbituratne kome. Mogu se koristiti infuzije

pentobarbitala i tiopentala za lijeCenje poviSenog ICP-a otpornog na druge terapije. Ovi
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lijekovi duboko smanjuju cerebralne metaboliCke potrebe, CSF i cerebralni volumen
krvi. Tipi€no se primjenjuje udarna doza od 5 do 20 mg/kg tiopentala, nakon ¢ega slijedi
1 do 4 mg/kg na sat. Koristi se kontinuirano pracenje EEG-a, uz titriranje infuzije
pentobarbitala do pojave tzv. ,burst-suppression” obrasca. lako u€inkoviti za kontrolu
ICP-a, barbiturati su povezani s razliitim nuspojavama i pove¢anim morbiditetom
(24,55).

Dekompresivna kraniotomija (DK) kirurSka je metoda kojom se znatan dio lubanje
uklanja kako bi se omogucilo mozdanom tkivu da nabubri izvan granica svoda lubanje.
DK vrsi se u bolesnika s teSkom TBI i refraktornim povisenjem ICP-a unato€ koristenju
svih prethodnih vrsta specificnog lije€enja povisenog ICP-a. Najnovije klini¢ke studije
DECRA (engl. Decompressive Craniectomy in Patients With Severe TBI) i RESCUEicp
(engl. Trial of Decompressive Craniectomy for Traumatic Intracranial Hypertension)
postavile su temelj preporuka za Brain Trauma Foundation u svrhu DK uslijed ranog i
kasnog refrakcijskog povisenja ICP-a. One navode razinu IIA preporuka kao temelj za
DK u svrhu poboljSanja stope moratliteta i boljih ishoda te kontrolu ICP-a. Preporuke
su: 1) za kasno refraktorno povisenje ICP-a preporuCuje se DK zbog dokazanog
smanjenja mortaliteta i povoljnijih ishoda, 2) za rano refraktorno povisenje ICP-a ne
preporucuje se DK za s obzirom da ne doprinosi poboljSanju mortaliteta i povoljnijim
ishodima, 3) velika frontotemporoparijetalna DK preporuCuje se umjesto male
frontotemporoparijetalne DK zbog dokazane smanjene smrtnosti i boljeg neuroloskog
ishoda u bolesnika s teSkom TBI (56).

Inducirana ili terapijska hipotermija predlozena je kao opcija za lijecenje TBI na temelju
njezinog potencijala da smanji ICP kao i da pruzi neuroprotekciju i sprije€i sekundarnu
ozljedu mozga. lako ucinkovita kao terapija, nije uvjerljivo dokazano da poboljSava

ishode. Terapeutsko lije€enje hipotermijom trebalo bi stoga biti ograni¢eno na klini¢ka
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ispitivanja ili na bolesnike s poviSsenim ICP-om otpornim na druge terapije, nakon
razgovora s obitelji i drugim skrbnicima bolesnika (57).

Smijernice preporucuju da se osnovne nutricijske potrebe nadoknade najkasnije pet do
sedam dana od ozljede i da se razmotri enteralna prehrana kako bi se smanjila stopa
upale plu¢éa uzrokovane strojnom ventilacijom. | hiperglikemija i hipoglikemija
povezane su s pogorSanim ishodom u raznim neuroloskim stanjima ukljuCujuci teSku
TBI. Oba stanja pogorSavaju sekundarnu ozljedu. Kontrola glikemije osigurava se u
rasponu od 7,8 do 10,0 mmol/L, no potrebne su daljnje studije kako bi se razjasnio
optimalni ciljni raspon glukoze u serumu i trajanje terapije (24).

Bolesnici s TBI imaju povecan rizik od venske tromboembolije (VTE). Profilaksa
ukljuCuje primjenu intermitentnu pneumatsku kompresiju (upotreba kompresivnih
Carapa) te primjenu nefrakcioniranog heparina od 5000 jedinica tri puta dnevno ili
enoksaparina od 40 mg tijekom 24 sata. lako se rizik od VTE mozZe dodatno smanijiti
primjenom antitrombotiCke terapije, to se mora odvagnuti u odnosu na potencijalni rizik
od pogorsanja krvarenja, koji je najveci u prvih 24 do 48 sati od ozljede (24).
Parametri koagulacije se trebaju izmjeriti kod svih bolesnika s umjerenom ili teSkom
TBI. Otprilike jedna trecina bolesnika s umjerenom ili teSkom TBI razvije koagulopatiju,
koja je povezana s povecanim rizikom od pogorSanja krvarenja, loSih neuroloskih
ishoda i smrti. Koagulopatija moZe biti posljedica postojecih lijekova koje bolesnik
uzima kao $to su varfarin ili antiagregacijski lijekovi. Takoder, sustavno otpustanje
tkivnog faktora i mozdanih fosfolipida u cirkulaciju kao posljedica traume dovodi do
koagulopatije. Kada se utvrdi koagulopatija, moguce je Kkoristiti svieze smrznutu
plazmu, koncentrat protrombinskog kompleksa i/ili vitamin K za ponistavanje varfarina.

Ciljne vrijednosti internacionalnog normirajuceg omjera (INR) jesu < 1,4 (25).
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Antikonvulzivni lijekovi opcenito se preporuCuju za prevenciju i lijeCenje
posttraumatskih napadaja u bolesnika s TBI. Cak 15 — 25% bolesnika s teSkom TBI
ima rane posttraumatske napadaje. Pokazalo se da uporaba lijekova protiv napadaja
u akutnom lijeCenju TBI smanjuje uCestalost ranih napadaja, ali ne sprjeCava kasniji
razvoj epilepsije. Razlozi za sprje€avanje ranih napadaja uklju€uju rizik od epileptickog
statusa, koji ima visoku stopu smrtnosti te potencijal napadaja da pogorsaju sustavnu
ozljedu. NajCesce se koriste fenitoin, levetiracetam i valproat (25,51).

Vise metoda lijeCenja TBI je danas u procesu istraZivanja. Neke studije proucavaju
transkranijsku stimulaciju istosmjernom strujom, transkranijsku magnetsku stimulaciju
i duboku mozdanu stimulaciju. Takoder, upotreba progesterona i eritropoetina
pokazale su neuroprotekcijsko djelovanje u istrazivanjima na animalnim modelima, dok
su u klini€kim istraZivanjima rezultati pokazali smanjenu smrtnost bolesnika nakon TBI.
Da bi se potvrdila eventualna korist i dokazali bolji ishodi nakon primjene navedenih

metoda lije€enja potrebna su daljnja istrazivanja od kojih su brojna u tijeku (24,59-61).

3. RASPRAVA

Ozljeda je mozga vazan javnozdravstveni problem. Ozljede imaju visoku incidenciju
morbiditeta i mortaliteta, a posebno u populaciji djece i mladih te radno aktivhog
stanovnistva. Ozljeda je mozga pojam povezan s visokim stopama trajnog neurolo$kog
osStecenja, invaliditeta i smrti. Posebno su umjerena i teSka TBI povezane s
neuroloskim i funkcionalnim ostecenjima. Padovi i prometne nesreée najznacajniji su
Cimbenici nastanka ozljede. Jo$ uvijek postoje trendovi porasta broja osoba s TBI te
se predvida porast broja bolesnika u narednim desetljeCima, a posebno se to odnosi

na zemlje u razvoju i tranziciji. Visoko razvijene zemlje od 1990. biljeZe pad stope
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incidencije za 9,4%, dok je stopa globalne incidencije porasla za 3,6%. Razlog su tome
bolje prometne regulacije u visoko razvijenim zemljama, dok s druge strane zemlje u
razvoju biljeZe porast incidencije prometnih nesrec¢a. Takoder, problem predstavija
dostupnost kvalitetnih epidemioloskih podataka koji su vec¢inom dostupni iz razvijenih
zemalja, dok podatci iz zemalja s niskim i srednjim dohotkom ili nisu dostupni ili ih je
malo (2,3).

Poznavanje koncepta sekundarne ozljede je klju¢ za razumijevanje srediSnje
problematike TBI i neuspjeha farmakoloskih ispitivanja u TBI. Osnovna tvrdnja govori
o Steti uCinjenoj u trenutku ozljede mozga i ledne mozdine (poznate kao primarna
ozljeda) koja se ne moze ponistiti niti jednom vrstom terapije. LijeCe se komplikacije i
posljedice primarne ozljede te sekundarna ozljeda. Klasi¢no se misli na sekundarnu
ozljedu kao kaskadu medusobno povezanih molekularnih procesa koji se odvijaju na
odgoden nacin nakon pocetne (primarne) ozljede koji mogu uzrokovati progresivno i
odgodeno ostec¢enje CNS-a, Sto se moze sprijeCiti ako je terapija usmjerena prema
unutarstanicnom molekularnom miljeu prije nego Stetna kaskada prouzroCi dodatna
oStecenja. Mnoge vrste farmakoloskih intervencija mogu se primijeniti kako bi se
smanjio ICP, edem, oksidativni stres i ekscitotoksi¢nost. Potrebno je pravilno pracenje
ozlijedenog mozga (neuromonitoring) kako bi se lijeCenje prilagodilo specificno
svakom bolesniku zasebno. lako su provedena mnoga istraZivanja u podrucju
patofiziologije TBI, jo$ uvijek nemamo dovoljno znanja. S vec¢im razumijevanjem i
dodatnim istrazivanjima patofiziologije ozljede mozga stvara se put prema pruzanju

razli€itih terapija u buducénosti (3,9,14,26).
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4. ZAKLJUCAK

TBI predstavlja jedinstven, dinamiCan i kompleksan proces koji uklju€uje veliki broj
patofizioloSkih staniCnih puteva. Glavni mehanizmi sekundarne ozljede ukljucuju
nastanak mozdanog edema, poremecaj mozdanog protoka krvi uz poviSeni ICP,
ekscitotoksi¢nost  posredovana  ekscitatornim  aminokiselinama,  disfunkciju
mitohondrija, oksidacijski stres, poremecaj mozdanog metabolizma, upalni odgovor,
apoptozu i sekundarnu ishemiju. Bolesnici s umjerenom (GCS 9-13) i teSkom TBI
(GCS < 9) zbrinjavaju se u specijaliziranim neurotraumatolo$kim centrima uz
neurokirur§koi neurointenzivno lije€enje uz koriStenje smjernica. SprjeCavanje
hipoksije (PaO2 < 60 mmHg) i hipotenzije (sistolicki krvni tlak < 100 mmHg) prioriteti
su u lije€enju bolesnika s umjerenom ili teSkom TBI poc€evsi od njihove prehospitalne
skrbi. Hitna evaluacija podrazumijeva i Ceste neuroloSke procjene i CT glave.
Specificno se lijeCenje sastoji od mjera snizavanja ICP-a (analgosedacija, osmotska
terapija, drenaza CSF, hiperventilacija, dekompresivna kraniotomija, indukcija
barbituratne kome ili hipotermije). Ciljana vrijednost ICP-a je < 22 mmHg. Profilaksa je

namijenjena prevenciji VTE, koagulopatije i posttraumatskih napadaja.

33



5. SAZETAK

Ozljeda mozga je pojam koji oznaCava steCenu ozljedu mozga uslijed djelovanja
vanjske mehanicke sile. Prometne nesrece i padovi su naj¢esc¢i uzroci ozljeda glave i
mozga. Procjenjuje se da godisSnja incidencija TBI na globalnoj razini iznosi 27 do 69
milijuna. Takoder, TBI je vodeci uzrok invaliditeta u globalnim razmjerima. Ozljede
mogu biti zariSne ili fokalne i difuzne, otvorene ili penetrantne i zatvorene ili
nepenetrantne. TBI se najces¢e dijeli prema stupnjevima klinicke teZine ozljede na
teSku, umjerenu i blagu TBI. Klini¢ka tezina TBI procjenjuje se GCS ljestvicom. Osim
NeuroradioloSka se klasifikacija oslanja na ljestvicama temeljenim na CT-u. U klini¢koj
se praksi koriste Marshallova skala i Rotterdamska skala. PatofizioloSki se razlikuje
primarna i sekundarna ozljedu mozga. Primarna ozljeda nastaje u trenutku djelovanja
vanjske sile. Sekundarna ozljeda predstavlja niz molekularnin mehanizama koji
nastaju posljedi¢no traumi mozga, a razvijaju se satima i danima nakon djelovanja
primarnog uzroka. Glavni napori lije€enja usmjereni su na sekundarnu ozljedu mozga.
Postupci lije€enja ukljuCuju sve mjere prevencije i lije€enja povisenog ICP, odrZzavanje
optimalnog CPK, optimalne oksigenacije i krvnog tlaka, regulacija temperature,
glukoze, prevenciju posttraumatskih napadaja i progresije sekundarnih oStecenja
mozga. Hipotenzija i hipoksija glavni su ¢imbenici koji doprinose nastanku i progresiji
sekundarne ozljede mozga koji se zbrinjavaju inicijalno. Neuromonitoring (uredaji za
dinami¢ni nadzor fizioloSkih parametara CNS-a) koristi se u intenzivhom lije€enju moze
pomoci u procjeni patofizioloSkih procesa i prilagodbi terapije.

Kljuéne rijecCi: cerebralni perfuzijski tlak, edem mozga, intrakranijski tlak, sekundarna

ozljeda mozga
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6. SUMMARY

Brain injury is a term that denotes an acquired brain injury due to the action of an
external mechanical force. Traffic accidents and falls are the most common causes of
head and brain injuries. The annual incidence of TBI globally is estimated to be 27 to
69 million. TBI is the leading cause of disability on a global scale. Injuries can be focal
and diffuse, open or penetrating and closed or non-penetrating. TBI is most often
divided according to the degrees of clinical severity of the injury into severe, moderate
and mild TBI. The clinical severity of TBI is assessed by the GCS scale.
Neuroradiological classification relies on CT-based scales. In clinical practice, the
Marshall scale and the Rotterdam scale are used. In pathophysiology we differentiate
between primary and secondary brain injury. Primary injury occurs at the moment of
external force. Secondary injury represents a series of molecular mechanisms that
arise as a result of brain trauma, and develop hours and days after the action of the
primary cause. The main treatment efforts are focused on the secondary brain injury.
Treatment procedures include all measures of prevention and treatment of elevated
ICP, maintenance of optimal CPK, optimal oxygenation and blood pressure, regulation
of temperature, glucose, prevention of post-traumatic seizures and progression of
secondary brain damage. Hypotension and hypoxia are the main factors that contribute
to the progression of secondary brain injury, which are treated initially.
Neuromonitoring (devices for dynamic monitoring of physiological parameters of the
CNS) used in intensive treatment can help to assess pathophysiological processes
and adjust therapy.

Key words: brain edema, cerebral perfusion pressure, intracranial pressure, secondary

brain injury
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