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POPIS I OBJASNJENJA KRATICA KORISTENIH U RADU

DBS- duboka mozgovna stimulacija

ET- esencijalni tremor

VIM- ventralna intermedijalna talamicka jezgra
PB- Parkinsonova bolest

GPi- globus pallidus internus

GPe- globus pallidus externus

STN- subtalamicka jezgra

L-DOPA- levodopa

ARAS- uzlazni retikularni aktivacijski sustav
EEG- elektroencefalografija

RAS- retikularni aktivacijski sustav

MR- magnetna rezonancija

CT- kompjuterizirana tomografija

CM-pf- centromedijani-parafascikularni kompleks jezgara
SNr- substantia nigra pars reticulata

CRS-R- JFK Coma Recovery Scale-Revised
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1. SAZETAK

Efekt pobudivanja uzrokovan dubokom mozgovnom stimulacijom
Ivan Kapetanovié¢

Duboka mozgovna stimulacija (deep brain stimulation, DBS) je danas jedan od najbitnijih
operativnih zahvata u neurokirugiji. To je postupak koji se sastoji od ugradnje
neurostimulatora koji odasilje elektricne impulse kroz ugradene elektrode u matematicki
precizno odredene mozdane jezgre. Trenutno je najrasirenija upotreba u lijecenju poremecaja
kretanja 1 neuropsihijatrijskih poremecaja. Usprkos dugoj upotrebi, to¢ni mehanizam
djelovanja DBS-a jo$ nije otkriven. Do danas je ovim zahvatom tretirano vise od 150 000
pacijenata u cijelom svijetu, a osnove modernog DBS-a su postavili Pierre Pollak 1 Alim-
Louis Benabid, ne tako davne 1987. godine. Trenutno postoje velika istrazivanja koja se
orijentiraju na djelovanje DBS-a na poremecaje svijesti. Svijest je sposobnost razmisljanja,
opaZzanja, osjecanja i rasudivanja o svijetu koji nas okruzuje. Poremecaji svijesti uglavnom
oznacavaju minimalno stanje svijesti i perzistentno vegetativno stanje, medutim, mogu
ukljudivati 1 neke manje poremecaje, poput sindroma zaklju¢anog Covjeka, ili teze
poremecaje, poput kome. Kriteriji odabira pacijenata su klju¢ni za dobar ishod DBS-a. Stoga
su tocno odredene indikacije i kontraindikacije. Neki od bitnih kriterija su dob, etiologija
oStecenja, razliCite evaluacijske ljestvice, komorbiditeti, opseg oSteenja Wernickeove 1/ili
Brocine regije itd. JFK Coma Recovery Scale- Revised (CRS-R) danas predstavlja osnovu za
procjenu razine poremecaja svijesti u lijeCenju DBS-om. Takoder vrlo bitna stavka je i1
vrijeme koje nam odreduje prozor, unutar kojeg terapija postize najbolje rezultate, a isto tako,
1 omogucava distinkciju u€inka DBS-a i samostalnog oporavka. Ciljna mjesta kod poremecaja
svijesti su mozdane regije zaduZene za paznju, memoriju, jezik, ili egzekutivne funkcije,
to¢nije, intralaminarne jezgre talamusa. Neki od starijih ciljeva su mezencefalicka retikularna
formacija (MRF) 1 centromedijani-parafascikularni kompleks jezgara (CM-pf). Na tu pricu se
nadovezuje 1 efekt pobudivanja. Smatra se da trauma u prethodno navedenim regijama dovodi
do poremecaja sustava za pobudivanje. Medutim, elektri¢na stimulacija u tim podruc¢jima
dovodi do povratka odredene razine svijesti, i te promjene su pracene ve¢ gore navedenim
efektom. On se manifestira otvaranjem ociju, dilatacijom pupila, porastom krvnog tlaka i
frekvencije rada srca, ponekad i malim pomacima ekstremiteta itd. Iz ovih razloga igra veliku
ulogu u kontroli svijesti 1 predstavlja veliki potencijal u lijeCenju poremecaja svijesti DBS-
om. DBS se dosad pokazao kao siguran 1 efikasan izbor u lijeCenju distonija, Parkinsonove
bolesti 1 esencijalnog tremora, ali jo§ je dalek 1 tezak put pred njegovom upotrebom u
lijeCenju poremecaja svijesti. Ipak, ta je staza 1 viSe nego obecavaju¢a i1 samo je pitanje
vremena kada ¢e postati naSa realnost. Daljnja istraZivanja, nova ciljna mjesta, nove
indikacije, djelovanje neurostimulatora na principu ,,zatvorene petlje* samo su neke od
mogucénosti napretka ove tehnike u buduénosti, kako u svijetu, tako i kod nas u Hrvatsko;j.

Kljuéne rijefi: poremecaji svijesti, duboka mozgovna stimulacija, efekt pobudivanja,
minimalno stanje svijesti, vegetativno stanje, koma



2. SUMMARY

Arousal effect caused by deep brain stimulation

Ivan Kapetanovic¢

Deep brain stimulation (DBS) is a neurosurgical procedure involving the implantation of a
medical device called a neurostimulator, which sends electrical impulses through implanted
electrodes to specific targets in the brain for the treatment of movement and neuropsychiatric
disorders. Despite the fact that it has already used for a long time, the precise mechanism of
action of DBS has not yet been discovered. To date, more than 150 000 patients have been
treated by this procedure worldwide. Right now there are large studies oriented to the usage of
DBS in the treatment of disorders of consciousness. Consciousness is the ability to
experience, observe, feel and reason about the world around us. Disorders of consciousness
generally indicate minimally conscious state and persistent vegetative state; however, they
may include some minor disorders such as locked-in syndrome, or major disorders such as
coma. The selection criteria of patients are crucial for the success of DBS. Therefore, there
are specific indications and contraindications. Some of the important criteria are age, etiology
of damage, different evaluation scales, comorbidities, the extent of damage to Wernicke's
and/or Broca's region etc. Today the JFK Coma Recovery Scale- Revised (CRS-R) is the
basis for assessing the level of disorder of consciousness in the DBS treatment. Also, time is a
very important issue. It helps to achieve the best results, and to distinguish the effect of DBS
and self-recovery. Target regions are the ones responsible for attention, memory, language, or
executive functions (intralaminar nuclei of thalamus). Some of the older targets are the
mesencephalic reticular formation (MRF) and centromedian-parafascicular complex (CM-pf).
It is believed that trauma of the earlier mentioned regions causes disorders of the arousal
system. However, electrical stimulation of these areas leads to the return of a certain level of
consciousness, and these changes are accompanied by the arousal effect. This effect is
manifested by eye opening, dilation of the pupil, increased blood pressure and heart rate
frequency, and sometimes even minor movements of limbs. It represents a great potential for
the treatment of disorders of consciousness. Further research, new target regions, new
indications, and "closed-loop" neurostimulators are just some of the possibilities that await us

in the future.

Keywords: disorders of consciousness, deep brain stimulation, arousal effect, minimally

conscious state, vegetative state, coma



3. UVOD

Duboka mozgovna stimulacija (DBS) je neurokirurski postupak koji se sastoji od implantacije
neurostimulatora (,,mozdani pacemaker®) koji odasilje elektri¢ne impulse kroz ugradene
elektrode u odredene mozdane jezgre. Koristi se u svrhu lijeCenja poremecaja kretanja i
neuropsihijatrijskih poremecaja. lako je u upotrebi ve¢ dugi niz godina, neki principi jos
uvijek nisu razjasnjeni. Ucinci ovog postupka su reverzibilni, za razliku od drugih tehnika
koje ostavljaju za posljedicu lezije mozga (Kringelbach i sur. 2007).

Sistem DBS-a se sastoji od 3 komponente: ugradenog pulsnog generatora, elektrode i
ekstenzije (Slika 1). Pulsni generator odaSilje elektricne impulse, visokofrekventna
elektrostimulacija, u mozak i pri tome interferira s neuralnom aktivno$¢u na ciljnom mjestu,
S$to kod pacijenata smanjuje simptome osnovne bolesti. Elektroda je Zica koja se ugraduje u
jednu ili dvije ciljne mozdane jezgre te je povezana pomocu ekstenzije koja prolazi ispod
koze s neurostimulatorom koji je smjeSten subkutano infraklavikularno, a u nekim
slucajevima (npr. kod djece) i u abdomen (Pizzolato i sur. 2012; Lyons i sur. 2011). Nakon
ugradnje bitno je podeSavanje parametara elektrostimulacije kako bi se postigla maksimalna

supresija simptoma i kontrola nuspojava (Volkmann i sur. 2002).

ELEKTRODA

EKSTENZIJA
LS

NEUROSTIMULATOR

Slika 1. a) Prikaz neurostimulatora; b) Prikaz sistema DBS-a koji se sastoji od 3 komponente:
neurostimulator, elektroda 1 ekstenzija (dostupno na: https://www.medtronic.com/us-
en/patients/treatments-therapies/deep-brain-stimulation-essential-tremor/getting/dbs-

system.html;  https://www.rednewswire.com/global-deep-brain-stimulation-devices-market-

2018-boston-scientific-st-jude-medical-medtronic/, pristupljeno 7.3.2018).



Smjestaj elektroda u mozgu ovisi o tipu simptoma koje Zelimo umanjiti ili u potpunosti
inhibirati. Za esencijalni tremor, ciljno mjesto je ventralna intermedijalna jezgra (VIM)
talamusa; za distoniju i simptome koji se povezuju s Parkinsonovom boles¢u, elektroda se
moze ugraditi u globus pallidus internus ili subtalamicke jezgre (STN) (Slika 2); za
opsesivno-kompulzivni poremecaj 1 depresiju u jezgru bazalnog telencefalona, n. accumbens;
za epilepsiju u anteriorne talamicke jezgre itd. Valja naglasiti da se u Hrvatskoj DBS ne

koristi u svrhu lije¢enja psihijatrijskih dijagnoza.

LUBANJA

EKSTENZIJA

NEUROSTIMULATOR

|

Slika 2. Prikaz primjera ugradenog neurostimulatora u subtalamicku jezgru (dostupno na:

https://www.emaze.com/@ALCLWFQI/Deep-Brain-Stimulation, pristupljeno 7.3.2018).

DBS je jo$ relativno mladi neurokiruski postupak. Najpoznatiji je po svojoj upotrebi u
lijeCenju Parkinsonove bolesti, distonije 1 esencijalnog tremora. To je postupak koji
predstavlja veliki izazov za danasnju medicinu. Postoje brojni dokazi o pozitivnim uc¢incima
DBS-a na poboljSanje kvalitete Zivota, omogucene su svakodnevne aktivnosti poput
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samostalnog hranjenja, kupanja, odijevanja te bolesnici postaju ponovno radno sposobni.
Ukratko, DBS omogucuje ocuvanje ljudskog dostojanstva i davanje smisla zivotu koji je

pogoden velikim nedac¢ama.

Tema kojom ¢u se baviti u ovom radu je slabo istrazena, ali velikog potencijala u buducnosti,
a odnosi se na upotrebu DBS-a kod bolesnika s poremecajem svijesti 1 pojave tzv. efekta
pobudivanja (arousal effect) koji nam moze posluziti kao klju¢ koji ¢e otvoriti vrata medicine
koja se bavi lijeCenjem stanja poput minimalnog stanja svijesti, perzistentnog vegetativnog
stanja pa ¢ak moZzda i duboke kome. Ovaj rad ¢e biti moj mali obol naporima da se razjasne
neke jos uvijek neobjasnjive pojave, a koje su mozda kljuéne u lijecenju ve¢ navedenih stanja.
Na kraju uvoda trebalo bi jo§ dodatno naglasiti da je medicinska znanost, svakako, temeljena
na dokazima, koji su brojni i idu uvelike u korist DBS-a, ali ne smijemo zaboraviti da je
takoder usmjerena na covjeka kao cjelokupno bice, i glavna misao vodilja nam mora biti

dobrobit ljudskog bica.



4. POVIJEST

4.1. Antika

Jos$ od antike, elektri¢na stimulacija se koristila za moduliranje Zivéanog sustava i u lijecenju
nekih neuroloskih poremecaja (Rossi i sur. 2003). Naime, u Rimskom carstvu je lije¢nik
Scribonius Largo napisao u svom djelu Compositiones medicae da bi se glavobolja mogla
lijeciti koriStenjem elektricnih razi (Slika 3). Te ribe su poznate po moguénosti proizvodnje
elektricnog naboja i njihovo ime potice iz latinskog jezika torpere, Sto znaci biti paraliziran,
referirajuci se na efekt koji se postize kod osobe koje se nadu u kontaktu s razama (Debru 1
sur. 2006). Takva metoda lijeCenja se koristila sve do prijelaza s 18. na 19. stoljece, i to za

dijagnoze poput depresije, epileptickih napadaja, kroni¢nih bolova itd. (Sironi i sur. 2011).

‘SCRIBONII LARGL & .

COMPOSITIONES

MEDIC & : '

IOANNES RHODIVS
recenfuit,

Notis illuftrauit,
LEXICON SCRIBONIANVM

adiecit.

y

InIocLva

Typis Pauli Framboui Bibliopolz «
" SYPERIORFM PERKISSE.

Slika 3. Prikaz primjerka Compositiones medicae autora Scriboniusa Larga; knjiga potjeCe iz
1. stolje¢a poslije Krista 1 predstavlja kolekciju medicinskih recepata (dostupno na:
http://www.royalcollege.ca/rcsite/bioethics/primers/medical-ethics-past-present-future-e,
http://mathonthemckenzie.blogspot.hr/2014/01/thales-vs-pythagoras-and-angle-sum.html,
pristupljeno 7.3.2018).



4.2. Devetnaesto stoljece

Pocetkom 19. stoljeca Giovanni Aldini istrazuje elektricnu stimulaciju cerebralnog korteksa
na izlozenom mozgu kod dekapitiranih zatvorenika. Aldini 1804. opisuje kako stimulacija
dovodi do pojave ,,strasnih facijalnih ekspresija®“. Ova otkri¢a su ga navela na zakljucak da bi
se elektricna stimulacija mogla potencijalno Kkoristiti u terapiji neuropsihijatrijskih
poremecaja. Njegovi eksperimenti i hipoteze su dovele do dva puta u istrazivanju upotrebe
elektricne energije tijekom 19. i 20. stoljeca; s jedne strane stimulacija mozga u svrhu
neurofizioloskih istrazivanja (prvo na zivotinjama i1 onda na ljudima) i1 shvacanja
funkcioniranja mozga; s druge strane upotreba iste u svrhu terapije (Sironi i sur. 2011).

U neurofizioloskim istraZivanjima su se posebice istaknuli Luigi Rolando, prvi koji je koristio
galvansku struju za stimulaciju korteksa kod zivotinja i pripisao pojedine funkcije mozdanim
regijama (1809.), potom Gustav Fritsch i Eduard Hitzing, koji su evocirali muskularne
kontrakcije kod pasa (1870), Robert Bartholow, prvi prijavio postignuca elektri¢ne stimulacije
cerebralnog korteksa kod budnog covjeka (1874), talijanski neuropsihijatar Ezio Sciamanna,
prikazao slu¢aj upotrebe elektri¢ne stimulacije kod pacijenta nakon traumatske ozljede mozga
(1882). Usprkos svim ovim postignu¢ima, motoricka topografija je i1 dalje ostala slabo
istrazena. PonajviSe je dokazana elektricna ekscitabilnost korteksa i kontralateralna kortikalna
hemisferi¢na reprezentacija motorickih funkcija (Zago i sur. 2008).

Puno preciznija 1 sistemati¢nije obradena topografija mozga je prikazana 1887. od strane
britanskog kirurga Victora Horsleya (Vilensky 1 sur. 2002). Ipak, moralo se pricekati do 1950-
ih 1 studija neurokirurga Wildera Penfielda, tek nakon toga mogao se dobiti pravi to¢ni prikaz

mozdanih funkcija i njihovo mapiranje (Sironi i sur. 2011).

4.3. Dvadeseto stoljece

Sredinom 20. stolje¢a se javljaju razliCite skupine znanstvenika koje danas smatramo
pionirima DBS-a, koji su koristili DBS u svrhu ljjecenja kroni¢ne boli 1 nekih neuroloSkih
poremecaja. To su bili struénjaci poput Delgada i1 suradnika (1952.), koji su koristili
intrakranijalne elektrode kod ljudi nakon iskustva primjene DBS-a kod Zivotinja, Bekthereva
i suradnika (1963.), koji su primjenjivali multiple elektrode u subkortikalnim strukturama
mozga u svrhu lijecenja hiperkinetskih poremecaja, potom Sem- Jacobsena i suradnika
(1965.), koji su stimulirali talamus kod pacijenata s epilepsijom, Hosobuchia i suradnika

(1973.), koji su lijecili kroni¢ne boli, Mazarsa i suradnika (1974.), u svrhu lijeCenja kroni¢ne
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boli, Coopera 1 suradnika (1978.), elektrode nad malim mozgom i dubokom talamiCkom
jezgrom u svrhu lije¢enja centralne paralize, epilepsije 1 spasticnosti. Za ovaj rad su svakako
bitni Hasller i Sturm, koji su lijecili pacijente u perzistentnom vegetativnom stanju. Oni su
prijavili rezultate kronicne elektricne stimulacije kod pacijenata s palicnim sindromom, a
terapija je zapoceta 21 tjedan nakon inicijalne traume. Elektrode su smjesStene u lijevi rostralni
dio talamusa i desni pallidum internum. Nakon 19 dana terapije zabiljezen je snazni efekt
pobudivanja, uz neke druge napretke, poput spontanih pokreta, medutim nije dobiven
znacajan rezultat u poboljSanju stanja svijesti.

Kratki zastoj u razvoju DBS-a se dogada krajem 60-ih godina zbog otkri¢a levodope (L-
dopa), ali nije dugo potrajalo. Naime, L-dopa je u pocetku izazvala odusevljenje u svijetu
medicine, a DBS je nastavio put razvitka u neuropsihijatriji, no ubrzo se L-dopa pokazala kao
produkt koji ima dosta i Stetnih ucinaka, komplikacija, a takoder i neuspjeha kod nekih
pacijenata. Stoga, DBS se vraca na svjetla pozornice. Prekretnica modernog DBS-a je bila
objava rada Kombinirana (talamotomija i stimulacija) stereotakticka kirurgija ventralne
intermedijalne talamicke jezgre (VIM) u lijecenju bilateralne Parkinsonove bolesti. Njegovi
autori su bili Alim-Louis Benabid i Pierre Pollak i suradnici 1987. godine. Taj je rad pokrenuo
cijeli niz novih istrazivanja koji su samo donosili sve bolja i1 bolja rjeSenja u upotrebi DBS-a.
1991. su Blond 1 Siegfried predlozili talami¢ku stimulaciju, ali samo u slu¢ajevima gdje je
talamotomija preveliki rizik. Cijelu pricu oko stimulacije koja ima prednost potvrdio je
dodatnim istrazivanjima i Benabid. 1992. godine Laitinen i suradnici predlazu palidotomiju
kao metodu lije¢enja Parkinsonove bolesti. To je vrlo vazno jer uklju€uje principe rada GP1,
koji je recimo najbitnije mjesto stimulacije kod distonije. 1994. Bergman 1 suradnici su
dokazali vaznost STN-a u abnormalnoj aktivnosti GPi-a. Ova su dostignuc¢a posluzila za
postavljanje temelja modernog DBS-a, §to danas predstavlja jedan od vrhunaca dostignuca

moderne neurokirurgije (Sironi i sur. 2011).

4.4. Moderno doba i poremecaji svijesti

Danas se marljivo istraZzuju moguénosti upotrebe DBS-a kod lijeCenja poremecaja svijesti,
kao ciljna mjesta stimulacije su se pokazala mezencefalicka retikularna formacija (MRF) ili
centromedijani-parafascikularni kompleks jezgara (CM-pf). To je podrucje koje stimulacijom
moze izazvati jaki efekt pobudivanja, povecati krvni protok i povecati razinu oksigenacije u

toj mozdanoj regiji. Poanta se nalazi u €injenici da je poveznica izmedu mozdanog debla i



korteksa klju¢na u odrzavanju svijesti 1 zbog toga se najcesce koristi CM-pf kompleks. Vise o

neuroanatomiji i ciljnim mozdanim jezgrama u nastavku rada.

Prvi koji su stimulirali CM-pf su bili Cohadon i Richter. Oni su tu metodu primijenili
unilateralno na 25 pacijenata u vegetativnom stanju nakon neurotraume. Odredeni napredak u
stanju svijesti je postignut kod 13 pacijenata. Kao zakljuak su izveli da DBS moze

potencijalno pomoci u terapiji poremecaja svijesti (Cohadon i sur. 1993).

Velika istrazivanja na ovu temu su provedena od strane Tsubokawe 1 Yamamota. To su
najveca istraZzivanja o upotrebi DBS-a za terapiju vegetativnog stanja i minimalnog stanja
svijesti. Njihova istrazivanja su obuhvatila 21 pacijenta u vegetativnom stanju i 5 pacijenata u
minimalnom stanju svijesti. U svim slu¢ajevima, osim 2 sluc¢aja kod vegetativnog stanja gdje
je stimulirana mezencefalicka retikularna formacija, a kao cilj je odabran CM-pf kompleks. U
8 od 21 slucaja vegetativnog stanja, doSlo je do oporavka pacijenata do razine da su mogli
komunicirati, ali i dalje su zahtijevali pomo¢ oko svakodnevnih aktivnosti i ostali su u krevetu
s tezim disfunkcijama. U 4 od 5 slucajeva minimalnog stanja svijesti pacijenti vise nisu bili

vezani uz krevet (Yamamoto i sur. 2010; Tsubokawa i sur. 1990).



5. POREMECAJI SVIJESTI

Svijest je cjelokupno psihicko dozivljavanje: opazanje, misljenje, osjecanje, Zelja i djelovanje.
Poremecaji svijesti ukljucuju minimalno stanje svijesti i perzistentno vegetativno stanje, ali
takoder moze ukljucivati 1 manje poremecaje poput locked-in sindroma, ili teze, ali znatno
rjede, poremecaje, poput kroni¢ne kome. Kona¢no, mozdana smrt je rezultat ireverzibilne
promjene svijesti. Postoje 1 neka druga stanja koja mogu uzrokovati smetenost i
dezorijentaciju, ali ne pripadaju ovoj kategoriji, recimo demencija ili delirij, pa cak i

epilepti¢ni napadaji (Bernat 1 sur. 2006).

5.1. Uzroci poremecaja svijesti (budnosti)
Poremecaj svijesti mogu uzrokovati:

1) difuzna destruktivna oSte¢enja mozdane kore,

2) osteCenja uzlaznog retikularnog aktivacijskog sustava (ARAS) ili putova koji
vode, aktiviraju¢i impulse 1z mozdanog debla putem lateralnog hipotalamusa,

3) metabolicki poremecaji,

4) intoksikacije (Brinar i sur. 2009).
Etioloski najcesce dijelimo poremecaje svijesti na supratentorijska i infratentorijska osStecenja.

Supratentorijska oStecenja mogu nastati izravno (difuzna, bilateralna destrukcija mozdane
kore ili selektivno oStec¢enje limbickog sustava i rinencefalona) i neizravno (kompresijom i
pomakom mozdanih masa s posljedi¢nim oSte¢enjem struktura mozdanog debla odgovornih
za budnost).

Ekspanzivni procesi pomi¢u mozdane mase u tri smjera:

1) subfalcina hernijacija - samo ime govori, radi se o ukljeStenju cingularnog
girusa ispod falksa; posljedica je kompresija i dislokacija a. cerebri posterior i
v. cerebri internae $to dovodi do porasta hidrostatskog tlaka, ishemije i razvoja
poremecaja svijesti,

2) srediSnje transtentorijsko ukljestenje diencefalona - dogodi se kompresija i
pomak diencefalona i mezencefalona transtentorijalno; posljedica je pritisak na
vene 1 arterije Sto dovodi do nastanka edema i krvarenja u talamusu i

pretektalnom podrucju,



3) unkalna hernijacija - dolazi do pomaka unutarnjeg medijalnog dijela unkusa i
hipokampusa preko lateralnog ruba tentorija; posljedica je pritisak na
mezencefalon, a. cerebri posterior i na 3. mozdani zivac, n. oculomotorius, $to
dovodi do pojave Hutschinsonove zjenice, ishemije, krvarenja, edema
mozdanog debla s blokadom cirkulacije likvora te konacno do povisenja
intrakranijalnog tlaka, hidrocefalusa i poremecaja svijesti; valja naglasiti da je
lumbalna punkcija kontraindicirana jer moze dovesti do naglog razvoja

ukljestenja i smrti (Brinar 1 sur. 2009).
Infratentorijska (subtentorijska) oStecenja uzrokuju poremecaj svijesti na tri osnovna nacina:

1) destrukcija retikularne formacije mezencefalona i ponsa,

2) izravna kompresija ARAS-a u ponsu ili pritiskom ARAS-a odozdo iz podrucja
malog mozga,

3) pomakom tonzila malog mozga u veliki otvor baze lubanje s oSte¢enjem produzene
mozdine i1 gornjih dijelova kraljeznicne mozdine; zbog smjestaja respiracijskog i
cirkulacijskog centra u ovom podrucju i brzog razvoja infarkcije, smrt nastupa u

kratkom periodu (Brinar i sur. 2009).

5.2. Klasifikacija

Pacijenti u ovakvom stanju predstavljaju veliki izazov, kako za dijagnozu, tako 1 za prognozu
1 lijeCenje. Nakon traumatskih ozljeda mozga, tesko je procijeniti zaostale kognitivne
funkcije. Voljni pokreti mogu biti minimalni, inkonzistentni i lako iscrpljeni. Pacijenti se
ponekad mogu medusobno razlikovati po minimalnoj razlici u pokretima samo jednog prsta,

stoga nam njihovu diferencijaciju omogucava kvantifikacija mozdane aktivnosti.

Svijest je kompleksni koncept koji se dijeli na dvije glavne komponente: pobudivanje i
svjesnost. Pobudivanje je povezano s neuronima mozdanog debla koji se projiciraju i u
talamus 1 u korteks. Svjesnost je povezana s funkcionalnim integritetom cerebralnog korteksa
1 njegovih subkortikalnih poveznica (Steriade 1 sur. 1997). Vazno je naglasiti da svijest nije
moguce objektivno mjeriti, Sto nam je klju¢no za klasifikaciju, ali postoje brojne skale za
kvantificiranje i neuroimaging tehnike koje nam omogucavaju shvatiti mehanizme koji stoje

iza ovih fenomena. Kasnije ¢emo se viSe dotaknuti samo svijesti i njezinih teorija, zasad ¢emo



se koncentrirati na same poremecaje. Pet je osnovnih poremecaja svijesti, a njihove razlike

prikazat ¢u u nastavku (Tablica 1).
5.2.1. Locked-in sindrom (hrv. sindrom zaklju¢anog ¢ovjeka)

Locked-in sindrom predstavlja stanje budnosti i ocuvane svijesti uz nemoguc¢nost mimike,
pomicanja tijela, govora ili komunikacije osim kodiranim pokretima ociju (MSD priru¢nik,

2014).

Poremecaj najceSée nastaje kao posljedica krvarenja u ponsu ili ishemi¢nog inzulta koji
poremecuje mozdane centre zaduzene za horizontalne pokrete. Kod pacijenata je oCuvan
ciklus budnost-spavanje, oni su budni te otvaraju o¢i, a takoder su dobro ocuvane i kognitivne
funkcije. Mogucéi su vertikalni pokreti o¢ima (moguce je otvaranje i zatvaranje ociju te
treptanje Sto omogucava odgovaranje na pitanja). Nazalost, oni nemaju mogucnost zZvakanja,
gutanja, govora, disanja, pomicanja udova.

Postoji 1 oblik bolesti koji nazivamo totalni locked-in sindrom, gdje su paralizirani i o¢ni

pokreti (MSD prirucnik, 2014).

Dijagnoza se postavlja primarno na temelju klinicke slike. Postoji opcija slikovnog prikaza
mozga, ali to se uglavnom koristi za pronalazak uzroka, a isto tako pokazuje 1 promjene
tijekom vremena. EEG pokazuje normalan nalaz u budnom stanju te normalne faze spavanja

(MSD priru¢nik, 2014).

Prognoza je izuzetno loSa; smrtnost je velika. Vec¢ina bolesnika umire unutar mjesec dana. U
slu€aju reverzibilnog uzroka (npr. Guillan- Barréov sindrom i posljedi¢na tetraplegija) mogué
je oporavak unutar nekoliko mjeseci, ¢ak do samostalnog funkcioniranja, ali to je izuzetno
rijetko. Od pozitivnih prognostickih ¢imbenika imamo rani oporavak lateralnog pomicanja
o€iju 1 detekciju evociranih potencijala nakon magnetne stimulacije motornog dijela korteksa.
Postoje slucajevi gdje su pacijenti u tom stanju prezivjeli i do 23 godine (MSD prirucnik,
2014). Tako je poznat i primjer Roma Houbena za kojeg se vjerovalo da je u vegetativnom
stanju pune 23 godine, dok napokon nije otkriveno da je on svega itekako svjestan. On svoje
stanje opisuje rijeCima ,,zamislite da Cujete, vidite, osjecate i razmisljate, ali da to nitko ne
moze vidjeti“ i prema svom iskustvu pise popularnu autobiografsku knjigu (Skafander i leptir,

1997) (Slika 4), prema kojoj je kasnije snimljen 1 istoimeni film (2007).

Lijecenje je simptomatsko, sprjeCavanje nastanka sistemskih poremecaja (npr. upala pluca,

upale mokraénih putova), pravilna prehrana, sprjeCavanje nastanka koznih vrijedova i
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provodenje fizikalne terapije. Komunikacijska Sifra treptanjem je osnovna vrsta komunikacije
i u tome pomazu logopedi. Posto je kognitivna funkcija o¢uvana, uspostavom komunikacije
postize se moguénost da pacijent sam donosi odluke o provodenju medicinskih postupaka

(MSD prirucnik, 2014).

CAMERIMAGE
GRARD PRI
Bemnd Kusainasn

=
TERTIVAL [ CANNTE
A AGACDA, | ECHNIL IR

-~

Slika 4. Prikaz promotivnog plakata za film ,,Skafander i leptir* iz 2007. godine koji govori o
zivotnoj pri¢i Roma Houbena koji je proveo 23 godine u stanju sindroma zaklju¢anog ¢ovjeka
(dostupno na: http://pomnarapmo.tk/xome/skafander-i-leptir-film-mowe.php, pristupljeno
7.3.2018).

5.2.2. Minimalno stanje svijesti

Minimalno stanje svijesti opisuje se stanjem u kojem pacijent ima intermitentne periode
svjesnosti 1 budnosti. Za razliku od vegetativnog stanja, postoje razdoblja u kojem su
bolesnici svjesni sebe 1 okoline, ali bez konzistentnosti. To sve moZe biti praceno
izvrSavanjem jednostavnih naredbi, komunikacije ili voljnih radnji (Laureys i sur. 2004). Ovo
je relativno nova kategorija poremecaja svijesti i sama priroda pojave, razvoja i ishoda nije joS

detaljno istrazena.
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Kao S§to je ve¢ navedeno, pacijenti imaju inkonzistentne periode ponasanja koji potvrduju
svijest i pravilne obrasce ponasSanja, ali ipak dostatni da bi se mogli diferencirati od refleksnog
ponasanja. Ipak, razlikovanje minimalnog stanja svijesti od vegetativnog stanja svijesti je
ponekad jako tesko jer dijagnoza ovisi o promatranju ponasanja koje pokazuje svjesnost sebe
ili okoline i ti obrasci su znakovito smanjeni. Iz ovih razloga zamjena ova dva stanja je jedna
od ces¢ih dijagnostickih pogreSaka, a takve pogreske mogu dovesti do teskih posljedica,
poglavito u klini¢kom zbrinjavanju, $to ¢emo kasnije i1 obrazloziti jednom studijom (Giacino i
sur. 1997).

Jedna od mogucénosti za postavljanje dijagnoze minimalnog stanja svijesti je demonstracija

jednostavnih obrazaca ponasanja poput:

1) pracenje jednostavnih naredbi

2) verbalno ili gestikulirano da/ne odgovaranje (nije bitna to¢nost)

3) smislena verbalizacija

4) svrhovito ponaSanje (smijeh ili pla¢ kao odgovor na emocionalni podrazaj,
posezanje za objektima i podudaranje smjera s lokalizacijom zeljenog objekta,
dodirivanje 1 drzanje predmeta u skladu s njihovom veli¢inom 1 oblikom, pracenje 1

fiksacija pogledom na odredeni podrazaj) (Giacino i sur. 1997).

U odnosu na vegetativno stanje, puno je bolja prognoza. Najbolje razliku prognoza ovih stanja
opisuje jedna zanimljiva studija iz 1997. koja je obuhvatila 100 pacijenata. Na pocetku studije
nijedan od pacijenata nije imao moguc¢nost prac¢enja naredbi ili normalne komunikacije; svi su
imali dijagnozu ili minimalno stanje svijesti ili vegetativno stanje, a nalaz se temeljio na JFK
Coma Recovery scale 1 na temelju dijagnostickih kriterija za minimalno stanje svijesti po
preporuci Aspen Consensus Conference Work-group. Zatim, te dvije skupine su jo§ dodatno
podijeljene na one s traumatskom i netraumatskom ozljedom mozga. Studija je trajala 12
mjeseci 1 nekoliko puta su pacijenti ocjenjivani na temelju Disability Rating Scale (DRS), a
vrijednosti su od 30, $to odgovara smrti, do 0, Sto odgovara stanju bez ikakvih poremecaja.
Rezultati su bili zapanjujuéi. Velika razlika se pokazala izmedu vrijednosti DRS-a za
pacijente s minimalnim stanjem svijesti 1 vegetativnim stanjima. Ono §to je jo§ viSe bilo
zanimljivo je Cinjenica da kod vegetativnog stanja nije bilo bitno je li ozljeda mozga
traumatske ili netraumatske etiologije, dok kod minimalnog stanja svijesti razlika je bila
znacajna u korist traumatskih ozljeda. Takoder, od 100 pacijenata 3 su se potpuno oporavila i
svi su bili s dijagnozom minimalnog stanja svijesti i traumatske etiologije ozljede mozga.

Ovom studijom se pokazalo koliko je bitno da se razlu¢e ova dva stanja i koliko to moze
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znacCiti za oporavak pacijenta (Giacino i1 sur. 1997). Na ovo bi se mogli nadovezati i
¢injenicom da radovi koje ¢emo kasnije prodiskutirati se nalaze na sli¢nom tragu, odnosno, da

favoriziraju utjecaj i postignu¢a DBS-a na minimalno stanje svijesti.

5.2.3. Vegetativno stanje

Vegetativno stanje je oblik poremecaja svijesti uz ocuvanu budnost, ali bez spoznaje sebe ili
okoline. Posljedica je silne disfunkcije mozdanih hemisfera s poStedom diencefalona i
mozdanog debla uz ofuvan autonomni sustav i o¢uvane motorne reflekse i ritam budnost-
spavanje. Postoji moguénost oCuvanih slozenih refleksa poput pokreta ofima, zijevanja te
nevoljnih pokreta na bolni podrazaj. Ovo stanje nastaje kada retikularna formacija (RF) ostane
funkcionalno ocuvana, ali je korteks teSko oSte¢en. Funkcija hipotalamusa i mozdanog debla
dovoljna je za prezivljavanje ako je prisutna pravilna medicinska njega.

Pacijenti nemaju moguc¢nost komunikacije i pokazuju samo refleksno i nesvrsishodno
ponasanje. Perzistenim stanjem se proglasava nakon dva tjedna, a nakon godinu dana

permanentnim (MSD-priru¢nik, 2014).

Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike. Slikovni prikaz  mozga,
elektroencefalografija (EEG) 1 somatosenzorni evocirani potencijali obicno ne pomaZzu pri

postavljanju dijagnoze (MSD prirucnik, 2014).
Multi- Society Task Force definira kriterije za dijagnozu vegetativnog stanja:
1) nema dokaza svjesnosti sebe ili okoline i nemoguénost interakcije s drugima,

2) nema dokaza trajnog, reproducibilnog, svrhovitog, ili voljnog odgovora na vizualne,

auditivne, taktilne ili Stetne podrazaje,
3) nema dokaza jezi€nog razumijevanja i izraZavanja,
4) intermitentno budenje manifestirano prisutnos¢u budnost-spavanje ciklusa,

5) dovoljno ocuvane hipotalamicke funkcije i autonomne funkcije mozdanog debla

autonomne funkcije za omogucavanje preZivljenja s medicinskom njegom,

6) inkontinencija mjehura i crijeva,
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7) ocuvanost kranijalnih 1 spinalnih refleksa do nekih granica (Ashwal i sur. 1994; Ashwal

i sur. 1995).

Oporavak iz vegetativnog stanja je rijedak; nakon 3 mjeseca u netraumatskom ostec¢enju ili
nakon 12 mjeseci u traumatskom ostecenju. NajviSe Sto se moze ocekivati je oporavak do
stanja umjerene ili jake invalidnosti. Niti jedan bolesnik se jo§ nije oporavio u potpunosti.
Svega 3% bolesnika mozZe povratiti sposobnost komunikacije i razumijevanja, a povratak
samostalnom svakodnevnom funkcioniranju je jo$ rjedi. Veéina bolesnika umire unutar 6
mjeseci (upala pluca, upala mokraénog sustava itd). Za ostale, oekivano vrijeme prezivljenja

je oko 2 do 5 godina, a nekolicina doZivi nekoliko desetlje¢a (MSD priru¢nik, 2014).

Lijecenje se temelji na pokuSaju sprjeCavanja sistemskih poremecaja, dobroj prehrani,
sprjeCavanju dekubitusa, provodenju fizikalne terapije.

Odluke o podrzavanju zZivota mogu ukljucivati socijalnu sluzbu, bolnicka eticka povjerenstva
i Ceste razgovore s cClanovima obitelji. Odrzavanje zivota kod bolesnika u trajnom
vegetativnom stanju za dulje od 6 mjeseci, osobito onih bez jasnih uputa o prekidanju potpore

zivota, dovodi do socijalnih i etickih problema (MSD priru¢nik, 2014) .

5.2.4. Koma

Koma je stanje poremecene svijesti kod kojeg se pacijenti ne mogu probuditi, ne reagiraju na
bolne podrazaje, svjetlo, zvuk, nedostaje im ciklus spavanje-budnost i nema iniciranih voljnih
pokreta (Weyhenmyeye i sur. 2007). Dvije su neuroloSske znacajke bitne za odrzavanje
svijesti: cerebralni korteks (siva tvar koja €ini vanjski sloj mozga) 1 retikularni aktivirajuci
sustav (RAS). Ozljeda bilo kojeg od ova dva sustava je dovoljna da dovede pacijenta u stanje
kome (Hannaman i sur. 2005). Obi¢no ovi pacijenti postizu vrijednosti od 3 do 8 na

Glasgowskoj ljestvici kome.

Dijagnoza kome je jednostavna. Ono §to predstavlja izazov je otkrivanje uzroka u podlozi
stanja. Prije svega potrebno je pacijenta stabilizirati jednostavnim ABC (Airway, Breathing,
Circulation) postupkom. Tek nakon toga se istrazuje uzrok fizikalnim pregledom ili

slikovnim metodama.
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Odredeni redoslijed postupaka moze biti:

1) op¢i pregled 1 povijest bolesti,

2) potvrda da se ne radi o sindromu zaklju¢anog ¢ovjeka (mogucnost pokretanja o¢iju
ili treptanje; kalorijska stimulacija vestibularnog aparata),

3) procjena Glasgowskom ljestvicom kome,

4) analiza krvi (isklju¢ivanje uzimanja opijata, hipoventilacije/hiperventilacije),

5) provjera vrijednosti glukoze, kalcija, natrija, kalija, magnezija, fosfata, ureje i
kreatinina,

6) kompjuterizirana tomografija (CT) i magnetna rezonancija (MR),

7) EEG (Young, 2009).
Komu takoder mozZzemo klasificirati kao:

1) supratentorijalnu,
2) infratentorijalnu,
3) metabolicku i

4) difuznu komu (Hannaman 1 sur. 2005).

Ova podjela je djelomi¢no u korelaciji s lokacijom originalnog oStecenja koje je uzrokovalo
komu, ali ne korelira s tezinom ili prognozom stanja. Tezina kome se obi¢no temelji na skali
Rancho Los Amigos. To je skala koja se sastoji od 8 razina, a prva oznacava stanje u kojem
odaziv mozga se smanjuje, normalni refleksi su izgubljeni, a pacijent viSe ne dogovara na

bolne 1 auditivne podrazaje. Naravno, pacijenti mogu napredovati kroz razine, ali i ne moraju.

Koma moze trajati od svega nekoliko dana pa do nekoliko tjedana, dok u tezim slu¢ajevima
govorimo 1 o nekoliko godina. Tri su moguca ishoda. Prvi bi bio oporavak, odnosno, budenje
iz kome. U drugom sluc¢aju koma moze pre¢i u vegetativno stanje (u takvom stanju mogu
ostati godinama; postoji zabiljezeni slucaj od Cak 42 godine), dok u posljednjem ishodu
govorimo o smrtnom slucaju. Rasplet ovisi o uzroku, lokalizaciji, tezini 1 opsegu oStecenja.
Vazno je naglasiti da ne ovisi o dubini kome jer ponekad pacijenti u dubljem stanju imaju
bolji oporavak od onih u tzv. umjerenoj komi (NINDS, 2010).

Najces¢i uzroci smrti su infekcije kod pacijenata koji dugo leze (pneumonija, uroinfekcije).

Lije¢enje je slicno kao i kod ostalih poremecaja svijesti, simptomatsko. Temelji se na
sprjeCavanju nastanka sistemskih poremecaja (npr. upala pluca, upale mokraénih putova),

pravilnoj prehrani, sprjeCavanju nastanka koznih vrijedova i provodenju fizikalne terapije.
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5.2.5. MozZzdana smrt

Mozdana smrt predstavlja besvjesno stanje, s nemogu¢noscu samostalnog disanja i trajnim
gubitkom refleksa mozdanog debla. S druge strane, spinalni refleksi, uklju¢uju¢i duboke
tetivne reflekse, plantarnu fleksiju i reflekse povlacenja na bolni podrazaj, mogu biti o¢uvani.
Mozdana smrt danas predstavlja izuzetno vazan i osjetljiv dijagnosticki problem zbog
izuzetne razvijenosti reanimatologije i transplatacijske medicine. Da bismo je utvrdili moramo
imati sigurne klinicke i neuradioloske dokaze o ireverzibilnom i sa Zivotom nespojivim
ostecenjem mozga (Brinar i sur. 2009).

Jako je bitno iskljuciti druge poremecaje koji mogu imitirati stanje ireverzibilnog oStec¢enja

mozga kao $to su:

1) metaboli¢ki poremecaji - acidobazni sustav, elektroliticki status i1 endokrinoloski
sustav,

2) intoksikacija lijekovima,

3) otrovanja te

4) pothladenost - temperatura ispod 32 °C.
Klini¢ki nalaz mozdane smrti ukljucuje stanja:

1) duboka koma,

2) gubitak refleksa mozdanog debla,

3) medioponirane zjenice velicine 4 ili 9 mm bez reakcije na svjetlo,
4) 1zostanak reakcija na bol,

5) odsutnost kornealnog refleksa,

6) odsutnost mandibularnog refleksa,

7) odsutnost faringealnog refleksa,

8) 1izostanak kaslja nakon bronhalne sukcije te

9) pozitivan test apneje.

Test apneje se provodi prekidom ventilacije 1 instilacijom 6 L/min 100% kisika pulsnim
oksimetrom koji se stavlja u visini trahealne karine. Sljede¢ih 8 minuta se mjeri PCO; i PO»
kao 1 PH, a onda se opet prikljucuje ventilacija. Test je pozitivan u slucaju ako ne postoje
respiracijski pokreti uz vrijednosti PCO> od 60 mmHg. U slucaju da su prisutne respiracijske

kretnje ili kardijalna aritmija test je negativan 1 testiranje se prekida prije dosezanja vrijednosti
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od 60 mmHg. Test se u odraslih osoba ponavlja dva puta u razmaku od 6 sati, dok kod osoba s

ishemicko-anoksi¢nim oSteenjem ponavlja se nakon 24 sata (Brinar i sur. 2009).

Ostali postupci dokazivanja mozdane smrti:

1) TCD (transkranijska doplerska sonografija) - izostanak signala krvnih zila mozga,

2) konvencionalna angiografija - ne prikazuje se punjenje mozdanih arterija,

3) skeniranje mozga tehnecijem 99,

4) EEG - ne pokazuje elektrokortikalnu aktivnost tijekom snimanja od barem 30

minuta (Brinar i sur. 2009).

Tablica 1. Prikaz osnovnih razlika izmedu pojedinih poremecaja svijesti (preuzeto iz Bernat i

sur. 2006, doradeno za potrebe diplomskog rada).

SVJESNOST | BUDNOST | RESPIRATORNA | MOTORICKI | EEG PET/fMR
FUNKCIJA REFLEKSI
MOZDANA Odsutno Odsutno Odsutno Odsutno Elektrocerebralna | Odsutnost
SMRT tiSina kortikalnog
metabolizma
KOMA Odsutno Odsutno Inhibirano disanje Refleks Polimorfni delta; | Pri odmoru
suspresija <50%
izbijanja

VEGETATIVNO Odsutno Prisutno; Intaktno Refleks, Delta, Theta, ili Pri odmoru
STANJE intaktni nesvrsishodan elektrocerebralna | <50%; primarna

ciklus tiSina podrucja

spavanje- stimulativna

budnost
MINIMALNO Intaktno, ali Intaktno Intaktno Varijabilni sa Nespecificno Reducirano;
SVJESNO slabog svrsishodnim usporavanje sekundarna
STANJE odgovora pokretima podrucja

stimulativna
LOCKED-IN Intaktno, ali Intaktno Intaktno disanje Kvadriplegija, Normalno Normalan ili blizu
SINDROM oteZana gesl‘:;ll(ii ;):ulbarna normalan nalaz
komunikacija
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6. DUBOKA MOZGOVNA STIMULACIJA I POREMECAJI SVIJESTI

6.1. Odabir pacijenata

Odabir kandidata je jedan jako zahtjevan zadatak i ujedno najvazniji korak jer on odlucuje
hoce i rezultati terapije biti zadovoljavajuci. Neke analize pokazuju da preko 30% slucajeva
koji su prikazani kao DBS neuspjesi su zapravo bili losi kandidati za takvu metodu lijecenja.
(Lang i sur. 2006). Kriteriji se dijele u dvije skupine, ukljucujuce i iskljucujuce.

U prvoj kategoriji obi¢no govorimo o neprogresivnoj traumi mozga kod pacijenata izmedu 18
1 55 godina starosti. Kod njih mora postojati barem 12 mjeseci poslije traume bez znakova
znacajnog poboljSanja u neuroloskoj funkciji, ukljucujuéi 2 mjeseca prije ukljucenja na listu.
Takoder ti kandidati moraju biti medicinski stabilni 1 neovisne ventilacije. Dijagnoza MCS
mora biti prac¢ena dokazima intermitentne komunikacije, moguénosti odgovora na naredbe, ili
smislene verbalizacije. Moze se ukljuciti i uvjet nedostatka poboljSanja za 2 ili viSe bodova na
bilo kojoj CRS-R subskali tijekom jednomjesecne preoperativne evaluacije.

Druga kategorija govori da pacijenti nisu dobri kandidati ako postoji dokaz oste¢enja vise od
2/3 Wernickeove 1/ili Brocine regije, zatim kvadriplegija kao posljedica ostecenja kraljezni¢ne
mozdine ili bilateralnog oSte¢enja motorickog korteksa, takoder paramedijani
mezodiencefalicki infarkt. Naravno, tu su ukljuceni 1 uvjeti uz kontraindikacije za anesteziju
ili kraniotomiju, §to podrazumijeva i komorbiditete poput neoplazmi s o€ekivanim trajanjem
zivota kra¢im od 5 godina, kroni¢ne pulmonalne bolesti, bubrezno zatajenje, sekundarna
hipoksi¢na oSte¢enja mozga itd. (Tablica 2) (Giacino 1 sur. 2012).

Gore navedeni kriteriji su se ispunjavali na razli¢ite nac¢ine. Uglavnom je to bila neuroloska i
elektrofizioloSka selekcija uz rezultate pozitronske emisijske tomografije (PET) i MR-a.
Preduvjet je prisutnost somatosenzornih evociranih potencijala gornjih ekstremiteta (preko
stimulacije nervusa medianusa), motorickih 1 zvucno evociranih potencijala, s metabolizmom
glukoze koja nije ispod razine hipometabolizma, $to se primarno odreduje PET-om. Ulazni
kriterij za EEG jest prisutnost perioda desinkronizacije EEG-a tijekom 12/24 sata
monitoriranja (Chudy 1 sur. 2017). U nekim slu¢ajevima je i raspon godina prosiren, od 10 do

65 godina, uz stanje poremecaja svijesti dulje od 6 mjeseci (Magrassi 1 sur. 2016).
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Istrazivaci su se uglavnom koristili CRS-R evaluacijom, s tim da su bila dodana i 3 nova

1shoda:

1) imenovanje objekata,

2) svrhovito micanje gornjim udovima te

3) oralna prehrana (Schiff i sur. 2007).

Tablica 2. Prikaz kriterija koji odreduju potencijalne kandidate za terapiju DBS-a (preuzeto iz

Giacino 1 sur. 2012, doradeno za potrebe diplomskog rada).

Kriteriji koji odreduju potencijalne kandidate za DBS

Kriteriji ZA

Kriteriji PROTIV

18-55 godina starosti

dokaz ostecenja vise od 2/3 Wernickeove i/ili

Brocine regije

12 mjeseci poslije traume bez poboljSanja

neuroloSke funkcije

kvadriplegija kao posljedica oStecenja
kraljeZni¢ne moZdine ili bilateralnog

oSte¢enja motori¢kog korteksa

medicinski stabilni

paramedijani mezodiencefalic¢ki infarkt

neovisna ventilacija

kontraindikacija za anesteziju ili kraniotomiju

dijagnoza MCS prac¢ena dokazima
intermitentne komunikacije, mogucénosti
odgovora na naredbe, ili smislene

verbalizacije

komorbiditeti poput neoplazmi s ocekivanim

trajanjem zivota < 5 godina, kroni¢ne

pulmonalne bolesti, bubrezno zatajenje,

sekundarna hipoksi¢na oStecenja mozga itd.

nedostatak poboljSanja za 2 ili visSe bodova na
bilo kojoj CRS-R subskali tijekom

jednomjesecne preoperativne evaluacije
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6.2. Ljestvice za procjenu stanja svijesti

U literaturi, razliCite ljestvice se koriste za procjenu razine poremecaja svijesti. JFK Coma
Recovery Scale- Revised (CRS-R) se razvila za pomo¢ pri dijagnozi vegetativnog stanja i
minimalnog stanja svijesti (Giacino, Kalmar i Whyte, 2004) (Tablica 3). Prva verzija ljestvice
je nastala 1991., ali kasnije je nadopunjavana i 2004. je nastala moderna verzija. Osim za
dijagnozu koristi se takoder za prognozu i planiranje tretmana poremecaja svijesti. Sastoji se
od 23 faktora koji se onda dijele u 6 subskala: slusne, vizualne, motoricke, verbalne, govor i
pobudenje. SmiSljena je kako bi pokrila nedostatke Glasgowske ljestvice kome (Glasgow
Coma Score - GCS). Nedavno objavljena studija Europskih istrazivaca preporuca upotrebu
CRS-R-a kao ,,novo obecavajuce sredstvo" za evaluaciju svijesti nakon teSke traume mozga
(Schnakers i sur. 2008).

Analogno prvoj skali, GCS takoder klasificira odgovore na stimuluse, ali sastoji se od samo 3
subskale, 1 ne moZe se pouzdano koristiti za distinkciju vegetativnog stanja i minimalnog
stanja svijesti (Tablica 4). Prvi puta su je objavili Graham Teasdale i Bryan J. Jennet,
profesori neurokirurgije Sveucilista u Glasgowu jos daleke 1974. godine i1 danas je u svijetu
najcesSce koriStena neuroloSka skala. Mjeri se od 3 do 15, gdje 3 oznacava najgori odgovor
(duboka koma ili smrt), a 15 najbolji (puna svijest). Najveca prednost ove ljestvice je njezina
jednostavnost upotrebe, a rezultati se relativno pouzdano mogu korisiti za predvidanje ishoda
mozdane ozljede. Njezini glavni nedostaci, osim nemoguc¢nosti distinkcije minimalnog stanja
svijesti 1 vegetativnog stanja, nemogucnost pouzdane procjene oSteCenja mozga u slucaju
drugih poremecaja uz mozdanu traumu, npr. Sok, hipoksemija, alkohol, metabolicki
poremecaji. Ta stanja mogu dovesti do loSijeg vrednovanja u GCS-u nego Sto je stvarno
oStecenje mozga kao posljedica traume. Takoder, ovu ljestvicu ne mozemo koristiti kod male
djece, pacijenata s oSteCenjem kraljeznicne mozdine ili s traumom u podru¢ju ociju
(Vanhoecke i Hariz, 2017).

Prolonged Coma Scale (eng. PCS) ne koristi subskale, ali je pokuSaj prikaza 10 promjena
ponasanja pacijenta tijekom postepenog budenja iz kome.

Glasgowska ljestvica ishoda (Glasgow Outcome Scale - GOS) ima druk¢iji pristup, ona
opisuje razinu nesposobnosti pacijenta. Temelji se na 4 kategorije, od ,,vegetativno stanje* do

,,dobar oporavak® (Vanhoecke i Hariz 2017).
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Tablica 3. Prikaz JFK Coma Recovery Scale- Revised (CRS- R), ljestvice koja se danas
najcesce koristi za distinkciju minimalnog stanja svijesti 1 vegetativnog stanja. Sastoji se od
23 faktora koji se razvrstavaju u 6 osnovnih subskala (preuzeto iz Giacino, Kalmar i Whyte,

2004, prilagodeno za potrebe diplomskog rada).

Slus$na funkcijska ljestvica 4 - konzistentni pokreti na zapovijed

3 - reproducibilni pokreti na zapovijed
2 - lokalizacija zvuka

1 — trzaji na zvucne podrazaje

0 — izostanak reakcije

Vizualna funkcijska ljestvica 5 - prepoznavanje objekta

4 - lokalizacija objekta: posezanje za njim
3 - vizualno pracenje

2 - fiksacija

1 - trzaji na vizualni podrazaj

0 - izostanak reakcije

Motoricka funkcijska ljestvica 6 - funkcionalno koriStenje objekata
5 - automatska motoricka reakcija

4 - rukovanje objektima

3 - lokalizacija bolnog podrazaja

2 - fleksijsko povlacenje

1 - abnormalno drzanje

0 - izostanak reakcije

Verbalna funkcijska ljestvica 3 - razumna vokalizacija
2 - vokalizacija/oralni pokreti
1 - oralni refleksni pokreti

0 - izostanak reakcije

Komunikacijska ljestvica 2 - funkcionalno ispravno
1 - nefunkcionalno

0 - izostanak reakcije

Ljestvica stadija pobudenosti 3 - pozornost
2 - otvaranje ociju bez stimulacije
1 - otvaranje o€iju sa stimulacijom

0 - izostanak reakcije
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Tablica 4. Prikaz Glasgowske ljestvice kome koja se koristi za procjenu razine poremecaja
svijesti. Ljestvica se sastoji o 3 osnovne subskale i pripadajuc¢ih bodova koji se zbrajaju s
moguénoscu najnizeg zbroja 3 (duboka koma ili smrt) i najveceg zbroja 15 (normalna svijest)
(preuzeto iz Brinar i sur. 2009, Neurologija za medicinare, doradeno za potrebe diplomskog

rada).

Otvaranje ociju 4 - spontano
3 - na govornu zapovijed
2 - na bolni podrazaj

1 - ne otvara

Motoricki odgovor 6 - izvrSava zapovijedi
5 - lokalizira bol

4 - povlacenje udova

3 - abnormalna fleksija
2 - ekstenzija

1 - odsutan

Verbalni odgovor 5 - orijentiran
4 - smuSen
3 - neadekvatan

2 - nerazumljiv

1 - nema odgovora

6.3. Vremenski period

,»SVve ima svoje vrijeme, sve §to se ¢ini pod nebom ima svoje vrijeme”, kaze Biblija. Pisac tih
rije¢i bio je mudri kralj Salomon. On je rekao da postoji vrijeme kad se rada i vrijeme kad se
umire, vrijeme kad se gradi 1 vrijeme kad se rusi, vrijeme kad se voli i vrijeme kad se mrzi.
Isto tako, vrijeme igra veliku ulogu kod pacijenata kojima se pokusava pomoci dubokom
mozgovnom stimulacijom. Pretpostavka je da ono moze predvidjeti ishod operativnog

zahvata. U svim radovima vrijeme je razlozeno na dvije kategorije.

22




Prva kategorija je razdoblje koje je proteklo od uzroka poremecaja svijesti. To je variralo od
17 dana (Sturm i sur. 1979) do 21 godine (Adams i sur. 2016). Interesantno je bilo primijetiti
kako je prva kategorija bivala sve duza kako su se istrazivaci sve vise interesirali za DBS u
tretmanu poremecaja svijesti.

Druga kategorija je razdoblje pracenja pacijenata. To je opcenito bilo razdoblje od godine pa
nadalje, u nekim sluc¢ajevima 10 godina (Yamamoto i sur. 2003) pa i 12 godina (Cohadon i
sur. 1993). U vecini radova nije navedeno je li se DBS koristio tijekom cijelog razdoblja

pracenja pacijenata.

Vrijeme je bitno iz viSe razloga. Svakako je najbitnije da se izbjegne moguénost preklapanja
spontanog oporavka i ishoda lijeCenja. Prema Multi-Society Task Force-u za vegetativno

stanje koje traje najmanje mjesec dana vrijedi:
1) u roku 6 mjeseci 30% pacijenta spontani oporavak, a
2) u roku 12 mjeseci 43% pacijenata spontani oporavak.

Za minimalno stanje svijesti vrijede jo§ bolji rezultati, 83% pacijenata se spontani oporavi
tijekom 6 mjesect (Lammi 1 sur. 2005), dok neki nalazi govore da je mogu¢ oporavak 1 nakon

5 godina (Giacino 1 sur. 2013).

1z navedenih razloga, za neke rezultate promatranih istraZivanja ne moZe se sa sigurnoscu reci
radi li se o spontanom oporavku ili ishodu DBS-a. U nekim sluc¢ajevima se zapocelo s
terapijom ve¢ nakon 3 mjeseca (Cohadon 1 sur. 1993), a kod nekih slucajeva izmedu 4-8

mjeseci nakon traume (Yamamoto 1 sur. 2010).

Vazno je istaknuti da se vecinom krenulo $to prije s DBS-om jer se vjeruje da to povecava
Sanse oporavka, ali postoji studija Schiffa i suradnika koja govori da to nije nuzno toc¢no.
Ipak, valja naglasiti da se radi o istrazivanju koje je ukljucilo samo jednog pacijenta (Schiff 1

sur. 2007).
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6.4. Metode lokalizacije cilja

Pozicioniranje elektrode kod DBS-a je tezak neurokiruski postupak koji zahtjeva visoki
stupanj preciznosti. Precizna lokalizacija je preduvjet za optimalne rezultate. Vec¢ina centara
koristi isti postupak koji se sastoji od dva koraka.

Prvo, lociranje se temelji na anatomskim orijentirima koji su dobiveni pomoc¢u magnetne
rezonancije (MR) (Slika 5). Cilj se definira koristeéi stereotakticke slikovne metode koje
omogucavaju odredivanje stereotaktickih koordinata odgovarajuce stereotaktiCkom okviru
pozicioniranom na pacijentovu glavu. Sljede¢i korak je, stereotakticki cilj se potvrduje i
modificira, prema potrebi intraoperativno, koriste¢i 1 mikroelektrodne zapise i
makrostimulaciju. MR metoda se moze sigurno koristiti za stereotakticko odredivanje
lokalizacije ciljne regije za DBS, i nema negativnih utjecaja na preciznost implantacije
elektrode.

Umjesto direktnog pristupa s MR metodom u stereotakti¢kim uvjetima, moguce je takoder
korisiti fuziju snimaka MR-a 1 CT-a za anatomsku lokalizaciju. Ova tehnika se temelji na
tome da je CT izvrSen koristeci stereotaktiCke tehnike dok su stereotakticke koordinate i
osnove ciljnih jezgara dobivene s nestereotaktiCkim slikama MR-a, a na kraju se dobiveni

materijali spajaju (Dormont i sur. 2010).

Ukratko, tri su moguca nacina za odredivanje koordinata ciljnih jezgara. Prvi nalin je
statistiCka procjena u odnosu na anteriornu i posteriornu komisuru ili procjena koja potjece iz
stereotaktickih atlasa (Schaltenbrand Wahren Atlas) (Slika 6). Drugi nacin je direktni prikaz
pomocu MR-a ili CT-a (Slika 5). I zadnji nacin je moguc¢nost fuzije CT-a 1 MR-a uz atlas.

Ove se opcije mogu koristiti pojedinacno i u kombinaciji, sve ovisi o iskustvu centra.
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Slika 5. Koronarni prikaz T2 slika MR-a koje prikazuju STN. Debljina reza je 2 mm,
lokalizirano svakih 1 mm. A Rez je lokaliziran 1 mm iza prednjeg ruba nucleusa ruber-a.
Obje STN jezgre su hipointenzivne strukture iznad locusa niger-a (strelice). B Ovaj rez se
nalazi 1 mm ispred A, u razini prednjeg ruba nucleusa ruber-a. Obje STN jezgre se jasno vide
(strelice). C 1 D Rezovi su locirani 1 1 2 mm ispred B, prikazuju prednju ekstenziju STN-a

(strelice) (preuzeto iz Dormont i sur. 2010, doradeno za potrebe diplomskog rada).

Atlas for Stereotaxy
of the Human Brain

Slika 6. Schaltenbrand Wahren Atlas koji se koristi kao jedna od metoda za odredivanje
koordinata ciljnih jezgara (preuzeto iz Schaltenbrand, Wahren, 1977, Atlas for Stereotaxy of
the Human Brain).
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Neko¢ se koristila 1 metoda invazivne cerebralne ventrikulografije. Danas je to izuzetno
rijetka metoda, eventualno u kombinaciji sa slikama MR-a (Dormont i sur. 2010). To je dosta
primitivna metoda koja se temeljila na ubrizgavanju zraka kroz probuSene rupe u lubanji. Iz
nje je derivirala i pneumoenecefalografija u kojoj bi se veéina cerebrospinalnog likvora
,usisala® iz prostora oko mozga pomocu lumbalne punkcije 1 zamijenila zrakom, kisikom ili

helijem, $to je omoguéavalo bolji prikaz strukture mozga na rendgenu (Slika 7).

Slika 7. Na slici je pneumoenecefalografija koja je omogucavala bolji prikaz strukture mozga

na rendgenu (preuzeto iz Dandy 1919, doradeno za potrebe diplomskog rada).

6.5. Mehanizam djelovanja DBS-a i ciljne jezgre

Pravi nacin djelovanja DBS-a joS uvijek se u potpunosti ne zna. Djelovanje DBS-a se temelji
na jako slozenim mehanizmima i danas se jo§ uvijek vrSe brojna istrazivanja koja Zele
razrijeSiti taj misterij 1 na taj nacin omoguciti upotrebu DBS-a u jo$S brojnim neuroloskim
poremecajima.

Pocetne hipoteze o mehanizmu DBS-a su se temeljile na primije¢enoj sli¢nosti izmedu efekta
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visoko-frekventne stimulacije 1 efekta lezija u istoj regiji. Zbog cCinjenice da visoko-
frekventna stimulacija ima terapeutske ucinke slicne ablativnoj kirurgiji, vjerovalo se da DBS
funkcionira kao reverzibilna lezija na temelju inhibiranja neurona u blizini stimulacijskih
elektroda (Herrington i sur. 2015).

Teorija reverzibilne lezije takoder jako dobro odgovara modelu funkcije bazalnih ganglija. Tu
su nam vazna dva osnovna sustava, direktni i indirektni put. Direktni (korteks-strijatum-
GPi/SNr-talamus) je put koji inicira i1 facilitira voljne pokrete, a indirektni put (korteks-
strijatum-GPe-STN-GPi/SNr-talamus) je onaj koji inhibira pokrete. Sistem funkcioniranja je
prikazan na slici ispod (Slika 8).

[ KORTEKS
®
STRIJATT:I\[
o=
I\I}IE'.ERT\I DIREKTNI ®
GPe
—»| STN GPi
HIPERDIREKTNI SNr
9

Slika 8. Prikaz kortiko-bazalno-ganglijsko-talamo-kortikalni krug. Oznaceni su direktni,
indirektni 1 hiperdirektni put. Crvene linije oznafavaju inhibitorne ucinke, plave linije
oznacavaju ekscitatorne ucinke, 1 zelene linije oznafavaju mijeSane kolinergic¢ke, GABA-
ergicke, 1 glutamatergi¢ke ucinke (preuzeto iz Herrington i sur. 2015, doradeno za potrebe

diplomskog rada).
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Ranija istrazivanja su podupirala hipotezu da DBS inhibira neuronsku aktivnost na mjestu
stimulacije. Intraoperativni zapisi u GPi (Dostrovsky i sur. 2000) i STN (Filali i sur. 2004)
prikazali su smanjeni neuronski tempo izbijanja Siljaka tijekom stimulacije. To je moglo biti
postignuto s pomoc¢u nekoliko mehanizama. In vitro, visoko-frekventna stimulacija moze
uzrokovati depolarizaciju neuralnih membrana, inaktivirajuéi natrijevske kanale (Benazzouz i
sur. 1995.) i pojacavajuéi struje kalija prevenirajuéi inicijaciju ili propagaciju akcijskog
potencijala (Shin i sur. 2007). Dodatno, DBS mozda djeluje preko sinaptickog mehanizma,
aktiviraju¢i inhibitorne presinapticke spojeve.

Za razliku od tijela neurona u blizini stimulacijske elektrode koje je inhibirano, noviji dokazi
upucuju na ¢injenicu da aksoni i dendriti u podruc¢ju stimulacije su aktivirani, §to dovodi do
pojacanja frekvencije odasiljanja akcijskih potencijala iz ciljne regije i disocijacije izmedu
aktivnosti tijela i aksona (Mclntyre 1 sur. 2004). PoviSena frekvencija odasiljanja akcijskih
potencijala iz ciljne regije 1 dalje ne odstupa od hipoteze da visoko-frekventna stimulacija se
ponasa poput lezije.

Takoder bi trebalo napomenuti da elektricni fenomeni nisu jedini nacin djelovanja DBS-a,
postoje 1 neurokemijski efekti. Oni ukljuuju lokalno 1 mreZzno stimulirano otpusStanje
neurotransmitera.

Kao $to je ve¢ na pocetku spomenuto, mehanizam DBS-a ostaje kontroverzna tema.
Pretpostavljeni mehanizmi variraju od ekscitacije, inhibicije, simultane ekscitacije 1 inhibicije

pa do poremecaja patoloskih signala (Sugiyama i sur. 2015) (Tablica 5).
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Tablica 5. Pretpostavljeni mehanizmi djelovanja DBS-a (preuzeto iz Sugiyama 1 sur. 2015,

doradeno za potrebe diplomskog rada).

inhibicija ekscitacija inhibicija i poremecaj
ekscitacija patoloskih signala
hiperpolarizacija snizenje glutamata | razdvajanje inhibicije ometanje signala
tijela neurona i
ekscitacije aksona
blokiranje otpustanje dopamina | dugotrajna depresija | zamjena neredovitih
depolarizacije neuronalnih sinapsi skokova frekvencije s
kontinuiranim
visokim
frekvencijama
deplecija
neurotransmitera
(glutamat)
otpustanje
inhibitornog
neurotransmitera
(GABA)

Kod poremecaja svijesti ciljna mjesta DBS-a su mozdane jezgre zaduZene za paZnju,

memoriju, jezik, ili egzekutivne funkcije. Toc¢nije, to su intralaminarne jezgre talamusa. Ovo

je ciljna regija iz viSe razloga. Za pocetak, patofizioloSki mehanizmi vezani uz ozljedu mozga

su povezani s promjenama u centralnom talamusu. U prijevodu, broj stanica u tom podrucju je

povezan s razinom oporavka osoba s poremecajem svijesti. Neuroni centralnih i

intralaminarnih jezgri otpustaju ekscitiraju¢i neurotransmiter, glutamat. DBS moZe facilitirati

indukciju 1 odrzati aktivnost velike mreze neurona kroz cijeli mozak i na taj nacin dovesti do

oporavka kognitivnih funkcija koje su odredene ovim sustavima.
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Prema Schiffu, centralni talamus je mjesto koje bi trebalo predstavljati podrucje interesa za
uporabu DBS-a. Razlog lezi u Cinjenici da je centralni talamus povezan s mozdanim deblom i
frontalnim korteksom, i predstavlja srediSnju poveznicu sistema za pobudivanje i
egzekutivnih funkcija. Prednost se ovoj regiji takoder daje iz razloga Sto za razliku od starijih
ciljeva, poput CM-pf kompleksa (Cohadon i sur. 1993), bolje je pozicionirana za podrsku
integrirane mreze interakcija na vece udaljenosti nego sami sistem pobudivanja na koji bi se
djelovalo preko CM-pf kompleksa (Vanhoecke i sur. 2017). Naravno, sve ostaje vecim
dijelom teorija jer unutar svake regije jezgre imaju razli¢ite poveznice i ne postoji nacin kako
dokazati na koje to¢no podjezgre se djeluje.

Takoder treba spomenuti i da su se neki istrazivaci odlucili za stimulaciju MRF-a te usporedili
te rezultate sa stimulacijom CM-pf kompleksa. Obje regije su podjednako reagirale i dovele

do sli¢nih poboljSanja u stanju pacijenata (Yamamoto i sur. 2010, Tsubokawa 1 sur. 1990).

6.6. Operativni zahvat

DBS se obi¢no provodi u dva stadija i ciljna jezgra se najceS¢e pronalazi prema liniji izmedu
prednje 1 straznje komisure, koja se odreduje pomocu MR-a i CT-a. Slikovne metode se

obi¢no primjenjuju dan prije operacije (Chudy 1 sur. 2017) (Slika 5).

U prvom stadiju, pacijent je budan pod lokalnom anestezijom. Njegova glava je smjeStena u
rigidni okvir (npr. Leksell Coordinate Frame G) (Slika 9), koji je pricvrs¢en vijcima za glavu.
Nakon toga se snima CT s rezovima debljine 0.7 mm. Na temelju ovih slika se radi kljuéni
korak, a to je kalkulacija mjesta ciljne regije i putanja elektrode upotrebom Medtronic
StealthStation-a s FrameLink planning software-om (Medtronic) (Slika 10). Ta se metoda
moze kombinirati s Schaltenbrand-Wahren Atlasom-om. Ako govorimo o primjeru CM-pf
kompleksa kao cilja, njegov opis bi glasio: 9 mm iza toc¢ke koja se nalazi na pola puta izmedu
prednje i straznje komisure, 1 mm ispod interkomisuralne linijje 1 3.5 mm lateralno od

ventrikularnog zida (Chudy i sur. 2017).
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Slika 9. A Leksell stereotakticki okvir 1 MR-kompatibilni dodatak koji se pri¢vr§cuju
pacijentu za glavu te pomazu pri lokalizaciji, kalkulaciji 1 izvodenju operativnog zahvata. Na
dodatku markeri N-oblika. B Prikaz preoperativnog CT-a. Strelica oznacava smjestaj markera
N-oblika koji oznacava stereotakticki prostor. C Lijevo se nalazi prikaz slike MR-a, a desno
fuzija CT-a 1 MR-a koja omogucava na temelju markera odredivanje razine unutar
stereotaktickog prostora (preuzeto iz Shrieve i sur. 2015, doradeno za potrebe diplomskog

rada).
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Slika 10. A Prikaz Medtronic StealthStation-a koji sluzi za kalkulaciju mjesta ciljne jezgre i
putanje elektrode B Prikaz FramelLink planning sofiware-a koji koristi Medtronic
StealthStation za pripremu, provodenje, registriranje 1 spremanje tijeka operativnog
postupka(dostupno na: https://idataresearch.com/medtronic-announces-advanced-
stealthstation-neurosurgery/;http://www.medtronic.com/ca-en/healthcare-
professionals/products/neurological/surgical-navigation-imaging/neurosurgery-imaging-

surgical-navigation/systems-software-instruments.html, pristupljeno 7.3.2018).

Putanja se planira tako da ne prolazi kroz ventrikule i1 sulkuse. Prije samog zahvata treba 1
pripremiti pacijenta, $to znaci potrebno ga je postaviti u prikladni polozaj, oprati mjesto
zahvata 1 pokriti mjesta koja nisu dio operativnog zahvata. Sljedeci korak je buSenje rupe
promjera 8 mm s trepanom 1 oblikovanje tog otvora za smjesStanje StimLoc lead-anchoring
uredaja (Medtronic). Kako bi se osigurali da putanje ne ide kroz ventrikul, koristi se metoda
monitoriranja dinami¢ke impendacije s radiofrekventnom probom, promjera 1.5 mm.
Radiofrekventna proba se izvla¢i 1 odmah se postavlja DBS elektroda. Njezin smjesStaj se
potvrduje postoperativnim CT-om (slika 7), po moguénosti tako da se usporedi sa slikom
preoperativnog CT-a. NajpoZeljnije mjesto implantacije elektrode je u lijevu hemisferu, ako je
to moguce, u suprotnom se postavlja u bolje o¢uvanu hemisferu. U sluc¢aju da treba zahvat
obaviti na obje strane, dvije rupe se buSe, po jedna na svakoj strani i dvije elektrode se

postavljaju (Chudy i sur. 2017).
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10cm

Slika 11. Postoperativna slika CT-a koja prikazuje poziciju elektrode i prisutnost
intrakranijskog zraka bez vidljivih znakova krvarenja (preuzeto iz Chudy i sur. 2017,

doradeno za potrebe diplomskog rada).

Potom se ucini intraoperativni CT kako bi se provjerio polozaj elektrode usporedbom nove
slike CT-a s preoperativnim planom na StealthStationu. U drugom stadiju procedure, prelazi
se na opcu anesteziju i pacijent ostaje bez svijesti tijekom cijele operacije. Poanta ovog stadija
je postavljanje neurostimulatora. Naravno, prvo se makne rigidni okvir (Leksell frame).
Zatim, mali rez se napravi ispod kljucne kosti 1 na tom mjestu se umetne neurostimulator
ispod koze. U nekim slufajevima neurostimulator se moze postaviti 1 u niZzem prsnom
podrucju. Jo§ jedna incizija se napravi iza pacijentova uha. Te dvije incizije povezuje Zica
koja se proteZe ispod koze glave, vrata i ramena. S koje strane se implantira pulsni generator,
ovisi o tome je li pacijent deSnjak ili ljevak. Ako je deSnjak, onda s lijeve strane, ako je ljevak,
onda s desne strane. Na kraju se jo$ jednom ¢ini intraoperativno testiranje impedancije i onda

slijedi Sivanje incizija i zavrSetak operativnog zahvata (Chudy i sur. 2017).

Dan nakon zahvata ¢ine se T1 MR snimke kako bi se jo§ jednom potvrdila lokalizacija
elektrode 1 odsutnost postoperativnog intrakranijskog krvarenja (Slika 8).

Dva ili tri dana nakon zahvata zapoCinje monopolarna stimulacija 1 postize se snazan efekt
pobudivanja s minimalnom frekvencijom 25 Hz 1 impulsom Sirine 90 mikrosekundi. Voltaza
moze varirati od pacijenta do pacijenta, npr. 2.5 do 3.5 V. Stimulacija se primjenjuje svakih 2

sata u trajanju od 30 minuta po danu (Chudy i sur. 2017).
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Slika 12. Elektroda implantirana u lijevi CM-pf kompleks. A Artefakt elektrode vidljiv na
aksijalnom prikazu T1 MR slike (bijela strelica) (preuzeto iz Chudy i sur. 2017, doradeno za
potrebe diplomskog rada) B Pozicioniranje elektrode na slici iz Schaltenbrand-Wahren
stereotaktickog atlasa (bijeli krug) (preuzeto iz Schaltenbrand, Wahren, 1977, Atlas for

Stereotaxy of the Human Brain).

6.7. Rizici i nuspojave

DBS, poput bilo koje druge operacije na mozgu, ima znacajne rizike i nuspojave.

Nuspojave mozemo podijeliti u dvije skupine, opce 1 specifi¢ne (vezane uz ciljne regije). Kod
op¢ih simptoma govorimo npr. o pacijentima s kognitivnim disfunkcijama koji mogu osjetiti
pogorSanje stanja, 1 postupak moze dovesti do promjene raspolozenja, poput depresije,
smijeha, problema s pamcenjem, ili nekog drugog psihijatrijskog i/ili bihevioralnog
poremecaja te neuroloskog poremecaja (npr. postoperativna zbunjenost, epilepticni napadaji).
Osim toga, postoji moguénost pucanja zica, ili kvara neurostimulatora, Sto zahtijeva
popravak/zamjenu. Naravno, implementacija bilo kojeg stranog tijela moze dovesti do
infekcije, bilo koze, ali isto tako 1 mozga. Vijek trajanja baterija ovisi o kojem se poremecaju
radi, kakve su postavke, i uvijek treba odrediti vrijeme nakon kojeg se mijenjaju (Chan i sur.

2009).
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Specificne nuspojave se dogadaju ako se impulsi proSire prema kortikospinalnom i
kortikobulbarnom put, $to moze dovesti do nepravilnih kontrakcija misi¢a lica i udova,
dizartrije ili disfagije. Isto tako, ako do pomaka dode u suprotnom smjeru prema optickom
putu pacijenti mogu iskusiti poremecaje vida ili mucninu (Espay i sur. 2006).

Najozbiljniji 1 zabrinjavaju¢i rizik se javlja tijekom operativnog zahvata kada se elektrode
postave u mozak za pronalazenje ciljnog mjesta. Ako DBS elektroda kasnije osteti krvnu zilu
moze do¢i do mozdanog udara $to moze rezultirati slaboS¢u, gubitkom osjeta, vizualnim

deficitom, ili omoguciti pojavu nekog drugog neuroloskog problema.

Vjerojatno najveci izazov operacije je ¢injenica da zahvat nece ispuniti o¢ekivanja pacijenta i

obitelji. Iz tog razloga treba dobro prodiskutirati o¢ekivanja i domete DBS-a.
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7. EFEKT POBUDIVANJA

7.1. Teorije svijesti

Brojne su teorije svijesti, neke od njih se temelje na pojmu dualizma, neke na suvremenoj
fizici, a neke na konvecionalnoj filozofiji i neuroznanosti. U ovom radu ¢emo opisati neke od

glavnih (Blackmore, 2005).

Teorija viSeg reda govori da su osjeti 1 misli svjesni samo ako osoba takoder ima misao viSeg
reda da ih je svjesna. Najbolji primjer nam je vozafeva percepcija crvenog svjetla na
semaforu, ona ¢e biti svjesna samo ako ju prati ,,misao viSeg reda“ (higher-order thought-
HOT) da on (vozac) vidi crveno svjetlo. Ova teorija nam objasnjava: svjesne misli su one koje

imaju ,,misao viSeg reda‘ o njima (Blackmore, 2005).

Teorija globalnog radnog prostora je ¢vrs¢e utemeljena u psihologiji i neuroznanosti, a prvi ju
je predloZio psiholog Bernard Baars 80-ih godina proslog stolje¢a. Ona se zasniva na ideji da
je mozak funkcionalno organiziran oko globalnog radnog prostora u kojem se istodobno moze
obradivati samo nekoliko stvari. Ova je teorija u velikoj mjeri ovisna o metafori kazalista.
Nekoliko stvari koje se mogu istodobno obradivati su osvijetljene reflektorom na sredini
pozornice, odnosno, osvijetljene su reflektorom paznje i1 okruZzene manje svjesnim rubom.
Nesvjesna publika se nalazi pored pozornice 1 sjedi u mraku s brojnim nesvjesnim
kontekstualnim sustavima koji oblikuju dogadaje na pozornici.

Prema ovoj teoriji, ono $to dogadaj Cini svjesnim je njegova obrada unutar globalnog radnog
prostora 1 zatim emitiranje ostatku, nesvjesnog, sustava. Ako se opet dotaknemo primjera
crvenog svjetla na semaforu, prema ovoj teoriji bi to znacilo da dok se svjesno vozimo
informacije o crvenom svjetlu, drugim ucesnicima u prometu se obraduju u globalnom
radnom prostoru 1 onda Salju ostatku mozga. Ovo omogucuje da informacije utjecu na druga
ponasanja kao §to su govor i paméenje. U slucaju da ne vozimo svjesni, odnosno nas radni
prostor je ispunjen sanjarenjima, svjetla i automobili se pomicu na rub ili ¢ak u tamu, i ne
emitiraju se.

Prednost ove teorije je u tome Sto jasno govori koje bi stvari trebale biti svjesne, tj. one koje
su u radnom prostoru i koje su globalno dostupne. S druge strane, nedostatak teorije je da ona
teSko objasnjava zasto bi informacija koja se emitira, ili ¢ini globalno dostupnom nesvjesnoj
publici, zbog toga trebala biti svjesna, dok to ne bi vrijedilo za druge informacije (Blackmore,

2005).
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Teorija dualizma (zamisao da su um i tijelo odvojeni) je najprimamljivija teorija. Ona se jako
dobro uklapa u nacin na koji mi dozivljavamo nasu svijest. No, nema veliko uporiste u
suvremenoj filozofiji ili znanosti. Najsuvremeniji primjer je dualisticki interakcionizam
Poppera i Ecclesa 1970-1h godina. To su bili zagovaratelji nefizickog, samosvjesnog uma koji
je odvojen od nesvjesnog fizickog uma. Prema ovoj konstataciji, ovaj um bi bio sposoban
utjecati na mozak preko fino uravnotezenih interakcija koje bi se odvijale na milijardama
sinapsi. Nesvjesnu voznju objasnjavaju tako da nefizicki mozak se bavi samo sanjarskim
dijelovima mozga, ne s dijelovima uklju¢enima u vid i voznju. Ipak, ovaj nacin objasnjenja
svijesti nema odgovor na pitanje kako nastaje subjektivno iskustvo, a nema ni odgovora kako

ta interakcija djeluje (Blackmore 2005).

7.2. Anatomija, fiziologija i funkcija

Ljudska svijest se sastoji od 2 kljucne komponente: pobudivanje i svjesnost (Kinney i
Samuels, 1994). Zivéani putevi sustava za pobudivanje zapo&inju u mozdanom deblu i
aktiviraju mrezu svjesnosti u cerebralnom korteksu preko sinapsi u talamusu 1 bazi prednjeg
mozga, ili, alternativno, preko direktne inervacije korteksa (Parvizi i Damasio, 2003). Bez
pobudivanja nije ni svjesnost moguca. U prilog tome nam govore 1 pacijenti u stanju kome
koji imaju o€uvani cerebralni korteks, a lezije u podru¢ju mozdanog debla (Parvizi i Damasio,
2003). Fizioloska i neuroanatomska baza pobudivanja u mozdanom deblu se kroz povijest
konceptualizirala kao uzlazni retikularni aktivacijski sustav (ARAS) (Slika 13). Prvi su tu
ideju predstavili Moruzzi i Magoun 1949. U pocetku se pretpostavljalo da korijeni ARAS-a
potjecu iz srediSta gornjeg dijela mozdanog debla, §to se naziva retikularnom formacijom
(zbog svog histoloskog izgleda poput mreze) (Parvizi i Damasio, 2003). Originalni model se
temeljio na cCinjenici da neuralne projekcije iz retikularne formacije aktiviraju cerebralni
korteks preko ekscitatornih sinapsi u talamusu (Edlow i sur. 2012).

Danas se zna da je ARAS puno slozeniji 1 da se sastoji od kompleksnih i1 difuznih mreza
neurona koji projiciraju iz multiplih jezgara mozdanog debla (ukljucujuci srediSte gornjeg
mozdanog debla i brojnih okolnih jezgara) u korteks preko talamickih (Steriade i Glenn,
1982) i ekstratalamickih puteva (Parvizi i Damasio, 2003). Ovi putovi se obi¢no nazivaju
,heurotransmiter specificni“ 1 ukljuCuju serotoninergicka vlakna iz raphe subnucleus-a
rostralnog ponsa i srednjeg mozga (Azmitia 1 Gannon, 1986), noradrenergickih vlakana iz

locus coeruleus-a rostralnog ponsa (Aston-Jones i Cohen, 2005), dopaminergickih vlakana iz
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ventralnog tegmentalnog podrucja kaudalnog srednjeg mozga, kolinergickih vlakana iz
pedunculopontine nucleus-a i laterodorzalnog tegmentalnog nukleusa kaudalnog srednjeg
mozga i rostralnog ponsa, i glutamtergickih vlakana iz parabrahijalnog kompleksa rostralnog
ponsa (Fuller i sur. 2011).

Pobudivanje je nadalje odredeno ARAS-ovom povezanoscu s hipotalamusom, koji sudjeluje u
regulaciji autonomnog ziv€anog sustava (Benarroch, 2007) i cirkadijanog spavanje-budnost
ciklusa (Aston-Jones i Cohen, 2005), i s bazom prednjeg mozga, koji sudjeluje u kortikalnoj
aktivaciji i autonomnoj integraciji (Parvizi i Damasio, 2003; Fuller i sur. 2011).

U ovom modernom modelu ARAS-a talamus nije samo centar povezivanja, nego on integrira
i modulira interakcije izmedu mreza pobudivanja i mreza svjesnosti (Steriade 1 Glenn, 1982).
Centralni talamus sluzi kao mjesto konvergencije projekcija ovih sistema, kortikalni i
subkortikalni, §to naglaSava njihovu ulogu u odrzavanju organiziranog ponaSanja tijekom
budnosti. Neuroni tog podruc¢ja su specijalizirani anatomski i fizioloski za podrSku mreze
aktivnosti koja odrzava neuronalni odasSiljacki uzorak preko kortiko-kortikalnih puteva i
unutar  kortiko-striatopalidno-talamokortikalne petlje. Regrutacija neurona centralnog
talamusa dolazi u odgovoru na povecanje kognitivne potraZnje, stresa 1 umora. Vazno je
spomenuti kako aktivacijom centralnog talamusa neuroni cerebralnog korteksa i striatuma
mogu biti depolarizirani 1 njihovi aktivacijski uzorci selektivno izolirani od strane silaznih 1
uzlaznih signala povezanih s premotorickom paznjom 1 stimulusima uzbune. Izravna ozljeda
centralnog talamusa ili znacajna deaferencija ovih neurona, kao rezultat kompleksnih,
multifokalnih, moZdanih inzulta, su povezane s ozbiljnim oSte¢enjem funkcionalnog
integriteta prednjeg mozga 1 regulacije pobudivanja. U skladu s ovim zakonima, centralni
talamus predstavlja legitimni cilj terapije oSte¢enja regulacije pobudivanja kao posljedice

neprogresivnih ozljeda mozga (Schiff i sur. 2008).
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Slika 13. Glavni neurotransmiteri ukljuceni u uzlazni retikularni aktiviraju¢i sustav. Prvi
uzlazni put pobudivanja (plava linija) ukljucuje noradrenergicke (NA) neurone iz locus
coeruleus-a (LC), serotoninergic¢ke (5-HT) neurone u raphe nucleus-u, histaminergicke (His)

neurone u tuberomamilarnom nukleusu (TMN) i1 dopaminergicke (DA) neurone u ventralno
smjestenoj periakveduktalnoj sivoj tvari (VPAG). Ovaj put prima signale iz neurona lateralnog
hipotalamusa (LH), koji sadrzava orexin (ORX) 1 melanin-koncentriraju¢e hormone (MCH),
takoder iz neurona bazalnog prednjeg mozga (BF) koji sadrZavaju acetilkolin (ACh) i GABA-
u. Drugi uzlazni put pobudivanja (crvena linija) sadrzava kolinergicke neurone u
pedunculopontinom nukleusu (PPT) 1 laterodorzalnoj tegmentalnoj jezgri (LDT) koji aktivira
talamiCke sakupljaju¢e neurone rezultirajuci kortikalnom aktivnos$¢u (preuzeto iz Morin i sur.

2015, doradeno za potrebe diplomskog rada).

7.3. Efekt pobudivanja u literaturi

U vedini radova se navodi pojavnost efekta pobudivanja koji igra veliku ulogu u kontroli
svijesti te se u nekim radovima mogu naci i teorije funkcioniranja samog efekta. 1z svih
klinickih istrazivanja proizlazi hipoteza da trauma u podru¢ju talamusa i srednjeg mozga
dovodi do poremecaja sustava za pobudivanje. U prethodnim tekstovima smo objasnili

anatomiju, fiziologiju i funkciju ove regije 1 primje¢ujemo kako se podudaraju s hipotezom.
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To se moze pokazati 1 ¢injenicom da usprkos nemogucnosti komunikacije funkcionalna MR
je ukazala oCuvanost velikog podrucja u obje hemisfere zaduzenog za govor. Takoder PET-
CT je ukazao na dostatnu metaboli¢ku aktivnost mozga u tim regijama (Schiff i sur. 2007).
Chudy 1 suradnici u svom istrazivanju navode da je kod svih pacijenata izazvan efekt
pobudivanja. Taj efekt se sastoji od otvaranja oCiju (ako su bile zatvorene), s midrijazom i
drukdije facijalne ekspresije u odnosu na vrijeme prije stimulacije. Neki od pacijenata su
okrenuli glavu u jednu stranu i imali su porast krvnog tlaka skupa s porastom frekvencije rada
srca. Za terapiju je koriStena stimulacija frekvencije 25 Hz. Vec je 1 ranije dokazano da je to
razina stimulacije kojom se postize efekt pobudivanja (Yamamoto i sur. 2010). Medutim,
takoder su testirali i stimulaciju od 100 Hz, $to je takoder izazvalo efekt. Nije bilo nuspojava
tijekom zahvata. Kod pacijenata koji su dobro reagirali na terapiju, efekt se smanjivao kako je
njihov stupanj svijesti rastao. S druge strane, kod onih kod kojih nije bilo napretka, efekt je
nestajao polako kroz nekoliko mjeseci lijeenja. Valja naglasiti da se radilo o stimulaciji CM-
pf kompleksa (Chudy i sur. 2017).

Tsubokawa 1 suradnici postizu slicne rezultate. Njihova stimulacija je obiljeZzena snaznim
efektom odmah na pocetku stimulacije. Pacijenti bi otvorili o¢i s dilatiranim pupilama, ustima
ponekad jako otvorenim s besmislenim vokalizacijama, i pojavio bi se suptilni porast
sistemskog tlaka. U nekim slucajevima su zabiljeZeni 1 mali pomaci ekstremiteta. EEG je
prikazao desinkronizaciju. Nije bilo razlike u efektu prilikom stimulacije mezencefalicke
retikularne formacije ili talamusa (Tsubokawa i sur. 1990).

Jednaka dostignuca su prikazali Yamamoto i njegovi suradnici. Pacijenti su imali prisutne
identi¢ne fenomene, a uz to su primijetili znacajno povecan protok krvi u stimuliranoj regiji
mozga. Ove efekte su postizali stimulacijom MRF-a ili CM-pf kompleksa ili oba simultano.
Zakljucili su da je ipak najbolje nastaviti sa stimulacijom CM-pf kompleksa jer je izvor
Siroko-Sire¢eg projekcijskog sustava u cerebralni korteks, a i implantacija elektrode u tu
jezgru je sigurnija (Yamamoto i sur. 2010).

Moll 1 suradnici navode kako stimulacija nizeg intenziteta dovodi do obostranog otvaranja
o€iju u odgovoru na verbalnu naredbu ili taktilnu stimulaciju. Pove¢anjem intenziteta, o€i
ostaju otvorene, a prekidom, efekt nestaje. Uz to je zabiljezena aktivacija autonomnog
zivéanog sustava, koji se manifestirao porastom frekvencije rada srca, i desinkronizacija
EEG-a. Lokacije koje je potrebno stimulirati se nalaze izmedu GPi-a 1 straznje strane
Meynertove jezgre. Pretpostavka je da je to podruc¢je zaduZeno za premotoricku kontrolu

vjeda i kontrolu o€iju te ono najvaznije, za aktivno stanje neokorteksa (Moll i sur. 2009).
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8. REZULTATII RASPRAVA

Proucavaju¢i literaturu dolazimo do zakljucka da rezultati utjecaja DBS-a na poremecaj
svijesti variraju. Jedan od prvih radova je Hasller i suradnici, u kojem se navodi poboljsanje
svijesti kod jednog musSkog pacijenta. Zanimljivo je da je DBS primijenjen ubrzo nakon
traume, svega 17 dana. Kao rezultat se navodi nerazumljiva vokalizacija i spontano pomicanje
lijevim udovima (Hasller i sur. 1969). Treba primijetiti da se i ovi rezultati, kao $to smo vec
objasnili kod vremenskog perioda, mogu pripisati spontanom oporavku zbog kratkog vremena
nakon ozljede.

Tsubokawa 1 suradnici prikazuju rezultate kod osam pacijenata u stanju vegetativnog stanja
duze od 6 mjeseci nakon inicijalne traume. Nijedan sluc¢aj nije pokazao moguénost govora 1
do 2 mjeseca nakon aplikacije DBS-a. Pracenje pacijenata je trajalo viSe od 8 mjeseci. Tri
pacijenta u trenutku pracenja ipak su mogla komunicirati 1 izraziti zelje glasom, a jedan
pacijent se oporavio do sli¢ne razine, ali ipak nesto slabijeg neuroloskog statusa. Zakljucak je
da postoji mogucnost terapije vegetativnog stanja DBS-om, ako je kandidat izabran
elektrofizioloSkom evaluacijom 2 mjeseca nakon inicijalnog inzulta i ako je terapija
stimulacije koriStena viSe od 6-8 mjeseci, uz uporabu visoko-sigurnih instrumenata za
kroni¢ni DBS (Tsubokawa i sur. 1990).

Cohadon i suradnici istrazuju 25 slu€ajeva posttraumatskog vegetativnog stanja koje perzistira
3 mjeseca nakon inicijalne ozljede. U 12 slucajeva nije bilo promjena u klinickom stanju.
Odustalo se s terapijom nakon 2 mjeseca. Kod 13 pacijenata primije¢en je mali pomak, u
smislu vracanja viSeg stupnja svijesti, ali 1 oni su ostali u relativno teSkom stanju nakon
terapije. Zakljucak je da je vegetativno stanje vjerojatno ireverzibilno stanje, i kao takvo
predstavlja preveliki izazov za DBS (Cohadon 1 sur. 1993). Ipak, postoje dokazi da DBS
dovodi do ubrzanja oporavka i kao takav i dalje ostavlja potencijal za znatna postignuca,
osobito kod pacijenata s minimalnim stanjem svijesti.

Cetrnaest godina kasnije Schiff i suradnici istrazuju pacijenta koji je u stanju minimalnog
stanja svijesti 6 godina nakon traume. Implantirane su DBS elektrode bilateralno u centralni
talamus. Koristili su se CRS-R evaluacijom, s tim da su dodali jo§ 3 ishoda: 1) imenovanje
objekata; 2) svrhovito micanje gornjim udovima; 3) oralna prehrana. Prije i tijekom studije,
pacijent je prolazio kroz rehabilitacijski proces, i po tome je prac¢en uspjeh terapije. Pokazalo
se da je DBS bio jako uspjeSan, svi parametri su se oporavili. Ovo dokazuje da dosadasnja

praksa da se $to ranije po¢ne s terapijom mozda i nije to¢na jer je ovdje dokazano da se znatna
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postignu¢a mogu posti¢i i kod dugotrajnih poremecaja svijesti (Schiffi sur. 2007).

Jedni od vode¢ih stru¢njaka na polju upotrebe DBS-a kod poremecaja svijesti su Yamamoto i
njegov tim koji su objavili veliki broj ¢lanaka na tu temu. 2010. objavljuju analizu 21
pacijenta koji su podvrgnuti DBS tretmanu, a prije toga su zadovoljili kriterije The Mulit-
Society Task Force za vegetativno stanje, u trajanju najmanje 3 mjeseca prije elektrofizioloske
evaluacije. Krenulo se s terapijom 4 do 8 mjeseci nakon traume mozga. Osam od dvadeset
jednog pacijenta se oporavio od VS-a i mogao je komunicirati govorom ili na drugi nacin, ali
jos uvijek su trebali pomo¢ pri svakodnevnom zivotu. Samo je jedan od njih ustao iz kreveta.
Ostalih 13 nije dozivjelo slicne promjene u roku 10 godina, a neki su i preminuli u tom
razdoblju (Yamamoto i sur. 2010).

Nadalje, Magrassi i suradnici objavljuju rad u kojem su evaluirali klini¢cke i radioloske
podatke 29 pacijenata u stanju vegetativnog stanja i 11 u stanju minimalnog stanja svijesti
koje traje dulje od 6 mjeseci. Od ovog broja 5 ih je izabrano za bilateralnu stereotakticku
implantaciju DBS elektroda u talamus. Definitivna odluka je donesena u 3 pacijenta, 2 u
vegetativnom stanju i 1 u minimalnom stanju svijesti. Kod svih pacijenata kroni¢na
stimulacija je trajala minimum 18 mjeseci, a maksimum 48 mjeseci. U svakom slucaju je
doSlo do pojacane desinkronizacije 1 jacine spektra EEG-a. Takoder su poboljSanja
zabiljeZena po CRS-R skali. Spasti¢nost udova 1 broj 1 teZina patoloskih pokreta su takoder

smanjeni. Medutim, nijedan od pacijenata nije postigao punu svijest (Magrassi 1 sur. 2016).

DBS u Hrvatskoj se aktivno ugraduje posljednjih 10 godina, od 2007. kod pacijenata s PB-
om, distonijom, tortikolisom, esencijalnim tremorom i Gilles de la Tourettovim sindromom.
Zanimljivo je spomenuti da je prvi neurostimulator kod nas ugraden jo§ 2000. godine (do
danas ih je ugradeno cak viSe od 100). Kod bolesnika s poremecajem svijesti, prvi
neurostimuator je ugraden 2011. godine, 1 to s velikim uspjehom. Od tada je zapoceta studija
DBS-a kao mogu¢énosti terapije u pacijenata s poremecajem svijesti u Hrvatskoj (Chudy i sur.
2012). Do sada je otkriveno da primjena DBS-a kod CM-pf kompleksa jezgara u
vegetativnom stanju 1 minimalnom stanju svijesti moze ne samo pomoc¢i kod spazma i
mioklonickih gréeva nego 1 poremecaja svijesti u podlozi.

Chudy i suradnici istrazuju 14 pacijenata, od ¢ega su 4 u minimalnom stanju svijesti i 10 u
vegetativnom stanju. Dva slu¢aja s minimalnim stanjem svijesti su vratila svijest i moguénost
hodanja, tecnog govora, i opéenito samostalnog zivota. Jedan pacijent je povratio svijest, ali

tijekom pisanja rada, jo§S uvijek je bio u kolicima. S druge strane, jedan pacijent s
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vegetativnim stanjem svijesti je dostigao viSi stupanj svijesti i odgovarao je na jednostavne
naredbe. Nazalost, tri pacijenta s vegetativnim stanjem su umrla od respiratorne infekcije,
sepse 1 cerebrovaskularnog inzulta (po jedan slucaj), dok ostalih 7 pacijenata nije odgovorilo

na terapiju (Chudy i sur. 2017).

Prvo §to se moze primijetiti nakon analize svih radova je razlika u definiciji poremecaja
svijesti. U prvim radovima se spominje pojam apalic¢ki sindrom ili coma vigile (Hasller i sur.
1969), to su radovi koji su prethodili danasnjoj modernoj klasifikaciji poremecaja svijesti.
Moderniji radovi su razrijesili taj problem i koriste se novijim smjernicama, ali i dalje ne
postoji konsenzus oko sindroma zaklju€anog covjeka 1 njegove pripadnosti u skupinu
poremecaja svijesti. Takoder, moZze se zakljuciti 1 da distinkcija vegetativnog stanja i
minimalnog stanja svijesti nije jednostavna, iako CRS-R to znatno olaksava, razlikovanje se
jos uvijek dosta temelji na subjektivnim zaklju¢cima, $to naravno onda interferira s prikazom
rezultata DBS-a.

Nadalje, rezultati su na razli¢ite nacine prikazani i posljedi¢no tome razli¢ito interpretirani,
Sto otezava donoSenje kvalitetnih zaklju€aka o upotrebi DBS-a u lijecenju poremecaja svijesti.
Mnogi su pokusSali predvidjeti ishod lije€enja na temelju etiologije poremecaja svijesti, ali nije
dokazana nikakva korelacija. Iz teoretske perspektive, postoji sugestija fokusiranja na
pacijente s traumatskom etiologijom poremecaja svijesti. Teorija se zasniva na €injenici da ¢e
potro$nja glukoze u mozgu u takvim stanjima s takvom etiologijom biti bolja i1 jer postoje
dokazi da pacijenti s minimalnim stanjem svijesti 1 takvom etiologijom imaju vecu Sansu za
oporavak (Giacino 1 sur. 2012).

Vec¢ smo se u prethodnim poglavljima dotaknuli i problema vremena pocetka upotrebe DBS-a
1 razlike u odabiru ciljnih mozdanih jezgara. Ukratko, za mnoge radove nismo sigurni jesu li
njihovi rezultati produkt samostalnog oporavka ili uspjeha DBS-a.

U vecini radova se autori nisu detaljnije dotaknuli jo§ nekih bitnih pitanja, poput kvalitete
zivota nakon lijeCenja DBS-om i psiholoskog stanja, a to bi trebala i biti bit ovakvog pokusaja
lijeCenja. Sam Covjek i njegova dobrobit bi trebali biti ipak ispred medicine samo kao

znanosti. Medicina ipak ukljucuje i neSto duhovno, nesto $to 1 samo moze dati daSak Zivota.
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9. ZAKLJUCAK

DBS je doveo do dramati¢nih poboljSanja u kvaliteti Zivota kod pacijenata s Parkinsonovom
boles¢u, tremorom, distonijom i ostalim poremecajima pokreta. S obzirom na brz napredak
tehnologije, uskoro ¢emo uz poboljSani ishod motorickih simptoma (tremor, ukocenost,
usporenost, ravnotezu), olakSati 1 umanjiti i nemotoricke simptome (raspolozenje, kognitivne i
bihevioralne simptome), mozda u kombinaciji s drugim terapijama. Osim tehnologije, morat
¢e se poboljsati i moguénost odabira pravih kandidata, i procjene risk-benefit omjera.
Trenutno su velika istrazivanja kako DBS moZemo koristiti u tretmanu poremecaja svijesti. |
u tome leZi obecavajuca buduénost DBS-a.

U sljede¢ih desetak godina, morat ¢emo biti osjecajniji za nerealna ocekivanja pacijenata i
njihovih obitelji. Bit ¢e potrebna bolja edukacija, u smislu shvacanja tko su kandidati i kako
im objasniti Sto mogu ocekivati od DBS-a.

Bliska buduénost nam donosi uredaje koje ¢emo moci puniti. To predstavlja veliki napredak
jer je za postizanje najboljeg terapijskog ucinka potrebno nekoliko posjeta lije¢niku jer to
zahtijeva telemetriju. T1 uredaji ¢e raditi na principu ,,zatvorene petlje* (Slika 14), §to znaci,
oni ¢e se automatski upaliti prema potrebi (poput sr¢anog defibrilatora). Dosada$nji uredaji su
rabili sustav ,,otvorene petlje®, Sto znaci da je stimulacija za vrijeme programiranja neovisna o
jacini simptoma. ,,Zatvorena petlja“ bi omogucila izvodenje elektrofizioloskih signala iz
sinkronog djelovanja viSe neurona (ukljucujuéi sinapticke ulaze) koji se nalaze oko
implantirane elektrode. Signal se zbraja u lokalni potencijal 1 onda se analizira kao vremenski
niz podataka (McIntyre i sur. 2015). Ovo bi takoder omogucilo sigurno programiranje i preko
daljinskog pristupa, preko telefona ili interneta (Pizzolato i Mandat, 2012).

Razvija se 1 ideja uporabe viSesmjernog DBS sustava u kojem 3 ili 4 elektrode okruzuju
glavnu os ciljne strukture te se jakost stimulacije svake elektrode zasebno programira
(Sugiyama i sur. 2015).

Takoder je bitna i prakti¢nost samog uredaja. Jedna od preporuka je smanjenje dimenzija
samog generatora, Sto bi omogucilo ugradnju istog u skalp ili unutar lubanje, to bi vodilo i ka
ugradnji viSe elektroda na vise ciljnih mjesta u mozgu.

Naposljetku, postoji i mogucnost adaptacije ove tehnologije za upotrebu kod drugih
obecavajucih terapija, poput viralnih vektora, genske terapije, terapije maticnih stanica, i

instilacije drugih faktora koji mogu pomoc¢i kod prezivljavanja mozdanih stanica.
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FREKVENCIJA

Slika 14. Prikaz sustava ,,zatvorene petlje*. Elektrofizioloski signali izvedeni iz sinkronog
djelovanja vise neurona (i njihovih sinaptickih ulaza) koji okruzuju implantirane elektrode.
Signal se zbraja u lokalni potencijal koji se moZe analizirati kao vremenski niz podataka. U
koordinatnom sustavu se dobije odredena frekvencija (rozi pravokutnik), zatim, kada snaga
prede odredeni prag (crvena iscrtkana linija), moguce je izracunati stimulaciju potrebnu za

pokretanje (preuzeto iz MclIntyre i sur. 2015, doradeno za potrebe diplomskog rada).

Uporaba DBS-a nam je ukazala na veliku moguénost lijeCenja brojnih bolesti 1 poremecaja na
jedan nov i moderan nacin, medutim, otvorila nam je isto tako i brojna eti¢ka pitanja. Prema
tome, jako je bitno biti jako oprezan i drzati se pravila i saznanja postoje¢ih klini¢kih
istrazivanja 1 njihovih uputa.

Za kraj treba napomenuti da veliki potencijal u razvoju DBS-a predstavlja 1 razvoj
neuroznanosti opcenito, slikovnih metoda 1 drugih tehnologija koje su i1 dosad bile

najzasluznije za brzi napredak DBS-a kroz ovo kratko vrijeme.

45



10. ZAHVALE

Zelim zahvaliti svom mentoru, doc. dr. sc. Darku Chudyju i dr. sc. Marini Raguz, koji su mi
predlozili temu i bili od iznimne pomoci prilikom izrade ovog diplomskog rada.

Najvise hvala mojim roditeljima, baki i djedu na iskazanoj velikoj podrsci i ljubavi tijekom

studija.

Hvala, Petra.

46



11. LITERATURA

1. Adams ZM, Forgacs PB, Conte MM, Nauvel TJ, Drover JD, Schiff ND, et al. Late
and progressive alterations of sleep dynamics following central thalamic deep brain
stimulation (CT-DBS) in chronic minimally conscious state. Clin Neurophysiol
2016;127:3086-92.

2. Ashwal S, Cranford R, Bernat JL, Celesia G, Coulter D, Eisenberg H, et al:
Medical aspects of the persistent vegetative state (1). N Engl J Med 1994:
330:1499-1508.

3. Ashwal S, Cranford R, Bernat JL, Celesia G, Coulter D, Eisenberg H, et al:
Medical aspects of the persistent vegetative state (2). N Engl J Med 1994;
330:1572-1579, (Erratum in N Engl J Med 333:130, 1995)

4. Aston-Jones G, Cohen JD. Adaptive gain and the role of the locus coeruleus-
norepinephrine system in optimal performance. J Comp Neurol 2005;493:99-110.

5. Azmitia EC, Gannon PJ. The primate serotonergic system: A review of human and
animal studies and a report on Macaca fascicularis. Adv Neurol 1986;43:407-68.

6. Benarroch EE. Thermoregulation: Recent concepts and remaining questions.
Neurology 2007;69:1293-97.

7. Benazzouz A, Pollak P, Benabid AL. Responses of substantia nigra pars
reticulata and globus pallidus complex to high frequency stimulation of the
subthalamic nucleus in rats: electrophysiological data. Neurosci Lett 1995; 189:
77-80.

8. Bernat JL. "Chronic disorders of consciousness". Lancet. 2006; 367 (9517): 1181—
1192.

9. Blackmore S. (2005.) Consciousness — A very short introduction, Oxford
University Press.

10. Brinar V. (2009) Neurologija za medicinare, Zagreb, Medicinska naklada

11.Chan DT, Zhu XL, Yeung JH, Mok VC, Wong E, Lau C, Wong R, Lau C, Poon
WS. Complications of deep brain stimulation: a collective review. Asian J Surg.
2009;32(4):258-63.

12. Chudy D, Deletis V, Almahariq F, Marcinkovi¢ P, Skrlin J, Paradzik V. Deep brain
stimulation for the early treatment of the minimally conscious state and vegetative
state: experience in 14 patients. J Neurosurg 2017: 1-10.

13.Cohadon F, Richer E: [Deep cerebral stimulation in patients with post-traumatic
vegetative state. 25 cases.] Neurochirurgie 1993; 39:281-292.

14.Dandy W E, Roentgenography of the brain after the injection of air into the spinal
canal. Ann. Surg. 1919; 70 (4), 397-403.

15.Debru A. The power of torpedo fish as a pathological model to the understanding
of nervous transmission in antiquity. C. R. Seances Soc. Biol. Fil. 2006; 329, 298—
30210.

16. Dormont D, SeidenwurmD, GalanaudD, Cornu P, Yelnik J & Bardinet E.
Neuroimaging and deep brain stimulation. AJNR Am J Neuroradiol 2010;
31(1):15-23.

47



17.Dostrovsky JO, Levy R, Wu JP, Hutchison WD, Tasker RR, Lozano AM.
Microstimulation-induced inhibition of neuronal firing in human globus pallidus. J
Neurophysiol 2000; 84: 570-574.

18. Edlow BL, Takahashi E, Wu O, Benner T, Dai G, Bu L, Grant PE, Greer DM,
Greenberg SM, Kinney HC, Folkerth RD. Neuroanatomic connectivity of the
human ascending arousal system critical to consciousness and its disorders. J
Neuropathol Exp Neurol. 2012;71(6):531-46.

19. Espay AJ, Mandybur GT, & Revilla FJ. Surgical treatment of movement disorders.
Clin Geriatr Med 2006; 22(4): 813-25.

20.Filali M, Hutchison WD, Palter VN, Lozano AM, Dostrovsky JO. Stimulation-
induced inhibition of neuronal firing in human subthalamic nucleus. Exp Brain Res
2004;156: 274-281.

21.Fuller P, Sherman D, Pedersen NP, et al. Reassessment of the structural basis of the
ascending arousal system. J Comp Neurol 2011;519:933-56.

22.Giacino J, Fins JJ, Machado A, Schiff ND, Central thalamic deep brain stimulation
to promote recovery from chronic posttraumatic minimally conscious state:
challenges and opportunities. Neuromodulation. 2012;15(4):339-49.

23.Giacino JT, Ashwal S, Childs N, Cranford R, Jennett B, Katz DI, et al: The
minimally conscious state: definition and diagnostic criteria. Neurology
2002;58:349-353.

24.Giacino JT, Kalmar K, Whyte J. The JFK Coma Recovery Scale-Revised:
measurement characteristics and diagnostic utility. Arch Phys Med Rehabil.
2004;85(12):2020-9.

25.Giacino JT, Katz DI, Whyte J. Neurorehabilitation in disorders of consciousness.
Semin Neurol 2013;33:142-56.

26.Giacino, JT; Kalmar K. The Vegetative and Minimally Conscious States: A
comparison of Clinical Features and Functional Outcome. J Head Trauma Rehabil.
1997; 12 (4): 36-51.

27.Hannaman, Robert A. MedStudy Internal Medicine Review Core Curriculum:
Neurology 11th Ed. MedStudy. 2005; pp. (11-1) to (11-2).

28.Hassler R, Ore GD, Dieckmann G, Bricolo A, Dolce G: Behavioural and EEG
arousal induced by stimulation of unspecific projection systems in a patient with
post-traumatic  apallic syndrome. Electroencephalogr Clin Neurophysiol
1969;27:306-310.

29. Herrington TM, Cheng JJ, Eskandar EN, Mechanisms of deep brain stimulation. J
Neurophysiol. 2016;115(1):19-38.

30. http://mathonthemckenzie.blogspot.hr/2014/01/thales-vs-pythagoras-and-angle-
sum.html. Pristupljeno 27. veljace 2018.

31. http://pomnarapmo.tk/xome/skafander-i-leptir-film-mowe.php.  Pristupljeno 27.
veljace 2018.

32. http://www.medtronic.com/ca-en/healthcare-
professionals/products/neurological/surgical-navigation-imaging/neurosurgery-
imaging-surgical-navigation/systems-software-instruments.html.  Pristupljeno 7.
ozujka 2018.

33. http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-prirucnik. Pristupljeno 21. sijecnja
2018.

48


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Benner%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22592840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Benner%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22592840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dai%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22592840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dai%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22592840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bu%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22592840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bu%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22592840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grant%20PE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22592840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grant%20PE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22592840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Greer%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22592840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Greer%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22592840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Greenberg%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22592840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Greenberg%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22592840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kinney%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22592840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kinney%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22592840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Folkerth%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22592840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Folkerth%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22592840

34, http://www.royalcollege.ca/rcsite/bioethics/primers/medical-ethics-past-present-
future-e. Pristupljeno 27. veljace 2018.

35. https://idataresearch.com/medtronic-announces-advanced-stealthstation-
neurosurgery/. Pristupljeno 7. ozujka 2018.

36. https://www.emaze.com/@ALCLWFQI/Deep-Brain-Stimulation. Pristupljeno 7.
ozujka 2018.

37. https://www.medtronic.com/us-en/patients/treatments-therapies/deep-brain-
stimulation-essential-tremor/getting/dbs-system.html. Pristupljeno 3. ozujka 2018.

38. https://www.ninds.nih.gov/disorders/coma/coma.htm#What is the prognosis.
Pristupljeno 8. prosinca 2010.

39. https://www.rednewswire.com/global-deep-brain-stimulation-devices-market-
2018-boston-scientific-st-jude-medical-medtronic/. Pristupljeno 3.0zujka 2018.

40.Kinney HC, Samuels MA. Neuropathology of the persistent vegetative state. A
review. J Neuropathol Exp Neurol 1994;53:548-58.

41.Kringelbach ML, Jenkinson N, Owen SL, Aziz TZ. Translational principles of
deep brain stimulation. Nature Reviews Neuroscience. 2007; 8 (8): 623-635.

42.Lammi MH, Smith VH, Tate RL, Taylor CM. The minimally conscious state and
recovery potential: a follow-up study 2 to 5 years after traumatic brain injury. Arch
Phys Med Rehabil 2005;86:746—54.

43.Lang AE, Houeto JL, Krack P, Kubu C, Lyons KE, Moro E,...Voon V. Deep brain
stimulation: preoperative issues. Mov Disord 21 Suppl 2006;14: S171- 96.

44.Laureys S, Owen AM, Schiff ND. Brain function in coma, vegetative state, and
related disorders. The Lancet Neurology. 2004; 3 (9): 537-546.

45.Lyons MK, Deep brain stimulation: current and future clinical applications. Mayo
Clin Proc. 2011;86(7):662-72.

46.Magrassi L, Maggioni G, Pistarini C, Di Perri C, Bastianello S, Zippo AG, et al:
Results of a prospective study (CATS) on the effects of thalamic stimulation in
minimally conscious and vegetative state patients. J Neurosurg 2016;125:972-981.

47 MclIntyre CC, Chaturvedi A, Shamir RR & Lempka SF. Engineering the next
generation of clinical deep brain stimulation technology. Brain Stimul 2015; 8(1):
21-6.

48.Mclntyre CC, Grill WM, Sherman DL, Thakor NV. Cellular effects of deep brain
stimulation: model-based analysis of activation and inhibition. J Neurophysiol
2004a; 91: 1457-1469.

49. McIntyre CC, Savasta M, Kerkerian-Le Goff L, Vitek JL. Uncovering the
mechanism(s) of action of deep brain stimulation: activation, inhibition, or both.
Clin Neurophysiol 2004b;115: 1239-1248.

50.Moll CK, Sharott A, Hamel W, Miinchau A, Buhmann C, Hidding U, et al: Waking
up the brain: a case study of stimulation- induced wakeful unawareness during
anaesthesia. Prog Brain Res 2009;177:125-145.

51.Morin CM, Drake CL, Harvey AG, Krystal AD, Manber R, Riemann D,
Spiegelhalder K. Insomnia disorder. Nat Rev Dis Primers. 2015;1:15026.

52.Parvizi J, Damasio AR. Neuroanatomical correlates of brainstem coma. Brain
2003;126:1524-36.

53.Pizzolato G & Mandat T. Deep brain stimulation for movement disorders. Front
Integr Neurosci 2012;6:2.

49


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Drake%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27189779
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Drake%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27189779
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harvey%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27189779
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harvey%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27189779
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krystal%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27189779
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krystal%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27189779
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Manber%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27189779
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Manber%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27189779
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Riemann%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27189779
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Riemann%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27189779
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spiegelhalder%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27189779
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spiegelhalder%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27189779

54.Rossi U. The history of electrical stimulation of the nervous system for the control
of pain, in Electrical Stimulation and the Relief of Pain, ed. Simpson B. A., editor.
(Amsterdam: Elsevier B.V.) 2003;5-16.

55.Schaltenbrand G, Wahren W, Hassler R G, 1977, Atlas for Stereotaxy of the
Human Brain, Stuttgart, Thieme

56.Schiff ND, Giacino JT, Kalmar K, Victor JD, Baker K, Gerber M, et al:
Behavioural improvements with thalamic stimulation after severe traumatic brain
injury. Nature 2007;448:600— 603. (Erratum in Nature 452:120, 2008).

57.Schiff ND. Central thalamic contributions to arousal regulation and neurological
disorders of consciousness. Ann N Y Acad Sci. 2008;1129:105-18.

58.Schnakers C, Majerus S, Giacino J, Vanhaudenhuyse A, Bruno MA, Boly M,
Moonen G, Damas P, Lambermont B, Lamy M, Damas F, Ventura M, Laureys S.
A French validation study of the Coma Recovery Scale-Revised (CRS-R). Brain
Inj. 2008;22(10):786-92.

59.Shin DS, Samoilova M, Cotic M, Zhang L, Brotchie JM, Carlen PL. High
frequency stimulation or elevated K depresses neuronal activity in the rat
entopeduncular nucleus. Neuroscience 2007;149: 68—86.

60. Shrieve DC,Loeffler JS,McDermott MW,Larson DA. Radiosurgery. Leibel and
Phillips Textbook of Radiation Oncology 2010;487-508.

61.Sironi VA. Origin and evolution of deep brain stimulation. Front Integr Neurosci
2011;5:42.

62.Steriade M, Glenn LL. Neocortical and caudate projections of intralaminar
thalamic neurons and their synaptic excitation from midbrain reticular core. J
Neurophysiol 1982;48:352-71.

63. Steriade M, Jones BG, McCormick D. Thalamus. NewYork Elesevier, 1997.

64.Sturm V, Kiihner A, Schmitt HP, Assmus H, Stock G: Chronic electrical
stimulation of the thalamic unspecific activating system in a patient with coma due
to midbrain and upper brain stem infarction. Acta Neurochir (Wien) 1979;47:235—
244,

65.Sugiyama K, Nozaki T, Asakawa T, Koizumi S, Saitoh O & Namba H. The present
indication and future of deep brain stimulation. Neurol Med Chir (Tokyo)
2015;55(5): 416-21.

66. Tsubokawa T, Yamamoto T, Katayama Y, Hirayama T, Maejima S, Moriya T:
Deep-brain stimulation in a persistent vegetative state: follow-up results and
criteria for selection of candidates. Brain Inj 1990;4:315-327.

67.Vanhoecke J, Hariz M, Deep brain stimulation for disorders of consciousness:
Systematic review of cases and ethics. Brain Stimul. 2017;10(6):1013-1023.

68. Vilensky J. A., Gilman S. Horsley was the first to use electrical stimulation of the
human cerebral cortex intraoperatively. Surg. Neurol. 2002;58, 425-42610.

69. Volkmann J, Herzog J, Kopper F, Deuschl G. Introduction to the programming of
deep brain stimulators. Mov Disord. 2002;17: S181-187.

70. Weyhenmyeye, James A.; Eve A. Gallman. Rapid Review Neuroscience Ist Ed.
Mosby Elsevier 2007; pp. 177-9.

71.Yamamoto T, Katayama Y, Kobayashi K, Oshima H, Fukaya C, Tsubokawa T:
Deep brain stimulation for the treatment of vegetative state. Eur J Neurosci 2010;
32:1145-1151.

50


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giacino%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giacino%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vanhaudenhuyse%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vanhaudenhuyse%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bruno%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bruno%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boly%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boly%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moonen%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moonen%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Damas%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Damas%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lambermont%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lambermont%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lamy%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lamy%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Damas%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Damas%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ventura%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ventura%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laureys%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laureys%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18787989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18787989

72.Yamamoto T, Katayama Y, Obuchi T, Kobayashi K, Oshima H, Fukaya C: Deep
brain stimulation and spinal cord stimulation for vegetative state and minimally
conscious state. World Neurosurg 2013;80:S30.e1-S30.¢9.

73.Yamamoto T, Kobayashi K, Kasai M, Oshima H, Fukaya C, Katayama Y: DBS
therapy for the vegetative state and minimally conscious state. Acta Neurochir
Suppl 2005;93:101-104.

74.Young, G.B. Coma. Ann. N. Y. Acad. Sci. 2009;1157 (1): 32-47.

75.Zago S., Ferrucci R., Fregni F., Priori A. Bartholow, Sciamanna, Alberti: pioneers
in the electrical stimulation of the exposed human cerebral cortex. Hist. Neurosci.
2008;5, 521-528.

51



12. ZIVOTOPIS

Roden sam 29.8.1993. u Slavonskom Brodu. Osnovnu i srednju $kolu pohadao sam u
Zagrebu. 2012. godine zavr$io sam Skolovanje u V. gimnaziji u Zagrebu, s prosjekom ocjena
5,00. Ondje sam redovito sudjelovao u razliitim izvannastavnim aktivnostima i natjecanjima.
Po zavrSetku srednjoskolskog obrazovanja upisao sam studij medicine na Medicinskom
fakultetu SveuciliSta u Zagrebu. Studij prolazim s odli¢nim uspjehom, s prosjekom ocjena
4,90. U akademskoj godini 2013./2014. dobio sam Dekanovu nagradu za najboljeg studenta
druge godine studija medicine. Isto tako zbog uspjeha obavljao sam ulogu demonstratora na
kolegijima anatomije (2013/2014, 2014/2015) i patofiziologije (2015/2016). Dugogodisnji
sam dobitnik Stipendije Grada Zagreba. Sudjelujem u mnogim aktivnostima studentskih
sekcija poput Studentske sekcije za neuroznanosti i CroMSIC-a. Takoder sam ¢lan Futsal
sekcije Medicinskog fakulteta s kojom sam sudjelovao na mnogim natjecanjima i postizao
vrhunske rezultate. Engleski jezik ¢itam, piSem 1 govorim na C1 razini. Njemacki jezik ¢itam,

piSem i govorim na B2 razini.

52



	8. Bernat JL. "Chronic disorders of consciousness". Lancet. 2006; 367 (9517): 1181–1192.
	8. Bernat JL. "Chronic disorders of consciousness". Lancet. 2006; 367 (9517): 1181–1192.
	15. Debru A. The power of torpedo fish as a pathological model to the understanding of nervous transmission in antiquity. C. R. Seances Soc. Biol. Fil. 2006; 329, 298–30210.
	15. Debru A. The power of torpedo fish as a pathological model to the understanding of nervous transmission in antiquity. C. R. Seances Soc. Biol. Fil. 2006; 329, 298–30210.
	22. Giacino J, Fins JJ, Machado A, Schiff ND, Central thalamic deep brain stimulation to promote recovery from chronic posttraumatic minimally conscious state: challenges and opportunities. Neuromodulation. 2012;15(4):339-49.
	22. Giacino J, Fins JJ, Machado A, Schiff ND, Central thalamic deep brain stimulation to promote recovery from chronic posttraumatic minimally conscious state: challenges and opportunities. Neuromodulation. 2012;15(4):339-49.
	24. Giacino JT, Kalmar K, Whyte J. The JFK Coma Recovery Scale-Revised: measurement characteristics and diagnostic utility. Arch Phys Med Rehabil. 2004;85(12):2020-9.
	24. Giacino JT, Kalmar K, Whyte J. The JFK Coma Recovery Scale-Revised: measurement characteristics and diagnostic utility. Arch Phys Med Rehabil. 2004;85(12):2020-9.
	26. Giacino, JT; Kalmar K. The Vegetative and Minimally Conscious States: A comparison of Clinical Features and Functional Outcome. J Head Trauma Rehabil. 1997; 12 (4): 36–51.
	26. Giacino, JT; Kalmar K. The Vegetative and Minimally Conscious States: A comparison of Clinical Features and Functional Outcome. J Head Trauma Rehabil. 1997; 12 (4): 36–51.
	27. Hannaman, Robert A. MedStudy Internal Medicine Review Core Curriculum: Neurology 11th Ed. MedStudy. 2005;  pp. (11–1) to (11–2).
	27. Hannaman, Robert A. MedStudy Internal Medicine Review Core Curriculum: Neurology 11th Ed. MedStudy. 2005;  pp. (11–1) to (11–2).
	29. Herrington TM, Cheng JJ, Eskandar EN, Mechanisms of deep brain stimulation. J Neurophysiol. 2016;115(1):19-38.
	29. Herrington TM, Cheng JJ, Eskandar EN, Mechanisms of deep brain stimulation. J Neurophysiol. 2016;115(1):19-38.
	30. http://mathonthemckenzie.blogspot.hr/2014/01/thales-vs-pythagoras-and-angle-sum.html. Pristupljeno 27. veljače 2018.
	30. http://mathonthemckenzie.blogspot.hr/2014/01/thales-vs-pythagoras-and-angle-sum.html. Pristupljeno 27. veljače 2018.
	31. http://pomnarapmo.tk/xome/skafander-i-leptir-film-mowe.php. Pristupljeno 27. veljače 2018.
	31. http://pomnarapmo.tk/xome/skafander-i-leptir-film-mowe.php. Pristupljeno 27. veljače 2018.
	33. http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-prirucnik. Pristupljeno 21. siječnja 2018.
	33. http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-prirucnik. Pristupljeno 21. siječnja 2018.
	34. http://www.royalcollege.ca/rcsite/bioethics/primers/medical-ethics-past-present-future-e. Pristupljeno 27. veljače 2018.
	34. http://www.royalcollege.ca/rcsite/bioethics/primers/medical-ethics-past-present-future-e. Pristupljeno 27. veljače 2018.
	34. http://www.royalcollege.ca/rcsite/bioethics/primers/medical-ethics-past-present-future-e. Pristupljeno 27. veljače 2018.
	36. https://www.emaze.com/@ALCLWFQI/Deep-Brain-Stimulation. Pristupljeno 7. ožujka 2018.
	36. https://www.emaze.com/@ALCLWFQI/Deep-Brain-Stimulation. Pristupljeno 7. ožujka 2018.
	37. https://www.medtronic.com/us-en/patients/treatments-therapies/deep-brain-stimulation-essential-tremor/getting/dbs-system.html. Pristupljeno 3. ožujka 2018.
	37. https://www.medtronic.com/us-en/patients/treatments-therapies/deep-brain-stimulation-essential-tremor/getting/dbs-system.html. Pristupljeno 3. ožujka 2018.
	38. https://www.ninds.nih.gov/disorders/coma/coma.htm#What_is_the_prognosis. Pristupljeno 8. prosinca 2010.
	38. https://www.ninds.nih.gov/disorders/coma/coma.htm#What_is_the_prognosis. Pristupljeno 8. prosinca 2010.
	39. https://www.rednewswire.com/global-deep-brain-stimulation-devices-market-2018-boston-scientific-st-jude-medical-medtronic/. Pristupljeno 3.ožujka 2018.
	39. https://www.rednewswire.com/global-deep-brain-stimulation-devices-market-2018-boston-scientific-st-jude-medical-medtronic/. Pristupljeno 3.ožujka 2018.
	44. Laureys S, Owen AM, Schiff ND. Brain function in coma, vegetative state, and related disorders. The Lancet Neurology. 2004; 3 (9): 537–546.
	44. Laureys S, Owen AM, Schiff ND. Brain function in coma, vegetative state, and related disorders. The Lancet Neurology. 2004; 3 (9): 537–546.
	45. Lyons MK, Deep brain stimulation: current and future clinical applications. Mayo Clin Proc. 2011;86(7):662-72.
	45. Lyons MK, Deep brain stimulation: current and future clinical applications. Mayo Clin Proc. 2011;86(7):662-72.
	54. Rossi U. The history of electrical stimulation of the nervous system for the control of pain, in Electrical Stimulation and the Relief of Pain, ed. Simpson B. A., editor. (Amsterdam: Elsevier B.V.) 2003;5–16.
	54. Rossi U. The history of electrical stimulation of the nervous system for the control of pain, in Electrical Stimulation and the Relief of Pain, ed. Simpson B. A., editor. (Amsterdam: Elsevier B.V.) 2003;5–16.
	54. Rossi U. The history of electrical stimulation of the nervous system for the control of pain, in Electrical Stimulation and the Relief of Pain, ed. Simpson B. A., editor. (Amsterdam: Elsevier B.V.) 2003;5–16.
	58. Schnakers C, Majerus S, Giacino J, Vanhaudenhuyse A, Bruno MA, Boly M, Moonen G, Damas P, Lambermont B, Lamy M, Damas F, Ventura M, Laureys S. A French validation study of the Coma Recovery Scale-Revised (CRS-R). Brain Inj.
	58. Schnakers C, Majerus S, Giacino J, Vanhaudenhuyse A, Bruno MA, Boly M, Moonen G, Damas P, Lambermont B, Lamy M, Damas F, Ventura M, Laureys S. A French validation study of the Coma Recovery Scale-Revised (CRS-R). Brain Inj.
	63. Steriade M, Jones BG, McCormick D. Thalamus. NewYork Elesevier, 1997.
	63. Steriade M, Jones BG, McCormick D. Thalamus. NewYork Elesevier, 1997.
	67. Vanhoecke J, Hariz M, Deep brain stimulation for disorders of consciousness: Systematic review of cases and ethics. Brain Stimul. 2017;10(6):1013-1023.
	67. Vanhoecke J, Hariz M, Deep brain stimulation for disorders of consciousness: Systematic review of cases and ethics. Brain Stimul. 2017;10(6):1013-1023.
	68. Vilensky J. A., Gilman S. Horsley was the first to use electrical stimulation of the human cerebral cortex intraoperatively. Surg. Neurol. 2002;58, 425–42610.
	68. Vilensky J. A., Gilman S. Horsley was the first to use electrical stimulation of the human cerebral cortex intraoperatively. Surg. Neurol. 2002;58, 425–42610.
	70. Weyhenmyeye, James A.; Eve A. Gallman. Rapid Review Neuroscience 1st Ed. Mosby Elsevier 2007; pp. 177–9.
	70. Weyhenmyeye, James A.; Eve A. Gallman. Rapid Review Neuroscience 1st Ed. Mosby Elsevier 2007; pp. 177–9.
	74. Young, G.B. Coma. Ann. N. Y. Acad. Sci. 2009;1157 (1): 32–47.
	74. Young, G.B. Coma. Ann. N. Y. Acad. Sci. 2009;1157 (1): 32–47.
	75. Zago S., Ferrucci R., Fregni F., Priori A. Bartholow, Sciamanna, Alberti: pioneers in the electrical stimulation of the exposed human cerebral cortex. Hist. Neurosci. 2008;5, 521–528.
	75. Zago S., Ferrucci R., Fregni F., Priori A. Bartholow, Sciamanna, Alberti: pioneers in the electrical stimulation of the exposed human cerebral cortex. Hist. Neurosci. 2008;5, 521–528.

