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SAZETAK

Ozljede, koje su uglavnom posljedica prometnih nesreca, jedan su od najceséih
uzroka smrti u populaciji ljudi ispod 45 godina u razvijenim zemljama pri ¢emu znacajnu
ulogu u morbiditetu i mortalitetu imaju kraniocerebralne ozljede. Cerebrovaskularni inzulti
zauzimaju znacajno mjesto u kontekstu kardiovaskularnih bolesti koje su jo$ uvijek vodeci
uzrok smrtnosti u vecini razvijenih zemalja. Primarna ozljeda mozga direktna je posljedica
cerebrovaskularnog inzulta ili traume, a sekundarne ozljede mozdanog tkiva rezultat su
odredenih intrakranijanih i ekstrakranijalnih uvjeta, po€inju se razvijati odmah nakon primarne
ozljede, mogu trajati i danima nakon toga i dovode do njenog pogorSanja. Sekundarne
ozljede imaju zna€ajan utjecaj na ishod i kvalitetu Zivota te na mortalitet. Ekstrakranijalni
Cibenici koji su znacajni su, izmedu ostalog, hipoksemija, arterijska hipotenzija, hiperkapnija,
poviSena tjelesna temperatura, poremecaiji elektrolita, anemija te poremeéaje koagulacije.
Neki od glavnih intrakranijalnih poremecaja povezanih sa sekundarnim ozljedama su
poviSeni intrakranijalni tlak, snizen cerebralni perfuzijski tlak, poremeéaj autoregulacije,
cerebralna metabolic¢ka disfunkcija i intrakranijalna infekcija. U ovom preglednom ¢lanku
raspravlja se o patofiziologiji sekundarnih ozljeda mozga, metodama monitoringa te
prehospitalnim i hospitalnim terapijskim pristupima koji potencijalno smanijuju rizik od njezina

nastanka i time poboljSavaju ishod i smanjuju mortalitet.




ABSTRACT

Injuries, mostly caused by traffic accidents, are one of the most common causes of
death in developed world, especially in population under the age of forty five, among these,
significant role in morbidity and mortality have craniocerebral injuries. Primary brain injury is
direct result of cerebrovascular insult or trauma, secondary brain injuries of brain tissue are
result of at the moment of an accident, and it is a direct result of specific intracranial and
extracranial conditions, they start developing immediately after primary injury and can last
days after it and lead to its aggravation. It has a substantial effect on an outcome, quality of
life and mortality rates. Extracranial conditions that are recognized as significant are, among
others, hypoxemia, arterial hypotension, hypercapnia, increased body temperature,
electrolyte disbalance, anemia and coagulation disturbances. Some of the intracranial
disorders associated to secondary brain injury are elevated intracranial pressure, decreased
cerebral perfusion pressure, impairment of cerebrovascular autoregulation, cerebral
metabolic dysfunction and intracranial infection. This review article discusses
pathophysiology of secondary brain injuries, monitoring methods, different prehospital and
hospital treatment approaches that could potentially lead to the reduction of secondary brain

injury and thus improve outcome and reduce mortality rates.



uvoD

Sekundarne ozljede mozga nastaju hakon neke primarne ozljede, koja moze biti
traumatska ili u obliku cerebrovaskularnog inzulta. Njihov razvoj poc&inje odmah nakon
ozljede ili inzulta i moze trajati danima nakon toga, a opseg ima vaznu ulogu u odredivaniju
ishoda. Izmedu ostalog, ishod moze biti takav da uvelike onemogucava bolesnika u njegovim
svakodnevnim aktivnostima ili takav da bolesnici zahtjevaju stalnu skrb, $to ima svoju
socioekonomsku dimenziju. Ona je jo$ viSe naglasena u kontekstu epidemioloskih
pokazatelja, posebno u razvijenim zemljema gdje je jedan od najéeS¢ih uzroka mortaliteta i
morbiditeta kod djece i mladih upravo traumatske prirode. EtioloSki E&imbenici mogu biti
ekstrakranijalni i intrakranijalni i upravo njihovom kontrolom u jedinici intenzivnog lije¢nja, ali i
prije samog dolaska u bolnicu, koliko je to moguce, mogu se poboljSati izgledi za bolji
neurolo3ki ishod. Sistemski uzroci koji su bitni u ovom kontekstu obuhvacaju hipoksemiju,
arterijsku hipotenziju, hiperkapniju, povisenu tjelesnu temperaturu, poremecaje elektrolita,
anemiju te poremecaje koagulacije. Potencijalni intrakranijalni uzroci su razvoj hematoma,
mozdani edem, poviSen intrakranijalni tlak, vazospazam intrakranijalnih krvnih Zila,
intrakranijalna infekcija te epilepsija. (Miller 1993) Ozlijedeni mozak iznimno je podlozan
utjecajima ovih ¢imbenika, tako primjerice samo jedna kratka epizoda hipotenzije i poviSenog
intrakranijalnog tlaka moze ostetiti funkciju mozdanih krvnih Zila toliko da se mozdana
cirkulacija ne oporavi niti onda kada se uspostavi adekvatan arterijski tlak. Od iznimne
vaznosti su postupci, prvenstveno vezani uz kardiopulmonalnu resuscitaciju, koji se obavljaju
na mjestu dogadaja, prije samog transporta u bolnicku ustanovu jer mogu doprinijeti veCem
prezivljenju i boljem ishodu. Za prehospitalne, ali i hospitalne uvjete nastoje se oformiti
smjernice temeljene na mnogim studijama koje se bave pitanjima postupanja s ovakvim
pacijentima, a u srediStu su im upravo ¢imbenici sekundarnih oste¢enja mozga. Prema
Glasgow coma scale (GCS), traumatske ozljede mozga se mogu podijeliti na blage, gdje je
GCS 15-13, srednje teSke sa GCS 9-13 te tesSke kod kojih je GCS <8. U blazoj ozljedi
naj¢esce se radi o potresu mozga i oporavak je u pravilu potpun, kod srednje teskih ozljeda

javlja se letargija i stupor, a kod teskih pacijent je komatozan.




PATOFIZIOLOGIJA

Znanje patofizioloSkih procesa nakon traumatske ozljede mozga moze nam omoguditi
bolji utjecaj na sekundarna ostecenja mozdanog tkiva. PatofizioloSki mehanizmi obuhvaéaju
niz molekularnih dogadaja koji po€inju nakon primarne ozljede i nastavljaju se danima nakon
toga uzrokujuci razliCite kemijske, stani¢ne i vaskularne promjene. Na stani¢noj razini,
znacajnu ulogu imaju elektrolitni disbalans, posebno intracelularno nakupljanje kalcija,
disfunkcija mitohondrija, oStecenja posredovana upalnim odgovorom te apoptoza. Tim
procesima prethode neadekvatan protok krvi u mozdanom tkivu posredovan vazospazmom,
mikrovaskularnom okluzijom ili vaskularnom ozljedom, hipoksija, metaboli¢ka disfunkcija,
osteéenje cerebrovaskularne autoregulacije te ekscitotoksicna ostecenja.

Direktna mehani¢ka ozljeda dovodi do poremeéaja protoka krvi u mozgu i poremecaja
metabolizma. Poremecaj protoka krvi nastaje zbog deformacije ili ozljede same krvne Zile,
hipotenzije uslijed osteéenja autoregulacije, smanjene dostupnosti dusikova oksida i
kolinergickih neurotransmitera i zbog vazokonstrikcije uzrokovane prostaglandinima. Nakon
hipoperfuzije, pacijenti mogu razviti hiperemiju, koja je takoder Stetna za mozdano tkivo jer
povecanje protoka krvi koje nije povezano s metaboli¢kim potrebama tkiva uzrokuje paralizu
krvnih zila s poveéanjem intrakranijalnog volumena i tlaka. (Werner i Engelhard 2007).
Smanjen protok krvi dovodi do gomilanja laktata kao produkta anaerobnog metabolizma
glukoze, stvara se manja koli¢ina energije u obliku adenozin-trifosfata (ATP) pa se javlja i
poremecaj rada membranskih kanala ¢ija je funkcija ovisna o ATP-u. Zbog disfunkcije Na/K
kanala povecava se permeabilnost membrana, odnosno dolazi do gomilanja natrijevih iona
intracelularno pa nastaje stani¢ni edem te trajna depolarizacija uz oslobadanje velike koli¢ine
ekscitatornih neurotransmitera kao Sto je glutamat koji u velikim koli¢inama djeluje
ekscitotoksi¢no na mozdano tkivo. Sljedeci korak u patofizioloSkom nizu je aktivacija o voltaZi
ovisnih natrijevih i kalcijevih kanala pa, osim to ¢e se i dalje povecavati intracelularna
koligina Na*, zapoget ¢e i utok Ca** u stanice. Ca*" se povezuje s procesom povecanja
intracelularne koncentracije slobodnih radikala $to u odredenom trenutku po¢ne nadilaziti
antioksidativne kapacitete stanice za njihovu eliminaciju, a oksidativni stres koji tada nastaje
moze dovesti i do upalne reakcije tkiva. Znac¢ajnu ulogu imaju i proteini s enzimskom
aktivnoséu, primjerice kaspaze i endonukleaze, koje doprinose staniénoj smrti kroz utjecaj na
stani€ne membrane, inhibiciju respiracijskog lanca mitohondrija, fragmentaciju DNA,
inhibiciju njenog popravka te oStecenje barijere krv-mozak.

Barijera krv-mozak moze biti oSte¢ena i direktno, mehanicki, a protok iona i proteina
te ekstravazacija tekucCine koja tada nastaje uzrokuje pojavu vazogenog edema, povecanje
intrakranijalnog tlaka i dodatno pogorsava sekundarnu ozljedu. Nastanak stanicnog edema

neurona i glijalnih stanica ne ovisi o funkciji barijere krv-mozak, nego je posljedica vec



opisane disfunkcije ionskih kanala stanicne membrane uslijed nedostatka energije.
Poremecaj gradijenta iona, prvenstveno natrija i kalija, dovodi do pove¢anog rada Na/K ATP-
aze stavljajuéi dodatne metabolicke zahtjeve na ve¢ vulnerabilno tkivo. (Werner i Engelhard
2007) Taj mehanizam nastanka sekundarnih oStecenja podloga je potencijalnog
neuroprotektivnog djelovanja blokatora natrijskih kanala, odnosno antiepileptika, zbog
supresije elektricnog izbijanja neurona, smanjenja potrebe za energijom te manjeg
otpustanja ekscitatornih neurotransmitera. (Rotim 2006)

Metaboli¢ku funkciju mozdanog tkiva odrazava potrosnja kisika i glukoze, a status
energetskih zaliha je povezan s tkivnom koncentracijom fosfokreatina i ATP-a, a indirektno s
odnosom laktat/piruvat (LPR, lactate/pyruvate ratio). (Cunningham et al. 2005) Veca
disfunkcija mozdanog metabolizma Cesto se povezuje s tezom primarnom ozljedom i loSijim
ishodom. Poveéani metabolizam glukoze moze nastati zbog djelovanja ekscitatornih
neurotransmitera, a takav metabolizam nije podrzan povecéanjem protoka krvi §to pogorSava
sekundarna ostecéenja.

Trauma organizma uzrokuje stresni odgovor koji izmedu ostalog vodi i poveéanju
razina glukoze u krvi $to je poticaj za razvoj anaerobnog metabolizma, pojavu acidoze i
nakupljanje vode u mozdanom tkivu i nastanak mozdanog edema. Suprotno tome,
hipoglikemija, koja u uvjetima traumatske ozljede mozga uglavhom nastaje ijatrogeno, kao
posliedica nastojanja da se glikemija $to bolje kontrolira, povezana je s nepovoljnim nalazima
mikrodijalizne tehnike, prvenstveno razinama glukoze i LPR omjerom te loSijim ishodom.

U patofizioloSkom slijedu nastanka sekundarnih ozljeda mozga bitan je i CPP (cerebral
perfussion pressure) jer utje€e na protok krvi u mozgu. Na vrijednosti CPP-a utjeéu
vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka (MAP) i intracerebralnog tlaka (ICP), pa njegova
kontrola zapravo znadi odrzavanje adekvatnog arterijskog tlaka i ICP-a.

Cerebralni vazospazam moZe biti posljedica konstantne depolarizacije endotelnih stanica
krvnih Zila zbog disfunkcije kalijevih membranskih kanala zbog manjka ATP-a, zbog
poremecaja otpustanja edotelina, duikova oksida, cGMP-a te pojatanog djelovanja
prostaglandina. Smatra se da vazospazam nastaje kod trecine pacijenata s traumatskom
ozljedom mozga, uglavnom od 2. do 15. dana, a posljedi¢na hipoperfuzija se razvije kod
otprilike polovice. (Werner i Engelhard 2007)

Postoji nekoliko razina autoregulacije protoka krvi kroz mozak. U metaboickoj
regulaciji, protok se regulira na osnovi razine kisika u mozdanom tkivu (cerebral metabolic
rate of oxygen, CMRO,) da bi se osigurala adekvatna oksigenacija. Postoje regulatorni
mehanizmi kojima se cerebralna perfuzija nastoji ouvati sa $to manje varijacija bez obzira
na kretanja srednjeg arterijskog tlaka te varijacije viskoznosti krvi. Promjer krvnih Zila se
mijenja i kao odgovor na razine CO, u krvi, pri ¢emu hiperkapnija dovodi do vazodilatacije i

povecanja intrakranijalnog volumena krvi te ICP-a, a hipokapnija do vazokonstrikcije koja



moze rezultirati i ishemijskim promjenama. Reaktivnost krvnih zila na CO, je izrazito
znacCajan mehanizam i njegova disfunkcija u ranim posttraumatskim fazama povezuje se s
teSkim ozljedama i loSijim ishodom. (Werner & Engelhard 2007)

Odgovor cerebralnih krvnih Zila na razine CO, temelj je koriStenja postavki mehanicke
ventilacije kao metode za regulaciju ICP-a. Disfunkcija autoregulacije protoka krvi kroz
mozak uvelike doprinosi sekundarnim ostecenjima, nije u korelaciji s teZzinom ozlljede, moze
biti prisutna odmah nakon traume ili se razviti tijekom vremena, moze biti perzistentna ili
prolazna. Poremecaiji koji dovode do vazokonstrikcije su rezistentniji na terapiju nego oni koji
dovode do vazodilatacije. (Werner & Engelhard 2007)

Ozljede bilo kojeg tipa uzokuju disregulaciju imunoloskog sustava i povecavaju
vjerojatnost za razvoj infekcija i za losiji ishod. (Hinson et al. 2015) Upalna reakcija koja
nastaje u mozgu nekon ozljede doprinosi razvoju sekundarnih oste¢enja. Ona je posljedica
oSteéenja barijere krv-mozak, $to omogucuje nesmetan prolazak upalnih medijatora u
mozdano tkivo, ali i njihove proizvodnje od strane glijalnih i Zziv€anih stanica te istodobnog
izrazaja receptora za te medijatore. (Kossmann et al.1997) Dolazi i do veceg izrazaja
receptora kao §to su P-selektin, ICAM-1, VCAM-1 koji uzrokuju adherenciju leukocita.
Stanice imunoloSkog sustava ostecuju barijeru krv-mozak, infiltriraju tkivo te, uz trombocite,
uzrokuju okluzije krvnih Zila, a imaju ulogu i u procesima eliminiacije oste¢enog tkiva koje
glijalne stanice nadomjestaju oziljkom. Proupalni medijatori mogu biti citokini, kemokini,
prostaglandini, slobodni radikali i komponente komplementa, a tkivo oStec¢uju direktno ili
indirektno utjecajem na funkciju imunoloskog sustava te glijalnih stanica. Postoji
indentificirana skupina molekula koja obuhvac¢a S100B i mitohondijsku DNA, a nazivaju se
DAMP (danger-associated molecular pattern) molekule i proizvod su ostec¢enih ili umirucih
stanica. Takve molekule bi mogle imati ulogu biomarkera koji bi ukazivali na aktivaciju
imunoloskih procesa u mozgu. Visoke razine proupalnih markera povezane su s loSijim
ishodom, iako ova povezanost nije uoena u svim studijama. (Hinson et al. 2015) Citokini koji
se spominju u tom kontekstu su IL-1B, IL-6 i IL-8, zatim GFAP (glial fibrillary acidic protein) i
SBDP145 kao necitokinske molekule koje takoder potencijalno mogu dati informacije o upali.
Mikrodijaliznom tehnikom pronadene su u serumu i cerebrospinalnom likvoru nakon traume
poviSene koncentracije prvenstveno IL-6 i IL-8. Neki se protuupalni citokini, kao sto je IL-10,
takoder povezuju s poviSenim ICP-om i loSijim ishodom, ali se pretpostavlja da njihove
visoke razine ukazuju na ozbiljnost ozljede, ali nisu uzrokom njena pogorsanja. (Shiozaki et
al. 2005) S obzirom na to, smatra se da je za ishod bitniji omjer propalnih i protuupalnih
citokina, primjerice IL-1ra/IL-13. Mogucée objasnjenje utjecaja visoke razine proupalnih
citokina na losSiji ishod je i povezanost s multiorganskim zatajenjem te koagulopatijom, a
postoji i mogucnost njihovog masovnog otpustanja u cirkulaciju i nastanka SIRS-a (systemic

inflammatory response syndrome). (Hinson et al. 2015)



Utjecaj na razvoj sekundarnih oste¢enja mogu imati i prostaciklini svojim djelovanjem na
inhibiciju aktivacije trombocita, vazodilataciju i ponasanje leukocita. U studiji u kojoj su
pacijentima davani analozi prostaciklina, pronadene su nize razine IL-6 i CRP-a
posttraumatski, ali bez zna€ajne razlike s u ishodu s obzirom na kontrolnu

skupinu. (Wahlstrom, 2014.)

Kod traumatske ozljede mozga stani€na smrt se odvija procesima nekroze i
apoptoze. Nekroza nastaje zbog energetskog deficita, a uzrokuje upalnu reakciju tkiva i
ozilikavanje. Apoptoza zahtjeva odredenu koliinu energije i poCinje promjenama na
membrani jezgre i na DNA, stani¢no propadanje se odvija preko pojave apoptotickih

tieleSaca i proces nije pracen upalnom reakcijom.




MONITORING

Kod traumatskih ozljeda mozga potrebno je Sto prije obaviti neurolo$ki pregled i
odrediti tezinu ozljede koja se kvantificira pomoc¢u Glasgow Coma Scale (GCS). (Tablica 1)
Preglede je potrebno ponavljati, izmedu ostalog zato §to se GCS vrijedosti nakon nekoliko
sati od ozljede esto smanje. NeuroloSkim pregledom se provjerava i postojanje povecanog
intrakranijalnog tlaka (ICP). Hitno lijeCenje zahtjeva kombinacija GCS <8 i klinickih znakova
koji bi upuéivali na potencijalnu hernijaciju, primjerice unilateralno ili bilateralno fiksna
midrijaza, znakovi dekortikacije ili decerebracije, bradikardija, hipertenzija i depresija disanja.
Potrebno je naprauviti i laboratorijske pretrage; kompletnu krvnu sliku, elektrolitni status,
glukozu u krvi, koagulogram, razinu alkohola u krvi i po potrebi toksikolo3ki pregledati urin.

Osnovni monitoring pacijenta s ozljedom mozga obuhvaéa mjerenje pulsa,
arterijskog tlaka i temperature, pulsnu oksimetriju i kapnografiju, elektrokardiografiju,
centralni venski tlak, pracenje diureze, serumske osmolalnosti i elektrolita, a povremeno se
provjeravaju plinovi u arterijskoj krvi. (Tisdall i Smith 2007) MoZe se provoditi napredni
nadzor parametara u mozdanom tkivu koji su povezani sa sekundarnom ozliedom mozga,
primjerice nadzor dostave kisika u tkivo i metabolizma te cerebralnog protoka krvi.

S obzirom na to da razine CO, u krvi u pravilu koreliraju s kapnografski izmjerenim
CO,, te se vrijednosti mogu pratiti u svrhu osiguranja adekvatne mehanicke ventilacije,
konkretno, sprieCavanja hipokapnije koja uzrokuje vazokonstrikciju i smanjenje protoka krvi
kroz mozak. (Yosefy et al. 2004) Hipoperfuzija i ishemija koje tada nastaju uzrokuju
sekundarna ostecenja i pogorSavaju ishod. Hiperkapnija ima obrnuti u¢inak, dovodi do
vazodilatacije cerebralnih krvnih Zila, poveéanja intracerebralnog volumena i ICP-a.
U nekim skupinama pacijenata vrijednosti CO, u izdahnutom zraku i krvi ne koreliraju nuzno,
to su na primjer politraumatizirani pacijenti, pacijenti s teSkim ozljedama prsnog kosa,
hipotenzijom te opseznim gubitcima krvi. Kod njih dolazi do povec¢anja mrtvog prostora
uslijed smanjene perfuzije plu¢a, pa ova metoda procjene adekvatnosti ventilacije nije u
potpunosti pouzdana. (Badjatia et al. 2008)



Tablica 1. Glasgow coma scale

Broj bodova Otvaranje oCiju Verbalni odgovor Motoricki odgovor
6 uredna motorika
5 uredno komunicira lokalizira bol
4 spontano dezorijenitran odmice se czd_bolnog
podraZzaja
3 na zvucni podrazaj |zgovarar5:§iovezane dekortikacijski stav
2 na bolni podrazaj 'Zgovararﬁgg?zum”“’e decerebracijski stav
" bez verbalnog bez motori¢kog
1 ne otvara oci
odgovora odgovora

PRACENJE INTRAKRANJALNOG TLAKA (ICP)

Mijerenje intrakranijalnog tlaka i njegova kontrola pomaZzu u sprjeCavanju razvoja

sekundarnih oste¢enja mozdanog tkiva jer ICP utje€e na mozZzdanu perfuziju s obzirom na to

da se CPP, kao pokazatelj perfuzije, odreduje kao razlika ICP-a i MAP-a. Postoje klini¢ki

znakovi koji mogu ukazati na poviden intrakranijalni tlak, a indikacije za invazivno mjerenje

su GCS =8 i nalaz CT-a na kojem su vidljive intrakranijalne mase ili znakovi edema,

primjerice pomaci medijalne linije i netransparentnost mozdanih komora. (Bullock et al. 2007)

Kod urednog CT nalaza, pracenje ICP-a je indicirano kod ljudi koji su stariji od 40 godina,

imaju neuroloske ispade ili sistoli¢ki tlak ispod 90 mmHg. Neuroloski ispadi koji bi mogli biti

indikacija za nadzor ICP-a su unilateralna ili bilateralna fiksna midrijaza, znakovi dekortikacije

ili decerebracije te depresija disanja. (Bullock et al. 2007) U slu€aju nalaza urednih vrijednsti

ICP-a, mjerenja se nastavljaju joS tri dana jer se u tom periodu joS uvijek moZe oCekivati

stvaranje posttraumatskog edema. Ako se pronadu poviSene vrijednosti ICP-a, mjerenje

treba nastaviti do 48h nakon njegove regulacije. (Miller 1993) Vrijednosti ICP-a, odnosno

njegovo povecanje iznad 20mmHg, su osnova od koje se polazi u terapiji, a mogu ukazivati

na intrakranijalno patoloSko zbivanje, primjerice odgodeno krvarenje, ali uzrok moze biti i

benigne prirode, primjerice rotacija i fleksija vrata koja onemogucéava adekvatnu drenazu

venske krvi iz intrakranijalnog prostora. Osim apsolutnih vrijednosti, na ishod utjeCe i

podloZnost kontroli jer je povisen ICP koji je refraktoran na terapiju prediktor loSijeg ishoda.

(Eisenberg et al. 1988) Gornja granica iznad koje je potrebna terapija iznosi 20 mmHg, iako

do hernijacije moze doci i pri nizim vrijednostima pa je, bez obzira na postojanje monitoringa,

potrebno bolesnike neuroloski pregledavati.

ICP se mjeri kateterom koji se postavlja intraventrikularno i osim mjerenja,

omogucava drenazu cerebrospinalnog likvora onda kada je on iznad 20 mmHg. Kateter se

postavlja u desnu hemisferu ili u podrucje hemisfere koja je jate zahvaéena patoloSkim




promjenama. (Haddad i Arabi 2012) Ovakva invazivha metoda nosi sa sobom i rizik od
potencijalnih komplikacija kao Sto su infekcija, intrakranijalno krvarenje (1,1%), malpozicija
(3%), opstrukcija te disfunkcija mjernog uredaja (6,3%). (Bullock at al. 2007) Neka
istraZivanja ¢ak povezuju monitoriranje ICP-a s l0Sijim ishodom kod pacijenata (omjer izgleda
za bolji ishod 0,55; 95%Cl; 0,39-0,76; p < 0.001). (Shafi et al. 2008) Profilakticka primjena
antibiotika i povremeno mijenjanje katetera u svrhu smanjenja rizika od infekcije, se ne
preporucuje. DrenaZa cerebrospinalnog likvora, osim kao terapijska, moze se Koristiti i kao
dijagnosticka metoda kojom se mjere koncentracije glukoze i proteina, odreduje se broj i
vrsta stanica te se obavlja mikrobioloski pregled. Moguce je i mjerenje s intraparenhimalnom
probom Ciji je osnovni nedostatak da se ne moze ponovno kalibrirati jednom kada se postavi,
a subduralni, subarahnoidalni i epiduralni uredaji se smatraju manje preciznima. (Bullock at

al. 2007)
ELEKTROENCEFALOGRAM

Pravovremena dijagnoza i kontrola patoloskih elektri¢nih izbijanja su bitne jer
ekscesivna elektricna izbijanja mogu utjecati na razvoj poveéanog intracerebralnog protoka
krvi i pove¢anog ICP-a, a s druge strane povecéavaju metaboli¢ke zahtjeve ve¢ oste¢enog
tkiva te pridonose ekscitotoksi¢nim osteéenjima posredovanim prvenstveno glutamatom.
Elektroencefalogram moze posluziti u biljezenju klini¢ki neuogljivih napadaja te konvulzija
kod farmakoloski paraliziranih pacijenata, moze pomo¢i u odredivanju dubine kome te
mozdane smrti. (Haddad i Arabi 2012) Kontinuiranim EEG monitoringom tijekom 14 dana
nakon ozljede ustanovljeno je u vise od polovice pacijenata koji su imali napadaje da su oni
bili nekonvulzivne prirode, dakle nisu mogli biti zabiljeZeni klini¢kim pregledom nego
isklju€ivo EEG monitoringom. (Vespa 1999)

Kod komatoznih pacijenata kojima se administriraju miorelaksansi jedino je reakcija zjenica
na svjetlo indikativna za neurolodku funkciju pa je EEG znacajna metoda u njihovoj
evaluaciji, ali se treba interpretirati uzimajuci u obzir lijekove koje pacijent prima. (Miller 1993)

Kasnije tijekom obrade, senzorni evocirani potencijali mogu dati podatke o funkciji mozga.

NEAR INFRARED SPECTROSCOPY (NIRS)

NIRS je postupak kojim je omogucen kontinuirani, neinvazivni nadzor nad
cerebralnom oksigenacijom i protokom krvi. Dvije osnovne komponente koje se nalaze u
mozdanom tkivu, a apsorbiraju svjetlo su hemoglobin i citokrom ¢ oksidaza. Na temelju
razlike u apsorpciji kod oksigeniranog (850 nm) i deoksigeniranog (760 nm) hemoglobina,
moze se procijeniti stupanj tkivne deoksigenacije. Na sli€an nacin, mjerenjem koncentracije
citokrom c oksidaze kao posljednjeg mitohondrijskog kompleksa u prijenosu elektrona u

procesu oksidativne fosforilacije, moZze se procijentiti energetski status satnice, odnosno



mitohondrijsko redoks stanje, a posredno i dotok i iskoriStavanije kisika u mozdanom tkivu.
TocCnost rezultata NIRS-a moze biti smanjena zbog prisustva hematoma i mozdanog edema.
Ova bi metoda mogla imati ulogu u predvidanju ishoda jer su bolji rezultati nadeni kod
pacijenata koji su prezivjeli nakon mozdane ozljede. (Vilke et al. 2014) Medutim, nisu jo$
provedena randomizirana klini¢ka istraZivanja koja bi evaluirala ishod kod pacijenata Cija bi

se terapija usmjeravala prema rezultatima ove pretrage. (Lee i Goh 2010)

TEMPERATURA MOZGA

Nakon traumatske ozljede, u mozgu se mogu zabiljeziti temperature i do 3°C vece
nego u drugim djelovima tijela, sto je Cimbenik koji doprinosi sekundarnim ozljedama.
Postoje neinvazivne i invazivne metode mjerenja temperature mozdanog tkiva, ali one nisu u
Siroj primjeni. (Haddad i Arabi 2012)

OKSIGENACIJA VENSKE KRVI U BULBUSU JUGULARNE VENE

Jugularnom venskom oksimetrijom (SjvO,) se mjeri oksigenacija krvi koja izlazi iz
intrakranijalnog prostora. Ovom metodom se prikazuje odnos protoka krvi kroz mozak i
iskoriStavanja kisika (CMRO,), a mogu se otkriti epizode cerebralne ishemije koje se inace
ne prepoznaju, ali i prilagodavati mehanic¢ku ventilaciju prema dobivenim vrijednostima.
Uzrok snizenom SjvO; je prvenstveno smanjenje intracerebralnog protoka, zbog sistemske
hipotenzije, povecanog intrakranijalnog tlaka ili vazospazma te hipoksija i anemija. (Gopinath
et al. 1994) FizioloSke vrijednosti SjvO, su izmedu 55% i 71%, prosjecno 62%, a vrijednosti
nize od 50% tijekom 10 minuta rezultat su ishemicke desaturacije onda kada je protok krvi
kroz tkivo nizak. (Miller 1993) Vrijednosti ispod 45% znak su globalne ishemije mozga, a
suprotno tome SjvO, iznad 85% ukazuje na hiperemiju mozdanog tkiva. Mjerenja mogu biti
povremena, a provode se periodi¢nim uzimanjem uzoraka krvi ili kontinuirana, pomodu
katetera u unutarnjoj jugularnoj veni, najéesSce desnoj. Stalni monitoring SjvO, kod pacijenata
s teSkom ozljedom mozga i intrakranijalnom hipertenzijom se povezuje s poboljSanjem
ishoda. (Cruz 1998)

PARCIJALNI TLAK KISIKA U MOZDANOM TKIVU (Brain tissue oxygen tension, PbtO,)

Za razliku od SjvO,, kojom mozemo izmjeriti globalnu cerebralnu oksigenaciju, PbtO,
omogucava mjerenje lokalne tkivne oksigenacije, tako da se koristi za tkiva za koja se
smatra da imaju kriti¢no nisku perfuziju. Vrijednost ovog parametra poblize ukazuje na odnos
izmedu dostave i potroSnje kisika u odredenoj regiji mozga. Moze se opisati koristeci
cerebralni protok krvi (Cerebral blood flow, CBF) i razliku parcijalnih tlakova kisika u venskoj i

arterijskoj krvi, AVTO, (Arteriovenous oxygen tension difference) i to tako da je PbtO, = CBF



X AVTO,. (Nangunoori et al. 2011) Mjerenje se izvodi intraparenhimalnom probom, a
fizioloSke vrijednosti su izmedu 35 i 50 mmHg. Vrijednosti ispod 15 mmHg se smatraju
grani¢nima, odnosno ukazuju na potrebu za intervencijom jer su povezane s loSijim ishodom.
Ova metoda nije u Sirokoj upotrebi iako se smatra da je bolja nego mjerenje SjvO, i neke
studije ukazuju na to da prilagodavanje terapije prema PbtO, parametrima povecava izglede
za bolji ishod (OR = 2,1; 95%CI = 1,4-3,1). (Nangunoori et al. 2011) (Maloney-Wilensky et al.
2009)

CEREBRALNA MIKRODIJALIZA

Cerebralna mikrodijaliza se takoder mjeri intraparenhimnom probom koja detektira
koncentraciju glukoze, laktata, piruvata i glutamata, ali teoretski je moguée mijeriti
koncentracije bilo kojih molekula topivih u intersticijskoj tekucini. (Chefer, 2009.) Klinicki
znacajnim se smatra omjer laktat/piruvat (LPR) iznad 40, kao pokazatelj anaerobnog
metabolizma koji moZe biti uzrok pogorSanja sekundarne ozljede, a moze posluziti i
primjerice pri povezivanju reZzima kontrole glikemije s koncentracijom glukoze izmjerene
ovom tehnikom u tkivu te s konacnim ishodom. U klini¢koj praksi, parametri izmjereni ovom
metodom dovoljno su informativni jedino ako se koriste u kombinaciji s drugim nalazima.
Mogu ukazati na klini¢ki neprimjetne epileptiCke napade pri kojima moZe doéi do poveéanja
LPR-a i ICP-a, ali i na enzimatsku razgradnju membrana ukoliko se zabiljeze poveéane
vrijednosti glicerola. (Goodman i Robertson 2009) Mjerenja se provode u dijelovima mozga
najpodloznijima sekundarnim ozlijedama, a upotreba ove vrste monitoringa takoder je

ogranicena.
TRANSKRANIJALNI DOPLER ULTRAZVUK

Transkranijalnim dopler ultrazvukom se mjeri brzina intracerebralnog protoka,
odnosno brzina protoka u podrucju a. cerebri media. Moze posluziti u dijagnozi nekih
komplikacija traumatskih ozlijeda mozga, kao $to su vazospazam, kriti€no povecéanje ICP-a i
smanjenje CPP-a te u dijagnozi mozdane smrti. Normalne vrijednosti brzine protoka su 55-
65 cm/s, a smanjuju se sa smanjenjem CPP-a. Transkranijalnim dopler ultrazvukom se moze
odrediti razlika izmedu brzine protoka krvi u sistoli i dijastoli, a ta se razlika naziva indeks
pulsatilnosti i takoder se pove¢ava smanjenjem CPP-a jer to smanjenje viSe utjeCe na pad
dijastoliCke nego sistoliCke brzine protoka. Dodatno se moze izraCunati i vaskularna
rezistencija, a svi ti parametri mogu posluziti u procjeni ICP-a i CPP-a. (Moppett i Mahajan 2004)
lako se mogu izmijeriti sistolicke, dijastoli¢ke i srednje vrijednosti brzine protoka, najéesée se
koriste srednje vrijednosti. Varijacije su prisutne medu ispitanicima kao i u mjerenjima kod
jednog ispitanika u razli¢itim vremenima, a odraz su promjena u promjeru a. cerebri media te

kuta pod kojim je postavljena ultrazvu€na sonda. (Moppett i Mahajan 2004) Vrijednosti su
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ovisne i 0 dobi i spolu ispitanika, porastom dobi smanjuje se brzina protoka i raste otpor, pri
¢emu se najveée promjene vidaju nakon 40. godine, a u dobnoj skupini 20 - 40 godina,
srednje vrijednosti brzine protoka su ve¢e kod Zena, ali nije nadena znacajna razlika u
vaskularnoj rezistenciji. (Krejza et al.1999)

Dopler ultrazvukom izmjerena poveéana brzina protoka krvi >100 cm/s mozZe biti
posljedica brzeg protoka sto je udruZeno s vrijednostima SjvO, >85%, ali moZe biti i znak
vazospazma, a onda su vrijednosti SjvO, u referentnim intervalima ili nize. (Miller 1993)

U traumatskoj ozljedi mozga se prepoznaje odredeni uzorak to se tiCe brzine protoka u
a.cerebri media. Unutar prva 24 sata nakon ozljede brzina protoka je smanjena, nakon ¢ega
se polagano povecava, doseze maksimalne vrijednosti izmedu 5. i 7. dana, smanjujuci se na
fizioloSke vrjednosti tijekom sljedeceg tjedna.(Steiger et al. 1994)

Ultrazvu€na tehnika moze posluziti i mjerenju debljine ovojnice optickog Zivca, s
obzirom na to da je pronadena veza tog parametra s poviSenim ICP-om mjerenim invazivnim
i neinvazivnim metodama te razlika izmedu bolesnika s teSkom ozljedom mozga u odnosu na
one s blazom ozljedom te zdravim kontrolama. Debljine ovojnice opti¢kog Zivca iznad 4,5 do

5,7 mm ukazuju na mogucu pojavu povisenog ICP-a. (Soldatos et al. 2008)
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PREHOSPITALNI TERAPIJSKI PRISTUPI SMANJIVANJU SEKUNDARNIH
OZLJEDA MOZGA

U prehospitalnim uvjetima osnovni ciljevi su prevencija hipotenzije i hipoksije kao dva
bitna ¢imbenika u razvoju sekundarne ozljede. Hipoksija se, u ovom slu€aju, definira kao pad
PaO, ispod 60 mmHg, a hipotenzija kao pad sistolickog tlaka ispod 90 mmHg. (Bullock et al.
2007) Prije dolaska u bolnicu, preporuca se kontinuirana kontrola oksigenacije pulsnim
oksimetrom te Sto ¢esce kontrole arterijskog krvnog tlaka. Potrebno je i odrediti GCS,
medutim ne prije uspostave prohodnosti diSnih putova, adekvatne oksigenacije i uspostave
preporucenih vrijednosti arterijskog krvnog tlaka. Po moguénosti, GCS treba biti odreden
prije administracije bilo kakvih sedativnih lijekova ili onih koji uzrokuju paralizu, a nakon
uspostave primjerene glikemije i davanja naloksona ako postoji sumnja da je bolesnik pod
utjecajem opioida. Nakon resuscitacije, potrebno je pregledati i zjenice, njihovu reakciju na
svjetlo i usporediti lijevu i desnu stranu, pri €emu se odsutnost reakcije na svjetlo definira kao
suzenje zjenice manje od 1 mm, a anizokorija kao razlika izmedu zjenica ve¢a od 1 mm.
(Badjatia et al. 2008) Pregled zjenica bitna je dijagnosticka metoda, nije specifi¢na i ne
moze pomoci u odredivanju toénog mjesto patoloskog procesa, ali mozZe ukazati na
postojanje hernijacije mozdanih struktura, na oste¢enja mozdanog debla ili disekciju
unutrasnje karotidne arterije. Na izgled i reakcije zjenica mogu utjecati poremecaiji kao $to su
hipotenzija, hipoksemija i hipotermija pa bi se oni trebali korigirati prije pregleda. Kod
pacijenata s GCS ispod 8, preporuca se intubacija, medutim u prehospitalnim uvjetima to
moze pogorsati ishod zbog nepazljive hiperventilacije, tranzitorne hipoksije i produljenog
vremena do transporta u bolnicu, ali i hemodinamske nestabilnosti tijekom intubacije. (Davis
et al. 2003) (Perkins et al. 2013.) Ukoliko se intubacija izvrSi na terenu, one ne jamci da ¢e
pacijent biti optimalno ili adekvatno oksigeniran, ako se u obzir uzimaju parcijalni tlakovi O, i
CO, u krvi. (Helm et al. 2002) ProfilaktiCka hiperventilacija u smislu smanjenja rizika za
razvoj povisenog ICP-a se ne preporuca. Potvrda da je edotrahealni tubus dobro postavljen
treba biti obavljena auskultacijom pluéa i procjenom izdahnutog CO, kapnografski. (Badjatia
et al. 2008)

Nadoknadom intravaskularnog volumena poboljSava se perfuzija perifernih tkiva i
dostava kisika &to je posebno bitno za tkiva osjetljiva na hipoksiju, prvenstveno mozak, kod
kojeg nadoknadom volumena sprje€avamo razvoj sekundarnih oste¢enja. Prevencija
hipotenzije u prehospitalnim uvjetima se najbolje postize adekvatnom nadoknadom
volumena pri ¢emu se preporuca upotreba izotonicnih otopina kristaloida, odnosno blago
hipertoni¢ne fizioloSke otopine. (Badjatia et al. 2008)

Hipertoni¢ne otopine kristaloida se u prehospitalnim uvjetma ne koriste. U studijama koje su

istrazivale potencijalni u€inak primjene fizioloSke otopine i hipertoni¢nih otopina na ishod, nije
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pronadena statistiCki znacajna razlika. U tu svrhu, proucavalo se postoji li zna¢ajna razilka u
prezivljenju do otpusta iz bolnice i nakon 6 mjeseci te razlika u invaliditetu prema Glasgow
Outcome Scale (GOS) kod pacijenata koji su primili 250 mL 7,5% otopine NaCl ili 250 mL
Ringerove otopine uz uobi¢ajenu terapiju koja se provodi prehospitalno. (Cooper et al. 2004)
Isto tako istrazivalo se postoji li razlika u neuroloSkom nalazu nakon 6 mjeseci (GOS <4) i
prezivljenju nakon 28 dana davanjem bolusa 250 mL 7,5% otopine NaCl istodobno uz 6%
otopinu dekstrana, davanjem samo 7,5% otopine NaCl ili fizioloSke otopine. Ni u tom slu¢aju
nisu pronadene statistic¢ki zna€ajne razlike u prou¢avanim skupinama bolesnika. (Bulger et
al. 2010)

Albumini se takoder ne koriste u svrhu hemodinamske stabilizacije pacijenta prehospitalno,
ali ni nakon prijema u bolnicu. U istrazivanju o ucinku na ishod pri primjeni otopine albumina
u odnosu na fizioloSku otopinu, rezultati pokazuju da je nakon 24 mjeseca od ozljede veca
smrtnost u grupi koja je primala albumine (RR=1,63; 95%ClI; 1,17 - 2,26; p=0,003). U grupi
pacijenata s GCS<9, rizik je nesto veéi (RR=1,88; 95%CI, 1,31 — 2,70; p<0,001), a u grupi s
GCS 29 relativni je rizik 0,74, ali rezultat nije statisti¢ki zna¢ajan (95%ClI; 0,31 — 1,79;
p=0,50). (Myburgh et al. 2007)
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HOSPITALNI TERAPIJSKI PRISTUPI SMANJIVANJU SEKUNDARNIH
OZLJEDA MOZGA

U bolni¢kim uvjetima provodi se detaljna dijagnostika te terapijski postupci koji su
usmjereni na odrZzavanje vitalnih funkcija i sprje€avanje sekundarnih oste¢enja. Osnovu €ini
kontinuirani i adekvatni monitoring i odrzavanje primjerene oksigenacije (PaO,>60 mmHg) i
sistolickog tlaka (>90 mmHg) te kontrola intrakranijalnog tlaka ¢ime se osigurava uredna
cerebralna perfuzija. (Bullock et al. 2007) Prije po&etka bilo kakvog dijagnosti¢kog postupka,
potrebno je stabilizirati osnovne vitalne funkcije, osigurati disni put i ventilaciju te adekvatne
hemodinamske parametre. Neuroloskim se pregledom treba prije svega odrediti verbalni i
motoricki odgovor te otvaranje ociju §to se kvantificira pomoc¢u GCS skale. (Tablica 1)
Odredivanjem veli¢ine zjenica te njihova odgovora na svjetlosni podrazaj dodatno se provijeri
postojanje znakova poviSenog intrakranijalnog tlaka te znakova ozljede pojedinih dijelova
srediSnjeg Ziv€anog sustava. Provjera reakcije na bol treba biti takva da bolni podrazaji budu
primjenjeni iznad vrata, ali i u podrucju ekstremiteta jer se na taj nain moze eventualno

posumnijati na osteéenje kraljezni¢ne moZzdine.
MEHANICKA VENTILACIJA

Mehani¢kom ventilacijom se nastoji posti¢i saturacija od 95%, izmjerena pulsnom
oksimetrijom, to jest PaO, >60 mmHg i PaCO, od 35-40 mmHg. (Bullock et al. 2007)
Razli¢ite postavke mehani¢ke ventilacije mogu se korigirati u svrhu adekvatne oksigenacije
tkiva i eliminacije CO,, kontrole ICP-a te $to manjeg Stetnog utjecaja na plu¢a. Akutna
ozljeda pluéa (ALI, Acute lung injury) i ARDS se razviju kod 20% do 25% pacijenata s
izoliranom mozdanom ozljedom i povezani su s tri puta vec¢im rizikom za smrtni ishod ili
vegetativno stanje. (Mascia et al. 2007) Da bi se izbjegli ALI/ARDS i povisen ICP, koriste se
postavke ventilacije s niskim respiratornim volumenom i umjerenim pozitivnim tlakom na
kraju ekspirija (Positive end expiratory pressure, PEEP). Poseban oprez je potreban kod
bolesnika koji imaju ve¢ razvijen ALI/ARDS, kada je pozeljan za plu¢a postedniji rezim
mehanicke ventilacije $to podrazumijeva odredenu razinu hiperkapnije koja kod pacijenata s
ozljedom mozga dovodi do intrakranijalne vazodilatacije i povec¢anja ICP-a. (Coles et al.
2002) Profilakti¢ka hiperventilacija u svrhu sprjeCavanja porasta ICP-a se ne preporuca isto
kao ni hiperventilacija tijekom prva 24h nakon ozlijede jer mogu dodatno smanijiti perfuziju
mozga. Mehanizmi koji do toga dovode su smanjenje perfuzije zbog vazokonstrikcije te
povecan intratorakalni tlak koji smanjuje povrat venske krvi iz intrakranijalnog prostora Sto
povecava volumen mozdanog kiva i ICP koji onda kompromitira protok krvi intracerebralno.
(Coles et al. 2002) Smatra se da je utjecaj PEEP-a na ICP znacajan tek pri vrijednostima

vecima od oko 11 mmHg, ali se preporuc¢a najnizi PEEP kojim se omogucuje odrzavanje
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zadovoljavaju¢eg PaO.,i sprjeCavanje kolapsa alveola na kraju ekspirija, $to naj¢esc¢e
podrazumijeva vrijednosti od 3,6 mmHg do 5,8 mmHg.

Hiperventilacija se moZe primjenjivati kao kratkotrajna mjera za smanjivanje ICP-a
koji se prezentira kao akutni neuroloski ispad. U tom se slu€aju tijekom 15 do 30 minuta
PaCO, odrzava na razinama 30-35 mmHg, eventualno se koriste nesto dulji periodi za
poviSen ICP refraktoran na druge oblike terapije kao $to su sedacija, drenaza
cerebrospinalnog likvora, hipertoniéne otopine i osmotski diuretici. (Haddad i Arabi 2012) Da
bi se sprijecile epizode hiperkapnije i poviSenja ICP-a, preporuca se i brza, paZljiva i
atraumatic¢na toaleta disSnih putova uz prethodnu oksigenaciju s FiO, od 1,0 te dodatnu

sedaciju.
NADZOR NAD HEMODINAMSKIM PARAMETRIMA

Pacijenti s teSkim traumatskim ozljedama mozga su skloni hipotenziji zbog
poremecéaja mozdane funkcije, ali Eesto imaju i ozljede drugih organa uz opsezna krvarenja
koja takoder uzrokuju hipotenziju. Drugi potencijalni uzroci su poliurija zbog traumom
izazvanog dijabetes insipidusa, ozljeda miokarda ili kraljezni¢ne mozdine pri Cemu dolazi do
disfunkcije simpati¢kog Ziv€anog sustava. Hipotenzija se u ovom slucaju definira kao
sistolicki tlak ispod 90 mmHg ili kao sredniji arterijski tlak ispod 65 mmHg, uzrokuje dodatna
osteéenja nakon primarne ozljede i zna¢ajno utjeCe na ishod. Bitno je trajanje hipotenzivnih
epizoda, ali i njihov broj, jer se povecanjem broja s jedne na dvije ili viSe epizoda omjer
izgleda za smrtni ishod povecava s 2 na 8 puta. (Manley et al. 2001)

U hemodinamskom nadzoru i nadoknadi intravaskularnog volumena pozeljno je
odrzavanje MAP-a 280 mmHg, a ta vrijednost bi trebala omoguciti CPP 260 mmHg. Kao
orijentacijski parametar moze posluziti centralni venski tlak (CVP) koji treba biti odrzavan
izmedu 8 i 10 mmHg. Ukoliko postoji monitoring ICP-a, tada i on moze posluziti kao
orijentacija pri nadoknadi volumena. Kod pacijenata Cija je hipotenzija refraktorna na
dodatnu kardiovaskularnu patologiju za nadzor se koriste vrijednosti pulmonalnog kapilarnog
zapornog tlaka (pulmonary capillary wedge pressure; PCWP), koji se treba odrzavati izmedu
12 i 15 mmHg.

Hipertenzija, koja se u okolnostima traumatske ozljede mozga definira kao sistoliCki
arterijski tlak iznad 160 mmHg ili MAP iznad 110 mmHg, takoder se treba izbjegavati jer
pogor8ava mozdani edem i povecava ICP. S obzirom na to da hipertenzija moze biti odgovor
na hipoperfuziju mozdanog tkiva, smanjivanjem arterijskog tlaka moze se pogorsati
ishemijska ozljeda tako da se prije uspostave monitoringa ICP-a, ne preporuca snizavanje
tlaka osim ako je sistoli¢ki tlak iznad 180-200 mmHg, to jest ako je MAP iznad 110-120
mmHg. (Haddad i Arabi 2012)
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TEKUCINE | ELEKTROLITI

Negativna bilanca tekuc¢ine moze biti E&imbenik koji dovodi do sekundarnih o&tecenja i
povezana je s loijim ishodom mjerenim pomoc¢u Glasgow Outcome Scale 6 mjeseci nakon
traume i sa zna€ajno vecom potrebom za koriStenjem manitola u svrhu smanjivanja ICP-a.
(Clifton et al. 2002) Kod nadoknade volumena koriste se izotoni¢ne kristaloidne otopine,
odnosno blago hipertoni¢na fizioloska otopina. Cilj je postizanje i odrZzavanje euvolemije,
eventualno umjerene hipervolemije, pri ¢emu sistoliki arterijski tlak ne bi trebao biti nizi od
90 mmHg uz CVP =8 - 10 mm Hg i PCWP = 12 - 15 mm Hg. (Bullock et al. 2007) Uporaba
hipertoniénih otopina nije pokazala bolji u€inak na prezivljenje i funkcionalni ishod, iako takve
otopine uc€inkovito povecavaju MAP i CPP, a snizavaju ICP. (Strandvik 2009) (Bunn et al.
2008) Dodatni potencijalni u€inci su brze povec¢anje volumena intravaskularno, veci sréani
minutni volumen, veéa izmjena plinova u plu¢ima i smanjenje proizvodnje cerebrospinalnog
likvora. Medutim, mogu izazvati i hipernatrijemiju, nagli porast arterijskog tlaka i promjene
svijesti.

Usporedujuci primjenu otopine albumina i fizioloSke otopine nije nadena znacajna razlika u
ishodu tijekom 28 dana nakon ozljede, medutim, pracenjem ovih pacijenata tijekom dvije
godine pronadena je razlika u smrtnosti. Pacijenti s teSkom ozljedom mozga (GCS<8) koji su
primali otopine albumina, u odnosu na one kojima je volumen bio nadoknadivan fizioloSkom
otopinom, imali su relativni rizik za smrtni ishod 1,88 (95% CI; 1,31 — 2,70; p<0,001). U
skupini pacijenata s GCS 9-12 relativni rizik je bio 0.74, ali rezultat nije bio statistiCki
znacajan. (95% ClI; 0,31 — 1,79; p=0,50). (Myburgh et al. 2007)

Otopine glukoze podjednako povecavaju intravaskularni, ekstacelularni i intracelularni
volumen pa zbog raspodijele u ta tri prostora ne doprinose znacajno intravaskularnom
volumenu. Ne bi se trebale koristiti prvih 24-48h, osim ako je pacijent u stanju hipoglikemije.

Vazopresori se koriste onda kada nadoknada volumena ne daje rezultate, a
preporuca se koristenje noradrenalina kroz centralni venski kateter jer je njegov ucinak
predvidljiviji u usporedbi s dopaminom i ne uzrokuje promjene u intracerebralnom protoku
krvi. (Steiner i Andrews 2004) Uporabom dopamina zabiljezene su vece vrijednosti ICP-a uz
isti MAP kao u kontrolnoj skupini jer dopamin uzrokuje dilataciju cerebralnih krvnih Zila,
povecava protok krvi u mozgu i ICP pa se njegova primjena ograni¢ava na krace vrijeme, do
uspostave centralnog venskog puta kada se uvodi noradrenalin. (Ract i Vigué 2001.)
Fenilefrin se koristi kod pacijenata s teSkom traumatskom ozlijedom mozga koji imaju
tahikardiju, s obzirom na to da je taj simpatomimetik selektivan za a1 receptore. Potentniji je
liiek od dopamina i noradrenalina i izrazenije povisuje MAP i CPP. Nakon tri sata od
administracije, fenilefrin u usporedbi s dopaminom, povisuje MAP za 8 mmHg viSe (p=0,03),

a CPP za 12 mmHg viSe od noradrenalina (p=0,02). (Sookplung et al. 2011)
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Razine natrija u plazmi koje se toleriraju kod pacijenata s teSkom ozljedom mozga
iznose 135 do 145 mEg/L. Potencijalni uzrok poremecaja razine natrija u serumu su ozljede
u podruéju hipotalamusa i hipofize koji mogu dovesti do centralnog dijabetesa insipidusa i
posljedi¢no hipernatrijemije. Do hipernatrijemije dovode i neki ijatrogeni uzroci, na primjer
uporaba hiperosmolalnih otopina NaCl-a te administracija manitola koji potiCe osmotsku
diurezu. Korekcija hipernatrijemije treba biti postupna zbog potencijalnog pogordanja
mozdanog edema. Hiponatrijemija takoder moZe pridonijeti razvoju sekundarnih ozljeda
nakon traume mozga. Uzrokuje pojavu, odnosno pogorSanje, edema te povecava ICP.
NajceSc¢e nastaje kao posljedica neprimjerenog lu€enja antidiuretskog hormona (SIADH) ili
cerebralnog sindrom gubitka soli. Hipofosfatemija i hipomagnezemija se takoder mogu javiti,
a znacajni su jer facilitiraju pojavu epileptic¢kih napada.

Anemija je jos jedan Cimbenik koji se spominje kao moguci uzrok sekundarnih ozljeda
i uglavnom je definirana kao razina hemoglobina <90 g/L. Srednje vrijednosti hemoglobina
od 90 g/L povezane su s boljim neroloskim ishodom (RR 1,52; 95%CI 1,01-2,31; p = 0,.047).
(Griesdale et al. 2014) S druge strane, vrijednosti nize od 90 g/L povezuju se s povecanim
mortalitetom (RR=3,1; 95%CI 1,5-6,3; p=0,03). (Sekhon et al. 2012) Anemija utje€e i na
shizenje vrijednosti PbtO,, a snizene vrijednosti hemoglobina u kombinaciji sa snizenim
PbtO, nose €ak 6 puta vedi rizik za loSiji ishod (OR= 6,24; 95%CI 1,61-24,22; p = 0,008).
(Oddo et al. 2012) U nekim studijama se transfuzija krvnih pripravaka povezuje s loSijim
ishodom pa ne postoji univerzalno pravilo, odnosno vrijednost hemoglobina pri kojoj bi se

pacijentima davale transfuzije. (Salim et al. 2008)
LUND KONCEPT

U normalnim je okolnostima transudacija iz krvnih Zila u mozdano tkivo niska zbog
niske permeabilnosti za natrij i klor te visokog osmotskog tlaka s obje strane barijere krv-
mozak, a sistemski se krvni tlak ne prenosi u mozdane krvne zile zbog autoregulatornih
mehanizama. U traumatskoj ozljedi mozga, autoregulacija i barijera krv-mozak €esto su
oStecéeni pa uslijed djelovanja hidrostatskog, osmotskog i onkotskog tlaka dolazi do
znacajnije transudacije i razvoja edema mozga. (Grande et al. 2002)

Prema konceptu iz Lunda nastanak edema se nastoji sprijeciti tako da se smaniji hidrostatski,
a oCuva osmotski i onkotski tlak. Hidrostatski se tlak nastoji smanijiti primjenom alfa i beta
blokatora te dihidroergotaminima, a o€uvanje osmotskog i onkotskog tlaka se nastoji posti¢i
primjenom albumina, krvnih pripravaka i diuretika. Prema sadasnjim, konvencionalnim,
smjernicama za terapiju traumatske ozljede mozga neki od postupaka u ovom konceptu nisu
preporuceni. Postoji nekoliko studija koje pripisuju bolje ishode ovom konceptu u terapiji

ozljede mozga, ali nisu provedeni opsezniji klini¢ki pokusi. (Eker et al. 1998)
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INTRAKRANIJALNI TLAK

Povecanje ICP-a moze biti uzrokovano nastankom hematoma, vazodilatacijom i
povecanim volumenom krvi intrakranijalno, edemom mozdanog tkiva te pove¢anom
koli¢inom cerebrospinalnog likvora. Autoregulacijom se u normalnim okolnostima odrzava
dobar protok krvi intracerebralno tijekom oscilacija srednjeg arterijskog tlaka 50-150 mmHg
pa je jedan od mehanizama odrzavanja urednog ICP-a, uz funkcionalnu barijeru krv-mozak,
odrzavanje normotenzije. Kod ozljeda mozga, autoregulacija i barijera krv-mozak mogu biti
poremecene i doprinijeti razvoju pove¢anog ICP-a, koji moze dovesti do smanjenja
intracerebralnog protoka i na taj nacin uzrokuje ishemijom posredovana sekundarna
ostecéenja Sto se odituje u loSijem ishodu, a pacijent moze biti i akutno ugrozen zbog
hernijacije mozdanih struktura. Vrijednosti ICP-a koje su refraktorne na terapiju su
potencijalno bolji prediktori ishoda nego apsolutne vrijednosti. Povideni ICP koji je podlozan
terapiji moZe povisiti omjere izgleda za smrtni ishod ili l0Siji neurolo$ki ishod 3-4 puta. Za
razliku od toga, refraktorno poviseni ICP se povezuje sa znacajnijim povisenjem omjera
izgleda za smrtni ishod, OR=114,3 (95%Cl; 40,5-322,3). Pri vrijednostima izmedu 20 i 40
mmHg omjer izgleda za smrtni ishod je 3,5 (95%Cl; 1,7-7,3), a iznad 40 mmHg 6,9 (95% CI;
3,9-12,4). (Treggiari et al. 2007)

Procjena i kontrola intrakranijalnog tlaka trebaju zapoceti $to ranije, a u sluaju pojave
neuroloskih ispada koji bi ukazivali na hernijaciju potrebno je $to prije pristupiti lije€enju. Za
povecanje |ICP-a indikativni su unilateralna ili bilateralna fiksna midrijaza, znakovi
dekortikacije ili decerebracije, bradikardija, hipertenzija i depresija disanja. Op¢i postupci
odrzavanja normalnog intrakranijalnog tlaka uklju€uju podizanje glave za 30°-45°, odrzavanje
vrata u neutralnom polozZaju i oprezno postupanje sa Schanzovim ovratnikom Kkoji
omogucavaju vensku drenazu iz intrakranijalnog prostora ¢ime se smanjuje ICP, poboljSava
CPP te smanjuje vjerojatnost nastanka pneumonije udruzene s mehani¢kom ventilacijom
(VAP). Kod povecanja ICP-a treba izvrditi provjeru radi li se jo§ o nekom od stanja koja mogu
dovesti do njegovog rasta, na primjer opstrukcija didnih putova, gubitak efekta
miorelaksansa, rast arterijskog PaCO,, rast tjelesne temperature ili epilepticki napadaj, zatim
dilucijska hiponatrijemija i odgodeno intrakranijalno krvarenje. (Miller 1993) Kontrola ICP-a se
poboljSava i nadzorom nad centalnim venskim tlakom koji omogucéava lakSu procjenu
potrebe za nadoknadom tekucine Cime se izbjegava hipervolemija.

Terapija je potrebna kada se dosegnu razine 220 mmHg, premda i pacijenti koji imaju
ICP unutar prihvatljivih vrijednosti mogu razviti hernijaciju mozdanih struktura pa su klinicki
pregled i CT nalaz bitne stavke u procjeni potrebe za intervencijom. (Bullock et al. 2007) U
terapiji se mogu koristiti hiperventilacija, osmotska terapija manitolom i hipertonicnim

otopinama, medikamentozna terapija te drenaza cerebrospinalnog likvora.
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Po pitanju hiperventilacije nije jo$ uvijek jasno koliki je omjer koristi i potencijalnih loSih
ucinaka. (Roberts i Schierhout 2009) Primjerice, pronadena je veza izmedu hiperventilacije,
kroz 5 dana i loSijeg ishoda prvenstveno 3 mjeseca nakon ozljede. (Muizelaar 1991) U
svakom slucaju, tijekom prvih 24 do 48 sati nakon ozljede hiperventilacija se ne preporuca.
Njezin u€inak je posredovan razinama PaCO, u krvi, koje kada se snize, uzrokuju
vazokonstrikciju cerebralnih krvnih Zila, smanjenje intracerebralnog volumena krvi i ICP-a te
povecanje protoka krvi. (Coles et al. 2002) Medutim, pri dugotrajnoj hiperventilaciji moze dodi
do preopsezne vazokonstrikcije i ishemijskih promjena. Strojnom ventilacijom se utjeCe i na
intratorakalni tlak, a time centralni venski tlak koji, ukoliko je visok, moze otezavati cerebralnu
vensku drenazu.

U osmotskoj terapiji, hipertoniéna otopina manitola pove¢ava osmolarnost plazme na
310-320 mOsm/L i na taj nacin stvara osmotski gradijent koji uklanja vodu iz mozdanog tkiva,
omogucuje dobru kontrolu ICP-a i poboljSava cerebralni protok krvi. (Bouma et al. 2012)
Primjenjuje se uz nadzor elektrolita, bubrezne funkcije te serumske osmolarnosti, a s
obzirom na to da uzrokuje pojavu osmotske diureze, potrebno je i pratiti hemodinamske
pokazatelje i na vrijeme nadoknadivati volumen. Ne koristi se profilakti¢ki i ne prije uspostave
nadzora ICP-a, osim ako postoje klini¢ki znakovi transtentorijalne hernijacije ili pojave
neurolo3kih ispada koji se ne mogu pripisati drugim uzrocima osim pove¢anom ICP-u.
Ucestala primjena moZe dovesti do dehidracije stanica, hipotenzije, prerenalnog zatajenja te
hiperkalijemije, a mozZe se i nagomilavati u mozdanom tkivu, $to dovodi do promjene smjera
osmotskog gradijenta i povec¢anja ICP-a. Kontraindikacija za njegovu primjenu je zatajenje
bubrega jer u tom slu€aju moze dovesti do pluénog edema i zatajenja srca zbog volumnog
opterecenja, a ne koristi se niti u slu¢aju serumske osmolarnosti ve¢e od 320 mOsm/L.

Potencijalna alternativna terapija su hipertoni¢ne NaCl otopine. Osim ucinaka na
smanjenje ICP-a, povecavaju i kontraktilnost srca, a potencijalni nezeljeni ucinci su
dehidracija stanica, oStecenja barijere krv-mozak, povecana viskoznost krvi i cerebralna
vazokonstrikcija. U nekim studijama zaklju€ak je takav da bi hipertoni¢na NaCl otopina mogla
biti bolja od manitola u pogledu bolje kontrole ICP-a te rjedih recidiva povisenog ICP-a,
medutim, studije su uglavnom napravljene s malim brojem ispitanika ili rezultati nisu
statisticki znacajni. (Kamel et al. 2011) (Vialet et al. 2003) lako hipertoni¢ne otopine uspjeSno
snizuju ICP, nema ¢&vrstih dokaza da imaju pozitivan utjecaj na ishod ili prezivljenje u
stanjima povisenog ICP-a. (Strandvik 2009)

Drenaza cerebrospinalnog likvora daje mogucnost lijecenja povisenog ICP-a
refraktornog na druge oblike terapije . Ova invazivna metoda je uspjeSna u smanjivanju ICP-
a, ali detaljnija klini¢ka istrazivanja s obzirom na ishod i mortalitet nisu provedena pa se ova
treba koristiti samo u rezistentnim slu€ajevima. (Bhargava et al. 2013) Drenaza se moze

odvijati pasivno kroz ventriklostomu ili brzinom od oko 1-2 mL/min tijekom 2-3 minute s
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pauzama od 2-3 minute. U refraktornim slu€ajevima, u obzir dolaze i barbituratima inducirana
koma, inducirana hipotermija i dekompresivna kranijektomija.

Sedacija moZe smanijiti ICP smanjivanjem metaboli¢kih potreba tkiva, protoka krvi i
smanjenjem aktivacije simpati¢kog sustava koja izaziva tahikardiju i hipertentziju. Medutim,
lijekovi koji se koriste u svrhu sedacije izazivaju i u€inke koji mogu pogor3ati sekundarne
ozljede mozga izazivanjem hipotenzije i cerebralne vazodilatacije. MoZe se Koristiti propofol,
koji ima kratko djelovanje i omoguéava periodi¢ne provjere neuroloSkog statusa, a
pretpostavlja se da ima i neuroprotektivne u€inke. (Rossaint et al. 2009) (Adembri et al.
2007) Pri dugotrajnim infuzijama propofola mogu¢ je razvoj metaboli¢ke acidoze,
rabdomiolize, hiperkalemije, zatajenja bubrega i kardiocirkulatornog kolapsa pa se preporuca
pra¢enje EKG-a, pH statusa, kreatinina i mioglobina u krvi. Sedacija treba biti
individualizirana i praéena monitoringom ICP-a.

Dekompresivna kranijektomija i hemikranijektomija su kirurSki zahvati koji se koriste
ukoliko ostale, manje invazivne metode nemaju ucinka, a pacijent je Zivotno ugroZzen zbog
rastuceg intrakranijalnog tlaka. Pronadena je statisti¢ki znacajna povezanost
bifrontotemporoparietalne dekompresivne kraniektomije s boljom kontrolom ICP-a i kra¢im
boravkom u JIL-u, u usporedbi sa standardnom terapijom. Medutim, zabiljeZeni su veéi
izgledi za loSiji rezultat prema Extended Glasgow Outcome Scale (OR=1,84; 95%CI 1,05-
3,24; p=0,03) te vece izglede za losiji ishod (OR=2,21; 95%CI 1,14-4,26; p=0,02), a smrtnost
nakon 6 mjeseci je bila sli¢na kao u kontrolnoj skupini. (Cooper et al. 2011) Potencijalno
objasnjenje za takav rezultat je to da se nakon ovakve intervencije u trenutku kada dode do
ekspanzije mozdanog tkiva aksoni istezu i ostecuju, a niz komplikacija se veze za sam

kirurski zahvat.
CEREBRALNI PERFUZIJSKI TLAK

Kontrola cerebralnog protoka krvi bitna je u sprieavanju razvoja sekundarne ozljede
mozga, a indirektna mjera protoka je cerebralni perfuzijski tlak (CPP), koji se dobije iz razlike
MAP-a i ICP-a. S obzirom na to, ciljne vrijednosti CPP-a nastoje se ostvariti ili sprijeCavanjem
razvoja hipotenzije kroz nadoknadu volumena i davanje vazopresora ili kontrolom ICP-a ¢ime
se ipak znacajnije utjeCe na protok krvi te se postize bolja kontrola CPP-a kod pacijenata s
ozbiljnije naruSenom autoregulacijom.

CPP ne bi trebao biti nizi od 50 mmHg, odnosno, trebao bi se odrzavati na razinama iznad
60 mmHg onda kada nije prisutna cerebralna ishemija i iznad 70 mmHg ako je ishemija
prisutna. (Bullock et al. 2007) Vrijednosti izmedu 50 i 60 mmHg povezuju se s boljim
ishodom nakon traumatske ozljede mozga. (Elf et al. 2005) U istraZivanju u kojem se pratio
utjecaj razine CPP-a na tkivnu oksigenaciju, mjerenu kao vrijednost PbtO,, CPP iznad 60-

100 mmHg (median: 70-75 mmHg) ne nose sa sobom bolju opskrbu tkiva s kisikom,
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odnosnho PbtO, doseze plato, a mogu uzrokovati pojavu ARDS-a. S obzirom na relativho
Sirok raspon vrijednosti idealnog CPP-a i razli¢it odgovor cerebralnih krvnih Zila na MAP,
pozeljan je individualni pristup svakom pacijentu. (Jaeger et al. 2010) Usporedujuci protokol
koji je orijentiran na kontrolu ICP-a s onim koji je usmjeren na kontrolu CBF, pronadena je
manja u€estalost desaturacije jugularne venske krvi kod postupaka usmjerenih na kontrolu
CBF-a, ali bez razlike u neuroloskom ishodu $to se pripisalo pove¢anoj uCestalosti razvoja
ARDS-a, ali i terapijskim postupcima koji su u tom slu€aju provedeni u obje grupe.
(Robertson et al. 1999)

ANALGEZIJA, SEDACIJA | PARALIZA

Morfij i njegovi derivati se koriste kod pacijenata s traumatskim ozljedama mozga zbog
sedacije, suzbijanja bolova i smanjenja nagona na kasalj zbog intubacije. S obzirom na to da
ICP moze rasti i zbog agitacije, kaslja ili boli, primjena tih lijekova mozZe biti od pomoci i u
kontroli ICP-a, a smanjuje se i potro3nja kisika te proizvodnja CO2 i CMRO,. Primjenjuju se
kontinuiranim infuzijama ili intermitentnim bolusima, a sedacija bi trebala imati brz nastup, ali
i brz prestanak dijelovanja, trebala bi postojati moguc¢nost jednostavne titracije doze, a
pozeljno je i antikonvulzivno djelovanije. lako niti jedno sredstvo nije idealno, propofol je lijek
izbora jer omogucuje periodicne neuroloske preglede upravo zbog brzog nastupa i prestanka
dijelovanja, a dodatna je predost i jednostavna titracija. Medutim, treba ga izbjegavati kod
pacijenata koji su hipotenzivni ili hipovolemiéni jer mozZe pogorsati hemodinamiku, a treba
razmis$ljati i o potencijalnim nuspojavama pri dugotrajnoj uporabi ili davanju visokih doza pri
¢emu se mogu javiti metabolicka acidoza, rabdomioliza, zatajenje bubrega i bradikardija.
Osim propofola, koriste se i benzodiazepini, midazolam i lorazepam koji imaju dobro
amnesticko i antikonvulzivno djelovanje. Neuromuskularni blokatori se mogu koristiti kao
terapija kod refraktorno povisenog ICP-a, a udruzeni su s povecéanim rizikom za razvoj
pneumonije, neuromuskularnih komplikacija i potencijalno produzavaju boravak u JIL-u.
(Haddad i Arabi 2012)

TJELESNA TEMPERATURA

Hipotermija od 32°C do 34°C potencijalno djeluje protektivho na mozdano tkivo i
smanijuje vjerojatnost nastanka sekundarnih ozljeda mozga smanjujuéi metabolizam i time
potrebu za kisikom i hranjivim tvarima pa je tkivo manje podlozno oSte¢enjima u slucaju da
dode do odredenog stupnja hipoperfuzije. Osim toga, primjenom hipotermije smanjuje se
volumen krvi u mozgu i ICP, a CPP se povec¢ava. U randomiziranom, kontroliranom
istraZivanju promatran je utjecaj hipotermije na ishod mjeren pomocu Glasgow Outcome

Scale 3, 6 i 12 mjeseci nakon ozljede. Pacijenti su uvedeni u hipotermiju uglavnom 10 sati
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nakon ozljede i odrzavani su na temperaturi 32°C do 33°C tijekom 24 sata, a nakon toga
postepeno vracani na temperaturu od 37°C do 38,5°C. Jedino statisti¢ki znacajno
poboljSanje u ishodu pronadeno je u skupini s GCS 5 do 7 nakon 3 i 6 mjeseci od ozljede
(RR za o8 ishod bio je 0,2; 95% CI 0,1 - 0,9). (Marion et al. 1997) Medutim, postoje
randomizrane kontrolirane kliniCke studije koje nisu dokazale postojanje boljeg ishoda u grupi
koja je tretirana hipotermijom, za razliku od kontrolne grupe, ¢ak ni u slu¢aju vrlo ranog
shizavanja tjelesne temperature, 2,6h (SD; 1,2) do 35°C i 4,4h (SD; 1,5h) do 33°C. (Clifton et
al. 2001) (Clifton et el. 2011) Pregledom literature, gdje su uzeta u obzir 23 istrazivanja doslo
se do zakljuCka da se hipotermija statistiCki zna€ajno veze za smanjenje smrtnosti i
uCestalosti loSeg ishoda jedino u studijama loSije kvalitete, a kod onih visoke kvalitete nije
pronadena veza hipotermije sa smanjenjem smrtnosti, ali rezultati takoder nisu bili statisti¢ki
znacajni. (Sydenham et al. 2009)

S obizirom na nedostatak dokaza koji podupiru rutinsku uporabu hipotermije, ona se treba
koristiti u slu€aju povisenog ICP-a refraktornog na druge oblike terapije. PoviSena tjelesna
temperatura se u svakom slu€aju treba adekvatno suzbijati, zbog potencijalnog u€inka na
pogorsanje sekundarnih oSte¢enja mozga, a neinducirana hipotermija pri prijemu je
povezana s povec¢anim mortalitetom (OR=2,9; 95%CI 1,3-6,7; p < 0.013). (Konstantinidis et
al. 2011) U odrzavanju normotermije mogu se koristiti antipiretici, povrSinski uredaji za

hladenije ili endovaskularni kateteri.

KONTROLA EPILEPTICKIH NAPADAJA

Ulogu u razvoju sekundarnih ozljeda mozga imaiju i epilepri¢ki napadaji jer potencijalno
povecavaju cerebralni protok krvi, ICP i metaboilCke potrebe veé odte¢enog tkiva. Poseban
oprez je potreban kod pojave epileptiCkog statusa u uvjetima teSke ozljede mozga jer moze
dovesti do smrtnog ishoda. Njihova u€estalost u posttraumatskom razdoblju je u Sirokom
rasponu od oko 4% do €ak 53%, ovisno o istrazivanju i tezini ozljede, a uestalost unutar
tiedan dana od ozljede se kre¢e od 2,1% do 16,9%, a nakon toga 1,9 do ¢ak viSe od 30%.
(Frey 2003) Kontinuiranim EEG monitoringom tijekom 14 dana nakon ozljede, konvulzivni i
nekonvulzivni napadaiji su se pojavili kod 22% pacijenata, a u vide od polovice bili su
nekonvulzivne prirode i bili su zabiljeZeni iskljuivo EEG monitoringom. (Vespa 1999)
Postoje skupine pacijenata koje su pod nesto vecim rizikom za razvoj ove komplikacije
mozdane ozljede, a to su pacijenti s napadajima nastalim ubrzo nakon ozljede (28%), s
depresijom ulomaka lubanje (27%), subduralnim (24%) i epiduralnim (17%) hematomom,
penetrantnom ozljedom (20%), GCS<10 (20%) i kortikalnom kontuzijom (16%). (Temkin
2003)

Antikonvulzivna terapija smanjuje uCestalost ranih napadaja, dakle onih koji nastaju unutar

tiedan dana od traume, ali ne utje€e na potencijalni kasniji razvoj epilepsije. Preporuca se
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koristenje fenitoina, a alternativno u obzir dolaze valproati i levetiracetam. (Bullock et al.
2007) Profilaksa kasnih epilepti¢kih napadja, koji se razvijaju vise od 7 dana nakon ozljede,
se ne preporuca. Osim profilaktiCke terapije, antikonvulzivi se koriste i pri pojavi konvulzija ili

pri kliniki nemanifestnim napadajima vidljivima samo na EEG-u.

GLUKOZA U KRVI

Hiperglikemija koja moZe nastati kao posljedica stresa kod teskih ozljeda mozga,
uzrokuje sekundarne ozljede i pogorSava ishod. (Jeremitsky et al. 2005) PatofizioloSka
podloga takve reakcije vjerojatno su hormonalni utjecaji molekula kao $to su katekolamini,
glukagon, korikosteroidi i somatotropin. Smatra se da pove¢ana dostupnost glukoze u
uvjetima djelomi¢ne ishemije dovodi do gomilanja produkata anaerobne glikolize laktata i
vodikovih iona te sniZzavanja tkivhog pH, a intracelularna acidoza koja tada moze nastati
potencijalno pokrecée procese koji vode stani¢noj smrti. Glukoza je donor elektrona potreban
da bi nastale molekule superoksidnih radikala koji doprinose stani¢nom ostecenju i smrti.
(Suh et al. 2008) Moguce je i da mozdane stanice u uvjetima traumatske ozljede nisu u
mogucnosti metabolizirati glukozu oksidativnim procesima u mitohondrijima. (Rovlias i
Kotsou 2000) Pacijenti s viSim vrijednostima glukoze pri prijemu imaju loSiji ishod mjeren s
Glasgow Outcome Scale nakon 18 dana, jednog mjeseca i jedne godine, ali su imali i
inicijalno nizi CGS, te maniji porast bodova u GCS tijekom 18 dana. (Young et al. 1898)
(Jeremitsky et al. 2005)

S loSim ishodima se povezuje i hipoglikemija koja je najéesce ijatrogeno uzrokovana
pokuSajima da se razina glukoze u krvi $to bolje kontrolira, odnosno da se sprijeCe epizode
hiperglikemije. Tehnikom mikrodijalize se utvrdilo da stroga kontrola glikemije dovodi do
neadekvatne koncentracije glukoze u mozdanom tkivu i poremecaja njenog metabolizma,
povecéanog omjera laktat/piruvat i povecane razine glutamata bez povoljnog utjecaja na
ishod. U studiji s 20 pacijenata u kojoj je analiziran 2131 nalaz mikrodijalize, stroga kontrola
glikemije bila je definirana kao ona u kojoj se glukoza odrzavala na razinama od 4,4 - 6,7
mmol/L, a intermedijarna ona kod koje je glukoza u krvi bila 6,8 — 10 mmol/L. Prou€avala se
uCestalost energetskih kriza, to jest u€estalost koncentracije glukoze u mozdanom tkivu <0,7
mmol/L te omjera laktat/piruvat >40, u jednoj i drugoj skupini. Stroga kontrola glikemije
povezana s ve¢om uCestaloScu energetskih kriza (25% vs. 17%, p<0.01), a razine glukoze
su bile nize kod pacijenata koji nisu prezivjeli (0.46 + 0.23 vs. 1.04 + 0.56 mmol/L; p<0,05).
(Oddo et al. 2008) S obzirom na to, strogo odrZzavanje razina glukoze u krvi kod pacijenata s

teSkom ozlijedom mozga nije preporucljivo. (Marion 2009)
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KOAGULOPATIJE

Poremecéaji koagulacije se kod pacijenata s traumatskom ozljedom mozga mogu javiti
u obliku hemoragijske dijateze koja ima ulogu u povecanju zone krvarenja u mozdanom tkivu
ali i u obliku hiperkoagulabilnosti, odnosno generalizirane diseminirane intravaskularne
koagulacije (DIK). Poremecaiji koagulacije posljedica su manjka trombocita ili faktora
zgruSavanja zbog obilnog krvarenja ili potro$nje u sklopu DIK-a te otpustanja tromboplastina
i ostalih tkivnih faktora ozljedenog mozga u cirkulaciju, a pogorSavaju se u acidozi, diluciji i
hipotermiji. Treba misliti i na utjecaj terapije koju pacijent potencijalno uzima te lijekova, kao
8to su niskomolekularni ili nefrakcionirani heparin, koji se administriraju zbog rizika za razvoj
duboke venske tromboze.
Smatra se da poremecaji koagulacije nastaju u 32,7% pacijenata nakon traumatske ozljede
mozga, a povezani su s veéim mortalitetom (OR=9; 95%Cl: 7,3-11,6) te loSijim ishodom
(OR= 36,3; 95%CI: 18,7-70,5). (Harhangi et al. 2007) Koagulopatija se veze i za vecu
vjerojatnost zatajenja jednog ili viS8e organa i dulji boravak u bolnici. Progresija
intrakranijalnog krvarenja nadena je u 80% pacijenata s koagulopatijom i 36% bez
koagulopatije (p=0,0004), a nosi sa sobom 5 puta veée izglede za smrtni ishod. (Allard et al.
2009)
Cimbenici koji se vezu za veéu vjerojatnost njenog nastanka su GCS <8, hipotenzija u ranoj
fazi nakon ozljede, prehospitalna intravenska administracija 22000 mL tekucine te dob =75
godina. (Wafaisade et al. 2010) Koagulacijski parametri se trebaju izmjeriti svim pacijentima
s teSkom ozljedom mozga, a preporuca se odrzavanje INR-a ispod 1,4. U tu svrhu se koristi
svjeze smrznuta plazma, koncentrat protrombinskog kompleksa i vitamnin K kod pacijenata
koji uzimaju varfarin. Pripravci trombocita bi se trebali davati onda kada je indentificirana
trombocitopenija <75000/uL. Postoje naznake da bi rekombinantni faktor (rFVlla) mogao
omoguciti brzu korekciju koagulopatije kod ozljeda mozga i sprije€iti rast hematoma, smanjiti
mortalitet i pobolj$ati funkcionalni ishod ishod iako to ne potvrduju sva istrazivanja. (Harhangi
et al. 2008) Njegova potencijalna upotreba treba biti provedena s oprezom zbog mogucih

tromboembolijskih komplikacija.
KORTIKOSTEROIDI

Terapija kortikosteroidima se ne preporuc¢a kod traumatske ozlijede mozga. U
CRASH studiji, u usporedbi s placebom, grupa koja je dobivala kortikosteroide imala je
statisticki znacCajno povecan rizik za smrtni ishod nakon dva tjedna. Broj smrtnih ishoda bio je
1052 (21.1%) u tretiranoj skupini i 893 (17.9%) u kontrolnoj skupini (RR=1,18; 95%CI 1,09-
1,27; p = 0,0001). Nakon Sestomjesetnog pracenja te brojke su se povecale na 26% za
tretiranu i 22% za kontrolnu skupinu uz RR=1,15. (Roberts et al. 2004) (Edwards et al. 2005)

24



NEUROPROTEKTIVNA TERAPIJA

Do sada nisu pronadena sredstva koja bi dokazano djelovala neuroprotektivno i
sprijeCila sekundarna ostecenja, ali lijekovi koji se spominju u tom kontekstu su blokatori
kalcijskih kanala, inhibitori glutamata, antagonisti NMDA i lijekovi za uklanjanje slobodnih
radikala. (Maas et al. 2008) Prouc¢ava se i djelovanje progesterona, magnezija, hiperbaricne
komore, ciklosporina. Citokolin u istraZivanjima nije pokazao djelotvornost u pobolj$avanju
ishoda lije€enja pacijenata s traumatskom ozljedom mozga, kao ni amantadin. Veéina
anestetika djeluje neuroprotektivno jer smanjuju tkivne metabolicke potrebe i povecavaju
toleranciju ishemije, a propofol razli¢itim mehanizmima smanijuje i koncentraciju glutamata u
tkivu i njegove ekscitotoksi¢ne ucinke. Smatra se da propofol ima i antioksidativna svojstva
zbog posjedovanja fenolne skupine kao a-tokoferol (vitamin E) koji je inhibitor lipidne
peroksidacije. (Adembri et al. 2007)
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PROGNOZA ISHODA

Prognoza nakon teSke ozlijede mozga ovisi 0 samoj tezini ozlijede, osobitostima

pacijenta, komplikacijama i sekundarnim ozljedama. Razumijevanje ¢imbenika koji utje€u na

prognozu su znacajni jer upucuju na to gdje je potrebno staviti naglasak u terapiji da bi ishodi

bili to bolji, mogu pomoéi u kliniCkom odludivanju te u procjeni kvalitete zdravstvene skrbi.

Ishod se najceSce objektivizira pomocu Glagow Outcome Scale u kojoj postoje kategorije:

smrt, perzistirajuce vegetativno stanje, teSka onesposobljenost, umjerena onesposobljenost i

dobar oporavak.

Cimbenici ishoda za koje se pretpostavlja da bi mogli imati znagajnu ulogu su GCS pri

prijemu, hipotenzija, abnormalnosti zabljeZene na CT-u (subarahnoidalno krvarenje, pomak

mozdanih masa s obzirom na sredi$nju liniju), poviSen ICP, snizen CPP, zjeni¢ni poremecaji,

dob, dodatne ekstrakranijalne ozljede, poviSena tjelesna temperatura, hemoragijska dijateza.

Jedan od najbitnijih Cimbenika povezanih s ishodom svakako je arterijski krvni tlak, odnosno

njegove vrijednosti <90 mmHg. Ta €injenica je jo$ bitnija ako se uzme u obzir da se

hipotenzija moze uspjesno tretirati i u prehospitalnim i hospitalnim uvjetima. CT nalaz koji je

bitan u ovom kontekstu je pomak medijalne linije 25 mm, a ICP vrijednosti su znac¢ajne >15

mmHg. CGS kao pokazatelj tezine ozljede povezan je s ishodom posebno kod vrijednosti

koje su <8 i bitniji je Cimbenik od pokazatelja ekstrakranijalnih ozljeda, primjerice ISS (Injury

Severity Scale) skora. GCS ima joS$ veci znacaj kada je povezan s dobi >55 godina.

Nedostatak zjeni¢nih reflaksa takoder je bitan u prognozi, a postoje razlike u misljenjima

postoji li utjecaj spola, rase, alkoholne intoksikacije i potrebe za kranijektomijom u svrhu
kontrole ICP-a. (Murthy et al. 2005) (Schreiber et al. 2002)

Tablica 2. Glasgow outcome scale

Bodovi Ishod Definicija
1 Smrt -
2 Vegetativno stanje Pacijent nije svjestan sebe niti okoline
3 TeSka onesposobljenost Ne moze samostalno Zivjeti
. . Moze samostalno Zivjeti, ali se ne moze
4 Umjerena onesposobljenost . .
vratiti poslu/obrazovanju
5 Blaga onesposobljenost Moze se vratiti poslu/obrazovanju
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ZAKLJUCAK

Ozljede sredi$njeg ziv€anog sustava znacajan su ¢imbenik morbiditeta i mortaliteta.
Cerebrovaskularni inzulti zna€ajni su zbog u€estalosti, ali i posljediéne onesposobljenosti, a
traumatke ozljede Cesto nastaju kod djece i radno aktivne populacije. Adekvatna kontrola
intrakranijalnih i ekstrakranijalnih sekundarnih ozljeda ima veliku ulogu u pobolj$anju ishoda
u takvim slucajevima. Nacin vrSenja nadzora i kontrole nad nekim od tih ¢imbenika jos uvijek
zahtjeva detaljnija, opseznija i kvalitetnija kliniCka istrazivanja da bi se mogle donijeti jasne
preporuke za kliniCku praksu, kako za prehospitalne uvjete, tako i za uvjete u jedinicama
intenzivnog lije€enja. Preporukama i smjernicama voden pristup treba, u svakom slucaju, biti
individualiziran s obzirom na obiljeZja pacijenta, njegove komorbiditete, dob te s obzirom na
teZinu i prirodu primarne ozljede.

Detaljnija istraZzivanja su potreba i za evaluaciju novijih dijagnosti¢kih metoda te za procjenu
utjecaja njihove implementacije u klini¢ku praksu, odnosno, za odredivanje utjecaja
intervencija vodenih rezultatima takvih pretraga na ishod. U sredistu intervencija i terapijskih
postupaka trebaju biti hemodinamska stabilnost uz nadzor nad prometom tekucina i
elektrolita, adekvatna mehanicka ventilacija i odrzavanje urednog CPP-a.

Preduvjet dobre skrbi svakako su i periodicni kliniCki pregledi te nadzor nad vitalnim
funkcijama, gdje su u sredistu arterijski krvni tlak, saturacija krvi kisikom, temperatura,
kapnografija te niz metoda kojima se biljeze intrakranijalni parametri, izmedu ostalog ICP i
oksigenacija mozdanog tkiva. Uz sve to, bitne su potporne mjere, adekvatna parenteralna i
enteralna prehrana, sprijeCavnje razvoja dekubitalnih lezija i toaleta diSnih putova. Iznimno
su bitne i mjere spjeCavanja infekcija s obzirom na velik broj ulaznih mjesta za infektivne
agense gdje poseban problem predstavljaju umjetni materijali koji se koriste za potrebe

dijagnostickih i terapijskih postupaka.
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