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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

GCS - engl. Glasgow Coma Scale / Score, zbroj na Glasgow ljestvici dubine kome
GOS - engl. Glagow Outcome Score, zbroj na Glasgow ljestvici za ishod lije€enja

GOSE - engl. Glasgow Outcome Score - Extended, proSirena verzija GOS

DALl - engl. diffuse axonal injury, difuzno ostecenje aksona

ATP - adenozin trifosfat

LPR - engl. lactate/pyruvate ratio, omjer laktat/piruvat

GUK - glukoza u krvi

cGMP - ciklicki gvanozin monofosfat (cGMP).

FiO2 - inspiracijska frakcija kisika (FiO2)

PaO2 - parcijalni tlak kisika u krvi (PaO2)

HALI - engl. hyperoxaemic acute lung injury , hiperoksi¢na akutna ozljeda pluc¢a

CCO - citokrom C oksidaza (CCO)

ICP - engl. intracranial pressure, intrakranijalni tlak

CPP - engl. cerebral perfusion pressure, cerebralni perfuzijski tlak

DCI - engl. delayed cerebral ischaemia, odgodena cerebralna ishemija
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SAZETAK

Naslov: Hiperoksemija u lijecenju teSke ozljede mozga

Autor: lvan Majdandzi¢

Traumatska ozljeda mozga je tjelesna ozljeda mozdanog tkiva koja privremeno ili
trajno oStecuje mozdanu funkciju. Traume mozga imaju relativno loSu prognozu i
takvi pacijenti Cesto imaju smanjenu radnu sposobnost te mogu ostati privremeno ili
trajno onesposobljeni. Takve ozljede predstavljaju zna€ajan javnozdravstveni
problem jer ¢ak i lakSe ozljede mozga mogu dovesti do trajnih neuropsiholoskih
poremecaja koji ¢e potencijalno utjecati na radnu sposobnost i kvalitetu Zivota.
Traumatska ozljeda mozga se moze podijeliti u dvije faze, primarnu i sekundarnu.
Primarna ozljeda rezultat je neposrednog djelovanja mehanicke sile na glavu i
mozdane strukture. Razvoj sekundarne ozljede pocinje nakon nastanka primarne i
traje nekoliko dana. Kroz taj period se oste¢enje povecava te je od vitalne vaznosti

pokusati smanjiti opseg zahvacéenog tkiva.

Hiperoksija je veca koli€ina kisika u tkivima od uobi¢ajne, uzrokovana pove¢anom
opskrbom ili povecanim sadrzajem kisika u arterijskog krvi. Moze se posti¢i u
normobaricnim i hiperbari¢nim uvjetima. Normobari¢na hiperoksija se ostvaruje u
uvjetima atmosferskog, a hiperbari¢na se postize pri tlaka koji je veéi od

atmosferskog.

U lije€enju traumatske ozljede mozga su glavni ciljevi oCuvanje funkcije mozga i
smanjenje opsega ostecenja tkiva. Najveéu vaznost, uz kontrolu ICP-a, ima
odrzavanje odgovarajuce perfuzije tkiva i osiguravanje aerobnog metabolizma.
IstraZivanja su pokazala da hiperoksija dovodi do poboljSane oksigenacije i
povecanja aerobnog metabolizma ozlijedenog tkiva. Potrebna su daljnja istraZivanja
ovog podrucja kako bi se jasno odredile skupine pacijenata kod kojih se preporuca

terapija hiperoksijom.

Kljuéne rije€i: hiperoksija, neuroanestezija, traumatska ozljeda mozga,

neurokirurgija



SUMMARY

Title: Hyperoxemia in the treatment of traumatic brain injury
Author: Ivan Majdandzi¢

Traumatic brain injury is an injury which can temporarily or permanently damage the
brain function. Brain trauma has a relatively poor prognosis and such patients will
often have reduced work ability and a high possibility to stay temporarily or
permanently disabled. That is why such injuries are a major public health issue since
even less severe brain injuries can result in permanent neuropsychological disorders
that affect work ability and quality of life. Traumatic injury can be divided into two
phases, primary and secondary. Primary injury is the result of the mechanical force
that acts upon the head and brain structures. The development of secondary injury
begins after the emergence of the primary and lasts for several days. During this
period the damage increases and it is of vital importance to try to reduce the extent of

the damage to the affected tissue.

Hyperoxia is defined as a greater than normal oxygen percent in the tissues and
organs, caused by increased delivery of oxygen or increased percentage o fit in the
arterial blood. It can be achieved in normobaric and hyperbaric conditions.
Normobaric hyperoxia is achieved under atmospheric conditions, whereas hyperbaric

is achieved at pressures higher than atmospheric.

In the treatment of traumatic brain injury, the main goal is to preserve brain function
and reduce the extent of tissue damage. Most important thing is, except ICP control,
to maintain proper tissue perfusion and to provide aerobic metabolism. Studies have
shown that hyperoxia leads to improved oxygenation and increased aerobic
metabolism of injured tissue. In conclusion, further research in this area is needed in
order to clearly identify groups of patients that should be recommended for hyperoxia

treatment..

Key words: hyperoxia, neuroanesthesia, traumatic brain injury, neurosurgery



1. UvOD

1.1 Traumatska ozljeda mozga

Traumatska ozljeda mozga je tjelesna ozljeda mozdanog tkiva koja privremeno ili
trajno oStecuje mozdanu funkciju. Procjenjuje se da je prosje€na godiSnja incidencija
traumatskih ozljeda mozga u Europi 262/100 000 stanovnika (1). TeSke traume
mozga imaju relativno loSu prognozu i takvi pacijenti ¢esto imaju smanjenu radnu
sposobnost. lako se traume mozga ¢eSce klasificiraju kao lakSe, one predstavljaju
znacajan javnozdravstveni problem buduci da ¢ak i lakSe ozljede mozga mogu
dovesti do trajnih neuropsiholoskih poremecaja koji utjeCu na radnu sposobnost i

opcenito na kvalitetu Zivota pojedinca (2).

S obzirom na stupanj oStecenja mozdane funkcije, traumatske ozljede se mogu
podijeliti na lakSe i teZze. NajCeSc¢e se za klasifikaciju i procjenu koristi Glasgow Coma
Scale (GCS) (3). To je bodovni sustav koji se koristi za vrednovanje stanja svijesti
bolesnika. Boduju se tri kategorije, a to su: otvaranje ociju (E), motori¢ki odgovor (M)
i verbalni odgovor (V). Rezultat se moze prikazati kao suma svih kategorija
(minimalno 3, maksimalno 15) ili podijeljen po vrednovanim parametrima (minimalno
E1 M1 V1, maksimalno E4 M6 V5). Detaljnije bodovanje je prikazano u tablici.
TeSkom ozljedom mozga smatraju se ona stanja koja imaju GCS ocjenu 3-8, srednje
teSke 9-12, a lakSe 12-15. LakSe ozlijedeni pacijenti uglavhom imaju potres mozga,
kod srednje teSkih se mogu javiti letargija i stupor, a u teSkima se Cesto radi o

komatoznim pacijentima.

Trauma mozga moze dovesti do privremenog ili ¢ak trajno onesposobiti pacijenta.
Cesto koritena skala za procjenu ishoda je Glasgow Outcome Scale (GOS) koja je

podijeljena u pet kategorija: 1 — smrt, 2 — vegetativno stanje, 3 — teski invaliditet, 4 —



umijereni invaliditet i 5 — dobar oporavak (4). Naknadno su u kategorijama 3,41 5
dodana dva stupnja (viSi i nizi) kako bi omogucila jo$ preciznija procjena ishoda.

Takva verzija ove skale se naziva Glasgow Outcome Scale Extended (GOSE) (5).

Tablica 1. Glasgow Coma Scale

PARAMETAR BODOVI
OTVARANJE OCIJU

Spontano

Na poziv

Na bolni podrazaj

Ne otvara

VERBALNI ODGOVOR

Orijentiran

Konfuzan

Koristi neodgovarajuce rijeci
Neartikulirani zvukovi

Nema odgovora

MOTORICKI ODGOVOR

Na nalog

Lokalizira bolni podrazaj

Odmice se od bolnog podrazaja
Odgovor fleksijom na bolni podrazaj
Odgovor ekstenzijom na bolni podrazaj
Nema odgovora

=N W

R IN|W |~ O

R IN|W [~ [O1O

1.2 Hiperoksija

Krv u svom sastavu sadrZi razne supstance koje ulaze u interakciju sa stanicama,
tkivom i drugim molekulama. Osim utjecaja brojnih elektrolita, velik utjecaj na stanicni
metabolizam imaju plinovi otopljeni u krvi, primarno kisik i ugljikov dioksid. Koliina
plinova u krvi se kvantificira parcijalnim tlakom tog plina. CO2 sudjeluje u regulaciji

acidobaznog statusa i pri poviSenom parcijalnom tlaku stimulira respiracijski centar.

Novija istrazivanja se bave prou¢avanjem utjecaja koncentracije kisika u op¢oj
anesteziji te opisivanjem njenih pozitivnih i negativnih strana.

2



Hipoksija je koli€ina kisika u tkivima i organima niza od uobi¢ajne, a Cesto ju moze
uzrokovati nedostatna krvna opskrba ili snizena koncentracija kisika u krvi, sto se
naziva hipoksemija. Hiperoksija je veca koli€ina kisika u tkivima od uobicajne,
uzrokovana pove¢anom opskrbom ili povecanim sadrzajem kisika u arterijskog krvi
iznad preporucenih 100 mm Hg (13,3 kPa), odnosno hiperoksemijom. Hiperoksija se
moze posti¢i u normobariénim i hiperbari¢nim uvjetima. Normobari¢na hiperoksija se
ostvaruje u uvjetima atmosferskog tlaka od 1 bara (760 mm Hg), a hiperbari¢na
hiperoksija se postize pri tlaku koji je ve¢i od atmosferskog (1.5-2 bara) i za
omogucavanje takvog oblika hiperoksije su potrebne posebne barokomore.
Ostvarivanje uvjeta hiperoksije u hiperabi¢noj komori je zna€ajno skuplje i sloZenije

od postupaka koji postizu normobariénu hiperoksiju.



2. PATOFIZIOLOGIJA

Traumatska ozljeda mozga se moze podijeliti u dvije faze. Primarna ozljeda nastaje
kao neposredna posljedica djelovanja mehanicke sile na glavu i mozdane strukture.
Razvoj sekundarne ozljede pocinje nakon nastanka primarne i traje nekoliko dana.

Kroz taj period ostecenje progredira te je od vitalne vaznosti pokuSati smanijiti opseg

zahvacenog tkiva.

2.1Primarna ozljeda mozga

Vanjska sila moze na mozdane strukture djelovati izravnim udarcem, naglim
promjenama smijera ili brzine kretanja (akceleracijsko-deceleracijske promjene,
rotacija), stranim tijelom i blastnim valom nastalim nakon eksplozije (6). Svi navedeni
mehanizmi dovode do direktnih oSte¢enja mozdanog tkiva i krvnih Zila koja se mogu

manifestira kao kontuzije, laceracije, edem i hematomi.

Kontuzije su naj¢esc¢e posljedica direktnog udarca u glavu, ali mogu nastati i bez
djelovanja vanjske sile, zbog sudara mozga s neravninama na unutarnjoj povrsini
neurokranija. Prilikom udarca, lubanja se pomiCe u smjeru djelovanja sile i sudara se
S mozgom, prvo na strani udarca (fran. coup), a onda i na suprotnoj (fran.
contrecoup). Parenhim mozga se skuplja i isteZe, vaskulatura se napreze i puca pa

se javlja i krvarenja, stanicna smrt i edem.

Laceracija nastaje nakon penetrantnih ozljeda lubanje, a tkivo oStecuje strano tijelo ili
koStani ulomak. Osteéenje parenhima je linearno, a osim toga dolazi do krvarenja i

edema mozga te stani¢ne smrti.



Hematomi se po lokalizaciji dijele na epiduralne, subduralne, subarahnoidalne i
intraparenhimske. Neovisno o smjestaju, svi hematomi vrSe kompresiju na okolne

strukture mozdanog parenhima.

Nakon traume mozga se mikroskopski mogu uociti mikrohemoragije uzrokovane
pucanjem kapilara te brojna ostecenja bijele tvari koja se nazivaju difuzno oStecenje
aksona (engl. diffuse axonal injury, DAI). Uzrokuje ih sila koja povecava kutnu
akceleraciju glave i dovodi do veceg ubrzavanja hemisfera nego mozdanog debla
zbog razli¢itog stupnja fiksiranosti tih mozdanih struktura. Istezanje tkiva dovodi do
oStecenja bijele tvari cijelog mozga i mikrohemoragije. Najveéa koncentracija

aksonalnog ostecéenja je u blizini lateralnih komora i u mozZzdanom deblu.

Opisano je nekoliko promjena stani¢nog metabolizma nakon neurotraume, a to su :
nastajanje mikropora u membrani, konformacijske promjene stani¢nih proteina i
promjena propusnosti membranskih ionskih kanala. Takve promjene ne moraju
nuzno biti vidljive patohistoloSkim metodama dokazivanja, ali se za njih smatra kako
su u podlozi potresa mozga — reverzibilnog poremecaja mozdane funkcije bez
patoloSkog supstrata. Potres mozga ili komocija se manifestira kao kraci gubitak

svijesti koji moze biti pracen amnezijom i mu¢ninom.

Blastni val je posljedica naglog povecanja tlaka zraka uzrokovana eksplozijom.
Tocan mehanizam uzrokovanje traume nije poznat, ali je opisano kako dovodi do

difuznogmozdanog edema, subarahnoidalnog krvarenja i vazospazma (6).



2.2 Sekundarna ozljeda mozga
PatofozioloSki mehanizmi sekundarne ozljede mozga pocinju nakon nastanka
primarne traume i traju nekoliko dana te pritom uzrokuju brojne promjene na

metabolic¢koj, vaskularnoj i stani¢noj razini.

Ishemijska kaskada je naziv za niz biokemijskih reakcija u aerobnom tkivu koje se
odvijaju nakon nastanka ishemije (7). NajCeSce se nalazi u mozdanom udaru, ali se

moze javiti i kod drugih patoloSkih stanja gdje se pojavljuje ishemija.

Izravna mehanicka trauma smanjuje mozdani protok krvi te na taj nacin znacajno
mijenja metabolizam i kemijski mikrookoli§ u mozgu. Poremecaj protoka nastaje zbog
direktnog ostecenja krvne Zile, vazokonstrikcije kao odgovora na ozljedu, hipotenzije
zbog poremecene autoregulacije, nedostatka dusikova oksida ili otprije prisutnih
metaboli¢kih promjena. Hiperperfuzija koja nastaje nakon inicijalne hipoperfuzije je
jo$ jedan od mehanizama koji oStecuju tkivo jer naglo povecani protok uzrokuje
paralizu krvne Zile i povec¢anje intrakranijalnog tlaka (8). Zbog reduciranog protoka
se stani¢ni metabolizam odvija anaerobno $to povecava koli¢inu laktata i vodikovih
iona. Anaerobni metabolizam je manje ucinkovit od aerobnog te se znacajno
smanjuje energetski kapacitet zahvacenog tkiva i broj adenozin trifosfata (ATP) koiji
se sintetizira. Buducéi da brojni kanali i crpke stanicne membrane ovise o dostupnosti
ATP-a, jasno je kako Ce i staniCni metabolizam hipoksic¢nog tkiva biti promijenjen.
Kako su to i kanali koji utje€u na elektrokemijski status stanice, njihova disfunkcija za
posljedicu ima nakupljanje natrija u stanici, trajnu depolarizaciju membrane i edem
kao rezultat prekomjerenog intracelularnog nakupljanje vode. Zbog depolarizacije se
pokrecu razni mehanizmi, jedan od njih je otpustanje glutamata, neurotransmitera
koji u prevelikim kolicCinama djeluje toksi¢no na neurone, osim toga, zbog promjene

napona membrane se otvaraju ionski kanali koji propustaju natrij i kalcij. Osim
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porasta unutarstani¢ne koncentracije natrija koja dodatno naruSava osmotsku
ravnotezu i povecCava edem, raste i ulazak kalcijevih iona. Oni se povezuju s
podizanjem razine slobodnih radikala i stani¢nhog oksidativnog stresa koji moze
rezultirati upalnom reakcijom tkiva i smrti stanice, ukoliko nadvlada antioksidacijske
kapacitete stanice. Zbog poremecaja u gradijentu iona, posebice natrija, stimulira se

rad Na/K ATP-aze Sto dodatno iscrpljuje energetske zalihe ve¢ oStecenog tkiva (8).

Sekundarna oStecenja nastala opisanim mehanizmom disfunkcije ionskih kanala i
crpki bi se mogla reducirati koriStenjem antiepileptika koji blokiraju natrijske kanale.
Oni bi smanijili elektriCna izbijanja neurona, potrebu tkiva za energijom i otpustanje

ekscitatornih neurotransmitera (9).

Energetski status stanice i metabolizam se mogu pratiti preko potrosnje kisika i
glukoze, ali i preko zaliha ATP-a i kreatin-fosfata u stanici. Neizravno se ti parametri
dobro procjenjuju uz pomo¢ omijera laktat/piruvat (engl. lactate/pyruvate ratio, LPR)
(10). Vaznost procjene mozdanog metabolizma lezi u tome $to se veéi poremecaiji
povezuju s opseznijom primarnom ozljedom i loSijim ishodom lije€enja. Stresni
odgovor organzima uzrokovan traumom podize razinu glukoze u krvi (GUK) §to, uz
prije opisane mehanizme, pouspjesuje anaerobni metabolizam, ubrzava nastanak

acidoze i edema.

Razli€iti poremecaji metabolizma mogu rezultirati vazospazmom krvnih zila glave.
Depolariziranje stanica endotela zbog nedostatka energije i poremecaja elektrolita,
poremecaja u koncentranciji endotelina i duSikova oksida, prostaglandina i ciklickog
gvanozin monofosfata (cGMP). Vazospazam se moze naci kod trec¢ine pacijenata s
traumom mozga, najéesScée u prva dva tjedna nakon ozljede. Znacajna hipoperfuzija

uzrokovana vazospazmom se razvije kod otprilike polovice (8).



Ozljede mozga, kao i sve druge ozljede, ometaju funkciju imunoloskog sustava i
povecavaju mogucnost nastanka infekcije (11). Proupalni medijatori kao $to su
citokini, prostaglandini, dijelovi komplementa i slobodni radikali o$tecuju tkivo izravno,
ali i preko utjecaja na imunoloske i glija stanice. Pove¢ana koncentracija tih
medijatora upale je posljedica porasta u proizvodniji i lu¢enju u samom mozdanom
tkivu, a ukoliko je doslo do ostecenja krvno-mozdane barijere, koncentracija im

dodatno raste zbog nesmetanog prelaska iz krvotoka u mozdano tkivo (12).

Stani¢na smrt se moZe dogoditi na dva razli€ita nacina, a to su procesi nekroze i
apoptoze. Apoptoza je programirana stani¢na smrt, zahtijeva odredenu koli¢inu
energije i odvija se kao niz procesa koji dovode do pojave apoptotickih tjeleSaca.
Cijeli proces apoptoze, za razliku od nekroze, nije pracen upalnom reakcijom. U
nekrozi stanica umire zbog nedostatka energije za odrzavanje metabolizma te je cijeli

proces prac¢en upalom i zavrSava oziljkavanjem.

2.3 Reparacija ozljede

Reparacija tkiva se odvija tjiednima, pa €ak i mjesecima nakon ozljede. lako se neke
funkcije mozga mogu oporaviti i nekoliko godina nakon nesrece, kod vecine
bolesnika se zadrzava stupanj oporavka postignut u prvih Sest mjeseci od nastanka
ozljede (13). U procesu oporavka se uspostavlja kontinuitet oStecenih aksona,

nastaju sinapse i umnazaju se glija stanice (14).



3. HIPEROKSIJA

3.1 Opéeniti utjecaj hiperoksije na organizam
Hiperoksija se, pri atmosferskom tlaku, postize podizanjem inspiracijske frakcije
kisika (FiO2). Prema preporuci, parcijalni tlak kisika u krvi (PaO2) bi trebao biti 13,3

kPa (15).

Poznati su benefiti hiperoksije u kirurskih pacijenata. Perioperacijska hiperoksija
moze smanijiti incidenciju infekcije rane (16). One su Cesta komplikacija kirurskih
zahvata, a produljuju trajanje hospitalizacije, vrileme oporavka i povecavaju troskove
lijeCenja. Posebno ucinkovita prevencija infekcije koristenjem hiperoksije je opisana
kod pacijenata nakon kolorektalnih zahvata (17). Osim u sprje€avanju infekcije,

hiperoksemija poti¢e kirurSke rane na brze cijeljenje (18).

ZabiljeZena je znatno manja ucestalost poslijeopracijske mucnine i povracanja kod

pacijenata koji su bili u hiperoksiji u perioperacijskom razdoblju (19).

lako postoje brojne pozitivhe strane primjene kisika kao terapije, treba navesti i
nezeljne uCinke na organizam koje takva terapija moze imati. NajCeSc¢e su oni
posljedica povec¢anog broja slobodnih radikala i aktivacije signalnih puteva apoptoze.
Osim toga, narusava se ravnoteza proupalnih i protuupalnih citokina. Zajedni¢ko
djelovanje nabrojanih procesa moze rezultirati stanicnom smrcu i akutnom ozljedom

pluca.

Hiperoksi¢na akutna ozljeda pluca (engl. hyperoxaemic acute lung injury, HALI) je
vjerojatnija kada je FiO2 veci od 0,7 i sama ozljeda je teza ukoliko je izlozenost

hiperoksiji trajala duzZe te se kod takvih pacijenata Cesto nalaze atelektaze (20).

PoviSena razina dovodi do pojatanog nakupljanja miofibroblasta u pluénom tkivo.
Smatra se da je uzrok tog nakupljanja stimulacija epitelno-mezenhimalne tranzicije,
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procesa u Cijoj podlozi su oStecenje alveolarnog epitela i oZiljkasto cijeljenje koje

slijedi (21).

Normobari¢na hiperoksemija negativno utjeCe na hemodinamski status kardioloskih
pacijenata nakon zahvata na koronarnim krvnim zilama (22). Dokazano je kako i
normobaric¢na i hiperbari€na hiperoksija povecavaju utjecaj parasimpatikusa na srce

u zdravih ljudi (23).

Posebno oprezno treba postupati kod izlaganja novorodencadi hiperoksiji, pogotovo
one s niskom porodajnom tezinom. ZabiljeZena su oStecenja pluca i retine, kao i niZi
mentalni razvojni indeks (24). Postoje studije koje su pokazale povecanu incidenciju

karcinoma i leukemija u novorodenc¢adi kod koje se izazivala hiperoksemija (25,26).

3.2 Utjecaj hiperoksije na mozak

3.2.1. Povoljni ucinci hiperoksije na mozak

Akutna ozljeda mozga je povezana sa smanjenim aerobnim metabolizmom. Citokrom
C oksidaza (CCO), krajnji primatelj elektrona u oksidativnoj fosforilaciji, procesu koji
se odvija u mitohondriju, ne obavlja ispravno svoju funkciju ispod kriti€ne razine
parcijalnog tlaka kisika. Povec¢avanje FiO2 podize parcijalni tlak kisika u mozdanom
tkivu (engl. brain tissue oxygen tension, PbtO2), omoguc¢ava odrZavanje stani¢nog
aerobnog metabolizma jer se CCO pojacano oksidira, smanjuje omjer laktat-piruvat
te poboljSava redoks stanje u stanici (27). Tome u prilog govori i €injenica da
promjena razine CCO korelira s promjenom PbtO2 (28). Spomenuta korelacija nije
zabiljezena u grupi bolesnika s normalnim inicijalnim vrijednostima laktata u mozgu.
To navodi na zaklju€ak kako se hiperoksija moze efikasno koristiti u terapiji odredene

skupine pacijenata.
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Zbog opisanog utjecaja visokog FiO2 na aerobni metabolizam, terapija kisikom bi se
potencijalno mogla koristiti u smanjenju opsega ishemijske ozljede (29). Tu tezu
potvrduje i studija koja je pokazala kako normobari¢na hiperoksija znatno smanjuje
ostecenje tkiva i senzomotorni deficit u pacijenata €iji je mozak bio u kratkotrajnoj

ishemiji (30).

Normobariéna hiperoksija dovodi do poboljSane oksigenacije i povecanja aerobnog
metabolizma, pogotovo ukoliko se primjeni u ranoj fazi umjerene i teSke traumatske
ozljede mozga (28). Takoder postoje naznake kako takav oblik hiperoksije moze
povoljno djelovati na oporavak i kada postoji uredan parcijalni tlak kisika u arterijskoj

krvi (31).

Kontrola intrakranijalnog tlaka (engl. intracranial pressure, ICP) i cerebralnog
perfuzijskog tlaka (engl. cerebral perfusion pressure, CPP) unutar zadovoljavajucih
parametara je, uz osiguranje dostatne oksigenacije krvi, klju¢na za odrzavanje
funkcije mozga i uspjeSan oporavak nakon neurotraume (32). Smjernice preporucuju
direktno mjerenje tkivne oksigenacije mozga u lije€enju pacijenta s traumatskom
ozljedom (33). Istrazivanje provedeno na bolesnicima s teSkom ozljedom mozga je
pokazalo kako normobari¢na hiperoksija, osim poboljSanja cerebralnog metabolizma,
znacajno snizava ICP (34). Hiperbari¢na hiperoksija, kao i normobari¢na, smanjuje

ICP, snizava omjer laktat/piruvat te poboljSava metabolizam tkiva (35,36).

Normobari¢na hiperoksija se, uz kvalitetnu kontrolu ICP-a i odrzavanje CPP-a,
preporuca kao jedna od glavnih strategija za korekciju PbtO2. Kada su vrijednosti
ICP-a i CPP-a u normalnom rasponu, povecani FiO2 se ucinkovito koristi kako bi se
korigirao niski PbtO2 (37,38). Takva udruzena terapija ima bolji ishod lijecenja
traumatske ozljede mozga i svakako ju treba razmotriti kao opciju u pristupu

pacijentu (37,39,40).
11



Poslijeoperacijska primjena hiperoksije nije ogranicena samo na poboljSanje
metabolizma i snizavanje ICP-a. Cesto stanje nakon operacija u straznoj lubanjskoj
jami je pneumocefalus. Manje koliine zraka se spontano resorbiraju, ali vece mogu
rezultirati tenzijskim pneumocefalusom koji mozZe dovesti do hernijacije mozga i
Zivotno ugroziti pacijenta (41). Izlaganje hiperoksiji zna¢ajno pomaze u apsorpciji
intrakranijskog zraka te se na taj nac€in ubrzava oporavak i smanjuje rizik od nastanka

tenzijskog pneumocefalusa. (42).

Osim u neurokirurgiji i neurologiji, hiperoksija svoju primjenu pronalazi i u psihijatriji.
Poznato je kako je ekspresija gena za shizofreniju regulirana i hipoksijom (43).
Utjecaj normobari¢ne hiperoksije na smanjenje disfunkcije mitohondrija i hipofunkcije
frontalnog reznja je zabiljezen kod oboljelih od shizofrenije te nas to navodi na

zaklju€ak kako bi se terapija kisikom mogla uvrstiti u lijeCenje te bolesti (44).

Kod zdravih pojedinaca, ukljuenih u psiholoSka istrazivanja, se normobaricna
hiperoksija povezuje s poboljSanim kognitivhim sposobnostima, boljim pamcéenjem,

brzim reakcijama i pojatanom koncentracijom (45-47).

3.2.2. Nepovoljni ucinci hiperoksije na mozak
Unato¢ brojnim pozitivnim efektima koje hiperoksija i hiperoksemija imaju na
organizam, postoje i nepovoljni ucinci koje izlaganje povec¢anoj koncentraciji kisika

uzorkuije.

U istrazivanjima in vitro u uvjetima ishemije, kao i na animalnim modelima in vivo, se
hiperoksija oCituje povecanim oksidacijskim stresom, ve¢om nitracijom proteina i

oksidacijom nukleinskih kiselina te odumiranjem astrocita (48).
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Zabiljezeno je kako normobari¢na hiperoksija moze smanijiti cerebralnu perfuziju i
uzrokovati vazonkonstrikciju. Moguénost takvog dogadaja je posebno zabrinjavajuca

u ozljedama gdje ve¢ postoji ishemija mozdanog tkiva (49,50).

Postoji istrazivanje koje povezuje normobariénu hiperoksiju s nastankom odgodene
cerebralne ishemije (engl. delayed cerebral ischaemia, DCI) kod pacijenata sa
subarahnoidalnim krvarenjem (SAH) (51). DCI smanjuje mogucnost oporavka i

pogorSava ishod lijeenja.

3.3 Neuroprotektivno djelovanje hiperoksije

Ishemijska kaskada, vec opisana u ovom radu, se odvija neposredno nakon
traumatske ozljede mozga i akutnog mozdanog udara. Terapijski cilj je maksimalno
umanijiti Stetne ucinke ishemijske ozljede u zonama sa smanjim protokom krvi. lako
toCan terapijski prozor nije poznat, logi¢no je kako se neuroprotektivne mjere trebaju
primijeniti Sto prije. Postoje brojni potencijalno neuroprotektivni lijekovi, ali nijedan
trenutno ne ostvaruje zadovoljavajucu kliniCku uc€inkovitost. Neka istrazivanja upucuju
na to kako bi se hiperoksemija mogla koristiti kao metoda za poboljSanje

funkcionalnog ishoda ishemijske ozljede (52-54).

lako to€ni mehanizmi neuroprektivnog ucinka nisu poznati, smatra se kako pojacana
oksigenacija i smanjivanje tkivne acidoze znacajno poboljSavaju metabolizam
podrucja zahvacenih ishemijom (55,56). Unato¢ tome $to postoje istrazivanja koja
tvrde da hiperoksija moze smanijiti cerebralni protok, postoje studije koje govore
suprotno. Jedno istrazivanje pokazuje kako postishemijska primjena normobari¢ne
hiperoksije povecala koncentraciju oksihemoglobina, poboljSala cerebralni protok i
smanijila depolarizaciju stanica u zoni oko infarkta (57). Neki autori smatraju da je
primjena hiperoksemije kao neruoprotektivne mjere, ne samo realna, nego i iznimno

obecavajuca (58).
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4. ZAKLJUCAK

Ocuvanje funkcije mozga i smanjenje opsega ostecenja tkiva glavni su ciljevi u
lijeCenju teSke ozljede mozga. Najvecu vaznost, uz kontrolu ICP-a, imaju odrzavanje
odgovarajuce perfuzije tkiva i osiguravanje aerobnog metabolizma. Razna
istrazivanja ukazuju na brojne prednosti koriStenja normobaricne i hiperbaricne
hiperoksije u kontroli navedenih parametara. Druga istrazivanja upucuju na neke
potencijalno Stetne uCinke koje izlaganje poviSenoj koncentraciji kisika mozZe imati na
organizam, tako da koriStenju hiperoksije ipak treba pristupiti kritiCki i tek kada se
utvrdi da ocekivani pozitivni u¢inci nadmasuju negativne. Hiperoksija obec¢ava kao
neuroprotektivan ¢imbenik i terapijska metoda za bolesnike s traumatskom ozljedom
mozga, ali su potrebna daljnja istrazivanja kako bi se dodatno razjasnili svi ucinci
koje ima na organizam te preciznije odredile skupine pacijenata kod kojih se

hiperoksijom moze poboljsati ishod lije€enja.
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