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POPIS KRATICA

ACA - prednja cerebralna arterija (eng. anterior cerebral artery)

ATP — adenozin trifosfat (eng. adenosine triphosphate)

AVDO: — arteriovenska razlika kisika (eng. arteriovenous oxygen difference)
BBB — krvno-mozdana barijera (eng. blood-brain barrier)

CA - cerebralna autoregulacija (eng. cerebral autoregulation)

CaO: — arterijski sadrzaj kisika (eng. arterial oxygen content)

CBF - cerebralni protok krvi (eng. cerebral blood flow)

CjvO2 — sadrzaj kisika u jugularnoj veni (eng. jugular venous oxygen content)
CM - cerebralna mikrodijaliza (eng. cerebral microdialysis)

CMRO: — mozdana potrosnja kisika (eng. cerebral metabolic rate of oxygen)
CPP — cerebralni perfuzijski tlak (eng. cerebral perfusion pressure)

CT - raCunalna tomografija (eng. computed tomography)

CVR - cerebrovaskularni otpor (eng. cerebrovascular resistance)

ECF - izvanstanic¢na tekucina (eng. extracellular fluid)

EEG - elektroencefalogram (eng. electroencephalogram)

Hb — hemoglobin (eng. hemoglobin)

HbO: — oksthemoglobin (eng. oxyhemoglobin)

HHD - deoksihemoglobin (eng. deoxyhemoglobin)

ICA - unutarnja karotidna arterija (eng. internal carotid artery)

ICH - intracerebralno krvarenje (eng. intracerebral hemorrhage)

ICP — intrakranijalni tlak (eng. intracranial pressure)

IJV — unutarnja jugularna vena (eng. internal jugular vein)



JIL — jedinica intenzivnog lijeCenja

LPR — omjer laktata i piruvata (eng. lactate to pyruvate ratio)

LR - Lindegaardov omjer (eng. Lindegaard ratio)

MAP — sredisnji arterijski tlak (eng. mean arterial pressure)

MCA - srednja cerebralna arterija (eng. middle cerebral artery)

NIRS - bliska-infracrvena spektroskopija (eng. near-infrared spectroscopy)

PaO: — parcijalni tlak kisika u arteriji (eng. arterial partial pressure of oxygen)

PbtO: — parcijalni tlak kisika u mozdanom tkivu (eng. brain tissue oxygenation)

PCA - straznja cerebralna arterija (eng. posterior cerebral artery)

PjvO: — parcijalni tlak kisika u jugularnoj veni (eng. jugular venous oxygen partial pressure)
ROS — reaktivni kisikovi spojevi (eng. reactive oxygen species )

rSO:2 — regionalna zasi¢enost kisika u mozgu (eng. cerebral regional oxygen saturation)
SAH — subarahnoidalno krvarenje (eng. subarachnoid hemorrhage)

Sa0: — arterijska zasi¢enost kisikom (eng. arterial oxygen saturation)

SjvO:2 — jugularna venska saturacija kisikom (eng. jugular vein oxygen saturation)

SRS — prostorno razluc€iva spektroskopija (eng. spatially resolved spectroscopy)

TBI — traumatska ozljeda mozga (eng. traumatic brain injury)

TCD — transkranijalni Doppler ultrazvuk (eng. transcranial Doppler)

TDF — termalna difuzijska metoda (eng. thermal diffusion flowmetry)
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SAZETAK

Naslov rada: Monitoring oksigenacije mozga u anesteziranog pacijenta
Autor: Lea Belosevié¢

Mozak je organ izrazito osjetljiv na ishemiju, $to proizlazi iz njegove visoke metabolicke
stope 1 Cinjenice da je, za normalno funkcioniranje, nuzan kontinuiran i strogo reguliran
cerebralni protok krvi (CBF) i adekvatna opskrba tkiva kisikom. Osiguravanje normalne
ravnoteze izmedu cerebralne oksigenacije i metabolickih zahtjeva posebno je vazno kod
pacijenata s akutnim ozljedama mozga, jer su ovi pacijenti pod visokim rizikom od
sekundarnih ozljeda mozga, ¢ije je sprjeCavanje glavni cilj pra¢enja mozdane oksigenacije.
lako se u klinickoj praksi za mjerenje protoka najcesce koriste neuroloske slikovne tehnike
kao $to su PET, CT i MRI, postoji potreba za njihovom nadopunom kontinuiranim metodama
pra¢enja CBF-a uz krevet pacijenta, a za to su dostupne dvije metode: transkranijalni Doppler
ultrazvuk (TCD) 1 termalna difuzijska metoda (TDF). Monitoring oksigenacije mozga
omogucuje brzo identificiranje potencijalnih problema s opskrbom kisika i poduzimanje ranih
intervencija, u svrhu sprje¢avanja daljnjeg oStec¢enja tkiva i narusavanja neuroloske funkcije.
Dostupne metode monitoringa mogu se podijeliti na invazivne, poput pracenja jugularne
venske saturacije kisikom (SjvOy) 1 parcijalnog tlaka kisika u mozdanom tkivu (PbtO>), te
neinvazivne, od kojih se trenutno koristi metoda bliske infracrvene spektroskopije (NIRS).
lako svaka od ovih metoda ima svoje prednosti 1 nedostatke, kao 1 specificnu klinicku
primjenu, vec¢i se fokus stavlja na neinvazivne metode jer su brze, omogucuju kontinuirano
pradenje promjena u stvarnom vremenu i, iako su nesSto nepreciznije, uzrokuju manji broj
komplikacija u wusporedbi s invazivnim monitoringom. Unato¢ trenutno vecinski
eksperimentalnoj primjeni, kroz daljnja istraZivanja njihove djelotvornosti, opisane metode
monitoringa oksigenacije mozga imaju veliki potencijal postati nezaobilazni dio standardnog

neuromonitoringa i brige za pacijente u anesteziologiji.

Kljuéne rijeci: ishemija, oksigenacija mozga, cerebralni protok krvi, invazivne metode,

neinvazivne metode



SUMMARY

Title: Brain oxygenation monitoring in an anesthetized patient
Author: Lea BeloSevi¢

The brain is an organ highly sensitive to ischemia due to its high metabolic rate and the fact
that, for normal functioning, a continuous and strictly regulated cerebral blood flow (CBF)
and adequate tissue supply with oxygen are necessary. Ensuring a proper balance between
cerebral oxygenation and metabolic demands is especially important in patients with acute
brain injuries, as these patients are at high risk of secondary brain injuries, the prevention of
which is the main goal of brain oxygenation monitoring. Although neuroimaging techniques
such as PET, CT, and MRI are commonly used in clinical practice to measure blood flow,
there is a need for their supplementation with continuous methods of CBF monitoring at the
patient's bedside, for which two methods are available: transcranial Doppler ultrasound (TCD)
and thermal diffusion flowmetry (TDF). Brain oxygenation monitoring enables rapid
identification of potential problems with oxygen supply and early intervention in order to
prevent further tissue damage and neurological function impairment. Available monitoring
methods can be divided into invasive, such as jugular venous oxygen saturation (SjvOz) and
monitoring of the partial pressure of oxygen in brain tissue (PbtO2), and non-invasive
methods, currently including near-infrared spectroscopy (NIRS). Although each of these
methods has its advantages and disadvantages, as well as specific clinical applications, there
is a greater focus on non-invasive methods because they are quick, allow continuous
monitoring of changes in real time and, despite being somewhat less precise, cause fewer
complications compared to invasive monitoring. Despite their predominantly experimental
use at present, through further research into their effectiveness, described brain oxygenation
monitoring methods have great potential to become an essential part of standard

neuromonitoring and patient care in anesthesiology.
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1. UVOD

Kontinuirana opskrba kisikom 1 uklanjanje ugljikovog dioksida klju¢ni su za ocuvanje
normalne funkcije i strukture mozdanog tkiva. U zdravih ljudi, mozak koristi aerobni
metabolizam glukoze kao glavni izvor energije. Medutim, ovaj sustav moze biti narusen
prekidom dostave potrebnih supstrata i poremecajem u cerebralnom metabolizmu. U tom
slucaju, dolazi do ishemijskih i hipoksi¢nih oSte¢enja mozga kao posljedica stanja poput

traumatske ozljede mozga, mozdanog udara i subarahnoidalnog krvarenja (1).

Monitoring cerebralne oksigenacije kljucan je kod pacijenata s akutnim ozljedama mozga jer
se kod tih pacijenata pokrece niz procesa koji rezultiraju promijenjenim cerebralnim
metabolizmom, smanjenom dostavom kisika i poveanom potro$njom kisika, $to dodatno
pogorsava tezinu pocetne ozljede i postaje znacajan ¢imbenik losijih ishoda (2). Takoder, ovi
su pacijenti pod povecanim rizikom za razvoj sekundarne ozljede mozga posljedi¢no ishemiji
ili uslijed porasta intrakranijalnog tlaka (ICP), a upravo je prevencija sekundarne ozljede
jedan od najvaznijih ciljeva monitoriranja oksigenacije mozga, sa svrhom sprjecavanja

daljnjeg oSte¢enja mozga i propadanja neuroloske funkcije (3).

U posljednjih nekoliko godina, razvojem medicine i tehnologije, pojavile su se nove metode
monitoringa koje nam omogucuju preciznije 1 pouzdanije pracenje oksigenacije mozga.
Razvijene su razli¢ite invazivne i neinvazivne metode koje omogucéuju kontinuirano pracenje
razine kisika u moZdanom tkivu, a koje se medusobno razlikuju u svojoj klinickoj primjeni,
tehnickim principima na kojima se baziraju, te svojim prednostima i nedostacima. Prije uvida
u metode pracenja oksigenacije mozga, ali i cerebralnog protoka, potrebno je najprije
razumjeti anatomiju i regulaciju cerebralne perfuzije, specificnosti metabolizma mozga, ali i
osnovne patofizioloSke mehanizme kojima ishemija utje¢e na mozak. Svi ovi faktori klju¢ni
su za razumijevanje funkcioniranja mozga te su neizbjezna podrucja prilikom razvoja novih

metoda skrbi za pacijente.



2. FIZIOLOSKI MEHANIZMI OKSIGENACIJE I PERFUZIJE
MOZGA

2.1. Anatomija cerebralne cirkulacije

Arterijska opskrba mozga sastoji se od parnih desnih i lijevih unutarnjih karotidnih arterija
(ICA), koje ¢ine prednju cirkulaciju, te parnih desnih i lijevih vertebralnih arterija, koje tvore
straznju cirkulaciju. Spoj dviju vertebralnih arterija stvara bazilarnu arteriju. Unutarnje
karotidne arterije 1 bazilarna arterija povezuju se stvaraju¢i vaskularnu petlju poznatu kao
Willisov krug na bazi mozga (4,5). Grada kompletnog Willisovog kruga te varijacije u gradi 1

njihove prevalencije prikazani su na Slici 1 (4).

Iz Willisovog kruga potje€u tri uparene arterije koje opskrbljuju mozak: prednje cerebralne
arterije (ACA), srednje cerebralne arterije (MCA) i straznje cerebralne arterije (PCA). Prednja
cerebralna cirkulacija sastoji se od prednje i srednje cerebralne arterije, dok straznju
cerebralnu cirkulaciju Cine straznje cerebralne arterije (4,5). ACA opskrbljuju veéi dio
medijalnog dijela moZdanih hemisfera, MCA opskrbljuju lateralne strane hemisfera, a PCA
opskrbljuju okcipitalne i inferiorne dijelove temporalnih reznjeva (6). Cijeli Willisov krug
zatvaraju prednja komunikacijska arterija i1 straznje komunikacijske arterije, osiguravajuci
tako stabilan protok krvi u svim dijelovima mozga. Vazno je naglasiti kako normalno stanje
podrazumijeva da se krv iz prednjeg 1 straZznjeg krvotoka ne mijeSa zbog jednakih tlakova u
oba sustava. No, u patoloskim uvjetima, primjerice kod okluzije jedne od glavnih arterija,
Willisov krug omogucuje kolateralizaciju, odnosno preusmjeravanje protoka krvi radi

odrzavanja adekvatne opskrbe kisikom u zahva¢enim podrucjima mozga (4).
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Slika 1. Grada Willisovog kruga i varijacije u gradi te postotak (%) njihovih

prevalencija (modificirano prema referenci 4)

S druge strane, cerebralne vene pokazuju odredene specifi¢nosti i razlike u odnosu na druge
vene u tijelu. Naime, venski sustav mozga razlikuje se od drugih venskih sustava u tijelu jer
ne slijedi put povezanih cerebralnih arterija i jo§ vaznije, ne posjeduje zaliske. To omogucéava
dvosmjerni tok krvi, $to je kljucno za regulaciju intrakranijalnog tlaka (ICP) u odnosu na
polozaj tijela i cerebralni venski odljev. Ove karakteristike ¢ine cerebralnu vensku cirkulaciju
jedinstvenom i pomazu u zastiti mozga od nekoliko klini¢kih stanja (6). Nadalje, venski
sustav sastoji se od povrSinskih vena mozga, koje se nalaze unutar pia mater na povrsSini
mozga, i dubokih vena koje odvode krv iz dubljih struktura mozga. Ove vene se ulijevaju u
duralne venske sinuse smjeStene izmedu periostalnog i meningealnog sloja dure mater, od
kojih su superiorni i inferiorni sagitalni sinus te ravni, poprecni i sigmoidni sinus glavni
duralni sinusi. Na kraju se sve te vene ulijevaju u unutarnje jugularne vene (IJV) (4,6), a

cjelokupna grada cerebralnog venskog sustava shematski je prikazana na Slici 2 (4).
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Slika 2. Shematski prikaz cerebralne venske cirkulacije (modificirano prema referenci 4)

2.2. Regulacija mozdane perfuzije

Mozak je organ visokih energetskih zahtjeva koji, iako ¢ini samo 2-3% ukupne tjelesne mase,
zahtijeva 1 trosi oko 20% raspolozivog kisika i 15% sr¢anog minutnog volumena (7,8). Visoka
metabolicka stopa mozga, u kombinaciji s ogranicenim zalihama energije, istice vaznost
cerebralnog protoka krvi (CBF) za opskrbu tkiva kisikom i hranjivim tvarima potrebnima za
njegovu metaboli¢ku aktivnost, ali u isto vrijeme i1 za uklanjanje razlicitih stani¢nih,
metabolickih ili toksi¢nih nusprodukata (7,9). Vaznost kontroliranja CBF-a ocituje se u tome
da 1 hipoperfuzija (nedovoljni CBF) 1 hiperperfuzija (prekomjerni CBF) mogu uzrokovati po
zivot opasne komplikacije i u konacnici oSte¢enje mozga ako takvo stanje potraje. U prvom
slu¢aju dolazi do ishemijske ozljede, a u drugom do naruSavanja krvno-moZdane barijere
(BBB), §to moze rezultirati napadajima, glavoboljom, encefalopatijom te ishemijskim i
hemoragijskim moZdanim udarom (8,10). CBF se definira kao volumen krvi koji protjece po
jedinici mase u jedinici vremena u mozdanom tkivu i obi¢no se izrazava u jedinicama ml
krvi/100 g tkiva/min. Normalni prosjecni CBF kod odraslih ljudi je otprilike 50 mL/100
g/min, s nizim vrijednostima u bijeloj tvari (oko 20 ml/100 g/min) 1 viSim vrijednostima u
sivoj tvari (oko 80 ml /100 g/min) (7,8). Normalne vrijednosti CBF-a 1 ostalih fizioloSkih
varijabli cerebralne cirkulacije prikazane su u Tablici 1 (4). Cerebralni protok krvi reguliran je
slozenim sustavom razli¢itih faktora kao S$to su mozdani perfuzijski tlak, mozdana

metabolicka aktivnost, autonomna inervacija, vazodilatatori, lijekovi, a ovdje ¢e poseban



naglasak biti na cerebralnoj autoregulaciji kao klju¢nom lokalnom regulatornom mehanizmu

za odrzavanje CBF-a relativno konstantnim unutar odredenog raspona krvnog tlaka (9).

Tablica 1. Normalne fizioloSke vrijednosti mozga (modificirano prema referenci 4)

Globalni CBF 45 — 55 mL/100 g/min
Kortikalni CBF (uglavnom siva tvar) 75 — 80 mL/100 g/min
Subkortikalni CBF (uglavnom bijela tvar) 8 - 20 mL/100 g/min
CMRO 2 3-3,5mL/100 g/min
CVR 1,5-2,1 mm Hg/100 g/min/mL

2.2.1. Cerebralna autoregulacija (CA)

Jedan od najvaznijih mehanizama koji regulira mozdani protok krvi je cerebralna
autoregulacija. CA je kljuan homeostatski proces kojim cerebralne arterije (posebice
arteriole) odrzavaju konstantan protok krvi u mozgu (CBF) unato¢ promjenama cerebralnog
perfuzijskog tlaka (CPP) (8,9,11,12). CBF je ovisan o cerebralnom perfuzijskom tlaku (CPP) i
cerebrovaskularnom otporu (CVR), gdje je CPP jednak razlici izmedu srednjeg arterijskog
tlaka (MAP) 1 intrakranijalnog tlaka (ICP) (formula: CPP = MAP - ICP) (10). Stoga se kod
zdravih odraslih osoba, mehanizmom autoregulacije, CBF odrZava na priblizno 50 mL po 100
g mozdanog tkiva u minuti, pod uvjetom da su granice za CPP izmedu 50 1 150 mmHg ili za
MAP izmedu 60 1 160 mmHg. Ispod ili iznad tih vrijednosti, autoregulacija vise nije odrzana i

CBF se znacajno mijenja s CPP-om (11,12), $to je i graficki prikazano na Slici 3 (11).
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Slika 3. Krivulja prikaza cerebralne autoregulacije (modificirano prema referenci 11)



Autoregulacija se postize regulacijom cerebrovaskularnog otpora (CVR), najefikasnije
djeluju¢i na promjer malih cerebralnih arterija i arteriola. U nedostatku CA, porast srednjeg
arterijskog tlaka (MAP) uzrokovao bi porast CPP-a i posljedi¢no povecanje protoka krvi u
mozgu, ¢ak i ako metabolicki zahtjevi mozga ostaju konstantni. Stoga, mehanizam CA se
moze smatrati mehanizmom negativne povratne sprege koji se suprotstavlja povecanju MAP-
a suzavanjem radijusa krvne zile (Cime se povecava vaskularni otpor prema protoku) i tako u
konacnici osigurava povratak CBF-a na poc¢etnu razinu. Nasuprot tome, u slucaju smanjenja
MAP-a koji onda ima utjecaj na smanjenje CBF-a, regulatorni mehanizam uzrokuje Sirenje
promjera zile kako bi se osigurao ponovni povratak CBF na normalnu razinu. Opisane
reakcije cerebrovaskularnog sustava na promjenu MAP-a pojavljuju se kada CA funkcionira
ispravno, no u slucajevima odredenih patoloskih stanja kada je autoregulacija narusena, CBF

viSe ili manje pasivno prati promjene MAP-a (ovisno o stupnju narusenosti) (8,12).

Kroz autoregulaciju, ¢ak i kratkotrajne oscilacije u cerebralnom perfuzijskom tlaku uzrokuju
prilagodbe u vaskularnoj rezistenciji kako bi se odrzao stabilan mozdani metabolizam (9).
Postoje tri glavna mehanizma koja doprinose mozdanoj autoregulaciji: metaboli¢ka, miogena
1 neurogena regulacija. Metabolicki mehanizam podrazumijeva ravnotezu izmedu zahtjeva
metabolizma mozga i opskrbe tkiva kisikom putem cerebralnog protoka. Regulacija se
provodi putem oslobadanja vazoaktivnih tvari (primjerice adenozina) kao odgovora na
promjenu u koncentracijama Oz i CO». Nadalje, u miogenom mehanizmu dolazi do odgovora
glatkih miSiénih stanica krvnih Zila na promjenu transmuralnog tlaka kroz depolarizaciju
membrane arterija, $to rezultira promjenama u koncentraciji Ca®" i posljedi¢no kontrakciji ili
dilataciji krvnih zila. Zadnji, neurogeni mehanizam, podrazumijeva da perivaskularni neuroni
imaju autoregulacijske ucinke na arteriole mozga. Sveukupno gledajuci, bez obzira koji je
mehanizam odgovoran ili prevladavaju¢i, CA je posredovana oslobadanjem kemijskih
medijatora kojima je potrebno odredeno vrijeme za regulaciju CVR-a i vra¢anje CBF-a na

izvornu vrijednost. (8,9)

Zaklju¢no, CA se moZe procjenjivati statickim 1 dinamickim metodama. Staticka
autoregulacija mjeri stacionarne odnose izmedu CBF-a 1 MAP-a, dok dinamicka
autoregulacija procjenjuje brze promjene u CBF-u kao odgovor na promjene u MAP-u.
Staticka autoregulacija oslanja se na dulje vremenske intervale za mjerenje (10 minuta ili
viSe) gdje dobivene vrijednosti predstavljaju prosjek CBF-a i MAP-a tijekom tog razdoblja.
Ovaj pristup bio je posljedica ¢injenice da povijesno gledano, mjerenje CBF-a kod ljudi je

zahtijevalo najmanje 10 minuta za izvodenje. S druge strane, dinamicka autoregulacija koristi
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tehnike visoke vremenske rezolucije za mjerenje trenutnih 1 brzih promjena u CBF-u koje se
dogadaju u sekundi. Stoga je ovaj princip omoguéio da se mjerenjem brzih promjena u MAP-
u uo¢i mnogo veca varijabilnost u CBF-u, za razliku od dotadasnjeg koncepta staticke

autoregulacije (7,12).

2.3. Metabolicki zahtjevi mozga za Kkisikom

Cerebralni metabolizam i protok krvi imaju klju¢nu ulogu u odrzavanju funkcionalnog stanja
mozga zbog njegove visoke energetske potroSnje. Metabolizam mozga strogo ovisi o kisiku 1
glukozi, no zbog nemoguénosti pohrane, sva se energija mora osigurati preko CBF-a, koji
stoga mora biti precizno reguliran kako bi se izbjegla hipoperfuzija tkiva i, u konaénici,
ishemija mozga (13). Neuroloske radioloske metode, kao Sto su PET skeniranje i MR
spektroskopija pruzaju statiCke informacije o metabolizmu mozga, dok metoda cerebralne
mikrodijalize (CM) omoguc¢ava dinami¢no i kontinuirano pracenje cerebralnog metabolizma,

1 sve to neposredno uz pacijentov krevet (14).

Iako su mnogi aspekti cerebralnog metabolizma zajednicki s metabolizmom u drugim tkivima
1 organima tijela, postoje odredene specificnosti koje je vazno istaknuti. Prvenstveno, mozak
ima najveci energetski zahtjev po masi tkiva od bilo kojeg organa u tijelu (15,16). Iako masa
mozga iznosi samo 2% ukupne tjelesne mase, odrasli mozak prima 15% sréanog minutnog
volumena, trosi 20% udahnutog kisika 1 iskoriStava 20% ukupne energije koju tijelo proizvodi
u mirovanju. U djece, mozak troSi ¢ak 50% energije tijela (8,13,15,16). Dakle, u stanju
mirovanja, metabolizam mozga je po jedinici mase tkiva otprilike 7,5 puta ve¢i od prosjecnog
metabolizma u tkivima izvan ziv€anog sustava. Veéina se ovog povecanog metabolizma
mozga odnosi na neurone, gdje se iskoriStava za prijenos iona kroz njithove membrane,
uglavnom za transport natrijevih i kalcijevih iona izvan staniéne membrane neurona te
kalijevih iona unutra, ispunjavajuci tako funkcije odrzavanja i obnavljanja ionskih gradijenata
preko stanicne membrane 1 provodenja akcijskog potencijala. Stoga se, tijekom razdoblja
opsezne mozdane aktivnosti, metabolizam neurona moze povecati ¢ak 100 do 150% (15).
Ostatak energetske potrosnje odnosi se na sintezu neurotransmitera i razli¢itih molekula za
stanine procese, sinapticku aktivnost, aksonalni transport, a svi ovi energetski procesi
zahtijevaju da mozak ima pouzdane mehanizme za osiguranje da opskrba bude uskladena s

potrebama, odnosno razinom neuronske aktivnosti (16).



Nadalje, jo$ jedna specifi¢nost cerebralnog metabolizma je ta, da za razliku od vecine tkiva u
tijelu koja mogu prezivjeti nekoliko minuta bez kisika zahvaljuju¢i anaerobnom metabolizmu
pomocu kojeg se oslobada energija djelomi¢nom razgradnjom glukoze i glikogena bez
njihova vezanja s kisikom, mozak nema moguénost za znacajniji anaerobni metabolizam.
Jedan je od razloga taj da, zbog intenzivnih metabolickih potreba neurona, vec¢ina ziv€anih
procesa ovisi o dopremi kisika svake sekunde iz krvi (15). Upravo su zbog te ograni¢ene
sposobnosti neurona za anaerobni metabolizam, gdje je pokazano da u mirovanju i do 92%
adenozin trifosfata (ATP) u mozgu nastaje oksidativnim metabolizmom glukoze, kisik i
kontinuirani CBF nuzni za pravilno funkcioniranje mozga (8). Takoder, kao sto je kisik nuzan
za metabolizam mozga, tako je i glukoza nezamjenjiv supstrat za dobivanje energije. Naime,
u normalnim uvjetima mozak dobiva gotovu svu energiju iz glukoze u krvi (15). Tako se u
nekim abnormalnim uvjetima mogu koristiti alternativni izvori energije kao Sto su ketonska
tijela 1 laktat, samo aerobna upotreba glukoze moze mozgu osigurati dovoljnu koli¢inu
energiju za odrzavanje normalne funkcije i strukture. Vaznost glukoze ocituje se u tome §to je
njen nedostatak brzo pracen poremecajima cerebralne funkcije u vidu promjena mentalnog
stanja koje se kre¢u od blagih, subjektivnih senzorickih poremecaja pa sve do kome, ovisno o
stupnju i trajanju hipoglikemije (17). Sto se ti¢e same dostave kisika i glukoze do mozga,
opskrba kisikom se oslanja na hemoglobin i gradijent parcijalnog tlaka kisika izmedu
kapilarne krvi 1 tkiva, dok je cerebralni unos glukoze posredovan transporterima glukoze 1
(GLUT1) 1 glukoze 3 (GLUT3) (16). Promatraju¢i sve ¢imbenike zajedno, jasno je vidljivo
zaSto iznenadni prekid protoka krvi u mozgu ili iznenadno pomanjkanje kisika u mozgu moze
uzrokovati nesvjesticu za svega 5 do 10 sekundi (15), stoga je vrlo vazna stroga kontrola 1
regulacija CBF-a, koli¢ine kisika 1 glukoze u mozgu kako bi se zadovoljile ogromne

metaboli¢ke potrebe mozga i samim time normalna cerebralna funkcija.



3. PATOFIZIOLOGIJA ISHEMIJE MOZGA

Mozak je organ posebno osjetljiv na ishemiju. Potpuni prekid dotoka krvi u mozak tijekom
strane za smrt sr¢anih miocita ili bubreznih stanica potrebno otprilike 20 — 40 minuta dugo
razdoblje ishemije (18). Izrazita osjetljivost na ishemiju proizlazi iz visoke metabolicke stope
mozga 1 ¢injenice da mozak energiju obi¢no dobiva iz oksidativnog metabolizma glukoze, a
bududi da su zalihe glukoze u mozgu zanemarive, u situacijama kada CBF postane ozbiljnije
i/ili dugotrajnije vrijeme smanjen, dolazi do nedostatka kisika i glukoze koji pokrece ¢itav niz
mehanizama odgovornih za reverzibilni gubitak stanicne funkcije 1 za ireverzibilnu smrt
neurona (18-20). Ishemijski incidenti mogu biti fokalni ili globalni, kao 1 prolazni i praceni
reperfuzijom ili prakticki trajni. Ovisno o tome koliko rano je reperfuzija zapocela,
metabolicka i1 ionska homeostaza moze se vratiti i funkcija stanica moze biti ponovno
odrzana. Takoder, vazno je naglasiti kako uz stanja gdje dolazi do ishemije u smislu primarne
ozljede, kao $to su mozdani udar ili tijekom sréanog zastoja, sama ishemija moze isto tako

doprinijeti sekundarnoj ozljedi mozga u slu¢aju masivnih lezija, krvarenja ili traume (18,20).

3.1. Kriti¢ni pragovi za ishemiju mozga

Mozak ima visoke energetske zahtjeve, a vrlo ograni¢enu sposobnost pohrane i stvaranja
rezervi energije, stoga je iznimno osjetljiv na prekid opskrbe supstratima, odnosno kisikom 1
glukozom. U normalnim uvjetima, globalni cerebralni protok krvi (CBF) odrzava se na
priblizno 50 mL/100 g/min. Medutim, kada se CBF smanjuje, smanjuje se i dostava kisika do
mozdanog tkiva, pa neuronska funkcija po€inje progresivno opadati. Vazno je istaknuti kako
postoji znacajna rezerva ispod normalnih razina CBF-a u kojoj se znakovi ishemije jo§ uvijek
ne mogu primijetiti (4,7). Znakovi ishemije na elektroencefalogramu (EEG) postaju vidljivi
tek kada CBF padne na priblizno 20 mL/100 g/min. Na razini CBF-a od oko 15 mL/100
g/min, kortikalni EEG postaje izoelektri¢an, no tek kada CBF padne na priblizno 6 do 10
mL/100 g/min, ubrzo postanu uocljivi znakovi potencijalno nepovratnog zatajivanja
membrane, kao Sto su povecana ekstracelularna koncentracija kalija 1 gubitak direktnog
kortikalnog odgovora. Kako CBF opada unutar raspona izmedu 15 1 10 mL/100 g/min, dolazi
do progresivnog gubitka opskrbe energijom, $to na kraju dovodi do zatajivanja membrane i

smrti neurona u vremenskom okviru koji moze trajati satima, a ne minutama (21). Podru¢ja



mozga unutar ovog raspona CBF-a (6 — 15 mL/100 g/min) obuhvac¢aju mozdano tkivo u
kojem je disfunkcija neurona privremeno reverzibilna i nije jo§ doSlo do nepovratnog
ostecenja, ali ¢e do¢i do smrti neurona ako se protok ne obnovi. Takve regije mozga nazivaju
se ishemijska penumbra i tkivo unutar njih moze odumrijeti ili se oporaviti, ovisno o brzini i
opsegu obnove CBF-a. Ovaj koncept je izrazito vazan jer otvara mogucnost takozvanog
terapijskog vremenskog prozora unutar kojeg odredene terapijske intervencije, s ciljem
obnove cerebralnog protoka ili zaStite neurona od ishemijskog oStecenja, mogu sprijeciti

neposrednu stani¢nu smrt i apoptozu neurona (4,19).

3.2. Globalna i fokalna ishemija

Ishemija se definira kao smanjenje cerebralnog protoka krvi (CBF) do kriticnog praga koji
uzrokuje osStec¢enje mozga, ukljucujuéi cijeli mozak ili tocno odredenu regiju (22). Ishemija
stoga moze biti globalna ili fokalna; primjer kada moze do¢i do globalne ishemije je sréani
zastoj, dok s druge strane uzrok fokalne ishemije moze biti lokalizirani mozdani udar. lako su
mehanizmi oStecenja neurona slicni kod oba tipa ishemije, ipak postoje odredene vazne

razlike izmedu njih (23).

Fokalna cerebralna ishemija podrazumijeva smanjenje regionalnog CBF-a u specifi¢nom
vaskularnom podrucju 1 obicno se kliniCki susre¢e kao ishemijski moZdani udar (22). Kod
ovog tipa ishemije razlikujemo tri razli¢ita podrucja. Prvo podrucje, ishemijska jezgra, ne
prima protok krvi i reagira na isti nacin kao globalno ishemijsko tkivo. Drugo podrucje, zvano
ishemijska penumbra, prima kolateralni protok i1 djelomi¢no je ishemi¢no. Tre¢e podrucje je
normalno perfundirano. Ako ishemijski napad traje dugo, neuroni u penumbri umiru, ¢ime se
podrucje infarkta, odnosno ishemijske jezgre povecava. Nasuprot tome, ukoliko se poveca
kolateralni protok krvi ili ako se pravovremeno uspostavi reperfuzija otvaranjem blokirane
zile, odredeni dio neurona u podru¢ju penumbre moze ,preZivjeti“ i povratiti normalnu
funkciju. Stoga histopatoloski ishod nakon fokalne ishemije uglavnom ovisi o tezini 1 trajanju

ishemijskog razdoblja (22,23).

S druge strane, globalna cerebralna ishemija podrazumijeva smanjenje CBF-a u cijelom
mozgu, a klinicki se susre¢e kao posljedica sr€anog zastoja (22). Kod ovog tipa ishemije,
obnova cirkulacije je kriticna 1 samo veoma kratak period ishemije (reda nekoliko minuta)
moze omoguciti oporavak funkcije neurona i glija stanica. Ovdje je vazno naglasiti kako

reperfuzija, iako obnavlja CBF, moZe dovesti do sekundarne ozljede mozga uzrokovane
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priljevom neutrofila i povecanjem reaktivnih kisikovih spojeva (ROS) koji potom,
aktivacijom citave kaskade dogadaja, mogu dovesti do stani¢ne smrti (22,23). Nadalje,
selektivno neuroloSko oStecenje nakon globalne ishemije uglavnom je posljedica razlicite
osjetljivosti odredenih neurona i regija mozga na ishemicne uvjete. Za primjer toga moze se
uzeti hipokampus, podru¢je mozga koje je izrazito osjetljivo na ishemijsko oStecenje, pa je

stoga gubitak sposobnosti ucenja i pamcenja ¢est nakon globalne ishemije i hipoksije (23).

3.3. Mehanizmi cerebralne ishemije

Iako to¢ni stanicni procesi ishemije i1 infarkta nisu u potpunosti opisani kod ljudi, smatra se
kako postoje cetiri glavna preklapaju¢a mehanizma koji se odvijaju: ekscitotoksicnost,
depolarizacija, upala 1 stanicna smrt (u obliku apoptoze ili nekroze). Ekscitotoksicnost i
depolarizacija su procesi koji se dogadaju unutar minuta i sati od ishemijskog napada, dok se
upala i apoptoza dogadaju unutar sati i dana. Klinicka vaznost ovih razli¢itih mehanizama lezi
u potencijalu za dizajniranje terapija koje djeluju na tocno odredenim razinama stani¢nih
procesa, ¢ime se sprjeCava ili odgada oSte¢enje neurona i povecava moguénost oporavka,

odnosno neuropotekcije. Sazetak osnovnih principa ovih mehanizama nalazi se u Tablici 2

(19).

Smatra se kako je srediSnji dogadaj koji izaziva oSte¢enje zbog ishemije smanjena
proizvodnja energije uzrokovana blokadom oksidativne fosforilacije. Taj energetski deficit
rezultiran je smanjenom razinom ATP-a potrebnog za odrZzavanje normalnog ionskog
gradijenta membrane. Aktivnost ATP-ovisnih ionskih pumpi je smanjena, pa se
unutarstaniéne koncentracije natrija (Na*) i kalcija (Ca®") povecavaju, dok se unutarstani¢ne
razine kalija (K") smanjuju. Ove ionske promjene uzrokuju depolarizaciju neurona i
otpustanje velike koli¢ine ekscitatornih neurotransmitera, posebno glutamata. Visoke razine
glutamata dodatno depolariziraju neurone, a aktivacijom svojih receptora, glutamat doprinosi
ulasku Na® i Ca*" u stanicu, $to pokreée dodatne 3tetne puteve, ponajprije poticanjem
oslobadanja Ca*" iz unutarstani¢nih skladista koji onda pokre¢e druge biokemijske procese.
Ionski unos popracen je unosom vode, te dolazi do oticanja neurona 1 stvaranja edema, ubrzo
nakon depolarizacije membrane. Ozljeda nastala zbog viska glutamata naziva se
ekscitotoksi¢nost 1 uzrokovana je aktivacijom glutamatnih receptora i popratnim ionskim i

biokemijskim promjenama (4,19,23).
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Nadalje, unutarstanicno povecanje sekundarnog glasnika kalcija pokre¢e niz Stetnih
citoplazmatskih i nuklearnih dogadaja koji dovode do ishemijskog oSteéenja. Aktiviraju se
proteoliti¢ki enzimi, koji razgraduju citoskeletne proteine kao Sto su aktin i spektrin. Takoder,
aktivirani ciklooksigenazni i1 fosfolipazni enzimi stvaraju slobodne radikale koji nadmasuju
endogene mehanizme za uklanjanje slobodnih radikala i uzrokuju peroksidaciju lipida i
osteenje membrana, kao i pokretanje upale i1 apoptoze (19). Takoder, poveéana razina
kalcijevih iona u citosolu i slobodni radikali pokre¢u ekspresiju niza proupalnih gena, $to
potice ishemijom zahvadene neurone na proizvodnju upalnih medijatora kao Sto su
interleukin-1b, faktor nekroze tumora i1 faktor aktivacije trombocita. Ekspresija adhezijskih
molekula u cerebralnoj vaskulaturi je isto tako inducirana, a sve to zajedno rezultira
razgradnjom krvno-mozdane barijere (BBB), stvaranjem edema te daljnjim ishemijskim

ostecenjem (19,22).

Zakljucno, istrazivanja su pokazala da cerebralna ishemija rezultira dvama glavnim procesima
koji dovode do smrti neurona, a to su apoptoza i nekroza. Svaki proces ima karakteristi¢ne
morfoloSke 1 molekularne znacajke, a razlika izmedu njih temelji se na morfoloskim nalazima
na elektronskoj mikroskopiji (22). Apoptoza, ili programirana stani¢na smrt, je proces koji je
uvjetovan proizvodnjom, aktivacijom i djelovanjem kaspaza, enzima za cijepanje proteina
koji razgraduju citoskeletne proteine 1 enzime odgovorne za stani¢ni popravak. Za razliku od
nekroze, stanica umire bez raspadanja i nema aktivacije imunoloSkih odgovora s potencijalom
za pretjerano oStecenje i ozljedu okolnog tkiva. Takoder, vazna je nakon manjeg ishemijskog
oSteCenja, stoga se apoptoti¢ni neuroni obi¢no nalaze u podru¢ju penumbre (za razliku od
neurona u jezgri koji su nekroti¢ni). S druge strane, nekroza je proces koji nije ,,reguliran ili
programiran® te se obi¢no opaza kao posljedica teske cerebralne ishemije. Karakterizirana je
poremecajem stanicne homeostaze zbog nedostatka energije uslijed teSkog oStecenja
mitohondrija, §to dovodi do oticanja stanica, lize membrane, aktivacije imunoloSkog

odgovora 1 upale, vaskularnog ostecenja i stvaranja edema (19,22,23).
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Tablica 2. SaZetak glavnih mehanizama cerebralne ishemije (modificirano prema referenci

19)

MEHANIZAM
Ekscitotoksi¢nost

Depolarizacija

Upala

Apoptoza

DOGADAJI

Kao rezultat poremecene proizvodnje energije uzrokovane
blokadom oksidativne fosforilacije, dolazi do depolarizacije
membrane 1 posljedi¢no Stetne aktivnosti sekundarnih glasnika.

Lokalna depolarizacija uzrokovana fokalnom hipoksijom dodatno
naruSava ve¢ ugrozeni metabolizam u penumbri i tako prosiruje
podrucje ishemijskog ostecenja.

Dolazi do ozljede tkiva posredovane enzimskim (proteaze i
kolagenaze), stani¢nim (neutrofili i makrofagi) i vaskularnim
procesima.

Programirana stani¢na smrt posredovana enzimima kaspazama.
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4. METODE MONITORIRANJA OKSIGENACIJE 1
PERFUZIJE MOZGA

4.1. Monitoring moZdane perfuzije

Monitoriranje mozdane perfuzije kljucno je za razumijevanje i brigu o razli¢itim neuroloskim
stanjima pacijenata, posebno u onih s akutnom ozljedom mozga. Metabolicka funkcija mozga
ovisi iskljucivo o kisiku i glukozi, a buduéi da ih nije sposoban pohraniti, sva se energija
osigurava putem protoka krvi, koji stoga mora biti strogo kontroliran kako bi se izbjegla
hipoperfuzija i u konacnici ishemija te kako bi se omogucila pravovremena i precizna klinicka

intervencija (13).

Napredak u tehnologiji i raCunalnim znanostima omogucio je razvoj razli¢itih neuroloSkih
slikovnih tehnika koje mogu precizno procijeniti cerebralni protok krvi (CBF), kao $to su
pozitronska emisijska tomografija (PET), perfuzijska racunalna tomografija (CT), magnetska
rezonancija (MRI). Ove tehnike mogu biti vrlo uéinkovite u pruzanju hemodinamskih
(uklju€ujuéi cerebralni protok krvi) i metaboli¢kih informacija o viSe promatranih mozdanih
regija od interesa te se stoga ¢esto primjenjuju u klinickoj praksi. (13,14,24) Medutim, postoje
1 odredena ograni¢enja 1 nedostaci koje treba razmotriti. Prvenstveno, cerebralni protok krvi je
dinamican proces, a ove metode pruzaju trenutni uvid u CBF u odredenom vremenskom
trenutku kada se one izvode. Takoder, joS jedan zajednicki nedostatak je taj Sto se pacijenti u
kritiénom stanju trebaju transportirati s intenzivne njege na radioloski odjel, $to svakako nosi

sa sobom rizik od komplikacija 1 opasnosti za pacijente (13,24).

Zbog ovih ogranicenja, postoji potreba za nadopunom ovih metoda kontinuiranim pracenjem
CBF-a uz krevet pacijenta, u cilju dobivanja sveobuhvatnije slike o stanju cerebralne
perfuzije. U danaSnje vrijeme, dostupne su dvije metode za neprekidno procjenjivanje protoka
krvi u mozgu, a to su transkranijalni Doppler ultrazvuk (TCD) 1 termalna difuzijska metoda
(TDF) koja, iako je invazivna i pruza informacije samo za fokusirano podrucje mozga, zbog
svoje moguénosti pruzanja kontinuiranih informacija o CBF-u, ima veliki potencijal za

klinicku primjenu kao 1 TCD (14,25).
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4.1.1. Transkranijalni Doppler ultrazvuk (TCD)

Transkranijalni Doppler ultrazvuk (TCD) jednostavna je, neinvazivna tehnika koja
omogucava uvid u protok krvi u intracerebralnim zilama u stvarnom vremenu, dodajuci tako
fizioloske podatke strukturnom snimanju. TCD je relativno pristupacan, moze se provoditi uz
krevet pacijenta i omogucuje pracenje kako u hitnim slucajevima, tako 1 kontinuirano kroz
dulja vremenska razdoblja, a sve to sa sposobnos¢u visoke vremenske rezolucije. Sve to ga
¢ini izvrsnom opcijom za proucavanje dinamic¢kih odgovora cerebrovaskularnog sustava (26).
Ova metoda temelji se na Dopplerovom efektu, pri kojem se ultrazvucni valovi reflektiraju od
pokretnih objekata poput eritrocita. Kada se valovi reflektiraju od objekta koji se priblizava
sondi, njihova frekvencija raste, dok pri refleksiji od objekta koji se udaljava, frekvencija
pada (27). Razlika u frekvenciji izmedu emitiranih i reflektiranih valova, poznata i kao
Dopplerov pomak frekvencije, izravno je proporcionalna brzini kretanja crvenih krvnih
stanica (odnosno brzini protoka krvi) (28). Ovaj princip omogucuje mjerenje brzine CBF-a u
velikim krvnim Zilama mozga, gdje eritrociti sluze kao pokretni objekti prema ili od sonde

7).

TCD koristi nisko-frekventnu ultrazvuénu sondu (oko 2 MHz) koja se postavlja preko
odgovarajuceg takozvanog ,,akustickog prozora®, mjesta na lubanji kroz koje ultrazvucéni
valovi mogu relativno neometano prolaziti zbog tanje kosti. Opcenito govoreci, opisana su
Cetiri glavna akusticka prozora: transtemporalni, transorbitalni, submandibularni 1
subokcipitalni prozor, a prikazani su na Slici 4 (28). lako svaki prozor ima specifi¢ne
prednosti 1 indikacije za razliCite arterije, u praksi se najéeSc¢e koristi transtemporalni prozor,
kroz koji se mogu analizirati brzine protoka krvi kroz srednju (MCA), prednju (ACA) i1
straznju (PCA) cerebralnu arteriju (28). CBF se obi¢no istrazuje kroz srednju cerebralnu
arteriju (MCA) jer je protok u ovoj arteriji manje podloZzan promjenama sistolickog krvnog
tlaka, razinama PaCOz (parcijalni tlak ugljikovog dioksida u arteriji) te u¢incima vazoaktivnih
ili sedativnih lijekova. To pomaze smanjiti jedan od potencijalno glavnih izvora nepravilnosti,

a to je varijacija u promjeru ispitivane krvne Zile (13).
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Slika 4. Prikaz cdetiri akusticka prozora koji se koriste pri pregledu TCD-om: :
transtemporalni (A), submandibularni (B), transorbitalni (C), subokcipitalni prozor (D)

(modificirano prema referenci 28)

Transkranijalni Doppler prvenstveno se koristi za otkrivanje vazospazma kod
subarahnoidalnog krvarenja (SAH) i time doprinosi identifikaciji pacijenata s rizikom od
odgodene ishemije (14). Pouzdaniji je za procjenu prednje cirkulacije, a srednja brzina
protoka u MCA veca od 200 cm/s visoko je indikativna za klini¢ki znac¢ajan vazospazam (29).
Medutim, povecana brzina protoka moze ukazivati na vazospazam (smanjen promjer) ili
hiperemiju (povecan protok). Za razlikovanje ovih dvaju stanja koristi se Lindegaardov omjer
(LR), koji predstavlja omjer najveée brzine protoka u MCA i najvece brzine protoka u
ekstrakranijalnom dijelu unutarnje karotidne arterije. U uvjetima povecane brzine protoka,
vrijednosti LR < 3 smatraju se hiperemijom, LR izmedu 3 1 6 smatra se blagim do umjerenim
vazospazmom, dok LR > 6 podrazumijeva teSki vazospazam (14,30). Osim za otkrivanje
vazospazma kod SAH-a, TCD se moZe koristiti uz niz drugih testova za klinicku dijagnostiku
mnogih cerebrovaskularnih poremecaja. Primjerice, primjenjuje se kod akutnog ishemijskog
mozdanog udara, vazospazma, traumatske ozljede mozga 1 cerebralne mikroembolizacije.
Takoder, TCD je vrlo koristan za otkrivanje kolateralnog protoka, za intraoperativno pracenje

cerebralne perfuzije, moze biti indirektni pokazatelj poviSenog ICP-a, a pomazZe i1 u
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upravljanju cerebrovaskularnim aterosklerotskim bolestima. Nadalje, kod djece s anemijom
srpastih stanica, koja su u riziku od mozdanog udara, TCD omoguéava ranu detekciju i
pravovremeno lijecenje transfuzijom krvi. Osim toga, ova metoda ima i znacajnu ulogu u
potvrdivanju mozdane smrti. S druge strane, TCD je nasao i svoje mjesto u istrazivaCkom
okruzenju, gdje se koristi za proucavanje cerebralne autoregulacije, vaskularne reaktivnosti na
CO» 1 razlicitih neurovaskularnih spojeva u zdrave i bolesne populacije. Dublje razumijevanje
ovih fizioloskih procesa moze dovesti do novih terapijskih ciljeva u lijeCenju akutnog
ishemijskog mozdanog udara, vazospazma, traumatskih ozljeda mozga i demencije, gdje su

trenutno klinicke intervencije najvise ogranicene (26,28,31).

Jedna od glavnih prednosti TCD-a je da pruza brze, neinvazivne mjere cerebrovaskularne
funkcije u stvarnom vremenu. FizioloSki podaci dobiveni ovim mjerenjima nadopunjuju
strukturalne podatke dobivene razli¢itim trenutno dostupnim tehnikama vaskularnog
snimanja. TCD se brzo razvija od jednostavnog neinvazivnog dijagnostickog alata do metode
snimanja sa Sirokim spektrom klinickih primjena, a s obzirom na prakti¢nost i brojne
mogucnosti koje ova metoda pruza, ocekuje se da ¢e se klinicka 1 istrazivacka primjena samo
nastaviti povecavati 1 u mnogim drugim cerebrovaskularnim poremecajima (26,28). Medutim,
TCD ima i odredena ograni¢enja koja trenutno sprjecavaju jo§ Siru njegovu primjenu.
Prvenstveno, tehnika je visoko ovisna o operatoru, jer zahtijeva stru¢nost i detaljno
trodimenzionalno poznavanje cerebrovaskularne anatomije. Takoder, otprilike 10 — 15%
pacijenata ima neadekvatne akusticke prozore kroz temporalnu kost. Ovo se najcesce
zamjeCuje kod Afroamerikanaca, Azijata 1 Zena starije dobi, a povezano je s debljinom i

poroznoscu temporalne kosti koja smanjuje prijenos ultrazvucne energije (26,31).

4.1.2. Thermal diffusion flowmetry (TDF)

Termalna difuzijska metoda (TDF) predstavlja inovativnu tehniku koja omogucéava
kontinuirano 1 u stvarnom vremenu mjerenje apsolutnog cerebralnog krvnog protoka (CBF).
Ova metoda ima velik potencijal za sve Siru primjenu u klinickoj praksi, osobito kod
pacijenata s teSkim akutnim neuroloSkim ozljedama (primjerice TBI), jer pruza mogucnost
ranog otkrivanja mozdanog tkiva zahvadenog ishemijom i time sprjeavanje sekundarnih
ozljeda mozga (32). Za razliku od tradicionalnih radiografskih metoda, kao Sto su PET i CT,

koje omogucavaju samo trenutacne procjene 1 mogu biti neprikladne za nestabilne pacijente
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kojima transport radi snimanja predstavlja rizik, TDF omoguc¢ava kontinuirano pracenje i

gotovo trenutna mjerenja (1-2 sekunde) (27,32).

Princip rada TDF-a temelji se na koriStenju dva senzora, u ovom slucaju termistora, koji su
smjesSteni u blizini, pri ¢emu se jedan senzor zagrijava (aktivni termistor), a drugi (pasivni
termistor) mjeri osnovnu temperaturu okolnog tkiva. Razlika u temperaturi izmedu ovih
senzora obrnuto je proporcionalna toplinskoj vodljivosti mozdanog tkiva izmedu senzora
(13,27). Sonde koristene u TDF-u, gradene od ve¢ spomenutih senzora, debljine su oko 1 mm
te se postavljaju na kortikalnu povrSinu od interesa ili izravno u mozdani parenhim (27,32).
Izmjerena temperaturna razlika izmedu senzora odrazava prijenos topline te se pretvara u
kvantificirane vrijednosti regionalnog protoka krvi u mozgu, izrazene u mL/100 g/min (24).
Manja temperaturna razlika ukazuje na veci protok, 1 obrnuto, stoga se vrijednosti CBF-a

mogu dobiti jednostavnim izracunom (13).

Ova metoda nudi znacajne prednosti u pracenju CBF-a, posebno kod pacijenata s akutnim
neuroloskim stanjima. Jednostavna je 1 ulinkovita u pruzanju stvarnih vremenskih 1
kontinuiranih informacija o stanju CBF-a. Ta sposobnost kontinuiranog mjerenja pruza
moguénost ranog otkrivanja ishemijskih promjena i samim time brze intervencije radi
sprjeCavanja daljnjih oSte¢enja (13). Takoder, regionalni protok krvi u mozgu, mjeren ovom
metodom, pokazuje dobru povezanost s mjerenjima oksigenacije u mozdanom tkivu. Iako je
dostupan ograni¢en broj istraZivanja, postoje dokazi koji ukazuju na povezanost izmedu
abnormalnosti u regionalnom protoku utvrdenith pomoc¢u TDF-a 1 intrakranijalne hipertenzije
te loSijih funkcionalnih ishoda za pacijente. Medutim, tu je potrebno naglasiti kako su
potrebna daljnja istrazivanja prije nego Sto TDF moZe postati Siroko primjenjiv u klinickoj
praksi (24). S druge strane, ova tehnika ima i odredene nedostatke. Postavljanje sonde sa
sobom nosi rizik od komplikacija kao Sto su oStecenje tkiva, krvarenje ili infekcija. Nadalje,
intenzivna operativna svjetla, pozicioniranje sonde iznad krvne Zile ili hematoma, pokreti te

febrilnost pacijenta mogu uzrokovati nepravilnosti u mjerenju i analizi CBF-a (13,27).

Uzevsi sve u obzir, TDF predstavlja obe¢avajucu opciju za kontinuirano pracenje regionalnog
cerebralnog protoka kod pacijenata s tezim neuroloskim stanjima. Ova metoda omogucuje
brzo mjerenje apsolutnih vrijednosti CBF-a, a time pruZza mogucénosti rane intervencije s
ciljem smanjenja rizika od dodatnih oSte¢enja mozga. No, TDF se trenutno smatra
eksperimentalnom opcijom jer su potrebna daljnja istrazivanja i evaluacije kako bi ova

metoda postala standard primjene u Siroj klinickoj praksi (32).
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4.2. Monitoring oksigenacije mozga

Osiguravanje adekvatne opskrbe mozga kisikom prema metaboli¢kim potrebama klju¢no je u
zbrinjavanju pacijenata s akutnim ozljedama mozga u Jedinici intenzivnog lijecenja (JIL).
Ovo je posebno vazno za pacijente s traumatskom ozljedom mozga (TBI), intracerebralnim
(ICH) ili subarahnoidalnim krvarenjem (SAH), kao i tijekom perioperativnog zbrinjavanja u
neurokirurgiji, kardiokirurgiji i vaskularnoj kirurgiji. Ovi pacijenti su pod visokim rizikom od
sekundarnih ozljeda mozga zbog hipoksije i ishemije (33), stoga je procjena oksigenacije
tkiva kljucna za nadzor pacijenata u intenzivnoj njezi jer hipoksija, definirana kao smanjenje
oksigenacije tkiva ispod razine potrebne za odrzavanje stani¢nih funkcija i metabolizma,
moze dovesti do znacajnog pogorsanja stanja pacijenta (34). Takoder, mozak je visoko ovisan
o kisiku, stoga je svrha pra¢enja oksigenacije identificirati ishemiju u ranoj fazi kako bi se na
vrijeme mogle poduzeti odgovarajuce intervencije. Kada opskrba kisikom postane manja od
potrosnje, najprije dolazi do povecanja ekstrakcije kisika, §to rezultira padom razine kisika u

venskoj krvi, a kada opskrba padne ispod kriticne razine, nastupa ishemija (27).

Nedostatak pracenja zasiCenosti krvi kisikom moze dovesti do ozbiljnih posljedica za
mozdano tkivo i funkciju. Ako je opskrba krvlju i kisikom potpuno prekinuta, osoba moze
izgubiti svijest u roku 8 do 15 sekundi, a nakon 6 do 10 minuta anoksi¢ni uvjeti mogu
uzrokovati ireverzibilna oSte¢enja mozga. Zbog toga je neophodna ucinkovita metoda za
pracenje zasicenosti krvi kisikom u mozgu tijekom kirurSkih postupaka i postoperativnog
razdoblja kako bi se zastitila cerebralna funkcija 1 poboljSala kognitivna funkcija nakon

operacije (35), ali 1 kako bi se smanjila mogu¢nost sekundarne ozljede mozga.

Dostupne metode monitoriranja mogu se podijeliti na neinvazivne i invazivne tehnike (33).
Neinvazivna tehnika koja se trenutno koristi je bliska infracrvena spektroskopija (NIRS), dok
invazivne metode ukljucuju pracenje jugularne venske saturacije kisikom (SjvO2) 1
parcijalnog tlaka kisika u moZdanom tkivu (PbtO2). Svaka od ovih metoda temelji se na
razli¢itim tehnikama te ima svoje prednosti i nedostatke (opisane u Tablici 3), kao i specifi¢ne

klinicke primjene (33,34,36).
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Tablica 3. Prednosti i nedostaci metoda za monitoring oksigenacije mozga (modificirano

prema referencama 35, 36, 39)

METODA

SjvO2

PbtO2

NIRS

4.2.1. Jugularna venska saturacija kisikom (SjvO:)

PREDNOSTI

Procjena globalne oksigenacije
Mjerenje u stvarnom vremenu

Fokalni monitor omogucuje
selektivno pracenje kriti¢no
prokrvljenih tkiva

Mjerenje u stvarnom vremenu
Najefikasnija metoda otkrivanja
cerebralne ishemije uz krevet
pacijenta

Relativno sigurna metoda s
niskom stopom hematoma (<2%,
obi¢no mali i klini¢ki neznacajni)
Nema prijavljenih infekcija

Visoka prostorna i vremenska
razlucivost

Neinvazivna metoda
Procjena nekoliko podrucja
interesa istovremeno
Jednostavna 1 sigurna metoda

NEDOSTACI

Invazivna procedura ( rizik
od hematoma, probijanja
karotide i venske tromboze
tijekom produljenog
pradenja)

Nije osjetljivo na regionalnu
ishemiju

Pretpostavlja stabilnost
CMRO: za zakljucivanje
promjena CBF-a

Fokalni monitor - polozaj
sonde je kljuCan

Moze propustiti vaznu
patologiju udaljenu od mjesta
pracenja

Invazivna procedura
Potrebno jednosatno
prilagodavanje, pa rane
hipoksi¢ne/ishemijske
epizode mogu proci
nezapazeno

Moguc¢nost ekstrakranijalne
kontaminacije

Nedostatak standardizacije
1izmedu komercijalnih
uredaja

Pragovi za cerebralnu
hipoksiju/ishemiju nisu
odredeni

Trenutni uredaji samo prate
relativne promjene u
oksigenaciji

Monitoriranje oksigenacije mozga predstavlja kljuéni aspekt u nadzoru bolesnika s razlicitim

neuroloskim stanjima, ukljucujuéi traumatske ozljede mozga i subarahnoidalna krvarenja.

Jedna od najpouzdanijih metoda za procjenu cerebralne oksigenacije je mjerenje saturacije
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kisikom u jugularnoj veni (Sjv0Oz). Ova metoda omogucava globalnu procjenu oksigenacije
mozga 1 daje vrijedne informacije o ravnotezi izmedu opskrbe kisikom i cerebralne

metabolicke potrosnje kisika (33).

Monitoriranje jugularne venske saturacije kisikom (SvjO») invazivna je metoda koja, putem
intervalnog uzorkovanja krvi iz katetera u jugularnom bulbusu ili kontinuirano putem
fiberoptickog katetera, pruza uvid u globalnu oksigenaciju mozga (24). Jugularni bulbus,
smjesten ispod baze lubanje, predstavlja proSireni dio unutarnje jugularne vene te je
preferirano mjesto za uzimanje uzoraka krvi koja sadrzi malo ekstracerebralne kontaminacije.
Iako je krv u jugularnom bulbusu podrijetla obiju mozdanih hemisfera (oko 70% sa strane na
kojoj se nalazi bulbus i 30% suprotno), smatra se da ve¢ina osoba ima dominantnu stranu

venske drenaze, i to obi¢no desnu (37).

Za mjerenje SjvO> koristi se retrogradno postavljeni kateter u dominantnu jugularnu venu, pri
¢emu se vrh katetera pozicionira u jugularnom bulbusu. To¢na pozicija katetera potvrduje se
RTG snimkom lubanje. Na lateralnom rendgenskom snimku lubanje, vrh katetera trebao bi
lezati kranijalno od intersticijskog prostora C1-C2, dok bi na AP snimku trebao biti kranijalno
od linijje koja povezuje dva mastoidna procesa i kaudalno od donje granice orbite.
Dominantna strana jugularne vene identificira se veli¢inom jugularnog otvora na CT-u glave i
odgovorom intrakranijalnog tlaka (ICP) na kompresiju jugularne vene. Strana za postavljanje
katetera trebala bi, po moguénosti, biti dominantna strana mozga ili strana s najizrazenijom
patologijom, ukoliko postoji (27,38). Kontaminacija uzoraka ekstrakranijalnom cirkulacijom
mora se izbjegavati. Minimalna je kada vrh katetera lezi iznad donje granice prvog vratnog
kraljeSka na lateralnom rendgenskom snimku vrata. Takoder, prebrzo aspiriranje krvi (>2
mL/min) mozZe rezultirati ekstrakranijalnom kontaminacijom iz vena lica, ¢ak i kada je kateter

pravilno pozicioniran (24).

Normalne vrijednosti za SjvO: krecu se izmedu 55% 1 75%. Desaturacija jugularne vene
moze ukazivati na relativnu cerebralnu hipoperfuziju zbog smanjenog CPP-a ili povecane
metabolicke stope bez prateCeg povecanja opskrbe supstratom. S druge strane, vrijednosti
SjvO2 > 85% ukazuju na relativnu hiperemiju ili arteriovenski Sant. Vazno je napomenuti da
SjvO: predstavlja globalnu, protokom odredenu mjeru koja moZe propustiti regionalne

ishemijske promjene (39).
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SjvO;, odrazava ravnotezu izmedu opskrbe kisikom 1 cerebralne metaboli¢ke potrosnje kisika.
U stanjima gdje zahtjevi mozga za kisikom premase dostupnu opskrbu, do¢i ¢e do smanjenja
vrijednosti SjvO,. Kada dode do pada cerebralnog protoka krvi ispod kriticnog praga, mozak
visSe ne moze kompenzirati utjecaj niskog protoka krvi na metabolizam mozga jednostavno
povecavajuc¢i unos kisika iz krvi. Kao rezultat, potrosnja kisika u mozgu postupno se
smanjuje, Sto je praceno prijelazom s aerobnog na anaerobni metabolizam, i u konacnici
povecanim razinama laktata u krvi. S druge strane, kada je opskrba mozga kisikom veéa od
njegove potrosnje, vrijednosti SjvO> ¢e se povecati (35). Faktori koji utjeCu na vrijednosti

SjvO; prikazani su u Tablici 4 (27).

Tablica 4. Prikaz faktora koji utjecu na vrijednosti SjvO2 (modificirano prema referenci

27)

NISKA SjvO:2 (<50%) VISOKA SjvO: (>75%)
A) SMANJENA OPSKRBA O3: A) POVECANA OPSKRBA O»:

e Smanjen cerebrospinalni protok (niski e Arteriovenske malformacije
cerebralni perfuzijski tlak, visoki e Cerebralna hiperemija
intrakranijalni tlak) e Hiperkapnija

e Smanjen sr¢ani minutni volumen e Bohr efekt (pH > 7,6, pomak

e Anemija disocijacijske krivulje kisika ulijevo

e Hiperventilacija sprjecava disocijaciju O2)

e Snizen PaO> e Cerebralni infarkt

e Mozdana smrt
B) POVECANA POTRAZNJA: B) SMANJENA POTRAZNIJA:
e Hipertermija e Hipotermija
e Napadaji

Za zdrav mozak, CMRO: 1 CBF c¢esto su korelirani. Prema Fickovom zakonu, CMRO: se

moze izraunati kao: (35)

CMRO; = CBFx (Ca0;— CjvOy) *
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A CaOs i CjvO; se izraCunavaju iz formula:

Ca0O; = (Hb x 1.34 x SaO; + 0.003 x Pa0Oy)

CjvO2 = (Hb x 1.34 x SjvO; + 0.003 x PjvO,)

gdje je CMRO> (mozdana potrosnja kisika), CBF (mozdani protok krvi), CaO, (arterijski
sadrzaj kisika), CjvO> (sadrzaj kisika u jugularnoj veni), Hb (hemoglobin), SaO» (arterijska
zasic¢enost kisikom), SjvO» (zasi¢enost kisikom u jugularnoj veni), PaO; (parcijalni tlak kisika

u arteriji), PjvO> (parcijalni tlak kisika u jugularnoj veni)

S obzirom na zanemarivost otopljenog kisika i stabilnost ukupnog hemoglobina, sadrZaj
kisika u mozgu je proporcionalan zasiCenosti kisikom u cerebralnoj krvi. Stoga se
arteriovenska razlika kisika (AVDO,) moze odrediti kao razlika izmedu SaO; i SjvO», a

formula (*) se moze pretvoriti u:

AVDO; = CMRO: / CBF

Iz svega navedenog proizlazi da je SjvO: fizioloSki parametar povezan sa SaO., CBF i
CMROs. Kada CMRO; raste, ali CBF ne raste, AVDO: ¢e se povecati zbog cerebralne

ekstrakcije kisika, Sto rezultira smanjenjem SjvO- (35).

Monitoriranje SjvOz uglavnom se koristi u jedinicama intenzivne njege za pacijente s
traumatskom ozljedom mozga i subarahnoidalnim krvarenjem. Intraoperativha primjena
tijekom neurokirurskih zahvata omogucuje Cesto otkrivanje epizoda smanjene zasi¢enosti krvi
kisikom, a u kombinaciji s transkranijalnim Doppler ultrazvukom (TCD) moZe utjecati na
donosenje klini¢kih odluka s ciljem poboljSanja mozdane funkcije (38). Jedno od istrazivanja
o povezanosti izmedu desaturacije jugularne vene i loSeg neuroloSkog ishoda u pacijenata
nakon teze ozljede glave je pokazalo kako je lo$ ishod zabiljezen kod 55% pacijenata bez
epizoda desaturacije, 74% s jednom epizodom i kod 90% pacijenata s viSestrukim epizodama
je u konacnici zabiljezen lo§ neuroloski ishod (40). Medutim, vazno je istaknuti da velika
randomizirana klinicka ispitivanja koja istrazuju utjecaj intraoperativnog prac¢enja SjvO» na

ishod pacijenata joS uvijek nedostaju (38).

lako je prac¢enje SjvO2 veoma korisno u nadziranju zasi¢enosti kisikom u cijelom mozgu i

detektiranju promjena u stvarnom vremenu, osobito tijekom mozdane ishemije, ova metoda
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ima 1 mnoga ogranicenja i nedostatke. Prvenstveno, budu¢i da SjvO, procjenjuje razinu kisika
u krvi cijelog mozga, metoda je manje osjetljiva na regionalnu ishemiju i hipoksiju (35).
Istrazivanje pokazuje da se teskoc¢a SjvO» u detektiranju regionalne ishemije ocituje u tome da
je otprilike 13% mozga zahvaceno ishemijom prije nego Sto SjvO2 padne ispod 50% (41).
Nadalje, niske vrijednosti SjvO> ukazuju na neravnotezu kisika, ali ne pruzaju informacije o
uzroku te neravnoteze, ve¢ su za to potrebni dodatni sustavni monitori. Niti uzorci krvi iz
lijeve niti iz desne jugularne vene ne mogu to¢no predstavljati cerebralnu vensku krv te
postoji razlika u vrijednostima SjvO koje se prate na svakoj strani. Takoder, budu¢i da je za
metodu potrebno uvodenje katetera, moguce su komplikacije u vidu ozljede brahijalnog
pleksusa i karotidne arterije tijekom postavljanja, a sa $to duljim vremenom pracenja
pacijenta, povecavaju se rizici od razvoja infekcije, hematoma i venske tromboze. Upravo
zbog svih navedenih ograni¢enja i potencijalnih rizika, nuzna je pazljiva procjena koristi i

rizika prije primjene ove metode (27,35).

4.2.2. Parcijalni tlak kisika u moZzdanom tkivu (PbtQO)

Monitoriranje parcijalnog tlaka kisika u mozdanom tkivu (PbtOy) tehnika je kojom se mjeri
parcijalni tlak kisika u medustani¢nom prostoru mozga, samim time i koli¢ina kisika dostupna
za mitohondrijsku oksidativnu fosforilaciju kojom se stvara ATP. PbtO; odraZava ravnotezu
izmedu dostave i potroSnje kisika, a odreden je CBF-om i razlikom u cerebralnom arterijskom
1 venskom sadrzaju kisika (AVDO») (27,42). To je invazivna metoda mjerenja regionalne
oksigenacije mozga, kojom se, umetanjem mikrokatetera (elektroda) u bijelu tvar, u podrucje
s visokim rizikom od ishemije, omogucuje analiza parcijalnog tlaka kisika, temperature i pH
vrijednosti mozdanog tkiva. Kroz ovu tehniku, moguce je pratiti regionalni energetski
metabolizam 1 cirkulaciju tvari unutar mozdanog tkiva, §to omogucuje bolju ravnotezu
izmedu potrosnje 1 opskrbe kisikom. Osim toga, pracenje PbtO> moze pokazati je 1i odredena

regija mozga pretrpjela ireverzibilne promjene zbog ishemije i hipoksije (14,35).

Postoje dvije komercijalno dostupne sonde za pracenje PbtO>: Licox sustav (temelji se na
modificiranoj Clarkovoj elektrodi) 1 Neurovent-PTO sustav (temelji se na tehnici opticke
fluorescencije). U Clarkovoj elektrodi kisik, koji je difundirao iz mozdanog tkiva preko
polupropusne membrane, reducira se na polarografskoj katodi proizvode¢i tok elektricne

struje izravno proporcionalan koncentraciji kisika. Vazno je naglasiti kako ovaj proces ovisi o
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temperaturi te da je Clark-tip elektrode prekalibriran pa nakon umetanja treba najmanje sat
vremena kako bi se sustav stabilizirao i potom obavila stvarna mjerenja. S druge strane,
princip koristenja opticke fluorescencije temelji se na tome da senzori sadrze izvor svjetlosti
koji osvjetljava boju u mediju. Ta boja apsorbira svjetlost, ali proces apsorpcije mijenja se
prisustvom kisika. Sto je ve¢a koncentracija kisika u mediju, manje fotona detektor svjetlosti
apsorbira, a zatim tu izmjerenu koli¢inu svjetlosti pretvara u elektri¢ni signal i pojacava. Na
taj nacin, dobivamo ocitanje PbtO,, gdje veca koli¢ina kisika rezultira manjom apsorpcijom
svjetlosti. Za razliku od prijaSnje tehnike, ovdje je potrebna kalibracija s poznatom

koncentracijom kisika prije umetanja (14,27,42,43).

Obje sonde ucinkovito mjere sadrzaj kisika u susjednoj bijeloj tvari, ali uz to, Licox sustav
dodatno omogucuje pracenje ICP-a 1 temperature mozga, dok Neurovent-PTO sustav mjeri 1
parcijalni tlak CO> 1 pH (14,42). Takoder, vrijednosti razli¢itih sondi se ne mogu usporedivati
jer podru¢je mozga praceno Licox sondom iznosi oko 14 -18 mm?, dok je kod Neurovent-
PTO oko 24 mm?. Sonde za mjerenje PbtO; su tanki kateteri promjera otprilike 0,5 - 0,8 mm.
One se pazljivo postavljaju u bijelu tvar, idealno oko 3,5 cm ispod dure, u podrucje koje je
pogodeno ozljedom. Kod difuznih ozljeda, kateter se obicno smjesta u nedominantni frontalni

rezanj. Pritom, vazno je da se polozaj sonde provjeri CT-om glave (27,42).

PbtO> je fokalno mjerenje, §to znaci da se myjeri parcijalni tlak kisika u odredenom,
lokaliziranom podru¢ju mozdanog tkiva. Iz tog razloga, kod difuznih ozljeda mozga,
vrijednosti koreliraju s globalnim na¢inima monitoriranja, kao §to je mjerenje SjvO,. Nadalje,
izmjerene vrijednosti ovise o polozaju sondi 1 difuziji kisika iz kapilara (27). Normalne
vrijednosti PbtO; krecu se izmedu 20 i 35 mmHg (odnosno 2,66 - 4,66 kPa). U klini¢kom
kontekstu, vrijednosti PbtO2 od 15 - 20 mmHg ukazuju na cerebralnu ishemiju, dok
vrijednosti < 10 mmHg oznacavaju tesku hipoksiju mozga. Preporuka je da su intervencije
obi¢no potrebne kada je PbtO> <20 mmHg, budu¢i da su takve vrijednosti povezane s loSijim

ishodom (27,44).

Monitoriranje PbtO> pouzdana je metoda za procjenu 1 upravljanje cerebralnom
oksigenacijom kao dijelom lije¢enja pacijenata s teSkom traumatskom ozljedom mozga
(sTBI). Ima svoju primjenu i kod subarahnoidalnog krvarenja, gdje s jedne strane metoda
moze biti korisna za identificiranje odgodene cerebralne ishemije kod SAH-a prije porasta
ICP-a ili klinickog pogorSanja, a s druge strane koristi se 1 kao dodatak TCD-u 1 radioloskim

metodama za otkrivanje vazospazma kod komatoznih pacijenata sa SAH-om. Takoder,
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analiza PbtO> daje klju¢ne podatke za titraciju i optimizaciju mnogih terapijskih intervencija,
korisna je i za odredivanje praga primjene transfuzije, a izmedu ostalog moze pomo¢i i u
odredivanju pravog trenutka za dekompresivnu kraniotomiju kod pacijenata s povisenim ICP-
om. U nekim centrima koristi se i tijekom operacija intrakranijalnih aneurizmi 1 arteriovenskih

malformacija (24,27).

S druge strane, PbtO, ima i odredena ograni¢enja i nedostatke zbog Cega njena klinicka
primjena i dalje nije svugdje jednaka i ustaljena. Budu¢i da je to fokalna mjera parcijalnog
tlaka kisika, regionalne razlike u protoku krvi i metabolizmu mogu utjecati na ocitanja,
osobito kod teskih ozljeda glave, gdje ¢e onda relevantnost dobivenih rezultata biti manja.
pogreske u funkcioniranju samih sondi (27). Nadalje, odredena istrazivanja su pokazala da,
iako moZe produZiti trajanje lijecenja i boravak na intenzivnoj njezi, pracenje PbtO2 zajedno s
pracenjem intrakranijalnog tlaka (ICP) moze poboljsati ishode kod teskih traumatskih ozljeda
mozga (sTBI) i u konacnici smanjiti smrtnost, u usporedbi s pracenjem samo ICP-a. (45).
Medutim, provedena su 1 istrazivanja €iji su rezultati pokazali da, u usporedbi s terapijom
usmjerenom samo na kontrolu ICP/CPP, dodatak pracenja PbtO: nije pruZio poboljSanje
prezivljavanja ili funkcionalnog statusa pri otpustu pacijenta. Stoga se moze zakljuciti kako ¢e
biti potrebno provesti daljnja istraZzivanja kako bi se utvrdila prava klini¢ka korist pracenja

PbtO; (46).

4.2.3. Near-infrared spectroscopy (NIRS)

Bliska infracrvena spektroskopija (NIRS) je neinvazivna i kontinuirana tehnika nadzora nad
cerebralnom oksigenacijom koja se zasniva na mjerenju regionalne zasi¢enosti kisikom u
mozgu (rSOz) (27). Ova tehnika se temelji na €injenici da svjetlost u NIR spektru (700 — 950
nm) moze proci kroz biolosko tkivo zbog relativne prozirnosti tkiva prema svjetlosti u danom
rasponu valnih duljina, a uz to i nekoliko bioloskih molekula, zvane kromofori, imaju razlicite
apsorpcijske spektre u podrucju bliskog infracrvenog zracenja. Klinicki najrelevantniji
kromofori koji se mjere u NIRS tehnici su oksihemoglobin (HbO.) i deoksihemoglobin (HHb)
(47). Budu¢i da oksigeniranost hemoglobina utjee na njegovu apsorpciju, HbO> i HHb imaju
karakteristi¢ne 1 razlicite vrijednosti apsorpcije u NIR spektru, stoga se koriStenjem Lambert-

Beerovog zakona koji opisuje odnos izmedu apsorpcije zracenja koje prolazi kroz tkivo i
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koncentracije tvari, odreduju njihove relativne koncentracije u mozdanom tkivu koriste¢i se
vrijednostima apsorpcije u navedenom podrucju valnih duljina (24,48). Apsorpcije na
razli¢itim valnim duljinama omoguéuju procjenu rSO», koja odrazava ravnotezu izmedu
opskrbe 1 potrosnje kisika na regionalnoj razini (38). Pritom je vazno naglasiti kako se, za
razliku od pulsne oksimetrije, ovom tehnikom ne moze razlikovati arterijska od venske krvi,
pa se dobivena cerebralna oksigenacija odnosi na mijeSanu krv, ve¢im dijelom na kapilarno-

vensku regionalnu zasi¢enost kisikom (27,48).

Za mjerenje zasi¢enja mozdanog tkiva koristi se senzor, nazvan i optoda, koji se sastoji se od
izvora svjetlosti i dva detektora. Ovisno o tipu uredaja izvor svjetlosti moze biti dioda ili laser,
a njegova uloga je emitiranje elektromagnetskog zracenja u NIR spektru. Senzori se
postavljaju na kozu iznad promatranog tkiva, obicno na ¢elo, na razini 2 - 3 cm iznad ruba
orbite, a detektori se postavljaju na razli¢itoj udaljenosti od izvora svjetlosti. Detektor blizi
izvoru svjetlosti biljezi mjerenja s povrSinskih slojeva, a potom se ta vrijednost oduzima od
vrijednosti zabiljezene daljim senzorom kako bi se dobila procjena zasi¢enja krvi u mozgu.
Takoder, kako bi se ispravno interpretirala oksigenacija mozga, nuzno je odrediti referentnu
vrijednost, to jest zasi¢enost mozga prije indukcije anestezije, kako bi se mjerenja provedena
tijekom operacije mogla usporedivati s ovom vrijednoséu. Smatra se da je intraoperativno
smanjenje zasi¢enja mozga za vise od 20 - 25% od pocetne vrijednosti, te smanjenje apsolutne
vrijednosti zasi¢enja ispod 50%, povezano s postoperativnim kognitivnim potesko¢ama, kao 1

veéim rizikom od mozdanog udara ili kome (48).

Osnova svih NIRS tehnika je mjerenje opticke atenuacije, odnosno ukupnog gubitka svjetlosti
uzrokovanog apsorpcijom 1 rasprSivanjem. Postoji nekoliko tehnika koje se koriste za to:
diferencijalna spektroskopija, prostorno razluc¢iva (SRS), frekvencijski razluciva (ili
domenska) 1 vremenski razluciva spektroskopija. Diferencijalna spektroskopija koristi
modificirani Lambert-Beerov zakon 1 danas je rijetko koriSteni model u klinickoj praksi. Ona
se temelji na pretpostavci da su duljina puta i koli¢ina rasprSene svjetlosti konstantni, stoga su
izmjerene promjene u atenuaciji uzrokovane samo promjenama u apsorpciji. S druge strane,
prostorno razluciva (uredaji Invos, Equanox) spektroskopija €esto se koristi u komercijalnim
cerebralnim oksimetrima. Ona koristi niz blisko smjeStenih detektora kako bi mjerila
atenuaciju svjetlosti u ovisnosti o razmaku izmedu izvora i1 detektora. Nadalje, frekvencijski
razluc¢iva (uredaj Oxiplex) modulira intenzitet svjetlosti na poznatoj radio frekvenciji i

omogucuje mjerenje apsolutne koncentracije kromofora. Za kraj, vremenski razluciva koristi
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ultrakratki puls svjetlosti (trajanja nekoliko pikosekundi), emitiran laserski. Potom se izraduje
histogram broja detektiranih fotona i njihovog vremena dolaska do detektora, iz ¢ega se u

konacnici procjenjuje apsolutna koncentracija kromofora (27,47).

U danasnje vrijeme NIRS je Siroko koriStena metoda za pracenje cerebralne oksigenacije.
osobito u kardiovaskularnoj kirurgiji, zahvatima poput karotidne endarterektomije, u
jedinicama intenzivne neonatalne njege. Nedavno se primjena prosirila 1 na druga podrucja
gdje je veliki rizik od ozljede mozga i1 kognitivnih poremecaja, kao Sto su intervencijski
neuroradioloski postupci, operacije koje zahtijevaju neku vrstu mehanicke potpore cirkulaciji,
operacije kod visokorizi¢nih pacijenata (primjerice starije osobe) (27,49). Medutim, medu
klini¢arima nema suglasnosti o korisnosti i pouzdanosti pra¢enja mozdane oksigenacije
NIRS-om, $to dovodi do razli¢ite primjene u klini¢koj praksi Sirom svijeta. Ova nesigurnost
proizlazi iz nedostatka jasnih dokaza o ucinkovitosti primjene NIRS tehnike u poboljSanju
ishoda pacijenata u vecini istrazivanja koja su provedena (49,50). Takoder, ne postoje jasno
definirane referentne vrijednosti za dobivene rezultate, a 1 nedostaje standardizacija izmedu
razlic¢itih komercijalnih uredaja koji se razlikuju po brojnim karakteristikama, ukljucujuci
vrstu svjetlosnog izvora, valne duljine emitirane svjetlosti, broj svjetlosnih emitera i1
detektora, udaljenost izmedu njih, dubinu prodora svjetla u tkivo, kao i specificne algoritme
koriStene za procjenu zasi¢enosti kisikom. Iz svih tih razloga, ova metoda jo$ nije pronasla

ustaljeno mjesto u rutinskoj klinickoj praksi (47,51).

Pracenje cerebralne oksigenacije temeljeno na NIRS-u ima mnoge prednosti, ukljucujuci
neinvazivnost, visoku vremensku 1 prostornu rezoluciju, mogucnost istovremenog
monitoriranja viSe regija od interesa te jednostavnu interpretaciju rezultata i njihov prikaz u
stvarnom vremenu, §to omogucuje brze intervencije 1 povecava sigurnost anestezije (47,48). S
druge strane, metoda ima i nekoliko nedostataka i ograni¢enja. U slucaju atrofije mozga, koja
je nerijetka u starijih pacijenata, ili subduralnog/epiduralnog hematoma, zrake svjetlosti ne
mogu doprijeti do mozdanog tkiva, pa je u takvim situacijama mjerenje onemoguceno (48).
Glavni nedostatak NIRS tehnike je ekstrakranijalna kontaminacija signala, iako neki
komercijalni sustavi pomocu razli€itih algoritamskih formula pokuSavaju rijesiti taj problem.
Takoder, NIRS uredaji se postavljaju na ¢elo pacijenata, stoga se ishemijska podrucja udaljena
od promatranog mjesta lako mogu propustiti (47). Nadalje, prisutnost abnormalnih vrijednosti
hemoglobina i bilirubina moZe rezultirati pogreSnim vrijednostima rSO2, a u obzir treba uzeti i

situaciju kada se vazopresori, poput noradrenalina, primjenjuju radi odrZavanja arterijskog
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tlaka, jer moze doc¢i do promjena u rSO2 kao posljedica promjena u protoku krvi u kozi (38).
Uzevsi sve u obzir, tehnika NIRS ima dobar potencijal za pracenje regionalne cerebralne
oksigenacije, hemodinamike i metabolizma te usmjeravanje terapijskih opcija za zastitu i
ocuvanje mozdanih funkcija, ali su potrebna daljnja istrazivanja i tehnoloski napredak prije

nego Sto se moze Sire uvesti u klinicku praksu (47).

4.3. Cerebralna mikrodijaliza (CM)

Cerebralna mikrodijaliza (CM) invazivna je tehnika monitoriranja koja omogucéava
kontinuirano pracenje cerebralnog metabolizma, analizom sastava izvanstani¢ne tekucine
(ECF) u tjelesnim tkivima, kod pacijenata s ozbiljnim ozljedama mozga, kao Sto su teska
traumatska ozljeda mozga (TBI) ili subarahnoidalno krvarenje (SAH) (52,53). Umjesto
mjerenja glutamata i glicerola, fokus je na mjerenju glukoze, laktata i omjera laktat/piruvat,
Sto se pokazalo korisnijim za razumijevanje cerebralnih procesa (54). Osim klini¢kih
primjena, mikrodijaliza ima i1 vaznu ulogu u znanstvenim istrazivanjima koja se bave
karakterizacijom neuroinflamacije, procjenom potencijalnih neuroprotektivnih lijekova te
intraparenhimalnom dostavom supstrata putem retrodijalize (53). lako je mikrodijaliza
prvotno razvijena kao istrazivacki alat za razumijevanje patofiziologije bolesti poput
traumatske ozljede mozga i subarahnoidalnog krvarenja, tijekom vremena, postala je koristan
komplementarni klinicki instrument za individualizirano lijeCenje pacijenata, osobito na
odjelima intenzivne njege. Medutim, njezina primjena i korisnost u operacijskoj dvorani jo$

uvijek nisu u potpunosti istrazene (38).

CM se izvodi postavljanjem katetera u cerebralni parenhim, preciznije u onaj dio mozga gdje
se zele pratiti biokemijski procesi unutar lokalnog tkiva 1 biljeziti metabolicki poremecaji i
promjene. Dokazano je kako postoje znacajne razlike u vrijednostima izmjerenim
mikrodijalizom u podru¢jima koja su blizu i udaljena od Zzari$nih traumatskih lezija.
Postavljanje mikrodijaliznog katetera u 'rizi¢no' tkivo, poput regije oko masivne lezije nakon
traumatske ozljede mozga (TBI) ili vaskularnog podrucja koje najvjerojatnije moze biti
zahvaceno vazospazmom nakon subarahnoidalnog krvarenja (SAH), omogucuje mjerenje
biokemijskih promjena u dijelu mozga najpodloZnijem sekundarnim oStecenjima. Radi
vaznosti preciznog postavljanja, komercijalni CM kateteri imaju zlatni vrh kako bi se polozaj
vrha katetera mogao naknadno potvrditi CT-om (55). Vrh katetera se sastoji od dvije

koncentri¢ne cijevi, pri ¢emu je vanjski zid polupropusna mikrodijalizna membrana.
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Perfuzijska teku¢ina (otopina od 147 mM NaCl, 2.7 mM KCI, 1.2 mM CaCl,, 0.85 mM
MgClz u vodi) prolazi kroz prostor izmedu dijalizne membrane i unutarnje cijevi pri niskoj
brzini protoka od 0.3 pL/min. Membrana omogucéuje molekulama difuziju u oba smjera
izmedu mozdane ECF 1 perfuzijske tekucine unutar katetera, a buduc¢i da je kraj katetera
zatvoren, perfuzijska tekucina se vraca nazad kroz srediSnju cijev katetera kako bi se

prikupila u bocici za laboratorijsku analizu (52).

CM kateteri imaju razli¢ite grani¢ne vrijednosti za veli¢inu pora membrane, poput 20 kD, 100
kD 1 10 kD, koje omogucuju procjenu razli¢itih tvari. Kateteri s membranom od 20 kD koriste
se za pracenje metabolickih supstrata poput glukoze, laktata, piruvata, glicerola i glutamata,
100 kD membrana koristi se za procjenu citokina, interleukina i neurotrofi¢nih faktora, dok se
10 kD koristi za procjenu neurotransmitera kao §to su acetilkolin i noradrenalin (27).
Mikrodijalizna mjerenja uklju¢uju markere mozdanog metabolizma (glukoza, laktat, piruvat),
neurotransmitere (glutamat, asparaginska kiselina, GABA), markere oSteéenja membrane
(glicerol) i1 upale (citokini) (52). Ova metoda omogucuje pra¢enje promjena u mozdanom
metabolizmu unutar kratkog vremenskog okvira, §to je klju¢no za razumijevanje sekundarnih

ozljeda nakon traumatske ozljede mozga ili subarahnoidalnog krvarenja (56).

U ozlijedenom mozgu, neravnoteza izmedu opskrbe 1 potraznje za glukozom moze dovesti do
cerebralne metabolicke krize, bilo zbog ishemijskih ili neishemijskih uzroka. Cerebralna
mikrodijaliza jedinstvena je medu tehnikama pra¢enja uz bolesnicki krevet jer moze
prepoznati oba ova stanja. NajceS¢e se analiziraju koncentracije glukoze, laktata, piruvata,
glutamata 1 glicerola. Glutamat sluzi kao pokazatelj hipoksije/ishemije 1 ekscitotoksi¢nosti,
dok je glicerol jedna od komponenti staniéne membrane 1 njegovo nakupljanje ukazuje na
njenu razgradnju i u konacnici predstavlja nespecifiéni marker stani¢ne smrti povezane s
hipoksijom/ishemijom. NajvaZzniji parametar koji se mjeri je omjer laktata i piruvata (LPR) jer
povecani LPR u kombinaciji s niskim razinama piruvata ukazuje na znacajno smanjenje
opskrbe energijskim supstratom, §to je znak klasi¢ne ishemije. Nasuprot tome, povec¢ani LPR
uz normalne ili visoke razine piruvata sugerira neishemijski uzrok, cesto povezan s
disfunkcijom mitohondrija, sa ili bez pove¢ane metabolicke potraznje (24). Klini¢ki znacajni
omjer laktat/piruvat (LPR) iznad 40 ukazuje na anaerobni metabolizam i moze biti pokazatelj
pogorsanja sekundarne ozljede. Niska razina glukoze u mozgu (<0.7-1 mmol/L) kombinirana
s povisenim LPR-om sugerira teSku hipoksiju/ishemiju, koreliraju¢i s lo§im ishodom. No,
vazno je istaknuti kako u klinickoj praksi, parametri izmjereni ovom metodom pruzaju

dovoljno informacija jedino ako se koriste u kombinaciji s drugim nalazima (57).
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Cerebralna mikrodijaliza znaCajan je alat za pracenje cerebralnog metabolizma u kritiénim
stanjima, pruzaju¢i vrijedne informacije koje mogu pomo¢i u individualizaciji lijeCenja
pacijenata. Unato€ njezinoj korisnosti u istrazivackim postavkama, njezina klini¢ka primjena
jos uvijek je ograniena na specijalizirane centre, a daljnja istrazivanja su potrebna kako bi se

potvrdila njezina u¢inkovitost u poboljSanju ishoda lijeCenja (24).
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5. ZAKLJUCAK

Mozak je organ izuzetno osjetljiv na stanja hipoksije i ishemije jer ovi uvjeti vrlo brzo dovode
do oSte¢enja mozga 1 narusavanja neuroloske funkcije, ukoliko se ne uocCe 1 lijece
pravovremeno. Uspostava adekvatne perfuzije i oksigenacije tkiva glavni je cilj lijeCenja
pacijenata s akutnim ozljedama mozga u JIL-u. Stoga je neophodna ucinkovita metoda za
pracenje oksigenacije mozga tijekom kirurSkih zahvata i postoperativnog razdoblja u cilju
zastite cerebralne funkcije, ali 1 smanjenja mogucnosti za razvoj sekundarnih ozljeda mozga
koje bi dovele do daljnjeg osStecenja cerebralnog tkiva i pogorSanja neuroloskog stanja
pacijenta. Dostupne metode za monitoring oksigenacije mozga dijele se na invazivne i
neinvazivne, a svaka od metoda ima svoje mjesto u klinickoj praksi, kao i svoje prednosti i
nedostatke. Invazivne metode koje se koriste su pracenje jugularne venske saturacije kisikom
(SjvO2) 1 parcijalnog tlaka kisika u mozdanom tkivu (PbtO2), a posebno korisna neinvazivna

metoda je bliska infracrvena spektroskopija (NIRS).

Monitoring oksigenacije mozga neprocjenjiv je alat u suvremenoj medicini koji, preciznim
pra¢enjem i brzom intervencijom, osigurava optimalnu oksigenaciju mozga i time doprinosi
poboljsanju ishoda i unaprjedenju kvalitete skrbi za pacijente s akutnim ozljedama mozga.
No, vazno je naglasiti kako su potrebna daljnja istrazivanja u svrhu usavrSavanja postojecih
tehnika, razvoja novih te procjene njihovog utjecaja na implementaciju u klinicku praksu i na
dugoroc¢ne ishode pacijenata. Unato¢ velikom potencijalu ovih metoda za Sirokom primjenom
u klini¢koj praksi, njihova djelotvornost jo§ uvijek nije u potpunosti dokazana, stoga se za
sada mogu koristiti samo u domeni eksperimentalnog lijecenja. Medutim, ukoliko se dokaze
djelotvornost, njthova wuporaba bi mogla biti od znacajne koristi u buduénosti

neuromonitoringa i brige za pacijente u anesteziologiji.
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