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Popis kratica:

ICP —engl. intracranial pressure

CBF —engl. cerebral blood flow

MAP — engl. mean arterial pressure

CPP —engl. cerebral perfusion pressure
CNS —engl. central nervous system

CVP —engl. central venous pressure
CMR —engl. cerebral metabolic rate
P.CO- — parcijalni tlak ugljikovog dioksida u arterijskoj krvi
CSF —engl. cerebrospinal fluid

CVR —engl. cerebral vascular resistance
P.O: — parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi
CBV - engl. cerebral blood volume

TBI — engl. traumatic brain injury

DAI — engl. diffuse axonal injury

ROS — engl. reactive oxygen species

NO — dusikov oksid

BBB - engl. blood-brain barrier

NMDA - N-metil-D-aspartat receptori

K" - kalijev ion

Ca?" - kalcijev ion

Na* - natrijev ion

ATP — adenozin trifosfat

IL-6 — interleukin-6

IL-1P — interleukin-1

TNF-a - tumorski faktor nekroze o
PN — peroksinitrit

DNA — deoksiribonukleinska kiselina

Fe** - Zeljezov(Il) kation



CRH - kortikotropin-oslobadajuci hormon
ACTH - adrenokortikotropni hormon

ABC — engl. airway, breathing, cardiovascular status
MGCS - engl. Modified Glasgow Coma Scale
ATT —engl. Animal Trauma Tirage

ARAS — engl. ascending reticular activating system
LMN — engl. lower motor neuron

PLR — engl. pupillary light reflex

CN —engl. cranial nerve, mozdani Zivac

MRI — engl. magnetic resonance imaging

CT - kompjuterizirana tomografija

im. - intramuskularno

iv. — intravenski

p.o. - peroralno

HES — hidroksietilni $krob

NaCl — natrijev klorid

NSPUL - nesteroidni protuupalni lijekovi
KCTS - engl. Koret CT score

BCS - engl. Body Condition Scoring

o/min — otkucaja po minuti

IOP — engl. intraocular pressure

STT —engl. Schirmer tear test

SID — lat. semel in die, jednom dnevno

BID - lat. bis in die, 2 put dnevno



TID — lat. ter in die, 3 put dnevno
QID — lat. quater in die, 4 puta dnevno
RER — engl. resting energy requirement

TIVA —engl. total intravenous anesthesia
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1. UVOD

Trauma glave je skupni termin za sve ozljede na podru¢ju glave, ali u uzem smislu
podrazumijeva prisutnost intrakranijalne ozljede, odnosno ozljedu mozga. Uobicajeno
obuhvaca ozljede mekih tkiva (ukljucujuéi kozu i oc¢i) i kosti glave poput prijeloma gornje i
donje celjusti, prolapsa ocne jabulice, rascjepa nepca te separacije simfize mandibule
(ADAMANTOS i GAROSI, 2011.).

Traumatska ozljeda mozga (engl. traumatic brain injury, TBI) oznaCava poremecaj
strukture i/ili fizioloSke funkcije mozga uzrokovan vanjskom silom. Predstavlja hitno stanje u
veterinarskoj i humanoj medicini te je, u svrhu postizanja $to boljeg ishoda odnosno oporavka,
potrebno pravilno prepoznavanje stupnja ozljede mozga i promptna medicinska intervencija
(KUOQO i sur., 2017.).

S ciljem postavljanja preciznije prognoze razvijene su skale poput Modificirane Glasgow
Koma Skale (engl. Modified Glasgow Coma Scale, MGCS) i Animal Trauma Triage (ATT)
ljestvice. One omogucuju objektivnu kvantifikaciju ozbiljnosti ozljede. Dobiveni rezultati daju
za svakog traumatiziranog pacijenta numeri¢ku vrijednost koja je u korelaciji sa stopom
smrtnosti (LAPSEY i sur., 2019.).

Trauma glave je Cesti uzrok visoke stope smrtnosti traumatiziranih pasa i macaka. Otprilike
u 50% slucajeva javlja se uslijed udarca motornog vozila. Ostali uzroci traume glave macaka
ukljucuju, ugrizne rane, sindrom pada s velikih visina (engl. high-rise syndrom, HRS),
prostrijelne rane i druge slucajne ili namjerne ozljede prouzroc¢ene od strane ¢ovjeka (KUO i

sur., 2017.).

Cilj ovog rada je prikazati pregled literature vezan uz etiologiju, patofiziologiju, te lijeCenje
macaka s traumatskom ozljedom mozga, kao i prikaz nekoliko slu¢ajeva pacijenata obradenih
na Klinici za kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u
Zagrebu. Poseban osvrt bit ¢e dan na skale kome i druge pokazatelje koji bi mogli pomo¢i u

davanju preciznije prognoze.



2. PREGLED RADA DOSADASNIIH ISTRAZIVANJA

2.1 Anatomija, fiziologija i kompenzacijski mehanizmi mozga
2.1.1 Lubanjska Supljina (cavum cranii)

Lubanjska Supljina dijeli se na vecu rostralnu Supljinu, koja ukljucuje veliki mozak, i
manju kaudalnu, za mali mozak. Granice izmedu ova dva dijela predstavljaju dorzalno kostani
izdanak (tentorium cerebelli osseum), lateralno parni kostani grebeni (cristae partis petrosae)

i ventralno kostano uzdignuce (dorsum sellae turcicae).

Svod lubanje (calvaria) se sastoji od vanjske i unutarnje ploce, koje ukljucuju 2 prednje
tre¢ine Ceonog sinusa. Unutarnja povrSina cavum cranii ima prilicno blisku podudarnost s
konturama mozga. Medijano je niska i glatka crista sagittalis interna, za koju se prihvaca falx
cerebri. Rostralnu stijenku lubanjske Supljine oblikuje popre¢no poloZena lamina cribrosa

sitaste kosti i dijelovi unutarnje ploce ¢eone kosti (LIEBICH i KONIG, 2009.).

lako je svod lubanje uglavnom nepodijeljen, baza lubanje se dijeli na 3 odvojena
udubljenja. Rostralna udubina oblikuju etmoidalna i sfenoidna kost te se proteze do canalis
opticus kroz koji prolazi vidni Zivac. Prednje udubljenje sadrzi bulbi olfactori smjesteni unutar
izbocina sitaste ploce te rostralne dijelove cerebralnih hemisfera. Srednje udubljenje proteze se
od opti¢kih kanala do dorsuma sellae turcicae. Dno srednjeg udubljenja ¢ini sfenoidna kost,
koja nosi udubljenje, tursko sedlo na kojem je fossa hypophysialis. Sadrzi brojne otvore
razliCitog oblika za prolaz zivaca i zila. Osim toga, srednja udubina sadrzi temporalne i
parijetalne reznjeve mozdanih hemisfera (SINGH, 2018.). Kostano dno kaudalnog udubljenja
oblikuje pars basilaris zatiljne kosti, lateralni dio pars petrosa sljepoo¢nih kostiju, a kaudalno
se nastavlja do foramena magnuma (LIEBICH i KONIG, 2009.).

2.1.2 Funkcionalna anatomija mozga

Mozak je nadzorni organ tijela zaduzen za regulaciju, koordinaciju te integraciju ostalog
dijela ziv€anog sustava. Prema embrioloSkom razvoju mozak se moze podijeliti na
rhombencephalon, myelencephalon (medulla oblongata), metencephalon (pons i cerebellum),

mesencephalon, prosencephalon, diencephalon te telencephalon. Jednostavnija podjela



bazirana na anatomskom izgledu je na cerebrum, cerebellum, truncus encephali, medulla

oblongata, pons i mesenephalon (KONIG i sur., 2009).

Prednji mozak (prosencephalon)

Prednji mozak je smjesten rostralno od tentoriuma cerebelli. Ukljucuje cerebrum i

diencephalon koji se dijeli na epitalamus, talamus, metatalamus i hipotalamus.

Cerebralni korteks je vazan za ponaSanje, vid, sluh, precizne motori¢ke aktivnosti i
svjesno opazanje dodira, boli (nocicepcije), temperature 1 polozaja tijela (propriocepcije). Bijela
tvar mozga uglavnom prenosi uzlazne i silazne informacije za senzorne i motori¢ke funkcije.
Bazalne jezgre sudjeluju u tonusu miSica te pokretanju 1 kontroli dobrovoljne motoricke
aktivnosti (GAROSI, 2012.). Osim tih op¢ih funkcija, cerebrum je sjediste svijesti i vazan je za
interpretaciju aferentnih informacija i paméenje (DEWEY, 2016.).

Diencephalon je glavni senzorni integracijski sustav sredi$njeg zivéanog sustava.
Kontrolira autonomne i endokrine funkcija, poput apetita, Zedi, temperature, ravnoteze
elektrolita i vode, te spavanje, svijest i budnost. Osim toga, zasluzan je za olfaktornu funkciju
putem olfaktornog Zivca, koji se proteze prema hipotalamusu i drugim dijelovima limbickog
sustava. Takoder, preko optickog zivca i optiCke hiazme, Koji se nalaze na ventralnoj povrsini
hipotalamusa, odgovoran je za vid i pupilarni refleks. Do cerebralnog korteksa prenosi vizualne,
auditivne, nociceptivne i proprioceptivne informacije. Preko veza s limbi¢kim sustavom
upravlja emocionalno-bihevioristi¢kim obrascima. Tijela gornjih motornih neurona smjestena
su u motornom korteksu (piramidalni sustav) i diencephalonu, kao i u motori¢ckim centrima
mozdanog debla (ekstrapiramidalni sustav) (GAROSI, 2012., DEWEY, 2016., KONIG i sur.,
2009., DE LAHUNTA i sur., 2020., LORENZ i sur., 2010.).

Mozdano deblo (medulla oblongata)

Mozdano deblo ukljucuje srednji mozak (mesencefalon), pons (metencefalon) i
produzenu mozdinu (mielencefalon). Koordinira disanje i cirkulaciju pomocu visih centara u
mozdanoj kori. U produzenoj mozdini se nalaze jezgre za neke reflekse, poput palpebralnog
refleksa i refleks za lucenje suza, za kihanje i kasljanje te za uzimanje hrane (KONIG i sur.,
2009.). Sadrzi regulacijski centar za svijest (engl. ascending reticular activating system,

ARAS). Povezuje mozdani korteks s kraljeznicom putem uzlaznih senzornih i silaznih



motorickih puteva. Osim toga, mozdano deblo ima deset parova mozdanih zivaca (III do XII),
koji su ukljuceni u razli¢ite motoricke i senzorne funkcije, ukljucujuéi ravnotezu i sluh.
Poremecaj funkcije mozdanog debla rezultirat ¢e deficitima mozdanih zivaca, proprioceptivnim
deficitima, hemi/tetraparezom, stuporom/komom te abnormalnostima u respiratornom i
kardiovaskularnom sustavu (GAROSI, 2012.).

Mali mozak (cerebellum)

Cerebellum kontrolira brzinu, opseg i snagu pokreta, bez stvarnog pokretanja motoricke
aktivnosti. Koordinira aktivnost misi¢a i ugladuje pokrete koje izazivaju gornji motorni
neuroni. Zbog bliske povezanosti s vestibularnim jezgrama mozdanog debla, cerebellum
takoder igra ulogu u odrzavanju ravnoteze i regulaciji tonusa misic¢a kada tijelo miruje ili se
krec¢e. Osim toga, mali mozak obi¢no ima inhibicijski utjecaj na mokrenje (GAROSI, 2012.).

Poremecaj funkcije malog mozga dovodi do celebelarne ataksije koja se klini¢ki ocituje kao

gubitak ravnoteZe i koordinacije (KONIG i sur., 2009.).

CEREBRAL CORTEX

TELENCEPHALON L BASAL NUCLEI
THALAMUS

DIENCEPHALON HYPOTHALAMUS

MESENCEPHALON MIDBRAIN
CEREBELLUM

METENCEPHALON PONS

W ENCERHALON @ MEDULLA OBLONGATA

.......

CEREBELLUM

MESENCEPHALON

Slika 1. Prikaz segmentalne podjele mozga na klini¢ki vazne anatomske strukture (izvor:
LORENZ i sur., 2010.).



2.1.3 Mozdane ovojnice

Mozak i kraljezni¢na mozdina su obavijeni s 3 ovojnice vezivnog tkiva, poznate kao
mozdane ovojnice. Dura mater, ili tvrda mozdana ovojnica je vanjska i najdeblja. Duz veceg
dijela kraljezni¢nog kanala, dura je odvojena od periosta kostanog kanala epiduralnim
prostorom, ¢esto ispunjenim masnim tkivom i teku¢inom. Unutar lubanjske Supljine, dura mater
I periost su spojeni (DE LAHUNTA i sur., 2020.). Osim $to oblaze Supljinu, dura mater tvori
odredene nabore koji se projiciraju prema unutra i ograni¢avaju pokrete mozga. Jedan od tih
nabora je falx cerebri, koji se prostire prema dolje s dorzalnih i rostralnih dijelova lubanje i
sluzi kao razdjelnik izmedu dviju mozdanih hemisfera. Kaudalno se falx cerebri spaja se s
drugim, popre¢nim naborom, membranoznim tentorium cerebelli, koji razdvaja cerebellum od
cerebruma (SINGH, 2018.).

Pia mater i arahnoidea (leptomeninge) su druge dvije ovojnice vezivnog tkiva
srediSnjeg Ziv€anog sustava. Pia mater prianja uz vanjsku povrSinu mozga i kraljeznicne
mozdine. Prostor izmedu pije i arahnoideje naziva se subarahnoidni prostor, ispunjen
cerebrospinalnom teku¢inom koja okruzuje cijeli CNS (DE LAHUNTA i sur., 2020.).

2.1.4 Fiziologija protoka krvi u mozgu

Cerebralni perfuzijski tlak (engl. cerebral perfusion pressure, CPP) predstavlja
gradijent tlaka koji poti¢e cerebralni protok krvi (engl. cerebral blood flow, CBF), istovremeno
osiguravajuci isporuku kisika i metabolita. On je definiran kao razlika srednjeg arterijskog tlaka
(eng. mean arterial pressure, MAP) i intrakranijskog tlaka (engl. intracranial pressure, 1CP):
CPP = MAP - ICP. CBF definiran je kao omjer cerebralnog perfuzijskog tlaka i vaskularnog
otpora (engl. cerebral vascular resistance, CVR): CBF = CPP/CVR. Vaskularni otpor ovisi 0

viskoznosti krvi i promjeru krvne zile (KUO i sur., 2017.).

2.1.5 Krvno-mozdana barijera

Permeabilnost krvnih kapilara Zivéanog tkiva znatno je smanjena u usporedbi s drugim
tkivima, tvore¢i tako krvno-mozdanu barijeru (engl. blood-brain barrier, BBB). Glavna
strukturna komponenta ove barijere sastoji se od c¢vrstih spojeva izmedu endotelnih stanica
kapilara mozga. BBB odrzava se putem bliske stani¢ne komunikacije izmedu endotelnih stanica

mozga i pericitama te astrocitima koji okruzuju ove kapilare (SINGH, 2018.).



Ova barijera postoji i na koroidnom pleksusu i na membranama kapilara tkiva u svim
podruc¢jima mozdanog parenhima, osim u nekim dijelovima hipotalamusa i epifize gdje tvari s
vecom lako¢om difundiraju u tkivne prostore. Vaznost olaksane difuzije na ovim podrucjima
lezi u tome da se tu nalaze senzorski receptori koji reagiraju na specifi¢ne promjene u tjelesnim

teku¢inama, poput promjena u osmolalnosti i koncentraciji glukoze (HALL i HALL, 2020).

Sve tvari koje ulaze u mozdano tkivo, osim malih lipidima topljivih molekula, moraju
biti transportirane kroz endotel kapilara (SINGH, 2018.). Op¢enito, BBB je visoko propusna za
vodu, CO-, O2 i vecinu tvari topljivih u lipidima poput alkohola i anestetika. Slabo je propusna
za elektrolite poput natrija, klorida i kalija. Za proteine plazme i veéinu velikih organskih

molekula netopljivih u lipidima je gotovo potpuno nepropusna (HALL i HALL, 2020.).

2.1.6 Kompenzacijski mehanizmi mozga

Mozak u fizioloskim uvjetima posjeduje nekoliko lokalnih mehanizama koji reguliraju
tlak i volumen krvi u CNS-u. Njihova svrha je odrzavanje neprekidne cirkulacije krvi u mozgu
1 dostatne opskrbe kisikom, unato¢ promjenama u sistolickom arterijskom tlaku i metabolickim
potrebama mozga (KINOSHITA, 2016.). Ovi mehanizmi djeluju promjenom otpora unutar
vaskulature mozga, a ukljucuju autoregulaciju tlaka, odgovor na metaboli¢cku aktivnost u
mozgu, kemijsku autoregulaciju, neurogenu regulaciju te odgovor na promjene u viskoznosti
krvi (RAISIS i MUSK, 2012.).

Autoregulacija tlaka

Vazan mehanizam koji kontrolira cerebrovaskularni otpor je autoregulacija, 0dnosno
miogena regulacija tlaka. Predstavlja unutarnju sposobnost vaskulature da protok krvi u mozgu
i intrakranijski tlak odrzava konstantnima unutar Sirokog raspona srednjeg arterijskog tlaka od
50 do 150 mmHg (KUO i sur., 2017.). Refleksna vazokonstrikcija javlja se kada se poveca
perfuzijski tlak, dok smanjeni perfuzijski tlak izaziva vazodilataciju. Izvan ovog fizioloskog
raspona cerebralni protok krvi mijenja se linearno s cerebralnim perfuzijskim tlakom (RAISIS
I MUSK, 2012.). Kada je CPP ispod donje granice autoregulacijskog raspona, krvne zile mozga
reagiraju pasivnom vazokonstrikcijom. Obrnuto, kada je CPP iznad gornje granice, dolazi do
pasivne vazodilatacije (HAWTHORNE i PIPER, 2014.).



U veéini organa perfuzijski tlak definiran je kao razlika arterijskog i venskog krvnog
tlaka. U sredi$njem zivéanom sustavu perfuzijski tlak je odreden razlikom MAP-a i ICP-a, osim
kada je centralni venski tlak (central venous pressure, CVP) veéi od ICP-a. U tom slucaju,
perfuzijski tlak je definiran kao razlika MAP-a i CVP-a. Patoloski procesi unutar CNS-a, poput
traume glave, mijenjaju normalni miogeni odgovor na promjene u perfuzijskom tlaku. Kao
rezultat toga, cerebralna cirkulacija moze postati izravno povezana s promjenama u sistolickom

arterijskom tlaku (RAISIS i MUSK, 2012.).

Povezanost cerebralne cirkulacije i metabolicke aktivnosti mozga

Postoji linearna veza izmedu cerebralnog protoka krvi i cerebralne metabolicke stope
(engl. cerebral metabolic rate, CMR). Pove¢anja CMR-a rezultiraju pove¢anom potro$njom
glukoze 1 kisika, te povecanom produkcijom lokalnih metabolic¢kih tvari poput iona vodika,
adenozina i kalija. Ove metaboli¢ke tvari proSiruju cerebralne arteriole i povecavaju CBF
(RAISIS i MUSK, 2012.). Obrnuto, smanjenje CMR-a uzrokuje smanjenje iona vodika $to
potice vazokonstirkciju uzrokujuc¢i smanjenje CBF-a i ICP-a (ELIAS i sur., 2019.).

Kemijska autoregulacija

Kemijska autoregulacija CBF-a ostvaruje se putem promjena u razini ugljikovog
dioksida i kisika.

U CNS-u ugljikov dioksid djeluje kao snazan arterijski vazodilatator. Povecanje
parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida u arterijskoj krvi (P,CO:) uzrokuje vazodilataciju
cerebralne vaskulature i povecani protok krvi. S druge strane, smanjenje P,CO. potice
vazokonstrikciju u mozgu, povecava CVR te uzrokuje smanjenje CBF-a (HALL i HALL,
2020.).

Vazno je napomenuti da kroni¢no povecanje P,CO: rezultira kompenzacijskim
promjenama koje normaliziraju pH cerebrospinalne tekucine (engl. cerebrospinal fluid, CSF).
To moze biti vazno kod Zivotinja s kroni¢nim bolestima diSnih putova poput pasa sa

brahiocefali¢nim sindromom koji dovodi do kroni¢ne hiperkapnije.

Osjetljivost krvnih zila na P,CO. moZe biti promijenjena boles¢u ili farmakoloskim
sredstvima. To moze rezultirati razvojem sljede¢a 3 fenomena: intracerebral steal syndrome,

fenomen Robina Hooda te fenomenom luksuzne perfuzije.



Pojam intercerebral steal syndrome podrazumijeva da ¢e povecanje P,CO: potaknuti
Sirenje krvnih zila u normalnom CNS-u, povecavaju¢i dotok krvi u zdrava tkiva. Krv se

preusmjerava dalje od oboljelih tkiva, §to rezultira Sirenjem abnormalnog podrucja.

Smanjenje P,CO: (npr. uslijed mehanicke ventilacije) izazvat ¢e vazokonstrikciju unutar
normalnog tkiva CNS-a, ali ne i unutar oboljelog tkiva. To ¢e rezultirati prioritetnim protokom
krvi prema zahvacenom podru¢ju, uz istovremenu ishemiju normalnog tkiva CNS-a. Ova

pojava naziva se fenomenom Robina Hooda.

Luksuzna perfuzija opisuje stanje u kojem krvne Zile u okolini tumora i infarktnih
podrucja postaju maksimalno proSirene, vjerojatno kao odgovor na nastanak kiselog okolisa.
To rezultira maksimalnim protokom krvi u tim podru¢jima, pri ¢emu ove krvne Zile ne reagiraju

normalno na promjene u P,CO: (RAISIS i MUSK, 2012.).

Kisik u arterijskoj krvi takoder utjece na CBF. Smanjenje parcijalnog tlaka kisika u
arterijskoj krvi (P,02) uzrokuje arterijsku vazodilataciju i, time, pove¢ava CBF (HALL i HALL,
2020.).

Neurogena regulacija

Neurogeni refleksi posredovani su simpatomimetskim receptorima unutar cerebralne
vaskulature. Beta-1 adrenoreceptori posreduju u vazodilataciji, dok alfa-2 adrenoreceptori
posreduju u vazokonstrikciji kao odgovor na cirkuliraju¢e kateholamine. Visoke koncentracije
kateholamina, poput onih koje se javljaju tijekom hemoragijskog Soka, uzrokovat ¢e pretezno

stimulaciju alfa-2 adrenoreceptora i izrazenu vazokonstrikciju u mozgu, predisponirajuci

ishemiji (RAISIS i MUSK, 2012.).

Promjene u viskoznosti krvi

Povecéanje volumena crvenih krvnih stanica zbog hemokoncentracije (npr. dehidracija)

rezultira vazodilatacijom i povecanim protokom krvi unutar CNS-a. Smanjen broj crvenih
krvnih stanica rezultira vazokonstrikcijom (RAISIS i MUSK, 2012.).



Intrakranijski tlak

Sredisnji ziv¢ani sustav okruzen je ¢vrstim kostanim strukturama (RAISIS i MUSK,
2012.). ICP je tlak unutar lubanje koji stvaraju intrakranijski sadrzaji te se u fizioloskim
uvjetima kod pasa i macaka odrzava u intervalu 5-12 mmHg (KUO i sur., 2017.).
Intrakranijski sadrzaji ukljucuju mozdano tkivo, likvor (cerebrospinalnu tekué¢inu) i krv
(RAISIS i MUSK, 2012.). Monro-Kellie hipoteza tvrdi da je zbroj volumena mozdanog
parenhima, intrakranijske krvi i cerebrospinalne tekucine konstantan (KUO i sur., 2017.).
Povecanja u bilo kojem od ovih moraju biti poprac¢ena kompenzacijskim smanjenjem
volumena jednog od drugih sastavnica kako bi se sprijecilo povecanje ICP-a (RAISIS i
MUSK, 2012.). Buduc¢i da se volumen mozdanog parenhima u biti ne moze smanjiti,
kompenzacija se ostvaruje putem eliminacije cerebrospinalne tekucine ili venske krvi

(HAWTHORNE i PIPER, 2014.).

‘ | | MASS
CNS CNS (e.g. oedema,
tissue tissue | ‘ haematoma,
tumour)

Nommal brain Compensatory response
to presence of mass

Slika 2. Shematski prikaz odnosa volumena intrakranijskih struktura u fizioloskim uvjetima
te promjene odnosa volumena u prisutnosti patoloskog procesa (edem, krvarenje, masa) u
svrhu sprjecavanja poveéanja ICP-a (izvor: RAISIS i MUSK, 2012.).

Sposobnost kompenzacijskih mehanizama da odrze konstantni ICP varira ovisno o vrsti
patoloskog procesa u CNS-u. U akutnim stanjima poput traume glave, kompenzacijski
mehanizmi moZzda neée odmah reagirati na porast volumena u CNS-u, povecavajuci
vjerojatnost rasta ICP-a. U kroni¢nim patoloskim procesima, kompenzacijski mehanizmi
mozda uspijevaju kontrolirati pocetna povecanja ICP-a. No, ako lezija nastavi rasti,
kompenzacijski mehanizmi ¢e s vremenom zatajiti, $to ¢e rezultirati dramati¢énim povecanjem

ICP-a pri daljnjim manjim porastima intrakranijskog volumena. Nije moguée klinicki



procijeniti preostalu sposobnost kompenzacije. Stoga, potrebno je promptno pristupiti lijecenju
I stabilizaciji svake Zivotinje s traumatskom ozljedom mozga kako bi se sprijeilo daljnje
povecéanje ICP-a (RAISIS i MUSK, 2012.).
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2.2 Patofiziologija traume glave

Klasifikacija trauma glave

Traume glave mogu se opcenito podijeliti u 2 oblika: tupi, zatvoreni ili penetrirajudi,
otvoreni. Tupe, zatvorene ozljede glave Cesto se susreCu u veterinarskoj praksi kao rezultat
udarca zivotinja motornim vozilima ili pada s velikih visina, ugriza, udaraca ili ozljeda uslijed
pritiska. Macke najcesce zadobiju traumu glave nakon pada sa zgrada i udarca motornih vozila.
Penetrirajuca, ozljeda glave uzrokovana projektilom ¢esto se koristi za humanu eutanaziju stoke
vatrenim oruzjem kako bi se postigla trenutna nesvijest. Medutim, koriStenje vatrenog oruzja,

bilo sluc¢ajno ili namjerno, moguci je uzrok trauma glave zivotinja (FINNIE, 2016.).

Biomehanicki aspekti traume glave

Sile ubrzanja mogu uzrokovati lokaliziranu ozljedu lubanje, mozga ili mozdanih
ovojnica. Ipak, opéenito se smatra da kada je glava izlozena silama akceleracije, postoje
uvjerljivi dokazi koji sugeriraju da cijeli mozak obi¢no podnosi sile koje su djelovale tijekom

nastajanja same ozljede.

Zivéano tkivo nije samo osjetljivo na sile koje djeluju na lubanju, odnosno mozak, u
akutnoj fazi ozljede ili deformaciju (odstupanje od izvorne konfiguracije), ve¢ i na brzinu i

trajanje tih sila.

Vanjske sile koje djeluju na glavu mogu utjecati na intrakranijske sadrzaje izravno
pomicanjem ili deformacijom lubanje te razli¢itim Kretnjama izmedu lubanje i intrakranijskih
sadrzaja zbog njihovog zaostajanja za pokretom lubanje tijekom ubrzanja glave (FINNIE,
2016.).

Veéina ozljeda glave uzrokovana je kontaktnom ili silama akceleracije i deceleracije.
Ozljede poput ogrebotina i razderotina na glavi, prijelomi lubanje i kontuzije javljaju se kada
glava udari ili bude udarena objektom. Medutim, odsutnost ovih ozljeda, ne znaci nuzno da nije

doslo do traume glave.

Udarac u glavu koja je u pokretu ¢esce rezultira gubitkom svijesti u usporedbi s udarcem
u nepokretnu glavu, pri ¢emu potonji ¢es¢e uzrokuje lokalne defekte u lubanji i mozgu. Kada
glava nije fiksirana, izravan udarac stvara znacajne sile akceleracije/deceleracije, pri ¢emu
rotacijsko gibanje u poprecnoj ravnini vise rezultira difuznim ozljedama mozga i stuporom u

usporedbi s linearnim pokretima. Ako linija djelovanja sile prolazi kroz gravitacijsko srediste
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glave, ona ¢e biti ubrzana bez rotacije. U suprotnom, glava ¢e podnijeti i linearno i kutno
ubrzanje. Naj¢esci tip gibanja u stvarnom svijetu kod traumatskih ozljeda mozga predstavlja
kombinaciju linearnog i kutnog gibanja. Primarna ostecenja aksona i krvnih zila nakon traume
glave su u veéoj korelaciji sa stupnjem deformacije mozga (naprezanjem) nego stresom
uzrokovanim rotacijskom akceleracijom/deceleracijom glave. U ovoj situaciji, ¢ini se da su
polutke mozga osjetljivije od mozdanog debla (ANDERSON i MCLEAN, 2005.).

Sile smicanja i inercijsko opterecenje povezani su s anatomskim odnosima izmedu
mozga i ledne mozdine te omjerom mase mozga i glave. Prema tome, zivotinje koje imaju manji
mozak mogu podnijeti puno vece sile akceleracije/deceleracije od necovjekolikih primata i
ljudi. Osim toga, kod ¢etveronozaca duge osi mozga i kraljezni¢ne mozdine su paralelne, dok
su kod ljudi gotovo pod pravim kutom. Ova gotovo linearna neuralna os kod Cetveronozaca
otezava rotacijsko smicanje nakon traume glave, sto ih ¢ini manje podloznima potresu mozga.
Jo$ jedan relevantan anatomski faktor jest da je mozak mnogih zivotinja bolje zasticen od
ljudskog zahvaljuju¢i dobro razvijenim temporalnim misi¢ima i velikim frontalnim sinusima

(FINNIE, 2001.).

Tupa, nepenetrirajuca trauma glave

Ovaj tip traumatske ozljede mozga obuhvaca raznolike neuralne lezije koje se mogu
pojaviti pojedina¢no ili u razli¢itim kombinacijama. Svaki pacijent s traumatskom ozljedom

mozga ima jedinstven i slozen obrazac oSte¢enja (FINNIE, 2016.).

Snazna tupa i kompresijska kontaktna sila proizvedena udarcem narusava normalno
funkcioniranje mozga izravno ispod mjesta udara, ¢cime uzrokuje neposrednu Stetu na krvnim
zilama mozga i zivéanim stanicama. Pomicanje mozga zbog vibracija generiranih tijekom udara
takoder moze dovesti do kompresije mozdanih tkiva i smanjenja protoka krvi prema mozgu.
Oba mehanizma na kraju rezultiraju fokalnim lokaliziranim kontuzijama ili difuznim ozljedama
drugih podru¢ja mozga (NG i LEE, 2019.).

Tupa, nepenetrirajuca traumatska ozljeda mozga moze se kategorizirati kao primarna ili
sekundarna. Primarna ozljeda mozga je izravno uzrokovana mehanic¢kim silama u trenutku
udara u glavu te ne odgovara na terapiju (FINNIE, 2016.). Sekundarna ozljeda javlja se
nekoliko minuta do nekoliko dana nakon traume i uzrokovana je kombinacijom sistemskih
ekstrakranijskih inzulta te intrakranijskih fizickih i biokemijskih promjena. Odnosi se na daljnja

oStecenja tkiva i stanica te, za razliku od primarne, odgovara na terapiju. Stoga, klinicki fokus
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trebao bi biti usmjeren na prevenciju, prepoznavanje i lijecenje sekundarne ozljede mozga

(SANDE i WEST, 2010.).

2.2.1 Primarna ozljeda mozga

Neposredni ucinak razli¢itih mehanickih inzulta na mozak moze uzrokovati dva tipa
primarnih ozljeda mozga: fokalne i difuzne. Studije su pokazale da je prisutnost oba tipa ozljeda
uobicajena kod pacijenata koji su pretrpjeli umjerene do teske TBI. Unato¢ tome, difuzna
aksonalna ozljeda (engl. diffuse axonal injury, DAI) ¢ini otprilike 70% slucajeva TBI-a (NG i
LEE, 2019.).

Potres mozga je najblaza ozljeda koju karakterizira gubitak svijesti bez pripadajucih
histopatoloskih lezija (KUO i sur., 2017.). Medutim, zbog linearnog polozaja neuralne osi kod
CetveronoZzaca i time ograni¢enog rotacijskog smicanja prilikom traume glave kod macaka vrlo

rijetko dolazi do potresa mozga.

Kontuzije su uobicajene znacajke TBI-a i potvrduju da je doSlo do traume glave.
Medutim, kontuzije mogu biti minimalne, pa ¢ak i odsutne, kod fatalnih, difuznih TBI-a.
Predstavljaju fokalne povrSinske modrice koje su rezultat oStecenja malih krvnih zila, a
pojavljuju se kao petehijalna krvarenja (FINNIE, 2016.). Sekundarna kontuzija moze se razviti
u tkivu na suprotnoj strani od mjesta prvotnog udarca zbog sekundarnog udara kada se mozak
odbije i udari o lubanju (NG i LEE, 2019.).

Laceracije su fizicka oSteCenja mozdanog parenhima i predstavljaju najtezi oblik
primarne ozljede (ELIAS i sur., 2019.).

Nakon traume glave uobicajena je pojava krvarenja i stvaranje hematoma uslijed
oste¢enja krvnih zila u mozgu. Intrakranijska krvarenja ukljucuju epiduralna, subduralna,
subarahnoidna i parenhimska krvarenja, te se javljaju kod do 10% pasa i macaka s blagim
ozljedama glave i1 kod preko 80% s teSkim ozljedama. Mogu se pojaviti pojedinacno ili u
kombinaciji, pri ¢emu traumatsko krvarenje u mozgu €esto nastaje zbog pucanja krvnih Zila u
trenutku udara u glavu, (FINNIE, 2016.). Medutim, neki hematomi klini¢ki se manifestiraju tek
kao komplikacija nekoliko sati ili dana nakon ozljede, prosirujuci se kao lezija koja zauzima

prostor i uzrokuje povecani ICP te formaciju hernijacije mozga (FINNIE, 2001.).

Epiduralna krvarenja obi¢no su uzrokovana prijelomima lubanje. Kako hematom raste,

postupno odvaja ¢vrsto povezanu duru od lubanje, stvarajuéi brzo rastucéu, precizno ogranicenu,
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ovalnu masu koja postupno pritis¢e susjedno mozdano tkivo. Naj¢esce nastaju uslijed oStec¢enja
meningealnih arterija dure, a s obzirom da se ove krvne zile nalaze unutar periosta, izloZene su
ozljedama nakon prijeloma lubanje. Budu¢i da se epiduralna krvarenja formiraju pod utjecajem
arterijskog tlaka, obi¢no se klini¢ki manifestiraju unutar nekoliko sati ili dana nakon ozljede,

Cesto rezultiraju¢i smrtonosnim ishodom u znac¢ajnom broju slucajeva.

Subduralni hematomi su venskog podrijetla, s duljim vremenskim intervalom izmedu
udarca u glavu 1 pojave klinickih znakova. Subduralna krvarenja obi¢no su uzrokovana
oSte¢enjem vena koje premosc¢uju subduralni prostor te odvode krv prema sinusima dure.
Njihove stijenke su tanke i osjetljive na sile akceleracije/deceleracije dok se mozak pomice
unutar lubanje nakon udarca u glavu. Dok epiduralna krvarenja obi¢no ostaju ograni¢ena
duralnim prianjanjem uz lubanju, subduralna krvarenja se Sire Siroko preko moZdanih hemisfera

(FINNIE, 2016.).

Krvarenje u subarahnoidalni prostor najées¢i je oblik vaskularne ozljede nakon traume
glave. Iako je najceS¢e blago, mozZe se razviti u znacajno veliku leziju (FINNIE, 2001.).
Subarahnoidalno krvarenje javlja se kao difuzno krvarenje izmedu pije mater i arahnoidnog
omotaca (DEWEY i FLETCHER, 2016.).

Subarachnoid Intraventricular

Subdural Epidural

‘\///

Intraparenchymal

Slika 3. Shematski prikaz klinicki vaznih oblika intrakranijskih krvarenja (izvor: DEWEY i
FLETCHER, 2016.).

Prijelomi lubanje se mogu razvrstati prema uzorku poput udubljenih, komprimiranih ili

linearnih te prema mjestu i vrsti, odnosno otvoreni ili zatvoreni. Udubljeni prijelomi lubanje
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rezultiraju udubljenjem dijela kosti lubanje prema unutra u mozdano tkivo, a najcesce se
javljaju na dorzalnim i lateralnim aspektima lubanje. Prijelomi se takoder mogu pojaviti na bazi
lubanje, srednjem uhu i temporomandibularnom zglobu. Prijelom bule moze rezultirati
neuroloskim znakovima poput vestibularnog sindroma, pareze/paralize lica i Hornerovog
sindroma na strani prijeloma. Prijelomi temporomandibularnog zgloba, donje ¢eljusti i arcusa
zygomaticusa mogu zahtijevati dodatno lijeCenje, ali vjerojatno ne¢e samostalno uzrokovati
neuroloske znakove (FREEMAN i PLATT, 2012.).

Open (compound) comminuted depressed
fracture following penetrating injury

Closed comminuted depressed __
fracture

Linear fracture _
\
\

(7
. 2

Slika 4. Klasifikacija prijeloma svoda lubanje (izvor: FREEMAN i PLATT, 2012.)

Difuzna aksonalna ozljeda zahvaca veliko podru¢je mozdanog tkiva, no obi¢no se javlja
multifokalno na odredenim neuroanatomskim mjestima (FINNIE, 2016.). DAI obuhvaca
klini¢ki spektar od blage ili gotovo nikakve ozljede mozga do ozbiljnog neuroloskog ostecenja,
te se gotovo redovito pojavljuje nakon trauma glave, bez obzira na tezinu ozljede. DAI nastaje
pod utjecajem kutnog (rotacijskog) ubrzanja glave, posebno onog duljeg trajanja, kao §to ¢esto
nastaje u prometnim nesreCama. S druge strane, kratki vremenski intervali
akceleracije/deceleracije pri padovima cesto rezultiraju subduralnim hematomima i
kontuzijama. Zbog ve¢ spomenutih anatomskih razlika izmedu ljudi i ¢etveronozaca, potonje

se ¢esce javlja u zivotinja s traumom glave (FINNIE, 2001.).

2.2.2 Sekundarna ozljeda mozga

Trauma glave dovodi do aktivacije brojnih medusobno povezanih biokemijskih procesa

koji zajednicki doprinose daljnjem ostecenju mozdanog tkiva. Sekundarna intrakranijska
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ozljeda je uglavnhom posredovana povec¢anom aktivno$¢éu ekscitatornih neurotransmitera,
stvaranjem reaktivnih kisikovih spojeva (engl. reactive oxygen species, ROS), proizvodnjom
proupalnih citokina te razvojem edema mozga. Sve ovo moze doprinijeti oStecenju neuronskih
stanica i eventualno njihovoj smrti (SANDE i WEST, 2010.). Hipotenzija, hipoksija,
hipoglikemija, hiperglikemija, hipokapnija, hiperkapnija, hipotermija i hipertermija sve su

sistemski ¢imbenici koji pridonose sekundarnoj ozljedi mozga (ELIAS i sur., 2019.).

Formiranje cerebralnog edema, povecani ICP, naruSavanje krvno-mozdane barijere te
promjene u cerebrovaskularnoj reaktivnosti mogu uslijediti nakon sekundarnog oStec¢enja

zivéanog tkiva (SANDE i WEST, 2010.).

Ekscitotoksicnost

Istrazivanja provedena na Zivotinjama i ljudima ukazuju da oSte¢enje krvno-mozdane
barijere i primarna smrt ziv¢anih stanica tijekom TBI-a uzrokuju prekomjerno oslobadanje
ekscitatornih aminokiselina, poput glutamata i aspartata, iz presinaptic¢kih ziv¢anih zavrsetaka
(NG i LEE, 2019.). ZabiljeZeno je brzo, prolazno povecanje ekstracelularnog glutamata unutar
nekoliko minuta nakon oSteenja mozga, ¢ija magnituda 1 trajanje pokazuju korelaciju s
ozbiljnos¢u ozljede. Do akutnog povecanja ekstracelularne razine glutamata u ozlijedenom
mozgu dolazi zbog prekomjernog oslobadanja iz presinaptickih Ziv€anih zavrSetaka
depolariziranih neurona, istjecanja iz oste¢enih membrana neurona i glija stanica (uglavnom
astrocita), ili ekstravazacije glutamata kroz poremecenu krvno-mozdanu barijeru. Takoder,
promjene u mehanizmu preuzimanja glutamata od strane astrocita uslijed funkcionalnog
oste¢enja ili smanjenjem aktivnosti astrocitnih transportera za glutamat doprinose poveéanim
razinama glutamata u sinapti¢koj pukotini (MCGINN i POVLISHOCK, 2016.). Iznenadni
intersticijski porast glutamata poti¢e nekontroliranu i pretjeranu stimulaciju receptora za
glutamat, posebice N-metil-D-aspartat receptore (NMDA), S§to rezultira ionskom
disregulacijom u obliku masivnog nakupljanja kalijevih iona (K*) u ekstracelularnom prostoru
i ulaza natrijevih (Na*) i kalcijevih (Ca?*) iona kroz ionske kanale aktivirane glutamatnim
receptorima (NG i LEE, 2019.). Ove promjene u koncentraciji iona induciraju stanje
metaboli¢ke krize te u konacnici energetsku iscrpljenost uslijed pokusaja obnavljanja ionske
homeostaze putem povecane aktivnosti ATP-ovisnih ionskih pumpi (MCGINN i
POVLISHOCK, 2016.).
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Glutamatom potaknuta aktivacija fosfolipaze C mobilizira otpustanje Ca?* iz
intracelularnih rezervi poput endoplazmatskog retikuluma u citosol. Velike koli¢ine slobodnog
Ca?" u citosolu dovode do aktivacije destruktivnih proteaza poput kalpaina i kaspaza. Osim
toga, poti¢u stvaranje Stetnih ROS-a i dusikovog oksida (NO) te osteCenje mitohondrija
formacijom pora na mitohondrijskoj membrani, sto dovodi do apoptoze stanica (NG i LEE,
2019.).

Takoder, NMDA receptori su osjetljivi na mehanicke podrazaje poput sila smicanja i

rastezanja koje nastaju nakon traume glave. (THAPA i sur., 2021.).

Poremecaj mitohondrijske funkcije

Poremecaj rada mitohondrija jedan je od karakteristi¢nih dogadaja kod traume glave te
doprinosi metabolickim i fizioloskim poremecajima Kkoji uzrokuju smrt stanica. Povecane
razine intracelularnog Ca?* i unos iona u mitohondrije rezultira proizvodnjom ROS-a,
depolarizacijom mitohondrijske membrane i inhibicijom sinteze ATP-a. Ovo dovodi do
poveéane permeabilnosti mitohondrijeske membrane, prekida lanca prijenosa elektrona te
poremecaja u procesu oksidativne fosforilacije, ¢cime se narusava obnova metaboli¢kih procesa

za prezivljavanje stanica i homeostaze kalcija (NG i LEE, 2019.).

Promjene u metabolizmu glukoze

Glukoza predstavlja dominantan izvor energije za mozak, iako moze dodatno stvarati
energiju iz laktata ili ketona. Ulazak glukoze u mozak se odvija preko transportera GLUTL,
koji se nalazi u krvno-mozdanoj barijeri. GLUT1 posreduje u unosu glukoze iz izvanstani¢ne
teku¢ine u astrocite, mikrogliju i oligodendrogliju, dok transporter GLUT3 olakSava unos
glukoze u neurone (SHI i sur., 2016.). Ova ovisnost o transporteru omogucuje mozgu visok
stupanj samokontrole nad koli¢inom glukoze koja pristiZe iz periferne cirkulacije. Na stani¢noj
razini, ovaj zahtjev za energijom odvija se putem mehanizma nazvanog "energija na zahtjev".
Prema ovom mehanizmu, svaka stimulacija neurona uzrokuje oslobadanje neurotransmitera
glutamata. Glutamat se potom preuzima od strane astrocita, koji ga koriste kao signal za
osiguravanje energije potrebne neuronima. Buduéi da astrociti ¢ine dio BBB-a obuhvacanjem
endotelnih stanica krvnih zila, oni mogu regulirati prijenos glukoze u mozak prema energetskim

potrebama putem premjestanja GLUT1 na povrSinu endotelnih stanica. Opcenito, 0vaj
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mehanizam premjesta glukozu iz periferne cirkulacije prema mozgu kako bi pokrio energetske
potrebe mozga (JAUCH-CHARA i OLTMANNS, 2014.).

Nakon TBI-a dolazi do promjena u cerebralnom metabolizmu glukoze (engl. cerebral
glucose metabolism, CMRglc). Pretpostavlja se da je to pocetno poveéanje CMRglc-a rezultat
povecane potrebe za stani¢nom energijom kako bi se obnovila ionska ravnoteza i membranski
potencijal neurona. Nakon akutnog razdoblja poveéanog metabolizma glukoze slijedi
produljeno razdoblje smanjenog CMRglc-a. lako se smanjeni unos glukoze u neurone nakon
ozljede Cini univerzalnim, temeljni mehanizam ostaje nepoznat. Postoje tri mogucénosti:
smanjena dostupnost krvi (ovisna o CBF-u), defekti u funkciji transportera glukoze u stanice ili

smanjena metaboli¢ka potreba za glukozom (PRINS i sur., 2013.).

Neuroinflamatorni odgovor

Upalni odgovor mozga na traumatsku povredu ukljucuje aktivaciju stanica imunoloskog
sustava unutar CNS-a i infiltraciju perifernih imunoloskih stanica u mozak preko narusene
BBB. Ove dvije komponente posreduju u upalnim procesima pomocu razliCitih upalnih
citokina, kemokina, molekula adhezije, ROS-a i NO te komplementa. Istovremeno, i kao
posljedica tih upalnih dogadaja, dolazi do stvaranja cerebralnog edema, naknadnog oticanja

mozga i povecanja ICP-a, Sto sve doprinosi nepovoljnom ishodu nakon traumatske ozljede

mozga. (MCGINN i POVLISHOCK, 2016.).

Primarno oste¢enje tkiva uzrokovano mehanickom ozljedom mozga pokrece upalu
putem oslobadanja intracelularnih sadrzaja, izlijevanja krvnih produkata te povecane
proizvodnje ROS-a sto dovodi do lokalne aktivacije mikroglije u CNS-u. Mikroglija stanice

takoder posreduju u upali putem proizvodnje razli¢itih upalnih citokina, proteaza i ROS-a.

Istovremeno s lokalnim upalnim odgovorom mikroglije dolazi do infiltracije i
nakupljanja neutrofila, monocita i makrofaga u mozgu, pri ¢emu oni prodiru preko naruSene
BBB. Ova promjena u permeabilnosti BBB-a moze biti posljedica mehani¢kog ostecenja,
vazodilatacije ili istjecanja posredovanog vazoaktivnim upalnim molekulama. U patofiziologiji
TBI-a najznacajniji medijatori upale koji se oslobadaju unutar 24 sata nakon traume su IL-6,
IL-1B i TNF-a. (NG i LEE, 2019., THAPA i sur., 2021., MCGINN i POVLISHOCK, 2016.,
ENRIQUEZ i BULLOCK, 2004.).
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Oksidativni stres

Oksidativni stres znacajno pridonosi patogenezi TBIl-a. Endogeni ROS i slobodni
radikali kontinuirano se generiraju nakon TBI iz razli¢itih izvora, poput enzimskih procesa,
aktiviranih neutrofila, ekscitotoksi¢nosti i disfunkcionalnih mitohondrija. S druge strane,
intracelularno nakupljanje Ca?* povecava aktivnost sintaza dusikovog oksida i produkciju NO.
Takoder, dolazi do pokretanja kaskade arahidonske kiseline (aktivacija fosfolipaze A2) i
ksantinske oksidaze koja proizvodi slobodne radikale. Zeljezo (Fe**) je vazan kofaktor u
procesima ksantinske oksidaze, a generirani slobodni radikalni spojevi preferencijalno oste¢uju
staniéne membrane koje sadrze visoke razine viSestruko nezasi¢enih masnih Kiselina i
kolesterola. Mozak je bogat i Fe?" i membranama koje u svojoj strukturi sadrze mnogo
viSestruko nezasi¢enih masnih Kiselina i kolesterola. Parenhimsko krvarenje takoder povecava
koli¢inu dostupnog Fe?* za daljnja oksidativna ostecenja. Slobodni radikalni spojevi stoga su
posebno Stetni za neuronske membrane i1 vjerojatno igraju klju¢nu ulogu u sekundarnoj ozljedi
mozga. Njihova proizvodnja takoder je potaknuta ishemijom, metabolitima arahidonske
kiseline, oksidacijom katekolamina i aktiviranim neutrofilima (NG i LEE, 2019., DEWEY i
FLETCHER, 2016., THAPA i sur., 2021.).

Reakcija izmedu viska NO i slobodnih radikala superoksida rezultira stvaranjem
peroksinitrita (PN), koji uzrokuje oksidativna oStecenja (NG i LEE, 2019.).

Slobodni radikali su visoko reaktivni jer pokusavaju pridobiti elektrone od okolnih tvari,

Sto moze rezultirati oStecenjem stanicnih membrana, proteina i DNA.

Peroksidacija lipida javlja se kada ROS reagiraju s viSestruko nezasi¢enim masnim

kiselinama, uzrokuju¢i konformacijske promjene 1 poveéanu propusnost membrane

(ENRIQUEZ i BULLOCK, 2004.).

Hiperglikemija

Hiperglikemija je takoder dobro poznat fenomen koji se primjecuje nakon teSkog
oSte¢enja mozga. Postoje razna objasnjenja za visoke razine glukoze nakon TBI-a, a jedno od
najvaznijih je hiperglikemija uzrokovana stresom. Trauma uzrokuje aktivaciju osovine
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda putem simpatickog autonomnog zivéanog sustava,
Sto rezultira povecanim razinama neurohormonskih faktora i inzulinskom rezistencijom

(CAMERON i sur., 2021.). Posljedi¢no se javljaju povisene razine kateholamina, kortizola,
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glukagona i hormona rasta u krvi, $to potice glikogenolizu i hipermetabolizam te dovodi do
prekomjerne proizvodnje glukoze. Djelujuci na alfa-2 receptore u otoci¢ima beta stanica
gusterace, kateholamini takoder povecavaju proizvodnju glukagona i smanjuju lu¢enje inzulina.
Prolazna inzulinska rezistencija jo$ je jedan mehanizam putem kojeg stresni hormoni mogu
utjecati na metabolizam glukoze. TBI smanjuje osjetljivost na inzulin i luc¢enje inzulina,
doprinose¢i inzulinskoj rezistenciji 1 narusavanju homeostaze glukoze. Oslobadani
kateholamini mogu inhibirati transport glukoze putem inhibicije vezanja inzulina, Sto dovodi

do inzulinske rezistencije uz hiperinzulinemiju.

Upalni odgovor i otpustanje upalnih citokina i medijatora poput TNF-a i IL-6 nakon
traume glave takoder doprinose razvoju hiperglikemije. TNF-a, uz regulaciju koli¢ine i funkcije
glukoze, pridonosi inzulinskoj rezistenciji i hiperglikemiji mijenjajuci ekspresiju gena
specificnih za adipocite i preadipocite. Upalni odgovor povecava razinu kortikotropin-
oslobadaju¢eg hormona (CRH), poti¢u¢i oslobadanje adrenokortikotropnog hormona (ACTH)
iz hipofize, sto uzrokuje hiperglikemiju (SHI i sur., 2016., JAUCH-CHARA i OLTMANNS,
2014.).

Hiperglikemija uzrokuje razli¢ite patoloske promjene u malim zilama, arterijama i
perifernim Zivcima, pri ¢emu su endotelne stanice krvnih Zila najosjetljivije (KINOSHITA,
2016.). Tijekom ishemic¢nih i hipoksi¢nih uvjeta zbog smanjenog CBF-a, hiperglikemija potice
anaerobnu glikolizu, pridonose¢i nakupljanju laktata i poremecaju homeostaze pH. Posljedi¢na
intracelularna acidoza i oste¢enje BBB-a u konacnici dovodi do ishemije, edema i nekroze.
Osim toga, ozlijedene zivCane stanice ne mogu metabolizirati viSak glukoze putem

mitohondrijskog aerobnog metabolickog puta, uzrokujuci opéenito smanjenje iskoriStavanja

glukoze (SHI i sur., 2016.).

Edem mozga

Ozljeda glave rezultira s dva glavna tipa cerebralnog edema, vazogeni i citotoksi¢ni, oba
obi¢no prisutna u razli¢itim kombinacijama. Cerebralni edem moZe biti rezultat nespecificnog

odgovora na ozljede mozga poput traume, oSteCenja stanica i ishemije (FINNIE, 2016.).

Vazogeni edem mozga uzrokovan je mehanickim ili funkcionalnim poremecajem
endotelnog sloja stanica, koji predstavlja bitnu struktura BBB-a, krvnih zila mozga (WERNER
i ENGELHARD, 2007.). Dolazi do povecane vaskularne propusnost i posljedi¢no

ekstravazacije plazme i proteina u medustani¢ni prostor. Te tvari zatim se nakupljaju u
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cerebralnom parenhimu, uzrokuju¢i povecanje volumena izvanstani¢nog prostora (DOS
SANTOS i sur., 2018.). Vazogeni edem moze nastupiti unutar nekoliko minuta od ozljede ili
se razviti nakon nekoliko dana oko kontuzija i parenhimskih krvarenja.

Citotoksi¢ni edem mozga karakterizira intracelularno nakupljanje vode u neuronima,
astrocitima i mikrogliji bez obzira na integritet endotela krvnih zila (WERNER i
ENGELHARD, 2007.). Javlja se istovremeno sa ishemijom-hipoksijom uslijed nedostatka
ATP-a i poremecaja rada Na/K crpki. Kao rezultat nemogucnosti Na/K pumpe da odrzi ionsku
ravnotezu, U stanice ulaze ioni Na*, a zatim i voda (FINNIE, 2016.).

Poviseni ICP

Poviseni ICP najvaznija je sekundarna komplikacija traumatske ozljede mozga i
najées¢i uzrok smrti nakon takve ozljede (FINNIE, 2016.). U slu¢aju znac¢ajnog povecanja ICP-
a, moguc¢ je razvoj kompresije mozdanog debla, Sto rezultira smanjenom mentalnom, sréanom
i respiratornom funkcijom. Osim toga, moguca je i hernijacija mozga te smrt (KUO i sur.,
2017.).

Kada ICP premasi granice kompenzacijskih mehanizama, cerebralna perfuzija postaje
ugrozena, dolazi do ishemije mozdanog tkiva te se razvija Cushingov refleks ili cerebralni
ishemi¢ni odgovor (ELIAS i sur., 2019.). Cushingov refleks je fizioloski odgovor Zivéanog
sustava na nagli porast ICP-a, manifestiraju¢i se Cushingovom trijadom koja ukljucuje
hipertenziju, bradikardiju i nepravilno disanje (DINALLO i WASEEM, 2023.).

Autoregulacija tlaka osigurava stabilnost CPP-a tijekom hemodinamske nestabilnosti
kada je MAP u rasponu od 50 do 150 mmHg. U traumatiziranom mozgu ovaj kompenzacijski

mehanizam je izgubljen, te je CBF izravno ovisan o sistoli¢kom tlaku.

Procesi nakon pocetka rasta volumena u lubanji posljedi¢no TBI-u mogu se opisati u 3
faze. U pocetnoj fazi, zbog aktivacije kompenzacijskih mehanizama, ICP ostaje unutar
fizioloskih granica ili se vrlo malo poveéa. Povecanja ICP-a nadoknaduju se smanjenom
proizvodnjom, povecanom apsorpcijom ili premjestanjem cerebrospinalne tekucine u
subarahnoidni prostor. Osim toga, povecanje ICP-a uzrokuje smanjenje CBF-a. Rezultat toga
je cerebralna ishemija i nakupljanje CO-, sto dovodi do oslobadanja kateholamina, kao i lokalne
vazodilatacije. Dakle, kada dode do cerebralne hipertenzije, aktivacija simpatickog sustava i

oslobadanje kateholamina rezultiraju sistemskom vazokonstrikcijom kako bi se povecao
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minutni volumen srca i obnovio protok krvi prema mozgu. Tijekom ove prve faze, prisutna je i

tahikardija.

U drugoj fazi uslijed daljnjeg povecanja volumena unutar lubanje, dolazi do dodatnog
smanjenja cerebrospinalne tekuéine i Krvi te progresivno raste ICP. Detekcija hipertenzije
uzrokovane sistemskom vazokonstrikcijom od strane baroreceptora u aortnom luku pokreée

odgovor posredovan parasimpatickom stimulacijom, $to rezultira bradikardijom.

Naposljetku, kompenzacijski mehanizmi smanjenja volumena su iscrpljeni te vise nije
moguce smanjiti volumen unutar lubanje. (ELIAS i sur., 2019.) U ovom kriticnom trenutku,
daljnje dodavanje abnormalnog volumena u intrakranijskom prostoru koji je ¢&vrsto
komprimiran rezultirat ¢e eksponencijalnim porastom ICP-a. Klini¢ki to moze biti povezano s
hernijacijom mozga kroz tentorium cerebelli ili u foramen magnum. Treca faza ukljucuje i
abnormalno disanje zbog o$te¢enja produzene mozdine, Sto dovodi do dispneje ili apneje

(ADAMANTOS i GAROSI, 2011.).

Volume compensation mechanisms
reaching exhaustion

Intracranial pressure
CPP reduction
Herniation risk

Volume compensation
(cerebrospinal fluid, blood)

\J

Intracranial volume

Slika 5. Grafi¢ki prikaz odnosa izmedu ICP-a i volumena unutar lubanje (izvor: ELIAS i sur.,
2019.)

Istovremeno, oslobadanje kateholamina takoder utjece na srce i potencijalno moze
uzrokovati sréane aritmije zbog ishemije miokarda, $to dovodi do tzv. mozak-srce sindroma

(ELIAS i sur., 2019.).
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Hernijacija mozga

Postoje 4 vrste hernijacije mozga koje se mogu razviti posljedi¢no izrazito povecanim
ICP-om. Do subfalcine hernijacije dolazi kada se jedna cerebralna hemisfera izbo¢i ispod falxa
cerebri. Transtentorijska hernijacija oznacava hernijaciju parahipokampalne vijuge ispod
tentorium cerebelli, $to uzrokuje kompresiju srednjeg mozga i dovodi do pojave midrijaze,
neresponsivnih zjenica i gubitka svijesti. Znak razvijanja transtentorijske hernijacije jest
asimetri¢na midrijaza prac¢ena simetriénom midrijazom kako se komprimira parasimpaticki dio
jezgre 1ll. mozdanog zivca. Ovakva hernijacija moze biti opasna po zivot zbog pojave
iznenadnog zastoja srca i prestanka disanja. Hernija malog mozga kroz foramen magnum je
Cesto smrtonosna uslijed respiratornog zastoja zbog kompresije respiratornih centara medule.
Kalvarijalna hernijacija se dogada kada se mozak izboci kroz defekt u lubanji (FREEMAN i
PLATT, 2012.).
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2.3 Klinicki aspekti traume glave macaka

2.3.1 Inicijalna procjena stanja pacijenta

Pocetna procjena pacijenata s traumom glave usmjerena je na ozljede koje ugrozavaju
zivot i sistemske poremecaje koji doprinose sekundarnoj ozljedi mozga. U humanoj medicini
istrazivanja su pokazala da otprilike 60% pacijenata s traumatskom ozljedom mozga ima
istodobne ozljede drugih vitalnih organa. Kao i kod svakog traumatiziranog pacijenta, ABC
pregled (prohodnost disnih putova, disanje, kardiovaskularno stanje) je od iznimne vaznosti i
prvi se obraduje (SANDE i WEST, 2010.). Kod pacijenata s neurotraumom stavlja se poseban
naglasak na stanje disnog i kardiovaskularnog sustava jer hipotenzija, hipoksemija i promjene
u ventilaciji doprinose sekundarnim ozljedama i pogorsavaju ishod (DIFAZIO i FLETCHER,
2013.).

Pacijenti s traumom su Cesto u stanju sistemskog Soka, a potpuna neuroloska procjena

trebala bi se provesti nakon Sto su stabilizirani (KUO i sur., 2017.).

Hipovolemiju 1 hipoksemiju treba prepoznati 1 odmah lijeciti, budu¢i da su snazno
povezane s poviSenim ICP-om i povecanom smrtno$¢u kod pacijenata s TBI-em (SANDE i
WEST, 2010.). Stoga je glavni cilj uspostaviti normovolemiju te odgovarajucu oksigenaciju i

ventilaciju (KUO i sur., 2017.).

Procjena kardiovaskularnog sustava

Prilikom procjene kardiovaskularnog sustava potrebno se usredotoéiti na parametre
perfuzije (stanje svijesti, boja sluznice, vrijeme ponovnog punjenja kapilara, brzina pulsa,
kvaliteta pulsa i relativna temperatura distalnih ekstremiteta) (KUO i sur., 2017.). Na temelju
ovih parametra moguce je odrediti prisutnost hipovolemije. Ovo moze biti izazovno jer macke
dobro kompenziraju gubitak malog volumena krvi, ali se obi¢no dekompenziraju ranije nego
psi kod vecih gubitaka tekucine. Tahikardija u kombinaciji sa slabim pulsom, blijedim
sluznicama i produzenim vremenom ponovnog punjenja kapilara (>2 s) smatraju se znakovima
teSke hipovolemije kod macaka i zahtijeva promptnu terapiju. S pogorsanjem hipoperfuzije,
macke obi¢no postaju sve vise bradikardi¢ne (umjesto tahikardi¢ne) i hipotermicne, §to dovodi
do ozbiljnog smanjenja periferne perfuzije. Sistolicki krvni tlak manji od 80-90 mmHg
zahtijeva agresivni pristup terapiji kako bi se odrzala adekvatna cerebralna perfuzija, posebice
u prisutnosti sumnje na ozljedu mozga (ADAMANTOS i GAROSI, 2011.).
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Elektrokardiogram moze pokazati srcane aritmije koje su sekundarne traumatskom

miokarditisu, sistemskom Soku ili ozljedi mozga (FREEMAN i PLATT, 2012.).

Procjena respiratornog sustava

Brzina disanja, napor pri disanju i auskultacija prsnog koSa mogu ukazivati na
respiratorni distres. Pregled prsnog kosa pomocu ultrazvuka na licu mjesta moze otkriti
pneumotoraks, pleuralni izljev i ozljedu parenhima (kontuzija) (KUO i sur., 2017.). Udarac u
glavu je cesto povezan s ozljedom gornjih disnih putova, $to u nekim slucajevima moze
znacajno utjecati na respiratornu funkciju. Glavu i vrat je potrebno njezno palpirati kako bi se
utvrdio emfizem, §to moze ukazivati na ozbiljniju ozljedu nosnih kostiju ili duSnika

(ADAMANTOS i GAROSI, 2011.).

Hiperventilacija moZe nastati kao rezultat centralne regulacije uslijed cerebralne
acidoze, hipoksije, ozljede srednjeg mozga ili transtentorijske hernijacije. Razdoblje
hiperventilacije nakon koje slijedi apneja naziva se Cheyne-Stokes disanje te je obi¢no
sekundarno oste¢enju diencefalona i smanjenoj osjetljivosti na PaCO:. Disanje se takoder moze
klasificirati kao ataksi¢no, $to ukazuje na ozbiljnu ozljedu mozdanog debla i1 nosi ozbiljnu
prognozu. Ovaj uzorak disanja karakterizira nepravilnu brzinu, ritam i dubinu disanja, ¢esto
pracen Cushingovim refleksom (hipertenzija i bradikardija), tvore¢i Cushingovu trijadu
(FREEMAN i PLATT, 2012.).

Neurogeni edem plu¢a moze proizaéi iz prekomjerne simpatoadrenalne stimulacije,
uzrokujuéi izrazenu perifernu vazokonstrikciju i povecan venski povrat krvi. To rezultira
povecanjem opterecenja lijeve klijetke s porastom hipertenzije kapilara pluca, $to dovodi do
edema. Edem je obi¢no samolimitirajuéi i povlaci se unutar nekoliko dana, ali moze uzrokovati

teSku dispneju, tahipneju i hipoksemiju (RAISIS i MUSK, 2012.).

Analiza arterijske krvi i koncentracije laktata mogu pruziti dodatne informacije o

sistemskoj perfuziji i respiratornoj funkciji.

Redovito mjerenje temperature vazno je kod svih pacijenata s traumom glave. CMR je
proporcionalna tjelesnoj temperaturi i povecava se za 5-7% po Celzijevom stupnju.
Hipertermiju treba izbjegavati kod svih pacijenata te se u tom slucaju trebaju primijeniti tehnike
hladenja. Hipotermija smanjuje CMR i CBF za otprilike 5% po stupnju smanjenja tjelesne

temperature. lako to moze biti povoljno za ozlijedeni mozak, istovremeno povecava rizik od
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sr¢anih nepravilnosti. Temperaturna nestabilnost kod pacijenta s ozljedom mozga smatra se

vrlo nepovoljnim prognostickim znakom.

Uoceno je da se kod pasa i macaka s traumom glave krvarenje u bjeloo¢nici pojavljuje
s odgodom od 12-24 sata. Iako se obi¢no povuée unutar 7 do 10 dana, pojava ukazuje na

ozbiljnu sumnju na prisutnost subarahnoidalnog krvarenja.

U danima i tjednima nakon ozljede glave, neki pacijenti mogu razviti endokrinu bolest
povezanu s oSte¢enjem hipotalamusa i/ili hipofize. Znakovi mogu biti povezani s

hipoadrenokortizmom i neprimjerenim izluc¢ivanjem antidiuretskog hormona (FREEMAN i

PLATT, 2012.).

Patient Assessment ‘

¥
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+ TFAST * Blood pressure * Motor activity
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Slika 6. Algoritam inicijalne procjene stanja pacijenta s traumom glave (izvor: KUO i sur.,
2017.)

2.3.2 Neuroloski pregled pacijenta s traumom glave

Procjena neuroloskog statusa trebala bi se provesti na svakoj zivotinji koja je dozivjela
traumu, po mogucnosti prije primjene analgetika i sedativa kako bi se omoguc¢ila adekvatna
procjena neuroloskog sustava. Ipak, potpuni neuroloski pregled vrsi se tek nakon pocetne
stabilizacije pacijenta. Procjena neuroloskog statusa kod pacijenta nakon traume glave trebala
bi se prvotno provoditi svakih 30-60 minuta. Cesta procjena omoguéuje praéenje uéinkovitosti
lijeCenja i rano prepoznavanje pogorsanja stanja. Prije svega, neuroloska procjena pacijenta

sluzi za utvrdivanje postojanja neuroloskih deficita koji ukazuju na strukturalne lezije Ziv€éanog
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sustava, odredivanje mjesta (intrakranijskih, kraljeznickih i perifernih zivaca) te ozbiljnosti
lezija. Otkrivanje lezija kraljeznice i/ili perifernih zivaca (npr. brahijalni pleksus) moze utjecati
na prognozu pacijenta s traumom glave. Bez ekstrakranijalnih lezija, prognoza povezana s
ozljedom glave ovisi 0 mjestu i ozbiljnosti parenhimskih lezija (FREEMAN i PLATT, 2012.,
ELIAS i sur., 2019., DIFAZIO i FLETCHER, 2013.).

Za uspjesnu stabilizaciju pacijenta s traumatskom ozljedom mozga presudno je
prepoznati klinicke znakove povecanja ICP-a ili deficita neuroloskog sustava. Epistaksa,
krvarenje iz zvukovoda, hifema i fraktura lubanje i/ili zuba su Klini¢ki znakovi koji upuéuju na
mogucnost traume glave. Promijenjen stupanj svijesti, opistotonus, anizokorija, patoloski
nistagmus, napadaji, Cushingov refleks, deficiti kranijalnih Zivaca, decerebralna i
decerebelarna rigidnost neki su od specifiénih neuroloskih deficita koje mozemo ocekivati
nakon TBI (DUIMOVIC i sur., 2022.).

Prilikom utvrdivanja neuroloskog stanja zivotinje s traumom glave, vazno je evaluirati
stanje svijesti, motori¢ke funkcije i reflekse, veliinu i reakciju zjenica, poziciju i kretnje o¢iju,
te obrazac disanja. Evaluacija funkcije zjenice i oka najprecizniji je nacin procjene funkcije
mozdanog debla te ujedno i najvazniji dio pregleda s prognosti¢kog stajaliSta. Razvijen je sustav
bodovanja kako bi pruzio objektivnu procjenu i omogucio racionalne dijagnosticke i terapijske

odluke (FREEMAN i PLATT, 2012.).

Modificirana Glasgow Koma Skala (MGCS)

Glasgow Koma Skala koristi se u ljudskoj medicini za procjenu stanja pacijenata s
ozljedama glave, ocjenjuju¢i reakciju ociju, verbalne reakcije i motoricke odgovore
(FREEMAN i PLATT, 2012.). Prema toj skali traumatska ozljeda mozga se kod ljudi klasificira

kao blaga, umjerena ili teska.

Modificirana Glasgow Koma Skala je predlozena za primjenu u veterinarskoj medicini
u kontekstu procjene prezivljavanja tijekom 48-satnog razdoblja te pracenju uspjeSnosti
provedene terapije (SANDE i WEST, 2010.). MGCS procjenjuje motori¢ku aktivnost, reflekse
mozdanog debla i razinu svijesti kod pasa i macaka, omogucujuci time pocetno i serijSko
pracenje stanja nakon ozljede. Svaka kategorija ima dodijeljenu ocjenu od 1 do 6, pri ¢emu se
nize ocjene dodjeljuju ozbiljnijim klinickim znakovima. Zbrojem ocjena iz svake kategorije
dodjeljuje se ukupna ocjena koja se kre¢e od 3 do 18, te se moze koristiti za usmjeravanje
odluka o lije¢enju i prognozi. (FREEMAN i PLATT, 2012.).
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Tablica 1. Modificirana Glasgow Koma Skala (izvor: DUIMOVIC i sur., 2022.)

Modificirana Glasgow Koma Skala Bodovi
Razina svijesti

Normalna razina svijesti, reagiranje na okolinu
Depresija/delirij, nenormalno reagiranje na okolinu
Stupor/semikoma, reagiranje na vizualni podrazaj
Stupor/semikoma, reagiranje samo na zvucni podrazaj

Stupor/semikoma, reagiranje samo na bolni podrazaj

R N W s~ o1 O

Koma, ne reagiranje na ponovljeni bolni podrazaj
Motoricka aktivnost

Normalan hod, normalni spinalni refleksi
Hemipareza, tetrapareza ili decerebralna aktivnost
Bo¢ni polozaj; povremena ekstenzorna rigidnost
Boc¢ni polozaj; stalna ekstenzorna rigidnost

Bocni polozaj; stalna ekstenzorna rigidnost sa opistotonusom

P N W s~ 01O

Boc¢ni polozaj; hipotonija misi¢a, slabi/odsutni spinalni refleksi

Refleksi produljene mozdine

Normalni pupilarni i okulocefalicki refleks

Usporeni pupilarni refleks; normalni/smanjeni okulocefalicki refleks
Bilateralna neresponsivna mioza; normalan/smanjen okulocefalicki refleks
Tockaste zjenice; smanjen/odsutan okulocefalicki refleks

Unilatealna neresponsivna midrijaza; smanjen/odsutan okulocefalicki refleks

B L C R S R SN & ) RN @]

Bilateralna neresponsivna midrijaza; smanjen/odsutan okulocefalicki refleks

Stupnjevi svijesti

Razina svijesti najpouzdanija je empirijska mjera oStec¢enja cerebralne funkcije nakon
ozljede glave. Pruza informacije o funkcionalnim sposobnostima cerebralnog korteksa i
uzlaznog retikularnog aktivacijskog sustava (ARAS) u mozdanom deblu (SANDE i WEST,
2010.). Funkcija ARAS-a je stimulacija cerebralnog korteksa i odrzavanje stanja budnosti. U
pravilu promijenjeno stanje svijesti ukazuje na difuzne ili multifokalne lezije obje mozdane
polutke, ili na fokalnu leziju koja utjece na ARAS mozdanog debla (GAROSI i ADAMANTOS,
2011.).
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Stupnjevi svijesti zivotinja ukljucuju normalnu svjesnost, zbunjenost, pospanost, stupor
I komu. Za zivotinju koja je u budnom stanju i normalno reagira na vanjske podrazaje i okolinu
kazemo da je potpuno svjesna. Termin zbunjenost oznacava nesposobnost razmi$ljanja s
odgovaraju¢om brzinom i jasnocom. PonaSanje koje sugerira zbunjenost ukljucuje zadrzavanje
u kutovima ili ispod namjestaja, spontana vokalizacija te dugotrajno gledanje u pod ili zid.
Pospanost oznacava smanjenu sposobnost odrzavanja normalnog budnog stanja bez primjene
vanjskih podrazaja. Stanje pospanosti moze ukazivati na poremecaje mozdanog debla ili
ponekad na bilateralne lezije mozdanih polutki (PLATT, 2014.). Zivotinja u stuporu je
djelomicno ili potpuno nesvjesna, ali ¢e reagirati na bolne podrazaje. Komatozna Zivotinja je
nesvjesna i ne moze se probuditi bolnim podrazajima. Koma obi¢no ukazuje na tesku ozljedu
mozga ili oste¢enje mozdanog debla, §to nosi rezerviranu prognozu. Neprimjereno ponasanje
koje ukazuje na zbunjenost ili pretjerane reakcije na uobiCajene podrazaje Cesto potvrduju
oStecenje prosencefalona. Vazno je napomenuti da krvni tlak, status oksigenacije i temperatura
mogu utjecati na razinu svijesti Zivotinje, stoga bi potonja trebala biti ponovno procijenjena

nakon ispravka navedenih vitalnih parametara (FREEMAN i PLATT, 2012.).

Motoricka aktivnost

Procjena motori¢ke aktivnosti ukljuCuje procjenu pokreta ekstremiteta, polozaja i
refleksa. Ovisno o tome je li Zivotinja pokretna ili ne, te o prisutnim ozljedama, potpuna
procjena ukljucuje utvrdivanje prisutnosti ataksije i/ili pareze, te procjenu voljnih pokreta

zivotinje kao odgovor na bolne podrazaje (ELIAS i sur., 2019.).

Spontani i izazvani pokreti ekstremiteta procjenjuju se kao dio pocetne neuroloske

evaluacije. Polozaj tijela macke nakon traume glave takoder moze pruziti informacije o lokaciji

i stupnju ozljede mozga (GAROSI i ADAMANTOS, 2011.).

Voljna motoricka aktivnost karakterizira se kao normalna, pareti¢na ili lezeca. Pacijenti
obi¢no zadrZavaju odredeni stupanj voljne motoricke aktivnosti ¢ak i u promijenjenim stanjima
svijesti, osim ako su u komi. Abnormalna motori¢ka funkcija obi¢no ukazuje na oSteenje

mozdanog debla ili ledne mozdine. Potonja moze dodatno otezati procjenu traume glave.

Tonus se procjenjuje postavljanjem ekstremiteta u pasivni raspon pokreta. Povecan
tonus moze se primijetiti nakon traume glave, jer dolazi do gubitka inhibicijske modulacije
CNS-a preko donjih motoric¢kih neurona (engl. lower motor neuron, LMN). Medutim, teza

ozljeda mozga koja dovodi do kome bit ¢e povezana sa Smanjenim tonusom u svim udovima.
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Spinalni refleksi testiraju se prvenstveno kako bi se procijenila funkcija zivaca, ali mogu pruziti
neke informacije o cerebralnoj aktivnosti. Zivotinje mogu imati hiperrefleksiju nakon ozljede
mozga i odsutne reflekse kada su u komi (FREEMAN i PLATT, 2012.).

Decerebralna rigidnost javlja se kao rezultat lezije mozdanog debla i nosi rezerviranu
do losu prognozu. Karakterizira ju hiperekstenzija svih ekstremiteta i opistotonus, te je

povezana sa stuporoznim ili komatoznim mentalnim statusom.

Decerebelarna rigidnost je ¢esto uzrokovana akutnom lezijom malog mozga i ponekad
se javlja epizodi¢no. Rostralni dio cerebeluma inhibira refleks povlacenja antigravitacijskih
miSica (tonus ekstenzorskih misSi¢a). Lezije na ovoj razini mogu rezultirati opistotonusom, s
ispruzenim prednjim ekstremitetima. U usporedbi s decerebralnom rigidnoscu, kukovi mogu
biti savijeni kao rezultat povec¢anog tonusa misSica iliopsoasa, a mentalno stanje ostaje normalno

(GAROSI i ADAMANTOS, 2012.).

Refleksi produljene mozdine

Veli¢ina zjenica, pupilarni refleks (engl. pupillary light reflex, PLR) i okulocefali¢ki
refleks trebali bi odmah biti procijenjeni kod svih pacijenata s traumom glave. Ovi parametri

trebaju se Cesto procjenjivati, budu¢i da mogu ukazivati na pogorsanje neuroloskog statusa

(FREEMAN i PLATT, 2012.).

Abnormalnosti mozdanih Zivaca povezane su s bolestima mozdanog debla ili perifernih
zivaca. Veéina mozdanih zivaca (osim CN | i CN 1) potjece iz srednjeg mozga (CN HI-1V) i
kaudalnog dijela mozdanog debla (CN V—X). Motoric¢ki dijelovi mozdanih zivaca imaju jezgre
unutar mozdanog debla, a senzori¢ki u ganglijima izvan njega. Ozljede ovog dijela mozga mogu
uzrokovati funkcionalne abnormalnosti u organima koje inerviraju ovi Zivci. Prije neuroloske
evaluacije, vazno je iskljuciti o¢ne ili facijalne ozljede koje odgovaraju traumi glave, jer lokalne
lezije ili oSteéenje perifernih Zivaca mogu izazvati sli¢ne klini¢ke znakove (ELIAS i sur.,
2019.).

Reakcija zjenica na svjetlost ukazuje na funkcionalnost mreznice, opti¢kog Zivca,
opticke hijazme i mozdanog debla. Prisutnost mioze moze ukazivati na leziju u diencefalonu,
budu¢i da simpaticka inervacija oka potjece iz hipotalamusa. Periferna simpaticka inervacija
oka takoder moze biti pogodena ozljedom bilo gdje duz njezinog puta kroz brahijalni pleksus,

kranijalni medijastinum, meko tkivo vrata i bullae tympani, $to ¢esto uzrokuje istovremeno

30



prolaps trec¢e o¢ne vjede, enoftalmus i ptozu kao dio Hornerovog sindroma. Neresponsivna,
bilateralna midrijaza moze ukazivati na trajnu ozljedu srednjeg mozga ili hernijaciju mozga i
loSu prognozu. Ostali uzroci midrijaze uklju¢uju smanjenu cerebralnu perfuziju, postiktalne
promjene, ozljede Sarenice ili retine, periorbitalne traume ili hematom (FREEMAN i PLATT,

2012.).

Progresija od mioze prema midrijazi ukazuje na pogorSanje neuroloskog stanja i
indikacija je za promptnu agresivnu terapiju. Unilateralne promjene u veli¢ini zjenice mogu se

primijetiti rano tijekom pogorsanja stanja (ELIAS i sur., 2019.).

O
®
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Slika 7. Shematski prikaz progresije mioze u neresponsivnu midrijazu koja ukazuje na
progresivnu teSku leziju mozdanog debla (uglavnom povezanu s povisenim ICP-om i
kaudalnom transtentorijskom hernijacijom) (izvor: GAROSI i ADAMANTOS, 2011.).

Transtentorijska hernijacija vrsi pritisak na jezgru CN 111 smjestenu u srednjem mozgu
te time uzrokuje inhibiciju parasimpaticke inervacije oka i rezultira midrijazom. Osim pritiska
na CN IlI, transtentorijska hernijacija komprimira mozdano deblo. Osim toga, paraliza CN |11
moze dovesti do gubitka izravnog pupilarnog refleksa, pojave ptoze i ventrolateralnog
strabizma. Hernijacija mozga povezana je s teskim ostecenjem mozga i smréu ako se ne lijeci

brzo i agresivno (SANDE i WEST, 2010.).

Odgovor na prijetnju procjenjuje integritet CN 11 i CN VII. Prisutnost pozicijskog
strabizma moze ukazivati na ostecenje CN Ill, CN IV, CN VI i CN VIII te njihovih centralnih

veza s mozdanim deblom. Fizioloski nistagmus pokazatelj je funkcionalnosti CN VIII.
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Veli¢ina, oblik i reakcija zjenice na svjetlosni podrazaj procjenjuju integritet CN 11 i 111 (ELIAS

i sur., 2019.).

2.3.3 Dijagnostika

Laboratorijska analiza krvi

Zbog velikog rizika od multisistemskih ozljeda povezanih s traumom glave, klju¢no je
poceti s inicijalnim odredivanjem osnovnih krvnih i biokemijskih parametara kako bi se
ustanovila ozbiljnost ozljeda i1 zapocela pocetna stabilizacija pacijenta (GAROSI i
ADAMANTOS, 2011.). Brza laboratorijska analiza krvi trebala bi ukljucivati odredivanje
hematokrita i ukupnih proteina kako bi se procijenio stupanj gubitka krvi, razinu glukoze u krvi
kako bi se procijenila tezZina ozljede, te analizu plinova u krvi 1 laktata kako bi se procijenio
acido-bazni status, ventilacija, oksigenacija i perfuzija. Takoder, prije zapoCinjanja lijeenja
trebaju se odrediti vrijednosti elektrolita i bubreznih parametara kako bi se procijenili
eventualni poremecaji koji bi mogli utjecati na izbor lijekova i vrstu tekuéina za terapiju
hipovolemije i/ili hipotenzije. Uzimanje uzorka krvi iz v. jugularis treba izbjegavati, jer
privremena kompresija ove zile moze brzo povecati ICP (KENNEY, 2017.). Posebna paznja
trebala bi se posvetiti koncentraciji glukoze u serumu jer macke s traumom glave mogu imati
hiperglikemiju, a stupanj hiperglikemije povezan je s ozbiljnos¢u TBIl-a. Medutim, stupanj
hiperglikemije ne korelira s ishodom kod macaka. Razvoj hiperglikemije nakon ozljede glave
se smatra dijelom stresnog odgovora na ozljedu, Sto rezultira mnogim metabolickim
promjenama. Pracenje krvnog tlaka kljucno je kako bi se osiguralo odrzavanje adekvatnog

arterijskog i cerebralnog perfuzijskog tlaka (GAROSI i ADAMANTOS, 2011.).

Slikovna dijagnostika

Dijagnoza traume glave temelji se prvenstveno na anamnezi i klinickim znakovima
intrakranijske neuroloske disfunkcije. Medutim, dodatna slikovna dijagnostika se moze koristiti
kako bi potvrdili mjesto i opseg ozljede (FREEMAN i PLATT, 2012.). Rendgenske snimke
lubanje su korisne za utvrdivanje prijeloma kalvarije, ali inace ne pruzaju klini¢ki korisne
informacije o samoj traumatskoj ozljedi mozga. Napredna intrakranijska slikovna dijagnostika
je indicirana kod pacijenata s umjerenim do teskim neuroloskim deficitima, koji ne reagiraju na

agresivnu ekstra i intrakranijsku stabilizaciju te u slucaju progresije neuroloskih znakova
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(KENNEY, 2017.). Medutim, i MRI i CT i zahtijevaju anesteziju, Sto moze destabilizirati
pacijenta s traumom glave osim ako se pacijent ne nalazi u komi pri prijemu. (FREEMAN i
PLATT, 2012.).

Rendgenogram lubanje moze otkriti prijelome kalvarije, ali ne pruza informacije o
mozdanom parenhimu. Za to¢no pozicioniranje, radiografije lubanje zahtijevaju anesteziju, $to
moze biti kontraindicirano kod akutno ozlijedenog pacijenta. Radiografija ne bi trebala biti
ograni¢ena samo na lubanju nakon traume glave. Rendgenske snimke kraljeznice, prsa i trbuha
su indicirane radi procjene prisutnosti drugih ozljeda (FREEMAN i PLATT, 2012.).

CT je preferirana metoda dijagnostike u akutnom okruzenju zbog brzine skeniranja i
sposobnosti identifikacije intrakranijskog krvarenja, promjena u veli¢ini ili obliku ventrikula,

prijeloma lubanje, edema mozga i hernijacije mozga (DIFAZIO i FLETCHER, 2013.).

MRI je indiciran kod nesto stabilnijih pacijenata koji ne reagiraju na medicinsku terapiju
zbog vece osjetljivosti na kontuzije, difuzne aksonalne ozljede, subduralnih i epiduralnih

hematoma te ¢injenice da moze pruziti prognosti¢ke informacije kod pasa (KENNEY, 2017.).

ICP se moze pratiti postavljanjem tla¢ne ili opticke sonde u epiduralni, intraaksijalni ili
intraventrikularni prostor. Pracenje ICP-a Cesto se koristi u slu¢aju TBI-a u humanoj medicini,
ali postoje ograni¢enja u veterini, uz rizik od razvoja edema, krvarenja, oStecenja parenhima i

infekcije (FREEMAN i PLATT, 2012.).

2.3.4 Stabilizacija i lijeCenje

Prije pokretanja terapije usmjerene na smanjenje ICP-a, esencijalno je lijeciti hipoksiju,
hipovolemiju i anemiju uzrokovanu gubitkom krvi kako bi se minimizirala sekundarna ozljeda
mozga uzrokovana Sokom (KENNEY, 2017.). Ekstrakranijska stabilizacija ima za cilj
ispravljanje perfuzijskih deficita uzrokovanih hipovolemijom i hipoventilacijom. To pak
pomaze u provodenju intrakranijske stabilizacije, $to podrazumijeva optimiziranje cerebralne

perfuzije, smanjenje ICP-a i CMR-a (ELIAS i sur., 2019.).
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2.3.4.1 Ekstrakranijska stabilizacija

Ekstrakranijska stabilizacija ukljucuje prije svega terapiju kisikom, mehanicku

ventilaciju, rehidraciju i postizanje normotenzije.

Tekucinska terapija

Hipovolemijski Sok uzrokuje znacajno smanjenje perfuzije organa. Tijekom
kompenzacijske faze Soka, krvni tlak odrzava se tahikardijom, perifernom vazokonstrikcijom,
premjestanjem tekuéine iz medustani¢nog u intravaskularni prostor i smanjenjem proizvodnje
urina. Kada se kompenzatorni mehanizmi istrose, razvija se dekompenzatorna faza Soka i dolazi
do smanjenja krvnog tlaka. Brza intravenska nadoknada tekucine je metoda izbora za terapiju
hipovolemije (GAROSI i ADAMANTOS, 2011.).

Krvno-mozdana barijera inace strogo regulira promjene intrakranijskog volumena.
Medutim, nakon traume, poremecena funkcija BBB-a moze dovesti do vazogenog i
citotoksicnog edema. Poremecena autoregulacija povecava osjetljivost mozga na promjene u
intrakranijskom volumenu (KUO i sur., 2017.). Postoji zabrinutost oko primjene agresivne
intravenske terapije teku¢inama kod hipotenzivnih pacijenata, s argumentom da bi to moglo
pogorsati edem mozga. Ipak, istrazivanja opovrgavaju tu teoriju i tvrde da je tekucinska terapija
korisna za edematozni mozak, ¢ak i ako se koriste veliki volumeni kristaloida (DOS SANTOS
i sur., 2018.).

Cilj tekucinske terapije je odrzati MAP iznad 80 mmHg. Mogucée vrste izbalansiranih
elektrolitskih otopina za nadoknadu tekucine ukljuéuju izotoni¢ne kristaloide, hipertoni¢ne
otopine, koloidne otopine i krvne produkte (DIFAZIO i FLETCHER, 2013.). Preporuka je
zapoceti s jednom Cetvrtinom volumena Sok doze (20 ml/kg za pse, 15 ml/kg za macke) te po
potrebi dodatne koli¢ine tekuc¢ine do ukupnog volumena Sok doza (90 ml/kg za pse, 60 ml/kg
za macke) radi normalizacije MAP-a (KUO i sur., 2017.). Kristaloidi difundiraju u
izvanstani¢ni prostor unutar sat vremena od primjene te je stoga potrebna dodatna nadoknada
tekuc¢inama (FREEMAN i PLATT, 2012.). Hipertoni¢na fizioloska otopina brzo povecava
osmolalnosti krvi i intravaskularni volumen pomakom medustani¢ne i unutarstani¢ne tekucine
u intravaskularni prostor. Preporucene doze za 7,5% i 3% NaCl su 4 ml/kg odnosno 5,3 ml/kg.
Redistribucija tekucine ograni¢ava trajanje djelovanja hipertoni¢ne otopine na manje od 75
minuta. (KUO i sur., 2017.). Terapija hipertoni¢nim otopinama i koloidima moze brzo obnoviti

volumen krvi primjenom niskih volumena tekuc¢ina. Koloidi podrzavaju plazmatski onkotski
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tlak, ¢ime bi trebali smanjiti izlazak tekucine iz krvnih zila i formiranje tkivnog edema.
Takoder, koloidi ostaju u krvnim zilama dulje od kristaloidnih otopina (DEWEY i FLETCHER,
2016). Ove otopine treba Kkoristiti s oprezom jer, bez istodobne primjene kristaloidnih otopina,
hipertoni¢ne i koloidne otopine mogu dovesti do dehidracije (FREEMAN i PLATT, 2012.).
Krvni proizvodi poput svjeze smrznute plazme ili pune krvi, su indicirani kako bi se obnovio
kapacitet prijenosa Kisika i koloidno-onkotski tlak ako postoje znakovi hipoperfuzije s
hematokritom <18-20% ili ukupnim proteinima <50 g/L (GAROSI i ADAMANTOS, 2011.).
Bez obzira na vrstu tekucine, klju¢no je redovito pracenje 1 prilagodba doze kako bi se izbjeglo

preoptereéenje organizma (KUO i sur., 2017.).

Oksigenacija i ventilacija

Budu¢i da je hipoksija Cesta pojava kod pacijenata s traumom glave, preporucena je
terapija kisikom. Razinu oksigenacije moZe se mjeriti putem uzorka arterijske krvi ili pomocu
pulsnog oksimetra. Cilj je odrzavati zasi¢enje kisikom iznad 94%, odnosno PaO. treba ostati
iznad 80 mmHg. Treba izbjegavati nosni kateter kao metodu oksigenacije buduci da potice na
kasljanje i kihanje koji mogu uzrokovati povecanje ICP-a (ELIAS i sur., 2019.). Hiperkapnija
uzrokuje vazodilataciju krvnih Zila u mozgu, pri ¢emu smanjenje cerebrovaskularnog otpora
dovodi do povecanja ICP-a. S druge strane, hipokapnija uzrokuje vazokonstrikciju zbog razvoja
alkaloze, time smanjuju¢i CBF i ICP. Kod komatoznih pacijenata i u slu¢aju hipoventilacije
potrebno je intubirati i mehanicki ventilirati pacijenta kako bi se izbjeglo povecanje PaCO-
kojeg je potrebno odrzavati u rasponu od 30-35 mmHg (FREEMAN i PLATT, 2012.).

2.3.4.2 Intrakranijska stabilizacija

Indikacija za intrakranijsku stabilizaciju postoji kod macaka s umjerenim do teskim
traumama glave koje ne reagiraju na agresivnu ekstrakranijsku stabilizaciju te s progresivnim
neuroloskim znakovima (GAROSI i ADAMANTOS, 2011.).

Hiperosmolarna terapija

Kod pacijenata s traumatskom ozljedom mozga, BBB je oste¢ena Sto dovodi do
poremecaja U propusnosti, povecavajuéi rizik od edema mozga omogucavanjem prolaska kako

iona tako i koloidnih Cestica (SANDE i WEST, 2010.). Povecani ICP moze uzrokovati
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komplikacije poput ishemije mozdanih tkiva i smanjene cerebralne perfuzije. Za tretiranje
poveéanog ICP-a, preporucuje se uporaba hiperosmolarnih otopina kako bi se potaklo

premjestanje tekuéine iz intersticija u intravaskularni prostor (ELIAS i sur., 2019.).

Hipertoni¢na fizioloska otopina (7,5% i 3% NaCl) primjenjuje se u dozi od 4 ml/kg,
odnosno 5,3 ml/kg iv. To smanjuje sadrzaj vode u mozgu, snizava ICP i utjeCe na endotelne
stanice cerebrovaskularnog sustava, pobolj$avajuci cerebralnu cirkulaciju (KENNEY, 2017.).
Studije sugeriraju pozitivan imunomodulatorni ucinak i smanjen oksidativni stres u usporedbi
s manitolom, podrzavaju¢i hipertoni¢nu fiziolosku otopinu kao potencijalni prvi izbor u
pacijenata s TBI-em (DE OLIVERA i PINTO, 2015.). U slucaju kroni¢ne hiponatrijemije
primjena hipertoni¢ne otopine je kontraindicirana zbog rizika od cerebralne dehidracije,
napadaja i neuroloskih znakova uslijed naglog porasta koncentracije natrija. Osim toga, zbog
ekspanzije intravaskularnog volumena kontraindicirano je koristenje hipertoni¢nih otopina u
prisutnosti plu¢énog edema ili drugih bolesti respiratornog i kardiovaskularnog sustava (ELIAS
i sur., 2019.).

Manitol je osmotski diuretik koji smanjuje viskoznost krvi uzrokujuci refleksnu
vazokonstrikciju mozdane vaskulature, smanjuje proizvodnju CSF-a, skuplja slobodne radikale
i osmotskim gradijentom uvlac¢i medustani¢nu tekucinu intravaskularni prostor (DEWEY i
FLETCHER, 2016.). Preporuc¢ena doza je 0,5 do 1,0 g/kg iv. tijekom 15 do 20 minuta, a trajanje
ucinka je izmedu 2 do 5 sati (KUO i sur., 2017.). Primjena manitola je kontraindicirana kod
hipovolemicnih pacijenata zbog njegovog diuretickog ucinka koji uzrokuje dodatno smanjenje
volumena i time pogorSava CPP (KENNEY, 2017.). Komplikacije koje se mogu ocekivati
prilikom primjene manitola su poremecaji acido-baznog statusa, disregulacija elektrolita,
diureza i hipovolemija te poremecaji bubrezne funkcije (DIFAZIO i FLETCHER, 2013.).

U jednoj maloj studiji, i manitol i 3% NaCl rezultirali su smanjenjem ICP-a i
povecanjem CPP-a u usporedbi s pocetnim vrijednostima. Medutim, 3% NaCl se ¢inio
ucinkovitijim. Potrebna su daljnja istrazivanja na veéem i homogenom uzorku kako bi se

potvrdili ovi nalazi i bolje karakterizirali u¢inci hiperosmolarnih terapija u Zivotinja s traumom

glave (BALLOCCO i sur., 2019.).

Povijesno gledano, furosemid se primjenjivao istovremeno s nadom da ¢e smanjiti
proizvodnju CSF-a i pojacati osmotski gradijent. Medutim, ovi benefiti nisu dokazani, a

furosemid moze povecati rizik od dehidracije i hipovolemije (KUO i sur., 2017.).
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Polozaj pacijenta s traumom glave

Povecanje ICP-a moze se smanjiti postavljanjem pacijenta s podignutom glavom pod
kutom od 30° To maksimizira vensku drenazu i pomaze arterijskoj opskrbi. Vazno je
izbjegavati stvaranje pritiska na jugularne vene bilo kakvim ovratnicima ili podstavama, jer to
odmah moze povecati ICP (ELIAS i sur., 2019.).

Analgezija i antikonvulzivna terapija

Bol i anksioznost poveéavaju CMR, s§to dovodi do povecanja CBF-a, cerebralnog
volumena krvi, i kona¢no ICP-a. Stoga je adekvatna analgezija izuzetno vazan dio terapije

traume mozga macaka (KUO i sur., 2017.).

Opioidni agonisti mu receptora, poput metadona i fentanila, su analgetici prvog izbora
jer imaju minimalan utjecaj na kardiovaskularni sustav te ih je lako ponistiti uporabom
naloksona. Najbolje ih je primjenjivati kao kontinuiranu intravensku infuziju kako bi se izbjegli

vrhovi 1 padovi u koli¢ini pruzene analgezije. Preporuc¢ene doze za kontinuiranu intravensku

primjenu fentanila su 2-6 pg/kg/h (FREEMAN i PLATT, 2012.).

Neki autori preporucuju odgadanje primjene NSPUL-a dok zivotinja nije neuroloski i
kardiovaskularno stabilizirana. NSPUL su kontraindicirani kod traumatiziranih pacijenata s
hipoperfuzijom zbog potencijalnog pogorsanja smanjenog protoka krvi kroz bubrege (ELIAS i
sur., 2019.).

Kod pacijenata s traumatskom ozljedom mozga, napadaji su uzrokovani
intraparenhimalnim lezijama koje narusavaju normalne neuronske veze u mozgu.
Posttraumatski napadaji dijele se u tri skupine: neposredni (unutar 24h od traume); rani (od 24h
do 7 dana nakon traume); i kasni (dulje od 7 dana nakon traume) (DEWEY i FLETCHER,
2016.). Medutim, macke s traumom glave pokazuju relativno nisku incidenciju napadaja kod
inicijalnog zaprimanja, otprilike 2,1%, dok je incidencija kod pasa ipak nesto veca, 5-6%
(AMENGUAL-BATLE i sur., 2020.). Takoder, u ranijim istrazivanjima nisu uoceni rani niti
kasni posttraumatski napadaji kod mac¢aka (GROHMANN i sur., 2012.). Prema tome, macke
Su manje izloZene riziku razvoja posttraumatske epilepsije u usporedbi sa psima (CAINE i sur.,

2019.).

Napadaje treba pocetno lijeciti benzodiazepinima (diazepam 0,5-2,0 mg/kg ili

midazolam 0,2-0,5 mg/kg iv.). U slucaju rekurencije napadaja, mogu se dati dodatni bolusi te

37



zapoCeti kontinuirana infuzija diazepama ili midazolama. Refraktorni napadaji mogu
zahtijevati dodatnu terapiju poput levetiracetama ili kontinuirane infuzije propofola (GAROSI
i ADAMANTOS, 2011.).

Regulacija tjelesne temperature

Hipotermija inhibira mehanizme razvoja sekundarne ozljede mozga ukljucujuci
apoptozu, eksitotoksi¢nost, otpustanje proupalnih medijatora, stvaranje slobodnih radikala te
disfunkciju mikrocirkulacije. Terapijska hipotermija u rasponu od 32°C do 34°C moze pruziti
zastitu od sekundarne ozljede (KUO i sur., 2017.). Ipak, ova terapija nosi rizike poput
koagulopatije, imunosupresije i potencijalno fatalnih sr¢anih aritmija. U veterinarskoj medicini,
trenutno nema preporuka za primjenu hipotermije u lijeCenju TBI-a zbog nedovoljne koli¢ine

podataka (ELIAS i sur., 2019.).

Hipertemija kod macaka s traumom glave nastaje zbog izravne $tete termoregulacijskog
centra, napadaja ili boli. Hipertemija povecava stani¢ni metabolizam 1 vazodilataciju, Sto
dovodi do povecanja ICP-a. LijeCenje hipertermije treba odmah zapoceti s ciljem postupnog
normaliziranja temperature (SANDE i WEST, 2010.).

Kirursko lijecenje

Dekompresivna kraniotomija moZze se izvesti kod pacijenata s refraktornom
intrakranijskom hipertenzijom $to povecava opasnosti od cerebralne hernijacije. Nedavno
istrazivanje provedeno na ljudima s TBI-em, usporeduju¢i dekompresivnu kraniotomiju sa
standardnom medicinskom terapijom za intrakranijsku hipertenziju, rezultiralo je niZom
stopom smrtnosti  u skupini podvrgnutoj operaciji. Kod veterinarskih pacijenata,
dekompresivnu kraniotomiju treba razmotriti kod onih koji ne reagiraju na agresivnu
medicinsku terapiju ili kod prisutnosti kompresivne lezije izazvane prijelomom ili krvarenjem
(KUO i sur., 2017.).

Kortikosteroidi

Istrazivanja primjene kortikosteroida kod pacijenata s traumom mozga u ljudskoj
medicini ukazuju na kontraindikaciju ove terapije, s obzirom na povecani rizik od smrti. Osim

toga, primjena steroida povezana je s ve¢im rizicima od infekcija, imunosupresijom,
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hiperglikemijom te drugim znacajnim uéincima na metabolizam, $to moze biti Stetno za

pacijente s traumatskom ozljedom mozga (ELIAS i sur., 2019.).

Kontrola hiperglikemije

Hiperglikemija je kod pasa i macaka izravno povezana s tezinom pretrpljene ozljede
mozga i moguce pojacava neurolosku ozljedu (ELIAS i sur., 2019.). U veterini, hiperglikemija
ukazuje na tezinu ozljede, ali nema nuzno i prognosticku vrijednost. Studije ne podrzavaju

upotrebu protokola za inzulin zbog moguceg razvoja hipoglikemije (KUO i sur., 2017.).

2.3.5 Prognosticki pokazatelji

Animal Trauma Triage skala (ATT)

ATT skala razvijena je 1994. godine koriste¢i malu populaciju traumatiziranih pasa i
macaka. Ova se ljestvica temelji na skali od 0 do 3 pri ¢emu 0 oznacava blagu ili nikakvu
ozljedu, dok 3 oznacava teSku ozljedu. Ljestvica procjenjuje 6 kategorija tjelesnih sustava,
perfuziju, sréani, respiratorni, oci/misi¢i/koza, koStani i neuroloski, koji jednako doprinose
ukupnom prognostickom rezultatu od 0 do 18. ATT skala Siroko se koristi u veterinarskoj
medicini i primijenjena je na macke. Pruza izvrsnu prognosti¢ku vrijednost za prezivljavanje u
velikoj populaciji macaka s traumom glave. U nedavnom opservacijskom kohortnom
istrazivanju ustanovljeno je da svaki porast za 1 bod na ATT ljestvici rezultira smanjenjem
izgleda za prezivljavanje za 1,78 puta. Takoder, izostavljanje potkategorija o¢i/misi¢i/koza,
sréani i koStani sustav nije smanjilo diskriminativnu sposobnost ATT skale kod ozlijedenih
macaka, $to u buducnosti moze olaksati njezinu upotrebu u klinickom okruzenju (LAPSLEY i
sur., 2019.).

Prognosticka vrijednost Modificirane Glasgow Koma Skale (MGCS)

Glasgow Koma Skala se koristi kod ljudi s TBI-em kako bi se procijenilo neurolosko
stanje i kao pouzdan pokazatelj ishoda. U veterinarskim studijama, MGCS se pokazao kao
koristan prognosticki pokazatelj ishoda kod pacijenata s TBI-em. Psi i macke koji nisu
prezivjeli imali su znacajno nize srednje vrijednosti MGCS bodova u usporedbi s prezivjelima
(CAMERON i sur., 2021.). Istrazivanja su pokazala da MGCS od 8 bodova unutar prvih 48 sati

hospitalizacije priblizno odgovara vjerojatnosti prezivljavanja od 50% (KUO i sur., 2017.).
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Hiperglikemija kao prognosticki pokazatelj

Istrazivanja TBI kod ljudi dokumentirala su snaznu povezanost izmedu hiperglikemije
i losih ishoda, ukljucujuci smrt, potrebu za dugotrajnom mehanickom ventilacijom ili trajne
neuroloske disfunkcije. Nedavno je takva poveznica zabiljezena i kod pasa s traumom glave.
Medutim, razina hiperglikemije kod macaka s traumom glave ne korelira sa ishodom. Naime,
macke Cesto razvijaju hiperglikemiju u ambulanti zbog stresa. U testovima tolerancije na
glukozu, macke sporije eliminiraju glukozu u usporedbi sa psima kada im se daje intravenski i
oralno. Jedno istrazivanje je pokazalo da se postprandijalna koncentracija inzulina manje
poveéava kod macaka nego kod pasa, §to dovodi do perzistentne hiperglikemije. Ova
predispozicija za hiperglikemiju moZe objasniti zasto hiperglikemija ne pokazuje povezanost

sa stopom prezivljavanja u slucaju traume glave ma¢aka (CAMERON i sur., 2021.).

Prognosticka vrijednost MRI-a

Kako bi se poboljsala predikcija ishoda, nedavna istrazivanja proucavala su MRI kao
dodatni prediktor klinickog ishoda traume glave pasa i macaka. Koristen je sustav ocjenjivanja
na temelju MRI od stupnja I (normalno) do stupnja VI (bilateralne lezije mozdanog debla s ili
bez drugih lezija nizeg stupnja) (ELIAS i sur., 2019.). Kod pasa, utvrdena je zna¢ajna negativna
korelacija izmedu stupnja MRI lezije i MGCS, sto je uskladeno s prethodnim studijama u
humanoj medicini (BELTRAN i sur., 2014.). Nakon TBI-a, macke pokazuju specifi¢ne uzorke
lezija koji se razlikuju od onih u pasa, a faktori potencijalno vazni za prognozu Su takoder
razliciti. LoSija prognoza ¢ini se povezanom s bilateralnim 1/ili multifokalnim promjenama u
parenhimu, dok lokacija ozljede u kaudalnoj kranijskoj fossi, koja je kod pasa povezana s
lo$ijim ishodom, nije pokazala statisticki znacCajnu povezanost s prognozom kod macaka.
Postotak zahvacene povrSine mozdanog parenhima moze imati blagu povezanost s prognozom.
Takoder, prisutnost kaudalne transtentorijske hernijacije statisticki je povezana s loSijjom
prognozom. Za razliku od populacije pasa opisanim u ranijim studijama, ekstra-aksijalno
krvarenje nije bilo uo¢eno (CAINE i sur., 2019.).

Prognosticka vrijednost Koret CT sustava bodovanja

Kod ljudi, CT-bazirani sustavi bodovanja za prognozu TBI-a rutinski se koriste gotovo
30 godina. Nedavno je predstavljen prognosticki CT-bazirani indeks bodovanja za pse s

traumom glave. Ovaj bodovni sustav, nazvan Koret CT score (KCTS), temelji se na
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abnormalnim nalazima na CT snimkama dobivenim unutar 72 sata od prijema kod 27 pasa s
TBI-em. Bodovna skala se krece u rasponu od 0 do 7, pri ¢emu se veéi bodovi povezuju s
losijim ishodom. Konkretno, krvarenje i asimetrija ventrikula bili su znacajno i negativno
povezani s kratkorocnim i dugoro¢nim prezivljavanjem pasa s traumom glave. Nedavno je
provedeno istrazivanje prognosticke vrijednosti KCTS-a u macaka s traumom glave.
Intrakranijsko krvarenje bilo je jedini abnormalni nalaz na CT snimkama koji je negativno
povezan sa ishodom. U ovoj studiji, KCTS se pokazao kao valjana metoda za predvidanje
ishoda kod macaka s traumom glave, s visokom osjetljivos¢éu i specifi¢nos¢u. Osim toga,
rezultati istrazivanja su pokazali samo umjerenu negativnu korelaciju izmedu KCTS-a i MGCS-
a, §to mozda odraZava razliCite parametre razmatrane u svakoj metodi ocjenjivanja. Stavljen je
naglasak na potrebu uzimanja u obzir i klinicke procjene i slikovne dijagnostike kako bi se

adekvatno procijenila prognoza macke s traumatskom ozljedom mozga (MANN i sur., 2021.).

Tablica 2. Vrijednosti Koret CT sustava bodovanja (izvor: MANN i sur., 2021.).

Parameter Score
Haemorrhage 1
Midline shift/lateral ventricle asymmetry 1

Any caudotentorial lesion (hypodensity, 3
haemorrhage, fracture)

Cranial vault fracture 1
Depressed fracture 1
Total score 07
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2.4 Prikaz slu¢aja macaka s traumom glave

U nastavku prikazat ¢e se 3 slucaja traume glave macaka koje su zaprimljene na Kliniku

za kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju u periodu od 1.1.2022. do 30.1.2024.

2.4.1 Macak, domace pasmine, 3 godine star, tigraste boje, ,,Sre¢ko*

Anamneza

Macka je na Kliniku za kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju Veterinarskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu dovela nalaznica 16.11.2022. nakon $to ga je nasla na cesti kako lezi u

lokvi krvi. Primijetila je krv oko usta te da se mac¢ak pomokrio na putu do ambulante.

Klinicki pregled

»drecko je unesen u ambulantu propulzivan. Pravilne tjelesne grade, dobrog gojnog
stanja, BCS 5/9. Tjelesna temperatura 36,4 °C, bilo 100 o/min, 64 udisaja/min. Turgor koze
uredan. Vidljive sluznice blijedo ruzi¢aste boje. PovrSinski limfni ¢vorovi pomic¢ni, bezbolni,
meko elasti¢ne konzistencije te veli¢inom odgovaraju dobi i vrsti zivotinje. Auskultacijski nad
srcem akcija ritmi¢na, bradikardi¢na, Sum ne ¢ujem. Nad plu¢ima diSni Sum obostrano
poostren. Abdomen palpacijski mekan i stlaciv. Na oba oka prisutna midrijaza, iz lijevog uha

cijedi se mala koliCina svjeze krvi. Usta drzi otvorena te je vidljiv pomak simfize mandibule.

Dijagnostika
Po primitku izvadena je krv za kompletnu krvnu sliku i biokemijski profil. Nalaz je bio

uredan, osim zamjetne hiperglikemije 20,5 mmol/L te visoke vrijednosti laktata 8,5 mmol/L.

Odredena vrijednost MGCS-a po primitku iznosi 11.

Snimljen je rendgenogram grudnog kosSa, abdomena i glave u profilnoj i sagitalnoj

projekciji. Zamijecena je separacija simfize mandibule te fraktura ossis frontale.

Srednji sistolicki tlak izmjeren ultrazvu¢nom metodom po primitku iznosio je 132

mmHg.

Tijekom hospitalizacije sustavno su pracene vrijednosti glukoze, laktata, srednjeg

sistolickog tlaka i vrijednosti MGCS-a.
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Tijek bolesti i lijecenje
Zbog propulzivnog stava te neprestane vrtnje u krug apliciran bolus midazolama 0,4

mg/kg iv. te CRI midazolama 0,3 mg/kg/h iv. nakon ¢ega se macak smirio i prestao vrtjeti u

krug. Lijecenje midazolamom je ukinuto nakon 24h te se nisu javili napadaji.

U cilju snizavanja vrijednosti glukoze i laktata te poboljsavanja perfuzije apliciran je
bolus kristaloida 10 ml/kg iv. koji je ponovljen jos 2 puta u razmaku od 30 min te je kontinuirana

tekucinska terapija Hartmanovom otopinom 4 ml/kg/h iv.

Radi postizanja bolje oksigenacije zapoceta je terapija kisikom prvobitno preko maske,

a zatim tijekom idu¢ih 8 sati u kavezu s kisikom.

U svrhu snizavanja ICP-a, macak je pozicioniran s podignutom glavom pod kutom od
300.
Analgezija je osigurana buprenorfinom 20 pg/kg iv. QID. Osim toga, apliciran je i

maropitant 1 mg/kg iv. SID kako bi se smanjila mué¢nina.

Tablica 3. Vrijednosti odabranih, sustavno pracenih parametara tijekom stabilizacije
pacijenta s traumom glave (macak ,,Srecko®).

Parametri T=0 | T=30min| T=120 T=4h T=24h | T=32h
min min
glukoza (3,1-5,6 | 20,5 19,0 12,0 10,0 9,2 8,5
mmol/L)
LAC (<2,5 8,5 5,2 1,6 1,4 - 1,2
mmol/L)
MGCS 11 11 12 - 8 16
Srednji sistolicki | 132 - 112 - 97 -
tlak (mmHg)

Odredene vrijednosti u tablici nisu dostupne u protokolu te stoga nisu navedene.

Idu¢i dan zbog pada vrijednosti MGCS-a na 8 te losijeg neuroloskog statusa, uvedena
je hiperosmolarna terapija bolusom 7,5% NaCl-a 4 ml/kg iv. nakon kojeg macak postaje
svjesniji, pocinje se kretati po kavezu, PLR na lijevom oku je prisutan, prisutan palpebralni
refelks na desnom oku i odsutan na lijevom. Uvedene su umjetne suze po 1 kap u lijevo oko

TID. MGCS nakon hiperosmolarne terapije iznosi 16, a srednji sistolicki tlak je 97 mmHg.
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U opcoj inhalacijskoj anesteziji u¢injena je reparacija simfize mandibule serklaznom
zicom.
Tijekom iducih 5 dana hospitalizacije macak je hranjen na Spricu teku¢om hranom te je

pomalo sam jeo. Nakon kontrolne krvne slike i biokemijskih pokazatelja otpusten je na kuénu

njegu te je vlasnica dobila detaljne upute o daljnjoj brizi.

2.4.2 Macka, domace pasmine, 5 godina stara, trobojna, ,,Nova“

Anamneza

Macku su na Kliniku za kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju Veterinarskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu doveli nalaznici u no¢no dezurstvo 30.7.2023. jer su ju zatekli na cesti

kako lezi u lokvi krvi. Macku su odlucili udomiti nakon stabilizacije i lijeCenja.

Klinicki pregled

Macka je dovedena u ambulantu u kartonskoj kutiji, ekstremiteti i glava uprljani
svjezom krvi. Svjesna okoline, no ekscitirana. Pravilne tjelesne grade, loSijeg gojnog stanja.
Tjelesna temperatura iznosi 38°C, bilo 200 o/min te 36 udisaja/min. Sluznice usne Supljine
svijetlo ruzicaste boje. PovrSinski limfni ¢vorovi su pomic¢ni, meko elasticne konzistencije,
bezbolni te veli¢inom odgovaraju dobi i vrsti Zivotinje. Auskultacijski nad grudnim koSem disni
Sum poostren u svim segmentima. Sréani tonovi jasni i glasni, Sum ne ¢ujem, bilo ritmi¢no.
Abdomen je palpacijski mekan, crijeva ispunjena plinom uz osjetne krepitacije pri palpiranju,
mokraéni mjehur osrednje punjen. MGCS otezano procijeniti, pregled kranijalnih zivaca i
spinalnih refleksa nije moguce uéiniti jer macka postaje agresivna i razvija konvulzije. Okolina
usta i nosa uprljana svjezom krvi te se iz usta povremeno aktivno cijedi manja koli¢ina Krvi.
Prisutno krvarenje u oba oka. Pregledom usne Supljine uocava se rascjep nepca. Mandibula
patoloski pokretljiva, ramus mandibulae i maxilla u nestabilnosti te je prisutna avulzija donje

usne.

Oftalmoloski pregled
Ucinjen je specijalisti¢ki oftalmoloski pregled. Okolina lijevog oka zaprljana je

sasusenim sadrzajem nalik sukrvici. Spojnice zaZarene, a reakcije vida izostaju na oba oka. PLR
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obostrano usporen. U pozadini lijevog oka uocava se krvni ugrusak u resorpciji. Staklasto tijelo
zamucéeno sukrvicom bez formiranog ugruska. Fundus se ne prikaze uslijed zamucenja. IOP

desnog oka iznosi 11 mmHg, a lijevog 9 mmHg. STT desnog oka 4 mm/min, lijevog 6 mm/min.

Stomatoloski pregled

U sedaciji je ucinjen detaljan pregled usne Supljine. Uocava se da se usta ne mogu u
potpunosti zatvoriti te da kruna 4. pretkutnjaka gornje Celjusti s desne strane (108) dodiruje
krunu prvog kutnjaka s donje strane desno (409). Na kruni 108 uocava se pocetak resorpcije
zuba u podrudju prijelaza vrata zuba u krunu. Izostaje ocnjak gornje Celjusti s lijeve strane (204)
te se doima da je nastao lom istog u trenutku traume. Alveola u podrucju izostalog o¢njaka
edematozna. Lom krune desnog o¢njaka (104). Hematom ventralnog dijela jezika. Na zubima

prisutna manja koli¢ina zubnog plaka.

Dijagnostika
Ucinjena je laboratorijska analiza kompletne krvne slike i biokemijskih parametara po

primitku te kontrolirana jo$ 2 puta tijekom hospitalizacije u razmacima od 2 dana. U pocetnoj

krvnoj slici zamjetna je ozbiljna anemija te porast broja nesegmentiranih neutrofila.

Vrijednost MGCS procijenjena u trenutku prvog pregleda iznosila je minimalno 13.
Glukoza je iznosila 13,7 mmol/L, a laktat nije izmjeren odmah zbog neispravnosti uredaja za

mjerenje laktata, iduci dan ujutro iznosi 2,1 mmol/L.

Nalazom rendgenoloske pretrage glave, grdnog kosa i abdomena utvrdena je separacija

simfize mandibule te fraktura arco zygomatici sinistri.

CT glave u TIVA-i kojim je utvrden unutarzglobni lom lijeve mandibularne fosse,

istostrana temporomandibularna luksacija te suspektna ruptura lijeve ocne jabucice.

Seroloski testovi na FIV 1 FeLV su bili negativni te je PCR pretraga na hematotropne

mikoplazme macaka bila negativna.
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Tablica 4. Usporedne vrijednosti kompletne krvne slike macke ,,Nove* tijekom lijecenja i
hospitalizacije na Klinici za Kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju Veterinarskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu (referentne vrijednosti prema laboratoriju Klinike za unutarnje bolesti
Veterinarskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu).

Hemogram
Parametar T=0 T =24h T = | Referentne
72h | vrijednosti
Eritrociti (x10"12/L) 3,0 3,6 4,3 5-10
Hematokrit (%) 14 17 19 3045
MCH (pg) 16 15 15 13- 17
RDW (%) 18 18 18
MPV (fL) 12 13 13 12 - 17
Hemaoglobin (g/L) 48 55 63 80 — 150
MCV (fL) 46 46 44 39-50
MCHC (g/L) 351 333 335 300 — 360
Trombociti (x10M9/L) 223 295 249 150 - 630
Leukociti (x10"9/L) 5,3 11,0 12,7 | 555-19,5
Seg. neutrofili (%) 55 64 71 59 -
Seg. neutrofili (x1079/L) 2,92 7,04 9,02 | 25-125
Limfociti (%) 25 23 12 20 - 55
Limfociti (x10M9/L) 1,33 2,53 1,52 15-7
Monociti (%) 4 3 3 1-4
Monociti (x1079/L) 0,21 0,33 0,38 0-0,85
Eozinofili (%) 1 8 1 0-7
Eozinofili (x10M9/L) 0,05 0,88 0,13 0-15
Neseg. neutrofili (%) 15 2 3 0-1
Neseg. neutrofili 0,8 0,22 0,34 0-0,3
(x1079/L)
Retikulociti / 1000 E 3 19 - -
Napomena Anizocitoza 5 - -
1+ metfarub_ricita,
anizocitoza
2+,
polikromazija
1+
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Tijek bolesti i lijecenje
Nakon ogranicenog inicijalnog pregleda macka je sedirana s buprenorfinom 20 pg/kg

im. + ketamin 4 mg/kg im. + dexmedetomidin 5 pg/kg im., postavljen je venski put, te izvadena

krv.

Apliciran je bolus kristaloida 10 ml/kg iv. Ubrzo nakon toga macka opet razvija
konvulzije pri ¢emu je venski put izgubljen te je ponovno sedirana s dexmedetomidinom 3pg/kg
im. + ketaminom 2 mg/kg im. i midazolamom 0,2 mg/kg im. Postavljen je novi venski put te je

stavljena na CRI midazolama 0,4 mg/kg/h iv. tijekom iduéih 12h.

Macka je stavljena u poviSeni polozaj pod kutom 30° u kavez s kisikom tijekom iducih
12h. Analgezija je osigurana primjenom buprenorfina 20 pg/kg iv. QID te je kasnije uveden
meloksikam 0,1 mg/kg iv. SID te idu¢ih 5 dana u dozi 0,05 mg/kg iv. SID.

Za suzbijanje mucénine koristen maropitant 1 mg/kg iv. SID. Zbog prisutnog visokog

broja nesegmentiranih neutrofila uveden je antibiotik cefazolin 22 mg/kg IV TID.

Idu¢i dan MGCS iznosi 15 te je neurolosko stanje puno bolje. Ne razvija napadaje, no
prilikom duze manipulacije postaje izuzetno uplasena te nesuradljiva. Zbog toga je neuroloski
pregled je djelomi¢no napravljen. PLR obostrano uredan, zadrzava samostalno sjedeci polozaj,
reagira na auditorne i vizualne podrazaje. Propriocepcija na svim ekstremitetima uredna.

Glukoza iznosi 8,6 mmol/L.

Zbog ozbiljne anemije (vrijednost hematokrita iznosi 14%), nakon brzog testa krvne
grupe za macke, provedena je transfuzija macjih eritrocita krvne grupe A. Nakon transfuzije

primijecen je porast hematokrita na 17% te je zamjetna retikulocitoza.

Zbog nesuradljivost i lake ekscitacije prilikom manipulacije, sustavno i detaljno
pracenje vrijednosti glukoze, laktata, srednjeg sistolickog tlaka te MGCS-a nije bilo u

potpunosti moguce.

U opcoj inhalacijskoj anesteziji u¢injena je stabilizacija simfize mandibule i maksile
serklaznom Zicom i K-iglom te rekonstrukcija tvrdog i mekog nepca. Osim toga postavljena je

1 jednjacka sonda.

,Nova“ je tijekom idu¢ih 6 dana hranjena na jednjacku sondu s teku¢om hranom Royl
Canin — Recovery dog and cat liquid prema protokolu anoreksija >3 dana (1/4 RER-a 1. dan).

Takoder, svakodnevno je radena higijena lica, njuske i usta.
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Sukladno oftalmoloskom nalazu propisana je terapija umjetnim suzama QID u oba oka

te kortikosteroidne (Maxidex) kapi BID po 2 kapi u lijevo oko.

Cetvrti dan od prijema u opéoj inhalacijskoj anesteziji u¢injen je stomatoloki zahvat
sukladno prethodnom stomatoloskom pregledu. Ucinjena je otvorena kirurska ekstrakcija 108
i 109, gingiva rekonstruirana multigingivalnim flapom jednostavnim pojedina¢nim Savom S
resorptivnim koncem maxon 5-0. S obzirom da ,,Nova“ ima lom krune 104 te zaostali dio
korijena 204 preporucuje se ekstrakcija navedenih zubi prilikom vadenja implantata. U ovom
trenutku nije bila moguc¢a niti opravdana ekstrakcija istih zbog potrebne stabilizacije

implantata.

»Nova“ je nakon 9 dana hospitalizacije otpustena na ku¢nu njegu s detaljnim uputama
0 daljnjoj brizi te potrebnim lijekovima koji su ukljucivali antibiotik, kortikosteroidne kapi,
umjetne suze, gabapentin sirup u dozi od 12 mg/kg p.o. BID te fentanilski flaster. Takoder,
dogovorene su redovne oftalmoloske kontrole te termin za vadenje serklazne Zice i ekstrakcije

zuba 104 i 204.

2.4.3 Macka, domace pasmine, 7 godina stara, sive boje, ,,Siva“

Anamneza

27.1.2024. na Kliniku za kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju Veterinarskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu nalaznik dovodi macku koju je netom prije udario automobil nakon ¢ega

macka ostaje lezati na cesti.

Klinicki pregled

Macka je zaprimljena u svjesnom stanju, no depresivna. Pravilne tjelesne grade, dobrog
gojnog stanja. Turgor koze blago usporen. Tjelesna temperatura 37,1 °C, bilo 160 o/min, 32
udisaja/min. Sluznice usne Supljine i konjunktiva svijetlo ruzicaste boje, CRT iznosi oko 2 sec.
Povrsinski limfni ¢vorovi meko elasticne konzistencije, pomi¢ni, bezbolni te veli¢inom
odgovaraju dobi i vrsti zivotinje. Auskultacijski nad grudnim kosem di$ni Sum obostrano
poostren. Sr¢ane akcije ritmicne, jasne i glasne, a Sum nad srcem ne cujem. Abdomen
palpacijski stlaciv i bezbolan, a mokraéni mjehur srednje punjen. Prisutna je obostrana
epistaksa te je zamjetna sukrvica i malo skorenog sadrzaja u okolini nosnica. O¢i su

poluzatvorene, prisutan prolapsus tre¢e o¢ne vjede obostrano. Znakove ozljede oka nisu
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primijeéeni. Pregledom usne Supljine uocava se rascjep mekog nepca manjeg opsega koji ne
zahtijeva kirursku intervenciju. Palpebralni refleks prisutan na oba oka. Obje zjenice se nalaze
u blagoj miozi. PLR uredan direktni i konsenzualni na desnom oku, a na lijevom je usporen.
Reakcija na prijetnju prisutna na oba oka. Prisutan je fizioloski nistagmus. Na desnom oku

zamjetan blagi strabizam ventrolateralno.

Dijagnostika
Odmah po primitku izvadena je krv za laboratorijsku analizu kompletne krvne slike i

biokemijskih pokazatelja. Hemogram je bio uredan, a od biokemijskih pokazatelja znac¢ajna je
bila hiperglikemija od 19,3 mmol/L te laktat 3,3 mmol/L.

Snimljen je rendgenogram glave, grudne Supljine i abdomena u LL i VD projekciji.
Utvrdena su krvarenja po plu¢ima te suspektna subluksacija lijevog sakroilijatnog zgloba

kroni¢nog tijeka.

Srednji sistolicki tlak izmjeren ultrazvu¢nom metodom po primitku iznosio je 99 mmHg, a

vrijednost MGCS-a po primitku iznosi 15.

Tijekom hospitalizacije sustavno su pracene vrijednosti glukoze, laktata, srednjeg

sistolickog tlaka i vrijednosti MGCS-a.

Tijek bolesti i lijecenje
Po primitku zapoceta je terapija kisikom preko maske te kasnije nastavljena u kavezu s

kisikom. Takoder, stavljena je u poviseni polozaj pod kutom 30°.

Apliciran je bolus kristaloida 10 ml/kg iv. te jo§ jednom ponovljen za 30 min, nakon
Cega je zapoceta tekucinska terapija Hartmanovom otopinom 4 ml/kg/h iv. Vrijednost laktata

znacajno pada nakon adekvatne tekucinske terapije.

Za kontrolu boli koriSten je buprenorfin 20 pg/kg iv. QID te je radi smanjenja mucnine

apliciran maropitant 1 mg/kg iv. SID.

Iz venske krvi je odredena vrijednost PCO2 45 mmHg po primitku te iduci dan iznosi

36 mmHg.
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Tablica 5. Vrijednosti odabranih, sustavno pracenih parametara tijekom stabilizacije
pacijenta s traumom glave (macka ,,Siva“).

Parametri T =0min T =30 min T=120min | T=8h | T=16h
glukoza(3,1-5,6 19,3 16,2 15,1 7,9 7,2
mmol/L)
LAC (<2,5 mmol/L) 3,3 2,3 1,1 0,8 1,2
MGCS 15 16 16 17 18
Srednji sistolicki 99 - 108 - 110
tlak (mmHg)

Idu¢i dan je uocena blaga hipokalijemija od 3,5 mmol/L te je u tekucinsku terapiju
dodana nadoknada kalija, a protok smanjen na 3 ml/kg/h iv. Macka je potpuno svjesna,
suradljiva i mazna. PLR obostrano uredan, strabizam desnog oka viSe nije prisutan. Reakcije

vida prisutne.

Macka odbija jesti i nema apetita sve do idu¢eg dana kada samostalno jede mokru macju
hranu. Na dan otpusta ukinuta je i nadoknada kalija jer se vrijednost kalija vratila unutar

fizioloskih granica te je macka pocela uredno jesti.

,Siva“ je nakon 3 dana stabilizacije i lijeGenja na Klinici za Kkirurgiju, ortopediju i
oftalmologiju Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu otpustena na kuénu njegu uz

detaljne upute za vlasnika o daljnjoj njezi.

2.4.4 Osvrt na obradu pacijenata s traumom glave

Iz prikaza slu¢aja macaka s traumom glave obradenih na Klinici za kirurgiju, ortopediju
i oftalmologiju Veterinarskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu uocljivo je da poneke vrijednosti
vaznih parametara nisu zabiljezeni. Tijekom primarne stabilizacije pacijenta izmjeren je srednji
sistoli¢ki tlak ultrazvu¢nom metodom, no nije odreden srednji arterijski tlak koji bi se mogao
odrediti oscilometrijskom metodom. Vec¢i bi se naglasak trebao staviti na vaznost postizanja i

odrZavanja normotenzije macaka s traumom glave.
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Takoder, bilo bi pozeljno ¢esée provoditi analizu P,CO2, P,O: i/ili SpO: kako bi bolje
prosudili u¢inkovitost oksigenacije preko maske/kaveza s kisikom i eventualnu potrebu za

mehanic¢kom ventilacijom.

Uz sustavno pracenje MGCS-a, bilo bi dobro odrediti vrijednosti ATT ljestvice koja, osim
neuroloske kategorije, obuhvaca i parametre perfuzije, respiratornog sustava i sréane funkcije.

Na taj bi se nacin bolje mogla procijeniti prognoza.
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3. ZAKLJUCCI

Trauma glave macaka u 50% slu¢ajeva je posljedica udarca automobila te nesto rjede pada
s visokih visina i ugriznih rana. Patofiziologija nastanka traumatske ozljede mozga je vrlo
kompleksna i obuhva¢a mnostvo slozenih biokemijskih mehanizama. Trauma glave moze se
kategorizirati kao primarna ili sekundarna. Primarna ozljeda mozga je izravno uzrokovana
mehanickim silama u trenutku udara u glavu, a sekundarna je posljedica kombinacije sistemskih
te intrakranijskih fizi¢kih i biokemijskih promjena koje se razvijaju kroz nekoliko minuta do
nekoliko dana nakon traume. Budu¢i da se primarne ozljede parenhima mozga uglavnom ne
mogu lijeciti, glavni zadatak stabilizacije i lijeCenja je prevencija sekundarne ozljede mozga.
Poviseni ICP najvaznija je sekundarna komplikacija traumatske ozljede mozga. Zbog
invazivnosti metode mjerenja 1CP-a te rizika razvoja ozbiljnih komplikacija poput krvarenja,
infekcije, edema i oStecenja parenhima mozga, detekcija intrakranijske hipotenzije ¢esto se
svodi na prosudivanje klinickih znakova. Promijenjeno stanje svijesti, midrijati¢ne,
neresponsivne zjenice te Cushingov refleks koji ukljucuje bradikardiju, hipertenziju i
nepravilno disanje najvazniji su klinicki znakovi koji ukazuju na znacajno poviseni ICP. Ako
se zamijete ovi znakovi, preporuca se pocetak hiperosmolarne terapije. Kada se istrose
kompenzacijski mehanizmi mozga, cerebralna perfuzija postaje ovisna direktno o srednjem
arterijskom tlaku. Stoga je vrlo vazno promptno lije€iti hipovolemiju i hipotenziju agresivnom
tekucinskom terapijom. Razvoj hiperglikemije kod pacijenata s traumom glave povezuje se sa
mnostvom razli¢itih mehanizama, od kojih je najvaznija aktivacija simpatickog autonomnog
zivéanog sustava te osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda. lako se hiperglikemija
kod pasa s traumatskom ozljedom mozga povezuje s loSijom prognozom, u macaka nije
zabiljeZzena korelacija stupnja hiperglikemije i stope prezivljavanja. Vjeruje se da je to zbog
sklonosti macaka k razvoju stresne hiperglikemije, sporijoj eliminaciji glukoze te slabijem
povecanju postprandijalne razine inzulina. Osim znacajne prognosticke vrijednosti, MGCS je
vrlo vazna i u prosudivanju stupnja ozljede mozga te odgovora na terapiju. S obzirom da ATT
ljestvica, osim neuroloskih, obuhvaca i parametre perfuzije, kardiovaskularnog te respiratornog
sustava, smatra se nesto boljim prognosti¢kim pokazateljem u usporedbi s MGCS-om. Nedavno
razvijeni Koret CT sustav bodovanja za macke s traumom glave pruza obeéavajucu
prognosticku vrijednost u buduénosti. Dakako, potrebno je jo§ istraZivanja na veéim
populacijama macaka. Macke s traumom glave predstavljaju vrlo zahtjevne pacijente u praksi
zbog kompleksnosti ozljeda. Nova istrazivanja mogla bi biti usmjerena u 3 pravca. U smjeru

poboljsanja neuromonitoringa, odnosno razvijanja novih metoda mjerenja ICP-a. Naime,
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prosudivanje intrakranijalne hipertenzije pomocu klinickih znakova moze biti znacajno otezano
zbog cestih ozljeda oka te upotrebe opioida i sedativa, a metoda izravnog mjerenja ICP-a nosi
velike rizike. Takoder, istrazivanja bi se mogla usmjeriti U razvoj novih lijekova
neuroprotektivnog djelovanja te ispitivanje ucinka upotrebe terapijske hipotermije u vidu

hladenja glave na razvoj sekundarnih ozljeda mozga.
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5. SAZETAK

Trauma glave macaka
Ema Sajdl

Traumatska ozljeda mozga macaka vrlo je Cesta posljedica udarca motornih vozila, pada s
visokih visina, ugriza i namjernih ili sluc¢ajnih ozljeda uzrokovanih od strane covjeka.
Predstavlja vrlo ozbiljno i po Zivot opasno stanje koje zahtijeva brzu medicinsku intervenciju.
Trauma glave obuhvaca primarnu i sekundarnu ozljedu mozga. Primarna je uzrokovana
djelovanjem mehanickih sila prilikom samog udarca te obuhvaca difuznu aksonalnu ozljedu,
kontuzije, krvarenje te laceracije mozdanog parenhima. Sekundarna ozljeda mozga
posredovana je brojnim biokemijskim procesima koji se razvijaju nakon traume. Obuhvaca
povecanu aktivnost ekscitatornih neurotransmitera, stvaranje reaktivnih kisikovih spojeva,
proizvodnju proupalnih citokina te razvoj edema mozga. Posljedi¢no tomu, dolazi do povecanja
ICP-a. Kada se kompenzacijski mehanizmi istrose, cerebralna perfuzija postaje ugrozena,
dolazi do ishemije mozdanog tkiva te se razvija Cushingov refleks koji ukljucuje hipertenziju,
bradikardiju i nepravilno disanje. Sistemski ¢imbenici poput hipotenzije, hipoksije,
hiperglikemije, hipokapnije, hiperkapnije, hipotermije i hipertermije pridonose sekundarnoj

ozljedi mozga.

Prilikom trijaze pacijenta s traumom glave fokus je na ABC protokolu i stabilizaciji
respiratornog i kardiovaskularnog sustava. Nakon toga radi se procjena neuroloSkog stanja te

odreduje MGCS pomocu kojeg se prati stanje pacijenta i procjenjuje uspjesnost lijeCenja.

Dijagnostika se svodi na klini¢ki i neuroloski pregled, laboratorijsku analizu krvi te slikovnu

dijagnostiku.

Sistemska stabilizacija ukljucuje terapiju kisikom, mehani¢ku ventilaciju, rehidraciju i
postizanje normotenzije. Ograni¢avanje rasta ICP-a postize se intrakranijskom stabilizacijom
poput pozicioniranja glave pacijenta pod kutom od 30° hiperosmolarnom terapijom,

analgezijom, regulacijom temperature te dekompresivnom kraniotomijom.

Skale poput Animal Trauma Triage i MGCS korisne su u odredivanju prognoze macaka s
traumom glave. Prema novijim istrazivanjima, Koret CT sustav bodovanja te MRI mogu

koristiti kao dodatni prognosticki pokazatelji.

Kljuéne rijeci: trauma glave, macke, primarna ozljeda mozga, sekundarna ozljeda mozga

intrakranijski tlak
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6. SUMMARY

Head trauma in cats
Ema Sajdl

Traumatic brain injury in cats is a common consequence of motor vehicle accidents,
falls from heights, bites, and intentional or accidental injuries caused by humans. It represents

a very serious and life-threatening condition that requires prompt medical intervention.

Head trauma includes both primary and secondary brain injury. The primary injury is
caused by the mechanical forces during the impact itself and includes diffuse axonal injury,
contusions, bleeding, and lacerations of the brain parenchyma. Secondary brain injury is
mediated by numerous biochemical processes that develop after trauma, involving increased
activity of excitatory neurotransmitters, reactive oxygen species formation, proinflammatory
cytokine production, and the development of brain edema. Consequently, intracranial pressure
(ICP) increases. When compensatory mechanisms are exhausted, cerebral perfusion becomes
compromised, leading to ischemia of brain tissue and the development of Cushing's reflex,
which includes hypertension, bradycardia, and irregular breathing. Systemic factors such as
hypotension, hypoxia, hyperglycemia, hypocapnia, hypercapnia, hypothermia, and

hyperthermia contribute to secondary brain injury.

During the triage of a patient with head trauma, the focus is on the ABC protocol and
stabilization of the respiratory and cardiovascular systems. Subsequently, a neurological
assessment is performed, and the Modified Glasgow Coma Scale (MGCS) is used to monitor

the patient's condition and assess the success of treatment.

Diagnosis involves clinical and neurological examinations, blood laboratory analysis,
and imaging diagnostics. Systemic stabilization includes oxygen therapy, mechanical
ventilation, rehydration, and achieving normotension. Limiting ICP growth is achieved through
intracranial stabilization, such as positioning the patient's head at a 30° angle, hyperosmolar

therapy, analgesia, temperature regulation, and decompressive craniotomy.

Scales such as Animal Trauma Triage and MGCS are useful in determining the
prognosis of cats with head trauma. According to recent research, the Koret CT scoring system

and MRI can be used as additional prognostic indicators.

Key words: head trauma, cats, primary brain injury, secondary brain injury, intracranial

pressure
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