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3UTUBHOCTH y T€HY KOPITyC Kajo3yMma ca MPUCYCTBOM IETEXHjaTHUX
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AKCOHCKE JIe3Hje U MUKPOKpBapema y OHjesioj Mach ()pOHTATHOT PEeXiba
(p=0,028), xao m reny xopnyc kajgozyma (p=0,004). Huje morephena




3HAYajHa pa3lIMKa y TSKHHU aKCOHCKe Jyiesuje (mo Anmamcy) msmelhy
rpyna xao Hu y BAIIII excripecnBHOCTH 110 aHATTM3WPAHUM JIOKAITN3aIlU-
jaMa MOXIaHOT TKMBa U3Mely rpyma.

3akspyunu: UmyHoxucToxemujcko 6ojeme Ha PAIIIl mapkep nmokasaino
ce BHCOKO e(pUKacHUM y JOKa3UBamby TpayMaTCKe aKCOHCKE JIe3Hje KO
HaJKHBJbaBama kpaher ox 2 cata. Hema 3HavajHe pasnuke y qUCTpUOY-
LUjH aKCOHCKE Jie3Wje Kpo3 MocMaTpaHe CPEIUILIbEe Peruje Mosra, ys3
npuMmjetny jauy PAIIIl excnpecuBHocT y moHcy. IloTBphena je
MMO3UTHBHA KOpelnaiyja u3Mel)y mprucyTBa akCOHCKE Je3Hje y MOHCY |
nHTepXeMuc(epuIHO-TIapamMe3eHneparTnaHo JoKaanu30BaHe cyoOapa-
XHoMnanHe xemoparmje. Haljena mosuTMBHa Kopenamuja usMely
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Kallo3yMa y CKJIaJy je ca aKTyeJIHHM CTaBOBHMa Ja MoCTOju onpeheHa
Be3a m3Mmehy Tpaymarcke epeOpaliHe MHUKPOXEMOpPAarvje U akCOHCKE
Jie3uje y MeIMOCaTuTAIHUM PerrjaMa Mo3ra.
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language:

Introduction: Diffuse axonal lesion (DAL) is a very common but
understudied type of craniocerebral trauma, with significant forensic
consequences. The basic biomechanical principle of its origin is an
acceleration-deceleration mechanism with elements of head rotation,
which causes stretching and shearing of certain layers of brain tissue.
Destruction of the axonal cytoskeleton interrupts axoplasmic transport
and the accumulation of transported material at the sites of axonal
damage. With appropriate  diagnostic  techniques (eg
immunohistochemical staining for beta-amyloid precursor protein -
RAPP) it is visualized as irregular axonal tortuosity and thickening of
damaged/broken axons. The most common distribution of these changes




is along the central cerebral structures: parasagittal white mass of the
cerebrum, internal capsule, corpus callosum, fornix, rostral parts of the
brainstem, etc.

Aims of the research: Determine the presence of DAL in cases of
survival of less than two hours. To examine the frequency and
topographical distribution of axonal lesions, its association with other
types of blunt craniocerebral injury, and an association of DAL with
traumatic cerebral microbleeds.

Material and methods: The material for this prospective research was the
brain tissue of 36 persons who died in acceleration-deceleration
mechanisms, divided into two groups according to the length of survival:
17 died in a time period of less than 2 hours and 19 died in a time period
of more than or equal to 2 hours. Brain tissue samples were taken from
the parasagittal white matter of the frontal lobe, the genu and splenium
of the corpus callosum, and the rostral part of the pons.
Immunohistochemical staining registered BAPP positivity of the
analyzed sections and semiquantitatively assessed according to the
Gentleman scale, while grading of the severity of DAL was done
according to the Adams classification. The y2 test was used to test
differences in the distribution of attributive characteristics, and the
Kruskal-Wallis test was used to test differences in the distribution of
variables with an ordinal measurement scale between independent
variables. The analysis of the association of two characteristics with an
ordinal scale was performed using Spearman's non-parametric
correlation.

Results: The presence of an axonal lesion was determined in 88.9% of
cases of the total sample (in the group of survival less than 2 hours in
82.3%, and in the group of survival more than or equal to 2 hours in
94.7% of cases). The shortest survival time with confirmed BAPP
expression was 20 - 25 minutes, in three cases. A fairly even distribution
of axonal lesions was registered throughout the observed brain regions
with a shift in the incidence and intensity of BAPP immunoexpression
towards the posterior structures of the brain tissue and the highest
frequency of strong immunopositivity in the pons region. Spearman's
non-parametric correlation test confirmed a statistically significant
correlation between BAPP immunopositivity in the parasagittal white
matter of the frontal lobe and the genu of the corpus callosum (p=0.395)
and between the splenium of the corpus callosum and the pons
(p=0.627). There was a correlation between the expression of BAPP
immunopositivity in the anterior segment of the corpus callosum (genu)
and the presence of petechial hemorrhages in the white matter of the
cerebrum (p=0.023), and the expression of BAPP immunopositivity in
the pons with interhemispheric-paramesencephalic subarachnoid
hemorrhage (p=0.035). The %2 test confirmed the association of
traumatic microhemorrhages in the anterior part of the corpus callosum
with BAPP immunopositivity in all four observed brain regions, with the
most pronounced connection precisely in the corpus callosum genu
(p=0.011). When data are grouped (axonal lesion present/absent), the y2
test confirmed a significant association between the presence of an
axonal lesion and microbleeds in the white matter of the frontal lobes
(p=0.028), as well as the genu of the corpus callosum (p=0.004). No
statistically significant difference was confirmed between the groups in
the severity of the axonal lesion (according to Adams) nor in the BAPP
expressivity by the analyzed brain tissue localizations.




Conclusions: Immunohistochemical staining for the BAPP marker
proved to be highly effective in proving the presence of traumatic axonal
lesions in a survival period of less than two hours. There is no significant
difference in the distribution of the axonal lesion through the observed
central regions of the brain, with a noticeable stronger PBAPP
expressivity in the pons. A positive correlation was confirmed between
the presence of an axonal lesion in the pons and interhemispheric-
paramesencephalically localized subarachnoid hemorrhage. The
positive correlation found between the presence of microhemorrhages
and BAPP immunopositivity in the anterior aspects of the corpus
callosum is consistent with the current views that there is most likely a
certain connection between traumatic cerebral microhemorrhages and
axonal lesions in the mediosagittal regions of the brain.
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SKRACENICE

SAD - Sjedinjene Americke Drzave,

GCS - Glazgovska skala kome (Glasgow Coma Scale),
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IHMC - Interhemisferi¢éna — paramezencefali¢na regija,

IVK — Intraventrikularno krvarenje,

DAL — Difuzna aksonska lezija,

ATP — Adenozin trifosfat,

MTBI - Mild traumatic brain injury (Blaga povreda mozga),

CT — Kompjuterizovana tomografija,

NMR — Nuklearna magnetna rezonanca (MRI — Magnetic resonance imaging),
SWI - Susceptibility weighted imaging (Snimanje ponderirano osjetljivoscu),
IL-6 — Interleukin 6,

IL-1B — Interleukin 18

IFN-B — Interferon B,

TNF-a - Tumor necrosis factor a,

CD68+ - Cluster of Differentiation 68 (Transmembranski glikoprotein kodiran genom
CD68),

DTI - Diffusion Tension Imaging,
DWI - Diffusion Weighted Imaging,

GRE-SWI - Gradient Echo Pulse Sequence — Susceptibility Weighted Imaging,



PET — Pozitronska emisiona tomografija,

SPECT - Kompjuterizovana tomografija emisijom jednog fotona (Single-photon emission

computed tomography),
H&E - hematoksilin-eozin bojenje,
GFAP - Gliofibrilarni acidoprotein,
NSE - Neuron specifi¢na enolaza,
RAPP - Beta amiloid prekursor protein,
S-100B - S100 protein koji veze kalcijum B (S100 calcium-binding protein B),
NAA - N-acetylaspartat,
MRNA — Informaciona ribonukleinska kiselina (messenger Ribonucleic acid),
SNC - Skandinavski komitet za neurotraumu (Scandinavian Neurotrauma Committee),
CNS — Centralni nervni sistem,
TBS - Tris-Buffered Saline,
LSAB - Labelled streptavidin biotin,
DAB — Diamino benzidin,
LAS - Leica Application Suite,
IBM SPSS - IBM Statistical Package for the Social Sciences,
Front. — Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja,
CCG - Korpus kalozum, genu,
CCS — Korpus kalozum, splenium,

TCM - Traumatska cerebralna mikrokrvarenja.



1. UVOD

1.1 . Kraniocerebralne povrede

Savremeni nacin zivota koji se karakteriSe velikom mobilnoséu ljudi, ekspanzijom saobracaja sa
sve brzim i mo¢nijim transportnim sredstvima, masovnim upraznjavanjem sportskih i rekreativnih
aktivnosti, prisustvom nasilja u razli¢itim vidovima, nosi sa sobom i znacajan rizik za nastanak
kraniocerebralnih povreda. Zbog toga ne ¢udi da su upravo traumatske povrede glave medu
vodeé¢im uzrocima smrtnosti i invalidnosti Sirom svijeta. S obzirom na prirodu ovih povreda,
kompleksnost njihovog lije¢enja, duzinu oporavka i Cesto zaostajanje trajnih posljedica, ovaj
problem prevazilazi usko stru¢ne medicinske okvire i zdravstveni sektor, te prozima sve aspekte
zivota pogodene individue, njegove najblize okoline 1 drustva u cjelini kroz raznolike socioloske
implikacije i finansijske gubitke.

Lokalizacija vitalno vaznih struktura, njena izloZenost povredivanju, posebno u zlo¢inackim
aktivnostima gdje je glava Cesto ciljni organ, razlog je da kraniocerebralne povrede imaju i veoma
veliki forenzicki znaca;.

Da bi se napravila distinkcija od maksilofacijalne regije treba naglasiti da kraniocerebralnu regiju
¢ine poglavina, lobanjske kosti i unutarlobanjski sadrzaj (mozdane ovojnice, arterijski, venski i

likvorski sistem, mozdano tkivo sa hipofizom i epifizom, te intrakranijalni dio kranijalnih nerava).

1.1.1. Definicija i epidemiologija

Kraniocerebralne povrede predstavljaju mehanicke povrede kraniocerebralne regije koju ¢ini
poglavina, lobanjske kosti i unutarlobanjski sadrzaj.

U praksi ovaj termin obi¢no je rezervisan za mehanicke povrede lobanjskih kostiju i
intrakranijalnog sadrzaja: prelomi krova i baze lobanje, intrakranijalna krvarenja i ozljede
mozdanog tkiva i mozdanica. Bez obzira na mehanizam povredivanja (tupa, penetrantna,
akceleracijsko-deceleracijska), kraniocerebralna povreda pracena je razli¢itim simptomima i
znacima, od blazeg ili teZeg poremecaja svijesti, amnezije, preloma lobanjskih kostiju, neuroloskim

ili neuropsiholoskim ispadima, intrakranijalnim lezijama, sve do smrtnog ishoda.



Kraniocerebralne povrede sa globalnom godisnjom inicidencom oko 27 miliona novih slucajeva
predstavljaju globalan zdravstveni problem, ogromnog morbiditetnog i mortalitetnog potencijala,
bez obzira na stepen razvijenosti drustva [1, 2, 3].

U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) godisnje se registruje vise od 2,4 miliona pacijenata
sa kraniocerebralnim povredama, koje su uzrok blizu jedne trec¢ine nasilnih smrti [2], a 2017. godine
zabiljezeno je 61 131 smrt uzrokovna povredom glave, $to je reprezentovalo 2,2% od ukupno 2,8
miliona umrlih u SAD te godine [4]. Svake godine u Evropi se dijagnostikuje priblizno 2,5 miliona
kraniocerebralnih povreda, od ¢ega jedan milion povredenih bude hospitalizovano a 75 000 umre
[5]. Ucestalost traumatskih povreda glave razlikuje se od zemlje do zemlje, §to umnogome zavisi i
od metodologije evidentiranja [5, 6]. Svjeze procjene na globalnom nivou govore o blizu 70 miliona
registrovanih kraniocerebralnih povreda svake godine a ogromnu veéinu ¢ine blage (81%) i srednje
teske (11%) povrede glave. Od toga skoro 18 miliona slucajeva registruje se u visoko razvijenim
zemljama dok preko 50 miliona (tri puta vise) kraniocerebralnih povreda u slabije razvijenim
zemljama. Procjenjena inicidenca kraniocerebralnih povreda na globalnom nivou iznosi
939/100000 stanovnika, u SAD i Kanadi incidenca je 1299/100000 stanvnika, u Evropi
1012/100000 stanovnika, dok u slabo razvijenmim zemljama ove brojke su znatno manje,
vjerovatno iz razloga losije metodologije evidentiranja [7].

Padovi i saobracajne nezgode dva su najée$¢a mehanizma nastanka kraniocerebralnih povreda u
zemljama Evropske Unije [6]. Mlada populacija, posebno muskog pola i starija zivotna dob
najugrozenije Su starosne grupe [3, 6, 8]. Posljednjih decenija visoko razvijene zemlje registruju
ukupan pad broja kraniocerebralnih povreda uz istovremeni porast broja stradalih medu najstarijima
[1, 6, 9]. Sveobuhvatni podaci o incidenci kraniocerebralnog povredivanja u Srbiji ili Bosni i
Hercegovini ne postoje ili nisu dostupni uobi¢ajenim metodama pretrazivanja bibliografskih baza
podataka. Ne tako svjezi literaturni izvori navode brojke od 200 kraniocerebralnih povreda na 100
000 stanovnika u Srbiji [10].

1.1.2. Klasifikacija

Postoji vise klasifikacija kraniocerebralnih povreda a svaka od njih ovoj problematici prilazi sa

razli¢itih strana; morfopatoloske, ¢elijsko/molekularne, klini¢ke itd.

Otvorene i zatvorene kraniocerebralne povrede — Ova podijela uzima u obzir integritet koZe.
Otvorene povrede dalje se dijele na penetrantne i nepenetrantne, zavisno da li je doslo do prekida

kontinuiteta tvrde mozdanice.



Druga podijela zasniva se na mehanizmu nastanka - Prvu grupu ¢ine povrede koje nastaju
kontaktom glave sa mehani¢kim sredstvom (udarac u glavu ili sudar glave sa preprekom),
manifestuju¢i se povredivanjem poglavine, prelomima lobanjskih Kkostiju, intrakranijalnim
krvarenjima, cerebralnim kontuzijama. Druga grupa su akceleracijsko-deceleracijske povrede za
¢iji nastanak nije neophodan direktan kontakt glave sa preprekom nego samo nagla promjena
koli¢ine kretanja glave; ubrzanjem (akceleracijom) ili usporavanjem (deceleracijom). Primjeri ove

vrste kraniocerebralne povrede su krvarenje u subduralnom prostoru i difuzna aksonska lezija.

Primarne i sekundarne povrede mozga — Primarne kraniocerebralne povrede rezultat su direktne
mehanicke traume i manifestuju se neposredno po njenom djelovanju a lokalizovane su u podruéju
djelovanja povredne sile.

Sekundarne povrede mozga razvijaju se u kasnijem vremenskom periodu u odnosu na vrijeme
djelovanja mehanicke traume i nezavisne su od mjesta i smjera djelovanja povredne sile. U pozadini
sekundarnih lezija je poremecaj intrakranijalne volumenske homeostaze, razvoj mozdanog edema,
intrakranijalne hipertenzije, poremecaj cerebralne cirkulacije i inflamatorni procesi koji zajedno

vode ka Celijskoj smrti.

Fokalne i difuzne povrede mozga — Fokalne ili ZariSne povrede lokalizovane su na jednom mjestu,
imaju svoje zariSte i makroskopski su jasno uoc€ljive. To mogu biti prelomi lobanjskih kostiju,
nagnjeCenja mozga, intrakranijalna krvarenja, koja nastaju udarcima u glavu ili sudarom glave i
tupotvrde prepreke. Neuroloski ispadi su uzrokovani neposrednim djelovanjem lezije na ograni¢enu
regiju mozga (fokalno) ali i tzv. mas efektom unutar lobanjske duplje, koji se manifestuje
cerebralnim edemom, pomjeranjem i hernijacijama mozdane mase sa kona¢nim kompresivnim

sindromom.

S druge strane difuzne povrede mozga nisu koncentrisane na odredenom mjestu nego se prostiru
difuzno ili diseminovano kroz mozdano tkivo, kao §to je ishemijska ozljeda mozga, difuzna
aksonska lezija, difuzna vaskularna lezija, globalni edem mozga (Tabela 1.). Nastaju
akceleracijsko-deceleracijskim mehanizmima deformacije mozga, usljed ¢ega dolazi do difuznih
i/ili diseminovanih mikroosteéenja mozdanog tkiva. Brojna istrazivanja potvrduju da su rotacione
sile dominantan mehanizam difuznih povreda mozga. Za razliku od fokalnih povreda, difuzne
mozdane povrede ne zahtijevaju obavezno kontakt glave sa tupotvrdom preprekom. Za njihovo
nastajanje neophodna je dovoljno velika promjena brzine kretanja glave, odnosno akceleracijsko-

deceleracijski mehanizam, $to se u praksi najcesée srec¢e u saobracajnoj traumatologiji.



Naravno, obje forme mogu biti i ¢esto jesu prisutne istovremeno, odnosno koegzistiraju u jednoj

kraniocerebralnoj povredi.

Tabela 1 Fokalne i difuzne povrede mozga

Fokalne Difuzne

Razderine poglavine Globalna ishemijska lezija
Prelomi lobanjskih kostiju Difuzna aksonska lezija
Nagnjecenja/laceracije mozga Difuzna vaskularna lezija
Intrakranijalna krvarenja Edem mozga

Penetrantne povrede Potres mozga

Sekundarne fokalne lezije ,»Shaken baby syndrome*

Glazgovska skala kome (GCS) — U klinickoj praksi to je najrasirenija i opSteprihvacena skala
procjene tezine kraniocerebralne povrede [11]. Procjenjuje stanje svijesti kroz motorni odgovor na
ekstremitetima, otvaranje ociju i verbalni odgovor, na skali od 3 — 15 (Tabela 2.). Prema ovoj skali

kraniocerebralne povrede dijele se na lake (13 — 15), umjerene (9 -12) i teske (3 -8).

Tabela 2. Glazgovska skala kome (GCS)

Otvaranje ociju Verbalna reakcija Motoric¢ka reakcija
4 Spontano 5 Orijentisan 5 Slusa zapovjedi
3 Na poziv 4 Konfuzan 4 Lokalizuje bol
2 Na bolnu draz 3 Nerazumljive rijeci 3 Povlaci se
1 Ne reaguje 2 Nerazumljivi zvuci 2 Abnormalna fleksija
1 lzostaje bilo kakav odgovor 1 Abnormalana ekstenzija
Ukupan zbir:




Postoje i brojne druge podijele a svaka od njih ima svoje prednosti i nedostatke, zavisno u koju

svrhu je osmisljena.

1.1.3. Biomehanicke specifi¢nosti kraniocerebralne regije

Mozdano tkivo kao veoma osjetljivo na mehani¢ku traumu, na specifi¢an nacin je zasti¢eno
posebnom anatomsko funkcionalnom organizacijom tkiva. Na prvoj liniji odbrane nalazi se tkivo
poglavine sa kosmatim pokrivaéem. Pokrivenost kosom, koza, vezivno aponeurozno tkivo (galea
aponeurotica) i rastresito vezivo koje nalijeze na periost lobanjskih kostiju, znacajno amortizuju
udarnu silu. Lobanjske kosti su plocaste formacije safinjene od spoljaSnjeg i unutraSnjeg
kompaktnog sloja izmedu kojih je sloj sunderastog tkiva. Primajuéi udarnu silu one se deformisu i
iscrpljuju odredenu koli¢inu kineti¢ke energije udara, na taj na¢in dodatno $tedeé¢i njezno mozdano
tkivo. Neposredno ispod lobanjskih kostiju nalazi se tvrda mozdanica (dura mater), ¢vrsta fibrozna
opna, veoma otporna na mehanic¢ku traumu. Sljedece strukture na putu ka mozdanom tkivu su meke
mozdanice (arachnoidea mater i pia mater), koje sa durom mater ogranic¢avaju subduralni prostor a
medusobno tvore subarahnoidalni prostor. Ovaj subarahnoidalni prostor koji komunicira sa
mozdanim komorama i ispunjen likvorom ima posebno vazan protektivni efekat za tkivo mozga.
Zahvaljujuc¢i priblizno istoj specificnoj teZini mozdanog tkiva i likvora, mozak pluta u likvorskoj
teCnosti ne dodiruju¢i o$tre neravnine baze lobanje, $to je naroCito vazno u slucajevima
unutarlobanjskog kretanja mozga, sprecavajuéi tako kontakte njeznog mozdanog tkiva sa oStrim
kostanim formacijama baze lobanje. Naime, likvorski sistem biofizicki je konstruisan tako da
likvorska te¢nost oblaze mozdane strukture kao jedan hidrodinamicki sistem u kome se cirkulacija
njutnovske tecnosti odigrava po bernulijevskim principima, uz konstantno odrzanje energije
te¢nosti. Organizacija cijelog sistema protivi se promjeni ukupne energije, $to znaci da ovaj sistem
u momentu djelovanja povredne sile apsorbuje zna¢ajnu kolicnu pridoSle energije i tako Stiti
mozdano tkivo. Topografija likvorskog sistema u odnosu na mozdane strukture je takva da bez
obzira na smijer udarne sile, likvorski sistem je uvijek na putu udarnog talasa [12]. Specifi¢na
vaskularizacija unutarlobanjskog sadrzaja takode ucestvuje u zastiti tkiva mozga od mehanicke
traume a sastoji se u ogromnoj arterijsko-arterijskoj anastomoznoj mrezi unutar subarahnoidalnog
prostora. U mozdano tkivo ulaze samo arterije malog kalibra (prearteriole i arteriole), pracene
produzecima subarahnoidalnog prostora (Wirchoff-Robin-ovi prostori). Ovakva organizacija

sprecava prenosSenje pulsnih hipertenzivnih udara moéne intrakranijalne arterijske mreze na
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mozdano tkivo. Glavni intrakranijalni venski sudovi smjesteni su u ¢vrstom fibroznom oklopu koji
¢ine duralni sinusi. Ukupno vensko korito znatno je razvijenije u odnosu na druge regije tijela i
moze drenirati znac¢ajan volumen Krvi i likvora, zahvaljujuc¢i ¢emu ima ogromnu ulogu u regulaciji

intrakranijalne homeostaze [12].

1.1.4. Patofiziologija i morfologija kraniocerebralne traume

Kraniocerebralne povrede a posebno povrede lobanjskog sadrzaja nisu jedinstven dogadaj u jedinici
vremena nego jedan slozen proces koji zapo€inje mehani¢kom traumom kao $to je udarac u glavu i
nastavlja se serijom patofizioloskih procesa koji rezultiraju daljim sekundarnim os$te¢enjima

mozdanog tkiva i deterioracijom njegove funkcije [13].

Povrede tkiva poglavine

Tkivo poglavine izloZeno je na prvoj liniji odbrane od mehanic¢ke traume. Zajedno sa kosmatim
pokrivacem ima bitan protektivni potencijal. Poglavina se sastoji od pet slojeva; koza, gusto vezivno
tkivo, galea aponeurotica, ratresito vezivno tkivo i periost lobanje. Ovakva anatomska slojevitost i
tkivne karakteristike obezbjeduju maksimalan stepen apsorpcije i amortizacije udarnog talasa.
Preuzimajuc¢i znacajan dio kineticke energije povredne sile moguée su raznolike povrede;
oguljotine, krvni podlivi, nagnjecine, razderine u formi prskotina, reznjastih ili avulzivnih rana,
sjekotine pa i ubodine. Zbog veoma dobre vaskularizacije ozlijedeno tkivo poglavine obilno krvari,
Sto u okolnostima povredivanja kod sudionika i posmatraca Cesto izaziva dramati¢an efekat.
Medutim, ova dobra vaskularizacija stvara i1 dobre preduslove za uspjeSno zarastanje rane
poglavine. Specifi¢na grada tkiva poglavine i njena zategnutost preko tvrdog lobanjskog svoda ¢ini
da lacerokontuzne rane Cesto li¢e na sjekotine, zbog ¢ega je neophodna pazljiva eksploracija rane i
potraga za tkivnim mosti¢ima u dubini rane koji su obicno prisutni kod razderina ali nema ih kod
ravnih zidova sjekotina. Ubodine u poglavinu su rijetke a kada su prisutne mogu biti plitke,

zavrSavajuci se u periostu ili penetrantne rane koje prodiru u intrakranijalni prostor.

Povrede lobanjskih kostiju
Protektivni efekat koStanog oklopa ima svoje granice a njihovo prekoracenje rezultira prelomom

lobanjskih kostiju. Prelomi lobanje (fractura cranii) uobi¢ajeno se dijele na prelome krova (svoda,
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kalvarije) i prelome baze (osnove) lobanje. Prelomi krova mogu biti linearni (pukotinasti) i
impresivni.

S obzirom na mehanizam povredivanja prelome lobanjskih kostiju dijelimo na direktne i indirektne.
Direktni prelomi nastaju na mjestu udara u glavu a zavisno od intenziteta povredne sile mogu nastati
prelomi samo unutrasnje ploce (koja se zbog manjeg precnika zakrivljenosti 1 vecih tenzionih sila
lakse i brze lomi) ili potpuni prelomi kosti. Posebna forma preloma krova lobanje je utisnuti ili
impresivni prelom, kod kojeg je dio kosti (ulomak) utisnut u endokranijum i vrsi pritisak na
mozdano tkivo. Ovaj prelom nastaje udarom tupotvrdog predmeta uske udarne povrsine (do oko 16
cm?), koja u zoni udara utiskuje ili odlama i utiskuje ulomak kosti u endokranijum. U slu¢aju udara
oruda uske udarne povrsine ali dovoljno velikog intenziteta moguca je pojava slozenog preloma
kod Kkojeg se od utisnutog dijela kosti §ire linearne pukotine po obodu. Povredne sile izuzetno
kratkog vremenskog perioda i visokofrekventnog talasa, kada se Av mjeri milisekundama a
frekvenca udarnog talasa preko 350 Hz, sire se cijelim obimom kroz lobanjske kosti velikim
brzinama i karakteriSu se posebnom slikom sloZzenog preloma lobanjskih kostiju nezavisno od
mjesta udara, Cesto zahvatajuci i bazu lobanje [12]. Prelomi baze lobanje uobicajeno nastaju kao
produzetak preloma sa krova lobanje i kompresivnim silama a mogu se Siriti transverzalno,
sagitalno ili dijagonalno. Narocite forme preloma su prstenasti prelomi oko velikog potiljaénog
otvora (fractura annularis, ring fracture). Posebna vrsta preloma baze lobanje jesu prelomi krova
o¢ne duplje, tzv. Fuccijevi ili contrecoup prelomi, koji nastaju udarom u potiljaénu regiju glave a

lokalizovani su na podu prednje lobanjske jame koji ¢ini krov o¢nih duplji.

Povrede mozdanih arterija

Povrede vertebralne arterije, unutrasnje karotidne arterije ili arterija Wilisovog kruga najcesce su u
formi laceracija ili disekcija, uzrokovane direkthom traumom, istezanjem arterijskih zidova ili
njihovim kidanjem u sklopu preloma kostanih struktura. Posljedice toga mogu biti neposredno
primarno ili odlozeno krvarenje u okolni prostor ili opstrukcija lumena arterije 1 ishemijska lezija
mozdanog tkiva. Disekcije zidova intrakranijalnih arterija imaju specifi¢nost koja se ogleda u tome
da raslojavanje arterijskog zida nastaje na granici intime i medije (za razliku od ekstrakranijalnih
arterija gdje se deSava na granici medije i adventicije), zbog Cega rijede nastaje hemoragija a mnogo
¢esce intraluminalno nabiranje intime koje suzava lumen i uzrokuje ishemijsku leziju [12].
Ekstraduralno krvarenje (HED)

Ekstraduralni (Siroko i pogresno odomacen termin ,,epiduralni®) prostor je potencijalni, virtualni

prostor, koji uobicajeno ne postoji jer je tvrda mozdanica tijesno priljubljena uz unutrasnju plocu
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lobanjske kosti. Tek krvarenjem iz ozljedene arterije izlivena krv razdvaja ove dvije strukture
formirajuci prostor ispunjen kolekcijom krvi. Definise se kao krvarenje izmedu tvrde mozdanice i
lobanjskih kostiju, uobi¢ajeno neposredno na mjestu djelovanja tupotvrde mehnicke sile, odnosno
frakture lobanje, bikonveksnog je oblika i najéesée ne prelazi kostane suture. Znatno CeSée Se
registruje kod muskaraca, prije svega zbog vece fizi¢e aktivnosti i vrste poslova kojim se muskarci
bave, odnosno izloZenosti ve¢im rizicima kraniocerebralnog povredivanja [14, 15]. Ovo Kkrvarenje
nastaje na mjestu udarca u bilo kojem dijelu ekstraduralnog prostora; supratentorijalno,
infratentorijalno, spinalno, ali ubjedljivo najcesce u sljepoocnoj regiji. Najceséi izvor krvarenja je
stablo ili grane a. meningeae mediae, rijede ekstraduralni dio a. carotis internae, v. meningea mediae
ili duralni venski sinusi. Traumatskog je porijekla, sa moguc¢im lucidnim intervalom od nekoliko
Casova, najce$¢e do 6h. U forenzickom kontekstu vazno je istaéi da za nastanak ekstraduralnog
krvarenja nije neophodan prelom lobanjskih kostiju. Ekstraduralno krvarenje obi¢no ima akutni tok
ali u rjedim situacijama moze poprimiti subakutnu (simptomi nakon 24h) ili hroni¢nu formu. Ne
vida se u infantilnoj dobi i odmakloj starosnoj dobi jer je u ovim starosnim grupama tvrda

mozdanica ¢vrsto prirasla uz lobanjsku kost.

Subduralno krvarenje (HSD)

Subduralno krvarenje (HSD) je izlivanje krvi u prostor izmedu tvrde i meke mozdanice. HSD cesce
se javlja kod muskaraca nego kod Zena, posebno u populaciji mladoj od 50 godina a razlozi su sli¢ni
onim kod HED [16]. Prostor izmedu unutra$nje strane tvrde mozdanice i arahnoidee je ,,pravi
prostor, za razliku od ekstraduralnog. Emisarne ili mostne vene polaze od konveksiteta gornje
povrsine velikog mozga, prolaze kroz subarahnoidalni a zatim 1 subduralni prostor te ulivaju se u
gornji sagitalni sinus koji formira duplikatura tvrde moZdanice. Sli¢ne anatomske formacije
prisutne su i uz ostale duralne sinuse. Ovi venski krvni sudovi posebno su vulnerabilni u dijelu toka
kroz subduralni prostor, gdje usljed istezanja i uvrtanja dolazi do njihovog kidanja i posljedicnog
krvarenja u subduralni prostor. Naime, mostne vene su promjera 1-3 mm, duzine do oko 2 cm.
Debljina njihovih zidova varira ali u subduralnoj porciji je znatno tanja (10-600 pm) nego u
subarahnoidnoj regiji (50-200 um). Osim toga venski zid u subduralnoj porciji je fragilniji usljed
drugacijeg rasporeda kolagenih vlakana nego u subarahnoidalnom dijelu [16]. Tzv. akceleracijsko-
deceleracijske, odnosno rotacione povrede glave u kojima dolazi do naglih promjena brzine kretanja
glave, predstavljaju osnovni mehanizam nastanka ove vrste krvarenja. SDH zahtjeva jaci udarac u
glavu u odnosu na ekstraduralno krvarenje. Zbog toga je inicijalna povreda obi¢no teZa i osim

krvarenja u subduralnom prostoru nade se 1 pridruzena povreda mozdanog parenhima,
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subarahnoidalno ili intracerebralno krvarenje. Usljed rotacije glave dolazi do kaSnjenja u rotaciji
mozga u odnosu na rotaciju kostanog oklopa zajedno sa duralnim sinusima, Sto uzrokuje istezanje,
uvrtanje i kona¢no kidanje mostnih vena, najées¢e neposredno uz zid duralnih sinusa, gdje su
emisarni venski krajevi ¢vrsto pri¢vrséeni za duru. Tokom starenja mozdana masa Se postepeno
gubi uz istovremeno Sirenje ekstracerebralnih likvorskih prostora (oko 6 — 11%), Sto uzrokuje
istezanje i lakSe kidanje mostnih vena [17]. Takode kod alkoholicara, epileptic¢ara ili iz drugih
razloga prisutne atrofije mozga, razmak izmedu za lobanjsku kost vezanih duralnih sinusa i
atrofi¢nog mozga je veci, zbog ¢ega su moste (emisarne) vene vise istegnute i svako kretanje mozga
u odnosu na lobanju (rotacioni efekat) uzrokuje dodatno istezanje i uvrtanje ve¢ istegnutih vena,
zbog ¢ega SDH lakSe nastaje. Kod osoba na antikoagulantnoj terapiji takode se lakSe razvija SDH.
U starijoj zivotnoj dobi najce$¢i nacin nastanka HSD jeste pad s male visine, iz stojeceg stava,
najéescée u kuénom ambijentu [18, 19]. Ovo ima poseban sudskomedicinski zna¢aj zbog moguénosti
nastaka ove povrede pri minornim povredama glave. LakSe nastajanje subduralnog krvarenja u
infantilnom dobu objasnjava se tanjim zidovima emisarnih vena. Najces¢e ima akutan tok ali zbog
prirode venskog krvarenja moZe poprimiti i sporiji tok i subakutnu ili ¢ak hroni¢nu formu. U ovim
slu¢ajevima nastupa organizacija izlivene krvi urastanjem fibroblasta a potom i novoroganizovanih
krvnih sudova. Upravo ovi novoformirani mladi krvni sudovi mogu biti izvor ponavljanih
krvarenja. Proliferisano mlado vezivo zatvara hematom sa svih strana, priljubljuje ga uz unutrasnju
stranu tvrde moZdanice. Razaranjem eritrocita, resorpcijom tecnih a potom i destruisanih ¢elijskih
elemenata stvara se prostor ispunjen ksantohromnim likvorom — tzv. likvorski higrom. Iz
sudskomedicinskog ugla bitno je da akutni HSD klini¢ki se manifestuje unutar prvih 72 h,
subakutno od tre¢eg dana do tri nedjelje a hroni¢no nakon tri nedjelje od povrede glave. To je
arbitrarna podijela, bez posebno jasnih nau¢nih kriterijuma [20]. Akutni HSD posljedica je teze
povrede glave 1 obi¢no je pracen inicijalnim gubitkom svijesti i brzim pogorSanjem stanja, fokalnim
neuroloskim ispadima i znacima kompresije mozga i inkarceracije mozdanog stabla u najteZim
slu¢ajevima. U poredenju sa EDH, krvarenje u subduralnom prostoru sli¢ne lokalizacije i dimenzija

ima losiju prognozu [21].

Subarahnoidalno krvarenje (SAH)

Povr$inu mozga neposredno oblazu dvije meke mozdanice; paucinasta mozdanica, bogata sitnim
krvnim sudovima (arachnoidea mater) i njezna mozdanica (pia mater). Ovaj prostor normalno
ispunjava likvor, bistra tecnost koja sadrzi u tragovima leukocite i bjelancevine a produkuje ga

horioidni pleksus u bo¢nim komorama. Likvor nesmetano cirkuliSe kroz komorski sistem u
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subarahnoidalni prostor i resorbuje se preko arahnoidalnih tjelasaca u venske sinuse. Na taj nacin
mozak je okruzen i ,,potopljen‘ u likvorsku te¢nost, §to ima znacajnu protektivnu ulogu. Ustaljeni
naziv za krvarenje u prostoru izmedu ovih mekih mozdanica je subarahnoidalno krvarenje
(haemorrhagia leptomeningeum). Izvor krvarenja je ogromna arterijska i venska mreza u
subarahnoidalnom prostoru, u kojem se razgranava cijela magistralna arterijska mreza do kalibra
malih arterija, koje se direktno anastomoziraju (arterio-arterijske anastomoze). SAH moze biti
traumatskog ili spontanog porijekla, mada je trauma znatno ¢e$¢i uzro¢nik. Spontano krvarenje
obi¢no je uzrokovano nestabilnom arterijskom hipertenzijom sa povremenim jakim hipertenzivnim
krizama ili postojanjem aneurizmi, vaskulitisom, koagulopatijama, neoplazmama [12, 22].
Traumom uzrokovano prskanje aneurizme predstavlja posebno slozen forenzicki problem, prije
svega u pogledu interpretacije kauzalnosti. Traumatsko krvarenje moze se javiti na konveksitetu,
na bazi mozga, cirkumferentno obuhvatajuc¢i cijeli mozak ili u sredi$njim strukturama
interhemisferi¢no — paramezencefali¢no (IHMC). Nerijetko se vide manja zariSta subarahnoidalnog
krvarenja bez drugih znakova povrede mozga. Tokom akceleracijsko-deceleracijskog mehanizma
(ekstenzije glave), zbog prskanja sitnih arterijskih sudova moze nastati subarahnoidalno krvarenje
na bazi mozga. Traumatsko subarahnoidalno krvarenje skoro uobicajeno je prisutno neposredno uz
kontuziju mozga, frakturu lobanjskih kostiju, subduralno krvarenje. Bez obzira na izvor, ovo
krvarenje se lako $iri difuzno kroz subarahnoidalni prostor oko mozdanih hemisfera, u bazalne

cisterne i sistem komora.

Intracerebralno krvarenje

Intracerebralno krvarenje oznacava prodor krvi u mozdani parenhim. Moze biti traumatskog ili
morboznog porijeka. Traumatsko intracerebralno krvarenje predstavlja znac¢ajniju nakupinu krvi u
subkortikalnoj bijeloj masi mozga, koja ne doseze moZdanu povrsinu a najces¢e ni koru mozga.
Najcesca lokalizacija traumatski uslovljenih intracerebralnih krvarenja je frontotemporalna regija a
uobicajeni mehanizam nastanka je ruptura/disekcija medularnih arterija, odnosno ruptura vena.
Ovakav hematom razmice nervna vlakna, moZe da raste sporo bez ozbiljnijih klinickih simptoma,
da bi nekoliko dana kasnije prodro u komorski sistem i doveo do katastrofalnog hematocefalusa
[12]. Termin odlozena posttraumatska hemoragija (,,Spét apoplexie*) jeste rijedak klini¢ki entitet
intracerebralnog krvarenja koje se javlja odloZeno, nekoliko dana ili sedmica nakon preZivljene
traume glave [23]. Moze se javiti u neoSteCcenom mozdanom tkivu ili u podruéju prethodne

kontuzije mozdanog parenhima [24].
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Intraventrikularno krvarenje (IVK)

Krvarenje u sistem mozdanih komora naziva se intraventrikularno krvarenje (IVK) ili
hematocefalus internus. Krv u sistemu komora moze poticati iz subarahnoidalnog prostora u sklopu
obilne SAH ili usljed krvarenja iz lediranog septum peluciduma, korpus kalosuma odnosno zidova
bocnih komora. Lezije zidova komorskog sistema nastaju kada povredna sila akceleracijsko-
deceleracijskog tipa prevazide prag tolerancije i protektivne uloge likvora, usljed cega laminarni
tok likvorske tecnosti prelazi u trubulentan. Preko ovih turbulentnih talasa kineticka energija se
rasipa na komorske zidove, na kojima nastaju rupture ependima i subependimalna krvarenja. U
takvim sluc¢ajevima uobicajeno je naci rupture ependima, prije svega bocnih komora ili ventralne
strane korpus kalozuma, zatim na ulazu u akvedukt 111 komore i krvarenja na podu IV komore. Ova
krvarenja na podu IV mozdane komore nazivaju se Duret-Bernar-ova krvarenja. Ovakve lezije
ependima i subependima histoloski se karakteriSu venskim krvarenjem. U pravilu odsutne su u
regijama medukomorskih suzenja/komunikacija. Rije¢ je o primarnom tipu mozdanih lezija. U
najtezim sluc¢ajevima radi se o lezijama ependima sa krvarenjem u mozdane komore i propagacijom
u okolne periventrikularne strukture, uz izrazitu dilataciju ventrikula i ¢est nalaz krvnih ugrusaka
na krovu IV komore [12]. U svakom slu¢aju prodor krvi u komorski sistem bitno usloznjava

klini¢ku sliku 1 smanjuje moguénost uspjesnog oporavka povredenog.

Povrede mozdanog tkiva

Mozdano tkivo, mada dobro zasti¢eno u koStanom oklopu, izuzetno je vulnerabilno na mehanicku
traumu. Da bi doSlo do moZdane lezije neophodno je da kineti¢ka energija povredne sile nadvlada
sve kompenzatorno adaptivne mehanizme zaStite mozdanog tkiva; kosmati pokriva¢ glave,
poglavinu, kostani oklop, likvorski sistem, elasti¢nost mozdanog tkiva.

Jedna od najvaznijih podjela cerebralne traume sva mozdana oStecenja dijeli na primarna i

sekundarna.

Primarne povrede mozga - rezultat su neposrednog dejstva mehanicke traume, direktnim udarom u
glavu ili sudarom glave sa preprekom, odnosno akceleracijsko-deceleracijskim mehanizmom. Ove
povredne sile uzrokuju destrukciju, pritisak ili smicanje mozdanog tkiva sa prate¢im oste¢enjima
neurona, glije i krvnih sudova. Promjene se mogu desavati na molekularnom nivou i biohemijskim
procesima bez makroskopski vidljivih manifestacija ali mogu biti pracene i makroskopski uocljivim
lezijama - kontuzijama kore ili bijele mase mozga, razli¢itim intrakranijalnim krvarenjima ili pak

golim okom nevidljivom aksonskom lezijom.
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Kontuzije (nagnjecenja) kore mozga su lokalizovana, gusto aranzirana krvarenja u mozdanoj Kori,
nastala u zoni djelovanja povredne sile, direktnim kontaktom, oSte¢enjem sitnih vaskularnih
struktura ovog dijela mozga (tzv. coup kontuzije). Tipi¢no lokalizovane su na vrhu vijuge ali moze
se desiti i njihova propagacija ka dubini u bijelu masu. Medutim nagnje¢enja kore mozga mogu
nastati i na suprothom polu (tzv. contrecoup kontuzije) ¢iji se mehanizam nastanka objas$njava
djelovanjem viSe faktora: fazno pomjereno kretanje mozdanih hemisfera u odnosu na neravne
kostane strukture, efekat kavitacije usljed negativnog pritiska na antipolu udarca uz pozitivnu
interferenciju eneregtskih talasa. Najcesca lokalizacija contrecoup kontuzija su vrhovi frontalnih i
temporalnih reZnjeva mozga, rjede na vrhovima okcipitalnih reznjeva. Za nastanak kontraku
kontuzija neophodan uslov je da je glava mobilna u trenutku udara. Nagnjeenja mozdane kore
mogu biti pojedinac¢na ili multifokalna a potom, tokom sljedecih 24 sata od povrede, sjediniti se u

veca kontuzovana polja, odnosno uvecati se.

Penetrantne povrede mozga osim prateceg intrakranijalnog krvarenja i kontuzija redovno su pracene
i laceracijama mozdanog tkiva. Osobine penetrantne povrede direktno zavise od balisti¢kih

karakteristika penetrantnog tijela i kineticke energije koju ono posjeduje.

Difuzna aksonska lezija (DAL) jeste oStecenje aksonskih produzetka neurona uzrokovano
mehani¢kom traumom akceleracijsko - deceleracijskog tipa. Ove mehanicke sile propagirajuci se
kroz bijelu masu dovode do smicanja i istezanja pojedinih slojeva mozdanog tkiva, Sto vodi
ostecenju aksonskih produzetaka. Aksonska lezija moze biti jedini tip traumatske ozljede mozga ili
se javiti u kombinaciji sa drugim tipovima mozdane lezije. Najces¢e nastaje kod brzih
akceleracijsko-deceleracijskih sila sa rotacijom glave u koronarnoj ravni. Klinicki se manifestuje

neposrednim gubitkom svijesti razliCitog trajanja, uz ceste kognitivne deficite kod prezivjelih.

Sekundarne povrede mozga - nastaju satima i danima kasnije u odnosu na vrijeme povredivanja a
njihova distribucija nije u vezi sa propagacijom povredne sile. U osnovi njihovog nastanka lezi
poremecaj intrakranijalne volumenske homeostaze, odnosno porast intrakranijalnog pritiska.
Intrakranijalni pritisak definisan je intrakranijalnim sadrZzajem a to su mozak, krv i likvor. U
fizioloskim stanjima mozdani parenhim zauzima 80% intrakranijalnog volumena, a likvor 1 krv po
preostalin 10%. Prema Monro-Kelijevoj doktrini poremecaj bilo koje od ove tri komponente

prozrokovace poremecaj i ostalih, tj, povecanje koliCine jedne uzrokovace smanjenje koli¢ine druge
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dvije komponente lobanjskog sadrzaja. Osnovni patofiziolo§ki mehanizmi razvoja sekundarnih

lezija mozga prikazani su na Grafikonu 1.

edem
mozga

Neuroinflamacija;
cito/hemokinska reakcija,
fagocitoza, fagoptoza...

Toksi¢ne proteinopatije;

amiloid B, tau...

Sekundarne
lezije mozga

DAL mehanizmi
sekundarne
aksotomije

posttraumatska
krvarenja

Grafikon 1. Mehanizmi uklju¢eni u posttraumatsku sekundarnu leziju mozga.

Naravno, sekundarne lezije mozga nisu isklju¢ivo traumatskog porijekla. Mogu se razviti u sklopu
bilo kojeg kompresivnog sindroma intrakranijalnog sadrZaja, kao $to su intrakranijalna krvarenja,
neoplazme, inflamacijski procesi, zatim kao posljedica teSkog elektrolitnog disbalansa,
hiperpireksije, hipo/hipergikemije itd.

Slozeni patofizioloski mehanizmi obi¢no zapocinju depolarizacijom Ccelijske membrane i
oslobadenjem ekscitatornih neurotransmitera (npr. glutamat, aspartat), poremecajem jonske
homeostaze i ekscesivnim ulaskom Ca?* i Na* u éeliju. Hiperkalcemija aktivira lipidne peroksidaze,
proteaze i fosfolipaze, Sto vodi porastu intracelijske koncentracije slobodnih masnih kiselina,
slobodnih radikala, mitohondrijalnoj disfunkciji i konacnoj smrti neurona. Nekontrolisan edem
mozga i intrakranijalna hipertenzija vode pomjeranju mozdanih masa i hernijaciji mozga; ispod
falksa, malomozdanog Satora ili u veliki potilja¢ni otvor. Mozdani edem moze se razviti u okolini
kontuzije kao zariSna (fokalna) patomorfoloska promjena ili poprimiti difuzne razmjere zahvatajuci

cijeli mozak. Dva su osnovna tipa mozdanog edema.
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Vazogeni edem nastaje kao posljedica sloma hematoencefalne barijere i ekstravazacije vode i
plazma proteina iz krvnih sudova u okolno mozdano tkivo. Mikroskopski ovo se manifestuje
edemom astrocitnih nozica uz kapilarne zidove, citoplazme oligodendrocita te nakupljanjem
tecnosti u ekstracelularnom prostoru bijele mase. Vazogeni edem moze se pojaviti u minutama
nakon traume ili razvijati se danima kasnije oko kontuzovanog dijela mozdanog tkiva.
Citotoksi¢ni edem rezultat je ishemijsko-hipoksijskih procesa na terenu poremecaja Na*/K* pumpe.
Ovo dalje uzrokuje ulazak vode u neurone, astrocite i ostale Celije, otvaranje Ca®* kanala i
intracelularni elektrolitni disbalans. Histoloski se manifestuje edemom astrocitnih nozica i
prosirenjem perivaskularnih i perineuralnih prostora [25]. U literaturi se kao posebne vrste opisuju
jo§ intersticijalni (hidrocefalicni) i osmotski edem mozga. Intersticijalni edem nastaje usljed
opstrukcije likvorne cirkulacije dok osmotski edem uzrokuje osmotski poremecéaj hematoencefalne
barijere [26]. Naravno da razli¢ite vrste edema mogu biti prisutne u jednom procesu. Meningitis
moze biti pra¢en istovremeno vazogenim, citotoksi¢nim i intersticijalnim edemom a kod mehanicke
cerebralne traume mogu se istovremeno sresti vazogeni i citotoksi¢ni edem. Ipak, citotoksi¢ni edem
je ¢es¢i pratilac mehanickee traume mozga [27, 28].

Upravo ove patoloske promjene koje se razvijaju nakon primarne povrede ili morboznog procesa
predstavljaju glavni cilj terapeutskog djelovanja. U terminalnoj fazi razvoja ovih sekundarnih
povreda mozga nastupiée krvarenje u sredi$njim partijama mozdanog stabla. U ekstremnim fazama
razvoja sekundarnih oStecenja nastaje autoliza mozdanog tkiva, odnosno mozdana smrt (,,coma de

passe®).

Ishemijske promjene mozga

Ishemija mozdanog tkiva veoma je Cesta patoloska pojava kod teskih kraniocereralnih povreda,
posebno Cesto prisutna na obdukcijama smrnto stradalih usljed neurotraume. Neopravdano se ¢esto
poistovjecuje sa hipoksijom, ali potrebno je razlikovati ove dvije vrste mozdanog oStecenja.
Hipoksija je rezultat smanjene i nedovoljne opskrbe mozga kiseonikom. Klasi¢na primjer je
trovanje ugljenmonoksidom, kada je mozdana cirkulacija oCuvana ali hemoglobin umjesto
kiseonika u mozak doprema ugljen monoksid. Cerebralna ishemija razvija se na terenu
intrakranijalne hipertenzije i edema mozga usljed kardijalne insuficijencije, intrakranijalnog
ekspanzivnog procesa, sistemske hipotenzije i sl. [29]. Kao direktna posljedica cerebralne ishemije
javljaju se deficit kiseonika i glukoze, uz istovremeno nakupljanje toksi¢nih supstanci, prije svega
laktata. Ove hemodinamske promjene naruSavaju metabolizam ATP-a a neuroni nemaju

alternativne nacine opskrbe energijom. Cerebralna ishemija mozZe biti fokalna ili globalna. Na
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slojevi 3, 5 i 6 neokorteksa, vanjske regije striatuma i Purkinjeove ¢elije cerebeleranog korteksa.
Prva manifestna reakcija neurona na ishemiju je edem ili skupljanje ¢elije. Ove promjene mogu biti
reverzibilne sve dok ne zapo¢ne proces oste¢enja mitohondrijalnih membrana. Nakon toga slijede
ireverzibilne promjene na neuronu: izrazena acidofilnost citoplazme, piknoti¢no jedro koje poprima
trouglast oblik i direktan kontakt sa edematoznim astrocitnim nozicama. Kako ishemija napreduje,
vremenom (satima kasnije) citoplazma postaje bljeda a jedro se smanjuje [30]. Moze se razviti u
okolini kontuzije kao zari$na (fokalna) patomorfoloska promjena ili poprimiti difuzne razmjere

zahvatajuci cijeli mozak.

Potres mozga (commotio cerebri)

Potres mozga mozZe se definisati kao izmjena mentalnog stanja nastala povredom glave ili
tranzitorna cerebralna disfunkcija bez trajnih posljedica. Obi¢no se radi se o kratkotrajnom
funkcionalnom poremecaju rada mozga, koji se manifestuje prolaznim kvalitativnim poremecajem
ili potpunim gubitkom svijesti uz razvoj amnezije i izvjesnih vegetativnih ispada (mucnina,
povracéanje, bljedilo, znojenje, nestabilnost krvnog pritiska i pulsa...), dok neuroloski ispadi nisu
prisutni. Ovaj termin, komocija mozga, u medicinsku praksu uveo je Ambroise Paré u 16. vijeku a
u savremenoj anglosaksonskoj literaturi koriste se razli¢iti nazivi za ovaj klinicku entitet — mild
traumatic brain injury (MTBI), minor head injury, brain concussion.

Osnovni mehanizam nastanka potresa mozga je akceleracija-deceleracija glave, §to znaci da za
potres mozga nije neophodan kontakt glave sa tupotvrdom preprekom. Posebno pogodan
mehanizam je akceleracija-deceleracija sa rotacijom glave, $to je zajednicko i difuznoj aksonskoj
leziji. Tipi¢na klini¢ka slika podrazumjeva poremecaj svijesti neposredno po povredivanju, u vidu
oSamucenosti, zbunjenosti, dezorjentisanosti, pospanosti ili potpunog gubitka svijesti. Blagu
komociju mozga karakteriSe zbunjenost, osamucéenost, dezorjentacija ali bez gubitka svijesti. Kada
potoji gubitak svijesti, obi¢no traje nekoliko sekundi, rijetko duze od 1-2 minuta [31]. Prema
Genareliju i sar. klasi¢an oblik komocije mozga definiSe neposredni gubitak svijesti koji traje manje
od 15 minuta, pra¢en zatvorenim oc¢ima koje ne mogu pratiti vizuelne stimuluse, odsustvom
kornealnog refleksa i midrijazom. Svi poremecaji su reverzibilni uz obavezan dobar oporavak [32].

Savremeni, opSteprihvaceni kriterijumi za postavljanje dijagnoze potresa mozga su;

e poremecaj stanja svijesti Sa GCS 13-15 u vrijeme vrSenja klinickog pregleda, odnosno
kratkotrajan gubitak svijesti (nekada do 15 minuta, aktuelno do 6 ¢asova),

e posttraumatska amnezija do 24h (kongradna, retro- i/ili anterogradna),
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e glavobolja, konfuznost i dezorjentacija,

e vegetativni poremecaji kao Sto su mucnina, povracanje, bljedilo, znojenje, nestabilnost
krvnog pritiska i pulsa i dr.,

e odsustvo grubih neuroloskih ispada, uz mogucu pojavu nistagmusa, tromije reakcije zjenica

na svjetlost i akomodaciju.

Sve gore nabrojane manifestacije su prolaznog karaktera, osim amnezije. Radioloske pretrage:
kompjuterizovana tomografija (CT) i nuklearna magnetna rezonanca (NMR) redovno su bez
verifikovanih morfopatoloskih promjena.

Americka neuroloska akademija komociju mozga definiSe kao ,.biomehanicki uzrokovanu
promjenu mozdanih funkcija, prije svega memorije i orijentacije, moguce i sa gubitkom svijesti‘
svrstavaju¢i ga u blage povrede mozga [33]. Ovo su samo neke od brojnih definicija ovog
neurotraumatoloskog entiteta. Ocigledno je da jo$ uvijek nema univerzalne, opSteprihvacene
definicije potresa mozga.

Gubitak svijesti duzi od Sest Casova ukazuje na ozbiljnije ostecenje mozga, obicno difuznu aksonsku
leziju [12], mada tezi oblik potresa mozga i blazi oblik difuzne aksonske lezije ¢esto se preklapaju
i istovremeno su prisutni.

Patofizioloski poremecaj se dogada na celijskom nivou u vidu disbalansa jonske i metabolicke
homeostaze (Na*, Ca?*, ekscitatornih aminokiselina kao §to je glutamat itd). Porast koncentarcije
Ca2" u ¢eliji vodi oste¢enju mitohondrijalne aktivnosti ali u slu¢aju komocije to uglavnom nije
ireverzibilno, odnosno neuron obi¢no prezivi. IstraZzivanja na Zivotinjama pokazuju pik influksa
Ca?* drugi dan od povredivanja i traje samo &etiri dana. Suprotno, kod tezih povreda mozga porast
intraéelijske koncentracije Ca®" je dugotrajniji i smatra se da upravo ovo unistava neuron [34, 35].
Za ponovno uspostavljanje ravnoteZe potrebna je energija koja nedostaje jer je naruSen i1 protok krvi
u mozgu, kao 1 mitohondrijalna aktivnost. Drugim rije¢ima neposredno po povredivanju mozga
javlja se distres cerebralne cirkulacije koja nije u stanju obezbjediti energiju za naglo povecane
metabolicke potrebe, prije svega glukozu. Kod tezih kraniocereralnih povreda registruje se i prateci
vazospazam, mada nije sigurno da li se on javlja i kod komocije. Od klju¢nog znacaja je to §to je
mozak u ovoj fazi oporavka izrazito osjetljiv, pa u slucaju ponovljenog udarca u glavu, do kojeg
dolazi prije uspostave homeostaze, moZe do¢i do puno teZeg, dugotrajnijeg, pa cak i nepovratnog
ostec¢enja funkcije mozga. Ovo stanje, koje nazivamo ,,second impact syndrome®, moze biti i
fatalno. Iako najveci broj osoba koje dozive potres mozga u relativno kratkom vremenskom periodu

oporave se bez ikakvih posljedica, jedan manji broj mozZe razviti razli¢ite somatske, emocionalne 1
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kognitivne tegobe, koje skupno predstavljaju tzv. postkomocioni sindrom. U ovim teZim

slucajevima potresa mozga moze se razmatrati eventualno postojanje i aksonske lezije.

Traumatska cerebralna mikrokrvarenja (TCM)

Traumom uzrokovana mikrokrvarenja u mozgu nastaju rupturiranjem malih krvnih sudova;
arteriola, kapilara i venula u mozdanom tkivu - regijama bazalnih ganglija, talamusu, subkortikalnoj
bijeloj masi, malom mozgu (Slika 1). Ipak najcesce se vidaju na granici kore i bijele mase kao i u
korpus kalozumu, u perivaskularnim prostorima vise radijalnog i/ili lineranog oblika, za razliku od
predominantno okruglastih fokusa krvarenja koja nastaju na terenu patoloski izmjenjene cerebralne
mikrovaskulature [36]. Ovo se objasnjava razlikama u gradi sive i bijele mase, $to tokom
akceleracijsko-deceleracijskih sila uzrokuje nejednako smicanje izmedu slojeva, istezanje i kidanje
sitnih krvnih sudova. Mehanicka lezija endotelnih ¢elija i zidova kapilarnih sudova kompromituje
krvno-mozdanu barijeru i uzrokuje sitna krvarenja u okolnom mozdanom tkivu. Poslednje dvije
decenije ova vrsta cerebralnih mikrokrvarenja privlace posebnu paznju istrazivaca, sa ciljem
utvrdivanja njihovog uticaja na oporavak traumatizovane osobe ali i moguce veze ove vrste
vaskularne lezije sa aksonskom lezijom. Cerebralna mikrokrvarenja mogu biti traumatske prirode
ili izazvane razliitim morboznim uzrocima. NaZalost, rutinska magnetna rezonanca u
svakodnevnoj praksi ¢esto ne moze prikazati pravu sliku prisutnih mikrokrvarenja u mozgu. Ipak,
sve raSirenija upotreba savremene NMR dijagnostike sa velikom senzitivno$¢u na hemosiderin
(gradient echo MRI, SWI) pokazuje znatno vecu efikasnost i omogucila je mnogo uspjesniju
dijagnostiku ovih mikrokrvarenja u mozdanom tkivu [37]. U literaturi uobic¢ajeno se definisu kao
okruglasta zariSta krvarenja promjera ispod Smm [38] ili kao ovoidna ZariSta krvarenja promjera 2
do 10 mm [39]. Razli¢iti su podaci o incidenci ove vrste mikrokrvarenja u kraniocerebralnim
povredama, Toth i saradnci navode incidencu od 37 % [40], Lawrence i saradnici nasli su
mikrokrvarenja u 46% traume glave [41] do 60% u studiji Rizk i saradnika [42].

U radioloskim dijagnosti¢kim procedurama (NMR, CT) diferencijalno dijagnosti¢ki moraju se uzeti
u obzir mogu¢i depoziti kalcijuma ili zeljeza u bazalnim ganglijama, teleangiektazije ili sitne
kavernozne malformacije [43]. U nastanku ovih mikrokrvarenja nije obavezno rupturiranje sitnih
krvnih sudova jer neposredno nakon traume mozga moze doc¢i do prolaznog poremecaja i povecane
permeabilnosti malih krvnih sudova te krvarenja per diapedesin. U tom slu¢aju ova krvarenja
poprimaju oblik punoglavca, ¢esto nastajuéi istezanjem venskih sudova na mjestu grananja pialne

vene u venulu [44].
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Slika 1. Traumatska mikrokrvarenja u bijeloj masi frontalnog reznja.

Slika 2. Traumatska mikrokrvarenja u bijeloj masi frontalnog reznja. H&E bojenje, 10x

Histopatoloskom analizom isje¢aka mozdanog tkiva u slu¢ajevima svjezih krvarenja prepoznaju se
intaktni ili djelimi¢no lizirani ekstravazirani eritrociti. U situacijama subakutnog krvarenja (vise od
24h od ekstravazacije) medu liziranim eritrocitima uocavaju se i produkti njihove razgradnje;
hematoidin 1 hemosiderin, pra¢eni pocetnom aktivacijom makrofaga. Jos starija cerebralna
mikrokrvarenja prepoznaju se po fokalnim nakupinama hemosiderinom bogatih makrofaga [45].
Ekstravazirana krv u mozdanom tkivu pokreée slozenu kaskadnu inflamatornu reakciju na koju

lokalno mozdano tkivo reaguje popusStanjem krvno-mozdane barijere, razvojem lokalnog a zatim i
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globalnog mozdanog edema sa prate¢om ishemijom. Pojedine studije oprezno ukazuju na to da
traumatska mikrokrvarenja u sklopu kraniocerebralnog povredivanja mogu posluziti kao radioloski
markeri sa prognostickim znac¢ajem u verifikovanju DAL-a [46, 47, 48] i procjeni tezine cerebralne
traume i1 kona¢nog ishoda ali ova moguca veza jos uvijek nije u potpunosti razjasnjena i zahtjeva
dalja istrazivanja [49, 50]. Teskoce u istrazivanju traumatskih mikrokrvarenja radioloskim
tehnikama (NMR) dolaze i od nezgodne osobine da se ova mikrokrvarenja ,,pojavljuju i nestaju* na
MRI skenovima tokom akutne posttraumatske faze [40, 51]. Ovaj problem navodi na razmisljanje
koji je pravi tajming radioloskog utvrdivanja prisustva, brojnosti i veli¢ine ove vrste mikrokrvarenja

u mozdanom tkivu, kao eventualnog prognosti¢kog faktora i zahtjeva uporna dalja istrazivanja.

1.1.5. Difuzna aksonska lezija

Difuzna aksonska lezija (DAL) pripada grupi difuznih povreda mozga. Incidenca DAL-a nije
dovoljno poznata, zbog objektivnih teSkoca u njenoj dijagnostici kao i ¢injenice da veoma Cesto
dolazi u kombinaciji sa drugim vrstama kraniocerebralnih povreda. Dominantna je povreda kod
blizu 50% hospitalizovanih pacijenata sa kraniocerebralnim povredivanjem u SAD a smatra se da
je DAL prisutan u veéini tezih slucajeva traume glave u saobracajnim nezgodama, pracenih
gubitkom svijesti [52, 53]. Dijagnostikovan je u 40-50% slucajeva teskih kraniocerebralnih povreda
od kojih jedna treé¢ina zavrsi fatalno [54]. U praksi najéesce se srec¢e u saobrac¢ajnim nezgodama,
zatim pri padovima s visine, udarcima tupotvrdim predmetom u glavu, ,,shaken baby syndrome *
kod novorodencadi. Za razliku od obi¢ne komocije mozga koja podrazumjeva prolazni funkcionalni
poremecaj stanja svijesti, difuzna aksonska lezija se karakteriSe produzenim komatoznim stanjem
koje traje preko 6 Casova, koje pri tome nije uzrokovano porastom intrakranijalnog pritiska ili
ishemijskim procesima, nego brojnim, diseminovanim oSte¢enjima aksonskih produzetaka nervnih
¢elija, lokalizovanim uglavnom u srediSnjim strukturama mozga. Osim $to moZe imati fatalne
posljedice, najceséi je uzrok trajnog vegetativnog stanja i drugih neuroloskih sekvela kao §to su
kognitivna ostecenja i smetnje u memoriji [55, 56, 57, 58]. Laksi oblici difuzne aksonske lezije
mogu biti prisutni i kod blazih kraniocerebralnih povreda kao $to je komocija mozga [59].

U savremenoj literaturi sre¢u se termini difuzne aksonske lezije i traumatske aksonske lezije.
Difuzna aksonska lezija je termin odomacen medu kliniCarima, kao jedan klinicki sindrom

potkrepljen neuroradiolo$kim znacima. Traumatska aksonska lezija je termin koji koriste patolozi
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striktno za opis mehani¢kom traumom uzrokovanim o$e¢enjem aksona [60]. Osim toga, termin
»traumatska aksonska lezija* ¢eS¢e se odnosi na animalne modele cerebralne traume koji imaju
mnoge sli¢nosti sa patologijom traume humanog mozga [61]. U ovoj studiji koristi¢e se odomaceni

termin difuzne aksonske lezije.

Prije upoznavanja sa pojmom i sustinom difuzne aksonske lezije potrebno je kratko se osvrnuti na
morfofunkcionalne karakteristike neurona - osnovne funkcionalne jedinice centralnog nervnog
sistema.

Neuron ili nervna celija predstavlja osnovnu morfolosku i funkcionalnu jedinicu cjelokupnog
nervnog sistema (Slika 3.). To je visoko polarizovana ¢elija koja se sastoji od tijela (some) i svojih
produzetaka; brojnih dendrita i jednog aksona od kojeg se mogu $iriti kolaterale. Tijelo je ispunjeno
citoplazmom sa jedrom i organelama. Zavisno od tipa neurona moze biti veoma razlicite veli¢ine;
od malih zrnastih neurona pre¢nika oko 7-8 um pa do 150 um koliki je promjer Purkinjeovih
neurona malog mozga. Tijela neurona smjestena su u sivoj masi. Nukleus ili jedro je voluminozno,
sa fino rasprSenim hromatinom i prilicno velikim nukleolusom. Citoplazma nervne celije je
ispunjena granulisanim i negranulisanim endoplazmatskim retikulumom i slobodnim
poliribozomima, koji formiraju tzv. Nislova tjelasca, brojnim stapicastim mitohondrijama i
Goldzijevim aparatom. Mitohondrije obezbjeduju ¢elijsko disanje i energiju a Goldzijev aparat je
uklju¢en u produkciju, modifikaciju, vezikulizaciju i usmjeravanje lipida i proteina iz
endoplazmatskog retikuluma za citoplazmatske i aksoplazmatske potrebe. Zbog izrazene neuronske
metaboli¢ke aktivnosti neophodna je neprekidna reparacija same citoplazme i konstantna sinteza
proteina. Kroz neuroplazmu se pruzaju neurofilamenti i neurotubuli grade¢i citoplazmatski skelet
neurona. Plazmatska membrana nervne ¢elije umnogome se razlikuje od membrana ostalih ¢elija u
ljudskom tijelu. Posebno je specificna organizacija neuronske membrane, imajuéi u vidu njenu
bazi¢nu funkciju generisanja i1 sprovodenja impulsa u kontekstu meduneuronske komunikacije.
Somatsku membranu nervne ¢elije formiraju glikolipidi i glikoproteini na njihovim spoljasnjim i
unutra$njim povrSinama, za koje su vezani dijelovi unutra$njeg citoskeleta proteinske prirode.
Odredeni integralni membranski proteini, pozicionirani unutar glikolipidnog membranskog
dvosloja preko svojih specifi¢nih receptora mogu biti u kontaktu sa brojnim intra- i ekstracelularnim
komponentama, graditi i specificne veze sa drugim ¢elijama. U citoplazmi neurona nalaze se
strukture koje grade infrastukturu za aksonski transport; mikrotubule, aktinski mikrofilamenti i
neurofilamenti. Oni su pri¢vr§éeni medusobno i za neurotubule mosti¢ima debljine do oko 5 nm,
duzine oko 20 nm. Snopovi medusobno povezanih neurofilamenata, koji se pruzaju u uzduznom

smislu, formiraju neurofibrile, strukture ukupne debljine oko 0,5-3 pum, koje su smjestene u prostoru
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oko nukleusa, izmedu mitohondrija, Goldzijevog aparata i drugih organela, u dendritima i
aksonima. Neurofilamenti pripadaju citoskeletu i od esencijalne su vaznosti za aksoplazmatski 1
dendritski transport. Neurotubule su veceg dijametra (oko 24-25 nm), prisutne u perikarionu i
produzecima neurona. Vezu se sa neurofilamentima u neurofibrile, formiraju¢i citoskelet nervnih
¢elija. Imaju aktivnu ulogu u aksoplazmatskom transportu sa sinaptickim vezikulama i/ili
neurosekretornim granulama. Transport tereta (membranoznih organela i sinapti¢kih vezikula) duz
ovih citoskeletnih ,,puteva‘“ obavljaju tzv. "motorni proteini‘ — brojna familija kinezin i kinezinu
slicnih proteina [62]. Za retrogradni transport endosoma, organela i neurotropnih signala sluze

transportni proteini dinein i dinaktin [63, 64].

Struktura neurona

\Sinapticki . $<
Dendriti mjehurici

N . y y
) (2 ¢
/' / v < 355
" i

/ 4 2 7”‘/..) =
Y {S ) Sinapticka = 2
o=\ o [l pukotina  # /
N/ G, \
.4 (W ol Ranvierovo ~— Dendrit
= Mijelinska
S -' 4 0\l/o' ; suzenje neurona koji
P, Akson jnica :
PR prima poruku
Tijelo stanice \ L
(somg) 7 \

Slika 3. Struktura neurona

Od tijela polaze produzeci; akson i dendriti, koji prenose impulse i omogucavaju komunikaciju
izmedu neurona. Meduneuronska komunikacija ostvaruje se preko sinapsi, gdje plazma membrana
aksonskog terminala presinaptickog neurona dolazi u bliski kontakt sa dendritskom membranom
postsinapti¢kog neurona. Dendriti su kraéi ali Siroko razgranati produzeci citoplazme, koji prenose
impulse prema tijelu neurona tj, centripetalno. Sadrze sve tipove ¢elijskih organela koje se mogu
naéi i u tijelu nervne ¢elije. Brojnost mitohondrija se ne smanjuje dok Goldzijevog aparata je sve
manje kako se smanjuje dijametar dendrita.

Akson je duzi produzetak nervne celije, relativno konstantnog dijametra (10-20 pm), koji prenosi
nervni impuls u smjeru od some ¢elije ka periferiji (centrifugalno). Preciznije, osnovne uloge

aksona su prenos elektriénih impulsa anterogradno te antero- i retrogradni transport proteina i
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organela. Osim poc¢etnog dijela uz somu neurona, najveéi dio aksona smjesten je i formira bijelu
masu, zajedno sa glijom, ependimskim i endotelnim ¢elijama i kapilarama. Najduzi aksoni u
ljudskom tijelu su dugi preko jednog metra. Akson se formira iz pocetnog zadebljanja na tijelu
neurona koji se zove aksonski brezuljak. Sami aksoni formiraju bo¢ne kolaterale a mogu biti
mijelinizovani ili nemijelinizovani. Zavrsavaju se telodendritskom arborizacijom tzv. ,,zavr$nim
dugmic¢ima®“. Izgradeni su od aksoleme, aksoplazme, neurotubula i neurofilamenata, cisterni
glatkog endoplazmatskog retikuluma, rijetkih multivezikularnih tjelasaca.

Aksoplazmatski transport ¢ini stalna cirkulacija aksoplazme u anterogradno-retrogradnom smjeru.
Dvije su osnovne vrste aksonskog protoka; spori i brzi transport. Dominantan tip protoka je spori
transport, koji se obavlja u anterogradnom smjeru. Na ovaj nacin transportuju se citoskeletni
proteini i solubilni nemembranski proteini brzinom oko 0,01 — 0,1 pm/s. Brzi aksoplazmatski
transport prenosi materijal brzinom 0,5 — 4 pm/s. Ovim nac¢inom transportuju se glikopolisaharidi,
lipidi, neurotransmiteri, vezikule, neurosekretorne granule, mitohondrije [65, 66].

Retrogradni aksoplazmatski transport oznacava centripetalno kretanje aksoplazme, prije svega
proteina preuzetih sa aksonskih zavr$nih dugmica. U patofizioloskim procesima ovako se
transportuju neurotropni virusi. Ovakav anetrogradni i retrogradni transport omogucavaju tzv.
motorni protein — kinezin i dinein, uz pomo¢ ATP-a [67, 68, 69].

Mijelinska ovojnica aksonskih produzetaka u centralnom nervnom sistemu formira se iz plazma-
membrane oligodendrocita. Izgradena je od 70-75% lipida, a samo 25-30% proteina. To je
modifikovana plazma-membrana koja se visestruko omotava oko aksona u vidu spirale. Mijelin
poti¢e iz zgusnutih izdanaka oligodendrocita, spontanim namotavanjem na akson, formirajuci
viseslojnu membransku strukturu koja obezbeduje funkciju mijelinske ovojnice. Osnovna funkcija
mijelinskog omotaca je ubrzanje provodljivost nervnog impulsa kroz aksone. Mijelinizovana

aksonska vlakna sprovode impulse Sest puta brze nego nemijelinizovana nervna vlakna.

1.1.5.1. Istorijat difuzne aksonske lezije

Prvi radovi 0 ovom patoloSkom entitetu objavljeni su jo§ polovinom proslog vijeka. Holbourn u
svojim eksperimentalnim istrazivanjima opisuje rotacione povrede mozga sa Silama istezanja i
medusobnog smicanja slojeva [70]. VVjerovatno prvi opis difuzne aksonske lezije, mada pod drugim
imenom, dala je S. Strich 1956. godine, kada je na seriji pacijenata koji su umrli u sklopu

posttraumatske demencije opisala fenomen “difuzne degeneracije bijele mase” [71]. U ovom
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periodu istrazivanja prepoznat je znacaj sila istezanja i smicanja u nastajanju patomorfoloskih
promjena bijele mase velikog mozga. Rand i Courville pored makroskopski vidljivih promjena
opisali su i diseminovane, suptilne patoloske promjene razbacane po mozdanom parenhimu [72].
Ovaj patoloski entitet vremenom je U literaturi dobijao razlicite nazive; ,,shearing injury*,,diffuse
white matter shearing injury*, ,,inner cerebral trauma“ [71, 73, 74]. Bez obzira na naziv, osnovna
karakteristika mu je bila prolongirana posttraumatska koma, ¢esto bez fokalnih lezija mozdanog
tkiva. Sada opsteprihvacen termin difuzna aksonska lezija prvi put se pojavljuje 80-tih godina
proslog vijeka, kada ga uvode Adams i saradnici te njime opisuju prisustvo difuznih aksonskih
oStecenja u cerebralnim hemisferama, korpus kalozumu i mozdanom stablu, ponekad i bijeloj masi
cerebeluma, a koja su uzrokovana mehani¢kom traumom glave. Istovremeno su osmislili sistem
gradiranja tezine aksonske lezije u tri stepena, zavisno od izgleda i distribucije patoloskih promjena,
koji je do danas opsteprihvacen [75, 76]. U narednom periodu intenziviraju se istrazivanja ovog
problema koja dovode do saznanja da mehani¢kom traumom uzrokovana deformacija u bijeloj masi
uzrokuje prekid u aksoplazmatskom transportu 1 sukcesivno nakupljanje ,transportovanog

materijala® duz aksona koji zbog toga bubri i strada [77, 78].

1.1.5.2. Biomehanika difuzne aksonske lezije

Osnovni biomehanicki princip nastanka difuzne aksonske lezije jeste akceleracijsko-deceleracijski
mehanizam sa elementima rotacije glave [79, 80, 81]. Ove mehani¢kom traumom uslovljene
akceleracijsko - deceleracijske sile dovode do smicanja i istezanja pojedinih slojeva mozdanog tkiva
i oSte¢enja aksona (Slika 4). Naime, mozdano tkivo nije homogene konzistencije, zbog cega tokom
mehani¢kom traumom uzrokovanog kretanja mozga ovi heterogeni slojevi kre¢u se razliitim
brzinama. Veli¢ina, masa i oblik mozga svakako igraju znacajnu ulogu u nastanku ove povrede.
Osim toga pojedini dijelovi mozga razlicito su fiksirani za okolne lobanjske strukture, Sto dodatno
utiCe na intenzitet smicanja i istezanja razli¢itih slojeva mozdanog tkiva. U slu¢aju akceleracije
glave u lateralnom smjeru nastaje naglo ubrzanje kretanja mozga ali prisustvo falksa u sagitalnoj
ravni narusava ovo kretanje i dovodi do medusobnog rastezanja mozdanih hemisfera, istezanja
njihovih sredi$njih struktura i smicanja slojeva. Najugrozenije strukture su upravo srediSnje
postavljene; korpus kalozum i gornje partije mozdanog stabla [82]. Rotaciono i lateralno kretanje
glave dovodi do intenzivnijeg smicanja pojedinih slojeva i teze aksonske lezije nego u slucajevima

translacionog (sagitalnog) kretanja glave [56, 57, 76, 83]. Drugim rije¢ima, teZina aksonske lezije
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odredena je intenzitetom akceleracijsko-deceleracijske sile, smjerom njenog djelovanja i duzinom
trajanja. [55, 56, 57]. lako za nastanak aksonske lezije nije neophodan kontakt glave sa tupom
preprekom, novija istrazivanja ukazuju da sudar glave sa preprekom dodatno potencira sile smicanja
1 istezanja mozdanih slojeva [84, 85]. Ova otkri¢a naglasavaju znacaj istrazivanja protektivnog
efekta bo¢nih vazdus$nih jastuka u automobilima [86]. Kada je u pitanju duzina trajanja povredne
sile, primjec¢eno je da krace vrijeme djelovanja sile uzrokuje intrakranijalno krvarenje, dok duze
vrijeme djelovanja prije rezultira aksonskom lezijom [87, 88]. Smatra se da je to razlog zasto je
DAL c¢e$ce prisutan kod putnika u motornim vozilima kod kojih je vrijeme udara glave u prepreku
produzeno apsorbuju¢im materijalima u kabini vozila, u odnosu na bicikliste ili pjesake ¢ija glava
se sudara sa tvrdim preprekama kao $to su karoserija vozila, asfaltna povrsina i dr. [84 - 87].
Dejstvujué¢a mehanicka sila propagirajuci se kroz bijelu masu izaziva njeno deformisanje, istezanje
I smicanje slojeva. Na nivou aksona ovo se manifestuje kidanjem mikrotubularne organizacije u
aksoplazmi, a destrukcija njegovog citoskeleta ima za posljedicu prekid u aksoplazmatskom
transportu i nakupljanje ,.transportovanog materijala“ na mjestima najvecih oste¢enja aksona [89].
Ove nakupine duZ oStecenog aksona tokom nekoliko casova uzrokuju njegovo sukcesivno
aranzirano bubrenje i oticanje, odgovarajuc¢im dijagnostickim tehnikama uocljivo kao nepravilna
aksonska izvijuganost i zadebljanja (varikoziteti). U sluc¢aju kompletnog prekida aksona nastaje
bubrenje njegovog proksimalnog okrajka §to se manifestuje kao aksonska loptica (axonal bulbs),
ranije zvana retrakciona lopta, axonal spheroid [76, 83, 89]. Ovakva primarna aksotomija nastaje
rjede, u sluéaju dovoljno intenzivne povredne sile koja ¢e uzrokovati neposredno kidanje aksona.
Klasi¢no gledanje na aksonsku leziju kao dogadaj koji se po tipu primarne aksotomije deSava u
trenutku djelovanja povredne sile odavno je prevaziden. U tom slucaju potpunog prekida aksona
neuron podlijeZze Walerianovoj degeneraciji 1 ireverzibilnom propadanju.

Velika veéina oSte¢enih aksona strada u kasnijem periodu satima i danima nakon pretrpljene traume,
tzv. odloZenom aksotomijom, §to je posebno prisutan mehanizam kod manje teskih povreda mozga.
To djelimi¢no ostec¢enje aksona podrazumjeva njegovo istezanje ali bez kompletnog prekidanja, a
sto se mikroskopski manifestuje istezanjem, ,,undulacijom* i nepravilnim zadebljanjima oStecenih
aksona. To je tzv. sekundarni biohemijski kaskadni proces aksonske lezije, odgovoran za odlozenu
pojavu simptoma i naglo pogorSanje stanja svijesti kod pacijenta koji se naizgled uspjesno
oporavljao, kada su i ljekari zbunjeni naglim pogorsanjem stanja svijesti ili cak fatalnim ishodom
[89, 90, 91]. Ovaj proces aksonskog osteéenja zapocinje ulaskom Ca?* jona u aksoplazmu,
bubrenjem mitohondrija, kidanjem mikrotubularne organizacije aksonskog citoskeleta, Sto vodi
njegovom nepravilnom bubrenju [91 - 95]. Naime, povisene koncentracije Ca?* intracelularno

aktiviraju proteoliticku funkciju kalpaina i dezintegraciju mikrotubularne organizacije citoskeleta
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sa posljedicnim krahom aksonskog transporta. Ve¢i poremec¢aj mitohondrijalne funkcije 1 prateci
gubitak energetskih kapaciteta neurona vode nepovratnom gubitku celije. Sre¢om mnogi od
ostecenih ali neprekinutih aksona oporavljaju svoju funkciju ponovnim uspostavljanjem jonske
(Ca?*, Na*) homeostaze, zamjenom pokidanih mikrotubula i neurofilamenata [89, 93, 94]. Jos
uvijek postoje brojne dileme oko brzine nastanka ovih aksonskih promjena.

Pored neposrednih aksonskih oSte¢enja, DAL je redovno pracen i glijalnom reakcijom koja takode
igra vaznu ulogu u daljoj progresiji i evoluciji cerebralne lezije te kona¢noj prognozi same traume.
Nastala lezija mozdanog tkiva vodi daljoj sekreciji faktora rasta koji pokuSavaju ograniciti stepen
lezije ali aktivirane glijalne celije Cesto ,,prekomjerno reaguju® i nastavljaju kontinuirano
oslobadanje proinflamatornih citokina (npr. IL-6, IL-1B, IFN-p TNF-a, CD68+ i dr.). Previsoka
koncentracija TNFa slabi mikroglijalnu odbrambenu reakciju i1 eliminaciju nakupljenog glutamata,
Sto dalje ostec¢uje neuron. Na ovaj nacin aktivirane glijalne ¢elije oslobadaju proinflamatorne
supstance koje pokre¢u inflamatorni odgovor, uzrokuju oksidativni stres U CNS-u i kona¢no vode
ka uniStenju nerona. Tako da i dalje ostaje nejasno da li aktivacija glije pokre¢e odbrambenu
reakciju ili dodatno ledira mozdano tkivo [95]. Ova mikroglijalna aktivacija pracena RBAPP
imunopozitivnos¢u zadebljanih aksonskih produzetaka moze se primjetiti veoma brzo u odredenim
regijama mozga, npr. talamusu ve¢ nakon Sest casova [96]. Rezultati viSe skoras$njih studija ukazuju
na moguénost da aksonska oStecenja u vidu varikoznih zadebljanja nastaju veoma brzo i uveliko su
reverzibilna [97, 98, 99]. U svakom slucaju nesporna je veza izmedu mikroglijalne aktivacije i
traumatske aksonske lezije, §to otvara mogucénosti za terapijsko djelovanje u cilju ogranicavanja
Stetnih posljedica aksonske lezije i naknadnih neuroinflamatornih aktivnosti [100].

Pored opseznih lezija bijele mase, diseminovana oSteCenja korteksa, hipokampusa i talamusa imaju
za posljedicu hroni¢ne kognitivne i emocionalne smetnje [101].

Teze kraniocerebralne povrede koje ukljucuju i aksonsku leziju, prema skorasnjim istrazivanjima
u 50% slucajeva mogu biti pracene i poremecajem hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine, §to

dodatno slabi prognoze za oporavak pacijenta. [102, 103].

Mada povredna sila djeluje jednoli¢no na odredenu regiju mozga, mikroskopskim pregledom nadu
se pojedinacni, rastrkani oStec¢eni aksoni, Sto se moze objasniti individualnim razlikama u gradi
aksona (mijelinska ili nemijelinska vlakna) ili njithovom polozaju u odnosu na smjer djelovanja
mehanicke sile. To objasnjava zasSto termin difuzna ozljeda nije najbolje rijesenje, jer promjene

definitivno nisu difuzno rasprostranjene.
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Slika 4. Smicanja i istezanja slojeva mozdanog tkiva sa prateCom lezijom aksona i hemoragi¢nom

komponentom.

1.1.5.3. Patomorfoloska slika difuzne aksonske lezije

Aksonski produzeci neurona u CNS-u grupisani su u snopove (fascikule) koji formiraju ushodne,
nishodne i asocijativne puteve. Mada su u fascikulima medusobno gusto zbijeni aksoni su ipak
solitarne morfoloske jedinice, direktno vezane samo za mati¢ni neuron dok se sve ostale
komunikacije sa drugim aksonima i dendritima ostvaruju preko sinaptickih pukotina. Zbog ovakve
strukturne grade sile smicanja uzrokuju klizanje pojedinih grupa aksona u odnosu na druge grupe,
pri ¢emu mogu nastati lezije vulnerabilnijih aksona, proporcionalno frekvenci i amplitudi povrednih
sila smicanja. Velika duzina aksonskih produZetaka omogucava razliite lokalizacije i udaljenost
njihove lezije u odnosu na mati¢ni neuron, koji na taj nacin trajno gubi vezu sa konacnim odrediStem
lediranog aksona, drugim rije¢ima gubi funkciju. Prilikom lezije mijelinskog omotaca
(oligodendroglije) moguca je izvjesna regeneracija aksona ali u slu¢aju kompletne aksonske lezije
u CNS-u ne postoje regenerativne mogucnosti, nego pripadajuc¢i neuron tokom sljedec¢ih par mjeseci
podlijeze Valerijanovoj degeneraciji. Ovaj degradacioni proces zapocinje hromatolizom (raspad
Nislove supstance) i nabiranjem citoplazme te kona¢nom apoptozom. HistoloSki uocavaju se
nakupine oligodendrocita oko umiruceg neurona (satelitoza) i neurinofagija. Konac¢no u podrucju

prethodno egzistiraju¢eg neurona formira se astroglijalni oziljak.
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Treba naglasiti da DAL nema makroskopke manifestacije koje bi se mogle registrovati golim okom
na autopsiji ili tokom neurohirur§ke operacije. To posebno vazi za blagi i srednji oblik difuzne
aksonske lezije. Prate¢e povrede kraniocerebralne regije, fokalne ili difuzne, mogu i ne moraju biti
prisutne uz aksonsku leziju. Manje viSe razbacana taCkasta krvarenja u bijeloj masi frontalnog
reznja parasagitalno ¢esto se mogu vidjeti kod teSkih oblika difuzne aksonske lezije. Standardne
radioloske tehnike takode imaju velike probleme u dokazivanju ove vrste cerebralne traume.
Kona¢na 1 definitivna patomorfologija aksonske lezije dokazuje se postmortalno, na
mikroskopskom nivou. Najblazi oblik lezije vise je funkcionalne prirode nego morfoloski te kao
takav karakteriSu ga prolazni klini¢ki poremecaji i neodoljivo podsjeca na potres mozga [12].

Gore opisana destrukcija aksonalnog citoskeleta, praéena poremecajem aksonalnog transporta na
mikromorfoloSkom planu ogleda se u nepravilnim, vretenastim zadebljanjima istegnutih,
edematoznih, ostecenih aksona (varikoziteti) i kuglastim zadebljanjima kompletno prekinutih

aksona (Slika 5.).
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Slika 5. Aksonska lezija prezentovana varikoznim i kuglastim zadebljanjima ostec¢enih aksonskih

produZetaka.

Distribucija ovih promjena u mozdanom tkivu moze biti razli¢ita ali najcesce se vida uz sredisnje
strukture kao $to su parasagitalna bijela masa cerebruma, kapsula interna, korpus kalozum, fornix,
rostralni dijelovi mozdanog stabla, bijela masa malog mozga, produzena mozdina i cervikalni dio

ki¢mene mozdine [68, 90, 104, 105, 106]. Sam termin difuzna aksonska lezija nije najsre¢nije
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izabran s obzirom da se ne radi o difuznim ve¢ multifokalnim promjenama na mozdanom tkivu,
lokalizovanim pretezno uz gore nabrojane srediS$nje strukture mozga [75, 76, 104, 105]. Jos$ krajem
osamdesetih godina proslog vijeka Adams i saradnici su primjetili da ova aksonska lezija moze
imati razli¢itu rasprostranjenosti i izrazenost, $to opet uslovljava razli¢ito teSku klinicku sliku 1
konacni ishod. Ovo saznanje rezultiralo je danas opSteprihvac¢enom gradacijom difuzne aksonske

lezije po Adamsu, u tri stepena (Tabela 3.) [76] .

Tabela 3. Histopatoloska klasifikacija DAL-a (po Adamsu)

Tezina HistopatoloSka slika

I aksoplazmatska ostec¢enja u bijeloj masi velikog mozga, korpus kalozumu ili
mozdanom stablu.

I sve nabrojano u | stepenu uz fokalne lezije (krvarenja) u korpus kalozumu.

i I + Il uz prisutne fokalne lezije u dorzolateralnim podru¢jima rostralnog dijela

mozdanog stabla sa gornjim cerebelarnim pedunkulima.

Odavno postojecoj Adamsovoj klasifikaciji Abu Hamdeh i saradnici predlozili su proSirenje sa
dodatnim, IV stepenom — hemoragijske lezije u regijama substancia nigra ili tegmentum

mezencefalona [107].

Hemoragije u korpus kalozumu obi¢no se uo€avaju satima ili danima nakon traume, dijametra do 3
- 5 mm. Mogu biti pojedinacne ili rastrkane nekoliko centimetara u anterioposteriornom pravcu
korpus kalozuma, najcesce locirane u njegovim donjim partijama unilateralno ali nije rijetka ni
ekspanzija na forniks i u ventrikularni sistem sa posljedi¢nim intraventrikularnim Kkrvarenjem.
Nekad su ograni¢ene samo na splenium i to njegove lateralne partije. Histoloski se verifikuju prvo
perivaskularne ektravazacije eritrocita koje se potom S$ire u okolno tkivo. Slicna deSavanja i
promjene vide se 1 kod hemoragija u mozdanom stablu, prije svega njegovim rostralnim partijama
[108]. Kao cest pratilac DAL-a spominju se i manje koli¢ine krvi u subarahnoidalnom ili

subduralnom prostoru, frontalne i temporalne kontuzije [79].
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1.1.5.4. Dijagnostika difuzne aksonske lezije

Prema Skandsenu i saradnicima kod oko tri Cetvrtine pacijenata sa kraniocerebralnom traumom
postoji neki oblik difuzne aksonske lezije a prisutna je u skoro svim slu¢ajevima teskih trauma
mozga [109]. Medutim, kod pacijenata sa kraniocerebralnim povredama dokazivanje DAL-a
standardnim radioloSkim tehnikama (CT i klasicna NMR) izuzetno je nezahvalno i tesko. U
pocetnoj fazi lijeCenja, neposredno nakon traume DAL se dokazuje na osnovu klinicke slike i CT-
om iskljuéenih bilo kakvih spaciokompresivnih promjena u kranijumu. Klini¢ki nalaz moze samo
ukazivati na prisustvo aksonske lezije. Simptomi mogu jako varirati. Poremecaj svijesti od
momenta povredivanja uvijek je prisutan, uobicajeno traje duze od Sest Casova, ali to nije obavezno.
Mogu se verifikovati razliciti stepeni neuroloskih ispada. Brzi razvoj neuroradioloske dijagnostike
znacajno je olakSao potvrdivanje ove vrste cerebralne traume. Postavljanju dijagnoze pomaze
prisustvo petehijalnih hemoragija na granici sive i bijele mase koje nemaju ekspanzivni karakter
[110, 111]. U ovom periodu zbrinjavanja teSko povrijedenih pacijenata priklju¢enih na razlicite
sisteme vitalne podrSke, CT je najbolja raspoloziva metoda, nazalost nedovoljno efikasna u
otkrivanju difuzne aksonske lezije. Slaba efikasnost kompjuterizovane tomografije posebno dolazi
do izrazaja kod tzv nehemoragi¢nih aksonskih lezija ili onih pracenih sa suvise sitnim tackastim
krvarenjima. Ovaj oblik hemoragijske aksonske lezije ¢eS¢e je prisutan u bolje vaskularizovanim
podrucjima bijele mase, npr. kapsuli interni 1 bijeloj masi velikomozdanh hemisfera, posebno u
kortikomedularnim regijama. Tek u kasnijem periodu, nakon stabilizacije pacijenata moguca je
upotreba magnetne rezonance u pracenju njegovog stanja. U identifikaciji parenhimskih
intrakranijalnih lezija NMR je skoro tri puta efikasnija radioloska metoda od CT-a. U otprilike 75%
pacijenata sa klinickom slikom koja ukazuje na DAL 1 ,,urednim*“ CT-om, na magnetu se
evidentiraju parenhimske lezije [112]. Nazalost, posto je magnetna rezonanca sloZenija radioloska
metoda Cija procedura zahtijeva odredeno vrijeme a kontraindikovana je kod pacijenata sa
feromagnetnim implantatima, uglavnom je neizvodiva u akutnoj fazi, kada su pacijenti Cesto
hemodinamski nestabilni, prikljuceni na razliCite vrste monitoringa. Osim toga, konvencionalna
NMR takode nedovoljno je senzitivna u detekciji DAL-a, a treba imati na umu i moguénost
postojanja aksonske lezije kod teZzih oblika potresa mozga koji ne zadovoljavaju klini¢ke
kriterijume za dijagnozu DAL-a [113, 114]. Savremene, tehnoloski mo¢nije verzije neuroradioloske
dijagnostike daju bolje rezultate: Diffusion Tension Imaging — DTI, Diffusion Weighted MRI -
DWI, Gradient Echo Pulse Sequence — Susceptibility Weighted Imaging — GRE-SWI, PET,
SPECT. GRE-SWI zbog svoje visoke senzitivnosti na hem i njegove raspadne produkte u

mozdanom parenhimu aktuelno se smatra zlatnim standardom u radioloskoj verifikaciji aksonske
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lezije [115]. Radiolozi upotrebljavaju, na MRI zasnovanu, sljede¢u klasifikaciju DAL-a u tri
stepena; | stepen — aksonske lezije u bijeloj masi hemisfera velikog i/ili malog mozga; 11 stepen —
aksonske lezije u korpus kalozumu i 111 stepen — aksonske lezije u mozdanom stablu [116]. Prema
skorasnjim istrazivanjima DTI pokazuje visoku senzitivnost u otkrivanju patoloskih promjena na
nervnim strukturama u funkciji protoka vremena, te na taj nacin potvrduje odredenu efikasnost u
predikciji oporavka neuralne funkcije u ranoj fazi nakon povrede. 1z tih razloga DTl bi mogao
predstavljati osjetljivu metodu kvantifikacije za ranu dijagnozu i prognosticku analizu DAL-a
[117].

Postmortalna dijagnostika aksonske lezije u proslosti bazirala se na klasicnom H&E bojenju i
impregnaciji srebrom, koje su bile relativno uspjesne i zahtjevale viseCasovno nadzivljavanje.
Standardna patohistoloska tehnika bojenja hematoksilin-eozinom (H&E) omoguéava vizualizaciju
aksonske lezije tek poslije 24h casa od povredivanja. Impregnacija srebrom verifikuje aksonske
promjene 12 do 18 ¢asova nakon traume, uz prate¢u mikroglijalnu i astrocitnu reakciju, te promjene
kapilarnog endotela [118], nazalost uz teskoce u diferentovanju ostec¢enih od iregularnih aksonskih
produzetaka [119].

Tek upotrebom imunohistohemijskih metoda dokazano je da aksonska lezija nastaje mnogo cesce
a registruje se mnogo ranije. Imunohistohemijske metode zasnivaju se na vizuelizaciji razli¢itih
proteina nakupljenih u o§te¢enom aksonu.

Postoje razli¢ita imunohistohemijska bojenja u svrhu dokazivanja DAL-a;

e CD68 (mikroglijalni marker),
e GFAP (gliofibrilarni acidoprotein),
e ubiquitin C terminalna hidrolaza [55, 88].

Imunobojenja na CD68 1 GFAP omogucavaju identifikaciju aksonske lezije tek danima nakon
povrede [120]. Ubikvitin, cathepsin D, chromogranin A, neuron specifi¢na enolaza (NSE) u stanju
su da detektuju aksonsku leziju nekoliko ¢asova od traume ali nisu se nametnuli kao relevantni

imunomarkeri u rutinskoj forenzickoj praksi [121, 122].

Od brojnih imunohistohemijskih tehnika bojenje na beta amiloid prekursor protein (RAPP) pokazalo
se kao najefikasnija i visoko senzitivna metoda u dokazivanju aksonske lezije [105, 122, 123, 124].
Hortobagyi i saradnici u studiji iz 2007. godine utvrdili su da je B-APP imuno bojenje efikasno u

dokazivanju aksonske lezije kod nadZivljavanja kraniocerebralne povrede od samo 35 minuta [120].
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U situacijama kada BAPP imunobojenje nije dovoljno, istovremeno bojenje na druge markere kao
Sto je ubiquitin, mikroglijalni CD68, bojenje na srebro i sl. mogu pomo¢i vremenskom datiranju
povrede [104, 105].

Elektronski mikroskop omogucava identifikaciju difuzne aksonske lezije unutar jednog sata od
povredivanja [108].

U dijagnostici aksonske lezije koriste se i razli¢iti biohemijski markeri, koji se dokazuju u krvi ili
likvoru, kao $to su C-tau - polimer mikrotubularnog proteina Tau [125], neurofilamenti - proteinski
polimeri koji izgraduju aksonski citoskelet [126], S-100B, NAA (N-acetylaspartate), neuron
specifi¢na enolaza — NSE [127 - 131]. Ovi biomarkeri normalno su prisutni unutar aksona, a poslije
aksonske lezije u povisenim koncentracijama dospijevaju u serumsku tec¢nost, gdje mogu biti
identifikovani. Istrazuje se i mogucnost upotrebe BAPP kao biohemijskog markera aksonske lezije
u likvoru [132]. Dijagnostika aksonske lezije pomo¢i serumskih biomarkera mnogo je efikasnija i
sigurnija kada se dokazuje viSe razli¢itih biomarkera nego prisustvo samo jednog markera [133,

134]. Gore opisani dijagnosti¢ki kriterijumi utvrdivanja DAL-a mogu se sumirati u Tabeli 4.

Tabela 4. Osnovni dijagnosti¢ki parametri difuzne aksonske lezije

Klinicki Akceleracijsko-deceleracijski mehanizam povredivanja, trenutni gubitak
svijesti 1 perzistentni kognitivni poremecaji uz moguce ispade gornjeg

motornog neurona.

Radioloski Razbacana mikrokrvarenja prije svega u korpus kalozumu, moZzdanom

stablu kao i drugim regijama mozga

Imunohistohemijski  Aksonski varikoziteti i kuglasta zadebljanja

1.1.5.5. B amiloid prekursor protein (BAPP)

Amiloidni prekursor protein (APP) pripada heterogenoj grupi proteina molekulskih masa izmedu
1101 140 kDa, koji su osim u mozdanom pronadeni i u drugim tkivima. Gen za protein APP sastoji
se od 19 egzona, lokalizovan je na hromozomu 21. Izoforme koje se sastoje od 751 i 770
aminokiselina mogu biti prisutne u razli¢itim vrstama ¢elija dok je izoforma sa 695 aminokiselina

eksprimirana gotovo iskljuc¢ivo u neuronima (Slika 6.) [135, 136].
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Slika 6. Gen, mRNA i izoforme APP-a [137]

APP je visoko ocuvan protein koji je pronaden kod beski¢menjaka, ptica, sisara, djelomian
homolog pronaden je i kod vinske musice, $to sve ukazuje na njegovu evolutivnu stabilnost i znacaj
[138, 139]. Njegovo prisustvo u razli¢itim celijama i tkivima; neuronima, glijanim c¢elijama,
endotelnim ¢elijama, trombocitima, fibroblastima, slezini, timusu, misi¢ima, jetri... govori u prilog
tome da se radi o proteinu sa bazi¢nim ulogama u ¢elijskoj fiziologiji. APP je transmembranski
glikoprotein graden od veceg ekstracelularnog N-terminalnog kraja, manjeg intracelularnog C-
terminalnog kraja i jedne transmembranske regije. Tokom sinteze transportuje se u endoplazmatski
retikulum nakon ¢ega se translocira u Goldzijev kompleks preko kojeg obi¢no dospijeva do
povrsine membrane sekretornim vezikulama. Sazrijevanje proteina APP odvija se u ER-u i
Golgijevu kompleksu pri ¢emu dolazi do brojnih posttranslacijskin modifikacija poput N-
glikozilacije odredenih aspartatskih ostataka i O-glikozilacije te sulfatacije odredenih tirozinskih
ostataka. Proteoliza APP-a obavlja se uz pomo¢ nekoliko aspartatskih proteaza: a-, B- i y-sekretaze
[137, 140] (Slika 7.).
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Slika 7. Mjesta cijepanja a-, B- i y-Sekretaza te prikaz funkcionalnih regija proteina APP. SP =
signalni peptid, CYS = regija bogata cisteinima, A = kisela regija, S/T = domena bogata serinima i

treoninima, AP = amiloidna regija [141].
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Na protein APP prvo mogu djelovati a- ili B-sekretaza pri ¢emu se a-sekretaza nalazi na povrsini
¢elije dok je B-sekretaza prisutna u Golgijevom kompleksu, endosomima i na povrsini ¢elije. B-
sekretaza cijepa poslije 16. aminokiseline prije mjesta cijepanja a-sekretaze pri ¢emu nastaje manji
ektodomenski fragment (B-APPs), koji se otpusta u ekstracelularni prostor, i ve¢i transmembranski
CTF, 99C. Aktivnost B-sekretaze odreduje brzinu pretvaranja APP u AB-peptid. f amiloidni peptid
ima molekulsku masu priblizno 4 kDa i brojne uloge u ¢eliji. Prisutan je u ekstracelularnoj te¢nosti
1 u mnogim ¢elijama u tijelu, naravno i u neuronima a ima sposobnost prelaska hematoencefalne
barijere. Njegove izoforme mogu se sastojati od 37 do 49 aminokiselina pri ¢emu su najcesci oblici
s 40, odnosno 42 aminokiseline: AB40 (80-90%) i AB42 (5-10%) [142, 143, 144]. Iako  amiloidni
peptid ima razlic¢ite fizioloske uloge u zdravom organizmu, njihovom nekontrolisanom
akumulacijom dolazi do kaskade dogadaja koji uzrokuju apoptozu neurona, prekid sinapti¢kih veza

I razvoj Alchajmerove bolesti [145].

Na temelju gore opisane strukturne grade BPAPP-a razvijena je hipoteza o receptorskoj ulozi ovog
proteina u brzom aksonskom transportu. U normalnim okolnostma ne detektuje se u aksonu ali
nakon aksonske lezije nakuplja se u koli¢inama koje se savremenim imunohistohemijskim
tehnikama lako detektuju. Ipak, uloge i fizioloske funkcije BAPP u mozgu, kao ni u drugim tkivima,
nisu ni priblizno rasvijetljene. Generalno, prepoznata je uloga u rastu i razvoju neurona, aksonskom
transportu, neuroprotektivnim i neurostimuliSu¢im aktivnostima, sinaptogenezi. Gentlemen i

saradnici su 1993. godine prvi opisali BAPP kao marker aksonske lezije [146].

1.1.5.6. Klinicka slika difuzne aksonske lezije

Kada govorimo o klasi¢noj difuznoj aksonskoj leziji osnovna klini¢ka slika jeste promptni gubitak
svijesti koji traje duze od Sest Casova ali bez ugroZenosti disanja, odnosno znakova
spaciokompresivnog sindroma. Treba naglasiti da aksonskom lezijom uzrokovana koma nastaje
odmah po povredivanju zbog prekida aksonskih puteva diencefalicke regije i prakti¢ne diskonekcije
kore od mozdanog stabla. U sluc¢aju da je aksonska lezija lokalizovana u piramidalnom traktu,
javljaju se i motoricki deficiti. S druge strane, koma uzrokovana fokalnim kraniocerebralnim
lezijama razvija se postepeno, na terenu porasta intrakranijalnog pritiska zbog mas efekta ili
globalnog edema mozga. U klinickoj slici razlikujemo tri stepena difuzne aksonske lezije; blaga,

srednje teSka i teSka aksonska lezija, predstavljeno u Tabeli 5. [75].
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Tabela 5. Klini¢ka klasifikacija DAL-a

Tezina DAL-a Klinicka slika

blaga koma 6 - 24h

srednja koma > 24h bez drugih neuroloskih ispada
teska koma > 24h uz znake trpljenja mozdanog stabla

Aksonska o$tec¢enja mogu biti prisutna i kod blagih povreda mozga kao §to je potres mozga [76-78,
147], sa tipinim poremecajima vegetativnog nervnog sistema; glavoboljom, vrtoglavicom,
poremecajima pulsa i krvnog pritiska, povracanjem, znojenjem i dr. [148]. Nakon oporavka kod
ovih pacijenata mogu dugotrajno perzistirati kognitivne smetnje, najéesée poremecaji koncentracije
1 memorije, Sto se upravo pripisuje konsekvencama aksonske lezije 1 prema nekima definiSe tzv.
»DAL sindrom®. Klinicke manifestacije blage kraniocerebralne povrede pruzaju najbolju
moguénost upoznavanja ovog potencijalnog DAL sindroma koji ukljucuje Sirok spektar fizickih i
kognitivnih deficita, poremecaje raspolozenja i ponaSanja; osjecaj lakog zamaranja, fono- i
fotofobiju, tinitus, smetnje vida, nauzeu, glavobolju, poremecaje paznje, memorije, razumjevanja,
insomniju, razdrazljivost [83]. Ne smije se smetnuti s uma da difuzna aksonska lezija moZe biti
solitarni uzrok posttraumatske kome [77]. Zbog toga klini¢ari smatraju da je DAL glavni reprezent
difuznih povreda mozga, sa klini¢kom slikom kome koja traje duze od 6 ¢asova a bez prisustva mas
efekta tj, otoka mozga, hernijacije i kompresivnog sindroma. Sto je teza klinicka slika, to je veéi
obim i tezi stepen aksonske lezije. Moze se zamisliti spektar klini¢kog ispoljavanja kraniocerebralne
povrede gdje je na jednom kraju blagi oblik potresa mozga a na drugom kraju teSko mozdano
oStecenje sa trenutnim i prolongiranim komatoznim stanjem, decerebracijom, trajnim neuroloskim
sekvelama, tj, teski oblik difuzne aksonske lezije koji se nerijetko zavrSava smréu. Kod osoba koje
su prezivjele kraniocerebralnu povredu DAL je jedan od najées¢ih uzroka razliitog stepena
invaliditeta, sa Sirokim spektrom psihosomatskih ostecenja; memorije, ucenja, paznje,
koncentracije, emocionalnim, bihejvioralnim smetnjama, sve do trajnog vegetativnog stanja [149 -
152].

Klinicka slika jos uvijek je jedan od najvaznijih indikatora tezine aksonske lezije kod Zivih osoba
U njenoj procjeni najcesce se koriste Glazgovska skala kome, duzina trajanja besvjesnog stanja i

posttraumatske amnezije (Tabela 6.) [153].
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Tabela 6. Procjena tezine kraniocerebralne povrede

GCS Posttraumatska amnezija  Besvjesno stanje

laka 13-15 <1 dan < 30 min.
umjerena 9-12 1 -7 dana 30min—24nh
teska 3-8 > 7 dana >24h

Postoje i druge klasifikacije tezine kraniocerebralne povrede ali sve su manje/vise sli¢ne i baziraju
se na klini¢koj slici povredene osobe, npr. SNC (Scandinavian Neurotrauma Committee) iz 2000.

godine, koji traumu glave dijeli na minimalnu, blagu, srednje tesku i tesku (Tabela 7.) [154].

Tabela 7. Klasifikacija tezine kraniocerebralne povrede prema Skandinavskom komitetu

neurotraume (SNC)

TeZina povrede Klinicka slika
Minimalna GCS 15, bez promjena stanja svijesti
Blaga GCS 14 - 15, kratkotrajni (< 5 min.) poremecaj budnosti, svijesti, amnezija
Srednje teSka GCS 9 - 13, gubitak svijesti > 5 min. ili fokalni neuroloski znaci
Teska GCS 3-8

Nakon primarne traume, u daljem razvoju aksonske lezije, osim povecanja intrakranijalnog pritiska,
dominantnu ulogu igraju neuroinflamatorni procesi pokrenuti oste¢enjima aksona i glijalnih Celija
te aktivacijom proinflamatornih citokina. Za uspjesnu terapiju upravo je klju¢na $to hitnija, unutar
prva cCetiri sata, primjena antiinflamacijskih i neuroprotektivnih lijekova, koji bi inhibirali

inflamaciju, nekrozu i neuronsku apoptozu [155].

Medu pacijentima koji prezive difuznu aksonsku leziju, ¢esta su ozbiljna dugotrajna ili trajna fizicka
1 kognitivna oStecenja, bihejvioralne promjene licnosti, $to sve zajedno devastira kvalitet Zivota

povredene osobe ali i najblizih ¢lanova porodice. Vieira sa saradnicima procjenjuje da blizu 30%
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pacijenata sa DAL-om umiru u roku Sest mjeseci od traume. Medu preostalim prezivjelim 90%
pacijenata uspije se oporaviti u mjeri da mogu voditi samostalan Zivot bez potrebe za tudom pomoci
dok 10% pacijenata imaju teSke sekvele koje zahtjevaju tudu pomoc¢ i njegu [156]. Prisustvo
hemoragijskog u odnosu na nehemoragijski oblik DAL-a ne mora ukazivati na bitno drugaciju
prognozu i ishod oporavka [157]. Ostali faktori koji smanjuju Sanse za oporavak su nizak GSC skor,
vise od Sest verifikovanih aksonskih lezija, pridruzene kraniocerebralne povrede, hiperglikemija i
vegetativni simptomi [110]. Naravno, u slucaju politraumatizovanih pacijenata, sa teskim
povredama drugih organskih sistema, situacija se zna¢ajno usloznjava i Sanse za uspjesan oporavak
dodatno smanjuju. Prognoza difuzne aksonske lezije i dalje je krajnje nezahvalna. Moguénost i
razmjere oporavka su veoma diskutabilne a mnogobrojni su faktori koji uticu na to. Savremene
radioloske dijagnosticke tehnike obecavaju odredene uspjehe na tom polju a aktuelna saznanja
govore da rasprostranjene aksonske lezije u korpus kalozumu, talamusu i mozdanom stablu ukazuju

na losiju prognozu [158, 159].

1.1.5.7. Sudskomedicinski znacaj difuzne aksonske lezije

Vrijeme nastanka konkretne povrede, duzina nadZivljavanja, nacin i mehanizam povredivanja,
mogucnosti psihomotornog djelovanja povredenog u tom periodu uvijek imaju neprocjenjiv
forenzicki znacaj i predstavljaju neka od elementarnih pitanja na koja je potrebno Sto preciznije
odgovoriti. U ovom posttraumatskom periodu u povredenom tkivu se deSavaju patofizioloski
procesi koji ostavljaju patomorfoloske promjene. Ove promjene, ako su pravovremeno i pravilno
prepoznate i registrovane, mogu dati odgovore na gore nabrojana pitanja. Sto je vise prikupljenih
medicinskih ¢injenica i podataka, vece su Sanse za pravilnu interpretaciju cijelog dogadaja.

Sli¢no ostalim kraniocerebralnim povredama, difuzna aksonska lezija, kao izolovana trauma ili
kombinovana sa drugim vrstama kraniocerebralnih povreda, pored nesumnjivog klinickog ima i
sudskomedicinski zna¢aj. U njenom dokazivanju imunohistohemija danas zauzima dominantnu
ulogu i zbog svoje superiornosti uveliko je nadomjestila tradicionalne histoloske tehnike bojenja.
Prije svega verifikovanje DAL-a potvrduje pitanje zazivotnosti nastanka odredene povrede, drugim
rije¢ima aksonska lezija je vitalna reakcija. Njen nastanak i razvoj takode dokazuje da smrt nije
nastupila neposredno nakon povredivanja. Savremene imunohistohemijske tehnike olakSavaju i
realnije prikazuju prisustvo aksonske lezije u ispitivanom mozdanom tkivu. Upoznavanjem

patofizioloskog procesa razvoja aksonske lezije u funkciji vremena stvaraju se preduslovi za
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preciznije utvrdivanje starosti lezije, tj. duzne nadzivljavanja. Geddes i saradnici pokusali su
prona¢i vezu izmedu precnika varikozno zadebljanih aksona 1 duzine nadzivljavanja,
pretpostavljajuéi da dijametar lediranog aksona raste sa protokom vremena. Medutim, ispostavilo
se da aksoni razli¢itog dijametra razli¢ito reaguju na sile smicanja iste magnitude i da stepen
zadebljanja povredenog aksona uglavnom zavisi od njegove pocetne debljine a tek u manjoj mjeri
od patofizioloSkih procesa u aksonskom produzetku. NaZalost to je jo§ uvijek nedovoljno precizan
i pouzdan patofizioloski proces, koji zahtjeva dodatna sredstva, napore i fokusiranje na istrazivanja
u ovim podru¢jima neurotraume.

Kada se govori o0 aksonskoj leziji uvijek u vazduhu lebdi pitanje njenog porijekla; da li je traumatska
ili morbozna (ishemijsko-hipoksijska, hipoglikemijska, inflamatorna, neurodegenerativna [161 -
163]. Mora se naglasiti da u svakodnevnoj forenzi¢noj praksi skoro redovno srecemo kombinovano
prisustvo mehanickim silama smicanja uzrokovane traumatske i ishemijsko-hipoksijske aksonske
lezije. Razbacana ili grupisana distribucija aksonske lezije koja jasno zahvata pojedine fascikuluse
u bijeloj masi ili poprima talasast oblik ukazuje na traumatsko porijeklo, dok nepravilne nakupine
imunopozitivnih aksonskih varikoziteta favorizuju ishemijsko-hipoksijski mehanizam nastanka
[164]. Kakogod, trenutno aktuelne histoloske tehnike cesto ne mogu sa sigurnos$éu razgraniciti ove
dvije vrste aksonske lezije, uprkos cinjenici da je ishemijsko-hipoksijski mehanizam znaajno
zastupljen u ukupnom obimu aksonske lezije u slu¢ajevima tupe neurotraume [165]. Veoma Cesto
se ove dvije vrste aksonske lezije preklapaju i istovremeno su prisutne u mozgu Kkoji je pretprio
mehani¢ku traumu a potom i ishemijsko-hipoksijske i/ili druge patofizioloske mehanizme. Kada je
neophodno razjasniti dilemu izmedu traumatskog ili ishemijskog porijekla aksonske lezije mogu
pomo¢i kombinovana imunohistohemijska bojenja. Kod ishemijskim mehanizmima izazvane
aksonske lezije pored eventualno pozitivnog bojenja na BAPP marker, dodatna bojenja na
neurofilamente i spectrin Il ostaju negativna [115].

Ne smije se smetnuti s uma cinjenica da aksonska lezija moze nastati i relativno malim
akceleracijskim silama. Stavise, DAL moZe imati smrtonosan ishod i pri silama udara koje nisu
dovoljne da prouzrokuju frakture lobanjskih kostiju i druge makroskopski uocljive intrakranijalne
lezije [166].

Prisustvo petehijalnih krvarenja u bijeloj masi mozga ¢esto unosi nedoumicu u pogledu njegove
etiologije; da li je uzrokovano mehani¢kom traumom ili je netraumatske prirode npr. posljedica
diseminovane intravaskularne koagulopatije, masne ili vazdu$ne embolije, vaskularne kongestije,
cerebralne malarije. Lokacija i distribucija ovih petehija uz poznatu istoriju i okolnosti konkretnog

sluaja mogu pomo¢i u razlikovanju traumatske od netraumatske prirode uocenih krvarenja [167].
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Elektronski mikroskop omogucava vizualizaciju intraaksonalnih promjena u posttraumatskom
periodu, mada je njegova upotreba u svakodnevnoj forenzi¢koj praksi dosta ograni¢ena [168].
Najbolje rezultate u pokusaju vremenskog datiranja nastanka povrede glave daje dokazivanje vise
razli¢itih imunomarkera (BAPP, C-Tau, neurofilamenti — laki i teski, SNTF - spectrin N-terminalni

fragment...) zajedno sa drugim relevantnim forenzi¢kim ¢injenicama [169].

Pronalazenje imunohistohemijskih markera koji bi bili dovoljno efikasni u utvrdivanju vremena
proteklog od povredivanja do smrti, imalo bi veliki forenzicki potencijal. Nazalost, BAPP

imunomarker kao solitaran alat nije svemogu¢ po ovom pitanju, ali kombinovanjem razlicitih

tatnom vremenu povredivanja.
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2 CILJEVIIHIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Predmet ovog istrazivanja je difuzna aksonska lezija u akceleracijsko-deceleracijskim
mehanizmima povredivanja glave sa smrtnim ishodom, u svijetlu njenog dokazivanja jednom

konkretnom imunohistohemijskom metodom (BAPP).
Specifi¢ni ciljevi istrazivanja su:
1. Utvrditi prisustvo difuzne aksonske lezije u slu¢ajevima nadzivljavanja kraceg od dva sata.
2. Ispitati ucestalost i topografsku distribuciju aksonske lezije kod smrtno stradalih u
akceleracijsko-deceleracijskim mehanizmima povredivanja.
3. Ispitati povezanost aksonske lezije sa drugim vrstama tupe kraniocerebralne povrede.
4. Ispitati postojanje udruzenosti difuzne aksonske lezije sa traumatskim cerebralnim

mikrokrvarenjima (difuznom vaskularnom lezijom).

Ocekivani rezultati istrazivanja, odnosno radne hipoteze su:

1. Imunohistohemijsko bojenje na BAPP uspjesno ¢e dijagnostikovati prisustvo aksonske lezije u

situacijama nadzivljavanja kraniocerebralne traume kraceg od dva sata.

2. lIzabrana dijagnosticka metoda - BAPP imunohistohemijsko bojenje, potvrdi¢e distribuciju
aksonske lezije kroz sve ispitivane sredi$nje strukture mozga, a s obzirom na teZinu
kraniocerebralnog povredivanja sa kona¢nim smrtnim ishodom ocekivano je da BAPP

ekspresivnost bude jace izraZzena u mozdanom stablu kao sjedisStu vitalno vaznih funkcija.

3. Potvrdie se pozitivna korelacija izmedu prisustva aksonske lezije u mozdanom stablu
prezentovane kao tipi¢no i veoma izrazena RBAPP ekspresivnost (skala po Gentleman-u) i

interhemisferi¢no-paramezencefali¢no lokalizovane subarahnoidalne hemoragije.

4. Postoji udruzenost difuzne aksonske lezije 1 prisustva traumatskih mikrokrvarenja u bijeloj masi,

a s obzirom na sli¢an mehanizam nastanka difuzne aksonske 1 difuzne vaskularne lezije.
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3 MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je obavljeno uz dozvole;

e Etickog odbora Univerzitetsko-klini¢kog centra Republike Srpske u Banjaluci,
¢ Etickog odbora Klini¢kog centra Vojvodine u Novom Sadu,

¢ Eticke komisije Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom Sadu.

Saglasnost za ovo istrazivanje obezbjedena je 1 od nadleznog Okruznog javnog tuzilastva Republike

Srpske u Banjaluci kao naredbodavca uradenih sudskomedicinskih obdukcija.

3.1. Materijal

Materijal za ovo prospektivno istrazivanje predstavlja mozdano tkivo smrtno stradalih osoba u
akceleracijsko-deceleracijskim mehanizmima, obezbjeden tokom redovnih sudskomedicinskih
obdukcija u Zavodu za sudsku medicinu Republike Srpske u Banjaluci, u periodu od jula 2016. do
kraja 2020. godine. Sve obdukcije su uradene u roku do 48 ¢asova od nastupanja smrti. Najveci broj
ispitivanih potice iz saobracajnih nezgoda, a manji broj ispitanika iz drugih tipova akceleracijsko-
deceleracijskog mehanizma kao $to su pad na tupotvrdu podlogu ili udarac tupotvrdim sredstvom u

glavu.

Uzorak za istraZivanje Cine isje¢ci mozdanog tkiva smrtno stradalih osoba u akceleracijsko-
deceleracijskim mehanizmima povredivanja. U istraZivanje je ukljuc¢eno ukupno 36 slucajeva

smrtno stradalih osoba koji su zadovoljili sve potrebne kriterijume za ukljuc¢enje u ovu studiju;
Odabranih ukupno 36 slucajeva podijeljeno je u dvije grupe, prema duzini nadzivljavanja;

e Prvu grupu ¢ini 17 sluc¢ajeva (mozgova) smrtno stradalih u akceleracijsko-deceleracijskim
mehanizmima povredivanja, koji su umrli u vremenskom periodu kra¢em od dva sata.
e Drugu grupu ¢ini 19 slucajeva (mozgova) smrtno stradalih u akceleracijsko-deceleracijskim

mehanizmima povredivanja, koji su umrli u vremenskom periodu od dva sata i duzem.

Grupe su usaglasene po polu, starosnoj dobi i mehanizmu povredivanja.
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Materijal za kontrolnu grupu ¢ini mozdano tkivo deset slu¢ajeva umrlih punoljetnih osoba kod
kojih nisu verifikovane kraniocerebralne povrede (svjeze ili stare), epilepsija, neurodegenerativne,
difuzne ishemijsko-hipoksijske, hipoglikemijske ili inflamatorne promjene CNS-a. Radilo se o pet
muskih i pet Zenskih osoba, starosne dobi od 21 do 77 godina. U Sest slu¢ajeva radilo se o prirodnoj
smrti, u tri slucaja smrt je nastupila usljed asfiksije i jedan slucaj smrti od posljedica ubodne rane u

grudni koS, uz isklju¢ene znake mehanicke traume glave.

Kriterijumi za uklju¢ivanje u studiju:

e stariji od 16 godina,

e umrli usljed kraniocerebralnog povredivanja u akceleracijsko-deceleracijskim mehanizmi-
ma povredivanja, sa tatno utvrdenim vremenom i nac¢inom povredivanja te tatno utvrdenim
vremenom smrti,

e slucajevi bez pozitivne istorije neurotraume.

Kriterijumi za iskljucenje iz studije:

e starosna dob < 16 godina,

e slucajevi sa nepoznatim nacinom ili vremenom povredivanja, destrukcijom mozga,

e slucajevi sa globalnim ishemijsko-hipoksijskim promjenama mozga (coma de passe),
dokazanom hipoglikemijom, neurodegenerativnim oboljenjima mozga, inflamatornim
promjenama CNS-a, epilepsijom,

e slucajevi sa poznatom istorijjom na neurotraumu (tezi potres mozga 1 ozbiljnije

kraniocerebralne povrede).

Uzimani su uzorci mozdanog tkiva iz sljedecih regija mozga (Slike 8 -10);

e parasagitalna bijela masa frontalnog reznja,
e prednji (genu) i zadnji dio (splenium) corpus callosum-a,

e rostralni dio ponsa ka gornjim cerebelarnim pedunkulima.

Ukupno po ¢etiri uzorka iz svakog mozga.
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Ispitanici su oba pola, starosne dobi od 18 do 81 godinu. Osim utvrdivanja prisustva aksonske lezije,

posmatrani su:

e pol i starosna dob,

e vrsta traume (saobracajna nesreca - tip ucesnika, pad s visine, udarac tupinom u glavu),

e duzina nadzivljavanja,

e vrijednost GCS kod medicinski zbrinjavanih (< 8; 9-12; 13-15),

e vidljive mekotkivne povrede glave,

e prelomi lobanjskih i kostiju lica,

e vrsta intrakranijalnog krvarenja (epiduralno, subduralno, subarahnoidalno, intrakranijalno),
lokalizacija subarahnoidalnog krvarenja (svod, difuzno oko velikog i malog mozga,
interhemisferi¢no/paramezencefali¢no)

e mikrokrvarenja u bijeloj masi; mikroskopski verifikovana perivaskularna masivna
ekstravazacija eritrocita do makroskopskih krvarenja promjera <10 mm (Slike 11 - 13)

e fokalne ozljede mozga (kontuzije mozga; coup - contracoup, intracerebralno krvarenje),

e difuzne ozljede mozga (edem, ishemijsko-hipoksijske promjene).

Iz policijskih izvjestaja 1 medicinske dokumentacije pribavljeni su podaci o tacnom vremenu i

nacinu povredivanja, vrijeme smrti, odnosno period nadzivljavanja, kao i vrijednosti GCS.
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Slika 8. Frontalni lobus, parasagitalna bijela masa

Slika 9. Korpus kalozum; genu i splenium

Slika 10. Pons cerebri, rostralni dio
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Primjeri mikrokrvarenja u parasagitalnoj bijeloj masi frontalnog reznja, korpus kalozumu i ponsu.

Slika 11. Mikrokrvarenja u parasagitalnoj bijeloj masi frontalnog reznja.

Slika 12. Mikrokrvarenja u regiji korpus kalozuma.

Slika 13. Mikrokrvarenja u podruc¢ju ponsa.
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3.2. Metode

Sudskomedicinska obdukcija

Tokom postupka spoljasnjeg pregleda lesa registrovane su sve spolja vidljive mehanicke povrede
kraniocerebralne i regije lica, kao i druge eventualno prisutne promjene. Sve mekotkivne povrede
regije glave i lica svrstane su prema principu pravca djelovanja tupotvrde mehanicke sile;
longitudinalno (Celo-potiljak) ili transverzalno (sljepoo¢no-tjemeno). Nakon toga klasi¢nom
sudskomedicinskom tehnikom, polukruznim rezom pristupilo se skidanju poglavine i otkrivanju
svoda lobanje, koji je otvoren kruznim rezom elektricnom rotacionom testerom i uklonjen da bi se
pristupilo intrakranijalnom prostoru i sadrzaju. Tokom ovog postupka pazljivo su eksplorirane sve
kranijalne i intrakranijalne strukture u potrazi za tragovima mehanickog povredivanja; frakturama
lobanje, epiduralnom, subduralnom, subarahnoidalnom krvarenju (ta¢noj lokalizaciji SAH-a),
kontuzijama/laceracijama mozga, intracerebralnom, intraventrikularnom krvarenju ili drugim
patoloSkim promjenama (edemu ili atrofiji mozga, inflamaciji, oziljnim promjenama,
anomalijama). Nakon S$to je pocetni dio kicmene mozdine presijeCen neposredno ispod velikog
potiljacnog otvora, kompletan mozak je izvaden iz lobanjske duplje te se pristupi identicnom
pretrazivanju baze mozga. Nakon toga izmjeri se masa mozga, u gramima. Dalji pregled velikog
mozga obavljen je popre¢nim rezovima debljine oko 1 cm, a pregled moZdanog stabla 1 malog
mozga horizontalnim presjecima debljine oko 0,5 cm, pri ¢emu su eksplorirane intracerebralne
strukture. U ovoj fazi obdukcije pristupilo se izuzimanju blokova mozdanog tkiva iz gore
nabrojanih lokalizacija mozga zanimljivim za predmetno istraZivanje, koji se pohrane u puferisani
rastvor 10% formalina u trajanju tri nedjelje.

Opisani postupci i sve nadene promjene dokumentovani su fotografisanjem na licu mjesta (Nikon

D60, f18-105).

Po obavljenom fiksiranju uzetih blokova mozdanog tkiva, obavljeno je formatiranje isjecaka

mozdanog tkiva koji ¢e biti predmet istrazivanja:

e Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja,
e Splenium i genu korpus kalozuma,

e Gornji dio ponsa ka gornjim cerebelarnim pedunkulima

45



Potom je uslijedilo kalupljenje preparata u parafinu za potrebe histoloskog bojenja hematoksilin-
eozinom i imunohistohemijskog bojenja na BAPP marker. U formalinu fiksirani isje¢ci mozdanog
tkiva ispirani su destilovanom vodom preko no¢i, zatim je obavljena postupna dehidratacija u etil
alkoholu: 30%, 50%, 70%, 80%, 90% po 24h, potom u 100% etanolu 2 x 2h. Poslije obavljene
dehidratacije tkivo je tretirano u ksilolu i parafinu | tokom 90 minuta, pa u prafinu II 3 h. Kona¢no

ukalupljeno tkivo isje¢eno je u odsjecke debljine do Sum.

Histolosko bojenje hematoksilin-eozinom:

Preparati su deparafinisani trostrukim uranjanjem u ksilol (15 minuta — 10 minuta — 5 minuta),
ekvimolarnu mjesavinu 96% etanola i ksilola u toku 5 minuta, 100% alkoholu u toku 3-5 minuta,
zatim je uslijedila rehidratacija u seriji rastvora 96% etil alkohola po 3 minuta, ispiranje u
destilovanoj vodi i bojenje hematoksilin-eozinom (1g hematoksilina, 200mg kalijumtrijodata, 50g
kalijum-aluminijumsulfata-12-hidrata i 50g hloralhidrata rastvori se u 1 litru destilovane vode i
ostavi na tamnom mjestu u toku 5 dana prije upotrebe) 2-5 minuta. Nakon toga uslijedilo je ispiranje
u destilovanoj vodi i bojenje u rastvoru eozina (1g eozin zutog u 1 litru destilovanje vode) 30
sekundi, ispiranje u destilovanoj vodi, uranjanje u seriju od tri 96% rastvora etil alkohola po 2 do 5
minuta, te na kraju u 100% etanol u trajanju 5 minuta. Konacno, isjecci su kompletirani i
pripremljeni na predmetnim staklima pokrivanjem pokrovnim plo¢icama i dalje analizirani na

odgovarajuci nacin.

Imunohistohemijsko bojenje na RAPP:

Iz parafinskih kalupa formirani su isjecci debljine do 5 um, koji su postavljeni na predmetna stakla.
Ova predmetna stakla izlozena su djelovanju temperature od 37° C u inkubatoru tokom no¢i, zatim
je izvrSena deparafinizacija i rehidratacija u ksilolima (I 1 II) 1 opadaju¢im rastvorima alkohola
(100%, 95% i 75%) od po 3 minute. Pretretman je obavljen u citrathom puferu (target retrieval
solution pH=9,9; Dakocytomation Kat.br. S 3308) tokom 20 minuta u mikrotalasnoj rerni snage
800W. Blokiranje endogene peroksidaze i povecanje ¢elijske permeabilnosti izvedeno je ispiranjem
isje¢aka TBS-om (pufer ¢iji je pH 7,6), inkubiranjem u blokiraju¢em rastvoru (0,3% H20> u
metanolu, u odnosu 1:9) u toku 20 minuta na sobnoj temperaturi, te ispiranjem sa TBS-om.
Imunohistohemijska analiza izvedena je monoklonalnim antitijelima za B-APP (Monoclonal Mouse

Anti-Human B-Amyloid, Dakocytomation Kat.br. M 0872) koja se nakapavaju na isjecke u
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razblazenju od 1:50 i inkubiraju na sobnoj temperaturi 30 minuta, nakon ¢ega se ispiraju TBS-om.
Zatim je kompleks antigen-antitijelo obiljezen streptavidin-biotin linkom (LSAB, Dakocytomation
Kat.br. K 0690) od po 15 minuta na sobnoj temperaturi, a izmedu isjecci su ispirani TBS-om.
Vizualizacija isjeCaka izvrSena je nakapavanjem diamino-benzidina (DAB, Dakocytomation
Kat.br. K 3466) i inkubiranjem 10 minuta na sobnoj temperaturi. Nakon ovog postupka preparati
su potopljeni u hematoksilin 45 sekundi, a zatim u seriju rastuc¢ih alkohola (75%, 95% 1 100%) 1
ksilole (11 IT). Konaéno, tretirani isje¢ci na navedeni nacin potom su pokriveni pokrovnim stakalcem

na klasic¢an nacin i1 spremljeni za mikroskopsku analizu.

Histomorfoloska analiza dobijenih isjecaka:

Mikroskopiranje je izvrSeno standardnim svjetlosnim mikroskopom (Leica DM2500) pri
uvecanjima od 10x i 40X, te fotodokumentovano pomocu Leica Application Suite (LAS) EZ,
version 3.3.0.

HE bojenjem dijagnostikovane/iskljuCene su patoloske promjene na mozdanom tkivu kao
edem/atrofija mozga, hemoragije, degenerativne, inflamatorne, hipoksijsko/ishemijske promjene.
Posebno je evidentirano prisustvo mikrokrvarenja u posmatranim regijama mozdanog tkiva, koje je
manifestovano kao izdasna ekstravazacija svjezih i/ili liziranih eritrocita, sa hemosiderinskom

komponentom i lokalizovanom makrofagnom reakcijom.

Imunohistohemijskim bojenjem registrovana je BAPP pozitivnost analiziranih isje¢aka prisustvom

aksonskih loptica i/ili varikoziteta, te semikvantitativno procjenjena na sljedeci na¢in [124]:

e 0% ne postoji pozitivnost

e+ slabo izraZena pozitivnost (izolovani, mjestimi¢no rastrkani aksonski varikoziteti),

e ++“ tipi€na pozitivnost (pojedinacne ili grupisane aksonske loptice i1 varikoziteti),

e +++“ veoma izraZena pozitivnost (difuzno, ekstenzivno prebojavanje kroz bijelu masu,

pokriva cijelo ili veéi dio vidnog polja).

Gradiranje tezine difuzne aksonske lezije kod svakog ispitanika obavljeno je prema standardnoj

klasifikaciji po Adamsu u tri stepena [76];

47



e | stepen: mikroskopski verifikovana aksoplazmatska oSte¢enja u bijeloj masi velikog mozga,
korpus kalozumu ili mozdanom stablu,

o |l stepen: I stepen + fokalne lezije (krvarenja) u korpus kalozumu,

e III stepen: I stepen + II stepen + fokalne lezije (krvarenja) u rostralnom dijelu mozdanog

stabla.

Kada je u pitanju duzina nadzivljavanja, analizirana je pojava i osobine aksonske lezije u
slu¢ajevima nadzivljavanja kra¢eg od dva sata i kod nadzivljavanja u vremenskom periodu dva sata

i duze.

3.3. Mjesto istrazivanja

Prikupljanje materijala tokom redovnih sudskomedicinskih obdukcija, fiksiranje i formatiranje
isjeCaka, kalupljenje materijala i histolosko bojenja hematoksilin-eozinom obavljeni su u Zavodu

za sudsku medicinu Republike Srpske u Banjaluci.

Imunohistohemijsko bojenje na BAPP obavljeno je u laboratoriji Centra za sudsku medicinu,

toksikologiju i molekularnu genetiku Klini¢kog centra Vojvodine u Novom Sadu.

3.4. StatistiCka obrada podataka

Dobijeni podaci obradeni su metodama deskriptivne i inferencijalne statistike. Atributivna obiljezja
su prikazana kroz apsolutne i relativne brojeve a numeriCka mjerama centralne tendencije
(aritmeticka sredina, medijana), odnosno varijabliteta (standardna devijacija, standardna greska).
Imajuéi u vidu specifiénosti istraZzivanog problema i prirodu posmatranih podataka, te veli¢inu
uzorka koja je trebala obezbjediti dovoljnu statistiCku snagu testiranja, za statisticku obradu
podataka upotrebljeni su neparametrijski testovi. Za testiranje razlika u raspodjeli atributivnih
obiljeZja koriSten je y2 test. Kruskal — Wallis-ovim testom testirane su razlike u raspodjeli varijabli
sa ordinalnom skalom mjerenja izmedu tri ili viSe nezavisnih kategorija. Analiza povezanosti dva
obiljezja sa ordinalnom skalom izvrsena je upotrebom Spirmanove neparametrijske korelacije.

Statisticka znacajnost je testirana nivoom vjerovatnoce p < 0,05.

Statisticka obrada podataka izvrSena je uz pomo¢ softvera IBM SPSS ver. 21 a rezultati prikazani

tekstualno, tabelarno, graficki i fotografijama.
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4. REZULTATI

4.1. Demografski i podaci o mehanizmu povredivanja u ukupnom uzorku

U studiju je uklju¢eno ukupno 36 slucajeva smrtno stradalih osoba u akceleracijsko-deceleracijskim
mehanizmima, koji su zadovoljili sve neophodne kriterijume ukljucenja u studiju.

Nastradale osobe bile su starosne dobi 18 do 81 godinu, prosjek 49,5 godina, median 51 godinu, §to
prikazuje Tabela 8.

Tabela 8. Starosna struktura u ukupnom uzorku

Starosna dob Godine
raspon 18-81
srednja vrijednost 49,5 (SE 3,06)
medijan 51 (SD 18,36)

SE - standardna greska; SD - standardna devijacija

U Tabeli 9. predstavljena je starosna distribucija grupisana u kategorije.

Tabela 9. Starosna distribucija, grupisano

Starosna dob (godine) Broj (%)
18 - 29 7 (19,4)
30-59 17 (47,2)

60 + 12 (33,3)

Distribucija podataka za varijablu ,,starosna dob* izraZena je mjerama asimetri¢nosti (skewnes) 1
homogenosti (kurtosis). Dobijene su vrijednosti blago negativne, mozemo re¢i zanemarljive
asimeri¢nosti (skewnes -0,060) i negativne homogenosti (kurtosis -0,918), koje ne odstupaju

znac€ajno od normalne distribucije.
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Ubjedljiva zastupljenost muskaraca u posmatranom uzorku jasno je prikazana na sljedecem

grafikonu.

—

= muski = Zenski

Grafikon 2. Polna distribucija u ukupnom uzorku

Starosna dob nastradalih muskog pola kretala se u intervalu 18 — 81 godine, prosjek 49,1 godinu
(SD 18,764) a starosna dob nastradalih Zena bila je u rasponu od 18 — 79 godina, prosjek 43 godine
(SD 24,232).

Tre¢inu ukupnog broja ispitanika predstavljali su vozaci i ostali putnici (suvozaci i putnici na
zadnjem sjediS$tu) u motornim vozilima, 27,8% su bili pjesaci u koliziji sa motornim vozilima, jo$
22,2% motociklisti i biciklisti, tako da su zrtve saobracajnih nezgoda ¢inile 83,3 % ukupnog uzorka

u ovom istrazivanju (Grafikon 3.).
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® putnici u pmv = pjesaci = bi/motociklisti = pad s visine = udarac u glavu

Grafikon 3. Struktura akceleracijsko-deceleracijskih mehanizama povredivanja

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika polne distribucije u kontekstu mehanizma povredivanja

(x> test p = 0,472).
Kada je u pitanju polna distribucija u kontekstu starosne dobi nastradalih, T test nije pokazao
znacajnu razliku (t = 0,694, df = 34, p = 0,493).

4.2. Klini¢ke karakteristike povredenih u ukupnom uzorku

U kontekstu nastanka i razvoja difuzne aksonske lezije u ovom istrazivanju posmatrane su sljedece

klini¢ke karakteristike kod nastradalih.

4.2.1. Glazgovska skala kome

Za procjenu tezine kraniocerebralnog povredivanja posluzila je GCS, prema kojoj je 30 (83,3%)
povredenih imalo teSku kraniocerebralnu povredu sa GCS < 8. Kod preostalih Sest povredenih
vrijednosti GCS bile su u rasponu 9 - 12, §to reprezentuje srednje tesku kraniocerebralnu povredu.

Nije konstatovan nijedan slucaj sa blagom kraniocerebralnom povredom i vrijednostima GCS 13 —
15. (Grafikon 4.)
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Grafikon 4. GCS u vrijeme inicijalnog zbrinjavanja povredenih

4.2.2. Nadzivljavanje

Najkraci period nadzivljavanja povrede iznosio je 15 minuta, u slu€aju muskarca motocikliste,
starog 22 godine. Najduzi vremenski period nadzivljavanja iznosio je 22 dana (516 sati) u slucaju
51-godiSnjeg muskarca, pjeSaka. Prosje¢no vrijeme prezivljavanja bilo je 44,4 sata a medijan 3,4
sata (Tabela 10.)

Tabela 10. Vrijeme nadzivljavanja povrede

Nadzivljavanje u satima

raspon 0,25-516
srednja vrijednost 44.4
medijan 3,4
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Po pitanju odnosa starosne dobi i duzine nadzivljavanja, samo u varijanti kada je varijabla
starosna dob kategorisana, utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika (p = 0,044 Kruskal-Wallis), u

smislu da su najmlade kategorije (18 do 29 godina) najkrace nadzivljavali.

4.2.3. PridruZene kraniocerebralne povrede
Spoljasnje povrede mekotkivnih struktura kraniocerebralne regije 1 lica

Tokom spoljasnjih pregleda smrtno stradalih spolja na glavi uocljive povrede (hematomi,
ekskorijacije, kontuzije, lacero-kontuzione rane) nadene su kod svih nastradalih. Sto se tie
lokalizacije ovih mekotkivnih povreda poglavine i lica na posmatranom uzorku fronto-okcipitalna
lokalizacija povreda nadena je kod 19 ili 52,8% a parijeto-temporalna lokalizacija kod 17 ili 47,2%
smrtno stradalih.

Frakture lobanjskih i kostiju lica

Frakture lobanjskih i/ili kostiju lica verifikovane su u 77,8% stradalih dok u preostalin osam
slu¢ajeva (22,2%) nisu konstatovani prelomi kostiju kranio-facijalne regije. Prelomi svoda lobanje
nadeni su kod devet ili 25% stradalih, prelomi svoda i baze lobanje kod 17 ili 47,2% slucajeva.

Prelom kostiju lica nadeni su kod dva (5,6%) slucaja. Ucestalost i lokalizacija preloma kostiju

kranio-facijalne regije prikazani su u Grafikonu 5.

m Svod = Svod&baza = Lice Nema

Grafikon 5. Ucestalost preloma lobanjskih i kostiju lica u ukupnom uzorku
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Intrakranijalna krvarenja

Najcéescée prisutna HSD konstatovana su kod 30 ili 83,3% nastradalih a SAH u 28 (77,8%) slucajeva.
Intraventrikularna krvarenja bila su prisutna kod 23 ili 63,9% nastradalih. Epiduralna krvarenja

nadena su tek u dva slucaja (5,6%).

Posmatrajuéi posebno tacnu lokalizaciju SAH-a primjeceno je da je u 17 (47,2%) slucajeva ovo
krvarenje lokalizovano interhemisfericno - paramezencefalicno, u sedam (19,4%) slucajeva to
krvarenje bilo je lokalizovano samo diskretno po svodu a u pet (13,9%) slucajeva difuzno je

okruzivalo mozak. Kod sedam stradalih nije naden bilo kakav SAH (Grafikon 6.).

m Svod = Difuzno = IHMC Nema

Grafikon 6. Distribucija SAH u ukupnom uzorku

Kontuzije mozga

Kontuzije mozdane kore bile su prisutne kod 18 ili 50% slu¢ajeva u ukupnom posmatranom uzorku.

Krvarenja u korpus kalozumu

Fokalne lezije tipa golim okom vidljivih krvarenja u korpus kalozumu registrovane su u 11 ili 30,6%

slucajeva.

54



Krvarenja u mozdanom stablu

Fokalna, golim okom uocljiva krvarenja u mozdanom stablu, promjera od 2 - 8 mm, verifikovana

su kod cetiri nastradale osobe ili 11,1%.

Traumatska cerebralna mikrokrvarenja

Golim okom uodljiva sitna tackasta i nepravilna krvarenja u bijeloj masi velikog mozga promjera
do 10 mm, registrovana su kod 11 ili 30,6% analiziranih slucajeva.

Kada se zajedno sa gore pomenutim petehijalnim hemoragijama uzmu u obzir i mikroskopski
verifikovana krvarenja u posmatranim regijama mozga, onda traumatska cerebralna mikrokrvarenja
konstatovana su u 88,9 % nastradalih, dok nisu uocena tek u cetiri sluc¢aja (11,1 %), Sto je

predstavljeno u Grafikonu 7.

N

mda = ne

Grafikon 7. Traumatska cerebralna mikrokrvarenja, ukupni uzorak.

Ucestalost prisustva traumatskih mikrokrvarenja u posmatranim regijama mozga (parasagitalnoj
bijeloj masi frontalnih reznjeva, prednjim i zadnjim partijama korpus kalozuma 1 ponsu) prikazana
je u Grafikonu 8. a moZe se primjetiti nesto veca incidenca u zadnjim aspektima mozga (80,6% u
spleniumu korpus kalozuma i 72,2% u ponsu) u odnosu na prednje regije (63,9% u frontalnoj bijeloj
masi, 58,3% u genu korpus kalozuma).
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Grafikon 8. Prisustvo traumatskih cerebralnih mikrokrvarenja u posmatranim regijama mozga

Na sljede¢em grafikonu prikazana je ucestalost i struktura svih pridruzenih kraniocerebralnih

povreda u ukupnom uzorku.

120.0%
100.0%
100.0% 88.9%
0,
20.0% 77.8% 83.3% 77.8%
e 63.9%

60.0% 50.0%

40.0%

20.0% 5.6%

0.0% —
Mekotkivne Frakture HED HSD SAH IVK TCM Kontuzije

povrede

Grafikon 9. Ucestalost i struktura pridruzenih kraniocerebralnih povreda u ukupnom uzorku.
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4.3. Aksonska lezija

Od ukupno 36 slucajeva smrtno stradalih u akceleracijsko-deceleracijskim mehanizmima, prisustvo
aksonske lezije utvrdeno je u 32 ili (88,9%) nastradalih. U cetiri slucaja nije dokazano prisustvo

aksonske lezije (Grafikon 10).

S

mda ®ne

Grafikon 10. Incidenca aksonske lezije potvrdena BAPP imunobojenjem, u ukupnom uzorku

Incidenca aksonske lezije po posmatranim regijama mozga prikazana je u Grafikonu 11., gdje se
uocava blago veca ucestalost BAPP imunopozitivnosti ka zadnjim strukturama mozga - spleniumu

korpus kalozuma i ponsu mozdanog stabla.
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Grafikon 11. Incidenca aksonske lezije po posmatranim regijama mozga u ukupnom uzorku.

4.3.1. Adamsova klasifikacija aksonske lezije
Adamsova klasifikacija gradira teZinu difuzne aksonske lezije na globalnom mozdanom nivou. U

sljedecoj tabeli prikazana je teZina difuzne aksonske lezije, prema Adamsovoj skali, u ukupnom

uzorku od 36 slucajeva.

Tabela 11. Tezina difuzne aksonske lezije u ukupnom uzorku, mjereno po Adamsovoj skali.

Tezina aksonske lezije Broj (%)
O st. 4(11,1)

| st. 20 (55,6)
Il st. 9 (25,0)
1 st. 3(8,3)
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Hi kvadrat test nije pokazao statisticki znacajnu razliku u tezini aksonske lezije po Adamsu u
odnosu na polnu distribuciju ukupnog uzorka (y2 = 0,356) 1 mehanizam povredivanja (y2 = 0,547).
Sli¢no, nije utvrdena statisticka znacajnost izmedu starosne dobi i tezine aksonske lezije po Adamsu
(x2 = 0,371), pa ni kada je varijabla starosna dob grupisana u kategorije (¥2=0,712), kako to
prikazuje Tabela 12.

Hi kvadrat test nije potvrdio statisticku znacajnost u odnosu tezine aksonske lezije mjerene po
Adamsu 1 procjenjene vrijednosti GCS (x2 = 0,457) ili prisustva petehijalnih krvarenja u bijeloj
masi mozga (y2 = 0,459).

Tabela 12. Odnos tezine aksonske lezije (po Adamsu) i demografskih karakteristika

Demografske varijable Aksonska lezija (po Adamsu), p

Pol 0,356
Starosna dob (godine) 0,371
18 -29
30-59 0,712
60 +
Mehanizam povredivanja 0,547

4.3.2. Osobine aksonske lezije po posmatranim regijama mozga

Kada su u pitanju pojedinacno posmatrane regije mozga, prezentovane kroz PBAPP
imunohistohemijski obojene isjeCke, ekspresivnost ovog imunobojenja mjerena je pomocu

Gentleman-ove skale i izgleda kako je to prikazano u Tabeli 13.
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Tabela 13. Tezina aksonske lezije (po Gentleman-ovoj skali), distribuirana po posmatranim

regijama mozga u ukupnom uzorku.

Aksonska lezija Front. CCG CCS Pons

N (%) N (%) N (%) N (%)
0 9 (25) 10 (27,8) 8(22,2) 8(22,2)
+ 15 (41,7) 8(22,2) 8(22,2) 7 (19,4)
++ 10 (27,8) 16 (44,4) 17 (47,2) 9 (25,0)
+++ 2 (5,5) 2 (5,5) 3(8,3) 12 (33,3)

U Tabeli 13. moze se zapaziti prilicno ravnomjerna zastupljenost aksonske lezije kroz posmatrane
regije mozga ali uocljivo je pomjeranje jacine ekspresije ka zadnjim strukturama mozdanog tkiva i

najveca ucestalost jako izraZzene imunopozitivnosti u regiji ponsa.

Spirmanov test neparametrijske korelacije potvrdio je statisticki znacajnu povezanost izmedu
rezultata BAPP imunopozitivnosti u parasagitalnoj bijeloj masi frontalnog reznja i prednjim
partijama korpus kalozuma (p=0,395, slaba povezanost, nivo statisticke znacajnosti je 0,05) 1
izmedu zadnjih partija korpus kalozuma i rostralne regije mozdanog stabla (p=0,627, srednje jaka

povezanost, nivo statisticke znacajnosti je 0,01).

Sto se tiCe statisticke znaajnosti u ekspresivnosti BAPP imunobojenja posmatranih regija
mozdanog tkiva u odnosu na pol, starosnu dob i mehanizam povredivanja (Tabela 14.), ¥2 test
potvrdio je prisustvo znacajne razlike u pogledu BAPP ekspresivnosti u zadnjem dijelu korpus
kalozuma u odnosu na starosnu dob stradalih (p = 0,013), kada je ona grupisana u kategorije (18-
29; 30-59 i 60+ godina). Stepen vjerovatnoce 0,050 za odnos BAPP ekspresivnost u frontalnoj

bijeloj masi i mehanizam povredivanja na samoj je granici nivoa zna¢ajnosti.
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Tabela 14. Statisticka znacajnost ekspresivnosti BAPP imunobojenja posmatranih regija

mozdanog tkiva u odnosu na pol, starosnu dob i mehanizam povredivanja.

Demografske BAPP Front. BAPP CCG BAPP CCS BAPP Pons
varijable @ 12 12 12
Pol 0,133 0,331 0,711 0,470
Starosna dob 0,588 (0,388*) 0,192 (0,711*)  0,335(0,013*) 0,433 (0,331%)
Mehanizam povrede 0,050 0,657 0,115 0,815

* stepen vjerovatnoce za varijablu ,,starosna dob* kategorisanu u grupe (18-29; 30-59 i 60+ godina)

Nije nadena statistiCki znaCajna veza izmedu PAPP imunoekspresivnosti posmatranih regija
mozdanog tkiva i vrijednosti GCS, kako se to vidi u Tabeli 15.

Tabela 15. Odnos ekspresivnosti BAPP imunobojenja posmatranih regija mozdanog tkiva 1
nadene vrijednosti GCS

BAPP Front. BAPP CCG BAPP CCS BAPP Pons
x2 x2 x2 x2
GCS 0,572 0,343 0,638 0,955

4.3.3. Odnos aksonske lezije sa drugim vrstama kraniocerebralne traume

Analiziraju¢i moguéu vezu izmedu prisustva aksonske lezije u posmatranim regijama mozga i
drugih vrsta kraniocerebralnih povreda ustanovljena je povezanost ekspresije BAPP
imunopozitivnosti u prednjem segmentu korpus kalozuma (genu) sa prisustvom petehijalnih
krvarenja u bijeloj masi velikog mozga (p=0,023) kao i ekspresije PAPP imunopozitivnosti u
mozdanom stablu sa THMC lokalizovanom SAH (p=0,035), $to prikazuje Tabela 16. Utvrdenu
statisticku povezanost aksonske lezije u frontalnoj bijeloj masi i prednjim segmentima korpus
kalozuma sa epiduralnim krvarenjem treba uzeti sa rezervom iz razloga veoma male zastupljenosti
epiduralnog krvarenja u posmatranom uzorku (samo dva slucaja).
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Tabela 16. Povezanost prisustva aksonske lezije u posmatranim regijama mozga i drugih vrsta

kraniocerebralne povrede

Povrede Front. (%) CCG (®) CCS (¥®) Pons (%)
Spoljasnje povrede glave 0,622 0,306 0,508 0,337
Prelomi 0,853 0,302 0,531 0,507

HED 0,034 0,035 0,085 0,237

HSD 0,849 0,410 0,711 0,330

SAH (SAH%*) 0,263 (0,233) 0,460 (0,132) 0,872 (0,107) 0,884 (0,035)
IVK 0,107 0,566 0,156 0,325

CC krvarenje 0,316 0,785 0,245 0,940

Pons krvarenje 0,098 0,694 0,489 0,981
Kontuzije 0,286 0,119 0,076 0,324
TCM 0,064 0,023 0,956 0,977

Statisticki znacajne vrijednosti y2 testa su boldovane.

4.3.4. Odnos aksonske lezije i cerebralnih mikrokrvarenja u posmatranim regijama mozga

Rezultati statisticke analize (¥2 testa) ukazuju na povezanost traumatskih mikrokrvarenja u

prednjem dijelu korpus kalozuma sa BAPP imunopozitivno§¢u u sve etiri posmatrane regije mozga.

Pri tome znacajnost je najizraZenija u vezi ove dvije varijable upravo u genu korpus kalozuma

(p=0,011), $to potvrduje i Spirmanov test korelacije (p=0,417).

U Tabeli 17 prikazani su rezultati 42 testa i Spirmanove korelacije po pitanju moguce povezanosti

BAPP imunopozitivnosti (prema Gentleman-ovoj gradaciji) i traumatskih mikrokrvarenja u

posmatranim regijama mozga.
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Tabela 17. Veza izmedu aksonske lezije (po Gentleman-u) i traumatskih mikrokrvarenja u

posmatranim regijama mozga.

TCM Front. TCM CCG TCM CCS TCM Pons
BAPP Front. 0,138 (0,297%) 0,024 (0,417%) 0,613 (0,060%) 0,815 (0,031%)
BAPPCCG 0,544 (0,101%) 0,011 (0,312%) 0,695 (0,144*%) 0,376 (-0,217%)
BAPP CCS 0,498 (-0,109%) 0,023 (0,130%) 0,723 (0,058%) 0,638 (-0,062*)
BAPP Pons 0,385 (-0,033%) 0,047 (0,176%) 0,944 (0,062%) 0,160 (0,010%)

p — ¢ test, * Spirmanov test korelacije.

Kada se zanemari Gentleman-ova skala gradacije BAPP imunopozitivnosti i grupiSemo podatke u

smislu prisutna/nije prisutna aksonska lezija, ¥2 test potvrdio je statisticki znacajnu povezanost

izmedu prisustva aksonske lezije i mikrokrvarenja u bijeloj masi frontalnih reznjeva (p=0,028,

FiSerov egzaktni test 0,046), kao i prednjem segmentu (genu) korpus kalozuma (p=0,004, FiSerov

egzaktni test 0,007), dok nije utvrdena sli¢na povezanost izmedu ovih varijabli u spleniumu korpus

kalozuma (p=0,653, FiSerov egzaktni test 0,639) i ponsu mozdanog stabla (p=0,112, Fiserov

egzaktni test 0,179), §to se vidi u Tabeli 18.

Tabela 18. Veza izmedu aksonske lezije (po Gentleman-u, podaci grupisani) i traumatskih

mikrokrvarenja u posmatranim regijama mozga.

TCM Front TCM CCG TCM CCS TCM Pons
BAPP Front. 0,028 0,030 0,574 0,486
BAPP CCG 0,282 0,004 0,321 0,518
BAPP CCS 0,926 0,030 0,653 0,842
BAPP Pons 0,354 0,030 0,653 0,112
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4.4. 1 grupa—umrli u vremenskom periodu < 2 sata

Ovu grupu cini 17 sluajeva smrtno stradalih usljed kraniocerebralnog povredivanja u
akceleracijsko-deceleracijskim mehanizmima, koji su umrli u vremenskom periodu kra¢em od dva

sata.

4.4.1. Period nadzivljavanja povrede

Raspon perioda nadzivljavanja iznosio je od 15 minuta do 1h 55min, srednja vrijednost 50 min. U
ovoj grupi 12 (70,6%) nastradalih umrli su u vremenskom periodu krac¢em od jednog sata a najkrace
registrovano vrijeme nadzivljavanja bilo je 15 minuta, u slu¢aju muskarca, motocikliste. Zatim
slijede muskarac, biciklista (nadzivljavanje 20tak minuta), 22-godis$nji voza¢ automobila koji je
nadzivio 25 minuta, dva muskarca (pjeSak, vozac) koji su nadzivjeli 25 minuta, muskarac vozac

koji je nadzivio 30 minuta itd.

4.4.2. Distribucija i intenzitet aksonske lezije

Imunohistohemijsko bojenje na BAPP marker bilo je pozitivno u 14 slucajeva (82,3%). U preostala

tri slu¢aja negativna na BAPP imunobojenje, nadZivljavanje je bilo do pola Casa.

Najkrace vrijeme nadzivljavanja sa potvrdenom pozitivnoS¢u na BAPP imunobojenje iznosilo je 20

- 25 minuta, kod tri nastradala ucesnika saobrac¢ajnih nezgoda.

Prvi slucaj je 30-godisnji muskarac, biciklista, sa slabo izrazenom ekspresijom u spleniumu korpus
kalozuma (sa rijetkim, razbacanim nepravilno zadebljanim priblizno paralelno usmjerenim
aksonskim vlaknima, Slika 14.) 1 tipi¢no izrazenom imunopozitivno$Séu u ponsu (grupisana,
smedkasto prebojena aksonska vlakna, Slika 15.). Prema Adamsovoj klasifikaciji radilo se o

najtezem III stepenu difuzne aksonske lezije.

Od pridruzenih kranicerebralnih povreda nadeni su prelomi svoda i baze lobanje, unilateralno HSD

I SAH po svodu i IHMC, zatim IVK te krvarenje u ponsu.
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Slika 14. Splenium korpus kalozuma.

Slika 15. Pons, rostralni dio.

Drugi slu¢aj, 35-godisnji muskarac, pjesak, sa slabo izrazenom imunopozitivhos$¢u u bijeloj masi
frontalnog reznja (grupisane smedkasto prebojene aksonske loptice, Slika 16.), tipicnim BAPP
imunobojenjem kroz korpus kalozum (smedkasto prebojena gusto grupisana varikozno zadebljana
aksonska vlakna i kuglaste formacije tzv. aksonske loptice, Slike 17. 1 18.) i jako izrazenom BAPP
imunopozitivnos¢u u ponsu (difuzno kroz vidno polje razbacani prekinuti aksonski produzeci. Slika

19.). Takode, radilo se o najtezem, III stepenu DAL-a po Adamsu.
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Od pridruzenih povreda nadeni su prelom svoda i baze lobanje, petehijalna krvarenja u bijeloj masi,
HSD bilateralno, SAH bilateralno i IHMC, IVK, krvarenja u korpus kalozumu i ponsu.

Slika 16. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 17. Korpus kalozum, genu.
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Slika 18. Korpus kalozum, splenium.

Slika 19. Pons, rostralni dio.

Treéi slucaj je 34-godisnji muskarac, voza¢ automobila, sa tipicnom pozitivno$éu u frontalnoj
bijeloj masi (smedkasto prebojena zadebljana aksonska vlakna grupisana u desnom dijelu
fotografije. Slika 20.), slabo izrazenom pozitivno$¢éu u spleniumu korpus kalozuma (pojedina¢no

varikozno zadebljano i izvijugano aksonsko vlakno. Slika 21.) i jako izraZenom pozitivno$¢éu u
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ponsu (aksonske loptice i varikozno zadebljani aksonski produzeci difuzno rastrkani kroz vidno

polje. Slika 22.). U ovom slucaju radilo se o I stepenu DAL-a po Adamsu.

Od pridruzenih povreda nadeno je HSD i SAH po svodu i IHMC.

Slika 20. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 21. Korpus kalozum, splenium.
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Slika 22. Pons, rostralni dio.

4.4.3. Mikrofotografski prikaz aksonske lezije

Na sljede¢im stranicama slijedi mikrofotografski prikaz BAPP imunohistohemijskog bojenja
posmatranih regija mozga, za svaki pojedina¢ni slu¢aj u ovoj grupi umrlih u vremenskom periodu

kra¢em od 2 ¢asa.
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1. M/81, pjesak, BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 23. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 24. Korpus kalozum, genu.
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Slika 25. Korpus kalozum, spleinum.

Slika 26. Pons, rostralni dio.
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2. M/35, pjesak. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 27. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 28. Korpus kalozum, genu.
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Slika 29. Korpus kalozum, splenium.

Slika 30. Pons, rostralni dio.
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3. M/19, vozac. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 31. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 32. Korpus kalozum, genu.
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Slika 33. Korpus kalozum, splenium.

Slika 34. Pons, rostralni dio.
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4. M/22, motociklista, BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 35. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 36. Korpus kalozum, genu.
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Slika 37. Korpsu kalozum, splenium.

Slika 38. Pons, rostralni dio.
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5. M/28, vozac¢, BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 39. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 40. Korpus kalozum, genu.

78



Slika 41. Korpus kalozum, splenium.

Slika 42. Pons, rostralni dio.
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6. M/34, vozac. BAPP imunobojenje,40x.

Slika 43. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 44. Korpus kalozum, genu.
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Slika 45. Korpus kalozum, splenium.

Slika 46. Pons, rostralni dio.
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7.

M/30, biciklista, BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 47. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 48. Korpus kalozum, genu.
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Slika 49. Korpus kalozum, splenium.

Slika 50. Pons, rostralni dio.
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8.

M/51, peSak. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 51. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 52. Korpus kalozum, genu.
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Slika 53. Korpus kalozum, splenium.

Slika 54. Pons, rostralni dio.
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9.

7/20, voza&. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 55. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 56. Korpus kalozum, genu.
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Slika 57. Korpus kalozum, splenium.

Slika 58. Pons, rostralni dio.
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10.

7/57, voza&. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 59. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 60. Korpus kalozum, genu.
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Slika 61. Korpus kalozum, splenium.

Slika 62. Pons, rostralni dio.
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11.

M/40, motociklista. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 63. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 64. Korpus kalozum, genu.
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Slika 65. Korpus kalozum, splenium.

Slika 66. Pons, rostralni dio.
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12.

M/52, pad s visine. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 67. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 68. Korpus kalozum, genu.
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Slika 69. Korpus kalozum, splenium.

Slika 70. Pons, rostralni dio.

93



13.

M/57, pad s visine. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 71. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 72. Korpus kalozum, genu.
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Slika 73. Korpus kalozum, splenium.

Slika 74. Pons, rostralni dio.
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14.

M/73, vozac. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 75. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 76. Korpus kalozum, genu.
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Slika 77. Korpus kalozum, splenium.

Slika 78. Pons, rostralni dio.
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15.

M/65, biciklista. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 79. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 80. Korpsu kalozum, genu.
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Slika 81. Korpus kalozum, splenium.

Slika 82. Pons, rostralni dio.
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16.  M/31, vozac. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 83. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 84. Korpus kalozum, genu.
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Slika 85. Korpus kalozum, splenium.

Slika 86. Pons, rostralni dio.
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17. M/22, voza¢. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 87. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 88. Korpus kalozum, genu.
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Slika 89. Korpus kalozum, splenium.

Slika 90. Pons, rostralni dio.
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4.5. 1l grupa — umrli u vremenskom periodu > 2 sata

Drugu grupu ¢ini 19 slucajeva smrtno stradalih usljed povredivanja u akceleracijsko-

deceleracijskim mehanizmima, koji su umrli u vremenskom periodu od dva sata i duzem (> 2h).

5.5.1. Period nadzivljavanja povrede
Raspon vremena nadzivljavanja u ovoj grupi iznosio je od 3 sata i 20 minuta do 22 dana, srednja
vrijednost 106 Casova. NajduZzi vremenki period prezivljavanja iznosio je 22 dana (51-godisnji
muskarac, pjeSak), zatim 12 dana (64-godi$nji muskarac, pjesak), 9 dana (75-godiSnji muskarac,
biciklista) itd. Najkraci period nadzivljavanja u ovoj grupi iznosio je tri sata i 20 minuta, radilo se

0 61-godisnjem muskarcu, pjesaku.

5.5.2. Mikrofotografski prikaz aksonske lezije
Na sljede¢im stranicama slijedi mikrofotografski prikaz BAPP imunohistohemijskog bojenja
posmatranih regija mozga, za svaki pojedinacni slucaj u grupi umrlih u vremenskom periodu > 2

sata.
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1. M/36, pad s visine. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 91. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 92. Korpus kalozum, genu.
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Slika 93. Korpus kalozum, splenium.

Slika 94. Pons, rostralni dio.
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2. M/66, pjesak. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 95. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 96. Korpus kalozum, genu.
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Slika 97. Korpus kalozum, splenium.

Slika 98. Pons, rostralni dio.
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3. M/50, pad s visine. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 99. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 100. Korpus kalozum, genu.
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Slika 101. Korpus kalozum, splenium.

Slika 102. Pons, rostralni dio.
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4. M/19, putnik na zadnjem sjediStu. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 103. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 104. Korpus kalozum, genu.
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Slika 105. Korpus kalozum, splenium.

Slika 106. Pons, rostralni dio.
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5. 7/18, putnik na zadnjem sjedistu. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 107. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 108. Korpus kalozum, genu.
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Slika 109. Korpus kalozum, splenium.

Slika 110. Pons, rostralni dio.
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6. M/51, pjesak. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 111. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 112. Korpus kalozum, genu.
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Slika 113. Korpus kalozum, splenium.

Slika 114. Pons, rostralni dio.
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7. M/36, udarac u glavu. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 115. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja

Slika 116. Korpus kalozum, genu.
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Slika 117. Korpus kalozum, splenium.

Slika 118. Pons, rostralni dio.
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8. M/81, pjesak. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 119. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 120. Korpus kalozum, genu.
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Slika 121. Korpus kalozum, splenium.

Slika 122. Pons, rostralni dio.
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9. 7/30, suvozaé. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 123. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 124. Korpus kalozum, genu.
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Slika 125. Korpus kalozum, splenium.

Slika 126. Pons, rostralni dio.
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10. Z/79, pjesak. PAPP imunobojenje, 40x.

Slika 127. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 128. Korpus kalozum, genu.
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Slika 129. Korpus kalozum, splenium.

Slika 130. Pons, rostralni dio.
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11. M/75, biciklista. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 131. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 132. Korpus kalozum, genu.
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Slika 133. Korpus kalozum, splenium.

Slika 134. Pons, rostralni dio.
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12. M/61, motociklista. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 135. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 136. Korpus kalozum, genu.
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Slika 137. Korpus kalozum, splenium.

Slika 138. Pons, rostralni dio.
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13. M/61, pjesak. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 139. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 140. Korpus kalozum, genu.
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Slika 141. Korpus kalozum, splenium.

Slika 142. Pons, rostralni dio.
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14. M/50, vozac. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 143. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 144. Korpus kalozum, genu.
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Slika 145. Korpus kalozum, splenium.

Slika 146. Pons, rostralni dio.
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15. M/68, udarac u glavu. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 147. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 148. Korpus kalozum, genu.
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Slika 149. Korpus kalozum, splenium.

Slika 150. Pons, rostralni dio.
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16. M/62, biciklista. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 151. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 152. Korpus kalozum, genu.
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Slika 153. Korpus kalozum, splenium.

Slika 154. Pons, rostralni dio.
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17. M/64, pjesak. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 155. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 156. Korpus kalozum, genu.
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Slika 157. Korpus kalozum, splenium.

Slika 158. Pons, rostralni dio.
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18. 7/54, biciklista. BAPP imunobojenje, 40x

Slika 159. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 160. Korpus kalozum, genu.
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splenium.

Slika 161. Korpus kalozum

Slika 162. Pons, rostralni dio.
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19. M/53, pjesak. BAPP imunobojenje, 40x.

Slika 163. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja.

Slika 164. Korpus kalozum, genu.
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Slika 165. Korpus kalozum, splenium.

Slika 166. Pons, rostralni dio.
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4.6 Komparacija posmatranih grupa istrazivanja

4.6.1. Osnovni demografski i podaci o mehanizmu povredivanja

Komparacijom demografskih podataka nije utvrdena statisticki znaCajna razlika izmedu

posmatranih grupa, Sto se moze vidjeti u Tabeli 19.

U grupi nadzivljavanja < 2 sata bilo je 15 muskih i dvoje zenskih nastradalih, u grupi nadzivljavanja
> 2 sata 15 muskih i ¢etvoro Zenskih nastradalih. %2 test nije pokazao znacajnu razliku u ovakvoj

polnoj distribuciji (p = 0,455).

U grupi kraceg nadzivljavanja (< 2 sata) prosjecna starost stradalih bila je 45,2 godine (SE 4,39),
medijan 45 godina (SD 17,73) a raspon starosti kretao se izmedu 19 i 81 godine. U grupi
nadZivljavanja > 2 sata prosjecna starost nastradalih bila je 53,4 godine (SE 4,25), medijan 54
godina (SD 18,52) a raspon starosti od 18 do 81 godine. Nije nadena statisticki znacajna razlika u

ovakvoj starosnoj distribuciji posmatranih grupa (2 test p = 0,302).

Tabela 19. Demografski podaci po posmatranim grupama

Demografski podaci < 2 sata > 2 sata p
Pol;
M/Z 15/2 15/4 0,455 (0,640%)
Starosna dob (godine)
prosjek, 45,2 53,4 0.302
median (raspon) 45 (19-81) 54 (18-81) ’
18 -29 5 2
30-59 9 8 0,044
60 + 3
Mehanizam povredivanja
vozaci/putnici 7 5
pjesaci 4 6
bi/motociklisti 4 4 0,372 (0,381%)
pad s visine 2 2
udarac u glavu 0 2

M/Z — muski/zenski; p - 32 test, * Kruskal-Wallis
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Statisticku znacajnost polne distribucije u funkciji vremena nadzivljavanja nije potvrdio ni Kruskal
-Wallis test (p = 0,640) kao ni Mann-Whitney U test (p = 0,664). Kruskal-Wallis test takode nije
potvrdio statisticku zna€ajnost po pitanju mehanizma povredivanja u kontekstu vremena

nadzivljavanja (p = 0,381).

Kada je u pitanju starosna distribucija, posmatrana u kategorijama, Kruskal-Wallis test potvrdio je
statisticku zna¢ajnost na samoj granici prihvatanja (p = 0,044), pri ¢emu su nastradali starosne dobi

18 do 29 godina krace prezivljavali u odnosu na starije kategorije.

4.6.2. Glazgovska skala kome

Vrijednosti GCS po posmatranim grupama prikazane su u Grafikonu 12 i upadljiva je dominantna

zastupljenost teske kraniocerebralne povrede prezentovane kroz GCS < 8.

20
18
16
14
12 m9do12
10 m<8

8

6

4

2

0

<2h >2h

Grafikon 12. GCS po posmatranim grupama
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Nije nadena statisticki znacajna razlika u vrijednosti GCS u zavisnosti od duzine nadzivljavanja (2

test p = 0,881; Mann-Whitney U test p = 0,885; Kruskal-Wallis test p = 0,882).

4.6.3. Pridruzene kraniocerebralne povrede

Spolja uocljive povrede glave bile su prisutne kod svih nastradalih, u obje grupe. Od ostalih
povreda kraniocerebralne regije najcesce su bila prisutna HSD i SAH, zatim prelomi lobanjskih ili
kostiju lica, intraventrikularna krvarenja. Epiduralna krvarenja nadena su u dva slucaja, oba u

grupi koja je duze nadzivljavala.

Statistickim poredenjem ovih varijabli izmedu posmatranih grupa nadena je znacajna razlika samo
kod prisustva kontuzija mozdanog tkiva, koje su bile znacajno ¢esce prisutne (14 kontuzija) u
grupi koja je duze nadzivljavala (¥?test p = 0,003; Kruskal-Wallis p = 0,000, Man Whitney U test
p = 0,000), $to prikazuje i Tabela 20.

Tabela 20. PridruZene kraniocerebralne povrede. Incidenca po grupama

Kraniocerebralne <2 Casa > 2 Casa p

povrede N (%) N (%) ¥2

Spoljne povrede glave 17 (100) 19 (100) 0,766
Prelomi 13 (76,5) 15 (78,9) 0,323
HED 0 (0) 2 (10,5) 0,169
HSD 14 (82,3) 16 (84,2) 0,881
SAH 14 (82,3) 14 (73,7) 0,532
IVK 12 (70,6) 11 (57,9) 0,429
CC krvarenje 6 (35,3) 5 (26,3) 0,559
Pons krvarenje 3(17,6) 1(5,3) 0,238
Kontuzije 4 (23,5) 14 (73,7) 0,003
Petehijalna krvarenja 5(29,4) 6 (31,6) 0,888
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Kruskal-Wallis test potvrdio je visoko znacajnu razliku samo po pitanju kontuzija mozdane kore
znacajno ¢esS¢ih u grupi koja je duze nadzivljavala, dok za ostale vrste kraniocerebralnih povreda

nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika (Tabela 21).

Tabela 21. PridruZene kraniocerebralne povrede u odnosu na duzinu nadzivljavanja, Kruskal-

Wallis.

Kranioceebralne povrede p
Spoljasnje povrede glave 0,606
Prelomi 0,545
HED 0,678 (0,714%)
HSD 0,308 (0,327%)
SAH 0,469 (0,489%)
SAH lokal. 0,979
IVK 0,668 (0,673%)

CC krvarenje
Pons krvarenje
Kontuzije
TCM

0,503 (0,520%)
0,062 (0,065*)
0,000 (0,000%)
0,547 (0,565%)

p - Kruskal-Wallis, * Mann Whitney U test

4.6.4. Traumatska cerebralna mikrokrvarenja u posmatranim grupama

Prisustvo traumatskinh mikrokrvarenja u posmatranim regijama mozdanog tkiva, po grupama,
prikazuje Grafikon 13. U grupi kra¢eg nadzivljavanja najmanja ucestalost ove vrste mikrokrvarenja
registrovana je u frontalnoj bijeloj masi (47,4%), nesto ¢eS¢e u genu korpus kalozuma (57,9%),
ponsu mozdanog stabla (63,2%) i konacno najceS¢e prisutno u spleniumu korpus kalozuma
(78,9%). U grupi koja je duze nadzivjela traumu distribucija traumatskih cerebralnih

mikrokrvarenja u frontalnim partijama, zadnjem dijelu korpus kalozuma i ponsu bila je identi¢na
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(82,3%) dok su u prednjem dijelu korpus kalozuma (genu) mikrokrvarenja konstatovana u 58,8%

slucajeva.

90.0% 82.3% 82.3% 82.3%
80.0% 78.9%

0, 0,
Zgg;: 58.8% 57 g9, 63.2%
50.0% 7-4%

40.0%

30.0%

20.0%

10.0%

0.0%
Front. CCG CCS Pons

H<2h ®m2>2h

Grafikon 13. Ucestalost traumatskih cerebralnih mikrokrvarenja, po grupama

4.6.5. Aksonska lezija

U grupi < 2 sata nadzivljavanja BAPP imunobojenje bilo je pozitivno u 82,3 % nastradalih (Grafikon
14)).

—

mda = ne

Grafikon 14. Aksonska lezija u grupi < 2 sata
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U grupi koja je nadzivljavala > 2 sata BAPP imunopozitivnost potvrdena je u 18 od 19 slucajeva ili
94,7% (Grafikon 15.).

5.3%

mda ®ne

Grafikon 15. Aksonska lezija u grupi > 2 sata

Prisustvo BAPP imunopozitivnost kroz posmatrane lokalizacije mozdanog tkiva po grupama,
prikazano je u Grafikonu 16.

90.0% 84.2% gy 82:3%
80.0% 1°2% 76.5% 73.7%
70.0% 5889
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%

Front. Pons
B do2h m2h+

Grafikon 16. Prisustvo aksonske lezije u posmatranim regijama mozga, po grupama
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Tezina aksonske lezije, izrazena Adamsovom skalom, po posmatranim grupama, predstavljena je u

Grafikonu 17., gdje se moze vidjeti da u obje grupe dominiraju I i II stepen aksonske lezije po

Adamsu. Nije potvrdena statisticki znacajna razlika u tezini aksonske lezije, mjereno po Adamsu,

kako x2 testom (p=0,544), tako ni Kruskal-Wallis testom (p=0,079).

100.0%
80.0%
60.0%
40.0%
20.0%

0.0%
<2h >2h

HO W Wil =1

Grafikon 17. TeZina aksonske lezije (Adams) po grupama
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4.6.5.1. Parasagitalna bijela masa frontalnog reznja

U grupi umrlih < 2 sata ekspresija BAPP imunopozitivnosti pripremljenih preparata iz parasagitalne

regije frontalnih reznjeva potvrdena je u 76.5% a u grupi umrlih > 2 sata u 73,7% slucajeva.

Komparacija intenziteta ekspresivnosti (po Gentleman-u) kroz ovu regiju mozga prikazana je u
Grafikonu 18. Uocljiva je dominacija slabo pozitivne ekspresije i tipicne pozitivnosti (76,5% u

grupi < 2 sata i 63,1% u grupi > 2 sata nadzivljavanja).

100.0%
80.0%
60.0%
40.0%
20.0%

0.0%
<2h >2h

mO m| Wil =i

Grafikon 18. Intenzitet BAPP imunopozitivnosti u parasagitalnoj bijeloj masi forntalnih reznjeva,

po grupama

x2 testom nije potvrdena statisti¢ki znacajna razlika u BAPP ekspresivnosti izmedu posmatranih

grupa (p = 0,557), §to vrijedi i za Kruskal-Wallis test (p = 0,706).
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4.6.5.2. Korpus kalozum - genu

U grupi nadzivljavanja < 2 sata BAPP ekspresivnost u prednjim partijama korpus kalozuma nadena
je u 58,8% imunobojenja. U grupi koja je nadzivljavala >2 sata BAPP ekspresivnost potvrdena je u

84,2% imunobojenja ove regije korpus kalozuma.

Komparacija intenziteta ekspresivnosti (po Gentleman-u) kroz prednje dijelove korpus kalozuma
prikazana je u Grafikonu 19, koji takode ukazuje na predominaciju slabe i tipi¢ne pozitivnosti
(53,1% u grupi < 2 sata i 79,0% u grupi > 2 sata nadzivljavanja). U ovoj regiji mozga moze se
primjetiti visok procenat (41,2%) odsustva BAPP imunopozitivnosti u grupi nadzivljavanja ispod

dva Casa.

120.0%
100.0%
80.0%
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Grafikon19. Intenzitet BAPP imunopozitivnosti u prednjem dijelu korpus kalozuma (genu), po

grupama

Nije nadena znacajna razlika u distribuciji i1 intezitetu BAPP imunopozitivnosti ove regije korpus

kalozuma u odnosu na duzinu nadzivljavanja (y2 test p = 0,290, Kruskal-Wallis p = 0,051).

151



4.6.5.3. Korpus kalozum - splenium

U grupi nadzivljavanja < 2 sata BAPP ekspresivnost u zadnjim partijama korpus kalozuma nadena
je u 76,5% imunobojenja. U grupi koja je nadzivljavala >2 sata BAPP ekspresivnost potvrdena je u

78,9% imunobojenja regije spleniuma korpus kalozuma.

Intenzitet BAPP imunobojenja kroz splenium korpus kalozuma u posmatranim grupama prikazana
je u Grafikonu 20. Sli¢no prethodnim regijama i ovde dominiraju slaba i tipi¢na pozitivnost (76,5%
U grupi < 2 sata i 63,2% u grupi > 2 sata nadzivljavanja), uz upadljivo visok procenat tipi¢ne

imunopozitivnosti (64,7%) u grupi koja je nadZivljavala < 2 sata.
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100.0%
80.0%
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Grafikon 20. Intenzitet BAPP imunopozitivnosti u spleniumu korpus kalozuma, po grupama

Nije nadena statisticki znacajna razlika u intenzitetu BAPP imunopozitivnosti ove regije korpus

kalozuma u odnosu na duzinu nadzivljavanja (2 test p = 0,095, Kruskal-Wallis p = 0,283).
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4.6.5.4. Pons, rostralni dio

U grupi nadzivljavanja < 2 sata BAPP ekspresivnost u rostralnim regijama ponsa konstatovana je u
82,3 % imunobojenja. U grupi koja je nadzivljavala >2 sata BAPP ekspresivnost ove regije

mozdanog stabla potvrdena je u 73,7 % imunobojenja.

Intenzitet BAPP imunobojenja kroz rostralnu regiju ponsa u posmatranim grupama prikazana je u
Grafikonu 21. U ovoj regiji mozdanog stabla upadljiva je ucestalost jako izrazene imunopozitivnosti
(111 stepen po Gentleman-u), koja u grupi nadzivljavanja < 2 sata dostize 41,2 %, dok u grupi koja
je duze nadzivljavala 26,3 % imunobojenja. U grupi kra¢eg nadzivljavanja kod 70,6 % nastradalih
registrovan je visok stepen BAPP imunopozitivnosti (tpi¢na i jako izrazena BAPP ekspresija po

Gentleman-u).
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B nema Mslaba Mtipicna ™ jaka

Grafikon 21. Intenzitet BAPP imunopozitivnosti u rostralnom dijelu ponsa, po grupama

Nije nadena statisti¢ki znacajna razlika u ekspresiji BAPP imunopozitivnosti ove regije mozdanog

stabla u odnosu na duzinu nadzivljavanja (32 test p = 0,547, Kruskal-Wallis p = 0,394).
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5. DISKUSIJA

Kraniocerebralne povrede glave vodeci su globalni uzrok smrtnosti i invaliditeta u starosnoj dobi
do 45 godina - najvitalnijem i naproduktivnijem dijelu populacije svakog drustva [170]. Podaci na
svjetskom nivou ukazuju na uveéanje incidence i prevalence kraniocerebralnih povreda, te
posljedi¢no procjenjenih godina zivota sa invaliditetom, pri cemu su saobracajne nezgode 1 padovi
najcesci uzroci povredivanja glave [171]. Prema istrazivanju Petersona i saradnika u SAD kao
najc¢es¢i mehanizam kraniocerebralne traume dominira samopovredivanje (32,5%), zatim slijede
padovi (28,1%) 1 saobracajne nezgode (18,7%), uz ocekivano najveéu smrtnost u starijoj populaciji
[172]. U razvijenim zemljama zapadne Evrope primjetno je blago smanjivanje ucestalosti
kraniocerebralnih povreda u saobraajnim nezgodama uz istovremen porast njihovog broja
uzrokovanih padovima, §to se pripisuje unapredenju bezbjednosti javnog saobracaja uz ubrzano
starenje stanovniStva [173]. Rezultati ove studije potvrduju ovakve tendencije po pitanju najéesceg
mehanizma nastanka kraniocerebralnih povreda, gdje su saobracajne nezgode bile ubjedljivo
dominantan nacin povredivanja, tacnije Cetiri od pet nastradalih je u saobracaju. Mehanizam
povredivanja preostalih bio je pad s visine ili udarac tupotvrdim sredstvom u glavu. Kada je u
pitanju starosna distribucija posmatranog uzorka u naSem istraZivanju dvije tre¢ine stradalih pripada
radno aktivnoj populaciji, 18 - 60 godina starosti, §to takode potvrduje znacaj ove vrste traume i za
nemedicinske, prije svega ekonomske i socijalne aspekte pojedinca, porodice i cijelog drustva.
Posebno upadljiva je viSestruko veca zastupljenost muSkog pola medu stradalim (odnos
muski/Zenski 5:1). To je disproporcija veéa od skorasnjih literaturnih navoda prema kojima
muskarci 1,5 do tri puta eS¢e zadobijaju povrede kraniocerebralne regije [174, 175], ali veoma
bliska odnosu koji se spominje u nekim drugim istrazivanjima [54, 176, 177, 178]. Nije zgoreg
naglasiti da su sve nastradale Zene iz ove studije, povredene u saobra¢ajnim nezgodama, $to moze
ukazivati na saobracaj kao potencijalno posebno rizicne svakodnevne situacije za odraslu zensku
populaciju naseg podneblja. Ubjedljiva predominacija muskog pola u posmatranom uzorku nase
studije mogla bi se objasnjavati opstim vecim rizikom povredivanja muSkaraca u drustvu u kojem
su oni izloZeniji riziénim aktivnostima kao Sto su tezi tezi fizi€ki poslovi, ekstremnije sportske
aktivnosti, sklonost ispoljavanju agresivnijih oblika ponasanja u socijalnim kontaktima kao 1

saobracaju.

Za procjenu tezine kraniocerebralnog povredivanja u nasoj studiji posluzila je Glazgovska skala
kome i1 prema njenim vrijednostima jasno je da je kod veéine povredenih postojala teSka
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kraniocerebralna povreda, dok je samo manji broj (16,7%) zadobio srednje tesku povredu glave i
lobanjskog sadrzaja. Ovi rezultati su u skladu sa ¢injenicom da je predmet istrazivanja bila
kraniocerebralna povreda sa smrtnim ishodom, zbog ¢ega u posmatranom uzorku nisu bile ni
oc¢ekivane blage kraniocerebralne povrede sa vrijednostima GCS 13-15. Pored toga, ovako niske
vrijednosti GCS govore u prilog opsSteprihvacenim stavovima da je promptni gubitak svijesti
redovan pratilac difuzne aksonske lezije [179, 180]. U naSoj studiji nadene vrijednosti GCS nisu

pokazivale statisticki znacajnu razliku zavisno od duzine nadzivljavanja (p = 0,881).

Prema naSim rezultatima utvrdeno je da su nastradali starosne dobi 18 do 29 godina statisticki
znacajno kraée nadzivljavali povrede i umirali u prva dva dana od povredivanja, tacnije u
vremenskom periodu do 43 ¢asa (p = 0,044). Ovakvi, donekle iznenadujuci rezultati vjerovatno bi
objasnjenje mogli traziti u tezini kraniocerebralnog povredivanja a §to bi eventualno indirektno
ukazivalo i na vece mehanicke sile kojim je glava bila izloZena, npr. usljed vecih brzina kretanja u
saobrac¢aju, odnosno agresivnijem i rizi¢nijem ponasanju u saobracaju. Svakako bi veéi i

reprezentativniji uzorak nosio i vecu dokaznu snagu u zakljuc¢ivanju po ovom pitanju.

5.1. Pridruzene kraniocerebralne povrede

Prisustvo i struktura pojedinih vrsta kraniocerebralnih povreda generalno je bila u skladu sa
ocekivanjima s obzirom na naj¢eS$¢i mehanizam povredivanja — saobracajnu traumatologiju.
Spoljasnje povrede kraniocerebralne i regije lica, u vidu ekskorijacija, hematoma, kontuzija ili
lacero-kontuzionih rana bile su prisutne kod svih povredenih, §to je opet lako razumljivo i
ocekivano, s obzirom na intenzitete mehanickih sila kojima su nastradali bili izloZeni te ozbiljnost

zadobijenih povreda glave i lobanjskog sadrzaja.

Njihova distribucija na glavi, koja bi mogla ukazivati na smjer djelovanja povredne sile (linearne,
transverzalne ili rotacione sile) nije pokazivala statisticku znacajnost u smislu potvrdivanja stavova
da rotacione povrede glave ¢eS¢e uzrokuju pojavu aksonske lezije. Ne moze se reci da je to
iznenadujuce u situaciji kada je istrazivanje obavljeno u realnim uslovima, u kojima pravci
djelovanja sila ipak naj€esSce nisu strogo definisani nego redovno uz jednu dominantnu vektorsku
silu djeluju i sile drugih pravaca i smjerova. To rezultira sloZenim kretanjem glave u kojem pored

translacionog kretanja obi¢no postoji i odreden stepen rotacije i obrnuo.

-----

i/ili kostiju lica (po 77,8%), potom IVK (63,9%) itd. Imajuéi u vidu da se istrazivanje bavilo
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akceleracijsko-deceleracijskim mehanizmima povredivanja glave, prvenstveno u saobra¢ajnoj
traumatologiji ovo su sasvim ocekivani rezultati, koji ne odudaraju od drugih sli¢nih istrazivanja
uzrok SAH-a je kraniocerebralna trauma i ovaj vid intrakranijalnog krvarenja je uobicajen klinicki
nalaz u srednje teSkim 1 teSkim povredama glave, sa incidencom do 60% [184, 185]. U nasoj studiji
taj procenat je nesto veci (77,8%), Sto mozda objasnjava Cinjenica da se nije radilo o solitarnim
SAH nego najc¢es¢e kombinovanom sa IVK i drugim tipovima kombinovane kraniocerebralne
traume koja je rezultirala letalnim ishodom. Ucestalost nadenih krvarenja u komorskom sistemu
mozga (63,9%) u ovom istraZivanju znatno je veca od 13,4% koliko su nasli Hashimoto 1 saradnici
u studiji na 329 pacijenata [186]. Skora$nja istraZzivanja navode zna¢ajno manju ucestalost IVK. Li
sa saradnicima u klini¢koj studiji na 5000 pacijenata nasli su IVK u 2,98 % a Shibahashi i saradnici
tek kod 0,7% pacijenata [187, 188]. Za ovako neobic¢no Cest nalaz IVK u naSoj studiji objasnjenje
bi se moglo traziti u specificnom uzorku koji su ¢inili slucajevi sa najtezim, smrtonosnim
povredama glave dok se u navedenim klinickim studijima ipak radilo o pacijentima sa ne tako
teSkom kraniocerebralnom traumom, uglavnom bez letalnog ishoda. Svi slu¢ajevi IVK u ovoj
studiji istovremeno su imali verifikovan i SAH. U produzenom posttraumatskom periodu
nadzivljavanja bilo je dovoljno vremena da prisutna krv u subarahnoidalnom prostoru prodre u

ventrikularni sistem.

Bilo je za o¢ekivati manju ucestalost HED u odnosu na HSD, §to je u ovoj studiji potvrdeno. Samo
dva slucaja (5,6%), oba uz istovremeno postojanje frakture krova i baze lobanje i oba u slucaju
nadzivljavanja duzeg od dva sata. Sli¢nu incidencu HED (5%) naSao je Griffin sa saradnicima [189]
na uzorku pacijenata sa teSkom kraniocerebralnom povredom, a Algahtany istrazujuci
kraniocerebralnu traumu u saobrac¢ajnim nezgodama na uzorku preko hiljadu povredenih u

Saudijskoj Arabiji ustanovio je ucestalost HED od 7,86% [190].

Kontuzije mozdane kore u ovoj studiji nadene su kod taéno polovine nastradalih, $to je veoma blisko
rezultatima Moe i saradnika (47%) u istrazivanju srednje teske i teSke kraniocerebralne povrede u
saobracajnim nezgodama i padovima [116]. To je jedina vrsta pridruZzene kraniocerebralne povrede
u ovom istrazivanju koja je pokazala statistiCku znacajnost izmedu posmatranih grupa (p = 0,003).
Naime, u grupi nastradalih koji su nadzivjeli duZze od dva sata znaCajno CeSce je registrovano
prisustvo cerebralnih kontuzija (73,7% vs 23,5%). Ekspanzija cerebralnih kontuzija u smislu
uvecanja postojecih ili pojave novih kontuzionih Zarista Cesto se deSava u posttraumatskom periodu

i dobro je poznata u sudskomedicinskoj praksi. Upravo ova vrsta cerebralne traume primjer je tzv.
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sekundarnih povreda koje se u posttraumatskom periodu razvijaju kao rezultat patofizioloskih

mehanizama iniciranih primarnom lezijom.

Prema rezultatima nekih skorasnjih istrazivanja pojava novih kontuzija na mozdanom tkivu moze
biti komplikacija dekompresivnih kraniektomija [191, 192, 193]. Nasi i saradnici potvrduju ovu
vezu i navode da bi sama neurohirur§ka manipulacija uklanjanja akutnog HSD na traumatizovanom
mozdanom tkivu mogla pokrenuti patofizioloske procese progresije postojeceg ili formiranja novog
kontuzionog zarista [194]. U ovoj studiji nije analizirana ova moguca veza jer nije u bliskoj vezi sa
glavnom temom istrazivanja a bavljenje ovim problemom metodoloski bi znacajno opteretilo samo
istrazivanje. Ako prihvatimo da je u posttraumatskom periodu duzem od dva casa svakako za
ocekivati vise neurohirurskih intervencija tipa dekompresivne kraniotomije nego u grupi onih koji
su umrli u kratkom vremenskom periodu 1 nisu imali vremena sti¢i do neurohirurskog stola, ovo
objaSnjenje ne bi se moglo iskljuciti. Ovakav nalaz ne bi trebalo posebno da iznenaduje ako se uzme
u obzir poznata osobina cerebralnih kontuzija da se razvijaju u funkciji vremena i progrediraju u
posttraumatskom periodu, najintenzivnije tokom prvih 24 ¢asa od povredivanja, a sljedeéih tri do
Cetiri dana u manjem obimu [195, 196]. Na taj nacin, u pocetku minimalna kontuziona lezija
vremenom se §iri 1 vizuelno postaje lakSe uocljiva. Vaznu ulogu u ovom patofizioloSkom procesu
igraju lezija mikrovaskulature u kontuzovanoj regiji sa redukcijom cerebralne perfuzije, razvojem
citotoksi¢nog a sa napredovanjem lezije i vazogenog edema 1 oslobadanje faktora transkripcije 1 1

nuklearnog faktora kapa B [197, 198, 199].

Petehijalna krvarenja u bijeloj masi, makroskopski uocljiva krvarenja u korpus kalozumu i ponsu,
rjede su verifikovana u uzorku ovog istrazivanja, bez statisticki znacajne razlike u odnosu na

vrijeme prezivljavanja (p = 0,888; p = 0,559 ; p = 0,238)

Traumatski uzrokovane cerebralne mikrohemoragije bile su prisutne u 32 od ukupno 36 slucajeva
(88,9%). Tezina kraniocerebralnih povreda koje su sve rezultirale letalnim ishodom vjerovatno
moze djelimicno objasniti ovako visok procenat ove vrste vaskularne lezije, mada je to 1 dalje vise
od rezultata koji se spominju u relevantnoj literaturi. U radioloskim klini¢kim studijama koje ovu
vrstu krvarenja poistovje¢uju sa tzv. hemoragicnim oblikom aksonske lezije, cerebralna
mikrokrvarenja koreliraju sa teZinom traume glave i smatra se da su veoma Cesta u srednje teSkim
1 teSkim kraniocerebralnim povredama [189, 200, 201]. Griffin i saradnici u istraZzivanju koje je
obuhvatalo i postmortalnu MRI sa naknadnom imunohistohemijskom analizom, traumom
uzrokovane mikrohemoragije u mozdanom parenhimu nasli su kod 27% pacijenata sa blagom

povredom glave, kod 47% pacijenata sa srednje teSkom kraniocerebalnom povredom i u 58% onih
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sa teSkom povredom glave, uz naglasavanje korelacije prisustva mikrohemoragija u mozdanom
parenhimu sa loSijom prognozom oporavka i povecanim rizikom zaostajanja invaliditeta, kao i
misSljenja da su cerebralne mikrohemoragije uobicajen MRI nalaz kod pacijenata sa teskom
kraniocerebralnom traumom, a relativno ¢esto mogu se o¢ekivati i kod blagih povreda glave [189].
Rizk 1 saradnici u novijem istrazivanju nasli su ucestalost traumom uzrokovanih cerebralnih
mikrohemoragija od 60%, Sto objaSnjavaju velikim udjelom srednje teskih 1 teSkih povreda glave u
ukupnom uzorku [42], a u studiji Lawrence i saradnika incidenca mikrohemoragija iznosila je 46%
[41]. Haller i saradnici su miSljenja da su ovi brojevi u stvarnosti znatno veéi jer ni NMR
dijagnostika kao ni postmortalne histoloske tehnike nisu u moguénosti otkriti sve mokrohemoragije
razbacane kroz mozdani parenhim [48]. Jo§ uvijek ne postoje pouzdani dokazi u kojoj mjeri ova
vrsta krvarenja uti¢e na prognozu Kraniocerebralne povrede. Dok pojedine studije ukazuju na
pozitivnu korelaciju izmedu prisustva/broja traumom uzrokovanih mikrohemoragija u mozdanom
tkivu i loSije prognoze oporavka [189, 202, 203], druga istrazivanja nisu nasla sigurne dokaze za
ovakvu vezu [50, 204, 205]. Rezultati skorasnjih istrazivanja govore u prilog tome da lokalizacija
traumatskih mikrokrvarenja u mozdanom parenhimu igra vazniju ulogu u predikciji ishoda povrede
[50, 159, 205, 206]. Sve je vise dokaza da sa starenjem lakSe nastaju cerebralna mikrokrvarenja i
kod manje teSkih kraniocreebralnih povreda [207, 208]. Starenjem se gubi kolagen 1 elastin u
zidovima krvnih sudova, ponestaje vazoprotektivnog hormona insulinu sli¢nog faktora rasta (IGF-
cerebralnih mikrohemoragija [207, 209, 210]. U naSoj studiji na teSkim kraniocerebralnim
povredama moze se re¢i da su cerebrebralne mikrohemoragije bile veoma ceste ili uobicajene a
rezultati su pokazali nesto vecu zastupljenost ovih mikrohemoragija u spleniumu korpus kalozuma
(80,6%) i ponsu (72,2%) u odnosu na prednje regije (u frontalnoj bijeloj masi 63,9% i genu korpus
kalozuma 58,3%), $to opet odgovara Cinjenici da se radilo o praktino najtezim povredama
lobanjskog sadrZaja, uzrokovanim posebno velikim silama karakteristicnim za saobracajnu
traumatologiju, padove s visine i sl. Odavno je poznato da su sredi$nje strukture mozga bolje
zasticene od perifernih regija, posto magnituda sila smicanja koje djeluju na mozak ima
centripetalni smjer, pa stepen deformacije 1 oSteenja mozdanog parenhima raste od centra ka
periferiji [211]. Stoga samo veoma jake sile akceleracije/deceleracije ili rotacije uzrokuju lezije
ovih duboko polozenih struktura mezencefalona i diencefalona, sa veoma lo§im prognozama

oporavka [107, 180, 212].
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5.2. Aksonska lezija

Zbog veli¢ine i relativne tezine u odnosu na tijelo, ljudski mozak pokazuje posebnu vulnerabilnost
na akceleracijsko-deceleracijske mehanizme povredivanja. Jo$ od polovine proslog vijeka i radova
Holbourn-a [70], Strich [71], Rand-a [72] prepoznat je znacaj aksonske lezije u kraniocerebralnoj
traumatologiji. Od tada se mnogo ucinilo na upoznavanju mehanizma nastanka ove vrste cerebralne
lezije i njenih konsekvenci i dalje se ulazu posebni napori u pronalazenju Sto uspjesnijih terapijskih
modaliteta. Danas je opStepoznato da je difuzna aksonska lezija medu vode¢im uzrocima smrtnosti
i trajnog invaliditeta Sirom svijeta [213]. Sa upoznavanjem mehanizma nastanka aksonske lezije
uocen je i njen ogroman forenzicki znacaj a naucni i tehnoloski napredak poslednjih decenija
omogucio je moc¢niju dijagnostiku i efikasnije dokazivanje ove vrste kraniocerebralne povrede.
Adams i saradnici u istrazivanjima s kraja 80-tih godina proslog vijeka nasli su aksonsku leziju u
29% tupih povreda glave, dok Vieira 1 saradnici u skorasnjem sistematskom pregledu radova koji
se bave svim vrstama kraniocerebralnog povredivanja navode incidencu DAL-a od 33%, uz
misljenje da su stvarne brojke ipak veée jer DAL je ¢esto kamufliran drugim vrstama neurotraume
ili teskim hipoksijskim poremecajima [54, 76]. Ova pretpostavka potcjenjivanja incidence akonske
lezije posebno vazi za Adamsova istrazivanja obavljena bojenjima pomoc¢u H&E, Luxol fast blue i
bojenjem na srebro, bez pomo¢i senzitivnijih 1 mnogo efikasnijih imunohistohemijskih metoda
[214, 215]. Davceva 1 saradnici u studiji na respektabilnom uzorku od 63 slucaja, traumatsku
aksonsku leziju utvrdili su u 47,6% stradalih, takode naj¢eS¢e u saobracajnoj traumatologiji [216].
Moen i saradnici aksonsku leziju nasli su u 69% srednje teSkih i u 89% teskih kraniocerebralnih
povreda [158]. U studiji Skandsena i saradnika navodi se misljenje da u slucajevima teSkih trauma
mozga skoro uvijek postoji neki oblik difuzne aksonske lezije [109], dok Gentleman i saradnici
iznose rezultate prema kojima je aksonska lezija na autopsijskom materijalu prisutna u 100%
slucajeva teske traume glave sa GCS < 8 [124]. Sli¢ne rezultate navodi i Finnie kada tvrdi da je
aksonska lezija prisutna u 90% slucajeva zatvorene povrede glave [217]. U istrazivanju Vieira i
saradnika iznosi se miSljenje da prava incidenca DAL nazalost i dalje ostaje nepoznata. Postoje
grube procjene da 10% pacijenata primljenih u bolnicu sa kraniocerebralnom povredom imaju neki
oblik DAL-a a da mortalitet ovih pacijenata iznosi oko 10%. Takode naglasavaju da bi ove brojke
mogle biti vece iz razloga Sto mnogi pacijenti sa razli¢itim intrakranijalnim krvarenjima i drugim
formama kraniocerebralne povrede ne podlijezu minucioznoj dijagnostickoj obradi u svrhu
dokazivanja DAL-a [156]. Na materijalu naseg postmortalnog istrazivanja traume glave u
akceleracijsko-deceleracijskim mehanizmima povredivanja, DAL je dokazan u 88,9% slucajeva,

Sto je u bliskom odnosu sa nekim od gore izloZenih stavova o ucestalosti aksonske lezije kod tupe

159



povrede glave i lobanjskog sadrzaja, te potvrduje tezu da je aksonska lezija skoro pa redovan
patomorfoloski entitet kod teSkih povreda glave akceleracijsko-deceleracijskog tipa. Uspjesno
potvrdivanje aksonske lezije u ovako visokom procentu vjerovatno je rezultat postmortalnog
istrazivanja pazljivo odabranih slucajeva odredenog tipa povrede glave i lobanjskog sadrzaja
primjenom optimalne dijagnosti¢ke imunohistohemijske metode a §to je tesko ostvarivo u klinickim

studijama, ¢ak i sa najsavremenijim raspolozivim radioloskim NMR tehnikama.

Kada je u pitanju uticaj vrste akceleracijsko-deceleracijskog mehanizma kraniocerebralnog
povredivanja na ispoljavanje aksonske lezije, rezultati ovog istrazivanja ne ukazuju na upadljive
veze sa specificnim na¢inom povredivanja ali mogu se porediti sa studijom Davceve i saradnika
koji primjecuju da se aksonska lezija ,,tipicno javlja*“ kod stradalih putnika u vozilima i padovima
s visine, dok je pad iz stojeCeg stava i udarac tupotvrdim predmetom u glavu ¢e$ée uzrokovao
akutno subduralno krvarenje [87]. Sli¢no, u radu Moe 1 saradnika kao naj¢e$¢i mehanizam
povredivanja koji rezultira tezim stepenima DAL-a navodi se saobracajna traumatologija a kao
posebno vulnerabilna grupa izdvajaju se pjesaci sa naj¢esc¢e verifikovanim i najtezim oblicima
aksonske lezije. Iza njih slijede vozaci i putnici u automobilima, zatim padovi na skijanju i padovi
s visine. Potom autori zaklju¢uju da saobracajna traumatologija predstavlja poseban rizikofaktor
nastanka aksonske lezije, §to objasnjavaju intenzitetom povrednih mehanickih sila kojima je glava
izlozena u ovoj vrsti traume [116]. U svakom slucaju, ubjedljiva zastupljenost saobracajne
traumatologije u uzorku ovog istrazivanja potvrduje uvrijezene stavove prema kojima je saobracajni

-----

posmatrati kao rizikofaktor nastanka aksonske lezije u savremenom nacinu Zivota.

5.2.1. Lokalizacija i teZina aksonske lezije

Aksonska lezija je diseminovan proces, razbacan Sirom bijele mase CNS-a ali ipak sa tendencijom
koncentrisanja aksonskih oSteCenja u parasagitalnoj bijeloj masi i granici siva-bijela masa
velikomozdanih hemisfera, korpus kalozumu, mozdanom stablu (ponsu), te bijeloj masi
cerebeluma, kako su definisali Adams i saradnici jo§ 80-tih godina proslog vijeka [75, 76].
Istrazivanja koja su uslijedila u narednim godinama i1 decenijama potvrdila su ovakvu distribuciju
uz prepoznavanje jo$ nekih uglavnom parasagitalno smjestenih struktura, posebno vulnerabilnih na

ovu vrstu aksonskih oSteCenja, kao Sto su kapsula interna, talamus, fornix, gornji cerebelarni
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pedunkuli, ki¢mena mozdina [77, 99]. Jolly i saradnici u klini¢koj studiji provedenoj pomocu
naprednih tehnologija magnetne rezonance (DTl NMR) kao posebno interesantne lokalizacije
analizirali su korpus kalozum, kortikospinalni trakt, kapsulu internu, fasciculus longitudinalis
inferior, pedunculus cerbellaris medius, nakon ¢ega zakljucuju da je lokalizacija aksonske lezije
veoma varijabilna, skoro redovno Siroko rasprostranjena kroz mozdano tkivo kod srednje teskih i
teskih kraniocerebralnih povreda ali da je neophodan prilagodeni individualni pristup u radioloSkom

istrazivanju ove vrste traume [176].

U ovom istrazivanju analizirane Cetiri lokalizacije mozdanog tkiva koje se smatraju predilekcionim
mjestima pojave traumatske aksonske lezije pokazale su njenu priliéno ravnomjernu distribuciju
kroz ove parasagitalne strukture, u rasponu od 72,2% do 77,8%. Uocena je nesto ¢e$céa prisutnost u
zadnjim aspektima mozdanog tkiva (splenium korpus kalozuma i ponsu mozdanog stabla), ipak bez
statistiCke znacajnosti. Ovakav raspored sa blagom prevagom u zadnjim partijjama mozga ne
odudara od rezultata kako starijih studija [78, 105] koji takode navode korpus kalozum i pons kao
najcesce lokalizacije aksonske lezije kod tezih kraniocerebralnih povreda, tako i skoraSnjih
istrazivanja savremenim radioloSkim tehnikama [99, 218]. Sandhu i saradnici u studiji iz 2019.
godine potvrduju znacaj aksonske lezije u ponsu na nepovoljan neuroloSki oporavak i ishod
lijecenja [219]. Dobijeni rezultati nase studije ne bi trebalo da iznenaduju s obzirom da se radilo o
fatalnim kraniocerebralnim povredama a vitalne mozdinske strukture upravo su smjestene blisko ili
upravo u ovim podru¢jima mozga. Tu se prije svega misli na mozdano stablo sa ponsom kao

njegovim integralnim dijelom te susjednu regiju diencefalona.

Osim §to je registrovana nesto veca ucestalost pojave aksonske lezije u zadnjim aspektima korpus
kalozuma i ponsu, intenzivnija je ekspresija BAPP-a u ovim regijama mozga. Naime, za mjerenje
intenziteta aksonske lezije prezentovane kroz BAPP imunoekspresivnost u ovoj vrsti istraZzivanja
kao optimalna najcesce se upotrebljava semikvantitativna metoda po Gentleman-u [124], $to je bio
slu¢aj i u ovom istraZivanju. Dobijeni rezultati ukazuju na jacanje intenziteta aksonske lezije u
smjeru od prednjih ka zadnjim aspektima mozga; spleniumu korpus kalozuma i ponsu. Dakle zadnje
partije korpus kalozuma 1 pons su ¢esce i jaCe zahvaceni ovom vrstom cerebralne lezije, ipak bez
statistiCke znacajnosti nadenih razlika. Ovakav nalaz samo potvrduje gore izneseno misljenje da je
distribucija kao 1 teZina aksonske lezije u posmatranom uzorku u skladu sa teZinom

kraniocerebralnog povredivanja i kona¢nim fatalnim ishodom povredenih.

Uocena pozitivna korelacija izmedu jacine aksonske lezije bijele mase frontalnih reznjeva i prednjih

partija korpus kalozuma, odnosno spleniuma korpus kalozuma i rostralnih partija ponsa moze biti
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rezultat relativno bliskog medusobnog odnosa 1 lokalizacija ovih mozdanih struktura, zbog ¢ega bi
one bile izlozene priblizno slicnim intenzitetima i vektorima sila smicanja i istezanja. Naravno, za
smjeliju tvrdnju u ovom pravcu neophodna su dalja istrazivanja, prije svega na veéim uzorcima i sa

strozije kontrolisanim uslovima djelovanja mehanicke sile na mozdano tkivo.

U patohistoloskoj procjeni tezine DAL-a u literaturi egzistira i danas je opSteprihvacena Adamsova
klasifikacija [75], koja je stoga upotrebljena i u ovom istrazivanju. S obzirom na tezinu
kraniocerebralnog povredivanja u izabranom uzorku, sa smrtnim ishodom, ocekivan je veci broj
tezih oblika DAL-a, sa tezom gradacijom po Adamsu koja se ogleda u II i III stepenu. Kod cetiri
petine (80,6%) stradalih konstatovan je I i II stepen DAL po Adamsu, samo u tri slucaja radilo se o
najtezem III stepenu. Najlogi¢nije objasnjenje ovakvih rezultata moglo bi biti redovno prisustvo
pridruzenih drugih tipova kraniocerebralnih povreda (prije svega intrakranijalna krvarenja i
kontuzije) koji su dodatno pogorSavali opste stanje 1 Sanse za povoljniji ishod. Tezina DAL-a
utvrdena po Adamsovoj klasifikaciji nije se mogla dovesti u odredenu vezu sa polom, starosnom
dobi ili mehanizmom povredivanja (p = 0,675; p = 0,228, p = 0,319), $to je u skladu sa rezultatima
drugih sli¢nih istrazivanja [75 — 77, 82, 177].

Kada se posmatra odnos aksonske lezije u analiziranim regijama moZzdanog tkiva sa mehanizmom
povredivanja, ovo istrazivanje nije naslo statisticki zna¢ajnu razliku, osim u pogledu izrazene BAPP
ekspresivnost u frontalnoj bijeloj masi gdje je stepen vjerovatnoce (p = 0,050) na samoj granici
nivoa znacajnosti a ukazuje na nesto vecu zastupljenost i jatu BAPP ekspresivnost u saobrac¢ajnim
nezgodama, koje su ina¢e dominantan mehanizam povredivanja u ovoj studiji. S obzirom na
veli¢inu uzorka smatramo da ova znacajnost nije reprezentativna i bezrezervno prihvatljiva, te

zahtjeva dalja istraZivanja 1 provjere.

Uticaj starosne dobi na ispoljavanje aksonske lezije u ovom istrazivanju nije dokazan. Tek kada se
starosna dob grupise (18-29; 30-59 i 60+ godina) nadena je odredena korelacija starosne dobi sa
pojavom BAPP ekspresivnosti u zadnjim aspektima korpus kalozuma, u smislu neSto manjeg rizika
mlade populacije (18 do 29 godina starosti) za razvoj aksonske lezije u spleniumu korpus kalozuma.
Kako je ovo izolovan slucaj u analiziranim regijama mozga, a imajuci u vidu veli¢inu uzorka, tesko

je donositi zakljucke o njegovoj eventualnoj relevantnosti bez opseznijih istrazivanja.
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5.2.2. Odnos aksonske lezije i drugih vrsta kraniocerebralne traume

U situacijama teSkih kraniocerebralnih povreda veoma Cesto se sre¢e polimorfna patomorfologija;
frakture lobanjskih kostiju, intrakranijalna krvarenja, fokalne ozljede mozdanog tkiva uz pridruZzene
difuzne lezije medu kojima je veoma cCesta 1 aksonska lezija. U ovim slucajevima veoma je tesko,
najcesce i nemogude razgraniciti razmjere uticaja aksonske lezije na konac¢ni ishod povredivanja od
uticaja ostalih prisutnih intrakranijalnih lezija. Dosadasnja brojna istrazivanja iz oblasti
neurotraume nisu utvrdila pouzdanu vezu izmedu pojave aksonskih oStecenja 1 drugih tipova
neurotraume, ozljeda koStanih struktura, mozdanog tkiva ili specifi¢nih vrsta intrakranijalnih
krvarenja. Ipak, pojedina skoraSnja istrazivanja upucuju na razmisljanje o mogucoj vezi odredenog
tipa SAH i aksonske lezije. U tom smjeru govore rezultati studije Mata-Mbemba i saradnika koji
ukazuju na sliéne mehanizme nastanka aksonske lezije 1 subarahnoidalnih krvarenja u srediSnjim
regijama mozga (interhemisferi¢no i paramezencefali¢no) zbog ega prisustvo ove vrsta SAH-a na
inicijalnom CT-u povezuju sa tezim oblicima DAL-a i loSijom prognozom [220]. Sli¢nog su
razmisljanja Viera i saradnici kada iznose jedan od zakljuaka svoje studije da izostanak
traumatskog SAH ili IVK na inicijalnom CT-u naj¢esce govori u prilog blaze forme aksonske lezije
1 bolje prognoze [54], kao 1 druga istraZivanja [183, 221]. Guarnizo i saradnici u opseznoj klinickoj
studiji nasli su vezu izmedu subkalozalno lokalizovane hemoragije 1 tezih oblika aksonske lezije,
na taj naCin predstavljajuci subkalozalnu hemoragiju radioloskim prediktorom tezih oblika DAL-a
[222]. Rezultati naseg istraZivanja upucuju na korelaciju izmedu subarahnoidalnog krvarenja u
parasagitalnim regijama mozga (IHMC) i aksonske lezije u ponsu (p = 0,035), uz opasku da je
vecina ovih slucajeva imala 1 prate¢e IVK, §to s obzirom na neposrednu blizinu 1 anatomsku
povezanost ovih struktura ne moZe se smatrati neocekivanim. Takav razvoj desavanja potvrduju i
druge studije ¢iji rezultati ukazuju na mogucu vezu IVK i tezih oblika aksonske lezije, prvenstevno
lokalizovane u korpus kalozumu [223, 224]. MoZdano stablo kao i1 korpus kalozum smjeSteni su u
srediSnjim partijama mozga, u neposrednoj blizini komorskog sistema. Mehanicke sile smicanja 1
istezanja koje djeluje na aksone ovih regija istovremeno djeluju i na krvne sudove istih podrucja
prouzrokujuéi njihove rupture sa posljedi¢nim krvarenjima u ventrikule ili obliznji subarahnoidalni
prostor. Iako bi se u ovakvom scenariju mozda ocekivala veza ove vrste SAH sa aksonskom lezijom
u korpus kalozumu, ova studija to nije potvrdila. Osim forenzicke, nesumnjiva je klinicka vaZznost
0vog pitanja i ono u svakom slucaju zasluzuje dalja istraZivanja na ve¢im uzorcima, kako na

autopsijskom materijalu tako i u klini¢kim studijama.

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na statisticki znacajnu vezu pojavljivanja HED 1 aksonske lezije

u prednjim aspektima mozga; bijeloj masi frontalnog reznja i genu korpus kalozuma (p = 0,034; p
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= 0,035). Oba verifikovana HED takode su bila lokalizovana u ¢eono-parijeto-temporalnim
regijama, dakle prednjim aspektima lobanje, $to implicira i mjesto djelovanja udarne sile koja je
Lusput izazvala i aksonska oStecenja predilekcionih, bliskih mozdanih struktura. Ipak, ovo
teoretsko razmatranje mora se uzeti sa poprilicnom dozom obazrivosti iz razloga veoma malog
broja (samo dva) konstatovanih epiduralnih krvarenja u posmatranom uzorku, $to dobijene rezultate
¢ini krajnje diskutabilnim. Osim toga, uz HED u oba slucaja postojale su i druge lezije; frakture
lobanjskih kostiju, HSD i SAH, kontuzije mozdane kore i mikrokrvarenja, pravi konglomerat
razlicitih tipova kraniocerebralnih povreda iz kojeg je veoma teSko izdvojiti i izmjeriti uticaj

epiduralnog krvarenja na pojavu aksonske lezije.

5.2.3. Aksonska lezija i traumatska cerebralna mikrokrvarenja

U ovoj tezi ispitivana je distribucija cerebralnih mikrohemoragija u istim regijama mozga u kojima
je trazena i aksonska lezija. Na taj nacin pokusalo se utvrditi da li identi¢an ili sli¢an traumatski
mehanizam smicanja i istezanja pojedinih slojeva mozdanog tkiva istovremeno uzrokuje leziju
aksona 1 sitnih krvnih sudova. Brojne studije ukazuju na moguénost da traumom izavana
mikrokrvarenja u bijeloj masi mozga mogu biti neka vrsta indirektnog markera DAL-a ali jo$ uvijek
nije potvrdena jasna i pouzdana veza izmedu ova dva entiteta [37, 50, 206, 225]. JoS krajem prosSlog
vijeka Adams je primjetio da se u korpus kalozumu cesto udruzeno sre¢u mikrohemoragije i
aksonska lezija, dok se za druge moZdane regije to nije moglo tvrditi [76]. Slicno potvrduju 1
rezultati skorasnje klinicke studije Andreasena sa saradnicima, sprovedene uz pomo¢ savremene
NMR tehnologije (SWI 1 DTI), koji to pokuSavaju objasniti uniformnim poloZajem velikog broja
aksona u korpus kalozumu, ¢ime je olakSana detekcija njihovih oStec¢enja [50]. Rezultati skorasnjih
studija govore u prilog tome da akceleracijsko-deceleracijske sile koje djeluju na glavu dovode do
smicanja slojeva mozdanog tkiva uzrokujuéi na taj nacin leziju sitnih krvnih sudova sa okolnim
mikrokrvarenjima, i pratecom aksonskom lezijom u istim regijama [226, 227, 228]. Griffin i sar.
nisu potvrdili sigurnu vezu izmedu ova dva tipa difuzne ozljede mozdanog tkiva ali ne iskljucuju
mogucnost da kod pacijenata sa DAL-om koegzistiraju i traumatska mikrokrvarenja u bijeloj masi
[189].

Prema rezultatima naSe studije traumatska cerebralna mikrokrvarenja dokazana su u 32 od 36

slucajeva (88,9%), Sto je identi¢no prisustvu DAL u posmatranom uzorku. lako na prvi pogled
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ovakva koincidencija poti¢e sklonost da se vjeruje u odredenu povezanost ove dvije varijable,
statisticka analiza nije dokazala bilo kakvu korelaciju. Ako se analiziraju preostala Cetiri slucaja
odsustva aksonske lezije i cerebralnih mikrohemoragija, samo u jednom slucaju, 45-godisSnjeg
motocikliste, postojalo je preklapanje izostanka mikrokrvarenja i BAPP negativnosti (nije utvrdeno
prisustvo mikrohemoragija niti aksonske lezije u bilo kojoj posmatranoj regiji). Preostala tri sluc¢aja

BAPP imunonegativnosti i TCM negativnosti nisu koincidirali.

Komparacijom prisustva mikrohemoragija u pojedinim analiziranim regijama mozga i BAPP
imunopozitivnosti u istim mozdanim regijama nadena je veza ove dvije vrste lezije u genu korpus
kalozuma, potvrdene ¥2 testom (p =0,011). Kada su podaci o aksonskoj leziji grupisani (ima/nema)
ova veza osim za genu korpus kalozuma (p = 0,004) nadena je i u parasagitalnoj bijeloj masi
frontalnih reznjeva ( p = 0,028). Istovremeno ustanovljena je slicha veza izmedu prisustva

mikrohemoragija u genu korpus kalozuma sa aksonskom lezijom i u ostale tri posmatrane regije.

Ovakvi rezultati su na tragu gore izloZenih stavova da najvjerovatnije postoji odredena pozitivna
korelacija izmedu traumatskih mikrokrvarenja i aksonske lezije u srediSnjim strukturama mozga,

kojima upravo pripadaju korpus kalozum i parasagitalna bijela masa frontalnih lobusa.

Korpus kalozum je smjesten u dubini srediSnjeg dijela mozga, sa preko 300 miliona aksona (u
medusobnom odnosu: mijelinizovani 70% / nemijelinizovani 30%) predstavlja najmasivniju
strukturu cerebralne bijele mase. Povezuju¢i dvije kontralateralne hemisfere korpus kalozum
omogucava njihovu komunikaciju i predstavlja glavni interhemisferi¢ni komisuralni put. Takode
ostvaruje ipsilateralnu komunikaciju izmedu razli¢itih regija jedne hemisfere. Prednji aspekti
korpus kalozuma (genu i rostrum) povezuju frontalne i frontoparijetalne regije kontralateralnih
hemisfera, dok preko tijela i zadnjih kalozalnih partija komuniciraju parijetalne, temporalne i
okcipitalne kontralateralne regije. Osim ovih puteva, preko korpus kalozuma medusobnu
komunikaciju ostvaruju insularne i limbicke regije kao 1 bazalne ganglije. Drugim rije¢ima, zadnje
partije korpus kalozuma stjeciste su integracije i transfera vizuelnih, slusnih, somatosenzornih i
motornih signala, dok kroz prednje aspekte prolaze aksoni koji ucestvuju u obradi motornih i
kognitivnih informacija [229, 230]. Uprkos velikoj vaznosti ove interhemisfericne strukture,
vjerovatno zbog skrivenosti i teske pristupacnosti, dugo je ostala nedovoljno istrazena i tzv. ,terra
incognita® za radiologe, sve do pojave savremenih radioloSkih tehnika (MRI DTI) koje
omogucavaju mnogo detaljnija istrazivanja. Medutim, jo$ uvijek nisu dovoljno poznate razmjere
traumom uzrokovane aksonske lezije u korpus kalozumu i njihove veze sa ostalim mozdanim

regijama a Sto neposredno utice na tezinu klini¢ke slike i1 ishod kraniocerebralnog povredivanja.
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Primjec¢eno je da manja oStecenja kalozalnih aksonskih puteva usporavaju interhemisferi¢ni transfer
informacija, odnosno komunikaciju izmedu razli¢itth mozdanih regija. Interhemisfericna
integracija vizuemotornih i viSih kognitivnih funkcija moze biti stimuliSuca ili inhibitorna zavisno
od slozenih interakcija unutar kortiko-subkortikalnih mreza svake pojedinacne hemisfere i potrebe

za njihovom kooperacijom sa kontralateralnom hemisferom [231].

Fitsiori sa saradnicima navodi da je mikrohemoragija najces¢i oblik traumatske lezije korpus
kalozuma [232]. Ubukata sa saradnicima ustanovio je korelaciju izmedu DAL-om uzrokovanih
hroni¢nih kognitivnih deficita i volumenskih i mikrostrukturnih promjena u korpus kalozumu. Ovo
objasnjavaju usporavanjem obrade kognitivnih informacija na trajektoriju parieto-okcipitalnih
regija kontralateralnih hemisfera preko spleniuma korpus kalozuma. To su mozdane regije
zaduZene za obradu vizuo-spacijalnih informacija 1 paznje. Ipak, naglasavaju da ovo vrijedi za
hroni¢ne promjene dok bi marker akutnih neuroloskih sekvela i tezine povrede mogao biti u nekim
drugim regijama kao $to je mozdano stablo [233]. Rutgers i saradnici nasli su da je kod blazih
kraniocerebralnih povreda lezija korpus kalozuma smjestena u prednjem dijelu (genu) obi¢no
reverzibilne prirode, prisutna do tri mjeseca. Kod srednje teskih i teskih povreda glave zahvacene
su sve regije korpus kalozuma i ove promjene su hroni¢nog karaktera [234]. U skora$njoj studiji
Mazwi i saradnici otkrili su vezu mikrokrvarenja u korpus kalozumu i hipokampusu sa trajanjem
posttraumatske amnezije [235]. Hofer i Frahm u svojoj studiji na osam zdravih dobrovoljaca
revidirali su kalozalnu topografiju i ustanovili da aksoni iz motorne kore ne putuju samo prednjim
dijelovima korpus kalozuma, odnosno da su dvije prednje tre¢ine korpus kalozuma povezane sa
motornim korteksom velikomozdanih hemisfera, §to je mnogo veca regija nego $to se ranije
smatralo. Oni su takode potvrdili stavove da genu 1 prednje partije spleniuma korpus kalozuma ¢ine
gusto zbijena tanka vlakna, pre¢nika ispod 0,4 um, dok su deblji aksoni promera 3-5 pum
lokalizovani u srednjim kalozalnim regijama - tijelu i istmusu [236]. Ovakvi stavovi i rezultati gore
navedenih istrazivanja u znacajnoj mjeri korespondiraju sa rezultatima nase studije u smislu da su
kod teskih kraniocerebralnih povreda sa fatalnim ishodom aksonskom lezijom zahvacéene kako
prednje tako i zadnje partije korpus kalozuma, bez obzira na donekle razli¢ite anatomske
karakteristike aksonskih vlakana u razliitim regijama korpus kalozuma, kao S$to su njihov

dijametar, ne/mijelinizacija, gustina.

Uzmemo li u obzir sve gore navedeno, ne ¢udi nadena veza izmedu prisustva mikrokrvarenja u
prednjim aspektima korpus kalozuma 1 aksonske lezije topografski bliskih okolnih mozdanih regija

koje su bile analizirane u ovoj studiji.
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5.2.4. Aksonska lezija u funkciji vremena

Gu i saradnici u eksperimentalnoj studiji na miSevima 2017. godine dokazali su da mikromehanicki
stres izaziva veoma brzu pojavu aksonskih varikoziteta, ve¢ nekoliko sekundi nakon mehanicke
traume ali i njihovo nepotpuno povlacenje i oporavak u roku dvadesetak minuta [229]. Nakon ove
studije, viSe neovisnih istrazivanja upotrebom savremenih tehnoloskih metoda potvrdili su pojavu
aksonskih varikoziteta nekoliko ¢asova do dva dana poslije tupe mehanicke traume glave [97, 99,
230, 231]. Imunohistohemijsko dokazivanje aksonske lezije na autopsijskom materijalu odavno je
aktuelno a BAPP imunobojenje pokazalo se kao najefikasnije. Ostalo je otvoreno pitanje najkraceg
vremenskog intervala od povredivanja do smrti u kojem se BAPP imunobojenjem moze potvrditi
ova vrsta lezije? Brojne studije uradene u drugoj polovini 90-tih godina proslog vijeka pokazale su
efikasnost BAPP imunobojenja u dokazivanju DAL-a kod umiranja nekoliko ¢asova od traume
glave [105, 122, 232], odnosno u slu¢ajevima nadzivljavanja 1,5 do dva Casa [233]. Lewis i
saradnici su u studiji na modelu sa ovcama registrovali BAPP imunoekspresivnost jedan ¢as nakon
traume [234], dok je Gorrie sa saradnicima na pedijatrijskom materijalu potvrdio BAPP
imunopozitivnost u vremenskom periodu nadzivljavanja povrede izmedu 35 i 45 minuta [235].
Pocetkom ovog milenijuma Hortobégyi i saradnici u studiji na humanom materijalu imunobojenjem
na BAPP uspjeli su u sedam slucajeva detektovati aksonsku leziju pri nadzivljavanu ispod jednog
Casa, a najkrace vrijeme nadZzivljavanja iznosilo je 35 minuta nakon teSke tupe traume glave. U svim
slu¢ajevima BAPP depoziti nadeni su diseminovano u razli¢itim partijama mozga; bijeloj masi
tjemenih reznjeva, prednjim i zadnjim aspektima korpus kalozuma, kapsuli interni, medijalnim
cerebeleranim pedunkulima i ponsu [120]. U odvojenim eksperimentalnim studijama na miSevima,
Otsuka sa saradnicima 1 Stone 1 saradnici uspjeli su detektovati BAPP depozite u edematoznim
aksonima u vremenskom periodu od 30 minuta nadzivljavana povrede [236, 237]. Skorasnje studije
Pinchi i saradnika kao i Hunea sa saradnicima., koje porede razli¢ite imunohistohemijske markere
aksonske lezije, potvrdile su efikasnost BAPP imunopozitivnost u vremenskom periodu od dva ¢asa
nakon traume, uz zanimljiv rezultat studije Hunea i saradnika da su najranije promjene na aksonima
ipak registrovane pomocu GFAP i CD68 markera. Ovi autori takode isticu da BAPP-imunobojenje
ostaje negativno kod netraumatizovanog mozdanog tkiva, dok pokazivanje imunoekspresivnosti

redovono se primjecuje oko dva ¢asa od kraniocerebralne traume [238, 239].

U nasem istrazivanju BAPP imunopozitivnost dobijena je u velikoj vecini u obje posmatrane grupe,
bez statisticki znacajne razlike. U grupi stradalih koji su nadzivjeli krace od dva ¢asa aksonska lezija
nije detektovana tek u tri slucaja, €ije je vrijeme prezivljavanja bilo krac¢e od pola ¢asa. Najkraci

period nadzivljavanja sa potvrdenom pozitivho$¢u na BAPP imunobojenje iznosilo je 20 - 25
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minuta, kod tri nastradala ucesnika saobracajnih nezgoda, sva tri muSkarca (pjeSak, vozac,
biciklista), sa tezim stepenima DAL-a po Adamsu. U sva tri slucaja verifikovana je BAPP
imunoekspresivnost u korpus kalozumu i ponsu. Medutim, kod sva tri nastradala postojale su
pridruzene kraniocerebralne povrede (HSD, SAH, IVK), frakture svoda i baze lobanje, krvarenja u
ponsu, tako da je veoma tesko opredijeliti se za tacan neposredni uzrok smrti i najprihvatljivije
objasnjenje jeste da se radilo o kumulativnom dejstvu razli¢itih tipova kraniocerebralnog
povredivanja koji je vodio ka brzom egzitusu. Ovako kratak vremenski interval nismo uspjeli naci
u raspolozivoj svjetskoj literaturi, ali jako je blizak rezultatima gore spomenutih autora (Hortobagyi
i saradnika, Otsuka sa saradnicima., Stone i saradnici). Vremenski interval od 30 minuta spominju
Van den Heuvel 1 saradnici u istrazivanju RNA regulacije oslobadanja APP u uslovima mehanicke
traume mozdanog tkiva ovaca [240]. Ovu tezu podrzava i istrazivanje lino i saradnika iz 2003.
godine ali pomo¢u mRNA BAPP vezujuéeg proteina FE65 koji poCinje da se naglo umnozava 30

minuta nakon povrede glave i dostize pik oko 1 sat poslije traume [241].

Brzina aksoplazmatskog transporta BAPP iznosi oko 5 — 7 pm/s [242]. Medutim, primjeceno je da
sa staroS¢u ova brzina anterogradnog aksoplazmatskog transporta opada, Sto implicira da se BAPP
brze nakuplja kod mladih osoba [243]. U naSem istraZivanju u sva tri slu¢aja detektovanja BAPP
imunopozitivnosti kod nadzivljavanja ispod pola sata radilo se upravo o muskarcima mlade dobi, u
tridesetim godinama, §to sasvim odgovara iznesenim tvrdnjama u gore spomenutim studijama.
Dakle, dobijeni rezultati nedvosmisleno potvrduju efikasnost ove imunohistohemijske metode u
dokazivanju aksonske lezije u slucajevima kratkog nadZivljavanja povrede, ispod dva casa, a
dobijena imunoekspresivnost u vremenskom periodu cak ispod 30 minuta potvrduje BAPP
imunomarker kao trenutno optimalno imunohistohemijsko bojenje u postmortalnom dokazivanju
aksonske lezije. Istovremeno, utvrdeni minimalni vremenski okvir u kojem se registruje BAPP
ekspresivnost nesumnjivo je velikog forenzickog znacaja. Moguce je da se ovako brza akumulacija
BAPP desava u teSko oSte¢enim aksonima, prezentovanim kroz teze stepene DAL-a po Adamsu, a
svakako bilo bi zanimljivo istraziti da li se BAPP nakuplja istom brzinom 1 u sluajevima manje
teSkih kraniocerebranih povreda, koje ne zavrSavaju letalno. S obzirom da u tim slucajevima
nemamo na raspolaganju mozdano tkivo za imunohistohemijsko bojenje, istraZzivanje aksonske
lezije ogranic¢eno je na radioloske klini¢ke studije ili studije potrage za markerima aksonske lezije
u krvi/likvoru, ali bez moguénosti imunohistohemijskih bojenja (BAPP ili drugih). Samim tim tesko

je porediti dobijene rezultate.

Davceva 1 saradnici istraZzivali su uticaj prisustva aksonske lezije na duZinu prezivljavanja i

ustanovili su da je krace prezivljavanje prac¢eno tezim stepenom aksonske lezije ali bez statisticke
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znacajnosti [216]. U najsvjezijem istrazivanju Hunea i saradnika nadena je statisticki znacajna
negativna Korelacija izmedu tezine aksonske lezije i duzine prezivljavanja [239]. U naSoj studiji
nismo mogli nedvosmisleno potvrditi ove stavove ali rezultati svakako nisu kontradiktorni. Naime,
mjereno Adamsovom klasifikacijom nije nadena znaCajna razlika u tezini DAL-a izmedu
posmatranih grupa tj, u odnosu na duzinu nadzivljavanja (y2 test p = 0,544; Kruskal-Wallis p =
0,079). Kada je komparirana tezina aksonske lezije prezentovana BAPP imunoekspresivnoscu (po
Gentleman-u) po posmatranim regijama mozga opet nije nadena znacajna razlika u u funkciji
vremena nadzivljavanja. U obe posmatrane grupe slicne su tendencije jacanja intenziteta
imunoekspresivnosti od prednjih ka zadnjim regijama posmatranih lokalizacija mozdanog tkiva.
Dok je u frontalnoj bijeloj masi i korpus kalozumu dominirala blaga i tipiéna BAPP
imunopozitivnost, u ponsu su naglaseno prisutna intenzivnija bojenja na BAPP imunomarker,

posebno naglaseno u grupi onih koji su umirali u kratem vremenskom periodu.

Mada bez statisticki znacajne potvrde, rezultati nase studije ne odstupaju od poznatih stavova da su
tezina aksonske lezije 1 vrijeme prezivljavanja obrnuto proporcionalni, kao i da lokalizacija tezih
oblika aksonske lezije u vitalnim mozdinskim strukturama ukazuje na izvjesnu prediktivnost brzeg

letalnog ishoda.

Ogranicenja studije 1 buduéi koraci: Veci uzorak svakako bi bio reprezentativniji i omogucio
relevantnije rezultate statisticke obrade. Nemogucénost isklju€ivanja uticaja drugih tipova
kraniocerebralnog povredivanja na konacan ishod traume oteZava prepoznavanje pravih razmjera
uticaja aksonske lezije. Naime, DAL je skoro redovno sastavni dio sloZenog kraniocerebralnog
povredivanja a ¢esto prisutna u sklopu politraume, udruZena sa ozbiljnim 1 vitalno ugroZavaju¢im
povredama drugih organskih sistema, $to dodatno produzava vrijeme hospitalizacije, komplikuje
nacin lijeCenja i smanjuje Sanse za uspjesan oporavak [244]. U takvim situacijama tesko je, Cesto 1
nemoguce razgraniciti uticaj aksonske lezije od uticaja drugih povreda na konacan ishod. Bilo bi
veoma pozeljno pokusSati ukloniti ili minimizirati ova ograni¢enja u budu¢im istraZivanjima, po
mogucénosti u multicentriénim studijama na veéim uzorcima, sa pazljivo probranim slucajevima
solitarne aksonske lezije ¢iji tok i ishod ne bi bio optere¢en i kamufliran drugim tipovima

kraniocerebralne traume.
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu dobijenih rezultata i u odnosu na postavljene ciljeve istrazivanja, mogu se izvesti sljedeci

zakljucci:

1. Odabrana imunohistohemijska metoda bojenjem na BAPP marker pokazala se visoko efikasnom
u dokazivanju prisustva aksonske lezije kod teskih kraniocerebralnih povreda sa kratkim periodom
nadZivljavanja, ispod dva &asa. Stavie, dokazano je prisustvo aksonske lezije u sluajevim

nadzivljavanja kra¢im od 30 minuta.

2. BAPP imunohistohemijsko bojenje potvrdilo je distribuciju aksonske lezije kroz sve ispitivane
sredi$nje strukture mozga, bez statistici znacajne razlike. Dokazana je jaca BAPP ekspresivnost u
mozdanom stablu kao sjediStu vitalno vaznih funkcija, iako bez statistiCke znacajnosti. Ovakav

rezultat je u skladu sa tezinom povredivanja intrakranijalnog sadrzaja u posmatranom uzorku.

3. Potvrdena je pozitivna korelacija izmedu prisustva aksonske lezije u ponsu prezentovane kao
tipicno/veoma izrazena BAPP ekspresivnost (skala po Gentleman-u) i interhemisferi¢no-
paramezencefali¢no lokalizovane subarahnoidalne hemoragije. Nije utvrdena bilo kakva korelacija
izmedu prisustva aksonske lezije 1 drugih vrsta kraniocerebralnih povreda. Dobijena statisticki
znacajna povezanost izmedu pojavljivanja HED i aksonske lezije u prednjim aspektima mozga
mora se uzeti sa rezervom 1 obazrivo$¢u iz razloga veoma male zastupljenosti ove varijable u

izabranom uzorku, §to znac¢ajno kompromituje statisticku snagu dokaza.

4. U ovom istrazivanju nije potvrdena sigurna povezanost izmedu traumom uzrokovanih
mikrohemoragija i aksonske lezije analiziranih regija mozdanog tkiva. Ipak, nadena pozitivna
korelacija izmedu prisustva mikrohemoragija i BAPP imunopozitivnosti u prednjim aspektima
korpus kalozuma (genu) u skladu je sa aktuelnim stavovima da najvjerovatnije postoji odredena

veza izmedu TCM 1 aksonske lezije u mediosagitalnim regijama mozga.
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Osaj Obpaszay uunu cacmasnu 0eo 0OKmMopcke oucepmayuje, 0OHOCHO OOKMOPCKO2
YMemHuuKoe npojekma xoju ce opanu na Ynueepszumemy y Hoeom Caoy. Ilonymen
Obpaszay ykopuuumu usa mexcma 0OKmMopcke oucepmayuje, 00HOCHO OOKMOPCKO2
YMEMmHUUKOo2 NpojeKmad.

[Inan TperMana nojaraka

Ha3uB npojekTa/mcrpaxxnBama

[ToctMopTanHa UMYyHOXMCTOXEMH]CKA TUjarHOCTUKA NU(]y3HE aKCOHCKE Jie3Uje y CllydajeBUMa
KpaHuolepedpamHor nmospehupama

Ha3uB nHCTHTYIMje/MHCTUTYMja Y OKBHPY KOjHX ce CIIPOBOIH MCTPAKMBambe

a) 3aBoj 3a cyacky meaununy Penyonuke Cprcke y bamanynu

0) Llentap 3a cyAcKy MeIULIMHY, TOKCUKOJIOTH]Y U MOJEKYyJapHy reHeTHKY, KIuHUYKor 1eHTpa
Bojeoaune y HoBom Cany.

Ha3uB nporpama y OKBHpPY KOI' ce peajiu3yje HCTPaKuBambe

JlokTopcke akageMcke cryauje — KmmHuYKa HeTpakiBama

1. Onuc mogaraka

1.1 Bpcra cryauje

[IpocniekTHBHA CTy/AMja HAa TIOCTMOPTAITHOM MaTepHjaily (MO3rOBMMa) HACTPANAINX U YMPIHX Y
aK1eJIepalnjCKo-eleNIepalijCKUM MEXaHU3MUMa TyTle KpaHholepeOpaiHe TpayMe.

1.2 Bpcre monaraka

a) KBAaHTHUTATUBHU

0) KBAIUTaTUBHU

1.3. Hauun npukynspama nojgaTaxka
a) aHKeTe, yIIUTHUIIH, TECTOBU

6) KIIMHWYKC ITPOIICHE, MCANIIMHCKH 3aITMCH, CJICKTPOHCKH 3APAaBCTBCHH 3aITMCH

B) TEHOTHUIIOBU: HAaBECTH BPCTY

[EEN



F) AIMHUHUCTPATUBHU IMOJalM: HABCCTHU BPCTY

,I[) y30pLH TKHBA: HABCCTHU BPCTY: MOXJaHO TKHBO

) caumim, pororpaduje: HaBeCTH BPCTY MHUKpodoTOrpaduje maToOXUCTOIONIKHA MPUITPEMIBEHUX
1 oOpaheHnx ucedyaka MOKIaHOT TKUBA

€) TEeKCT, HaBECTH BPCTY - JINTEPATyPHHU HAaBOAU

K) Maria, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJI0: OIMucaTu

1.3 ®opmar nmojaraka, ynorpedpeHe cKajie, KOJIMYrHA IojaTaKka

1.3.1 Ynotpebsbenu codptBep u popmaT 1aTOTEKe:
a) Excel ¢ajn, naroreka .XIXs

b) SPSS ¢ajn, natoreka .sav

c¢) PDF oajin, natoreka .pdf

d) Tekcr daji, natoreka .docx

e) JPG ¢ajn, naroreka .jpg

f) Ocrano, natoTeka

1.3.2. bpoj 3anuca (ko1 KBAHTUTATUBHUX 0/IaTaKa)

a) Opoj Bapujabiu Beauku Opoj BapujadIu

0) Opoj Mepema (MCIIUTaHUKa, TIPOIIeHa, CHUMaKa U CJ1.) 1o 4 y30pKa U3 YKYIMHO 36 HCIIUTaHUKA

1.3.3. IloHOBJbEHA MEpEmA
a) 1a

0) ne

YKOJIWKO je OATOBOP J1a, OITOBOPUTH Ha cieneha murama:

a) BPEMEHCKH pa3Mak M3MeJljy IOHOBJLEHUX Mepa je




0) BapHjabiie Koje ce BUIIle IyTa Mepe OJJHOCE Ce Ha

B) HOBe Bep3uje (ajlioBa Koju caapske IOHOB/LEHA MEPEHha Cy UMEHOBAHE Kao

Hanomene:

Ha nu gpopmamu u copmeep omozyhasajy demerve u 0yeopouHy 8aiuOHOCm nooamaxa?

a) da
0) He

Axo je 0o02060p He, obpaznodcumu

2. llpukynbame mogaTaka

2.1 Metozonoruja 3a NpuKyIJbamke/TeHEpUCahe MMo1aTaKa

2.1.1. Y okBHpy KOT MCTpa)XKMBAYKOI' HALIpTa Cy MOJALH IPUKYIIJbEHU?

a) CKCIICPUMCHT, HABECTU THUIL

0) KOpenanMoHO UCTPAXUBAE, HABECTH THUI — MPOCHEKTHBHO KOPEIALMOHO UCTPAKUBAKE Ha
MaTepHjally MPUKYIIJBEHOM TOKOM 0JIa0paHNX PYTUHCKUX CYJICKOMETUIIMHCKAX 00 TyKIIHja

LI) aHaJIn3a TCKCTAa, HABECTU TUII TPHUKYIIJbAkE JIUTCPATYPHUX I1O0JaTaKa

J1) OCTajI0, HABECTH IIITa

2.1.2 Hasecmu 6épcme MepHUX UHCMPYMEHAma uiu cmamoapoe nooamaka cneyu@uuHux 3d
o00peleny HayuHy OucCyYunIuHy (ako nocmaoje).

1. maroxucronomka aHanuza (X&E u BAIII umyHoO0jeme) rcjeduaka oadpaHuX JOKaTu3aluja
MOYK/TaHOT TKHBA.

2.2 KBanureT nojaTtaka u CTaHIapau

2.2.1. TpermaH HepocTajyhux moaaraka

a) Jla 1 maTtpumna canpxu Henocrajyhe momatke? [la He




AKO je oaroBop /1a, OArOBOPUTH Ha ciencha nmurama:

a) Komuku je 6poj HenocTajyhux momaraka?
0) Jla mu ce KOPUCHUKY MaTpHIle penopyuyje 3amena Heaocrajyhux mogaraka? Jla He
B) AKO je 0roBOp /13, HABECTH CYTeCTH]j€ 3a TPETMaH 3aMeHe HeocTajyhux mogaraka

2.2.2. Ha xoju Ha4uH je KOHTPOJIMCaH KBaJIUTET noAaraka? OnucaTu

JloOujeHn mojamyw y OBOM HCTPKUBAKY PE3YNITAT Cy KIMHHYKOT HCTpaKuBama. [locTyrak
oOpazne mojartaka JepUHUCAH je OArOBapajyhuM CTaHIApIOM/TEXHUYKOM PEryJaTHBOM WU
PEJIEBAaHTHOM CTPYYHOM JIUTEpaTypoM. KBaluTeT KIMHUYKHX pe3ysiTaTa je KOHTPOJUCAH Y
CKJIaJly ca CTaHJapAuMa no0pe KiIuHuuKe npakce. [loy3naHocT mo0ujeHrX KITMHUYKUX MoaTaka
obe30jeheH je makJpMBUM OupameM oaroBapajyher Opoja y3opaka Tako aa ce npu obpaau
pe3yJTara MOTy MPUMjEHUTH CTATUCTUYKE METO/IE.

2.2.3. Ha xoju HauuH je u3BpIlIeHa KOHTPOJIAa YHOCA IoJjaTaka y MaTpuity?

KonTpona yHoca mosgataka BpIIeHA je BHIIECTPYKHM JIMYHAM IPOBjepaBambuMa M HE3aBHCHOM
IPOBjEPOM OJ1 CTpaHe capaJHUKa U MEHTOpA.

3. TpermaH noaaTraka u npareha J0KyMeHTaluja

3.1. TpermaH u yyBame nojlaTaka

3.1.1. Ilooayu he oOumu Oenonoganu y penosumopujymy Jokkmopckux oucepmayuja
Yuusepzumema y Hoeom Cady

3.1.2. URL aodpeca https://cris.uns.ac.rs/searchDissertations.jsf

3.1.3. DOl

3.1.4. Jla au he nooayu bumu y omeopenom npucmyny?

a) Ha (nybruxosarwem pezyimama 000ujeHux mokom UCmpanicusarsa)




0) a, anu nocne embapea xoju he mpajamu 0o

8) He

Axko je o02060p He, Hagecmu pasnoz

3.1.5. Ilooayu nehe bumu denonosanu y penozumopujym, anu he oumu yysanu.

Obpasnooicerve

3.2 Meramonany 1 JOKyMEHTAIH]ja Mo1aTaKa

3.2.1. Koju crangapy 3a meranoaarke he Outu npuMermeH?

3.2.1. HaBectu mMeTaroiaTke Ha OCHOBY KOjHX Cy TMOAAIN JACTTIOHOBAHH Y PETIO3UTOPH]YM.

Axo je nompebro, Hasecmu memooe Koje ce Kopucme 3a npey3umarbe no0amaxa, aHaiumuyrke u
npoyedypante uHpopmayuje, HUXo80 Koouparbe, demasbHe onuce apujabau, 3anuca umo.

3.3 Crpareruja u CTaHAapAM 32 YyBamke MOaTaKka

3.3.1. Mo xor nepuoza he nmonanu 6utu uyBanu y penozutopujymy? TpajHo

3.3.2. la nu he nonamu 6utu aenoHoBanu nox mugppom? Jla He

3.3.3. Jla 1 he mmdpa 6utn nocrymnHa oapehenom kpyry ucrpaxkupaya? Jla He

3.3.4. Jla 1 ce moany Mopajy YKJIOHUTH U3 OTBOPEHOT MPHUCTYIIA MTOCIIE U3BECHOT BpeMeHa?
HMa He

OO6pa3znoxutu




4. bBe3denHoCcT MogaTaKa M 3aITHTA MOBEP/LUBUX HHPOPMALIHja

Ogaj onesbak MOPA OuTH MOMYHEH aKo Ballly MOJIAK YKJbY4Y]y JIMYHE MOIAaTKE KOjU CE OJJTHOCE
Ha YYECHHMKE y HCTpaXHMBamy. 3a JIpyra HCTpakuBama TpeOa Takohe pa3MOTPUTH 3aIUTUTY U
CUT'YPHOCT I10JjaTaKa.

4.1 ®opmaliHu CTaHAapAM 3a CUTYpHOCT HH(pOpMaIija/moiaTaka

HcTtpaxkuBaun KOjU CHPOBOJE HMCIHUTHBAaKA C JbyJUMa MOpajy Ja ce MpUap)kaBajy 3akoHa O
3alllITUTHU rmoagarTraka 0 JIMYHOCTHU
(https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka o_licnosti.ntml) u oxrosapajyher
HHCTUTYIIMOHAJIHOT KOACKCA O aKaACMCKOM UHTCTPUTCTY.

4.1.2. la v je uCcTpakuBame 0100peHO 011 cTpaHe eTnuke komucuje? Ja He
Axo je onroBop /la, HaBeCTH TaTyM M Ha3UB €THYKE KOMUCH]jE KOja je 000pHIIa HCTPAKUBAHE
18.12.2020. ETnuka xomucuja Meauuunckor ¢akyntera YHuseputera y Hosom Cany,

23.04.2021. Etnuku on6op Knunuukor nienrpa Bojsoaune y Hosom Cany

4.1.2. la mu mojany yKJby4yjy JUYHE MOJIaTKE yYeCHUKa y ucTpakusamy? [la He

AKO je OIroBOp Ja, HaBEAWTE HA KOjU HAYMH CTE OCUTYpPAJIH TOBEPJHEUBOCT M CHUTYPHOCT
uH(poOpMallrja Be3aHUX 3a UCITUTaHUKE:

a) [Tomanu HUCY Y OTBOPEHOM MPUCTYITY
0) [Monamu cy aHOHUMHU3UPAHU
1) Ocraso, HaBeCTH IITa

5. locTynHOCT mogaTaka

5.1. Ilooayu he bumu

a) jasHo docmynuu

6) docmyntu camo YCKoM Kpy2y ucmpaxcusaia y oopelheHoj Hayunoj ooracmu

y) 3ameopeHu

AKo ¢y nooayu 0ocmyntu camo YCKom Kpy2y UCmpaxcusaid, Hagecmu noo Kojum YCio8uma Mo2y
0a ux Kxopucme:



https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html

Axo cy nooayu O0oCmynHu camo YCKOM Kpy2y UCMPANCUBAYd, HABECMU HA KOjU HAYUH MO2Y
APUCIYRUMU NOOAYUMA.

5.4. Hasecmu nuyeHnyy noo kojom he npuxynmenu nooayu oOumu apxusupanu.

AyTOpPCTBO —HEKOMEPIIHJAITHO - J1JeJUTH MOl HCTHM YCIIOBHMA.

6. Yiiore u 0Ar0BOPHOCT

6.1. Hagecmu ume u npe3ume u mejl aopecy 61acnuxa (aymopa) nooamaxa

Hamu6op Henuh, danedic@gmail.com

6.2. Hasecmu ume u npe3ume u mej aopecy ocobe Koja oopaicasa Mmampuyy ¢ nooayumda

Hanu6op Henuh, danedic@gmail.com

6.3. Hasecmu ume u npezume u mejn aopecy ocobe koja omocyhyje npucmyn nooayuma opyeum
ucmpaxscueayuma

Hamu6op Henuh, danedic@gmail.com




