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Seznam zkratek

ADH
ATP
CNS
CSF
ECT
GABA
GCS
GOS
ICP
NADH
PNS
RTG
TBI

antidiureticky hormon

adenosin trifosfat

centralni nervovy systém

cerebral spinal fluid - mozkomi$ni mok
extracelularni tekutina

y-aminomaselna kyselina

Glasgow Coma Scale

Glasgow Outcome Scale

intracranial pressure - intrakranialni tlak
nikotinamid adenindinukleotid
periferni nervovy systém

rentgenova zobrazovaci technika

traumatic brain injury - traumatické poranéni mozku



1.

Uvod



Poranéni mozku patii pro svou vaznost mezi nejsledovanéjsi zajmy moderniho
zdravotnictvi. Vyznam tématu se neobjevuje v nasi dobé de novo. Vlivem technického
vyvoje, ale i zvySené incidence zranéni, Se téma spiSe aktualizuje. Zajem védce vSak
existuje jiz od rannych dob lidské spolecnosti, o ¢emz svéd¢i dostatek grafickych i
literarnich prament a tedy pozndni, ze 1écba a problematika neurotraumatologie byla
feSena jiz odedavna.

Jednou z nejstarSich metod 1écby poranéni mozku byla trepanace. O jejim provadéni
svéd¢i nalezy trepanaénich nastroji z Peru, nalezy deformovanych lebek, nalezy kreseb
a pisemnosti v Cing, Indii, a Egypt&, nebo reliéfy kamenti v Mezopotdmii a v Recku.
Nalezy kreseb informuji také o tom, Ze trepanace v historii vychazela nejen z 1é¢ebnych
zamér, ale také z predstav naboZenskych o uvoliovani zlého ducha.

Prvni zapisy o mozkovém poranéni se dochovaly od Hippokrata v jeho u¢ebnici ,,0
urazech hlavy*. Popisuje zde své zkuSenosti s oSetfovanim zlomenin lebky, vhodnosti
chirurgického zasahu, pise o prikladani ¢istych obvazii na ranu a jejim pokryvani je¢nou
kasi. V historii se dale objevuji jména jako Constantinus Africanus, Mundino ¢i
Berengarius Carpus, kteti zacali se skute¢nou anatomii lidského téla. Andreas Vesalius
piSe o anatomii ve Sv¢€ knize ,,De humani corporis fabrica®“. Jeho soucasnikem byl v 16.
stoleti Paracelsus a pafizan Ambroise Paré. V nasich zemich pak Jan Jesensky, ktery
jako prvni provedl vefejnou pitvu a Jan Marcus z Kronlandu s ucebnici o zlomeninach
lebky. Moderni neurotraumatologii pfedstavuji prikopnici 1é¢by mozkovych traumat
Arold Jirdsek a Vladimir Novak. Rozvoj oboru déle podpofili piedstavitelé prazské
Skoly Zdenék Kunc a hradecké Skoly Rudolf Petr.

Problematika mozkového poranéni je aktudlni jak z divodu stoupajici Cetnosti, tak
diky Uspéchim novych diagnostickych a terapeutickych metod. Mirné vzestupna
tendence v poctu traumat mozku vyplyvd nejvic z dopravni nehodovosti, ale také
neocekavané napiiklad z rozvoje novych rekrea¢nich sporti. Na poli diagnostiky a
1é€by doslo k ptekonani kontrastnich RTG metod snimky pocitatové tomografie. To
velmi zpfesnilo napiiklad diagnostiku hematomu, jehoZ casnd evakuace je
predpokladem uspésné lécby. Navic nové poznatky z patofyziologie a biochemie
zam¢ftily terapeutické postupy novymi sméry. Vedle spravné a v€as provedené operace
je tak intenzivni péce opiena o moderni poznatky posledni doby pfedpokladem dobrého

vysledku.



2. Cil prace



Prace si klade za kol rozebrat na obecné roviné téma mozkového poranéni. Ve své
prvni Casti popisuje stavbu nervového a cévniho systému Vv klicovych bodech, které s
tématem souvisi. Obdobn¢ si v§ima zékladnich funk¢nich principti obou systému, které
jsou spolu jak anatomicky, tak funkéné nerozlu¢né spjaty.

Ve své specialni ¢asti pak rozebira vlastni mozkové poranéni. Zahrnuje incidenci,
pti¢iny a mechanismy jeho vzniku, Klasifikuje jeho zavaznost, zkouma trauma
Z pohledu c¢asového i prostorového. Prace popisuje zmény v mozkové tkani, které
bezprostfedné s traumatem souvisi nebo se na jeho podkladé vyviji. Blize si pak v§ima

2%

védeckého vyzkumu.



3. Obecna ¢ast
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3.1. ANATOMICKO - HISTOLOGICKE PODKLADY

3.1.1. Neuron

Zakladni morfologickou, funk¢ni i trofickou jednotkou nervové tkan€ je nervova
bunika zvana neuron. Tato buiika je vysoce specializovana na dvé zakladni funkce
nervového systému - vzrusSivost a vodivost. Pro zajisténi jeji vyzivy, tvorby nervovych
oball a odstranovani produktli metabolismu ma proto nervovy systém dalsi bunécné
elementy zvané neuroglie. Dohromady ,,buné¢na zakladna“ nervového systému cita
okolo deseti aZ dvaceti miliard nervovych bun&k. (Cihak a kol., 2004)

Té¢la neuroni a neuroglii formuji v nervovém systému tzv. Sedou hmotu. Ta je
v mozku uloZzena povrchové, vmiSe pak centralné. Bilda hmota, jako druhd
pozorovatelnd struktura, je tvofena naopak bunéénymi vybézky. VétSinu vybeézki
obaluje myelin, latka bé€lavé barvy, podle niz je bila hmota i nazvana. (Junqueira a kol.,
1992)

T¢lo neuronu, které obsahuje bunécné jadro se oznacuje nazvem perikaryon. Jadra
se nachdzeji v interfazi, nebot’ nervové buniky se po narozeni jiz nedé¢li. Jadérko je
obvykle napadné velké a v jadfe je zastoupeno dvakrat i vicekrat. Télo dale obsahuje
bunééné organely jako je granuldrni endoplazmatické retikulum zvané Nisslova
substance. Jsou to volné i1 vazané ribosomy s endoplazmatickym retikulem, jevici se
tvaru hrudek. Hustota Nisslovy substance souvisi s jeji funkci, tvorbou proteind, které
slouzi k udrZzovani cytoplazmy, obsahu vyb&zkii a transportu bilkovin axonem do
periferie. Vedle drsného retikula obsahuje neuron hladké endoplazmatické retikulum,
Golgitho aparat, lysozomy, mitochondrie a komplex bunétného cytoskeletu
predstavovany neurotubuly, neurofilamenty a mikrotrabekuly. (Cihak a kol., 2004)

Nervové buiky piilezitostné obsahuji pigmentové inkluze lipofuscinu. Mohou
obsahovat také melanin, jehoZ funkce je u neuronti nezndma. (Junqueira a kol., 1992)

Vybézky neuront se podle sméru vedeni vzruchu nazyvaji dendrity, které¢ vzruch

pfijimaji a vedou do buiiky a axony neboli neurity, které vzruch vedou z buné¢k k dal§im
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strukturdm. Dendritl je zpravidla vice a protoze neuron ve své dendritické oblasti
vzruchy pfijima, oznacuje se tento Usek neuronu jako recepcni zona. Naopak axon,
ktery je oproti dendritim pouze jeden a vzruch vede dale, se oznaCuje jako vodivy
aparat bunky.

Podle dendritl a axond, tedy recepéni zony a vodivého aparatu, se 1isi hlavni typy
neuronti. Multipolarni neurony maji vice dendriti a tato vicecetnost odstupt dava
neuronu hvézdicovity nebo pyramidovy tvar. Téchto bunék je v CNS naprosta vétSina.
Druhou skupinou jsou bipolarni neurony, které maji po jednom dendritu a jednom
axonu. Dendrit je v tomto piipad¢ zvlasti tim, ze svou stavbou odpovida spiSe axonu a
proto se oznacuje také jako ,,axonalni dendrit*. Piikladem vyskytu bipolarnich neuront
je sitnice oka. (Cihak a kol., 2004)

Zvlastnim typem bipolarnich neuronti jsou tzv. buiiky pseudounipolarni. Za vyvoje
oba vybézky neuronu na kratkou vzdalenost splynuly a v dalSim pribéhu se opét
rozdélily. (Klika a kol., 1985) Jejich vybéZzek ma proto tvar pismene T. Jsou pfitomny v
gangliich miSnich a hlavovych nervi.

Ctvrtym typem jsou nervové buiiky, které se v procesu vyvoje specializovaly na
smyslové Citi. Zatimco vedeni vzruchu je jisténo klasickym axonem, dendrit byl
pfeménén na receptorovy vybézek a pro tento dendriticky ,,zanik* jsou tyto neurony
nazyvany adendritické - unipolédrni neurony. Axonalni obdobou jsou neurony pouze S
dendrity, k nimZ patii zrnéckové builky v bulbus olfactorius a tzv. amakrinni bunky
sitnice oka. (Cihak a kol., 2004)

Neurony lIze dale klasifikovat podle délky jejich axonu. Podle toho rozliSujeme
neurony s dlouhym axonem (Golgiho I. typ) a neurony s kratkym axonem (Golgiho II
typ). (Klika a kol., 1985)

Dendrity se ve své stavbé podstatné nelisi od perikarya, obsahuji vSechny druhy
organel, kromé Golgiho aparitu v pocatecnich tsecich dendritu. Kromé toho, Ze se
dendrity vétvi, je povrch recepéni zony mohutné zvétSen dendritickymi trny. Existuji
podklady pro néazor, Ze trny jsou dynamické struktury, jejichz pribézné vznikani a
zanikdni souvisi se synaptickou aktivitou nervové bunky. Myelinova pochva, obal
vyb&zkli neuronti, je produktem doprovodnych neuroglii. V pfipadé¢ dendriti Sedé
hmoty CNS tato pochva chybi, nicméné v perifernich nervech tyto obaly u dendriti
pseudounipolarnich bunék jsou.

Axon odstupuje z téla neuronu v misté rozsifeni perikarya - v axonovém hrbolku.

Ve svém pribéhu miize axon vysilat vétve zvané kolaterdly, zpravidla ve vétsi

12



vzdalenosti od perikarya. Nejtenci vétévky axonu, telodendrie, pfedstavuji jeho konecné
vétveni zvané ,termindlni arborizace“. Telodendrie jsou ukonceny synapsi, funkénim
kontaktem neurontl, kde dochazi k prenosu vzruchu. (Cihak a kol., 2004)

Povrch axonu tvofi plazmatickd membrana, zvand axolema. Cytoplazma axonu,
axoplazma, se svou vnitini skladbou li§i od dendrithi tim, ze neobsahuje Nisslovu
substanci. Jsou vSak pfitomny cetné neurotubuly, neurofilamenta a tubuly hladkého
endoplazmatického retikula. Axoplasma je vytvatrena v perikaryu a do axonu, vcetné s
dodavanymi proteiny postupuje pravé diky axondlnimu transportu umoznénym timto
cytoskeletalnim komplexem. (Klika a kol., 1985)

Axony dosahuji délky az jeden metr, tloustky 0,05 az 20 pm. Od jistého priméru
jsou axony obaleny zminénou myelinovou pochvou a vytvareji tak vlakna
myelinizovana. Uvnitt CNS tuto pochvu vytvareji oligodendroglie, a to tak, Ze jedna
bunika svymi vybézky obaluje usek ne¢kolika sousedicich axonti. V PNS je myelinova
pochva tvofena Schwannovymi bunikami, ale na rozdil od oligodendroglii, kazda buinika
obaluje tsek jen jednoho axonu. Druhym rozdilem mezi myelinizovanym vldknem CNS
a PNS je v tom, Ze vlastni myelinova pochva v PNS vznikd mnohocetnym spirdlovym
obtoCenim plazmatické membrany Schwannovy bunky okolo axonu, takze
lipoproteinovy myelin pfedstavuje bunééna membrana, na rozdil od myelinu CNS
tvofenym vybéZkem builky, tedy membranou i cytoplazmou. Schwannova buiika spolu
s cytoplazmou pak zevné myelinové pochvy vytvaii jesté tzv. Schwannovu pochvu.

U myelinizovanych vlaken obou ¢asti nervového systému se popisuji déale tzv.
Ranvierovy zafezy. Jsou to mista kontaktu dvou za sebou nasledujicich Schwannovych
bunék nebo vybeézku oligodendroglie. Axon je zde v CNS bez obalu, v PNS ¢aste¢né
kryt vybézky Schwannovych bunék. Ranvieriv zafez se oznacuje také jako nodus - uzel
nervového vlakna a Usek mezi dvémi zatfezy pak jako internodium. ObnaZeny axon v
mist¢ Ranvierova zafezu umoznuje podstatné rychlejsi vedeni vzruchu
myelinizovanymi vlakny, protoze rizn¢ dlouhd internodia jsou nevodiva a tudiz jsou pii
vedeni vzruchu pieskakovana. (Cihdk a kol., 2004)

Tvar téla nervové buiky mulZe byt na fezu okrouhly, ovalny, vietenovity,
trojuhelnikovity ¢i hvézdicovity. Z hlediska velikosti piedstavuji nervové bunky rozpéti
od 5 pm malych neurond zrnité vrstvy mozecku az po 150 um velkych pyramidovych

bun¢k motorickych neuront ptednich rohti misnich. (Klika a kol., 1985)
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3.1.2. Neuroglie

Druhym typem bun¢k nervového systému jsou neuroglie, které podle velikosti ale
zarovenn 1 vykondvané funkce mulzeme rozdélit na makroglie, oligodendroglie,
mikroglie a buiikky ependymu. Makroglie neboli astrocyty jsou podle tvaru délené jesté
na plasmatické astrocyty se Sirokymi vybézky a fibrilarni astrocyty s vybézky jemnymi.
(Cihak a kol., 2004)

Odhaduje se, ze v CNS pfipada na jediny neuron v priméru deset gliovych bunék.
Zaujimaji vSak pouze polovinu celkového objemu nervové tkanég, protoze jsou podstatné
mensi. Zajimavosti je, ze na rozdil od neuront si udrzuji schopnost mitotického déleni
po celou dobu zivota organismu. (Junqueira a kol., 1992)

Vybézky astrocytd vybihaji do vSech stran a prikladaji se k t€lim a vybézkim
neurond, jiné zase obklapéji cévy a vytvaii na jejich sténé tzv. membrana limitans gliae
perivascularis. Neuronim zajiStuji vhodné prostfedi s iontovou rovnovahou, isoluji
synapse nervovych bunék, pfijimaji a uvolnuji latky typu mediatorti, napi. GABA,
glutamat. Astrocyty také reaguji na mediatory zanétu, zvysSuji svou proteosyntézu a
samy produkuji faktor podobny lymfokinim. Kromé toho, Zze obemykaji a tak chrani
povrch cév, vytvareji také souvislou vrstvu na povrchu nervové tkané - membrana
limitans gliae superficialis, kterd je jiz v bezprostfednim kontaktu s pia mater.
Obdobnou buitkou v PNS jsou tzv. satelitni buniky spinalnich a autonomnich ganglii,
které obklapé&ji téla pseudounipolarnich neurond a zprosttedkovavaji pro né latkovou
vyménu. (Cihak a kol., 2004)

Klika a kol. (1985) na téma astrocytd dodava, ze nahrazuji odumfielé lozisko
nervove tkané tzv. gliovou jizvou.

Oligodendrocyty jsou nazvany podle mensSiho poctu vybézkili, oproti astrocytiim
jsou také menSi. Jako satelitni buniky se vyskytuji okolo tél neuronti. Jejich hlavni
funkci je tvorba myelinové pochvy nervovych vldken, kterou tvoii obtacenim svych
vyb&€zkli okolo axonl. Vybézky oligodendrocytii nemaji v myelinové pochve
membranu jako v myelinu tvofeném Schwannovymi buiikkami. Bunky vytvofenou
pochvou napomahaji vyzivé axonu a odvodu metaboliti. Zde se v PNS ve stejnych
rolich uplatiiuje Schwannova burika.

Mikroglie jsou nejmensSimi buiikami z neuroglii a fadime mezi né¢ mikrogliocyty,
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mesoglie a Hortegovy glie. Velky pocet lysozomt v jejich plazmé napovida o jejich
funkci. Chovaji se v nervovém systému totiz jako makrofagy a jsou rychle aktivovany
degenerativnimi a zandtlivymi procesy, kde fagocytuji zanikajici slozky tkané. (Cihak a
kol., 2004)

Ependymové buniky vystylaji dutiny mozku a michy. Jsou v kontaktu s CSF, jehoz
tok podporuji svymi pohyblivymi fasinkami. Buiiky jsou vzajemné spojeny nexy,
nicmén¢ na fad¢ mist mozku tato spojeni chybi. Toto vysvétluje mozny prinik latek
Zz moku do nervové tkan€. VEtSina bunék je dale jednotna v plochém charakteru jejich
baze. Vyjimku predstavuji tzv. tanycyty, které svymi vybézky pronikaji do okoli a

umoznuji ziejme prenos chemickych signali. (Junqueira a kol., 1992)

3.1.3. Stavba cévni stény

Struktura cévni stény odpovidd funkénim pozadavkim daného useku cévniho
reCisté. Arterie jsou uzpusobeny na pulsové néarazy krve generované srdcem a témto
tlakovym narokiim je pfizptsobena i jejich sténa. Vnitini vrstva stény, tunica intima, je
tvofena jednou vrstvou endothelovych bunék, které jsou podlozeny siti elastickych a
kolagennich vlaken. Tunica media, prostfedni a nejsilngj$i vrstva stény tepny, se sklada
z hladké svaloviny probihajici cirkularn€. Mezi buiikami svaloviny a okolo nich jsou
taktéz kolagenni a elastickd vldkna. Podle velikosti tepen pak ptevazuje bud’ elasticka
nebo svalova slozka a tepny se podle toho oznacuji jako tepny elastického typu a tepny
svalového typu. Nejvétsi tepny jsou elastického typu, stfedni maji obé slozky v

Klika a kol. (1985) rozlisuje artérie podle stfedni vrsty na tfi typy. Tepny velkého
kalibru jsou elastického typu, obsahem elastinu jsou zbarveny Zluté. Stfedni a maly
kalibr tepen odpovid4 artériim pievazné svalového typu. Kone¢né arterioly jako nejmesi
Z nich maji médii Cisté svalovou.

Charakter medie vyplyva z funkce dané tepny, zatimco elasticky typ mirni vzestup
tlaku krve a krev také pfi své retrakci pohani, tepny svalového typu svym prusvitem
hlavné reguluji pfitok krve do pfisluSnych oblasti. Tunica externa jako nejzevnéjsi
vrstva je proti svalové vrstvé oddélena elastickou vrstvickou zvanou membrana elastica

externa. Zevné je pak tunica tvofena vazivem s kolagennimi a elastickymi vlakny, které
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se na povrchu cévy sit'ovité prekiizuji a pfechazeji do vaziva okolni tkané. Adventicie je
dale zajimava tim, ze v ni samé a v nejzevnéjsi Casti tunica media probiha tzv. vasa
vasorum. Je to soubor velmi slabych cév zasobicich vnéjsi ¢ast artérie, které dodavka
zivin a kysliku difazi z protékajici krve vlastni tepny nestaci. Vnitini vrstvy medie a
tunica intima jsou Ziveny pak diftizi z priitoku vlastni tepny. (Cihak a kol., 2004)

Zvlastnosti nekterych tepennych vétvi je to, Ze se napojuji ve svém pribéhu na dalsi
tepny. Tyto vétve zvané kolateraly, tak umoznuji pii uzavéru hlavni tepny tzv.
kolateralni pratok, ktery udrzuje nejnutnéjsi zasobeni piislusné tkan¢ krvi. (Klika a kol.,
1985)

Arterioly jsou nejtenci arterie, u nichz je i stavba stény oproti velkym artériim
zjednoduSena. Pfedstavuje ji endothel, tenkd vrstva cirkuldrné probihajicich hladkych
svalovych bun€k a mezi né¢ vmezefend membrana elastica interna. Na povrchu hladké
svaloviny je jesté tenkd vazivova vrstva. Arterioly jsou bohaté prostoupeny nervovymi
vlakny a jejich hlavni funkci je svou svalovinou regulovat krevni pritok daného mista
organismu.

Svou konecnou casti, prekapilarou, ptechazeji arterioly plynule ve vlasecnice neboli
kapilary. Kapilary jsou nejuzsi cévy vubec. Jejich primér se pohybuje okolo velikosti
erytrocytu, tedy 7 pum, ale jsou kapilary jak tenci - 5 um v sitnici oka, tak Sirsi - az 15
um v jatrech nebo kiife nadledvin. Kapilary obecné jsou uzptsobeny k vyméné Zivin a
plyni mezi krvi a okolni tkani. Tomu odpovidé jejich sténa, kterd je sloZena z jediné
vrstvy endothelovych bun€k s pfilehlou siti retikularnich vldken. Endotel nékterych

ree
1

kapilar je zajimavy svou fagocytarni schopnosti nebo svou ,dérovanosti®, tzv.
fenestraci, kterou je podporovana vymeéna Zivin. Kapilary svym kone€nym tsekem
pokracuji jako SirSi postkapilary do Zil. Urcitou zajimavosti je, Ze kapilara ne vzdy
pfedstavuje spojeni arterialniho fecisteé s Zilnim. V né€kterych tkanich je spoj realizovan
mezi prekapilarou a postkapildrou, jako tzv. arteriovenosni mustek, kapilara samotna
odbocuje teprve z tohoto mustku do stran ¢i dovniti tohoto mustku a jeji otevieni Ci
uzavieni je dano mistni potiebou. (Cihdk a kol., 2004)

Sténa endotelii kapilar je Casto zesilena okolnimi pericyty. Tyto buiiky s dlouhymi
vybézky obemykaji endotelie a svou kontrak¢éni schopnosti nahrazuji kapilare chybéjici
médii. (Junqueira a kol., 1992)

Nejtenci zily, navazujici na postkapilary, jsou venuly. Intima obsahuje endothel a

vazivovou subendothelovou vrstvu bez membrana elastica interna. Medii tvori hladké

svalové buiiky, ale chybi zde elasticka vlakna. Kone¢n¢ externa ma silnou vrstvu vaziva
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se svalovymi vlakny orientovanymi podélné.

Vény navazuji na venuly a stavbou svych stén jsou podobné tepnam, i kdyz jsou
ten¢i. V tunica intima je membrana elastica interna az v zilach stfedniho a vétsiho
praméru. Medie je tenci, obsahuje méné svaloviny a u nékterych zil, uzavienych do
pevného okoli, svalovina zcela chybi a neni tak mozna regulace jejich pratoku, napt. u
venae diploicae. Zevni adventicie opét svym vazivem prechazi plynule do okolni tkané.
Nizkotlakové podminky v zilach zplisobuji pomaly prutok krve, ¢imz krev v zilach
predstavuje reservni objem, ktery mize byt v ptfipad¢ potieby dodan do obé&hu.

Zily mizeme podle polohy v t&le rozdélit na povrchové a hluboké. Zatimco
povrchové probihaji v podkoznim vazivu a jsou pod klizi misty viditelné, hluboké zily
vétSinou doprovazeji tepny. Pro zily, které doprovazi tepny je casto, zejména na
koncetindch vytvofena spolecnd vazivovd pochva - vagina vasorum. Vyhodou
paralelnich pribéhii obou cév v tomto nepruzném obalu je to, Ze tepova vlna v artérii
predstavuje pohonny mechanismus Zilniho navratu. (Cihak a kol., 2004)

Podobné¢ jako existuji kolateraly ¢i kapilarni mustky, nalezneme v cévnim fedisti
spojky mezi arteridlni a Zilni ¢asti. Tyto arteriovendzni anastomézy jsou umistény
v exponovanych castech téla jako je kiize dlani, prsti, rti ¢i nosu. Funkéné predstavuji

nastroj termoregulace a jednu z moznosti regulace pritoku krve. (Klika a kol., 1985)

3.1.4. Arterialni systém michy

Tepny michy pfistupuji k miSe prevazné skrze meziobratlové otvory, foramina
intervertebralia, podél miSnich nervli a miSnich kotfent. Oznacuji se jako mis$ni vétévky
artérii, rami spinales, ze kterych odstupuji.

V kréni ¢asti tyto rami poskytuje arteria vertebralis a arteria cervicalis ascendens. V
hrudni ¢asti to jsou arteria cervicalis profunda, arteria intercostalis suprema, arteriae
intercostales posteriores a arteria subcostalis. V bederni oblasti arteriae lumbales a v
kiiZové pak arteriae sacrales laterales.

Rami spinales se po vstupu do pateiniho kanalu déli na arteria radicularis anterior a
posterior, které probihaji podél prednich a zadnich kofenti misnich nervi k predni a
zadni st€éné michy. Po zanofeni do pia mater michy piechazeji tyto arterie v podélné

kmeny - arteria spinalis anterior, sbihajici kaudaln¢ ve fissura mediana anterior mezi
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pfednimi provazci miSnimi a parovou arteria spinalis posterior, kaudalné probihajici v
sulcus posterolateralis odd&lujici zadni a postranni misni provazce. (Cihak a kol., 2004)
anterior vznika splynutim vétévek parové arteria vertebralis pfed jejich spojenim v
arteria basilaris a arteria spinalis posterior vznika z arteria vertebralis o néco kaudalné;ji,
tésné nad foramen magnum, stdc¢i se dozadu a pokraduje v parovém sulcus
posterolateralis michy. (Feneis, 1981)

Podélné kmeny nejsou vzdy v kaudalnim prabéhu posileny dalSimi kofenovymi
arteriemi, jen siln¢jsi arterie z kréni, hrudni a bederni oblasti dosahuji kmend, které jsou
proto po délce michy nerovnomérné Siroké. Zbylé kotenové arterie nedosahujici
podélnych kmenil zdsobi ve svém priibéhu spindlni ganglia, vlastni misni kotfeny a
povrch michy. Z arteria spinalis anterior vstupuji do michy vétévky, jichz byva pét az
0osm na 1 cm michy a zasobi zhruba dvé tietiny prufezu michy. Zbylou tfetinu zasobi

obdobné vétévky z arteriae spinales posteriores. (Cihak a kol., 2004)

3.1.5. Zilni systém michy

Zilni fecisté michy se formuje sbihanim Zilnich vétévek michy do povrchovych il
pia mater, vytvareji tak Zilni pleten, plexus venosi vertebrales interni, odkud usti do
obdobnych podélnych zil jako tomu bylo u arteridlnich kmend.

Zde vSak oproti tomu, Ze jedna podélna zila prochéazi podél fissura mediana anterior,
druha v sulcus medianus posterior existuji dv€ parové podélné Zily i1 po strané michy,
zpravidla pfi vstupech zadnich kofenl a vystupech pfednich kotfenll. Tyto postranni
podélné zily jsou vSak Casto neliplné a na urcitou vzdalenost pierusené.

Zily dale vedou v kranialni oblasti skrze foramen magnum do Zil mozecku a do
sinus durae matris, v kaudalngjsich usecich podél misnich kofenti jako vena radicularis
anterior a posterior. Prochazeji foramen intervertebrale do Zilnich pleteni, plexus venosi
vertebrales externi, z nich pak do velkych zil - venae vertebrales, venae cervicales
profundae, venae intercostales, do vena subcostalis, venae lumbales a venae sacrales
laterales. (Cihak a kol., 2004)
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3.1.6. Arterialni systém mozku

Hlavnim zdrojem arteridlniho zasobeni mozku je parova arteria vertebralis a parova
arteria carotis interna, které spolu s dal§imi cévami vytvareji tzv. circulus arteriosus
cerebri. Jedna se o tepenny okruh na basi mozkové, ktery vznikd vzajemnym
propojenim mozkovych artérii. (Feneis, 1981)

Pérova arteria vertebralis vstupuje skrz foramen magnum, ventralné se priklada k
oblongaté, pii které se po 3 cm pribéhu vzajemné spoji v neparovou arteria basilaris.
Ta probiha po celém pontu, u jehoz kranidlniho konce se opét rozdé€li a to v parovou
arteria cerebri posterior. Druhym parem velkych tepen zdsobicich mozek je arteria
carotis interna, ktera vstupuje do dutiny lebe¢ni skrz canalis caroticus kosti skalni. Pred
vlastnim vstupem vysila jesté vétev - arteria ophthalmica do ocnice. Arterie se ve své
pars cerebralis vétvi na arteria cerebri anterior jdouci dopiedu pfed chiasma opticum a
dale do fissura interhemisfaerica na medialni plochu ¢elniho a temenniho laloku. Arteria
communicans anterior je transverzalni tepenna spojka propojujici parovou arterii cerebri
anterior pted jejich vstupem do fissury. Dalsi vétev, arteria cerebri media, je v podstaté
pokraovani kmene arteria carotis interna na zevni plochu hemisféry. Obdobna spojka
arteria communicans posterior jdouci z arteria cerebri media spojuje stejnojmennou
tepnu s arteria cerebri posterior. (Cihak a kol., 2004)

Timto se arteridlni okruh mozku uzavird a v souhrnu je tedy tvofen parovymi -
arteria cerebri posterior, arteria communicans posterior, arteria cerebri media, arteria
cerebri anterior a neparovou arteria communicans anterior. Okruh je umistén okolo
chiasma opticum a corpora mamillaria. (Feneis, 1981)

Z okruhu nebo jeho tésné blizkosti vystupuji ti1 skupiny tepen. Tepny korove, mensi
tepny centralni neboli bazalni a tepny pro zdsobeni cévnich pleteni mozkovych komor.
Prvni skupinu pfedstavuje arteria cerebri anterior, media a posterior a jejich vétveni.
Jejich kratké vétve zasobuji kuru jako sit, kterd je ulozena uprostied Sedé hmoty
mozkové kiry. Dlouhé vétve pak zasobi bilou hmotu a ¢ast z nich pfispiva i ke
korovému zasobeni kratkymi vétvemi.

Druhou skupinou jsou mensi tepny zasobici mozkovou bazi, mesencephalon a
diencephalon. Podle mista svého odstupu se nazyvaji arteriae centrales anteromediales,

anterolaterales, posteromediales a posterolaterales. VSechny odstupuji na strané
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mozkové baze az na posledné jmenované, které z arteria cerebri posterior odstupuji z
jejiho dorsélniho pribéhu kolem mesencephalon.

Arteriae choroideae, posledni skupina tepen okruhu, pfedstavuje arteria choroidea
anterior a arteria choroidea posterior, obé zasobici mimo malych vétvicek mokotvorné
tkané komor. (Cihak a kol., 2004)

Oblongata mozkového kmene je zasobena jednak piimo z arteriae vertebrales a z
arteria basilaris, jednak z arteria spinalis anterior a z parové arteria spinalis posterior.
Cast piichazi také cestou mozedkové arteria cerebelli inferior posterior.

Varoliv most je zasoben vétvemi arteria basilaris - arteriae pontis, dale pak z
mozeckovych artérii - arteria cerebelli inferior anterior a arteria cerebelli superior.

Mesencephalon jako nejkranidlnéjsi ¢ast mozkového kmene je zéasoben
prostiednictvim arteria cerebri posterior, mozeckovou arteria cerebelli superior a
bazalnimi tepénkami okruhu - arteriae centrales posteromediales a posterolaterales.
(Feneis, 1981)

Zasobeni mozecku se déje tfemi parovymi mozeckovymi tepnami, které odstupuji z
arteriae vertebrales a arteria basilaris. Jsou to arteria cerebelli inferior posterior, arteria
cerebelli inferior anterior a arteria cerebelli superior. Vétve mozeckovych tepen
vytvareji v pia mater mozecku sit’, ze které pronikaji cévy do jeho nitra.

Vlastni zasobeni mozkové kiry se uskuteciiuje zminénymi tfemi pary korovych
tepen. Z arteria cerebri anterior postupné odstupuje arteria frontobasalis medialis
zasobici spodinu celniho laloku na medidlni strané, arteria polaris frontalis jdouci k
frontadlnimu polu hemisféry, arteria callosomarginalis probihajici po horni stran¢ corpus
callosum a zasobici celou vnitini plochu ¢&elniho laloku a wvnitini plochu laloku
temenniho.

Arteria cerebri media zasobuje celou lateralni stranu frontalniho, parietdlniho a
temporalniho laloku. Pfedstavuje pokracovani vlastni arteria carotis interna a z okruhu
pokracuje do insuly. Jest€¢ pifed jejim dosazenim vysila vétve k prednimu poédlu
temporalniho laloku - arteria polaris temporalis a arteria temporalis anterior. V insule
vysila vétve jednak pro ni, arteriae insulares, dale pak vétve pro kiru zevni strany
hemisféry prochazejici pres horizontdlni ryhu sulcus lateralis, oddé€lujici vepfedu
spankovy a Celni lalok, vzadu pak lalok spankovy a temenni. Mezi tyto vétve patii
arteria temporalis anterior, media a posterior zasobici temporalni lalok, arteria
temporooccipitalis jdouci dozadu az k hranicim s tylnim lalokem a arteria gyri

angularis. V dalS$im priibéhu arteria cerebri media vychazi jeji vétve ze sulcus lateralis
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doptedu na Celni lalok jako arteria frontobasalis lateralis, vzhiiru a dozadu na frontalni a
temporalni lalok arteria prefrontalis, arteria sulci prefrontalis, arteria sulci centralis,
arteria sulci postcentralis, arteria parietalis anterior a arteria parietalis posterior.
Posledni z korovych tepen, arteria cerebri posterior, ve svém poc¢ate¢nim prubéhu z
okruhu okolo mesencephala vysila zminéné drobné arteriae centrales posteromediales a
posterolaterales. Vlastni kmen pokrac¢uje od tekta mesencephala na spodni stranu
hemisfér s naslednym vétvenim pro kiru temporalniho a tylniho laloku jako arteria

occipitalis lateralis a arteria occipitalis medialis. (Cihak a kol., 2004)

3.1.7. Zilni systém mozku

Odtok krve z mozku je zvlastni tim, Ze se na rozdil od mozkového zésobeni na ném
podileji kromé zil, také tzv. zilni splavy. Tyto odvodné cesty probihaji v nesrostlych
duplikaturach dura mater. Listy tvrdé pleny zde vytvareji duty kanalek vystlany pouze
endothelem s vazivem. Na rozdil od typickych vrstev zilni stény a pfitomnosti chlopni v
Zile je sténa zilnich splavi, sinus durae matris, jednodussi skladby. Je vSak vyztuzené;si,
takze na rozdil od Zil pro protéti nekolabuji. (Cihak a kol., 2004)

Sinus durae matris vytvafeji dva systémy, oba protékajici foramen jugulare a Ustici
do vena jugularis interna, kterd predstavuje hlavni Zilni odtok mozku a lebe¢ni dutiny.
Prvni systém splavil pfedstavuje sagitaln€ pii klenbé lebecni probihajici sinus sagitalis
superior a ve volném okraji falx cerebri probihajici sinus sagitalis inferior. Tento se po
kratkém useku zvaném sinus rectus spojuje s kranidlné probihajicim sinem, aby
spole¢né probihali jako péarovy sinus transversus po kosti tylni a pies esovity sinus
sigmoideus do foramen jugulare a do vena jugularis interna.

Druhy systém zacina pii okraji kosti klinové jako sinus sphenoparietalis, pfichazi k
sella turcica, kde Usti do propojeného okruhu sinus cavernosus. Pokracuje jako sinus
petrosus superior a inferior po kosti skalni do foramen jugulare a jim do vena jugularis
interna. Dalsi cesta odtoku krve ze sinus cavernosus je pies plexus basilaris
prostiednictvim sinus marginalis. Po obkrouzeni foramen magnum pokracuje dale jako
sinus occipitalis Ustici v tylni krajiné do prvniho systému splavi. Plexus basilaris je
zilni pletent spojujici sinus cavernosus, sinus petrosus inferior, sinus marginalis a Zilni

pleten¢ pateiniho kanalu. Splavy piijimaji krev z mozku cestou venae cerebri,

21



mozkovych plen ptfes venae meningeae a z lebecnich kosti prostfednictvim venae
diploicae. (Feneis, 1981)

Vlastni zily mozku mizeme rozdé¢lit na zily mozkového kmene a zily mozkovych
hemisfér. Mozkovy kmen je v Casti prodlouzené michy drénovan do Zzil hibetni michy a
sinus occipitalis, z predni strany do plexus basilaris a sinus petrosus inferior. Zily pontu
vedou do vena basalis, do zil mozecku, do plexus basilaris a do sinus petrosus inferior.
Na ventralni stran¢ pontu sbira krev vena pontomesencephalica anterior odtékajici do
vena basalis. Zminéna vena basalis vznika na spodni ploSe ¢elniho laloku, obemyka ve
svém prubehu crura cerebri mesencephala a vstupuje do vena magna. Ta po kratkém
tiseku vstupuje do sinus rectus. Zily mesencephala s piilehlou oblasti diencephala se
sbihaji do vena basalis.

Mozecek ma, podobné jako tepenné ptivody, horni a dolni mozeckové Zily. Venae
cerebelli superiores sbiraji krev z horni plochy mozecku a usti do vena magna cerebri,
do sinus transversus a sinus petrosus superior. Ze spodni plochy mozecku sbiraji krev
venae cerebelli inferiores, které se vlévaji do sinus petrosus superior, sinus transversus a
do sinus sigmoideus.

Koncovy mozek je drénovan zilami povrchovymi, které jsou pfi povrchu hemisfér a
zilami hlubokymi. Mezi povrchové Zily patii venae cerebri superiores jdouci po zevni
horni stran¢ hemisfér do sinus sagitalis superior. Patii k nim venae prefrontales, venae
frontales, venae parietales a venae occipitales. Venae cerebri inferiores odvadi krev ze
spodnich ¢asti hemisfér do sinus petrosus inferior, sinus petrosus superior a do sinus
transversus. K povrchovym zilam patii dale dvé lateralnéji drénujici zily - vena cerebri
media superficialis a profunda. Prva z nich probiha pfi sulcus lateralis cerebri, sbira
krev ze zevni plochy hemisféry a Gsti doptfedu do sinus sphenoparietalis nebo do sinus
cavernosus. Tuto zilu ¢asto spojuje s venae cerebri superiores vena anastomotica
superior, obdobna spojka - vena anastomotica inferior spojuje tuto Zilu se sinus
transversus. Druha Zila, profunda, lezi v hloubce sulcus lateralis, doprovazi arteria
cerebri media, odvadi krev z insuly a usti do vena basalis.

Systém hlubokych Zil je uloZen pii horni ¢asti thalamu a pfilehlych struktur. Odvadi
krev z ¢asti spodni plochy hemisfér, z diencephalon, z pfilehlych bazalnich ganglii a z
pleteni postrannich mozkovych komor. Hluboké zily ptedstavuji pokracovani zil
drénujicich mozkovy kmen a mozecek. Parovd vena cerebri interna probihajici pfi
stropu tfeti mozkové komory vznika soutokem tii zil - vena anterior septi pellucidi,

vena choroidea superior a vena thalamostriata superior. Parova interna se pod zadni
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¢asti corpus callosum spojuje v neparovou vena magna cerebri. Po tom, co se k ni ze

stran piida vena basalis, se smérem dozadu vléva do sinus rectus. (Cihak a kol., 2004)

3.1.8. Bariéry prostupu litek z cév

Na zaklad¢ intravendznich aplikaci latek typu barviv, byla prokézana jejich absence
v nervovém systému, prestoze do vSech ostatnich tkani téla prestupovaly. Podrobné&;jsi
studie ukézaly, ze mozkové kapilary maji urcité odlisnosti, které predurcuji pro vstup do
nervového systému pouze vybrané molekuly. Tuto branu ptisné stfezici prostup latek do
mozku nazyvame hematoencefalickou bariérou. (Junqueira a kol., 1992)

Hematoencefalicka bariéra omezuje vyménu latek mezi krvi a mozkem pievazné na
kyslik, oxid uhli¢ity a vodu. Jiné latky, tak jako aminokyseliny a glukosa prochazeji
touto bariérou pomoci zvlaStnich transportnich mechanismi, zatimco napt. bilkoviny
nemohou projit viibec. V dalSim sméru je dualezity fakt, ze hematoencefalickou bariéru
snaze prekondvaji molekuly lipofiln€j$i na rozdil od molekul hydrofilnich. Tato fakta je
tieba brat v uvahu pii podavani 16k, které maji na CNS puisobit. (Cihak a kol., 2004)
spoje endothelovych bungk, tzv. zonulae occludentes neboli tight junctions. Toto
mezibunétné spojeni, realizuje urcité¢ zatmeleni, které zabraiiuje pronikéni molekul
prostorem mezi endothelovymi buikami v obou smérech, pronikani tzv. paracelularni
cestou. Zonula occludens se oproti ostatnim mezibunéénym spojenim vyskytuje nejblize
k apikdlnimu polu bunck. V endotheliich dale nejsou vytvoreny fenestrace, ani se zde
nevyskytuje rozsdhlejSi ,,pinocytarni zakladna®“. Pinocytéza je totiz jednim z
transportnich mechanismt, kterym bunika dopravuje makromolekuly mezi prostfedim a
buitkkou ve formé drobnych kapének. Builkky samy nejsou vybaveny obecnymi
transportnimi mechanismy a vymeéna latek je tak omezena hlavné na prostup kysliku,
oxidu uhli¢itého a vody. (Trojan a kol., 2003)

Pomoci zvlastnich transportéri prechéazeji jesSté¢ aminokyseliny a glukosa. Vétsi
molekuly jako jsou bilkoviny v§ak neprochazeji vibec. (Cihak a kol., 2004)

Modifikaci hematoencefalické bariéry v choroidalnich pletenich mozkovych komor
je bariéra hematolikvorova. Vyssi prostupnost této bariéry je dilezita pro tvorbu likvoru

v plexus choroideus, na druhou stranu je tato oblast pravé urcitou slabinou, kde miize
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byt hematoencefalickd bariéra obejdéna. Kapildra hematolikvorové bariéry je svou
propustnosti téméf totozna s kapilarou systémovou. Endothelie jsou zde spojeny
volnymi kontakty typu gap junction. Navic jsou pfitomny fenestrace a probihajici
transcelularni vesikularni transport. Vlastni bariéru, kterd omezuje permeabilitu latek,
predstavuji tight junctions mezi epitelovymi bunikami plexus choroideus. Tato spojeni
jsou nicméné permeabilnj$i nez tight junctions ostatnich mozkovych kapildr, coz
umoziuje hematolikvorové bariéfe vyssi permeabilitu.

V mozku se dale vedle téchto dvou rozhrani popisuje jest¢ Dbariéra
likvoroencefalicka. Nékdy je souhrné oznacovana spolu s predchozima dvéma jako

bariéra hematoencefalicka, nicméné pro jeji existenci sveéd¢i uzké extraceluldrni

prostory mezi jednotlivymi butikami CNS a jejich vybézky. (Trojan a kol., 2003)
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3.2. FYZIOLOGICKE PODKLADY

3.2.1. Nervovy vzruch a jeho Sifeni

Nervovy vzruch a jeho vedeni jsou zakladnimi projevy nervového systému. Pro
moznost vzniku vzruchu je krom¢ podnétu nutna urcitd skladba iontovych kanala v
membrané neuronu. Podnétem je jakakoliv zména vné&jsiho ¢i vnitiniho prostfedi, ktera
pusobi na neuron. Muze mit charakter mechanické energie, stejné jako tepelné,
elektrické, chemické nebo osmotické. Podle velikosti své intenzity bud’ vzruch vyvola,
pak mluvime o prahovém podnétu, nebo je podnét podprahovy a vzruch nevznika.
Pravidlo neuroni - ,,v§e nebo nic* v tomto smyslu znamend, Ze vznikly vzruch ma
projev vzdy maximalni. S dalSim zvySovanim sily podnétu, tzv. nadprahovym
podnétem, reaguje neuron stejné jako na podnét prahovy.

Ve skutecnosti pozorovand vétsi odpoveéd’ nervové tkané na nadprahovy podnét je
dana drazdénim vice neuronti. Podrazdéni vSech neuront jednoho nervu pak muze
vyvolat pouze podnét maximalni. Urcitou zvlastnosti je situace, kdy se intenzita
podnétu zvysuje pozvolné. I ptes nékolikanasobné prekroceni prahové intenzity vzruch
nevznika. Tento jev, tzv. vpliZeni podnétu, je dikazem toho, Ze pro vybaveni vzruchu
ma vliv nejen intenzita sama, ale i rychlost jeji zmény. (Trojan a kol., 2003)

Pokud je intenzita stal4, je to sila podnétu, ktera uréuje dobu jeho trvani. Cim je
podnét silnéjsi, tim krat$i je doba trvani podnétu potfebnd pro vybaveni akéniho
potencialu. (Silbernagl, Despopoulos, 1988)

Pro vybaveni vzruchu je dale nutnd pfitomnost vhodnych iontovych kanald.
Rozeznavame iontové kandly chemicky ftizené a napétové fizené. Pro membranu
neuronu vybavené chemicky fizenymi kandly neplati zminéné pravidlo ,,vSe nebo nic*.
Na drazdéni odpovidd pomalou zménou membranového potencidlu, tzv. mistnim
podrazdénim. To znamend, Ze na zménény potencial navazuje dalsi a dalSi pozvolné
ménéni potencidlu, které proto oznaCujeme jako spojitd stupiiovita odpovéd’. Tato

zména potencidlu mize byt dvéma sméry - bud’ potencial stoupa ke kladnym hodnotdm
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a hovofime o depolarizaci, nebo naopak klesa do vice zépornych hodnot a my hovoiime
o hyperpolarizaci. Pfi depolarizaci se vyvola excitacni postsynapticky potencial spojeny
se vznikem vzruchu, pii hyperpolarizaci vznikd inhibi¢ni postsynapticky potencial
naopak vyvolavajici Gtlum. (Trojan a kol., 2003)

Podle typu transmiteru muze byt postsynaptickd membrana bud depolarizovéna
nebo hyperpolarizovéana. Piikladem excitacnich transmiterii jsou acetylcholin, substance
P a glutamat. Inhibi¢nimi transmitery jsou pak glycin a GABA. (Silbernagl,
Despopoulos, 1988)

Membréana s chemicky fizenymi iontovymi kanaly se nachazi nejcastéji za synapsi.
Nazyvame ji proto postsynaptickou membranou a vyvolany potencidl jako
postsynapticky. V piipad¢ drazdéni, pii kterém vznikd mistni depolarizace o hodnoté
7,5 az 15 mV, zaéne potencial po dosazeni hodnoty -55 mV rychle stoupat ke kladnym
hodnotam. Po dosazeni tohoto stavu, tzv. spoustéci urovné, se na sousednim useku s
napétove fizenymi iontovymi kandly vybavuje vzruch. Vzruch tedy vznikd v tseku
membrany s napétove fizenymi iontovymi kandly, v oblasti inicidlniho segmentu axonu
nebo v prvnim Ranvierové zafezu. Jsou to oblasti, kde je pod povrchem membrany
ptitomny charakteristicky materidl. Vzruch se §ifi axonem na dendrity ¢i télo dalSiho
neuronu a k perifernimu zakonceni na efektorovém orgénu. Vzruchy jsou tedy Sifeny od
téla neuronu axonem do periferie, jedna se o Sifeni tzv. centrifugalni.

Pied prichodem vzruchu mad membrana tzv. klidovy membranovy potencial.
Potenciadl membrany je dan nerovnomérnym rozlozenim ionti po obou jejich stranach.
Je to zplisobeno tim, Ze membrana je semipermeabilni a koloidy jako anionty bilkovin
pro svou velikost neprochéazeji. Neprochdzi volné ani ionty sodiku, naopak draselné
ionty prochéazeji podél koncentracniho gradientu z buiikky ven. Na membranég je dale na
energii zavisly enzym Na'-K* ATPasa, ktery po prob&hlém akénim potencidlu sméfuje
tf1 sodné ionty v bunice za dva draselné ionty vné builkky. Tim se zevni povrch nabiji
kladn¢ a vlivem semipermeability membrany nemiize byt kompenzovan unikem
aniontd. (Trojan a kol., 2003)

Klidovy membranovy potencial vykazuji vSechny zivé buiiky. Pouze vSak vzrusivé
buiikky, neurony a bunky svaloviny, maji schopnost na podnét reagovat zménou
propustnosti pro ionty s naslednou zménou potencialu. (Silbernagl, Despopoulos, 1988)

V okamziku prichodu vzruchu se klidovy membranovy potencial méni a dochazi k
akénimu potencialu. Po dosazeni spoustéci trovné se depolarizace zrychluje, zaporny

naboj uvnitt bunky se dostava do kladnych hodnot, zevni povrch se stava naopak
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elekronegativni. Dochazi tedy k obraceni polarity membrany, tzv. transpolarizaci.
Vrchol akéniho potencialu dosahuje hodnot +30 az +40 mV. Po jeho dosazeni se vraci k
puvodnim klidovym hodnotdm ve fazi zvané repolarizace. Po navratu ke spoustéci
urovni se repolarizace zpomaluje a klidovy membranovy potencial je jesté prohlouben
tzv. naslednou hyperpolarizaci, potencidlem nizSich hodnot nez klidovych. Akéni
potencidl je zfidka samotny, ve skuteCnosti je realizovana série akénich potenciall jako
tzv. salva vzrucht, ktera je vysledkem protrahované depolarizace. (Trojan a kol., 2003)

Ak¢ni potencial 1ze vybavit rychle za sebou ve vétsim poctu, nebot’ mnozstvi ionta
prochazejicich membranou je velmi malé. Predstavuje asi jednu stotisicinu
z intracelularniho mnozstvi iontd. Kromé toho trvald ¢innost sodno - draselné pumpy
plynule zajist'uje navrat k ptivodni koncentraci. (Silbernagl, Despopoulos, 1988)

Na iontové urovni dochazi béhem akcéniho potencialu k otevirani a uzavirani kanalu,
z nichz se u nervové bunky uplatiuji hlavné dva, sodikovy a draslikovy. Pii mistni
depolarizaci o 15 mV zaéne stoupat permeabilita buiikky pro sodné ionty, ktera je
kompenzovéna vytékdnim draselnych iontd ven. AvSak po dosazeni spoustéci Grovné
permeabilita pro sodik prudce stoupne otevienim napétové fizenych sodikovych kanéli
a vtékani sodiku tak prudce zvedne potencial ze zapornych hodnot nitra bunky az k
hodnotdm kladnym. Nicméné jiz béhem vzestupu potencidlu se sodikové kanaly
zacinaji uzavirat a mimo to se samotnd depolarizace zpomaluje obracenim elektrického
gradientu pro sodik. Vzestup propusnosti pro sodik je paralelné¢ doprovazen, tiebaze
pomaleji, oteviranim kanall pro draslik. Repolarizace k ptivodnim hodnotam potencialu
je tedy dokonéena proudem iontd draselnych z bunky ven. (Trojan a kol., 2003)

Pokles extracelularniho vapniku zvySuje excitabilitu nervovych i svalovych bun¢k
tim, Ze zmenSuje depolarizaci nutnou pro vyvolani akéniho potencialu. Naopak vzestup
extracelularniho vapniku membranu ,,stabilizuje* snizenim excitability. (Ganong, 1993)

Pti akénim potencidlu je ur¢ité mnozstvi sodnych iont z vnéjsku za kvantum iontl
draselnych z bunky. Protoze Cetné akcni potencialy by postupné ionty piecerpaly do
nezadoucich koncentraci, je do obnovy plvodniho rozloZeni iontli zapojena zminéna
ATPasa. Na transport tfech iontd sodiku z buiiky ven za dva ionty drasliku do bunky
spotfebovava energii ze Stépeni jedné molekuly ATP. Jak velkou energetickou spotiebu
predstavuji tyto déje pro bunku je zfejmé ze skutecnosti, ze tato energie €ini piiblizné
jednu tietinu, u aktivnich bun¢k az sedmdesat procent z energetické zakladny bunky.

ProtoZe membréana s napét'ové fizenymi iontovymi kanaly neodpovida na drazdéni

spojitou stupniovitou odpovédi jako membrana s chemicky fizenymi kanaly, jednotlivé
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vzruchy pfedstavované charakteristickou zménou potencidlu musi mit urcity Casovy
usek, po kterou nejsou drazdivé. Tento stav, kdy membrana nereaguje na stimulaci
oznacujeme jako refrakterni faze. Ve své prvni ¢asti, tzv. absolutni refrakterni fazi, je
membrana zcela intaktni viici 1 sebevétsi stimulaci. Napétove fizené sodikové kanaly
jsou totiz inaktivovany a mohou se opét oteviit po dosazeni pivodni polarizace
membrany. V dal$im pribéhu akéniho potencidlu, po névratu ke spoustéci rovni a v
nasledné hyperpolarizaci, je nadprahova stimulace schopna otevfit urCit¢é mnozstvi
sodikovych kanalli pro dalsi akéni potencial. Tento Casovy usek, relativni refrakterni
faze, neni vSak plné¢ membranou podporovana z divodu dosud otevienych napétove
tizenych kanala pro draslik. Plna drazdivost je tedy normalizovdna az znovuobnovenim
klidového potencidlu, coz casov€ predstavuje asi dvacet milisekund oproti jedné
milisekundé¢ hrotového potencialu. (Trojan a kol., 2003)

Podobny pribéh akéniho potencidlu jako u nervovych bunék je u pficné
pruhovaného svalu. U srde¢ni svaloviny mé vSak akéni potencial charakteristické
zvlastnosti. (Silbernagl, Despopoulos, 1988)

Nervovy vzruch se po mistni zméné membranového potencialu v oblasti chemicky
fizenych kanali vybavuje v sousednim tiseku membrany s obsahem napétove fizenych
kanalt. Ty totiz reaguji na vznikly mistni elektricky proud, oteviraji se a navozuji
depolarizaci. Sifeni této depolarizace, akéniho potencialu, piedstavuje tedy Sifeni
vzruchu. ProtoZze se velikost potencidlové zmény v sousednich usecich membrany
neméni, nazyvame toto Sifeni vzruchu tzv. bez dekrementu. Vzruch se dale §ifi pouze
jednim smérem a to proto, Ze Usek membrany za probéhlym vzruchem se nachazi ve
stavu refrakterni faze. (Trojan a kol., 2003)

Pii umélém elektrickém drazdéni axonu uprostied jeho délky, mlZe byt vzruch
veden obéma sméry. Vedeni vzruchu podél axonu k jeho zakonceni se nazyva
ortodromni, jeho opakem je pak vedeni antidromni. Toto antidromni §ifeni vSak konci
na nejbliz§i synapsi, ktera zde funguje jako ventil. (Ganong, 1993)

Rychlost S$ifeni vzruchu je zavisld na myelinizaci a tlouStce nervového vlakna.
protoze dlouhé tseky internodii jsou vzruchem ,,pfeskakovany*. Probihajici elektricky
proud totiz drazdi pouze nodia, kde je dostatek nutnych napétové fizenych kanala.
Internodia fungujici zde jako izolatory jsou tedy z vedeni vynechédny a tento typ Sifeni
vzruchu pro svij preskakovaci charakter nazyvame jako saltatorni vedeni vzruchu.

(Trojan a kol., 2003)
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Tloustka vldkna také podporuje rychlost vedeni. Cim v&tsi je primér a tim i prifez
axonu, tim mensi je podélny odpor vlakna. Depolarizace sousednich tisekli tak mutze
pusobit 1 na vétsi vzdalenost, ¢imz klesa mnozstvi noveé vytvoienych akcnich potenciala
a prispiva tak k rychlosti vedeni. (Silbernagl, Despopoulos, 1988)

Nervova vlakna jsou podle rychlosti vedeni i klasifikovana. Ve skuping vlaken tiidy
A dosahuje rychlost az 120 metra za sekundu. Patii zde vedeni téméf veskeré sensitivity
jako je propriorecepce, dotek, bolest a chlad. Vldkna tiidy B a C piedstavuji slozky

ey ee

(Trojan a kol., 2003)

3.2.2. Neurony a jejich vztahy

Vedle anatomického tfidéni neuronii podle charakteru jejich tél a vybézkl, mizeme
neurony délit také podle jejich funkce. Motorické neurony jsou svymi axony napojeny
na efektory, kterymi jsou pficné pruhovana svalova vlédkna kosterni svaloviny. Inervuji
také hladkou svalovinu exokrinnich a endokrinnich zlaz, v tomto pfipad¢ je oznacujeme
jako neurony sekrec¢ni.

Neurony sensitivni a sensorické, jako druhy zékladni typ neuronti, piijimaji
informace z vnitiniho 1 vnéjSiho prostiedi. Jednd se o exterorecepci mechanickych a
tepelnych podnéti v klizi, interorecepci z vnitinich organii o jejich rozpéti, tlaku krve v
tepnach, teplot¢ krve v hlavé nebo syceni krve kyslikem. Patii zde zajiStovani
propriorecepce ze svalovych vietének a Slachovych télisek o pohybu a postaveni
jednotlivych ¢asti téla. Sensorické neurony pak vedou informace z riznych smyslovych
organt.

Poslednim zakladnim typem neuroni jsou ty, které vytvareji mezi ostatnimi neurony
vz4jemna propojeni. Jsou nazyvany interneurony.

Podle vziajemnych vztahii, které mezi neurony panuji, rozliSujeme n¢ckolik
zékladnich mezineuronalnich funk¢nich principti. Divergenci nazyvame stav, kdy se
axony neurond vétvi a rozbihaji na vétsi pocet dalSich neuront. Z jednoho axonu se
pfichazejici vzruch tedy mize dostat na mnohem vétsi pocet nésledujicich neurond. Tak
je tomu v asocia¢nich oblastech mozkové kiiry nebo ve vzestupnych misnich drahach.

Protip6lem je konvergence, tedy stav, kdy se naopak axony vice neuront sbihaji na
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konecném jednom neuronu. Signal, ktery tento konecny neuron dostdva je tedy
podstatné zesileny. Podobné nachézime tento princip v oblastech mozkové kiry, dale
pak v sestupnych misnich drahach - v motorickych pyramidovych a extrapyramidovych
drahach.

Na podklad¢ divergence a konvergence je zalozena sumace, facilitace a okluze. Pti
sumaci se scitd nékolik excitaénich  potencidll, samo o sob& akéni potencial
nevyvolavajicich, které dohromady vyvolavaji vzruchovou aktivitu. Vzruch vyvolany z
potencialu ptichazejicich po nékolika vlaknech predstavuje sumaci prostorovou. Pokud
ovSem vznika vzruch z potencialti bombardujicich neuron v kratkém ¢asovém sledu z
jedné aferentni drahy, jedné se o sumaci ¢asovou.

Facilitace jako dal$i jev muze byt chdpana jako typ prostorové sumace. Aferentace
pusobici na neuron bézné pouze podprahové je zde posilena i z jinych vldken, takze
vznik vzruchu je timto mechanismem usnadnén, facilitovan. (Trojan a kol., 2003)

Pricinou facilitace je presynaptickd koncentrace vapniku, kterd pii vysSich
frekvencich akénich potenciall jiz nemlize mezi dvéma akénim potencialy klesnout na
klidovou hodnotu. (Silbernagl, Despopoulos, 1988)

Naopak okluze mize byt chapana jako urcity opak facilitace ¢i sumace. Vzruchova
aktivita ptfivadéna paralelné po dvou vldknech, z nichz kazda je schopna vyvolat na
cilovém neuronu vzruch, je na tomto neuronu pievedena opét ,,pouze* ve vzruch. Efekt
ziskany ptevedenim vzruchové aktivity na dva paralelni neurony by byl vyssi.

Vedle funkénich projevii konvergence a divergence je =zajimavym jevem
posttetanickd potenciace. Jedna se o zvySeni excitability pfislusnych neuronid uréitym
zkvalitnénim synaptické transmise, ktera vznikd na podkladé opakované a
dlouhotrvajici stimulace. Pfedpoklada se, Ze tento princip je jednim ze zakladnich
mechanisml formovani pamétové stopy.

K funkcim nervového systému patii kromé tvorby vzruchu i atlum signalu, neboli
inhibice. Ta se vytvaii bud’ na postsynaptické membrané, nebo na membrané
presynaptické. V ramci postsynaptické inhibice dochazi k mediatorem vyvolanému
otevieni chloridovych a draselnych kanali. Nasledkem je vznik hyperpolarizace a tedy
inhibi¢niho postsynaptického potencialu. Presynapticka inhibice je umoznéna naopak
vzajemnym funkénim vztahem neuronll a ovlivnénim mnoZstvi medidtoru uvolnéného
do synaptické Sté€rbiny. Inhibi¢ni neuron, ktery vytvari atlum, konci na presynaptické
roziifené asti aferentniho vlakna neuronu. Céstenou depolarizaci tohoto terminalniho

buttonu omezuje pisobeni piichazejiciho akéniho potencidlu v synapsi. To vede k
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omezeni mnozstvi medidtoru uvolfiované¢ho do synapse, jehoz efektem je snizeni az
zamezeni vedeni vzruchu dale. (Trojan a kol., 2003)

Excita¢ni a inhibic¢ni postsynapticky potencial se mohou na neuronu vyskytnout
soucasn¢é. O tom, zda se vybavi excitace a dale postupujici postsynapticky akcni
potencidl ¢i inhibice a utlum Sifeni vzruchu, rozhoduje souhrn vSech excitacnich a

inhibi¢nich postsynaptickych potencialt. (Silbernagl, Despopoulos, 1988)

3.2.3. Zvlastnosti mozkové cirkulace

Pro sprdvnou ¢innost nervového systému je pfivod a pritok krve zcela klicovy.
Mozek je velmi citlivy na pfisun kysliku a tedy na poruchy tepenného zasobeni, takze
po nahlém snizeni pritoku krve nebo po zastaveé cirkulace nastava bezvédomi zpravidla
do deseti sekund. Také samotny priitok krve, hlavné v korovych oblastech mozku, méni
sviij objem za ¢asovou jednotku az s rozptylem dvaceti procent vici sttednimu normalu,
podle stupné aktivity piislugného korového okrsku. (Cihék a kol., 2004)

Krevni zasobeni mozku je z 85 % zajistovano parovou arteria carotis interna,
zbylymi 15 % pérovou arteria vertebralis. VSechny tyto tepny se na bazi mozku spojuji
ve Willisiiv okruh, coz je podstatné pro bezpecnost jisténi krevniho zasobeni. Uvadi se,
Ze vyjimkou neni ani jedna priichozi tepna ze zminénych Ctyf, aniZz by se projevovala
ischémie klinickymi pfiznaky. Systém zasobeni je dale podpoien kolateralami. (Benes a
kol., 2003)

Mozkovy pritok zavisi na v€ku a stavu metabolické aktivity. V klidu pfedstavuje asi
15 % minutového srde¢niho vydeje, ale pfi intenzivni neurondlni aktivité stoupa priitok
az o 50 %. Prutok dale predstavuje sviij majoritni podil v Sedé mozkové kiife, v hmot¢
bilé ¢ini zhruba 20 % celkového objemu. (Trojan a kol., 2003)

Pratok zajistuje dodavku kysliku, ktery pro mozek ¢ini jednu pétinu veskerého
kysliku dodavaného organismu. Dale dodava glukoézu, ktera je klicovym substratem pro
mozkovou tkan. Z ni se ziskava energie pii oxidativni fosforylaci na mitochondrialni
membran¢ za vzniku molekuly ATP. Spotteba glukdzy mozkovou tkani predstavuje asi
80 mg za minutu pro cely mozek, spotieba kysliku pak 50 ml za minutu. K
nejcitlivéjSim buitkdm na absenci kysliku patfi neurony hippokampu. (Bene$ a kol.,

2003)
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Mozkovy prutok je fizen tfema hlavnimi mechanismy - latkovym, autoregula¢nim a
centralnim. Latkové fizeni zahrnuje stavy nedostatku kysliku a zvySenou koncentraci
produktt metabolismu. Nedostatek kysliku navodi obecné vasodilataci. Tim stoupne
prokrveni a pfivod kysliku tkdnim. Vzestup prokrveni navozuji také zvySené
koncentrace metabolitl, ¢imz je podporovano jejich odvadéni. V situacich po
znovuuobnoveni krevniho pratoku v ischemizované oblasti, dochdzi nasledné
k mohutnému prokrveni oznaCovaném jako reaktivni hyperémie. (Silbernagl,
Despopoulos, 1988)

Vasodilatace ¢i vasokonstrikce jsou mechanismy, kterymi si mozek uchovava
neménnost svého priutoku ve velkém rozsahu arterialniho tlaku, od 70 do 160 mm Hg.
Takto je tomu také diky autoregulaénimu mechanismu, zajiStovanym pruznou funkci
hladké svaloviny cév. Pti vzestupu tlaku dochazi k vasokonstrikei, pfi jeho poklesu k
vasodilataci. V obou pfipadech zistava pritok krve tedy konstantni. Zmény v krevnim
pratoku mozkem zacinaji pii velkych vykyvech arterialniho tlaku, a to mimo zminéné
tlakové rozpéti.

Poslednim mechanismem je centralni fizeni, za béZnych podminek se vyrazné
neuplatnujici. Jeho zasah se objevuje pfi patologickych stavech jako napt. hypertenzni
krizi, kdy sympatikus proti zvySenému tlaku navozuje vasokonstrikci a chrani tak

kapilary a hematoencefalickou bariéru pted jejich poskozenim. (Trojan a kol., 2003)
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4. Specialni cast
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4.1. MOZKOVE PORANENI

4.1.1. Epidemiologie mozkového poranéni

Mozkova poranéni patii po cerebrovaskularnich onemocnénich k nejcastéjSim
afekcim CNS. Jejich cetnost se v praméru pohybuje okolo 150 piipadi na 100 tisic
obyvatel, nicmén¢ jiné informace ukazujici incidenci této afekce v USA z 90. roku, se
pohybuji mezi 180 az 220 piipadii na 100 tisic obyvatel za rok.

Problém je mimo jiné zavazny hlavné z toho divodu, Ze oproti minulym rokiim se
incidence mozkového poranéni zvysuje. Tak zatimco v 86. roce bylo v Ceské republice
hospitalizovano okolo 23 tisic pacientll s nitrolebe¢nim poranénim, v roce 96. tento
pocet vzrostl na 38 tisic. Z celkového mnozstvi mozkovych poranéni jednoznacné
dominuje otfes mozku, piedstavujici vice nez 80 %. Zbytek ve vice méné rovnomérném
zastoupeni piredstavuji difuzni axondlni poranéni, subdurdlni hematomy a hematomy
epiduralni. (Smrcka a kol., 2001)

Vice nez v poloving ptipadil jsou mozkova traumata doprovdzena poranénim jiného
organového systému. Jednd se o poranéni organt dutiny biiSni, poranéni hrudniku,
traumata jsou sdruzena také s poranénim koncetin. V5 % piipadii dochazi dale
k doprovodnym frakturam patete, zvlasté pak v kréni oblasti. (Juran a kol.)

Z hlediska mortality se cetnost pohybuje mezi 14 az 30 ptipady na 100 tisic
obyvatel za rok, pfi¢emz mortalita v Ceské republice je piiblizné ve stiedu tohoto
rozmezi. Celkovy pocet umrti tedy predstavuje okolo 1750 pacientl. Z udaji o
hospitalizované Casti tohoto celkového diagnostikovaného mnozstvi kraniocerebralniho
poranéni vyplyva, Ze nejvetsi podil na mortalit¢ ma difuzni poranéni mozku vcetné
kontuzi.

Zvysujici se incidence mozkovych poranéni je dana hlavné silni¢ni dopravni
nehodovosti. Tento nartist je znatelny zejména v zemich s dosud rozvijejicim se
motorismem, ve vyspélych zemich diky zlepSovéani stavu komunikaci, moderné;jsi

vybave vozidel vCetné airbagl, konecné 1 zptisnovanim pravidel silni¢niho provozu ma
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incidence mozkovych traumat v tomto sméru stabilizujici charakter.

Druhou nejcastéjsi pricinou mozkovych poranéni jsou pady. Vedle lidi starSiho
veéku, jsou postizeny nejvice déti, pro které znamenaji pady viibec prvni nejcastéjsi
pri¢inu mozkového poranéni. K dalSim piicinam patii provozovani rizikovych sporti,
pracovni urazy, hlavné v tézkém pramyslu jako hornictvi, stavebnictvi, nebo porodni
poranéni novorozencl. V neposledni fad¢ cetnost navySuji ndsilné mechanismy
souvisejici s kriminalitou nebo vale¢nou situaci, kde je zastoupeni mozkového poranéni
vlivem nésili mnohem vyssi. (Smrcka a kol., 2001)

Dbaly (2006) k neposlednim pfi¢inam Grazu mozku fadi dale pady pfi epileptickych
¢i kardialnich zachvatech.

Ve studiich rozebirajicich mozkovd poranéni z hlediska urcité¢ho faktoru, se
vyznamné uplatiiuje vEk, pohlavi a dale faktory jako socialni postaveni nebo stav
intoxikace béhem poranéni. Z hlediska v€éku se jednoznacné prokazuje vyssi vyskyt
mozkovych traumat u lidi mladSiho véku v rozmezi 15 az 24 let. Dalsi rizikovou
skupinou jsou lidé nad 60 let v€ku, kde je registrovan opét vys$i ndrlst traumat.
Stoupajici vek je také statisticky spojeny s vySs$i mortalitou. Z hlediska pohlavi jsou
jednoznaéné rizikovéj§i muzi, u kterych je incidence mozkového traumatu dvakrat az
tiikrat vyssi nez u zen.

Nejinak je tomu i u dat mortality v souvislosti s pohlavim. K dal§im faktorim muze
byt pfidan ne zcela prokazany vliv socidlniho postaveni, kde je podle nékterych autorti
vetsi zatiZzeni u socialné slabSich jedinct. Vliv alkoholu, nebo jinych intoxikaci, na
vyskyt mozkového poranéni piedstavuje podle nékterych prament az 56 % vSech
ptipadt. Intoxikace jsou také komplikujici okolnosti, ktera prodluzuje hospitalizaci.
Alkohol samotny je rizikovy z moZnosti aspirace Zalude¢niho obsahu a nasledné vzniklé

pneumonie. (Smrcka a kol., 2001)

4.1.2. Skorovaci systémy

Voditkem pro stanoveni zavaznosti mozkového poskozeni, at’ uz v ¢asovém tseku
bezprostiedné nasledujicim po poranéni nebo v €asovém odstupu nékolika mésict, se
ukdzalo byt uzitecnym hodnoceni kvalitativniho stavu védomi. Pro jeho komplexni

hodnoceni se vytvofily systémy zohlediiujici jak stav mozkové kiry, tak podkorovych
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struktur a prodlouZené michy.

Jako nejznaméjsi a nejpouzivanéjsi se uplatiuje tzv. Glasgow Coma Scale. (Viz
ptiloha A. str. 78) Tento systém hodnoceni navrhl Teasdale a Jennett v roce 1974, o dva
roky pozdéji vznikla jeho soucasna podoba. Bere v uvahu klasifikaci otevirani oci v
rozmezi ¢ty bodl, slovni odpovéd v rozmezi péti bodi a motorickou odpovéd
klasifikuje Sesti body. Souctem bodl je dano skore, které ma jesté vySsi vypovédni
hodnotu pii opakovaném stanoveni. Tento systém se ukazal jako nejvhodné;jsi nejen pro
klasifikaci védomi, ale pro Uzky vztah mezi GCS a vysledkem, také jako prognosticky
ukazatel. Na zdkladé GCS se roz¢lenila poranéni hlavy na tézkd s GCS 3 az 8, stiedni s
GCS 9 az 12 alehka s GCS 13 az 15. (Smrcka a kol., 2001)

Glasgowska klasifikace umozZiluje, aby lékai nebo zdravotnik ,,obodoval®
postiZzeného jiz na misté urazu. Dynamika skore ukazuje na zdvaznost poranéni mozku a
uréuje diagnosticky a terapeuticky postup po pfivezeni do chirurgického zafizeni.
(Rehak, 2003)

Protoze je slovni odpovéd nékdy nemozna pro nutnost rychlé intubace, nebo je
znemoznéno vySetfeni schopnosti otevirani o¢i kviili periorbitdlnimu edému, zuzuje se
n¢kdy stanoveni na hodnoceni pouze motorické odpovédi. Podobné klasifikacni skore v
Ceské republice vytvoiil Benes st. a posléze i Bene§ ml. (viz piiloha A. str. 78 a 79)
Systém posledné jmenovaného autora zohlednuje vice vegetativni funkce jako je stav
zornic, reakce na bolest a dychani.

Skérovaci systémy se neuzivaji jen ve smyslu hodnoceni aktudlniho stavu
poranéného, ale také pro hodnoceni vysledku lécby. Zde se nejvice uplatnil systém
zavedeny Jennettem a Bondem v roce 1975, tzv. Glasgow Outcome Scale. (viz ptiloha
A. str. 79) Definuje stav pacienta v uréitém ¢asovém obdobi podle jeho znovuzaclenéni
do bézného Zivota. Kategorizuje dobry vysledek jako navrat do zaméstnani, stfedni
vysledek ¢i postizeni jako samostatnost v béznych Cinnostech, t€zké postizeni jako
nemoznost samostatného zivota a zavislost na pé¢i druhého Clovéka a vegetativni stav,
urovei zivota vice ¢i mén¢ pii védomi.

Dalsi klasifikaci, kterd hodnoti vysledky 1écby pacientii s poranénim mozku je tzv.
Disability Rating Scale. Nema sice takovy ohlas jeko pfedchozi systém, nicméné popis
stavu od schopnosti byt zaméstnan, pies samostatnost pii jednotlivych ¢innostech k
zavislosti na druhych, hodnoti v rozsahu tficeti boda.

Ve stanoveni vlastni prognézy se uplatiiuje hodnoceni fady prognostickych faktort

jako je v€k, typ poranéni, pfidruzené poranéni, reakce zornic, hypoxie, hypotenze,
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hodnoty perfuzniho tlaku, mozkového priutoku a ndlezy pocitacové tomografie. Na
zaklad¢ hodnoceni tady téchto faktor se vytvofilo nékolik logistickych modeld, které
urcuji vysledny GOS. K nejznaméjsim patii Narayantiv model, Choiltv model nebo

Klauberiiv logisticky model. (Smrcka a kol., 2001)

4.1.3. Krevni pritok poranénym mozkem

Pti poranéni mozku dochézi ke zménam jeho krevniho pritoku, které se vyznamné
spolupodileji na vzniku ischémie a nasledného sekundarniho poskozeni mozkové tkané.
Tyto zmény zahrnuji mimo traumatem navozené krvaceni, hematomy ¢i vaskuldrni
defekty, poskozeni hematoencefalické bariéry, ztizeny krevni odtok a kone¢né i odtok
mozkomisniho moku. Tyto zmény se odrazeji ve dvou zdkladnich charakteristikdch
mozkového priitoku a to v nitrolebe¢nim tlaku a v mozkovém perfuznim tlaku.

Nitrolebe¢ni tlak je podle Monroovy-Kelliecho hypotézy dén spoluexistenci
mozkové tkan¢, krve a mozkomisniho moku v uzaviené nepoddajné kosténné schrance
lebky. Pro zachovani stalého nitrokomorového tlaku je nutnosti, aby zmény objemu
jednoho kompartmentu byly zakonité sledovany zménou dalSich dvou. Bézné zvyseni
objemu pfitokem jednotkového objemu krve do mozku, je tedy kompenzovano odtokem
likvoru a zilni krve z mozku ven. Trauma mozkové tkané neziidka zpisobuje obstrukci
odtoku mozkomisniho moku, ktery tyto objemové zmény pak nemize kompenzovat.
Obdobné je casto hypofunkéni odtok krve Zilni cestou a sniZend elasticita mozkové
tkané otokem. (Smrcka a kol., 2001)

Otok mozkové tkang, ktery zpiisobuje sniZzeni mozkové poddajnosti, vznika dvojim
zpusobem. Béhem vlastniho poranéni dochazi vedle destrukce vlastni mozkové tkané
také k naruSeni hematoencefalické bariéry. Unik plazmy a osmoticky aktivnich molekul
do extracelularniho prostiedi mozku navozuje tzv. vasogenni edém. Pii cytotoxickém
edému je narusena osmoregulace bungk s jejich naslednym otokem. Jedna se o odpoveéd
na hypoxicko-ischemické podminky v mozku. Kolapsem mikrocirkulace se totiz
zhorSuje bunécny metabolismus, dochazi k poruchdm iontové rovnovahy na membrané
a vstup iontll provazeny vodou navodi bunécéné zduteni. (Némecek a kol., 2003)

I kdyz se stale uzivad déleni edému mozku podle patogeneze na typ vasogenni a

cytotoxicky, prace z poslednich deseti let ukazuji uréity posun v pohledu na striktnost
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tohoto déleni. Ukazuje se, ze zadny zuvedenych typl edému se nevyskytuje
samostatng, ale naopak jsou oba simultanné ptitomny. (Kozler a kol., 2002)

Vsechny tyto okolnosti, tedy zména urcité mozkové elasticity, nemoznost krevniho
a likvorového odtoku z lebe¢ni dutiny, piedstavuji prostfedi, kde dochazi k zavaznym
vykyviim nitrolebniho tlaku. Oproti normalnim 7 az 15 mm Hg, tlak béZzné vzrista nad
20 mm Hg a predstavuje tak zvySeny odpor piichdzejici krvi do mozku. Vztah mezi
nartstem tohoto tlaku a objemovym pfirtistkem popisuje tlakové-objemova kiivka a jeji
strmost tlakové-objemovy index. Z jejiho prubéhu je ziejmé, Ze zalezi jak na pocatecni
hodnoté nitrolebniho tlaku, tak na rychlosti objemovych ptirastkl. Jeji pozvolny narast
korelujici se zbytkovou kompenzaci objemovych zmén je v okamziku jejich vycCerpani
nasledovan exponencialnim vzriistem tlaku. Pfi ptivodné vyS$im tlaku nastava tento bod
¢asnéji, stejné jako nepfiznivy strméjsi vzrist je podminén vyssi rychlosti objemovych
zmén. (Smrcka a kol., 2001)

Vysoké hodnoty nitrolebecniho tlaku jsou mimo zhorSeni krevniho priitoku mozkem
vazné z toho divodu, Ze plsobenim na vlastni mozkovou tkdn miize dojit k jejimu
vyhfeznuti a uskiinuti vici jejim obaliim. Jednostrané plisobici zvySeny tlak podmitiuje
tak posun mozkové hmoty vici stfedni ¢afe v ptipadé subfalcinni herniace nebo posun
samotného falxu. Utlak temporalniho laloku viéi tentoriu navozuje transtentorialni
herniaci. Ta je vazna jak z utlaku okohybného nervu, tak pro uzavér arteria cerebri
posterior s naslednou ischemizaci jejiho povodi. Tlakovym pfesunem ¢asti mozeckové
hmoty pod urovenl foramen magnum, dochazi k utlaku prodlouZzené michy s vaznym
ovlivnénim dechového centra. Tento stav oznaujeme jako tonsilarni herniaci. (Juran a
kol.)

Vedle nitrolebecniho tlaku je dal§im parametrem zrcadlicim poméry mozkového
priutoku poranénym mozkem tzv. mozkovy perfuzni tlak. Je definovan jako rozdil
systémového arteridlniho a vendzniho tlaku. Pro obtiznost bézného méfeni vendzniho
tlaku a pro jeho blizkou shodu s tlakem nitrolebnim, je ¢asto perfuzni tlak vysledkem
rozdilu systémového arteridlniho a nitrolebniho tlaku. Hodnota mozkového perfiizniho
tlaku predev§im urcuje kvalitu mozkového krevniho pritoku a nepfimo informuje o
pfipadné ischémii. Priitok je normalni v Sirokém rozmezi hodnot perfuzniho tlaku, od
40 do 160 mm Hg, coZ je umoznéno autoregulacnim mechanismem vykonavanym
pruznosti zmén hladké svaloviny mozkovych cév. Pfi poklesu tlaku jisti dostatecny
prutok vasodilatace, v opacném piipadé¢ potencidlné¢ navySeny prutok omezuje

vasokonstrikce. Podstatné je, Ze tato autoregulace je v poranéném mozku velmi Casto
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narusena. Z toho plyne neplatnost normalniho rozmezi perfizniho tlaku pro mozkovy
pritok a znalosti z praxe potvrzuji vhodnou hodnotu perfizniho tlaku na vysi 70 mm
Hg. Sledovani hodnot perfizniho tlaku a hodnot tlaku nitrolebniho je tedy zasadni pro
vytvofeni obrazu o mozné ischémii a metabolismu poranéného mozku. (Smrcka a kol.,
2001)

V posledni dobé se nicméné ukazuje, Ze ani tento monitoring neni tipln€ dostacujici.
Velikost krevniho priutoku je totiz ovliviiovdna Urovni metabolické aktivity, kterad
zvlast¢ v Casné fazi mozkového poranéni je zvySenda pro tendenci kompenzovat
nedostate¢né zasobeni kyslikem anaerobnim metabolismem. Z tohoto divodu se v praxi
zaCinaji uplatiiovat metody méfici stav saturace tkané kyslikem jako je tkanova
oxymetrie nebo jugularni oxymetrie hodnotici ubytek kysliku po jeho prichodu

mozkem. (Juran a kol.)
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4.2. PATOFYZIOLOGICKY OBRAZ PRIMARNIHO
POSKOZENI

4.2.1. Aspekty patofyziologie

Poskozeni mozku vlivem traumatického zasahu je realizovano sledem déjii a zmén v
jeho nervové tkani. Patofyziologie popisuje tyto dé&je jak z méfitka casového tak
prostorového.

Prostorové déleni odrazi specifikaci k urcité mozkové struktuie ¢i tkdni mozku jako
celku. V ramci tohoto déleni rozezndvame poranéni lokélni, pfedstavované zhmozdénim
mozku nebo vzniklym hematomem. Ptikladem poranéni difuzniho, jako druhé
moznosti, je otfes mozku nebo difuzni axondlni poranéni, které prostupuji mozek vice
méné kompletné.

Z casového hlediska pak dvojici poli predstavuje ¢asnd faze mozkového poranéni a
pozdni faze mozkového poranéni. Zatimco pozdni faze souvisi s rozvojem mozkového
poskozeni v casovém pribéhu probihajicich zmén, ¢asnou fazi predstavuje strukturdlni
poSkozeni mozkového parenchymu jiz v okamziku turazu. Je tedy urCovana typem
poranéni, jeho mechanikou, intensitou a rozsahem. Problematika zmén Casné faze se
oznacuje také jako primarni poSkozeni mozku, sekunddrnim poskozenim jako
ekvivalentu pozdni faze jsou pak patofyziologické procesy, které probihaji zvlasté na
podkladé mozkové ischémie rozvijejici se v disledku zmén ¢asné faze. (Smrcka a kol.,

2001)

4.2.2. Mechanismus a typy mozkového poranéni

Vedle vlastniho poSkozeni mozkové tkané, je primarni poranéni v SirSim slova

smyslu chipano 1 s ohledem na poSkozeni jejich oballl a kosténné schranky véetné klize.
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Nemén¢ dilezity je letmy rozbor 1ézi extracerebralnich struktur i pro vlastni pochopeni
mechaniky urazu. Vedle klasického rozdéleni mozkovych poranéni na lokalni a diftzni
je tedy vhodny $irsi pohled na celou zélezitost jako na poranéni kraniocerebralni.

Mechanismus mozkového poranéni v podstaté predpokladd dva mozné zptisoby,
kontaktni a bezkontaktni. Prvy z nich pfedstavuje ptisobeni dynamické sily na hlavu ve
velmi kratkém Case, v fadech milisekund. Dochézi bud’ ke srdzce s leticim objektem
nebo naopak k dopadu na nepoddajny material. Kontaktnim mechanismem dochazi k
otevienym i uzavienym poranénim. (Juran a kol.)

V piipad¢ lebky vznikaji zlomeniny podle velikosti sty¢né plochy v okamziku
kontaktu, dale podle své lokalizace na kalvé a konecné také velikosti plsobici sily. Pti
plsobeni sily na vétsi ploSe vznikaji Castéji linedrni fraktury zvané fissury. (viz ptiloha
B. str. 80) V ptipadé pisobeni sily na mesi ploSe nebo sily obecné vétsi, vznikaji ¢astéji
fraktury impresivni. Jedna se o dislokaci, nebo az posun ulomku kosti intrakranidlné.
Tato imprese muze byt v rozsahu od zasazeni tvrdé pleny, pres kontakt s vlastni tkani
mozku az po jeji vyznamny utlak.

Vedle lebe¢ni klenby, to jsou dale zlomeniny lebecni baze, nebezpecné pro Castou
komunikaci s vnéjSim prostfedim, pro zasah hlavovych nervli a riziko poskozeni
dulezitych podkorovych struktur. Vznikld komunikac¢ni pistél se muze projevit
likvoreou €1 vaZznym ventilovym pneumocefalem a hrozi dale infekci mozku. Samotny
zasah nervil a mozkovych struktur se pak projevuje smyslovymi poruchami a dysfunkci
hypofyzy. Fraktury baze mohou také znamenat vazné cévni léze jako utrzeni vétve
karotidy s naslednou ischémii, karotidalni pistél a nebo aneurysma. (Feit)

Urcitou modifikaci kontaktniho mechanismu, tzv. par contre coup, je zptsob, kdy
poranéni mozku vznikd na protéj§i strané nez je strana kontaktu. Mechanismus je
vysvétlovan prenesenim pulisobici sily na zaklad€ pfetlaku v misté narazu a podtlaku na
opacné strané. Piikladem poranéni timto mechanismem mulze byt mozkova kontuze.
(Smrcka a kol., 2001)

Druhym mechanismem, kterym vznikd poranéni mozku, je bezkontaktni, tzv.
pulzni, neboli akceleracni plisobeni. Je realizovano ndhlym zrychlenim a zpomalenim,
takze uvnitt mozku nebo mezi nim a kalvou vznika poSkozujici napéti. Pfikladem téchto
poranéni je prudky pfedozadni pohyb hlavy pfi srdZce nebo ndhlém zastaveni vozidla.
projevuje nejvice na povrchu mozku. U del§iho plsobeni se sily piendseji hloubéji do

mozkové tkané a typickou 1ézi mozku je diftizni axonalni poranéni. (Juran a kol.)
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Specifické misto mezi typy mozkovych poranéni zaujimaji poranéni penetrujici.
Tato zranéni zahrnuji podle svého charakteru poranéni bodnd, sena ¢i stelnd. V
naprosté veétsing piipadit zptisobuji poranéni oteviend. Jejich hlavni charakteristikou je
pritomnost komunikace mezi zevnim prostiedim a lebecni dutinou, podobn¢ jako tomu
je u otevienych fraktur lebky vzniklych ,prostym* kontaktnim mechanismem. Tato
zranéni dosahuji nejtézsich stupiii poskozeni at’ uz pro samotnou mohutnou destrukci
mozkové tkané€, tak pro mohutnost krvaceni a dalSich cévnich komplikaci a vysoké
procento piipadl spojenych se zavleCenim infekce. (Smrcka a kol., 2001) (viz piiloha
B. str. 80)

Juran a kol. v jiné praci klasifikaci jest¢ zpresiuje. Vedle penetrujicich poranéni,
kam fadi poranéni stfelnd, rozliSuji poranéni perforujici. Tuto skupinu vyhrazuji
poranénim bodnym.

Bodna poranéni jako prvni z jmenovanych vznikaji pro mens$i pusobici silu v
predilekénich mistech lebky. Jsou jimi orbita, Supina spankové kosti, paranasélni
dutiny, obecné tedy mista oslabeni lebe¢nich kosti.

Podobny obraz mozkového poSkozeni jako bodnd zranéni navozuji poranéni secna.
Vzhledem k tomu, Ze tato poranéni vznikaji pisobenim vétsi sily, mize byt ovSem
zasazena kterakoliv ¢ast lebky.

Vycet uzaviraji poranéni stfelna, spojena obecné s vysokou mortalitou. Podle
zpiisobu, kterym letici projektil zasahuje lebku, rozliSujeme postiely, zastiely a
prustiely. Postfel lebku na své draze pouze tecuje, pii kontaktu dochazi k poSkozeni
ktize, nebo vzniku impresivni zlomeniny. Pii zésttelu, projektil na rozdil od ptredeslého
poranéni, vstupuje do lebe¢ni dutiny. Zde se jeho energie pfedava mozkové tkéni, jeho
rychlost se tim zbrzdi a objekt je v lebecni dutin€ zastaven. Tretim piipadem je pristiel.
Vzhledem k vyssi kinetické energii, projektil lebecni dutinu po jejim prichodu opét
opousti. Poskozeni mozkové tkan¢ je dano vlastnim prichodem projektilu, jeho tvarem,
hmotnosti a rychlosti pohybu. Dale se uplatituje molekularni otfes a ptipadné kavitace.
Molekularni oties je jev, kdy se tlakova vlna pronikajiciho objektu pfenasi vodivou
mozkovou tkani déle. Krom¢ destrukce tkdn€ ve vzniklém stfelném kandlu, jsou tedy
posSkozeny 1 struktury znacné vzdalené vlastniho zasahu. U stfel s velmi vysokou
kinetickou energii dochazi navic ke kavitaci. Je to vytvotfeni vétsi dutiny nez klasického
sttelného kandlu na podkladé pietlakového rozpinani mozkové tkané. Obecné je
moznost vzniku kavitace spojovdna se stfelami, jejichz rychlost piesahuje rychlost

zvuku, tedy 320 metri za sekundu. (Smrcka a kol., 2001)
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Juran a kol. rozliSuje dutinu po kavitaci na doc¢asnou kavitu a kavitu permanentni.
Zatimco prumér permanentni kavity je asi 4 krat vétsi nez primér stiely, u docasné
kavity vznikajici na kratky okamzik po prichodu stiely je tento pramér je az 30 krat
VEtsi.

Vedle mechanismii vzniku a typt kraniocerebralnich poranéni, je poranéni vlastniho
mozku jiz klasicky rozdélovano na poranéni lokalni a poranéni diftizni. (Smrcka a kol.,

2001)

4.2.3. Lokalni poranéni mozku

Lokélni poranéni mozku jsou charakteristickd konkrétni lokalizaci, at’ uz loziska
samotného, nebo nasobného.

V pfipadé¢ mozkové kontuze, neboli zhmozdéni mozku, nachazime loziska na
predilekénich mistech. Témito misty jsou oblasti u tvrdé nitrolebni pfepazky, jako kiidla
spankové kosti, kontakt dvou duplikatur tvrdé pleny v occipitalni krajin€é. Jsou
zjistovany snimky pocitacové tomografie, ve kterych se jevi jako nehomogenné
hyperdenzni loZiska. Zhmozdénad tkan je prostoupena mnozstvim erytrocytl po
krvaceni, které nésleduje mistni nekrézu tkané. Vlivem krvéaceni vznika tedy Urazovy
intracerebralni hematom, jehoz velikost je ur€ovana umisténim kontuze a prusvitem
poranénych cév. Oboji, jak kontuze tak zminény urazovy hematom jsou obdobné
diagndzy, mezi kterymi je plynuly pfechod. To, jak je 1éze v definitivu oznacena, zalezi
obecné na mnoZzstvi pfitomné krve a homogenité 1éze. Kontuzi vzdy doprovazi otok v
okoli loziska. (NevSimalova a kol., 2005) (viz ptiloha B. str. 80)

Vedle traumatického intracerebralniho hematomu se u malého procenta pacientil
muze objevit ,,opozdény*“ hematom. Vznikd v fadu hodin az n¢kolika dni po vlastnim
traumatu, a to jak v misté kontuze, tak oblasti vzdalené. Moznym vysvétlenim pro jeho
vznik je zvySend permeabilita kapilar po naruSené cévni autoregulaci, zvySend cévni
fragilita, nedostatek srazecich faktord doprovazejici piipadnou disseminovanou
intravaskularni koagulopatii nebo ruptura posttraumatického aneurysmatu. (Smrcka a
kol., 2001)

Roztrzeni mozku, dilaceratio cerebri, je t€Zké poskozeni mozkové tkané, které

doprovazi tézky stupen mozkové kontuze. Vyskytuje se vSak i jako samostatni jednotka.
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Vznika taktéz kontaktnimi a akceleratnimi mechanismy, zvlast¢ vSak tézkymi
penetrujicimi zplisoby. Toto poranéni je obdobné spojeno s hyperdenznim loziskem
zhmozdéné tkané, hematomy, edémem a komplikujici mozkovou infekci. Oproti
klasické kontuzi je ptitomné bezvédomi dlouhodobého charakteru. (Nevsimalova a kol.,
2005)

Prestoze rGzné typy traumatickych hematoml pfimo nedestruuji mozkovou tkan,
fadi je vétSina autor pro bezprostiedni souvislost s primarnim poranénim mezi lokalni
poranéni Casné faze. Patii mezi né zminény akutni intracerebralni hematom, nerozlu¢né
nosologicky spjat s mozkovou kontuzi ¢i laceraci a hematom opozdény. Prostory mezi
mozkovou tkani a jeho obaly vypliuji pak piipadné traumatické hematomy
extracerebralni, pro svou lokalizaci nazyvané epiduralni a subduralni.

Epidurélni hematom vznika nej€astéji krvacenim z arteria meningea media, které je
traumaticky spojeno se zlomeninou Supiny spankové kosti. Vénozni pti¢inou muize byt
ruptura zilniho splavu v tylni krajiné. Cévni ptivod hematomu také urcuje rychlost jeho
vytvofeni a tedy i zavaznost. Hematom obecn¢ vznikd ve virtudlnim epidurdlnim
prostoru, ktery se vytvaii az tlakem proudici krve mezi tvrdou plenu a kost. Zobrazovaci
technika pocitacové tomografie prokazuje hematom jako hyperdenzni lozisko uloZzené
pti kalvé typického ¢ockovitého tvaru. (viz ptiloha B. str. 80)

Druhy mozny extracerebralni hematom ptedstavuje nahromadéni krve v prostoru
mezi arachnoideou a dura mater, tedy subdurdlni hematom. Vznikd krvacenim Zil
pfemostujicich  subduralni prostor mezi mozkovou tkani a durdlnim sinem. Toto
krvaceni vznikd jako nasledek kontuze, ale jeho chronickd forma vyskytujici se u
star§ich lidi mize byt vyvolana jen drobnym tderem do hlavy. Tento vznik se
vysvétluje urcitou atrofii mozkové tkané, kterd ji umozinuje vétsi rozsah pohybu v
lebecni dutiné a tim snaz$i poSkozeni premoSstujicich Zil pfi uraze. Hematom se
vyskytuje bud’ jako tenky plast okolo mozku nebo silngj$i hyperdenzni loZisko
typického polomésicitého tvaru. Chronicky pribéh je Casto charakteristicky piitomnosti
vytvofeného pouzdra. (Smrcka a kol., 2001) (viz piiloha B. str. 81)

Ke krvacivym l1ézim casné faze fadime dale subarachnoidalni krvaceni do
stejnojmenného  prostoru. VétSinou vznikd nésledkem prasknuti  mozkového
aneurysmatu, ale objevuje se i po trazu. (Dbaly, 2006)

Vedle krevnich deposit, ktera mohou vyplilovat ptislusné prostory mozkovych plen,
zname piipady souvisejici s kolekci likvoru. Poranénim likvorovych cest a vylitim

moku do subdurédlniho prostoru tak vznika hydrom. Od benigniho charakteru muze
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prechézet k expanzivnimu utlaku a nutnosti opera¢niho feSeni. (Smrcka a kol., 2001)

4.2.4. Difuzni poranéni mozku

V piipadé, ze zobrazovaci techniky neprokazou morfologicky nalez na tkani mozku,
ktera by blize specifikovala typ mozkového poranéni, hovofime o poranénich difuznich.

Typicka situace bez jasnych loziskovych zmén se vyskytuje u otfesu mozku,
commotio cerebri. Jednd se o Uzaviené mozkové poranéni charakteristické razné
dlouhou ztratou védomi, naslednou nauseou, zvracenim a amnézii. Ztrata védomi byva
uréitym voditkem pro odstupniovani zdvaznosti komoce. V rdmci sekund bezvédomi
hovoiime o lehké komoci, v rdmci minut o stiedni a nad zhruba jednu hodinu o t&z$im
poranéni. Nasledujici anamnéza mtize mit jak retrogradni charakter, tak anterogradni.
Komoce je v posledni dobé vnimana jako nejnisi stupen difizniho axonalniho poranéni.
(Juran a kol.)

Graficky ndlez je rovnéz negativni u mnohocetného poranéni axonl nazyvaném
difzni axonalni poranéni. Vznika na podklad¢ akcelera¢nich mechanismt a vede k
natazeni a poskozeni axonl s jejich naslednou degeneraci. Mize byt samostatnou
jednotkou nebo doprovazet jind poranéni mozku. Typické je bezvédomi, dlouhé a Casto
hluboké. Na mikroskopické trovni se nachazi drobna kulovitd loziska odpovidajici
retrahovanym axoniim, navySena hustota mikroglii a degenerovand vladkna. (Smrcka a
kol., 2001)

Histologicky se dale prokazuje zdufeni axont, které vznika v pribéhu nékolika
hodin po trazu a miZe pretrvavat i nékolik let. Pozdé€ji nasleduje atrofie mozku
s dilataci mozkovych dutin. (Feit)

Pii t&z8im postizeni byvaji pfitomny 1 loziskové hemoragie. Ptfikladem c&asto
poskozenych vlaken jsou drahy corpus callosum a dale zavazné rozpojeni komunikace
mozkové kiiry s mozkovym kmenem. (Smrcka a kol., 2001)

Némecek a kol. (2003) popisuje v souvislosti s difiznim axonalnim poranénim tzv.
adaptivni plasticitu. Kolateralni vyhonky odstupuji ze zachovalych nervovych vlaken a
vytvareji nové synaptické kontakty. Béhem nékolika mésichi tak mize dojit k obnovée
puvodniho stavu, takZe zranéni zanecha jen malé anebo Zadné nasledky. U tézkych

zranéni vSak k novotvorbe synapsi nedojde a vysledkem jsou trvalé nasledky fyzického
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1 psychického charakteru.

4.2.5. Vzacné traumatické 1éze

Poranéni mozku doprovazeji nejen cévni defekty s naslednymi hematomy, ale i
vzacné cévni léze jako je piStél nebo aneurysma. Pistél predstavuje komunikaci
arteridlniho karotického fecisté s zilnim splavem, at’ uz ptimo z hlavniho kmene tepny
nebo nepifimo z jejich vétévek. Obdobné jako hematomy pisobi svym tlakem na
mozkovou tkan ischemiza¢né, je vysledkem tohoto patologického arterio-vendzniho
zkratu nedostatecné krevni zasobeni mozku. Pro ubirani krve cilovym tkanim je efekt
pistéle nazyvany jako okradaci, ,,steal” syndrom.

Na druhou stranu dochazi vlivem navySeného toku krve do zilniho feéisté K jeho
rozsifeni s odpovidajicim ovlivénim hlavné oka a struktur podél zilniho splavu.
Typickymi projevy jsou na pohmat vnimatelna pulsace oc¢niho bulbu, mohutné
ptekrveni spojivky a Selest proudici krve. O¢ni bulbus je kvili zilni kongesci orbity
vytlaCovan zevné jako exoftalmus, zrak je posSkozovan ischémii a utlakem optického
nervu. Pro piekrvenou spojivku neni mozné doviit okraje vicek. V dusledku téchto
zmén dochazi k postupné ztraté zraku, steal syndrom navozuje zmény védomi v podobé
zmatenosti. (Smrcka a kol., 2001)

Dalsi cévni 1€ézi souvisejici s mozkovym poranénim je traumatické aneurysma.
Jednd se o vydut' stény mozkové tepny, kterd je v daném misté¢ oslabena a tim
hypofunkéni. V ptipadé pravého neboli disekujiciho aneurysmata je poskozena tunica
interna a tunica media a zachovana je pouze adventicie. U nepravych aneurysmat jsou
poSkozeny vSechny tfi vrstvy a misto porusSeni uzavird trombus. Konecné smiSené
aneurysma vznika na podkladé pravého, které praskne a néasledné se uzavie trombem.
Traumatické aneurysma ma tendenci v rozsahu 2. - 6. tydne po urazu praskat. Je jednou
z moznych pficin vzniku opozdéného intracerebralniho hematomu. (Feit)

K ne zcela ojedinélym porucham doprovazejici poranéni mozku patii poranéni
hlavovych nervii. Hlavové nervy jsou obecné ve svém centralnim pribéhu zranitelné;si.
Nemaji ochranné vrstvy nervu jako perineurium a epineurium ani Nejsou na svém
pribéhu zprohybany, coz jim ubird moznost urcitého protazeni. K jejich bezpecnosti

pred traumatickym poskozenim kone¢né nepfispiva ani fixace ke tkani mozkovymi
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cévami. Jejich projevujici se dysfunkce nemusi byt dana pouze zasazenim nervi v jejich
prub&hu, ale také poskozenim jejich jader. Zasah jader je vSak navic Spojen s
kmenovym poskozenim, ktery mé sviij dalsi vegetativni obraz.

Poskozeni nervu podminuje jeho dysfunkci, bud’ hypofunkci ¢i Gplnou funkéni
ztratu. V incidenci nervového poskozeni dominuje nerv okohybny, licni, trojklanny a
dale pak nerv zrakovy a nerv pfidatny. Né&které statistiky naopak udéavaji mezi
nejéastéj$imi poruchami defekty nervu ¢ichového a s nim spojenou anosmii, nervu
sluchového a rovnovazného s hypakuzii, zavrati a nystagmem. K vzacnéjsim 1ézim vSak

uz patii postizeni nervu bloudivého, pridatného nebo nervu podjazykového. (Smrcka a
kol., 2001)
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4.3. PATOFYZIOLOGICKY OBRAZ SEKUNDARNIHO
POSKOZENI

4.3.1. Podklad sekundarniho posSkozeni

Mozkové poranéni je ziidka kdy dano pouze primarnim insultem, v naprosté vetSing
ptipadd, zvlasté pak u tézkych poranéni, se mozkové poskozeni v Case dale vyviji. Sled
déji tohoto sekundarniho posSkozeni komplikuje vlastni priméarni poranéni, ale pro svij
specificky charakter je vaznou hrozbou i pro tkan primarnim insultem nedotéenou.
(Némecek a kol., 2003)

Sekundéarni poskozeni je komplexniho charakteru. Klicovy podklad vSech dé&jt
pfedstavuje vlastni mechanické poSkozeni mozkové tkané vlivem poranéni a dile, z
vice moznych pfi¢in rozvijejici se ischémie. Vlivem poskozeni mozkovych bunék pii
uraze se do okolni tkané uvolni nadbytecné mnozstvi excitaénich aminokyselin. Tyto
latky, bézné fyziologicky fungujici jako neurotransmitery, po uvolnéni z poskozenych
bunék excesivné stimuluji svoje receptory na dalSich nervovych buiikéch. Vysledkem je
naru$eni rovnovahy jednomocnych iontli a nasledny otok bunky.

Druhym ucinkem excitanich aminokyselin je naruSeni rovnovahy nitrobunééného
vapniku, ktery startuje fadu dalSich mechanismt poSkozujicich vlastni bunku. Patii k
nim vapnikem aktivovana lipolyza zpiisobujici excesivni tvorbu volnych radikald,
ovlivnéni genové transkripce ve sméru apoptozy, konecné i proteolytickd desintegrace
bunééného cytoskeletu. (Smrcka a kol., 2001)

Dalsi zminénou pficinou sekundarnich zmén mozkové tkan€ v pozdni fazi
mozkového poranéni je ischémie. Nedostatecné krevni zdsobeni, nedostatek zivin a
kysliku, to jsou zakladni projevy ischémie, kterd vznikd v poranéném mozku. Ischémie
vznika na podkladé narusené cirkulace v poranéném mozku, také se vSak vyviji kvili
rozvijejici se nitrolebe¢ni hypertenzi. Dale se uplatiuji 1 systémové vlivy jako je
systétmova hypoxie vznikajici pfi aspiraci Zalude¢niho obsahu. Moznosti je také

hypotenze, ktera vznika na zakladé Sokového stavu po krvaceni. Je zavazna i z toho

48



divodu, Ze jiz tak traumatem naruseny mozkovy krevni pritok je déle zté¢Zovan mensi
hnaci silou. Cévni dysregulaci mozku komplikuji také vykyvy kapnie, které ovliviuji
prusvit mozkovych cév. Hyperkapnie navozuje vasodilataci, ¢imz prutok podporuje, ale
zhorSuje vznikajici mozkovy edém. Naopak hypokapnie plsobi vasokonstrikéné a
mozkovy krevni priutok tak omezuje.

Vedle zmén dodavky krve a kysliku jsou systémovou komplikaci také vykyvy
glykemie. Hypoglykemie jako sniZzend hladina cukru piedstavuje limitujici faktor
metabolismu mitochondrii mozkovych bun¢k a tim novotvorby energie. Mimo snizeni
energie dostupné pro jiné bunééné vyuziti, je zavazna vznikajici dysfunkce
membranovych transportérii. Ty pro nedostatek energie nekompenzuji iontovou
dysbalanci vyvolanou excitanimi aminy a vznikajici edém bunék je toho nutnym
nasledkem. Otok bun€k je vSak zavinén 1 opaénym glykemickym excesem,
hyperglykémii. Hyperglykemie totiz jako nadbytek osmoticky aktivnich castic také
navozuje nezadouci presuny vody. (Juran a kol.)

Pfi¢iny mozkové ischémie V prostfedi lebecni dutiny jsou déleny na lokdlni a
globalni. Mozkova tkan je bud’ utlatovana a s ni jsou komprimovany piivodné tepny,
nebo jsou uskiinuty samotné tepny ¢i né€jak ovlivnény na svém prubehu. V lokalnich
pri¢inach tkanové ischemizace hraje roli krevni hematom. Stisténi naopak v prubéhu
tepny se dé&je pfi mozkovém vyhieznuti. Piikladem mize byt komprimace arteria
cerebri posterior pii transtentorialni herniaci. Ischémie z tepennych pficin vznika dale
kvuli karotidalni pistéli, kdy se krev pro komunikaci s zilnim fe¢istém nedostava do
cilové tkané€. (Smrcka a kol., 2001)

V ramci globalnich pfi¢in je utlakovym mechanismem mozkovy edém a obecné
zvySeny nitrolebecni tlak. Z tepennych pficin globalniho charakteru jsou to spiSe
hemodynamické okolnosti sniZzené¢ho perfuzniho tlaku ¢i sniZena tenze kysliku v krvi.
Zavazné je to, ze se tyto mechanismy ¢asto vzajemné kombinuji a ve svém pisobeni

potencuji. (Juran a kol.)
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4.3.2. Laktatova acidoza

Glukoza jako vyhradni substradt nervovych bunék je v mitochondriich normalné
degradovéna na pyruvat. Jen mala ¢ast glukozy, 8 az 10 % z celku, je metabolizovana
anaerobn¢ pouze na laktat. Tento pomér se pii ischémii posunuje ve prospeéch laktatu,
coz je vedle vlastniho nedostatku dodavané glukézy dalsi ztratou mozného vytézku
energie. Vysledkem je pokles tvorby ATP, na jehoz dodavce, cela fada zavislych
mechanism, strada. (Folsch a kol., 2003).

Béhem mozkového poranéni se vyviji tato acidéza jiz v cCasné fazi. Je to
vysvétlovano poruSenim iontové rovnovdhy na membrané pusobenim uvolnénych
excitacnich aminokyselin. Bunéfnou kompenzaci je aktivace na energii zavislych
membranovych pump, coz vede k masivni glykolyze, i anaerobni cestou, a k tvorbé
laktatu. (Smrcka a kol., 2001)

Clausen a kol. (2005) z vysledkt své studie potvrzuje, ze béhem prvniho dne po
traumatu, bylo pH mozkové tkdn¢ pacientli znateln€¢ nizSi ve srovnani s pozdé&jSimi
hodnotami. Navic byla béhem prvniho dne nalezena znateln¢ vyssi koncentrace laktatu.
Tyto nérusty laktatu byly vice vyjadieny typicky u pacientd se Spatnymi vysledky.

Vysokou koncentraci laktatu béhem 18 hodin po zranéni potvrzuje také DeSalles a
kol. (1986). Jeho pokles k normalu béhem 48 hodin je spolehlivy znak klinického
zlepSeni. Hladina laktatu v mozkomisnim moku, kterd je trvale zvySend nebo se v Case
zvysuje indikuje zhorSeni pacientova stavu. (DeSalles a kol., 1986, Rabow a kol., 1986)

Béhem pozdni faze mozkového poranéni je acidéza podminéna ischemickym
nedostatkem jak glukézy, tak kysliku umoznujici aerobni fosforylaci. V pozdni fazi
navic acidozu prohlubuje tvorba vodikovych protont z jiného zdroje. Timto zdrojem je
lipolyza nastartovana dysbalanci nitrobunécného vapniku, ktery je navySen mimo jiné
pusobenim excitaénich aminokyselin. (Smrcka a kol., 2001)

Zatimco normalni pH mozkové tkdné se pohybuje okolo 7,01, klesaji tyto hodnoty
pfi tézké ischémii béhem deseti minut k 6,65 a do ¢tyf hodin na hodnoty 6,10. (Benes a
kol., 2003)

Vznikla acidéza predstavuje prostfedi ohrozujici dalsi existenci mozkové burky.
Zmény koncentrace vodikovych protont ovliviluji membranovy transport protonli na

mitochondrialni membrané a zasahuji tak do procesu bunécného dychéani. Protony také
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plsobi na membran¢ buiiky, kde ovliviiuji iontovou rovnovahu. Dochézi zde k vymeéné
vodikového protonu za sodny iont, ktery zase znevyhodiluje buiikku osmoticky a
podporuje bunécny edém. Aciddza podporuje dale aktivaci volnych radikali a lipidovou
peroxidaci. ZvySené mnozstvi laktatu snizuje hotovost pufra¢niho hydrogenuhli¢itanu,
ten ve formé oxidu uhli¢itého navozuje hyperkapnii a vasodilataci mozkovych cév, do
urcité miry podporujici jiz tak otokem zvySeny nitrolebni tlak. Intracelularni acidéza
také zhorSuje moznost tvorby NADH v mitochondriich. Podmiiuje také dalsi navyseni
nitrobunééné koncentrace vapniku, ktery je protony vytésiiovan z vazeb na proteinech.
Acidoza dale tlumi enzymy, tlumi bunécné déleni a navozuje smrt bunky. (Smrcka a
kol., 2001)

Do souvislosti s laktatovou acidézou a hypoxii je davan vzacny stav, tzv. zpozdéna
demyelinizace. U predisponovanych jedincl se s ¢asovym odstupem prokazuji diftzni
zmény v bilé hmoté a nezanétlivy demyeliniza¢ni proces. U vnimavych osob je
soucasn¢ prokazovan imunodeficientni fenotyp leukocytd. (Gottfried a kol., 1997)

V moznostech terapeutického ovlivnéni acidézy se zkoumda hyperventilace a
hypotermie. SpiSe vSak hypotermie mé tendenci zlepSit mozkovou acidézu a ischémii.

(Shiogai a kol., 1999)

4.3.3. Excitotoxicita

Béhem mechanického poskozeni mozkové tkan€é dochdzi k uvolnéni excitacnich
aminokyselin. Jejich zvySena koncentrace zplsobuje zmény na nervovych buiikéch,
které vazn€ komplikuji pourazovou situaci. (Smrcka a kol., 2001)

Excita¢ni aminokyseliny, ke kterym fadime predevSim glutamat a aspartat, funguji
fyziologicky jako neurotransmitery. Jejich ucinek se realizuje prostfednictvim svych
receptorll, oznaCovanych podle agonistickych ligandl. Patfi k nim AMPA receptor (-
amino-3-hydroxyl-5-metyl-4-isoxazol-propionova kyselina), NMDA receptor (N-metyl-
D-aspartat), kainatovy receptor, L-AP4 receptor (L-2-amino-4-fosfonobutyrat) a ACPD
receptor (kyselina 1-amino-cyklopentan-1,3-dikarboxylova). Prvé tii receptory funguji
ionotropné, ovliviiuji prestup kationtl sodiku, drasliku a vapniku. Konkrétn¢ AMPA
predstavuje prestup pro jednomocné ionty, NMDA pro vapenné ionty. L-AP4 a ACPD

funguji metabotropné, které prostiednictvim aktivace fosfolipazy C generuji

51



inositoltrifosfat a diacylglycerol. Obé latky zvySuji koncentraci nitrobunéného
vapniku, inositoltrifosfat cestou uvolnéni vlastnich zésob, diacylglycerol aktivaci
proteinkinazy C. Jsou tedy metabotropni receptory spolu s ionotropnim NMDA funk¢éné
spjaty s nartistem vapniku v buiice. (Lincova, Farghali a kol., 2002).

Excitotoxicita, jako patologické plsobeni glutamatu a aspartitu nad ramec
fyziologické normy, byl jako pojem zaveden Olneyem v roce 1969. Predstavuje
hyperstimulaci neuronti t€émito excitacnimi aminokyselinami, kterd vede az k jejich
smrti. (Smrcka a kol., 2001)

V klinickych  studiich byly pozorovany zvySené hladiny glutamatu jak
V mozkomiS$nim moku, tak v extracelularnim prostoru. Primérnd hladina glutamatu
(3,20-3,62 mmol/1) byla vyrazné vyssi ve srovnani s hladinou v kontrolni skupiné (0,49-
1,13 mmol/l). Srovnani vzorkl jak z ECT tak CSF ukazalo, Ze hladiny glutamatu jsou
maximalni V prvnim a druhém dni po Uraze, postupné pak klesaji tieti a Ctvrty den.
Presto hladina glutamatu zGstava i Ctvrty den stile zvySend nad hladinu normalu.
(Yamamoto a kol., 1999)

Studie dale ukazuji, Ze koncentrace excitanich aminokyselin zlstavad zvySena
nejméné jeden tyden po zranéni. Excitotoxicita a nasledny vysledek jsou horSi u
pacientl s vaznéjsim traumatem. (Zhang H. a kol., 2001, Zhang X. a kol., 1998)

Mira sekundarniho poSkozeni vlivem excitotoxicity je davana do souvislosti také
S transportérem excitacnich aminokyselin EAAT2. Rozsah jeho exprese tak mulzZe byt
jednim z prvkd podminujicich excitotoxické pisobeni. (Ikematsu a kol., 2002)

Gopinath a kol. (2000) porovnavaji koncentrace glutamatu a aspartatu pacientti
s riznym GOS. Shledavaji vztah mezi jejich koncentraci a typem poranéni. Nejvyssi
hodnoty byly u pacienti se stfelnym zranénim, nejniz§i pak u pacientll S poranénim
difaznim.

Na druhou stranu Brown a kol. (1998) tika, Ze mezi uvolnénim glutamatu a
klinickym stavem lidi nebyl zadny vztah prokazan. Glutamatova hladina neni podle néj
spojena s vaznosti zranéni, se zhorSenim fyziologickych funkei ¢i klinickymi vysledky.
Nevylucuje vSak ¢asny efekt glutamatu, nebo efekt plisobeni glutamatu v zavislosti na
Case.

Smrcka a kol. (2001) popisuje pusobeni glutamatu jako drazdénim bunck
prostiednictvim jejich ionotropnich AMPA receptort, kdy dochazi k masivnimu influxu
sodiku a vody a vystupu drasliku z bun€k ven. Nasledkem je zdufeni bunék,

spolupodilejici se na celkovém cytotoxickém edému bunék po traze. ZvétSovani bunek
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a otok mozku v souvislosti s glutamatem popisuje i Stover a kol. (1999). Drazdénim
NMDA receptoru dochdzi k influxu vapniku do buiky, tedy dé&ji, ktery je navic
doplilovan mechanismy metabotropnich receptort. Patologicky narust koncentrace
intracelularniho kalcia je kromé ptisobeni excitacnich aminokyselin, navySovan také
zvySenou permeabilitou membrany neurond. Vlivem mechanického poskozeni mozku,
je Casto zasazen endotel mozkovych cév. Hematoencefalicka bariéra je tak dysfunkéni a
mimo tvorby mozkového edému v extracelularnim prostoru je tato dysfunkce kone¢né
treti pricinou poruchy homeostazy vapniku.

Vzestup nitrobunééného véapniku je tedy klicovym prvkem, ktery podminuje
sekundarni poSkozeni mozkovych bunék. Za fyziologickych podminek je jeho navyseni
kompenzovdno na energii zévislou membranovou pumpou, nebo vazbou na
intracelularni proteiny. Vzhledem vSak k velmi brzy ze rozvijejici se aciddze, je vapnik
z vazby na proteiny vytésiiovan protony vodiku. Pozdé¢ji taky nedostatek glukozy a
kysliku vlivem ischémie, zplsobuje nedostateCnou funkci membranové pumpy a
hromadéni nitrobunééného vapniku. Dochézi k jeho vazbé na mitochondridlni
membranu, k poruSe oxidativni fosforylace a snizené tvorbé energie ve formé ATP.

Zavaznd je aktivace bunéénych enzymu vapnikem. Lipolyza jako prva z nich
produkuje uz tak navysenou koncentraci vodikovych protont, nabizi zvySené mnozstvi
mastnych kyselin pro tvorbu prostanoidl, volnych radikdli a s nimi souvisejici
lipidovou peroxidaci. Kone¢né odbouravanim lipidi membrany se dale zvySuje jiz tak
narusend jeji permeabilita. Z aktivaci enzymovych systémli dominuje proteolyza s
desintegraci mikrotubulti a cytoskeletu buniky vibec. Vapenné ionty dale podmiiuji
vystup draselnych iontu z buniky ven. ProtoZe je sodno-draselna ATPasa utlumena, vede
unik drasliku postupné k depolarizaci. Depolarizaci se skrz nap&tové fizené kandly
dostava do bun€k dalsi vapnik a zvySuje se i vstup sodiku, ktery zvySuje otok bunék.
(Smrcka a kol., 2001)

Ukazuje se, ze na hladinu excita¢nich aminokyselin po prodélaném mozkovém
traumatu mohou mit vliv i pohlavni hormony. Analyzy mozkového poranéni po
opakovaném meéfeni ukazdly vyznamny narist hladiny cerebrospindlniho glutamatu u
muzil ve srovnani s Zenami, vyznamny vztah mezi hladinou glutamatu, pohlavim a
gasem po zranéni. Zenské pohlavni hormony mohou mit ochranny vliv tim, Ze zmirfiuji
mnohocetny mechanismus pozdni faze zahrnujici ischémii a excitotoxicitu. (\Wagner a
kol., 2005)

Lécebné postupy, které eliminuji nebo omezuji excitotoxické pusobeni, jsou
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rozdilné. Jednou ze zkoumanych moznosti se jevilo omezeni pfijmu glutamatu gliovymi
bunkami a tim jeho metabolismu na glutamin. Na pfeménu glutamatu v mozku ukazuje
rozdil jeho koncentraci Vv arteridlni a zilni jugularni krvi. Byla prokézana znateln¢ nizsi
hladina glutamatu v jugularni krvi nez v Krvi arteridlni. (Suzuki a kol., 2002)
V podminkach in vitro se ukazalo, ze barbituraty snizuji pfijem glutamatu bunkami a
jeho dalSi metabolismus, moznd omezenim metabolické drahy mezi neurony a
astrocyty. Nicméné v klinickych podminkach ani dlouhotrvajici podavani thiopentalu ¢i
benzodiazepinového midazolamu nezabranily enzymatické aktivité zodpovédné za
detoxikaci a metabolismus glutamatu. (Stover a kol., 1999)

Goodman a kol. (1996) vsak tuto skutecnost potvrzuje. Pti podani thiopentalu sedmi
pacientlim, pro zvladnuti zvySeného intraktranidlniho tlaku, doslo zaroven ke zmenSeni
hladiny glutamatu o 59 %, aspartatu o 66 % a také laktatu (o 37 %) v extracelularnim
prostoru.

Dalsi realizovatelnou moznosti omezeni metabolismu poranéného mozku je doc¢asné
vystaveni pacienta 1éCebné navozené hypotermii. Wagner a kol. (2005) fika, ze
hypotermie mirni narast hladiny glutaméatu.

Novinkou poslednich let je moznost vyuziti antagonisti excitaénich aminokyselin.
Traxoprodil je novy a silny antagonista glutamatovych receptort. Je vysoce selektivni
pro podjednotku NR2B receptoru NMDA. Yurkewicz a kol. (2005) prokazal, Ze pfi
1é¢bé traxoprodilem byla mortalita 0 7% mensi nez pii 1é¢bé placebem. Traxoprodil,
podavany infazné po dobu 72 hodin nema psychotropni efekt a je velmi dobfe snasen
pacienty, ktefi utrpéli jemnou nebo mirnou TBI nebo mozkovou infarktizaci. (Merchant
a kol., 1999, Bullock a kol., 1999)

4.3.4. Oxidaéni stres

V pozdni fazi mozkového poskozeni se projevuje patologicky mechanismus, ktery
za fyziologickych okolnosti spliuje fadu normalné uziteCnych funkci. Je to plisobeni
volnych radikall, ¢astic, které obsahuji neparovy elektron. K nejdilezitéjsim zastupctim
patii superoxid, hydroxylovy radikal a radikal oxidu dusnatého. (Smrcka a kol., 2001)

Superoxid vznikd v dychacim fetézci mitochondrii, ve fagocytech béhem

respiracniho vzplanuti, funkci enzymu jako xantinoxiddzy nebo cyklooxygenazy, nebo

54



také redukci Zeleza hemoglobinu vazici molekulu kysliku. Samotny superoxid neni
prilis reaktivni, nicméné jeho slu¢ovanim v kyselém prostifedi vznika peroxid vodiku.
Ten se pak v pfitomnosti volného kovu rozkladd podle Fentonovy reakce na
hydroxylovy aniont a radikal, ktery je ovSem extrémné reaktivni. Superoxid muze také
poskytovat hydroxylovy radikal slu¢ovanim s oxidem dusnatym pies peroxynitrit. Z
toho ditvodu je bézn¢ eliminovan jeho sluovaci reakci superoxiddismutazou za tvorby
peroxidu vodiku. Ten pak pro ochranu pfed moznou Fentonovou reakci je eliminovan
glutathionperoxidazou nebo katalazou.

Vedle téchto dvou radikald, superoxidu a hydroxylového radikalu, vznika dale v téle
oxid dusnaty. Je to plynny radikal vznikajici podle lokalizace své syntazy v neuronech,
fagocytech a endoteliich. Pro moznou reakci se superoxidem za vzniku posléze
hydroxylového radikalu je jeho existence kontrolovdna reakci s hemovym Zelezem.
Mimo extrémné reaktivni hydroxylovy radikal, ktery je pro organismus nezadouci,
uplatiiuji se zbylé dva radikaly fyziologicky na mnoha mistech organismu.

Jejich tvorbou je realizovana kone¢nd hydroxylace steroidd, hydroxylaci je jedna z
moznosti metabolismu xenobiotik. Radikaly se uplatiiuji v imunitnim systému, jak ve
fagocytujicich bunkach, tak v mediaci zanétlivé reakce. Béznou vyzbroji fagocytl jsou
enzymy jako NADPH oxidaza produkujici superoxid a fagocytarni NO syntaza.
Superoxid se zde uplatiiuje jako likvidator mikrobl, oxid dusnaty inhibuje adhezi a
agregaci trombocytli a leukocytd. Oxid dusnaty z endotelii se déale uplatiiuje jako
myorelaxans cévni stény.

Jejich fyziologicka funkce a normalni hladina je kontrolovana antioxida¢nimi
systémy organismu. Patfi k nim zminénd superoxiddismutidza eliminujici navySeny
superoxid cestou tvorby peroxidu vodiku. Podle své lokalizace rozliSujeme cytosolovou,
mitochondrialni a extracelularni varietu. Peroxid samotny je dale odstrainovan pro riziko
Fentonovy reakce enzymy glutathionperoxiddzou a katalazou. Glutathionperoxidaza
redukuje peroxid za soucasné oxidace glutathionu, katalaza pak redukuje peroxid na
vodu a molekularni kyslik.

Redukce reaktivnich forem jak kysliku, tak dusiku je dale jiSténa transportnimi
proteiny kovii. Pfechodné kovy jako je zelezo a méd’ totiz snadno umoznuji vymény
elektronu. Ve své vazbé na svilj transportni protein jsou v oxidované form¢ a tedy
pfitomné radikaly redukuji. Nezadouci situaci je volna redukovana forma kovu, ktera
naopak radikaly podminuje. Pfi krvéaceni a rozkladu krve je to tedy zelezo uvolnéné z

hemoglobinu, které predstavuje také startér excesivni tvorby volnych radikali. DalSimi
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zhaseci, €1 zametaci volnych radikal, jsou mimo tyto transportni proteiny kovu,
nizkomolekuldrni antioxidanty. Klasicky ptredstavitel ve vodné fazi organismu je
kyselina askorbova, ve fazi lipofilni pak tokoferol. (Kalousova a kol., 2006)

Polidori a kol. (2001) poukazuje na nizsi hladinu vitaminu C u pacientd s poranénim
hlavy oproti zdravym jedincim. Hladiny vitaminu C byly také znatelné¢ nepfimo
vztazeny k vaznosti poranéni podle GCS a byly také nepfimo vztazeny k velikosti
praméru léze.

K nejsiln€jsim endogennim zameta¢lim volnych radikal patii dale melatonin. Po
jeho intraperitonialni injekci traumatizovanym krysam ve velmi ¢asné posttraumatické
period¢é zpusobil vyznamny pokles hladiny malonyldialdehydu, markeru oxida¢niho
poskozeni. Nicméné, kdyz byl injikovan vic nez po dvou hodinach, hladinu
malonyldialdehydu zvysil. (Cirak a kol., 1999)

Kerman a kol. (2005) potvrzuje, ze melatonin chrani proti oxida¢nim zménam v
mozkové tkani. U kraliku posiluje antioxida¢ni enzymy a ¢astecné snizuje lipidovou
peroxidaci.

Dohi a kol. (2005) zkoumal zpohledu zametac¢l volnych radikald bilirubin.
Vysledky analyz ukdzaly, Ze bilirubin méa pfimou zametaci aktivitu na hydroxylovy
radikal a radikal 1,1-difenyl-2- pikrylhyrazylu (DPPH). Bilirubin tak pfedstavuje jeden
Z biologickych obrannych mechanismi u pacientii po mozkovém traumatu.

Pii zkouméni pegorgoteinu jako zametace volnych radikali vSak nedoSlo ke
kladnému potvrzeni. V klinické studii se 463 pacienty po vazném poranéni hlavy nebyly
pozorovany statisticky vyznamné rozdily v neurologickych vysledcich ¢i mortalité¢ mezi
pacienty lé¢enych pegorgeteinem ¢i placebem. (Young a kol., 1996)

Antioxidacné pusobi fada dalSich latek vEetné ubichinonu, karotenoidd, glutathionu,
Kyseliny lipoové, kyseliny moc¢ové a flavonoidi. (Kalousova a kol., 2006)

Za patologickych stavt jako je poranéni mozku, je tvorba radikalti nadproduk¢éni a
vymyka se béZnym antioxidacnim kontrolnim systémim. Tato nadprodukce je
realizovana nékolika mechanismy. Jiz samotné krvaceni a uvolnéni volného zeleza jako
kovu, umoziuje tvorbu hydroxylového radikalu. Timto mechanismem jsou radikaly
tvofeny také po uvoliiovani kovili z jinych proteind, coz se déje pii ischémii. Ischémie
sama podminuje nedostatek kysliku, dochézi tim k relativnimu nadbytku
redukovatelnych ekvivalenti v mitochondriich a vysledné radikdlové nadprodukci.
(Folsch a kol., 2003)

Polidori a kol. (1998) zkoumal plazmatickou hladinu lipidovych hydroperoxida
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(konkrétn¢ cholesteryl ester hydroperoxidu, CEOOH) a hladinu kyseliny askorbové u
pacientli s mozkovou ischémii. Ukdzalo se, Ze hladina CEOOH souvisi s vaznosti stavu
a ze méteni CEOOH Vv plazmé muze byt uzitecné jak prognosticky, tak pii monitorovani
terapeutickych zasaht.

Kone¢né i zvySena koncentrace nitrobunécného vapniku ovliviiuje oxidacni stres
aktivaci enzymovych systémt lipolyzy a proteolyzy. Odbouravani kyseliny
arachidonové jako vysledku lipolyzy, vede mimo tvorby prostaglandinti a leukotrienti k
volnym radikalim. V ramci proteolyzy se uplatiiuje aktivace xantinoxidazy, kterd
poskytuje radikaly katalyzou oxidace hypoxantinu na xantin a kyselinu mocovou.
(Smrcka a kol., 2001).

Vapnikem zprostiedkovany oxida¢ni stres roste s vékem. (Wagner a kol., 2004)
Narlst je chdpan ve smyslu vétsi vnimavosti ke glutamatem zprosttedkovanému
oxida¢nimu poskozeni.

Byl nalezen také vztah mezi hladinou hot¢iku a oxida¢nim stresem. Pozoroval se u
vSech pacienti bezprostiedné po zranéni a u pacientti s GCS 4-6 pietrvaval az do konce
pozorovani. Néalezy ukazuji dale vztah mezi hladinou hoi¢iku a oxidanty a antioxidanty
v krvi po TBI, ktery mtize byt jak diagnostickou, tak prognostickou hodnotou. (Cernak
a kol., 2000, Sakamoto a kol., 2005)

Wagner a kol. (2004) dale tvrdi, Ze rozsah oxida¢niho poskozeni je u Zen mensi nez
u muzi. Podobné jako u excitotoxicity tak mohou pii ischemickém poSkozeni hrat
Zenské pohlavni hormony neuroprotektivni roli.

VEtsi miru neuroprotekce u zen potvrzuje také Bayir a kol. (2004). Po podani
progesteronu prokazal zmenSovani mozkové hladiny F(2)-isoprostanu, markeru lipidové
peroxidace. Isoprostan byl po 1é¢bé pacientit hypotermii zhruba dvakrat vy$si u muzt
nez u zen.

Ptitomné navySeni volnych radikali se projevuje na nékolika trovnich. Jednou z
nich je poskozeni lipidi membran. Hydroxylovy radikal, nejreaktivnéjsi a vlastni ni¢ivy
nastroj, oxiduje za odebrani vodiku mastnou kyselinu membranového lipidu.
Hydroxylovy radikal se timto saturuje na vodu, nicmén¢ zde ziistava vytvofeny lipidovy
radikal. Ten se také snazi zaujmout stabilni konfiguraci a to adici molekuly kysliku na
radikalovy atom. Vznikly peroxylovy radikal se stabilizuje na lipoperoxid, odebranim
vodiku dal8i mastné kyselin¢. Vznikd novy lipidovy radikal a d¢j fetézové pokracuje na
dalsi molekuly véetné lipoproteinovych iontovych kanald. (Kalousova a kol., 2006)

Kasprzak a kol. (2001) svymi vysledky potvrzuje navySeni procesi lipidové
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peroxidace, které koreluji s vaznosti poranéni hlavy.

Proces se muze $ifit na dalsi buniky, na endothelie s naslednym zhorSenim dysfunkce
hematoencefalické bariéry, na mozkovou tkan primarn€¢ traumatem nedotéenou.
(Smrcka kol., 2001)

Kromé propagace vlastni lipoperoxidace jsou pii oxidativnim poskozeni lipida
tvofeny reaktivni aldehydy jako malondialdehyd. Tyto zasahuji do dal$i trovné, na
které¢ se odehrava patologie radikalli, totiz do poSkozeni proteint. Jejich reaktivita se
zde projevi sitovanim bilkovin. Proteiny jsou dale poSkozovany vlastnimi radikaly
modifikaci aminokyselinovych zbytkl, hydroxylaci aromatickych aminokyselin nebo
jejich nitraci peroxynitritem. Vysledkem je proteolyza modifikovanych proteint, ztrata
funkce proteinil jako enzymil, zména jejich antigenicity zpiisobujici autoimunitni reakci.
Radikalovy exces kone¢né plisobi i1 na Grovni genetické. Oxidaéni poskozeni DNA se
déje reakci hydroxylového radikdlu s deoxyrib6zou, nebo hydroxylaci purinovych ¢i
pyrimidinovych bazi. Vysledkem je mutageneze, apoptoza a starnuti. (Kalousova a kol.,
2006)

ZvysSeni deleci mitochondrialni DNA nasledkem pusobeni volnych radikalt uvadi
McDonald a kol. (1999). Hromadéni poskozené DNA muize vybérové ovlivnit preziti
mitochondrie nebo jejiho hostitele.

Na probihajici oxidacni stres poukazuje pfitomnot urcitych latek, markera
oxida¢niho poskozeni. Paolin a kol. (2002) studoval malonyldialdehyd (MDA) a
molekuly enzymatické i neenzymatické antioxida¢ni obrany, vitamin E a superoxid
dismutasu. Hladiny malonyldialdehydu a superoxiddismutazy v ¢ase vyznamné stouply.
Naopak hladina vitaminu E v ¢ase poklesla.

Zvyseny MDA potvrzuje také Cristofori a kol. (2001). Prokazuje ¢asny nastup
oxidac¢niho stresu po traumatu a V terapii naznauje spiSe pouziti ,bofici fetézch
lipidové peroxidace nez podéani klasickych zametaci.

O casném nastupu hovoii také Vagnozzi a kol. (1999). V experimentu s potkany
zjistil, Ze MDA byl piitomen jiz jednu minutu po traumatu hlavy, dosahl maximalnich
hodnot po dvou hodinach a poté postupné klesal. Nalezy podporované nepiitomnosti
zmén krevniho plynu a tlaku ukdzaly na to, Ze lipidova peroxidace neni zplisobena
sekundarnim ischemicko-hypoxickym fenoménem, ale spiSe silami putsobicimi na
mozek v case poranéni. Jeho vysledky také naznacuji, ze pokles energetického
metabolismu muize byt zpisoben peroxidaci mitochondridlni membrany s naslednym

poskozenim mechanismu dopliiovani energie.
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Scholpp a kol. (2004) tika, Ze pro detekci lipidové peroxidace ¢asné po mozkovém
traumatu je vhodné&jsim markerem N-pentane. MDA by mohl byt markerovou hodnotou
pouze pozd€ji v pribéhu onemocnéni. DalSim potencidlnim markerem dle tohoto
autora, TBARS (reaktivni substance kyseliny thiobarbiturové), neni specifickym
markerem a nem¢l by proto byt pouzivan.

N-acetyl aspartat (NAA) je povazovan za specificky metabolit neuronti a jeho
snizeni za znak jejich ztraty. NAA je navrhovan jako dal$i diagnosticky marker
zévaznosti mozkového poranéni a zaroven marker pro monitorovani metabolického
stavu po TBI. (Tavazzi a kol., 2005)

Protoze byl prokazan vztah mezi NAA syntetizovanym v mitochondriich a ATP,
vznikd mysSlenka, ze snizeni NAA souvisi s energetickym poSkozenim. (Signoretti a

kol., 2001)

4.3.5. Apoptéza

Bunécnd populace je v organismu piisné kontrolovana jak jeji novotvorbou
bunéénym dé€lenim, tak programovanym zéanikem. Apoptdéza jako programovana
bunééna smrt hraje mimo jiné klicovou roli v eliminaci cizorodych latek, ve snizovani
patologicky zvySené imunitni odpovédi a zabijeni bunék infikovanych viry ¢i bunék
zménénych malignitou. (Fraker, Lill-Elghanian, 2004) Tento apoptoticky mechanismus
zaniku bunék je béZné€ fyziologicky a je odliSny od zéniku nekrotického, ktery je
patologicky.

Hlavni rozdil obou zplsobli smrti buiiky je v tom, Ze proces smrti bunék je pfi
nekroze Sifen dale, kdeZzto u apoptozy je zanik isolovany a dale se neSifi. Toto je
zajisténo skuteCnosti, ze builka nepraska jako pii nekroze, ale svrastuje se a pozvolna je
fagocytovana jako tzv. apoptoticka téliska. Tim je obchdzen imunitni systém, ktery je v
pfipad¢ nekrotického poSkozeni stimulovan nitrobunéénymi substancemi pro néj
antigenni povahy (Silbernagl, Lang, 2001)

Ve studiich je prokazovéna pfitomnost DNA fragmentace a morfologickych znaki
apoptotické bunééné smrti. Typickymi nalezy jsou jaderna a cytoplazmaticka
kondenzace a ptitomnost apoptotickych télisek. (Raghupathi a kol., 2002, Raghupathi a
kol., 2000)
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Apoptéza sama je v piisné regulaci pro a proti faktorti, které jsou v souhrnu
podfizeny potfebam organismu jak casovym tak mistnim. K apoptotickym faktoriim
ptichazejicim k bunce fadime TNFa, glukokortikoidy, ligandy CD 95 receptorti a
nepfitomnost ristovych faktort. Z nitrobunéénych proteinti jsou to pak p53, bax a
kaspazy, které apoptdzu podporuji. Antiapoptoticky ptisobi na buiitku dostatek ristovych
faktorti, nitrobunééné pak tzv. rodina bcl molekul, bcl-2 a bel-x.

Vlastni proces apoptézy ma kaskadovity charakter. Zacina vazbou ligandu na
bunécny receptor CD 95, coz vyvola aktivaci kaspaz, cysteinyl-aspartat specifickych
enzymu. (Silbernagl, Lang, 2001)

V této skuping je hlavni proteazou kaspaza-3 a spolu se svymi spousteéci predstavuje
hlavni bod kaskady vedouci k uvedeni apoptdzy. Pritomnost kaspazy-3 je tak dobrym
ukazatelem probihajiciho apoptotického procesu. (Harter a kol., 2001)

Aktivovand kaspaza-1 a kaspaza-3 $tépi proteiny, které jsou dulezité v udrzeni
cytoskeletalni integrity a oprav DNA. Aktivuji naopak deoxyribonukleazy, které vytvari
morfologické znaky apoptotické smrti. (Clark a kol., 1999)

Je zatim nezndmo, zda aktivni kaspdza mize byt uvolnéna z umirajicich bunck do
CSF. Ukazuje se, ze kaspazova aktivita je pfitomna u pacienti S vaznym TBI, coz
ukazuje na probihajici apoptotické procesy. Nedetekovatelna kaspazova aktivita
v cirkulaci vyluéuje pozdni migraci kaspaz ptes hematoencefalickou bariéru. (Harter a
kol., 2001)

Vlivem $tépeni kaspaz pii jejich aktivaci se do procesu apoptézy zapojuje
sfingomyelindza. Tato ze sfingomyelinu membrany odstépuje ceramid, molekulu
aktivujici poskozeni buiiky na né€kolika mistech. Pies aktivaci proteini ras a rac vytvari
ceramid superoxid, poSkozuje dale mitochondrie s uvolnénim cytochromu C, kone¢né
pak aktivaci tyrosinkindzy tlumi draselné kandly a aktivuje chloridové kanaly. Tyto
kanaly umoziiuji symport hydrogenuhli¢itanu, zbyly vodikovy proton v buiice pak
navozuje postupné acidozu. V jadie bunky pii apoptoze dochéazi aktivaci endonukleazy
ke Stépeni DNA na fragmenty, bunika jako celek ztraci elektrolyty a vodu a dochézi k
jejimu svra$téni a ndsledné postupné fagocytoze.

Vlivem ur¢itych okolnosti mizZe dojit k vymknuti apoptdzy regulacnim rozmezim a
apoptoza je bud’ patologicky vystupiiovand nebo snizend. Vystupiovani je sledovano
pfi nadbytku apoptoticky plsobicich medidtori na butiku, pfi navySené expresi CD 95
receptoru nebo pii hyperfunkci apoptotické kaskady. Pti¢inou téchto situaci jsou toxiny,

ischémie nebo zanéty. Vysledkem pak jsou neurodegenerativni onemocnéni jako
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Parkinsonova ¢i Alzheimerova choroba, autoimunitni destrukce B-bunék pankreatu a
diabetes mellitus ¢i poskozovani lymfocytt pii HIV infekci. Pfi¢inou opacné situace,
tedy snizené apoptdzy, je endokrinni dysbalance s excesem rastovych faktort, genetické
defekty jako trisomie chromosémii nebo virova infekéni mononukleéza. Kromé
nadbytku antiapoptotickych ristovych faktort je navysSeni bcl-2, snizeni exprese p53.
Vysledkem této situace jsou chronické infekce, rlstové nelimitované bunky s
potencionalnim zvratem k nadorovosti, konecné¢ 1 embryologické ristové defekty.
(Silbernagl, Lang, 2001)

Vlivem ischémie v pozdni fazi poranéného mozku je fadou studii zaznamenana
ptitomnost apoptézy v okoli primarniho mozkového poskozeni. Nathoo a kol. (2004)
potvrzuje apoptdzu v periischemické zoné mozkového pohmozdéni a naznacuje, Ze tato
forma buné&¢né smrti mize ovlivnit neurologické vysledky vyplyvajici z TBI.

Vyskyt apoptotickych neuront okolo ohniska poranéni potvrzuje také Yang a Xue
(2004). Ve své praci uvadéji, ze pritomnost apoptotickych neuront po TBI dosahla
vrcholu po 24 hodinach a trvala 7 dni.

Silbernagl a Lang (2001) jdou jesté dale. Uvadé&ji, Zze apoptoza dosahuje svého
vrcholu v prvych dnech po zranéni, ale pietrvava i mnoho tydnu.

V moznostech ovlivnéni zvySené probihajiciho procesu se jevi jako uzite¢né podani
inhibitora kaspazy-3. Ukazuje se, Ze nasledné¢ dochazi ke zmenSeni mozkového
poskozeni. (Qi a kol., 2004)

Ng a kol. (2000) pak popisuje lepsi progndzu u pacientd s expresi antiapoptotického

bcl-2. Toto miize mit klinicky vyznam v mozném vyvoji homologi bcl-2.

4.3.6. Adhezivni molekuly

Adhezivni molekuly maji dileZitou roli pfi migraci leukocytli do tkani po zranéni.
Vysledkem miize byt dalsi bunééné poskozeni. (McKeating a kol., 1998) Molekula
ICAM-1 je tvotfena endotelovymi buiikami a je klicova v propagaci adheze a migraci
cirkulujicich leukocytii pfes hematoencefalickou bariéru. Migrujici imunokompetentni
buiiky postupné uvoliuji medidtory, které stimuluji gliové a endotelialni buiiky k tvorbé
ICAM-1 a k uvolnéni cytokini pravdépodobné podporujici mozkové poskozeni.

Postupnou aktivaci dochazi k proteolytickému odstépeni v membrané vazané ICAM-1
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za vzniku SICAM-1. Vysledky studie naznacuji, ze zvySené hladiny sSICAM-1 v CSF
mohou zrcadlit postupujici imunologickou aktivaci. SICAM-1 tak koreluje s rozsahem
poskozeni mozkové tkané i hematoencefalické bariéry. (Pleines a kol., 1998)

Obdobné zkoumal hladiny adhezivnich molekul McKeating a kol. (1998a, 1998b).
Primérmé sérové koncentrace ICAM-1 pacientd byly normalni pfi jejich pfijeti, ale
vyrazné vzrostly po 96 hodinach. Primérné koncentrace L-selektinu byly znateln¢ pod
kontrolnimi hodnotami v jakémkoliv ¢ase. Byl nalezen vysoce vyznamny vztah mezi
sérovou ICAM-1 a neurologickym vysledkem, coz naznacuje, Ze 1éky antagonizujici

aktivitu adhezivnich molekul mohou zlepsit vysledek po TBI.

4.3.7. Dysbalance sodikové homeostazy

Poranéni mozku je Casto provazeno hyponatremii. Etiologie této hyponatremie je
Casto diagnostikovana jako syndrom nepiiméiené sekrece ADH. (Zafonte, Mann, 1997)

Narast koncentrace ADH zptsobuje zadrzovani volné vody, zvySenou exkreci
sodiku a hyponatremii. Symptomy se objevi obvykle pouze tehdy, kdyz je hyponatremie
vazna a objevuje se anorexie, zvraceni a pomatenost nasledovana zachvaty, komatem a
smrti. (Kinzie, 1987) Bezprostiedni 1é¢ba se provadi u pacienti s akutni vaznou
hyponatremii kvili riziku vzniku mozkového edému. (Goh, 2004) Lécba
symptomatickych pacientli zahrnuje podani diuretika furosemidu a 3% injekce chloridu
sodného pro omezeni volné vody. Pokud vychozi diivod syndromu nemlzZe byt
napraven, ,,Jékem volby* chronického syndromu je omezeni tekutin. V piipad¢, ze toto
pacient netoleruje, mize byt pouzit demeklocyklin k indukci negativni rovnovahy volné
vody. (Kinzie, 1987)

Po poranéni hlavy se mize také objevit syndrom mozkového plytvani soli. Lécbu

tohoto syndromu piedstavuje hydratace a nahrada soli. (Zafonte, Mann, 1997)
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4.3.8. Vapnikova dysbalance jako pfi¢ina mitochondrialni dysfunkce

Homeostaza bunécného kalcia je navozena po TBI jak plisobenim excitacnich
aminokyselin, tak samotnym poSkozenim hematoencefalické bariéry a zvySenou
membranovou permeabilitou neuront. Nasledkem zvySené koncentrace vapennych
iontl jsou aktivované bunééné enzymatické procesy jako je lipolyza a proteolyza.
Proteolyza vede k desintegraci mikrotubull a cytoskeletu buriky. Lipolyzou pak dochazi
k navySeni koncentrace prostanoidi a volnych radikald. Lipidova peroxidace jako
nasledek vytvofenych radikdlli a vlastni enzymatické odbourdvani lipidd membrany
dale zvySuje jiz tak naruSenou membrdnovou permeabilitu. Kromé& enzymatického
ovlivnéni dochazi vlivem zvySené koncentrace vapniku k jeho adsorpci na
mitochondrialni membranu. (Smrcka kol., 2001)

Rada autorti potvrzuje, Ze naruena homeostaza bunééného vapniku vede k tomu, Ze
se vapenné ionty adsorbuji na mitochondrialni membranu. Vysledkem toho je pak
poskozeni mitochondridlniho respira¢niho fetézce a s nim spojeny pokles oxidativni
fosforylace. (Verweij a kol., 2000, Verweij a kol., 1997, Xiong a kol., 1997)

Zkoumaji se latky, které by zabranily vstupu vépennych ionti do buiky a tak
zamezily vytvoreni jejich poskozujici koncentrace. Napétové fizeny vapnikovy kanal
predstavuje jeden z hlavnich zdroji vstupu véapniku do bunky. Neuroprotekéni vyznam
se proto spatfuje v podavani jeho antagonisti. (Lee a kol., 2004)

Zinocotide, omega-conopeptid SNX-111, je mohutny antagonista napétové fizeného
N-typu vapnikového kandlu. Vysledky na zvifecich modelech naznauji, Zze
posttraumaticky blok napétoveé fizeného N-typu véapenného kandlu zmenSuje
protrahovanou, traumatem navozenou akumulaci vapniku. Pti optimalnich podminkach
blokator vyznamné zlepsSil mitochondridlni respiracni fetézec a s nim spojené funkce,
jako aktivitu elektronového transportu a vazbu energie do zasob. (Samii a kol., 1999,
Verweij a kol., 1997, Berman a kol., 2000, Azimi-Zonooz a kol., 2001)

V jiné studii byl u zvifat hodnocen efekt davky SNX-111 na mitochondrialni
funkce. Po ¢tyfech hodinach od zranéni se latka aplikovala v jednorazovych injekénich
davkach od 0,5 - 6 mg/kg. Zjistilo se, ze 4 mg/kg je optimalni davka. (Verweij a kol.,
2000)

Lee a kol. (2004) zkoumal ucinek jiného omega-conopeptidu. Podani SNX-185 do
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oblasti hippokampu snizZilo neuronélni poskozeni béhem 24 hodin po TBI a zvysilo
neuronalni pteziti po 42 dnech. Naopak Valentino a kol. (1993) ukazuje na to, ze dalsi
conopeptid, SNX-230, nevykazuje zadny ucinek.

V souvislosti s volnymi radikaly zkoumal Xiong a kol. (1997) antioxidant U-
101033E. Svymi daty ukazuje, ze podani antioxidantu U-101033E po zranéni o ur¢itém
davkovani miize efektivné zvratit navozenou dysfukci mitochondrii. O rok pozdé&ji
publikuje zpravu o mozné kombinaci SNX-111 s antioxidantem U-101033E. Dochazi
k zavéru, Ze kombinovana 1é¢ba obémi latkami v davce 1 mg/ kg eliminuje nezadouci
efekt SNX-111 a navraci syntézu ATP k normalnim hodnotam. (Xiong a kol., 1998)

Dalsi vhodnou latkou 1é¢by mitochondrialni dysfunkce se jevi N-acetylcystein. Jeho
podani znormalizovalo elektronovy transport a véazani energie a omezilo mnozstvi
vapniku adsorbovaného na sténu mitochondrii mozku. Lécba N-acetylcysteinem podana
v priabéhu 1 hodiny mohutné¢ navratila knormé také hladinu mozkového a
mitochondrialniho glutathionu. N-acetylcystein nevykazoval ochranny efekt, kdyz se
podal 2 hodiny po zranéni. (Xiong a kol., 1999)

Na jiném principu se odehravd neuroprotekce pii poddni imunosupresivniho
cyklosporinu A. Jeho efekt je dan inhibici otevirani poért mitochondridlni membrany.
Tyto zmény permeability vykazuji znaéné zmirnéni mitochondridlni dysfunkce.

(Sullivan a kol., 1999, Scheff, Sullivan, 1999)

4.3.9. Mozkovy edém

Na vzniku nitrolebni hypertenze se vyznamné podili mozkovy edém. Jedna se o
zvySeni absolutniho mnoZstvi vody v mozkové tkani. Otok mozkové tkan€ vznika
nasledkem TBI a to dvojim zptsobem. Béhem vlastniho poranéni dochazi vedle
destrukce vlastni mozkové tkané také k naruSeni hematoencefalické bariéry. Dochazi
tak k uniku plazmy a osmoticky aktivnich molekul do extracelularniho prostfedi mozku.
Tento mechanismus navozuje tzv. vasogenni edém. Druhym zptsobem vzniku edému je
naruseni osmoregulace bunék. Traumatem navozeny kolaps krevni cirkulace se totiz
zhorSuje bunéény metabolismus, dochazi k porucham iontové rovnovadhy na membrang
neuronll. Vstup osmoticky aktivnich castic do buiniky provéazi voda, kterd navozuje

bunécéné zdufeni. Timto mechanismem vznika edém cytotoxicky. (Smrc¢ka kol., 2001)
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Vasogenni edém se objevuje primarné v bilé hmoté mozkové. Cytotoxicky se
naopak nejvice projevuje v hmot¢ Sedé. Je nekdy také nazyvan ischemicky, protoze
vznika na zakladé poruchy mozkového krevniho pratoku. (Juran a kol.)

U rozdilnych typt 1ézi mozkového traumatu se vyskyt a vyznam obou typt edému
li$i. Podobné je tomu i s moznosti jejich terapeutického zasahu. Naptiklad cytotoxicky
edém pii tézkém poranéni s komplikujici hypoxii je té¢zko ovlivnitelny. Naopak edém
Vv okoli hematomu je vasogenni a Ize ovlivnit i konzervativni 1é¢bou. (Némecek a kol.,
2003)

Kozler a kol. (2002) poukazuje na prace z poslednich let, které mazou piesné
hranice obou typu edému. Ukazuje se totiz, ze zadny z uvedenych typt edému se
nevyskytuje samostatné, ale naopak jsou oba vice ¢i méné piitomny.

V moznostech terapie mozkového edému zaujima misto osmoterapie. Uziva se 20 %
roztok mannitolu, ktery na podkladé osmotického gradientu zmensSuje objem mozku.
Terapie mannitolem je vSak vzdy kratkodoba. (Kalvach a kol., 1997) Hyperventilace
jako druhd z moZnosti je aplikovdna obecné ke zmensSeni nitrolebni hypertenze, kterou
ovSem mozkovy edém také podminuje. Hyperventilaci dochazi k vasokonstrikci a tak
ke zmenSeni objemu krevniho fecisté. (Kozler, 1998)

Zajem o hyperventilaci vzrostl tehdy, kdyz se zjistilo Ze by mohla vést k mozkové
ischémii. Toto bylo podpofeno zpravami o omezeném krevnim mozkovém pratoku
¢asné po vazné TBI. Autofi proto testovali hypotézu, Ze mirna hyperventilace navozena
Casné¢ po TBI, nesnizuje mozkovy krevni pritok natolik, aby zplsobilo mozkové
energetické selhani. Skutecné se potvrdilo, Ze Casnd, kratka a mirna hyperventilace
neposkozuje celkovy mozkovy metabolismus u pacienti po vazném TBI a tak je

nepravdépodobné, Ze zptusobuje dalsi neurologické poranéni. (Diringer a kol., 2000)

4.3.10. Zanétlivé faktory

Na sekundarnim poskozeni se uplatiuji zcasti také zanétlivé procesy. Toto
poskozeni je zprosttedkovdno cyklooxygendzami (COX), enzymy produkujicimi
zanétlivé prostanoidy z kyseliny arachidonové. Je znamo, ze zatimco COX-1 je spojena
s fyziologickym pisobenim v organismu, isoforma COX-2 je primarn¢ spojena se

zanétlivymi procesy. Schwab a kol. (2002) vsak ukazuji na to, Ze pii akutni zanétlivé
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odpovédi sekundarniho poSkozeni hraje hlavni roli COX-1. Svymi nalezy dokazuje
lokalizaci COX-1 béhem mozkového poranéni, jeji hromadéni makrofagy v 1ézi jiz 6
hodin po zranéni a dosazeni maximalnich hladin po nékolika tydnech. Prolongovana
akumulace COX-1 mikrofagy béhem akutni zanétlivé odpovédi sekundarniho poskozeni
potvrdila hlavni roli COX-1. Tvorba a hromadéni COX-1 v poskozené mozkové tkani
tak muze predstavovat potencionalni farmakologicky cil terapie pii TBI. (Schwab a
kol., 2002)

Holmin a kol. (1998) charakterizuje zanét vznikajici po mozkovém pohmozdéni
jako zanét intravaskularniho typu s pfitomnosti polymorfonukleart. Parenchymalni
formu nalézd u pacientii, ktefi podstoupili operaci béhem prvych dni po zranéni.
Mozkovy otok zde shledava bifazicky, coz souvisi S vyvinem parenchymalniho zanétu.
Zanétlivé buiiky mohou pulsobit nékolika Skodlivymi efekty, akutni bunécnou
degeneraci, dale pak dlouhotrvajicim degenerativnim ucinkem.

V obrazu zanétu byly dale pozorovany perivaskularni buiky, améboidni
fagocytujici buiky a infiltrované mikrofagy. Fakultativni i profesionalni fagocyty jevily
plny repertoar lysozomu, fagozomu obsahujicich zbytky nervovych bunck, lipidové
kapicky a zrnka lipofuscinu. Byly také pozorovany fagocytujici pericity zlstavajici
uvnitt bazalni membrany kapilary v okoli perivaskularniho krvéaceni. Zanétlivy proces
je zavisly na intensité¢ mozkového poranéni, véku pacienta, ptitomnosti hematomu ¢i
hydromu, vaznosti vasogenniho ¢i cytotoxického otoku a anoxicko-ischemickych
podminkach v mozkovém parenchymu. (Castejon a kol., 2005)
mozkomi$nim moku. Maier a kol. (2005) uvadi fyziologické uvolnéni IL-6, IL-8, IL-10
V plazm¢ i mozkomisnim moku. Oproti tomu adhezivni molekuly SICAM a sE-selectin
byly detekovany jen v plazmé.

K prozanétlivym faktorim se fadi IL-18. Jeho inhibice proto mize zlepsit vysledek
po poranéni hlavy. IL-18 vazici protein, specificky inhibitor IL-18, byl zkouman u
mysi. MyS$i naockované IL-18-vazicim proteinem jevily po 7 dnech znatelné lepsi
neurologické uzdraveni doprovdzené mirnéjSimi intracerebralnimi hladinami IL-18.
Toto ukazuje, ze inhibice IL-18 je spojena se zlepSenym vysledkem. (Yatsiv a kol.,
2002)

IL-6 je dal§im faktorem, ktery je spojovan s vaznosti akutniho mozkového poranéni.
Byl nalezen statisticky vyznamny transkranialni gradient IL-6 pfi pfijeti a v momentu

mozkové smrti. IL-6, hodnoceny pii piijeti, Se d4 povazovat za prognosticky marker.
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(Minambres a kol., 2003)

EMAP 1II (endothelidlni monocyt aktivujici polypeptid II) dopliiuje prozanétlivy
repertoar efektorovych molekul béhem sekundarniho poskozeni. Byla pozorovana
protrahovand akumulace EMAP II+ bun¢k a zvysSené leziondlni mnozstvi EMAP 11+
endothelii a bun€k hladké svaloviny béhem akutni faze zranéni mozku u potkani.
(Mueller a kol., 2003)
mit ur¢itou prognostickou hodnotu pro predpovéd rozvoje infekce u pacientt s 1ézi
CNS. Pacienti s poc¢ate¢ni hladinou IL-10 pod 77 pg/ml podléhali znatelné¢ vys$Simu
riziku rozvoje infekce béhem prvniho tydne. (Dziurdzik a kol., 2004)
uzitetnymi indikatory vaznosti mozkového zranéni po vazném TBI. CSF koncentrace
IL-1 beta, IL-1ra, STNFr-I a IL-10 byly znateln¢ vyS$S§i u pacient s vysokym
intrakranidlnim tlakem nez u pacientii s nizkym ICP a byly také znatelné vyssi u

pacientl s neptiznivymi vysledky nez u pacientl s vysledky dobrymi.

4.3.11. Dal$i markery mozkového poskozeni

Protein S-100 beta je kysely, Ca?*-véazici protein, ktery tvoii hlavni soucast cytosolu
nervovych bun¢k, hlavné astrocyti. Sklada se ze dvou podjednotek, a a B. Dvé
isomerni podjednotky aff a PP jsou ve vysoké koncentraci v astrocytech a
Schwannovych burkach, v nizké koncentraci také v adipocytech a melanocytech. (van
Geel a kol., 2002)

Pii poskozeni gliovych bunék po mozkové infarktizaci nebo TBI dochazi k jeho
uvoliiovani. Rada studii udava, ze S-100 beta tak miize byt uZitenym markerem pro
hodnoceni poskozeni mozkové tkané. (Stranjalis a kol., 2004, Raabe a kol., 2004, van
Geel a kol., 2002, Bertsch a kol., 2001)

Sérové hladiny S-100 beta odrazeji ¢asovy prubéh tkanového poskozeni pti
mozkové ischémii a mozkovém poskozeni. Vysoké sérové koncentrace S-100 beta pii
ptijeti pacientd byly vztazeny k nepfiznivym vysledkim podle GOS. Pacienti
s dobrymi vysledky méli naopak znateln¢ nizké koncentrace S-100 beta pii piijeti.
(Bertsch a kol., 2001, Townend a kol., 2002, Woertgen a kol., 2002, Rothoerl a kol.,
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2000)

Vysledky ukazuji, ze S-100 beta muze byt slibny biochemicky marker, ktery mutize
dopliovat informace o rozloze primarniho poskozeni mozku a predikovat vysledek po
poranéni hlavy. (Stalnacke a kol., 2005, Raabe, Seifert, 2000) Pacienti s lokalni
tkanovou 1ézi a pfiznivym vysledkem po 6. mésici od zranéni méli vyrazné€ nizsi
hodnoty S-100 beta nez ti, kteti méli vysledek $patny. Vyznamny vztah byl také nalezen
mezi rozsahem kontuze viditelné na snimcich pocitacové tomografie a sérovym S-100
beta. Ve studii byla po¢ate¢ni koncentrace S-100 beta silnym prediktorem vysledku.
(Raabe a kol., 1998)

Moznou predikci zdat 0 S-100 beta udava také Dimopoulou a kol. (2003) a
Woertgen a kol. (1999). Navrhuji zahrnout stanoveni sérového S-100 beta do
monitorovani pacientii s vaznym traumatickém mozkovém poranéni.

Kanner a kol. (2003) vsak tvrdi, Ze zvySeny S-100 beta je také pozorovan pii
naruSené¢ funkci hematoencefalické bariéry bez zjevné ptitomnosti mozkového
poranéni. Zustava tedy nejasné, zda vzrust sérovych hladin S-100 beta odrazi dysfunkci
bariéry, poskozeni mozkového parenchymu, nebo oboji.

Pii mozkovém poranéni se jako indikator mlze uplatiiovat dale neuron specificka
enolaza (NSE). NSE je glykolyticky enzym pfitomny téméf prednostné v neuronech a
neuroendokrinnich buiikach. Bylo vsak také zjisténo, ze NSE je pfitomna i v krevnich
destickach a Cervenych krvinkach. Pfitomnost NSE v ¢ervenych krvinkach je klinicky
vyznamné, protoze jiz mirnad hemolyza muze zvysit hladinu sérové NSE. Proto se
ukazuje, ze ani tak sérova NSE, jako mozkomi$ni NSE se zda byt spolehlivym
markerem hodnoceni pacientti se znaénym neurologickym poskozenim. Dle souc¢asnych
nalezi méli pacienti ve skupiné s poranénim mozku s bezvédomim vyssi koncentrace
mozkomisni NSE nezZ u ostatnich ptipadd. Toto naznacuje, Ze NSE ptedstavuje dobry
indikator mozkového poranéni. (Lima a kol., 2004, Ross a kol., 1996)

Toupalik a Bouska (2005) zaznamenali pfitomnost NSE v poskozenych axonech uz
nékolik minut po zranéni, zatimco hypoxie mozku bez mechanického poskozeni
nevykazovala jakoukoliv reakci.

Pelinka a kol. (2005) ovSem varuje, ze nartst systémové NSE je spojen s urcitym
stupném poskozeni, jak u TBI, tak bez ni. NSE tak proto neni spolehlivym casnym
markerem TBI pfi mnohocetném poranéni. de Kruijk a kol. (2001) na tuto adresu
dodava, Ze primérné koncentrace NSE byly jen lehce vyssi u pacientl nez kontrolnich

0sob. Naproti tomu pramérné koncentrace S-100 beta byly znatelné vyssi u pacientt
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nez u kontrolnich osob.

Nguyen a kol. (2006) a Herrmann a kol. (2000) zkoumaji ob¢ molekuly soucasné.
Herrmann a kol. (2000) dochazi k zavéru, ze pacienti s vaznym TBI vykazovali znatelné
vy$8i koncentrace NSE a S-100 beta a del$i uvoliiovani ve srovnani s pacienty
S mirn¢j§im poranénim hlavy. VSechny sérové koncentrace S-100 beta i NSE byly ve
studii vyrazné vztazeny ke stupni pohmozdéni. Nguyen a kol. (2006) svymi vysledky
ptiblizuje, Ze hladiny S100 beta byly vice spjaty s typem mozkové 1éze nez NSE.

Tretim moZnym indikatorem mozkového poskozeni by mohl byt GFAP (glial
fibrilar acidic protein). GFAP je strukturalni protein astroglialniho skeletu a byl poprvé
isolovan v 1971 Engem a kol. Zvysené hladiny GFAP byly pozorovany v CSF jako
nasledek akutniho poranéni CNS. (Pelinka a kol., 2004a, Pelinka a kol., 2004b, van
Geel a kol., 2002)

Sérové hladiny S-100 beta, NSE a GFAP vyznamné koreluji S vaznosti poranéni a
nalezy pocitatové tomografie, ale ne s vékem, pohlavim nebo GCS. Hladiny S-100
beta, GFAP a NSE byly znatelné vyssi u pacientd, kteti zemfeli nebo méli za 6 mésicu
po traumatu Spatné vysledky nez ti, co piezili nebo méli dobré vysledky. S-100 beta,
GFAP i NSE vSechny silné predikovaly Spatné vysledky. Tato data naznacuji, ze urceni
sérovych hladin gliovych a neurondlnich proteini muze pfispét ke klinickému
zhodnoceni primarniho posSkozeni a predikci vysledku po vdzném traumatickém

poranéni mozku. (Vos a kol., 2004)
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5. Diskuse
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Vedle dnes jiz klasickych kardiovaskularnich a metabolickych onemocnéni,
proto divu, Ze k jeho vyzkumu a terapii sméfuje zna¢na ¢ast védecké pozornosti. Ta je
soustiedéna jak do fundamentalni oblasti zdravotnictvi - prevence, tak do vlastniho
vyzkumu a terapie mozkové tkané jiz poranéné. Biochemické zmény rozvijejici se
Vv okamziku poranéni, stejné jako sled dé&jii v ¢asovém horizontu nebo monitorovani
dalezitych markert, to jsou kli¢ové body vyzkumnych zaméri. Jejich podklady pak
slouzi k formovani terapeutickych postupl, zvazovani rizik konkrétnich 1écebnych
intervenci a stanovovani progndzy pro naslednou kvalitu Zivota.

Muzeme fici, ze v oblasti prevence zaznamendvame urcité pozitivum. Lepsi stav
dopravnich komunikaci, stejn¢ jako dokonalej$i bezpecnosti technologie automobilli
vykazuji urCité oplostovani kiivky cetnosti mozkovych traumat. Obdobnou ilustraci
jsou prisngjsi bezpecnostni piedpisy v pracovnim provozu, neposledni ¢asti pfispiva ke
zlepSeni také preventivni osvéta formou riznych medidlnich potadd. Situace
samoziejmé neni dobra v zemich s niz§i vyspé€losti ¢i zemich ve valeéném stavu, kde je
¢etnost tohoto poranéni bohuzel zna¢né vystupfiovand. (Smrcka kol., 2001)

Mozkové trauma nebylo dlouhou dobu jasné klasifikované. Az do sedmdesatych let
minulého stoleti se uzivalo Petitovo tfidéni mozkovych traumat zroku 1773.
RozliSovalo tfi zékladni typy mozkovych poranéni a to otfes, kuntuzi a kompresi.
Zatimco prvy typ piedstavoval pouze reverzibilni funkéni poruchu, druhy byl
charakterizovany vyskytem organickych zmén a tieti jako nejtézsi stupenn vyzadoval
chirurgicky zakrok.

Technologické inovace v zobrazovaci technice, stejné jako nové poznatky na poli
biochemie a neurologie poslednich desetileti zpfesnily nahled na celou afekci
mozkového traumatu. Klasifikace zacala mozkové poranéni rozdélovat podle jeho
rozsahu na lokalni a diftzni, podle ¢asového pribéhu na casnou a pozdni fazi poranéni
a Z hlediska tkanovych zmén na primarni a sekundarni poskozeni. (Némecek a kol.,
2003)

V souladu se zminénou klasifikaci se do lokalnich poranéni mozku fadi kontuze a
mozkova lacerace. Uvadi se, Ze tyto afekce jsou pti¢inou mortality ve dvou tfetinach
ptipadid. Kontuzni lozisko jako ptiklad hemorhagické nekrozy je doprovazené
traumatickym intracerebralnim hematomem. Jejich prolinajici se vyskyt je fadi do
spolecné klinické jednotky, kterd je ve findle oznafena podle pifevazujici slozky

tkdnového poskozeni. Laceraci se rozumi pak tézka forma kontuze, pfi niz doslo
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k roztrzeni povrchu mozku. Odsati kontuzni tkané je moznosti terapie, v emz se
shoduje kontuze s extracerebralnimi hematomy. Ty jsou pro vytvaiejici ttlak okolni
tkadn¢ zdrojem nitrolebni hypertenze a jejich evakuace je ¢asto volbou terapie.

Zbyla tfetina piipadii mortality piipadd na poranéni difuzni. Piedstavuji typ 1éze
rozptylené po mozkové tkani, Casto bez viditelnych patologickych zmén. Tomuto
této skupiny vSak byva spojena s typickymi nalezy traumatizovanych axonii. Komoce je
dnes povazovana za nejleh¢i formu axonalniho poranéni. (Juran a kol.)

Z hlediska terapeutického ovlivnéni je predmétem zdjmu poskozeni sekundarni,
tedy zmény v mozkové tkani, které se na podkladé vlastniho irazu vytvaieji. Typicky je
mozkovy edém vznikajici nasledkem poSkozené hematoencefalické bariéry, pozdéji
také v disledku zmén iontové rovnovahy na membrané bunck. Zvysena kolekce vody
predstavuje snizeni poddajnosti mozkové tkané, ktera s pfipadnou stazou krve a moku
zvySuje nitrolebni tlak. Ten je pro dostate¢ny krevni pritok klicovy, proto se ve
vybranych pifipadech mozkovy edém terapeuticky snizuje poddnim roztoku manitolu.
(Kozler, 1998) Ve vétsing piipadt se vSak voli jina terapie, napi. podani furosemidu.
(Kalvach a kol., 1997)

Zcela zasadni vliv na rozvoj sekundarniho poskozeni maji excitacni aminokyseliny
Vv Cele s glutamatem. Jejich vliv na dysbalanci vapnikové homeostazy, stejné jako na
cytotoxicky edém bunék je citovan fadou autorti. (Zhang H. a kol., 2001, Smrcka a kol.,
2001, Gopinath a kol., 2000, Yamamoto a kol., 1999, Stover a kol., 1999, Zhang X. a
kol., 1998) Na druhou stranu Brown a kol. (1998) namita, ze mezi uvolnénim glutamatu
a klinickym stavem lidi nebyl Z4dny vztah prokdzan. Glutamatova hladina neni podle
néj spojena S vaznosti zranéni, nicméné nevylucuje Casny efekt glutamatu, nebo efekt
pusobeni glutamatu v zavislosti na case. Béhem studia excitotoxicity se dale zjistila fada
zajimavych okolnosti. Wagner a kol. (2005) ve své studii ukazuje na to, ze muzi jsou
dvakrat vice postizeni nez Zeny. Ukazuje se tedy, Ze Zenské pohlavni hormony mohou
mit urcity neuroprotektivni charakter. Ochranny vliv se pfipisuje i tltumeni metabolismu
mozkové tkané barbituraty. (Goodman a kol., 1996) Naopak Stover a kol. (1999), ktery
kromé thiopentalu zkoumal i vliv benzodiazepinového midazolamu, tuto skute¢nost
neprokazal. Excitotoxicita je vyrazngj$i pii vysSi teploté, kterd se vlivem traumatu
vyviji. Wagner a kol. (2005), ktery zkouSel moznosti terapie ve smyslu docasného
vystaveni pacienta hypotermii, uspél. Kone¢né jednou z neposlednich moznosti, jak

tlumit excitotoxické poskozeni, je aplikace jejich antagonistl. Snizeni mortality po
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podani traxoprodilu a jeho dobrou snésenlivost pacienty potvrzuje vice autort.
(Yurkewicz a kol., 2005, Merchant a kol., 1999, Bullock a kol., 1999)

Dysbalance vapennych iontti je kromé excitotoxického piisobeni dana samotnou
zménou permeability neuronalni membrany a naruSenou hematoencefalickou bariérou.
K obrazu patologického pusobeni zvysené véapnikové koncentrace uvnitt buiky patii
lipolyza a proteolyza. Vapenné ionty vSak narusuji také mitochondridlni funkce, protoze
se zvySenou merou adheruji na jeji membranu a navozuji tak zmény elektronového
transportu a tvorby energie. (Smrcka a kol., 2001, Verweij a kol., 1997, Xiong a kol.,
1997) Rada autorii ve svych pracech uvadi, ze podani antagonisty vapnikového kanélu
je redlnou moznosti, jak potlacit tento patologicky stav. Zjistilo se, ze tento efekt ma
omega-conotoxin, latka isolovana z jedu meékkyse Conus magus. Vysledky podani jeho
syntetického derivatu Ziconotidu na zvifecich modelech potvrzuji, Ze zlepSuje funkci
mitochondrialniho respira¢niho fetézce. (Samii a kol., 1999, Verweij a kol., 1997,
Berman a kol., 2000, Azimi-Zonooz a kol., 2001) Pii jeho kombinaci s antioxidantem
U-101033E dochazi navic k eliminaci jeho nezadoucich ucinku. (Xiong a kol., 1997) O
dva roky pozdé&ji tentyz autor publikoval vysledek zkoumani N-acetylcysteinu. | jeho
podani zlepsilo mitochondridlni funkci. Koneén¢ ftada autori uvadi vysledky
s imunosupresivnim cyklosporinem A. Jeho protektivni vliv pfed vapnikem spociva
Vv inhibici membranovych p6rt mitochondrie. (Sullivan a kol., 1999, Scheff, Sullivan,
1999)

Mozkové poranéni vede také k vykyviim koncentrace sodného iontu. Typickym
nalezem je hyponatremie, ktera je diagnostikovana jako syndrom nepiimétrené sekrece
ADH. Dalsi moznosti diagnozy je syndrom mozkového plytvani soli. V obou piipadech
dochazi ke ztraté soli, ktera mize pacienta ohrozit vyskytem ¢i zhorSenim mozkového
edému. V Ié€bé prvniho syndromu se proto uplatiuje zvySeni diurézy ¢i omezeni
ptisunu vody, situace u druhého zminéného syndromu se fesi dodavanim soli. (Goh,
2004, Zafonte, Mann, 1997, Kinzie, 1987)

Vlivem iontové dysbalance navozené excitatnimi aminokyselinami a pozdéji
nasledkem rozvijejici se ischémie dochdzi k postupnému rozvoji acidézy. Obé pticiny
vedou k zvySenému anaerobnimu metabolismu glukoézy, jehoz nasledkem je produkce
laktatu. Jeho disociaci pak nariistd koncentrace vodikovych protond. Neptiznivé klima
pro ¢innost enzymd, stejné jako vytésiiovani vapniku protony z vazeb na bilkovinach ¢i
aktivace radikaltl je toho nutnym nasledkem. (Clausen a kol., 2005, Benes a kol., 2003,
Smrcka a kol., 2001, DeSalles a kol., 1986, Rabow a kol., 1986)
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Radikaly vyvolana lipidova peroxidace zhorSuje uz tak zvySenou permeabilitu
bunécné membrany. (Kalousova a kol., 2006, Kasprzak a kol., 2001) Radikaly, které
vznikaji Vv nadbytku nésledkem krvaceni, ischémie ¢i lipolyzy, zplsobuji dale
proteolyzu a poskozeni genetického materidlu. (Kalousova a kol., 2006, McDonald a
kol., 1999) Pii zkoumani neuroprotekce se zohlednilo uziti pfirozenych zametaci
radikali. Melatonin jako jeden z nejsilnéj$ich endogenich zametac¢t uvadi ve studii u
potkanu Cirak a kol. (1999), ve studii u kraliki Kerman a kol. (2005). Po jeho aplikaci
ve velmi cCasné posttraumatické periodé zpisobil vyznamny pokles hladiny
malonyldialdehydu, markeru oxida¢niho poskozeni. Ukazuje se, ze melatonin posiluje
antioxida¢ni enzymy a Castecné snizuje lipidovou peroxidaci. Obdobné byl zkouman a
pozitivné potvrzen bilirubin. (Dohi a kol., 2005) OvSem pfi studii s pegorgoteinem
dosel Young a kol. (1996) k negativnimu vysledku. Zajimavosti urCité je to, Ze se
podobné jako u excitotoxicity ukazuje neuroprotektivni efekt pohlavnich hormont.
Isoprostan, marker lipidové peroxidace po podani progesteronu, byl po 1é€bé zhruba
dvakrat vyss$i u muzi nez u Zen. (Wagner a kol., 2004, Bayir a kol., 2004) Pro prukaz
probihajiciho oxidaéniho stresu se ukazuje vhodné sledovat jeho markery, kterymi jsou
malonyldialdehyd, N-pentan a N-acetyl aspartat. (Paolin a kol., 2002, Cristofori a kol.,
2001, Vagnozzi a kol., 1999, Scholpp a kol., 2004, Tavazzi a kol., 2005, Signoretti a
kol., 2001)

V mozkové tkani se kromé nekrozy prokazuje také apoptdza. (Nathoo a kol., 2004,
Raghupathi a kol., 2002, Harter a kol., 2001, Yang, Xue, 2004) Na jeji pfitomnost
ukazuje nalez kaspazy-3, hlavniho spoustéce apoptotického dé&je. Jeji prukaz je tak
dobrym ukazatelem probihajiciho apoptotického procesu. (Harter a kol., 2001)
V moznostech ovlivnéni zvySen€ probihajici apoptdzy se jevi jako uzitecné podani
inhibitord kaspazy-3. Data ukazuji, ze dochazi nasledné ke zmenSeni mozkového
poskozeni. (Qi a kol., 2004) Zajimavym zjisténim muze byt také skutecnost, ze lepsi
progndza se popisuje u pacientd s expresi antiapoptotického bcl-2. Toto muze mit
klinicky vyznam v mozném vyvoji homologt bcl-2. (Ng a kol., 2000)

Na sekundarnim poskozeni se velkou casti podili také zanét. V Kontrastu
k soucasnym zavérum o fyziologickém pusobeni COX-1 stoji Schwab a kol. (2002).
Udava vyskyt COX-1 pii mozkovém poranéni, jeji kumulaci v dlouhém rozsahu
casového obdobi a oznacuje spiSe ji za farmakologicky cil nez dosud zminovanou
COX-2. Zanét je autory charakterizovan jako intravaskularni az parenchymalni s

pritomnosti profesionalnich a fakultativnich fagocytti, vyskytem edému a rozsahem
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odpovidajicim intensité¢ mozkového poranéni, véku pacienta a anoxicko-ischemickych
podminkach mozkové tkané. (Castejon a kol., 2005, Holmin a kol., 1998) Na organizaci
mohou slouzit jako prognostické markery. Tak je tomu u prozanétlivého IL-6
(Minambres a kol., 2003), ¢i protizanétlivého 1L-10. (Dziurdzik a kol., 2004)

Zanétlivy proces podporuji dale adhezivni molekuly ICAM-1 a L-selektin. Stimuluji
adhezi cirkulujicich leukocytu ke sténé kapilar a jejich naslednou migraci pies
hematoencefalickou bariéru. Poskozeni mozkové tkané¢ je nasledné¢ zplsobeno
uvolnénim leukocytarnich cytokinti. Farmakologicky potlacena aktivita adhezivnich
molekul by tak mohla zmirnit celkovy obraz tkanového poskozeni mozku. (McKeating
a kol., 1998, Pleines a kol., 1998)

Do mnoziny sledovanych markeri mozkového poskozeni jsou v posledni dobé
fadou autori zafazovany molekuly neuronalniho a neurogliového ptvodu. (Pelinka a
kol., 2004, Raabe a kol., 2004, Stranjalis a kol., 2004, Lima a kol., 2004, van Geel a
kol., 2002, Bertsch a kol., 2001, Ross a kol., 1996) Pii poskozeni mozkovych bunék se
uvolnuji do cirkulace a vzestup jejich koncentrace se tak miize stanovit. Tak je tomu u
astrocytarnich proteini S-100 beta (Bertsch a kol., 2001, Townend a kol., 2002,
Woertgen a kol., 2002, Rothoerl a kol., 2000, Stalnacke a kol., 2005, Raabe, Seifert,
2000), ¢i GFAP. (Pelinka a kol., 2004, van Geel a kol., 2002) Neuronalni NSE je oproti
pfedchozim molekulam pfitomna i1 v erytrocytech, proto se ukazuje jeji stanoveni
vV mozkomi$nim moku vhodnéjsi nez v krevnim séru. (Lima a kol., 2004, Ross a kol.,
1996) Prestoze Kanner a kol. (2003) uvadi zvySeny S-100 beta u poruch
hematoencefalické bariéry bez vlastniho poSkozeni mozku a Pelinka a kol. (2005)
upozoriiuje na vyskyt NSE az od urCitého stupné poskozeni mozkové tkdné, vétSina
autord se shoduje na tom, Ze sérové hladiny vsech tii molekul vyznamné koreluji
S vaznosti poranéni a nalezy pocitatové tomografie. (Vos a kol., 2004, Herrmann a kol.,
2000, Stranjalis a kol., 2004, Raabe a kol., 2004, van Geel a kol., 2002, Bertsch a kol.,
2001)

Kromé mnohostrannych patobiochemickych zmén se v procesu sekundarniho
poskozeni podili systémové vlivy jako hypoxie a hypotenze. Hypoxie vznika nasledkem
aspirace do dychacich cest nebo pii poranéni hrudniku. Hypotenze pak ¢asto nasledkem
Sokového stavu po trazovém krvaceni. Hypotenze je tak spolu se zvySenym nitrolebnim
tlakem dal$im faktorem limitujicim mozkovy perfuzni tlak a krevni priitok mozkem.

(Juran a kol.)
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Na zéklad¢ tématu nasi reSerSni prace jsme dospéli k zavéru, Zze patofyziologicky
obraz poSkozeni mozkové tkané zahrnuje mnoho, vzdjemné se prolinajicich
mechanism.

Zjistili jsme, Ze toxické plsobeni excitatnich aminokyselin vede k mohutnému
narQstu intracelularni koncentrace vapniku. Nasledkem toho dochazi k patologicky
vystupnované aktivaci fady enzymu a inhibici mitochondrialnich funkci. Poskozeni
nervovych bunék je zplisobeno dale volnymi radikaly, které vyvolavaji posSkozeni
bunénych membran, proteinti i molekul genetické informace. Posledné zminény zéasah
radikali podnécuje apoptoticky proces, vicetiroviiovy mechanismus akcelerujici
bunécny rozklad. Zjistili jsme dale, ze Vv patofyziologii mozkového poskozeni hraje
dialezitou roli zanétlivy proces zahrnujici jak piisobeni imunokompetentnich bunék a
jejich uvolnovanych mediatorti, tak mozkovy edém zhorsSujici terén poSkozené tkané.
Otok spoluptisobi na vytvareni ischemického stavu v mozku, jehoz nutnym nasledkem
je zvySeny anaerobni metabolismus a laktatova acidéza. Pribéh mozkového poskozeni
komplikuje také hyponatremie. Pii sledovani spektra cirkulujicich molekul v krvi a
mozkomisnim moku jsme objevili také fadu markeril, jejichz stanoveni mulze byt
prospésné z hlediska prognézy poskozeni mozku.

Vyse uvedend patobiochemicka fakta rozsifuji pohled na mechanismy sekundarniho
poSkozeni. Poznani této mnohostrannosti zaroven rozSifuje terapeutické moznosti
zasahu. Ovlivnéni té€chto komplikovanych mechanismli miZze zmirnit nasledky, které

vyvolava primarni poSkozeni mozku.
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Priloha

A. Skoérovaci systémy - bodové hodnoceni pacientovych reakci pro stanoveni tirovné

jeho védomi ( tab. €. 1, 2, 3) a kategorizace vyslednych stavii po 1é¢bé ( tab. €. 4).

Tabulka ¢. 1 - Glasgow Coma Scale

otevirani o¢i nejlepsi slovni odpoveéd’ nejlepsi motoricka odpoveéd’
4 - spontanni 5 - pacient orientovan 6 - pacient vyhovi vyzveé
3 - na zvuk 4 - pacient zmateny 5 - pacient lokalizuje
2 - na bolest 3 - neadekvatni 4 - normalni flexe
1 - nikdy 2 - nesrozumitelna 3 - abnormalni flexe
1-zadna 2 - extenze
1 -Zadna

Tabulka €. 2 - Skérovaci systém podle BenesSe st.

reakce pacienta na bolest

reakce pacienta na slovo

3 - nekoordinované pohyby

0 - Zadn4, ani vegetativni 5-
1 - vegetativni 6 -
2 - decerebrace 7 -

4 - celné obranné pohyby 8-

vyhovi vyzvé s latenci

vyhovi rychle a opakované
pomalu mluvi, nesrozumitelné ¢i
zmatené

orientovan prostorem i ¢asem
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Tabulka €. 3 - Skorovaci systém podle Benese ml.

zornice reakce na bolest vegetativni funkce
3 - normalni, + reakce na 0svit 4 - pacient lokalizuje bolest| 2 - spontanni
2 - asymetrie 3 - nekoordinovana dychani

1 - mi6za bez reakce

0 - mydriéza bez reakce

2 - decerebrace
1 - vegetativni

0 - Zadna

1 - poruchy rytmu
0 - apnoe
-1 - centralni
hypertermie

-2 - centralni
hypotermie

Tabulka ¢. 4 - Glasgow Outcome Scale

kategorie Definice
pacient se vraci k ptivodnimu povolani, mize mit maly
dobry vysledek neurologicky nebo psychologicky deficit

sttedni postizeni

pacient je prace neschopen, ale samostatny v béznych

¢innostech

tézké postizeni

pacient vyzaduje pomoc, nemuze zit sam

vegetativni stav

absence fecovych a mentélnich funkci u pacienta zdanlive pii

védomi

smrt

(Smrcka a kol., 2001)
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B. Priklady kraniocerebralnich poranéni

1. fraktura lebky 2. penetrujici poranéni

S intracerebralnim krvacenim

3. hemorrhagicka kontuze 4. epiduralni hematom
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5. subduralni hematom 6. subduralni hematom II

(snimky daroval p. doc. MUDTr. Jan Zizka, Ph. D., Fakultni nemocnice Hradec Kralové,
Radiologicka klinika, diagnostické centrum)
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