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BIOKEMIJSKI BILJEZI TRAUMATSKE OZLJEDE MOZGA

Sazetak

Traumatska ozljeda mozga je jedan od vodecih uzroka smrtnosti i invaliditeta medu mla-
dim osobama. Dijagnozu nije jednostavno postaviti, posebice kod osoba s blagom ozlje-
dom mozga jer su simptomi Cesto nespecifi¢ni, a mogu se javiti i nekoliko dana nakon tra-
ume. Pravovremena i to¢na dijagnoza kljucna je za ishod bolesti, a u dijagnostici se osim
klinickog pregleda, koriste razlicite slikovne tehnike kao $to su racunalizirana tomografija
(CT) i magnetska rezonancija (MR). U novije vrijeme predlaze se koristenje razli¢itih bio-
kemijskih biljega ¢ije promjene u koncentraciji mogu ukazivati na ozljedu mozga u ranoj
fazi bolesti. Boljim poznavanjem prednosti i ogranicenja tih biljega kao $to su specifi¢nost i
osjetljivost te dinamika oslobadanja i eliminacije iz krvi omogucit ¢e se bolja i $ira primje-
na u klinickoj praksi.

Klju¢ne rijeci: traumatska ozljeda mozga, dijagnostika, biokemijski biljezi

1. Uvod

Traumatska ozljeda mozga (engl. traumatic brain injury, TBI) jedan je od vodecih

uzroka smrtnosti i invaliditeta medu mladima, a zbog sociodemografskih promjena
raste i kod starijih osoba. Najugrozenije populacije su djeca, starije osobe, sportasi,
profesionalni vojnici, radnici u gradevinarstvu i dr. TBI se definira kao ozljeda moz-

danog tkiva koja privremeno ili trajno narusava funkciju mozga, a najéesce je poslje-
dica udarca u glavu i/ili tijelo. Prema tezini ostecenja, TBI se dijeli na blage, umjerene
i ozbiljne. Blage ozljede mozga najces¢e samo privremeno narusavaju funkciju mozga,

dok ozbiljnije ozljede mogu dovesti do propadanja mozdanog parenhima, mozdanog
krvarenja te razvoja upale s teSkim i po Zivot opasnim komplikacijama.
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Simptomi traumatske ozljede mozga cesto su nespecifi¢ni, a mogu se javiti od-
mabh ili nakon vise dana ili tjedana nakon traumatskog dogadaja §to otezava postav-
ljanje ispravne dijagnoze (Masel et al., 2010: 27). Simptomi mogu biti fizicki (gubitak
svijesti, glavobolja, mu¢nina, povracanje, dezorijentiranost, umor, pospanost, koma),
osjetni (zamagljen vid, zvonjenje u u$ima, promjene osjeta okusa i mirisa i sl.) i kogni-
tivni (problemi s pamcenjem i koncentracijom, promjene raspolozenja, depresija). Za
procjenu ozbiljnosti traumatske ozljede mozga koristi se Glasgowska ljestvica kome
(Glasgow coma scale, GSC), bodovni sustav za procjenu stanja svijesti (Glasgowcomas-
cale.org) kod kojeg 3 oznacava najgori odgovor (duboka koma ili smrt), a 15 najbolji
odgovor (pacijent pri punoj svijesti). Medutim, klinicki pregled nerijetko je subjekti-
van i dodatno otezan zbog medikamentima promijenjenog stanja svijesti ozlijedenog,
intubacije i primjene miorelaksansa, posebice kod politrauma. Soga se za ispravnu
procjenu trenutnog stanja osobe sa sumnjom na TBI osim klini¢kog pregleda koriste
i razlicite slikovne tehnike kao $to su CT i MR koje s ve¢om ili manjom sigurno$¢u

Velik problem u dijagnostici predstavljaju blage ozljede mozga koje se ¢esto ne
vide slikovnim tehnikama. U novije vrijeme istrazuje se primjena razlicitih biokemij-
skih biljega ¢ije bi promjene u koncentraciji mogle ukazivati na ozljedu mozga u ranoj
fazi bolesti. Prednost odredivanja tih biljega u odnosu na slikovne tehnike je u tome
$to se osobe ne moraju izlagati zracenju $to je posebno znacajno u pedijatrijskoj po-
pulaciji.

2. Biokemijski biljezi traumatske ozljede mozga

Idealan biokemijski biljeg traumatske ozljede mozga trebao bi zadovoljiti odredene
kriterije kao $to su visoka specifi¢nost za mozak, visoka osjetljivost za TBI, brza po-
javnost u krvi i vremenska ovisnost o traumi (Zetterberg et al., 2013: 9). Trenuta¢no
ne postoji biokemijski biljeg koji bi u potpunosti zadovoljio te kriterije, no nekoliko je
biljega koji se istrazuju i za koje se smatra da bi u budu¢nosti mogli imati ve¢u klini¢-
ku primjenu. To su protein S100B, neuron specifi¢na enolaza (NSE), glijalni fibrilar-
ni kiseli glikoprotein (GFAP), ubikvitin C-terminalna hidrolaza L1 (UCH-LI) te laki
lanci neurofilamenata (NFL) (slika 1). Ti se biljezi mogu mjeriti u razli¢itim tjelesnim
teku¢inama, a najces$ce se odreduju u krvi i cerebrospinalnoj tekucini (likvoru). Li-
kvor je najpouzdaniji bioloski materijal za mjerenje biljega TBI-ja, no zbog lakse do-
stupnosti materijala, preporuca se mjerenje u krvi. Osnovne karakteristike navedenih
biljega i njihov klinicki znacaj prikazani su u tablici 1. Nije potpuno jasno kako mo-
lekule iz ozlijedenog mozdanog parenhima stizu u krv. Pretpostavlja se da su moguci
putevi njihovog prolaska ostecena krvno-mozdana barijera ili mjesta neovisna o bari-
jeri kao $to je glimfaticki sustav (Plog et al., 215: 35). Nakon oslobadanja iz ozlijedenih
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Slika 1. Lokalizacija biljega traumatske ozljede mozga u Zivéanom sustavu.

cirkulacija

Slika 2. Kineticki profil pojedinih biljega traumatske ozljede mozga u serumu,
preradeno prema Thelin et al. (2018).

NF-L
T1/2 >1 tjedan

NSE, GFAP
T1/2 =48 sati

koncentracije biomarkera u serumu

50 % koncentracija u serumu

S100B

UCH-L1 J1/2=24sata

T1/2 =10 sati

0 24 48 72 92 vrijeme (sati)

stanica mozga te se proteinske molekule nadu u ekstracelularnom prostoru iz kojeg
brzo ulaze u likvor, a iz likvora stignu u krv unutar 24 sata od ozljede. No, postoji vise
¢imbenika koji mogu utjecati na transport i pojavnost biljega te njihovu koncentra-
ciju u serumu (slika 2), kao npr. dinamika oslobadanja iz ozlijedenih stanica mozga,
redistribucija, stabilnost molekula te klirens bubrezima. Osim toga, na koncentraci-
ju u serumu mogu utjecati i oslobadanja biljega iz ekstrakranijalnih tkiva, posebice u
slucaju postojanja drugih komorbiditeta i/ili politrauma. O svemu tome treba voditi
racuna prilikom interpretacije dobivenih rezultata.
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2.1. Protein S100B

S100 proteini pripadaju obitelji malih dimernih multigenskih kalcij-vezujucih prote-
ina koji su gradeni od razli¢itih kombinacija a i B podjedinica. Do danas je otkrive-
no barem osamnaest razli¢itih proteina unutar te obitelji. Najcesce se u ljudskom or-
ganizmu pojavljuju kao S100A (a-a) ili SI00B (a-p ili B-P). S100 proteini imaju vaznu
ulogu u regulaciji ekstracelularnog i intracelularnog metabolizma kalcija, a nalazimo
ih u razli¢itim tkivima.

Protein S100B prvi je put izoliran iz govedeg mozga i on je ujedno i prvi otkri-
veni protein iz obitelji S100 proteina. Najvi$e je zastupljen u glija stanicama mozga
(uglavnom u astrocitima i Schwannovim stanicama), ali ga ima i u perifernom zivca-
nom sustavu, hondrocitima, melanocitima te adipocitima (Zimmer et al., 1995: 37).
U mozgu, S100B ima dvojaki u¢inak: u niskim, fiziologkim koncentracijama ima ne-
urotroficko djelovanje, stimulira rast neurona i povecava njihovo prezivljenje tijekom
rasta ili ozljede, dok njegove visoke koncentracije imaju toksi¢ni u¢inak i mogu pota-
knuti stani¢nu smrt. Protein S100B oslobada se iz razorenih Zivéanih stanica, a kao
posljedica toga raste njegova koncentracija prvo u cerebrospinalnoj tekucini koja je u
neposrednom kontaktu s mozgom, a potom i u krvi. Razlicite bolesti mogu dovesti do
propadanja Ziv¢anih stanica mozga pa tako i traumatske ozljede glave i u svim takvim
stanjima moze se ocekivati porast koncentracije S100B u likvoru i krvi (Rommer et
al., 2000: 17, Goyal et al., 2013: 30). Povecane koncentracije proteina S100B u likvo-
ru mogu se izmjeriti ve¢ nekoliko sekundi nakon traume, a unutar nekoliko minuta
znacajno raste i njegova koncentracija u krvi. Premda je likvor pouzdaniji uzorak za
evaluaciju rezultata, zbog zahtjevnog uzimanja uzorka likvora koji moze predstavlja-
ti dodatni rizik za bolesnika, preferira se mjerenje u krvi (Unden et al., 2009: 69, Te-
lin et al., 2013: 30). No, za pravilno interpretiranje rezultata mjerenja u krvi vazno je
poznavati dinamiku oslobadanja i eliminacije S100B, kao i referentne vrijednosti za
odredene dobne skupine.

Protein S100B ima kratak biologki poluzivot u krvi, a iz cirkulacije se brzo ukla-
nja bubrezima. Stoga je klju¢na dobra procjena trenutka mjerenja koncentracije S100B
u krvi. Prema radovima iz 2018. koji se odnose na pedijatrijsku populaciju, protein
S100B bi se trebao mjeriti u krvi unutar tri sata od traume (Oris et al., 2018: 141). Za
odraslu populaciju, preporuka je da se mjerenje S100 B u krvi treba napraviti unutar
Sest sati od traume (Undén et al., 2013: 11). Vise istrazivanja dokazalo je da se u sluca-
ju blagih ozljeda mozga protein S100B moze koristiti kao dijagnosticki, ali i kao pro-
gnosticki biljeg jer kod ozljeda s losijim ishodom, koncentracija S100B u krvi ostaje
duze vrijeme povi$ena. Za odredivanje koncentracije S100B koriste se automatizirane
imunokemijske metode, a rezultati su dostupni klini¢aru unutar 60 minuta od zapri-
manja uzorka krvi. Koncentracija SI00B u krvi je stabilna i u necentrifugiranim uzor-
cima, nije potrebno zamrzavanje i nema utjecaja hemolize na rezultat.
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Danas se S100B koristi u skandinavskim preporukama (Undén et al., 2013: 11)
kao rani biljeg i sredstvo probira kod blage i umjerene traumatske ozljede mozga. Pri
tome se S100B koristi kao negativni prediktivni biljeg jer niske vrijednosti u serumu
mogu sa sigurno$cu iskljuciti prisutnost intrakranijske ozljede u slu¢aju sumnje na
blag do umjeren TBI te u tim sluc¢ajevima nije potrebno raditi CT. Medutim, zbog
kratkog vremena poluzivota u cirkulaciji (prema nekim istrazivanjima od 20 do 25
minuta, $to je vrlo individualno) postoji opasnost od lazno negativnih nalaza. Stoga je
preporuka da se S100B koristi kao serumski biljeg kod blagih do umjerenih traumat-
skih ozljeda mozga bez prisustva patofizioloskih procesa koji mogu dovesti do odgo-
denog oslobadanja S100B i to samo unutar 6 sati od trenutka traume.

U nasoj zemlji jo$ ne postoje klinicke smjernice za primjenu S100B kod TBI-ja,
pa se mjerenje u takvim situacijama radi samo na zahtjev i u dogovoru s lije¢nikom u
hitnoj sluzbi, a rezultati interpretiraju u skladu sa stanjem pojedinog pacijenta.

2.2, Glijalni fibrilarni kiseli protein (GFAP)

S100B pokazao se kao dobar potencijalni biljeg u isklju¢ivanju prisutnosti lezija na
CT-u u traumatskoj ozljedi mozga, ali pokazuje znacajne nedostatke. Prisutan jeiu
ekstrakranijalnim tkivima tako da u multitraumi mjerimo koncentracije koje potje-
¢u i iz drugih tkiva te ima jako kratko vrijeme poluzivota, §to ograni¢ava moguc¢nost
uzorkovanja krvi unutar jako uskog vremena od same ozljede. Zato se fokus istrazi-
vanja u novije vrijeme prebacuje na biomarkere koji su specifi¢ni za sredisnji zivéani
sustav. Te karakteristike ima glijalni fibrilarni kiseli protein (engl. glial fibrillary acidic
protein, GFAP). GFAP je monomerni protein intermedijalnog filamenta koji izgradu-
je citoskelet astroglija (istih stanica u kojima se nalazi i S100B) i ima strukturnu ulo-
gu. Normalno ga se ne nalazi u cirkulaciji ve¢ se oslobada prilikom smrti astrocita,
ulazi u cerebrospinalnu tekucinu te uslijed poremecene propusnosti krvno-likvorske
barijere ulazi u cirkulaciju (Luoto et al., 2017: 8). U cirkulaciji je mjerljiv dulje vrijeme
(vrijeme poluzivota =~ 48 sati) (Thelin et al., 2018: 8) $to omogucuje mjerenje biljega u
duljem vremenskom odmaku od samog nastanka ozljede (slika 2). Zbog navedenih je
karakteristika u teoriji idealan biljeg za koristenje u hitnoj sluzbi.

Ispitana je dijagnosticka uc¢inkovitost GFAP-a analogno koristenju S100B za tri-
jazu pacijenata s blagom traumatskom ozljedom mozga koje treba slati na snimanje
CT-a. GFAP je biljeg srednje dijagnosticke to¢nosti, s negativnom prediktivnom vri-
jednosti od 70 - 80 % ovisno o koristenoj grani¢noj vrijednosti (Okonowo et al., 2013:
30). Unatoc¢ ¢injenici da u inicijalnoj dijagnostici blagog TBI-ja ne pokazuje znac¢ajnu
prednost od S100B, GFAP pomaze u otkrivanju pacijenata kojima je potreban inten-
zivniji nadzor i njega (Gill et al., 2018: 91).

U konac¢nici, tehnic¢ki preduvjet koristenja GFAP-a u isklju¢ivanju traumatske
ozljede mozga i trijazi potrebe za CT dijagnostikom u hitnoj sluzbi je automatizirani
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analiticki proces. Nalaz mora biti pravovremeno dostupan lije¢niku kako bi mogao
odluciti o daljnjoj dijagnostici ili lije¢enju. Uvodenje dodatnih dijagnostickih koraka
ne smije odgoditi pruzanje adekvatne medicinske skrbi. Trenutno su na trzistu dostu-
pne samo imunokemijske metode na mikrotitarskim ploc¢icama ili mikropostrojima
koje nisu prikladne za hitnu laboratorijsku dijagnostiku (Luoto et al., 2017: 8; Thelin
et al., 2018: 8).

Druga potencijalna korist GFAP-a u TBI-ju je procjena klinickog statusa tijekom
oporavka i ishoda uslijed zna¢ajnog TBI-ja. Koncentracije GFAP-a u krvi povezane
su s akutnim traumatskim lezijama vidljivim na CT-u, koreliraju s veli¢inom lezije i
ja¢inom ozljede, a najvece su u prisutnosti lezija koje zahtijevaju neurokirursko zbri-
njavanje pacijenta (Luoto et al., 2017: 8; Okonowo et al., 2013: 30). Porast koncentraci-
je GFAP-a tijekom boravka u jedinici intenzivne skrbi povezano je s lo$ijim ishodom
(Lei et al., 2015: 19). Pacijenti koji su preminuli unutar $est mjeseci od ozljede imali su
znacajno vise vrijednosti GFAP-a u serumu u odnosu na pacijente koji su prezivjeli i
koji su imali povoljan ishod (Lei et al., 2015: 19). Pacijenti s poviSenim koncentracija-
ma GFAP-a imaju dva puta veci omjer rizika da $est mjeseci nakon ozljede nece po-
sti¢i potpun neuroloski oporavak (Okonowo et al., 2013: 30).

2.3. Ubikvitin C-terminalna hidrolaza L1 (UCH-L1)

Jos$ jedan neurospecifi¢an biljeg je ubikvitin C-terminalna hidrolaza L1 (engl. ubiqui-
tin C-terminal hydrolase-L1, UCH-L1). Mali je protein molekularne mase 24 kDa i ¢i-
ni 5 - 10 % proteina citoplazme neurona (Shahjouei et al., 2017: 32); Papa et al., 2012:
72). U serumu se detektira jedan sat od ozljede i ima jako kratko poluvrijeme Zivota
(Diaz-Arrastia et al., 2014: 31). Kao i drugi navedeni biljezi, vrijednosti se razlikuju
kod pacijenata s TBI-jem i kontrolne skupine pacijenata, a koncentracije su poveza-
ne sa znacajnosti ozljede (Papa et al., 2012: 72; Mondello et al., 2016: 20). Medutim,
dijagnosticka to¢nost za predvidanje pozitivnhog CT nalaza kod pacijenata s TBI-jem
je osrednja te UCH-LI kao samostalni biljeg nema klinicku znacajnost (Shahjouei et
al., 2017: 32).

Tek u kombinaciji biljezi GFAP i UCH-L1 na predefiniranoj granici odluke po-
stizu visoku negativnu prediktivnu vrijednost (Bazarian et al., 2018:17). Drugim ri-
jec¢ima, lije¢nik na temelju negativnog nalaza moze biti 99,6 % siguran da pacijenta
moze otpustiti bez snimanja CT-a. S obzirom na kombinaciju dvaju testova, njihovu
neurospecificnost i dulje vrijeme poluzivota GFAP-a, ocekivala bi se bolja pozitiv-
na prediktivna vrijednost, odnosno da se temeljem pozitivnog nalaza na CT snima-
nje Salju pacijenti kod kojih je velika vjerojatnost da ¢e na CT-u biti vidljiva znacajna
mozdana ozljeda. Time bi se koristenje CT uredaja racionaliziralo u smislu financij-
ske ustede, ali i postede pacijenta od nepotrebnog zracenja. Ipak, kombinacija GFAP-
aiUCH-LI u tom smislu ne donosi vece ustede u odnosu na S100B jer se koristenje
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CT-a takoder smanjuje za jednu tre¢inu (Maas et al., 2018: 17; Undén et al., 2015: 13).
Potencijalno obja$njenje za takve karakteristike testa u toj klinickoj situaciji je zapravo
i nedovoljna osjetljivost CT-a kao ,,zlatnog standarda.” Smatra se da biomarkeri detek-
tiraju ozljede koje nisu vidjive tom tehnikom (difuzne ozljede aksona, mikrokrvare-
nja) (Mondello et al., 2016: 20).

2.4. Neuron specifi¢na enolaza (NSE)

Enolaza je glikoliticki enzim koji katalizira pretvorbu 2-fosfolglicerata u fosfoenolpi-
ruvat. Postoje tri izoenzima: a-enolaza je prisutna u raznim tkivima, B-enolaza je spe-
cifi¢na za misice, a y-enolaza je neuron specifi¢na (engl. neuron specific enolase, NSE).
Upravo zbog neurospecifi¢nosti NSE se logi¢no rano nametnuo kao biomarker u tra-
umatskoj ozljedi mozga. Dodatna prednost tog biomarkera je relativna dostupnost te-
sta jer se standardno mjeri u krvi kao tumorski marker u dijagnostici i pra¢enju neu-
roendokrinih tumora (Isgro et al., 2015: 867).

NSE je povezan s dugoro¢nim funkcionalnim ishodom - pacijenti s povoljnim
ishodom imaju niske koncentracije NSE-a ili one brzo padaju tijekom oporavka. Traj-
nije povisene vrijednosti NSE-a povezane su s nepozeljnim ishodom §to se obja$nja-
va prisutnos¢u kontinuirane cerebralne ozljede. U usporedbi s S100B, NSE je manje
osjetljiv marker slabije prediktivne vrijednosti za sve ishode mjerene Glasgow ska-
lom te je jedino povezan s ve¢om smrtnosti (Thelin et al., 2016: 20). Brojne sistemat-
ske studije nisu uspjele dokazati povezanost NSE-a u serumu sa znacajnim ili ranim
simptomima uslijed blagog TBI-ja. Time nije dokazana prognosticka zna¢ajnost NSE-
a u traumatskoj ozljedi mozga (Cheng et al., 2014: 9).

Slabe dijagnosticke karakteristine NSE-a objasnjavaju se prisutno$¢u hemolize i
trombocitolize koje su Ceste i znacajne interferencije u mjerenju NSE-a (Beaudeux et
al., 2000: 46; Schneider et al., 2006: 42). To posebno predstavlja problem u osjetljivoj
populaciji pacijenata s traumatskom ozljedom mozga koji se primaju kroz hitnu sluz-
bu. Takoder je bitan utjecaj ekstrakranijalih izvora - u teoriji svaki hematom uslijed
degradacije eritrocita pridonosi koncentraciji NSE-a. Iz tog razloga NSE se smatra bi-
liegom slabije prediktivne vrijednosti (Thelin et al., 2016: 20).

NSE kao biomarker ozljede neurona mogao bi biti koristan kod pacijenata s TBI-
jem i multiplom traumom, jer je u tim slu¢ajevima koncentracija S100B rezultat du-
gih tkiva. Kao biomarker u inicijalnoj procjeni ozljede mozga prilikom obrade u hit-
noj sluzbi NSE i S100B povezani su s ja¢inom ozljede mozga (Park et al., 2018: 118).

2.5. Laki lanci neurofilamenata NFL

Neurofilamenti su citoskeletni proteini neurona vazni za odrzavanje stabilnosti i mor-
foloskog integriteta aksona, a time i za stabilnost i brzinu prijenosa zivéanog impulsa.
Neurofilamenti porijeklom iz sredi$njeg zivéanog sustava su po svojoj strukturi hete-
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ropolimeri sastavljeni iz ¢etiriju podjedinica koje se nazivaju lakim, srednjim i te§kim
neurofilamentima te interneksinom a, a razlikuju se po duljini i gradi peptidnog lan-
calanca (Yuan et al., 2012: 125). Laki lanci neurofilamenata (engl. neurofilament light;
NFL) u toj strukturi predstavljaju kostur na koji se vezu ostali lanci neurofilamenata.

Tijekom bilo koje ozljede neurona (trauma, neurodegeneracija, upala i sl.), ne-
urofilamenti se oslobadaju u okolni medustani¢ni prostor, ulaze u likvor, a vrlo br-
zo se nadu i u krvi. Sli¢no kao i drugi ranije opisani biljezi, NFL nije specifi¢ni biljeg
TBI-ja, ali je vrlo osjetljiv pokazatelj ozljede mozdanog parenhima. U slu¢aju TBI-ja,
NFL se pokazao kao dobar i klini¢ki relevantan biljeg jer im koncentracija u likvoru
raste odmah nakon ozljede, a u krvi ostaje povisena duze vrijeme, od nekoliko dana
pa do nekoliko tjedana (Shahim et al., 2013: 30). Kombiniranim mjerenjem NFL-a i
nekog drugog serumskog biljega, kao npr. S100B ili GFAP-a, mogu se ranije detekti-
rati neuroloske komplikacije TBI-ja i omoguditi ranije terapijske intervencije (Thelin
et al., 2018: 8).

Problem $ire uporabe NFL-a u klinickoj praksi predstavljaju metode odredivanja
u krvi. Zbog niskih koncentracija NFL-a u krvi, standardne imunokemijske metode
kao npr. enzimimunoese;j ili kemiluminiscencija nisu dovoljno osjetljive i potrebno je
koristiti osjetljivije metode. Na trzistu je dostupna tehnologija Simoa (engl. single-mo-
lecule array) koja moze detektirati pojedina¢ne molekule i ¢ija je osjetljivost i do 1000
puta veca od standardnih imunokemijskih metoda (Scientific Principle of Simoa). No
zbog visoke cijene, dostupnost te tehnologije jos je uvijek ogranic¢ena za $iru klinic-
ku primjenu.

3. Zakljucak

Brojni biljezi ozljede razli¢itih stani¢nih populacija sredi$njeg zivéanog sustava mogu
se detektirati u cerebrospinalnoj tekucini i perifernoj krvi. Brzi i osjetljivi biljeg mo-
gao bi se koristiti u dobro definiranim klini¢kim situacijama blage traumatske ozlje-
de mozga kao test probira za potrebe slanja pacijenta na snimanje slikovnom tehni-
kom (CT, MR). Takvim postupkom potencijalno se smanjuje nepotrebno koristenje
CT uredaja $to Ce rezultirati financijskim ustedama, ali i poStedom pacijenata od ne-
potrebnog zracenja. Preduvijet za to je dobro poznavanje kinetike i ogranicenja dostu-
pnih biljega traumatske ozljede mozga. Dodatno, biljezi imaju znacajnu prediktivnu

vrijednost za losiji ishod lije¢enja pacijenata s tezim traumatskim ozljedama §to moze
pomoci u zbrinjavanju, lijecenju i njezi.
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Biochemical markers of the traumatic brain injury
Abstract

Traumatic brain injury is one of the leading causes of mortality and disability among
younger people. It is difficult to detect milt traumatic brain injury as the symptoms are
often nonspecific and can occur several days after trauma. Timely and accurate diagnosis
is crucial for the outcome of the disease. Besides the clinical examination, different imag-
ing techniques, such as computerised tomography (CT) and magnetic resonance (MR), are
used in the emergency department for the diagnosis. Recently, some propose to use differ-
ent biochemical markers that may indicate brain injury at an early stage of the disease. Bet-
ter understanding of the advantages and limitations of these markers, such as specificity
and sensitivity, and the dynamics of the release and elimination from the circulation, will
allow better and wider application in clinical practice.

Key words: traumatic brain injury, diagnostic, biochemical marker



