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POPIS KRATICA

AAN — Americka akademija za neurologiju (eng. American Academy of Neurology)

ARAS — ascedentni retikularni aktivacijski sustav (eng. Ascending Reticular Activating System)
RF — retikularna formacija

ICP — intrakranijalni tlak (eng. Intracranial Pressure)

S7ZS — sredisnji Zivéani sustav

MAP — srednji arterijski tlak (engl. Mean Arterial Pressure)

ECMO-izvantjelesna membranozna oksigenacija (eng. Extracorporeal Membrane
Oxygenation)

OCR — okulocefalicni refleks

OVR — okulovestibularni refleks

PEEP — pozitivni tlak na kraju ekspirija (eng.Peak End-Expiratory Pressure)

EEG — elektroencefalografija

TCD — transkranijalni dopler (eng. Transcranial Doppler)

DSA — digitalna supstrakcijska angiografija

EP — evocirani potencijali

SPECT — jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija (eng.Single Photon Emission
Computed Tomography)

SSEP — somatosenzorni evocirani potencijali

BAER — slusni evocirani potencijali (eng. Brainstem Auditory Evoked Response)

VS — vegetativno stanje

PVS — progresivno vegetativno stanje



Zahvaljujem se...

svojoj majci na neizmjernoj ljubavi i podrici svih ovih godina,
svojim prijateljima koji su mi postali obitelj,
mentoru, nasl. doc. dr. sc. Kresimiru Caljkusiéu na strpljenju i pruzenoj pomoci pri pisanju

ovoga rada.



1. UVOD



1.1. Mozdana smrt
1.1.1. Definicija

Mozdana smrt se definira kao trajni prestanak funkcije mozga. Funkcija mozga je
izgubljena, nece se spontano vratiti ni obnoviti ikakvnim pokusajem intervencije (1). Definicija
smrti se mijenjala tijekom vremena, od nepovratnog gubitka srcanih i pluénih funkcija do
nepovratnog gubitka funkcije mozga. Ovaj prijelaz zapoCeo je razvojem tehnika koje su
poboljsale intenzivnu njegu i reanimaciju (2). Tijekom 20. stoljeca, napretkom mehanicke
ventilacije i drugih tehnologija potrebnih za odrzavanje Zivota, pacijenti koji su pretrpjeli teSka
ostecenja mozga su bili odrzavani dulje vrijeme u jedinicama intenzivne njege (3).

Godine 1995. Americka akademija neurologije (engl. American Academy of Neurology,
AAN) sastavila je prakticne kriterije mozdane smrti koji su postali temelj mnogih
dijagnostickih protokola diljem svijeta. Prema tom dokumentu mozdana smrt se utvrduje na
temelju tri klini¢ka nalaza: nepovratnoj komi, odsutnosti refleksa mozdanoga debla i apneji u
odsutnosti bilo kojih ¢imbenika koji upuéuju na mogucu reverzibilnost (2). AAN takoder
smatra da ocuvana neuroendokrina funkcija mozga moze biti prisutna unato¢ nepovratnom
oste¢enju mozdanih hemisfera i mozdanog debla i prema tome ne iskljucuje dijagnozu mozdane
smrti (3).

2014. godine Svjetska zdravstvena organizacija definirala je smrt kao trajni gubitak
svijesti 1 funkcija mozdanog debla, kao posljedice ireverzibilnih hemodinamskih promjena ili
teskih ozljeda mozga (2). Stoga, smrt se ne smije proglasiti ako postoji bilo koja razina preostale
svijesti ili funkcije mozdanog debla, bez obzira koliko mala (1).

Utvrdivanje smrti prema neuroloSkim kriterijima prvenstveno je klini¢ka procjena. Svi
dijelovi klinicke procjene moraju biti izvedeni u potpunosti. Ako je valjana klini¢ka procjena
potpuna i u skladu sa smrcu, to je dovoljno za njeno utvrdivanje. Pomo¢ne pretrage same po
sebi nisu dovoljne za utvrdivanje smrti 1 ne¢e nadjacati klinicku procjenu koja nije u skladu sa
smrcu (1). Prije procjene mozdane smrti, pacijent bi trebao imati utvrdenu dijagnozu koja moze
dovesti do potpunog i nepovratnog gubitka svih funkcija mozga, a treba iskljuciti i stanja koja
mogu nalikovati na mozdanu smrt (4).

Prema ,,pravilu mrtvog donora," uzimanje organa moze se provesti samo nakon §to je
smrt proglasena. Stoga je za pacijente koji su mozdano mrtvi dozvoljeno uzimanje odrzivih
organa, ¢ak 1 ako pacijent jo$ uvijek ima neku cirkulacijsku i1 plué¢nu funkciju. Ovaj koncept 1
dalje izaziva odredene rasprave i kontroverze (5). Danas je doniranje organa ovih pacijenata

Cesto otezano zbog obiteljskog odbijanja. Odluka obitelji pacijenata i medicinskog odredivanja



mozdane smrti kao smrti Cesto je konfliktna i zato pravilno razumijevanje ove dijagnoze
pomaze u donosSenju odluka lijeCnicima i obiteljima pacijenata u vezi povlacenja njege i

sprjeCava nepotrebne troskove (2).

1.1.2. Etiologija

Uzroci mozdane smrti dijele se na intrakranijalne i ekstrakranijalne. Intrakranijalni
uzroci mogu se klasificirati kao: globalni, primjerice difuzni edem mozga; lokalizirani kao na
primjer opsezan mozdani udar; ishemijski ili hemoragijski, primjerice subarahnoidalno
krvarenje, intraventrikularno krvarenje ili subduralni hematom (6). Najces¢i uzroci kod odraslih
su traumatske ozljede mozga i subarahnoidalno krvarenje, dok je kod djece najces¢i uzrok
opsezne ozljede mozdanog tkiva zlostavljanje (7). Najvazniji ekstrakranijalni uzrok mozdane
smrti je srcano-pluéni zastoj bez odgovaraju¢e reanimacije, S$to rezultira smanjenim
intrakranijskim protokom krvi i ishemijskim oSte¢enjem mozga. U ishemi¢nom tkivu razvija se

edem i time dolazi do poveéanja intrakranijalnog tlaka $to dovodi do mozdane smrti (6).

1.1.3. Anatomija moZdanog debla

Mozdano deblo se sastoji od srednjeg mozga-mezencefalona, ponsa i produzene
mozdine. SadrZi jezgre zadnjih deset kranijalnih Zivaca (2). U njemu se nalazi 1 retikularna
formacija. Retikularna formacija (RF) je sloZena mreza jezgri i medusobno povezanih vlakana
koja obuhvaca veliki dio mozdanog debla, poc¢evsi od mezencefalona, proteZzuéi se kroz
produZenu moZdinu i projicirajuéi se u cervikalne dijelove kraljeZzni¢ne moZdine (8). Zbog
opsezne mreze snopova 1 povezanih struktura djeluje kao centar integracije, prijenosa i
koordinacije signala za kontrolu mnogih vitalnih funkcija i kontrolu mnogih refleksa (9). Utjece
na razliCite regije sredi$njeg i perifernog ziv€anog sustava (8). Iako nema jasnih granica, mnoge
funkcije su lokalizirane i koreliraju s op¢enitim podruc¢jima mozdanog debla. Mno§tvo neurona
RF-a je multimodalno i reagiraju na razlicite modalitete podrazaja, omogucujuci integriranje
razli¢itih vrsta osjeta 1 prenoSenje u visa kortikalna podrucja (10). RF se dijeli na vise dijelova,
ovisno o smjestaju u mozdanom deblu i svaki dio sadrzi vlastite centre za kotrolu odredenih
funkcija. U medularnoj RF se nalaze vitalni centri za kontrolu sréanog ritma, disanja i
cirkulacije, u pontinoj centri za koordinaciju akusti¢nih, vestibularnih, respiracijskih i
kardiovaskularnih procesa, a u mezencefali¢noj RF centri za prostornu orijentaciju i hranidbene
navike (11). Specifi€na podru¢ja RF-a su povezana sa odredenim jezgrama kranijalnih Zivaca.

Primjerice, centralna podru¢ja RF koja imaju ulogu u autonomnim ritmovima disanja su



povezana s jezgrama V., VIL, IX., X. i XII. kranijskog Zivca kako bi koordinirala sloZeni
zadatak disanja (12). To nam je korisno jer pri ispitivanju funkcija tih Zivaca, mozemo
procijeniti stupanj oStecenja i lokalizaciju ozljede mozdanog debla (13). Ostecenje RF-a moze
dovesti do gubitka kognitivne funkcije, trajne nesvijesti i kome (2).

Ascendentni retikularni aktivacijski sustav (ARAS) se nalazi u sredisStu mozdanog
debla, u RF-u i pruza anatomski i fizioloski temelj budne svijesti (13). Kontrolira ciklus
spavanja i budenja. Neuroni u ARAS-u izravno su povezani s korteksom i inhibiraju se tijekom
dubokog sna, a njihove putanje regulira hipotalamus (14). Oste¢enje ARAS-a dovodi do
ozbiljnih poremecaja svijesti (15).

S obzirom da je mozdano deblo strukturno i funkcionalno vrlo kompaktno, ¢ak i male
lezije mogu unistiti vitalne sr¢ane i respiracijske centre, prekinuti vezu izmedu mozdane kore i

mozdanog debla i oStetiti senzorna vlakna iz viSih centara svijesti, percepcije 1 spoznaje (13).

1.1.4. Anatomija moZdanog krvotoka

Mozak je jedan od najprokrvljenijih organa u tijelu. Arterijska opskrba mozga ukljucuje
dva para velikih arterija: desnu i lijevu unutarnju karotidnu arteriju te desnu i lijevu vertebralnu
arteriju. Unutarnje karotidne arterije prvenstveno krvlju opskrbljuju frontalne,parijetalne 1
temporalne dijelove cerebralnih hemisphera. Dvije vertebralne arterije se spajaju u bazilarnu
arteriju 1 irigiraju mali mozak, mozdano deblo, okcipitalne i dio temporalnih dijelova
cerebralnih hemisfera. Proksimalno, bazilarna arterija spaja se s dvije unutarnje karotidne
arterije 1 komunikatnim arterijama i zajedno formiraju anastomotski prsten na bazi mozga
poznat kao Willisov krug. Willisov krug daje tri para glavnih arterija: prednje, srednje 1 straznje
cerebralne arterije, koje se dijele na sve manje arterije i arteriole koje se protezu po povrsini
sve dok ne prodru u moZdano tkivo kako bi opskrbile krvlju odgovarajuce regije cerebralnog
korteksa (16). Kada pogledamo iz klinicke perspektive, prednja i straznja cirkulacija se dijele
na tri dijela: ekstrakranijske, velike intrakranijske i male intrakranijske ogranke (perforatne i
povrsinske arterije). Svaki ogranak krvlju opskrbljuje odredeni dio mozga, ali varijabilnost
njihove distribucije je velika izmedu pojedinaca pa ¢ak i desne 1 lijeve hemisfere mozga (17).

Poznavanje anatomije mozdanog krvotoka je iznimno bitno za dijagnostiku mozdane
smrti jer prilikom dijagnostike ne smije postojati perfuzija mozga zbog zastoja mozdane

cirkulacije (18).



1.2. Patofiziologija
1.2.1. Intrakranijalni tlak i Monro-Kellie hipoteza

Koncept pracenja intrakranijalnog tlaka (engl. Intracranial Pressure, ICP) kao
indikatora intrakranijske disfunkcije prije nekoliko stolje¢a su predlozili Monroe i Kellie (19).
Monro-Kellie doktrina navodi da je prostor lubanjske Supljine stalnog volumena 1 sadrzi stalne
proporcije mozdane tvari (priblizno 1400 ml), krvi (priblizno 150 ml) i cerebrospinalne
tekucine (priblizno 150 ml). Zbog prostora koji se ne moze Siriti, povec¢anje volumena jedne od
ovih komponenti mora rezultirati gubitkom druge komponente u jednakim koli¢inama (20).
Kada se ovaj kompenzacijski mehanizam iscrpi, dolazi do potencijalno katastrofalnih
neuroloskih posljedica intrakranijske hipertenzije (19).

Klini¢ka prezentacija pove¢anog ICP-a je varijabilna, od asimptomatske klinicke slike
do teske autonomne disregulacije, kome i smrti. Kod vecine pacijenata simptomi se javljaju pri
ICP-u iznad 20 cm vode (21). Takve intrakranijalne kompliancije javljaju se kod raznih
patologija, kao $to su traumatska ozljeda mozga, intrakranijalne novotvorine, intrakranijalna i
subarahnoidna krvarenja.

Stoga, prac¢enje ICP-a postaje nuZzno kod navedenih neuroloskih stanja kao indikacija
za pocetak mjera kontrole ICP-a, za stratifikaciju rizika, prognozu i procjenu odgovora na

terapiju (22).

1.2.2. Patofiziologija

Klju¢na karakteristika mozdane smrti je potpuni 1 nepovratni prestanak funkcija
mozdanog debla, ukljuCuju¢i disanje i1 vegetativne aktivnosti (23). Zapocinje traumatskim,
vaskularnim ili hipoksi¢nim neuroloskim dogadajem (24). Gubitak neurofiziolo§kih funkcija
mozga smatra se potpunim 1 nepovratnim ako traje duze od 8 minuta (11).

Povecani ICP jedan je od najvaznijih uzroka mozdane smrti (23). ICP se povecava zbog
teSkog oStecenja mozdanog tkiva. Povecanjem ICP-a smanjuje se mozdani perfuzijski tlak i
mozdani protok krvi (18,26). Povecani ICP dovodi i do prepunjenosti mozdanih vena i
mozdanog edema Sto zajedno sa smanjenim perfuzijskim tlakom uzrokuje ishemiju i
posljedi¢no asepti¢nu nekrozu. (23). Smanjuje se mozdana perfuzija sve dok krv u potpunosti
ne prestane ulaziti u kranijsku Supljinu, Sto dovodi do ishemije moZdanog tkiva, hernijacije i
kompresije mozdanog debla na foramenu magnumu (18,25). Lezije mozdanog debla izazvaju

kognitivne smetnje zbog prekida medusobnih veza izmedu frontalno-subkortikalnog sustava i



mozdanog debla (27). Stupanj hernijacije odreduje razinu ostecenja funkcije ARAS-a varirajuci
od somnolencije do kome i smrti (28).

Drugi mehanizan mozdane smrti uklju¢uje nemoguénost ICP-a da postane visi od
srednjeg arterijskog tlaka, odrzavaju¢i normalan intrakranijalni protok krvi. U ovom slucaju,
iako je opskrba kisikom, glukozom i drugim tvarima oCuvana, nema oksigenacije mozdanog
tkiva zbog kolapsa ziv€anog sustava na stani¢noj i kapilarnoj razini (29).

Ishemija se Siri u predvidljivom rostro-kaudalnom smjeru, omogucujuci promatracu da
prati njezin razvoj prateéi njezine uéinke na sredisnji zivéani sustav (SZS) (30). Bez obzira na
mehanizam, uzrokuje brojne hormonske, metabolicke 1 hemodinamske promjene (31).
Razvojem ishemije dolazi do nastanka specifi¢nih fizioloskih promjena kako razli¢ita podrucja
mozdanoga debla postaju ishemi¢na (30).

Sirenje mozdane ishemije dovodi do propadanja regulacijskih sustava hipofize i
hipotalamusa 1 zahvacanje produzene moZzdine $to rezultira gubitkom vagalnih 1 vazomotornih
jezgara i dovodi do nesuprotstavljene simpaticke stimulacije, gubitka spinalnih simpatickih
putova i posljedi¢ne simpaticke denervacije (32). MijeSana vagalna i simpaticka stimulacija
uzrokuje tipicnu klinicku prezentaciju, tzv. "Cushingov odgovor" i ukljucuje bradikardiju,
hipertenziju 1 nepravilni obrazac disanja, nakon cega slijedi stadij apneje (30). Ekstremna
simpatiCka aktivacija dovodi do porasta razine cirkuliraju¢ih katekolamina. Takozvana
"simpaticka oluja" uzrokuje tesku vazokonstrikciju koja dovodi do hipertenzije, tahikardije 1
sekundarnog povecanja potrebe miokarda za kisikom, §to uzrokuje subendokardijalnu ishemiju
(31). Difuzno metabolicko stani¢no oStecenje zbog nedostatka kontrole hipotalamusa proizvodi
generalizirane metabolicke 1 hipoksi¢ne lezije u svim tkivima (33). Takoder dolazi do pojacane
aktivacije proupalnih medijatora i do pojacanog upalnog odgovora ¢itavog sustava $to moze
ugroziti transplantat nakog transplantacije (11).

Smrt mozdanog debla uzrokuje potpuno razdvajanje kardiovaskularnog i autonomnog
sustava (26). Cak i uz maksimalnu potporu unutar nekoliko dana dolazi do kardiorespiratornog

zatajenja koje vodi do smrti (11).

1.2.3. Utjecaj na ostale organske sustave

Ostec¢enje mozdanog debla i drugih dijelova mozga negativno utjece na sve tjelesne
sustave. Glavna endokrina promjena dogada se na razini hipofize. Straznji reZanj hipofize gubi
svoju funkciju 1 viSe ne izlu€uje antidiuretski hormon (ADH). Gubitak regulacije hormonske

osi dovodi do nastanka dijabetesa insipidusa i brzog pada razine slobodnog trijodotironina,

6



-----

pacijenata kojima je dijagnosticirana mozdana smrt. (34).

Zbog nedostatka bilo kakvog spontanog pokreta misica i gubitka kontrole temeljne
tjelesne temperature koju regulira hipotalamus dolazi do nastanka hipotermije. Pacijent postaje
poikiloterman §to znac¢i da zbog nedostatne vlastite regulacije tjelesne temperature njegova
temperatura tijela nije stalna ve¢ ovisi o temperaturi okolisa (32).

Na razini perifernih organa, iscrpljuje se glikogen u jetri uz smanjenu perfuziju jetrenih
sinusoida, dolazi do aktivacije koagulacijske kaskade zbog oslobadanja tromboplastina iz
ishemi¢nog mozga 1 opce up-regulacije proupalnih medijatora (32). U vecini slucajeva je
prisutna akutna ozljeda bubrega i pojava diseminirane intravaskularne koagulacije posljedicno
ostecenju bubreznog i hematoloskog sustava (23,35). Elektrokardiografske abnormalnosti
ukljucujuéi promjene ST segmenta i T vala, poremecaje provodenja i aritmije takoder su Ceste.
Nekroza kontraktilnih vlakana miokarda prisutna je u do 89% pacijenata, ¢ak i bez prethodnih
sr¢anih bolesti. Povecanje tlaka lijevog atrija, sistemska hipertenzija i pluéna vazokonstrikcija
uzrokuju poveéanje tlaka u pluénim kapilarama i dovodi do ozljede endotela krvnih zila (30).
Simpaticka stimulacija Zivaca, kao i generalizirani upalni odgovor, dovode do povecanja
propusnosti pluénih kapilara, §to moze dovesti do pluénog edema. U kasnijoj fazi Cesta je
sistemska hipotenzija, a moZe biti uzrokovana razli¢itim uzrocima kao S§to su nedostatak

simpati¢kog tona, centralni dijabetes insipidus, aritmije 1 blokovi provodenja (37).

1.2.4. Vrste hernijacija

Hernijacija mozga je pomicanje parenhima mozga iz jednog mozdanog odjeljka u drugi.
Tentorium cerebelli je Cvrsti nabor dure koji dijeli sadrzaj kranija na supratentorijski i
infratentorijski dio. U infratentorijskom dijelu nalaze se sa mali mozak i moZdano deblo, dok
supratentorijski odjeljak sadrzi mozdane hemisfere (38). Supratentorijska i infratentorijska
oStecenja uzrokuju razli¢ite pomake mozdanog tkiva i razli¢ite poremecaje svijesti.

Subfalksna hernijacija nastaje zbog supratentorijskih oSte¢enja 1 najceS¢i je oblik
intrakranijske hernijacije. Nastaje kada se mozdano tkivo pomakne ispod falxa cerebri.
Cingularni girus hernira ispod falxa, a ako se proces nastavi, ukljucena su i druga podrucja
frontalnog reznja (39). Mozdano tkivo se pomice u lateromedijalnom smjeru. Time se
komprimira lateralna mozdana komora, komprimiraju 1 dislociraju a. cerebri anterior i v.
cerebri interna. Dolazi do porasta hidrostatskoga tlaka, zastoja u venskom krvotoku i

posljedi¢ne ishemije diencefalona (40).



Tentorium cerebelli sadrzi ovalni otvor nazvan tentorijalni usjek ili incizura. Srednji
mozak prolazi kroz taj otvor i nastavlja se na diencefalon. Transtentorijalna hernijacija je bilo
koja hernijacija parenhima kroz tentorijalnu inciziju. Postoje tri vrste transtentorijalne
hernijacije: srediSnja transtentorijalna hernijacija, unkalna i cerebelarna hernijacija (38).

Sredi$nja transtentorijalna hernijacija ukljucuje hernijaciju oba temporalna reznja kroz
tentorijalnu incizuru. Mozdana masa se pomice u kraniokaudalnom smjeru. Veéinski nastaje
zbog ekspanzivnih procesa u verteksu ili frontookcipitalnom polu te kod ekstracerebralnih
osStecenja (40). Zbog istezanja 1 pucanja malih perforatora dovodi do pojave Duretovih
hemoragija (38). Duretove hemoragije su male, obi¢no viSestruke hemoragije u srednjem
mozgu ili ponsu koje se javljaju kao posljedica brzo razvijaju¢e mozdane hernijacije. Ukazuju
na ozbiljno ostec¢enje mozdanog debla i povezane su s visokim rizikom smrtnosti (41). Ovaj tip
hernijacije klinicki se manifestira abnormalnom fleksijom udova i tijela, teSkim poremecajima
svijesti, a naposlijetku i smréu zbog oStecenja respiratornih 1 sréanih centara u mozdanom deblu
(38).

Unkalna hernijacija nastaje zbog ekspanzivnih procesa u temporalnom reznju ili
ekstracerebralnih procesia na postrani¢énim dijelovima straznje i1 srednje lubanjske jame.
Unturarnji medijalni dio unkusa 1 hipokampusa se pomicu preko lateralnog ruba tentorija.
Takvim tipom hernijacije dolazi do pritiska na mezencefalon (40). Takoder moze do¢i do
infarkta temporalnog ili okcipitalnog reZznja zbog kompresije a. cerebri posterior (38).
Pritiskom na III. kranijalni Zivac nastaje ipsilateralna anizokorija, tj. Hutschinsonova zjenica
(40). Blokadom cirkulacije mozdanog likvora moZe se pojaviti 1 hidrocefalus kao i Kernohanov
fenomen (42). Kernohanov fenomen nastaje kada intrakranijalna lezija uzrokuje paradoksalni
ipsilateralni motoricki deficit zbog kompresije suprotnog cerebralnog pedunkula (43).

Tonzilarna hernijacija je uzrokovana infratentorijalnom masom, $to dovodi do toga da
se cerebelarne tonzile potiskuju kroz foramen magnum. Komprimira se mozdano deblo, Sto
uzrokuje respiratornu i1 sréanu disfunkciju, ali 1 gornji dio kraljeZni€ne mozdine Sto dovodi do
gubitka motorne i osjetne funkcije. Moze komprimirati i straznje donje cerebelarne arterije,
vertebralne arterije 1 njihove grane ili pocetni dio prednje spinalne arterije i dovesti do ishemije
mozdanog debla, tonzila i donjeg dijela cerebeluma (42).

Hernijacija je opasno stanje koje zahtijeva hitnu medicinsku intervenciju kako bi se

smanjio ICP, sprijecila trajna oSte¢enja mozga i smrt (39).



1.3. Dijagnostika

Klinic¢ka evaluacija i neuroloska procjena klju¢ni su koraci u dijagnostici mozdane smrti
(44). Svrha evaluacije je utvrditi ispunjava li pacijent kriterije za dijagnozu mozdane smrti.
Pacijenti s bilo kakvim dokazom svijesti, ocuvanjem bilo kojeg refleksa mozdanog debla,
pacijenti koji pokazuju motori¢ke pokrete posredovane mozgom ili mozdanim deblom ili koji
spontano diSu ne ispunjavaju utvrdene kriterije 1 ne smiju se podvrgnuti testiranju. Klinicari

koji izvode preglede trebaju biti specifi¢no educirani (45).

1.3.1. Preduvjeti klini¢ke evaluacije

Prvo se mora identificirati etiologija ozljede mozga. Potrebno je utvrditi ireverzibilni i
neposredni uzrok, $to se postize kroz anamnezu, pregled, slikovne i laboratorijske pretrage (44).
Evaluacija moZe zapoceti samo kada je pacijent pretrpio katastrofalnu, trajnu ozljedu mozga, a
mehanizam ozljede mozga je poznat i dovodi do mozdane smrti. Kada je pacijent u komi,
apnoican i bez refleksa mozdanog debla, ali nije identificiran mehanizam ozljede mozga za koji
znamo da dovodi do mozdane smrti, postoji rizik da klini¢ki nalazi mogu biti uzrokovani
reverzibilnim procesom, stoga se nece zapoceti evaluacija. Konzervativno razdoblje
promatranja nakon ozljede mozga i prije pocetka evaluacije pomaze osigurati da ne postoji
potencijal za oporavak moZdane funkcije. Temelji se na patofiziologiji ozljede mozga koja vodi
do neuroloSkog stanja pacijenta i nalazima slikovnih pretraga (45).

Zatim se treba posti¢i normalna tjelesna temperature (44). Hipotermija moZe suzbiti
mozdanu funkciju, rezultiraju¢i komatoznim pacijentom s gubitkom refleksa mozdanog debla
i apnejom, Sto moze dovesti do netocne dijagnoze. Hipotermija mijenja farmakokinetiku i
farmakodinamiku lijekova i dovodi do njihove odgodene eliminacije. Na to se mora pripaziti
ako su pacijenti uzimali ili primili lijekove koji deprimiraju SZS prije nego $to su bili ili dok su
bili hipotermi¢ni. Konzervativno razdoblje promatranja pacijenata koji su bili hipotermicni
prije pocetka evaluacije trebalo bi osigurati da nema potencijala za oporavak funkcije mozga
nakon vra¢anja i odrzavanja normotermije i da su lijekovi koji deprimiraju SZS imali dovoljno
vremena za eliminaciju. Temeljna tjelesna temperatura pacijenta se mora odrzavati iznad 36°C
prije provodenja evaluacije (45). To se postize koriStenjem toplih pokrivaca za odrZavanje
temperature (44).

Hipotenzija takoder moze dovesti do lazno pozitivnhog nalaza mozdane smrti (45).
Nastaje uslijed gubitka perifernog vaskularnog tonusa ili hipovolemije, a korigira se

intravenoznom primjenom kristaloida ili koloida, s vazopresorima ili inotropima po potrebi,



prije i tijekom evaluacije (44). Sistolicki krvni tlak se odrzava iznad 100 mm Hg, a srednji
arterijski tlak (engl. Mean Arterial Pressure, MAP) iznad 75 mm Hg. Za pacijente podrzane
izvantjelesnom membranoznom oksigenacijom (engl. Extracorporeal Membrane Oxygenation,
ECMO) cilja se na MAP iznad 75 mm Hg. Ako pojedinac ima osnovni krvni tlak koji se
znacajno razlikuje od dobno uobicajenog raspona, tlak se na razinu kroni¢nog osnovnog stanja
pacijenta (45).

Vazno je iskljuéiti prisutnost lijekova koji su depresori SZS-a, koriste¢i anamnezu,
toksikoloske nalaze ili raCunanjem klirensa. Klirens se racuna kao pet puta veci od poluzivota
lijeka pod pretpostavkom da je funkcija jetre 1 bubrega o¢uvana. Ako je dostupno ra¢unamo i
razine lijekova i alkohola u plazmi. Takoder, ne bi trebala postojati nedavna ili stalna uporaba
neuromuskularnih blokatora, §to se provjerava prisutno$¢u niza od Cetiri trzaja maksimalnom
stimulacijom ulnarnog Zzivca. Potrebno je iskljuciti 1 ozbiljne poremecaje -elektrolita,
acidobaznog statusa, endokrine poremecaje i postojanje teske hepaticne ili renalne disfunkcije
(44). Oni mogu uzrokovati reverzibilnu komu i treba ih identificirati i lijeciti prije evaluacije.
Ako ih nije moguée adekvatno korigirani, ali su neuroloski pregled i test apneje konzistentni s

dijagnozom mozdane smrti, klinicar mora provesti pomo¢na testiranja (45).

1.3.2. Klini¢ka evaluacija

Neuroloski pregled je klju¢an dio evaluacije. Pregled mora biti obavljen od strane
lijecnika koji su upoznati s kriterijima moZdane smrti i struéni u njenom ispitivanju (44). Svi
testovi moraju se ponoviti nakon minimalnog intervala od 6 sati, kako bi se osiguralo da nije
doslo do pogreSke promatraca (2). Kada se ne moze tocno procijeniti neki dio neuroloskog
pregleda, moraju se obaviti pomoc¢na testiranja. Ako bilo koji dio neuroloskog pregleda nije
dosljedan s dijagnozom, pacijent ne ispunjava kriterije za mozdanu smrt (45).

Prva na redu je procjena stanja svijesti. Pacijenti moraju pokazivati potpunu odsutnost
svake reaktivnosti. Nema reakcije na vizualne, slusne 1 taktilne podraZaje. Bolni stimulusi ne
1zazivaju motoricki odgovor osim spinalno posredovanih refleksa koji ne iskljucuju dijagnozu
(44). Moze biti izazovno odrediti je li pokret posredovan mozgom ili lednom mozdinom samo
na temelju klinickog pregleda pa se ukljucuje i pomocno testiranje (45).

Slijedi testiranje pojedinih refleksa mozdanog debla kojima se ispituje postajanje
aktivnosti odredenih dijelova mozdanog debla (2).

Prvo se procjenjuje odsutnost zjeni¢nog odgovora na jaku svjetlost u oba oka. Zjenice

su uglavom fiksirane, srednje veli¢ine ili dilatirane. SuZene zjenice upucuju na mogucénost
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trovanja lijekovima. U slucaju nedoumice koristi se povecalo (44). Reakcija zjenica na svjetlo
je test kojim ispitujemo aktivnost II. i III. Kranijalnog Zivca Cije se jezgre nalaze u
mezencefalonu (2). To¢na procjena ovog refleksa moze biti otezana traumom roznice, teSkim
orbitalnim ili skleralnim edemom, anoftalmijom i upotrebom antikolinergickih lijekova (45).

Zatim se testira odsutnost ocnih pokreta testiranjem okulocefalicnog refleksa (OCR) i
okulovestibularnog refleksa (OVR). Njima testiramo aktivnost III, VI1 VIII jezgre kranijalnih
zivaca koje se nalaze u mezencefalonu i ponsu (2). OCR ili refleks lutkinih o¢iju je dobio ime
po karakteristi¢nom izgledu lutkinih o¢iju koji pacijent ima ako je refleks pozitivan. Izvodi se
tako $to se pacijentu kapci drze otvoreni i glava mu se brzo rotira s jedne na drugu stranu.
Pozitivan je kada pacijent pomice o¢i suprotno od smjera rotacije glave, tako da oci ostaju
usmjerene prema naprijed. OCR treba obavljati samo kod pacijenata sa stabilnom vratnom
kraljeZnicom 1 bez ozljeda baze lubanje (46). OVR se testira ispiranjem svakog uha ledenom
vodom, tzv. kalorijsko testiranje, nakon §to se potvrdi prohodnost vanjskog sluSnog kanala.
Glava se podize pod kutem od 30 stupnjeva. Svaki vanjski slusni kanal se ispere s otprilike 50
mL ledene vode. Pokreti o¢iju trebali bi izostati tijekom 1 minute promatranja. Testiraju se obje
strane, s intervalom od nekoliko minuta (44). OVR pruza jaci vestibularni podrazaj nego OCR
zbog zabrinutosti za integritet vratne kraljeZnice ili baze lubanje, klini¢ari mogu dijagnosticirati
mozdanu smrt bez pomo¢nih testova pod uvjetom da se OVR moze testirati 1 da je obostrano
odsutan te da su svi drugi kriteriji zadovoljeni. To¢na procjena OCR i OVR moZe biti oteZana
anoftalmijom, teSkim orbitalnim ili skleralnim edemom, frakturom lubanje, frakturom vratne
kraljeznice ili rupturom bubnjica (45).

Slijedi testiranje kornealnog refleksa. Testiranjem kornealnog refleksa procjenjujemo
aktivnost jezgara kranijalnih Zivaca V 1 VII koji se nalaze u ponsu (2). Izvodi se dodirivanjem
roznice komadi¢em papira, pamucnim Stapi¢em ili prskanjem vode koji ne dovode do pokreta
kapaka (44). Tocna procjena kornealnog refleksa moze biti otezana anoftalmijom ili teSkim
orbitalnim ili skleralnim edemom (45).

Takoder ispitujemo odsutnost pokreta misic¢a lica na bolni podrazaj. Ispituje se dubokim
pritiskom na kondile na razini temporomandibularnih zglobova i1 dubokim pritiskom na
supraorbitalni greben. Ne smiju se izazvati grimase ili pokreti miSica lica (44). Reakcija na
bolni podrazaj sluzi za testiranje aktivnosti n.V, n.VII u ponsu (2).

Faringealni refleks ili refleks povracanja testira se stimulacijom straznjeg dijela zdrijela

drvenom Spatulom ili aspiratorom. Njime se procjenjuje aktivnost n.IX i n.X ¢ije se jezgre
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nalaze u produzenoj mozdini (2). Trahealni refleks se najpouzdanije testira izazivanjem
kasljanja kao odgovora na aspiaciju traheje. Kateter bi trebao biti umetnut u traheju i pomaknut
do razine karine, nakon ¢ega slijedi 1 do 2 prolaza aspiracije. Sluzi za ispitivanje funkcije n.X
(44). Testiranje ovih refleksa moze biti otezano kod visoke ozljede ledne mozdine (45).

Test apneje je obavezan dio evaluacije i testira se CO2 inhalacijskim testom. Apneja je
stanje odsutstva diSnog poticaja (44). Nakon zavrSnog neuroloskog pregleda izvodi se
minimalno jedan test apneje. Disanje se stimulira u medularnim kemoreceptorima
hiperkapnijom i sekundarnom acidozom. Evaluacijom procjenjujemo spontani respiratorni
napor kao odgovor na hiperkapniju i acidozu. Spontano disanje je znak funkcije mozdanog
debla i nije kompatibilno s mozdanom smrti. Kod pacijenata s kronicnom hiperkapnijom
uzrokovanom nekom kroni¢nom boles¢u, primjerice kroni¢nom opstruktivnom pluénom
bolesti, medularni kemoreceptori mogu razviti smanjeni odgovor na CO; tijekom vremena.
Stoga pacijenti s kronicnom hiperkapnijom prije testa apneje trebaju imati razinu PaCO> koja
je na njihovoj kroni¢noj osnovnoj razini. Prag PaCO2 za odredivanje mozdane smrti tijekom
testa apneje je >60 mm Hg ili 20 mm Hg iznad pocetne razine za pacijente s povisenom
osnovnom razinom (45). Prije testiranja potrebno je uspostaviti: 1) normotenziju, 2)
normotermiju, 3) euvolemiju, 4) eukapniju (PaCOz 35-45 mm Hg), 5) korigirati hipoksiju (44).

Postupak testiranja apneje: Prvo se daju vazopresori tako da sistoli¢ki krvni tlak bude >
100 mm Hg. Zatim se pacijent preoksigenira najmanje 10 minuta s 100% kisikom do postizanja
Pa0O> od 200 mmHg, a potom se frekvencija ventilacije smanji na 10 udaha u minuti kako bi se
postigla eukapnija. Nakon postizanja eukapnije smanji se pozitivni tlak na kraju ekspirija (engl.
Peak End-Expiratory Pressure, PEEP) na 5 cm vode. Pad zasi¢enja kisikom s padom PEEP-a
moze sugerirati poteSkoce s testiranjem apneje. Ako zasicenje kisikom prema pulsnom
oksimetru ostane iznad 95%, uzima se temeljna plinska analiza kojom se mjere razine PaO-,
PaCO., pH, bikarbonata i baznog viska (44). Kako bi omogucili viSestruka mjerenja arterijskih
plinova i pouzdano pratili hemodinamski status pacijenta tijekom testiranja, klinicari trebaju
osigurati da pacijent ima invazivni arterijski kateter kad god je to moguce (45). Pacijent se
iskljuci s ventilatora i oksigenacija se o¢uva tako §to se umetne kateter kroz endotrahealnu cijev
i postavi blizu razine karine, te isporuc¢i 100% kisik pri brzini od 4-6 L/min. Pazljivo se
promatraju respiratorni pokreti tijekom 8—10 minuta. Ako disajni poticaj nije primijecen,
ponovi se plinska analiza nakon otprilike 8 minuta. Ako su respiratorni pokreti odsutni i
arterijski PCO2 je >60 mm Hg ili se primijeti povecanje arterijskog PCO2 od >20 mm Hg u

odnosu na pocetnu vrijednost arterijskog PCO., rezultat testa apneje je pozitivan i podupire
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klinicku dijagnozu mozdane smrti (44). U odsustvu disanja, razina PaCO> povecéava se za
otprilike 2-3 mm Hg po minuti (45). Ako je test neodreden, ali je pacijent hemodinamski
stabilan tijekom postupka, moze se ponoviti nakon 10 do 15 minuta nakon §to se pacijenta
ponovno adekvatno preoksigenira (44). Testiranje se prekida ako pacijent postane
hemodinamski nestabilan ili hipoksemican u bilo kojem trenutku. To se prepoznaje padom
sistolickog krvnog tlaka ispod 100 mm Hg ili MAP-a ispod 75 mm Hg unato¢ koriStenju
vazopresora, inotropa i intravenskih tekuéina, postupnim smanjenjem zasi¢enja kisikom ispod
85% ili nastankom srcanih aritmija s hemodinamskom nestabilnos¢u. U takvim slucajevima

test se ponavlja kada ga se moze sigurno izvesti ili se koriste pomoc¢na testiranja (45).

1.3.3. Paraklinicki testovi

Nakon klini¢kih slijede paraklinic¢ka ispitivanja. Paraklinicki testovi nazivaju se joS i
potvrdni ili instrumentalni testovi. Imaju za cilj potvrdu gubitka bioelektri¢ne aktivnosti mozga
ili zatajenja cerebralne cirkulacije. Kako sve pretrage imaju svoja ogranicenja, odabir testa ¢e
ovisiti o svakom pojedinom slucaju. Odabir treba uzeti u obzir klini¢ko stanje pacijenta,
izvedivost testa i strucnost medicinskog osoblja (47). Paraklinicki testovi su samo nadopuna
klinickim, pomazu u dijagnozi, ali ne mogu zamijeniti neuroloski pregled (44).

Koriste se kada se klini¢ki testovi ne mogu izvesti jer su prisutne ozljede poput
prijeloma vratne kraljeZnice, baze lubanje, orbite ili lica. Koristimo ih 1 kada se ne moZe izvesti
ili dovrsiti test apneje ili ako su neuroloski nalazi klinickog pregleda teSki za tumacenje (45).
Takoder ih koristimo ako su bili upotrebljavani sedativi, opijati ili neuromuskulatorni blokatori
1 kod teSkih metaboli¢kih poremecaja koji se ne mogu adekvatno zbrinuti (48).

Test bi trebao biti dovoljan sam po sebi za utvrdivanje mozdane smrti. Ne smije biti
podlozan ¢imbenicima kao Sto su ucinci lijekova ili metabolicki poremecaji koji mogu utjecati
na dijagnozu. Takoder mora biti standardiziran u tehnologiji, tehnici i klasifikaciji rezultata 1
dostupan, siguran 1 lako primjenjiv (49). Medutim, svi paraklinic¢ki testovi imaju nedostatke,
nijedan nije u potpunosti osjetljiv i specifican. Kada se radi dodatno testiranje, specifi¢nost je
klju¢na jer lazno pozitivan rezultat moze dovesti do neto¢ne dijagnoze (45).

Danas se najceS¢e koriste elektroencefalografija (EEG), evocirani potencijali (EP),
digitalna substrakcijska angiografija (DSA), jednofotonska emisijska kompjutorizirana
tomografija (engl. Single Photon Emission Computed Tomography, SPECT) sa Tehnecijem-
99m-HMPAO (engl. Technetium-99m hexamethyl propylenamine oxime, Tc-99m-HMPAO) i
transkranijalni doppler (engl. Transcranial Doppler, TCD) (44).
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Elektrofizioloski testovi uklju¢uju EEG, somatosenzorne evocirane potencijale (SSEP)
i slusne evocirane potencijale (engl. Brainstem Auditory Evoked Potentials, BAER) kojima
pratimo bioelektri¢nu aktivnost mozga (50).

Kada kontinuirano, kvantificirano EEG prac¢enje otkrije op¢u supresiju napona moze
navesti na dijagnozu mozdane smrti. Za potvrdu dijagnoze potrebno je napraviti barem dva
snimanja u kojima nema aktivnosti minimalno 20 minuta. Njeno temeljno ogranicenje je to §to
biljezi aktivnost samo iz kortikalnih slojeva neposredno ispod vlasista; ne biljezi aktivnost
subkortikalnih struktura, kao $to su mozdano deblo ili talamus (50). Nalaz moze biti negativan
iako postoji aktivnost neurona u mozdanom deblu §to je problem jer je jedan od ¢es¢ih razloga
za izvodenje paraklini¢kih testova nesposobnost potpune procjene funkcije mozdanog debla
(47). EEG moze biti lazno negativan u slucaju intoksikacije barbituratima ili u dubokoj
anesteziji, potpuno reverzibilnim stanjima (1).

SSEP i BAER pomocu elektroda na vlasistu detektiraju aktivnosti duboko u mozgu.
Svaki test aktivira specifi¢nu osjetnu putanju i tako omogucuju ispitivanje specifi¢nih podrucja
mozdanog debla, ali te putanje su vrlo ograni¢ene (50). Daju nepotpune informacije o cijelom
mozdanom deblu jer ne testiraju funkcionalni integritet drugih struktura SZS-a (47). Nacelno
je klinicki pregled koji testira funkcionalno i anatomski neovisne reflekse kranijalnih Zivaca je
superioran u odnosu na EP. Za razliku od EEG-a, sedativni lijekovi 1 anestetici ne utje¢u na EP
(50).

Testovi protoka krvi prikazuju aktivnost cerebralne cirkulacije i ukljucuju DSA, SPECT
i TCD (22).

DSA je zlatni standard medu pomo¢nim testovima za utvrdivanje mozdane smrti (49).
Omogucuje izravnu i1 dinamicku procjenu protoka krvi kroz intrakranijalni proctor (47).
Kontrastno sredstvo ne ulazi u intrakranijalnu Supljinu zbog povecanog ICP-a koji je porastao
iznad MAP-a. Test je invazivan i prilikom izvodenja se mora se pratiti razina krvnog tlaka, jer
ozbiljno oSteCen mozak gubi autoregulaciju te ¢e protok krvi varirati s promjenama u
perfuzijskom tlaku (49).

SPECT metoda koristi Tc-99m-HMPAO koji prodire u parenhim mozga
proporcionalno protoku krvi (49). Preferiraju se lipofilna sredstva kako bi se prikazala perfuzija
1 zadrZavanje u tkivu (1). Nedostatak signala iz intrakranijalne Supljine i normalan signal u
drugim dijelovima glave stvaraju znak ,,prazne zarulje" (engl. empty light bulb sign) i znak
,vruceg nosa" (engl. hot nose sign) (49). Znak ,,prazne zarulje* nastaje zbog nedostatka

scintigrafske aktivnosti u mozgu, a znak ,vruéeg nosa“ zbog povecane aktivnosti u
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nazofaringealnoj regiji. Uzrokovani su nedostatkom protoka u unutarnjim karotidnim
arterijama i preusmjeravanjem protoka u vanjske karotidne arterije §to povecava aktivnost oko
nosa, a smanjuje aktivnost u mozgu (51). SPECT pruza bolju vizualizaciju struktura straznje
lubanjske jame 1 mozdanog debla, ali zahtijeva dulje vrijeme snimanja. (47).

Za dijagnosticiranje mozdane smrti pomoc¢u TCD-a, mora se potvrditi cerebralni zastoj
prednje i straznje cirkulacije (52). TCD ¢e pokazivati male vrhove bez dijastolickog protoka
(53). Oscilirajuéi ili pojavljivajuci protok, tj. retrogradni dijastolicki protok u prisutnosti
sistolickog anterogradnog protoka, sistolicki Siljci ili manjak protoka u blizini velikih
intrakranijalnih arterija upucuje na dijagnozu (1,47). Prisutnost u¢inkovitog protoka u bilo kojoj
intrakranijalnoj arteriji potpuno iskljucuje cerebralni zastoj cirkulacije (54). TCD je dobra
paraklinicka pretraga sa mnogim prednostima. Moze se obaviti uz krevet, neinvazivna je, ne
zahtijeva primjenu kontrasta, moze se procijeniti prednja i straznja cirkulacija i jeftinija je od
angiografije (55). Medutim, takoder ima neka ogranicenja. Kvaliteta pregleda ovisi o stru¢nosti
klini¢ara koji je izvodi i samo neka, ,,tanja“ mjesta na lubanji se mogu Koristiti za obavljanje
pretrage. Pretraga se izvodi bitemporalno, subokcipitalno i transorbitalno, a otprilike 10%
pacijenata ima okoStale temporalne prozore (56). Lazno pozitivni nalazi u dijagnosticiranju
obuhvacaju pacijente koji ne ispunjavaju klinicke kriterije mozdane smrti, ali imaju cerebralni
zastoj cirkulacije, primjerice u ranoj fazi subarahnoidalnog krvarenja s velikim povecanjem
ICP-a (57). Osim ovih, zabiljezeni su lazno pozitivni nalazi i kod pacijenata s traumom lubanje
(58). Lazno negativni nalazi javljaju se kod pacijenata koji zadovoljavaju klinicke kriterije, ali
pri ultrazvuénom ispitivanju imaju prisutan moZdani protok krvi. To se moZe vidjeti kod
pacijenata s ventrikularnim drenazama, dekompresivnom kraniotomijom, puknu¢em lubanje,
prijelomima baze lubanje i kod dojencadi mlade od jedne godine s jo$§ uvijek otvorenim
fontanelama. Prekid kontinuiteta lubanje omogucuje odredenu intrakranijsku dekompresiju
koja objaSnjava perzistenciju protoka u nekim intrakranijalnim arterijama, unato¢ klinicki
potvrdenoj mozdanoj smrti (59). Takav se nalaz opaZza 1 tijekom sr¢anog zastoja kada neuroni
bivaju nepovratno oSte¢eni. Oporavak srane akcije uz kardiopulmonalnu reanimaciju stvara
mozdanu reperfuziju koja objaSnjava ultrazvucnu potvrdu protoka, unato¢ postojanju smrti
neurona. Ovaj mehanizam objasnjava fenomen ,,protoka bez funkcije" (60). Mora se uzeti u
obzir da mozdani zastoj cirkulacije nije uvijek uskladen s klinickom dijagnozom, stoga je
njegova dijagnosticka uc¢inkovitost ovisna o vremenu. Unato¢ svojim ograni¢enjima, TCD je
izvrsno sredstvo za dijagnosticiranje moZdane smrti 1 moZe optimizirati dobivanje organa u

svrhu presadivanja (54).
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Ostali testovi ukljucuju 1 atropinski test. Atropin, antikolinergicki lijek, ¢e ukloniti
preostali vagalni tonus, Sto se ocituje povecanjem broja otkucaja srca. Atropinski test
kompatibilan s mozdanom smréu pokazuje izostanak porasta sréane frekvencije za vise od 10%

nakon primjene atropina u dozi od 3 mg (47).

1.4. Diferencijalna dijagnoza
1.4.1. Poremecaji svijesti

Poremecaji svijesti mogu biti akutni, subakutni ili kroni¢ni. U akutne poremecaje
svijesti svrstavamo zamagljenost svijesti, stupor 1 komu (61).

Koma je stanje duboke, trajne patoloske nesvjesnosti bez reakcije na vanjske podrazaje.
Rezultat je disfunkcije ARAS-a u mozdanom deblu ili u mozdanim hemisferama i mora trajati
barem 1 sat da bi se razlikovala od prolazne nesvjesnosti (62). Pacijenti se ne mogu probuditi,
ne reagiraju na podrazaje poput boli, zvuka ili dodira i nemaju cikluse spavanja i budenja. Ako
je donji dio mozdanog debla takoder ostecen, pacijent ¢esto treba mehani¢ku potporu kako bi
mogao disati. Nedostaju mu spontani periodi budnosti i otvaranja oc¢iju izazvani stimulacijom
koji se mogu primijetiti kod vegetativnog stanja (63). Uzroci kome variraju od lako ispravljivih
metabolickih abnormalnosti do Zivotno ugrozavaju¢ih masovnih lezija (64). Povezanost kome
s potpunim prestankom refleksa 1 funkcije mozdanog debla sugerira na dijagnozu mozdane
smrti (61). Zato u komatoznih pacijenata klini¢kim testovima ispitujemo reflekse mozdanog
debla i time procjenjujemo njegovu funkcionalnost i ocuvanost (65). Pacijenti u komi koji
prezive pocinju se postupno buditi i oporavljati unutar 2 do 4 tjedna. Oporavak moze i¢i samo
do vegetativnog ili minimalno svjesnog stanja ili ta stanja mogu biti faze na putu prema
potpunijem oporavku svijesti (63).

Subakutni ili kroni¢ni poremecaji svijesti ukljucuju vegetativno stanje (VS), stanje u
kojem pacijent spontano otvara oci bez ikakvih znakova svijesti o sebi ili okolini (66). Javlja
se kada dijelovi mozga koji kontroliraju misli i ponaSanje, hipotalamus 1 mozdano deblo ostanu
ocuvani. To su dijelovi mozga koji kontroliraju vitalne funkcije, kao $to su ciklusi spavanja,
tjelesnu temperaturu, disanje, krvni tlak, sr€anu akciju i svijest. Dakle, ljudi otvaraju o¢i i
izgledaju budno, ali inace ne reagiraju na stimulaciju na bilo koji znac¢ajan nacin. Kada takvo
stanje traje duZe od 4 tjedna nazivamo ga progresivnim vegetativnim stanjem (PVS) (67). PVS
izaziva ozljeda korteksa, talamusa i bijele tvati, a diencefalon i mozdano deblo ostaju
funkcionalni (68). Autonomni 1 motoricki refleksi te ciklusi spavanja 1 budenja ostaju oCuvani

kao i u VS-u (69). Uzroci ozljede mogu biti anoksi¢no-ishemi¢ni, povezani s traumatskom
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ozljedom mozga te nastati kao komplikacija nekog neurodegenerativnog poremecaja (67).
Pacijenti mogu izvoditi kompleksne reflekse, pokrete oCiju, zijevanje i nevoljne pokrete na
bolne podrazaje, ali ne pokazuju svjesnost o sebi ili okolini (69). Ireverzibilnost VS-a nazivamo
trajnim vegetativnim stanjem. Tri mjeseca nakon ne-traumatske ozljede mozga i 12 mjeseci
nakon traumatske ozljede, stanje pacijenata s PVS-om smatra se trajnim (63). PVS i mozdana
smrt dijele neke zajednicke karakteristike. U oba stanja dolazi do smrti neurona u mozgu,
potrebno je odrediti uzrok koji je sposoban uzrokovati smrt neurona, kognitivni potencijal
potpuno je i trajno izgubljen i intenzivna medicinska podrska u oba sluc¢aja se uglavnom ukida.
Medutim, postoje razlike izmedu ta dva stanja. Dijagnoza mozdane smrti temelji se na smrti
mozdanog debla, dok PVS implicira trajni i potpuni gubitak funkcije prednjeg dijela mozga.
Mozdanu smrt mogucée je klinicki dijagnosticirati, dok dijagnoza PV S-a Cesto zahtijeva dodatne
pretrage. Mozdana smrt smatra se ekvivalentnom smrti za razliku od PVS-a. (70).

Prilikom lije€enja PVS-a razmiSlja se o kvaliteti zivota pacijenta, odgovarajucoj
upotrebi resursa, zeljama ¢lanova obitelji i profesionalnim odgovornostima (71). LijeCenje je
slozeno zbog medicinskih, drustvenih, etickih i pravnih tumacenja (70). Ova siva zona dovela
je do misljenja kako bi pacijenti sa PVS-om trebali imati dopuStenje za umiranje, ali ako je
oporavak mogu¢, skrb treba nastaviti (71).

Minimalno svjesno stanje za razliku od VS-a karakterizira neki dokaz svjesti o sebi i
okolini, te se pacijenti obi¢no s vremenom poboljSavaju (69). Definirano je kao stanje tesSko
narusene svijesti s minimalnim znakovima svijesti, karakterizirano prisutnos¢u ne-refleksnog
ponasanja ili cak povremenim pra¢enjem zapovijedi, $to ukazuje na kortikalnu integraciju (72).
Kod njih je interakcija s okolinom ocuvana, mogu uspostaviti kontakt o€ima, ciljano hvatati
predmete, odgovarati na naredbe na stereotipan nacin 1 ispustati neartikulirane zvukove (73).
Imaju tendenciju pobolj$anja, postaju sve svjesniji sebe i okoline, ali poboljSanje je ogranic¢eno.
Minimalno svjesno stanje moze biti prvi pokazatelj oSteenja mozga ili nastupiti nakon VS-a
kada pacijenti napreduju i povrate odredene funkcije (69).

VS i minimalno svjesno stanje povezani su s oCuvanjem funkcija mozdanog debla, ali s
trajnim oSte¢enjem supratentorijskih mreza ukljucenih u svijest (74). Neke funkcije mozga su
zadrzane Sto rezultira moguéno$cu oporavka, ¢ak i nakon dugotrajnih razdoblja, posebno kod
pacijenata s traumatskom ozljedom mozga (5). Procjene svijesti temelje se na neuroloSkom

pregledu radi potvrde dijagnoze, utvrdivanja temeljnog uzroka i procjene prognoze (27).
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1.4.2. Locked in sindrom

Locked in sindrom (LIS) kompleksno je medicinsko stanje povezano s infarktom ponsa
(75). Najcesce je uzrokovan ishemijskim ili hemoragijskim mozdanim udarom, pontinim
krvarenjem povezanim s hipertenzijom, vaskularnim malformacijama ili traumom (76).
Manifestira se kvadriplegijom, anartrijom, paralizom bulbusa i gubitkom osjeta u cijelom tijelu
zbog oSte¢enja mozdanog debla, najcesce anteriornog ponsa (77). Poremecaj kortikospinalnih,
kortikopontinih i kortikobulbarnih puteva u mozdanom deblu dovodi do takve klinicke slike
(76). Kognicija, vertikalni pokrti o€iju, treptanje i sluh obicno ostaju o€uvani (77). Svijest ostaje
netaknuta jer tegmentum s retikularnom formacijom nije zahvaden, a pacijent moze
komunicirati koristeci treptanje ociju. Pacijent je zarobljen unutar svog tijela, svjestan svoje
okoline, ali s izrazito ograni¢enom sposobnosc¢u interakcije s njom (78). LIS ima tri glavna tipa.
Klasi¢ni oblik definiran je potpunom nepokretno$cu, uz ocuvanje sposobnosti vertikalnih
pokreta o€iju, treptanja i odrzavanom normalnom razinom svijesti. Nepotpuni oblik definiran
je kao klasi¢ni oblik s malim dodatnim motorickim funkcijama. Potpuni oblik obuhvaca
potpunu paralizu i gubitak pokreta o¢iju uz ouvanje kortikalne funkcije ispitane putem EEG-
a (77). Svaka varijanta ima svoj prolazni i kroni¢ni oblik. Dijagnoza se lako moze propustiti

ako se kod ne odazivnih pacijenata ne testira postojanje vertikalnih ocnih pokreta (79).

1.4.3. Guillain-Barréov sindrom

Guillain-Barréov sindrom (GBS) je akutna teSka upalna polineuropatija koja se moze
manifestirati Sirokim spektrom klini¢kih slika. Vedinski je karakterizira brzo napredujuca
slabost koja se $iri od donjih ekstremiteta prema gore, blagi gubitak osjeta te hiporefleksija ili
arefleksija (80). Dokumentirano je nekoliko slucajeva u kojima zbog teSke akutne upalne
polineuropatije dolazi do potpunog LIS-a. Bez dobre anamneze lako je pogrijesiti dijagnozu.

Ovo stanje je reverzibilno iako je nedvojbeno povezano sa znacajnom morbiditetom (81).

1.4.4. Hipotermija

Hipotermija nastaje kada tjelesna temperatura padne ispod 35°C 1 podijeljena je u 3
faze: blaga hipotermija, kada je tjelesna temperatura izmedu 35°C i 32°C, umjerena kada je
tjelesna temperatura izmedu 32°C 1 30°C, i duboka kada je tjelesna temperatura manja od 30°C
(82). Uzrokuje gubitak refleksa mozdanog debla, dilataciju zjenica te usporava metabolizam
lijekova, §to je veliki problem pri neuroloskoj procjeni mozdane smrti. Odgovor zjenica na

svjetlo gubi se pri tjelesnoj temperaturi od 28°C do 32°C, a refleksi mozdanog debla nestaju
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kada tjelesna temperatura padne ispod 28°C (83). Ovi deficiti su potencijalno reverzibilni, ¢ak
i nakon ekstremne hipotermije (84). U terapijskoj hipotermiji kao i u slucajevima izloZenosti
okolini, dijagnoza mozdane smrti ne bi trebala biti ni pokusana. AAN smjernice govore da
klinicka evaluacija mora ukljucivati normalizaciju tjelesne temperature prije neuroloske

procjene (57).

1.4.5. Intoksikacije

Dijagnosticiranje mozdane smrti kod pacijenata koji su u komi uzrokovanom
predoziranjem iznimno je teSko s obzirom da razli¢iti lijekovi 1 njihovi metaboliti ukljucujuci
narkotike, benzodiazepine, triciklicke antidepresive, antikolinergike i barbiturate mogu
imitirati mozdanu smrt. U velikim koli¢inama, dovode do gubitka refleksa mozdanog debla, ali
pupilarna reakcija na svjetlost ostaje ocuvana (85). Intoksikacija tricikli¢kim antidepresivima
ili barbituratima veoma nalikuje na poremecaje svijesti uzrokovane strukturalnim lezijama.
AAN smjernice preporu¢uju isklju¢ivanje prisutnosti tvari koje uzrokuju depresiju SZS-a (57).
Ako se zna koja je tvat prisutna, ali se ne moze kvantificirati, pacijent bi trebao biti promatran
tijekom razdoblja koje je barem pet puta vece od poluzivota eliminacije tvari, pod uvjetom da
eliminacija nije ometana drugim lijekovima, disfunkcijom organa ili hipotermijom. Ako
odredena tvar nije poznata, ali postoji visoka sumnja na intoksikaciju, pacijenta se promatra 48
sati kako bi se utvrdilo dolazi li do promjene refleksa moZzdanog debla. Ako promjene nema,

treba provesti potvrdni test (86).

1.5. Transplantacija

Bitna tema koja se razvijala paralelno s mozdanom smréu je dobivanje organa za
presadivanje. Organi se mogu darivati tek nakon §to je proglaSena smrt. MoZdana smrt se
smatra ekvivalentna smrti, stoga je pacijentima koji su mozdano mrtvi dozvoljeno darivanje
vitalnih organa ¢ak 1 ako imaju neku cirkulacijsku i pluénu funkciju (87,88). Medutim, mozdana
smrt dovodi do znacajnih metabolickih, hormonskih i hemodinamskih promjena koje moraju
biti pravilno zbrinute kako bi se povecale moguénosti za uspjeh buduée transplantacije (6).
Uspjesno lijecenje ovih promjena povezano je sa boljim oporavkom funkcije transplantiranih
organa (89). Sto je duzi vremenski period do uklanjanja organa, to su logiji upalni odgovor i
ishodi transplantacije. Stoga se preporucuje interval izmedu dijagnoze mozdane smrti i
uklanjanja organa od 12 do 24 sata (90). Nakon zbrinjavanja pacijenta, kada se identificira

potencijalni donor, lokalna mreZa za transplantaciju organa treba biti obavijestena $to je prije
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moguce, a nakon pristanka obitelji potrebno je provesti daljnje pretrage kako bi se odredila
mogucnost i sigurnost eksplantacije. (6). Procjena ukljucuje uzimanje detaljne povijesti bolesti
i fizikalni pregled za procjenu kompatibilnosti izmedu transplantata i primatelja. Takoder se
izvode specificni testovi koji testiraju funkciju organa koji se eksplantiraju. Potrebno je
iskljuciti bilo kakav rizik prijenosa zaraznih ili neoplasticnih bolesti. Tijekom kirurskog
uklanjanja organa, organ se detaljno pregleda, kako bi se otkrili potencijalno skriveni tumori ili

patoloski limfni ¢vorovi (90).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj rada:

Saznati viSe o dijagnostici 1 protokolu mozdano mrtvih bolesnika u osmogodi$njem

razdoblju od 2015. do 2023. godine na Klinici za neurologiju i Odjelu za neurolosku

intenzivnu skrb KBC-a Split.

Hipoteze:

1.

Nece biti znaCajne razlike u broju dijagnosticiranih mozdanih smrti u Klinici za
neurologiju KBC-a Split u razdoblju od 2015. do 2023. godine.

Najces¢i uzroci mozdane smrti ¢e biti jednako su zastupljeni tijekom razdoblja od 2015.
do 2023. godine.

Postojat ¢e znaCajna promjena u koriStenju razli¢itih paraklini¢kih testova za
dijagnosticiranje mozdane smrti izmedu 2015. 1 2023. godine.

U promatranom razdoblju od pacijenata sa dijagnosticiranom mozdanom smrcu vise ¢e

biti onih koji su donirali organe nego onih koji nisu.
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3. MATERIJALI Il METODE



3.1. Opis istrazivanja

Istrazivanje je osmisljeno kao retrospektivno. Podaci o ispitanicima su prikupljani iz
protokola, arhive povijesti bolesti i racunalne baze podataka (BIS sustav, bolnicki informaticki
sustav) iz osmogodisnjeg razdoblja od 2015. do 2023. godine. Podaci su potom uneseni u Excel
tablicu 1 statisticki obradivani. Prikupljane varijable bile su godina prijema, uzrok mozdane
smrti, potvrdivanje dijagnoze klinickim testovima, paraklini¢ki test kojim je potvrdena

mozdana smrt, obiteljski pristanak na eksplantaciju organa te broj eksplantiranih pacijenata.

3.2. Mjesto studije
Istrazivanje je provedeno u Klinici za neurologiju i Odjelu za neurolosku intenzivnu

skrb Klini¢ckog Bolni¢kog Centra Split.

3.3. Ispitanici
U istrazivanju su ukljuceni svi pacijenti hospitalizirani na Klinici za neurologiju
Klinickog Bolnickog Centra Split u razdoblju od 2015. do 2023. godine kojima je

dijagnosticirana mozdana smirt.

Kriteriji ukljucenja:

1. Hospitalizacija na Odjelu za neurolosku intenzivnu skrb KBC-a Split u razdoblju od 2015.

do 2023. godine.

2. Pacijenti kojima je klinickim testiranjem dokazana moZdana smt, a paraklini¢kim testovima
potvrdena.

3. Pacijenti koji su bili potencijalni donori.

Kriteriji iskljucenja:

1. Hospitalizacija na Klinici za neurologiju KBC-a Split i Odjelu za neuroloSku intenzivnu skrb
KBC-a Split izvan navedenog razdoblja.

2. Pacijenti kojima klinickim 1 paraklinickim testiranjima nismo uspjeli dijagnosticirati

mozdanu smrt.
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3.4. Eticka nacela

Eticko povjerenstvo Klinickog Bolnickog Centra Split odobrilo je ovo istrazivanje
rjesenjem broj 2181-147/01-06/L).Z.-24-02 . Plan istrazivanja je uskladen s odredbama o zastiti
prava i1 osobnih podataka ispitanika sukladno Zakonu o zastiti prava pacijenata (NN169/04,
37/08) 1 Zakonu o provedbi Opce uredbe o zastiti podataka (NN 42/18) te odredbama Kodeksa
lijecnicke etike 1 deontologije (NN55/08, 139/15) i pravilima Helsinske deklaracije WMA
1964-2013 na koje upucuje Kodeks.

3.5. Statisticka obrada

Struktura bolesnika prema promatranim zdravstvenim obiljezjima prezentira se
uporabom apsolutnih i relativnih frekvencija koje se prezentiraju tablicnim putem.

Hi kvadrat testom te Pearsonovim koeficijentom korelacije utvrdivane su razilike medu
promatranim skupinama.

Granica statisticke znacajnosti postavljena je pri P < 0,05.

Za analizu je koriSten statisticki software STATISTICA 12, Tibco, Kalifornija.
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4. REZULTATI



Studija je ukljucivala sve hospitalizirane pacijente na Klinici za neurologiju 1 Odjelu za
neurolosku intenzivnu njegu u razdoblju od 2015. do 2023. Njih je sveukupno na Klinici
hospitalizirano 19878, a na Odjelu za intenzivnu skrb 4178. 2015. godine na Klinici za
neurologiju hospitalizirano je 2510 pacijenata, a na Odjelu za neuroloSku intenzivnu skrb 460.
2016. na Klinici je bilo 2400 pacijenata, a na Odjelu za intenzivnu skrb 474. 2017. godine 2350
pacijenata hospitalizirano je na Klinici neurologije, a na Odjelu intenzivne skrbi 458. 2018.
godine hospitalizirano je 2450 pacijenata na Klinici, a na Odjelu intenzivne 467. 2019. godine
na Klinici za neurologiju hospitalizirano je 2188, na Odjelu za neurolosku intenzivnu skrb 478
pacijenata. 2020. godine hospitalizirano je 1860 pacijenata na Odjelu neurologije i 452
pacijenata na Odjelu za neurolosku intenzivnu skrb. 2021. godine na Klinici hospitalizirano je
2030 pacijenata, a na Odjelu neuroloSke intenzivne skrbi 460 pacijenata. 2022. godine
hospitalizirano je 2140 pacijenata na Klinici za neurologiju, 457 na Odjelu za intenzivnu
neurolosku skrb. 2023. godine na Klinici za neurologiju hospitalizirano je 1950 pacijenata, a
na Odjelu za neurolosku intenzivnu skrb 472 pacijenta. Potvrdili smo da nema znacajne razlike
u broju hospitaliziranih pacijenata na Klinici za neurologiju i na Odjelu za neurolosku

intenzivnu skrb navedenom razdoblju (Slika 1).
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Slika 1. Broj hospitaliziranih pacijenata na Odjelu za intenzivnu neuroloSku skrb godisnje
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Nadalje, 2015. godine od 460 hospitaliziranih pacijenata na Odjelu neuroloske
intenzivne skrbi dijagnosticirano je 12 mozdanih smrti (2,61%). 2016. godine od 474
hospitaliziranih pacijenata dijagnosticirano je 14 mozdanih smrti (2,95%). 2017. godine
hospitalizirano je 458 pacijenata na Odjelu za neuroloSku intenzivnu skrb, a dijagnosticirano je
14 mozdanih smrti (3,06%). 2018. godine na Odjelu intenzivne neuroloske skrbi hospitalizirano
je 467 pacijenata, a dijagnosticirano je 16 mozdanih smrti (3,43%). 2019. godine
hospitalizirano je 478 pacijenata i dijagnosticirano 9 mozdanih smrti (1,88%). 2020. godine na
Odjelu su hospitalizizrana 452 pacijenta 1 dijagnosticirano je 7 mozdanih smrti (1,55%). 2021.
godine hospitalizirano je 460 pacijenta, a dijagnosticirano je 8 mozdanih smrti (1,74%). 2022.
godine na Odjelu za neurolosku intenzivnu skrb hospitalizirano je 457 pacijenata i
dijagnosticirano 8 mozdanih smrti (1,75%). 2023. godine na Odjelu hospitalizirano je 472
pacijenata, a dijagnosticirano 14 moZzdanih smrti (2,97%). Statistickom analizom nije
pronadena razlika u broju mozdanih smrti na Odjelu za neurolosku intenzivnu skrb u

navedenom periodu (P=0,307) (Slika 2).
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Slika 2. Broj mozdanih smrti po godinama
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Odredili smo najces¢i uzroke mozdane smrti dijagnosticirane izmedu 2015. 1 2023.

godine. Ustanovili smo da je u 71 pacijenta uzrok mozdane smrti hemoragija (69,61%), koji je

vvvvv

ucestalosti su ishemijski mozdani udari koji su dijagnosticirani u 26 pacijenata s mozdanom
smréu (25,49%). Potonja su dva uzroka odgovorna za 95,10% svih mozdanih smrti. Pod
preostalim uzrocima, njih svega 4,90%, ubrajamo status epilepticus, ekspanzivne procese,
edeme i kontuzije mozga (Slika 3). Sto se ti¢e hemoragija, na prvome mjestu je intracerebralno
krvarenje, koje je dijagnosticirano u 50 pacijenata (50,01%), a na drugom mjestu

subarahnoidalno krvarenje dijagnosticirano u 21 pacijenta (20,59%) (Slika 4).
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Slika 3. Najces¢i uzroci mozdane smrti
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Slika 4. Najcesce vrste hemoragija

2015. godine devet mozdanih smrti je bilo uzrokovano hemoragijskim, a tri ishemijskim
incidentom. 2016. godine najvise mozdanih smrti je bilo uzrokovano hemoragijama, njih 11, a
tri su bile uzrokovane ishemijskim mozdanim udarom. 2017. i 2018. godine hemoragije su
uzrokovale 12 mozdanih smrti. 2017. ishemijski incidenti su bili uzrok dvije mozdane smrti, a
2018. zabiljeZena su Cetiri sluc¢aja u kojima je uzrok smrti ishemija. 2019. godine uzrok sedam
mozdanih smrti je bila hemoragija, jedne ishemija, a jedne jedan od ostalih navedenih uzroka.
2020. pet mozdanih smrti je uzrokovano hemoragijom, jedna ishemijom i jedna je uzrokovana
jednim od ostalih navedenih uzroka. 2021. godine zabiljeZene su Cetiri mozdane smrti
uzrokovane hemoragijom, tri ishemijom i jedna uzrokovana nekim od ostalih uzroka. 2022.
godine dijagnosticirano je 5 mozdanih smrti uzrokovano hemoragijskim, a tri ishemijskim
incidentom. 2023. godine u osam dijagnosticiranih mozdanih smrti etiologija je bila neka vrsta
hemoragije, u pet ishemijski mozdani udar, a uzrok jedne mozdane smrti pripada skupini ostalih
uzroka. StatistiCkom analizom nije potvrdena razlika u uzrocima mozdane smrti po godinama

u navedenom razdoblju (r=0,25; P=0,51).
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Uzroci mozdane smrti po godinama
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Slika 5. Uzroci mozdane smrti po godinama

U KBC-u Split se u periodu od 2015. do 2019. godine za potvrdu mozdane smrti koriste
evocirani potencijali, posebice somatosenzorni evocirani potencijali i slusni evocirani
potencijali, 2019. uvodi se koriStenje TCD-a, od 2022. do 2023. kori$tenje SPECT sa Tc-99m-
HMPAO. U razdoblju od 2015. do 2023. godine ukupno su dijagnosticirane 102 mozdane smrti.
Njih 100% je prvotno dijagnosticirano klinickim testovima. Za potvrdu dijagnoze koriste se
razli¢iti paraklinicki testovi. Najvise mozZdanih smrti paraklini¢ki je potvrdeno evociranim
potencijalima, njih 57 (55,88%). Zatim, 21 (20,59%) mozdana smrt potvrdena je TCD-om, a
njih 20 (19,61%) sa SPECT-om. U osmogodi$njem periodu najmanje mozdanih smrti je

paraklinicki potvrdeno digitalnom supstrakcijskom angiografijom, njih 4 (3,92%).
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Slika 6. Testovi za utvrdivanje mozdane smrti

Koristenje pojedinih paraklini¢kih testova moZemo podijeliti u dvije vece skupine. U
prvoj skupini, izmedu 2015. 1 2019. godine, za dijagnostiku mozdane smrti pretezito se koriste
evocirani potencijali. U drugoj skupini, koja obuhvaca razdoblje izmedu 2020. 1 2023, najcesce
koriStena metoda je SPECT sa Tc-99m-HMPAO. Statistickom analizom pomoc¢u Hi-kvadrat
testa dokazana je razlika izmedu dvije skupine s obzirom na korisStenje odredenih paraklini¢kih

testova u pojedinom razdoblju (y* = 41,85; P<0,001) (Tablica 1).

Tablica 1. Povezanost koristenja paraklinickih testova i promatranog razdoblja

EP SPECT sa Tc-99m-
(evocirani HMPAO P
potencijali)
Promatrano razdoblje
2015.-2019. 51 4 0,508
2020.-2023. 5 19

: Xz—test.
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U razdoblju od 2015. do 2023. godine na Odjelu za neurolosku intenzivnu skrb KBC-a
Split dijagnosticirane su 102 mozdane smrti. Od tih 102 pacijenata obiteljsko odobrenje za
donacijom organa dobili smo za njih 72 (70,58%), a za njih 30 (29,42%) nismo. Od 72
pacijenata koji su bili kandidati za donirati organe njih 71 (98,61%) je bilo eksplantirano, a
svega jedan pacijent nazalost nije zbog multiorganskog zatajenja koje je uslijedilo netom prije

eksplantacije.
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5. RASPRAVA



Bolesnici kojima je dijagnosticirana mozdana smrt su po svim pravilima mrtvi i kao
takvi su idealni za potencijalnu eksplantaciju i doniranje organa. Cilj ovog istrazivanja je bio
odrediti ucestalost dijagnosticiranih mozdanih smrti medu hospitaliziranim pacijentima u
Klinici za neurologiju i Odjelu za neurolosku intenzivnu skrb u osmogodisnjem periodu od
2015. do 2023. godine. Zelimo odrediti najéesée uzroke mozdanih smrti i najéesée koristene
paraklinicke testove za potvrdivanje dijagnoze kao i njihovo koriStenje tijekom godina. Na
poslijetku ¢emo odrediti broj eksplantiranih pacijenata.

Prva pretpostavka istrazivanja bila je da ne postoji znaCajna razlika u broju
dijagnosticiranih mozdanih smrti u Klinici za neurologiju KBC-a Split u razdoblju od 2015. do
2023. godine. 2015. godine od 460 pacijenata hospitalizirano na Odjelu za intenzivnu
neurolosku skrb 12 ih je imalo dijagnozu mozdane smrti Sto je 2,61%. 2016. godine od 474
pacijenata 14 je imao dijagnozu (2,95%), a 2017. od 458 pacijenata bilo je takoder 14 mozdanih
smrti (3,06%). 2018. godine hospitalizirano je 467 pacijenata i dijagnosticirano 16 mozdanih
smrti (3,43%). 2019. na Odjelu je hospitalizirano 478 pacijenata i dijagnosticirano 9 mozdanih
smrti (1,88%), a 2020. hospitalizirana su 452 pacijenta i dijagnosticirano njih 7 (1,55%). 2021.
broj hospitaliziranih je bio 460, a broj dijagnosticiranih 8 (1,74%) kao 1 2022. godine u kojoj je
takoder dijagnosticirano 8 mozdanih smrti od 457 hospitaliziranih pacijenata (1,75%). 2023.
godine hospitalizirana su 472 pacijenta i1 dijagnosticirano 14 mozdanih smrti (2,97%). Na
temelju statistiCke analize ovog osmogodiSnjeg perioda dokazali smo da nema znacajnih
odstupanja u broju dijagnosticiranih mozdanih smrti. Rezultati koji potvrduju ovu hipotezu su
veoma sli¢ni rezultatima istraZivanja Seifija i sur. koji su takoder opisali priblizno 2% mozdanih
smrti godiSnje bez vecih ostupanja (91).

Druga hipoteza istrazivanja bila je da su moZdane smrti najeS¢e uzrokovane
hemoragijskom etiologijom. Uspjeli smo dokazati da je od 102 dijagnosticirane mozdane smrti
u ovom razdoblju, njih ¢ak 71 (69,61%) uzrokovano hemoragijom. To je najcesce bilo
intracerebralno krvarenje, u 50,01 % sluCajeva, a zatim subarahnoidalno krvarenje koje se
dijagnosticiralo u 20,59% slucajeva od ukupnog broja dijagnosticiranih pacijenata. Ovim
istrazivanjem smo potvrdili navedenu hipotezu. Rezultate moZemo usporediti s istraZzivanjem
Grossija i sur. koji su u svojem istrazivanju takoder dokazali da je najce$¢i uzrok mozdane smrti

hemoragija (92).
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Treca hipoteza nam govori da su naj¢esci uzroci mozdane smrti jednako su zastupljeni
tijekom razdoblja od 2015. do 2023. godine. Statistickom analizom smo potvrdili ovu hipotezu
i dokazali da u navedenom osmogodiSnjem razdoblju nema znacajne razlike u ucestalosti
pojedinih uzroka mozdanih smrti. Od uzroka tijekom godina prevladavaju hemoragije koje prati
manji broj ishemija, a najmanje uzroka pripada skupini ostalih uzroka, kojih pojedinacno ima
zna¢ajno manje nego hemoragijskih i1 ishemijskih. Sli¢ne rezultate su opisali i Souza i sur. u
svojem istrazivanju gdje je kroz dulji period glavni uzrok dijagnosticirane mozdane smrti
takoder bila hemoragija (93).

Cetvrta pretpostavka nam govori da postoji zna¢ajna promjena u koristenju razli¢itih
paraklinickih testova za dijagnosticiranje mozdane smrti izmedu 2015. 1 2023. godine. Podijelili
smo dijagnosticirane mozdane smrti u dvije skupine: skupinu jedan koja obuhvaca sve mozdane
smrti dijagnosticirane izmedu 2015.12019. godine i1 skupinu dva koja obuhva¢a mozdane smrti
dijagnosticirane izmedu 2020. 1 2023. godine. Na temelju statisti¢ke analize pomoc¢u Hi-kvadrat
testa dokazali smo wvarijabilnost u primjeni odredenih paraklini¢ckih testova u ovom
osmogodisnjem razdoblju i time potvrdili ovu hipotezu. U naSem istrazivanju u skupini jedan
u navedenom razdoblju za dijagnostiku mozdane smrti najviSe se koriste evocirani potencijali.
Takav stav zagovaraju i kolege u Padovi, Italiji koji smatraju da su evocirani potencijali dovljni
da paraklini¢ki dijagnosticiraju mozdanu smrt §to smo pronasli u istrazivanju Faccoa i sur. (94).
U skupini dva prevladava koriStenje HMPAO scintigrafije kao paraklinickog testa izbora za
dijagnostiku mozdane smrti Sto korelira s rezultatima istraZivanja Derlina 1 sur. Njihovo
istrazivanje provedeno u bolnici u Hannoveru, Njemacka, takoder dolazi do zakljucka da je
SPECT sa Tc-99m-HMPAO preferiran za dijagnostiku mozdane smrti (95).

Posljednjom hipotezom Zelimo dokazati da je u promatranom razdoblju od pacijenata
sa dijagnosticiranom mozdanom smr¢u vise je bilo onih koji su donirali organe nego onih koji
nisu. Svi moZdano mrvti pacijenti su potencijalni donori ako nemaju drugih znacajnih
komorbiditeta. Znacajni komorbiditeti 1 opéenito naruseno opce stanje pacijenata onemogucuju
potencijalnu esplantaciju jer oStecuju njihove organe koji se zato ne mogu donirati. Druga
prepreka je takoder i mogucnost obitelji da odbije eksplantaciju. Nasi rezultati pokazuju da je
ipak viSe pacijenata bilo eksplantirano, njih 70,58%. Medutim, stopa odbijanja od oko 29,42%
naglaSava veliki utjecaj koji obitelji imaju na kona¢nu odluku. Razli¢iti faktori mogu utjecati
na pristanak obitelji na eksplantaciju. Primjerice emocionalna bol 1 stanje Soka zbog gubitka

¢lana obitelji, razlicita kulturna i religijska uvjerenja i kompleksna dinamika unutar obitelji
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mogu otezati ovu odluku. Kao zdravstveni radnici moramo razmiSljati 1 o nejasno¢ama i
nedostatku razumijevanja clanova obitelji u shvac¢anju same dijagnoze kao i procesa darivanja
organa. U nekim slucajevima, obitelji mogu imati nepovjerenje prema medicinskom sustavu,
bojeci se da njihova voljena osoba mozda nije dobila najbolju mogucu njegu ili sumnjajuci u
skrivene motive iza poticanja na donaciju organa. Stoga, ¢lanove obitelji treba pravilno
educirati i informirati o samom procesu doniranja organa kao i o mozdanoj smrti. Takoder treba
teziti na izgradnji odnosa temeljenog na povjerenju izmedu lijecnika 1 obitelji. Sli¢ne stavove
pokazuju Siminoff i sur. u svojem radu o razgovoru lijecnika 1 obitelji kod kadaveri¢nih donora

(96).
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6. ZAKLJUCCI



. Nema znacajne razlike u broju dijagnosticiranih mozdanih smrti u Klinici za neurologiju
KBC-a Split u razdoblju od 2015. do 2023. godine.

vvvvv

. Najc€es¢i uzroci mozdane smrti jednako su zastupljeni tijekom razdoblja od 2015. do
2023. godine.

. Postoji znacajna promjena u koriStenju razliCitih paraklinickih testova za
dijagnosticiranje mozdane smrti izmedu 2015. i 2023. godine. U razdoblju izmedu
2015.12019. godine pretezno se upotrebljavaju evocirani potencijali, a izmedu 2020. 1
2023. godine SPECT sat c-99m-HMPAO.

. U promatranom razdoblju od pacijenata sa dijagnosticiranom mozdanom smrcu vise je

bilo onih koji su donirali organe nego onih koji nisu.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Provedeno istrazivanje ima za cilj saznati viSe o dijagnostici i protokolu
mozdano mrtvih bolesnika na Klinici za neurologiju i Odjelu za neurolosku intenzivnu skrb

KBC-a Split.

Ispitanici i metode: Retrospektivno istrazivanje provedeno na Klinici za neurologiju i Odjelu
za neurolosku intenzivnu skrb KBC-a Split obuhvaca pacijente hospitalizirane u razdoblju od
2015. do 2023. godine kojima je dijagnosticirana mozdana smrt. Prikupljani podatci obuvacali
su godinu prijema, uzrok mozdane smrti, potvrdivanje dijagnoze klinickim testovima,
paraklinicki test kojim je potvrdena mozdana smrt, obiteljski pristanak na eksplantaciju organa

te broj eksplantiranih pacijenata.

Rezultati: U razdoblju od 2015. do 2023. godine na Klinici za neurologiju hospitalizirano je
19878 pacijenata, a na Odjelu za neurolosku intenzivnu skrb njih 4178. Diijagnosticirane su
102 mozdane smrti. StatistiCkom analizom nije pronadena razlika u broju dijagnosticiranih
mozdanih smrti u navedenom razdoblju (P=0,307). Hemoragija je uzrok mozdane smrti u
69,60% slucajeva, a ishemija u njih 25,49%. Statistickom analizom nije potvrdena razlika u
uzrocima mozdane smrti po godinama (r=0,25; P=0,51). Sve su prvotno dijagnosticirane
klinickim testovima. NajviSe moZdanih smrti paraklinicki je potvrdeno evociranim
potencijalima, njih 55,88%. Statistickom obradom dokazana je razlika u koristenju odredenih
paraklini¢kih testova u pojedinom razdoblju (y* = 41,85; P<0,001). Od 102 mozdano mrtva

pacijenta obiteljsko odobrenje za donacijom organa dobili smo u 70,58% slucajeva.

Zakljucak: Zakljucili smo da nema znacajne razlike u broju dijagnosticiranih mozdanih smrti
u Klinici za neurologiju KBC-a Split u razdoblju od 2015. do 2023. godine. Ustanovili smo da
zastupljeni tijekom razdoblja od 2015. do 2023. godine. Postoji znac¢ajna promjena u koristenju
razlicitih paraklinickih testova za dijagnosticiranje moZzdane smrti izmedu 2015. 1 2023. godine.
U promatranom razdoblju od pacijenata sa dijagnosticiranom mozdanom smr¢u bili je viSe onih

koji su donirali organe nego onih koji nisu.
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9. SUMMARY



Background: The conducted research aims to learn more about the diagnosis and protocol of
brain-dead patients at the Neurology Clinic and the Department of Neurological Intensive Care

at the University Hospital Center Split.

Methods: A retrospective study was conducted at the Neurology Clinic and the Department of
Neurological Intensive Care at the University Hospital Center Split, including patients
hospitalized from 2015 to 2023 who were diagnosed with brain death. Collected data included
the year of admission, the cause of brain death, confirmation of the diagnosis by clinical tests,
the ancillary test used to confirm brain death, family consent for organ donation, and the number

of patients who donated organs.

Results: From 2015 to 2023, 19878 patients were hospitalized at the Neurology Clinic, and
4178 at the Department of Neurological Intensive Care. A total of 102 brain deaths were
diagnosed. Statistical analysis found no difference in the number of diagnosed brain deaths
during this period (P=0,307). Hemorrhage was the cause of brain death in 69,60% of cases, and
ischemia in 25,49%. Statistical analysis did not confirm a difference in the causes of brain death
over the years (r=0,25; P=0,51). All cases were initially diagnosed by clinical tests. Most brain
deaths were confirmed by evoked potentials (55, 88%). Statistical analysis showed a difference
in the use of certain ancillary tests over the period (¥2=41,85; P<0,001). Family consent for

organ donation was obtained in 70,58% of the cases.

Conclusion: We concluded that there is no significant difference in the number of diagnosed
brain deaths at the Neurology Clinic of the University Hospital Center Split between 2015 and
2023. We found that hemorrhages are the most common cause of brain death, and that the most
common causes of brain death were equally represented during the period from 2015 to 2023.
Statistical analysis revealed a significant change in the use of different ancillary tests for
diagnosing brain death between 2015 and 2023. Finally, we determined that during the observed
period, there were more organ donors among patients diagnosed with brain death than those

who did not donate organs.
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