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1. SAZETAK

Brojna stanja u medicini, od hipoglikemije do traumatskih intrakranijalnih krvarenja, kao
vodeéi simptom imaju promijenjenu svijest. Ta razdoblja promijenjene svijesti mogu trajati
od nekoliko sekunda (primjerice, u sinkopi) do nekoliko dana i tjedana, pa sve do toga da
pojedini pacijenti Citav zivot provedu s protrahiranim poremecajima svijesti kao Sto su
minimalno svjesno stanje (minimally conscious state, MCS) ili perzistentno vegetativno stanje
(PVS). Kako su napreci u medicinskoj znanosti i tehnologiji omogucili dulje prezivljenje
pacijenata u stanjima poremecéene svijesti, svakim danom raste na vaznosti problem njihovog

medusobnost razlikovanja i ranog prepoznavanja njihovih uzroka.

Osnova za uspostavljanje ispravne dijagnoze poremecaja svijesti je, mozda vise nego li igdje
drugdje u klini¢koj neurologiji, dobro poznavanje neuroanatomije i dobra vjestina primjene
tog znanja na ispitivanje neuroloskog statusa. Ascendentni retikularni aktivacijski sustav
(ARAS) mozdanog debla, koji sadrzi glavne strukture za regulaciju budnosti i spavanja,
smjesten je blizu jezgara ¢ija se funkcija moze klini¢ki ispitati cak i u pacijenata bez svijesti,
Sto omogucuje lokalizaciju potencijalne strukturalne lezije 1 procjenu Stete. Radioloske,
laboratorijske i elektrofizioloske pretrage sluze daljnjem prepoznavanju razli¢itih uzroka
poremecaja svijesti. Ovaj rad ima za cilj dati kratak pregled tih uzroka, patofiziologije
oste¢enja koja stvaraju i specificnosti u njihovoj manifestaciji na osnovi kojih se mogu
razlikovati. Utvrdivanje potpunog prestanka mozdane aktivnosti, poznatog kao mozdana smrt,
je takoder svakim danom sve relevantnije pitanje, a od posebne je vaZnosti u

transplantacijskoj medicini.

Kljucne rijeci: svijest, koma, ascendentni retikularni aktivacijski sustav, mozdana smrt



2. SUMMARY

A wide spectrum of disorders, ranging from intracranial hemorrhage to hypoglycemia, present
with impaired consciousness as a leading symptom. The duration of these periods of impaired
consciousness varies from less than a minute (for example, in syncope) to days and weeks at a
time, with certain patients confined to a lifetime of disordered consciousness in states such as
minimally conscious state (MCS) and persistent vegetative state (PVS). As improvements in
medical science and technology increase the survival of patients in states of impaired
consciousness, the problem of properly differentiating between these states and recognizing
their causes early on steadily grows in importance.

The basis for establishing a correct diagnosis of these disorders is, perhaps even more so than
in other areas of clinical neurology, a strong grasp of neuroanatomy and its skillful
application in the neurological examination. The ascending reticular activating system
(ARAS) of the brainstem, the main pathway regulating wakefulness and sleep, lies in close
proximity to certain nuclei whose function can be clinically tested even in unconscious
patients, allowing for localization of a potential focal lesion and assessment of damage.
Neuroimaging, laboratory testing and electrophysiological studies can further identify
different levels and causes of consciousness disorders. This paper aims to review these
potential causes, the pathophysiology of the damage they cause and the specificities in their
manifestation that can be used to differentiate between them. Determining the complete
absence of brain activity, also known as “brain death”, is an increasingly important issue,

especially relevant in transplantation medicine.

Keywords: consciousness, coma, ascending reticular activating system, brain death



3. UvOD

3.1. Na $to mislimo kad kaZzemo,,svijest“?

Koja je priroda svijesti? Kako je definirati? Moze li je se kategorizirati i kvantificirati? To su
pitanja koja stolje¢ima zaokupljaju mislioce iz razli¢itih podrucja ljudske djelatnosti.
Ispocetka su se njima pretezno bavili filozofi, a otkad poznajemo metode za istrazivanje
neuralnih korelata uma koje su uvjetovale procvat neuroznanosti, ta pitanja sve vise zadiru u
domenu prirodne znanosti.*? Svijest je uvijek bila u sferi interesa lije¢nika klini¢ara zbog
velikog broja bolesti i stanja koja se prezentiraju poremecajima svijesti, ali precizno
odredivanje svijesti postalo je jo§ relevantnije za lijecnike otkako su nam znanstveni i
tehnoloski napreci omogucéili da manipuliramo svijeS¢u putem anestezije i da odrzavamo na
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zivotu ljude s mozdanim poremecajima koji neko¢ nisu bili spojivi sa zivotom.

Rijec ,,svijest” u smislu u kojem se koristi u medicinskim znanostima je dovoljno slojevit 1
Sirokoobuhvatan pojam sama po sebi, a dodatno se komplicira ako se sjetimo svih drugih
znacenja koja joj se pridaju. Filozofi svijest naj¢eS¢e definiraju kao ,,subjektivno iskustvo
postojanja“.3 U tom smislu, ¢esto se moze Cuti kako se rijec ,,svijest” koristi za svojstvo koje
razdjeljuje ljude od ,,nizih* zivotinja ili kako se govori o postizanju ,,viSeg stanja svijesti
kroz meditaciju. U podrucju psihologije se vrlo ¢esto mogu cuti rijeci ,,svijest™ i ,,svjesno* —
sredi$nji su pojmovi u psihoanalitickim teorijama; a pojavljuju se i kao sinonim za niz
pojmova iz kognitivne neuroznanosti, ukljuujuci volju, paznju 1 percepciju.4 Zbog tog niza
potencijalnih znacenja, vazno je §to preciznije definirati na S$to mislimo kad govorimo o

svijesti kako bismo izbjegli nesporazume.

U hrvatskim medicinskim udZbenicima svijest je opisana kao ,spoznaja o vlastitom
postojanju 1 okruzenju“ ili kao ,,ukupno psihi¢ko doZivljavanje i raspolozivost psihi¢kih
sadrzaja u odredenom trenutku“.>® To su vrlo Siroke definicije, a uz to se u prakti¢nim,
klini¢kim uvjetima javlja znafajan problem da je teSko klini¢ki ispitati (a kamo li
kvantificirati) sve ono §to obuhvacaju. Ono §to se moze klinicki ispitati je koliko je osoba
suvisla 1 sposobna odgovarati na vanjske podrazaje. Kad lije¢nik kaze da je osoba ,,pri

svijesti®, najceS¢e misli upravo na to — da ima otvorene oc€i, da reagira na upite i da se



spontano ophodi s okoliSem. Stoga se moze re¢i da je prakti¢na, klini¢ka definicija svijesti
,»,Sposobnost pojedinca da adekvatno odgovara na podraiaje.“l’7 Takvo tumacenje takoder ima
svojih ograni¢enja — postoje situacije kad osoba jest potpuno svjesna, ali svejedno ne reagira
»adekvatno®, primjerice kod poremecéaja nekog od osjetnih sustava nuznih za percepciju
podrazaja ili kod opseznih stanja paralize Sto je locked-in sindrom — ali je za prakti¢ne svrhe
dovoljno dobra aproksimacija.” O locked-in sindromu kao diferencijalno dijagnostickom

problemu bit ¢e govora kasnije u ovom radu.

Govorec¢i o svijesti u tom smislu, mozemo razlikovati njezina dva osnovna aspekta koje
promatramo.?®. Jedan je razina svijesti, koju &esto nazivamo i budnost (wakefullness). To je
kvantitativna komponenta svijesti koju mozemo donekle objektivno odrediti. Na nju smo
najceSc¢e usredotoceni kad u medicini govorimo o svijesti 1 poremecajima svijesti.2 Druga
komponenta je sadrzaj svijesti, koji se naziva jo$ i svjesnost (awareness). Taj aspekt svijesti
je kvalitativan, mnogo subjektivniji, tezi za definirati i nemogu¢ za smjestiti na jednostavnoj
ljestvici. Ima odredena poklapanja s filozofskim definicijama svijesti kao ,,subjektivnog
iskustva postojanja“. U najSirem smislu, odgovara zbroju svih kortikalnih funkcija ukljuc¢enih

u kogniciju i afektivnost.

Promjene razine svijesti 1 promjene sadrzaja svijesti najéeSce su u pozitivnoj linearnoj
korelaciji, kako u fizioloskim procesima (u ciklusu budnosti i spavanja), tako i u patoloskim
(primjerice u stanju kome).? 1znimke svakako postoje. Poznata su stanja u kojima je prisutna
budnost, ali svijest nema sadrzaja (primjerice vegetativno stanje, o kojem ¢e biti govora
kasnije u teksu); a 1 stanja kada osoba nije budna, ali znamo da ima sadrzajnu mozdanu
aktivnost (primjerice u obliku Zivopisnih snova u REM (rapid eye movement) fazi spavanja).

219 Mozda iz Laureysa ubaciti graf? Ima i u talijanskom reviewu.

Spavanje je fiziolosko, reverzibilno snizenje razine svijesti koje se po cirkadijanom ritmu
izmjenjuje sa stanjem budnosti.??® Aktivan je proces koji se odvija radom jezgara u mozgu
specijaliziranih za promoviranje spavanja. Ima karakteristicnu strukturu S prepoznatljivim
fazama koje se ciklicki izmjenjuju. Svaki poremecaj razine svijesti zapravo potjeCe od
patoloskih promjena ili ometanja funkcije struktura odgovornih za normalnu regulaciju

budnosti i spavanja. U narednom dijelu rada bit ¢e nabrojane i detaljnije opisane te strukture.



3.2. Funkcionalna neuroanatomija svijesti

3.2.1. Ascendentni retikularni aktivacijski sustav

Jo$ u vrijeme anticke Grcke bilo je poznato da su poremecaji svijesti zapravo poremecaji rada
mozga. Dugo je vladalo uvjerenje da je budnost uvjetovana aferentnim osjetnim podrazajima
koji ,,stimuliraju® mozak, a da je manjak budnosti (u smislu spavanja i u smislu poremecaja

svijesti) naprosto posljedica odsutnosti tih osjetnih podrazaja.™

Znacajan je rad Frederica Bremera iz 1935. godine gdje je snimao EEG mackama kojima je
razorio mozdano deblo na razliitim razinama. Tako je dobio mackes lezijom na prijelazu
produljene mozdine u lednu mozdinu, $to je nazvao ,.encephale isol€*, i macke s lezijom na
razini izmedu gornjih i donjih kolikula mezencefalona, $to je nazvao ,,cerveau isol€‘. EEG
zapis kod encephale isol€ macaka bio je jednak kao i prije, pokazujuéi budno stanje, dok su
cerveau isolé macke trajno imale potpuno sinkroniziran EEG sa sporim valovima velike
amplitude, kakav se javlja u stanjima dubokog spavanja.'? Iz toga je bilo jasno da postoji
struktura u podru¢ju mozdanog debla, negdje izmedu gornjih kolikula 1 prijelaza u lednu
mozdinu, koja je odgovorna za budnost. Bremer je to objasnio time $to je kod encephale
isol € magaka, premda im je prekinuta veéina ascendentnih osjetnih puteva, jos uvijek ocuvan
integritet puteva izmedu osjetnih jezgara mozdanih zivaca koji se nalaze u ponsu i1 produljenoj
mozdini (kao $to su n. trigeminus i n. vestibulocochlearis) i velikog mozga, zbog ¢ega do

mozdane kore ipak dopire dovoljno osjetnih podrazaja da ih drzi budnima.

Slican pokus ucinili su Moruzzi i Magoun 1949. godine, no umjesto da lezijom zahvate cijeli
presjek, ciljano su ostetili pojedine dijelove tegmentuma mezencefalona.”® Tako su imali
pokusne zivotinje s lezijom u lateralnom tegmentumu mezencefalona, kuda prolaze lateralni i
medijalni lemniskus nosec¢i aferentne slusne 1 somatosenzorne podrazaje. Takve su zivotinje,
unato¢ prekidu osjetnih puteva za koje se teoretiziralo da uvjetuju budnost, imale uredne
cikluse budnosti i spavanja. Bile su gluhe i bez osjeta dodira, ali budne i s desinkroniziranim
EEG-om. Zivotinje, pak, kojima su leziju smjestili u medijalni dio tegmentuma
mezencefalona, utonule su u duboko stanje nesvijesti sa sinkroniziranim EEG-om kao kod
cerveau isolé macaka. Zakljucak je bio da neka struktura ili strukture u medijalnom

tegmentumu mozdanog debla, u podruc¢ju ispunjenom rastrkanim jezgricama Sive tvari koje se



naziva retikularna formacija, zapravo odrzava mozak budnim. Put kojim aktivacijski signali iz

tog podru¢ja dospjevaju do mozga nazvan je ascendentni retikularni aktivacijski sustav

(ARAS).

Daljnji pokusi s lezijama na laboratorijskim zivotinjama dokazali su da je spavanje takoder
aktivan proces za ¢ije je pravilno odvijanje (koje se moze pratiti na EEG-u) nuzan integritet
struktura mozdanog debla, hipotalamusa i mediobazalnog telencefalona.™ Taj su zakljugak jo§
desetlje¢ima ranije dali nagovijestiti prikazi slucajeva bolesnika s nesanicom uslijed

encefalitisa kojima je post mortem pronadeno osteéenje tih regija.™

Danas je poznato da ne postoji jedinstveni ,,centar za budnost®, ve¢ da ARAS C¢ine uzlazni
putevi iz anatomski, fizioloski 1 farmakoloski raznolikih skupina jezgara.16 Uz tegmentum
mozdanog debla, neuroni koji se priklju¢uju ARAS-u otkriveni su i u hipotalamusu i
mediobazalnom telencefalonu. Saznanja koja imamo su, osim klasi¢nih istrazivanja na

pokusnim Zivotinjama i prikaza slutaja, potvrdena i funkcionalnim neuroimagingom.*’

Skupine neurona uklju¢ene u ARAS moZemo definirati neurotransmiterima koje luce. Tako
razlikujemo one koje sintetiziraju acetilkolin (primjerice pedunkulopontina jezgra u
mezencefalonu ili nucleus basalis u mediobazalnom telencefalonu), serotonin (dorzalne i
medijane rafe jezgre), noradrenalin (locus coeruleus), histamin (tuberomamilarna jezgra),
dopamin (mezencefalicki dopaminski sustav) ili neuropeptide. Priklju€uju im se i brojni
glutamatergicki neuroni iz osjetnih i1 drugih puteva, koji ipak donekle pridonose moZzdanoj
aktivaciji.”®® Osobito su zastupljene kolaterale spinotalamickog trakta, $to objasnjava

snazan utjecaj bolnih podrazaja na budenje (o kojem ¢e kasnije biti govora).5(p536)

Niti jedna od navedenih skupina neurona nije se pokazala samostalno neophodnom za
odrzavanje svijesti (klinicki niti po nalazu kortikalnog EEG-a), §to je zapravo i evolucijski
logi¢no — bilo bi riskantno da funkcija tako vitalna kao Sto je budnost bude koncentrirana
iskljuivo u jednom usko ogranicenom porucju mozga.ls’lg'20 Jedino globalna oStecenja
mozdane kore 1 lezije koje zahvacaju vece dijelove tegmentuma ponsa 1 mezencefalona ili
paramedijanog talamusa povezani su s protrahiranim stanjima sniZene svijesti.21 Medutim,
vrlo je vjerojatno da svaka od navedenih skupina ima specijaliziranu ulogu i da je za

optimalan rad sustava klju¢na njihova funkcionalna povezanost.16



3.2.2. Diencefalon

Po svom daljnjem toku, ARAS se moze grubo podijeliti na dvije osnovne grane.

Dio uzlaznih puteva (primjerice, acetilkolinski neuroni iz pedunkulopontine i laterodorzalne
jezgre) nakon uspona kroz mozdano deblo dolazi do talamusa, radi sinapsu s talamickim
neuronima i moduliranjem njihovog okidanja neizravno utjeCe na mozdanu koru preko
talamokortikalnih veza, tvoreéi tzv. difuzni talamicki projekcijski sustav (DTPS).?
Talamokortikalne veze jedan su od osnovnih izvora elektriénih podrazaja za mozdanu koru,
stoga promjene u njihovoj aktivnosti objasnjavaju velik dio promjena na EEG-u koje se mogu

primijetiti u razli¢itim stupnjevima budnosti.

Talamicki neuroni imaju dva osnovna modusa aktivnosti. Prvi je tonicki ili relejni modus, u
kojem talamokortikalni neuroni bazalno blizu svog praga za akcijski potencijal, tako da
okidaju na vecinu podrazaja koje prime s periferije, slobodno prenoseci osjetne informacije na
mozdanu koru i time je obilno ekscitiraju¢i. Takav obrazac okidanja daje karakteristi¢an
izgled ,,desinkronizacije“ EEG-u u budnom stanju i REM-spavanju — elektri¢na izbijanja
dogadaju se u nepravilnim vremenskim intervalima koji odrazavaju frekvenciju pristizanja
aferentnih osjetnih podrazaja, a valovi imaju razli¢ite amplitude jer se izbijanja dogadaju u
mnogo jezgara i mnogo smjerova istovremeno. Drugi je oscilacijski modus, u kojem talamicki
neuroni ne prenose slobodno podrazaje jer su bazalno hiperpolarizirani pod utjecajem
inhibicijskog neurotransmitera gama aminomaslacne kiseline GABA. Ta hiperpolarizacija
uzrokuje otvaranje naponskih kalcijskih kanala, a struja kalcija polagano dize potencijal dok
ne poraste toliko da se dogodi provala nekoliko akcijskih potencijala zaredom. ZavrSetkom tih
akcijskih potencijala ponovno dolazi do hiperpolarizacije 1 proces se neprestano, ritmicki
ponavlja. Amplituda i frekvencija valova na EEG-u su zbog toga pravilne i ujednacene, dajuci

»sinkroniziran® izgled karakteristi¢an za stanje sporovalnog spavanja.23’24

Postoji nekoliko nacina kako neuroni ARAS-a djeluju na talamus. Kao prvo, izravno
povecavaju ekscitabilnost relejnih jezgara talamusa, od kojih svaka ima specifi¢ne
ekscitacijske (glutamatne) projekcije u odredeni dio mozdane kore (primjerice corpus
geniculatum laterale u primarnu vidnu koru). Potpomazu im depolarizaciju i priblizavaju ih
prethodno opisanom tonickom modusu. Kao drugo, povecavaju ekscitabilnost intralaminarne

jezgre (ILN) talamusa. Ona se nalazi u njegovom paramedijanom dijelu i ima difuzne



glutamatne projekcije po gotovo cijeloj mozdanoj kori koje zna€ajno doprinose ekscitiranju
kortikalnih neurona. Kao trece, inhibiraju retikularnu jezgru talamusa. Retikularna jezgra
talamusa nema talamokortikalne projekcije, nego radi sinapse s relejnim jezgrama samog
talamusa, pri cemu ih GABA-ergicki inhibira i dovodi talamicke neurone u prethodno opisani
oscilacijski modus. ARAS, pak, inhibira aktivnost retikularne jezgre, ¢ime neizravno dodatno
potpomaze depolarizaciju relejnih j ezgara.25

Drugi dio ARAS-a nakon uspona tegmentumom mozdanog debla prolazi kroz lateralni
hipotalamus i izravno se, bez sinapse s talamickim neuronima, difuzno projecira po mozdanoj
kori. Tu spadaju putevi iz monoaminskih jezgara — noradrenalinski neuroni iz locus
coeruleus, serotoninski iz rafe jezgara i dopaminski iz ventralne tegmentalne areje. Njihove
uloge nisu do kraja istrazene, ali zna se da (izmedu ostalog) monoaminergicki putevi imaju
ucinak prigusivanja pozadinske aktivnosti kako bi specifican prijenos aferentnih talamickih

podraZaja na pojedini dio korteksa bio §to uéinkovitiji.®

Sam hipotalamus ima nekoliko dijelova vaznih u regulaciji budnosti. Suprahijazmatska jezgra
(SCN) hipotalamusa smatra se glavnim ,,zeitgeberom®, odnosno predvodnikom bioloskih
posteriornom hipotalamusu jedina je jezgra u mozgu koja proizvodi histamin, neurotransmiter
kojem se pridaje vazna uloga u odrzavanju budnosti.”® U anteriornom dijelu hipotalamusa i
susjednim dijelovima mediobazalnog telencefalona nalaze se jezgre klju¢ni za poticanje
spavanja.?® Hipotalamus takoder sadrZi neurone koji lu¢e peptidne neurotransmitere kao §to je
oreksin (povezuje se s REM- fazom spavanja i pridaje mu se uloga u patofiziologiji

narkolepsije) ili melanin-koncentriraju¢i hormon (takoder se lugi tijekom REM-spavanja).**%*

Aktivacijskom sustavu prikljuguju se i brojni neuroni mediobazalnog telencefalona.*

Navedeni dijelovi ARAS-a nemaju strogo tok kakav je opisan, ve¢ kod svake opisane skupine
neurona postoje brojne kolaterale koje obilno komuniciraju s drugim putevima, povratno s
vlastitom jezgrom, dijelovima talamusa, hipotalamusom i mediobazalnim telencefalonom,
modulirajué¢i uc¢inak cjelokupnog sustava tako da fizioloske promjene stanja svijesti teku

koordinirano i glatko.®®??)



3.2.3. Mozdana kora 1 neuralni korelati svjesnosti

Konaéni zbroj ucinaka svih struktura uklju¢enih u ARAS je promjena razine aktivacije
mozdane kore. Kvantitativna komponenta svijesti je, dakle, funkcija aktivnosti uzlaznih
puteva iz mozdanog debla i supkortikalnih struktura. SadrZaj svijesti se zatim formira radom
tih aktiviranih kortikalnih polja. Ali koja su to zapravo polja odgovorna za ,,ukupnost
psihi¢kih doZivljavanja“? Sto je to tono zahvaceno kada je osoba budna, ali ipak nije

svjesna?

Odgovor na ta pitanja donekle daje proucavanje pacijenata u vegetativhom stanju (VS),
kvintesencijalnom primjeru razdvajanja kvantitativne od kvalitativne komponente svijesti.
Neuropatoloske studije potvrduju da su u VS oc€uvane strukture mozdanog debla koje se vezu
uz budnost, dok su prisutna opseZzna oStecenja bijele tvari hemisfera velikog mozga po tipu
difuzne aksonske ozljede, kao i oste¢enja talamusa.*® Takvom degeneracijom bijele tvari gubi
se funkcionalna integracija izmedu talamusa i kore, ali i pojedinih dijelova kore medusobno.
Tako se, primjerice, na slusni podrazaj kod pacijenta u VS-u moZze aktivirati primarna slusna
kora, ali se, zbog gubitka veze s asocijacijskim poljima viseg reda, taj zvuk ne prevede u

smislenu informaciju.

Posebno je znacajan gubitak te povezanosti u tzv. frontoparijetalnoj mrezi.*® Radi se o
terminu koji je proizaSao iz funkcionalnog neuroimaginga, a oznacava heteromodalna
asocijacijska polja parijetalnih reznjica 1 konveksnih dijelova frontalnog reznja za koja je
zapazeno da se aktiviraju zajedno. Dijelovi te mreze rasprostranjeni su Siroko po korteksu i
nisu nuzno anatomski bliski, ali su povezani bogatim kortiko-kortikalnim vezama. Pripisuje
joj se niz slozenih uloga, prije svega u usmjeravanju paznje. Kod pacijenata u VS
funkcionalnom magnetskom rezonancom dosljedno je uoc¢ena snizena metaboli¢ka aktivnost i
snizena funkcionalna povezanost polja unutar te mreze.*® Stovise, zabiljezeno je da se
navedene promjene povlace kod klinickog oporavka (u smislu povratka ,,svj esnosti*).®’ Sli¢na
Su opazanja ucinjena i kod stanja gdje dolazi do privremene budnosti bez svjesnosti, kao Sto
su somnambulizam i absence napadaji — tijekom paroksizma je funkcionalnim pretragama
zabiljezena snizena aktivnost koja bi se nakon prestanka povukla.38'39 To upucuje na ideju da
se subjektivan dozivljaj koji povezujemo sa svjesnoscu temelji upravo na bogatim i aktivnim
kortiko-kortikalnim vezama. Osim asocijacijskih polja konveksiteta frontalnog i parijetalnog

reznja, kao kljucni za svijest spominju se gyrus cinguli i insula.



3.3. Osnovna podjela poremecaja svijesti

Kako je objasnjeno u dijelu 3.2., svijest i pravilno izmjenjivanje ciklusa budnosti i spavanja
sloZeni su procesi koji ovise o funkcionalnoj integraciji velikog broja jezgara. Ako ljudsko
tijelo sagledavamo mehanicisticki (kako se to u klinickoj medicini ¢esto ¢ini), oCuvanost
svijesti je osnovno mjerilo fizioloskog funkcioniranja mozga, slicno kao §to je klirens
kreatinina mijerilo funkcioniranja bubrega.’®*%? Lije¢nicima su time od posebnog interesa
poremecaji svijesti — stanja kada je ta fizioloSka ravnoteza narusena zbog oStecenja ili
ometanja funkcije nekog od dijelova mozga zaduZenih za svijest. Stanja koja ubrajamo u
poremecaje svijesti imaju vrlo Sirok raspon moguéih etiologija i simptomatologija — od
kratkotrajnih neurocirkulatornih disregulacija koje uzrokuju gubitak svijesti u trajanju
nekoliko sekundi do opseznih intrakranijskih krvarenja koja nepovratno razaraju strukturu
mozga i vode do trajnog oSteCenja svijesti. Lije¢niku klini¢aru je cilj ta stanja prepoznati,

medusobno razlikovati, kvantificirati i sukladno tome usmjeriti lijecenje.

Poremecaje svijesti prije svega mozemo didakticki podijeliti na poremecaje razine svijesti
(kvantitativne) i poremecaje sadrzaja svijesti (kvalitativne).’ %% Kvantitativni poremecaji
svijesti su oni kod kojih dolazi do snizenja razine budnosti, koju moZemo donekle objektivno
ocijenti pregledom ili ¢ak smjestiti na ljestvici. Kvalitativni su oni u kojima je budnost
oCuvana, ali je poremecena neka komponenta sadrzaja svijesti. U ovom ¢e radu viSe govora
biti o kvantitativnim poremecajima svijesti, no treba uzeti u obzir didakti¢ku prirodu 1
ogranienost te podjele.® Kvantitativni poremecaji svijesti imaju niz stupnjeva dubine o

kojima ¢e biti govora u nastavku rada.

Trajanje poremecaja svijesti moze biti vrlo raznoliko. Neke vrste poremecaja traju nekoliko
sekunda ili minuta 1 Cesto se kod istog pacijenta periodicki ponavljaju. To su tzv.
paroksizmalni poremecaji svijesti, u koje spadaju sinkope, epilepticki napadaji 1 psihogene
neepilepticke atake. Druga, pak, stanja sniZene svijesti mogu trajati satima, danima, tjednima 1
mjesecima. Svako takvo snizenje svijesti znak je ozbiljnog poremecaja mozga i mozdane
funkcije, zivotno ugrozava pacijenta i predstavlja hitno stanje koje je nuzno S§to prije

dijagnosticirati te simptomatski i (po mogucnosti) etioloski lij eciti.*

Uzroci snizene svijesti temeljno se dijele na strukturne i metabolicke.’



Strukturni uzrok podrazumijeva fizi€ko oStecenje ili razaranje nekih od mozdanih struktura
kljucnih za odrzavanje svijesti. Kako smo objasnili neuroanatomiju svijesti, jasno je da ¢e
takav ucinak imati lezije ARAS-a u podru¢ju mozdanog debla, obostrane lezije podrucja
diencefalona ili obostrana oSte¢enja velikih dijelova mozdanih hemisfera.’®* Ostecenje
moze nastati tako da lezija izravno zahvati spomente dijelove mozga ili neizravno, tako da
lezija koja zauzima viSak prostora u lubanjskoj jami u¢inkom mase izazove pomak mozdanog

tkiva i hernijaciju na mjestima najmanjeg otpora.

Na metaboli¢ke uzroke sumnja se kada je svijest poremecéena bez prisutnosti strukturne lezije
u vidu fokalnih neurolodkih ispada ili pozitivnih nalaza neuroradiolodkih pretraga.**
Prepoznavanje i razlikovanje tih uzroka je posebno slozena problematika koja zahtijeva
detaljnu ne-neurolosku obradu i hitno lije¢enje zbog reverzibilnosti velikog broja podlezeéih
stanja. U metabolicke uzroke kome spadaju, primjerice, stanja manjka supstrata za mozdani
metabolizam (poput hipoglikemije), narusenja elektriéne ravnoteze (uslijed patoloskih
izbijanja ili elektrolitnih disbalansa), ili prisutnosti neke toksicne tvari (primjerice, amonijaka

uslijed zatajenja jetre).

Kvantitativni poremecaji svijesti u pravilu su tranzitorna stanja koja rijetko traju dulje od
nekoliko tjedana.” Nekoliko je potencijalnih ishoda nakon stanja kome. Moguée je da se
svijest potpuno oporavi i da bolesnik prezivi uz eventualne fokalne neuroloSke ispade.
Takoder je moguce da bolesnik umre od ozljede koja je prouzrocila poremecaj svijesti ili da
zaostalo oSteenje mozga bude toliko opsezno da se proglasi mozdana smrt. I konacno,
moguce je da osoba prezivi, ali ostane u nekom od protrahiranih stanja snizene svijesti, kao

§to je vegetativno stanje ili minimalno svjesno stanje (minimally conscious state, MCS).



4. KLINICKA PROCJENA BOLESNIKA S POREMECAJEM
SVIJESTI

4.1. Razine svijesti

4.1.1. Osnovna procjena razine svijesti

Procjena razine svijesti relevantna je za svakog lijeCnika i u svakom okruzenju. To je prva
stavka koja se navodi u opisu opéeg statusa pri pregledu pacijenta. Cak i kad na ulici

. v - -y TR )
susretnemo unesre¢enog ¢ovjeka, prva stvar koju ¢emo provjeriti je je li pri svijesti.

Kao §to je ve¢ definirano, svijest se prosuduje na temelju toga koliko uspje$sno 0soba
odgovara na vanjske podrazaje. Na najosnovnijoj razini to zna¢i da se susljedno
primjenjujemo sve intenzivnije podrazaje kako bismo pacijentu privukli paznju (od
jednostavnog dozivanja do bolnih pritisaka na osjetljive toc¢ke) i zatim biljezimo koliki
intenzitet podraZzaja je bio potreban da ih se razbudi. Stupanj svijesti se sukladno nalazu
definira se kao potpuna budnost, zanesena svijest, somnolencija, sopor ili koma.® Naravno,
razlog zasto osoba ne odgovara na odredeni podrazaj moze biti sloZen, a od pune svijesti do
kome zapravo postoji kontinuiran spektar prelazaka, stoga je imenovati samo pet stupnjeva za
opisivanje svijesti pomalo grubo i arbitrarno. Ipak, takva procjena razine svijesti je za prvu
ruku dovoljno dobra, a ima prednost da se vrlo brzo i jednostavno izvodi i da su navedeni

pojmovi razumljivi svakom lijeniku.’®3

Potpuno ocuvana svijest stanje je kada osoba ima otvorene oci, spontano komunicira s
okolinom i orijentirana je prema vremenu, prostoru i osobama.*® Bolesnika koji ne pokazuje
znakove pune svijesti treba najprije pokuSati dozvati razgovornim tonom. Ukoliko to nema
ucinka, valja povikati ili protresti bolesnika. Kona¢no, ako ni to ne uspije, bolesnika mozemo
pokusati prizvati svijesti bolnim podrazajem. Pritom treba odabrati takav podrazaj da moze
dovoljno stimulirati pacijenta bez da oSteti tkivo. NajceSce za to biramo tocke na tijelu koje su
posebno osjetljive na pritisak. Tu spadaju sternum, korijen nokta, podrucje
temporomandibularnog zgloba, izlaziSte supraorbitalnog zivca i1 podrucje trapeziusa. Mozda

je najsretnije primijeniti bolni podrazaj koji je lateraliziran (kao Sto je pritisak na korijen
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nokta) jer promatranjem motorickog ponasanja pacijenta nakog takvog podrazaja na obje
strane tijela mozemo ve¢ u ovoj fazi posumnjati na strukturni uzrok poremecaja svijesti ili ga
iskljugiti.”®*

Pacijent koji je zanesene svijesti odgovara na dozivanje, ali doima se pospano,

nezainteresirano za okolinu, spor je i teSko odrzava kontakt te ima reducirane spontane

kretnje.

Somnolentan pacijent je u stanju koje izvana nalikuje plitkom spavanju. MozZe se razbuditi
dozivanjem i prodrmavanjem dovoljno da se s njim ostvari kratkotrajni kontakt, ali ¢im

prestane podrazivanje, on krene tonuti natrag u san.

Sopor je jo$ dublje sniZenje razine svijesti. Takav pacijent ne budi se spontano, a moze se
privesti svijesti samo bolnim podrazajem i to na vrlo kratko. Pritom ¢e otvoriti o¢i, lokalizirati

podrazaj i pokusati ga otkloniti, ali teSko ¢e biti s njim uspostaviti kontakt.

Koma je najdublji kvantitativni poremecaj svijesti. Pacijent u stanju kome uvijek ima
zatvorene o¢i 1 ne moze se razbuditi ¢ak niti najbolnijim podrazajem. Ralikuju se plica i

dublja stanja kome, uz razliku da je u pli¢ima oc¢uvani jednostavni motoricki refleksi. 574
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4.1.2. Opisivanje svijesti pomocu ljestvica

.....

Najpoznatija je Glasgowska ljestvica kome (Glasgow Coma Scale, GCS), koja je prvotno
razvijena za opisivanje svijesti kod pacijenata s traumom glave, ali je u meduvremenu usla u
siroku uporabu kod sniZenja svijesti bilo koje etiologije.***° Pacijenti se po GCS-u ocjenjuju
tako da im se biljeze funkcije i reakcije u tri kategorije — otvaranje ociju, verbalni odgovor i
motoricki odgovor. Boduje se najbolji odgovor koji uspiju ostvariti u svakoj od te tri skupine.

Pritom je maksimalan broj bodova koji oznacava punu svijest je 15, a minimalan broj bodova

3.

Otvaranje ociju: 4 = spontano
3=nadozivanje
2= na bolni podrazaj
1= ne otvara oci
Verbalni odgovor: 5= orijentiran
4= smusen
3= nesuvisao
2= nerazumljiv
1=nema verbalnog odgovora
Motoricki odgovor: 6= izvrSava zapovjedi
5= lokalizira bol
4= povlacenje udova
3= abnormalna fleksija
2= ekstenzija

1= nema motorickog odgovora.

Rezultat od 13 do 14 bodova veze se uz blagu ozljedu mozga, 9 do 12 bodova uz srednje
teSku ozljedu mozga, a 3 do 8 uz teSku ozljedu mozga. Za osobu koja ima ispod 8 bodova

mozemo reci da je u komi.

Pouzdanost GCS-a, u smislu slaganja izmedu ispitivaca, je diskutabilna i rezultati studija koje

se bave tom problematikom nisu medusobno doslijedni.%’47 Nedostatci GCS su i to §to se ne
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moze primijeniti na intubirane pacijente samim time §to jednu tre¢inu ocjene Cini verbalni
odgovor (a intubacija kod pacijenata s poremecajima svijesti nije rijetka); to Sto nedovoljno
precizno diskriminira izmedu pacijenata u nizim dijelovima ljestvice; i to §to ne pruza

informacije o o€uvanosti mozdanog debla.

Full Outline of Unresponsiveness (FOUR) je novija ljestvica za opisivanje poremecaja svijesti
kojom se ocjenjuje pacijenta u 4 kategorije — pokreti oCiju, motori¢ki odgovor, refleksi

mozdanog debla i disanje — i u svakoj dodjeljuje 0-4 boda.*®

1. Odgovor o¢iju: 4= oci otvorene i prate ili trepéu na zapovjed
3= o¢i otvorene, ali ne prate
2= oci zatvorene, ali se otvaraju na dozivanje
1= oci zatvorene, ali se otvaraju na bolni podrazaj
0= o¢i zatvorene i nakon bolnog podrazaja
2. Motoric¢ki odgovor: 4= na zapovjed pokazuje palac gore, ,,V* ili sti§¢e Saku
3= lokalizira bol
2= abnormalna fleksija na bol
1= ekstenzija na bol
0= bez odgovora na bolni podrazaj ili generalizirani mioklonus
3. MoZdano deblo: 4= uredan zjeni¢ni i kornealni refleks
3= jedna zjenica prosirena i nereaktivna
2= odsutan zjenicni ili kornealni refleks
1= odsutni zjenicni 1 kornealni refleks
0= odsutni zjeni¢ni, kornealni i faringealni refleks
4. Disanje: 4= nije intubiran, pravilan obrazac disanja
3= nije intubiran, Cheyne-Stokesovo disanje
2= nije intubiran, nepravilan obrazac disanja
1= intubiran, ali frekvencija disanja iznad postavke ventilatora

0= frekvencija disanja na razini postavke ventilatora ili apneja

FOUR ima mnoge prednosti u odnosu na GCS. Kao prvo, ne zahtijeva verbalnu
komunikaciju, zbog ¢ega je pogodna za intubirane pacijente. Kao drugo, inkorporira u ocjenu
1 funkcije mozdanog debla, Sto joj daje vecu dijagnosticku i prognosticku vrijednost u odnosu
na GCS, osobito u skupinama pacijenata koji imaju nizak zbroj ocjena na GCS-u.*® Takoder

pokazuje bolje rezultate slaganja medu ispitiva¢ima u odnosu na GCS.***! Nazalost, nije
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naisSla na Siroku primjenu, vjerojatno zato Sto izvodenje pregleda potrebnog da bi se po njoj

bodovalo nesto dulje traje 1 zbog relativne sloZzenosti odvraca lijecnike koji nisu neurolozi.

Takoder postoje jednostavnije ljestvice kao §to je AVPU (Alert, Vocal, Pain, Unresponsive)
koje koriste osnovnu procjenu dubine poremecaja svijesti, samo preciznije imenuju razlicite
nalaze, eliminiraju¢i problem da se za pojmove kao §to su ,,somnolencija“ i ,,sopor u

razli¢itoj literaturi mogu naci vrlo razlicite deﬁnicije.‘r’2
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4.2. Anamneza i pregled bolesnika s poremec¢ajem svijesti

4.2.1. Anamneza

Pazljivo uzeta anamneza i status kljuCan su dio obrade svakog neuroloskog bolesnika.
Bolesnici s poremecajima svijesti nisu iznimka, ali kod njih postoji otegotna okolnost da
najces¢e ne mogu sami dati anamnestiCke podatke i da se na njima ne moze izvesti dio

pregleda koji zahtijeva suradnju ispitanika.

Podatke o pacijentu potrebno je, stoga, prikupiti heteroanamnesticki od obitelji, prijatelja ili
(u situaciji kada je poremecaj nastao naglo) svjedoka i hitnog medicinskog osoba koje je

osobu zbrinjavalo. Najvaznije informacije su:

Kakav je vremenski bio razvoj stanja? Je li osoba ve¢ neko vrijeme u postupnoj
deterioraciji (takvu bi sliku radio, primjerice, intrakranijski tumor) ili se poremecaj
razvio naglo (kao, primjerice, kod infarkta u mozdanom deblu)?

Koji su dogadaji 1 simptomi prethodili poremecaju svijesti? Je li osoba doZivjela
traumu? Je li se zalila na glavobolju, vrudicu ili imala fokalne neuroloSke ispade?
Premonitorna glavobolja opisana kao ,,najgora u zivotu* upucuje na subarahnoidno
krvarenje ili trombozu venskih sinusa, dok subakutno nastala glavobolja koja se
postupno pojacava 1 egzacerbirana je promjenom polozaja tijela, kihanjem 1
kasljanjem upucuje na tumor; vruéica upucuje na infektivne uzroke; fokalni neuroloski
ispadi ukazuju na ekspanzivnu leziju.

Ima li bolesnik znacajnih dijagnoza u osobnoj anamnezi? Primjerice, kad osoba s
dijagnozom dijabetesa ima poremecaj svijesti, najprije ¢emo posumnjati na
hipoglikemiju, eventualno na dijabeticku ketoacidozu ili hiperosmolarni sindrom. Isto
tako ¢emo kod osoba s karcinomom u anamnezi posumnjati na mozdane metastaze,
kod bubreznih 1 jetrenih bolesnika na metabolicke uzroke, a kod psihijatrijskih

bolesnika na namjerno predoziranje lijekovima,’®%%)
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4.2.2. Fizikalni pregled

Puno podataka mozemo dobiti pazljivom inspekcijom pacijenta, pocevsi od koze, sluznica i
noktiju. Ruzicasta boja koZe s crvenilom poput treSnje oko usta i na sluznicama upucuje na
trovanje ugljikovim monoksidom; zutilo koze i1 spider nevusi znakovi su jetrene bolesti; dok
bljedilo i perutanje koZe mogu znagiti uremiju.”® Modrice po glavi i tijelu upuéuju na
traumatsku etiologiju; treba posebno obratiti paznju na znakove prijeloma baze lubanje kao
Sto su periorbitalni hematom (,,u obliku naocala®), Battleov znak (hematom u podrucju
mastoida), rinolikvoreja ili otolikvoreja. Petehije i ekhimoze upozoravaju na hemoragijsku
dijatezu (primjerice, u sklopu diseminirane intravaskularne koagulacije), ali mogu nastati i
zbog venske staze tijekom tonitko-klonickog napadaja.>* Subungvalna krvarenja i krvarenja
na stopalima upucuju na endokarditis. Bule na kozi ¢esto se pojavljuju u sklopu predoziranja
barbituratima.” Miris alkohola na pacijentu upucuje na akutnu intoksikaciju, dok miris na

aceton karakteristican za dijabeticku ketoacidozu.

U fizikalnom pregledu je posebno vazno obratiti paznju na vitalne znakove. Kao prvo, prije
nego $to uopce pocnemo razmisljati o etiologiji, potrebno je osigurati da su stabilni. Kao
drugo, abnormalnosti u vitalnim znakovima mogu biti indikator uzroka poremecaja svijesti.
Primjerice, poviSene vrijednosti krvnog tlaka upucuju na hipertenzivno intracerebralno
krvarenje kao moguc¢i uzrok, dok snizene vrijednosti upucuju na cirkulacijski Sok 1 mozdanu
hipoperfuziju (uslijed krvarenja, sepse, sr€anog zatajenja...). Kod djece se pri povisenju
intrakranijalnog tlaka javlja takozvani Cushingov trijas, koji se sastoji od hipertenzije,

bradikardije i nepravilnog disanja.

Tjelesna temperatura pacijenta poviSena je u infektivnim stanjima, ali 1 kod entiteta kao Sto je
maligni neurolepticki sindrom, maligna hipertermija ili toplinski Sok. SniZena moZe biti

nakon pothladivanja ili kod hipotalamickih oStecenja.

Disanje je sloZena funkcija za ¢ije fiziolosko odvijanje je potrebna integracija funkcije
struktura na gotovo svim razinama srediSnjeg ziv€anog sustava. Osnovni ritam disanja
generira se u ventralnom dijelu produljene mozdine, ali ovisan je o komunikaciji s
visceralnim osjetnim jezgrama, parasimpatickim neuronima i motoneuronima.”® Takoder se
mora uskladiti s refleksom gutanja (Sto se vjerojatno odvija u parabrahijalnoj jezgri na razini

ponsa) i s govorom, mimikom i afektivnim stanjima (Sto se odvija na kortikalne razini i preko
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hipotalamusa).>’ Zbog toga nepravilnosti u obrascu disanja imaju odredenu (ali skromnu)

lokalizacijsku vrijednost kod pacijenata s poremecajima svijesti.

Cheyne-Stokesovo disanje je patoloSki obrazac disanja kojeg karakterizira pravilan porast
amplitude disanja (crescendo faza), nakon kojeg slijedi pravilan pad amplitude (descrescendo
faza), a potom apneja od 10-20 sekundi.”® Ima malu lokalizacijsku vrijednost — govori jedino
da su respiracijski centri mozdanog debla ocuvani. Javlja se kod kome u kojoj postoji
disfunkcija velikog mozga zbog metabolickih uzroka, bilateralnog strukturnog oStecenja

hemisfera ili pocetna transtentorijska hernijacija.

Hiperventilacija se moze javiti kod poremecaja svijesti metaboli¢kog uzroka (primjerice, kod
ketoacidoze ili sepse) 1 kod pacijenata s takozvanim neurogenim pluénim edemom. Opisana je
i centralna neurogena hiperventilacija uzrokovana iritativnim lezijama mezencefalona i

ponsa.”

Apneusticko disanje karakterizirano je tzv. apneustickim pauzama (stanke u disanju koje traju
cijeli jedan ispiracijski ciklus) iza kojih slijedi protrahirani inspiratorni gr¢. Ima lokalizacijsku

.. o 60
vrijednost za oStecenja ponsa.

Atakti¢no ili Biotovo disanje je potpuno nepravilan obrazac disanja kod kojeg se izmjenjuju
duboki 1 plitki udisaji izmedu kojih su nepravilne stanke. Uzrokovano je oSte¢enjima u
podru¢ju produljene mozdine gdje se nalaze inspiracijski i ekspiracijski centri, takvima da se
gubi njihova funkcionalna povezanost, ali zasebno i dalje rade.”®? Taj tip disanja obi¢no

prethodi agonalnoj apneji.
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4.2.3. Neuroloski pregled komatoznog bolesnika

Prilikom izvodenja neuroloskog pregleda na pacijentima s poremecajima Svijesti je 0sobito
korisno dobro poznavanje neuroanatomije. Klju¢ne komponente ARAS-a opisane u dijelu LII.
nalaze se vrlo blizu jezgrama mozdanih Zivaca i centrima za ofne pokrete u tegmentumu
mozdanog debla.! Zbog toga ispitivanje funkcija mozdanih Zivaca i promatranje o&iju moZe
dati preciznu informaciju o o¢uvanosti mozdanog debla; a ako nije o¢uvano, o razini na kojoj
se nalazi strukturne lezija u podlozi poremecaja svijesti, 0 njegovoj tezini i eventualnoj
reverzibilnosti. Pritom se, naravno, usredoto¢avamo na one funkcije koje kod bolesnika bez
svijesti moZemo ispitati, a to su mahom refleksi kao §to su zjeni¢ni, kornealni, okulocefalicki

i okulovestibularni refleks.
4.2.3.1. Pregled zjenica

Sirina zjenica je u fizioloskim uvjetima ovisna o koli¢ini svjetlosti koje dopire do oka. To se
postize zjeni¢nim refleksom. Aferentni krak tog refleksa ¢ini vidni Zivac, dok mu eferentni
krak ¢ine parasimpaticka vlakna iz Edinger-Westphalove jezgre u tegmentumu mezencefalona
koja rade miozu ili suzenje zjenice, a do oka putuju III. mozdanim Zivcem, n. oculomotorius.
SrediSnji korak izmedu aferentnog i eferentnog kraka odvija se u pretektalnoj jezgri
mezencefalona.”! Simpaticka vlakna (koja rade midrijazu ili Sirenje zjenice) potjetu iz
gornjeg cervikalnog ganglija 1 putuju do oka perivaskularno. Aferentni podrazaji za midrijazu
dolaze iz hipotalamusa i descendentno putuju do simpatickih neurona ledne mozdine kroz

cijelo mozdano deblo.®

Tijekom pregleda zjeni¢ni refleks izazivamo obasjavanjem otvorenog oka svjetiljkom, pri
¢emu ocCekujemo da Ce se zjenica istog i1 suprotnog oka suziti. Opc¢a visceralna eferentna
vlakna odgovorna za zjeni¢ni refleks iznimno su otporna na metabolicka oStecenja. Zbog toga
je ocuvanost zjeni¢nog refleksa jedan od najboljih ¢imbenika razlikovanja strukturnih od
metaboli¢kih uzroka kome.”®* Potvrdena je statisticki znacajna povezanost anizokorije
(nejednaka veli¢ina zjenica) 1 smanjene reakcija na svjetlost sa strukturnim oSte¢enjima
mozga kod pacijenata s poremecajima svijesti.®® Toksi¢na i metabolicka o§teéenja mogu
utjecati na bazalnu veli€inu otvora zjenica (najcesce Ce biti neSto suzene), ali ¢e gotovo uvijek

biti simetri¢ne i ouvane reaktivnosti. Vrlo uske, reaktivne zjenice klasi¢no su uzrokovane
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intoksikacijom opijatima, dok proSirene zjenice mogu biti uzrokovane amfetaminima,

kokainom ili sindromom ustezanja od opijata.

Hutchinsonova zjenica je unilateralno midrijaticna 1 reflektorno nereaktivna zjenica. Klasi¢ni
je znak zapodete unkalne hernijacije uslijed udinka ekspanzivne lezije.?* Nastaje tako §to se
periferno ostete parasimpaticka vlakna ipsilateralnog n. oculomotorius gnjeenjem zivca na

clivusu zbog pomaka uncusa temporalnog reznja prema otvoru tentorium cerebelli.

Mezencefalickim ozljedama nastaju nereaktivne, blago anizokori¢ne zjenice koje mogu biti u
srediSnjem polozaju ili midrijaticne, ovisno o ocuvanosti descendentnih simpatickih

vlakana.”®%%

Ostecenja na razini ponsa (najceS¢e uzrokovana pontinim krvarenjima) daju iznimno mioti¢ne
zjenice Siroke 1-2 mm (,,poput glavice pribadace®) kojima se pod povecanjem moze uociti
ocuvana reakcija na svjetlost. Takav ucinak nastaje razaranjem silaznih puteva za aktivaciju

simpatikusa i kolaterala koje uzlazni simpati¢ki neuroni daju za inhibiciju parasimpatikusa.®
4.2.3.2. Kornealni refleks

Kornealni refleks sastoji se od zatvaranja oka na dodirni podrazaj bulbusa. Aferentni krak ¢ini
mu oftalmicka grana V. mozdanog Zivca, n. trigeminus, dok eferentni krak ¢ini VII. mozdani
zivac, n. facialis, inervacijom m. orbicularis oculi. Gubitak kornealnog refleksa jos je jedan
znak oSteCenja ponsa i kranio-kaudalnog napredovanja hernijacije uzrokovane ekspanzivnom
lezijom, ali ne mora nuzZno biti patoloski znak jer se moZe izgubiti i, primjerice, kod ljudi koji

dugo nose kontaktne lece.”®%%

4.2.3.3. Pokreti ociju i vestibularni sustav

Promatranjem polozaja i pokreta ociju takoder se moze diskriminirati izmedu strukturnih i
metabolic¢kih uzroka kome. Strukture uklju¢ene u usmjeravanje pogleda kod ljudi dobro su
poznate. Budu¢i da su anatomski vrlo blizu ARAS-u, rijetko se dogada da koma zbog
strukturnog oSte¢enja mozdanog debla javlja bez pridruzenog ispada konjugiranih ocnih

pokreta, a pojedine vrste ispada imaju veliku lokalizacijsku i prognosti¢ku vrijednost.’®®®

Namjerni, sakadicki o¢ni pokreti kojima usmjeravano pogled zapocinju na kortikalnoj razini,
u frontalnom o¢nom polju (frontal eye field, FEF). Projekcija iz FEF-a preko gornjih kolikula

mezencefalona (koji sadrze retinotopnu mapu prostora) aktiviraju kontralateralne centre za
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konjugirane o¢ne pokrete u mozdanom deblu, koji su svojevrsni ekvivalent premotornog
korteksa za pokrete ociju. Centar za horizontalne pokrete oCiju je paramedijana pontina
retikularna formacija (PPRF), dok je centar za vertikalne pokrete u rostralnoj intersticijskoj
jezgri fasciculus longitudinalis medialisa (FLM) u mezencefalonu.®® PPRF usmjerava pogled
ipsilateralno, aktivacijom odgovarajué¢ih jezgara bulbomotornih mozdanih Zzivaca (n.
oculomotorius, n. trochlearis i n. abducens). Tako ¢e se pogled u lijevo ostvariti tako da se iz
lijeve PPRF aktivira lijevi n. abducens, koji lijevo oko usmjerava prema lateralno; i desni n.
oculomotorius, koji desno oko usmjerava prema medijalno. Komunikacija s jezgrama

suprotne strane odvija se preko FLM-a, uzlaznog, ukrizenog, mijeliniziranog snopa aksona.

Osim voljne kontrole, na pogled utjece i refleksna aktivnost vestibularnog sustava, koji je
zaduzen da uskladuje pokrete glave s pokretima ociju kako se pri pomicanju glave ne bi
izgubila linija pogleda. Vestibularni organ, registriraju¢i akceleraciju glave u nekom smjeru,
Salje signal da se o& kompenzatorno okrenu suprotno.® Za pravilno odvijanje o&nih pokreta
potrebna je, dakle, oCuvanost kortikalnih o¢nih polja, gornjih kolikula mezencefalona,
premotornih struktura mezencefalona i ponsa, FLM-a, jezgara bulbomotornih Zzivaca u
mezencefalonu i ponsu te vestibularnog sustava, od njegovih perifernih dijelova do

vestibulocerebelluma i vestibularnih jezgara u ponsu.

Kod pacijenta poremecene svijesti najprije valja prouciti poloZaj i ponaSanje bulbusa u
mirovanju. Spori, lutajuci spontani pokreti o¢nih jabucica (kakvi se nekad mogu primijetiti i u
normalnom spavanju) znak su ocuvanog integriteta mozdanog debla 1 vjerojatnog
metabolickog uzroka kome.”®™V Konjugirana, tonic¢ka devijacija o¢iju u jednu stranu, osobito
uz prisutnost hemiplegije suprotne strane tijela, znak je velike, destruktivne hemisferalne
lezije ipsilateralno smjeru pogleda. Kada bolesnik, pak, ,,gleda u svoju paralizu®, to upucuje
na osSte¢enje na razini ponsa, ispod razine na kojoj se krizaju vlakna na putu od FEF-a do
PPRF.6P™® Kratke, brze, konjugirane kretnje bulbusa prema dolje s brzim vracanjem u
pocetni poloZzaj (u engleskoj literaturi poznato kao ,,ocular bobbing*) takoder su znak pontine
lezije.®” Asimetri¢na devijacija oénih jabugica u vertikalnom smjeru (takozvani skew

deviation) znak je oste¢enja prijelaza ponsa u produljenu mozinu.®®

Zatim se ispituje tzv. okulocefalicki refleks. On se izaziva tako da se pacijentu glava pasivno
rotira u jednu, a zatim u drugu stranu. Normalan odgovor na takav podrazZaj je konjugirani
pokret o€iju suprotno od smjera okretanja glave, a temelji se pokuSajima vestibularnog

sustava da neutralizira utjecaj rotacije glave na vid 1 ravnotezu. Kod budne osobe
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okulocefalicki refleks manje dolazi do izrazaja zbog dominacije korteksa nad o¢nim
pokretima, ali kod osobe snizene svijesti koja ima oCuvane vestibularne i bulbomotorne
strukture trebalo bi ga biti lako izazvati. Prije ispitivanja tog refleksa potrebno je iskljuciti kod

bolesnika ozlijedu vratne kraljesnice.’®®

Drugi, nesto pouzdaniji nain za ispitati veze vestibularnog sustava s o¢nim pokretima je
ispitivanjem okulovestibularnog refleksa.** On se izaziva takozvanim kalorijskim pokusom —
osobi se u zvukovod tijekom 1 minute ulije 10 mL ledene vode, pa se nakon 5 minuta isti
postupak ponovi na zvukovodu druge strane.”®® Tako aplicirana hladna voda izaziva
konvekciju endolimfe lateralnog polukruznog kanali¢a unutarnjeg uha u takvom smjeru da se
smanji frekvencija odaSiljanja impulsa iz vestibularnog organa tog uha. Kod budne osobe
rezultat ¢e biti nistagmus s brzom komponentom u Smjeru suprotnog uha — aktivnost
receptora lateralnog kanali¢a jedne strane uzrokuje skretanje o¢iju u suprotnu stranu; ako je ta
aktivnost smanjena, o€i ¢e skrenuti ipsilateralno tom uhu, a kortikalni centri za pokrete ociju
¢e to iskorigirati kontralateralnom sakadom. Budu¢i da je za tu korektivnu sakadu potreban
aktiviran korteks, kod bolesnika snizene budnosti (ali o€uvanog mozdanog debla) na primjenu
hladne vode u zvukovod neée biti nistagmusa, nego ¢e oc¢i naprosto konjugirano skrenuti u
smjeru uha na kojem izvodimo pokus. Okulovestibularni refleks je vrlo dobar naéin za
prepoznavanje pacijenata s psihogenim poremecajem svijesti, jer ¢e kod njih nistagmus ipak

biti prisutan.’®%®)

Odsutnost konjugiranih pokreta o€iju ili prisutnost diskonjugiranih pokreta o€iju pri ovim
pokusima naj¢eSc¢e je znak oSte¢enja mozdanog debla. Moze se raditi o oSte¢enju jezgara
nekog od bulbomotornih Zivaca; o oSteCenju FLM-a, pri ¢emu nece biti adukcije
ipsilateralnog oka (takozvana internuklearna oftalmoplegija); oSte¢enju PPRF-a (pri ¢emu
nece biti horizontalnih pokreta ipsilateralno); ili oSteenju nekoliko navedenih struktura
istovremeno (kao §to je takozvani ,,sindrom jedan i pol, u kojem su zahvac¢eni PPRF i FLM).
Cesto je kod bolesnika poremeéene svijesti prisutna nemoguénost abdukcije na jednom ili oba
oka. Treba imati na umu da je za taj pokret odgovoran n. abducens, zivac koji je zbog ostrog

n. trochlearis puno duzi).® Zato taj znak ne treba smatrati lokalizirajué¢im za ozljede

mozdanog debla.”®®
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4.2.3.4. Nepcani i Zdrijelni refleks

Nepcani refleks 1 zdrijelni refleks odvijaju se putem IX. i X. mozdanog Zzivca, n.
glossopharyngeus i n. vagus, ¢ija se specijalna motori¢ka jezgra (nucl. ambiguus) nalazi u
podru¢ju produljene mozdine. Nepcani refleks ispituje se tako da se Spatulom podrazi
lateralna stijenka nepcanih lukova s obje strane. Ocekivani odgovor je simetricno odizanje
mekog nepca i uvule. Zdrijelni refleks ispituje se podraZivanjem straznje stijenke orofarinksa
$patulom, a o¢ekuje se simetri¢na kontrakcija zdrijelnih misiéa. Zdrijelni refleks je vrlo
neugodan za ispitivanje na svijesnom pacijentu, ali je otporniji kod komatoznog bolesnika.
Njegova odsutnost jedan je od znakova krajnjeg napredovanja strukturalne lezije.

4.2.3.5. Motoricke funkcije

Pri ispitivanju motorickih funkcija kod bolesnika s poremecajem svijesti treba promatrati
spontane kretnje, tonus, reflekse i reakciju na nociceptivne podrazaje. Kod bolesnika s pli¢im
poremecajima svijesti moze se o¢ekivati odredena spontana motoric¢ka aktivnost koja upucuje
na o¢uvanost visih kortikalnih centara.”® Pritom moZemo promatrati je i aktivnost na obje

strane tijela simetri¢na, traze¢i znakove eventualnih fokalnih lezija kortikospinalnog puta.

Kod bolesnika koji ne izvrSava zapovjedi 1 nema spontane kretnje, motori¢ku aktivnost
mozemo pobuditi primjenom bolnog podraZzaja. Tehnike primjene bolnih podrazaja opisane
su u dijelu 4.1.1. Odgovor bolesnika na bolni podrazaj moze se karakterizirati kao

,adekvatan®, ,,neadekvatan® i ,,odsutan®.

Adekvatan odgovor podrazumijeva da bolesnik lokalizira bolni podrazaj i reagira na njega
smislenom kretnjom. Tu ubrajamo sve kretnje koje krizaju srediSnju liniju tijela, koje
pokusavaju otkloniti podrazaj, odgurnuti ruku ispitivaca ili se aktivno odmaknuti od
podrazaja. Govori o o¢uvanju osjetnih i motori¢kih puteva barem do razine diencefalona.>®
Vazno je takve radnje razlikovati od refleksa povlacenja, koji mogu izgledati sli¢no, ali se

odvijaju na spinalnoj razini, stereotipni su i ostaju ocuvani 1 kod teSkih mozdanih oStecenja.
7(p74)

Osim refleksa povlacenja, u neadekvatan odgovor spadaju i stereotipni poloZaji klasi¢no
poznati kao dekortikacijska i decerebracijska rigidnost. Ti abnormalni polozaji prisutni su
najces¢e samo u odgovoru na bolni podrazaj — ako se jave u odsutnosti vanjskog podrazaja, to

implicira da postoji unutarnji podrazaj koji ih precipitira, primjerice, prepunjen mjehur.
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Dekortikacijska rigidnost ili abnormalna fleksija je motoricki odgovor koji se sastoji od
fleksije lakta, Sake i prstiju uz ekstenziju 1 unutarnju rotaciju kuka, ekstenziju u koljenu i
planarnu fleksiju u gleznju. Fleksorni odgovor u ruci se od refleksa povlacenja moze
razlikovati po tome §to je spor.7(p74) Dekortikacijska rigidnost znak je lezije koja je smjeStena
rostralno od prijelaza diencefalona u mezencefalon. Ondje se nalazi nucleus ruber iz koje
polazi rubrospinalni put. Taj put kod ljudi pojac¢ava tonus misica fleksora, a zbog zakrzZljalosti
dopire samo do dijela ledne mozdine koji inervira miSice ruke. 1 (P338-347) ¢ pojacanje tonusa

dolazi do izrazaja kad je kortikospinalni put narusen, dok je rubrospinalni put ocuvan.

Decerebracijska rigidnost ili abnormalna ekstenzija sastoji se od adukcije ruke, ekstenzije u
laktovima 1 Sakama, pronacije podlaktica, ekstenzije nogu, opistotonusa i trizmusa. Ukazuje
na leziju ispod razine nucleus ruber koja prekida i rubrospinalni put te dopusta da nad
gornjim i donjim udova dominira vestibulospinalni put, koji pojacava tonus ekstenzora.
Decerebracijska rigidnost je izrazito lo§ prognostic¢ki znak, odobito kod pacijenata s komom
nakon traumatske ozljede glave. U studiji Jenneta i Teasdalea na 700 pacijenata u komi nakon
traume, tek 10% onih s decerebracijskom rigidnos¢u doZivjelo je oporavak.”® Ta brojka je za

dekortikacijsku rigidnost bila 37%.

Takoder je mogu¢ odgovor u kojem su ruke u ve¢ opisanoj ekstenziji, dok su noge u
abnormalnoj fleksiji. Takav se stav pripisuje lezijama donjeg dijela mozdanog debla koje
narusavaju vestibulospinalni put. Kona¢no, potpuna flakcidnost i1 izostanak ikakve reakcije na
noksu znak je spinalnog Soka, periferne denervacije u podrucju gdje je primijenjen podrazaj

ili potpune funkcionalne transekcije s razaranjem medulopontine retikularne formacije.®
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4.3. Dijagnosticka obrada pacijenta s poremecajem svijesti

Za dobivanje Sto preciznije informacije o uzroku poremecaja svijesti kliniCaru je na
raspolaganju  Sirok asortiman pretraga, od laboratorijskin preko slikovnih do
elektrofizioloSkih. Pritom valja naglasiti da se potreba za pojedinom pretragom procjenjuje
sukladno klinickoj slici. Zato su kvalitetno uzeta anamneza i obavljen pregled kljuan dio
obrade ovih bolesnika. Primjerice, pacijentu koji u anamnezi ima diabetes mellitus i tijekom
pregleda ne pokazuje znakove strukturnog oSte¢enja mozga logi¢no ¢e biti prioritizirati
mjerenje glukoze u krvi (ve¢ uz bolesnicki krevet) 1 korigirati eventualnu hipoglikemiju prije
nego Sto ga Saljemo na CT mozga.40 S druge strane, kod pacijenta poremecene svijesti koji je
dozivio traumu glave, a u statusu ima znakove ekspanzivne lezije ¢e neuroimaging biti vrlo

visoko na listi prioriteta.

4.3.1. Laboratorijske pretrage

Svakom bolesniku s poremecajem svijesti preporuceno je napraviti osnovnu laboratorijsku
analizu krvi i urina. To uklju¢uje kompletnu krvnu sliku, serumske elektrolite, glukozu, ureu i
kreatinin, jetrene probe, koagulaciju, upalne parametre, acidobaznu ravnoteZu iz arterijske
krvi te screening za najceSce toksicne uzroke kome kao $to su etanol, benzodiazepini, opijati,

salicilati i paracetamol.”

Kod bolesnika kojima sumnamo na neki specifi¢an uzrok koji se
moze dijagnosticirati laboratorijski indicirane su dodatne analize, primjerice hemokulture,
krvni razmaz, hormoni §titne i nadbubrezne zlijezde, karboksihemoglobin, D-dimeri, te razine

specifi¢nih toksi¢nih tvari poput metanola, antidepresiva ili organofosfata.

Lumbalna punkcija (LP) neizostavna je pretraga kod pacijenata s poviSenom tjelesnom
temperaturom i znakovima infekcije srediinjeg ZivEanog sustava.” Indicirana je i kod
pacijenata sa sumnjom na subarahnoidno krvarenje (SAH) koji imaju negativan nalaz CT-a.
LP se najceS¢e izvodi tek nakon dobivenih nalaza CT-a kako bi se najprije iskljucila
ekspanzivna lezija i pomak.” Razlog tome je strah da bi, u sluaju prisutnosti ekspanzivne
lezije, gradijent koji bi nastao izmedu odjeljka subarahnoidnog prostora oko ledne mozdine (u
kojem bi se istjecanjem likvora stvorio negativan tlak) i intrakranijskog prostora pod
poviSenim tlakom mogao izazvati ubrzanje hernijacije i naglo pogorSanje kod pacijenta.
Nepoznato je koliki je tocan rizik da se to dogodi jer se LP rijetko radi ,,naslijepo u eri

rutinskih hitnih CT-a, kada moZemo pouzdano znati ima li netko ima ekspanzivnu leziju i
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koliki pomak ta lezija izaziva. Povijesne studije procjenjuju taj rizik na oko 10%, no valja

naglasiti da su se odtad znatno promijenile tehnike izvodenja 1 indikacije za Lp.”>7®

Orijentacijska informacija o stanju intrakranijalnog tlaka i riziku za hernijaciju moze se dobiti
pregledom oc¢ne pozadine. Vidni zivac je izdanak mozga, a njegova ovojnica izdanak mekih
mozdanih ovojnica, stoga se promjene tlaka u lubanjskim prostorima odrazavaju i na njega te

se mogu pratiti na njegovom izlazistu (papili) koja se vizualizira oftalmoskopijom.

Zbog potrebe za iskljuCenjem poviSenog intrakranijalnog tlaka se na LP cesto dugo ceka.
Kako kod infekcija SZS &ak i par sati odgadanja primjene antibiotika ili antivirusnih lijekova
znatno smanjuje prezivljenje, preporuca se da se lijeCenje zapocne empirijski ¢im se postavi
sumnja, neovisno o tome §to ¢e to poremetiti nalaze kulture likvora.”” Za ciljano lije¢enje
mogu posluziti nalazi hemokulture (pozitivna je kod 50-75% pacijenata s bakterijskim
meningitisom), a na ostale parametre koje ispitujemo u likvoru (stanice, proteini, glukoza,

protutijela) antimikrobni lijekovi neée posebno utjecati.”

Prisutnost krvi u likvoru upucuje na SAH, ali je takoder moguce da je artefakt uslijed
traumatske punkcije. SAH je vjerojatniji ako se izvade 3 epruvete likvora i u svima se izmjeri
podjednaka koli¢ina eritrocita. Na preboljeli SAH upucuje 1 ksantokromija (zuckasta
obojenost likvora zbog razgradnih produkata krvi) 1 oSteCen izgled eritrocita pod

mikroskopom na razmazu likvora.

4.3.2. Neuroimaging

Kompjuterizirana tomografija (CT) je osnovna radioloska pretraga srediSnjeg ziv€anog
sustava. Moderni CT uredaji dovoljno su raSireni i dovoljno brzo vrse snimanje da se u vecini
bolnica CT moze rutinski obaviti u hitnim uvjetima. Indiciran kod svih bolesnika poremecene
svijesti kod kojih nije prisutan vrlo o€it metaboli¢ki uzrok, osobito onih kojima je tijekom
pregleda uocen fokalni neuroloski ispad ili znakovi poviSenog intrakranijalnog tlaka.’®™® CT
je metoda izbora za dijagnozu intrakranijalnih krvarenja (gotovo 100% senzitivnosti za
subarahnoidno krvarenje i intracerebralno krvarenje), a adekvatan je dijagnosticki alat i za
prepoznavanje akutnog hidrocefalusa, tumora, edema i velikih ishemijskih mozdanih udara.”
Medutim, mnoga ozbiljna strukturna oStecenja mozga nece se vidjeti na CT-u (primjerice,
okluzija bazilarne arterije ili tromboza venskih sinusa). Obavezno je neuroloski pregledati
bolesnika i uociti znakove strukturne lezije kako bi se takav lazno negativni nalaz mogao

pravilno protumaciti i bolesnik pravodobno uputiti na prikladniju pretragu.
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CT-angiografija je dobra metoda za dijagnozu okluzije intrakranijalnih i ekstrakranijalnih
krvnih Zila. Ukljucuje intravensku primjenu kontrasta tijekom CT-snimanja i rekonstrukciju
3D slike mozdanog krvotoka iz rezultata. Ima prednost $to se, u usporedbi s drugim oblicima
angiografije, moze relativno brzo i jednostavno u€initi uz minimalan rizik i nelagodu za

pacijenta.

Magnetska rezonanca (MR) je slikovna metoda koja je puno senzitivnija od CT-a za akutnu
ishemiju, oSte¢enja bijele tvari i upalna zbivanja poput herpes encefalitisa. Manje je dostupna
od CT-a i dugo traje, zbog ¢ega nije sasvim prikladna u hitnim stanjima, ali indicirana je kod

pacijenata kojima nakon ostale obrade nije pronadeno objasnjenje za poremecaj svijesti.’?

4.3.3. Elektroencefalografija

Elektroencefalografija (EEG) je pretraga kojom se pomocu elektroda postavljenih na meki
oglavak biljezi elektricna aktivnost uzrokovana postsinaptickim potencijalima kortikalnih
neurona. Uredaj moZzdanu aktivnost zapisuje u obliku valova koji se razlikuju frekvencijom,
amplitudom i sinkronizacijom s drugim odvodima. Po izgledu valova razlikujemo nekoliko
osnovnih EEG ritmova koji su tipi¢ni za razliCite faze budnosti ili spavanja. Niskovoltazna,
visokofrekventna (>13 Hz) i desinkronizirana beta aktivnost karakterizira aktivnu budnost.
Alfa-ritam, frekvencije 8-13 Hz, prisutan je u stanjima mirovanja, a sinkronizirani i
niskofrekventni theta (4-7 Hz) i delta (<3 Hz) valovi javljaju se kod dubokog, sporovalnog
spavanja. EEG time mozZe posluZiti kao orijentacijska metoda za procjenu razine budnosti kod
pacijenta. Posebno je koristan za prepoznavanje psihogenih poremecaja svijesti, kada EEG
nalaz pokazuje potpuno budan mozak.*® Difuzna sinkronizacija i usporenje ritma mogu moze
biti znak toksi¢ne ili metabolicke encefalopatije, dok izrazita lateralizacija aktivnosti upucuje

na strukturnu leziju.

EEG je nezaobilazna dijagnosticka metoda u obradi epilepsije i1 epileptickih napadaja. U
kontekstu bolesnika s poremecajima svijesti posebno je vazna problematika tzv.
nekonvulzivnog status epilepticusa (NCSE). NCSE je pojava epilepticnog napada bez
konvulzivnih elemenata koji kontinuirano traje dulje od 30 minuta.”” Moze se javljati uz
tipicne znakove nekonvulzivnih epilepti€nih napadaja kao Sto su orofacijalni automatizmi
(mljackanje, Zvakanje, treptanje), uz diskretne znakove kao $to su nistagmoidni pokreti ociju,
devijacija bulbusa ili sitni mioklonicki trzajevi prstiju, ali moguce je i da poremecaj svijesti

bude jedini simptom.
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NCSE je stanje koje zahtijeva visok indeks sumnje. Naime, na uzorku od 236 bolesnika u
komi odabranih tako da nisu imali nikakvih upadljivih znakova epileptickih zbivanja uc¢injen
je EEG 1 kod cak 8% njih pronadena su kontinuirana epilepticka izbijanja.80 Uvodenje
kontinuiranog EEG monitoriranja u jedinice intenzivne skrbi potvrdilo je zacudujuce visoku
prevalenciju ove pojave kod pacijenata s neobjasnjenim uzrokom poremeéaja svijesti.®!
Osobito je Cest kod pacijenata koji su imali konvulzivni status epilepticus koji je naizgled
saniran, pri ¢emu jedna studija koja je kontinuiranim EEG-om pratila 164 takvih pacijenta

navodi ¢ak 48% pojavnosti.®?
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5. UZROCI SNIZENE RAZINE SVIJESTI

5.1. Strukturalni uzroci poremecaja svijesti

Dva su osnovana principa po kojima strukturalne lezije mogu uzrokovati poremecaj svijesti:

Mogu svojim S§irenjem i zauzimanjem viska mjesta u intrakranijskom prostoru (tzv.
,uéinak mase“, engl. ,mass effect“) uzrokovati kompresiju i pomak mozdanih
struktura, Sto ¢e se prije ili kasnije odraziti na strukture srediSnje osi odgovorne za
budnost. Takve lezije su najéeS¢e unilateralne, ali zbog njihove osobine
ekspanzivnosti im je ucinak bilateralan. Tako se najceS¢e ponasaju tumori,
intrakranijalna krvarenja i mozdani apscesi.

Mogu izravno razoriti ARAS i/ili njegove ciljne strukture. Da bi nastao poremecaj
svijesti, takvo oSte¢enje mora biti bilateralno — u velikom mozgu to podrazumijeva
velike, difuzne lezije, dok u mozdanom deblu, zbog malog presjeka, takav ucinak
mogu imati i male lezije. Tako se ponasSaju infarkti i krvarenja u ponsu ili

mezencefalonu, centralna pontina mijelinoliza ili rombencefalitis.®

5.1.1. Kompresivne lezije kao uzrok poremecaja svijesti

Patofiziologija oSte¢enja mozga ekspanzivnim lezijama je sloZena, ali poznato je nekoliko

nacela kojima moZemo objasniti njihov ucinak.

Kao prvo, ekspanzivne lezije direktno ometaju funkciju Ziv€anog tkiva blizu kojeg se nalaze
kompresijom na njega, Cak 1 kad nema ishemije. Vjerojatno je objaSnjenje da pritiskom
sprjeavaju protok tvari niz aksone. Neometan aksonalni transport je neuronima nuzan jer bez
njega njihovi izdanci ne dobivaju proteine i organele proizvedene u somi i nemaju kako

eliminirati otpadne produkte’®%)

Nadalje je vazno spomenuti Monro-Kelliejevu hipotezu. Ona skrece paznju na to kako je
lubanjska Supljina zatvoren prostor konstantnog volumena, tako da zbroj volumena
komponenti njezinog sadrzaja — mozdanog tkiva, cerebrospinalnog likvora i krvi — takoder
mora biti konstantan.®* Porast volumena bilo koje od navedenih komponenti narusava
ravnoteZzu 1 izaziva porast intrakranijalnog tlaka. Porast intrakranijalnog tlaka moze se
relativno dobro kompenzirati ako je polagan (primjerice, ako nastaje zbog rasta meningeoma)
1 ne¢e sam po sebi izazivati fokalne neuroloske ispade. Medutim, dovoljno brz i velik porast

intrankranijalnog tlaka omest ¢e perfuziju mozdanog tkiva i uzrokovati globalnu ishemiju.
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Brzina porasta intrakranijskog tlaka zapravo raste s rastom ekspanzivne lezije — ispocetka se
porast volumena kompenzira istiskivanjem likvora, no smanjenje udjela likvora smanjuje i

prosje¢ni compliance mozdanog tkiva, ¢ime porast tlaka za porast volumena postaje veci.

Veliku ulogu u patofiziologiji igra u¢inak ekspanzivnih lezija na krvne zile. Deformacijom
mozdanog tkiva razvlace se zile koje su pric¢vrSéene za mozak i sluze za njegovu opskrbu.
Tim razvlaCenjem im se zapravo smanjuje kalibar, §to (osobito u sluc¢aju malih arterija)
izazivaju ishemiju u njihovom opskrbnom podrucju. Oko ekspanzivnih lezija — bilo da je rijec
o tumoru, apscesu ili u¢ahurenom hematomu — se takoder pod utjecajem upalnih faktora
odvija angiogeneza, pri ¢emu nastaju kapilare koje nemaju karakteristike potrebne za
odrZavanje krvno-moZdane barijere. Sve to ima za posljedicu nastanak edema mozga.

Im:13 (13724) (12/24 registered)

DERIVEDASECONDARY COMPRESSED,
512x512

Ww:85L:38 \ J 4 J 3
K¥P:135 mA:150 ms:1500 » ) CT
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Loc:125.45mm ST:8.00mm Individually captured images
Original 512x512 (0.40x0.40mm)

Plug n Yiew 3D

Slika 1 — CT snimak. Edem mozga posljedi¢no virusnom encefalitisu; uociti manjak vidljivih
izdanaka subarahnoidnog prostora. lzvor: Radiopaedia.org (slobodno za nekomercijalnu

uporabu)

Razlikujemo dvije vrste edema — vazogeni i citotoksi¢ni. Vazogeni edem nastaje tako da

novostvorene kapilare (koje ne funkcioniraju kao zdrave mozdane kapilare) dopustaju
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tekucini iz krvnog bazena da neometano difundira u izvanstani¢ni prostor mozdanog tkiva.
Citotoksi¢ni edem nastaje tako Sto ishemi¢ne mozdane stanice nemaju dovoljno energije za
odrzavanje ionskih gradijenata aktivnim transportom, zbog ¢ega u njih utjece viSak natrija i
uzrokuje im bubrenje. Nastanak mozdanog edema uzrokuje da lezija lokalno ima jo§ jaci
kompresivni u¢inak i da time jo$ viSe razvlaci krvne zile i povisuje intrakranijalni tlak. Porast
intrakranijalnog tlaka takoder vodi do ishemije, a ishemija je jedan od precipitatora edema.
Tako zapravo nastaje zaCarani krug koji uzrokuje progresivno napredovanje lezije sve do

smrti ukoliko se ne zaustavi.

Ultimativno takve lezije vode do procesa tzv. hernijacije mozdanog tkiva. Naime, jednom kad
se kapacitet za kompenzaciju istiskivanjem likvora iscrpi, neizbjezno ¢e se poceti pomicati
mozdano tkivo. Zbog krutosti lubanjske stijenke $irit ¢e se linijjom manjeg otpora u druge
odjeljke lubanje. Pritom ¢e se dijelovi mozdanog tkiva ostetiti protiskivanjem pored ¢vrstih
duplikatura durae mater koje razdjeljuju odjeljeljke; dijelovi ¢e se ostetiti kompresijom tim
pomaknutim dijelova, a dijelovi ¢e stradati time $to su pritisnute ili rastegnute krvne Zile koje

ih opskrbljuju pa ¢e do¢i do ishemije.
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Slika 2 — Razli¢iti oblici mozdane hernijacije. Izvor: Wikimedia Commons
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Lezije smjeStene u hemisferama velikog mozga mogu izazvati subfalcinu hernijaciju, u kojoj
se medijalni dijelovi frontalnog reznja (gyrus cinguli) podvlace ispod falx cerebri (sagitalna
pregrada koja dijeli dvije hemisfere velikog mozga) i Sire na suprotnu stranu. Time oSte¢uju
sebe, ekvivalentne strukture suprotne strane i sve dijelove pod krvnom opskrbom

perikalozalnog dijela a. cerebri anterior.®

Slika 3 — CT snimak. Veliki desnostrani subduralni hematom uzrokuje pomak mozdanog
tkiva preko sredis$nje linije 1 subfalcinu hernijaciju; uociti pomak lateralnih komora. Izvor:

Radiopaedia.org (slobodno za nekomercijalnu uporabu)

Daljnom progresijom kompresivnog u¢inka nastaje tzv. transtentorijska hernijacija. Radi se o
hernijaciji mozdanog tkiva kroz tentorium cerebelli, transverzalnu pregradu koja dijeli veliki
mozak od malog mozga i moZdanog debla. Transtentorijska hernijacija moze biti unkalna
(u¢inkom lezije koja se nalazi lateralno u hemisferama) ili centralna (u¢inkom lezije koja se
nalazi u podrucju verteksa ili progresijom drugih oblika hernijacije). Unkalna hernijacija
podrazumijeva utiskivanje krajnjeg medijalnog dijela temporalnog reznja kroz lateralni rub
otvora tentorium cerebelli. Klasi¢ni znakovi koji time nastaju objasnjavaju se pritiskanjem
struktura mezencefalona koje se nalaze u razini tentoriuma na njegov kruti brid. Ostecuje se

ipsilateralni n. oculomotorius, 1 to tako da se prvo pojavljuju ispadi zjeni¢nih refleksa jer se
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parasimpaticka vlakna tog Zivca nalaze perifernije od bulbomotornih.®® Tako nastaje
midrijati¢na, nereaktivna zjenica ipsilateralno leziji — tzv. Hutchinsonova zjenica. Takoder se
pritiskanjem oSteCuje kontralateralni crus cerebri, koji sadrzi vlakna kortikospinalnog puta
(tzv. Kernohanov usjek).®” Time nastaje hemipareza ipsilateralno ekspanzivnoj leziji. MoZe se
pritisnuti i a. cerebri posterior koja prolazi tim podru¢jem, ¢ime nastaje ishemija okcipitalnog

reznja s homonimnom hemianopsijom.®

Kod centralne transtentorijske hernijacije ¢ak i mali pomaci uzrokuju poremecaj svijesti i
fokalne neuroloske ispade jer se diencefalon (Cija je vaznost u odrzavanju svijesti objasnjena
u dijelu 3.2.2.) opskrbljuje arterijama malog kalibra koje su osjetljive na razvlacenje. Jednom
kad dode do ovog stupnja, hernijacija moze progredirati vrlo brzo. U statusu ¢emo tijekom te
kaudalne progresije uocavati ispad funkcije svih struktura mozdanog debla rostralno od
ostecenja. Progresijom do mezencefalona pronaé¢i ¢emo gubitkom pupilarnih refleksa i
bulbomotorne funkcije n. oculomotorius, a progresijom do ponsa ¢e se izgubiti kornealni

refleks 1 konjugirani o¢ni porekti te ¢e nastati decerebracijska rigidnost.

Pocetak poremecaja svijesti kod hernijacije jako dobro korelira s lateralnim pomakom
diencefalickih struktura, koji se moZe promatrati na CT-u pracenjem polozaja kalcificirane
pinealne Zlijezde (koja je dio diencefalona smjesten u mediosagitalnoj liniji).®**° Pomak od 0-
3 mm veZe se uz oCuvanu svijest, 3-5 mm uz somnolenciju, 6-8 mm uz sopor i 9-13 mm uz
komu.”* Vazno je naglasiti da se radi o lateralnom pomaku diencefalickih struktura i

mezencefalona bez unkalne hernijacije.

Posljednji stupanj je tonzilarna hernijacija. Nastaje tako §to, napredovanjem kompresije, ona
zahvati i najkaudalnije strukture mozdanog debla sve do foramen magnum, ,izlaza“ iz
lubanjske Supljine. To uzrokuje da tonzile malog mozga (najkaudalniji dio malog mozga koji
je inafe polozen tako da gotovo viri iz foramen magnum) zaglave u njemu, postanu
ishemicne 1 edematozne. Takve vrSe pritisak na vitalne centre produljene mozdine.” Kad se to

dogodi, bolesnikovo disanje postaje nepravilno sve dok ne dode do potpune apneje.

Do mezencefalicke razine je hernijacija ve¢inom reverzibilna, vjerojatno zato Sto je isprva
uzrokovana ometanjem aksonskog transporta (prvim opisanim mehanizmom), a ne
ishemijom.*® Zato je bitno kod pacijenata prepoznati simptomatologiju ekspanzivnih lezija,
uputiti ih na neuroradioloske pretrage, saznati uzrok i pravodobno lije¢iti. Lijeciti se moze
konzervativno (antiedematoznom terapijom) a kod nekih bolesnika indicirane su i

neurokirurske intervencije. (primjerice, u slucaju epiduralnog hematoma).
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5.1.2. Destruktivne lezije kao uzrok poremecaja svijesti

Pod destruktivnim lezijama podrazumijevaju se one koje ucinak ostvaruju izravnim
izazivanjem smrti stanica u podru¢ju u kojem se nalaze. Da bi izazvala poremecaj svijesti,
destruktivna lezija mora biti smjeStena tako da izravno prekine puteve ARAS-a ili eliminira

njihove ciljne strukture, bez ,,Sirenja“ uslijed mass effecta.

Takoder ¢e znakovi koje pronademo neuroloskim pregledom biti specifi¢ni za lokalizaciju
umjesto da samo pokazuju tezinu kaudalne progresije kao kod kompresivnih lezija. Tako ¢e,
primjerice, destruktivna lezija u ponsu izazvati ekstremno mioti¢ne, ali reaktivne zjenice
(odrazavajuci ostecenje kolaterala simpatikusa koje prolaze kroz pons); dok ¢e kompresivna
lezija koja je zahvatila pons i¢i uz zjenice srednje veli¢ine 1 bez zjeni¢nog refleksa
(odrazavajuci unistenje Edinger-Westphalove jezgre u mezencefalonu zajedno s kolateralama

simpatikusa u ponsu).

Destruktivne lezije u hemisferama velikog mozga koje remete svijest moraju biti opsezne,
bilateralne i difuzne. Najées¢e su posljedica globalnog ishemijskog ostec¢enja nakon dulje
hipoenergoze, primjerice zbog sr¢anog aresta, trovanja ugljikovim monoksidom ili dugotrajne
i duboke hipoglikemije.** Mnogi autori smatraju da je mehanizam kojim nastaju takva difuzna
kortikalna oStecenja u ishemiji tzv. ekscitotoksi¢nost.*® Teorija ekscitotoksi¢nosti tvrdi da u
ishemi¢nim stanicama gubitak ionskih gradijenata uzrokuje spontano oslobadanje
neurotransmitera (a najceS¢i je glutamat) u sinapse. Vezanje previSe glutamata uzrokuje
masovno utjecanje kalcijevih iona u stanice koje u mitohondrijima pokrece apoptoti¢nu
kaskadu. Tom procesu su najpodloznije one stanice koje imaju najviSe sinapsi — upravo
heteromodalna asocijacijska polja odgovorna za svjesnost objasnjena u dijelu 3.2.3.

Ekscitotoksi¢nost zahvaca 1 oligodendrocite, ostecujuci i bijelu tvar.

Klasican primjer destruktivne lezije u mozdanog debla je okluzija bazilarne arterije. Bazilarna
arterija je neparna i ometanje protoka kroz nju moze ostetiti posteriornu mozdanu cirkulaciju
bilateralno, stoga joj je koma vrlo cCest simptom. Moze biti uzrokovana trombozom
(karakteristi¢no kod hipertonicara i dijabeticara), embolijom (uz aritmije 1 greSke zalistaka) ili
Cak disekcijom vertebralne arterije. Karakteristicni je da se, za razliku od price s
kompresivnim lezijama, klinicka slika od pocetka simptoma do nastanka poremecaja svijesti
razvija momentalno. Ovisno o razini na kojoj je bazilarna arterija okludirana, mogu biti

zahvacene strukture ponsa, malog mozga, mezencefalona, pa c¢ak i diencefalona.”® O
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lokalizaciji se mogucée orijentirati traze¢i ispade funkcije tih struktura neuroloskim
pregledom, a za potvrdu se mogu uciniti neuroradioloSke pretrage. Na CT-u se bazilarna
okluzija, kao 1 vecina ishemijskih lezija, slabo vidi u akutnoj fazi. Zato se najbolje posluziti
nekom od angiografskih metoda. U KBC Zagreb se kod pacijenata sa sumnjom na ishemijski

mozdani udar koji su unutar vremenskog okvira za intervenciju rutinski radi CT angiografija.

Slika 4 — Lijevo: CT nalaz kod pacijenta s akutnom hemiparezom i poremecajem svijesti;
Desno: nalaz digitalne subtrakcijske angiografije kod istog pacijenta, vidljiva okluzija vrha

bazilarne arterije. Izvor: Radiopaedia.org (slobodno za nekomercijalnu uporabu)

Okluzija bazilarne arterije je neurointervencijsko hitno stanje. Ukoliko se angiografijom
potvrdi da se radi o bazilarnoj okluziji, pacijent nema kontraindikacija i unutar je vremenskog
okvira, indiciran je pokusSaj rekanalizacije zile trombolizom ili trombektomijom. Vazno je
naglasiti da tromboza bazilarne arterije bez intervencijskog lije¢enja ima 75-80% smrtnosti.”’

Nakon rekanalizacije se ta brojka spusta na 40%.%

Kod drugih oblika destruktivnog oSte¢enja mozdanog debla se, osim suportivne terapije, ne
moze puno uciniti u vidu lijeCenja. Tu spadaju krvarenje (koje u malom prostoru mozdanog
debla ima vise destruktivan nego li kompresivan uc¢inak), rombencefalitis i centralna pontina

mijelinoliza/sindrom osmotske demijelinizacije.
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5.2. Metaboli¢ki uzroci poremecaja svijesti

Termin ,,metaboli¢ki“ obuhvaca sve uzroke poremecaja svijesti koji ucinak ostvaruju
difuznim djelovanjem na cijeli mozak tako da mu primarno ometaju funkciju bez stvaranja

strukturnih ostec¢enja. Otprilike 2/3 poremecaja svijesti je metabolickog uzroka.’

O mnogim metabolickim uzrocima kome mozemo naslutiti iz heteroanamneze i fizikalnog
pregleda, kako je opisano u dijelu 4.2. Tipi¢no kod njih neuroloskim pregledom neéemo
pronaci znakove fokalnih ispada (ve¢ je navedena, primjerice, velika dijagnosticka vrijednost
ocuvanosti zjeni¢nih refleksa u komi). Nalazi neuroradioloskih pretraga ¢e takoder ve¢inom
biti negativni. Za potvrdu dijagnoze oslanjamo se na laboratorijske pretrage i pregled drugih

sustava.

Hepaticka encefalopatija (HE) dogada se kao posljedica zatajenja jetre. Ono moze biti akutno
(primjerice, u fulminantnom virusnom hepatitisu ili trovanju paracetamolom) ili kroni¢no,
kod bolesnika s dugogodisnjom cirozom jetre kojima se slika komplicira i portokavalnim
anastomozama. Nacin na koji kroni¢no oStecenje jetre utjeCe na mozak nije sasvim poznat,
ali postoje teorije se da visak amonijaka u krvi pojacava djelovanje inhibitornog
neurotransmitera GABA, da naruSava funkciju astrocita 1 izaziva edem, da remeti
metabolizam aminokiselina i naruava izlu&ivanje svih neurotransmitera...*'® Kod akutnog
zatajenja vrlo je izrazen edem mozga i simptomatologija ¢e biti slicna onoj kod kompresivne

lezije s nadovezanim jetrenim simptomima.'®*

Hepati¢ka encefalopatija se po tezini simptomatologije dijeli u 4 stupnja, od kojih je 1.
stupanj promjena osobnosti i poremecaj paznje, a 4. stupanj koma. Sva Cetiri se javljaju i u
akutnoj 1 u kroni¢noj HE, samo §to u akutnoj puno brze progrediraju. Od specifi¢nih nalaza
pretraga kod HE valja napraviti laboratorijsku analizu jetrenih enzima (ALT, AST, ALP,
GGT), te bilirubina i amonijaka u krvi i mokraéi. Od ostalih nalaza isti¢u se karakteristi¢ni

trifazi¢ki valovi na EEG-u.

UremicCka encefalopatija je mozdana manifestacija poremecene funkcije bubrega i obi¢no
nastane kad glomerularna filtracija padne ispod 15 mL/min. Zatajenjem bubrega zadrzavaju
se u tijelu razgradni produkti proteina i narusava ravnoteza elektrolita. Smatra se da se uc¢inak
na mozak barem djelomi¢no moZe objasniti sekundarnim hiperparatiroidizmom, koji

utjecajem na promet kalcija remeti luéenje neurotransmitera u stanicama.'%
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Kod uremicke encefalopatije u laboratorijskim nas pretragama zanimaju znakovi kroni¢nog
zatajenja bubrega — povisena urea i kreatinin, poviSen kalij te fosfati. Ukoliko se identificira
uremija kao uzrok poremecaja svijesti, indicirana je dijaliza koja bi trebala uzrokovati

potpuno povlagenje simptoma.'®

Pacijenti s dijabetesom skloni su poremecajima svijesti zbog hipoglikemije ili hiperglikemije.
Pritom je hipoglikemija puno ¢e$¢a. Ona nastaje ukoliko su pacijenti na terapiji inzulinom ili
sulfonilurejama 1 uzmu ih nepravodobno ili u prevelikim koli¢inama. Njihov jak
hipoglikemicki ucinak snizi glukozu u krvi (GUK) toliko naglo da mozak akutno ostane bez
supstrata za metabolizam. To isprva uzrokuje simptome aktivacije simpatikusa — znojenje,
tahikardiju, tresavicu te osjecaj anksioznosti i gladi. Dovoljnom progresijom dovest ¢e do
slabosti, omaglice, zbunjenosti i zamucenja vida, a jo§ daljom progresijom moze izazvati i

komu.

sumnjom treba bez oklijevanja dati glukozu.*® GUK se mozZe izmjeriti iz prsta pored
bolesni¢kog kreveta i to je jedna od prvih stvari koje treba napraviti osobi s neobjaS$njenim

poremecajem svijesti.

Od ostalih endokrinoloskih bolesti, Hashimotov tiroiditis se veze uz Hashimotovu
encefalopatiju, koja nastaje rekurentno u prisutnosti visokog titra anti-tiroidnih antitijela.
Nastup simptoma je subakutan, a prolaze na kortikosteroidnu terapiju.’® Insuficijencija

nadbubrezne Zlijezde takoder uzrokuje poremecaj svijesti.
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5.3. Psihogena nereaktivnost

Studija iz 1990. na uzorku od 4470 neuroloskih pacijenata pokazala je da su kod njih 406
(9%) simptomi bili psihogeni.’® Psihogeni neuroloski poremecaji predstavljaju znadajan
diferencijalno dijagnosticki problem. Osim §to mogu biti vrlo uvjerljivi i sami po sebi teski za
razlikovati od strukturno uzrokovanih poremecaja, zbunjuje Cinjenica da se u velikom broju
slu¢ajeva zapravo javljaju kod pacijenata koji imaju realnu organsku bolest (vjerojatno kao
oblik poremecaja prilagodbe na tu bolest). Studija na 89 pacijenata s konverzivnim
poremecajem utvrdila je da je kod 67% njih bilo prisutno organsko oboljenje, a kod 48% se
pritom radilo o oboljenju koje zbilja i zahvaéa sam mozak (ali ne mozZe objasniti
simptome).'%

Poremecaji svijesti nisu Cesta manifestacija psihogenih poremecaja, prisutni su tek u 5%
konverzivnih pacijenata.®” Procjenjuje se da se 3-4% svih koma mogu objasniti psihogenim
poremeéajem.” Psihogeni poremecaji svijesti mogu se podijeliti na konverzivne poremecaje,
katatoniju i1 simulaciju. Od toga su konverzivni poremecaji naj¢es¢i, premda je njih teSko (ako
ne i nemoguce) objektivno razlikovati od simulacije. Osnovna razlika je u tome $to pacijenti s
konverzivnim poremecajem ne ,,lazu“ — funkcionalnim pretragama kao §to je PET ili SPECT
se kod njih uistinu moZe uociti regionalno sniZzena metabolicka aktivnost u dijelovima mozga

povezanih s njihovim simptomom koja se povuée nakon ,izljecenja*.'®

Bolesnik s konverzivnim poremecajem svijesti najces¢e ¢e imati ¢vrsto zatvorene oc¢i koje se
aktivno opiru otvaranju. Kada ih i uspijemo otvoriti, teZit ¢e brzom zatvaranju (u usporedbi sa
polaganim, ravnomjernim zatvaranjem ociju osobe koja je uistinu bez svijesti). Isto je tako
jako teSko imitirati spore, lutajuée pokrete o€iju Cesto prisutne u metaboli¢koj komi. Moze
postojati tonicka devijacija pogleda, ali esto ¢e to neovisno o tome kako okrenemo pacijenta
biti u smjeru poda. Okulocefalicki refleksi su cesto odsutni, ali kalorijsko testiranje ce
karakteristi¢no inducirati nistagmus s brzom komponentom u suprotnu stranu (kakav bi se
javio i u budnom stanju) umjesto devijacije bulbusa (koja se javlja kod snizene Svijesti).

Tonus i miotatski refleksi ée najéesée biti uredni, ali neée biti reakcije na bol.” %%

Katatonija je stanje koje se klasi¢no opisivalo kao oblik shizofrenije, ali se javlja u sklopu
raznih psihickih oboljenja, od afektivnih poremecaja do reaktivnih psihoza do

posttraumatskog stresnog poremeéaja.'® Radi se o psihogenoj nereaktivnosti koja je udruzena
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s karakteristicnim promjenama tonusa misi¢a — opiru se pasivnom pokretanju, a kad ih se
namjesti u neki polozaj ¢e Cesto unedogled zadrzati taj polozaj ¢ak i ako je izrazito neudoban
ili bizaran (tzv. katalepsija). Za razliku od konverzivnih poremecaja, o¢i su vrlo cCesto
otvorene i bulje u jednu tocku. Zjeni¢ni, okulovestibularni i miotatski refleksi najcesce ¢e, kao

I kod konverzivnih pacijenata, biti uredni.

Osim klinickog pregleda, za diferencijaciju psihogenih od organskih poremecaja mogu
posluziti funkcionalne dijagnosticke metode. Naj¢esce se koristi kotinuirano video-EEG
poligrafsko monitoriranje, koji bi kod pacijenata s psihogenom nereaktivnoséu u odsutnosti
drugih bolesti trebao biti potpuno uredan.™® Dobro je imati na umu veé navedeni podatak da
psihogena nereaktivnost zapravo 1 nije toliko cesta. Kod bolesnika s psihijatrijskim
poremecajima visi indeks sumnje treba imati za toksi¢no uzrokovanu komu uslijed namjernog

predoziranja lijekovima.'*
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6. PAROKSIZMALNI POREMECAJI SVIJESTI

6.1. Pristup bolesniku s paroksizmalnim poremecajem svijesti

Pacijenta s paroksizmalnim poremecajem svijesti najéesc¢e ¢emo susresti nakon §to je epizoda
ve¢ zavrsio. Stoga je zadatak klinicara da iz posrednih podataka koje ima pokusa retrogradno

rekonstruirati dogadaj.

Osnovna diferencijalna dijagnoza kod osobe s kratkotrajnim gubitkom svijesti bit ¢e izmedu
sinkope i epileptickog napadaja. Stoga je prvi korak u procjeni jednog takvog pacijenta
utvrditi postoje li znakove nekog od ta dva stanja. Kao potencijalne dijagnoze u obzir dolaze
jos 1 psihogene neepilepticke atake, tranzitorne ishemijske atake, tranzitorna globalna

amnezija, migrena, poremecaji pokreta, poremecaji spavanja, pani¢ni napadaji i vertigo.

Kao osnovni izvor informacija u ovom nam stadiju sluze podatci dobiveni anamnezom i —
buduéi da je velina napadaja pracena gubitkom svijesti koji onemoguéuje da pacijent sam
rekonstruira dogadaj — heteroanamnezom (uzetom od osobe koja je svjedocila napadaju).
Ispravno uzeta anamneza ima do 94% uspjesnosti u razlikovanju epilepsije od sinkope.'*?

Stavke koje upucuju na epilepti¢ni napadaj su:

- ugriz jezika

- konvulzivni elementi

- okretanje glave na jednu stranu/neobican polozaj tijela

- prisutnost prodromalnih simptoma koji bi odgovarali auri
- secessus urina ili fecesa

- postiktalna smuSenost
Za sinkopu ¢e, pak, govoriti:
- osjecaj omaglice, slabosti i mu¢nine koji prethodi dogadaju (tzv. presinkopa)
- karakteristi¢ni precipitiraju¢i ¢imbenici (snazne emocije, dugo stajanje, vrucina, glad,

umor)

- karakteristi¢ne radnje koje su prethodile epizodi (ustajanje, mokrenje, defekacija)
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- brz i potpun oporavak svijesti

Fizikalni pregled ima manju ulogu. Eventualno je kod epilepticke atake moguce pregledom
dokazati tragove inkontinencije, znakove naglog pada ili ugriz jezika. Ugriz jezika (osobito
njegovih lateralnih bridova) je nalaz od osobite dijagnosticke vrijednosti.** Nije osjetljiv (25-
38%), ali jest visoko specifitan (96-100%) za tonitko-klonicke napadaje.™* Jednostavnije
re¢eno, manji je broj ukupnih epileptickih napadaja pracen ugrizom jezika, ali ako je ugriz
jezika prisutan, gotovo je sigurno da je izmedu raznih diferencijalnih dijagnoza kod pacijenta
rije¢ upravo o epileptiCkom napadaju. Inkontinencija ima podjednaku osjetljivost, ali znatno

manju specifi¢nost (57%).1°
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6.2. Prvi epilepti¢ni napadayj

Ukoliko smo potvrdili da epizoda koju je pacijent dozivio uistinu odgovara epilepticnom
napadaju, to ne znaci da ima epilepsiju. Idué¢i korak je iskljuciti da se radi o akutnom
simptomatskom napadaju — drugim rije¢ima, utvrditi postoji li neki o¢iti ¢imbenik koji akutno
uzrokuje epilepticka izbijanja u mozgu pacijenta koji inace ne bi bio sklon tome. Takvi
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napadaji opisuju se kao ,,prigodni“ i ¢ine do 40% prvih napadaja.” Neka od ¢escih stanja

koja se povezuju s nastankom akutnih simptomatskih napadaja su:

- apstinencijski sindrom (osobito kod ovisnosti o alkoholu ili benzodiazepinima)
- stanja intoksikacije (alkoholom, lijekovima, ilegalnim drogama)

- infekcije SZS

- trauma mozga

- akutni mozdani udar

- hipoglikemija

- poremecaji elektrolita (hiponatremija, hipokalcemija, hipomagnezemija)

- hipoksija

- eklampsija

Potrebno je obratiti posebnu paZnju na eventualne znakove 1 simptome navedenih stanja u
anamnezi i statusu. Sukladno nalazu, svakako je nuzno uciniti i dodatne pretrage kao Sto su
laboratorijski testovi (glukoza, elektroliti, urea i kreatinin, jetreni enzimi, toksikologija)'’ ili
CT kako bi se ta stanja iskljucila ili dokazala. Ukoliko se dijagnosticira odredeno stanje,
potrebno je uz opce terapijske mjere provesti 1 prikladne specificne mjere (primjerice,
primjena diazepama kod osobe sa sindromom ustezanja od alkohola, nadoknada glukoze i
korekcija antidijabeticke terapije kod hipoglikemije). To je vazno jer je pacijentima s akutnim
simptomatskim napadajima u razdoblju 30 dana do 8,9 puta poveéana smrtnost.''®
Antiepileptici se ponekad daju u akutnom razdoblju, ali nije potrebno nastaviti s njihovom
primjenom nakon stabilizacije stanja.

Vazno je naglasiti da se akutni simptomatski napadaji ne racunaju za dijagnozu epilepsije,
iako se oni uzrokovani cerebrovaskularnim inzultom, traumom glave i infekcijom SZS
povezuju s povecanim rizikom za kasniji razvoj epilepsije (do 10% pacijenata). Kod

metabolickih uzroka napadaja, taj rizik nije veéi od onog za opcu populaciju.
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Vecini napadaja ipak ne uspijemo pronaci neposredan uzrok. To je znak da mozak te osobe, iz
kojeg god razloga, ima intrinzicnu sklonost k epileptickim izbijanjima. Tu se ubrajaju i
slucajevi kada napadaj jest simptomatski, odnosno kada mozemo klinicki ili radioloski
dijagnosticirati stanje koje je potencijalni uzrok napadaja, ali ono nije akutno nastalo.?’
Primjer su epilepticki napadaji kod osoba s tumorom mozga ili kod pacijenta koji je imao
ozljedu glave, ali viSe od tjedan dana prije nastanka napadaja.Nakon jednog takvog,
neprovociranog napadaja, bez lijeGenja je Sansa za pojavu jo§ jednog napadaja u roku od 2
godine 51% .**° Tek nakon §to je pacijent doZivio dva potvrdena neprovocirana napadaja u

razmaku veéem od 24 sata mozemo mu definitivno postaviti dijagnozu epilepsije.*°

Jedna od osnovnih karakteristika epilepsije je stereotipnost napadaja. To je pojava da se kod
jednog oboljelog patoloska izbijanja uvijek $ire iz istog dijela mozga i istim obrascem, zbog
ega se ponavlja ista fenomenologija napadaja i elektroencefalografski nalaz.*** U skladu s
time, epilepsije se mogu dijeliti prema vrsti napadaja kojima se manifestiraju. Osnovna razina

te podjele je na:

- generalizirane napadaje, koji naizgled potjecu iz cijele mozdane kore istovremeno,
ocituju se difuzno promijenjenim EEG-om, poremecajem svijesti 1 bilateralnom

simptomatologijom

lateralizacijom ili poremecajima karakteristiénim za odredeni dio mozga.
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7. PROTRAHIRANA STANJA SNIZENE SVIJESTI

Koma je privremeno stanje. Malo je pacijenata koji ostaju komatozni dulje od 10-14

dana.’®%" Prosjecno ¢e nakon tog razdoblja do¢i do razrjeSenja kome na jedan od tri nacina.

Prvo §to se moze dogoditi je oporavak i povratak pacijenta k svijesti uz vise ili manje
rezidualnih fokalnih neuroloskih ispada. Druga opcija je smrt pacijenta. Treca opcija je da
pacijent iz stanja kome prijede u jedno od protrahiranih stanja sniZene svijesti. Ta stanja
predstavljaju djelomic¢an oporavak struktura ARAS-a, ali bez oporavka kortikalnih struktura

odgovornih za sadrzaj svijesti.

Dva osnovna protrahirana stanja snizene svijesti koja razlikujemo su vegetativno stanje i
minimalno svjesno stanje. Oba su zapravo primarno definirana obrascima ponaSanja
pacijenata. Tu nastaje problem jer procjena ponaSanja moze biti jako subjektivna. Optimizam
ispitivaca moze dovesti do pripisivanja smisla radnjama koje ga nemaju, ali isto tako ispitivac
moze previdjeti neke smislene reakcije bolesnika, kao §to se Cesto dogada pacijentima u

locked-in stanju. Zbog toga se javlja potreba za pronalaskom objektivnijih metoda procjene.
7.1. Vegetativno stanje

Osnovna razlika izmedu kome 1 vegetativnog stanja je Sto pacijenti u vegetativnom stanju
spontano otvaraju o&i.™° Za razliku od komatoznih pacijenata koji se po definiciji ne bude, oni
imaju pravilne cikluse izmjenjivanja razdoblja otvorenih ociju i razdoblja zatvorenih ociju
koji nalikuju ciklusima budnosti i1 spavanja. Takoder imaju jednostavnu refleksnu i
stereotipnu motori¢ku aktivnost, ¢ak se smijeSe i ispustaju glasove. No te radnje nisu voljne, u
njima radnjama nema smislenosti niti naznaka interakcije sa svijetom. Ne pokazuju naznake
da razumiju govor niti ponasanje drugih i opéenito ne pokazuju nikakve naznake spoznajnih

funkcija.

Vegetativno stanje smatra se perzistentnim ako traje dulje od mjesec dana, a permanentnim
ako traje 3 mijeseca uz netraumatski uzrok ili godinu dana uz traumatski uzrok.'??
Hipotalamus 1 vitalni centri dovoljno su im oc¢uvani da sami diSu i odrzavaju krvni tlak, tako
da mogu prezivjeti dulje vrijeme uz adekvatnu njegu i hranjenje. Prosje¢no prezivljenje je 2-5
godina, no zabiljezen je 1 slucaj gdje je bolesnica zivjela u vegetativnom stanju pune 42

godine.’®
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O neuroanatomskoj podlozi vegetativnog stanja bilo je govora u dijelu 3.2.3. Funkcionalne
radioloske pretrage pokazuju da kortikalna aktivnost kod takvih bolesnika postoji, ali je

fragmentirana i nije funkcionalno integrirana s drugim kortikalnim poljima.
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7.2. Minimalno svjesno stanje (Minimally conscious state, MCS)

Minimalno svjesno stanje je stupanj iznad vegetativnog stanja na povratku svjesnosti . Cesto
je privremeno stanje s boljom prognozom nego VS. U jednoj studiji koja je tijekom 5 godina
pratila 51 pacijenta u VS i MCS, niti jedan VS pacijent se nije oporavio, dok se MCS
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pacijenata oporavila jedna tre¢ina.””" Zbog te prognosticke vaznosti, bitno je pacijente u MCS

Sto preciznije razlikovati od pacijenata u VS.

Takvi pacijenti pored funkcija koje imaju i pacijenti u VS pokazuju znakove smislenog
ponasanja i donekle su sposobni komunicirati s okoliSem. Primjerice, MCS pacijenti mo¢i ¢e
ponekad voljno pratiti pogledom Sto se zbiva oko njih i izvrSavati jednostavne verbalne

zapovjedi.'®

Buduéi da je promatranje ponaSanja subjektivno, tesSko je samo na osnovu toga pouzdano
razluditi pacijente s MCS od pacijenata s VS. Idealno bi bilo svakog pacijenta objektivno
obraditi funkcionalnim neuroradiolo$kim pretragama. PET i fMRI studije potvrduju kod MCS
pacijenata kortikalnu integraciju i slozenu aktivaciju na podrazaje koja je kod VS odsutna i
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dobre su metode za diferencijacuju tih stanja.”” Medutim, nedostatak je §to funkcionalni

neuroimaging nije ni priblizno dostupan u svakodnevnoj praksi.

NajkoriStenija standardizirana ljestvica kojom se pokuSava neSto objektivnije procijeniti
bolesnike u kroni¢nim stanjima sniZene svijesti i medusobno razlikovanje VS od MCS i
raznih stupnjeva unutar njih je ,,Coma Recovery Scale — Revised “ (CRS — R).**’ Sastoji se od
Sest podljestvica koje opisuju budnost te slusne, vidne, motoricke, verbalne, komunikacijske
funkcije. Najnizi broj bodova na svakoj podljestvici dodjeljuje se za refleksne radnje, dok se
najvisi broj bodova dodjeljuje za potpuno voljne radnje. Ovisno o broju bodova na toj
ljestvici, pacijenti u minimalno svjesnom stanju mogu se klasificirati kao ,,MCS -“ i ,,MCS
+“. Najveca razlika izmedu ta dva stupnja je Sto su ,,MCS +“ pacijenti sposobni za

razumijevanje jezika i djelomi¢nu verbalnu komunikaciju.9
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7.3. Locked-in sindrom

Locked-in sindrom nije poremecaj svijesti, ali ga je govore¢i o poremecajima vazno
spomenuti kao diferencijalno dijagnosticki problem. Radi se o stanju kada je mozdano deblo
osteceno ispod razine klju¢nih struktura ARAS-a i bez zahvacanja centara za vitalne funkcije
produljene mozdine, ali uz transekciju korikospinalnih puteva i oSte¢enja motorickih jezgara
mozdanih Zivaca ponsa i produljene mozdine. Rezultat je osoba koja je potpuno svjesna, ali je
toliko opsezno paralizirana da moze pomicati samo o¢ne miSi¢e. NajCeséi uzrok stanja je

krvarenje u bazi ponsa.'®

Locked-in sindrom cesto se zabunom dijagnosticira kao perzistentno vegetativno stanje,
minimalno svjesno stanje ili ¢ak mozdana smrt. Prosjecno vrijeme od nastupa oStec¢enja do
postavljanja ispravno dijagnoze je ¢ak 2,5 mjeseca.'®® Zato je kod svih pacijenata koji imaju
odgovarajucu strukturnu leziju potreban visok indeks sumnje. Jedan od najjednostavnijih
nacina kako se locked-in sindrom moze objektivno prepoznati je EEG jer Ce, za razliku od
svih stanja na koja nalikuje, pacijenti s locked-in sindromom imati uredan do minimalno

promijenjen nalaz.*®
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8. MOZDANA SMRT

Mozdana smrt definira se kao potpun i ireverzibilan gubitak mozdanih funkcija, ukljucujuéi i

one odgovorne za vitalne funkcije.'®!

U eri napredne reanimatologije 1 tehnologije odrzavanja Zivota, kada je gotovo svim ostalim
organima moguce (privremeno) nadomjestiti funkciju, problematika utvrdivanja mozdane
smrti postaje sve relevantnija. Umjetno odrZavanje bolesnika na Zivotu produljuje patnju
obitelji, ¢ini troSak za bolnicu i ugrozava vijabilnost organa koji se potencijalno mogu

iskoristiti za transplantaciju.’®*V

Da bi se mozdana smrt mogla utvrditi, prije svega je potrebno imati jasnu i sigurnu dijagnozu
koja objasnjava uzrok nastanka poremecaja. Mora se eliminirati cimbenike zabune koji mogu
imitirati klini¢ku sliku mozdane smrti, kao Sto su hipotermija ili intoksikacija lijekovima koji

deprimiraju disanje i krvotok.**?

Zatim je neuroloskim pregledom nuzno utvrditi odsutnost mozdanih funkcija. Pri pregledu se
utvrdi:

- stanje duboke kome

- zjenice medioponirane i bez reakcije na svjetlo

- odsutnost kornealnog refleksa

- odsutnost mandibularnog refleksa

- odsutnost okulovestibularnih refleksa

- odsutnost faringealnog refleksa

- odsutnost refleksa kaslja nakon bronhalne sukcije

- potpuna odsutnost motoricke aktivnosti s izvorom u mozgu, ukljucujuc¢i reakcije

na bol, patoloske stavove, primitivne reflekse i fenomene oslobadanja, epilepti¢ne

napadaje

Takoder je nuzno da bude pozitivan test apneje. Njemu se bolesnik iz sigurnosnih razloga
podvrgava tek kada svi drugi kriteriji budu zadovoljeni. Izvodi se tako da se bolesnika iskljuci

s ventilatora na 10 minuta, daje mu se 6L 100%-tnog kisika u minuti i zatim prati hoce li
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udahnuti. Time se bolesnik ne izlaze hipoksiji, ali mu raste pCO», koji je najjaci stimulator za

respiracijski centar. Na kraju testa izmjeri se pCO- i pH.**®

Test apneje je pozitivan ako bolesnik ne udahne spontano u razdoblju dok je iskljucen s
ventilatora, a na kraju izmjeren pCO, mu je >60 mmHg ili >20 mmHg iznad bazalnog, dok

mu je pH krvi 7,24.

Novije verzije testa koriste 3%-tni CO, u kombinaciji s O, kako bi egzogeno stvorili
kontroliran respiracijski poriv, a pacijenta ostavljaju spojenog na ventilator koji pruza

minimalnu ventilaciju i registrira bolesnikov respiracijski napor.'*

Nakon §to svi uvjeti budu zadovoljeni, valja pri¢ekati 6 sati za kona¢nu dijagnozu mozdane

smrti. Kod osoba s hipoksi¢no-ishemijskom encefalopatijom je to razdoblje 24h.*®

Za potvrdu dijagnoze moze se uciniti 1 niz dodatnih pretraga. Zlatni standard je digitalna
subtrakcijska angiografija koja pokazuje izostanak protoka od karotidne bifurkacije nadalje.
Nedostatak joj je invazivnost, zbog ¢ega su CT angiografija i MR angiografija prihvatljive

alternative.*®

SPECT (single photon emission computed tomography) s heksametilpropilenaminoksimom
(HMPAO) obiljezenim radioaktivnim tehnecijem kao radiofarmakom ima vrlo visoku
senzitivnost i1 specificnost. Kod mozdane smrti o¢ekujemo nalaz ,,prazne lubanje®, odnosno

izostanak ulaska radioaktivnog HMPAO u mozdani parenhim.137

Odsutnost protoka kroz velike krvne Zile mozga na transkranijskom Doppleru (TCD) takoder
ima impresivnih 70,5% senzitivnosti i 97,4-100% specifi¢nosti za dijagnozu mozdane

smrti.** Prednost TCD-a je Sto je jeftin, a nedostatak Sto zahtijeva iskusnog ispitivaca.

Nalaz izostanka aktivnosti na EEG-u pojacane osjetljivosti tijekom 30 minuta je koristan, ali
varaju ga ve¢ spomenuti ¢imbenici zbunjivanja i ne pokazuje rezidualnu aktivnost mozdanog
debla. Vrlo su obecavaju¢i somatosenzorni evocirani potencijali, na koje minimalno utjecu

lijekovi 1 hipotermija i1 dobrar su pokazatelj funkcije mozdanog debla. ™
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