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SAZETAK

Naslov rada: Dijagnostika mozdane smrti

Autor: Klara PetoS$i¢

Mozdana smrt predstavlja trajni gubitak svijesti te ireverzibilnu disfunkciju mozga i mozdanog
debla. Cini 1-2% svih smrti. Mozdano mrtvi pacijenti najbolji su kandidati za donore organa

stoga je vrlo bitno poznavati postupak dijagnosticiranja mozdane smrti.

Postupak utvrdivanja mozdane smrti moze zapoceti samo ako je utvrden i objektivno
dokumentiran ireverzibilni uzrok kome. Reverzibilni uzroci kome koji mogu oponasati

mozdanu smrt moraju biti iskljuceni.

Mozdana smrt predstavlja prvenstveno klini¢ku dijagnozu. Fizikalnim pregledom utvrduju se
klini¢ki znakovi mozdane smrti. Potrebno je zadovoljiti tri klini¢ka kriterija: duboka koma,
odsutnost refleksa mozdanog debla i pozitivan apneja test. Mozdano mrtvi pacijenti u dubokoj
komi imaju GCS 3. Svi refleksi mozdanog debla su odsutni. Ispituje se: reaktivnost zjenica na
svjetlo, kornealni refleks, reakcija na bolni podrazaj u podrucju inervacije trigeminalnog zivca,
okulocefali¢ni 1 okulovestibularni refleks, faringealni 1 trahealni refleks, atonija muskulature te
atropinski test. Apneja test ne¢e potaknuti spontanu respiratornu aktivnost. Test se smatra
pozitivnim ako PaCO: postane veéi od 60mmHg ili se PaCO> povisi za 20mmHg na referentnu

vrijednost.

Fizikalni pregled uputno je dopuniti minimalno jednim potvrdnim paraklinickim testom,
pogotovo ako postoji sumnja u klinicku dijagnozu mozdane smrti. Najéesce se izvode EEG,

evocirani mozdani potencijali, angiografija mozga i transkranijalna Doppler sonografija.

Mozdana smrt proglasava se nakon dva uzastopna fizikalna pregleda. Preglede obavlja
povjerenstvo sastavljano od minimalno dva lijecnika specijalista. Daljnji dijagnosticki i
terapijski postupci su neprikladni i nepotrebni nakon proglasenja mozdane smrti. Jedinu

iznimku Cine darovatelji dijelova tijela za transplantaciju.

Kljucne rijeci: mozdana smrt, dijagnostika mozdane smrti, refleksi mozdanog debla, apneja

test, paraklinicki testovi



ABSTRACT

Title: Diagnosis of brain death

Author: Klara Peto$i¢

Brain death is defined as a permanent loss of consciousness and irreversible dysfunction of the
brain and the brainstem. It is diagnosed in 1-2% of all deaths. Brain-dead patients are the best
candidates for organ transplantation so it is very important to know the procedure of brain death

diagnosis.

Irreversible cause of coma must be identified and objectively documented to start the process
of brain death determination. Reversible causes of coma that may mimic brain death must be

ruled out.

Brain death is primarily a clinical diagnosis. Physical examination reveals clinical signs of brain
death. Three clinical criteria need to be met: deep coma, absence of brainstem reflexes and
positive apnea test. Brain-dead patients are in deep coma when the Glasgow Coma score is 3.
Secondly, all brainstem reflexes are absent. The following reflexes are examined: pupillary
response to light, corneal reflex, facial movement in response to noxious stimuli, oculocephalic
and oculovestibular reflexes, gag and reflexes, muscular atonia and atropine test. Apnea test
includes absence of spontaneous respiratory efforts. The test is considered positive if PaCO;

becomes greater than 60mmHg or PaCO- rises by 20 mmHg above baseline.

At least one ancillary test is recommended to overcome any doubt about the accuracy of a
clinical diagnosis of brain death. The most commonly performed ancillary tests are EEG,

multimodal evoked potentials, brain angiography and transcranial Doppler sonography.

The two examinations must be performed by at least two specialists. Further diagnostic and
therapeutic procedures are inappropriate and unnecessary after declaring brain death. The only

exception for maintaining life support is to preserve organs for transplantation.

Keywords: brain death, diagnosis of brain death, brainstem reflexes, apnea test, ancillary tests



1. UVOD

Definicija smrti mijenjala se kroz povijest. Prvotno, smrt se definirala kao ireverzibilni gubitak
kardiorespiratorne funkcije (kardiorespiratorni arest). Razvojem intenzivnih bolni¢kih jedinica
dolazi do ,,oporavljanja umrlih“ te potrebe za redefiniranjem smrti i uvodenjem pojma mozdana
smrt (BD). Pojava mehanicke ventilacije sprijecila je progresiju respiratorne insuficijencije u
smrt dok je pojava defibrilatora i modernijih kardiokirurskih tehnika sprijecila progresiju sr¢ane
insuficijencije u smrt. Takoder, dolazi i do razvoja transplantacijske Kirurgije. Buduéi da su
mozdano mrtve osobe najbolji kandidati za donore organa, pojavile su se eticke i legalne dileme
oko procesa proglasenja BD-a. Posljedi¢no, javila se potreba za definiranjem jasnih smjernica

oko utvrdivanja same smrti (1).

Harvard Medical School ad hoc povjerenstvo objavilo je definiciju mozdane smrti 1968.
godine. Mozdana smrt morala je ispunjavati sljedece kriterije: 1) prisutnost kome, arefleksije i
izostanak spontanih pokreta duze od jednog sata, 2) izostanak spontanog disanja nakon
odvajanja od mehani¢ke ventilacije, 3) izoelektri¢ni elektroencefalogram (EEG). Takoder,
moralo se iskljuciti postojanje hipotermije (<32°C) i depresora sredi$njeg ziv€anog sustava

(CNS) prije postavljanja dijagnoze BD-a (2).

American Academy of Neurology (AAN) objavila je prakti¢ne smjernice za utvrdivanje BD-a
1995. Iste je dopunila 2010. godine (3,4). Smjernica detaljnije opisuju klini¢ke Kriterije
potrebne za dijagnozu BD-a. Dokumenti oznacavaju BD kao nepovratni prestanak svih funkcija
mozga i mozdanog debla. Mozdana smrt odreduje se trima Kriterijima: prisutnost ireverzibilne
kome, odsutnost refleksa mozdanog debla i apneja. U odnosu na ranije smjernice, 2010. godine
AAN je predlozila odredene vrste paraklinickih testova kao pomo¢ u dijagnozi. Detaljnije je
opisala 1 postupak testiranja svih refleksa produZzene moZdine te nacin izvodenja apneja testa
(3). Upravo je ovaj dokument postao temeljem mnogih nacionalnih protokola za utvrdivanje
BD-a, pa tako i u Republici Hrvatskoj (RH).

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) objavila je sluzbenu definiciju smrti 2014. godine.
Smrt oznac¢ava kao trajni gubitak svijesti i svih funkcija mozdanog debla dok gubitak mozdane
funkcije nastaje uslijed trajnog prestanka cerebrovaskularne cirkulacije ili katastrofalne ozljede
mozga (5). Drugim rije¢ima, koncept mozdane smrti je i sluzbeno izjednacen s konceptom

kardiorespiratorne smrti u svim ¢lanicama istoimene organizacije.



lako je definicija mozdane smrti prisutna ve¢ preko stotinu godina, laici ju Cesto ne prihvacaju.
Negativni stav drustva prema shvacanju mozdane smrti te prihvac¢anju njene definicije ima
izravan utjecaj na niZe stope transplantacije organa na globalnoj razini. Temeljni razlozi
njihovog neprihvacanja ¢ine neznanje i nerazumijevanje problematike te drustvene i religijske
okolnosti (6,7), kao i nedostatak konsenzusa oko utvrdivanja dijagnoze u svijetu (8). Takoder,
veliki postotak studenata medicinskih fakulteta i znacajan broj mladih lije¢nika ¢esto nema ni

osnovna znanja o BD-u (9,10).

Upravo me spomenuti manjak svijesti i znanja o mozdanoj smrti motivirao da se dublje
posvetim njenom istrazivanju u sklopu ovog diplomskog rada. Cilj preglednog rada jest
obuhvacanje i prikazivanje najnovijih spoznaja na podru¢ju dijagnostike mozdane smrti.
Dotaknut ¢e se i srodnih tema vaznih za razumijevanje mozdane smrti poput povijesnog prikaza
mozdane smrti, etiopatogeneze BD-a, posebnosti u dijagnosticiranju mozdane smrti U
pedijatrijskoj populaciji i COVID-19 pozitivnih pacijenata.



2. POVIJESNI PRIKAZ RAZVOJA KONCEPTA MOZDANE
SMRTI

......

su u terminologiju medicinske znanosti uveli pojam ,,le coma dépassé (stanje iznad kome) Koji
su Kkoristili za opisivanje pacijenta s ireverzibilnim oSteenjima mozga na mehanickom

respiratoru (11).

Koncept mozdane smrti stavljen je u srediSte medicinskog zanimanja 1968. godine. Tada je
Harvard Medical School ad hoc povjerenstvo opisalo BD kao potpuni gubitak svih mozdanih
funkcija (koma, arefleksija, apneja i potpuna nepokretnost uz izoelektri¢ni nalaz EEG-a i
odsustvo hipotermije i depresora CNS-a) (2).

Daljnji razvoj koncepta uzrokovao je znacajne razlike u kriterijima odredivanja BD-a. Naime,
Ujedinjeno Kraljevstvo je usvojilo koncept u kojemu se BD oznacava kao gubitak svih funkcija
produzene mozdine (lat. medulla oblongata) 1976. godine (12). Drugim rije¢ima, za
proglasenje BD-a nije bilo potrebno utvrditi disfunkciju cijelog mozga ve¢ samo disfunkciju
produzene mozdine. Glavna prednost ovog koncepta pociva na ¢injenici kako su glavne vitalne
funkcije (centar za disanje, centar za regulaciju krvnog tlaka i sréane frekvencije) smjeStene
upravo u produzenoj mozdini. U takvim kriterijima EEG ne mora nuzno biti izoelektrican
buduci da, u trenutku pretrage, moze postojati elektri¢na aktivnost u dijelovima kore mozga.
Takoder, potrebno je klinicki procijeniti odsutnost refleksa vezanih samo uz produZzenu
mozdinu (13). Takva diskrepancija oko temeljnih kriterija za odredivanje BD-a dovela je do

nepovjerenja u zdravstvene institucije i potrebe za daljnjim razvijanjem smjernica.

Godine 1980. objavljen je dokument ,,Uniform Determination of Death Act*“ (UDDA) s ciljem
uspostavljanja pravne i ujednacene definicije smrti u svim saveznim ameri¢kim drzavama.
Dokument je pruzio pravnu osnovu za utvrdivanje smrti prema neuroloskim kriterijima. U
skladu s njim, pojedinac je legalno mrtav u slucaju gubitka funkcije cijelog mozga, ukljucujuéi
1 produzenu mozdinu. Americki koncept izjednacavao je smrt s disfunkcijom cijelog mozga
dok je britanski koncept izjednacavao smrt s disfunkcijom produzene mozdine. Takoder,
UDDA dokument navodi kako je disfunkcija mozga utvrdena ,,prihvatljivim medicinskim
standardima® bez sazetijeg objasnjenja na Sto se navedeno zapravo odnosi. Ta sintagma
predstavljat ¢e osnovu za razvoj daljnjih smjernica koje ¢e podrobnije objasniti kriterije

potrebne za dijagnozu BD-a (8).


https://www.britannica.com/science/coma-depasse
https://www.britannica.com/science/coma-depasse
https://www.britannica.com/science/coma-depasse
https://www.britannica.com/science/coma-depasse

Americka akademija neurologije objavila je smjernice za utvrdivanje BD-a 1995. godine.
Smjernice sadrzavaju detaljan opis izvodenja apneja testa te klini¢kih testova potrebnih za
utvrdivanje refleksa produzene mozdine. Takoder, AAN predlaze izvodenje potvrdnih
paraklinickih testova, ukljucujuci: selektivnu angiografiju mozga, EEG, transkranijalnu doppler
sonografiju (TCD sonografija), evocirane mozdane potencijale i perfuzijsku radionuklidnu

scintigrafiju (3).

Novo izdanje smjernica objavljeno je 2010. godine. Smjernice sadrzavaju uniformirane obrasce
koji se popunjavaju za vrijeme izvodenja dijagnostike BD-a. U odnosu na ranije izdanje, apneja
test opisan je podrobnije. Dodatno, evocirani mozdani potencijali izbaceni su iz preporucenih
paraklinickih testova (4). Trenutno su AAN smjernice iz 2010. najobuhvatnije smjernice te ih

vecéina zemalja koristi u svojim nacionalnim protokolima.

Nesrazmjer kriterija temeljenih na disfunkciji produzene mozdine i kriterija temeljenih na

biti usmjeren na postizanje uniformiranosti kriterija u cijelom svijetu (13).



3. EPIDEMIOLOGIJA, ETIOLOGIJA | PATOFIZIOLOGIJA
MOZDANE SMRTI

EPIDEMIOLOGIJA

Mozdana smrt ¢ini 1-2% svih smrti (14,15). Udio BD-a u ukupnom broju smrti izrazito raste
na odjelima intenzivnih jedinica te iznosi 15% (16). Razlog tome jesu velike brojke Zivotno

ugrozenih pacijenata koji ¢esto imaju primarnu ili sekundarnu ozljedu mozga.

Istrazivanje Seifija i sur. utvrdilo je da pacijenti s dijagnozom mozdane smrti imaju 48+21
godina dok pacijenti s dijagnozom kardiorespiratorne smrti imaju 70+19 godina $to znaci da

pacijenti s BD umiru relativno mladi (14).

Traumatske ozljeda mozga te intrakranijalno krvarenje ( subarahnoidalno krvarenje (SAH) i
intracerebralno krvarenje) naj€es¢i su uzroci mozdane smrti. Trauma mozga vise nije vodeci
uzrok BD-a. Glavni razlog tome jest opadanje prevalencije prometnih nesreca (npr.
implementacija preventivnih mjera poput obaveznog nosenja kacige i vezanja pojasa u voznji,
ograniCavanja brzine voznje 1 slino) te poboljSanje uvjeta intenzivnog lijecenja.
Cerebrovaskularni inzult (CVI1) postavo je glavni uzrok BD-a u vecini europskih zemalja (16).
Traumatske ozljede mozga i CVI objasnjavaju prisutnost znacajne razlike u dobi izmedu

dijagnoza BD-a i CPD-a buduci da je prevalencija istih ve¢a u mladih osoba.

Dijagnoza BD biljezi uzlazni trend. Seifi i sur. navode kako postoji vise razloga za takav porast,
ukljucujuéi bolju edukaciju osoblja i1 specifikaciju protokola za utvrdivanje BD, tehnoloski

napredak dijagnostike te razvoj transplantacijske medicine (14).

ETIOLOGIJA

Mozdana smrt posljedica je intrakranijalnih ili ekstrakranijalnih zbivanja.

Intrakranijalni uzroci BD-a klasificiraju se kao globalni (npr. difuzni cerebralni edem) ili

lokalizirani (npr. CV1) te ishemicni (npr. tromboza arterije koja dovodi do CV1) ili hemoragijski



(npr. SAH). U odraslih najc¢esc¢i uzrok intrakranijalnih ozljeda jesu traumatske ozljede mozga i

SAH dok su u djece najces¢e namjerne traumatske ozljede.

Najces¢i ekstrakranijalni uzrok BD-a jest kardiorespiratorni arest u kojem nije provedena
kvalitetna reanimacija. Arest ¢e dovesti do hipoperfuzije te posljedi¢ne ishemije | Smrti mozga.

Ostali uzroci su utapanje i mehanicke asfiksije (13,17).

PATOFIZIOLOGIJA

Neovisno o uzroku BD-a, patofizioloska zbivanja uglavnom su sli¢na. Trauma mozga,
hemoragija ili ishemija pokrenut ¢e kaskadu dogadaja koja ¢e rezultirati edemom mozga.
Buduéi da je mozak okruzen fiksnim kostima lubanje, ve¢ i manji edem dovest ¢e do znacajnog

porasta intrakranijalnog tlaka (ICP) (17,18).
Za perfuziju mozga vrijede zakoni fizike i formula:
Perfuzijski tlak mozga= srednji arterijski tlak- intrakranijalni tlak.

Kada ICP postane vec¢i od srednjeg arterijskog tlaka nastat ¢e hipoperfuzija mozga te
posljedi¢na hipooksigenacija i ishemija tkiva. Takoder, visoki ICP uzrokovat ¢e fatalnu
transtentorijalnu i tonzilarnu hernijaciju mozdanog debla (lat. truncus encephalicus) kroz veliki

lubanjski otvor (lat. foramen magnum) (17).

Patohistoloska verifikacija mozga u BD pacijenata ukazuje na razli€iti stupanj ishemije

strukture mozdanog debla i talamus (17).

Ishemija tkiva S§iri se U rostrokaudalnom smjeru uzrokuju¢i karakteristicne klinicke slike u
razli¢itim etapama progresije BD-a. Ishemija mosta (lat. pons) izazvat ¢e istovremenu
stimulaciju simpatikusa i vagalnog zivca (lat n.vagus) sto ¢e dovesti do reakcije poznate pod
nazivom ,,Cushing response*. Klini¢ka slika ocitovat ¢e se iregularnom frekvencijom disanja,
hipertenzijom te bradikardijom. Nakon toga, uslijedit ¢e ishemija hipofize (lat. glandula
pituitaris) i hipotalamusa $to ¢e dovesti do disfunkcije lucenja endokrinih hormona iz
istoimenih zlijezda. Na posljetku, nastupa ishemija produzene mozdine te posljedi¢na

disfunkcija jezgre vagalnog zivca i simpaticka oluja. Dolazi do visestrukog poveéanja razina



katekolamina u krvi koja ¢e se ocitovati klinickom slikom hipertenzije, tahikardije i

subendokardijalne ishemije (18).

Nastupanjem BD-a dolazi do razvoja mnogih patoloskih procesa koji ukazuju na disfunkciju
bitnih dijelova mozga. Essien i sur. navode da je u takvih pacijenata najéeSée prisutna
hipotenzija (91%) koja =zahtijeva primjenu vazopresora. Zatim, po redu slijede:
trombocitopenija i acidoza, hipotermija uzrokovana disfunkcijom centra za regulaciju tjelesne
temperature u hipotalamusu i odsustvom spontanih pokreta misica, dijabetes insipidus (50%)

uzrokovan prestankom lu¢enja antidiuretskog hormona (ADH) iz neurohipofize (19).



4. KRITERIJI ZA UTVRPIVANJE MOZDANE SMRTI

Mozdana smrt oznacava ireverzibilan gubitak mozdane funkcije. Proces utvrdivanja BD-a dijeli

se na tri znacajna koraka.

Prvi korak zahtijeva prisutnost svih preduvjeta potrebnih za provedbu protokola utvrdivanja
BD-a. Preduvjeti sadrze dva aspekta. Poremec¢aj mozga mora biti fatalan i ireverzibilan, a uzrok
mora biti poznat. Objektivizacija mozdane funkcije uglavhom se provodi slikovnom
dijagnostikom. Takoder, prije zapo€injanja protokola, odredeni vitalni i laboratorijski parametri
moraju biti unutar referentnih vrijednosti ( tlak >100 mmHg, temperatura >35°C , vrijednosti
elektrolita, acidobaznog status i endokrinih hormona bez osobitosti). Sedativi i miorelaksansi

ne smiju biti prisutni u organizmu (20).

Drugi korak odnosi se na klini¢ki pregled pacijenta. Pregled ima tri cilja. Klini¢ar mora dokazati

prisutnost kome, odsutnost svih refleksa mozdanog debla i apneja test mora biti pozitivan.

Provedba treceg koraka moze biti obavezna, opcionalna ili nepotrebna, ovisno o nacionalnim
protokolima pojedinih drzava. Treéi korak odnosi se na paraklinicke dijagnosti¢ke testove.
Testovi biljeze odsutnost intrakranijalnog krvnog protoka ( npr. angiografija, TCD sonografija)

ili odsutnost elektricne mozdane aktivnosti ( npr. EEG) (20).

Smjernice AAN navode kako se utvrdivanje BD-a prvenstveno temelji na klini¢kim testovima.
Klinicka dijagnoza BD-a podrazumijeva zadovoljenje kriterija duboke kome, odsutnost
refleksa mozdanog debla i odsutnost spontane respiracije. Dijagnozu je potrebno dopuniti
paraklini¢kim testovima samo ako klini¢ar nije mogao provesti sve korake klini¢ke dijagnostike
na odgovarajuci nacin (4). Nasuprot tome, u smjernicama “Criteria and practical guidance for
determination of brain death in adults” koje je objavio ,,Brain Injury Evaluation Quality
Control Center of National Health Commission* (BQCC), preporuca se klinicku dijagnozu
dopuniti s barem 2 od 3 paraklinicka testa (20).

U sljede¢im podnaslovima mogu se pronaci detaljne smjernice za dijagnostiku BD-a. Kriteriji
se temelje na Pravilniku o nacinu, postupku i medicinskim kriterijima za utvrdivanje smrti
osobe ¢iji se dijelovi tijela mogu uzimati radi presadivanja, AAN smjernicama iz 2010. i BQCC

smjernicama (2. izdanje) (4,21,22).



4.1. Preduvjeti potrebni za dijagnostiku mozdane smrti

4.1.1. Poznat ireverzibilni uzrok kome

Etiopatogeneza BD-a mora biti poznata i dokazana kao ireverzibilna u literaturi. Primjerice,
imamo li pacijenta s nepoznatim uzrokom kome, ne¢emo mo¢i proglasiti BD budu¢i da pocetni
kriterij nije zadovoljen. Uzrok kome uglavnom se dokazuje neuroslikovnim dijagnosti¢kim
metodama (kompjuterizirana tomografija (CT) 1 magnetna rezonanca (MR)). Ponekad ¢emo
morati upotrijebiti dodatne dijagnosticke metode u traganju za etiologijom. Primjerice,
lumbalna punkcija te laboratorijska pretraga likvora i krvi neizostavna je u slucaju

meningoencefalitisa ili Guillain-Barreova sindroma (4,16).

4.1.2. Iskljucivanje reverzibilnih uzroka kome

Klini¢ar mora napraviti pouzdan neuroloski pregled za dijagnozu BD-a, pri ¢emu odredeni

uvjeti moraju biti zadovoljeni.

Rektalna temperatura tijela mora iznositi >36°C. Smatra se da tijelo temperature <32°C gubi
reflekse mozdanog debla i ¢ini pregled nepouzdanim. Za postizanje optimalne tjelesne
temperature najéesce se koriste deke i pokrivaéi. Posebna pozornost mora se pridati pacijentima

koji su dugo bili hipotermicni, npr. pri utapanju ili primjeni terapijske hipotermije (13,16).

Pacijent mora biti hemodinamski stabilan. Potrebno je osigurati adekvatnu oksigenaciju i
euvolemiju. Sistolicki tlak mora biti >100 mmHg sa srednjim arterijskim tlakom >65 mmHg.

U slucaju nizih vrijednosti tlakova, indicirana je primjena vazopresora (16,17).

Elektrolitski, acidobazni i teski endokrini poremecaji (npr. hepaticka, uremicka,
hipoglikemijska ili hiperglikemijska encefalopatija) moraju biti iskljuéeni. Jedini izuzetak ¢ini
teSka refraktorna hipernatrijemija koja ne iskljucuje dijagnozu BD-a ako hipernatrijemija nije
jedini uzrok kome (13,21,23).

Klini¢ar mora iskljuciti mogucnost intoksikacije depresorima CNS-a (npr. opioidi,
benzodiazepini, barbiturati, etilni alkohol, triciklicki antidepresivi, litij, antipsihotici, ugljikov
monoksid itd.). Moguénost predoziranja iskljucuje se rutinskim probirnim testiranjem na
odredene supstance u plazmi. Kada bismo testirali svaku osobu na sve supstance koje bi mogle
oponasati BD, cijena pretrage bila bi previsoka i bila bi neisplativa. Upravo radi toga, mjere se

plazmatske koncentracije samo najces¢ih tvari. Ako konzumirana supstanca bude u
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terapeutskom rasponu, mozemo nastaviti s protokolom za dijagnostiku BD-a. Preporuca se
pricekati vremenski period od minimalno pet poluZzivota tvari ako znamo kojom se supstancom
pacijent predozirao, ali nam nije dostupna metoda odredivanja njene plazmatske koncentracije.
U slucaju smanjene jetrene ili bubrezne funkcije, vrijeme ¢ekanja mora biti duze, ali ono nije
precizno definirano u dostupnoj literaturi. Ako postoji sumnja da se pacijent otrovao
nepoznatom supstancom, preporuca se produzenje observacijskog perioda na 48 sati kako bi se
moglo utvrditi je li doslo do ikakve promjene u neuroloskom statusu. Takoder, depresori CNS-
a utjeCu na EEG nalaz pa je, u slu¢ajevima predoziranja, uputno Kkoristiti paraklinicke testove
koji detektiraju intrakranijalni krvni protok. Antidot za opioide jest nalokson, dok je flumazenil

antidot za benzodiazepine (13,16).

Neuromuskularni blokatori uzrokuju misi¢nu slabost. Shodno tome, ne smiju biti prisutni u
organizmu. Mora prote¢i period od minimalno pet poluzivota lijeka u slu¢aju njihove ranije
primjene. Ako je primjena neuromuskularnih blokatora bila neophodna, dopusteno je koristiti
uredaj za perifernu stimulaciju ulnarnog zivca za ocitovanje elektricne aktivnosti misica

(17,24).

Odredene neuroloske klinicke slike mogu djelomi¢no simulirati BD stoga se na diferencijalnu
dijagnozu istih mora obratiti posebna pozornost. Locked-in sindrom i vegetativno stanje su
prototipi ireverzibilnih stanja koja se ne smiju zamijeniti s BD (16).

Locked-in sindrom predstavlja stanje oCuvane svijesti uz nemoguc¢nost mimike, pomicanja
tijela, govora ili komunikacije osim kodiranim pokretima o¢iju. Nastaje uslijed akutne okluzije

bazilarne arterije (25).

Vegetativno stanje je produljeno stanje poremecaja svijesti uz ocuvanu budnost bez ikakve
spoznaje o okolini. Nastaje uslijed difuznog oSteCenja mozdanih hemisfera s ofuvanjem
medumozga (lat. diencefalon) i mozdanog debla (26). U takvim slucajevima, prisutnost
spontanog pokreta ili disanja ili bilo koja naznaka svijesti klju¢ni su dogadaji potrebni za

iskljucenje BD-a kao potencijalne dijagnoze.

Guillain-Barreov sindrom akutni je uzlazni polineuritis koji zahvaca kranijalne i periferne

zivce. Tezak oblik sindroma prototip je reverzibilnog neuroloskog stanja koji se ne smije

zamijeniti s BD (16).
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4.2. Klini¢ka dijagnoza moZdane smrti
Kriteriji klini¢kog pregleda potrebni za dijagnozu BD-a:
1. duboka koma (GCS 3),

2. refleksi mozdanog debla moraju biti odsutni,

3. apneja test ne smije potaknuti spontanu respiratornu aktivnost (4).

4.2.1. Duboka koma

Kvantitativno stanje svijesti odreduje se pomocu Glasgow Coma Scale (GCS). GCS predstavlja
vrijedan sustav bodovanja, s rasponom bodova od 3 do 15 (tablica 1.). Zasnovan je na budnosti
(otvaranje o€iju) te najboljem verbalnom i motorickom odgovoru. Zbroj <8 smatra se komom.
Stanje duboke kome oznaceno je s GCS=3 (27,28).

tablica 1. Glasgow Coma Scale (GCS) (prema MSD priru¢nik dijagnostike i terapije:
Traumatska ozljeda mozga, http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-prirucnik/ozljede-i-
trovanja/traumatska-ozljeda-mozga) (28)

PARAMETAR ODGOVOR BODOVI

Spontano 4

na verbalnu naredbu

otvaranje o¢iju - ~
J J na bolni podrazaj

nije prisutno

Orijentiran

Konfuzan

WO PN W

Govor — —
neprimjeren, rijeci se

razabiru

Nerazumljiv

nije prisutan

prati naredbe

lokalizira bolni podrazaj

OO |DN

odmice se od bolnog

Motorika .
podrazaja

w

dekortikacijski odgovor

N

decerebracijski odgovor

nije prisutan 1
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Utvrdivanje GCS uglavnom se provodi izazivanjem izrazito bolnog podrazaja (npr. palcem
¢vrsto pritisnemo na supraorbitalnu incizuru ili nokatnu plocu). U sluc¢aju duboke kome,

motori¢ki i senzori¢ki odgovor bit ¢e odsutan (21).

4.2.2. Gubitak refleksa mozdanog debla

Testiranje refleksa mozdanog debla potrebno je provoditi tijekom adekvatne mehanicke
ventilacije. Preporuéeno je ventilirati pacijenta frakcijom udahnutog kisika (FiO2) od 100% uz
odrzavanje normokapnije 15-30 minuta prije pocetka pregleda. Uzglavlje kreveta potrebno je
podignut za 30°. Takoder, potrebno je provesti inspekciju zvu¢nog kanala i bubnji¢a kako bi se
iskljucilo postojanje cerumena ili rupture membrane koji bi doveli u pitanje relevantnost
izvodenja okulovestibularnog refleksa. Ako u zvuénom kanalu pronademo krv, ugrusak ili
prekid kontinuiteta sluznice ili kosti kanala, postoji velika vjerojatnost da je doslo do frakture
temporalne kosti. Fragmenti kosti mogu ostetiti kontinuitet facijalnog i vestibularnog zivca. Tu
informaciju moramo koristiti s dozom opreza pri donosenju zakljucaka o rezultatu testiranja
pokretnosti facijalnih misica ili vestibularnih refleksa jer bi mozdano deblo moglo biti teoretski

o¢uvano, a istoimeni refleksi negativni (16).

Prema ,,Pravilnik o nacinu, postupku i medicinskim kriterijima za utvrdivanje smrti osobe ¢iji
se dijelovi tijela mogu uzimati radi presadivanja“ Klinickim pregledom utvrduju se klinicki
znakovi smrti mozga. Testira se:

. odsutnost reakcije zjenica na svjetlo,

. odsutnost kornealnoga refleksa,

. odsutnost reakcije na bolni podrazaj u podruc¢ju inervacije zivca n. trigeminusa,

. odsutnost okulocefalnih refleksa,

. odsutnost okulovestibularnih refleksa,

. odsutnost faringealnoga refleksa,

. odsutnost trahealnog refleksa,

. atonija muskulature,

© 00 N o o B~ W N e

. atropinski test,

10. odsutnost spontanoga disanja pri apneja testu (22).

12



4.2.2.1. Reaktivnost zjenica na svjetlo

U refleksu reakcije zjenica na osvjetljenje ukljucen je o¢ni zivac (lat. nervus (n.) ocularis) kao
aferentni i okulomotorni zivac (lat. n. oculomotorius) kao eferentni zivac. Jezgre istoimenih
zivaca smjesStene su u srednjem mozgu (lat. mesencephalon). Kod zdravih osoba, osvjetljenjem
oka do¢i ¢e do konstrikcije ipsilateralne i kontralateralne zjenice (zjenice urednih reakcija na
svjetlost i konsenzualnih reakcija). Nalaz u mozdano mrtvih ukazivat ¢e na fiksirane,
nereaktibilne zjenice srednje veli¢ine (promjer 4-6 mm). Zjenice zaostaju u polozaju srednje
veli¢ine zbog istovremenih oStecenja jezgara simpatickih (lat. nucleus cervicalis superior) i
parasimpatickih zivaca (lat. nucleus Edinger-Westphal). U slu¢aju midrijati¢nih zjenica
(promjer 6-9 mm), BD se ne smije iskljuciti jer simpaticka jezgra moze ostati intaktna buduci
da se ne nalazi u samom mozgu. Mioti¢ne zjenice (pontine) nespojive su s dijagnozom BD-a
jer ukazuju na ocuvanost Edinger- Westphalove jezgre koja se nalazi u mozgu. Najvazniji nalaz
zjenica u BD-u zapravo c¢ini fiksiranost i nereaktibilnost zjenica na osvjetljenje, a veli¢ina

zjenica razmatra se s oprezom (24,29).

Istrazivanje Sagishima i Kinoshita potvrdilo je da promjer zjenice >4 mm predstavlja razuman

kriterij za BD, neovisno o uzroku (30).

Ispitivanje refleksa izvodi se na nacin da lije¢nik osvijetli otvoreno oko prikladnim izvorom
svjetla (npr. dzepna svjetiljka) te promatra reakciju zjenice. Prvo obasjava jedno oko i prati
reakciju ipsilateralne zjenice (direktna reaktivnost zjenice). Zatim isti postupak ¢ini na drugom
oku. Nakon toga, opet obasjava prvo oko te prati reakciju kontralateralne zjenice (indirektna
reaktivnost zjenice ili konsenzualna reakcija). Zatim isti postupak ¢ini na drugom oku. Svaka
zjenica trebala bi se pozorno promatrati minimalno jednu minutu kako bi se dalo vremena da i

spora reakcija postane uo€ljiva (21,24).

Oc¢ne bolesti i slozene ozljede lica i glave mogu negativno utjecati na nalaz pa se takvi rezultati

moraju razmatrati s oprezom (21).

4.2.2.2. Kornealni refleks

Kornealni refleks ¢ine trigeminalni zivac (lat. n. trigeminus) kao aferentni i facijalni zivac (lat.
n. facialis) kao eferentni zivac. Jezgre obaju zivaca smjeStene su u mostu (lat. pons). Uredan

kornealni refleks prikazuje se kao bilateralno treptanje nakon podrazaja same roznice.
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Kornealni refleks smatra se odsutnim u slu¢aju izostanka bilateralnog ili unilateralnog treptanja

ili suzenja oka (21).

Klini¢ar podize vjedu i lagano dotakne periferni dio roznice vatom na vrhu Stapica. Cilj je
promatrati hoce li do¢i do treptaja ipsilateralnog oka. Istu proceduru ponavlja i na drugom oku.
Ne preporuca se vatom dirati centralni dio roznice jer postoji moguénost oStecenja centralnog
vida uslijed zamucenja roznice. Alternativa koriStenju vate jest kapanje fizioloske otopine u

oko.

Edem, susenje oka, teska trauma lica ili glave, bolesti facijalnog zivca ili bolesti koje utjecu na
periokularne misSi¢e mogli bi uciniti nalaz kornealnog refleksa nerelevantnim u procesu

dijagnostike BD-a (16,21).

4.2.2.3. Reakcija na bolni podrazaj u podrucju inervacije trigeminalnog
Zivca

Trigeminalni zivac (lat. n. trigeminus) sastoji se od somatskih aferentnih vlakana koja inerviraju
cijelo lice putem oftalmi¢kog, maksilarnog i mandibularnog zivca (lat. n. ophtalmicus, n.
maxillaris i n. mandibularis). Opcenito, snazan pritisak na supraorbitalni luk ili
temporomandibularni zglob izaziva bolnu reakciju i refleksnu promjenu tonusa mimicne
muskulature lica. U mozdano mrtvih pacijenata takva reakcija izostaje. Takoder, pritisak na

nokatnu plocu ili bolna stimulacija dijelova tijela (udovi, vrat, prsa, abdomen) neée dovesti do

nikakve reakcije ili grimase na licu takvog pacijenta (16).

4.2.2.4. Okulocefali¢ni refleks

U okulocefali¢nom refleksu ukljuéen je vestibulokohlearni Zivac (lat. n. vestibulocohlearis) kao
aferentni krak. Okulomotorni Zivac i zivac odmicac (lat. n. oculomotorius i n. abducens) ¢ine
eferentni krak refleksnog luka. Jezgre istoimenih Zivaca nalaze se u mozdanom deblu, a
koordinirani horizontalni pokreti o¢iju rezultat su integriranosti medijalnog longitudinalnog
fascikula (lat. fasciculus longitudinalis medialis). U slucaju prisutnosti refleksa, rotacija glave
u jednu stranu dovest ¢e do pomicanja o€iju U suprotnu stranu (npr. rotacija glave u lijevu stranu
dovest ¢e do adukcije lijevog i abdukcije desnog oka). Oc¢ne jabucice ostat ¢e fiksirane i

nepomicne pri izostanku okulocefali¢nog refleksa (24).
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Klini¢ar primi glavu pacijenta dizu¢i pal¢evima vjede. Naglo zarotira glavu u jednu stranu te
zatim promatra odgovor ocne jabucice. Istu proceduru ponovi i na drugoj strani. U mozdano
mrtvih pacijenata o¢ne jabucice nece se pomicati na suprotnu stranu od smjera rotacije glave

(21).

Testiranje refleksa ne smije se vrsiti u pacijenata koji imaju ozljedu cervikalnog dijela
kraljeznice zbog opasnosti od ozljede kraljeznicke mozdine. Takoder, teSke traume glave mogu
dovesti do prekida kontinuiteta eferentnih zivaca i posljedi¢ne nemoguénosti pomicanja

ekstraokularnih misic¢a (21).

4.2.2.5. Okulovestibularni refleks

Okulovestibularni refleks ¢ine vestibularni zivac (lat. n. vestibulocohlearis) kao aferentni i
okulomotorni, trohlearni i Zivac odmica¢ (lat. n. oculomotorius, n. trochlearis, n. abducens)
kao eferentni Zivci. Jezgre Zivaca smjeStene su u mostu i produzenoj moZzdini. Uredan refleks
prikazuje se kao tonicka devijacija o€ne jabucice u suprotnom smjeru od uha u koje je ranije
aplicirana hladna voda (npr. apliciranje hladne vode u lijevo uho dovest ¢e do konjugirane
toni¢ke devijacije ili nistagmusa o¢nih jabucica u desnu stranu). Bilo kakav pomak ociju, bio
on konjugiran ili nekonjugiran, iskljucuje dijagnozu BD-a. OCi ¢e ostati nepomicne pri

aplikaciji vode u oba uha u odsutnom okulovestibularnom refleksu (24).

Klini¢ar mora otoskopirati oba uha prije samog testiranja refleksa. Izvodenje testa je
kontraindicirano u slucaju perforacije bubnjica ili bilo kakvog traumatskog ostecenja
zvukovoda. Zvukovodi moraju biti potpuno prohodni te je uputno ukloniti sav cerumen ili
ugruSke. Pacijentu se podiZe uzglavlje kreveta za 30° u odnosu na horizontalni polozaj. U
injekciju se navlac¢i 20-ak mililitara hladne vode (temperature 0-4°C) koja se zatim aplicira u
jedno uho. Asistent drzi otvorene o€i pacijentu za to vrijeme. Uputno je promatrati potencijalnu
reakciju o€iju jednu minutu te pri¢ekati pet minuta do ponavljanja postupka na drugom uhu.

Okulovestibularni refleks bit ¢e izgubljen u mozdano mrtvih pacijenata (21,24).

Fraktura baze lubanje ili bilo koje traumatsko oSte¢enje zvukovoda, bubnjica ili ekstraokularnih
miSica ucinit ¢e nalaz okulovestibularnog refleksa nerelevantnim u procesu dijagnostike BD-a
(22).
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4.2.2.6. Faringealni i trahealni refleks

U faringealnom i trahealnom refleksu sudjeluju glosofaringealni Zzivac (lat. n.
glossopharyngeus) kao aferentni te vagalni zivac (lat. n. vagus) kao eferentni zivac. Jezgre
istoimenih Zivaca nalaze se u produzenoj mozdini. Podrazaj nepcanih lukova ili straznje strane
nepca uzrokovat ¢e reakciju nagona za povracanjem dok ¢e podrazaj karine ili stijenke traheje

uzrokovat reakciju kaslja. U sluc¢aju BD-a obje reakcije su odsutne.

Klini¢ar drvenom $patulom podrazi nepcane lukove i straznji zid Zdrijela te promatra hoce li
do¢i do refleksa povracanja. Potom, kateter za sukciju uvede kroz endotrahealni tubus te njime
podrazi karinu dusnika te promatra hoce li do¢i do refleksa kasljanja ili bilo kakvog pomicanja

prsnog kosa ili osita (16).

Ponekad je tesko testirati faringealni refleks jer endotrahealni tubus zauzima veé¢inu prostora u
usnoj Supljini. Odustaje se od izvodenja testa ako je prije toga potrebno ekstubirati pacijenta
(16,24).

4.2.2.7. Atonija muskulature

Atonija muskulature ozna¢ava mlohavost, gubitak napetosti (tonusa) misi¢a, odnosno odsustvo

spontanih miSi¢nih pokreta. NuZan je kriterij za dijagnostiku BD-a.

Spinalni motorni refleksi pojavljuju se u petine BD pacijenata (31). Neiskusan klini¢ar moze
diferencijalno dijagnosti¢ki protumaciti prisutnost spinalnog refleksa kao prisutnost spontanog
pokreta te time pogresno iskljuciti dijagnozu BD-a. Takoder, spinalne reflekse potrebno je
diferencirati od epileptickih napadaja, dekortikacije 1 decerebracije buduci da navedena stanja
isklju¢uju dijagnozu BD-a. Upravo radi toga, vrlo je bitno da klini¢ar poznaje najcescée spinalne
reflekse u BD-u (16).

Mozdana smrt usporediva je s visokom cervikalnom transekcijom. Spinalni $ok i atonija
muskulature razvijaju se u trenutku ozljede kraljeZzni¢ne mozdine. Spinalna aktivnost oporavlja
se kroz nekoliko sati/dana ako produZena mozdina bude adekvatno perfudirana. Razvit ¢e se
prekomjerna ekscitabilnost spinalnih motoneurona uslijed gubitka supranuklearne inhibitorne

kontrole smjeStene u mozgu (20).
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Spinalni refleksi ovise o samoj poziciji stimulacije. Primjera radi, stimulacija vrata moze biti
okida¢ za rotaciju glave dok stimulacija gornjeg ili donjeg uda moze biti okida¢ za fleksiju ili

ekstenziju tog istog uda (21).

Kim i sur. opisuju plantarnu fleksiju/ekstenziju i spinalni mioklonus kao najcesce refleksne
pokrete u BD-u. Takoder, utvrdili su da je veca incidencija spinalnih refleksnih pokreta u onih

pacijenata koji imaju hipoksi¢nu ozljedu mozga i visi sistolicki tlak (31).

Prema istrazivanju Saposnik i sur. uoceni su sljedec¢i refleksi u mozdano mrtvih pacijenata :
istovremena fleksija stopala i potkoljenice i natkoljenice nakon plantarne stimulacije, plantarna
fleksija nakon plantarne stimulacije, fleksija kvadricepsa nakon lokalne bolne stimulacije,

duboki tetivni refleks, povrSinski abdominalni refleks, facijalna miokimija, mioklonus ruke ili

.....

Lazarov znak se najéeS¢e pojavljuje tijekom izvodenja apneja testa uslijed hipoksije ili
hipotenzije. Spinalnog je porijekla. Znak ¢ine sekvence pokreta koje se pojavljuju redom:
fleksija obje ruke prema prsima, addukcija i elevacija ramena, izvijanje leda u luk,ekspanzija
prsnog koSa bez znacajnog udaha, posezanje rukama prema vratu i njihovo krizanje te konac¢no
spustanje ruku uz tijelo (20,24). Iako Lazarov znak ¢ine kompleksni pokreti, ne smije se krivo

pretpostaviti da njegova prisutnost automatski iskljucuje dijagnozu BD-a.

Znojenje, crvenjenje, tahikardija, hipertermija, normotenzija i odsutnost diabetesa insipidusa
rezultat su hormonalne aktivnosti uslijed o¢uvane perfuzije u hipotalamo-hipofiznoj osi. Takav

nalaz ne iskljucuje dijagnozu BD-a (16).

4.2.2.8. Atropinski test

Intravenska injekcija 0.04 mg/kg atropina podi¢i ¢e sr€anu frekvenciju za vise od 10% u
pacijenata koji nisu mozdano mrtvi. Eferentni krak ovog autonomnog refleksa ¢ini vagalni
Zivac s jezgrom smjeStenom u produZenoj mozdini. U mozdano mrtvih pacijenata sréana

frekvencija ostat ¢e nepromijenjena (16).
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4.2.3. Apneja test

Apneja test (AT) je posljednji korak u utvrdivanju BD-a. Test procjenjuje moguc¢nost odgovora
respiratornog centra na visoke razine ugljikovog dioksida (CO2) u krvi. Respiratorni centar
smjeSten je u ventrolateralnom dijelu produzene mozdine. Osoba s ireverzibilnom ozljedom
produzene mozdine nece spontano disati unato¢ adekvatnoj stimulaciji respiratornog centra.
Test ¢e uzrokovati povecanje parcijalnog tlaka ugljikova dioksida u arterijskoj krvi (PaCQOy).
Visoki PaCO: dovest ¢e do snizenog pH, odnosno acidoze. Visoki PaCO: i acidoza glavni su
okidaci respiratornog centra. PaCO2 od 60mmHg ili povecanje PaCO2 za 20mmHg u odnosu na
pocetne vrijednosti najjace stimuliraju kemoreceptore te posljedi¢no respiratorni centar i
disanje. 1z tog razloga te se vrijednosti uzimaju kao determiniraju¢e u dijagnostici BD-a. U

mozdano mrtve 0S0be izostat ¢e respiratorni napori za vrijeme izvodenja AT-a (33).

4.2.3.1. Preduvjeti

Odredeni preduvjeti moraju biti zadovoljeni kako bi se moglo pristupiti AT-u. Preduvjeti su

postavljeni s ciljem smanjenja komplikacija tijekom izvodenja samog testa te ukljucuju:
1) Normotermija (temperatura >36.5°C)
Uputno je tijelo zagrijati dekama u sluéaju hipotermije.

2) Normotenzija ( sistolicki tlak (SBP) >90 mmHg ili srednji arterijski tlak >60mmHg)
Potrebno je tlak odrZavati vazopresorima u slu¢aju niZih vrijednosti.

3) Euvolemija
Potrebno je odrzavati pozitivnu razliku izmedu intravenskog unosa tekucine i ekskrecije
urinom minimalno 6 sati prije izvodenja AT-a.

4) Eukapnija (PaCO2 35-45 mmHgQ)
Eukapnija se postize prilagodbom frekvencije disanja ili volumena jednog udaha (eng.
tidal volume). Preporuca se odrzavati PaCO2 oko gornje granice kod kroni¢nih bolesti
koje se ocituju retencijom CO2 (npr. kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB),
pretilost).

5) Odsustvo hipoksije
Uredna oksigeniranost tkiva postize se povecanjem udjela kisika u udahnutoj smjesi
plinova (FiO2) (21,24,33).
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Uputno je pacijenta preoksigenirati 100% FiO2 minimalno 10 minuta prije pocetka testa.
Pozeljno je postici parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi (PaO2) >200 mmHg. Na mehani¢kom
respiratoru prilagode se parametri s ciljem odrzavanja normokapnije. Takoder, uzima se uzorak
arterijske krvi za analizu acidobaznog statusa prije odvajanja pacijenta s mehanickog

respiratora (16,33).

Time su zadovoljeni svi preduvjeti te mozemo zapoceti s izvodenjem AT-a.

4.2.3.2. Postupak

Dva su osnovna nacina izvodenja AT-a (33) :

1) Bez pomo¢i mehanicke ventilacije (najceséi, klasi¢ni nacin izvodenja AT-a)

2) Uz pomo¢ mehanicke ventilacije (alternativna metoda)

Klini¢ar mora izloZiti prsa i abdomen pacijenta kako bi mogao nesmetano promatrati

potencijalne spontane respiracije tijekom AT-a. Daljnji koraci ovise o tipu AT-a.
1) AT bez pomo¢i mehanicke ventilacije

Endotrahealni tubus (ETT) odspoji se s respiratora. Zatim se uvede kateter u ETT te se
postavlja na razini karine dusnika. Kateterom se insuflira 100% kisik (O2 ) u koli¢ini od 6
L/min. Vanjski promjer katetera trebao bi iznositi <70% unutarnjeg promjera ETT kako bi

se sprijecili neprikladno visoki pluéni tlakovi tijekom AT-a (16).

Apneja test trebalo bi izvoditi najmanje tri osobe, najéescée dva lije¢nika i jedan medicinski
tehnicar. Jedan lije¢nik nadzire vitalne parametre (pojava respiracijskih napora na monitoru,
sréana frekvencija i tlak, pojava aritmija na elektrokardiogramu (EKG), saturacija krvi
kisikom). Drugi lije¢nik promatra hoce li do¢i do respiratornih pokreta na prsima/abdomenu
pacijenta. Tehnicar upravlja respiratorom, kateterom za insuflaciju kisika te uzima uzorak

arterijske krvi za procjenu acidobaznog statusa (ABS) na kraju samog testa (21).

Apneja test traje 8-10 minuta. Vrijeme trajanja AT-a je utvrdeno tradicionalnom
pretpostavkom prema kojoj PaCO raste 3 mmHg/min. lako, u praksi, porast PaCO2 nema

predvidljiv niti linearni smjer te varira od 0.5 do 10.5 mmHg/min (34).
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Nakon isteka vremena od 8-10 minuta i uzimanja uzorka arterijske krvi za ABS, pacijent se

ponovno spaja na respirator te time zavrsava AT.

2) AT uz pomo¢ mehanicke ventilacije (continuous positive airway pressure apnea test
(CPAP-AT))

Klini¢ar namjesti respirator na CPAP modus uz pozitivan tlak na kraju ekspirija (PEEP) u
iznosu od 10 cm H20 i FiO2 100%. Uputno je iskljuciti modus apneje na respiratoru. U
slu¢aju da respirator nema tu opciju, svaki puta kada respirator automatski prebaci na apneja
ventilaciju, klini¢ar bi trebao ru¢no postaviti CPAP modus. Prate se vitalni parametri i
spontane respiracije kao i u klasicnom AT. CPAP-AT se smatra sigurnijim na¢inom
izvodenja AT, s manjom incidencijom komplikacija poput hipoksije ili hipotenzije. Istek
vremena od 8-10 minuta i uzimanja uzorka arterijske krvi za ABS oznaCava zavrSetak testa
(35,36).

Izostanak spontane respiracije i PaCO2 ve¢i od 60 mmHg ili porast PaCO> za vise od 20 mmHg
u odnosu na pocetne vrijednosti ¢ine apneja test pozitivnim. Pozitivan AT potvrduje prisutnost
BD-a (4).

Ako PaCO2 nije dosegao potrebne razine za proglasenje BD-a, a pacijent je stabilno, uputno je
nastaviti izvodenje AT-a sve dok PaCOzne dode do potrebnog praga. Razvoj hiperkapnije moze
se procjenjivati mjerenjem koli¢ine CO2 na kraju ekspirija uz pomo¢ end-tidal kapnometrije.
lako je kapnometrija manje precizna metoda od metode mjerenja PaCOz u arterijskoj krvi,
korisna je za brzo procjenjivanje razine CO. Takoder, stalnim pra¢enjem rezultata na
kapnometru moze se ranije zavrsiti izvodenje AT-a (u slucaju da PaCO, dosegne potreban prag)

te tako umanijiti vjerojatnost razvoja ozbiljnih komplikacija (33).

Izvodenje AT-a prekida se u sljede¢im slucajevima:

1) Ako je saturacija kisikom <85% duze od 30 sekundi.
2) Ako je SBP<90 mmHg unato¢ adekvatnoj potpori vazopresorima.

3) U slucaju pojave spontanih respiracija.
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Respiracija je definirana adekvatnom ekspanzijom plu¢a koja ¢e dovesti do dostatnog
respiratornog volumena. Spinalni refleksi, Lazarov znak i1 pokreti sli¢ni respiratornim
pokretima mogu se pojaviti na kraju AT-a kada saturacija kisikom dosegne marginalne razine.
Ako klini¢ar nije siguran u odsutnost respiratornih pokreta, nalaz se objektivizira pra¢enjem

odsustva respiratornih volumena na monitoru (24,33).

U slucaju potrebe za prekidom AT-a, pristupa se paraklini¢kim dijagnosti¢kim testovima u

daljnjem utvrdivanju BD-a.

Postoje dodatne inacice izvodenja apneja testa poput AT na ekstrakorporalnoj membranskoj
oksigenaciji (ECMO). U istrazivanju objavljenom 2009. godine, 28% preminulih pacijenata
lije¢enin ECMO-om zadovoljilo je dijagnozu BD-a (37). Udio mozdano mrtvih na ECMO
aparatima je visok u odnosu na ukupan broj umrlih na ECMO-u. Trenutno nema jasnih naputaka
i dovoljno istraZivanja koji bi bili relevantni da se uvedu smjernice za utvrdivanje BD-a na
ECMO aparatima (33). Za izvodenje AT-a na pacijentima lije¢enih ECMO-om preporuca se
modificirati brzinu uklanjanja plinova iz krvi na 1 L/min, FiO2 povisiti na 100% i ostaviti

nepromijenjenu ekstrakorporalnu brzinu protoka krvi (38).

Elevacija PaCO: prije pocetka AT-a predstavlja drugu inacicu izvodenja AT. Ova modifikacija
AT-a osmisljena je s namjerom da se smanji vrijeme odvojenosti pacijenta od mehanickog
respiratora. CO; iz plinskih spremnika unosi se u disni sustav brzinom od 1 L/min prije pocetka
AT-a. Ciljana vrijednost od 60 mmHg PaCO:trebala bi biti dosegnuta za 2 min nakon odvajanja
pacijenta od respiratora. Autori studije navode kako je ova metoda izrazito pogodna za pacijente
koji imaju niski PaO2 prije pocetka testiranja. Ovom metodom bi se smanjila moguénost razvoja
komplikacija u odnosu na klasi¢ni AT. Nedostatak ove modifikacije jest potreba za ¢elicnim
bocama CO: koje ne posjeduje veéina jedinica intenzivne skrbi (39). Ovakav nacin izvodenja
AT-a nije standardiziran, Siroko prihvacen niti preporucen u svim glavnim smjernicama zbog

manjkavog broja istrazivanja istog (33).
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4.2.3.3. Komplikacije
Najcesce komplikacije apneja testa su :

1) hipotenzija (7-39%), hipotenzija nastaje zbog dilatacije perifernih krvnih zila i depresije
kontraktilnosti miokarda uslijed elevacije PaCOg,

2) hipoksija (4-6.3%),

3) srcane aritmije (0-1%),

4) srcani arest (0-0.7%),

5) pneumotoraks, pneumomedijastinum, pneumoperitoneom (vrlo rijetko).

Apneja test se prekida prilikom pojave bilo kakve komplikacije. Klini¢ar brzo uzima uzorak
arterijske krvi za ABS i spaja pacijenta nazad na respirator. U takvom slu¢aju, preporuca se

paraklini¢kim testovima nastaviti dijagnostiku BD-a (33).

Rizi¢ni faktori za neuspjeh AT-a su nizak SBP, acidoza, hipoksemija i visok alveolarno-
arterijski gradijent prije samog testiranja. Grani¢ne vrijednosti za predvidanje neuspjeha AT-a
su: SPB 105 mmHg, pH 7.326 i alveolarno-arterijski gradijent 556.4 mmHg. Vrijednosti se

mjere neposredno prije izvodenja AT-a (40).

4.3. Paraklinicki testovi

Mozdana smrt zasniva se na klini¢koj dijagnostici. No, paraklinicki potvrdni testovi vrlo Eesto

se koriste kao potvrda klini¢ke dijagnoze.

Paraklini¢ki testovi opcionalni su u vecini nacionalnih smjernica. Niti jedan paraklini¢ki test
nema 100% osjetljivost i 100% specifi¢nost. Ta ¢injenica moze dovesti do zbunjujucih rezultata
pretrage i daljnjih dvojbi oko dijagnoze BD-a. Upravo se zato paraklinicki testovi izvode tek
kada postoji sumnja u klini¢ku dijagnozu BD-a ili kada svi koraci klinickog pregleda ne mogu
biti izvrSeni (npr. nemoguénost provedbe AT-a zbog KOPB-a ili hipoksije, toksi¢ne razine

razlicitih supstanci u krvi, hipotermija) (41).

......

potvrdnih testova u procesu dijagnostike BD-a (22). Glavne prednosti paraklinickih testova su
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smanjenje mogucénosti donoSenja krive dijagnoze, proglaSenje BD-a u kratem vremenskom
periodu i posljedicno bolje stanje organa za potencijalnu transplantaciju te usteda novcanih

sredstava (42).
Paraklinic¢ke testove dijelimo u dvije glavne skupine:

A) Neuroslikovne metode koje prikazuju odsutnost cerebrovaskularnog protoka:
1) selektivna panangiografija mozga,
2) transkranijalna Doppler sonografija (TCD sonografija),
3) perfuzijska radionuklearna scintigrafija,
4) CT angiografija (CTA),
5) MR angiografija (MRA),
6) perfuzijski CT,
7) pozitronska emisijska tomografija (PET),

B) Metode koje prikazuju odsutnost kortikalne elektri¢ne aktivnosti:
1) EEG,

2) evocirani mozdani potencijali.

Americka akademija neurologije predlaze i odobrava uporabu EEG-a, selektivne
panangiografije, TCD sonografije te perfuzijske radionuklearne scintigrafije. Ostale metode
nisu preporucene u smjernicama zbog manjka istraZivanja o osjetljivosti i specificnosti istih u

postavljanju dijagnoze BD-a (4,11).

,Pravilnik o postupku, nacinu i medicinskim kriterijima za utvrdivanje smrti osobe Ciji se
dijelovi tijela mogu uzimati radi presadivanja“ dopusta koriStenje selektivne panangiografije,
TCD sonografije, perfuzijske radionuklearne scintigrafije, EEG-a i evociranih mozdanih
potencijala. Metode koje prikazuju odsutnost cerebrovaskularnog protoka dovoljno je uéiniti
jednokratno dok se EEG mora snimiti dva puta u jednakim vremenskim razmacima kao i
klinicki pregled (22).

Ne postoji univerzalno najbolji paraklinicki test stoga ¢e izbor testa ovisiti o klinic¢koj slici 1
okolnostima oko samog pacijenta. Klinicar pri odabiru odgovarajuceg paraklinickog testa mora

biti upoznat sa svim prednostima i nedostacima istih.

23



4.3.1. Selektivna panangiografija mozga

Klasi¢na cerebralna angiografija, poznata 1 kao ,,four-vessel angiogram* zlatni je standard u
odredivanju prisutnosti cerebrovaskularnog krvnog protoka. Invazivna je dijagnosti¢ka pretraga
Cije izvodenje nije ometano depresorima CNS-a i hipotermijom. Aplikacijom kontrastnog
sredstva u zilu i rendgenskim zracenjem moguce je prikazati kompletnu cerebralnu cirkulaciju.
Smanjenje i konacni prestanak cerebrovaskularnog protoka nije trenutni, ve¢ progresivni proces

koji vremenom napreduje. Posljedica toga jesu razli¢iti uzorci nalaza koji oznacavaju BD:

1) usporavanje arteriovenskog cirkulacijskog vremena (>15 sekundi),

2) izostanak prikaza kontrastnog sredstva u Willisovom krugu. Takav nalaz oznacava
nedostatak cerebrovaskularnog protoka u Willisovom krugu. Cerebrovaskularni protok
moze biti prisutan u vanjskoj karotidnoj arteriji te ¢ak i u proksimalnim segmentima

srednje i prednje cerebralne arterije u mozdano mrtvog pacijenta (43).

Glavna prednost pretrage leZi na ¢injenici kako hipotermija i CNS depresori nemaju utjecaj na

rezultate pretrage (16).

Selektivna panangiografija mozga je invazivna metoda koja zahtijeva premjestanje pacijenta s
odjela intenzivne skrbi i nije dostupna u svim bolnicama. Takoder, kontrastno sredstvo je
potencijalno nefrotoksicno. U hipotenzivnih pacijenata (<100 mmHg) mogu¢i su lazno
negativni rezultati dok su u pacijenata s otvorenim kraniocerebralnim ozljedama ili
dekompresijskim kraniotomijama mogu¢i lazno pozitivni rezultati u smislu prikaza

cerebrovaskularnog protoka (16).

4.3.2. Transkranijalna Doppler sonografija

Chang 1 sur. objavili su 2016. godine meta-analizu u kojoj je evaluirana efikasnost
transkranijalne Doppler sonografije (TCD sonografija) u dijagnostici BD-a. Specifi¢nost je
iznosila 98%, a osjetljivost 89% sto ¢ini TCD vrlo pouzdanim paraklinickim testom za
dijagnostiku BD-a (44).

Prije pocetka pregleda transkranijalnom Doppler sonografijom, moraju biti zadovoljeni
odredeni uvjeti: pacijent mora biti u leze¢em polozaju, moraju biti eliminirani znacajniji
metaboli¢ki poremecaji i hipotermija, pacijent mora biti hemodinamski stabilan (srednji

arterijski tlak >70 mmHg, puls >60, periferna saturacija krvi kisikom >95%) (45).
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Najcesce se koriste niskofrekventne sonde (u RH 2 MHz (22) ) buduc¢i da one puno dublje
penetriraju u tkivo naspram visokofrekventnih sondi. Insonacija se vrsi kroz transorbitalni,
transtemporalni i subokcipitalni akusti¢ki prozor. Akusticki prozori su najtanji dijelovi kostiju

lubanje kroz koje najlakSe prolaze ultrazvuéni valovi (45).

Nalaz TCD se mijenja kroz vrijeme buduci da je porast ICP te posljedi¢éno smanjenje brzine
cerebrovaskularnog protoka progresivan proces. Pocetno smanjenje cerebrovaskularnog
protoka oznacava smanjenje dijastoliCke brzine protoka. Nakon toga slijedi separacija
dijastolickog i sistolickog vala, inverzija dijastolickog vala (reveberacija protoka, slika 1a.),
gubitak dijastoli¢kog vala uz pojavu sistoli¢kih Siljaka (slika 1b.) te konac¢no cerebrovaskularni

arest s potpunim gubitkom spektra na TCD (16).

Reveberacija protoka, sistolicki Siljci u ranoj sistoli ili gubitak signala cerebrovaskularnog
protoka u prednjoj i u straznjoj intrakranijalnoj cirkulaciji determinirajuc¢i su znakovi za
dijagnozu BD-a (16).

U RH potrebno je izvrsiti dva pregleda TCD u razmaku od 30 minuta. Insonacija se vrsi kroz
sva tri akusticka prozora i potrebno je dokazati znakove karakteristicne za BD u minimalno tri
intrakranijalne zile. U ekstrakranijalnim krvnim zilama nalaz mora biti istovjetan.
Ekstrakranijalne Zile ¢ine obje zajedni¢ke (lat. arteria carotis communis) i obje unutarnje
karotidne arterije (lat. arteria carotis interna) te obje vertebralne arterije (lat. arteria
vertebralis) (22).

SXON X P\ I

1a. Reverberating flow

1b. Systolic spikes

slika 1a. Reveberacija protoka, slika 1b. Sistoli¢ki Siljci (prema: European Directorate for
the Quality of Medicines & HealthCare,2018. , str. 71, (16), modificirao autor)
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Pri pregledu transorbitalnog akustickog prozora sonda se polozi na gornju zatvorenu vjedu.
Pregled se vrsi kroz o¢nu jabucicu. Promatra se oftalmicka arterija (lat. arteria ophthalmica)
na dubini od 3-5 cm te sifon unutarnje karotidne arterije (lat. arteria carotis interna) na dubini
od 6-7 cm. Tok krvi obje arterije priblizava se sondi TCD (46).

Pri pregledu transtemporalnog akustickog prozora sonda se postavi iznad zigomati¢nog luka na
skvamozni dio temporalne kosti. Najvaznije je promatrati obje srednje cerebralne arterije (lat.
arteria cerebri media) buduci da su one glavne krvne Zile prednje cirkulacije Willisova kruga.
Ipsilateralna srednja cerebralna arterija nalazi se na dubini od 3-7 cm i njezin tok se priblizava

sondi TCD. Moguce je uociti i protok krvi kroz prednje i straznje cerebralne arterije (45,46).

Pacijent mora biti u polusjedetoj poziciji s lagano flektiranom glavom za pregled
subokcipitalnog akusti¢kog prozora. Sonda se postavlja u podrucje velikog zatiljnog otvora (lat.
foramen magnum). Promatra se bazilarna arterija (lat. arteria basilaris) kao glavna krvna zila
straznje cirkulacije Willisova kruga te obje vertebralne arterije (lat. arteria vertebralis). Zile su

smjeStene na dubini od 6-10 cm i njihov tok se udaljava od sonde TCD (45,46).

Transkranijalna Doppler sonografija se moze napraviti uz krevet bolesnika. Neinvazivna je i ne
zahtijeva aplikaciju kontrastnog sredstva $to rezultira mogucno$éu Cestog ponavljanja pregleda.
Depresori CNS-a ne utjeCu na rezultate pregleda. Takoder, jeftinija je od konvencionalne

angiografije (16).

Postupak izvodenja pregleda 1 tumacenje rezultata izuzetno ovisi o iskustvu klini¢ara u radu s
istim. To predstavlja glavni nedostatak TCD sonografije. Takoder, odreden postotak ljudi nema
adekvatan akusticki prozor. Dodatno, postoji moguénost dobivanja lazno pozitivnih
cerebrovaskularnih protoka u slucaju otvorene kraniocerebralne ozljede ili dekompresijske

kraniotomije. U tom slucaju, EEG ili evocirani mozdani potencijalni ¢ine bolji izbor (16).

4.3.3. Perfuzijska radionuklearna scintigrafija

Scintigrafija je neinvazivna dijagnosticka metoda u kojoj se koriste radioizotopi u procjeni
funkcije odredenog organa. U dijagnostici BD-a procjenjuje se perfuzija mozga. Najcesce
koriSteni radioizotop jest Tc-99m heksametilpropilenamin oksim (HMPAO). Prema
parametrima kvalitete koje je objavila ANN, a citirali su je Yoshikawa i sur., scintigrafija ima
visoku senzitivnost (78-100%) i specifi¢nost(100%) (13).
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Scintigrafija s Tc-99m HMPAO sastoji se od dvije faze: u prvoj fazi se procjenjuje
cerebrovaskularni protok dok se u drugoj fazi (5-10 minuta nakon injekcije) procjenjuje
apsorpcija radioizotopa u mozdani parenhim. Pretraga se izvodi u dvije projekcije,
anteroposteriornoj te lateralnoj lijevoj i lateralnoj desnoj. Postoji moguénost lazno pozitivnih
rezultata testa u sluc¢aju snimke u samo jednoj ravnini. Izostanak unosa radioizotopa u mozdani

parenhim (,,hollow skull phenomenon®) potvrduje dijagnozu BD-a (16).

Perfuzijska radionuklearna scintigrafija je neinvazivna pretraga ¢iji rezultati nisu pod utjecajem
depresora CNS-a, hipotermije i metaboli¢kih poremecaja. Takoder, radioizotopi nisu

nefrotoksi¢ni (16).

Pretraga relativno dugo traje, nije dostupna u svim bolnicama i nije ju moguce provesti iznova
sve dok se ne eliminira cjelokupna koli¢ina ranije unesenog radioizotopa. Nadalje, ograni¢ena
je mogucnost prikazivanja i evaluacija straznje lubanjske jame i produzene mozdine. Takoder,
postoji moguénost dobivanja lazno pozitivnih cerebrovaskularnih protoka u slu¢aju otvorene

kraniocerebralne ozljede ili dekompresijske kraniotomije (16).

4.3.4. CT angiografija
CT angiografija neinvazivna je, novija metoda dijagnosticiranja BD-a.

Nakon intravenske aplikacije kontrastnog sredstva, CT vrsi spiralno skeniranje podrucja
ograni¢enog cervikalnim vratnim kraljeskom C2 i najvisom tockom glave. Prva faza snimanja
zapocinje 5 sekundi nakon aplikacije kontrastnog sredstva, u trenutku opacifikacije zajednicke
karotidne arterije (lat. arteria carotis communis). Odgodena faza CTA zapocinje 55-60 sekundi
nakon pocetka prve faze. Odgodena faza CTA koristi se za potvrdu odsustva opacifikacije

kontrastnim sredstvom i nakon duzeg vremenskog perioda (47).

Najcesce se koristi sustav bodovanja od 4 boda za vrednovanje CT nalaza. Sustav bodovanja
od 4 boda su osmislili Frampas i sur. Trenutno ne postoji medunarodni konsenzus o kriterijima
vrednovanja CT nalaza u odnosu na broj promatranih krvnih zila. U prilog BD-a govori
odsutnost opacifikacije distalnih segmenata (M4) obiju srednjih cerebralnih arterija (lat. arteria
cerebri media, MCA-M4) i obiju unutarnjih cerebralnih vena (lat. vena cerebri interna, ICV)
(slika 2.). Skeniranje se vrsi u venskoj fazi nakon odgode od 60 sekundi. Test ima visoku
specifi¢nost (100%) i osjetljivost (85.7%) (48).
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slika 2. U sustavu bodovanja od 4 boda odsustvo bilateralne opacifikacije MCA-M4 i
ICV potvrduje dijagnozu moZdane smrti (prema: European Directorate for the Quality of
Medicines & HealthCare,2018. , str. 72, (16), modificirao autor)

Odgodena, slaba i dugotrajna opacifikacija intrakranijalnih arterija u periodu izmedu arterijske
i venske faze naziva se ,.stasis filling®. ,,Stasis filling” ¢ini znatan udio lazno negativnih CT
nalaza u klasi¢nim Frampas kriterijima buduc¢i da istoimeni kriteriji promatraju opacifikaciju
arterija i vena u venskoj fazi (49). Kako bi se smanjila mogucnost propusta dijagnoze BD-a,
osmisljeni su modificirani Frampas kriteriji. U modificiranim se kriterijima srednje cerebralne
arterije promatraju u arterijskoj fazi (nakon 20 sekundi) dok se unutarnje cerebralne vene
promatraju u venskoj fazi (nakon 60 sekundi). Takoder, modificirani kriteriji imaju vecu
osjetljivost od klasi¢nih kriterija u pacijenata s kraniotomijom ili otvorenom kraniocerebralnom

ozljedom (49).

CTA je neinvazivna, tehnicki nekomplicirana, brza metoda koja je Siroko dostupna. Buduc¢i da
je relativno novija metoda, nije ubrojana u ponudene paraklinicke testove u nacionalnim

smjernicama RH (22).

4.3.5. Perfuzijski CT

Perfuzijski CT prikazuje izostanak perfuzije mozdanog parenhima. Kapilarne krvne zile

omogucuju perfuziju svih tkiva u tijelu. Obzirom da se cerebrovaskularni arest prvo ocituje na
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razini mozdanih kapilara, ova dijagnosticka metoda moze vrlo brzo potvrditi ili otkloniti
sumnju na BD. Takoder, perfuzijski CT ima vecu osjetljivost od CTA dok im je specifi¢nost
obojima 100% (50). Kombiniranje CT perfuzije s CTA, pogotovo u pacijenata s otvorenim

kraniocerebralnim ozljedama, povecalo bi dijagnosticku senzitivnost testa (51).

U prilog dijagnozi BD-a govore rezultati cerebrovaskularnog protoka <10 mi/100g/min i

cerebrovaskularnog volumena <1 ml/100 g u svim mozdanim podruc¢jima (52).

CT perfuzija nije navedena kao metoda izbora u nacionalnim smjernicama RH (22) jer je

relativno nova metoda koja nije istrazena na brojcano velikoj populaciji.

4.3.6. MR angiografija

Paramagnetsko kontrastno sredstvo ne dopire do cerebrovaskularnih krvnih Zila u mozdano
mrtvih pacijenata. Izostanak kontrastnog sredstva rezultirat ¢e perzistiranjem intenziteta signala
na MR. Nasuprot tome, intenzitet signala se smanji 25-30% u urednoj cerebrovaskularnoj

perfuziji (53).

MR angiografija mogla bi postati alternativa CT angiografiji u budué¢nosti. Trenutno, najvece
ogranicenje predstavlja potreba za MR kompatibilnim uredajima (npr. mehanicki respiratori ne
bi smjeli sadrzavati metalne dijelove u sebi) te nedostatak dokazane superiornosti nad CTA
(16).

4.3.7. Pozitronska emisijska tomografija

PET/CT prikazuje funkciju, odnosno metabolizam mozZdanih stanica. Najée$ce se koristi analog
molekule glukoze, fluorodeoksiglukoza, obiljeZzena izotopom floura. Izostanak metabolizma
fluorodeoksiglukoze neizravan je pokazatelj cerebrovaskularnog aresta i ukazuje na dijagnozu
BD-a (54).
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4.3.8. Elektroencefalogram

Elektroencefalogram je neinvazivna i Siroko dostupna dijagnosticka metoda. NajkoriSteniji je
paraklinicki test u svijetu. Stanje elektri¢ne tiSine mozga (izoleketri¢na linija) je kompatibilno

s dijagnozom BD (24).

Prije pocetka snimanja EEG-a, moraju biti zadovoljeni odredeni uvjeti. Pacijent mora biti
hemodinamski stabilan s odrzanim srednjim arterijskim tlakom. Hipotermija, CNS depresori i

teski metabolic¢ki poremecaji moraju biti iskljuceni (16).

Klinicar postavlja minimalno 14 elektroda na skalp. Elektrode se simetri¢no rasporeduju prema
internacionalnom sustavu 10-20 i eksploriraju se sva mozdana podrucja. Udaljenost izmedu
elektroda mora biti ve¢a od 5 cm. Impendanca elektroda mora biti izmedu 100 i 10000 ohm-a.
Amplifikacija mora biti >2 uV/mm. Kalibracija se postavlja na defleksiju od 5 mm za signal od
10 uV. Pojednostavljeno, bilo koja elektri¢na aktivnost veca ili jednaka 2 pV ¢e biti prikazana
u nalazu EEG-a kao amplitudno odstupanje od izoelektricne osi te ne¢e biti kompatibilna s
dijagnozom BD. Tijekom snimanja, klini¢ar mora ispitati mozdanu reaktivnost na nociceptivne
i akusti¢ne poremecaje. Uputno je podrazavati razliCite dijelove tijela kako bi se iskljucila
mogucénost postojanja lokaliziranog ispada. Proces snimanja EEG mora trajati minimalno 20
minuta (22). U slucaju dvojbenog nalaza, drugi EEG trebalo bi ponoviti nakon vremenskog
intervala od 6 sati. U tom slucaju, preporuca se napraviti i neku od neuroslikovnih metoda koje

prikazuju odsutnost cerebrovaskularnog protoka (16).

Elektroencefalogram ima mnogo prednosti. Neinvazivna je dijagnosticka metoda koja ne
zahtijeva uporabu kontrastnih sredstava. Pregled je moguce provoditi uz krevet bolesnika, bez
potrebe da se isti premjesta s odjela intenzivne jedinice. Takoder, gotovo sve bolnice posjeduju

EEG uredaj i kriteriji snimanja su jasno odredeni (16).

Glavni nedostatak EEG-a jest moguénost pojave artefakata koji uzrokuju lazno negativnu
elektricnu aktivnost mozga. Artefakte najceSce stvaraju uredaji koje je nemoguce iskljuciti za
vrijeme izvodenja snimanja (npr. mehanicki respiratori). Nadalje, EEG prvenstveno biljezi
elektri¢nu aktivnost supratentorijalnih struktura. Nema moguénost snimanja infratentorijalnih
struktura zbog njihove udaljenosti od povrsine skalpa. Konac¢no, hipotermija, CNS depresori,
hipotenzija i teski metabolic¢ki poremecaji mogu uzrokovati lazno pozitivan nalaz BD-a. U
slucaju nezadovoljenih preduvjeta potrebnih za EEG, preporuca se napraviti neku od metoda

koje prikazuju odsutnost cerebrovaskularnog protoka (16).
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4.3.9. Evocirani mozZdani potencijali

Evocirani mozdani potencijali predstavljaju neinvazivnu elektrofizioloSku dijagnosticku
metodu. Testom se biljeze odgovori specificnih dijelova CNS-a na ponavljanu, specifi¢nu

stimulaciju.

U dijagnostici BD-a se registriraju somatosenzoricki evocirani potencijali (SSEP) dobiveni
stimulacijom medijanog Zivca (lat. n. medianus) i slusni evocirani potencijali (BAEP) dobiveni
zvuénom Stimulacijom zvucnog zivca (lat. n. cohlearis). U mozdano mrtvih izostat ¢e
somatosenzoricki evocirani potencijali na podrazaj medijanog Zivca. Takoder, izostat ¢e 1 slusni

evocirani potencijali kao odgovor na zvuéni stimulans zvuénog zivca (22,55).

Somatosenzoricki evocirani potencijali (SSEP) ispituju se na medijanom Zivcu. Stimuliraju¢a
elektroda postavlja se 2 cm iznad transverzalnog ligamenta zapesca (lat. ligamentum carpi
transversus) buduéi da tamo prolazi medijani zivac (21). Snimajuce elektrode postavljaju se na
to¢no definirana mjesta glave i vrata. Komponenta N9 odrazava aktivnost brahijalnog pleksusa
((22)lat. plexus brachialis) dok komponenta N13 odrazava aktivnost donjeg dijela vratne
kraljezni¢ke mozdine. P14 prikazuje aktivnost medijalnog lemniska (lat. lemniscus medialis).
Komponenta N18 se generira u kaudalnom dijelu produzene mozdine (nucleus cuneatus), blizu
respiratornog centra. N18 se smatra najboljim pokazateljem aktivnosti produzene mozdine.
N20 odrazava aktivnost primarnog somatosenzornog podru¢ja mozga (lat. gyrus postcentralis)
(22,56,57). U mozdano mrtvih SSEP ¢e prikazati odsutnost bilateralnih komponenti P14, N18

i N20. Naspram toga, zabiljezit ¢e se potencijali u bilateralnim komponentama N9 i N13 (21).

Testiranje slusnih evociranih potencijala (BAEP) korisno je u dijagnostici BD-a. Generatori
potencijala su smjesteni u sluSnom zivcu i mozdanom deblu. Komponente I-1l1 odrazavaju
aktivnost slusnog zivca dok komponente I1I-V odrazavaju aktivnost mozdanog debla.

Odsutnost komponenti I11-V ukazuje na dijagnozu BD-a (22).

Evocirani mozdani potencijali predstavljaju neinvazivnu metodu koja se moze provesti uz
krevet bolesnika. Depresori CNS-a i hipotermija manje utjecu na rezultate evociranih mozdanih
potencijala u odnosu na EEG. Ipak, bolesnik bi trebao biti normotermican jer hipotermija

produzuje latenciju odgovora Zivéanog sustava na stimulans (16).

Jedini nedostatak evociranih moZzdanih potencijala ¢ini nemoguénost testiranja viSe struktura

CNS-a odjednom (16).
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4.4. Proglasenje mozdane smrti

Broj klini¢kih pregleda, broj lije¢nika koji vrse preglede i broj potrebnih paraklinickih testova
za potvrdu dijagnoze BD-a nije uniformiran (8).

U ovom podnaslovu bit ¢e predstavljene smjernice propisane od strane Hrvatskog sabora.
Hrvatski sabor je 2005. godine donio ,,Pravilnik o postupku, nac¢inu i medicinskim kriterijima
za utvrdivanje smrti osobe Ciji se dijelovi tijela mogu uzimati radi presadivanja“ i U njemu se

detaljno opisani svi koraci u dijagnostici BD-a (22).

Mozdana smrt odreduje se dvama uzastopnim klinickim pregledima. Izmedu prvog i drugog
klinickog pregleda mora prote¢i najmanje 3 sata (kod odraslih osoba i djece starije od 12
godina) odnosno 12 sati (kod djece u dobi od 2 do 12 godina) odnosno 24 sata (kod djece u
dobi od 2 mjeseca do 2 godine). Klini¢ki pregled obavlja povjerenstvo koje ¢ine dva lije¢nika
specijalista. Kod pacijenata mladih od 12 godina pregled obavljaju anesteziolog te pedijatar
koji radi u podrué¢ju intenzivne medicine. Djecu stariju od 12 godina i odrasle pregledava
anesteziolog i neurolog ili anesteziolog i neurokirurg. Vrijeme smrti pacijenta oznaava
trenutak zavrSetka drugog klinickog pregleda, odnosno potpisivanje obrasca ,,Zapisnik o
utvrdivanju smrti* koji je sadrzan u Pravilniku. Daljnji dijagnostic¢ki i terapijski postupci su
neprikladni i nepotrebni nakon proglasenja mozdane smrti. Jedinu iznimku ¢ine darovatelji

dijelova tijela za transplantaciju (22).

,»Zakon o presadivanju ljudskih organa u svrhu lije¢enja“ ,donesen 2012. godine, darivateljem
organa smatra svaku preminulu osobu koja se za zivota nije izri¢ito tome protivila (58). Zakon
RH ne propisuje obavezu trazenja dozvole za eksplantaciju organa od obitelji pokojnika. No,
tradicionalna klinicka praksa postuje stav obitelji te redovno trazi dozvolu od ¢lanova obitelji
za darivanje dijelova tijela pokojnika. Osoba koja se izri¢ito protivi darivanju organa poslije
smrti potpisuje Izjavu o nedarivanju organa kod lijecnika primarne zdravstvene zastite. Osoba
koja je ima pozitivno misljenje o darivanju organa poslije smrti moze izraditi donorsku karticu.
Donorska kartica ne predstavlja kona¢nu odluku pokojnika, klini¢ar ¢e traziti dozvolu obitelji i
u toj situaciji. Ako je preminula osoba posjedovala donorsku karticu, obitelj uglavnom postuje

njihov stav i ne protivi se eksplantaciji organa (59).

Mozdana smrt dovodi do mnogih hemodinamskih i hormonalnih poremecaja koji moraju biti

tretirani na odgovarajuc¢i nacin kako bi se sprijecilo odumiranje tkiva i organa za transplantaciju.
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Javlja se 1 sindrom sustavnog upalnog odgovora koji izravno ostecuje organe. Upravo radi toga,

preporuca se §to kraci vremenski period izmedu proglasenja BD-a i eksplantacije organa (13).

Protokol primjenjivan na mrtvim donorima zasniva se na ,,pravilo 100%“. Preporuca se odrzavati
SBP >100 mmHg, mokrenje >100 ml/h, hemoglobin >100 g/L i PaO, >100 mmHg. Potrebno
je odrzavati temperaturu tijela iznad 35°C i primjereno nadomjestati potrebe tijela za fluidima
i kalorijama. U slu¢aju nastanka diabetesa inspidusa daje se dezmopresin. Inzulin se daje kod
hiperglikemije, a metilprednizolon kod adrenalne insuficijencije. Takoder, vrlo Cesto se vrsi

nadomjestak hormona $titnjace (60,61).
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5. DIJAGNOSTIKA MOZDANE SMRTI U DJECE

Dijagnostika mozdane smrti u pedijatrijskoj populaciji je vrlo osjetljivo podruéje koje iziskuje
dodatnu opreznost prilikom determinacije rezultata klini¢kih i paraklinickih testova. Djeca
imaju nezreli CNS te anatomske i fizioloSke posebnosti u odnosu na odrasle. Otporniji su na
ishemijske cerebrovaskularne inzulte i intrakranijalnu hipertenziju $to posljedi¢no dovodi do
¢esceg oporavka mozdane funkcije i nakon produzene neuroloske disfunkcije. Shodno tome,
vremenski razmak izmedu prvog i drugog klinickog pregleda mora biti duzi u djece. Neuroloski
pregled novorodencadi i1 dojencadi mora obuhvatiti testiranje novorodenackih refleksa (npr.
refleks sisanja, refleks hvatanja, refleks trazenja usnama). Takoder, paraklinicki testovi Su

obavezni dio protokola dijagnostike BD-a i sluze kao potvrda klinicke dijagnoze (16).

U Republici Hrvatskoj mora prote¢i minimalno tri sata izmedu prvog i drugog klini¢kog
pregleda (kod djece starije od 12 godina) odnosno 12 sati (kod djece u dobi od 2 do 12 godina)
odnosno 24 sata (kod djece u dobi od 2 mjeseca do 2 godine) (22). Djeci mladoj od 2 mjeseca
ne moze se postaviti dijagnoza BD-a zbog izrazite nerazvijenosti neuroloskog sustava i
nedostatka relevantnih znanstvenih podataka za stvaranje smjernica. Doduse, odredene
smjernice spustaju donju dobnu granicu pa se BD ne moze dijagnosticirati samo u prijevremeno
rodenih i djece u dobi do 7 dana. Za djecu u dobi od 7 dana do 2 mjeseca preporuca se pric¢ekati
48 sati izmedu dvaju klinickih pregleda (22,24,62).

Udio mozdanih smrti u ukupnom broju smrti na odjelima intenzivnih jedinica nesto je veci u
djece i iznosi 17.3% u Hong Kongu (63), odnosno 20.7% u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama
(64).

Hipoksi¢no-ishemijske ozljede uslijed sr¢anog aresta, traumatske ozljede mozga i infekcije

CNS-a najceséi su uzroci mozdane smrti u djece (63,64).
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6. DIJAGNOSTIKA MOZDANE SMRTI U PACIJENATA S
COVID-19 INFEKCIJOM

Koronavirusna bolest (COVID-19) infektivna je bolest uzrokovana SARS-CoV-2 virusom.
Zaraza ¢ovjeka ovim virusom se prvi put pojavila 2019. godine. Zbog izrazite infektivnosti,
COVID-19 je poprimio pandemijske razmjere u 2020. godini (65). Virus se prenosi aerosolom,

mikrokapljicama i fizickim dodirom sa zarazenom osobom ili predmetima (66).

Apneja test je neizostavni korak u klinickoj evaluaciji BD-a. Klini¢ar se dovodi u opasnost od
zaraze tijekom izvodenja AT na pacijentima s COVID-19 infekcijom. Zbog moguénosti zaraze,

AT se morao modificirati kako bi se maksimalno umanjila mogucnost prijenosa virusa (67).

Postoji modificirani apneja test koji ne zahtijeva odvajanje pacijenta od mehanic¢kog respiratora.
Izvodenja testa podrazumijeva postepeno smanjenje minutnog volumena za 50% s posljedi¢nim
povecanjem PaCOzza 20 mmHg. Zatim se modus volumno kontrolirane mehanicke ventilacije
prebacuje na tlatno kontroliranu ventilaciju uz neprestano promatranje znakova disanja
pacijenta tijekom 60 sekundi (68,69).

Alternativni pristup podrazumijeva odvajanje pacijenta od mehani¢kog respiratora uz koristenje
T-nastavka 1 posebnih filtera koji sprje¢avaju Sirenje ekspiratornog aerosola u okolinu.
Neposredno prije odvajanja pacijenta s respiratora, ETT se stegne kirur§kom stezaljkom. Zatim
se krajevi T-nastavka spajaju s ETT, posebnim filterom i izvorom kisika. Nakon zavrsetka testa,
ETT se ponovno steZe kirurSkom stezaljkom, T-nastavak se uklanja i pacijent se ponovno spaja

na mehanicki respirator (67).
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7. ZAKLJUCAK

Mozdana smrt predstavlja trajni gubitak svijesti te ireverzibilnu disfunkciju mozga i mozdanog
debla. Cini 1-2% svih smrti. Mozdano mrtvi pacijenti najbolji su kandidati za donore organa

stoga je vrlo bitno poznavati postupak dijagnosticiranja mozdane smrti.

Postupak utvrdivanja mozdane smrti moze zapoceti samo ako je utvrden i objektivno
dokumentiran ireverzibilni uzrok kome. Reverzibilni uzroci kome koji mogu oponasati
mozdanu smrt moraju biti isklju¢eni. Mozdana smrt predstavlja prvenstveno klinicku
dijagnozu. Fizikalnim pregledom utvrduju se klinicki znakovi mozdane smrti. Potrebno je
zadovoljiti tri klinicka kriterija: duboka koma, odsutnost refleksa mozdanog debla i pozitivan
apneja test. Mozdano mrtvi pacijenti u dubokoj su komi kada imaju GCS 3. Svi refleksi
mozdanog debla su odsutni. Ispituje se: reaktivnost zjenica na svjetlo, kornealni refleks,
reakcija na bolni podrazaj u podrucju inervacije trigeminalnog zivca, okulocefali¢ni i
okulovestibularni refleks, faringealni i trahealni refleks, atonija muskulature te atropinski test.
Apneja test nece potaknuti spontanu respiratornu aktivnost. Test se smatra pozitivnim ako
PaCO: postane veé¢i od 60mmHg ili se PaCO2 povisi za 20mmHg u odnosu referentne

vrijednosti.

Fizikalni pregled uputno je dopuniti minimalno jednim potvrdnim paraklinickim testom,
pogotovo ako postoji sumnja u klini¢ku dijagnozu mozdane smrti. 1zvode se: EEG, evocirani
mozdani potencijali, angiografija mozga, transkranijalna Doppler sonografija, CT ili MR
angiografija, perfuzijska radionuklearna scintigrafija, pozitronska emisijska tomografija ili
perfuzijski CT.

Mozdana smrt proglasava se nakon dva uzastopna fizikalna pregleda. Preglede obavlja
povjerenstvo sastavljano od minimalno dva lijecnika specijalista. Daljnji dijagnosticki i
terapijski postupci neprikladni su i nepotrebni nakon proglasenja mozdane smrti. Jedinu

iznimku ¢ine darovatelji dijelova tijela za transplantaciju.
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