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Pismo glavnog i odgovornog urednika

Postovane kolegenice i kolege,

Podse¢amo vas da je od ove godine, periodi¢nost
naSeg casopisa povecana sa dva na cetiri puta
godis$nje i da je uvedena (simboli¢na) godisnja
pretplata na casopis, u iznosu od 1.000 dinara. Vas
odgovor na ovu inicijativu je bio jako dobar, ali se
nadamo jo$ boljem. Onim kolegama koji se kasnije
pretplate, bi¢e takode omoguceno (retro-aktivno)
da dobiju sve brojeve koji su izagli u toku te godine
(na koju su se pretplatili). Broj ra¢una na koji se
mogu vrsiti uplate (pretplate) za casopis je: 205-
187081-87. Za blize informacije moZete se obratiti
na adresu UredniStva (videti u ,Impresum®-u).
Takode se mozete obratiti licno (ili telefonom) bilo
kom ¢lanu Uredivackog odbora, glavnom uredniku,
zameniku glavnog urednika ili sekretaru ¢asopisa.

Uredni$tvo ¢e se i dalje truditi da poboljsa i
unapredi kvalitet objavljenih ¢lanaka, kako bi smo
se, zasluzeno, ,plasirali“ u viSu kategorizaciju, tj.
M51 (pub-med). U skladu sa tim, trudimo se da
objavimo radove in extenso koji su saop$tavani na
znacajnijim stru¢nim skupovima. Sa poslednjeg
sastanka tradicionalnih , Anglo-srpskih dana,“ u
proslom broju je objavljeno nekoliko zapazenih
saopstenja, a u ovom broju jo$ dva saopstenja, sa
istog skupa, Cije su recenzije naknadno stigle.

Pocetkom godine, od 09-11.3.2013, na
Kopaoniku je odrzan Treci stru¢ni sastanak pod
okrinjem CEEA (Committe for European Education
in Anaesthesia) sa temom “Intenzivno lecenje,
trauma i transfuzija” na kome su najeminentniji
stru¢njaci iz ovih oblasti izlozili aktuelne teme.
U ovom broju casopisa, objavljujemo vecinu
predavanja, pretoc¢enih u radove in extenso, koji su
izlozeni na tom skupu.

Koristimo priliku da najavimo jo$ jedan
znacajan dvodnevni stru¢ni skup, koji ce se
odrzati sredinom oktobra 2013.g. u Beogradu,
pod nazivom “Mehanic¢ka ventilacija plu¢a’, ¢iji je
organizator Sekcija za anesteziologiju, intenzivno
lecenje i terapiju bola Srpskog lekarskog drustva,
a rukovodilac ass. dr Dejan Markovi¢ (kome se
mozete obratiti za blize informacije). Ujedno, to ce
biti tematski broj narednog dvobroja (5-6) naseg
¢asopisa, a gost-urednik ¢e biti ass. dr D. Markovic.

Pozivamo kolege koji imaju neku ideju za buduce
tematske brojeve casopisa da iznesu predloge
Urednistvu. To se narocito odnosi na organizatore
i rukovodioce znacajnijih stru¢nih skupova, sa
inovativnim temama, koji bi trebalo da ohrabre
predavace da svoja predavanja pripreme i u formi
koja je prikladna za $tampanje u nasem casopisu.

U prilogu ovog pisma, predstavljamo vam
preliminarni program i raspored stru¢nih
sastanaka koji su planirani za drugi deo tekuce
godine. Vec¢ina stru¢nih sastanaka je u organizaciji/
suorganizaciji Sekcije za anesteziologiju, intenzivno
lecenje i terapiju bola, koja organizuje najveci broj
akreditovanih stru¢nih sastanaka u nasoj zemlji u
toku godine. Pozivamoidruga strukovna udruzenja
da nam dostave planove i programe svojih stru¢nih
sastanak i drugih aktivnosti, kako bi smo mogli da
ih predstavimo stru¢noj javnosti.

Srdacan pozdrav
Prof. dr Nevena Kalezi¢
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Preliminarni program strucnih sastanaka, planiranih za period jun-decembar 2013.g.

1.21.06.2013. - Beograd, Specijalna bolnica
»Sveti Sava’, ponavlja se kurs “Urgentna stanja
u medicini” (kurs prve kategorije, akreditovan
za lekare i stomatologe sa 6 bodova za ucesnike i
12 bodova za predavace). Rukovodioci: prof. dr
Nevena Kalezi¢ i prof. dr Aleksandar Pavlovi¢.

2.24.06.2013. - Cacak, Zdravstveni centar Cacak,
ponavlja se kurs “Urgentna stanja u medicini”,
(kurs prve kategorije, akreditovan za lekare i
stomatologe sa 6 bodova za ucesnike i 12 bodova za
predavace). Rukovodioci: prof. dr Nevena Kalezi¢ i
prof. dr Aleksandar Pavlovic.

3.30.08.2013. - Leskovac, ,Specifi¢ni problemi
svakodnevne anestezioloske prakse“ (akreditacija je
u toku). Rukovodilac: doc. dr Radmilo Jankovié.

4.14. i 15.09.2013. Novi Sad - Obstetricka
anestezija (praktican rad za mali broj polaznika;
predvideno uces¢e stru¢njaka iz inostranstva),
Anesteziolo$ka sekcija Drustva lekara Vojvodine,
Srpsko lekarsko drustvo (akreditacija u toku).
Rukovodilac: prim. dr Borislava Puji¢, dr sci.

5.20.09.2013. Novi Sad (Andrevlje)- “Odabrane
teme iz specijalne anesteziologije”. Rukovodilac:
prof. dr Ljiljana Gvozdenovic.

6.21-22.09.2013. Novi Sad ,Ultrazvucno
vodena regionalna anestezija“, ocekuje se ucesce
predavaca iz inostranstva. Organizator Medicinski
fakultet Novi Sad, uz podrsku Evropskog udruzenja
za regionalnu anesteziju i SLD (akreditacija u toku).
Rukovodilac: prof. dr Biljana Draskovi¢.

7.27.09.2013. GAK KCS Beograd - Treci
strucni sastanak Aktiva akuserskih anesteziologa
SLD (akreditovano sa 2 boda za polaznike i 3 boda
za predavace). Rukovodilac: prof. dr Tatjana Ili¢-
Mostic.

8.14-15.10.2013. »Mehanicka ventilacija
pluéa“ - dvodnevni (i dvodelni) simpozijum,
i to: Prvi dan: Osnove mehanicke ventilacije
pluc¢a; Drugi dan: Mehanicka ventilacija plu¢a u
posebnim subpopulacijama bolesnika + radionice
(akreditacija je u toku, a oba dela ¢e biti posebno
akreditovana, pa se ocekuje 6+6 bodova za
polaznike) Organizator: PredsedniStvo Sekcije za
anesteziologiju, intenzivno lecenje i terapiju bola,
Rukovodilac: ass. dr Dejan Markovic.

9.25.10.2013. Beograd, IV kurs CEEA
»Pedijatrijska i akuserska anestezija“ (akreditacija
u toku, ocekuje se 6 bodova za polaznike).
Rukovodoci: doc. dr Nebojsa Ladevi¢ i doc. dr
Dusica Simic.

10. 22.11.2013. Beograd, Institut za majku i dete
,Dr Vukan Cupi¢“ Peti Simpozijum iz pedijatrijske
anestezije (tema: Perioperativna nadoknada
tecnosti u pedijatrijskih bolesnika, akreditacija je
u toku, ocekuje se 5-6 bodova). Rukovodioci: dr
Mladen Erceg i dr Vesna Stevanovic.

11. Decembar - Tradicionalni sastanak Sekcije
koji se odrzava na VMA, ove godine ¢e, verovatno,
biti posveéen primeni ultra-zvuka u anesteziji,
a ocekuje se i uce$¢e inostranih predavaca.
Moguce je da ¢e se ove godine, izuzetno, sastanak
odrzati ne$to ranije (29.11.2013.), u zavisnosti od
mogucnosti stranih predavaca (akreditacija je u
toku). Rukovodioci: prof. dr Zoran Slavkovi¢ i dr
sci. Vojislava Neskovic.

12. Decembar - (verovatno polovinom) -
stru¢ni  sastanak Vojvodanske anestezioloske
sekcije, koji ¢e se odrzati u Novom Sadu ili u Vricu,
a akreditacija ¢e biti u oktobru (detalji su jo§ uvek
nepoznati). Rukovodilac: prim. dr Borislava Puji¢,
dr sci.

13. Decembar (datum c¢e se naknadno znati)-
stru¢ni sastanak iz oblasti pedijatrijske anestezije,
Novi Sad, organizatori: Medicinski fakultet Novi
Sad i SLD (akreditacija u oktobru). Rukovodilac:
prof. dr Biljana Draskovic.

Osim navedenih domacih stru¢nih sastanaka,
svakako ne bi trebalo propustiti ni Jesenji ESA
- sastanak, koji se ove godine odrzava u nasem
susedstvu, u Rumuniji, 07-09.11.2013.g. u
Temi$varu.
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Intenzivno lecenje, trauma i transfuzija, (Treci kurs Evropskog komiteta za edukaciju u anesteziji,

Kopaonik, 09-11. 03. 2013.)
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SEPTIC SHOCK
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Sazetak. Septicni Sok je klinicki sindrom, razvi-
jenog oblika, sistemskog inflamatornog odgovora na
bakterijsku invaziju. Osim bakterija, mogu da ga
izazovu i virusi, paraziti, gljive i rikecije. Prema li-
teraturnim podacima, smrtnost u ovih pacijenata se
krece i do 70%. Patofizioloske promene u septickom
Soku podrazumevaju sloZenu interakciju patogena i
imunog sistema domacina.

Znacajnu ulogu u nastanku septicnog Soka,
imaju medijatori sepse. Najcesce pominjani su: tu-
mor-nekrozis faktor (TNF) ili kahektin, interleuk-
ini (IL1, IL2, IL6, IL8), sistem komplementa (C3a,
C4a, C5a, C5b), metaboliti arahidonske kiseline:
prostaglandini (PG), tromboksani (TX) i leukotri-
jeni (LT), faktor aktivacije trombocita (PAF), mio-
kard-depresivni faktor (MDF), azot-monoksid (NO),
Bendorfini, histamin, serotonin, bradikinin, slobodni
kiseonicni radikali, itd.

Po definiciji, bolesnik sa septicnim Sokom mora
imati: dokazan izvor infekcije, hipotenziju (ili da
zahteva vazopresore kako bi sistolni pritisak bio
bar 90 mmHg), prisustvo bar dva znaka sistemske
inflamacije (tahikardija, tahipnea, hipo/hipertermi-
ja, leukocitoza/leukopenija) i disfunkciju najmanje
jednog velikog znacajnog organa. Ciljevi terapije
septicnog Soka su: otkloniti osnovni uzrok i optimizi-
rati perfuziju, oksigenaciju, energetski balans i funk-

Summary. Septic shock is a clinical syndrome
that is a result of systemic inflammatory response
to bacterial invasion. Besides bacteria, viruses, pa-
rasites, fungi, and rickettsia can cause septic shock.
According to the literature, the mortality rate in these
patients is up to 70%. Pathophysiologic changes in
septic shock involve a complex interaction between
the pathogen and the host immune system.

Mediators of sepsis play a significant role in the
development of septic shock. The most common are:
tumor-necrosis factor (TNF) or cachectin, interleu-
kins (IL1, IL2, IL6, IL8), the complement system
(C3a, C4a, C5a, C5b), metabolites of arachidonic
acid: prostaglandins (PG), thromboxanes (TX) and
leukotriene (LT), platelet activation factor (PAF),
myocardial-depressing factor (MDEF), nitric oxide
(NO), endorphins, histamine, serotonin, bradykinin,
oxygen free radicals, and so on.

By definition, patients with septic shock must
have: a proven source of infection, hypotension (or
require vasopressors to bring up the systolic pressure
to at least 90 mmHg), presence of at least two signs
of systemic inflammation (tachycardia, tachypnea,
hypo / hyperthermia, leukocytosis / leukopenia),
and dysfunction of at least one large major organ.
Goals of treatment for septic shock are: removal of the
underlying cause and optimizing perfusion, oxygen-

Adresa autora: Ljiljana Gvozdenovi¢, Klini¢ki centar Vojvodine, Hajduk Veljkova 1, Novi Sad, tel. : +381 63 529 409,

e-mail: profgvozdenovic2010@hotmail.com
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cionalni kapacitet Celije tj, tkiva. Savremene tera-
peutske intervencije podrazumevaju: 1. Sprecavanje
aktivacije Celija domacina ( anti-endotoksin antitela
i LPS neutralisuci proteini (rastvorljivi rekombinan-
tni CD14) . II. Inhibiciju medijatora (TNF inhibitori,
anti-TNF antitela, rastvorljivi TNF receptor , anta-
gonisti IL-1 receptora, inhibitori ciklooksigenaze ,
PAF inhibitori, inhibitori NO sintaze , kortikosteroi-
di (blokatori PLA2).

Kljucne reci: septicni Sok, medijatori sepse

ation, energy balance and functional capacity of the
cells, i.e., tissues. Modern therapeutic interventions
include: 1. Prevention of activating the host cells (an-
ti-LPS antibodies and endotoxin neutralizing protein
(recombinant soluble CD14). II. Inhibition of medi-
ators (TNF inhibitors, anti-TNF antibodies, soluble
TNF receptor antagonist IL-1 receptor, cyclooxygen-
ase inhibitors, PAF inhibitors, inhibitors of NO syn-
thase, corticosteroids (PLA2 blockers).

Key words: septic shock, sepsis mediators

Uvod

Angaiovanje stru¢nih i materijalnih po-
tencijala, kod nastanka septi¢nog $oka, u
humanoj medicini, spada u najskuplja le¢enja. Di-
jagnostika septi¢nog $oka, predstavlja glavno polje
suocavanja medicine sa najopasnijim uzro¢nicima
sepse. Trend promena bakterijske ekologije u savre-
menim bolnicama, zastrasujuce ukazuje na domi-
naciju novih, rezistentnih mikroorganizama, koji se
tesko dijagnostikuju i mogu da ugroze dosadasnji
napredak u anesteziolosko-hirurskom lecenju sep-
ti¢nih stanja.

Septi¢ni Sok je klini¢ki sindrom, razvijenog ob-
lika, sistemskog inflamatornog odgovora na bak-
terijsku invaziju. Osim bakterija, mogu da ga iza-
zovu i virusi, paraziti, gljive i rikecije. Pacijenti u
stanju septicnog $oka, imaju losu prognozu, i po
literaturnim podacima smrtnost u ovih pacijenata
se kreée i do 70%. Sok koji nastaje za vreme sepse
moze biti rezultat deficita intravaskularnog volu-
mena, poremecaja u distribuiranju krvnog protoka
i oslabljene sr¢ane funkcije.”>>*>¢

Patofiziologija

Patofizioloske promene u septickom $oku po-
drazumevaju slozenu interakciju patogena i imu-
nog sistema domacina. Normalan fiziologki odgov-
or na lokalizovane infekcije obuhvata aktiviranje
mehanizama odbrane domacina, koje dovode do
aktiviranja neutrofila i monocita, oslobadanje in-
flamatornih medijatora, lokalnu vazodilataciju,
povecanu propustljivost endotela i aktiviranje ko-
agulacije. Septi¢ni $ok rezultira prenaglagenim
sistemskim inflamatornim odgovorom, uslovljen
medijatorima sepse.>>®

Medijatori sepse

Znacajnu ulogu u nastanku septi¢nog Soka,
imaju supstance koje se nazivaju medijatori sepse.
U literatturi su najce$¢e pominjani: tomor-nekro-
zis faktor (TNF) ili kahektin, interleukini (IL1, IL2,
IL6, IL8), sistem komplemenata (C3a, C4a, Cba,
C5b), metaboliti arahidonske kiseline: prostaglan-
dini (PG), tromboksani (TX) i leukotrijeni (LT),
faktor aktivacije trombocita (PAF), miokard-de-
presivni faktor (MDEF), azot-monoksid (NO), B en-
dorfini, histamin, serotonin, bradikinin, slobodni
kiseoni¢ni radikali itd.”

Pod uticajem medijatora dolazi do ostecen-
ja celijske membrane i povecane permeabilnosti.
Svi ovi poremecaji se desavaju u razlic¢itim fazama
septickog Soka i zato septicki Sok ima ocigledne
slicnosti sa hipovolemijskim i kardiogenim $okom.
U ovim formama $oka, cirkulatorna insuficijenci-
ja prethodi poremecajima celijskog metabolizma,
dok se u septickom $oku poremecaji celijskog me-
tabolizma rano javljaju i mogu da prethode insufi-
cijenciji. Odbrambeni imunoloki mehanizmi koji
se uvek aktiviraju kod pacijenata izlozenih infekci-
ji, mogu se svrstati u lokalne i sistemske. Lokalni
odbrambeni mehanizmi sadrzani u kozi i sluznica-
ma, reaguju sekretornim, trepljastim i fagocitnim
Celijama.”®

Sistemski odbrambeni mehanizmi obuhvataju
humoralnii celularni imunitet. Humoralni imunitet
zasniva se na stvaranju odgovarajucih klasa imu-
noglobulina, IgM i IgG, koji se nalaze u telesnim
tecnostima i IgA na povr$inama sluznica. Celularni
imunitet odnosi se na odredene supstance, zvane
medijatori, koje se produkuju u odredenim celija-
ma. Medijatori koji su odgovorni za nastanak bro-
jnih klinickih manifestacija sepse, se produkuju u
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makrofagima, polimorfonuklearnim leukocitima i
T limfocitima.>”

Istrazivanja, ¢iji je «cilj bio pronalazak
cirkuliSu¢ih medijatora septickog $oka, datira-
ju od kraja 19. veka. Otkrivanje proinflamatornih
citokina IL-1, IL-6,TNF kao i drugih endogenih
medijatora pokazalo je, da ¢elije monocitno/mak-
rofagnoga sistema ne sluze samo kao kao skupljaci
bakterija, kako bi se smanjilo ostecenje tkiva. Bio
je potreban skoro ceo vek da se shvati i dokaze da
je uzrok uginuca Zivotinja usled akutne bakterijske
infekcije, nekontrolisano stvaranje medijatora koje
zapocinje u ¢elijama domacina. Inflamacija je sred-
stvo kojim se odrzava zdravlje, ali je i potencijalni
prouzrokovac ireverzibilnih tkivnih ostecenja. Kao
i drugi fizioloski sistemi i inflamatorni odgovor
mora da bude strogo kontrolisan.®*

TNF pojacava eksprimiranje athezivnih moleku-
la na endotelnim ¢elijama, a pojacava i afinitet 2
integrina prema ligandima na endotelu. Istovreme-
no aktivira neutrofile, dovode¢i do oksidativnog
praska, koji je pracen generisanjem slobodnih ra-
dikala kiseonika. Oni direktno o$te¢uju endotelne
¢elije dovodeci do “curenja “ u okolno tkivo.>®7?

U krvi se lipopolisaharidi (LPS), vezuju za LPS,
Gr- bakterija, vezujuci se za proteine (LBP), obrazu-
ju¢i kompleks, koji se pripaja CD14, povrsinskim
molekulima monocita. Ovo vezivanje dovodi do
aktivacije monocita. U toku nastanka sepse, kon-
centracija LBP poraste od 0.5ug/ml na 50pg/ml.
LPS moze da aktivira i endotelne celije uz prisus-
tvo LBP i CD14, kao i endotelne i epitelne celije,
mada one nemaju CD14 u svojoj membrani. To se
verovatno postize rastvorljivim CD14 molekulima,
koji su prisutni u cirkulaciji. Velika koncentracija
rastvorljivih CD14 molekula sprecava stimulaciju
monocita, lipopolisaharidom.

Peptidoglikani uglavnom poreklom iz Gr+ bak-
terija, deluju kao superantigeni, $to znaci da mogu
da izvrse aktivaciju T Celija bez prethodne obrade u
makrofagima.

Bakterijski uzroc¢nici, aktiviraju XII faktor ko-
agulacije, koji zapocinje kogulacionu kaskadu (un-
utra$nji put), aktivaciju komplementa, aktivaciju
kalikrein-kinin sistema kao i aktivaciju plazmino-
gena. Oslobadjanje bradikinina iz visokomolekul-
skih kininogena dovodi do vazodilatacije i pojacane
propustljivosti krvnih sudova.”®?

Komplement aktiviranog komplementa C5a,
ima najvazniju ulogu u nastanku sepse i septi¢nog

$oka. Vezivanje C5a za polimorfonukleare, stim-
uli$e oksidativni prasak (stvaranje slobodnih radi-
kala kiseonika), degranulaciju i pojacava njihovo
vezivanje za endotel krvnih sudova. Ovim putem
dolazi do ostecenja krvnih sudova, slobodnim
radikalima i proteazama iz neutrofilnih granuloc-
ita. Ovakav vid ostecenja krvnih sudova je izrazen
posebno u plu¢ima u ranoj fazi respiratornog dis-
tres sindroma, kod odraslih (ARDS), koji je cesta
komplikacija septickog Soka, a pracen je edemom
pluca.’o !

Obzirom da je C5a, anafilatoksin, moze da se
veZe za mastocite, bazofile i trombocite, dovodeci
do praznjenja njihovih granula uz otpustanje sup-
stanci kao $to su histamin, serotonin i sintezu
prostaglandina, leukotrijena i drugih lipida. Svi
ovi medijatori izazivaju vazodilataciju i ostecenje.
C5a je i moc¢an stimulator TNE, interleukon 11i 8
(IL-1, IL-8). Njih sekretuju aktivirani makrofagi i
endotelne celije. Aktivacija komplementa moze da
indukuje sepsu bez uce$¢a neutrofilnih granulocita
i tada, pacijenti sa teSkom neutropenijom, mogu da
razviju ARDS.>6 2

U toku sepse i septi¢nog Soka, sintetiSe se velika
koli¢ina hemotoksina. IL-8 privlaci i aktivira poli-
morfonukleare, $to ukljucuje respiratorni prasak,
degranulaciju, atheziju i transendotelnu migraci-
ju. Privuceni polimorfonuklearnim leukocitima
( PMN) se dalje aktiviraju mikrobskim proizvodi-
ma, TNF-om, IL-1 i trombocitni aktiviraju¢i faktor
(PAF), oslobadjaju¢i IL-8. Kako je IL-8 dobar akti-
vator neutrofila, on sada ima autokrino i parakrino
dejstvo na njih. Sli¢nu reakciju zapocinje i monoc-
itni hemoatraktantni protein (MCP-1). Ovi procesi
mogu da se odigravaju u krvi i u okolnom tkivu.
U tom slucaju epitelne celije, fibroblasti i makrofagi
se aktiviraju i sekretuju IL-8 i MCP-1, privlacedi iz
cirkulacije polimorfonuklearni leukociti (PMN) i
monocite, §to dovodi do tkivnih ostecenja.

Oslobadjanje proteaza iz PMN i monocita
ostecuje krvne sudove, ali u tom procesu ucestvuju
i razli¢iti lipidi. Centralnu ulogu u tom procesu ima
fosfolipaza A2 (PLA2). PLA2 je vrlo rasprostran-
jena i nadjena u skoro svim celijskim tipovima, ili
kao vezana za celije ili kao slobodna. CirkuliSucu
fosfolipazu sekretuju razliciti tipovi ¢elija u visokoj
koncentraciji za vreme $oka, kao odgovor na bak-
terijske proizvode, TNE, IL-1, IL-8, aktivirani kom-
plement, trombin, histamin, PAF, bradikinin. PLA2
iz fosfolipida plazmine membrane oslobadja ara-
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hidonsku kiselinu i PAF. Od arahidonske kiseline
se sinteti$u prostaglandini i leukotrieni.Oni imaju
snazan efekat na tkiva i inflamatorne Celije. Trom-
boksan A2 izaziva agregaciju trombocita, ather-
enciju PMN i pojacava vaskularnu propustljivost.
Leukotrien B4 (LTB4) je hemoatraktant za neutro-
file, dok LTC4, LTD4, i LTE4 izazivaju vaskularnu
konstrikciju, konstrikciju glatke muskulature diges-
tivnog trakta i respiratornih puteva, kao i pojacanu
bronhijalnu sekreciju.> % *?

PAF je izuzetno mocan medijator septickog
$oka. Izaziva vazodilataciju i sistemsku hipotenziju.
Povecava vaskularnu propustljivost, omogucavajuci
izlazak te¢nosti iz krvnih sudova, agregaciju trom-
bocita i leukocitnu aktivaciju. Stvara se i u bubrezi-
ma i u digestivhom traktu. Postoji bliska komunik-
acija izmedju PAF i citokina. TNF i IL-1 stimuli$u
stvaranje PAF-a, a on sa svoje strane indukuje sint-
ezu citokina, §to sve pojacava efekat.

Danas se zna da gas NO ima brojne funkcije od

kojih neke ucestvuju u nastanku sepse. Azot oksid
sintaza koja katalizuje reakciju sinteze NO, posto-
ji kao konstitutivni i kao indjusibilni enzim. LPS,
citokini i skoro svi proinflamatorni medijatori, su
moc¢ni aktivatori indjusibilnog oblika. Pretera-
na proizvodnja NO, doprinosi razvoju septickog
$oka.> &1

Klinicka slika

Po definiciji, bolesnik sa septi¢nim Sokom, mora
imati:

1. dokazan izvor infekcije,

2. hipotenziju (ili da zahteva vazopresore kako
bi sistolni pritisak, bio bar 90 mmHg),

3. prisustvo bar dva znaka sistemske inflamacije
(tahikardija, tahipnea, hipo/hipertermija, leukoci-
toza/leukopenija) i

4. disfunkciju najmanje jednog velikog zna-
¢ajnog organa (Tabela 1).""'3

Tabela 1.: Hemodinamske kaskade u toku septi¢nog $oka

Pre-Sokna faza Topli septi¢ni $ok Hladni septi¢ni Sok
Mentalni status Normalni ili konfuzni Obi¢no konfuzni Sopor ili koma
Koza Topla Topla/hladna Hladna/cijanoti¢na
Temperatura Smanjena normalna ili Isto Isto
povecana
Leukociti Povi$eni normalni ili malo Isto Obi¢no povecani ali mogu biti i
snizeni sniZeni
Trombociti Normalni ili sniZeni Normalni ili sniZeni Mogu biti znatno snizeni
(retko reaktivna trombocitoza) (drugi stepen DIK-a)
MAP Normalan ili neznatno Snizen Snizen
snizen
CO Normalan ili povisen Povisen Normalan ili snizen
SVR Snizen Znatno sniZen Normalan ili povi§en
PO, Obi¢no normalan Normalan ili snizen Moze ARDS
PCO, Obic¢no nizak (<30) Normalan ili sniZzen Normalan ili povisen
pH 7.4 (respiratorna alkaloza) | <7.4 (meSana respiratorna acidoza) <7.4 (me$ana respiratorna
acidoza)
Volumenski Snazan Relativan Minimalan
odgovor

Legenda: MAP=srednji arterijski pritisak; CO= ugljen monoksid; SVR=sistemski vaskularni otpor; PO,= parcijalni priti-
sak kiseonika; PCO,= parcijalni pritisak ugljen-dioksida.
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Terapija

Primarni ciljevi terapije septi¢nog Soka, se ba-
ziraju na ¢injenici eliminisanja osnovnog uzroka
kao i optimiziranju: perfuzije, oksigenacije, ener-
getskog balansa i funkcionalnog kapaciteta celija tj,
tkiva.'®

1. Respiratorna potpora, oksigenoterapija, KPCR.

2. Nadoknada izgubljenog cirkulatornog volumena.

3 .Medikametnozna potpora cirkulacije

4. Rana antibiotska terapija

Zakljuéak

Krucijalnu ulogu, savremene terapije septi¢cnog
$oka, imaju antiendotoksinska antitela (monoklon-
ska antitela) kao i monokionska antitela na mono-
kine i njihovi specifi¢ni antagonisti. Svoju primenu
su nasli i drugi lekovi koji inhibisu aktivnost drugih
medijatora, kao $to su antioksidanti (superoksid-
na dizmutaza i vitamin E) koji inhibi$u aktivnost
kiseoni¢nih radikala, nesteroidni antiinflamatorni
agensi, koji inhibi$u citooksigenaznu aktivnost i st-
varanje prostanoida, kao i pentoxyfilline koji sman-
juje agregaciju neutrofila.

Optimististicki rezultati su dobijeni, terapijom
polivalentnog seruma J5 (za E. Colli), zatim misi-
jim E5 monoklonalnim imunoglobulin M antiteli-
ma, kao i humanim monoklonalnim antitelima za
endotoksine. U SAD se godinama vrsi primarna
preventivna imunizacija sa J5, posebno u pacijenata
kod kojih je povecan rizik od Gram negativne in-
fekcije. Narocito se potencira njegova uloga u imu-
nizaciji vojnika.

Savremene terapeutske intervencije, podra-
zumevaju: 1. Sprecavanje aktivacije celija domacina
(anti-endotoksin antitela, LPS neutrali$uci protei-
ni (rastvorljivi rekombinantni CD14), 2. Inhibiciju
medijatora (TNF inhibitori, anti-TNF antitela , ras-
tvorljivi TNF receptor , antagonisti IL-1 receptora,
inhibitori ciklooksigenaze , PAF inhibitori , inhibi-
tori NO sintaze , kortikosteroidi (blokatori PLA2).
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Sazetak. Upotreba biomarkera omogucava
novi pristup u tretmanu kriticno obolelih pacije-
nata. Tokom poslednje decenije ulozeno je mno-
go napora u identifikaciju i klinicku primenu
idealnih biomarkera. Zaista, danas su razliiti
biomarkeri mocno dijagnosticko i prognosticko
sredstvo za tretman sepse ili poremeclaja funkcije
odredenih organa kao: akutni koronarni sindrom,
sréana slabost, akutni respiratorni distres sindrom,
akutna bubrezna slabost ili mozdani udar. Ipak, za
razumnu i sigurnu primenu biomarkera u klinickoj
praksi moraju da budu prepoznate kako snaga tako
i slabosti svakog od njih. Od istraZivacke metode,
genomika se danas pretvorila u klinicki primenlji-
vu, donoseci novu eru u dijagnostikovanju razlicitih
stanja kriticno obolelih. Jos uvek je otvoreno pitanje
kako uciniti ove tenologije komercijalno dostupnim i
razumljivim klinicarima koji bi ih koristili.

Kljucne reci: biomarkeri, sepsa, disfunkcija
organa, genomika, savremene tehnologije

Summary. The use of biomarkers provides a no-
vel approach in management of critically ill patients.
During last decade much effort has been invested in
the identification and clinical implementation of ide-
al biomarkers. Truly, today, different biomarkers re-
present a powerful diagnostic and prognostic tool in
management of sepsis or targeted organ dysfunction
including: acute coronary state, cardiac failure, acute
respiratory distress syndrome, acute kidney injury or
brain injury. Nevertheless, both strengths and wea-
knesses of biomarkers must be recognized for rational
and safe use in clinical settings. Nowadays, genomics
have moved from research tools to clinical applica-
tions bringing a new era in diagnostics of various
states of critical illness. Questions still remain about
how to make these technologies commercially avai-
lable and interpretable by the many clinicians who
might use them.

Key words: biomarkers, sepsis, organ insuffi-
ciency, genomics, modern technologies
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Uvod

Biomarker (bioloski marker) je supstanca koja
se koristi kao pokazatelj bioloskog stanja.
On moze biti objektivno meren i procenjivan
kao pokazatelj normalnih bioloskih procesa,
patologkih procesa ili (farmakoloskih) odgovora
na datu terapiju. U biomarkere spadaju: razliciti
tipovi molekula kao normalni metaboliti, proteini
ili geni, fizioloski parametri(npr. krvni pritisak,
sr¢ana frekvenca) i podaci dobijeni koris¢enjem
»imidzing tehnika®, kao $to su magnetna rezonanca,
pozitronska emisiona tomografija i spiralna
kompjuterizovana tomografija.

Prema Svetskoj zdravtvenoj organizaciji (1993),
biomarker je svaki parametar (hemijski, fizicki ili
bioloski) koji se moze koristiti za merenje interakcije
bioloskih sistema i agenasa iz okoline. Nacionalni
institut zdravlja (2002) definiSe biomarkere kao
molekularne pokazatelje sa specifi¢cnim bioloskim
i biohemijskim karakteristikama, koji mogu da
se koriste za procenu progresije bolesti ili efekata
le¢enja. Biomarkeri se smatraju osnovom ,,Medi-
cine zasnovane na dokazima“ zato S§to Ccine
lecenje efikasnijim i to tako Sto pomazu u procesu
donosenja odluka omogucavajuci najbolji klinicki
ishod za svakog pacijenta.

Iako Kklinicki pokazatelji znacajno dopri-
nose ranom prepoznavanju razli¢itih stanja, nji-
hove moguc¢nosti su ipak ograni¢ene. Primena
biomarkera omogucava novi pristup i ulaze se mno-
go napora u istrazivanje i prepoznavanje idealnih
biomarkera koji bi pomogli u dijagnostikovanju
i lecenju mnogih oboljenja. Dinamika nivoa
biomarkera ima prognosticki znacaj posto
konstantno uvecane ili rastuce vrednosti mogu da
budu udruzene sa nezeljenim ishodom. Naprotiv,
opadajuce vrednosti biomarkera nekad ukazuju
na oporavak pacijenta. Ipak, za razumnu i sigurnu
primenu u klinickim situacijama i pouzdanost i
slabosti biomarkera moraju da budu prepoznate.

Kakav je idealni biomarker?

Idealni biomarker bi trebalo da: a) sa velikom
precizno$¢u omogudi razgranicenje izmedu bole-
sne i zdrave osobe, b) je prisutan u ranoj fazi
bolesti(kako bi omogucio efikasne terapijske
mere), v) je prisutan u dovoljno velikoj meri u lako
dostupnim tkivnim tec¢nostima i g) omogucava
razvoj testova koji ¢e na kraju dovesti do smanjenja
mortaliteta.

Tesko je pronaci idealni biomarker. Prob-
lem je u tome $to je moguce uraditi preko 1000
razlic¢itih testova iz 35 vrsta uzoraka tkivnih
te¢nosti i drugog bioloskog materijala u okviru
biohemijske dijagnostike, ali samo mali broj njih
ima zadovoljavaju¢u senzitivnost i specificnost.
To su organ specifi¢cnih enzimi (arginaze, lipaze,
glukozo-6-fosfataze), organ specifi¢ni izoenzimi
(LDH, CPK, AP) i organ specifi¢ni substrati (urea,
cTnl, ¢TnT). Ipak, samo u plazmi je identifikovano
vi$e od 500 razli¢itih proteina, ukljucujuéi plazma
proteine, proteine iz razli¢itih tkiva, citokine i
hemokine, kao mnoge druge.

Procena dijagnosticke pouzdanosti testa
(senzitivnost, specificnost i opsta preciznost)

Za procenjivanje dijagnosticke primenljivo-
sti testa, potrebno je koristiti pouzdanu referentnu
metodu i kod eksperimentalne i kod kontrolne
grupe.

Indeksne vrednosti za procenu dijagnosticke
preciznosti su:

1. Senzitivnost — mera preciznosti testa u odno-
su na grupu obolelih od odredene bolesti. Definise
se kao sposobnost identifikacije onih koji su zaista
oboleli. Racuna se kao odnos stvarno pozitivnih
prema ukupnom broju ispitivanih:

Se =SP / ( SP+LB)

2. Specifi¢nost — mera preciznosti testa u odno-
su na grupu pacijenata koji su naizgled zdravi.
Definise se kao sposobnost da se utvrdi da nema
bolesti. Ra¢na se kao odnos stvarno negativnih
prema ukupnom broju zdravih ispitanika:

Sp=SN/(SN +LZ)

3. Procenjena preciznost (dijagnosticka pre-
ciznost, efikasnost testa) se racuna kao odnos
ta¢nog rezultata u dijagnostickoj tablici prema uku-
pnom broju ispitanika:

(SP + SN) / Br

Test je idealan ako je pozitivan kod svih
pacijenata (100% senzitivan) i negativan kod svih
zdravih ispitanika (100% specifian). Vrlo malo
testova ima stopostotnu specifi¢nost i senzitivnost.
Kod njih su Gausove krive distribucije za zdrave i
bolesne potpuno odvojene a grani¢ne vrednosti za
ove dve grupe ispitanika sasvim razlicite.

Testovi visoke senzitivnosti su potrebni u
situacijama kada su lazno negativni rezultati manje
pozeljni od lazno pozitivnih. Takva je situacija sa
dijagnostickim testovima u onkologiji gde lazno
negativni rezultati odlazu pocetak lecenja.
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Testovi visoke specificnosti su potrebni u
situacijama kada su lazno pozitivni rezultati manje
pozeljni od lazno negativnih. Ovakav je slucaj sa
bolestima koje ne ugrozavaju zivot direktno niti
znacajno smanjuju njegov kvalitet, pa bi lazno poz-
itivni rezultati vodili visoko rizi¢nim terapijskim
intervencijama (npr. operacijama).’!

Graniéna vrednost

Kada dijagnostikovanje znacajno zavisi od
interpretacije klinickih nalaza (npr. interpretacija
rentgenskih snimaka), onda primena strozih
kriterijuma za dijagnostikovanje vodi smanjenju
senzitivnosti i povecanju specificnosti. Sa druge
strane primena srednjih kriterijuma uslovljava
povecanje senzitivnosti i smanjenje specifi¢nosti.

Kod parametara koji imaju ujednacene vred-
nosti ponekad je te$ko odrediti ta¢nu granicu
izmedu bolesti i zdravlja. U takvim slucajevima je
prihvatljivije ispitati dijagnosticku preciznost za
razli¢ite grani¢ne vrednosti. Grani¢na vrednost je
prva vrednost u redu koja se smatra pozitivnom. U
otkrivanju bolesti, zavisno od tipa testa, neophodno
je da rezultati testa budu bilo (a) jednaki grani¢noj
vrednosti ili vi$i od nje, ili (b) jednaki grani¢noj
vrednosti ili niZi od nje. Promene grani¢ne vred-
nosti uzrokuju promenu senzitivnosti, specifi¢nosti,
lazno pozitine ili lazno negativne stope.

Stroziji kriterijumi testiranja dovode do (a)
smanjene senzitivnosti i povecane specificnosti i
(b) smanjenja lazno pozitivnih i lazno negativnih
stopa (grafik 1). Ublazavanje kriterijuma testa daje
promenu u drugom pravcu. Kako senzitivnost raste
tako specifi¢nost opada i obratno.

U osnovi, u ovom slucaju Gausove krive
zdravih i bolesnih se preklapaju (grafik 1), a ste-
pen preklapanja zavisi od ustanovljenih grani¢nih
vrednosti. Ovo znaci da su u izvesnom procentu
zdravi lazno pozitivni , a bolesni u izvesnom pro-
centu lazno negativni. Dijagnosticka preciznost
biomarkera je obrnuto proporcionalna povrsini
preklapanja. Promena grani¢nih vrednosti uzroku-
je promenu senzitivnosti i specificnosti. Ako se
postave viSe grani¢ne vrednosti raste specificnost
testa, ali pada senzitivnost. Naprotiv, niZe grani¢ne
vrednosti ¢e povecati senzitivnost, ali ¢e i smanjiti
specificnost testa ili biomarkera.'

ROC krivulja

Dobar nacin za pokazivanje povezanosti izmedu
senzitivnosti i specificnosti je ROC krivulja (Re-
ceiver Operating Characteristic curve). Mogu¢nost
testa da razgranici bolesne od zdravih se procenjuje
na osnovu ROC krivulje, koje takode moze da se
koristi za uporedivanje dva ili vise laboratorijskih
ili dijagnostickih testova.

Grafik 1. Distribucija frekvencije u grupama zdravih i bolesnih. Odnos grani¢ne vrednosti i stopa stvarno negativnih
(TN), stvarno pozitivnih (TP), lazno negativnih(LN) i lazno pozitivnih (LP)
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Kod primene ROC krivulje senzitivhost se
predstavlja na vertikalnoj osi a lazno pozitivha
stopa ( 1 - specifi¢nost) na horizontalnoj osi. Linija
koja ide od donjeg levog ugla ka gornjem desnom
uglu bi predstavljala test bez dijagnosticke koristi.
Ako je linija bliza gornjem levom uglu test ima vec¢u
dijagnosticku preciznost; senzitivnost je bliza 1, a
lazno pozitivna stopa je bliza nuli. Ako kriterijum
postane stroziji test, kriva se pomera dole i levo
(niza senzitivnost, visa specifi¢nost).

Povrsina ispod ROC krivulje (PIK - povrsina is-

pod krivulje) moze da sluzi kao sveobuhvatna mera
dijagnosticke korisnosti testa, uzimajuc¢i u obzir
sve moguce grani¢ne vrednosti. Kada test nema
dijagnosticku upotrebnu vrednost, ROC krivulja
se poklapa sa dijagonalnom linijom, a povr$ina
ispod krive je jednaka 0,5. Sa rastom dijagnosticke
primenljivosti, ROC krivulja se udaljava od
dijagonalne linije, a povrsina ispod krivulje raste i
priblizava se 1, §to je najve¢a moguca PIK (grafik
2). Sto je veca povriina ispod ROC krivulje veéa je
i dijagnosticka korisnost testa. Povrsina ispod ROC

Grafik 2. Primer ROC krivulje (povr$ina ispod krive je bila PIK = 0, 947)
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krivulje moze da se koristi za uporedivanje dva
razli¢ita dijagnaosticka testa.

Predvidljiva(Prediktivna) vrednost

Na osnovu podataka dobijenih iz dijagnosticke
tabele prediktivna vrednost se izra¢unava:

1. Pozitivna prediktivna vrednost (PPV) odnosi
se na ispitanike sa pozitivnim rezultatima testa. Ova
vrednost predstavlja verovatno¢u da je ispitanik
sa pozitivnim rezultatima testa zapravo bolestan.
Ovako dobijamo odgovor o verovatno¢i da pacijent
koji je bolestan ima pozitivan test. Racunato kao
odnos bolesnih prema ukupnom broju ispitanika
sa pozitivnim rezultatima testa:

PPV =UP/ (UP + LP)

2. Negativna prediktivna vrednost (NPV)

oznacava ispitanike sa pozitivnim rezultatima testa.

Ove vrednosti ukazuju na verovatno¢u da bolest
nije prisutna ili da je test negativan. Ra¢una se kao
odnos zdravih prema ukupnom broju ispitanika sa
negativnim rezultatima testa:

NPV = UN/ (LN + UN)

Oba pokazatelja izrazavaju se u procentima.
Prediktivna vrednost zavisi od prevalence bolesti.
Na primer, smanjenje prevalence (recimo kod ret-
kih bolesti) dovodi do porasta stopa lazno pozi-
tivnih i pada pozitivne prediktivne vrednosti.'

Biomarkeri ostecenja pluca
kod kriticno obolelih pacijenata

Akutno ostecenje pluca (acute lung injuruy-
ALI), u tezoj formi poznato kao akutni resporatorni
distres sindrom (ARDS) je po zivot opasno stanje
sa stopom mortaliteta do 40%. Nije ga moguce uvek
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prepoznati pa je i prevencija zato teska. Obi¢no se
smatra da su poviSeni nivoi izvesnih proteina u
bronhoalveolarnom lavatu moguéi biomarkeri
ALI/ ARDS, ali uzorkovanje bronhoalveolarnog
lavata nije uvek izvodljivo i zahteva vestinu
u bronhoskopiranju? Sa druge strane posto
se ARDS karakteriSe ostecenjem endotela i
povecanom vaskularnom propustljivo$¢u, smatra
se da plu¢ni proteini kod pacijenata sa ALI/ ARDS
usled koncentracijskog gradijenta difunduju
u cirkulaciju, pa tako njihovo prisustvo u krvi
ukazuje na oStecenje pluca. U nekoliko studija
je pokazano da je kod pacijenata sa ALI/ ARDS
moguce dokazati sistemski povi§ene nivoe proteina
koji se inace nalaze samo u plu¢nom tkivu. Tu
spadaju: sufraktant- protein (SP-D), protein Klara
¢elija (SS16), KL-6 i solubilni receptor za naprednu
glikaciju krajnjih produkata(sRAGE).** Poviseni
nivoi SS16 ili SRAGE tokom ALI/ ARDS se prip-
isuju ostecenju epitela (tip 1 celije) sa posledi¢no
poveéanom permeabilnos¢u alveolarnog epitela.
Sa druge strane, porast SP-D i KL-6 u plazmi
pacijenata sa ALI/ ARDS moze da ukaze na pro-
gresiju u proliferativnu fazu i na pogorsanje bolesti.

Kombinovanje  klinickih i  biohemijskih
markera se takode koristi za predvidanje rizika za
pojavu bolesti. Jedna novija studija je pokazala da
kombinovanje cirkuliSu¢ih biomarkera sa klinickim
faktorima rizika poboljsava predvidanje rizika.’
Od 528 pacijenata koji su ucestvovali u NHLBI
ARDS Clinical Trial Network multicentri¢noj,
randomizovanoj kontrolisanoj studiji, Ware at al. su
takode utvrdili da kombinacija bioloskih markera
i klinickih znakova predstavlja ja¢i prognosticki
indeks za pacijenta sa ranim ALI/ ARDS u
poredenju sa bilo kojim pojedina¢nim bioloskim
ili klinickim markerom. Oni su utvrdili da su dva
biomarkera iz plazme - IL-8 i SP-D, imala najve¢u
prognosticku vrednost u kombinaciji sa klinickim
markerima, ukazujuci na znacaj akutne inflamacije
i alveolarnog epitelnog ostecenja u patogenezi i
oporavku od ALI. ROC krivulje su kori$¢ene za
procenu performansi modela. Citav model koji je
obuhvatao sve klinicke i biomarkerske prediktore
je imao PIK od 0,85, dok je redukovani model,
koji je sadrzao APACHE III skor, starost, SP-D
i IL-8 imao PIK od 0,834. Ali, kada je u pitanju
predvidanje mortaliteta u ALI/ ARDS oba modela
su nadmoc¢na prema bilo kom klinickom predik-
toru ili pojedinacnom biomarkeru.®

Biomarkeri akutnog bubreznog osteéenja

Akutno bubrezno ostecenje (ABO), koje
se danas javlja u 5% svih hospitalizacija, je
uglavnom asimptomatsko. Postavljanje dijagnoze
ovog, sve ceSc¢eg oboljenja, se trenutno bazira na
funkcionalnim bimomarkerima, kakav je serum-
ski kreatinin. Na zalost, iz vide razloga serumski
kreatinin je kasni i nepouzdani pokazatelj AKI.”*
Biomarkeri ABO koji su pogodni za ranu detek-
ciju, stratifikaciju rizika i prognozu bi predstavljali
ogroman napredak u tretmanu ovog stanja. U
nove biomarkere ABO od kojih se najvise ocekuje
spadaju: neutrofilni Zelatin-povezani lipokalin
(NGAL), molekul bubreznog o$tecenja-1 (KIM-
1), jetreni tip proteina koji vezuje masti (L-FABP)
iinterleukin 18 (IL-18).°

Ocigledno je da ne postoji pojedina¢ni savrseni
ABO biomarker. Kombinacija biomarkera bi
mogla da bude neophodna za pruzanje najboljih
dijagnostickih i prognostickih informacija. Buduce
studije viSe biomarkera ¢e pomo¢i da se utvrdi
koje kombinacije najbolje predvidaju ABO i ishod
bolesti.

Biomarkeri ostecenja centralnog
nervnog sistema

Standardne metode za procenjivanje ozbiljno-
sti inicijalnog mozdanog ostecenja i predvidan-
je pojave sekundarnog ostecenja podrazumeva-
ju neurolosko ispitivanje, neuroimidzing studije,
pracenje intrakranijalnog pritiska, elektrodijagnos-
tiku i transkranijalni dopler. Ovi testovi ima-
ju ograni¢enu pouzdanost kod kriticno obolelih
pacijenata, kojima se ¢esto daju sedativi, analgetici
i miSi¢ni relaksanti ili nisu dovoljno stabilni da bi
napustili intenzivhu negu zbog neuroimidzing
ispitivanja. Teskoce u vezi sa markerima iz likvora
vode istrazivace u potragu za idealnim serumskim
markerom koji bi bio visoki specifican za mozda-
no os$te¢enje. On bi trebalo da bude senzitivan i
za mala o$tecenja, da se rano pojavljuje u serumu
i da se lako meri u laboratorijskim testovima c¢iji
bi rezultati bili brzo dostupni. Utvrdeno je da su
razliciti glijalni i neuronalni proteini, kao S100B,
glijani fibrilarni kiseli protein (GFAP) i neuron
specificna enolaza (NSE), povideni kod pacijenata
nakon $loga, mozdane traume i hipoksi¢ne en-
cefalopatije.'*!!
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Biomarkeri akutnog pankreatitisa

Akutni pankreatitis (AP) je poznato oboljenje
sa razli¢itim klinickim prezentacijama, od blage
samoogranicavajuce bolesti do teskog stanja koje
moze da da lokalne i sistemske komplikacije i da
ozbiljno ugrozi zivot. Utvrdeno je postojanje neko-
liko klini¢kih i molekularnih pre-AP faktora rizika,
na osnovu kojih je moguce prevideti verovatnoc¢u
za nastanak AP i eventualni rizik od komplikacija.
Sta vise, postoji ¢itav spektar reaktanata akutne faze,
citokina, hemokina i drugih markera zapaljenskog
odgovora koji se proucavaju kao prediktori tesk-
og AP, kao i markeri razvoja specificnih ostecen-
ja odredenog organskog sistema. Brojni citokini
i hemokini bi mogli da se koriste kao prediktori
teSkog AP i razvoja specificnih ostecenja organsih
sistema udruzenih sa AP. Tu spadaju: tumor nekro-
zis faktor-a(TNF-a), solubilni TNF receptor (sTN-
FR), interleukin (IL)-1, antagonista IL-1 receptora (
IL1-RA), IL-6, IL-8, monocitni hemotaksi¢ni pro-
tein-1 (MCP-1) i makrofagni migracioni inhibitor-
ni faktor (MIF).

Vise od deceniju, serumski prokalcitonin (PCT)
se koristi kao rani prediktor razvoja lokalnih komp-
likacija, tezine bolesti i organske slabosti pacijenata
sa AP. Sto je jo§ vaznije, nivoi PCT-a posle 12h i
24h od prijema su bili znacajno visi kod pacijenata
sa AP kod kojih se bolest kasnije iskomplikovala
respiratornom slabos¢u sa ili bez bubrezne
slabosti nego sto je to bio slu¢aj kod onih koji su se
oporavili bez dodatnih komplikacija. Ovo je novo
saznanje koje ukazuje da PCT moze da posluzi
za identifikovanje potencijalno tezeg oblika boles-
ti i $to je jo$ vaznije, ovaj marker ukazuje na rizik
o$tec¢enja i drugih organa kod ovih pacijenata. Iako
ne postoji saglasnost o tome koja bi bila najdekvat-
nija grani¢na vrednost za tezak oblik akutnog pank-
reatitisa (TAP), senzitivne analize ukazuju da bi
vrednost iznad 0,5 ng/ml mogla da sluzi kao tacan
prediktor tezine bolesti. Mikro RNK (miRNK)
su nekodiraju¢e, male endogene RNK koje vrse
represiju molekularne RNK. Kod ljudi je identi-
fikovana lista od 721 razli¢ite miRNK. Nedavno je u
nekoliko studija pokazano da su za odredena tkiva
visoko specificne odredene miRNK. NJihvo pris-
ustvo u cirkulaciji usled curenja iz o$tecenih tkiva
ih ¢ini novim biomarkerima visoke specifi¢nosti.
Pankreas-specificna miRNK (miR-216a) moze da
se pojavi u cirkulaciji usled prodora iz ostecenih
¢elija pankreasa, pa bi ova miRNK mogla da posluzi
kao dobar biomarker o$tec¢enja pankereasa. Kako je

miR-216a pankreas-specifi¢na, a razli¢ita patoloska
stanja mogu da daju nespecifi¢nu hiperamilazemiju
i hiperlipazemiju, logi¢no je ocekivati da miR-216a
postane specifi¢nija od amilaza i lipaza u dijagnos-
tikovanju pankreatitisa.'?

Biomarkeri sepse i sistemske inflamacije

U razgranicavanju SIRS-a od sepse, serumski
PCT ima bolju senzitivnost i specifi¢nst u odnosu na
Cesto korisceni S-reaktivni protein (CRP). Sa druge
strane, PCT je nesavr$en u razlikovanju bakterijske
infekcije od drugih procesa. Medutim, serijska
merenja PCT-a mogu da otkriju pocetak infekcije
kao i kvalitet odgovora nalecenje, prevezilezeci tako
neke od ranijih teskoca. Interleukin 6 i interleukin 8
se detaljno ispituju kao markeri sepse. Sa opsegom
senzitivnosi od 54 do 92% i opsegom specificnosti
od 54 do 100% oni nisu pokazali nikakav znacajan
napredak u odnosu na uobicajeno koriS¢ene
markere, kao Sto su CRP ili PCT."*" Markeri
leukocitne aktivacije- CD43, CD44, CD50, CD62L,
CD64 i Mas-1 se takode ispituju u pokusaju da se
unapredi razgranicenje bakterijske sepse i SIRS-a
druge etiologije. Zbog senzitivnosti 88-96% i
specifi¢nosti 71-97%, od CD64 se najvise oc¢ekuje.'*
Nekoliko radova je ve¢ dokazalo da je HMGB-
1 povezan sa otkazivanjem organa pacijenata u
septickom $oku.”'® Medu pacijentima sa sepsom,
nivoi serumskog HMGB-1 su bili znacajno visi
kod preminulih u odnosu na one koji su preziveli.
Takode, nedavna istrazivanja zagovaraju primenu
HMGB-1 kao korisnog prognostickog biomarkera
u popustanju funkcije organa pacijenata u sepsi,
udruzenim da jetrinom insuficijencijom. Novije
studije su pokazale poviSene nivoe troponina kod
pacijenata u sepsi, septickom $oku ili SIRS-u, u
odsustvu akunog koronarnog sindroma.'”'® Nivoi
pro-atrijalnog nariuretskog peptida (pro-ANP) i
pro-adrenomedulina (pro-ADM) su postepeno
rasli sa pogorSsanjem bolesti, pa zbog takve
pozitivne korelacije sa tokom bolesti oni mogu da
postanu novi biomarkeri za ranu dijagnozu sepse.
Sta vise, PIK za pro-ANP i pro-ADM kod preZivelih
bolesnika sa sepsom su bile slicne PIK za PCT i
APACHE II skorove.'** Ispituju se i brojni drugi
biomarkeri sepse. U klini¢kim ispitivanjima panela
biomarkera, najve¢u dijagnosticku preciznost za
dokazivanje teske sepse je imao skor sastavljen
od neutnorfil-Zelatineza-udruzenog lipokalina
(NGAL) u sprezi sa ILI-RA i proteinom S. Nivoi
biomarkera gelozina, angiopoetina 2 i interalfa
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inhibitora su povezani sa ozbiljnos¢u sepse.*!
Zakljucéak

Razli¢ite nove tehnike poput: farmakogenetika,
farmakogenomika, proteomika i imidzing tehnike
se koriste za otkrivanje i razvoj novih biomarkera.
Farmakogenetika pruza osnovno znanje o genet-
skim razlikama izmedu pojedinih subpopulacija,
koje je neohodno za predvidanje njihove reakcije
na lek. Razvoj mas spektrometrije je omogucio
ispitivanje promena ekspresije proteina u uzorcima
bioloskog materijala (npr. krv, likvor) koji koreliraju
saklini¢kim ishodom, $to je takode veoma znacajno.

Tipizacija humanog genoma i tehnoloski
razvoj pruzaju mogucnost da se redefiniSu otkric¢a
biomarkera. Danas je genomika napredovala od
istrazivacke delatnosti do Kklinicki primenljive,
donosec¢i novu eru u dijagnostikovanju razli¢itih
stanja kriti¢no obolelih. Celijska RNK izolovana iz
pune krvi ili tkiva moZe uporedo da se koristi za
definisanje relativne ekspresije svih poznatih gena,
eksprimiranosti pojedinih sekvenci (gena) i ot-
vorenih obrazaca ¢itanja u odgovoru na patogene.
Uprkos obecavaju¢im i impresivnim rezultatima,
sprovedene studije su bile male i potrebno ih je
prospektivno valorizovati. Otvoreno je pitanje kako
uciniti ove tehnologije komercijalno dostupnim i
lakim za interpretaciju klini¢arima koji bi ih koris-
tili.2*
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Sazetak. Veliki hirurski zahvati, lecenje kriticno
obolelih, tretman akutne bubreZne insuficijencije su
nezamislivi bez prisustva centralnog venskog kate-
tera, a kateterizacija centralnih vena je vestina ko-
jom vladaju ne samo anesteziolozi vec i lekari dru-
gih specijalnosti (kardiolozi, nefrolozi, infektolozi).
Mesto uvodjenja centralnog venskog katetera zavisi
od klinicke situacije i vestine lekara koji izvodi kate-
terizaciju. Najcesce je to desna unutrasnja jugularna
vena, pogodna zbog povoljne anatomske relacije sa
desnom pretkomorom i dovoljnom udaljenoséu od
kupole desne pleure. Kateterizacija potkljucne vene
nosi sa sobom nesto veci rizik od komplikacija, dok
kateterizaciju femoralne vene treba vrsiti samo kada
su druge opcije iscrpljene. Plasiranje CVK se vrsi u
strogo asepticnim uslovima, a odrzavanje katete-
ra zahteva sve mere prevencije nastanka infekcije
povezane sa centralnim venskim kateterom. Postoji
nekoliko vrsta centralnih venskih katetera koji se ra-
zlikuju kako po Sirini lumena i broju lumena tako i
po nacinu plasiranja i vremenskom ogranicenju nji-
hove upotrebe. Kateteri najsireg lumena omogucava-
ju brzu nadoknadu volumena uz pomoc aparata za
brzu administraciju i zagrevanje tecnosti ¢ime se po-
vecava bezbednost bolesnika kod operacija sa velikim
intraoperativnim gubicima krvi.

Kljucne reci: centralna vena, centralni venski
kateter, brza nadoknadu tecnosti

Summary. A big surgery, treatment of critical ill
patients or treatment of acute kidney injury today are
impossible without central venous catheter. Central
venous catheterisation is skill which know anesthe-
siologists, cardiologists, nephrologists and infectolo-
gists. Catheter insertion site selection depends on
clinical need and skills of practitioner. The most com-
mon site is right jugular vein because of it good rela-
tion with right atrium and sufficient distance from
right cupola of pleura. Catheterisation of subclavian
vein is related with greater incidence of pneumotho-
rax than jugular vein catheterisation, while femoral
vein catheterisation should be performed in case
when all other options are exhausted. Placement of
central venous catheter should be performed in asep-
tic conditions. There are several types of central ve-
nous catheters which differ in terms of internal di-
ameter, number of lumens and duration of use. Large
lumen central venous catheters allow rapid fluid in-
fusion devices delivering a large amount of warmed
solution in short time.

Key words: central venous, central venous
catheter, rapid infusion system
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Uvod

Centralni venski kateter (CVK) je intraven-
ska linija koja najcesce sluzi za administrac-
iju te¢nosti, lekova, uzimanje krvi za analize i me-
renje centralnog venskog pritiska (CVP). Od kada
je CVK prvi put plasiran 1969. godine, indikacije za
njegovu primenu su sa vremenom postale sve bro-
jnije. On se plasira kada je otezan ili nemogu¢ prist-
up venama na rukama ili je potrebna administracija
nekih lekova ili nutrijenata koji ne mogu da se ad-
ministriraju kroz manje vene na rukama (vazoak-
tivni ili lekovi koji iritiraju zid vene), kod operacija
gde se ocekuje veliki gubitak krvi, kod politrauma-
tizovanih bolesnika, kod hemodinamski nestabil-
nih bolesnika, kod kriti¢cno obolelih u jedinicama
intenzivnog lecenja, prilikom nekih neurohirurskih
operacija (zadnja lobanjska jama), a plasiranje cen-
tralnog venskog katetera je standardna procedura
kod bolesnika u kardiovaskularnoj i torakalnoj
hirurgiji. Kroz CVK $irokog lumena moguca je i
brza nadoknada volumena i kori$¢enje specijalnih
uredjaja za brzu nadoknadu volumena. Postoje
i posebni setovi za punkciju centralne vene kroz
koje se plasira sonda za privremeni pejsmejker, a
preko specijalnih katetera §irokog lumena mogu da
se izvode hemodijaliza ili plazmafereza. Absolutna
kontraindikacija za plasiranje CVK u jugularnu
i potklju¢nu venu je sindrom gornje Suplje vene,
dok relativne kontraindikacije predstavljaju koagu-
lopatije zbog moguceg razvoja hematoma i krvav-
ljenja, kao i skoradnja implantacija pejsmejkera ili
unutrasnjeg defibrilatora. Preporucuje se da period
izmedju ugradnje pejsmejkera ili defibrilatora i pla-
siranja CVK treba da bude 4-6 nedelja kako ne bi
doslo do dislokacije elektroda ovih uredjaja.’

Ukoliko je bolesnik budan (svestan) CVK se
plasira u uslovima lokalne anestezije nakon §to mu
se detaljno objasni procedura, dok se kod bolesnika
pre hirurske intervencije CVK plasira nakon uvod-
jenja bolesnika u opstu anesteziju.

Izbor mesta plasiranja
centralnog venskog katetera

Centralni venski kateter se uvodi u neku veliku
venu - vena jugularis interna, vena subclavia ili vena
femoralis - tako da se vrh uvedenog katetera nalazi
u blizini desne pretkomore (u gornjoj Supljoj veni
ako se kateter plasira preko jugularne ili potklju¢ne

vene) ili uilija¢noj veni (ako se kateter plasira preko
femoralne vene). Kod nekih bolesnika CVK moze
biti plasiran kroz vene kubitalne regije odakle se
dalje uvodi u potklju¢nu venu (v. subclavia). Ova
vrsta katetera se naziva "Periferno uveden centralni
kateter” (PICC - peripherally inserted central cath-
eter).

Najces¢a mesta uvodjenja CVK su des-
na unutra$nja jugularna vena ili desna ili leva
potklju¢na vena, dok se leva unutrasnja jugularna
vena nesto redje koristi zbog blizine ductusa tho-
racicus-a i mogudeg njegovog ostecenja. Rezultati
jedne randomizovane studije su pokazali ve¢u inci-
dencu bakterijske kolonizacije, ali ne i ve¢u incid-
encu sepse uzrokovane infekcijom katetera u femo-
ralnoj veni u odnosu na CVK plasiran u potklju¢nu
venu.” Rezultati jedne druge studije su pokazali istu
incidencu kolonizacije katetera i sepse uzrokovane
infekcijom katetera kod CVK plasiranih u jugular-
nu i potklju¢nu venu.? Ipak, misljenje ASA (Ameri-
can Society of anesthesiology) eksperata je da treba
izbegavati plasiranje CVK u femoralnu venu kad
god je to moguce, da je verovatnoca kolonizacije
i infekcije katetera verovatno manja ako je on u
potklju¢noj veni nego kad je u jugularnoj veni, a
definitivan izbor mesta plasiranja katetera zavisi od
klinicke prezentacije u svakom pojedinom slucaju
(npr ako na mestu planiranom za plasiranje CVK
(naj¢e$ce desna unutradnja jugularna vena) postoji
infekcija, kolizija sa operativnim poljem, opekoti-
na, prethodna operacija na karotidnim arterijama
ili bolesnik ima traheostomu, onda u obzir dolazi
neko drugo mesto za plasiranje CVK).*

Priprema bolesnika i lekara

Plasiranje centralnog venskog katetera vrsi lekar
specijalista ili specijalizant pod nadzorom specijali-
ste u asepti¢nim uslovima. Iako rezultati random-
izovanih studija nisu pokazali znacajnu razliku u
nastanku kolonizacije CVK i infekcija povezanih sa
CVK kada su primenjivane mere maksimalne bari-
jere (maska, kapa, sterilne rukavice, sterilan man-
til za lekara, veliki sterilni pokriva¢ za bolesnika)
u odnosu na kontrolnu grupu (sterilne rukavice i
parcijalno prekrivanje bolesnika sterilnom kom-
presom), ipak misljenje ASA eksperata je da bi se
u pripremi pre plasiranja CVK trebalo pridrzavati
sledec¢ih asepti¢nih mera: pranje ruku, prepokrivan-
je celog bolesnika sterilnim pokrivacem, oblacenje
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sterilnog mantila, sterilne rukavice, kapa i maska
koja pokriva usta i nos.’ Koza bolesnika (deca,
adolescenti i odrasli) se priprema dezinficijen-
som - rastvorom hlorheksidina dok kod neonatusa
upotreba hlorheksidina treba da bude u saglasnosti
sa postoje¢im institucionalnim protokolom. Uko-
liko postoji kontraindikacija za upotrebu hlorhek-
sidina kao dezinficijens koze moze da se koristi
rastvor povidon-jodida ili alkohol. Kako bi se rizik
od nastanka infekcije povezanih sa CVK smanjio,
na trziStu postoje centralni venski kateteri koji su
oblozeni antibioticima ili kombinacijom hlorhek-
sidina i srebra. Rezultati meta analiza random-
izovanih studija su pokazali da je i pored manje in-
cidence bakterijske kolonizacije obloZenih katetera
incidenca sepsi povezanih sa CVK sli¢na kao i kod
obi¢nih centralnih venskih katetera.®” Prema pre-
porukama ASA eksperata katetere oblozene anti-
biotikom ili kombinacijom hlorheksidina i srebro-
sulfadiazina trebalo bi koristiti samo za odredjene
bolesnike a odluka se bazira na osnovu rizika od
infekcije, cene katetera i vremena potrebnog da se
centralni venski kateter koristi.

Nakon plasiranja centralnog venskog katetera
ne preporucuje se rutinska primena antibiotika,
izuzev za imunokompromitovane bolesnike i
visokorizi¢ne neonatuse kada se preporucuje u po-
jedinim sluc¢ajevima.®

Tehnika plasiranja CVK

Kako u centralnim venama iznad nivoa srca
vlada negativni pritisak, u uspravnom i sede¢em
plozZaju vene su kolabirane pa je prilikom punkcije
jugularne ili potklju¢ne vene potrebno da se bole-
snik postavi u horizontalni ili u Trendelenburgov
polozaj kako bi se vene napunule krvlju i olaksala
njihova punkcija. Treba voditi racuna da teski sréani
bolesnici kao i gojazne osobe tesko podnose Tren-
delenburgov polozaj kada se CVK plasira dok su
budni, pa je njima neophodno dodavanje kiseonika
preko nazalnog katetera. Identifikacija centralne
vene se vrsi aspiracijom uz pomo¢ $prica i igle -
slepom metodom prema orjentacionim tackama
ili uz pomo¢ ultrazvuka kada je identifikacija vene
olaksana, a procenat uspesnosti punkcije znacajno
veli. Najées¢e mesto punkcije potklju¢ne vene se
nalazi na sredini klju¢ne kosti u infraklavikularnoj
regiji. Za punkciju unutrasnje jugularne vene post-
oji viSe pristupa (npr. srednji pristup - izmedju dve

glave sternokleidomastoidnog misica; prednji prist-
up - u visini laringealne hrskavice lateralno od pul-
zacija karotidne arterije; zadnji pristup — na preseku
spoljasnje jugularne vene i zadnje ivice sternoklei-
domastoidnog misi¢a). Od krucijalnog znacaja je
identifikacija krvnog suda u kome se igla nalazi
prilikom punkcije zbog bliskog odnosa karotidne
odnosno subklavijalne arterije sa centralnim ve-
nama. Nije dovoljno osloniti se samo na boju krvi i
mlaz koji se dobija po dekonekciji $prica od igle koja
se nalazi u lumenu krvnog suda. Preporucuje se da
se po dobijanju krvi aspiracijom dekonektuje $pric
od igle i da se u asepti¢nim uslovima igla poveze
sa transdjuserom kako bi se videla kriva pritiska i
izmerio pritisak. Alternativno resenje je, u slucaju
da ne postoji trnsdjuser i monitoring za invazivno
merenje pritiska, da se na iglu konektuje sterilna
cevcica (ili deo sistema za infuziju) i podigne uvis
kako bi se odredilo do koje visine (odgovarajuceg
pritiska) ¢e retrogradno do¢i nivo krvi. Ukoliko je
u opsegu ocekivanog centralnog venskog pritiska
moze se nastaviti sa daljim radnjama za uvodjenje
katetera. Jo$ jedna mogucnost provere pozicije igle
je da se urade gasne analize iz krvi koja se uzima
kroz iglu u krvnom sudu. I pored svih primenjenih
mera predostroznosti moguce je nenamerno pla-
siranje katetera u karotidnu arteriju. U tom slucaju
obavezna je konsultacija vaskularnog hirurga ili
opsteg hirurga i vadjenje katetera hirurskim putem
uz suturu karotidne arterije.

CVK se plasira najce$¢e Seldinger-ovom
tehnikom kada se koristi zicani vodi¢ koji se uvo-
di kroz iglu nakon identifikacije lumena vene,
nakon toga se uklanja igla, a dilatator se navlaci
preko Zicanog vodica kako bi se izdilatirala koza i
potkozno tkivo i olaksao prolaz katetera koji se za-
tim preko Zi¢anog vodica uvodi po uklanjanju dila-
tatora. Kod odraslih CVK se plasira do dubine od
oko 15 cm od koze, tada je vrh katetera na ulazu
u desnu pretkomoru. Zatim se izvlaci zicani vodic
iz katetera i vrsi aspiracija svih lumena CVK i nji-
hovo propiranje fizioloskim rastvorom (3-5 ml),
zatvaranje sterilnim kapama i fiksiranje CVK za
kozu. Fiksiranje CVK moze da se izvrsi koncem
(u$ivanjem) ili lepljenjem flasterom. Ne postoje
randomizovane studije koje porede nacin fiksir-
anja katetera i ucestalost infekcije, a ASA eksperti
preporucuju fiksiranje koncem.* Nakon fiksiranja
katetera mesto ulaska katetera kroz kozu se pre-
pokriva sterilnom bio-okluzivhom providnom fo-
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lijom koja moze da ostane na mestu do 72h i lako
dozvoljava svakodnevno pracenje mesta insercije
katetera. U nedostatku ove folije moze da se ko-
risti sterilni tupfer od gaze natopljen u hlorhek-
sidinu ili povidon-jodidu koji se prelepi flasterom.
Ove tupfere od gaze potrebno je menjati svaka 24h
kada se ujedno vrsi i inspekcija mesta ulaska ka-
tetera. Nakon plasiranja CVK potrebna je opserva-
cija bolesnika i rentgenski snimak pluca kako bi se
proverila pozicija katetera i eventualno videla neka
od mogucih komplikacija.

Odrzavanje katetera i duZina upotrebe

Ukoliko govorimo o “obicnom” centralnom
venskom kateteru, on ostaje na mestu insercije on-
oliko dugo koliko to zahteva i dozvoljava klini¢ko
stanje bolesnika. CVK treba ukloniti onog trenutka
kad prestane potreba za njim. U svakodnevnom
radu sa CVK treba voditi racuna o higijeni ruku
osoblja koje dolazi u kontakt sa kateterom, nosenju
i zameni rukavica nakon administrirane terapije
kod jednog bolesnika a pre ordiniranja trerapije
drugom bolesniku. Ukoliko se neki krak CVK ne
koristi u toku dana potrebno je da se na svaka 4h
propere sa 5ml fizioloskog rastvora a nakon toga da
se lumen kraka zatvori. Takodje svaki krak katetera
treba proprati sa 5ml fizioloskog rastvora nakon
svake administracije leka. Kraci CVK kao i krajevi
trokrakih slavinica na njima moraju da budu zat-
voreni sterilnim kapama kada se ne koriste. Kod
bolesnika kod kojih je potrebno duze prisustvo
CVK neophodna je brizljiva svakodnevna inspekci-
ja koze na mestu ulaska katetera kao i svakodnevno
pracenje stanja bolesnika (u potrazi za eventual-
nim znacima infekcije koja bi mogla da se poveze
sa prisustvom CVK). Ako postoji crvenilo, otok ili
purulentni sekret na mestu ulaska katetera u kozu
ili postoje znaci sistemske infekcije za koju ne moze
da se pronadje drugi izvor potrebno je bez odlag-
anja ukloniti CVK i plasirati novi CVK. Zamena
katetera moze da se izvrs$i preko Zi¢anog vodica
na istom mestu gde je bio prethodni kateter ili na
drugom mestu novom punkcijom. Iako su rezultati
jedne studije pokazali da je incidenca kolonizacije
katetera ista kada se novi kateter postavi na drugo
mesto u odnosu na kolonizaciju novog katetera koji
je preko zi¢anog vodica plasiran na mesto prethod-
nog, misljenje ASA eksperata je da je ipak bolje
novi CVK plasirati na novom mestu.*

Ukoliko stanje bolesnika zahteva prisustvo CVK
duze vreme, a ne postoje znaci ni lokalne ni sistem-
ske infekcije postavlja se pitanje posle koliko vre-
mena treba zameniti CVK? Za sada ne postoji jasna
preporuka o tome. Verovatnoc¢a nastanka infekcije
CVK proporcionalna je vremenu proteklom od
momenta njegovog plasiranja. Medjutim rezultati
randomizovanih studija su pokazali podjednaku
kolonizaciju vrha katetera kada se kateter menja
na 3 dana i kada se kateter menja nakon 7 dana.>*°
Rukovodec¢i se time ASA eksperti preporucuju sva-
kodnevno razmatranje potrebe za centralnim ven-
skim kateterom kao i svakodnevnu brizljivu inspe-
keiju koze oko katetera i trazenje znakova infekcije.

Postoje i specijalne vrste centralnih venskih ka-
tetera koje zahtevaju hirur$ko implantiranje nakon
tunelizacije kroz kozu i mogu da ostanu nekoliko
meseci na mestu insercije (npr Hickmanov kateter).
Ovi kateteri su znacajno skuplji od obi¢nih CVK i
sluze za hemodijalizu ili hroni¢nu terapiju kod
nekih malignih oboljenja.

Komplikacije plasiranja CVK

Plasiranje CVK prate i odredjeni rizici i
moguc¢nost nastanka komplikacija kao $to su:

o Infekcija

« Krvavljenje

« Poremecaji sr¢anog ritma

« Povreda vene ili limfnog duktusa u blizini vene

« Inflamacija vene (Phlebitis)

« Pneumotoraks

» Hematotoraks

« Vazdus$na embolija

« Ostecenje nerava

« Perforacija desne pretkomore ili komore

» Nenamerno plasiranje katetera u arteriju

Incidenca komplikacija (hematotoraks, pneu-
motoraks) je vec¢a prilikom plasiranja CVK u
potklju¢nu venu u odnosu na plasiranje katetera u
unutrasnju jugularnu venu.

Sistemi za brzu nadoknadu teénosti

Sistemi za brzu nadoknadu te¢nosti su nastali
kao posledica potrebe za brzom intraoperativhom
nadoknadom volumena (kristaloida, koloida ili
krvi). Oni mogu biti razli¢iti, od najjednostavnih
priru¢no napravljenih od opreme koja vec postoji u
operacionoj sali ($pric i igla kojom se ubacuje vaz-
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duh kroz gumeni ¢ep na flasi za brzu nadoknadu
rastvora HES-a iz staklene boce na primer, zatim
manuelna kompresija na plasti¢cnu bocu, ili $pric
i trokraka slavina postavljena na braunilu ili na
krak CVK). Nesto sloZeniji je sistem manometra i
manzetne u koju se moze postaviti kesa sa krvlju
ili komponentama krvi ili koloidima i kristaloidima
ako su pakovani u kesama (dostupni u Evropi i Am-
erici). Za napred pomenute sisteme i tehnike brze
nadoknade tecnosti mogu da se koriste periferne
venske linije ili centralni venski kateter. Medjutim
za najsloZenije, najefikasnije ali i najskuplje aparate
za brzu nadoknadu volumena pozeljan je centralni
venski kateter $irokog lumena kada se njihova efi-
kasnost vidi u punoj meri. Ovi uredjaji su automats-
ki sa brojnim senzorima i imaju mogu¢nost zagre-
vanja administrirane te¢nosti (krvi) na temperaturi
od 37°C, imaju automatsku zastitu od nastanka
vazdusne embolije i mogu da isporuce od 500 do
1500 ml te¢nosti za jedan minut. Maksimalni priti-
sak u njima je od 300 do 400 mmHg, a ako nastane
okluzija i pritisak nadmasi ovu vrednost pumpa se
automatski iskljucuje. Sistemi za brzu nadoknadu
tecnosti prvenstveno se koriste intraoperativho u
mnogim granama hirurgije: dinami¢ne promene
hemodinamike u vaskularnoj i kardiohirurgiji, ve-
lika abdominalna hirurgija i sve dugotrajne oper-
acije (duze od 2 sata) kada je potrebno zagrevanje
administrirane tecnosti kako ne bi doslo do nas-
tanka hipotermije. Od nekoliko prisutnih modela
na trzistu tri su najcesce u upotrebi, to su FMS 2000
(Belmont Instrument Corp., Billerica, MA), Level 1
rapid infusion (SIMS Level 1, Inc., Rockland, MA)
i Rapid Infusion System (RIS) (Haemonetics Corp.,
Braintree, MA). Medjusobno se razlikuju prema
razli¢itim tehni¢kim reSenjima (npr za zagrevanje
tecnosti koja se administrira kod FMS 2000 koristi
se elektromagnetna indukcija, dok se kod Level 1
modela koristi voda zagrejana na 41,5°C; koli¢ina
te¢nosti koju mogu da isporuce ova dva uredjaja je
oko 500 ml/min dok model Rapid Infusion System
(RIS) moze da isporuci 1500 ml za jedan minut).
Kada se porede sva tri modela najbolju kontrolu
temperature administrirane tecnosti na visim pro-
tocima ima FMS 2000, najlosiju kontrolu tempera-
ture na vi$im protocima ima model Level 1 (niza od
36°C), dok model Rapid Infusion System (RIS ) ima
zadovoljavaju¢u kontrolu temperature i moze da
isporuci najvecu koli¢inu te¢nosti u jednom minu-
tu.'> 2 Njihova efikasnost se znac¢ajno smanjuje ako

se te¢nost administrira preko periferne venske lini-
je (14G i 16G), a postoji opasnost od ekstravazacije
i paravenske administracije pod poviSenim pritis-
kom. Maksimalna efikasnost se vidi ako se tecnost
administrira putem $irokolumenskih CVK od 8,5F
i vec¢ih.

Iako se pojedine velike operacije danas u razvi-
jenim zemljama ne mogu zamisliti bez sistema za
brzu nadoknadu te¢nosti, ipak visoka cena limitira
njihovo prisustvo i upotrebu u nasoj sredini.

Zakljucak

Plasiranje centralnih venskih katetera je sva-
kodnevica u radu anesteziologa. Prilikom njihovog
plasiranja moraju se poStovati principi asepse, a
eventualne komplikacije kanulacija centralnih vena
moraju se brzo zbrinuti. Kateteri $irokog lumena
omogucavaju rad uredjajima za brzu administrac-
iju tecnosti, mada visoka cena ovih uredjaja limitira
njihovu upotrebu.
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Sazetak. Nutritivna potpora bolesnika u Jedini-
ci intenzivne terapije je neophodan deo terapijskih
procedura. Dokazano je da malnutricija utice na
produzenu hospitalizaciju, povecanje morbiditeta i
mortaliteta.

Pravilna procena nutritivnih potreba, puta ko-
jim se pacijenti hrane, monitoring i sastav rastvora
i emulzija za nutritivau potporu su osnova za uspeh
primene ovog dela terapije.

Enteralna ishrana kod kriticno obolelih ima pred-
nost u odnosu na parenteralnu ishranu pa i po cenu
da se nutritivni cilj ne ispuni.

Kljucne reci: nutritivna potpora, kriticno oboleli,
enteralna ishrana, parenteralna ishrana

Summary. Nutritional support for patients in the
Intensive Care Unit is essential part of the therapeu-
tic procedures. It has been shown that malnutrition
influence on the extended hospitalization, increased
morbidity and mortality.

The proper assessment of nutritional needs, times
that feed patients, monitoring and composition of the
solution and the emulsion for nutritional support are
the basis for the success of this part of the therapy.

Enteral nutrition in critically ill patients has the
advantage over parenteral nutrition, even at the cost
of that the nutritional goal is not met.

Key words: nutrition support, critically ill
patient, enteral nutrition, parenteral nutrition

Uvod

jedinici intenzivnog lecenja (JIL) nalaze

se kriticno oboleli. Ishrana, nutritivha
potpora, je neophodan deo terapije ovih bolesnika.
Bolesnici u JIL zahtevaju stalan (monitoring,
antibiotska th, nutritivna podrska,...) i povremni
tretman (dijaliza, mehanickaventilacija). Nutritivna
potpora spada u stalan tretman bolesnika u JIL.

Ko su kriti¢no oboleli? To su bolesnici koji imaju
potrebu za intenzivnom negom i terapijom duze od
5 dana i 20%- tni rizik za umiranje. Prema tome to
sut

* Bolesnici sa nestabilnim fizioloskim para-
metrima, odnosno vitalnim parametrima.

* Bolesnici kod kojih male promene u radu
organa mogu voditi ka ozbiljnim pogorsanjima
funkcionisanja celog organizma, ireverzibilnom
ostecenju organskih sistema, ili smrti.

* Bolesnici kojima je neophodan stalni moni-
toring vitalnih parametara.

* Bolesnici kojima je potrebno rano otkrivanje
najmanjih promena u vrednostima fizioloskih
parametara.

Njihove karakteristike su:

 Akutno, zivotno ugrozavajuce oboljenje

Adresa autora: Ivan Palibrk, Centar za anesteziologiju i reanimatologiju, Klinicki Centar Srbije. Pasterova 2, tel. : +381 11 3615644,

e-mail: ivanpalibrk@yahoo.com
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* Hemodinamska nestabilnost

* Izrazen, snazan, inflamatorni odgovor (SIRS)

* Jak oksidativni stres

* Ostecenje vise organa (MOF)

* Izrazen katabolizam, hipermetabolizam.

Za ove bolesnike su karakteristicne sledece
abnormalnosti: gubitak misi¢nog tkiva, hiper-
glikemija, hipoalbuminemija i sniZenje glutamina.

Glavni ciljevi nutritivne potpore kriti¢no
obolelog su sledeci:

- U prvim danima bolesti metabolicka podrska
je usmerena u pravcu da se umanje posledice sepse,
$oka i ostecenja vitalnih organa

- Kasnije, prelazak u anaboli¢ku fazu vodi ka
uspostavljanju pozitivnog azotnog bilansa

Malnutricija

Poslednjih decenija je problem malnutricije
obolelih pa i kriticno obolelih, prepoznat
kao znacajan faktor za ishod medicinskog
tretmana. Postoje razli¢ite definicije malnutricije.
Malnutricija je subakutno ili hroni¢no stanje
uhranjenosti sa kombinacijom razli¢itog stepena
gojaznosti ili pothranjenosti i inflamatorne
aktivnosti, $to vodi ka promeni u telesnom sastavu
i smanjenoj funkcionalnoj sposobnosti®’. Ili,
malnutricija je neravnoteza unosa i potreba, $to
rezultuje izmenjenim metabolizmom, pogor§anom
funkcijom i gubitkom telesne mase ili inbalans
u energiji, proteinima i drugim nutrijentima $to
uzrokuje merljive nezeljene efekte na tkiva i/ili telo®.

Postoje dve kategorije malnutricije - gojaznost
i pothranjenost. Kod kriti¢cno obolelih problem
pothranjenosti (undernutrition), koji se cesto
poistovecuje sa malnutricijom, je od veceg znacaja.
Pothranjenost je, uglavnom, izazvana bolescu.

Medutim, i gojaznost (overnutrition) takode
dovodi do brojnih poremecaja kako funkcionalnih
tako i inflamatornih?® (Slika 1). Na izvestan nadin
su gojazni “diskriminisani” po pitanju nutritivne
procene i potpore jer se paznja u slucaju kriticno
obolelih poklanja obi¢no pothranjenim®. Kako i
gojazni i pothranjeni kriticno oboleli gladuju, obe
kategorije zahtevaju nutritivhu procenu i potporu.

Naziv, nutritivna potpora ili nutritivna terapija
za reSavanje problema malnutricije, je dilema koja
se dugi niz godina postavljala klinicarima. Danas
je, uglavnom, usvojen pojam nutritivna potpora
kao deo lecenja kriticno obolelih jer nutritivna
potpora nije specifican tretman oboljenja. Njome
preveniramo Stetne posledice gladovanja, a
osnovno oboljenje se le¢i prirodnim putem ili
odgovaraju¢om terapijom®.

Primenanutritivne potporekodkriti¢no obolelog
bolesnika nije jednostavna. Potrebno je odli¢no
poznavanje osnovnog oboljenja. Osnovu njenog
zapocinjanja ¢ine ispravna i pravovremena odluka
o potrebi za nutritivnom potporom (indikovana ili
ne), kao i odredivanje odgovarajuceg puta (nacina
davanja) potpore. Od izuzetnog znacaja su pravilna
procena nutritivnih potreba obolelog odnosno
sastav nutritivne potpore, kao i vrsta i ucestalost
monitoringa.

Metabolicki poremecaji izazvani stresom i
razlozi za nutritivnu potporu

Metaboli¢ki odgovor organizma na traumu,
sepsu je kompleksan. Usmeren je ka odrzavanju
homeostaze i brzog oporavka. Taj cilj se najcesce i
postize. Kod izvesnog broja bolesnika, metabolicki
poremecaji su takvi da zahtevaju intenzivnu negu
i terapiju, odnosno nasu intervenciju kako bi se

Slika 1. Uticaj malnutricije (pothranjenosti i gojaznosti) na funkcionisanje organizma

Pothranjenost

.

Gojaznost

v

/

Pothranjenost

Malnutricijom izazvana: Promena sastava tela,

Pogorsana funkcija organizma
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metabolicka i druga o$te¢enja sanirala.

Metabolicki odgovor na traumu/sepsu moze
konvencionalno biti podeljen na dve faze. Prva
je “ebb” faza (faza ozivljavanja) a druga je “flow”
faza ili faza oporavka. Njihove karakteristike su
prikazane na Tabeli 1. Tokom “ebb” faze organizam
se bori da se izvuce iz stanja opsteg slabljenja. Ovaj
period opste hemodinamske nestabilnosti traje oko
3 dana®. Metabolicke promene u “ebb” fazi mozemo
razumeti kao refleksni luk odgovora na traumu gde
su citokini aferentne grane, centralni nervni sistem
koordinator, a regulatorni hormoni eferentne
grane (neuroendokrina osovina). Neuroendokrini
odgovor se karakteriSe aktivacijom simpatiko-
adrenalnog sistema, hipotalamo pituitarne osovine
i drugih endokrinih Zlezda. Kao rezultat dolazi do
povecanja koncentracije adrenalina, noradrenalina,
kortizola, hormona rasta, vazopresina, glukagona,
(hormona stresa)%’.

Odgovor citokina na jaku traumu i sepsu je brzi.
Koncentracija IL-1P brzo pada u toku prva 24 sata.
Vrednosti TNFa, IL-6, IL-8 i IL-10 posle brzog
porasta padaju u narednih 24 do 48 sati. Potom se
njihov dalji pad usporava i traje danima®.

Iako je sve to poznato godinama unazad, borba

protiv metabolickih poremecaja jos uvek traje.
Svi dobro poznati fenomeni i problemi vezani za
hipermetabolizam, zadrzavanje te¢nostiielektrolita,
kao i masivna proteoliza i dalje postoje. Dobro ih
poznajemo ali jo$ uvek ne postoje dovoljno efikasni
nacini da se ovi fenomeni uvek okrenu u pravom
smeru.

U osnovi nutritivne potpore kriti¢éno obolelih
je zadovoljenje njihovih energetskih potreba za
osnovne metabolicke procese. Potrosnja energije
u miru (REE- Resting Energy Expanditure) kod
bolesnika u Jedinici intenzivnog lec¢enja (JIL),
neposredno posle traume i/ili u sepsi je bliska
ukupnoj potrosnji energije (TEE - total energy
expenditure) tokom prve nedelje kada su bolesnici
sedirani i na mehanickoj ventilaciji. Zahtevi za
energijom rastu tokom prve nedelje za oko 1,5 put.
Ta poviSena potro$nja se belezi i tokom naredne
tri nedelje (Tabela 2). Veoma je tesko zadovoljiti
potrebe bolesnika za energijom u ovom periodu’.

Kalorijski zahtevi, nadoknada azota (u cilju
korekcije proteolize) se moraju prilagoditi svakom
bolesniku ponaosob. Zadrzavanje tecnosti u tkivima
(pogotovo ekstracelijske) je jedna od karakteristika
za bolesnike u prvoj, “ebb’fazi.

Tabela 1. Karakteristike “ebb” i “flow” faze®

“Ebb” faza

“Flow” faza

Hipometabolizam

Niska telesna temperatura
Smanjena potreba za energijom
Normalno stvaranje glukoze
Blag katabolizam proteina
Hiperglikemija

Porast vrednosti kateholamina u krvi
Porast glukokortikoida

Niska vrednost insulina

Porast glukagona

Nizak kardiak autput

Losa tkivna perfuzija

Hladna i lepljiva koza

Nalazi se pred reanimacijom

Hipermetabolizam

Porast telesne temperature

Povecana potreba za energijom

Povecano stvaranje glukoze

Pojacan katabolizam proteina

Normo ili hiperglikemija

Normalna ili poveéana vrednost kateholamina
Normalna ili pove¢ana vrednost glukokortikoida
Porast vrednosti insulina

Normalna ili povec¢ana vrednost glukagona
Povecan kardiak autput

Normalna tkivna perfuzija

Bolesnik je topao i ljubicast

Faza oporavka

Tabela 2: Porast osnovnih energetskih zahteva kod bolesnika u JIL

Prva nedelja

Druga nedelja

Trauma

2380 + 422 kcal/dan

4123 + 518 kcal/dan

Sepsa 1927 + 370 kcal/dan

3257 + 370 kcal/dan
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Nutritivna procena i potrebe

Poslednjih godina se mnogo paznje posvecuje
skriningu i proceni nutritivnog statusa bolesnika. I
pored toga nije usaglasen optimalni nacin skrininga
i procene stepena uhranjenosti bolesnika. Koriste
se razli¢ita oprema, instrumenti, mere i formule.

Glavni ciljevi nutritivne procene kod kriti¢no
obolelog su otkrivanje bolesnika kod koga postoji
potreba za primenom nutritivne potpore, odnosno
bolesnika koji je u proteinsko - kalorijskom deficitu,
kao i monitoring oporavka i adekvatnosti nutritivne
potpore. Monitoring nutritivne potpore je od
izuzetnog znacaja, jer omogucava blagovremeno
preveniranje teSkih metabolickih komplikacija.
Pored toga pomaze u pronalaZzenju adekvatne
nutritivhe potpore menjanjem odnosa sastojaka
u rastvorima i emulzijama za parenteralnu ili
koris¢enjem razli¢itih formulacija za enteralnu
ishranu.

Veoma retko se primenjuju svi nacini procene
nutritivnog statusa. Obi¢no se koristi nekoliko
markera koji su jeftini, brzi za orijentaciju,

specifi¢ni i reproducibilni. Postoje cetiri grupe
markera za procenu nutritivnog statusa (Tabela 3).
Nijedan od navedenih markera nije u potpunosti
pouzdan za primenu i dosta je diskutabilna njihova
specificnost®.

Pojedini markeri, iako jednostavni, u pojedinim
situacijama su ili nepouzdani ili nedostupni. Na
primer, merenje telesne tezine i debljine koznih
nabora nisu pouzdani kod bolesnika u JIL, jer se
kod ovih bolesnika svakodnevno menja koli¢ina
tecnosti u telu. Zbog prisustva edema i problema
sa diurezom, koriste se i diuretici Merenje
bioimpedance nije uvek dostupno i nije takode
pouzdano kod bolesnika kod kojih se svakodnevno
menja koli¢ina tecnosti u organizmu kao i
elektrolitni status.

KoriS¢enje inflamatornih parametara kao
markera nutricije povecava  specificnost i
senzitivnost prognostickih nutritivnih indeksa,
pogotovo kada su u pitanju infektivne komplikacije.
Kod kori$¢enja inflamatornih markera treba
biti obazriv kod hroni¢nih oboljenja, pogotovo
reumatoidne etiologije. Ti markeri mogu biti i

Tabela 3. Cetiri grupe markera za procenu nutritivnog statusa®

Istorija ishrane

Energetske potrebe:
Indirektna kalorimetrija
Merenjem aktivnosti
Azotni balans

II Merenje sastava tela
Antropometrija

Telesna tezina

Visina

Obim sredine nadlaktice

Nivo albumina
Hemoglobin

CRP

Citokini

IV Funkcionalna merenja
Misi¢na funkcija

Jacina stiska ruke

Imuna funkcija
Kognitivna funkcija
Mini-mental status

I Merenje nutritivnog balansa

Gubitak hranljivih materija putem izlu¢evina

BMI (body mass index, ili indeks telesne mase) (kg/m?)

Debljina koznog nabora nad tricepsom
Bioimpedansna aktivnost/bioimpedansna spektroskopija
III Merenje inflamatorne aktivnosti
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preoperativno poviseni**.

Merenje telesne tezine i visine su najjednostavniji
parametri koje mozemo koristiti. Ima, medutim,
situacija kada nam ovi podaci nisu dostupni i tada
koristimo procenjene vrednosti (greske se krecu
i do 20%). Ovi parametri su nam neophodni radi
izra¢unavanja indeksa telesne mase (BMI- body
mass index), Tabela 4. BMI je parametar koji i pored
niza nedostataka (neprilagoden polu, godinama,
rasi...) predstavlja prvi orijentir o stepenu

uhranjenosti  bolesnika. Promenom njegovih
vrednosti mogu se pratiti i stepen uhranjenosti i
nutritivne promene *°.

KoriS¢enje drugih antropometrijskih parametara
je potrebno i korisno u proceni nutritivnog rizika i
monitoringu. Pokazano je da u nedostatku drugih
skoring sistema, ako se oni iz nekog razloga ne mogu
koristiti, imaju prediktivnu vrednost kao i druge
metode za procenu nutritivnog statusa. Procena
nutritivhog statusa zahteva multidimenzioni pri-

Tabela 4. Indeks telesne mase (BMI-Body mass index)

BMI = Telesna tezina (kg)/ (Telesna visina®(m?))
>30 kg/m?* - gojazni

25 - 30 kg/m? - prekomerna tezina
18,5 - 25 kg/m’ - normalna teZina

< 18,5 kg/m*- pothranjenost

stup u koji su ukljuceni razliciti klini¢ki pokazatelji
i razli¢iti pokazatelji uhranjenosti'*'2

Bioelektri¢na impedanca (BIA) se poslednje dve
decenije koristi u razli¢itim studijama. Korisna je
u proceni sastava tela kod zdravih i euvolemi¢nih.
Postoje izvesna opSsteprihvacena ogranicenja u
njenoj primeni. Rezultati nisu prihvatljivi kod
dehidriranih, kod razli¢itih etickih grupa gde su
evidentne razlike u sastavu tela. Zato je ne treba
koristiti u epidemioloskim studijama, ali je korisna
u klini¢kim uz obazrivost tamo gde postoje velika
odstupanja u balansu te¢nosti i sastavu tela’.

KratkozZive¢i proteini: prealbumin (transtiretin)
(poluzivot 48h), retinol vezujudi protein (poluzivor
12 h) i insulinu sli¢an faktor rasta (poluzivot 24h)
se koriste kao pokazatelji nutritivhog statusa.
Medutim, najbolju korelaciju sa azotnim balansom
u postoperativhom toku je pokazao samo insulinu
sli¢an faktor rasta, pa se on preporucuje za procenu
adekvatnosti nutritivne podrske'.

Sto se ti¢e albumina (poluZivot 18 dana) i
transferina (sa poluzivotom od 7 dana), oni vise
pokazuju tezinu hirur$kog oboljenja, korelaciju sa
morbiditetom i mortalitetom nego $to su pokazatelji
nutritivnog statusa. Na vrednost serumskog
albumina utice veliki broj faktora, pored ostalih i
intenzitet nutritivne podrske. Njegova vrednost
nije pokazatelj uspes$nosti nutritivne podrske®.

Azotni bilans (ili balans) je odlican pokazatelj
adekvatnosti nutritivne podrske, ali ne i njene
uspesnosti'®. Kao rezultat katabolizma proteina,

azot se u jetri pretvara u ureju, koja se potom
izlu¢uje urinom. Pored ovoga, azot se iz organizma
gubi i stolicom, znojem, drenovima, preko opecenih
povréina, dijalizom... Ako se azot ne nadoknaduje
adekvatno onda ¢e njegov dnevni gubitak biti
ve¢i od unosa. Formula za izra¢unavanje azotnog
bilansa glasi:

azotni balans (gN/dan) = unos azota (gN/dan)
- gubici azota (gN/dan)

Podatak o wunosu azota se lako dobija.
Jednostavno koli¢inu datih proteina podelimo sa
6,25 ili koli¢inu datih amino kiselina podelimo sa
6. Na vecini deklaracija rastvora amino kiselina
ili rastvora za parenteralnu ili enteralnu ishranu,
pored koli¢ine amino kiselina, stoji i koli¢ina azota
u odredenoj zapremini.

Gubitak azota je malo teZe izracunati. Potrebno
je prikupiti 24-satni urin u kome treba odrediti
koli¢inu urejeizlu¢ene tokom 24 sata. Treba upamtiti
da je molekulska masa ureje 60g (1mol=60g) i da u
60 g (1 mol) ureje ima 28 g azota. Gubitku azota
urinom se uvek dodaju 2 g, za gubitak azota putem
stolice, koze.., a u slucajevima postojanja i drugih
gubitaka (dijareja, nazogastricna sonda, dren...)
treba dodati po 1g gubitka azota na svakih 500 ml
eventualno prisutnih drugih gubitaka. Uz pomo¢
navedenih podataka, azotni balans ra¢unamo na
sledeci nacin:

Za bolesnika NN koji je za 24 sata urinom
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izgubio 369,6 mmol ureje, racunom dobijemo
podatak da je, katabolizmom, izgubio 10,34g N
za 24 sata. Dodajemo mu 2 g gubitka N za gubitke
stolicom, kozom... PoZeljno je da se svi ostali gubici
prikupe i posalju na biohemijsku analizu radi
tacnog odredivanja gubitaka azota'®. Nas$ bolesnik
je izgubio putem drenova 500 ml. Tokom dana je
dobio 500 ml, 15% rastvora amino kiselina u kome
se nalazi 12,5 g azota. Formula azotnog bilansa bi
izgledala ovako za naseg bolesnika iz primera:

azotni bilans (gn/dan)= unos nutrit. potpor. -
(gubitak urinom + koZom, stolicom... + drenovima)
azotni bilans (gn/dan)= 12,5¢ - (10,34g + 2g + 1 g)
= 12,5g - 13,34g
azotni bilans (gn/dan)= - 0,84gn/dan

Ovaj rezultat pokazuje da su potrebe za
energijom i azotom kod ovog bolesnika skoro
potpuno pokrivene, odnosno na$ bolesnik je u
blagom katabolizmu. Optimum je 0 kod zdravih
osoba. U nasem primeru, treba povecati energetski
unos i unos azota kako bi se smanjila razgradnja
amino kiselina iz tkiva. Naravno, sve promene
uvek treba prilagoditi stanju bolesnika (npr. kod
pacijenta sa bubreznom insuficijencijom treba
dodati viSe energije, a manje azota).

Inace kod kriticno obolelih, kod onih kod kojih
rane treba da zarastaju, dece u razvoju, azotni bilans
treba da bude pozitivan.

Azotni bilans, kao izuzetno koristan pokazatelj
adekvatnosti nutritivne potpore, treba raditi bar
jednom nedeljno, obi¢no na tri do cetiri dana
stabilne nutritivne potpore.

Za procenu nutritivnog statusa, koristi se vise
markera, koji tek objedinjeni daju instrument za
nutritivni skrining. Najces¢e se koristi nekoliko
najjednostavnijih i najpristupac¢nijih. Jedan od
njih je Skrining nutritivnog rizika (Nutrition Risk
Screening (2002)) koji je prikazan na Tabeli 5".
Njegova svrha je brzo prepoznavanje osoba kojima
je potrebna nutritivna potpora. Cetiri pitanja su
ovde od izuzetnog znacaja za donosenje odluke o
zapocinjanju nutritivne potpore: evidentan gubitak
telesne tezine poslednja tri meseca, smanjen unos
hrane poslednje nedelje, vrednost BMI manja
od 20,5 i prisutno tesko oboljenje (tesko oboleo,
kriticno oboleo,..). Ako je na bilo koje od ovih

pitanja odgovor pozitivan, na primer bolesnik daje
podatak da je izgubio u telesnoj tezini poslednja
tri meseca ili postoji podatak o smanjenom
unosu hrane poslednje nedelje, ili se merenjem
utvrdi da je BMI manji od 20,5, ili pripada grupi
tesko ili kriticno obolelih, za nas je to bolesnik sa
nutritivnim rizikom kod koga je indikovano uraditi
skrining nutritivnog rizika. Ovakvim pristupom se
izbegava “diskriminacija” kriti¢no obolelih gojaznih
pacijenata, jer se i oni, pri postojanju nekog od
osnova, ukljuc¢uju u nutritivni skrining.

Primer: Bolesnik je u poslednja dva meseca
izgubio vise od 5% svoje telesne tezine (skor
2). Primljen je u bolnicu zbog pogorsanja svog
hroni¢nog oboljenja, npr. sréana slabost (skor
1). Ukupni skor je 3 (nalazi se na granici), pa
nije potrebno primeniti nutritivhu potporu. Ako
je bolesnik stariji od 70 godina na ukupni skor
dodajemo jedan tako da je ukupni skor sada 4,
pa je u ovom slucaju potrebna primena nutritivne
potpore.

Odluka o potrebi i zapocinjanju nutritivne
potpore se uvek donosi individualno, prema
svakom bolesniku.

Nutritivou podrsku kod bolesnika sa akutnom
boles¢u, dogadajem (operacija, trauma, ...) treba
zapoceti $to ranije kada je indikovana. Enteralnu
ishranu (EI) kod kriti¢no obolelih treba zapoceti
kod onih osoba kod kojih nece biti moguce zapoceti
oralni unos unutar tri dana. Ranu EI (unutar 24
sata od operacije traume,...), treba zapoceti kod
hemodinamski stabilne osobe sa funkcionalnim
gastrointestinalnim traktom (Tabela 6). U studijama
su pokazane brojne prednosti eneteralnog unosa
u odnosu na parenteralnu ishranu. Parenteralna
ishrana (PI) je indikovana samo onda kada nije
moguce koristiti gastro-intestinalni trakt za ishranu
ili kada se enteralnim putem ne moze uneti vise
od 60% dnevnih kalorijskih potreba (moguca je
kombinovana enteralna i parenteralna ishrana).
Kod svih bolesnika kod kojih se EI ne moze dostici
zadati nutritivni cilj tokom 2 dana, treba razmotriti
uvodenje dodatne PI. PI treba zapoceti u roku
od 24 do 48 casova kod bolesnika kod kojih ne
oc¢ekujemo normalnu ishranu unutar 3 dana (EI je
kontraindikovana ili je bolesnici ne tolerisu.)'®*.
Nutritivhu potporu ne treba zapocinjati u
sluc¢ajevima postojanja kontraindikacija (Tabela 6)
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Tabela 5: Skrining nutritivnog rizika:

Pogorsanje nutritivnog statusa Intenzitet oboljenja (metabolizam u stanju stresa)
Odsutno | Normalan nutritivni status Odsutan
Normalne nutritivne potrebe

Skor 0 Skor 0
Gubitak u TT>5% u poslednja 3 meseca Prelom kuka, hroni¢ni bolesnici,

posebno oni sa akutnim komplikacijama:

Blago - Blag .

ili ciroza,

Skor 1 Skor 1 hroni¢na opstruktivna bolest pluca,
Unos hrane ispod 50-75% od normalnih bolesnici na programu hemodijalize,
potreba u prethodnoj nedelji dijabeticari, onkoloski bolesnici
Gubitak u TT>5% u poslednja 2 meseca
ili

Umeren BMI 18,5-20,5 + pogorSano opste stanje Umeren Velika abdgmmalpa hirurgija, ..

vaskularni insult, jaka pneumonija,

Skor 2 il Skor 2 hematoloski malignitet
Unos hrane 25-50% od normalnih potreba
u prethodnoj nedelji
Gubitak u TT>5% u poslednjem mesecu

. Povrede glave,
(oko 15% u poslednja 3 meseca) IR ‘. .
. s . Transplantacija kostane srzi, Bolesnici
Ozbiljan | ili Ozbiljan o . . :
¢ . . u jedinici intenzivne terapije, proptotip
BMI<18,55 + pogorSano opste stanje . . 1
.- takvog bolesnika su oni na mehani;koj

Skor 3 ili Skor 3 ntilaciii. na inotropnim lekovim

Unos hrane 25% od normalnih potreba u ventiacil, na Motropnim IeXovima,
. o (APACHE 10)
prethodnoj nedelji

SKOR: =UKUPNI SKOR

Izra¢unavanje ukupnog skora:

1. Odrediti samo jednu vrednost skora (0-3) za pogorsan nutritivni status i njoj dodati samo jednu vrednost skora

za intenzitet oboljenja (metabolizam u stanju stresa), tako dobijamo ukupni skor

2. Zastarost ve¢u od 70 godina, ukupnom skoru dodati 1 za staracku slabost

3. Ako je ukupni skor (posle korekcije za godine) veci od 3, potrebno je zapoceti nutritivhu potporu

Tabela 6. Kontraindikacije za nutritivau potporu'®

inicijalna faza bolesti, pre stabilizacije, neposredno posle traume ili hirurske intervencije,
(tokom ,,ebb“ faze), (izuzev rane enteralne ishrane)
bolesnici u $oku (hipovolemijskom, septicnom,...)

vrednost serumskog laktata > 3mmol/l

hipoksija; paO, < 50mmHg
izrazena acidoza - pH < 7,2

hiperkapnija pCO, >75 mmHg (izuzev ,,permisivne hiperkapnije®)
eticki razlozi, kada je bolest takva da nutritivna potpora nece doneti poboljsanje
bolesniku, tj ne¢e mu podi¢i kvalitet Zivota niti ga produziti
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Nutritivne potrebe kod bolesnika u JIL

Procena energetskih potreba kod bolesnika u
JIL je veoma vazna. Osnovne energetske potrebe
(Basal energy expenditure, BEE) se mogu izrac¢unati
Haris-Benediktovom jednac¢inom koja glasi:

BEE (kcal/dan)= 13,8W + 5H -6,8A +66,5 (za
muskarce) i

BEE (kcal/dan)=9,6W +1,8H - 4,7A + 655 (za
zene)

gde su W- tezina u kg, H-visinau cm i A - starost
u godinama

BEE i REE (Resting energy expenditure, Potrebe
za energijom u miru) se esto smatraju za sinonime.

Sa svakim stepenom poviSene telesne
temperature, potroSnja energije raste za 11%. I
drugi faktori mogu povecati energetske zahteve
kod kriticno obolelih i to infuzija glukagona,
kateholamina, hormona rasta, kortizola. Svaki
od njih moze povecati vrednost REE za 10 do
15% iznad osnovne. Takode, i nutritivna potpora
povecava REE za 11% a ako se izbegne preterana
ishrana tada je ovaj procenat manji. Ipak, kada
se iskljuce bolesnici sa opekotinama, zatvorenim
povredama glave i povisenom temperaturom,
nutritivha potpora je energetski zadovoljavajuca
ako zadovoljava 100 do 120% procenjenih BEE
prema Haris- Benediktovoj jednacini*.

U metaanalizi koju je sprovela Simpson*,
zabelezeno je da je REE uglavnom odredivana
prema Haris Benediktovoj jednacini, uz korekciju
stres faktorom 1,5 ili uz procenjenu energetsku
potrebu od 25 do 30 kcal/kg/dan. Nutritivnom
potporom bolesnici su dobijali 15 - 30 kcal/kg/dan,
uz unos proteina od 0,4 do 0,9 g/kg/dan. Teoretski
njihove dnevne energetske i nutritivne potrebe
su yadovoljene. Medutim, u praksi, ovi bolesnici
su uspevali da dobiju samo do 60% energetskih i
proteinskih potreba. Sto je bio manji kalorijski
deficit i deficit u proteinima, bili su bolji rezultati
lecenja®.

Putevi nutritivne potpore

Enteralna ishrana putem nazogastri¢ne sonde,
gastri¢ne ili jejuno stome ima prednost u odnosu
na parenteralnu, iz sledecih razloga**:

a) obezbedena je ishrana enterocita i tako
sprecena njihova atrofija

b) sprecavanjem atrofije enterocita smanjena

je mogucnost translokacije bakterija i endotoksina,
jer su veze izmedu enterocita ¢vrste

c) prevencijom crevne translokacije smanjena
je mogucnost sistemskog inflamatornog odgovora i
multiorganskog ostecenja

d) crevna funkcija je mehanicki stimulisana

e) ocuvane su imunoloska i hormonalna
funkcija creva

f) jeftinija je

Enteralna ishrana je kontraindikovana kada
postoji usporeno praznjenje zeluca (NGS), crevna
opstrukcija, izrazena malabsorpcija, krvarenje iz
delova digestivnog trakta i izrazena dijareja.

Enteralna ishrana (EI) kriti¢no obolelog putem
nazogastricne, gastricne ili jejunalne stome je
znacajno sredstvo za ublazavanje katabolickih
poremecaja izazvanih teSkom boles¢u. EI treba da
se zapocne kod svih kriti¢no obolelih bolesnika u
JIL kod kojih ne oc¢ekujemo pun peroralni unos u
naredna tri dana, a hemodinamski i metabolicki
su stabilni. EI treba da zapo¢ne unutar 24 ¢asa od
prijema u JIL.

Drugi put nutritivne potpore je parenteralni,
putem periferne ili centralne vene. Parenteralna
nutritivna  potpora  predstavlja  alternativni,
dodatni put, kada enteralna ishrana nije moguca.
Parenteralnim putem (naj¢eS¢e  centralnim
venskim kateterom) se daju rastvori i emulzije za
parenteralnu nutritivhu potporu koji pokrivaju
nutritivne potrebe bolesnika uz izbegavanje
moguc¢ih komplikacija. Prema tome indikacija za
PI kod kriti¢no obolelih postoji kada normalna
ishrana nije moguca unutar tri dana, a EI je
kontraindikovana ili se ne moze tolerisati. Sa PI,
ukoliko nema kontraindikacija, treba poceti unutar
24 do 48 c¢asova od prijema u JIL. Bolesnik treba
da dobije kompletnu formulaciju u okviru svojih
potreba i mogu¢nosti*. Energetski deficit treba da
je Sto manji.

Manje od 30% bolesnika dobije 90% nutritivnih
potreba do treceg cetvrtog dana ako se koristi
EL. Vise od 70 % bolesnika je u energetskom i
proteinskom deficitu. Ako se kombinuju EI i PI,
nutritivni cilj od 100% se postize 4.0g dana od
zapocinjanja nutritivnhe potpore. Radi dostizanja
nutritivnog cilja je preporuc¢eno kombinovanje EI
i PI”.

Prema ESPEN-ovom vodi¢u, u neposrednom
periodu, u akutnoj, inicijalnoj fazi kriticne bolesti
treba izbegavati preteran unos hrane. Preporuka
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je unos 20-25 kcal/kg/dan. U fazi oporavka
obezbediti unos od 25 do 30 kcal/kg/dan. Potrebe
za proteinima iznose do 1,5 gr/kg/dan. Ako je
indikovana PI, rastvor treba da sadrzi i 0,2 do 0,4
g/kg/dan L-glutamina ili 0,3-0,6g/kg/dan dipetida
allanil-glutamin. U slucaju kada se EI ne moze
dosti¢i nutritivni cilj, ili bolesnik tolerise do 700 ml
enteralnog unosa, treba uvesti i PI**%%*,

Danas se sve viSe prihvata stav da PI treba
odloziti koliko je moguce u korist EI, ¢ak i po cenu
da se ne dosegne nutritivni cilj. Razlog tome je da
rano zapocinjanje EI i §to kasnije ukljucenje PI ima
za rezultat skra¢en boravak u JIL i smanjen broj
komplicija. Objasnjenje lezi u tome $to PI dovodi do
supresije autofaga sa neadekvatnim odstranjivanjem
oStecenih celija i mikroorganizama. Gladovanje
i smanjenje nutritienata su najsnazniji poznati
stimulansi za indukciju stvaranja autofaga 32,

Minimalni unos glukoze treba da bude 2 g/
kg/dan, uz odrzavanje glikemije manje od 10
mmol/l. Cvrsta kontrola glikemije je pokazala svoje
prednosti, ali zbog moguce veze sa nizom problema,
treba biti oprezan. Njen glavni nedostatak i opasnost
za kriti¢no obolele bolesnike je hipoglikemija*.

Lipidi su integralni deo parenteralne ishrane, a
i nutritivne potpore, pogotovo kod bolesnika koji
se dugo vremena nalaze u JIL. Intravenske emulzije
masnih kiselina se daju u koli¢ini od 0,7 do 1,5 g/
kg za 24 casa®.

Enteralna primena omega-3 masnih kiselina,
gama linoleinske kiseline i antioksidanasa nije
smanjila komplikacije i povecala prezivljavanje kod
bolesnika na mehanickoj ventilaciji sa akutnim
o$tecenjem pluca®.

Za kriticno obolele, septicne bolesnike
(APACHE>15), imuno modulatorna ishrana
(arginin, glutamin, omega 3 masne kiseline) se ne
preporucuje. Glutamin treba dodati bolesnicima sa
opekotinom i sa traumom®. Imunomodulatorne
formule kod kriticno obolelih treba da se primenjuju
krajnje oprezno.

Pored makronutrijenata, preskripcija treba
da sadrzi i potrebne koli¢ine makrominerala,
mikroelemenata i vitamina. Potrebe u elektrolitima
treba da pokrivaju dnevne potrebe i gubitke
(preko koze, drenova, krvi, dijareja,...)**. Potrebe u
elektrolitima su veoma varijabilne. Njihovo dnevno
doziranje je potrebno prilagoditi vrednostima
elektrolita u plazmi. Potreban je svakodnevni
monitoring kod bolesnika u JIL.

Nema podataka da izbor nadina primene EI
(gastrostoma ili jejunostoma) utice na toleranciju.

Nutritivna potpora parenteralnim putem
se moze vrsiti preko perifernih ili centralnih
venskih katetera. Dugotrajna ishrana moze ostetiti
periferne krvne sudove a Cesto na taj nacin nije
moguce ostvariti nutritivni cilj. Jedan od uslova za
PI preko periferne vene do najduze 15 dana je da
rastvori imaju osmolalnost od 600 mosm/I. Zato je
preporuka da se za parenteralnu (posebno za duzu)
nutritivou potporu koriste centralni venski kateteri
i najbolje je koristiti kese u kojima se nalaze sve
potrebne hranljive materije®.

Monitoring

Nutritivna potpora nije izolovana od drugih
klini¢kih dogadanja vezanih za kriti¢no obolelog.
Kompletan monitorig takvog bolesnika je u
stvari i monitoring nutritivne potpore. Prvih
tri do pet dana od uvodenje nutritivne potpore,
pogotovo parenteralne, treba uzimati iroku paletu
biohemijskih analiza uz gasne analize arterijske
krvi*. U okviru svakodnevnih aktivnosti kod
bolesnika na nutritivnoj potpori, potrebno je
pratiti, beleziti i tumaciti sve vezano za tehniku
ishrane i moguc¢e komplikacije, npr. prolivi kod EI
ili poviSena temperatura kod PI...

Sto se tice laboratorijskih analiza, frekvenca
njihovog uzimanja je diktirana osnovnim
oboljenjem, odnosno klinickom situacijom. Za
najvec¢i broj bolesnika na PI koji nisu kriti¢no
oboleli, hematoloske i uobicajene biohemijske
analize se rade dva puta nedeljno. Ako su u pitanju
poremecaji na nivou digestivnog sistema, uzimaju
se i mikronutrienti®.

Postoje i posebni biohemijski parametri kojim
se prati uspeh nutritivhe potpore i kratkotrajne i
dugotrajne (azotni bilans, transferitin, transtiretin
(stari naziv prealbumin), IGF-1,3-Metilhistidin,
imunoloski markeri, mikronutrienti,...). Neki su
korisni za klinicka istrazivanja, a manji broj za
svakodnevni rad (transtiretin i azotni bilans).
Mogu se tumaciti samostalno ili zajedno sa drugim
pracenim parametrima **.

Komplikacije

Komplikacije vezane za primenu nutritivne
potpore su moguce i ozbiljne. One mogu biti**:

a) komplikacije nastale kao posledica
neadekvatne  primene  nutritivne  podrske
(neadekvatna nadoknada nutrijenata, lose izabran
na¢in primene, nedovoljna ili ~ prekomerna
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ishrana,...)

b) mehani¢ke komplikacije
vezane za sonde, katetere,...)

c) metabolicke komplikacije

d) infektivne komplikacije

Metaboli¢kekomplikacijesuodizuzetnogznacaja
za kriticno obolele i njihovo neprepoznavanje
moze da ugrozi vec¢ tesko stanje ovih bolesnika.
Komplikacije su posledica neadekvatne procene
i plana nutritivne podrske i loSeg monitoringa.
Nutritivhu potporu treba uvoditi postepeno,
pogotovo makronutriente. Laboratorijski i klinicki
pratiti njihovu toleranciju od strane bolesnika.

Metabolicke komplikacije mogu nastati***:

I Vrlo kratko po zapoc¢injanju nutritivne podrske
i u njih spadaju:

a) elektrolitni disbalans

b) glukozna tolerancija

c) respiratorna pogorsanja

d) “refeeding” sindrom, akutna komplikacija
koja se ¢esto vida kod jako pothranjenih bolesnika

II Posle dugotrajne nutritivne podrske

a) jetrina disfunkcija

b) porast triglicerida

c) deficit esencijalnih masnih kiselina

d) promene na kostima

Nutritivna potpora kriti¢no obolelih je veoma
kompleksna. Zahteva razumevanje patofizioloskih
procesa u organizmu, njihovu povezanost i uticaj
na metabolizam i ishranu. Pored opstih principa
vezanih za ishranu kriticno obolelog, posebna
patoloska stanja kao insuficijencija jetre, bubrega,
opekotine i dr, imaju svoje specificnosti. U osnovi
nutritivne potpore kriti¢cno obolelog je dobra
procena bolesnika pre zapocinjanja nutritivne
potpore, dobar plan rada, postepeno uvodenje uz
klinicki i laboratorijski monitoring.

(komplikacije

Zakljucak

Nutritivna potpora kriticno obolelih je
neophodan deo njihovog lecenja. Enteralna ishrana
je put ishrane koji ima prednost u odnosu na
perenteralnu.
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Sazetak. Endokrini disbalans u jedinicama in-
tenzivnog lecenja (JIL) se javlja u sklopu odgovora
neuro-endokrinog sistema na stres. Taj odgovor je u
korelaciji sa stepenom stresa, odnosno teZinom boles-
ti. Razlicit je kod prethodno zdravih osoba i kod onih
sa prisutnim komorbiditetima, narocito endokrinim
i metabolickim. Hiperglikemija je najlesc¢i endokri-
no-metabolicki poremecaj u JIL i predstavlja vaZan
marker ishoda lecenja. NajteZi endokrini poremecaj
je akutna adrenalna insuficijencija, koja je udruze-
na sa najvecom stopom mortaliteta kriticno obole-
lih. Nivo kortizola je nezavistan prediktor ishoda
lecenja u JIL. U radu su prikazani najnoviji stavovi
u prevenciji i lecenju ova dva poremecaja, bazirani
na preporukama Americke dijabeticne asocijacije i
Americkog koledZa Intenzivne medicine.

Kljucne reci: jedinica intenzivnog lecenja,
hiperglikemija, akutna adrenalna insuficijencija,
prevencija, lecenje

Summary. Endocrine imbalance in the inten-
sive care unit (ICU) occurs during response of ne-
uro-endocrine system to stress. This response is
correlated with the degree of stress or severity of the
disease. It varies in previously healthy individuals
and those with comorbidities, especially endocrine
and metabolic. Hyperglycemia is the most common
endocrine-metabolic disorder in the ICU and is an
important marker of treatment outcome. The most
severe endocrine disorder is acute adrenal insuffici-
ency, which is associated with the highest mortality
rate of critically ill patients. Cortisol levels is an inde-
pendent predictor of treatment outcome in the ICU.
This article presents the latest methods of prevention
and treatment of these two disorders, based on the
recommendations of the American Diabetic Associa-
tion and American College of Critical Care Medicine.

Key words: intensive care unit, hyperglycemia,
acute adrenal insufficiency, prevention, treatment

Uvod

Poremec’aji funkcije endokrinih zlezda su cesti
u Jedinicama intenzivnog lecenja. Postoji
pozitivna korelacija izmedu veli¢ine stresa i neuro-
endokrinog odgovora. Operacija, trauma, sepsa,
septi¢ni Sok i uopste kriticna bolest predstavljaju
veliki stres za organizam, pa samim tim je i
hormoski odgovor u skladu sa veli¢inom stresa."?
Generalno, dolazi do povi$enog lucenja hormona,
narocito onih koji su poznati kao stres-hormoni

(kateholamini, kortizol, vazopresin, glukagon). Ti
hormoni su, ujedno i kontra-regulatorni, odnosno
kontra-insulini, $to ima za posledicu smanjenu
produkciju insulina i hiperglikemiju.?

U zavisnosti od vrste i tezine bolesti i/ili operacije
koji su doveli do prijema bolesnika u JIL, kao i u
zavisnosti od komorbiditeta bolesnika (narocito
endokrinog i metabolickog), u JIL se mogu
ispoljiti gotovo sve vrste endokrinih i metabolickih
poremecaja, kako u smislu hiperfunkcije, tako
i hipofunkcije pojedinih zlezda ili kompletne
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hormonske insuficijencije i teske dekompenzacije,
sa teskim i neizvesnim ishodom lec¢enja.*>

U daljem tekstu bice re¢i o dva najcesca
endokrina/metabolicka poremecaja u JIL: hiper-
glikemiji i akutnoj adrenalnoj insuficijenciji.

Hiperglikemija u Jedinici intenzivnoglecenja

U pogledu incidence hiperglikemije, smatra
se da na prijemu u JIL preko 90% bolesnika
ima vrednost glikemije ve¢u od gornje granice
referentnih  vrednosti (6,1 mmol/L). Tesku
hipoglikemiju (> 11,0 mmol/L) ima najmanje 10%
bolesnika na prijemu u JIL, a cesto i preko 40%
bolesnika. Imaju¢i u vidu porast broja obolelih
od dijabetesa i pretpostavku da ¢e do kraja 2030.
godine broj obolelih biti blizu 8% ($to je znatno
vi$e u odnosu na sadasnjih 6,4% populacije), to ¢e
problem hiperglikemije u JIL, takode biti znacajniji
i vedi, pa je potrebno posvetiti paznju prevenciji i
lecenju ove bolesti i njenih komplikacija.®

Najvazniji patogenetski cinioci za nastanak
hiperglikemijskih kriza su povecanje koncentracije
kontraregulatornih hormona i posledi¢no smanje-
nje efektivne vrednosti insulina. Hiperglikemija
nastaje kao rezultat zbirnog delovanja tri procesa:
povisene glukoneogeneze, smanjene glikogenolize
i smanjenog iskoriS¢avanja glukoze od strane
perifernih tkiva.”

Faktori rizika za nastanak hiperglikemije u
JIL su: sepsa, ciroza jetre, renalna insuficijencija,
pankreatitis, gojaznost, starije Zivotno doba, neki
lekovi (kortikosteroidi, inotropi), parenteralna
nutricija(previSeugljenihhidrata).®Ipak, poremecaji
glikoregulacije najce$ce se javljaju kod kriticno
obolelih koji su ve¢ imali DM kao pratece oboljenje,
akojijebio lose kontrolisan. To je dokazano brojnim
studijama. Velika, retrospektivna studija, koja je
obuhvatila preko miloin bolesnika podvrgnutih
ortopedskim operacijama, je pokazala da je mnogo
veca ucestalost pojave razli¢itih komplikacija i veci
mortalitet kod bolesnika sa lose kontrolisanim DM
(u odnosu na bolesnike sa dobrom preoperativhom
kontrolom DM).’ U studiji Nordzija i sar., gde su
praceni ishodi hirurSkog lecenja preko 100.000
bolesnika, takode je pokazano da je preoperativna
hiperglikemija prediktor losijeg ishoda lecenja."
Umperez i sar. su poredili mortalitet tri grupe
bolesnika u JIL: normoglikemi¢nih, dijabeticara
i bolesnika sa novo-nastalom hiperglikemijom

(u sklopu kriti¢ne bolesti). Smrtnost je bila po
grupama: 1,7%: 3%: 16%, na osnovu cega su autori
dosli do zakljucka da je hiperglikemija nezavistan
prediktor mortaliteta kod kriti¢cno obolelih." Zbog
toga je vazno odrzavati dobru glikoregulaciju kod
bolesnika u JIL.

Medutim, pred lekarima-intenzivistima je
nekoliko pitanja i dilema. Koje su ciljne vrednosti
glikemije kod bolesnika u JIL?® Da li je neophodno
posti¢i striktnu normoglikemiju i odrzavati je
u uskim granicama referentnih vrednosti ili je
dozvoljena umerena hiperglikemija (i koje su to
granice ,umerenosti“)?'>**  Kako postiéi ciljne
vrednosti? Da li je korisna primena intenzivnih
insulinskih infuzija ? Dali su bolji izbor klizne skale
insulina ili kombinacija infuzija i frakcioniranih
doza insulina? Kako odrediti adekvatnu dozu
insulina? Za koje vreme je optimalno posti¢i efekte
insulinske terapije?'>'®!”

Odgovorina ova pitanja leze u brojnim studijama
i zavise od ¢vrstine dokaza, baziranim na dizajnu
studija. Na osnovu analiza tih studija donete su
preporuke Americke dijabeti¢ne asocijacije (ADA)
2009. godine, koje su jo$ uvek na snazi.'® Prema
ovim preporukama, ciljne vrednosti glikemije za
kriti¢éno obolele hirurske bolesnike su, generalno,
§to je moguce blize vrednosti 6.1 mmol/L, ali
glikemija mora biti niza od 7.8 mmol/L. Kada su
u pitanju bolesnici u JIL koji nisu kriti¢no oboleli
(a primaju insulinsku terapiju), tada treba teziti
vrednosti glikemije < 7.8mmol/L, ali je prihvatljiva
svaka vrednost manja od 10 mmol/L."®

Za kupiranje hiperglikemije u JIL preporuka je
da se primenjuju insulinske infuzije, kao najbolji
izbor, i to po protokolu. U tu svrhu kreirani
su razlic¢iti protokoli, namenjeni posebnim
populacijama bolesnika. Tako, postoje sledeci
protokoli: DIGAMI (Diabetes Mellitus Insulin-
Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction,
namenjen bolesnicima sa akutnim infarktom
miokarda), Portland-protokol (Portland Protocol,
za  hirurske bolesnike), Markovic-protokol
(Markovitz, za postoperativni period bolesnika
podvrgnutim kardio-hirur$kim operacijama), Van-
de-Berge protokol (Van den Berghe, namenjen
bolesnicima u JIL), Jejl-protokol (Yale Protocol, za
ne-hirurske JIL), Dejvidsonov protokol (Davidson
P, za perioperativni period) itd. Idealan protokol
za IV-infuzije insulina bi trebalo da bude lako
primenljiv, efektivan (da se brzo postize cilj),
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bezbedan (minimalan rizik od hipoglikemije), da se
lako implementira i koristi u razli¢itim bolnicama.
Medutim, ni jedan protokol nije idealan i svaki
zahteva brizljiv monitoring glikemije i bolesnikovog
opsteg stanja, kako bi se blagovremeno izvrsile
korekcije, ukoliko dode do neadekvatnog odgovora
na primenjeni protokol.'*221-*

U zavisnosti od razli¢itosti populacija bolesnika
kod kojih se ovi protokoli primenjuju, razlicite
su i ciljne vrednosti glikemije koje su zadate.
Kod bolesnika u JIL te vrednosti su iste kao i kod
hirur$kih bolesnika u perioperativnom periodu i
iznose 110- 140 mg/dl. Kod ne-hirurskih bolesnika
ciljne vrednosti su vie (140-180 mg/dl), dok su kod
trudnica nize (100- 110 mg/dl)."”

Frakcionirane bolus-doze insulina (tzv. klizne
skale) se mogu primenjivati, ali samo kao dopuna
insuliskim infuzijama, a ne kao mono-terapija.
Bolus doze se mogu primenjivati IV, im. i s.c.
Obic¢no se pocinje sa 2 U, pri vrednostima glikemije
8-11 mmol/L, a za svako povecanje od 2,5 mmol/L
dodaju se jos 2 U.%

Prilikom odredivanja doza insulina, kako
pocetnih (ve¢ih), tako i onih za odrzavanje (manjih)
potrebno je rukovoditi se aktuelnom glikemijom i
prisustvom dodatnih faktora rizika (sepsa, primena
glukokortikoida isl). Pri tome, treba imati u vidu
i ocekivani efekat terapije, tj. ¢injenicu da 1U
insulina smanjuje glikemiju za 25-30 mg/dl/h, a
da je maksimalno moguce snizenje glikemije 5,5
mmol/L/h bez obzira na dozu insulina, jer je broj
insulinskih receptora na periferiji ogranicen.”*

Hipoglikemija (glikemija < 69mg/dl, tj. 3,9
mmol/L) je glavni problem kod IV administriranja
insulina jer akutna hipoglikemija moze precipitirati
kardiovaskularne dogadaje, koji su cest uzrok
mortaliteta kriticno obolelih. Pokazano je da
hipoglikemijapredstavljaglavniinezavisniprediktor
mortaliteta prilikom primene insulinskih infuzija.
Ako se hipoglikemija javi, mora se promptno
kupirati, a vrednosti glikemije proveravati svakih
15 minuta. Postoje razliciti protokoli za tretman
hipoglikemije, a u osnovi svih hipoglikemijskih
protokola je IV bolus koncentrovanih Secera ( 6-10
g 30%-50% dextrose), koji bi trebalo da veoma brzo
(za 5 minuta) podigne vrednost glikemije za 12,5
mmol/L.>**

Adrenalna insuficijencija u
Jedinici intenzivnog leCenja

Glukokortikoidi su hormoni kore nadbubrezne
zlezde koji su neophodni za Zivot. U nedostatku
kortizola dolazi do hipotenzije, $oka i smrtnog
ishoda. Radovima Rotvela (Rothwell), Marika
(Marik), Zaloge (Zaloga), kao i brojnih drugih
autora, pokazano je da je nivo kortizola znacajan
prediktor mortaliteta u JIL i da se moze koristiti
kao nezavistan prediktor mortaliteta, bez obzira na
druge ¢inioce koji doprinose povec¢anju mortaliteta
u JIL.2627

Najce$c¢i uzroci i precipitirajuéi faktori za
nastanak akutne adrenalne insuficijencije (AI) u
JIL su operacija, trauma, sepsa i gubitak volumena
- hipotenzija, bilo koje etiologije. Osim navedenih,
postoji i ¢itav niz drugih razloga za nastanak Al
u JIL: primena nekih medikamenata (etomidat,
ketokonazol), hipoglikemija, bol, hipotermija
i hipertermija, alkohol (delirijum), psihoza
(depresija), infarkt miokarda, astma, pneumonija,
starije Zivotno doba, nutritivni status itd.***

Incidenca AI u JIL krece se od 0,1%, pa cak i
do 77%, prema razli¢itim izvestajima. Generalno,
smatra se da je ucestalost Al u JIL kod bolesnika bez
sepse/septicnog Soka do 25%, dok je kod bolesnika
sa sepsom i septicnim Sokom od 20-275%. Kod
kriti¢no obolelih bez sepse najcesce je incidenca Al
oko 30%, dok je kod kriti¢cno obolelih sa septi¢nim
$okom ucestalost Al najcesée 50-60%.%!

Dijagnoza AI u JIL postavlja se na osnovu
anamneze, fizikalnogpregleda,radiografskihidrugih
testova. Medutim, navedeni dijagnosticki elementi
nisu specificni za Al u JIL jer klini¢ki simptomi i
znaci, kao i radiografski nalazi mogu biti maskirani
samim kriticnim oboljenjem. Laboratorijske analize
mogu ukazivati na poviSene ili snizene vrednosti
kortizola, eozinofiliju, hipoglikemiju, elektrolitne
poremecaje  (hiponatrijemija, hiperkalijemija,
hiperkalcijemija), metabolicku acidozu, povisene
vrednosti ureje i kreatinina, ka i sniZene testove
tireoidne funkcije, ali svi ti laboratorijski nalazi
takode nisu tipi¢ni i mogu egzistirati u sklopu
kriti¢ne bolesti. Najvazniji dijagnosticki kriterijum
za Al je neadekvatan odgovor na ACTH -
stimulaciju. Normalna adrenalna funkcija i
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rezerva podrazumevaju normalan odgovor na
ACTH stimulaciju, $to je, numericki: >20pg/dl
(>550nmol/L) u mirovanju, a 2-10 puta iznad
gornje granice u stresu. Medutim, ako je bolesnik
i dalje hipotenzivan, i pored adekvatne nadoknade
volumena i primene vazopresorne terapije duze od
dva sata, gotovo da je sigurno da je u pitanju Al,
pa je u toj situaciji neophodno odmah primeniti
terapiju, bez ikakvih dijagnostickih testova.’>**3*

Imajuéi u vidu relativno veliku ucestalost Al
u JIL, kao i znatno veéi mortalitet bolesnika sa
akutnom AI (u odnosu na one kod kojih nije doslo
do razvoja AI), postavlja se pitanje da li je potrebno
rutinski sprovoditi profilaksu AI u JIL. Rezultati
CORTICUS studije, kao i brojnih drugih studija
su pokazali da rutinska primena kortikosteroida u
JIL nije opravdana. Profilaksu bi trebalo sprovoditi
samo kod bolesnika sa smanjenom adrenalnom
rezervom, a to su bolesnici sa Adisonovom bolescu,
bolesnici koji su bili podvrgnuti operaciji hipofize
ili adrenalektomiji (narocito bilateralnoj) i oni
koji su u terapijske svrhe primali glukokortikoide
(u poslednjih godinu dana, bilo kojim putem
unosenja i u bilo kojoj dozi). Doze za supstituciju
glukokortikoidima zavise od stepena stresa,
odnosno od tezine kriti¢ne bolesti ili ekstenzivnosti
operacije kojoj je bolesnik podvrgnut.’>?¢

Terapija akutne AI u JIL sprovodi se kod
dokazane AI (testom ACTH stimulacije) ili bez
dijagnostickih testova, kod bolesnika koji su i
dalje hipotenzivni, uprkos adekvetne hidriranosti i
primene vazopresora duze od dva sata, kao $to je
napred receno.” Terapija se sprovodi po razli¢itim
protokolima, a u sustini svih protokala su: primena
kortikosteroida i hitnih postupaka koji ukljucuju:
odrzavanje disajnog puta, disanja i cirkulacije, kao i
korekciju elektrolitnih poremecaja i hipoglikemije.
Za nadoknadu volumena preporucuje se primena
5% dekstroze u fizioloskom rastvoru, a ukoliko je
izrazena hipoglikemija ($to se moze videti u preko
60% slucajeva), moze se dodati i 50% dekstroza.
Od slanih rastvora najbolji izbor je 0,9% Na CI,
imajudi u vidu da je hiponatremija prisutna u ¢ak
88% slucajeva, uz istovremenu hiperkalemiju (u
64% slucajeva) i ne-retku hiperkalcemiju (u 6-33%
slucajeva).”

Hidrokortizon je lek prvog izbora u lecenju AL
Primenjuje se, kod odraslih osoba, u dozi od 100 mg
u IV bolusu, zatim jo$ po 100mg na 8 sati u infuziji,
prvih 24-48 h. Zatim se doze smanjuju na 50mg/8h

slede¢ih 48h. Dalje se doze smanjuju do 30-50
mg/dnevno tokom 14 dana, dok se simptomi ne
povuku. Kada su u pitanju decastarija od 12 godina,
primenjuje se IV bolus u dozi od 1-2mg/kg, a zatim
se nastavlja infuzija 150-250mg/24 h podeljeno u
3-4 doze. Kod dece mlade od 12 godina, IV bolus je
u istoj dozi kao kod starije dece (1-2mg /kg), ali je
infuzija u manjoj dozi (25-150mg/24 h).

Deksametazon je lek drugog izbora. Primenjuje
se, kod odraslih osoba, udozi od 4 mg IV, §to se moze
ponoviti na 2-6 sato, ako je neophodno. U dec¢jem
uzrastu, dozira se po kilogramu telesne mase i doza
iznosi 0,03-0,15 mg/kg/24h u podeljenim dozama
na 6-12 sati.

Po novim preporukama za primenu steroida u
terapiji AI (decembar 2009.g.) doze hidrokortizona
su nesto nize. Preporucena ukupna dnevna doza
za odrasle je 200 mg (podeljeno u 4 pojedinacne
doze) ili 240 mg (kontinuiranoj infuziji). Po
ovom preporukama, lek drugog izbora je
metilprednizolon u dozi od 1 mg/kg/tm/24 h.
Duzina trajanja steroidne terapije je nesto manja (7
dana), a ukidanje je takode postepeno.

Steroidi se (po novim i po starim preporukama)
mogu ponovo uvesti ukoliko dode do hipotenzije,
povratkaznakova sepseili pogorsanja oksigenacije.*®

Zakljucak

Hiperglikemija i nivoi kortizola su vazni
markeri morbiditeta i mortaliteta kriticno obolelih
pacijenata.

Radi dobrog pristupa u lecenju bolesnika sa
hiperglikemijom u JIL definisane su ciljne vrednosti
glikemije kod kriticno i ne-kriticno obolelih u
JIL. Preporuceni terapijski rezimi bazirani su na
primeni insulinskih infuzija prema algoritmima
i protokolima, kreiranih za razli¢ite populacije
bolesnika, uz striktan monitoring laboratorijskih
vrednosti i izbegavanje hipoglikemije.

Dijagnoza akutne adrenalne insuficijencije u
JIL postavlja se na osnovu neadekvatnog odgovora
na ACTH stimulaciju, a kod bolesnika kod kojih
perzistira hipotenzija duze od dva sata, uprkos
adekvatnoj nadoknadi volumena i primeni
vazopresora, ne sprovode se dijagnosticki testovi
ve¢ se odmah zapocinje lecenje. Osnovni princip
lecenja Al je primena hidrokortizona, kao leka
prvogizbora u adekvatnoj dozi, u skladu sa tezinom
bolesti i uzrastom bolesnika. Kao alternative mogu
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se koristiti metilprednizolon i deksametazon. Pored
glukokortikoida primenjuje se i siptomatska terapija
koja obuhvata nadoknadu tecnosti, korekciju
elektrolitnih poremecaja i hipoglikemije.
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Sazetak. U tekstu se obraduje patofizioloski
aspekt klinickih desavanja u traumi, hronoloskim re-
dom. U radu je pokusano da se veoma komplikovana
desavanja u organizmu traumatizovanog pacijenta
dovedu u uzrocno-posledicnu vezu i objasne Zivu i
brzo promenljivu klinicku sliku traumatizovanog od
momenta desavanja traume sve do ozbiljnih kompli-
kacija kao $to su pojava endogene sepse, ARDS-a i
MODS-a. U odbrani organizma od Zivotno ugroza-
vajuce traume ucestvuju svi fizioloski kapaciteti, svih
organa i tkiva, kao i metabolizma i Cesto takva, preve-
lika reakcija na spoljnu noksu poveéava i morbiditet
i mortalitet. Zavisno od hronoloskog reda desavanja,
tekst je podeljen na etape kroz koje prolazi traumati-
zovani organizam. Ovakav pristup Cini razumevanje
ove materije mnogo laksim.

Kljucne reci: septicni Sok, medijatori sepse

Summary. The paper addresses the pathophysi-
ological aspect of the clinical events in trauma, in
chronological order. It is an attempt to bring very
complex events in the body of traumatized patient
into cause-and-effect relation and to explain vivid
and rapidly modified clinical picture of this patient
from the moment when trauma occurred to the time
of development of severe complications such as en-
dogenous sepsis, ARDS and MODS. Total physiologi-
cal capacities of all organs and tissues and metabo-
lism as well are engaged in defense of body against
life-threatening trauma, thus leading to excessive
reaction to external noxa increasement of morbidity
and mortality. In relation to chronological order of
events, the text is divided into phases which trauma-
tized patient undergoes. Such approach makes this
subject easier to understand.

Key words: septic shock, sepsis mediators

Uvod

atofizioloski odgovor na traumu je

kompleksan i sveobuhvatan. Prava nit
patofizioloskih promena u hronoloskom redu
nije se dugo mogla utvrditi, zbog niza promena
koje se preplicu i desavaju istovremeno. Jos je
Cuthbeertson' pedesetih godina proslog veka
definisao dve faze metabolickog odgovora na
traumu. On ih je nazvao “ faza opadanja “ i “ faza
protoka “. Obe faze odnosile su se na volemiju, pa
se tako faza opadanja karakterisala hipovolemijom,
malim protokom kroz vitalne organe i inicijalnim
kompenzatornim fizioloskim reakcijama na traumu

i Sok. Kada se reanimacija zavrsi i perfuzija ponovo
uspostavi, nastaje faza protoka. Ona se karakterise
hiperdinamskim odgovorom na stres, zadrzavanje
tecnosti i nastankom edema, hipermetabolizmom,
odnosno katabolizmom. Moore je podelio fazu
protoka na kataboli¢ku i anabolicku fazu. Naime,
kadaseuspostavinormalnahidracijabolesnikairane
budu zatvorene i infekcija stavljena pod kontrolu,
zapocinje anaboli¢na faza. Ta faza se karakterise
uspostavljanjem normalne hemodinamike, diureze
i reakumulacije proteina i masti i uspostavljanjem
normalnog funkcionisanja organizma. Anaboli¢na
faza je uvek duza od katabolicke, i moze trajati
nedeljama i mesecima.

Adresa autora: Dragan Vucovi¢, Macvanska 8, Beograd, tel. : +381 63 342 355, e-mail: dvucovic@eunet.rs
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Inicijalni odgovor na stres i traumu je duboko
ukorenjen u biolosku strukturu organizma i
prisutan je i u nizim Zivotinjskim oblicima.
Neposredan odgovor podrazumeva protektivno
ponasanje, kao $to je imobilizacija pacijenta, dok
su kasniji odgovori neurologki, neurohumoralni,
kardiovaskularni, imunoloski i metabolicki.

Psiholoski i patofizioloski odgovor su
proporcionalni tezini povrede®. Ti odgovori su
neophodni jer ulaze u domen autoreanimacionih
mera. Medutim, ukoliko je destrukcija tkiva
enormna, tada i odgovor organizma biva toliko
izrazen da sam po sebi deluje destruktivho na
organizam i povec¢ava morbiditet i ne retko ubrzava
smrtni ishod.

Hronoloski patofizioloski odgovor na traumu
prolazi kroz nekoliko faza:

1. Inicijalna ili paraliticka faza

2. Erektilna faza

3. Katabolicka faza

Katabolicka faza se zavr$ava na dva nacina. Ili
se zavrSava sepsom, septi¢cnim Sokom, MODS-
om i smrcu, ili fazom anabolizma koja vodi u
ozdravljenje.

Inicijalna ili paraliticka faza

U inicijalnoj fazi dolazi pre svega do nadrazaja
frontalnih kortikalnih struktura odgovornih za
psihicke funkcije. Psihi¢ke funkcije su poredane,
odredenim redom, po vrsti reakcije:

1. Strah

2. Unezverenost

3. Depresija

4. Verbalizacija

5. Racionalizacija

6. Apstraktno razmisljanje

7. Intelektualna obrada

Prve tri funkcije zajednicke su ¢oveku i drugim
sisarima, dok su ostale funkcije karakteristicne
samo za coveka. Najprimitivniji oblik psihicke
reakcije na traumu, jesu strah i unezverenost.

Celije u frontalnoj kori velikog mozga su
asocijativnim putevima vezane izmedu sebe i sa
hipotalamusom i mozdanim stablom, odnosno,
vitalnim centrima u produzenoj mozdini®.

Prema tome, prve reakcije na traumu su:

1. Strah

2. Unezverenost

3. Midrijaza kao posledica nadrazaja hipotala-

musa
4. Paraliza skeletne i respiratorne muskulature
5. Hemodinamska nestabilnost nastala pre svega
zbog nadrazaja vazomotornog centra.
Ako se desi trauma u anesteziji, tada ova faza
klini¢ki izostaje.

Erektilna faza

Nakon viSe minuta pacijent postaje svestan
dogadaja (racionalizacija) i pored  izrazitog
nadrazaja hipotalamusa uklju¢uju se i drugi
patofiziolodki mehanizmi kao odgovor na ozledu
organizma, kao $to su: gubitak krvi, $okno stanje,
hipoksija, acidoza i hipotermija*. Medutim, i te
promene u organizmu se de$avaju odredenim
redom.

1. Hipotalamus, odnosno njegov preopticki deo
je stimulisan impulsima koji stizu sa periferije.
Hipotalamus je u prvoj fazi, fazi paralize stimulisan
i iz frontalnog korteksa. Efekat te stimulacije je
midrijaza, koja se javlja odmah nakon nastanka
traume i hipotermije, koja se razvija unutar prvih
nekoliko sati. Efekat stimulacije je i prenos impulsa
na prednji rezanj hipofize. Kod neurotraume,
hipotalamus je direktno nadrazen sa mesta traume.
Hipotermija ima takode autoreanimacioni karakter,
jer izaziva vazokonstrikciju i snizava bazalni
metabolizam.

2. Nadrazaj hipotalamusa prenosi se do hipofize
i iz prednjeg dela hipofize izlucuju se endogeni
opioidi, ACTH, a iz zadnjeg ADH.

ACTH nastaje iz supstance nazvane
propriomelanokortin. Pored ACTH iz ove supstance
nastaju b-endorfini, a-melanocit stimulirajuci
hormon i b-lipoproteini. ACTH i b-endorfini se
istovremeno oslobadaju u istim koli¢inama iz
prednjih pituitarnih celija. Poluzivot dejstva oba
hormona je podjednaka, samo je efekat ACTH
mnogo duzi od b-endorfina, jer taj hormon izaziva
oslobadanje kateholamina iz suprarenalne Zlezde*.

Pored hipofize, endogeni opioidi se sekretuju
i iz kore nadbubrega. Sekretuju se odmah, nakon
nastanka traume, zajedno sa ACTH. U adrenalnom
korteksu se sekretuju zajedno sa adrenalinom.
Osnovna svrha lucenja endogenih opioida je da
smanje bol. Drugi efekti endogenih opioida se
manifestuju inhibitornim delovanjem na lucenje
adrenalina i dalje na smanjenje luc¢enja ACTH.
b-endorfini deluju direktno stimulativno na
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izlu¢ivanje insulina. Na taj na¢in endorfini direktno
deluju na smanjenje stresne reakcije i na smanjenje
lucenja stresnih hormona. Pored toga, endogeni
opioidi moduliraju normalnu neutrofilnu i
limfocitnu funkciju ( uklju¢ujuéi funkciju T ¢elija).
Aktiviranjem neutrofila i limfocita moduli$u imuni
sistem. Na Zalost, njihov poluzivot je vrlo kratak.

Depoi endogenih opioida se iscrpljuju nakon
jedan sat, i njihovo dejstvo prestaje. Zahvaljujuci
tome, pacijenti tokom prvog sata, ne osecaju bol.
Momenat kada pocinju da osecaju bol je i momenat
kada se endorfini vise ne izlu¢uju iz depoa.

Izlu¢ivanje ACTH uzrokuje izluc¢ivanje kortizola
i kateholamina iz nadbubrezne zlezde. Rezultat
je hiperkateholinemija, koja znacajno utice, pre
svega na kardiocirkulatorni aparat. Aktivira se tzv.
“hipotalami¢no - adrenalna osovina”. U isto vreme
preko stimulacije centara za vegetativni sistem,
stimuliSe se simpatikus, koji na kardiocirkulatorni
sistem ima isti efekat kao hiperkateholinemija
uzrokovana emisijom hormona iz nadbubrezne
zlezde.  Efekat stimulacije simpatikusa je
promptan, ali se i prestanak stimulacije, na primer,
nadoknadom volumena, desava momentalno.
Stimulacija endokrinog sistema, je medutim
sporija, ali se i prestanak dejstva hormona desava
odlozeno. Tako se u klinickim uslovima desava, da
volumen te¢nosti bude nadoknaden i da se klinicki
konstatuje da je pacijent i dalje u tahikardiji, i
¢esto u hipertenziji. Ovaj, endokrinoloski efekat
moze da bude razlog povecanja morbiditeta
traumatizovanog bolesnika’.

Gubitak krvnog volumena senzibiliSe atrijalne
receptore, presoreceptore u luku aorte i karotidnog
sinusa. Impuls putuje u hipotalamus. Preko
hipotalami¢no-pituitarne osovine stimulide se
zadnji deo pituitarne zlezde, koja luci antidiuretski
hormon. Antidiuretski hormon ima dva efekta. Na
bubrege deluje na sabirne kanali¢e uslovljavajuci
reapsorpciju vode, i snazan je vazopresor.

3. Smanjen volumen tec¢nosti u vaskularnom
koritu, uslovljava da udarni volumen srca bude
manji. Rezultat je tahikardija, da bi se odrzao
minutni volumen, a nastaje zbog delovanja
simpatikusa i zbog kompenzatornih mehanizama
srca. Medutim, smanjeni udarni volumen deluje
na presoreceptore u karotidnom sinusu i u
luku aorte i kao posledica toga sa jedne strane,
pojacava se stimulacija simpatikusa, a sa druge
strane stimuliSe oslobadanje bubreznih hormona,

renina i aldosterona. Renin preko angiotenzinskog
sistema povecava srednji arterijski pritisak, a preko
aldosterona povecava retenciju natrijuma i vode®.

4. Posle jedan sat pacijent pocinje da oseca bol
zbog iscrpljenja endorfinskih depoa. Bol je u ovoj
fazi takode faktor koji doprinosi, i to znacajno,
stimulaciji simpatikusa. Put bola od mesta
ozlede do hipotalamusa ide preko medijatora,
nociceptivnih receptora, spinotalami¢nim traktom
do hipotalamusa. Nadrazaj hipotalamusa uslovljava
pojacanu produkciju kortikosteroida. Bol je snazan
aktivator i simpoatoadrenalne osovine, tako da je
adrenalna sekrecija znacajno povecana u prisustvu
bola. U kasnijem toku hiperkateholinemija
znacajno inhibira imuni odgovor organizma, $to je
uvod u ozbiljne poremecaje organizma, koje retko
zavr$avaju letalnim ishodom.’

Koliko je bol znacajan za nadrazaj simpatikusa
i hipersekreciju hormona nadbubrezne Zzlezde,
govore iskustva sa paraplegicnim bolesnicima.
Kod njih, ako se povreda desi ispod lezije ki¢mene
mozdine, nastupa mnogo blaza reakcija organizma,
koja se manifestuje mnogo manjim poviSenjem
nivoa kortizola i kateholamina u krvi bolesnika.

5. Simpaticka stimulacija ili kao neuroloski
odgovor organizma ili kao neuroendokrini
preko adrenalina, dakle nastaje zbog stimulacije
vegetativnih centara u mozdanom stablu, hipo-
talamusa, adenohipofize, nadrazaja presoreceptora
u velikim arterijskim sudovima i prisustva bola.
Stimulacija simpatickog nervnog sistema ima
znacajne efekte na organizam u celini. Ona povecava
krvni pritisak, ubrzava sr¢anu radnju, pojacava
miokardnu kontraktilnost, poveéava minutnu
ventilaciju, izaziva vazokonstrikciju i arterijskog
i venskog vaskularnog sistema, ima efekta na
pankreaticnu funkciju, uticuéi tako direktno na
promenu metabolizma glukoze, aminokiselina i
masti.

Mada tareakcija organizma u prvim momentima
posle traume ima autoreanimacioni karakter, ona
u prolongiranom obliku dovodi do hroni¢nog
spazma mikrocirkulacije $to pocinje ireverzibilno
da menja celijski metabolizam. Znacajan je narocito
efekat na venulama. Spazam venula uslovljava
stazu krvi u kapilarnom sistemu, prelazak te¢nosti
u intersticijalni prostor i nastanak intersticijalnih
edema, koji kasnije postaju i intracelularni. To
je narocito izrazeno u mozgu i edem mozdanih
¢elija dovodi do pogorsanja stanja svesti pacijenta.
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Gubitak tecnosti iz intravaskularnog prostora
tim c¢inom postaje ve¢i i odatle disproporcija
izmedju izgubljene krvi i potrebe reanimatora da
nadoknaduje te¢nost®.

Stepen izlucivanja kateholamina odgovarajuci
je stepenu traumatizma i koli¢ina kateholamina
u krvi se povremeno laboratorijski odredjuje kod
teskih trauma. Koncentracija kateholamina u krvi
se uzima kao stepen traumatizma.

6. Pored kateholamina pod uticajem ACTH
oslobadaju se i glikokortikoidi iz medule
nadbubrezne Zlezde. Oni su odgovorni za nastanak
pojacane retencije natrijuma, insulinorezistencije,
glikoneogeneze, lipolize i proteinski katabolizam.
Kortizol nadalje inhibira aktivnost fosfolipaze
A, iz koje nastaju prostaglandini. Prema tome,
kortizol smanjuje sintezu prostaglandina, $to se
direktno odrazava na bubreznu funkciju. Kortizol
zatim stimuliSe katabolicku aktivnost Tumor
nekrosing faktora (TNF) i interleukina 6. Nadalje,
kortizol inhibira imunoloski odgovor organizma,
§to pospeuje nastanak endogene sepse. Kao i
kateholamini, kortizol je veoma vazan za oporavak
organizma. Medutim, kod teske traume efekat
kortizola je prolongiran i moze da doprinese da
organizam ude u ireverzibilnu fazu traumatske
bolest™'°.

7. Opsta mobilizacija organizma pod uticajem
hormonanadbubrezne Zlezde uslovljavaipraznjenje
depoa leukocita iz kostne srzi. Zbog toga je i prva
reakcija organizma na traumu, leukocitoza. Kasnije
se u perifernoj krvi konstatuje leukopenija, koja
kratko traje dok se ne uspostavi leukopoeza. Posto
su granulociti najvazniji u odbrani organizma i od
infekcije kojasejavljaupredelurane, toseukasnijem
toku konstatuje neutrofilija i limfocitopenija.
Smanjena produkcija limfocita dovodi do smanjenja
brojalimfocita BiT, a smanjena produkcija narocito
limfocita B dovodi do smanjenja produkcije
imunoglobulina, odnosno njegovih varijeteta IgA,
IgD, IgE, IgG i IgM. To sve zajedno dovodi do
smanjenja imuniteta traumatizovanih bolesnika.
Kortikoidi deluju  inhibitorno na stvaranje
limfocita i to dodatno smanjuje imuni odgovor
organizma. Taj efekat kortikoida se koristi u terapiji
transplantiranih bolesnika kada je neophodno
posti¢i imunosupresiju'’.

8. Lokalno produkovani medijatori nastaju
iz razorenog endotela krvnih sudova na mestu
povrede>>.  Subendotelni kolagen i bazalna

membrana aktiviraju cirkuliSu¢i Hagemanov faktor
(Faktor XII) koji inicira koagulaciju unutra$njim
putem. Tkivni tromboplastin nastao destrukcijom
tkiva na mestu povrede, aktivira koagulaciju
spoljnjim putem. Hagemanov faktor takode
aktivira kaskadu komplemenata, koja injicira
inflamaciju. Zahvaljuju¢i ishemiji koja nastaje na
mestu povrede, oslobadja se iz bazalne membrane
endotelakrvnih sudovaarahidonskakiselina, koja se
u ishemijskim uslovima raspada na prostaglandine,
leukotrijene i ostale medijatore. Prostaglandini i
leukotrijeni znacajni su medijatori vaskularnog
tonusa i uzrokuju inflamaciju, celularnu aktivaciju
i koagulaciju. Lokalni prostaglandini su i nosioci
informacije o bolu i prenose je do nociceptivnih
receptora.

Drugi produkt je trombocitni aktiviraju¢i faktor,
koji potpomaze poja¢anu emisiju trombocita i
neutrofila iz kostne srzi. Koagulacija i inflamacija
su osnovni procesi koji dovode do zaceljenja rane.”
Medutim, u stanjima teske traume, inflamacija i
koagulacija mogu se javiti kao sistemski poremecaj
i dovesti do promena u udaljenim organima i
tkivima. Generalizovana mikrotromboza uslovljava
nastanak DIK-a, a generalizovana inflamacija do
pojave SIRS-a. Nastanak SIRS-a klinicki se najbolje
verifikuje pojavom hipertermije, koja ispocetka
nije infektivne prirode, ve¢ inflamatorne i nastaje
delovanjem citokina na centar za termoregulaciju
u hipotalamusu. Prema tome, neposredno posle
traume nastaje hipotermija, dok u kasnijem toku,
pod uticajem citokina prelazi u hipertermiju.
Medijatori koji uslovljavaju inflamaciju, SIRS i
sepsu, su isti. U svim tim stanjima je drhtavica,
ose¢aj hladnoce, tahikardija i povecanje telesne
temperature prisutno, pa je ponekada tesko
razlikovati da li je u pitanju SIRS ili sepsa.

Treba pomenutiidruge medijatore koji ubrzavaju
mnoge sistemske, imunoloske i metabolicke efekte
traume. Medu tim faktorima najvazniji su: TNF, L1,
Lgilg.1su

Druga vazna pojava je nastanak reperfuzionih
ostecenja®'>">. Naime, ishemicna tkiva pro-dukuju
nezasicene kiseoni¢ne radikale, koji su izuzetno
toksi¢ni. Ta je pojava direktno proporcionalna
stepenu ostecenja tkiva. Dok je tkivo u kome se
produkuju toksi¢ni kiseoni¢ni radikali u ishemiji,
tada se njihovi $tetni efekti manifestuju samo u
toj zoni. Medutim, kada dode do uspostavljanja
perfuzije, tada se kiseonic¢ni radikali distribuisu
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u sva tkiva. Zbog toga se ta pojava naziva
reperfuziono o$teCenje, jer po uspostavljanju
perfuzije, zahvaljuju¢i infuzionoj i transfuzionoj
terapiji, dolazi do diseminacije kiseoni¢nih radikala
po celom organizmu.

9. Mukoza creva je narocito osetljiva na
hipoksiju, koja se javlja kao posledica iskrvavljenja i
vazokonstrikcije. Membrana celija crevne sluzokoze
biva ostecena i javlja se povecana permeabilnost
te barijere. Bakterije iz lumena creva prelaze u
cirkulacijuito je zacetak endogene sepse. Poremecaj
metabolizma i nastanak endogene sepse oznacava
da pacijent ulazi u tre¢u fazu - fazu katabolizma.

Katabolicka faza

Trecu, katabolicku fazu, karakteriu poremecen
metabolizam celija i nastanak septickog sindroma'™.

Hipermetabolizam

Posle traume, zahtevi celija za kiseonikom
rastu do supranormalnih vrednosti. Stepen
hipermetabolizma meren utroskom kiseonika
je znacajno povecan i odgovaraju¢i je stepenu
povrede. Prate¢i velike povrede, pacijenti
povecavaju bazalni metabolizam za duplo. U
stvaranju hipermetabolickog stanja, vaznu ulogu
imaju citokini, TNE IL1 i IL6 koji klini¢ki izazivaju
pojavu SIRS-a, koji se klinicki manifestuje osecajem
hladnoc¢e i drhtavicom i podse¢a na prvu fazu
septicnog $oka.

Te supranormalne vrednosti kiseonika koje se
moraju distribuisati u tkiva u ranijoj fazi traumatske
bolesti se obezbeduju hiperventilacijom, i to, kako
povecanjem disajnog volumena, tako i pove¢anjem
frekvence disanja. Kardiovaskularni sistem reaguje
na te zahteve poja¢anom kontraktilno§¢u miokarda,
povecanom frekvencom koja nastaje iz dva razloga.
Prvo, povecana je potreba prenosa kiseonika do
tkiva i drugo, pacijent je obi¢no u hipovolemiji.
Receptori “okidaci” za te pojave su hemioreceptori
smesteni u zidovima krvnih sudova.

Poremecaji proteinskog metabolizma
Posle traume proteinski katabolizam je povecan,

narocito u skeletnoj muskulaturi. Sa druge strane je
sinteza proteina takode povecana, narocito u jetri.
Na nastanak takvih poremecaja uticu medijatori,
narocito TNE, Il1 i IL 6. Hormon rasta je znacajan
u metabolizmu proteina, posto on povelava

inkorporaciju aminokiselina u proteine. Bioloska
aktivnost hormona rasta uslovljena je peptidom
koji se zove somatomedin, koji se stvara u jetri.
Posle traume dolazi do inhibicije tog peptida,
dok, kasnije u fazi anabolizma, njegovo stvaranje
biva stimulisano. Posle velike traume, katabolizam
proteina, narocito iz skeletne muskulature, moze
biti toliko izrazen, da dolazi do znacajnog gubljenja
telesne mase. U manjoj traumi, uprkos proteinskom
katabolizmu, dolazi do delimi¢nog zarastanja rana,
dok posle izrazene traume, nastupa stanje takvog
katabolizma, da rane danima ne pokazuju znake
oporavka.

U stanjima teske traume, masivnha nadoknada
aminokiselina i1 proteina nema znacaja, jer
supstance koje katalizuju anabolizam proteina, ili
ne postoje ili su u deficitu.

Raspad proteina i proteinske sinteze u uslovima
traume je kompleksan. Naime, aminokiseline posle
raspada skeletnih proteina ne ulaze u cirkulaciju.
Aminokiseline kao §to su valin, leucin i izoleucin
se konvertuju u glutamat i keto kiseline. Glutamat
moze da se metaboliSe u miSi¢ima na glutamin ili
alanin, dok keto kiseline mogu da se upotrebe u
misi¢ima za stvaranje energije. Rezultat toga je da
nalaz aminokiselina u serumu, nasuprot destrukciji
proteina, moze biti mali i alteriran, odnosno, da se
u serumu nadu samo povisene vrednosti glutamina
i alanina, a ne aminokiseline dugih lanaca.
Glutamin se veoma brzo koristi za rekuperaciju
crevne mukoze, pa ga bez obzira na raspad proteina
skeletne muskulature, ima znac¢ajno manje nego $to
je potrebno.

Priroda proteinske sinteze je takode poremecena.
Uprkos pove¢anom unosu aminokiselina, nastalih
raspadom proteina u jetri, sinteza albumina je
smanjena. Veliki deo aminokiselina je upotrebljen
za proces glikoneogeneze, sto se klinicki manifestuje
poveéanim nalazom ureje u urinu. Pored toga, te
aminokiseline se koriste za sintezu tzv. proteina
“akutne faze”, kao $to su fibrinogen i heptoglobin.
Takva konverzija proteinske sinteze nastaje pod
uticajem medijatora, odnosno citokina.

Poremecen metabolizam glikoze

Hormoni, koji se posle traume pojacano luce,
kao $to su kortizol, glukagon i epinefrin povecavaju
raspad glikogena. Nivo glikoze se takode povecava
iz alanina i aminokiselina nastalih raspadanjem
proteina skeletne muskulature. U rani se odigrava
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anaerobni metablizam. Kao posledica toga nastaju
laktati. Laktati se u jetri konvertuju u glikozu, tako
da je to jo$ jedan izvor nastanka glikoze. Posledica
toga je hiperglikemija u krvi. Povec¢an nivo glikoze
u krvi je potreban za proces isceljenja rane, a
takode i leukociti i makrofagi koriste glikozu za
svoj metabolizam.

Nivo insulina ispocetka je nizak, ali kako vreme
odmice, pankreas odgovara na pojacane zahteve za
insulinom i nivo insulina u kasnijim stadijumima
posle traume postaje ve¢i nego normalno. No, bez
obzira na to, nivo glikoze premasuje mogucnost
insulina da ubaci celokupnu glikozu u éelije, pa je
pojava hiperglikemije normalna u stanjima posle
traume. Pored toga, insulin ostaje u izvesnoj meri i
bez efekta (insulinorezistencija) i to zbog povecanih
nivoa glukagona, kortizola i epinefrina u krvi.

Poremecen metabolizam masti

Kod zdravih ljudi energetske zalihe su uglavnom
umastima, i to 80%. U traumi dolazi do akcelerirane
lipolize i to zahvaljuju¢i adrenalinu, glukagonu
i kortizolu i uz prisustvo insulinske rezistencije.
Visoka koncentracija glukagona i pri postojanju
visoke intracelularne koncentracije masnih kiselina
¢inidajenjihovasintezainhibirana.Zbogtogamasne
kiseline odlaze slobodno u cirkulaciju i trebalo bi da
budu izvor energije. Medutim, u uslovima traume,
anaerobni metabolizam je prisutan, i prisustvo
laktata uslovljava reesterifikaciju, pa su one samim
tim izgubljene za dalju sintezu masti i to zbog toga
§to su esterifikovani molekuli masnih kiselina
previse veliki da bi ucestvovali u sintezi masti.

One se tako, reesterifikovane, gube uglavnom
stolicom. Hiperglikemija takode stimulide reeste-
rifikaciju.

Poremecaj imunoloskog odgovora

Posle traume, imunologki odgovor je znacajno
poremecen, i taj poremecaj znatno utice na
poja¢an morbiditet i mortalitet. Taj poremecaj je
u srazmeri sa velicinom i ekstenzivno$¢u traume.
To se manifestuje smanjenjem broja limfocita,
koji su nosioci ekstracelularnog imuniteta,
reakcijom antigen-antitelo, smanjenjem neutrofilne
hemotakse, povecanjem neutrofilne adherencije u
odlozenoj hipersenzitivnosti itd. Brojni faktori su
uzrok smanjenja imunoloskog odgovora organizma
od kojih ne treba zanemariti prisustvo bola u ranoj
fazi posttraumatskog perioda. Od supstanci koje

se nalaze u visku u organizmu traumatizovanog
pacijenta, treba izdvojiti slede¢e koji deluju
imunosupresorno. Te supstance su: citokini,
prostaglandini, endorfini, adrenalin i kortikoidi.

Imunoloski oslabljen organizam, u izrazenom
katabolizmu uslovljava nastanak sepse, koja dovodi
do daljih poremecaja svih organa u organizmu i
nastanka MODS-a. Za nastanak MODS-a najbitniji
su poremecaji pluca i bubrega.

Poremecaji plu¢ne aktivnosti nastaju iz vise
razloga. Pre svega, pojava endogene infekcije deluje
na pluca u smislu pojave bronhitisa, intersticijalne
i intraalveolarne pneumonije. Cirkuli$uci citokini
dovode do poremecaja alveolokapilarne membrane.
Dugotrajna terapija ventilatorom potpomaze
nastanak VAP-a, i sve zajedno dovodi do pojave
ARDS-a, koji oznacava uvod u ozbiljno stanje
bolesnika, odnosno, ne retko u terminalno stanje
bolesnika.

Infekcija i ishemija u ranoj fazi posttraumatskog
perioda, deluju na pojavu akutne renalne
insuficijencije, koja ispocetka ima karakter akutne
tubulske nekroze (ishemija) akasnije intersticijalnog
nefritisa ( infekcija ).

To sve zajedno ¢ini da se katabolicka faza na
kraju zavrsi letalno.

Anabolicka faza

Svi poremecaji koji se javljaju u katabolickoj
fazi, mogu da se konvertuju i da pacijentovo stanje
krene u pravcu ozdravljenja. U anaboli¢koj fazi
dolazi da sniZenja kateholaminskog i kortizolskog
nivoa do normalnih vrednosti. Samim tim, puls i
arterijski pritisak se vracaju na normalne vrednosti.
Temperatura moze biti jo§ jedno vreme povisena, a
zatim se vrac¢a na normalu. U tom periodu dolazi do
prekida ventilatorne potpore bolesnika. Dolazi do
povecanja diureze i smanjenja edema. Uspostavlja
se normalan metabolizam, a i crevna mukoza se
dramati¢no oporavlja. Visceralni i mi$i¢ni proteini
se resintetisu, $to se manifestuje uvec¢anjem ukupne
telesne mase.

Ukoliko pacijent ude u anabolicku fazu, ona ne
traje kratko. Najcesce deluje duze nego katabolicka
faza, i za to vreme pacijentu treba davati psiholosku
podrsku, izvoditi fizikalnu terapiju i davati hranu
bogatu kalorijama. Psiholoska podrska je vrlo vazna,
jerseutih pacijenatajavlja posttraumatska depresija,
koja je i organska i reaktivna. Naime, od emitovanih
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funkcija, koje su poremecene nastankom depresije,
od kojih su prve strah, unezverenost i depresija,
u posttraumatskom periodu, odnosno u periodu
oporavka, dve su jo§ uvek aktivne: unezverenost i
depresija. Unezverenost nastaje zbog cinjenice da
pacijent obi¢no ima nejasnu predstavu o tome $ta
se desilo u momentu nastanka traume, a i u periodu
ishemije kroz koju je prolazio u toku lecenja, ¢ine
da su kognitivne funkcije smanjene. I jedno i drugo
¢ini da pacijent, zbog toga ima i reaktivnu depresiju.
Depresija se naravno moze pogorsati, i ukoliko je
trauma izazvala i invaliditet.

Zakljucak

Poznavanje patofizioloskih desavanja u traumi,
u znacajnoj meri pomaze klinicaru da se u lec¢enju
traumatizovanog bolesnika pravilno orijentise. U
tekstu nisu dati klinicki aspekti traumatizovanog
bolesnika, kao ni terapijski pristup, ali je osnov
shvatanja klinickih deSavanja upravo u shvatanju
patofizioloskih promena kroz vreme. Patofizioloska
situacija u organizmu se menja, pa i terapijski
pristup mora biti tome prilagoden. Iako tekst
spada u kategoriju cisto teorijskih razmatranja,
on ima klinicki znacaj, jer ukoliko lekar shvati svu
komplikovanost deSavanja u organizmu, tada ce i
izbor terapije biti puno laksi i adekvatniji. Jedna
vrstale¢enja odgovarajednojfazi traumatske bolesti,
a moze biti u najmanju ruku neefikasna ili ¢ak i
$tetna u drugoj fazi. Zbog toga je dobro poznavanje
patofizioloskih desavanja u traumatizovanom
organizmu, od esencijalnog znacaja za tok, lecenje i
ishod traumatske bolesti.
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Sazetak. Bolesnici sa sepsom i traumom mogu
imati razli¢itu klinicku sliku tokom lecenja. Ona
se moze kretati u Sirokom spektru, od naizgled he-
modinamski stabilnih do bolesnika sa evidentnim
stanjem $oka, neposredno vitalno ugrozenih. Kod
ovih populacija bolesnika primena hemodinamskog
monitoringa ima za cilj da obezbedi rano prepozna-
vanje disfunkcije kardiovaskularnog sistema, omo-
guci ranu terapiju i spreci nastajanje ireverzibilnog
ostecenja.

Hemodinamski parametri koji omogucava-
ju postavljanje adekvatne dijagnoze i odslikavaju
globalni kardiovaskularni status bolesnika mogu
biti direktno izmereni invazivnim i neinvazivnim
metodama, ili pak mogu biti indirekno procenjeni
ili izracunati.

Primena hemodinamskog monitoringa trebalo bi
da omoguci dijagnostikovanje tkivne hipoperfuzije
pre nego sto kardiovaskularni kolaps postane evi-
dentan.

Reanimacija i lecenje bolesnika sa traumom i
sepsom treba da budu usmereni ka poboljsanju ne
samo hemodinamskih, ve¢ i metabolickih pokaza-
telja globalne i regionalne perfuzije. Na Zalost, ni-
jedan marker ili parametar, bez obzira da li je dobi-
jen nekim hemodinamskim monitorom ili analizom
krvi, nije dovoljan ili superioran u dijagnozi i leCen-
ju ovih vrlo kompleksnih bolesnika.

Kljucne reci: hemodinamski monitoring, sepsa,
trauma, metabolicka acidoza, venska oksimetrija

Summary. Diversity is present in patients with
trauma and sepsis. They may appear as apparently
stable, not very compromised patients, while on the
other hand, presence of shock may be obvious.

The goal of applied hemodynamic monitoring is
to recognize early dysfunction of the cardiovascular
system, enable early treatment and prevent irrevers-
ible damage.

Physiologic parameters useful in the manage-
ment of hemodynamic instability and derived from
commonly available monitoring devices may be
measured directly (invasively or noninvasively), or
may be calculated or obtained indirectly.

Ideally, hemodynamic monitoring should enable
early recognition of tissue hypo-perfusion, before ob-
vious cardiovascular collapse ensues.

Resuscitation efforts and treatment in patients
with trauma or sepsis should be guided towards im-
provement of both hemodynamic and metabolic pa-
rameters of global and regional tissue perfusion. Un-
fortunately, no single marker or parameter, derived
from any hemodynamic monitor or blood analysis,
has proven to be superior.

Key words: hemodynamic monitoring, sepsis,
trauma, metabolic acidosis, venous oximetry
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Uvod

ko milion i petsto hiljada ljudi se svake go-

dine hospitalizuje zbog razli¢itih povreda
izazvanih traumom."” Lecenje bolesnika sa trau-
matskim povredama predstavlja jedno od vecih
opterecenja zdravstvenih sistema u zemljama $irom
sveta i jedan od osnovnih uzroka smrti kod popu-
lacije mlade od 40 godina.’ Smrt je kod traumati-
zovanih bolesnika najcesce posledica teske povrede
glave, krvarenja, sepse i multiorganske disfunkci-
je.1,4

Kao $to predstavlja jedan od osnovnih uzroka
smrti kod traumatizovanih bolesnika, sepsa se javl-
ja sa visokom incidencom kod svih kriti¢no obole-
lih pacijenata. U Evropi, vise od 35% bolesnika ¢e
biti septi¢no tokom lecenja u jedinicama intenzivne
nege.’ Visok mortalitet se odrzava i iznosi oko 27%
za sve bolesnike sa sepsom, dok za bolesnike sa sep-
ti¢nim Sokom dostize stope vise od 50%.’

Bolesnici sa sepsom i traumom mogu ima-
ti razli¢itu klinicku sliku tokom lecenja. Ona se
moze kretati u Sirokom spektru, od naizgled he-
modinamski stabilnih do bolesnika sa evidentnim
stanjem $oka, neposredno vitalno ugrozenih. Kod
ove populacije bolesnika primena hemodinamsk-
og monitoringa ima za cilj da obezbedi rano pre-
poznavanje disfunkcije kardiovaskularnog sistema,
omogudi ranu terapiju i spreci nastajanje ireverzi-
bilnog ostecenja.

Hemodinamski monitoring predstavlja osnovu
lecenja bolesnika koji su kriticno oboleli i posled-
njih godina smo svedoci tehnoloske ekspanzije ra-
zli¢itih monitora, medutim, korist i efekat na po-
boljdanje ishoda lec¢enja za ve¢inu od njih nije jasno
pokazana.®

Ne moze se ocekivati da svi lekari koji se bave
hemodinamskim monitoringom u potpunosti
poznaju svaki postoje¢i metod pracenja hemodi-
namskog profila bolesnika, ali poznavanje predno-
sti i nedostataka, kao i pravilna primena odabranog
monitora je moguca. Ukoliko se pravilno koriste,
monitori treba da poboljsaju kvalitet le¢enja. Pravil-
na primena ne podrazumeva samo prikupljanje he-
modinamskih podataka, ve¢ njihovu interpretaciju
u kontekstu patofizioloskog profila prisutnog kod
svakog bolesnika.

Osnove hemodinamskog monitoringa

Cilj hemodinamskog monitoringa je procena
funkcije kardiovaskularnog sistema i uskladenosti
minutnog volumena srca sa metabolickim potre-
bama organizma, kao i prepoznavanje komponenti
hemodinamskog profila na koji se moze terapijski
delovati tokom lecenja.®

Prilikom kori$¢enja hemodinamskog monitor-
inga vazno je shvatiti znacaj interpretacije dobijenih
podataka i razumeti ogranicenja svakog odabranog
monitora. Nijedan monitoring, bez obzira kako pre-
cizan i siguran, nece poboljsati ishod lecenja bolesni-
ka, ukoliko ne dovodi do primene terapije koja sama
po sebi poboljsava ishod.®

Prilikom izbora hemodinamskog monitoringa
potrebno je razmotriti nekoliko osnovnih princi-
pa:’

1. Treba koristiti najmanje invazivni monitor za
dobijanje podataka koji omogucavaju sagledavanje
hemodinamskog profila bolesnika, ali sama nein-
vazivnost nije osnovni i najvazniji cilj

2. Kontinuirani monitoring je bolji od intermi-
tentnog

3. Aktivno lecenje bolesnika je bolje od reaktivnog
4. Ne postoje optimalni hemodinamski parame-
tari, koji su primenljivi na sve bolesnike,

5. Prilikom interpretacije podataka potrebno je ra-
zumeti razliku izmedu apsolutnih vrednosti i tren-
da pojedina¢nih parametara, i

6. Potreba za razli¢itiom monitorima moze da se
menja tokom klini¢kog toka bolesti i zavisi, izmedu
ostalog, od njihove raspolozivosti u bolnici.

Monitoring moze biti neinvazivni i invazivni.
Primena invazivnog monitoringa nosi sa sobom
rizik od komplikacija za pacijente, tako da lekar tre-
ba da proceni korist od primene svake od metoda u
odnosu na postojeci rizik od komplikacija. ®

Invazivni monitoring u najuzem smislu podra-
zumeva invazivno merenje arterijskog pritiska
preko arterijske linije, merenje centralnog venskog
pritiska preko plasiranog centralnog venskog katet-
era i primenu plu¢nog arterijskog katetera.

Pregled razli¢itih hemodinamskih monitora i
parametara prikazani su na Tabeli 1.
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Tabela 1. Hemodinamski monitori i parametri koji se njima prate

Neinvazivni monitoring
¢ EKG: sr¢ana frekvencija, ritam i ishemija miokarda
e Pulsna oksimetrija: SpO, i sr¢ana frekvencija
e Krvni pritisak (sfingomanometrija): sistolni, dijastolni i srednji TA, pulsus paradoksus
e Centralni venski pritisak: distenzija jugularnih vena, hepatojugularni refleks

Invazivni monitoring

e Arterijski kateter: sistolni, dijastolni i srednji TA, pulsni pritisak, arterijske gasne analize,

e Centralni venski kateter: CVP, analiza talasa CVP-a, ScvO,, PevCO,

e Analiza krivulje arterijskog talasa: udarni volumen, minutni volimen, PPV i SVV, SPV

e Termodilucioni neinvazivni parametri: udarni volumen, minutni volumen, intratorakalni volumen krvi,
GEDV, DO,

e Plu¢ni arterijski kateter: sistolni, dijastolni i srednji plu¢ni pritisak, plu¢ni okluzivni (wedge) pritisak,
analiza krive

e SvO,, PvCO,, termodilucioni minutni volumen (kontinuirani i intermitentni), SV,
ejekciona frakcija DK, EDV DK
e Ezofagealni dopler monitoring: SV, CO, SVV

Legenda: TA = arterijski pritisak, SpO, = saturacija kiseonikom arterijske krvi, CVP = centralni venski pritisak, ScvO,
= saturacija kiseonikom centralne venske krvi, PcvCO, = parcijalni pritisak ugljen-dioksida u centralnoj venskoj krvi,
PPV= varijacija pulsnog pritiska, SVV = varijacija udarnog volumena, SPV = varijacija sistolnog pritiska, GEDV = global-
ni end-dijastolni volumen, DO, = isporuka kiseonika perifernim tkivima, SvO, = saturacija kiseonikom mesane venske
krvi, PvCO, = parcijalni pritisak ugljen-dioksida u mesanoj venskoj krvi, SV = udarni volume, DK =desna komora, EDV

DK =volumen krvi na kraju dijastole u desnoj komori

Patofizioloske osnove hemodinamskog
monitoringa u trauma i sepsi

Klinicka slika cirkulatornog $oka moze da se
razvije tokom razli¢itih faza bolesti kod bolesni-
ka sa traumom ili sepsom. Neadekvana perfuzija i
poremecaj isporuke kiseonika tkivima i organima
dovodi do celijske disfunkcije, o$te¢enja organa
i smrti, u zavisnosti od njene tezine i duzine tra-
janja. Razli¢iti kompenzatorni mehanizmi se uk-
ljucuju tokom poremecene perfuzije sa ciljem da
se obezbedi snabdevanje kiseonikom, medutim,
ukoliko se ona odrzava doviljno dugo, jasni znaci
$oka i hemodinamske nestabilnosti postaju uocljivi.
Primena hemodinamskog monitoringa trebalo bi da
omoguci dijagnostikovanje tkivne hipoperfuzije pre
nego $to kardiovaskularni kolaps postane evidentan.’

Hemodinamski parametri koji omogucava-
ju postavljanje adekvatne dijagnoze i odslikavaju
globalni kardiovaskularni status bolesnika mogu
biti direktno izmereni invazivnim i neinvazivnim
metodama, ili pak mogu biti indirekno procenjeni
ili izracunati.

Prilikom primene bilo kog monitora i analize
podataka koji su njime dobijeni kod hemodinams-
ki nestabilnog bolesnika potrebno je definisati ne-
koliko osnovnih problema koji uti¢u na izbor dal-

je terapije. Prvi problem se odnosi na nadoknadu
volumena, odnosno moguc¢nosti da se kod datog
bolesnika poveca minutni volumen srca nadok-
nadom cirkuli$uc¢eg volumena. Dakle, potrebno je
prepoznati bolesnike kod kojih povecanje dijastol-
nog opterecenja srca (preload) dovodi do pobol-
jSanja funkcije kardiovaskularnog sistema (volume
responders and non-responders). Ovo je posebno
znacajno kod bolesnika sa sepsom, kod kojih je
potebna nadoknada te¢nosti, posebno u inicijalnoj
fazi lecenja.'

Ukoliko je bolesnik hipotenzivan, uprkos na-
doknadi volumena, potrebno je definisati da li je
njegov vaskularni tonus povisen, sniZen ili norma-
lan. I na kraju, da li ¢e funkcija srca biti odrzana
ukoliko se arterijski pritisak dovede do normalnih
vrednosti.®

Hemodinamski monitoring za pracenje
nadoknade volumena

Staticki parametri
Staticki parametri procenjuju pritiske punjenja

srca ili procenjuju volumen krvi u sréanim Suplji-
nama i intravaskularnom koritu. (Tabela 2)
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Tabela 2. Staticki hemodinamski parametri

Klasifikacija

Parametar

Monitoring

Pritisci punjenja

Centralni venski pritisak
Arterijski plu¢ni okluzivni pritisak

Centralni venski kateter
Plu¢ni arterijski kateter

EDV LK/DK
Volumetrijski parametri
GEDV

Intratorakalni volumen krvi

Ehokardiografija
Picco
Picco

Legenda: EDV=end/dijastolni volumen, LK=leva komora, DK=desna komora, GEDV= globalni end/dijastolni

volumen

Centralni venski pritisak (CVP)

Merenje CVP zasniva se na pretpostavci da je
njegova vrednost ekvivalentna pritisku u desnoj pr-
etkomori i da odslikava dotok krvi u desnu komoru
(preload). Uz neke dodatne pretpostavke (odsustvo
plu¢ne patologije i plu¢ne hipertenzije, odsustvo
valvularnih mana i izolovane insuficijencije des-
nog srca) CVP moze da odslikava pritiske punjenja
u levoj pretkomori i komori. Normalne vrednosti
CVP iznose 6-12 mmHg. Kako su vrednosti CVP-a
obi¢no niske, tehnicki ispravno merenje i defini-
sanje hidrostatske nule (~nulovanje~ transdjusera)
je veoma znacajno radi dobijanja ta¢nih podataka.
Vazno je napomenuti da trend promena pritis-
ka ima vecu vrednost od pojedina¢nih izmerenih
vrednosti."

Na zalost, ne postoje vrednosti CVP-a koje jas-
no identifikuju bolesnike kod kojih ¢e se minutni
volumen srca povecati ukoliko se primeni terapija
te¢nostima, !' §to se odnosi i na povisene vrednosti
CVP-a koje su prisutne samo kod patoloskih stan-
ja.'* Jasna korist i mogucnost uticanja na ishod

le¢enja sa merenjem CVP-a kod kriticno obolelih
nije dokazana."

Poslednjih godina, pogotovu kod lecenja bole-
snika sa sepsom i septi¢nim Sokom, saturacija krvi
kiseonikom iz centralne vene (ScvO,) koristi se
kao surogat saturacije mesane venske krvi (SvO,),
odnosno krvi iz plu¢ne arterije.® Iako se ove vred-
nosti razlikuju, prisustvo patoloski niskih vrednosti
ScvO, ukazuje da hipoperfuzija i tkivna hipoksija
mogu biti prisutne. ® Studija Riversa i saradnika," u
kojoj je prikazana rana ciljana terapija bolesnika sa
sepsom (early goal-directed therapy (EGDT)), po-
kazala je da je primena ScvO, uz merenje srednjeg
arterijskog pritiska i CVP-a, dovela do poboljsanja
lecenja i snizenja mortaliteta kod bolesnika sa tes-
kom sepsom i septi¢nim $okom.

Plucni arterijski kateter

Uvodenje plu¢nog arterijskog (PA) katetera u
klini¢ku praksu omogucilo je merenje razlicitih he-
modinamskih parametara koje nije moguce odred-
iti na drugi nacin (Tabela 3).

Tabela 3. Hemodinamski parametri koji se dobijaju PA kateterom

Parametar Normalne vrednosti
Centralni venski pritisak CVP 1-6 mmHg

Plu¢ni kapilarni wedge pritisak PCWP 6-12 mmHg

Sréani indeks CI 2,4-4 L/min/m?
Indeks udarnog volumena SVI 40-70 ml/m?

Indeks rada leve komore LVSWI 40-60 g.m/m’
Indeks rada desne komore RVSWI 4-8g.m/m?

Indeks sistemske vaskularne rezistencije SVRI

1600-2400 dyna.sec.cm®/m?

Indeks pluéne vaskularne rezistencije PVRI

200-400 dyna.sec.cm®/m?
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Saturacija meSane venske krvi (SvO,) je vazan
pokazatelj adekvatne cirkulacije. Dobija se anali-
zom gasova i odredivanjem saturacije krvi uzete
iz plu¢ne arterije, dakle distalnog ili PA lumena
PA katetera. Ona odslikava ravnotezu izmedu po-
treba tkiva i njihovog snabdevanja kiseonikom.>™
Vrednosti SvO, se sniZavaju ukoliko dolazi do
naru$avanja snabdevanja ili povecavanja potreba
za kiseonikom. Kada se kompenzatorni mehanizmi
prekorace SvO, ostaje nizak, nastaje tkivna hipoksija
i dolazi do nastanka metabolicke acidoze.”™

SvO, se koristi kao prediktor ishoda lecenja, ali i
kao pokazatelj narusenih hemodinamskih parame-
tara sa ciljem uspostavljanja adekvatne terapije. >*

Iako predstavlja zlatni standard hemodinamsk-
og monitoringa i sinonim jedinica intenzivnog
lec¢enja, postoje brojna ogranicenja u koridcen-
ju plu¢nog arterijskog katetera. Najve¢i problem
predstavlja kori§¢enje ovog monitora od strane ne-
dovoljno obucenih lekara $to moze biti povezano sa
lo$im terapijskim odlukama. Danas je teSko doka-
zati jasne prednosti PA katetera, a primena drugih
monitora i dijagnostickih metoda, ehokardiografije
pre svega, dovodi do njegove sve rede primene."

Nemogucnost statickih parametara, kao $to su
CVP i PAOP, da predvide odgovor bolesnika na na-
doknadu te¢nosti ima svoja fizioloska objasnjenja.
Prvo, Frank-Starlingova kriva koja odreduje odnos
izmedu pritiska i volumena nije stati¢cna i men-
ja se u skladu sa sr¢anom funkcijom, koja moze
biti promenljiva tokom bolesti kod svakog poje-
dina¢nog bolesnika.”” Osim toga, pritisci punjenja
zavise od komplijanse leve komore, koja je cesto
izmenjena kod kriticno obolelih."” Ni apsolutne
vrednosti pritisaka, ali ni njihove promene tokom
vremena, ne odslikavaju jednozna¢no volumene
na kraju dijastole u sréanim $upljinama. Primena
mehanicke ventilacije dovodi do povecanja intra-
torakalnog i perikardnog pritiska, §to indirektno
dovodi do povecanja izmerenih vrednosti pritisa-
ka punjenja i dalje komplikuje procenu hemodi-
namskog statusa bolesnika. '¢

Medutim, iako se smatraju nepouzdanim para-
metrima za procenu odgovora na nadoknadu vol-
umena,” jo$ uvek se preporucuju kao ciljni hemo-
dinamski parametri u leCenju bolesnika sa sepsom.
U najnovijim preporukama za lecenje bolesnika sa
sepsom i septi¢nim $okom (Surviving Sepsis Cam-
pain) iz 2012. god., sli¢no kao u prethodnim, to-
kom inicijalne reanimacije unitar prvih 6 sati lecen-
ja, dostizanje vrednosti CVP-a od 8-12 mmHg se
smatra jednim od osnovnih hemodinamskih cilje-

va (early, goal-directed therapy). 1>
Dinamicki parametri

Osnovni princip dinamickih parametara zasni-
va se na razumevanju Frank-Starlingove krive za
svakog individualnog bolesnika prema cikli¢nim
promenama dijastolnog optere¢enja (preload-a)
izazvanih mehanic¢kom ventilacijom. Pozitivni pri-
tisak mehanic¢kog udaha smanjuje volumen krvi u
desnoj komori §to dovodi do smanjenja priliva krvi
u levo srce. ' Analizom efekata na udarni volumen
ili njegove surogate kao §to su pulsni pritisak ili sis-
tolni pritisak, odnosno njihovih varijacija izazvanih
mehanickom ventilacijom, moguce je prepoznati
bolesnike kod kojih je indikovana nadoknada volu-
mena (volume responders). Respiratorne varijacije
hemodinamskih parametara, kao §to su to sistolni
pritisak (SP), pulsni pritisak (PP), udarni volumen
(SV) i krive pletizmografije, dovelo je do razvoja
novijih monitora koji omogucavaju analizu udar-
nog i minutnog volumena srca u realnom vremenu.

Varijacije sistolnog pritiska

Pokazano je da su varijacije sistolnog krvnog
pritiska tokom mehanicke ventilacije i minimalna
vrednost sistolnog pritiska u odnosu na vrednost
tokom apneje (8 down) sensitivni pokazatelji hi-
povolemije.”>'® Sistolni pritisak tokom apneje je
osnovna vrednost, dok se varijacija, u razli¢itim
fazama respiratornog ciklusa tokom mehanicke
ventilacije, odvija ili prema visim (6 up), ili nizim
(6 down) vrednostima. Ukupna varijacija sistolnog
krvnog pritiska predstavlja zbir odstupanja (8 up +
8 down).

Varijacije pulsnog pritiska i udarnog volumena

Nekoliko razlic¢itih kompjuterskih sitema omo-
gucava kontinuirano merenje varijacije PP i SV.
Na primer, Picco sistem omogucava kontinuirano
racunanje udarnog volumena na osnovu meren-
ja povrsine ispod sistolnog dela krive arterijsk-
og pritiska i deljenjem sa aortnom impedancom.
Aortna impedanca se odreduje tokom inicijalne
pripreme aparata, transpulmonarnom hemodilu-
cijom.” Ovako odreden udarni volumen i njegove
varijacije od jedne sistole do druge, mogu da se oc¢i-
tavaju kontinuirano, ili se racuna njihova srednja
vrednost za period od 30 sekundi.
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Zajednicko za sve dinamicke parametre je da
jako naglasene varijacije ukazuju na bolji hemodi-
namski odgovor posle nadoknade volumena.

Nedostaci koriS¢enja ovih parametara su: ne-
dovoljno jasne grani¢ne vrednosti koje diskri-
mini$u hipovolemiju u razli¢itim klinickim situaci-
jama, konfliktni rezultati kod razli¢itih populacija i
moguc¢nost primene samo kod mehanicki ventili-
ranih bolesnika."

Neinvazivno merenje minutnog
volumena srca

Primena ezofagealnog Doppler monitorin-
ga predstavlja kontinuirani, minimalno invazivni
metod za odredivanje minutnog volumena i omo-
gucava nadoknadu te¢nosti i optimizaciju intrava-
skularnog volumena bez invazivnhog monitoringa,
kao $to su CVP i PA kateter. Plasiranjem sonde u
ezofagus, uz pomo¢ monitora, generise se ultraz-
vucni signal koji detektuje promene u brzini pro-
toka krvi kroz descedentnu aortu. Iz signala se do-
bijaju parametri kao $to su udarni volumen (SV)
ili distanca udarnog volumena (SD). Optimizacija
minutnog volumena i hemodinamskih parametara
se postiZe pomocu algoritama sa primenom probne
doze intravaskularnog volumena (fluid challenge) i
analizom izazvanog hemodinamskog odgovora.

Mnoge studije su pokazale bolji ishod operisan-
ih visoko rizi¢nih bolesnika kod kojih je postig-
nuta perioperativna optimizacija ezofagealnim
doplerom, zbog ¢ega se ovaj monitor danas pre-
porucuje za rutinsku primenu.*® Korist kod kriti¢-
no obolelih, septi¢nih bolesnika jos uvek nije jasno
pokazana.

Analiza krive arterijskog pulsa (Arterial Pulse
Contour Analysis) omogucava merenje udar-
nog volumena u realnom vremenu, sa svakim ot-
kucajem srca. Kompjuterski programi racunaju
povrsinu ispod sistolnog dela krive arterijskog
pritiska, iz koje se ra¢una i udarni volumen. Sma-
traju se neinvazivnim monitorima, iako je potrebna
femoralna ili aksilarna arterijska kanulacija. Poda-
ci iz literature ukazuju na dobru korelaciju izmedu
izmerenog minutnog volumena ovim metodama i
vrednosti dobijenih invazivnim merenjem pomocu
PA katetera.

Ehokardiografija

Poslednjih godina ehokardiografija, transtor-
akalna i transezofagealna, dobija sve veci znacaj u

jedinicama intenzivnog lecenja i operacionim sala-
ma. Ona omogucava direktnu vizualizaciju srca
i sr¢anih struktura, $to daje jasan uvid u razlici-
ta patoloska stanja koja sama po sebi mogu imati
posledice na hemodinamsku stabilnost bolesnika.
Takode, primenom ehokardiografije, moguce je
odrediti volumen krvi u srcu, minutni volumen i
hemodinamski profil bolesnika.

Prema preporukama Americkog koledza za kar-
diologiju, Americke asocijacije za srce i Americkog
udruzenja za ehokardiografiju (American College
of Cardiology, American Heart Association, and
American Society of Echocardiography),” trans-
torakalna (TTE) i transezofagealna ehokardiografi-
ja (TEE) su indikovane kod velikog broja bolesnika
sa traumom. TEE moze biti bolji izbor kod:

1) Hemodinamski nestabilnih bolesnika kod
kojih su dobijene suboptimalne TTE slike,

2) Mehanic¢ki ventiliranih, hemodinamski
nestabilnih bolesnika

3) Teskih trauma, kod kojih nije moguce lako
pozicionirati bolesnike za pregled, i kod

4) Suspektnih povreda aorte ili
disekcije.

Ehokardiografijom je moguce dijagnostikova-
ti povrede razlic¢itih struktura u srcu ili grudnom
ko$u: kontuzija sréanog misica, ruptura sréanog
miSica, povreda valvule, povrede velikih ili koro-
narnih krvnih sudova, tamponada perikarda, kon-
tuzija pluca, hemo i pneumotoraks, kao i povrede
dijafragme.”” Bolesnici sa traumom cesto su izmen-
jenog hemodinamskog profila zbog hipotenzije i
hipovolemije, anemije i iskrvarenja, vazokonstrik-
cije koronarnih krvnih sudova i visokih nivoa kate-
holamina u krvi.?® I TTE i TEE omogucavaju brzu
dijagnozu i ocenu hemodinamskog statusa, pro-
cenu intravaskularnog volumena i minutnog volu-
mena srca.*

S druge strane, pokazano je kod bolesnika sa
sepsom, da je prekomerna nadoknada te¢nosti pov-
ezana sa lo$ijim ishodom lecenja, duzom mehanic-
kom ventilacijom i boravkom u jedinicama inten-
zivnog lecenja, kao i sa pove¢anim mortalitetom.>
Iako se u inicijalnoj fazi lecenja preporucuje nadok-
nada tecnosti do dostizanja prethodno definisanih
hemodinamskih ciljeva,'® poslednjih godina se sve
vide razmatra izbegavanje prekomernih pozitivnih
bilansa tecnosti tokom kasnijeg toka lecenja sep-
ti¢nih bolesnika.

Dvodimenzionalna ehokardiografija sa ili bez
Doppler-a omogucava procenu statusa intrava-
skularnog volumena (preload) vizualizacijom

aortne
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preseka i volumena leve komore (LK) na kraju di-
jastole (LV end-diastolic area and volume), vreme
ejekcije LK, kao i postojanjem kolapsa gornje i don-
je Suplje vene tokom sréanog i respiratornog ciklu-
sa. Ovi parametri se smatraju dobrim pokazatelji-
ma intravaskularnog volumena.*?

Ukoliko se tokom reanimacije i lecenja bolesni-
ka sa traumom i sepsom hemodinamska nestabil-
nost i dalje odrzava, uprkos primenjenom lecenju,
primena TTE i TEE moze da bude zna¢ajan moni-
tor kojim se moze lakse odrediti potreba za daljom
nadoknadom tec¢nosti ili primenom inotropnih
lekova,* ali i postavlja se dijagnoza uzroka izmen-
jenog hemodinamskog statusa.

Osnovno ograni¢enje za primenu ehokar-
diografije je potreba za dodatnom edukacijom i
opremom, koja jo§ uvek nije dovoljno prisutna u
nasoj zemlji.

Acido-bazni status, bikarbonati,
bazni ekscec i laktati

U nekim klinickim situacijama, tkivna hipoksija
moze da postoji uprkos normalizovanju uobica-
jenih hemodinamskih parametara, kao $to su ar-
terijski pritisak (AP), centralni venski pritisak
(CVP), srcana frekvencija i diureza.’

Na primer, kod traumatizovanih bolesnika, uo-
bicajeno je da sr¢ana frekvenca i arterijski pritisak
predstavljaju osnovne hemodinamske parametre
tokom reanimacije i nadoknade te¢nosti. ¥ Medu-
tim, posle normalizovanja ovih parametara, ¢ak
85% tesko povredenih jos§ uvek ima prisutne neke
od pokazatelja neadekvatne tkivne oksigenacije
(postojeca metabolicka acidoza),*® $to se cesto opi-
suje kao kompenzovana faza $oka. Samo krvni pri-
tisak lo$e odrazava adekvatnost minutnog volume-
na,” §to predstavlja klju¢nu informaciju za lecenje
bolesnika koji su traumatizovani.

Opet, kod bolesnika sa teSkom sepsom ili sep-
ti¢nim $okom, Cesto postoji disbalans u snabdevan-
ju kiseonikom na nivou tkiva. Ovo je Cest pato-
fizioloski mehanizam koji dovodi do teske tkivne
hipoksije, naglasenog inflamatornog odgovora, os-
lobadanja vece koli¢ine proinflamatornih citokina,
mitohondrijalne disfunkcije, aktivacije endotela i
na kraju, organske disfunkcije i smrti. *

Postaje oc¢igledno da reanimacija i lecenje bole-
snika sa sepsom treba da budu vodeni ne samo he-
modinamskim, ve¢ i metabolickim pokazateljima
adekvatnog minutnog volumena srca. Na Zalost,

nijedan pokazatelj ili marker tkivne hipoksije sam
po sebi nije dovoljan, pouzdaniji ili bolji u odnosu
na ostale.

Primarni cilj u le¢enju bolesnika sa teskom sep-
som i septicnim $okom je detektovati postojanje
tkivne hipoksije pre nego sto se ocigledni kardiova-
skularni kolaps razvije.

Metabolicki markeri kao $to su serumski lakta-
ti, bazni deficit i bikarbonati koriste se kao indika-
tori postojanja metabolicke acidoze, koja nastaje
kao posledica tkivne hipoksije.’! Iako predstavljaju
indikator postojanja globalne tkivne hipoksije, jos
uvek mogu da posluze za procenu tezine $oka.

Pokazano je da pocetne vrednosti laktata, kao i
njihov trend koreliraju sa ishodom lecenja i da se
koriste kao markeri koji usmeravaju reanimaciju
bolesnika.* Isto tako, snizene vrednosti bikarbon-
ata i postojanje baznog deficita reflektuju postojan-
je metabolicke acidoze i mogu da se koriste kao po-
kazatelji tezine $oka tokom reanimacije i lecenja.*!

Laktati i bazni deficit se koriste kao pokazatelji
tkivne hipoperfuzije i prediktori ishoda lecenja i u
hemoragi¢cnom $oku.”” PoviSene vrednosti laktata
na prijemu i duze odrzavanje u krvi tokom pri-
menjenog lecenja povezano je sa pove¢anim mor-
talitetom. **

Svi ovi markeri su lako dostupni jer se dobijaju
obi¢nom analizom gasova arterijske krvi ili seruma
kod kriti¢no obolelih, traumatizovanih ili septi¢nih
bolesnika. Medutim, kao i ostali hemodinams-
ki parametri koji se koriste u klinickoj praksi, oni
predstavljaju samo deo sveukupne slike, zbog cega
je potrebno da se interpretiraju i primenjuju oprez-
no. Metabolicka acidoza moze biti razli¢itog porek-
la kod kriti¢no obolelih, zbog ¢ega ne mora uvek da
odslikava samo hemodinamski status bolesnika.*®

Zakljucak

Reanimacija i le¢enje bolesnika sa traumom i
sepsom treba da budu usmereni ka pobolj$anju ne
samo hemodinamskih, ve¢ i metabolickih poka-
zatelja globalne i regionalne perfuzije. Na Zalost,
nijedan marker ili parametar, bez obzira da li je do-
bijen nekim hemodinamskim monitorom ili anali-
zom krvi, nije dovoljan ili superioran u dijagnozi i
lecenju ovih vrlo kompleksnih patoloskih stanja. Iz-
gleda da se uspesna strategija lecenja ovih bolesni-
ka ne zasniva na tome koji se monitor ili parametar
koriste, ve¢ kako i na koji nacin se interpretiraju
dobijeni podaci.
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Sazetak. Opekotina je povreda koja primar-
no ostecuje kozu i predstavlja jedinu vrstu traume
koja se moze kvantifikovati procentom povrsine
povredenog tkiva u odnosu na celokupnu povrsinu
tela (total body surface area-TBSA). Nadokna-
da tec¢nosti kod velikih opekotinskih povreda ima
za cilj odrzavanje odgovarajuce tkivne perfuzije
u ranom postopekotinskom periodu i sprecavan-
je razvoja opekotinskog $oka. Primena rastvora u
dovoljnoj kolic¢ini je veoma znacajna, jer nedovol-
jno ili prekomerno davanje rastvora pogor$ava
opste stanje opecenog i povecava mortalitet. Sve
formule za izracunavanje ukupnog volumena
tecnosti koji treba nadoknaditi koriste kao para-
metre procenat opecene povrsine koze i telesnu
tezinu. Za izracunavanje koli¢ine te¢nosti postoji
vise formula, a najcesce se koristi Parklandova for-
mula. Od kristaloidnih rastvora najces$ce se koristi
Ringer laktat, a od koloidnih rastvora koriste se al-
bumini i zamrznuta sveza plazma. Hipertoni ras-
tvori u koncentraciji od 180-300 mEq Na/l imaju
teoretski mnogo prednosti. Pokazano je da primena
antioksidanata smanjuje potrebnu koli¢inu te¢no-
sti. Svi vodici su bazirani na razli¢itim iskustvima
$irom sveta, a svaki novi pristup bice rezultat novih
iskustava.

Kljucne reci: opekotine, formule, rastvori

Summary. A burn is an injury that primarily
damages the skin and it is the only type of trauma
that can be quantified by percent of damaged tissue
in relation to the total body surface. Fluid resusci-
tation in major burn injuries aims to maintain ad-
equate tissue perfusion in the early after burn pe-
riod and prevent the development of burn shock.
The application of solution in a sufficient quantity
is very important, because insufficient or excessive
administration of solution deteriorates the general
condition of the burn victim and increases mor-
tality. All of the formulas used for calculating the
total volume of fluids that need to be resuscitated
take into account the parameters of body weight
and the percentage of the burned skin surface.
There are several formulas used for calculating the
volume of fluid, but the one most commonly used
is the Parkland formula. From a number of crys-
talloid solutions the most commonly used fluid is
Ringer’s lactate, as for colloidal solutions, albumin
and fresh frozen plasma are used. Hypertonic solu-
tions, ranging in concentration from 180-300 mEq
of sodium per liter, have many theoretic benefits. It
has been shown that the use of antioxidants reduce
the necessary amount of fluid. All of the guidelines
are based on various experiences all over the world,
and every new approach will be the result of new
experiences.

Key words: burns, formulas, fluids
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Uvod

pekotine su veliki zdravstveni problem u

svetu, jer u zemljama u razvoju incidenca
povredivanja je znacajno veca, dok u razvijenim
zemljama lecenje povredenih sa opekotinama
je veliko finansijsko opterecenje za zdravstveni
sistem zbog specificnosti lecenja i dugotrajne
rehabilitacije"?. Opekotina kao trauma se nalazi na
¢etvrtom mestu po ucestalosti posle saobracajnih
nesre¢a, padova i interpersonalnog nasilja’. U
svetu oko 11 miliona ljudi svake godine zahteva
medicinsku pomo¢ zbog opekotina. Prema
podacima Svetske Zdravstvene Organizacije oko
195 000 povredenih umre svake godine zbog
posledica opekotina®. Opekotinske povrede nastaju
najcesce slucajnim povredivanjem kod kuce i to
zZena, dece i osoba starije Zivotne dobi, a muskarci
se povreduju najces¢e na radnom mestu.

Koza je veoma znacajna u odrzavanju
homeostaze i njena uloga je viSestruka (zastitna,
termoregulaciona,  ekskretorna,  metabolicka,
imunoloska, resorptivna, senzitivno-receptivna).
Povreda koze koja moze nastati pod dejstvom vrele
pareitecnosti, plamenaivrelih predmeta, hemijskih
supstanci, elektricne energije (konduktivne i
nekonduktivne), udara groma ili radiozracenjem
naziva se opekotina. Procena tezine opekotine
zavisi od povrsine i dubine koze koja je zahvacena,
a stepen ostecenja koze zavisi od jacine toplotnog
izvora, duzine dejstva (vreme kontakta), vrste
Stetne nokse, strukture koze gde je delovala toplota,
kao i od uzrasta i zdravstvenog stanja povredenog.
Opekotina je povreda koja primarno ostec¢uje kozu
i predstavlja jedinu vrstu traume koja se moze
kvantifikovati procentom (%) povrsine povredenog
tkiva u odnosu na celokupnu povrsinu tela (total
body surface area-TBSA).

Prema dubini opekotine se dele na’:

- opekotine I stepena - combustio erythematosa
- povrsna opekotina koju karakteri$e crvenilo,
edem i bolna osetljivost koze. Kada se crvenilo i
otok povuku moze do¢i do deskvamacije povr$nog
sloja epiderma.

- opekotine II stepena - combustio bullosa -
dele se na povrsinske (II A) i duboke (II B). Kod
povrsinskih opekotina postoji diskoloritet koze
(crvena, ruzicasta ili mrka), a o$tecen je epidermis i
povrsinski sloj derma. Dolazi do formiranja bula tj.
plikova koji nastaju zbog odlubljivanja povrsinskog
sloja epiderma od bazalnog sloja i plazmoreje. Kod
dubokih opekotina II stepena zahvacen je duboki

sloj derma. Koza je vlazna, otecena, a boja koze
moze biti crvenkastosmeda do sivobelicasta.

- opekotine III stepena - combustio necrosa - u
zahvacenoj kozi nastaju nekroti¢ne promene. Koza
je suva, neosetljiva i vostana. Vide se smede-zute
kruste-eshare koje su bezbolne i neosetljive na
dodir. Postoji tromboza krvnih sudova.

Cetvrti stepen je karbonifikacija gde su
zahvaceni misi¢i, kosti i zblobovi. Nastala oste¢enja
su ireverzibilna.

Prema povrsini opecene koze opekotine se dele
na:

- lake - opecena povrsina koze je <10% kod dece,
kod odraslih <15%

- umereno teske - opecena povrsina koze je 10-
20% kod dece, kod odraslih 15-25%

- teSke - opecena povrsina koze je >20% kod
dece, kod odraslih >25%

- kriti¢ne (ekstenzivne) - opecena povrsina koze
je >60%.

U teske opekotine se ubrajaju i opekotine III
stepena ako je zahvadena povrsina koze >10%,
opekotine neurogenih zona, cirkumferentne
opekotine ekstremiteta, inhalacione povrede i
opekotine koje zahvataju 5% povrsine koze kod
dece ispod dve godine starosti.

Americko udruzenje za opekotine® dalo je
kriterijume za hospitalizaciju povredenih sa
opekotinama, a to su:

- opekotine II stepena koje zahvataju vise od
10-15% TBSA kod povredenih koji su mladi od
10 godina ili stariji od 50 godina ili opekotine III
stepena koje zahvataju od 3 do 5% TBSA

- opekotine II stepena koje zahvataju vise od
15% TBSA kod povredenih koji su stari izmedu 10
i 50 godina ili opekotine III stepena koje zahvataju
5% TBSA ili vise

- opekotine II i IIT stepena na licu, $akama,
stopalima i genito-perinealne regije ili opekotine
koje zahvataju kozu na velikim zglobovima

- opekotine III stepena koje su vece od 5% TBSA
nezavisno od starosti

- opekotine koje su nastale dejstvom elektri¢nog
udara ili udara groma

- hemijske opekotine

- inhalacione povrede

- opekotine sa pridruzenim povredama

- opekotine pacijenata koji boluju od drugih
bolesti (Seéerna bolest, kardiovaskularne bolesti
itd.)

Inicijalni pristup povredenom sa opekotinama
je isti kao kod svakog pacijenta sa traumom.
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Prioritet je obezbediti prohodnost disajnog puta,
uspostaviti venski put i plasirati urinarni kateter.
Veoma je vazno dobro proceniti da li je potrebna
endotrahealna intubacija, narocito kod povredenih
sa inhalacionom povredom, jer tokom perioda
nadoknade cirkulatornog volumena moze do¢i do
znacajnog razvoja edema i problema intubacije.

Patofizioloske promene

Kod opekotine postoje lokalne promene koje su
kod vecih opekotina pracene sistemskom reakcijom
organizma koja naru$ava homeostazu skoro
svih organa i organskih sistema, zbog cega je sve
¢esce koristi termin “opekotinska bolest” Nastaje
poremecaj funkcije endokrinog, kardiovaskularnog,
respiratornog, gastrointestinalnog sistema,
nastaju hematoloski poremecaji, hidroelektrolitne
promene, metabolicki poremecaji i poremecaj
bubrezne funkcije. Lokalno nastaju promene u
tkivu koje se opisuju kao:

1. centralna zona ili zona nekroze u kojoj je
najjac¢i termicki efekat, a promene koje nastaju u
njoj su ireverzibilne jer su Celije u toj zoni izumrle

2.zona staze je deo ostecenog tkiva koji se nalazi
oko centralne zone, a karakteri$e se inflamatornom
reakcijom i oslobadanjem medijatora zapaljenja
kao sto su prostaglandini, tromboksani, histamin,
bradikinin i azot monoksid koji povecavaju
propustljivost kapilara §to dovodi do stvaranja
edema koji se moze razvijati ¢ak i do dvanaest sati
od povrede. Oslobodeni inflamatorni i vazoaktivni
medijatoriodgovornisuzalokalnuvazokonstrikciju,
sistemsku vazodilataciju i povecanu kapilarnu
propustljivost’.  Oksidanti izazivaju ostecenje
endotela krvnih sudova §to takode povelava
propustljivost kapilara i potpomaze razvoj edema.
U patofiziologiji edema ne treba zaboraviti ni uticaj
toksi¢nih jedinjenja kao sto su lipidni peroksidi,
a takode termicka povreda je pracena bolom i
oslobadanjem medijatora koji povec¢avaju kapilarnu
propustljivost i povecavaju edem.

Lokalnu tkivnu hipoksiju prati reperfuzija koja
nastaje posle nadoknade volumena koju karakterise
aktivacija komplementa i velika produkcija
visokoreaktivnih kiseonic¢kih radikala (reactive
oxygen species - ROS) koji dovode do znacajnog
ostecenja  Celijskih struktura®. U normalnim
uslovima, kao produkti metabolizma kiseonika,
ROS se stvaraju i imaju vaznu ulogu u celijskoj
homeostazi. Medutim, u uslovima oksidativnog
stresa njihov nivo se dramati¢no povecava $to za

posledicu ima o$tecenje Celija. Zbog ostecenja Celija
enzimi kao $to su katalaze, alfa-1-mikroglobulin,
glutation peroksidaze, laktoperoksidaze i drugi ne
mogu da sprece ostecenja koja nastaju kao posledica

prisustva visokog nivoa reaktivnih kiseonickih
radikala.

Formule i te¢nosti za
nadoknadu volumena

Nadoknada tec¢nosti kod velikih opekotinskih
povreda ima za cilj odrzavanje odgovarajuce tkivne
perfuzije u ranom postopekotinskom periodu u
komenastajehipovolemijazbogstalneekstravazacije
te¢nosti iz intravaskularnog prostora u inersticijum
i sprecavanje razvoja opekotinskog Soka koji je
kombinacija  distributivhog,  hipovolemijskog
i kardiogenog $oka’. Disbalans hidrostatskih i
onkotskih sila favorizuju prelazak tecnosti i plasma
proteina u intersticijum, $to za posledicu ima razvoj
hipovolemije i hemokoncentracije zbog ¢ega je rana
nadoknada cirkulatornog volumena od esencijalne
vaznosti. Primena infuzionih rastvora u dovoljnoj
koli¢ini je veoma znacajna, jer nedovoljno ili
prekomerno davanje rastvora pogorsava opste
stanje opecenog i povec¢ava mortalitet.

Sve formule za izracunavanje ukupnog
volumena tecnosti koji treba nadoknaditi koriste
kao parametre procenat opecene povrsine koze i
telesnu tezinu. Za odredivanje veli¢ine opecene
povrsine koristi se Land-Broderov (Lund-Browder)
dijagram koji je mnogo precizniji od Valasovog
(Wallace) pravila devetke koji se ¢esce koristi. Za
brzu procenu moze se koristiti pravilo dlana.

Za izracunavanje koli¢ine tecnosti koja je
potrebna za nadoknadu volumena koristi se vise
formula. Poslednjih trideset godina razvijene
su mnogobrojne formule i njihove modifikacije
pomocu kojih se izracunava potrebna koli¢ina
tecnosti za nadoknadu volumena kod opekotinskih
povreda. Medutim, te formule sluze samo kao
vodici, aaktuelna istrazivanja se bave usavrsavanjem
postojecih formula da bi se izbegla prekomerna ili
nedovoljna upotreba te¢nosti’. Koup (Cope) i
Mur (Moore) prvi su dali postulat za reanimaciju
povredenih sa opekotinama i racunali su telesnu
tezinu povredenih i veli¢inu opekotine, a Bakster
(Baxter) i Sajrs (Shires) su odredivali koli¢inu
tecnosti za nadoknadu cirkulatornog volumena
racunaju¢i telesnu tezinu i %TBSA'. Njihova
formula postala je poznata kao Parklandova
formula po medicinskom kompleksu koji se zvao



178

SJAIT 2013/3-4

Parkland u Dalasu u kom su radili eksperimente .
Formule koje su uvedene Sezdesetih i sedamdesetih
godina efikasno se koriste u celom svetu'?, a u
Velikoj Britaniji i Irskoj 78% odeljenja za opekotine
koristi Parklanovu formulu®.

Formule za nadoknadu volumena su:

- Parkland formula-najcesce se koristi

- Parkland formula-modifikovana

- Brukova (Brooke) formula

- Brokova formula-modifikovana

- Evans formula

Parklandova formula

Kada se primenjuje Parklandova formula u
prvih 24h treba dati Ringer laktat (RL) 4 ml/kg/%
opecene povrsine (OP) za odrasle i 3 ml/kg/%OP
za decu. Prvih 8h dati 50% izracunatog volumena
te¢nosti, a ostatak narednih 16h. Za decu je
potrebno izracunatoj koli¢ini RL dodati jo§ 4 ml/
kg za decu tezine do 10 kg, za tezinu od 10-20 kg
kolic¢ina tecnosti koja se dodaje je 40 ml+2 ml/kg, a
deci preko 20 kg dati 60 ml+1ml/kg.

Slede¢ih 24h daju se koloidi i glukoza i to 0.5 ml
koloida/kg/%OP i potrebno je odrzavati diurezu
kod odraslih od 0.5-1 ml/kg/h, a kod dece od 1-1.5
ml/kg/h.

Kada se primenjuje modifikovana Parklandova
formula daje se RL prvih 24h 4 ml/kg/%OP za
odrasle, a slede¢ih 24h daju se 5% albumini od 0.3-
1 ml/kg/%OP/16h.

Brukova formula

Brukova formula podrazumeva primenu Ringer
laktat 1.5 ml/kg/% OP i 0.5 ml/kg/% OP koloida
prvih 24h. Daje se i 2 000 ml glukoze. Sledecih
24h daje se RL 0.5 ml/kg/% OP, 0.25 ml/kg/% OP
koloida i 2 000 ml glukoze. Primena modifikovane
Brukove formule podrazumeva primenu RL 2 ml/
kg/% OP za odrasle, a za decu 3 ml/kg/%. Slede¢ih
24h daju se samo koloidi i to 0.3-0.5 ml/kg/% OP.
Rastvor glukoze dodati i odrzavati zadovoljavajucu
diurezu.

Evansova formula

Neki centri za opekotine imaju dobra iskustva sa
primenom Evansove formule kada se u prvih 24h
daju kristaloidi 1 ml/kg/%OP, koloidi 1 ml/kg/%OP
i 2 000 ml glukoze. Sledecih 24h daju se kristaloidi

0.5 ml/kg/% OP, koloidi 0.5 ml/kg/% OP. Rastvor
glukoze dodati i odrzavati zadovoljavajucu diurezu.

Monafo formula

Po toj formuli koristi se rastvor koji sadrzi 250
mEq Na, 150 mEq laktata i 100 mEq hlora. Koli¢ina
tecnosti se odreduje prema diurezi. U slede¢a 24h
rastvor se titrira sa 1/3 fizioloSkog rastvora prema
diurezi.

Vazno je naglasiti da klinicari treba da prate
povredenog i prilagodavaju koli¢inu tec¢nosti
nezavisno od izbora formule jer moze dodi ili
do preopterecenja ili do nedovoljne nadoknade
tecnosti ukoliko se ne prati opste stanje povredenog
sa opekotinom™.

Uvodi¢imazaparenteralnuprimenurastvorakoji
se danas koriste’ nalaze se preporuke Americkog
udruzenja za opekotine koje podrazumevaju
parenteralnu primenu rastvora uvek kada je
opekotinom zahvadeno vise od 20% TBSA; da
se najcesce koriste formule koje podrazumevaju
primenu kristaloida 2-4 ml/kg/% OP prvih 24h;
da treba odrzavati diurezu kod odraslih od 0.5-1
ml/kg/h, a kod dece od 1-1.5 ml/kg/h; da za decu
treba izrac¢unati koli¢inu te¢nosti koju dodajemo
onoj koja je izracunata prema formuli i da je
potrebna veca koli¢ina tecnosti za povredene sa
teskim opekotinama i inhalacionim povredama.
Enteralni unos te¢nosti treba uvek razmotriti kada
je opekotinska povr$ina mala, a povredeni svestan i
nema povredu gastrintestinalnog trakta.

Aktuelna istrazivanja koja se bave usavr$avanjem
postoje¢ih formula imaju za cilj prevenciju
komplikacija kod upotrebe vec¢ih koli¢ina te¢nosti
tokom reanimacije povredenih sa opekotinama.
Takode, izbor i sastav tecnosti koji se primenjuju
predmet su velikog interesovanja, sa posebnim
osvrtom na vreme primene koloida i hipertonih
rastvora'®. Tokom ranog postopekotinskog perioda
kada nastaju razli¢ite patofizioloske promene
odgovarajuca primena te¢nosti je veoma znacajna.
Idealna nadoknada te¢nosti podrazumeva efektivnu
nadoknadu volumena, bez nezeljenih efekata. Jos
uvek postoje razlicita misljenja i debate o vrsti
te¢nosti koju treba dati kod velikih, umereno teskih
i teskih opekotina prvih 24h posle povrede'. Sve
te¢nosti koje se koriste za nadoknadu volumena kod
povredenih sa opekotinama (kristaloidi, hipertoni
rastvori, koloidi) imaju svoje prednosti i mane.
Nijedna od njih nije idealna, ali nije ni superiorna u
odnosu na druge.
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Kristaloidni rastvori

Najces¢e koriS¢en kristaloidni rastvor za
inicijalnu reanimaciju povredenih sa opekotinama
je Ringer laktat. Mogu se koristiti Hartmanov i
fizioloski rastvor. Prednost RL u odnosu na fizioloski
rastvor je u nizoj koncentraciji jona Na (130 mEq/1
/154 mEq/1) i viSoj vrednost pH (6.5/5.0) $to je blize
fizioloskim vrednostima. Primena velike koli¢ine
fizioloskog rastvora moze izazvati hipernatrijemiju,
hiperhloremijsku acidozu i incidenca bubrezne
insuficijencije je povecana'®, a RL moze povecati
produkciju ROS i uticati na koagulaciju'®. U nekim
centrima za opekotine koristi se multielektrolitni
kristaloidni rastvor Plazmalyte kao inicijalni
rastvor, ali zbog visoke cene nije u $irokoj upotrebi.
Ipak, u najve¢em broju centara za opekotine kao
inicijalna tecnost za nadoknadu volumena kod
povredenih sa opekotinama koristi se RL*.

Koloidni rastvori

Tacno vreme i da li dodati koloide u prvih 24h
jo$ uvek je predmet mnogih rasprava i diskusija.
Ranije se mislilo da koloidne rastvore ne treba
ordinirati povredenim sa opekotinama tokom prvih
24h. Smatrano je da koloidi ,cure” kroz previse
propustljive kapilare u intersticijum povlaceci
jo$ vise teCnost u njega i na taj nacin povecavaju
edem. Medutim, nove studije su pokazale da je
smanjen mortalitet povredenih koji su primali
albumine tokom prvih 24h posle opekotine $to je
potvrdeno multivarijantnom analizom i da dolazi
do smanjenja intraabdominalnog pritiska kada se
ordinira zamrznuta sveza plazma povredenima
sa opekotinama koje zahvataju 50% povrsine**.
Neki centri su pristalice primene zamrznute sveZe
plazme jer se nadoknaduju svi plazma proteini, a
ne samo albumini. Vodic¢i daju preporuku i to 0.5-1
ml/kg/%OP za prvih 24h, ali se pocinje od 8-10h
od povrede uz RL. Lorens (Lawrence) i saradnici
su pokazali u njihovoj studiji da dodatak koloida
uz koli¢inu tec¢nosti dobijenu Parklandovom
formulom znacajno smanjuje satnu potrebu za
nadoknadom tecnosti i dovodi do adekvatne
raspodele tecnosti”. Upotreba sintetickih koloida
budi veliku paznju tako da su radena istrazivanja
koja su pokazala da klini¢ari moraju biti oprezni
kada ordiniraju vece kolic¢ine, a takode je uocen
trend rasta renalne insuficijencije i mortaliteta, ali
bez statisticke znacajnosti***>*. Upotreba Dextrana
nije dala znacajne rezultate. Najvecu korist od

koloida i manjih volumena te¢nosti za nadoknadu
imaju povredeni sa vise od 40% opekotina,
gerijatrijski pacijenti i pacijenti sa kardioloskim
komorbiditetom. Sustina davanja albumina 5% ili
25% je da se odrzi nivo albumina preko 20.

Hipertoni rastvori

U Zelji da se smanji prekomerna upotreba
tecnosti kod povredenih sa opekotinama neki
istraziva¢i su koristili hipertone slane rastvore
same ili u kombinaciji sa koloidima. Istrazivanja
su pokazala da je primenjena ukupna koli¢ina
tecnosti bila manja kod opecenih koji su dobijali
hipertoni rastvor, ali ta razlika nije bila statisticki
znacajna*?®. Hipertoni rastvori u koncentraciji od
180-300 mEq Na/l imaju teoretski mnogo prednosti.
Davanjem ovih rastvora se povecava osmotski
gradijent i mobiliSe tecnost u vaskularni prostor,
ali je neophodan dobar monitoring serumskog
Na. Da bi se izbegli rizici od hipernatrijemije neke
ustanove u RL dodaju 50 mEq Na bikarbonata po
boci pa je koncentracija Na 180 mEq i to daju u
prvih 8h. Najvec¢i benefit od hipertonih rastvora
imaju opeceni sa najmanjom kardiorespiratornom
rezervom, opeceni sa inhalacionom povredom i
povredeni sa opecenom povrsinom ve¢om od 40%.

Najnovija istrazivanja usmerena su i na upotrebu
antioksidanata, jer su neke studije pokazale da
primena visokih doza vitamina C (66 mg/kg/h)
smanjuje potrebnu koli¢inu te¢nosti u prvih 24h od
povrede®.

Zanadoknadu volumena koriste se mnogobrojne
formule sa primenom razli¢itih volumena irastvora
kristaloida ili kombinacija kristaloid-koloid, ali do
danas nema preporuke koji je pristup najbolji*.

Zakljucak

Pravilna nadoknada volumena je i dalje
veliki izazov za klini¢are koji rade u centrima
za opekotine. Povecan volumen primenjenih
kristaloidnih rastvora sada je prepoznat od strane
zdravstvenih radnika i ¢ine se veliki napori i
istrazivanja da se smanji primena viska te¢nosti
kada je to moguce. Jo$ uvek se proucavaju pristupi
i razmenjuju iskustva sa ciljem da se ogranici
primena kristaloidnih rastvora u inicijalnoj fazi
reanimacije koriS¢enjem vazoaktivnih lekova,
koloida, antioksidanata i plazmafereze. Mada je bilo
znacajnih ispitivanja radi pronalazenja alternativa,
krajnji konsenzus Americkog udruzenja za
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opekotine potice iz 2008. godine i on zadrzava jos
uvek naglasak na primeni kristaloida tokom prvih
24h.
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Sazetak. Venski tromboembolizam (VTE) pred-
stavlja Cestu potencijalno Zivotno opasnu kompli-
kaciju kod bolesnika hospitalizovanih u jedinicama
intenzivnog lecenja (JIL). Bolesnici hospitalizovani u
JIL vrlo Cesto imaju visestruke faktore rizika za VTE
koji multipliciraju rizik od nastanka tromboza. Stan-
dardne mere profilakse VTE u ovih bolesnika su Cesto
neefikasne i predstavljaju samo parcijalnu zastitu.
Stoga, fokus savremenog prinicipa profilakse VTE se
pomera na kombinovanu primenu mera mehanicke
profilakse VTE i optimalni modalitet farmakotrom-
boprofilakse u odgovorajucoj dozi.

Pored identifikacije faktora rizika za venski trom-
boembolizam i procene rizika od krvarenja potrebno
je kao optimalni terapijski pristup primeniti i opste
mere prevencije VIE poput: sprecavanja dehidrata-
cije, ranog uklanjanja centralnih venskih katetera,
posebno multilumenskih i onih plasiranih u femoral-
ne vene, mere mehanicke profilakse kao jedinog me-
toda kada je farmakoprofilaksa kontraindikovana ili
u kombinaciji sa farmakoprofilaksom, sto predstav-
lja zlatni standard u bolesnika sa visokim rizikom od
VTE.

Modalitet tromboprofilakse treba prilagoditi di-
namicki odredenom nivou renalne funkcije, telesnoj
masi bolesnika, narocito vodeci racuna da li kod bo-
lesnika postoji neko urodeno ili steceno trombofilno
stanje ili aktivno maligno oboljenje.

Summary. Venous tromboembolism (VTE) re-
presents a potentially life-threatening complication
in patients admitted to intensive care units (ICU).
ICU patients often have multiple risk factors for VTE
increasing the risk of thrombosis. The standard VTE
prophylactic measures are often ineffective, provi-
ding only partial prevention. Therefore, the focus of
the contemporary VTE prophylaxis has been shifted
to the combined administration of mechanical VTE
prophylactic measures and optimal VTE pharmaco-
logical thromboprophylaxis modalities with optimal
dosage.

Besides identifying the risk factors for VTE and
assessing the risk of bleeding, an optimal therapeutic
method also requires administering general measures
of VTE prophylaxis such as dehydration prevention,
early removal of central venous catheters, especially
of the multilumen ones and those placed in the fe-
moral veins, mechanical prophylactic measures as
the only possible method when pharmacoprophylaxis
is contraindicated or in combination with pharma-
coprophylaxis, which represents the gold standard in
patients at high risk of VTE.

Thromboprophylactic modalities are to be adap-
ted to the patients dynamically determined renal
function level and body mass, particularly taking
into account whether the patient has congenital or
acquired thrombophilia or an active malignancy.

Adresa autora: Neboj$a Antonijevi¢, Klinika za kardiologiju, Klinicki Centar Srbije, Pasterova 2, 11000 Beograd, Srbija,

tel. : +381 65 64 193 97 85, e-mail: drantoni@gmail.com
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Uvod

Tromboze dubokih vena (TDV) i
pluéne embolije (PE) su ceste i ozbiljne
komplikacije bolesnika hospitalizovanih u jedi-
nicama intenzivnog lecenja (JIL) sa incidencom
do 80%, narocito u onih posle znacajnih trauma,
neurohirur$kih intervencija, povreda ki¢mene
mozdine."” U duplo slepoj placebo kontrolisanoj
randomizovanoj studiji profilakse TDV koja
je obuhvatala 791 bolesnika u JIL, Doppler
ultrazvu¢nim pregledimau 31% bolesnikakontrolne
grupe registrovana je TDV a u 5% embolija pluca.
* Kontrastnom venografijom u randomizovanoj
placebo kontrolisanoj studiji u bolesnika le¢enih
od egzacerbacije HOBP mehanickom ventilacijom,
nadeno je da TDV ima 28% bolesnika od kojih je u
8% nadena proksimalna TDV.? Incidenca tromboza
uraznim prospektivnim studijama hospitalizovanih
u JIL varira izmedu 13% i 31%.? Bolesnici sa
ultrazvu¢nim pregledom dokumentovanom TDV
imaju znacajno vecu frekvencu nastanka plu¢nih
embolija tokom hospitalizacije (11,5% prema 0%).
Cak i male pluéne embolije u kriti¢no obolelih
bolesnika sa redukovanom kardiorespiratornom
rezervom mogu biti lose tolerisane, nekada i
fatalne.> Podatak da venski tromboembolizam
znacajno doprinosi mortalitetu hospitalizovanih
u JIL ilustruju rezultati nekih studija u kojima je
utvrdeno da su znaci pluéne embolije potvrdeni u
7-27% obdukovanih bolesnika. Klinicka sumnja

na postojanje pluéne embolije je zazivotno bila
postavljena u samo 30% bolesnika.?

Faktori rizika za nastanak venskog
tromboembolizma

U patogenetskom smislu u nastanku venskog
tromboembolizma (VTE) kod obolelih u JIL
znacajnu ulogu imaju sva tri elementa Virchow-
ljeve trijade (venska staza, povreda endotela i
hiperkoagulabilno stanje). Predisponirajuca stanja
za nastanak venske staze su: vezanost za postelju,
smanjena mobilnost usled mehanicke ventilacije,
hirur§ke intervencije i znacajnih nehirurskih
bolesti, kao $to je kongestivna sréana slabost,
hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a. Gotovo
kod svakog bolesnika postoji neki od razloga za
ozledu endotela krvnog suda, kao $to je trauma,
hirur$ka intervencija, plasirani venski kateteri.
Ozleda endotela stimuliSe agregaciju trombocita
i aktivaciju koagulacione kaskade koja rezultira
u stvaranju fibrina. Hiperkoagulabilnosti krvi
doprinosi postojanje razli¢itih stecenih deficita
antikoagulantnih proteina, poviSene koncentracije
i aktivnosti koagulacionih medijatora, odnosno
faktora koagulacije i reaktanata akutne faze.!

Bolesnici hospitalizovani u JIL istovremeno
imaju viSe faktora rizika za VTE od kojih su
najznacajniji: ~ hirurSka intervencija, trauma,
imobilnost, prisustvo centralne venske linije,
mehanicka ventilacija i drugi koji su navedeni u
Tabeli 1.

Tabela 1. Klini¢ki faktori rizika za venski tromboembolizam u bolesnika hospitalizovanih u
jedinicama intenzivnog lecenja’

PREDISPONIRAJUCI FAKTORI ZA NASTANAK VTE PRISUTNI PRE HOSPITALIZACIJE

Nedavna hirur§ka intervencija

Trauma, opekotine

Malignitet i terapija maligniteta

Sepsa

Imobilizacija i vezanost za postelju

Slog, povreda ki¢mene mozdine

Godine starosti
Trombofilije

Sréana i respiratorna insuficijencija, ozbiljna nehirurska bolest

Prethodni VTE

Trudnoda i puerperijum

Primena estrogena

Gojaznost

DODATNI FAKTORI RIZIKA ZA VTE NASTALI TOKOM HOSPITALIZACIJE U JIL

Centralne venske linije

Sepsa

Sok i hipotenzija dehidratacija, hiperviskozna stanja

Primena transfuzija krvi i vise od 5L kristaloida dnevno

DIK, HIT, nefrotski sindrom

Inflamatorna stanja

Farmakolo$ka sedacija i paraliza

Mehanicka ventilacija

Legenda: DIK-diseminovana intravaskularna koagulacija, HIT-heparinom indukovana trombocitopenija
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Prediktori za nastanak VTE u JIL su: godine
starosti, prethodni VTE, malignitet, znacajna
trauma, produzeno lecenje u JIL, mehanicka
ventilacija, upotreba paralitickih lekova, APACHE
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
Score), potreba za hitnim hirurskim intervencijama,
insercija femoralnih venskih katetera i kontra-
indikacije za primenu tromboprofilakse.

Odredene specificnosti problematike u
tromboprofilaksi venskog tromboembolizma
u jedinicama intezivnog lecenja

U tri nerandomizovane studije utvrden je visok
stepen TDV (12-33%) u bolesnika hospitalizovanih
u JIL koji su dobili profilaksu. Duplo slepa placebom
kontrolisana studija, koja je za detekciju TDV
koristila obelezeni intravenski fibrinogen, pokazala
je da profilaksa nefrakcionisanim heparinom
dva puta dnevno smanjuje relativni rizik za 55%
(13% sa nefrakcionisanim heparinom prema 29%
sa placebom).! Druga studija na 223 bolesnika sa
respiratornom insuficijencijom i HOBP pokazala
je da nadroparin u dozama prilagodenim telesnoj
masi u odnosu na placebo redukuje relativni rizik
od nastanka TDV za 45% (15% sa nadroparinom
prema 28% sa placebom).! Meta-analiza je pokazala
trend ka smanjenju TDV u bolesnika koji su dobijali
nefrakcionisani heparin tri puta dnevno u odnosu
na one koji su ga dobijali dva puta dnevno (3,01%
prema 5,4% na hiljadu bolesnika dnevno).' Uprkos
upotrebi tromboprofilakse sa malim dozama
nefrakcionisanog heparina ili intermitentnom
pneumatskom kompresijom u do 28% bolesnika
hospitalizovanih u JIL utvrdena je TDV donjih
ekstremiteta, a u do 5% TDV gornjih ekstremiteta
na strani gde su bili implantirani centralni venski
kateteri."* Od 24% bolesnika koji su razvili TDV
73% je primalo heparinsku tromboprofilaksu, a
u 27% je koriS¢ena intermitentna pneumatska
kompresija.'

Medutim, vrlo su interesantni podaci studija u
kojima su tokom tromboprofilakse dalteparinom i
enoksaparinom rutinski merene aktivnosti anti-Xa
(premda to preporuke ne zahtevaju u standardnim
slucajevima). Adekvatni referentni opseg u
farmakotromboprofilaksi niskomolekularnim he-
parinima je 0,1-0,3 ij/ml. Zapazeno je, narocito pri
upotrebi tromboprofilakticke doze enoksaparina
od 40mg, da su anti-Xa koncentracije subterapijske

u 28% bolesnika u cetvrtom satu nakon injekcije,
u 67% nakon 12h i u 83% nakon 24h." Druga
studija bila je fokusirana na farmakokinetiku
niskomolekularnih  heparina  primenjenih u
edematoznih i needematoznih traumatizovanih
bolesnika u JIL lecenih enoksaparinom u dozi
30mg dva puta dnevno. Edematozni bolesnici
definiSu se porastom telesne mase za 10kg od
prijema i prisustvom znacajnih perifernih edema.
Referentni rang adekvatne antitrombotske akti-
vnosti enoksaparina definisan je nivoom veéim
od 0,1 ij/mL anti-Xa aktivnosti. Procenat anti-Xa
aktivnosti >0,1 ij/mL 4h posle primene je bio 100%
u needematoznoj grupi i 40% u edematoznoj grupi
(p=0,004). Nakon 8h od primene u needematoznoj
grupi 36% je imalo adekvatne koncentracije, dok je
u edematoznoj grupi svega 10% imalo koncentracije
u propisanom opsegu. Nakon 12h od primene svega
18% u needematoznoj grupi je bilo u adekvatnom
opsegu, a nijedan bolesnik iz edematozne grupe
nije imao odgovarajuci profilakticki nivo anti-
Xa'. Studija je ukazala na neophodnost da se
tromboprofilaksa primenjuje u odnosu na indi-
vidualne karakteristike posebno imaju¢i na umu
pojavu znacajnih edema ili drugih faktora koji
mogu ometati supkutanu apsorpciju leka.! Naravno
da u takvih bolesnika, mere mehanicke profilakse
takode mogu imati znacajnu ulogu. Mehanicka
tromboprofilaksaje posebnoindikovanaubolesnika
sa gastrointestinalnim krvarenjem, povredama
ili unutradnjim ili spolja$njim krvarenjem kao i
tokom perioda kada se primena niskomolekularnih
heparina odnosno farmakotromboprofilakse ne
preporucuje, narocito u perioperativnom periodu.
Mehanicka tromboprofilaksa je jedina opcija za
bolesnike sa visokim rizikom od krvarenja, ali
farmakoprofilaksu treba uvesti ¢im se rizik od
krvarenja smanji.!

Opsti prinicipi tromboprofilakse
venskog tromboembolizma u JIL

Savetuje se da se profilaksa tromboembolizma u
JIL pridrzava sledecih principa:

1. U svih bolesnika hospitalizovanih u JIL
neophodno je razmotriti tromboembolijski rizik i
modalitet tromboprofilakse.

2. Tromboprofilaksu treba zapoceti $to je
moguce ranije.

3. Odluka o modalitetu profilakse treba da
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bude individualizovana na bazi rizika bolesnika od
krvarenja i tromboze. Najveci rizik od nastanaka
venske tromboze (40-80% bolesnika) nose artro-
plastika kuka, kolena, fraktura kuka, major
trauma i povrede ki¢mene mozdine.! Umereni
rizik za nastanak venske tromboze postoji kod
opstih hirurskih bolesnika, ,,vezanosti” za krevet
i nehirurskih bolesti (10-40%).! Niske doze
nefrakcionisanog heparina su odgovarajuce kod
bolesnika sa malim ili umerenim rizikom od
tromboze, dok se niskomolekularni heparini
preporucuju kod bolesnika sa viSim rizikom
od tromboza, kao $to su oni sa znacajnim
traumama ili posle ortopedskih procedura. Za
bolesnike sa visokim rizikom od krvarenja mere
mehanicke profilakse graduisanim kompresivnim
antiembolijskim carapama ili u kombinaciji sa
intermitentnom  pneumatskom  kompresijom
savetuju se dok se rizik od krvarenja ne smanji.”

4. Modalitet tromboprofilakse trebalo bi
procenjivati svakodnevno i menjati u skladu sa
klini¢ckim stanjem bolesnika.

5. Tromboprofilaksu treba obezbediti i tokom
procedura sa visokim rizikom od krvarenja.
Uklanjanje epiduralnih katetera treba da koi-
ncidira sa minimalnim antikoagulantnim efe-
ktom tromboprofilakse, imaju¢i na umu da se
mogu koristiti odredeni modaliteti mehanicke
tromboprofilakse.

6. Rutinski skrining asimptomatskih TDV se ne
preporucuje.

7. Pri otpustu iz JIL potrebno je preporuciti
adekvatni nastavak tromboprofilakse.

8. Svaka JIL treba da ima pisani protokol
tromboprofilakse koji se periodi¢no azurira.?

9. Na uspeh tromboprofilakse uti¢e edukacija
bolesnika i zdravstvenih radnika.?

Principi tromboprofilakse

kod posebnih grupa bolesnika
(sa renalnom insuficijencijom,
gojaznoscu i malignitetom)

Kod bolesnika u JIL moraju se sagledati potrebe
posebnih grupa bolesnika kao $to su bolesnici sa
renalnom insuficijencijom, gojazni i bolesnici sa
malignitetima.

Procenjuje se da 20-40% bolesnika u JIL ima
renalnu insuficijenciju sa klirensom kreatinina
<30ml/min.' Poznato je da renalna insuficijencija
smanjuje klirens niskomolekularnih heparina
i povecava rizik od krvarenja, dok na Kklirens
nefrakcionisanih heparina bubrezna funkcija ne
utice jer se metabolisu preko retikuloendotelnog
sistema i preko bubrega.*

U bolesnika sa blagom (klirens kreatinina 50-
80ml/min) i umerenom renalnom insuficijencijom
(klirens  kreatinina  30-50ml/min) nakon
ponavljanih subkutanih injekcija enoksaparina
40mg dnevno anti-Xa aktivnost se grani¢no
povecava. U bolesnika sa teskom renalnom
insuficijenicjom (klirens kreatinina <30ml/min)
anti-Xa aktivnost se poveava za 65% nakon
ponavljanih dnevnih doza enoksaparina 40mg, pa
se savetuje prilagodavanje profilakticke i terapijske
doze’

Prospektivna studija na 138 bolesnika u JIL sa
znac¢ajnom renalnom insuficijencijom definisanom
klirensom kreatinina <30ml/min i onih na
hemodijalizi koji su dobijali 5000 i.j. dalteparina
jednom dnevno nije pokazala da dolazi do bio-
akumulacije ovog leka definisanim nivoom veéim
0d 0,4 ij/ml. Ovi rezultati su sugerisali da dalteparin
moze obezbediti adekvatan profilakticki nivo anti-
Xa aktivnosti bez povecanja rizika od krvarenja u
bolesnika sa bubreznom insuficijencijom.

Tabela 2. Simplificirano doziranje enoksaparina prema stepenu renalne funkcije (profilakticki rezim)>*’

PROFILAKTICKI REZIM DOZIRANJA

Klirens kreatinina
> 30ml/min

Klirens kreatinina
< 30ml/min

2x30mg/24h s.c. (USA) ®¥

30mg/24h s.c. ¥

40mg/24h s.c. (EU) (¥

40 mg/24h s.c,*
20 mg/24h s.c. *

20 mg/24h s.c. *

Tabela 3. Doziranje dalteparina u zavisnosti od stepena renalne insuficijencije®

KLIRENS KREATININA

PROFILAKTICKA PRIMENA

> 30 ml/min

Nije navedena potreba za redukcijom doze 2500-5000 ij dnevno s.c.

< 30ml/min

Doziranje prema anti-Xa aktivnosti
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Na osnovu zvani¢nih karakteristika produkta
nadroparina predlozena je korekcija doza u
zavisnosti od stepene o$teCenja renalne funkcije
(tabela 4).” Primena terapijskih doza nadroparina
kontraindikovana je u bolesnika sa teskom
renalnom insuficijencijom, te se savetuje primena
nefrakcionisanog heparina. U preventivnim
dozama se generalno ne preporucuje upotreba
nadroparina u bolesnika sa teSkom renalnom
insuficijencijom, a posebno kod starijih od 65 godina
koji koriste acetilsalicilnu kiselinu, nesteroidne
antiinflamatorne lekove (NSAIL) i dekstran. U
bolesnikasaumerenombubreznominsuficijencijom
lekar treba da redukuje dozu nadroparina, zavisno
od individualnog rizika bolesnika ka trombozi
ili hemoragiji (hepaticka insuficijencija, teska
arterijska hipertenzija, anamneza peptickog ulkusa,
vaskularna lezija horioretine, nakon operacija na
mozgu, ki¢menoj mozdini, oku i sl.). Specifi¢ni
monitoring ispitivanjem anti-Xa aktivnosti je
esencijalan u starijih bolesnika, onih sa renalnom
insuficijencijom kao i u produzenom rezimu
primene duze od 10 dana.” Kada se lek daje u jednoj
dozi anti-Xa aktivnost nadroparina se ispituje 4h
posle druge administracije leka, a kada se lek daje
dva puta dnevno ispitivanje anti-Xa aktivnosti vrsi
se 4h nakon tre¢e administracije.’

Kod gojaznih osoba relativni rizik od venskog
tromboembolizma (VTE) je 2 do 3 puta veci'. U
osoba sa BMI (Body Mass Index) preko 25kg/m?
posle elektivne operacije zamene kuka (total hip
replacement - THR) rizik od rehospitalizacije zbog
simptomatskog VTE u odnosu na one sa nizim
BMI je 2,5 puta ve¢i.! Procenjuje se da je rizik od
plu¢ne embolije skoro $est puta ve¢i u osoba sa BMI
preko 35kg/m?*.'>"

Odredeni broj studija istice da su preporucene
fiksne doze antikoagulanasa za opstu populaciju
suboptimalne u gojaznih osoba, prevashodno usled
kompleksnosti farmakokinetike u ovoj populaciji.
Samo segment tog problema predstavlja, izmedu
ostalog, kako poremecena absorpcija subkutano
primenjenog leka iz slabije prokrvljenog masnog
tkiva, tako i nizi procenat dobro vaskularizovanog
misi¢nog tkiva u odnosu na ukupnu telesnu masu
i posledi¢ni rizik od predoziranja antikoagulatnih
lekova usled simplifikovanog izracunavanja doze
prema kilogramu ukupne telesne mase. Problem
dalje produbljuje uticaj ubrzanog renalnog klirensa
leka i stepena glomerularne filtracije u gojaznih,
poremecaj odredenih hepatickih metabolickih
procesa i volumena distribucije zavisnog od leka i
stepena gojaznosti.

Tabela 4. Doziranje nadroparina u zavisnosti od stepena renalne insuficijencije’

KLIRENS

PROFILAKTICKA

TERAPIJSKA

KREATININA

PRIMENA

PRIMENA

> 50ml/min

Nije potrebna
redukcija doze

Nije potrebna
redukcija doze

30-50ml/min

_ za 25-33%
< 30ml/min

Dozu redukovati

Dozu redukovati
za 25-33%

Kontraindikovana primena

U literaturi je u populaciji gojaznih definisan veci
broj subkutanih doznih rezima niskomolekularnih,
nefrakcionisanih heparina i selektivnih antagonista
FXa. Alternativno resenje bi predstavljala primena
niskodoznog intravenskog rezima nefrakcionisanog
heparina, uvodenje peroralnih antikoagulanasa tipa
antagonista vitamina K uz relativho jednostavan
monitoring pomoc¢u INR i neizostavnu mehanicku
profilaksu VTE adaptiranu prema potrebama ove
populacije.”!>1415

Quebbemann i saradnici su predlozili da se UFH
u tromboprofilaksi kod barijatrijskih bolesnika

(gastric by pass surgery, srednji BMI 45,2 +/- 7,1kg/
m?*) primenjuje u vidu manjih doza intravenskih
infuzija.'®

Kod bolesnika sa malignitetima rizik od nastan-
ka venskog tromboembolizma je 6 puta veci, dok su
aktivni maligniteti odgovorni za nastanak oko 20%
novih VTE dogadaja.” U postoperativnom toku
bolesnici sa malignitetima za razliku od bolesnika
bez maligniteta imaju najmanje dvostruko ve¢i rizik
od nastanka tromboze dubokih vena i preko tri puta
vedi rizik od nastanka fatalne plu¢ne embolije.'”!8"

U cilju smanjenja ucestalosti VTE posle
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operacija malignog tumora savetuje se:

1. Kori$¢enje vec¢ih doza niskomolekularnih
heparina (npr. dalteparin 5000ij s.c. je efikasniji
od dalteparina 2500 ij s.c.) ili nefrakcionisanih
heparina.

2. Prelazak sa terapije peroralnim anti-
koagulansima na terapiju prediktibilnijim hepa-
rinskim preparatima u adekvatnim dozama.

3. Optimalna primena mera mehanicke pro-
filakse, a posebno intermitentne pneumatske kom-
presije.

4. Mogucnost plasiranja filtera vene kave kada
postoje kontraindikacije za antikoagulanse i/ili
kod onih kod kojih rekurentne tromboze nastaju i
pored adekvatne antikoagulantne terapije.

5. Produzenje antikoagulantnog i profilaktickog
rezima.'”'%"

Rizik od krvarenja bolesnika
planiranih za tromboprofilaksu

U JIL neophodno je osim rizika od VTE,
evaluisati i rizik od krvarenja. Generalno visok
rizik od krvarenja prisutan je kod: starijih, onih
sa bubreznom ili hepatickom insuficijencijom,
nekontrolisanom hipertenzijom i malom telesnom
masom, etilicara, osoba sa malignitetima ili
sa ranije postoje¢im krvarenjima, peptickim
ulkusom u anamnezi, skorasnjom operacijom,
trombocitopenijom ili drugim koagulopatijama,

onih koji koriste lekove sa antitrombocitnim i
antikoagulantnim dejstvom.”

Kod bolesnika sa krvarenjima ili visokim
rizikom od krvarenja vazno mesto u profilaksi VTE
¢ine metode mehanicke tromboprofilakse (elasti¢ne
graduisane kompresivne carape, intermitentna
pneumatska kompresija, kompresione sandale,
vena kava filteri).

Pokazano je da se oko 50% TDV javlja u
intraoperativnom periodu i da se 74% TDV razvija
u prvih 48h nakon hirurgije.””! Zato je vazno da se
profilaksa TDV zapocne tokom intraoperativnog
perioda i da se nastavi i u postoperativnom
periodu.> Trombi iz dubokih vena nogu,
prvenstveno iz proksimalnih TDV, odnosno iz
femoralne vene, odgovorni su za oko 75% fatalnih
plu¢énih  embolija.** U prevenciji venskog
tromboembolizma, upravo u ovom vulnerabilnom
perioperativnom  periodu, mere mehanicke
profilakse imaju nezamenljivu ulogu, jer primena
antikoagulantnih lekova u tom periodu povecava
rizik od krvarenja. Takode je vazno, ne samo u
perioperativnom periodu, primeniti i opste mere
prevencije VTE (sprecavanje dehidratacije, rano
uklanjanje centralnih venskih katetera, posebno
multilumenskih i onih plasiranih u femoralne
vene).%¢

I pored pokusaja da upotreba filtera vene kave
prodiri indikaciono podrucje na bolesnike sa
traumama, malignitetima visokog protrombotskog

Tabela 5. Faktori rizika za krvarenje’

FAKTORI RIZIKA ZA KRVARENJE

Starost > 65 godina

Bubrezna insuficijencija

Hepati¢ka insuficijencija

Alkoholizam

posthemoragijskoj anemiji

Podatak o prethodnom znadajnom krvarenju, odnosno o ranijem peptickom ulkusu,
gastrointestinalnom krvarenju uopste ili aktivnom krvarenju, sideropenijskoj ili

Trombocitopenija ili druge koagulopatije *

(deficit faktora koagulacije - hemofilija, vWB bolest itd.) ili upotreba lekova koji mogu voditi
nastanku krvarenja (NSAIL, aspirin, antagonisti vitamina K, drugi antitromboticki lekovi)

Skora$nja operacija, prisustvo aktivnog maligniteta, sideropenijska ili posthemoragijska anemija

Mala telesna masa

Nekontrolisana hipertenzija

Akutni cerebrovaskularni insult
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potencijala i slicno, primena ovog metoda je
prevashodno prihvacena kao korisna mera u onih
sa kontraindikacijama za primenu antikoagulantne
terapije, mada se upotreba moze razmotriti u
onih koji imaju recidive VTE i pored adekvatno
primenjenih standardnih metoda tromboprofilakse
ili neprihvatljivo visokog rizika od VTE uz
primenu standardne farmakoloske i mehanicke
tromboprofilakse, postojanja neorganizovanih
proksimalnih tromba u veni kavi i u bolesnika sa
malom kardiopulmonalnom rezervom.”

Zakljucak

Bolesnici hospitalizovani u JIL vrlo ¢esto imaju
viestruke faktore rizika za VTE koji multipliciraju
rizik od nastanka tromboza. Pored identifikacije
faktora rizika za VTE i procene rizika od krvarenja
potrebno je primeniti i opste mere prevencije VTE,
kao i mere mehanicke profilakse kao jedinog metoda
kada je farmakoprofilaksa kontraindikovana ili
u kombinaciji sa farmakoprofilaksom kada u
bolesnikasavisokimrizikom predstavljajuoptimalni
terapijski pristup. Modalitet tromboprofilakse
neophodno je prilagoditi dinamicki odredenom
nivou renalne funkcije, telesnoj masi bolesnika,
narocito vodeci racuna da li kod bolesnika postoji
neko urodeno ili steceno trombofilno stanje ili
aktivno maligno oboljenje.

Napomena:

Ovaj rad je integralni deo projekta akademika
Vladimira Kanjuha: Patoloska morfologija i
morfolosko-klini¢ke korelacije ukardiovaskularnim
bolestima (ukljucuju¢i i istorijske aspekte),
Odeljenja medicinskih nauka Srpske Akademije
Nauka i Umetnosti (u ovom projektu rukovodilac
istrazivanja o venskom trombo-embolizmu je
Ass. dr sci Nebojsa Antonijevi¢) i projekta 173008
od 2011. ,, Kompleksne bolesti kao model sistem
za proucavanje modulacije fenotip-strukturna
analiza molekularnih biomarkera® pod okriljem
Ministarstva nauke Republike Srbije.
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Sazetak. Hronicni bol nakon hirurgije i traume je
Cesto neprepoznat problem, javlja se nakon amputa-
cije ekstremiteta, ingvinalne hernioplastike, hirurgije
dojke i torakalne hirurgije. Hronicni postoperativni
bol (HPB) je slozen multifaktorijalni problem koji se
javlja kao posledica brojnih preoperativnih, intra-
operativnih i postoperativnih faktora. PredloZena te-
rapija HPB podrazumeva multimodalnu analgeziju,
primenu antihiperalgezika, antidepresiva, antagoni-
sta citokina, mikroglijalnih modulatora i kognitivne
bihejvioralne terapije.

Kljucne reci: bol, hronicni bol; analgezija, tera-
pija bola; bol, postoperativni terapija

Summary. Persistant postoperative pain (PPP)
is serious, postoperative complication, unfortunately
frequently unrecognized. Some surgeries like limb
amputation, inguinal hernioplasty, mastectomy and
thoracotomy are recognized as high risk for PPP. Mul-
tiple preoperative, intraoperative and postoperative
risks are involved in PPP mechanism. PPP treatment
studies suggest implementation of multimodal anal-
gesia, medication with antihyperalgesic properties,
antidepressants, cytokine antagonists, microglia mo-
dulators and cognitive behavioral therapy.

Key words: pain, chronic pain; analgesia ,thera-
peutic use; pain postoperative, therapy

Uvod

Hirurgija i trauma predstavljaju znacajan
uzrok hroni¢nog postoperativnog bola
(HPB). Akutni bol je pracen HPB u 10 do 50%
slucajeva nakon operacija kao $to su ingvinalna
hernioplastika, hirurgija dojkeitorakalna hirurgija'.
HPB je opisan kao snazan u 2 do 10% slucajeva, ali
je na zalost naj¢esce neprepoznat klinicki problem.

Prema definiciji HPB poznat jo§ i kao
perzistentni postoperativni bol je bol koji traje tri
meseca po zavretku hirur§kog zahvata®. Prvi put
je pojam HPB prikazan u literature 1998 od strane
Crombie i sar., od tada pa do danas HPB predstavlja
predmet mnogobrojnih klini¢kih i laboratorijskih
studija®*°.

Ucestalost HPB varira od vrste hirurskog
zahvata (Tabela 1)

Faktori rizika za pojavu HPB

Pojava HPB je uslovljena postojanjem faktora
rizika koji mogu biti preoperativni, intraoperativni
i postoperativni.

Preoperativni faktori rizika

Zabelezeno je postojanje veceg  broja
preoperativnih faktora rizika (Tabela 2)°.

Pacijenti koji imaju problem aktivnog
suocavanja sa bolom su predisponirani za pojavu
HPB’. Psihologku vulnerabilnost karakterisu strah,
uznemirenost, depresija, somatska fokusiranost i
poremecaj sna®. Znacaj psihosocijalnih faktora je
uocen kod operacija na kicmenom stubu, ugradnje
proteza kolena i kuka, hirurgije dojke i carskog reza,
sklonost katastrofizaciji, preuvilac¢avanju simptoma
i pesimizam prema dogadajima vezanim za bol

Adresa autora: Dusica Stamenkovi¢, Klinika za anesteziju i intenzivnu terapiju, Vojnomedicinska Akademija, Beograd,

tel. : +381 63 84 52 107, e-mail: dusicastamenkovic@yahoo.com
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Tabela 1. Ucestalost pojave hroni¢nog postoperativnog bola nakon hirurskih zahvata.

Vrsta hirurskog zahvata

Ucestalost (%)

Amputacija 50-85
Torakotomija 30-50
Hirurska revaskularizacija miokarda 30-50
Mastektomija 20-50
Hernioplastika 5-35
Histerektomija 32
Artroplastika kuka 28
Kolektomija 28
Holecistektomija 26
Vazektomija 5-18
Carski rez 6-10

Tabela 2. Preoperativni faktori rizika za pojavu hroni¢nog postoperativnog bola.

Preoperativni faktori rizika

Demografski faktori
Psihosocijalni faktori
Nociceptivna funkcija

Bolni sindromi (preamputacioni bol, bol pre torakotomije)
Bol u predelu planiranog hirurskog reza

Genetski faktori

predstavlja potentni prediktor akutnog i hroni¢nog
postoperativnog bola’.

Bol je slozen proces najverovatnije poligenski
determinisan, ukljuc¢uju¢i i efekte spoljasnje
sredine, koji udruzeno uticu na klinicke efekte
opioida. Genetska predispozicija za osetljivost na
bol utice sa 20 do 70%'". Varijabilnost OPRM1
gena za mi opidni receptor, utice na varijabilno
dejstvo opioidnih analgetika'"'"2. Geni za citohrom
450 su poligenska familija enzima odgovorna za
metabolizam analgetika i adjuvanata'>'.

Gen  za  catechol-O-methyltransferasa-u
(COMT), enzim koji je odgovoran za metabolizam
kateholamina (dopamin, adrenalin, noradrenalin),
predstavlja klju¢ni modulator dopaminergicke
i adrenergicke neurotransmisije. Smatra se da
COMT gen utic¢e na varijabilni efekat morfina u
terapiji kancerskog bola'>. Hroni¢na aktivacija
dopaminergicke neurotransmisije, dovodi
do povecanja broja mi opioidnih receptora u
razli¢itim delovima mozga i na taj nacin snizava
koli¢inu enkefalina. Studije su pokazale da osobe
sa odredenim tipom COMT genotipa pokazuju
sklonost ka depresiji i postoperativnom bolu koji
zahvata §iru regiju od ocekivane i jaci intenzitet
postoperativnog bola'®".

GCH 1gen za GTP cyclohydrolase 1, je haplotip
udruzen sa redukovanim nivoom ekspresije bola
takozvanim oblikovanjem odgovora na bol®.

Ovaj gen regulide produkciju BH4, esencijalnog
kofaktora u sintezi dopamina, serotonina i azot
oksida'®.

Jos jedan od gena SCN 9A, odreduje sintezu alfa
subjedinice napon zavisnih natrijumskih jonskih
kanala'®.

U cilju ispitivanja nociceptivne funkcije koja je
genetskiodredenakoristisestandardizovana trauma
koja se manifestuje kao heterogena kombinacija
hipo- i hiperalgezije". Evaluacija Z-skora senzorne
funkcije moze pomoc¢i u otkrivanju subpopulacije
podlozne pojavi HPB, $to se moze koristiti u
planiranju hirurgke i/ili farmakoloske terapijske
strategije’®*"*.

Kontrolni difuzniinhibitornisistem bola (DNIC)
je klju¢ni mehanizam modulacije centralnog bola,
bolje receno DNIC predstavlja sistem endogene
analgezije. U stanjima kao §to su idiopatski bolni
poremecaji i fibromialgija utvrdeno je prisustvo
DNIC nizeg stepena efikasnosti. Uloga DNIC je
potvrdena kod pojave HPB nakon torakotomije®.

Funkcionalnim neuroimidzingom je moguce
registrovati postojanjebola. Funkcionalnamagnetna
rezonanca (fMRI) mapira delove ljudskog mozga
koji odgovaraju na bolnu draz prilikom hirurskog
reza kao $to su kontralateralni somatosenzorni
korteks, talamus, frontalni, insularni i cingularni
korteks*. Merenje regionalnog protoka “arterial
spin labeling” (ASL) MRI ukazuje na postojanje
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Tabela 3. Intraoperativni faktori rizika

Intraoperativni faktori rizika

Vid anestezije
Intraoperativni lekovi
Tip incizije

Nerv postedne operativne tehnike

Povrede nerava
Lokalizacija nerva

Hirurske procedure (minimalno invazivne procedure)

ubrzanog protoka krvi i povecane aktivnosti u
amigdali i insularnom korteksu®.

Intraoperativni faktori rizika

Intraoperativni faktori takode mogu uticati na
pojavu HPB (Tabela 3).

Intraoperativna povreda nerva koji prolazi kroz
operativno polje kod pojedinih procedura kao
§to su amputacija, torakotomija, hirurgija dojke,
ingvinalna hernioplastika moze uticati na pojavu
HPB ¢. Takode kao posledica hirurskog reza dolazi
do disfunkcije nerva'®?*”. Neispitano podrucje
je neurofizioloska funkcija nerava u dubljim
anatomskim regijama u odnosu na mesto incizije.

Sva ova znanja doprinela su razvoju hirurskih
tehnika koje Stite nerve tzv. “nerve-sparing surgery’.

Postoperativni faktori rizika

Odredeni fakori u postoperativnom periodu
takode mogu imati uticaja na pojavu HPB (Tabela
4).

Intenzitet akutnog postoperativnog bola je
najznacajniji faktor rizika pojave HPB**. Dodatni
faktori su primenjena anestezioloska tehnika,
intraoperativna analgezija, gubitak krvi i nedostatak
preporuka za terapiju subakutnog postoperativnog
bola.

Adjuvantna terapija kod malignih bolesti,

Tabela 4. Postoperativni faktori rizika

Postoperativni faktori rizika

Akutni postoperativni bol

Terapija bola (tip, doza)
Hemioterapija i radioterapija
Recidiv bolesti (malignitet, hernija)

hemioterapija i radioterapija takode ima znacaja u
pojavi HPB*. Pacijenti sa postojanjem negativnog
afekta, prisutnom insomnijom i sklonos¢u ka
katastrofizaciji su visoko rizi¢ni za pojavu HPB.
Kod ovih pacijenata se preporucuje primena vezbi i
rehabilitacije, i eventualno primena antidepresiva’’.
Znacajna je primena kognitivno-bihejvioralne
terapije koja podrazumeva poducavanje pacijenata
za aktivno nosenje sa bolom “pain-coping skills™

Specificnosti procedura

Ucestalost HPB kod amputacije ekstremiteta je
30-81%. I najces¢e se manifestuje kao fantomski
bol, ¢iji je prediktor trajanje bola u preostalom
delu ekstremiteta nakon jedne nedelje od operacije
i postojanje preoperativnog bola. Fantomski bol
se tumaci postojanjem matriksa u centralnom
nervnom sistemu za svaki deo tela, pri ¢emu matriks
ostaje i kada se deo tela ukloni, ovo je takozvana
“teorija matriksa” koju je predlozio Melzack’.

HPB je najznacajniji nezeljeni efekat ingvinalne
hernioplastike sa ucestalos¢u od 5-8%, a glavni
faktoririzika su preoperativna nociceptivna funkcija
i intraoperativna povreda nerva®*. Promene u
hirur§kom pristupu su doprinele snizenju incidence
HPB. Danas se preporucuje laparoskopski pristup,
intraoperativna lokalizacija nerava, posteda nerava
i upotreba manje traumatskih metoda fiksacije
mrezice.

HPB u hirurgiji dojke se javlja u kozmetickoj
hirurgiji dojke i kod maligne bolesti.
“Postmastecomy pain syndrome” je posledica
povrede interkostobrahijalnog nerva, preoperativne
depresije i straha. Primena postednih operacija sa
uklanjanjem odredenih limfnih ¢vorova snizava
ucestalost pojave HPB. Na pojavu HPB uticu tip
bola, vid hirurgije i dodatne terapije®. Bol moze biti
po tipu fantomskog i neuropatskog bola, kao i bol
na mestu oziljka.

Totalna proteza kolena je ¢esta procedura, podaci
govore da se u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama
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uradi po 500 000 operacija godi$nje, a HPB se javlja
u 13-18% i po intenzitetu je osrednji do snazan bol.
Predisponirani su pacijenti skloni katastrofizaciji i
hiperalgeziji kod postojanja osteoartritisa*.

Torakotomija moze dovesti do pojave HPB u
5 do 54% $to je oznaceno kao “posthoracotomy
pain” sindrom, koji je u 12% pacijenata po tipu
neuropatskog bola*. Povlacenje ili resekcija rebara
zbog velike incizije uz o$tecenje nerava imaju
znacajnu ulogu u nastanku ovog sindroma***’. HPB
nakon torakotomije ima u 35% slucajeva znacajan
uticaj na zivot pacijenata®. Video asistirana
torakoskopska hirurgija pluc¢a (video assisted
thoracoscopic lung surgery-VATS) je znacajno
uticala na sniZenje incidence HPB, kao i primena
kontinuirane intraoperativne i postoperativne
epiduralne analgezije**.

Ginekoloske procedure kao $to su histerektomija
i Carski rez dovode do pojave HPB u 5 do 40% *.
Smatra se da katastrofizacija, distres, intraoperativni
bol, osetljivost na bol i hiperalgezija predstavljaju
glavni uzrok HPB u ginekologiji, a prema studijama
reSenje je u multimodalnoj analgeziji ukljucujuci
subarahnoidalnu primenu analgetika®!.

HPB nakon otvorene holecistektomije se javlja sa
ucestalos¢u od 3 do 56% kao posledica presecanja
interkostalnih  nerava.  “Postcholecystectomy”
sindrom se manifestuje abdominalnim bolom,
postoperativnim somatskim incizionim bolom
i bolom prouzrukovanim postoperativnom
disfunkcijom Odijevog sfinktera. Rizik za pojavu
HPB postoji kod dugotrajnih preoperativnih
tegoba, psiholoska vulnerabilnost i trajanje bola
$est nedelja nakon operacije.

Zakljuéak

HPB je slozen multifaktorijalni problem
koji se javlja kao posledica povrede nerava,
inflamacije, centralne senzitizacije, psihosocijalnih
i genetskih faktora. Savremeni tretman HPB
podrazumeva multimodalnu analgeziju, primenu
antihiperalgezika,  antidepresiva,  antagonista
citokina, mikroglijalnih modulatora i kognitivne
bihejvioralne terapije.
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Sazetak. Agresivno lecenje patofizioloskih pore-
mecaja pacijenata sa moZdanom smréu u jedinicama
intezivne nege je jedan od kljucnih uslova uspesne
transplatacije solidnih organa. Sem koriscenja inva-
zivnog monitoringa, kao i kod svih drugih kriticno
obolelih pacijenata, posebnu paznju treba usmeriti
ka praéenju njihove hemodinamike. Rana nadokna-
da volumena, kateholaminska podrska, optimizacija
kardiovaskularne i plucne funkcije, upotreba dezmo-
presina za tretman diabetes insipidusa, endokrina
podrska i elektrolitna i acidobazna ravnoteza su spe-
cijalne karakteristike adekvatnog osnovnog tretmana
ovih pacijenata. Optimalnim vodenjem pacijenata
koji su potencijalni donori, moZe biti povecan i broj
i kvalitet solidnih organa koji se transplantiraju. Po-
kazano je da ti organi imaju bolju primarnu funkci-
ju posle transplatacije sto dovodi do brZeg oporavka
recipijenata.

Kljucne reci: mozdana smrt, intezivna nega, do-
nor, vazopresin, hemodinamika, transplantacija

Summary. Aggressive treatment of the patho-
physiology of patients with brain death in intensive
care units is one of the key conditions for successful
transplantation of solid organs. Besides use of invasi-
ve monitoring, as with all other critically ill patients,
particular attention should be paid to the monitoring
of their hemodynamics. Early volume replacement,
catecholamine support, optimizing cardiovascular
and pulmonary function, the use of desmopressin
for the treatment of diabetes insipidus, endocrine
support and electrolyte and acid-base balance of the
special characteristics of an adequate primary tre-
atment of these patients. Optimal management of
patients who are potential donors can be increased
and the number and quality of solid organs tran-
splanted. It is shown that these organs have better
primary function after transplantation which leads
to a faster recovery of recipients.

Key words: brain death, intensive care, donot, va-
sopressin, hemodynamic, transplantation

Uvod

Transplatacija je ostvarenje vekovnog sna i
danas je moguca zahvaljujudi velikom zalaganju,
trudu i razvijenoj medicinskoj tehni¢koj podrici.
Jedan kadaveri¢ni donor moze obezbediti c¢ak
sedam organa i moze spasiti ili olaksati zivot sedam
pacijenata, a ako se uzmu u obzir i tkiva moze se
obezbediti pomo¢ za pedeset pacijenata. Organi i
tkiva koji se mogu transplatirati su bubrezi, jetra,
srce, pluca, pankreas, creva, a od tkiva, roznjaca,

sr¢ane valvule, koza, kosti, tetive, hrskavice, vene'.

Od ukupnog broja pacijenata kod kojih je
dokazana mozdana smrt, samo 10-15% postaju
aktuelni donori. To je veliki gubitak od ¢ak 75%
koji nastaje zbog toga $to nisu svi pacijenti koji
imaju mozdanu smrt medicinski podobni, zbog
nesposobnosti detektovanja, neuspeha u pocetnoj
komunikaciji sa porodicom, neuspeha u dobijanju
saglasnosti, i kona¢no, zbog neuspeha u odrzavanju
donora'.

Odrzavanje adekvatnog tretmana intezivne

Adresa autora: Aleksandra Ristanovi¢, Klinika za anesteziju i intenzivnu terapiju, Vojnomedicinska Akademija, Crnotravska 17

Beograd, tel. : +381 11 360 82 52, e-mail: vma@mod.gov.rs
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nege, nakon dokazane mozdane smrti, ima
znacajan uticaj na funkciju organa nakon
transplatacije. Optimalnim vodenjem pacijenata
koji su potencijalni donori, moze biti povec¢an i
broj i kvalitet solidnih organa koji se transplatiraju.
Pokazano je da ti organi imaju bolju primarnu
funkciju posle transplatacije $to rezultuje brzim
oporavkom recipijenata’.

Patofizioloski efekti mozZdane smrti

Inicijalna faza nakon razvitka mozdane smrti
je karakterisana centralnim neurohumoralnim
poremecajima. Proinflamatorni medijatori se
oslobadaju veoma rano. Aktiviranje granulocita je
udruzeno sa oslobadanjem proteaza i kiseoni¢nih
radikala sa lokalnim oStec¢enjem celija’.

Patofiziolodki efekti mozdane smrti su:
poremecaj vaskularne regulacije, celijska oSte-
¢enja, poremecaj metabolizma, endokrinoloski
poremecaji, imunologki poremecaji, koagulopatije,
multiorganska disfunkcija*.

Ove promene mogu iskomplikovati vitalnost
organa za transplataciju. U razli¢itom procentu se
javljaju hipotenzija, diabetes insipidus, DIC, sr¢ane
arimije, sréana ishemija, plu¢ni edem, ARDS,
renalna insuficijencija i acidoza (Tabela 1)*.

Tabela 1. Procenat komplikacija kod potencijalnih donora

PROMENE PROCENAT (%)
Hipotenzija 80
Diabetes insipidus 65
DIC 30
Sréane aritmije 30
Sréana ishemija 30
Plu¢ni edem 20
ARDS 13
Renalna insuficijencija 20
Acidoza 10

Kardiovaskularne promene

Sto se ti¢e kardiovaskularnih promena, one se
odvijaju u dve faze>¢. Prva faza je hiperdinamska
faza (prolazna kateholaminska oluja). Ona je
pracena tahikardijom, hipertenzijom, pove¢anjem
sistemskog  vaskularnog otpora, povecanjem
sréanog rada i povecanjem potro$nje kiseonika.
Nakon prve faze, razvija se faza kardiovaskularnog
kolapsa  koja je pracena  hipotenzijom,
smanjenjem  sitemskog vaskularnog otpora,
vazodilatacijom i miokardnom depresijom. Uzroci
kardiovaskularnog kolapsa su vazodilatacija (jer
mozdanom smréu prestaje funkcija vazomotornih
centara i gubi se autoregulacija), hipovolemija,
potencirana diabetes insipidusom i osmotskom
diurezom, i miokardna depresija. Zato je odrzavanje
hemodinamske stabilnosti najvazniji zadatak za
odrzavanje viabilnosti organa za transplataciju” ®.
U hiperdinamskoj fazi od lekova se cesto koriste
esmolol i nitroprusid, a vrlo ¢esto je kod ovakvih
pacijenata neophodna i inotropna podrska.
Hemodinamski ciljevi za potencijalnog donora
su da srednji arterijski pritisak bude od 60 do 80
mmHg, da vrednosti centralnog venskog pritiska
budu od 4-10 mmHg, sr¢ana frekvenca od 60-100/
min, i da pacijent bude u sinusnom ritmu (Tabela
2).

Tabela 2. Hemodinamski ciljevi kod potencijalnog donora

HEMODINAMSKI CILJEVI KOD POTENCIJALNOG
DONORA

Srednji arterijski pritisak 60-80 mmHg

Centralni venski pritisak CVP ~ 4-10 mmHg

Frekvencija srca 60- 100 /min

Ritam Sinusni ritam je pozeljan

Minutni volumen srca CI > 2.1 1/min/m?
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Postoji pravilo broja 100 koje se veoma lako
pamti, ali ga je ponekad veoma tesko sprovesti
u praksi: krvni pritisak > 100mmHg; frekvenca
<100/min; diureza>100ml/h; parcijalni pritisak O,
>100mmHg 100°.

Efekti endokrine podrske

Mozdana smrt dovodi do pada serumske
koncentracije hormona hipofize, kao $to su
oksitocin, vazopresin (ADH), tireostimulisuci
hormon (TSH), adrenokorikotropni hormon
(ACTH)". Kao posledica toga dolazi do smanjenja
koncentracije hormona koji se stvaraju u ciljnim
organima tj. kortizola, aldosterona i tiroksina, a
rezultalt smanjenja TSH sekrecije je smanjena
konverzija tiroksina u trijodtironin''. Dalje,
smanjenje trijodtironina dovodi do anaerobnog
metabolizma i acidoze. Progresivni gubitak
sréane kontraktilnosti je u vezi sa smanjenjem
visokoenergetskih fosfata. Endokrina podrska
zavisi od klinickog problema.

Diabetes insipidus treba tretirati vazopresinom
1U bolus i 0,5-4 U/h u infuziji. Diurezu treba
odrzavati oko 1-2 ml/kg/h. Hiperglikemija
se reguliSe infuzijom insulina i trebalo bi
da koncentracija glukoze bude 4-8mmol/L.
Supstitucija hormona tireoidne Zlezde se sprovodi
i to trijodtironin 4mcg bolus, a nakon toga infuzija
od 3mcg/h. Za korekciju hipokorticizma koristi se
metilprednizolon, bolus 15mg/kgkoji treba ponoviti
posle 24h’. Kombinacija antidiuretskog hormona,
trijodtironina, tiroksina i metilprednizolona se
pokazala najboljom u odnosu na druge jer je
njenom primenom najmanji procenat odbacivanja
organa u prvom mesecu, kao i najnizi procenat rane
disfunkcije organa'> .

Pluéni poremecaji

U pacijenata kod kojih je potvrdena dijagnoza
mozdane smrti, Cesto je ugrozen i respiratorni
sistem'*. Kod njih postoji odsusustvo bronhospazma
nakon smrti mozdanog stabla. Smanjena je funkcija
bronhijalnih submukoznih Zlezda kao i cilijarna
funkcija, $to zajedno dovodi do akumulacije
mukusa u plu¢ima. Neki od ovih pacijenata imaju
i traumu pluca, te postoji opasnost od vitalno

ugrozavajucih komplikacija kao §to su neurogeni
edem pluca i aspiraciona pneumonija®’.

Zato je neophodna respiratorna podrska i ona
podrazumeva respiratornu higijenu (prevencija
atelektaza, alveolar recruitment manevar na 2h,
redovne aspiracije), provera gasnih analiza na
2h, uz primenu antibiotika. Osim toga, veoma
je vazno odrzavati normokapniju (parcijalni
pritisak ugljendioksida 35-45mmHg), ventillirati
pacijenta najmanjom koncentracijom kiseonika,
a da parcijalni pritisak kiseonika bude veci od
100mmHg ili saturacija kiseonikom veca od 95%.
Respiratorni volumen bi trebalo da bude 8-10ml/kg
uz izbegavanje visokog vr$nog pritiska (<3cm H,0),
uz kori$¢enje PEEP-a od 5cmH, 0™ '°. PozZeljno je
odrzavati ph od 7,35-7,45.

Koagulopatije

Koagulopatije su jos jedan od problema sa
kojima se susre¢emo kod pacijenata koji su
potencijalni donori. Cesto se vidaju kod povreda
glave (subarahnoidalna hemoragija, kontuzija
mozdanog tkiva), kada velika koli¢ina tkivnog
fibrinolitickog supstrata iz nekroti¢nih delova
mozga ulazi u sistemsku cirkulaciju’. Javlja se
i potro$na koagulopatija, koagulopatija zbog
hipotermije, acidoze ili usled transfuzije'.
Tretman podrazumeva upotrebu odgovarajucih
krvnih produkata, tj. trombocita, sveze smrznute
plazme, kriprecipitata, deplazmatisanih eritrocita.
Hematokrit bi trebalo da bude iznad 30, trombociti
iznad 80000/1, a INR manji od 2.

Hipotermija

Kada nastupi mozdana smrt, razli¢iti faktori
dovode do hipotermije, na prvom mestu poremecaj
u regulaciji temperature, smanjenje metabolizma
i smanjenje miSicne aktivnosti’”. Telesna
temperatura moze opasti i do 32° C. Hipotermija
dalje dovodi do razvitka aritmija, miokardne
depresije, koagulopatija, pankreatitisa i pomeranja
krive disocijacije oksihemoglobina u levo. Cilj je
agresivno zagrevanje pacijenta i odrzavanje telesne
temperature ve¢om od 34° C. Ovo se postize
primenom tople intravenske tecnosti, toplim
prekriva¢ima, zagrejanim inspiratornim gasovima
i pove¢anjem ambijentalne temperature®.
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Prevencija infekcije

Da bi se sprecio razvoj infekcije neophodno
je koristiti antibiotike Sirokog spektra. Obavezan
je mikrobioloski pregled svih invazivnih linija
(centralni venski kateter, arterijska linija, urinarni
kateter, endotrahealni tubus, drenovi). Kod
suspektne infekcije bi trbalo zameniti kanile
i endotrahealni tubus. Svi pacijenti koji su
potencijalni donori organa primaju cefazolin u dozi
od 1 gram IV na 8 sati. Izuzetak su donori pluca koji
dobijaju klindamicin 600mg IV na 8 sati i ceftazidin
1g IV na 8 sati’.

Elektrolitni poremecaji

Vise od 40% pacijenata sa mozdanom smréu
razvija hipokalijemiju i do manje od 2,5 mmol/L.
Hipokalcemija i hipofosfatemija mogu dovesti
do miokardne depresije. Kod hormonskih
poremecaja, kao $to je diabetes insipidus, dolazi
do hipernatremije i hipomagnezemije*" **. Zato
je elektrolitni monitoring neophodan i treba ga
sprovoditi na 2 sata.

Monitoring i rana identifikacija
potencijalnih donora

Nephodan monitorig podrazumeva invazivno
pracenje krvnog pritiska, centralnog venskog
pritiska, primenu ehokardiografije, transtorakalne
ehokardiografije, Rtg pluca, kontinuirane saturacije
kiseonikom i gasne analize, analizu sputuma,
bronhoskopiju, merenje satne diureze, merenje
elektrolita u serumu i u urinu, merenje enzima i
vremena koagulacije.

Po dolasku pacijenta u jedinicu intezivnog
le¢enja potrebno je uz adekvatan monitoring i
agresivnu nadoknadu volumena sprovesti lecenje,
kao i procenu ovakvih pacijenata®. Ukoliko je
srednji arterijski pritisak ve¢i od 70mmHg, dalje
se nastavlja sa suportivnom terapijom. Medjutim,
ako je nizi od pomenute vrednosti, neophodno
je kori$¢enje vazopresora dok se ne uspostavi
pritisak od 70mmHg. Nakon toga je neophodno
odmah identifikovati i lec¢iti komplikacije u vezi
sa mozdanom smrcu, a to su diabetes insipidus,
neurogeni plu¢ni edem i koagulopatije (Slika 1).

Slika 1. Algoritam za odrZavanje potencijalnog donora

Rana identifikacija potencijalnih donora

Flucni arterijski kateter
Agresivna nadoknada velumena

MAP<70
e

vazupr‘asuri

MAP<70 - MAP>70

MAP>70

T

Suportivna

Suportivna

T4 protokel terapija

Rana identifikacija i tretman komplikacija u vezi sa mozdanom smrcu

Digbetes insipidus Meuregeni plucni edem

Optimizacija pludne
funkeije

Kragulopatije
Korekeija (£5F,
krigprecipitat, FVITIa)
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Specificnosti transplantacije pojedinih
organa

Za transplataciju jetre neophodno je odrzavati
koncentraciju Na manjom od 150mmol/L,
korigovati elektrolitne poremecaje, pratiti vrednosti
jetrinih enzima (ALT, AST), davati pacijentu vodu i
hranu preko nazogastri¢ne sonde, uraditi ultrazvuk
abdomena i kompjuterizovanu tomografiju*.

Za transplataciju bubrega, trebalo bi leciti
diabetes insipidus, raditi redovno urinarne analize,
koristiti renalne doze dopamina 2-5 mcg/kg/
min, kao i pratiti vrednosti uree i kreatinina®. Za
odrzavanje donora za transplataciju pankreasa,
proveravati vrednosti amilaza i lipaza, strogo
kontrolisati glikemiju (odrzavati u rasponu
vrednosti 4-8 mmol/L i minimizirati upotrebu IV
glukoze?.

Konac¢no i strategija nadoknade volumenom
se donekle razlikuje jer preopterecenje te¢nostima
moze dovesti do alveolarne infiltracije i u¢initi plu¢a
netransplatibilnim, pa je preporucena vrednost
centralnog venskog pritiska od 2 do 5 cmH,0”. Sa
druge strane, hipoperfuzija moze ostetiti bubreg i
komplikovati oporavak transplantiranih pacijenata,
a vrednosti centralnog venskog pritiska su od
10-12 cm H,O stuba®. Jetra je manje osetljiva na
volumen, osim u ozbiljnim stanjima kao $to je ok,
dok hipoperfuzija moze ostetiti creva i udiniti ih
neadekvatnim za transplataciju®.

Literatura

1. Oosterlee A, Rahmel A, eds. Annual Report.
Eurotransplant International Foundation, 2010. Available
from  http://www. eurotransplant.org/cms/index.php?
page=annual reports (accessed September 7, 2011).

2. McKeown DW, Bonser SR, Kellum JA. Management
of the heartbeating brain-dead organ donor. BJA, 2012;
108:96-107.

3. Barklin A. Systemic inflammation in the brain-dead
organ donor. Acta Anaesthesiol Scand, 2009; 53: 425-35.

4. Salim A, Martin M, Brown C, Belzberg H, et al.
Complications of brain death: frequency and impact on
organ retrieval. Am Surg, 2006; 72: 377-81.

5.Bugge J. Brain death and its implications for
management of the potential organ donor. Acta
Anaesthesiol Scand, 2009; 53: 1239-50.

6. Smith M. Physiologic changes during brain stem
death—Ilessons for management of the organ donor. ] Heart
Lung Transplan. 2004; 23 (Suppl. 9): S217-22.

7. Shemie SD, Ross H, Pagliarello J, et al. Organ donor

management in Canada: recommendations of the forum on
medical management to optimize donor organ potential.
Can Med Assoc J, 2006; 174: S13-30.

8. Wood KE, Becker BN, McCartney JG,et al. Care of
the potential organ donor. N Engl ] Med, 2004; 351: 2730-9.

9. Gelb AW, Robertson KM. Anaesthetic management
of the brain dead for organ donation. Can J Anaesth, 1990;
37:806-12.

10. Gramm HJ, Meinhold H, Bickel U, et al. Acute
endocrine failure after brain death? Transplantation, 1992;
54: 851-7.

11. Novitzky D, Cooper DKC, Wicomb W. Hormonal
therapy to the brain-dead potential organ donor: the
misnomer of the ‘Papworth Cocktail. Transplantation,
2008; 86: 1479.

12. Venkateswaran RV, Steeds RP, Quinn DW, et al. The
haemodynamic effects of adjunctive hormone therapy in
potential heart donors: a prospective randomized double-
blind factorially designed controlled trial. Eur Heart J,
2009; 30: 1771-80.

13. Novitzky D, Cooper DKC, Reichart B. Hemodynamic
and metabolic responses to hormonal therapy in brain-
dead potential organ donors. Transplantation, 1987; 43:
852-4.

14. Avlonitis VS, Wigfield CH, Kirby JA, et al. The
hemodynamic mechanisms of lung injury and systemic
inflammatory response following brain death in the
transplant donor. Am ] Transplant, 2005; 5: 684-93.

15. Mascia L, Pasero D, Slutsky A, et al. Effect of a lung
protective strategy for organ donors on eligibility and
availability of lungs for transplantation. ] Am Med Assoc,
2010; 304: 2620-7.

16. Botha P, Rostron AJ, Fisher AJ, et al. Current
strategies in donor selection and management. Semin
Thorac Cardiovasc Surg, 2008; 20: 143-51.

17. Talving P, Benfield R, Hadjizacharia Pet al
Coagulopathy in severe traumatic brain injury: a
prospective study. ] Trauma, 2009; 66: 55-61.

18. Barklin A, Tonnesen E, Ingerslev ], et al
Coagulopathy during induced severe intracranial
hypertension in a porcine donor model. Anesthesiology,
2009; 110: 1287-92.

19. Griepp RB, Stinson EB, Clark DA, et al. The cardiac
donor. Surg Gynecol Obstet, 1971; 133: 792-8.

20. Dictus C, Vienenkoetter B, Esmaeilzadeh M, et al.
Critical care management of potential organ donors: our
current standard. Clin Transplant, 2009; 23: 2-9.

21. Totsuka E, Fung U, Hakamada K, et al. Analysis of
clinical variables of donors and recipients with respect to
short-term graft outcome in human liver transplantation.
Transplant Proc, 2004; 36: 2215-8.

22. Totsuka E, Dodson E Urakami A, et al. Influence
of high donor serum sodium levels on early postoperative
graft function in human liver transplantation: effect of
correction of donor hypernatremia. Liver Transpl Surg,
1999; 5: 421-8.

23.Miranda B, Vilardell J, Grinyo J. Optimizing


http://www

200

SJAIT 2013/3-4

cadaveric organ procurement: the Catalan and Spanish
experience. Am J Transplant, 2003; 3: 1189-96.

24. Golling M, Mehrabi A, Blum K, et al. Effects
of hemodynamic instability on brain death-induced
prepreservation liver damage. Transplantation, 2003; 75:
1154-9.

25. Bellomo R, Chapman M, Finfer S, et al. Low-dose
dopamine in patients with early renal dysfunction: a
placebo-controlled randomised trial. Australian and New
Zealand Intensive Care Society (ANZICS) Clinical Trials
Group. Lancet, 2000; 356: 2139-43.

26. Fridell JA, Rogers J, Stratta R]. The pancreas allograft
donor: current status, controversies, and challenges for the
future. Clin Transplant, 2010; 24: 433-49.

27. Van Raemdonck D, Neyrinck A, Verleden GM, et al.
Lung donor selection and management. Proc Am Thorac
Soc, 2009; 6: 28-38.

28. Bos E, Leuvenink H, van Goor H, et al. Kidney grafts
from brain dead donors: inferior quality or opportunity for
improvement? Kidney Int, 2007; 72: 797-805.

29. Franklin GA, Santos AP, Smith JW, et al
Optimization of donor management goals yields increased

organ use. Am Surg, 2010; 76: 587-94.



IZVESTAJ SA ESA

201

Izvestaj sa kongresa Euroanestezija 2013.
Barselona 31. Maj - 4. Jun

Miodrag Milenovi¢
Potpredsednik UAIS
Sekretar ¢asopisa SJAIT

Postovane koleginice i kolege,

U Barseloni je odrzan Kongres Evropskog
udruzenja anesteziologa, Euroanestezija 2013.
Po broju naucnih sesija, predavaca, ucesnika i
prisustvu predstavnika industrije, skup se ve¢ dugo
nalazi u samom vrhu evropske i svetske anestezije,
intenzivne terapije, terapije bola i wurgentne
medicine.

Ove godine u okviru predkongresnih aktivnosti
odrzani su znacajni kursevi: Evropski kurs za
bezbednost pacijenata; za primenu ultrazvuka
u anesteziji i intenzivnoj terapiji; za primenu
ultrazvuka u spinalnoj anesteziji; za primenu
ultrazvuka u perioperativnoj anesteziji; za
zbrinjavanje otezanog disajnog puta; kao i kurs o
bazi¢nim naukama u anesteziji.

U okviru pocasnog termina “Ser Robert
Macintosh” predavanja, tokom svec¢anog otvaranja
Kongresa, dr Goran Hedenstierna iz Uppsala
u Svedskoj, odrzao je izuzetno nadahnuto i
kontraverzno predavanje: "Anaesthesia and the
lung: can oxygen be harmful?”, dovodeci u pitanje
mnoge tradicionalne postulate i metode, na kojima
su stasavale prethodne generacije anesteziologa.

Na svecanom otvaranju kongresa dodeljene
su Evropske diplome anestezije i intenzivne
terapije (EDAIC) kolegama koje su u prosloj
godini polozili ispit. Dodeljene su i brojne druge
znacajne nagrada i stipendije. Od velikog broja
kandidata u konkurenciji za razmenu i edukaciju
u Evropskim akreditovanim bolnicama (HVTAP),
stipendiranim boravkom u trajanju od tri meseca
nagradeno je sedam kandidata, medu kojima
dvoje iz Srbije, dr Zaklina Petrovi¢ iz Beograda
i dr Arsen Uvelin iz Novog Sada. Dodeljene su i
mnoge druge znacajne nagrade i stipendije ESA.
U svom pozdravhom govoru prof. Eberhard
Kochs, Predsednik ESA, pozdravio je vise od 6500
ucesnika i najavio osnivanje Evropske fondaciju
za bezbednost pacijenata (The European Patient
Safety Foundation) u sadejstvu sa Pokretom za
bezbednost pacijenata, kao i odrzavanje prvog
Evropskog samita o bezbednosti pacijenata tokom

jeseni 2014.

Kongres je trajao cetiri dana, sa naucnim
programom koji je obuhvatio veliki broj znacajnih
tema, u okviru razlic¢itih simpozijuma, radionica,
kurseva i sesija. Posebanu paznju su privukli
skupovi koji su analizirali i promovoisali Mrezu
ESA Kklinic¢kih istrazivanja (CTN), kampanja ESA
Patient Safety i novi ESA Vodi¢ o perioperativnim
krvavljenju, koji je objavljen u poslednjem broju
¢asopisa EJA (Volume 30, Number 6, June 2013).

U Nauc¢nom komitetu i ostalim relevantnim
telima ESA, uoceno je da je u velikoj meri
nepotrebno prevaziden format kongresa dovoljan
da zadovolji stru¢ne i naucne potrebe clanova i
delegata. U pojedinim terminima je u isto vreme
organizovano i do dvadeset dogadanja, S$to je
nemionovnio dovelo do slabije posecenosti izvesnih
sesija. Zasnovano na tom iskustvu, sledece godine,
na Euroanestezija 2014, u Stokholmu bice izmenjen
format ovog skupa.

Medu brojnim predavacima, i ovog puta su se
u nau¢nom program nasli i anesteziolozi iz Srbije.
Oralne prezentacije su imale dr Dusanka Janjevi¢
(Novi Sad) i dr Gordana Jovanovi¢ (Novi Sad).
U poster sesijama, svoje radove su predstavilli:
Mirjana Kendri$i¢ (Sremska Mitrovica), Sanja
Vickovi¢ (Novi Sad), Marina Stojanovi¢ (Beograd)
i Kovacevi¢ M.

Sve aktivnosti pratila je i velika izlozba razlic¢itih
lekova i opreme koji se koriste u anesteziji,
intenzivnoj terapiji, terapiji bola i urgentnoj
medicini.

Prethodnih godina inicirane promene osniva-
¢kih dokumenata ESA, ovog puta su uspe$no
sprovedene. Generalna skupstina ESA je velikom
ve¢inom od preko 80 % od prisutnih aktivnih
¢lanova, prihvatila promene koje uvode novu
kategoriju pridruzenog ¢lanstva, ¢ime oni ¢lanovi
35 nacionalnih udruzenja ESA koji to Zele, postaju
pridruzeni ¢lanovi i dobijaju pristup elektronskim
verzijama casopisa EJA, Current Opinion in
Critical Care i Current Opinion in Anaesthesiology,
pruzajuci im u buduce i moguénost kotizacije sa
popustom za ucesce na kongresima Euroanestezije.
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Predstavnici svih nacionalnih udruzenja imace
svoje predstavnike u novoformiranom Komitetu
nacionalnih udruzenja (NASC), ¢iji ¢e izabrani
predsednik po funkciji (ex-oficio) biti ¢lan ESA
Borda direktora, sa glasackim pravom. Po istom
principu, predsedavaju¢i Nauc¢nog komiteta
ESA, Predsednik UEMS/EBA i predstavnici
specijalizanata, aktivnih ¢lanova ESA e biti
predstavljeni u Bordu direktora ESA.

Nase Nacionalno udruzenje (UAIS) je $esti put
za redom predstavljeno na Standu Nacionalnih
udruzenja, gde je medu ostalim evropskim
udruzenjima predstavilo svoje struc¢ne aktivnosti.
Predstavljen je i SJAIT, stru¢ni casopis UAIS, kao
i saradnja sa ostalim tradicionalnim strukovnim

i nau¢nim organizacijama anesteziologa i lekara
drugih specijalnosti, Srpskim lekarskim drustvom
(SLD). Ugoscen je veliki broj kolega koje su pokazale
svoje interesovanje za strucne sastanke i naucne
programe skupova u Srbiji, u narednoj godini. Uz
promotivni materijal Turisticke organizacije Srbije,
to je bila i dobra prilika za promociju Srbije kao
turisticke i kongresne destinacije. U istom prostoru,
predstavljena je i izlozba Istorije anestezije, deo
stalne postavke Muzeja Spanskog UdruZzenja
anestezije i intenzivne terapije.

Na sastanku Saveta ESA doneta je odluka o
izboru novih ¢lanova ESA Borda direktora od 1.
Januara 2014.
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Specijalisticke strukovne studije na Medicinskom fakultetu u Beogradu:

u korak sa vremenom

Prof. dr BoZo Trbojevic

rukovodilac nastave setrinstva na Medicinskom fakultetu u Beogradu

U modernoj istoriji sestrinstvo se posmatralo
kroz prizmu nege obolelih u bolnicama kao i
kroz brigu za sprecavanje bolesti i negu obolelih u
zajednici. To je ve¢ znacajan pomak od ranije uloge
sestara monahinja koje su pruzale pomo¢inegu kao
vid hri§¢anskog milosrda i, najcesce, ako poslednju
pomo¢, miserere, beznadeznim bolesnicima
i ranjencima. Danas, uloga sestre u postupku
sa obolelima i povredenima ima duge vidove i
dimenzije u potpuno izmenjenim okolnostima;
briga o zdravlju vi$e nije uzgredna crkvena delatnost
i milosrde ve¢ deo veoma razvijene zdravstvene
industrije. Kao i svaka industrija, i zdravstvena ima
veoma stroge uslove u pogledu profesionalizma,
sposobnosti, kompetencija, nivoa obrazovanja i
naucenih vestina za efikasno i uspesno obavljanje
tehnoloski veoma slozenih zadataka. Pored
ostalog, uloga sestre u vezi sa boles¢u fokusirana
je na obucavanje obolelog da prihvati i podnese
predlozene mere lecenja, zdravstveno obrazovanje
populacije u prevenciji bolesti na svakom nivou
zdravstvene zastite i ucleS¢e u preventivnim
programima. U zajednici, uloge sestara se u najvecoj
meri upuc¢uju na zdravstvenu edukaciju za oporavak
i promociju zdravlja, zdravstveno obucavanje za
prevenciju bolesti i u¢e$¢e u preventivnim merama
i programima i epidemioloskom pracenju.

U Evropi, kao i u drugim delovima sveta, sve veci
obim nege se pruza izvan bolnicke sredine. Prema
tome i sestre treba da menjaju svoju ulogu, pristup
i sposobnosti da uspe$no obavljaju postupke u
i izvan bolnica. Sve kra¢i boravak u bolnicama
menja mnoge okolnosti, pocev od znacaja daleko
bolje informisanosti i obucenosti bolesnika, bolju
saradnju sestara iz bolnickih ustanova sa sestrama
u zajednici koje ¢e nastaviti negu bolesnika po
otpustu, zbog cega setrinstvo, javno zdravlje i
zdravstvena obuka treba da budu integrisani.

Tradicionalne wuloge sestara su jo§ uvek
validne, ali se javno zdravstvo izmenilo kako u
pogledu nadleznosti, tako i sadrzaja. Zbog toga se
ocekuje da se i uloga sestrinstva znacajno prosiri.

Minhenska Deklaracija sestrinstva  podvlaci:
... ‘verujemo da sestre i babice imaju klju¢nu i sve
vazniju ulogu u naporima drustva da se bori sa
izazovima pred koje se stavlja zdravlje u nae vreme
i u osiguravanju visoko kvalitetnog, pristupacnog,
efikasnog, ujednacenog i osetljivog zdravstvenog
sistema koji osigurava trajnu brigu i negu ljudima
sa promenjenim pravima i potrebama...”

Clan 152 EC Treaty postavlja ulogu Zajednice
u polju javnog zdravstva podvlacenjem da su
aktivnosti zajednice usmerene na popravljanje
javnog zdravlja, prevenciju razboljevanja i bolesti
i sprecavanje izvora opasnosti za ljudsko zdravlje’
Ova delovanja Zajednice su spojena sa merama koje
se odvijaju na nacionalnom nivou zemalja ¢lanica i
postuju odgovornosti koje imaju zemlje ¢lanice u
pogledu organizacije zdravstvene sluzbe i pruzanja
zdravstvenih usluga i medicinske nege.

Do sada su programi obrazovanja sestara
bili tako prilagodeni da omoguce sestrama da
obavljaju poslove u svojim disciplinama, saglasno
preporukama dve evropske direktive u pogledu
“sestrinske odgovornosti za opstu negu” Ove
direktive, iz 1997. i 1989., su trazile da registrovani
programi obrazovanja sestara treba da traju
najmanje 3 godineili 4,600 sati. Direktive ne ukazuju
na akademski status neophodan za registraciju.
Ispitivanje postojecih sistema i puteva obucavanja
sestara u EU pokazalo je izuzetnu sloZenost i
raznolikost struktura kurikuluma i stepena zvanja
u evropskim zemljama. U zemljama Zajednice
centri za viSe obrazovanje se veoma razlikuju,
obuhvatajuci politehnicke ustanove, univerzitetske
koledze, $kole sa afilijacijom na univerzitetima,
univerzitete ili kombibnaciju ovih struktura.

U vecini zemalja se ne koristi izlazna provera
znanja,kakavjenaprimer NCLEX-RNuS§jedinjenim
Drzavama, da bi se dobila dozvola za rad. Diploma
sa zvanjem ili studentska akademska evidencija
su dovoljni za registraciju sestre i omogucavaju
posao u bilo kojoj zemlji Evropske zajednice.
Ovaj sistem ima ograni¢ene moguucnosti za dalje
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napredovanje, master ili doktorske programe.
Formalno obrazovanje sestara u mnogim zemljama
se odvija pod kontrolom ministarstava zdravlja i
obrazovanja. Odeljenja za sestrinsko obrazovanje na
univerzitetima mogu imati razli¢ite institucionalne
vidove povezanosti, mogu biti autonomna ili su
strukturisana unutar medicinskih, humanistickih
ili obrazovnih fakulteta.

Sa svojom dugom tradicijom, najduzom u Srbiji,
u obrazovanju zdravstvenih stru¢njaka, Medicinski
fakultet u Beogradu je posvetio paznju i potrebi
da se obrazovanje sestara, babica, laboratorijskih
tehnicara, sanitarnih tehnicara, radioloskih
tehnicara i anesteticara podigne na vi$i nivo koji
¢e svojim kvalitetom ispuniti najviSe standarde
koje postavlja Evropska zajednica. Posle pazljivog
pracenja stanja u oblasti obrazovanja zdravstvenog
kadra do nivoa integrisanih akademskih studija
nadeno je da u ovoj oblasti postoji izvanredno
velika potreba i OBAVEZA da se postojece stanje
izmeni i poboljsa. Posmatranjem postojeceg
kadra u hospitalnim zdravstvenim ustanovama
nesumnjivo je da se odmah moraju preduzeti
mere kako bi se dobio obrazovan kadar koji bi bio
sposoban da prati izvanredan tehnoloski i nauc¢ni
napredak koji odlikuje savremenu medicinu.
Potpuno je neodrzivo da se uz najsofisticiraniju
opremu i najkompleksnije medicinske intervencije
zdravstvena nega i svi ostali sestrinski postupci
povere zavr$enim srednjoskolcima sa elementarnim
i potpuno tradicionalnim poznavanjem zdravstvene
struke. Posao sestre ili zdravstvenog tehnologa
je isuvise odgovoran, slozen, zahteva nadublje
poznavanje anatomije, fiziologije, patologije,
klinike ali i tehnologije i mora biti poveren osobi sa
najmanje fakultetskom spremom.

Imajudi u vidu najvece resusrse koje beogradski
Medicinski fakultet ima, u vidu vrhunskih
stru¢njaka iz svih oblasti bazi¢ne, preventivne i
klinicke medicine, pripremljeni su programi za
specijalisticke strukovne studije. Osnovne studije
nisu prvobitno bile u fokusu jer je ve¢ nekoliko
ustnova koje se bave obrazovanjem zdravstvenog
kadra pokrenulo takav vid studija. Zbog toga su
pripremljeni programi za specijalisticke strukovne
studije sestrinstva, fizioterapeuta, laboratorijskuh
tehnologa,  sanitarno  ekoloskih  inZenjera,
strukovnog medcinskog radiologa i strukovnog
anesteticara. U prvom aktu, 2009. godine,
akreditovana su prva dva programa, specijalista
strukovna medicinska sestra i specijalista strukovni

fizioterapeut. Iste godine je pocela i nastava koju
su izvodili nastavnici Medicinskog fakulteta u
Beogradu i koja se odvija u prostorijama Fakulteta,
klinika i bolnica gde se obavlja i nastava za studente
medicine. Imajuéi na umu prvi i najvazniji uslov koji
je decenijama odrzva na Medicinskom fakultetu u
Beogradu, a to je najvisi stepen profesionalizma i
najvisi kvalitet kadrova koji zavr$avaju ovaj Fakultet,
programi studija su uradeni mnogo strozeislozenije
nego §to je to zahtev op$tih normativnih odredbi
koje prate ovu oblast. Naime, upravo sa velikim
iskustvom i poznavanjem kadrova koji sada rade
na sestrinskim i tehnic¢arskim poslovima, odluceno
je da se program odvija u dve godina studija, Cetiri
semestra sa po 600 ¢asova po godini sudija, ukupno
1200 casova svih vidova nastave. Cilj je bio da se
na prvoj godini studija, koja je zajednicka za sve
programe, pruzi najbolje poznavanje bazi¢ne
medicine, klinicke medicine, preventivne medicine,
informatike i menadzementa u zdravstvu.
Postizanjem ovog cilja znacajno se podigao kvalitet
znanja polaznika kako bi u drugoj godini mogli
uspes$no da prate nastavu za sticanje specijalistickih
znanja i vestina iz programa koji su odabrali. Na
taj nacin se obezbeduje najvec¢i obim informacija i
najvisi kvalitet znanja i vestina koji polaznici sticu u
integrisanoj bazi¢noj i specijalistickoj nastavi.

Posle upisane cetiri generacije polaznika i posto
je ve¢ znacajan broj polaznika diplomirao, moze se
reci da je ovaj sistem dao stru¢njake sa neuporedivo
ve¢im fondom ste¢enog znanja, vestina i sa
kompetencijama koje ih ¢ine sposobnim da se bave
i najslozenijim specijalistickim poslovima u svojoj
oblasti. Zbog toga je pokrenut proces akreditacije
jo§ Cetiri programa koji su pripremljeni na isti
nacin: posle prve godine zajednickih studija na
drugoj godini ¢e se specijalizovati laboratorijsko
medicinski tehnolozi specijalisti, ekoloski inZenjeri
specijalisti, strukovni radiolozi specijalisti i
strukovni anesteticari specijalisti.

Novi standardi EU uti¢u na pojedinacne drzave
na mnogo nacina kao $to ¢e neminovno uticati i na
Srbiju, bez obzira kada ¢e i posle kakvih priprema
pristupiti Zajednici. Tradicionalno, institucionalno
(Vladino) prepoznavanje akademskih nivoa u
sestrinstvu kasni za promenama implementiranim
na Univerzitetima. Iako je sestrinska edukacija
u Srbiji prihvacena na univerzitetima, sluzbeno
priznanje ove edukacije je diploma posle tri godine
osnovnih studija. Vodece li¢nosti skolovanja
sestrinstva i profesionalna udruzenja sestara i
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tehnicara insistiraju na vi$im nivoima $kolovanja
i vetem stepenu akademskog uvazavanja ovog
drusdtveno izuzetno vaznog posla. Visokokvalitetne
zdravstvene sluzbe za svoj rad zahtevaju da svaki
profesionalac obavlja svoj posao sa optimalnim
znanjem i najve¢im interesovanjem za pracenje
najnovijih znanja i vestina u struci. Odluke u
svakodnevnoj profesionalnoj praksi su retko
zasnovane na istrazivanjima ili kriticki procenjenim
dokazima. Znanje ste¢eno iskustvom, tradicijom ili
od autoriteta jo$ uvek je isuvie ¢vrsto ukorenjeno i
sluzi kao najces¢a baza za donos$enje odluka. Zbog
toga je potrebno negovati i razvijati istrazivacku
delatnost kojom bi se dobila visoko kvalitetna
zdravstvena sluzba. To je rzlog da su u programe za
$kolovanje zdravstvenih profesionalaca, strukovnih
specijalista ugradeni i elementi potrebni za
razumevanje i kori$¢enje rezultata istrazivanja,
posebno sistematskih revija kao neophodne
vestine da se koristi i sprovodi praksa zasnovana na
dokazima.

Posle prvih teskoca, uzrokovanih u najvecoj
meri odsustvom institucionalnih okvira, nastava
na specijalistickim strukovnim studijama na
Medicinskom fakultetu u Beogradu pokazuje prve
rezultate koji ohrabruju. Polaznici su motivisani
i spremni da uz znacajna odricanja postignu
najvisi nivo obrazovanja i vestina koje u ovom
trenutku mogu da dobiju u svojoj struci. Duze
trajanje i znatno veci obim nastave od neophodnog
minimuma su potpuno kompenzovani znanjem
i sposobno$c¢u, ali i licnom satisfakcijom da je
rezultat vredan uloZenog napora. Zbog toga se
sa pravom ocekuje da ¢e i novi programi, sada u
akreditaciji, privu¢i najkvalitetnije polaznike, iz
vodecih zdravstvenih ustanova, koji znaju da ¢e, uz
vedi napor i trud, postici najvise.
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Specijalizacija iz intenzivne medicine

za medicinske sestre u Vojnomedicinskoj akademiji Beograd

Pk prof. dr Predrag Romié

Nacelnik nauéno-istrazivacke delatnosti VMA, predsednik UAIS

Savremena intenzivna medicina se bavi lecen-
jem najtezih bolesnika u medicini uopste. To su
»kriticno oboleli“ pacijenti, oni kojima je Zzivot
ugrozen i oni koji su trenutno stabilizovanih vital-
nih funkcija ali u svakom trenutku moze do¢i do
fatalnog pogorsanja.

Ovako teski bolesnici zahtevaju kontinuirani
nadzor, negu i lecenje, a lice koje najviSe vremena
provodi uz kriti¢no obolelog jeste medicinski teh-
nicar i jasno je da je uloga ovih medicinskih radni-
ka od ogromne vaznosti. Medutim, rad u odeljenju
intenzivnog lecenja od medicinskih tehnicara zahte-
va posebna znanja i vestine, posebno iz oblasti mon-
itoringa vitalnih funkcija, mehanicke ventilacije,
intravenske terapije i sli¢no.

Stoga je u svetu, posebno u sad, oformljena nova
specijalizacija iz intenzivne nege/medicine (critical
care nurses), koja stice sve vecu popularnost $irom
sveta, posebno u Evropi.

Prate¢i ova savremena stremljenja, Vojno-
medicinska akademija Beograd u saradnji sa VMS
»Milutin Milankovi¢“ iz Beograda, zapocela je pro-
gram jednogodisnjih specijalistickih studija stru-
kovnih medicinskih tehnicara iz oblasti intenziv-
nog lecenja.

Prva generacija studenata iz Beograda, Novog
Pazara, Subotice, Pozarevca i ostalih gradova us-
pesno savladava nastavni plan i program koji je
ve¢inom baziran na prakti¢noj obuci u odeljenjima
intenzivnog lecenja VMA (hirurska, kardioloska,
neurolodka, toksikoloska intenzivna nega i jin za
opekotine).

Nastavu izvode nastavnici iz VMA i VMS , M.
Milankovic“. Program je akreditovan, a najvise
paznje se poklanja prakticnoj obuci studenata u
odeljenjima intenzivnog lecenja.

Ovaj program specijalistickih studija iz inten-
zivne medicine ima za cilj stvaranje $to veceg broja
stru¢nih, sertifikovanih kadrova - medicinskih teh-
nicara specijalista intenzivne medicine, ¢ime bi se
znacajno poboljsao kvalitet nege i lecenja kriticno
obolelih pacijenata u nasoj zemlji.
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Vodic za autore

SJAIT(Serbian Journal of Anaesthesia and In-
tensive Therapy, Srpski ¢asopis anestezija i inten-
zivna terapija) je Casopis koji objavljuje naucne i
struc¢ne ¢lanke o teorijskim i klinickim aspektima
anesteziologije, intenzivne terapije, reanimatologije
i terapije bola. Casopis objavljuje i ¢lanke iz domena
srodnih nau¢nih disciplina: klinicke farmakologije,
klinicke patofiziologije, hirurgije, interne medicine,
sudske medicine, urgentne medicine i drugih obla-
sti medicine koji se bave problemima vezanim za
preoperativnu pripremu, anesteziju, reanimaciju,
intenzivno le¢enje i terapiju bola. Casopis se izdaje
na srpskom i engleskom jeziku. Svi ¢lanci se recen-
ziraju i posle prihvatanja za objavljivanje svrstavaju
u jednu od sledecih kategorija:

1. analiza filozofskih, eti¢kih ili socijalnih aspe-
kata anestezije i intenzivnog lecenja

2. revijalni ¢lanak

3. originalno istrazivanje

4. originalna klinicka studija (prac¢ena analizom
i diskusijom)

5. procena novog metoda ili klini¢cke procedure

6. prikaz slucaja (sa diskusijom)

7.izvestaj sa domacih i stranih kongresa i sasta-
naka

8. radovi iz istorije medicine

Casopis takode objavljuje novosti na polju ane-
stezije i intenzivnog lecenja, revijalno prikazuje no-
voizaslu strucnu literaturu, izvestava o aktivnosti-
ma domacih i stranih udruzenja anesteziologa, kao
i srodnih asocijacija, objavljuje pisma urednistvu,
jednom recdju izvestava o svim novostima medu
anesteziolozima, intenzivistima i lekarima posvece-
nih pre, peri i postoperativnoj medicini uopste.

Molimo Vas, ukoliko Zelite da Vas rukopis bude
objavljen, pripremite ga prema uputstvima i posa-
ljite na adresu: prof. dr Nevena Kalezi¢, urednik
casopisa SJAIT, Centar za endokrinu hirurgiju,
Klinicki centar Srbije, Pasterova 2, 11000 Beo-
grad, Srbija; ili: doc. dr Radmilo Jankovi¢, za-
menik glavnog i odgovornog urednika, Centar
za anesteziju Klinicki centar NiS. e-mail: casopis.
anestezija@gmail.com Tel: +381 66 83 00 877

Uredivacka politika

Autori se obavezuju da svoje tekstove koji
su primljeni za objavljivanje u nasem casopisu
(SJAIT), nece objaviti u nekoj drugoj publikaci-
ji. Izuzeci iz ovog pravila postoje i bice objasnje-
ni u daljem tekstu. Obaveza Urednistva je da sve
autore obavesti o prijemu njihovog materijala.
Prihvatanjem objavljivanja u nasem casopisu au-
tori predaju pravo na odobravanje prestampava-
nja njihovog materijala izdavacu casopisa SJAIT.

Rukopisi se ne vracaju, ¢ak ni u slucaju nepri-
hvatanja za objavljivanje. Svi materijali se ¢uvaju
3 meseca posle objavljivnja u ¢asopisu (ili odluke
uredni$tva da NE objavi rukopis) u arhivi ured-
niStva i potom uniStavaju. Unutar tog vremen-
skog perioda, na izric¢it zahtev autora, mogu se
vratiti jedino originalni crtezi i/ili fotografije.

Clanci koji opisuju klini¢ka istrazivanja mo-
raju da postuju eticke standarde postavljene u
helsinskoj Deklaraciji. Nije dozvoljena identifika-
cija bolesnika ni u pisanom niti u ilustrativhom
materijalu. Neophodna je pismena saglasnost
bolesnika za objavljivanje fotografskog materi-
jala u kojem je angazovan. Ukoliko rad opisuje
rezultate eksperimenta na Zzivotinjama, mora po-
stojati jasna potvrda da su uslovi postupanja sa
zivotinjama bili maksimalno bliski humanim.

Prispele rukopise najpre pregleda tehnicki ured-
nik i, ukoliko ima tehni¢kih propusta (nepridrza-
vanja “uputsva autorima”), odmah vraca rukopis
autoru za korespondenciju radi korekcija propusta.
Rukopise koji ispunjavaju tehnicke kriterijume, pre-
gleda glavni urednik da li se tematikom uklapaju u
uredivacku politiku, dali su stilski i jezicki razumlji-
vi. Ukoliko rukopis ne ispunjava te osnovne kriter-
jume, urednik moze odbiti Stampanje i pre (bez) re-
cenziranja. Takode, urednik zadrzava pravo da skrati
materijal prihvacen za objavljivanje. Ovo obuhvata
i pravo na stilske izmene prihva¢enog materijala.

Rukopis se prihvata za objavljivanje tek nakon
odluke dva anonimna recenzenta ¢e procenji-
vati svaki od prispelih radova. Recenzentu se ne
predaje prva strana rukopisa (koja sadrzi imena
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autora i institucija), tako da je recenziranje duplo
anonimno (autorima su nepoznati recenzenti i re-
cenzentima su nepoznati autori). Recenzenti se
odreduju na uredivackom odboru. Po potrebi, tra-
zi¢emo i stru¢nu procenu pouzdanosti i tacnost sta-
tistickog metoda primenjenog u radu. O prioritetu
objavljivanja materijala prihvacenog za $tampanje
odlucuje urednik.

Autori su duzni da jasno oznace graficki mate-
rijal koji je pozajmljen iz drugih izvora. Preuzeti
materijal nece biti objavljen bez prethodno pribav-
ljene dozvole za prestampavanje od izvornog ured-
nika i izdavaca. Svaki Va$ materijal upucen ured-
niku mora biti propra¢en pismom, potpisanim od
strane svih autora, u kome se potvrduje da su svi
autori materijala ucestvovali u njegovoj izradi i da
su upoznati/saglasni sa sadrzajem finalne verzije. U
pismu treba posebno naglasiti da li postoji konflikt
interesa nekog od autora ¢lanka. Na primer, da li
je neki od autora placeni konsultant farmaceutske
kompanije koja se direktno ili indirektno (preko fa-
brickog naziva medikamenta) spominje u ¢lanku.
Ukoliko se utvrdi da konflikt interesa neosporno
postoji, casopis zadrzava pravo da o tome zatrazi i
objavi odgovarajucu izjavu autora.

Broj autora, koautora i saradnika u ¢lanku je
ogranicen na $est. Ukoliko je u pitanju velika, mul-
ticentri¢na studija, dozvoljen je i ve¢i broj sarad-
nika. Za svaki ¢lanak u kome je viSe od 6 autora,
potrebno je da prvi autor ili nosilac rada obrazloze
doprinos svakog autora.

Opsta uputstva

Tekst rukopisa

Potrebno je urednistvu poslati dve kopije ruko-
pisa, ukljucuju¢i dodatni ilustrativni/graficki ma-
terijal. Rukopisi se priredjuju u skladu sa “Jedin-
stvenim zahtevima za pripremu rukopisa koji se
podnose biomedicinskim c¢asopisima” [Uniform
Requirements for Manuscripts (URM) Submitted
to Biomedical Journals’ (British Medical Journal
1991; 302: 338-341]. URM se moze naci i na web-
adresi Medunarodnog komiteta urednika medicin-
skih asopisa: [The International Committee of Me-
dical Journal Editors (ICMJE): http://www.icmje.
org]. Rukopisi treba da su na papiru formata A4.

U formatiranju teksta potrebno je koristi-
ti dvostruki prored (double-spaced). Trebalo bi
$tampati tekst samo na jednoj strani lista papira.

Leva margina treba da je 3.5 cm (1.5 inc¢), dok sve
ostale (desna, gornja i donja) treba da budu 2.5 cm
(1in¢). Ne bi trebalo koristiti funkciju za poravna-
vanje desne ivice teksta! Trebalo bi kucati iskljucivo
sa funkcijom left-aligned koristeci font Times New
Roman 12. Potrebno je ostaviti jedan prazan red iz-
medu pasusa. Nije potrebno povlaciti prvi red pa-
susa u desno! Revijalni ¢lanci i prikazi originalnih
istrazivanja ne bi trebalo da predu 5000 reci, za pri-
kaz bolesnika 2 000 reci, za rad iz istorije medicine
3 000 reci, a radovi za ostale rubrike do 1 000 reci,
ukljucujudi i strane sa dodacima (ilustracije, grafi-
koni, fotografije i sl.).

Molimo Vas da lekove oznacavate njihovim ge-
nerickim nazivima. Zasti¢ene (fabric¢ke) nazive le-
kova pokusajte da izbegnete gde god je to moguce.
Ukoliko predstavljate novi lek ili lek koji je u ek-
sperimentalnoj upotrebi, molimo Vas da navedete
izvor od koga preparat potice. Gde god je to mo-
guce, trudite se da izbegnete skracenice u tekstu
(videti nize - Slike). Ukoliko je skracenica neizbez-
na, dajte njeno tumacenje u onom delu teksta gde
se prvi put koristi.

Prilozi

Ukupan broj priloga (slike, tabele, grafikoni) ne
bi trebalo da bude ve¢i od 5, sem u izuzetnim slu-
¢ajevima (ako je u pitanju neka nova tehnika koju
je neophodno ilustrovati slikama isl.) . Svaki prilog
treba da sadrzi numeraciju i jasan naslov na vrhu,
a legendu (objasnjenje skracenica) ili objasnjenje
priloga na dnu. Potrebno je priloge numerisati re-
dom, arapskim ciframa (1, 2, 3...) i oznaciti njihovo
mesto u tekstu.

Slike

Vecina slika (ilustracija) danas se radi uz pomo¢
kompjuterskog, grafickog softvera. Ukoliko i Vi
koristite kompjuter za pripremu ilustracija, vodite
rac¢una o debljini linija na dijagramima jer, tokom
pripreme za $tampu, dolazi do izvesne redukcije
njihove Sirine. Ukoliko crtate rukom, koristite crni
tu$ na belom hamer-papiru ili glatkom kartonu.
Sve pripadajuce oznake/legende unesite na poseb-
ni list obi¢nog papira. Crteze mozete poslati i kao
crno-bele fotografije. SJAIT ne $tampa fotografije/
ilustracije u boji.

Ukoliko Saljete ilustraciju na hameru/kartonu
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ili fotografiju, potrebno je zalepiti malo uputstvo
na poledini iste. Prethodno, treba ispisati uputstvo
grafitnom olovkom. Ono treba da sadrzi: Oznaku
gornje ivice ilustracije/fotografije, numeraciju (red-
ni broj) i ime prvog autora. Slike ne bi tebalo sa-
vijati, niti fiksirati za list papira na kojem je tekst,
niti hvatati spajalicama, niti pisati po njhovoj po-
ledini. Pozeljno je da slike dodatno budu zastice-
ne prilikom slanja postom. Potrebno je staviti ih
izmedu dva ¢vr$céa parceta kartona i spakovati u
posebnu, manju kovertu, unutar glavne, velike.

Svaka slika mora biti pracena legendom. Legen-
da mora u potpunosti da objasni ilustraciju, da zna-
¢enje svakom od upotrebljenih simbola i skraceni-
ca (u ilustracijama skracenice su dozvoljene). Sve
legende treba grupisati i numerisati na poslednjim
listovima rukopisa.

Tabele

Svaku tabelu je potrebno odstampati na posebnom
listu papira sa zaglavljem iznad tabelarnog mate-
rijala. Naslov tabele treba da je centralno postav-
ljen, iznad tabele. Ispod tabele moze se od$tampati
objasnjenje koje blize odreduje poreklo predstav-
ljenih podataka. Ukoliko tabela sadrzi skracenice,
potrebno je ispod tabele objasniti skracenice. Tre-
balo bi koristiti dvostruki prored (double-spaced) i
u tabeli. Nije potrebno numerisati listove na kojima
su tabele. Nije pozeljno slati fotografije snimljenih
tabela.

Tekst rada

Uobicajeno, rukopis bi trebalo da postuje sledeci
redosled: naslovna strana, sazetak, tekst rada, izja-
ve zahvalnosti, literatura, tabele, legende ilustraci-
ja. Odstampane listove trebalo bi obeleziti redom
arapskim brojevima, pocevsi od naslovne strane,
zaklju¢no sa zadnjim listom literature. Broj stranice
trebalo bi oznaciti u donjem, desnom uglu stranice.

Naslovna strana

Oznacite naslovnu stranu kao stranu 1 vaseg ru-
kopisa. Odstampajte naslov VELIKIM SLOVI-
MA (capitals) preko sredine strane. Ovaj naslov
¢e se pojavljivati na gornjoj margini neparnih
strana koje, u Stampanom broju casopisa, pripa-
daju Vasem clanku. Ukoliko je naslov veliki, is-

pod naslova (u zagradi) potrebno je dati skraceni
naslov, tzv. running title, koji ¢e se pojavljivati na
gornjoj margini neparnih strana rada. Na pri-
mer: Incidenca otezanih intubacija kod bolesni-
ka podvrgnutih tireoidektomijama zbog hiper-
tireoze u periodu od 2000-2010 godine: iskustva
Centra za endokrinu hirurgiju Klinickog centra
Srbije (Otezana intubacija kod tireoidektomija).

Ispod naslova, potrebno je od$tampati puno
ime i prezime svih autora. Nije potrebno navoditi
titule niti profesionalni status. Ispod imena autora
navesti pun naziv ustanova iz koje poti¢u. Ustanove
numerisati rednim brojevima, koje treba povezati
sa imenima autora (u superskriptu).Ukoliko neki
od autora ne radi vi§e u ustanovi iz koje je ucestvo-
vao u istrazivanju/studiji, u fusnoti naslovne strane
treba navesti naziv ustanove u kojoj trenutno radi
i odgovarajuc¢im brojem ga povezati sa imenom u
listi autora. Kada su u pitanju autori koji su nastav-
nici ili saradnici Medicinskog (ili nekog drugog)
fakulteta, onda je potrebno navesti dve ustanove za
tog autora: Medicinski fakultet i nastavnu bazu. Na
primer: Nevena Kalezi¢"?, Dusica Simi¢'* i Radmi-
lo Jankovié*®

1. Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

2. Centar za anesteziju Klinickog centra Srbije,
Beograd

3. Odeljenje anestezije Univerzitetske decje kli-
nike, Beograd

4. Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu

5. Centar za anesteziju Klinickog centra Ni$

Na kraju naslovne strane potrebno je odstampa-
ti: puno ime i prezime, titulu, adresu, e-mail, broj
telefona i/ili faksa autora-korespondenta. Sva dalja
prepiska oko: korektura, lektorisanja, prepravki ru-
kopisa, itd. obavljace se preko tog autora.

Sazetak

Sazetak (Sumarry), na engleskom jeziku, koji ¢e
biti objavljen na pocetku vaseg ¢lanka, ne bi treba-
lo da bude duzi od 250 reci. Potrebno je odstam-
pati ga na posebnom listu papira kao jedinstveni
pasus koji daje sustinu: problema koji obradujete,
metoda koji primenjujete, rezultata i zakljucaka.
Sazetak treba da je jezgrovit, informativan i upo-
trebljiv za indeksaciju u velikim medicinskim ba-
zama podataka. Iz tog razloga, pozeljno je da sa-
drzi neophodne numericke podatke (rezultate
istrazivanja), a ne samo statisticku ocenu o njihovoj



212

SJAIT 2013/3-4

znacajnosti. U sazetku ne bi trebalo koristiti skra-
¢enice, niti citirati literaturu. Ispred sazetka na en-
gleskom jeziku, potrebno je prevesti i naslov na en-
gleski jezik. Ovu stranutreba oznaciti kao stranu 2.

Osim sazetka na engleskom jeziku, potrebno je
odstampati i sazetak na srpskom jeziku. Sazetak na
srpskom jeziku treba da je na posebnom listu papi-
ra, broj 3. Ukoliko je ceo rad pisan na engleskom
jeziku, potrebno je da sadrzi i sazetak na srpskom
jeziku, a ispred sazetka naslov na srpskom jeziku.

Kljucne reci [keywords] je potrebno odstampati
kao poseban pasus ispod svakog sazetka, na jeziku
kojim je pisan saZetak. Ne bi trebalo navoditi viSe od
pet generickih pojmova kao $to je, npr.: TEHNIKE
ANESTEZIJE [ANAESTHETIC TECHNIQUES],
iza kojih navodite detaljni pojam kao: ‘blok brahi-
jalnog pleksusa’ [brachial plexus block]. Molimo
vas da koristite uobic¢ajenu punktuaciju: zapeta ()
iza generickog pojma: tacka-zapeta (;) iza detaljnog
pojma. Ukoliko navodite vise od jednog detaljnog
pojma, razdvojite ih zapetama (,).

Ukoliko niste sigurni u korektnost vase termi-
nologije, potrazite web-adresu MedLine baze po-
dataka:  http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/.
Americ¢ka Nacionalna medicinska biblioteka (Na-
tional Library of Medicine) formirala je MeSH,
kontrolisani re¢nik medicinskih termina koji se
koristi za indeksiranje ¢lanaka uvrstenih u MedLi-
ne. MeSH omogucava konzistentnost pretrazivanja
medicinskih baza podataka i nalazenje informacija
koje koriste razlic¢itu terminologiju za iste naucne
koncepte. Kad stignete na web-stranu PubMed, po-
trazite ‘PubMed Services, potom kliknite na MeSH
pretraziva¢ (browser) i unesite sporne termine:
pokazace se hijerarhijsko grananje terminoloski
bliskih klju¢nih reci. Izdvojite termin koji najpri-
bliznije opisuje ono $to trazite. Ukoliko re¢ koju ste
uneli nije korektan MeSH termin, bi¢e vam ponu-
deno nekoliko moguc¢ih alternativa.

Ostala uputstva koja se odnose na tekst

Pozeljno je rukopis pisati u trecem licu, u pros-
lom vremenu i izbegavati pasivne oblike glagola. Iz-
begavati reci stranog porekla (napr. umesto reci en-
gleskog porekla “pacijent” prikladnije je upotrebiti
srpsku re¢ "bolesnik”), kao i zastarele nazive (napr.
umesto “intenzivna nega,” savremenija terminolo-
gija je ”jedinica intenzivnog lecenja”). Pozeljno je
konsultovati lektora (za srpski i za engleski jezik).

Rukopis treba da sadrzi sledece delove: uvod, cilj,
metod, rezultate, diskusiju, zakljucak i literaturu
(svaki naslovljen nabrojanim terminima). Naslove
je potrebno formirati na slede¢i nac¢in:Naslov rada:
VELIKIM SLOVIMA (capitals) preko sredine stra-
nice

Podnaslovi: Bold italikom uz levu marginu, ne-
posredno iznad pasusa kojem prethodi;

Uvod: treba da je jasan, da ukazuje na sudtinu
problema. Potrebno je citirati referentnu literaturu
u kojoj je problem obradivan.

Cilj: treba da sadrzi jasno definisan problem
istraZivanja.

Metod: opste poznate metodoloske postupke ne
bi trebalo opisivati u detalje, ve¢ usmeriti potenci-
jalnog ¢itaoca na referentne izvore. Ukoliko daje-
te nov metod ili modifikaciju postoje¢eg metoda
istrazivanja, trebalo bi metod detaljno opisati. Po-
sebno je pozeljno ista¢i metod koris$c¢en u statistic-
koj analizi podataka.

Rezultati: bi trebalo da su precizni i jasni, stati-
sticki obradeni. Rezultati merenja treba da su dati
u SI jedinicama. Izuzetak se moze napraviti kod re-
zultata merenja krvnog pritiska koji se mogu izraziti
u mmHg i merenja koli¢ine hemoglobina u krvi (g
dL") Nije pozeljno koristiti tacke unutar skraceni-
ca. Engleske skracenice treba da odgovaraju: Units,
Symbols, and Abbreviations. A Guide for Biological
and Medical Editors and Authors, 5* edition (1994),
Royal Society of Medicine Press, 1 Wimpole Street,
London WIM 8AE, England, UK.

Diskusija: Rezultate treba diskutovati i uporedi-
ti sa rezultatima iz referentnih izvora. Na osnovu
ucinjenih poredenja treba izvesti nekoliko klju¢nih
zakljucaka.

Zakljucak: treba da bude jasan i da proistekne iz
ciljeva i rezultata istrazivanja. Trebalo bi izbegavati
zakljucke koji ne proizilaze iz rezultata istrazivanja.

Izjave zahvalnosti

Potrebno je odstampati ih na slede¢em numeri-
sanom listu papira.

Literatura

Spisak referentne literature trebalo bi zapoceti
na novom listu papira. Reference treba numerisati
redom kako se pojavljuju u tekstu. Potrebno je iden-
tifikovati reference u: tekstu rada, tabelama i legen-
dama, pomocu arapskih brojeva, koristiti “supers-
cript”. Reference koje se pojavljuju samo u tabelama
ililegendama vezanim za ilustracije treba numerisati
shodno mestu pojavljivanja tabele/ilustracije unu-
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tar teksta rada. Ukoliko se jedna referenca vise puta
spominje u tekstu rada, oznacava se istim brojem.
Izbegavati kori§¢enje sazetaka kao referentnih izvo-
ra. Reference se ne navode u: sazetku, cilju, metodu,
reziltatima i zakljucku, ve¢ samo u uvodu i diskusiji.
Ne bi trebalo kao referentne izvore koristiti neobjav-
ljene studije i li¢nu prepisku istrazivaca. U spisak
referentne literature mogu se ukljuciti i radovi koji
nisu jo$ objavljeni, ali su prihvaceni za $tampu. Iza
takve reference stavite oznaku: u Stampi (in press).

Reference se $tampaju u obliku prihva¢enom od
strane americke Nacionalne medicinske biblioteke
(U. S. National Library of Medicine), a koji se ko-
risti u Index Medicus-u. Vankuverska pravila preci-
zno utvrduju redosled podataka i znake interpunk-
cije. U svakoj pojedinacnoj referenci treba navesti
inicijale i prezimena svih autora (ukoliko ih ima
$est ili manje). Ako ima vise od Sest autora, navedite
samo prva tri, posle cega se piSe et al. Posle imena
autora navedite naslov ¢lanka, naslov ¢asopisa (ita-
likom), skrac¢en prema pravilima Index Medicus-a,
godinu Stampanja, redni broj godista (the volume
number), broj prve i poslednje stranice referisanog
¢lanka. Iza naslova knjige navedite mesto gde je
$tampana, izdavaca i godinu $tampanja.

Primeri:

1. Clanak u ¢asopisu:

Poldermans D, Bax JJ, Boersma E, et al. Guide-
lines for pre-operative cardiac risk assessment and
perioperative cardiac management in non-cardiac
surgery. The Task Force for Preoperative Cardiac
Risk Assessment and Perioperative Cardiac Ma-
nagement in Non-cardiac Surgery of the European
Society of Cardiology (ESC) and endorsed by the
European Society of Anaesthesiology (ESA). Eur
Heart ] 2009; 30:2769-812.

2. Poglavlje u knjizi:

Kalezi¢ N, Jovanovi¢ D, Zivaljevi¢ V, Gvozde-
novi¢ Lj, Malenkovi¢ V, Vucovi¢ D. Preoperativna
evaluacija bolesnika sa sekundarnim hiperparatire-
oidizmom i bubreznom insuficijencijom, u knjizi:
Anestezioloski aspekti endokrinih i metaboli¢kih
poremecaja (Stitasta zlezda, parastitaste i nadbu-
brezne zlezde), urednika N. Kalezi¢, Medicinski fa-
kultet, Beograd, 2009; 16:249-66

3. Knjiga:

Kalezi¢ N. Anestezioloski aspekti endokrinih i
metabolickih poremecaja (Stitasta zlezda, parasti-
taste i nadbubrezne Zlezde), Medicinski fakultet,
Beograd, 2009.

Propratno pismo

Uz rukopis je potrebno priloziti izjavu da rad
prethodno nije publikovan i da nije istovremeno
podnet za objavljivanje u nekom drugom casopisu
i izjavu potpisanu od strane svih autora da su sa-
glasni sa $tampanjem rada u dostavljenom obliku.

Kompjuterska priprema materijala

Zajedno sa papirnim primercima vaseg rukopi-
sa, molimo vas da nam obavezno posaljete i elek-
tronsku verziju - fajl uraden upotrebom nekog od
standardnih tekst-procesora, na disketi, USB-u ili
e-mail-om. Molimo vas da obratite paznju na sle-
dece:

« Konacna verzija vaseg rukopisa na papiru i
fajl u elektronskom obliku moraju biti identicni.

o Svi tekstualni delovi rada moraju biti unutar
jedinstvenog fajla.

« Pokusajte da izbegnete bilo kakvo formatiranje
teksta. Drugim re¢ima, ne bi trebalo koristiti funk-
ciju ‘style’ vaseg tekst-procesora.

« Ne bi trebalo koristiti taster: ‘carriage return’
(enter) da bi presli u novi red teksta, unutar jed-
nog pasusa. Treba pustiti da tekst-procesor to sam
odradi.

« Treba iskljuciti opciju/funkciju ‘hyphenation’

« Potrudite se da ne koristite 1 (malo L) umesto 1
(jedan), O (veliko o) umesto 0 (nula) ili # (nemacko
esszett) umesto P(beta).

« Da razdvojite podatke u tabelama, koristite ta-
ster: ‘tab; a ne ‘space’

« Ukoliko koristite editor tabela, proverite da se
svaki podatak nalazi unutar svoje, jedinstvene ce-
lije. Ne bi trebalo koristiti taster: ‘carriage return’
unutar Celija.

« Potrebno je naznaciti: naziv fajla/fajlova, ope-
rativni sistem (npr.. MS-DOS, Mac, Windows 9x) i
naziv tekst-procesora koji ste koristili (ukljucujuci
broj verzije). Molimo vas da trazene podatke napi-
$ete na nalepnici koja obelezava disketu. U nazivu
fajla (elektronske verzije), bilo da $aljete elektron-
skom postom ili na disketi, napisati ime prvog au-
tora, kao i nekoliko klju¢nih reci koje identifikuju
naslov rada.

U propratnom pismu potrebno je naznaciti da
li su korid¢eni neki specijalni slovni znaci (charac-
ters).
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Izjave autora

Na posebnom listu potrebno je priloziti svojeru¢no
potpisane izjave svih autora, po slede¢em modelu:
1ZJAVA O NAMERI STAMPANJA U SJAIT

Mi dole potpisani autori, ovim putem izjavljujemo
da je rad pod nazivom:

(navesti pun naziv rada)

predat na recenziju Urednistvu SJAIT s namerom
da se Stampa.

(odstampati puno ime i prezime autora po redo-
sledu doprinosa u radu i iza svakog od$tampanog
imena ostaviti dovoljan prored za svojeruc¢n potpis
autora)

Svojim potpisima garantujemo da smo dali dopri-
nos u izradi rada, da smo ga u celosti procitali, da
smo saglasni sa svim cinjenicama navedenim u
radu, da ne postoji konflikt interesa, da smo upo
znati sa uslovima objavljivanja i da ih prihvatamo.
Pravo na prestampavanje ¢lanka pripada iskljucivo
izdavacu casopisa SJAIT.

Korekture i autorski primerci

Nakon prihvatanja da se ¢lanak objavi, rukopis
se mora pripremiti za Stampu. Autor-korespondent
¢e primiti prvi otisak ("prelom”) ¢lanka radi isprav-
ki. Trudite se da identifikujete sve postojece greske
i ispravite ih. Izdavac¢ ¢e obezbediti po jedan be-
splatan primerak autoru svakog ¢lanka. Preko tog
broja primerci se mogu naruciti po ceni koja e biti
poznata u trenutku korekture prvog otiska.

Pretplata na casopis

Na sednici Predsedni$tva UAIS, osnivaca
i vlasnika casopisa SJAIT, odluceno je da se
formira maloprodajna cena casopisa. Ubuduce
se ¢asopis moze nabaviti po ceni od 300 dinara,
za pojedinacni dvobroj. Godisnja pretplata (za
sva 4 dvobroja), po ceni od 1000 dinara, moze se
izvrsiti na slede¢i racun:

205-187081-87

Za blize informacije u vezi pretplate na
¢asopis, mozete se obratiti na adresu Urednistva
(videti u ,,Impresum”-u) ili tehnickom uredniku
(na telefon +381 65 507 508 1).
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Instructions for authors

“Serbian Journal of Anesthesia and Intensive The-
rapy”- SJAIT- is the journal publishing scientific
and specialized articles on theoretical and clinical
aspects of anaesthesiology, intensive care medicine,
resuscitation and pain therapy. Furthermore, the
journal publishes articles on scientific disciplines,
such as: clinical pharmacology, clinical pathophysi-
ology and/or forensic medicine, all of them related
to the problems of anaesthesia, resuscitation, inten-
sive care medicine and pain therapy. All manus-
cripts are being reviewed, and after final acceptance
being classified to the following categories:

lL.analysis of philosophical, ethical, or social as-
pects of the anaesthesia and intensive therapy prac-
tice;

2.critical review;

3.original research;

4.original clinical observation (accompanied by
analysis and discussion);

5.description of evaluation of methods or pro-
cedures;

6.case report (with discussion).

7.report from domestic and foreign congresses
and meetings

8.research dealing with history of medicine

There are also different reports and news, book
reviews, reports on activities of domestic and in-
ternational associations of anaesthesiologists and
other related organizations, letters to the editor, and
informations about innovations in the field of anae-
sthesia and intensive therapy.

Please prepare manuscripts for publication
according to the following notes and sent to: Prof.
dr Nevena Kalezi¢, MD, PhD, Editor, SJAIT, Cen-
ter for endocrine surgery, Clinical Center of Ser-
bia, 2 Pasterova st., 11000 BELGRADE, Serbia,
or: Doc. dr Radmilo Jankovi¢, Deputy Editor in
Chief, Center for anesthesiology, Clinical Center
Nis. E-mail: casopis.anestezija@gmail.com. Tel:
+381 66 83 00 877

Much editorial time will be saved (and your pa-
per will get into print sooner) if you adher to this gu-
ide, and prepare your manuscript according to what
follows. From experience, we know there are some
aspects of preparation that authors tend to overlook.

Manuscripts that do not satisfy the proposed crite-
ria will be returned to the corresponding authors
for adaptation according to reviewers” suggestions.
Final acceptance for publishing will be made by the
Editorial Board.

Editorial policy

All material submitted for publication is assu-
med to be submitted exclusively to the SJAIT unle-
ss otherwise stated. All material received will be
acknowledged. It is a condition of acceptance for
publication that copyright becomes vested in the
journal and permission to republish must be obta-
ined from the publishers. Manuscripts are not re-
turned. If your paper is rejected it will not be retur-
ned, too. We will keep it on file for 3 months and
then destroy it. However, any original drawings
and photographs will be returned only if you ask
us within this time limit.Papers based on clinical
investigation must conform to ethical standards
as set out in the Declaration of Helsinki. Informa-
tion or illustrations must not permit identification
of patients, and the patients’ written consent must
be sought for any photograph. Reports describing
data obtained from experiments performed in ani-
mals must clearly indicate that humane standards
were adhered to. The manuscripts will be examined
firstly by a technical editor. If there are some tech-
nical errors (failure to comply with the instructions
for authors) it will be send to correspondent back in
order to correct the omissions. The editor in chief
will examine the technically corrected manuscripts
only if their topic is acceptable for editorial policy
and theirs language and style are understandable.
If the manuscript does not meet the basic criteria,
it will be rejected before (without) being examined
by reviewers. The editor retains the right to shorten
material accepted for publication. This may include
sub-editing the text for style.

Papers will be refereed by two anonymous re-
viewers. The first page of the manuscript which is
consisted of the names of the authors and the in-
stitutions should not be submitted to reviewers, so
the assessment will be double blind. The reviewers
will be decided by the editorial board. If there is a
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need the manuscripts may be assessed statistically
before acceptance. Priority and time of publication
of accepted material will be decided by the editor.

Mlustrations and other material obtained from
other sources must be acknowledged and permissi-
on for reproduction must be obtained from the edi-
tor and publisher. All submissions must be accom-
panied by a letter, signed by all the authors which
states that all the undersigned have contributed to
the paper and are familiar with the contents of the
final draft. The letter should also state whether any
author has any conflict of interest, for example if
an author is a paid consultant for a pharmaceutical
company involved in the submission, or otherwise
having an interest. If there is a conflict of interest,
the Journal may need a statement to be made when
the paper is published.

Number of authors, co-authors and associa-
tes per article, has been limited to six (6). If it is
a multi-centre study than number of authors may
exceed six. The first author or a project leader sho-
uld explain the contribution of each author if the
article contains more than six authors.

General instructions

Manuscripts

Send two copies of each manuscript, including
enclosures. Manuscripts should be prepared in
accordance with ‘Uniform Requirements for Ma-
nuscripts (URM) Submitted to Biomedical Jour-
nals’ (British Medical Journal 1991; 302: 338-341;
or web site of The International Committee of Me-
dical Journal Editors (ICMJE): http://www.icmje.
org). Paper size should be A4.

We recommend you to keep one copy for refe-
rence and checking of proofs. You should type do-
uble-spaced on one side of the paper with a 3.5 cm
(1.5 in) margin on the left side of the sheet, and 2.5
cm (1 in) margins top, bottom and right. Do not
right-align; leave a ragged right edge. You should
leave a blank line between paragraphs, and should
not indent the first line of paragraphs. Review ar-
ticles and original papers should not exceed 5 000
words, case report 2 000 words, research dealing
with history of medicine 3 000 and other articles
1000 words, including all enclosures.

Drugs should be given their official (not propri-
etary) names and the source of any new or experi-
mental preparation should be given. Abbreviations

should be avoided in the text whenever possible
(but see illustrations, below). If abbreviations are
unavoidable, they must be spelt out when first used
in the text.

o Attachments

Number of attachments (illustrations, tables
and graphics) should not exceed 5, except in spe-
cial occasions (for example: if it is a new tech-
nique which is needed to be illustrated etc.). Each
attachment should be numbered in order and con-
tain a clear heading on the top and the legend (the
explanation of abbreviation) or explanation of the
contents of attachments on the bottom.

o Illustrations

They should be numbered in order with arabic
numerals (1, 2, 3...), and place in the text indica-
ted. Most illustrations are prepared using computer
graphics software. If you do this, ensure that the li-
nes on the diagram are thick enough to bear reduc-
tion for printing. If you do not use a computer, line
drawings should be in black Indian ink on heavy
white paper or card with any labelling on a separate
sheet. Line drawings may also be presented as black
and white photographic prints. “Serbian Journal of
Anesthesia and Intensive Therapy” does not publish
colour figures.

If the illustration is on card or photographic
paper, paste a label on the back of each illustration
and write on it in pencil: a mark for the top of each
illustration, its number in order of appearance, and
the first author’s name. You should not staple, clip
or write heavily on the back. If necessary, protect
for mailing. It may be best to pack illustrations
with a piece of card in a separate smaller envelope
inside the main envelope. There must be a legend
for each illustration. The legend must describe the
illustration fully, giving the meaning of all symbols,
error bars, and abbreviations. (Abbreviations are
permitted on illustrations.) The legends should be
grouped and numbered on pages at the end of the
manuscript. Put all the legends on a separate sheet
of paper.

o Tables

Tables are numbered in order with Arabic nu-
merals (1, 2, 3...) consecutively in order of appe-
arance. Each must be on a separate sheet of paper
and must have a caption above the tabular material.
There should be a title centered above the table and
explanatory note below. Use double-spacing throu-
ghout. Do not number pages containing tables. Ta-
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bles should not be submitted as photographs. Place
of tables in the text should be indicated.
o Text

The manuscript should normally consist of the
following sections in order: title page, summary,
text, acknowledgements, references, tables, legends
for figures. Number the pages consecutively, be-
ginning with the title page, up to and including the
pages for the references. You should put the page
number in the upper right-hand corner of each
page.

o Thettitle page

Paginate the title page as page 1 of the manus-
cript. The title should be short and clear. You sho-
uld type the main title in capitals across the centre
of the page, and suggest a subsidiary running title
which will appear on the upper margin of the odd
pages of your article. For example: The incidence
of difficult intubations in patients undergoing the
thyroidectomy because of hypothyrosis in period of
2000-2010: experience of the Center for endocrine
surgery, Clinical Center of Serbia (Difficult intuba-
tions in thyroidectomy).

Beneath the title, type IN CAPITALS the names
and surnames of authors. You should not give de-
grees or designations. Beneath the names of aut-
hors you should type the names of theirs instituti-
ons of origin. The institution should be numbered
by ordinary numbers and referenced to the names
of authors (in the superscript). Where authors’ pre-
sent addresses differ from those at which their work
was carried out, these should be given as a footnote
and referenced to the appropriate place in the aut-
hors’ list. If the authors are teachers or associates
in the School of Medicine (or other faculty), please
type the names of both institutions. For example:
Nevena Kalezi¢!?, DuSica Simi¢"? and Radmilo Jan-
kovi¢*?

1.School of Medicine, University in Belgrade

2.Center for anaesthesiology, Clinical Center of
Serbia, Belgrade

3.Department of anaesthesiology in the Chil-
dren University Clinic, Belgrade

4.School of Medicine, University in Nis

5.Center for anaesthesiology, Clinical Center
Nis

You should put the name and address, the e-mail
address, telephone and fax numbers of the corres-
ponding author in the top left-hand corner of the
title page. All proofs and other correspondence will

be sent to this author.
e Summary

The summary in English, which will be prin-
ted at the beginning of the paper, should normally
not be more than 250 words. Type it on a separate
sheet in the form of a single paragraph which gives
a succinct account of the problem, , the methods,
results and conclusions.

It should be usable as it stands by abstracting
journals. Because of this it should contain some nu-
merical data (if appropriate), not just statistical sta-
tements, and it should not contain abbreviations or
references. This page should be paginated as page 2.

Apart from the summary in English, you sho-
uld print the summary in Serbian as well. A short
summary in the Serbian language should be typed
on the separate page 3, beginning with the Serbi-
an title. If the whole manuscript is written in the
English language, you should print the additional
summary and the title above in the Serbian langua-
ge.

Keywords are listed as a separate paragraph at
the end of the summary. These must include up to
five generic titles such as: ANAESTHETIC TECH-
NIQUES, followed by the details such as ‘brachi-
al plexus block’ Note punctuation: a comma (,)
follows the generic title: a semicolon (;) follows the
list of detail terms. If more than one detail, separate
each with a comma (,).

If you do not know the correct keywords use the
PubMed web browser (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/PubMed/). MeSH is the National Library of
Medicine’s controlled vocabulary used for indexing
articles in PubMed. MeSH terminology provides a
consistent way to retrieve information that may use
different terminology for the same concepts. In this
browser, under ‘PubMed Services’ click on MeSH
browser and enter likely words: a hierarchical tree
of keywords will be displayed and you should use
the relevant parts of it. If the word you entered is
not a correct MeSH term you will be offered alter-
natives to explore.

Remainder of text

The manuscript should be written in the third
person and passive tense avoided. We recommend to
you that your manuscript be text proved for the En-
glish language and the Serbian language. Introducti-
on, Aim, Methods, Results, Discussion, Conclusion
and Literature (all headed as such) follow in sequen-
ce. The headings should be printed on following way:
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Title: CAPITALS typed across the centre of the-
page;

Subtitle: Bold italic typed to the left-hand side of
the page above the paragraph which they precede;

Introduction: should be clear, pointing to the
essence of the problem of the study. References re-
lated to the problem discussed in manuscript sho-
uld be cited.

Aim: should consist of clearly define problem of
the study

Methods: widely known methods should not be
described in detail, but only references indicated.
If the article deals with a new or modified method,
full description should follow. Methods used in sta-
tistical analyses should be indicated.

Results: should be precise and clear, statisticaly
processed. Scientific measurements should be gi-
ven in SI units. Blood pressure, however, may be
expressed in mmHg and haemoglobin as g dL*
(note there is no full stop, i.e. g.dL"'is incorrect).
Full stops should not be used after contractions or
abbreviations. Abbreviations should conform to
Units, Symbols, and Abbreviations. A Guide for Bio-
logical and Medical Editors and Authors, 5th edition
(1994), Royal Society of Medicine Press, 1 Wimpole
Street, London W1M 8AE, England, UK.

Discussion: Results should be discussed and
compared to reference results. Conclusion should
be drawn on the basis of these comparisons.

Conclusion: should be derived from the aim of
the study. You should avoid conclusions which do
not derive from the results of your study.

Acknowledgements
You should type them on a separate, paginated,
sheet.

References
Start a new sheet. Number references consecutively
in the order in which they are first mentioned in the
text. Identify references in the text, tables and legen-
ds by Arabic numerals, enclosed in square brackets
on the line (not superscript). References cited only
in tables or in legends to figures should be numbe-
red in accordance with the sequence established by
the first identification in the text of the particular
table or illustration. If one reference is cited several
times in the text, the same number is indicated in
parentheses. Use the form of reference adopted by
the U. S. National Library of Medicine and used in
Index Medicus. If in doubt, look up the reference
list of a recent paper published in any of recognized

journals covered by Index Medicus.

Avoid using abstracts as references except those
published in a recognized journal. Unpublished
observations and personal communications should
not be used as references, although references to
written (not verbal) communications may be inser-
ted (in parentheses) in the text. Manuscripts that
have been accepted but not yet published should be
included in the list, followed by (in press). Infor-
mation from manuscripts not yet accepted may be
cited only in the text as (unpublished observations).
Authors should verify references against the origi-
nal documents before submitting the article.

Vancouver rules precisely determine the order
of data and punctuation marks. In the full list of re-
ferences give the names and initials of all authors
(unless there are more than six, when only the first
three are given followed by et al.). The authors’ na-
mes are followed by the title of the article: the title
of the journal (in italics) abbreviated according to
the style of Index Medicus: the year of publication:
the volume number (in bold type): the first and last
page numbers. Titles of books should be followed
by the place of publication, the publisher and the
year.

Examples:

1. Journals:

Poldermans D, Bax JJ, Boersma E, et al. Guide-
lines for pre-operative cardiac risk assessment and
perioperative cardiac management in non-cardiac
surgery. The Task Force for Preoperative Cardiac
Risk Assessment and Perioperative Cardiac Ma-
nagement in Non-cardiac Surgery of the European
Society of Cardiology (ESC) and endorsed by the
European Society of Anaesthesiology (ESA). Eur
Heart ] 2009; 30:2769-812.
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Maisch B, Ristic AD, Funck R, et al. Dilated car-
diomyopathies and congestive heart failure. In: Sin-
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2003. p.35-65.
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Maksimovic R, Ristic AD, assoc editors. Pericardio-
logy: Contemporary Answers to Continuing Chall-
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all autors that they agree with the study contents.

Electronic submission

We need a word-processed file of your manus-
cript submitted with the paper copy. Please ensure
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o The final version of the hard copy and the file
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o All text parts of the paper must be in a single
file.

o Use as little formatting as possible within the
text, i.e. avoid the ‘style’ functions of your word-
processor.

o Do not use the carriage return (enter) at the
end of lines within a paragraph.

o Turn the hyphenation option off.
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used to represent non-keyboard characters.

Annoucment
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Annoucment of publishing in the SJAIT
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untitled: (print the full title of the manuscript) is
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(Print the full name and surname of each aut-
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for signiture).
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the publishconditions and that we accept it.
Right to reprint the manuscript belong exclusively
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on the order form supplied.
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tion (for all 4 double issues) at the price of 1,000
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