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Eritropoetin kao bioloski marker procene ishoda lecenja

politraumatizovanih pacijenata
Sazetak

Uvod: Trauma je jedan od najznacajnijih problema razvijenog sveta. Ona je treci
uzrok smrti posle kardiovaskularnih i malignih bolesti, a prvi u najvitalnijoj
Zivotnoj populaciji. Trauma je akutno oSte¢enje organizma sa razaranjem tkiva i
odgovaraju¢im funkcionalnim poremecajem, prouzrokovano delovanjem neke
spoljasnje sile (mehanicka, termicka, hemijska, aktinicka). Procenjivanje stepena
obolelosti organizma predstavlja jedan od osnovnih postupaka u medicinskoj
praksi. Eritropoetin je endogeni hormon za koji u poslednje vreme vlada veliko

interesovanje za primenu u proceni i terapiji pacijenata.

C-reaktivni protein (CRP) je protein koji se stvara u jetri, a Cija je povecana
koncentracija u serumu direktno povezana sa postojeCom inflamacijom u
organizmu. IL-6 je citokin koji se stvara kao odgovor na stimulans u Sirokom
spektru imunoloski aktivnih ¢elija. Vazan je u stvaranju reaktanata akutne faze od
strane hepatocita i izgleda da je glavni vodi¢ impulsa koji upravljaju njihovom

sekrecijom.

Cilj: Analiza epidemioloskih podataka politraumatizovanih bolesnika (pol i uzrast),
uzroka povredivanja, kao i procena tezine provreda na osnovu Kklinickih
(anatomskih i fizioloSkih) skorova. Pracenje vrednosti koncentracije eritropoetina
i njene korelacije sa vrednostima hemoglobina, IL-6 i klinickih skorova. Analiza
korelacije koncentracija eritropoetina sa ishodom lecenja politraumatizovanih

pacijenata

Metode: U ovo istraZivanje ukljucena su 43 bolesnika lecenih zbog politraume. Za
svakog pacijenta su prikupljani sledeci podaci: uzrast, pol, tip povrede, etiologija
povredivanja. Pacijenti su skorovani po: ISS skoru, AIS skoru, APACHE II i SOFA
skoru. Takode je pracena koli¢ina primljene transfuzije krvi i krvnih derivata, broj
dana hospitalizacije i ishod lec¢enja. Po prijemu, a zatim 24h, 48h, 72h i sedmog

dana pacijentima je uzimana krv za biohemijske analize.



Rezultati: Ukupan broj pacijenata sa politraumom iznosio je 43. Od ukupnog broja
viSe je bilo pacijenata muskog pola i to 32 (74.52%) dok je Zena bilo 11 (25.58%).
Uzrok povredivanja najceS¢e je bio saobracajni traumatizam 27 (62.8%)
pacijenata, nakon toga sledi pad sa visine 13 (30.2%) pacijenata dok su drugi

uzroci zastupljeni kod 3 (7%) pacijenata.

Promena vrednosti CRP-a nije pokazala korelaciju sa promenama vrednosti
eritropoetina. Znacajna statisticka korelacija je primeéena izmedu promena

vrednosti interleukina 6 i vrednosti eritropoetina.

Diskusija: PoviSene vrednosti eritropoetina nalaze kod ozbiljnije
politraumatizovanih pacijenata i sa eritropoetinom moguce je proceniti kakav ¢e
biti ishod politraume. U proceni ishoda lecenja isto tako mogu se sa uspeSnoscu
koristiti skorovi APACHE II i SOFA i marker sistemske inflamacije interleukin 6 i

hemoglobin 6 dok se CRP nije pokazao zahvalnim u proceni ishoda politraume.

Klju¢ne reci: politrauma, eritropoetin, interleukin 6, procena, ishod, SOFA,

APACHE II
Naucna oblast: medicina
UZa naucna oblast: urgentna hirurgija

UDK broj:



Erythropoietin as a biomarker in outcome evaluation of politraumatized

patients
Abstract

Introduction: Traumatic injuries are one of the most important problems in
developed world. They are the third cause of death after cardiovascular and
neoplastic diseases. They are the first leading cause of death in the most
productive population. Trauma is defined as an acute organ and system of organs
damage accompanied by functional disarrangements caused by some external
forces (mechanical or chemical). Evaluation of the degree of the injuries is one of
the most important initial steps in clinical care of these patients. Erythropoietin is
an endogenous hormone that recently has been evaluated as a prognostic and

therapeutic maker in different patients’ populations.

C-reactive protein (CRP) is a protein synthetized in the liver and its concentration
in blood correlates with inflammation. IL-6 is a cytokine, produced in many
different immunologically active cells as a result of inflammation. It is an essential
element in formation of acute phase reactant by hepatocytes and seems to be the

main regulator in their synthesis and secretion.

Goal: To evaluate epidemiological data of patients with polytrauma (age and sex),
cause leading to the injury as well as prediction of severity of injury by clinical
(anatomic and physiologic) scores. Furthermore we trended erythropoietin levels
and investigated if they correlate with hemoglobin levels, IL-6 levels as well as

clinical scores.

Methods: This study included 43 patients who were hospitalized following trauma
leading to multiple organ injuries. Date consisting of age, sex, type and the cause of
injury were collected from the patients’ charts. Patients were further scored by ISS,
AIS, SOFA and APACHE score. Additionally we evaluated number of red blood cells

units that were transfused, length of stay (LOS) and outcome.

Results: This study included 43 patients with polytrauma of whom 32 (74.52%)

were male and 11 (25.58%) were female. Most common cause of polytrauma was



due to motor vehicle accidents (MVA) - 27 (62.8%) followed by falls 13 (30.2%)

and the other causes were described in 3 patents (7%).

CRP values did not correlate with trends in levels of erythropoietin; however, there

was a significant statistical correlation between values of IL-6 and erythropoietin.

Discussion: Patients who suffered polytrauma had elevated levels of
erythropoietin and the levels were found to be predictive of outcome. Levels of
hemoglobin and IL-6, as well as, SOFA and APACHE score can be used to predict
the outcome in these patients’ group, however, CRP was not found to be useful in

this setting.

Key words: polytrauma, erythropoietin, IL-6, outcome predictor, SOFA, APACHE II
Scientific Field: Medicine

Narrow Scientific Field: Emergency Surgery

UDK number:
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1. Uvod

Trauma je jedan od najznacajnijih problema razvijenog sveta. Ona je tre¢i uzrok
smrti posle kardiovaskularnih i malignih bolesti, a prvi u najvitalnijoj Zivotnoj
populaciji. U Evropi viSe dece umire od teSke traume nego od svih drugih uzroka
zajedno. U urbanim sredinama oko 70% smrtnih ishoda zbog traume deSava se
oko 150 milijardi dolara godiSnje. Stopa smrtnosti je i dalje vrlo visoka, uprkos sve
boljoj organizaciji nadleznih sluzbi i zbrinjavanju ovih pacijenata, a na jednog
umrlog dolaze dve osobe sa teskim invaliditetom 2. Smatra se da se rana smrt od
teSke traume u oko 30% slucajeva mogla spreciti pravovremenim i adekvatnim

postupcima u prehospitalnoj i ranoj hospitalnoj fazi le¢enja 2.

TRAUMA nastaje kada koli¢ina predate energije tkivu premasi sposobnost tkiva da
primi, raspodeli i apsorbuje predatu energiju tj. trauma je akutno oSteCenje
organizma sa razaranjem tkiva i odgovaraju¢im funkcionalnim poremecajem
prouzrokovano delovanjem neke spoljasnje sile (mehanicka, termicka, hemijska,

aktinicka).

TESKA TRAUMA: trauma se moZze okarakterisati kao te$ka ako su ispunjeni

sledeci kriterijumi:

razaranje tkiva vitalnih organa
ocekivani trajni defekt posle izleCenja sa funkcionalnim poremecajima
povecano posttraumatsko sistemsko opterecenje sa oSteCenjem organa koji

nisu primarno zahvaceni traumom 3.

POLITRAUMA je sindrom viSestrukih povreda sa definisanim stepenom teZine
(ISS>16) i posledicnim sistemskim reakcijama koje dovode do disfunkcije i

otkazivanja organa koji nisu primarno povredeni.

UspeSno zbrinjavanje povredenih pacijenata zavisi od identifikacije povreda ili
potencijalnih povreda i od razvijenih vesStina za pregled i zbrinjavanje pacijenta*.

Nekada i uz najbolje dijagnosticke vesStine, lekar sluZzbe urgentne medicine moZze



prevideti povredu, zbog toga $to ne zna gde da je trazi. Cak i ako su ocigledne
povrede zbrinute, povrede koje nisu ocigledne mogu dovesti do fatalnog ishoda
ukoliko se ne reaguje vec na licu mesta. Znati gde traziti povrede i kako pacijenta
pregledati je isto toliko bitno koliko i znati Sta uciniti kada se povrede
dijagnostikuju. Potpuni i ta¢ni podaci o incidentu koji je doveo do povredivanja i
njihova ispravna interpretacija smanjuje mogu¢nost previdanja postojanje vecine

povreda, ¢ak i pre pregleda pacijenta.

Kljucni faktori za adekvatno zbrinjavanje povredenih su poznavanje kinematike
traume, indeksa verovatnoce nastanka povreda i tehnike pregleda i dijagnostike

povredenog.

Kako bi se razumeli efekti sila koji dovode do povrede, moraju se znati dve
komponente - dejstvo energije koja izaziva traumu i anatomija i fiziologija predela

povrede.
1.1. Energija

Prvi korak pri uzimanju anamneze je razumevanje onoga Sto se desilo na mestu
nesrece, npr. kako izgleda mesto sudara motornih vozila? Ko je u Sta udario i
kojom brzinom? Koliko je bilo zaustavno vreme? Da li su Zrtve bile obezbedene
pojasevima? Da li su se otvorili vazdus$ni jastuci? Da li su deca bila obezbedena u
sedistima za decu ili su bila neobezbedena i letela po vozilu? Da li su putnici bili
izbaceni iz vozila? Da li su potom udarili o neki objekat? Ako jesu, u koliko su
objekata udarili? Ova su neka od brojnih pitanja na koja lekar sluZbe urgentne
medicine mora na¢i odgovor da bi razumeo proces razmene energije koji se
dogodio i preveo ovu informaciju u predvidanje povreda koje su povredenog

zadesile i koji je najbolji nacin da se one zbrinu >.

Proces posmatranja mesta nesrece sa ciljem da se otkriju povrede do kojih je
moglo do¢i usled kretanja i dejstva sila naziva se kinematika. Bazira se na
osnovnim principima fizike i zato je neophodno poznavanje osnovnih fizickih

zakona.



Njutnov prvi zakon gravitacije glasi da ¢e nepokretno telo ostati nepokretno, a telo

u pokretu ostati u pokretu, sve dok na njih ne bude delovala spoljasnja sila.

Zakon odrzanja energije glasi da se energija ne moze ni stvoriti ni unistiti, ve¢
samo moze prelaziti iz jednog oblika u drugi. Kretanje vozila je oblik energije
(kineticka energija). Kada kretanje zapocne ili prestane, energija prelazi u drugi

oblik i moZe postati mehanicka, toplotna, elektri¢na ili hemijska 15.

Kineticka energija je u funkciji mase objekta i brzine kojom se krece. TeZina i masa
Zrtve su jedno isto. U odnosu na njihov uticaj na kineti¢ku energiju, sledeci je odnos

izmedu mase i brzine.
Kineticka energija = %2 mase x brzina na kvadrat, ili E = 2 mv?
Primer:

Kineticka energija, koja deluje na osobu tezine 70kg, koja se kre¢e brzinom od

50km/h je slede¢a: E =70/2 x 502=87.500 jedinica

Kineticka energija, koja deluje na osobu teZine 80kg, koja se krece brzinom od

50km/h je sledeca: E =80/2 x 502 = 100.000 jedinica

Kineticka energija, koja deluje na osobu tezine 70kg, koja se kre¢e brzinom od

60km/h je sledeca: E=70/2 x 602 = 126.000 jedinica

Iz ovih primera se uocCava da povecanje brzine viSe utice na produkciju kineticke
energije od povecanja mase. Kod sudara pri velikoj brzini, do¢i ¢e do mnogo veceg
oStecenja nego kod sudara pri maloj brzini. Razlike u teZini izmedu putnika u istom
vozilu imaju relativno mali uticaj na verovatnocu njihovog povredivanja. Npr. malo

dete i covek od 90kg se znatno razlikuju po pitanju teZine.

Medutim, ukoliko se oboje nalaze u vozilu koje se kre¢e brzinom od 90km/h,
najznacajniji faktor koji ¢e odrediti kolicinu sile koja ¢e delovati na njih je njihova

zajednicka brzina, a ne razlika u teZini ®.



Razmena energije

Kada se telo sudari sa nekim predmetom, broj celija tkiva koje su pogodene
udarcem odreduje koli¢inu preuzete energije, a samim tim i veliinu rezultujuceg
oStecenja. Broj pogodenih celija je odreden gustinom tkiva i povrSinom koju je

pogodio udarac.
Gustina

Sto je tkivo gusce (izrazeno u broju ¢elija po jedinici zapremine), veéi ¢e broj ¢elija
biti pogoden predmetom u pokretu i zato nastanak povrede zavisi od vrste
zahvacenog organa. U telu ima tkiva tri razlic¢ite gustine - vazduSasta (pluca i

creva), solidna (miSici i ve¢ina ¢vrstih organa kao $to su jetra i slezina) i kosti 7.
Dodirna povrsina

Dodirnu povrSinu objekta koji se krece kroz telo moZe modifikovati njegova

veli€ina, nacin kretanja kroz telo (rotacija) i fragmentacija ©.
1.2. Preklinicki tretman politraumatizovanih pacijenata

Politrauma predstavlja jedan od najve¢ih medicinskih izazova, posebno za mlade

lekare.

Treba pomenuti pre svega saobracajne nesrece, koje su najceSce povezane ne samo
sa pojavom politraume, vec i sa pojavom vecéeg broja teSko povredenih pacijenata.
U tim slucajevima treba brzo i pre svega ta¢no utvrditi redosled postupaka. Od
velike pomo¢i su standardizovani algoritmi. Klini¢ki algoritmi predstavljaju
naucno priznate standarde, pokazuju logic¢ki struktuirano resenje i ¢ine odnose

da brzo i efikasno pronade pravo resenje.

Algoritami poStuju principe ABC i kompatibilni su sa preporukama ATLS

programas.

Ukoliko se pozovemo na podatke iz svetske literature, videCemo da postoje

osnovna dva koncepta za preklinic¢ki tretman politraumatizovanih pacijenata. Na



jednoj strani imamo jedan opSiran preklinicki tretman sa potpunom stabilizacijom

vitalnih funkcija i produZenom intenzivnom terapijom - ,,stay and treat”.

Na drugoj strani je koncept najbrZeg moguceg transporta, pod uslovom da su

osigurane vitalne funkcije minimalnim preklini¢kim tretmanom - ,,scoop and run®.

Na osnovu postojec¢ih podataka mozZe se re¢i da oba koncepta zasluzuju da budu
razmotrena, pa bi se eventualno, kao neka zlatna sredina, nametnuo treéi koncept,
koji bi se sastojao iz opseZnijeg preklinickog tretmana sa veoma brzim

transportom u odgovarajucu kliniku - ,treat and run*.

Jedan od najpouzdanijih koncepata za preklinicki tretman politraumatizovanih
pacijenata je koncept koji je predloZio Komitet za traumu Ameri¢kog drustva

hirurga - American College of Surgeons Commitee on Trauma.
Ovaj koncept se sastoji od nekoliko koraka °.
1. Rekonstrukcija udesa

Rekonstrukcija udesa na osnovu zateCene situacije, kako bi se eventualno
predvidele moguce povrede.

2. Procena vitalnih funkcija i mere za spasavanje Zivota

prva procena vitalnih funkcija po ABCDE Semi

obezbedivanje vazduSnih puteva, utvrdivanje indikacija za intubaciju

inicijalni tretman Soka: ,autotransfuzija“ elevacijom ekstremiteta, infuzije
teCnosti (inicijalno 2000ml Ringerovog rastvora preko dva Siroka periferna
venska prilaza, kompresivni zavoj kod spoljasnjeg krvarenja, imobilizacija

fraktura uz pomoc Sina, analgezija.
3. Uocavanje opasnih i relevantnih povreda svih telesnih regiona
4. Osposobljavanje za transport

5. Permanentno pracenje vitalnih parametara i reevaluacija (ABCDE) za

vreme transporta



6. Obavestavanje ciljne klinike
1.3. Prognoza

Prognoza politraumatizovanih pacijenata je direktno zavisna od vremenskog
perioda koji je protekao od momenta udesa do definitivnog zbrinjavanja u
adekvatnoj ustanovi. Poseban problem predstavlja pojava viSe povredenih. U tom
slucaju je neophodno napraviti trijazu, koja u ovom slu¢aju podrazumeva izbor
pacijenata za terapiju i transport. Pacijenti koji su na mestu udesa bez srcane
akcije, po pravilu imaju infaustnu prognozu i smeju biti tretirani samo ako to nece

uticati negativno na pacijente sa boljom prognozom 10.

Ovde treba spomenuti pravilo ,3-R“ ,get the right patient to the right hospital at
the right time“ (American College of the Surgeons Committee on Trauma), $to bi u
prevodu znacilo: odvedi odgovarajuceg pacijenta u odgovarajucu ustanovu u

odgovarajuce vreme 11,

U sloZenom procesu preklinickog tretmana politraumatizovanih pacijenata, vaznu

komponentu Cine razlicite tehnicke mere koje imaju za cilj:

obezbedivanje mesta udesa i osoblja koje ucestvuje u spasavanju
izbegavanje dodatnih udesa

obezbedivanje puteva kojima se planira transport povredenog
udaljavanje radoznalih prolaznika

pratnja transporta

razjas$njenje forenzickih aspekata

oslobadanje ukljestenih i zatrpanih osoba

gaSenje pozara

Za sprovodenje nabrojanih tehnickih mera su pre svega odgovorni policija i
vatrogasci. U toku spaSavanja teSko povredenih pacijenata, veoma je vazno uociti

pratece okolnosti koje mogu biti pokazatelji stepena teZine politraume, kao Sto su:

a) postojanje ostalih opasnosti

od eksplozije



b)

<)

od smrzavanja

od pada

od zracenja

produZeno ili oteZano spasavanje

oteZan transport ili neodgovarajuce transportno sredstvo

trudnice, starci, deca

konzumiranje alkohola/droga

Posle obezbedivanja najneophodnijih tehnickih uslova, sledi najvazniji deo u

preklinickom tretmanu teSko povredenih pacijenata, a to je procena vitalnih

funkcija, procena tipa povrede i hitne mere za spasavanje Zivota 12

1.4. Procena vitalnih funkcija

1.

Disanje

zastoj u disanju

oteZano disanje, opstrukcija disajnih puteva

procena tipa disanja

frekvencija (ukoliko ona iznosi viSe od 29/min ili manje od 10/min, moze se

posumnjati na politraumu)
Cirkulacija

sr¢ana frekvencija i ritam sr¢anog rada
puls (centralni i periferni)
kapilarno punjenje (ukoliko je ono usporeno, sumnja na postojanje Soka)

arterijski pritisak
CNS

Glazgov koma skala (reakcija otvaranja ociju, najbolji motorni i najbolji
verbalni odgovor)

reakcija zenica na svetlost (pupilarni refleks)



4. Monitoring

EKG (ritam, frekvencija)
arterijski pritisak
pulsoksimetrija (saturacija ispod 95% se moZe smatrati patoloSkom)

kapnometrija (fakultativno) 13
1.5. Procena tipa povreda (body check ,head to toe“)

U toku postupka hitne dijagnostike na mestu udesa mogu se javiti sledece

poteskoce:

precenjivanje/potcenjivanje tezine i tipa povrede
neuocavanje oboljenja koja su dovela do udesa (infarkt miokarda, apopleksija,
hipoglikemija)

prethodna oboljenja
1.6. Hitne terapijske mere za spasavanje Zivota

Posle procene stanja vitalnih funkcija i uocavanje relevantnih povreda, pristupa se
hitnim terapijskim merama spaSavanje Zzivota. Cilj terapije je konsekventna
prevencija i terapija akutnog Soka kroz uspostavljanje i odrZavanje
mikrocirkulacije i adekvatne oksigenacije tkiva. I ovde se mora posStovati odredeni

redosled postupaka:
1. Logistika

u ovom slucaju se pod logistikom podrazumeva opremljenost ambulantnih kola

po vazecim standardima.

2. Hitne mere za uspostavljanje i odrzavanje stanja vitalnih funkcija (ABC

principi)
a) obezbedivanje disajnih puteva

U tom smislu neophodno je ukloniti sva strana tela koja bi mogla da dovedu do

opstrukcije disjanih puteva, zatim moZemo primeniti ,chin lift" manevar, koji



podrazumeva povlacenje donje vilice ka napred i ekstenzija glave (ovde voditi

racuna o mogucoj povredi vratne ki¢me), a kao definitivno zbrinjavanje disajnih

puteva smatra se endotrahealna intubacija.

Indikacije za endotrahealnu intubaciju na mestu udesa bi bile:

b)

sréani zastoj

apneja

pacijent bez svesti

opasnost od aspiracije

akutna opstrukcija disajnih puteva

hipoventilacija (frekvencija <10/min)

hipoksija uprkos davanju kiseonika (saturacija <90%)

tezak Sok (TA<80mmHg)

Glazgov koma skala<9

insuficijentno disanje (tahipnoja, hipoksemija, hiperkapnija, cijanoza)

kontrolisana ventilacija kod teSke kraniocerebralne traume 14,
infuzije tec¢nosti (nadoknada volumena)

ovaj postupak podrazumeva obezbedivanje dva periferna venska pristupa

braunilama velikog kalibra i infuzije npr. Ringer laktata u koli¢ini od 2000 ml?>.

GUBITAK VOLUMENA KRVI

Klasifikacija (ACS)

Klasa | Gubitak < 15% ortostatska tahikardija

Klasa Il Gubitak 15 - 30% ortostatska hipotenzija

Klasa III Gubitak 30 - 40% hipotenzija, tahikardija, oligurija
Klasa IV Gubitak > 40% duboka hipotenzija

ELEKTROLITNI =~ KRISTALOIDI = za inicijalnu  volumensku supstituciju

traumatizovanih



IZOTONI RASTVORI

1. Balansirani slani rastvor - Ringer lactat

2. 0,9% NaCl rastvor

“3:1” pravilo 3 x deficit volumena
(deficit volumena = % gubitka x norm. volumen)

Evaluacija odgovora na inicijalnu volumensku resuscitaciju posle intravenskog

bolusa od 1-2] 16,
INICIJALNA VOLUMENSKA RESUSCITACIJA TRAUMATIZOVANIH
Strategija agresivne volumenske resuscitacije

Porast SAP

Hemodilucija

Dilucija faktora koagulacije
Rizik od hemoragije!!!

Povecan mortalitet
Strategija hipotenzivne resuscitacije (permisivne hipotenzije)

SAP od 70-80 mmHg
Rizik od tkivne hipoksije!!!

Nije pogodna za kraniocerebralne povrede 17
HIPERTONI SLANI RASTVORI

7.5% NaC(l rastvor

Resuscitacija malim volumenom (4-5 ml/kg), dejstvo brzo nastaje (1-2 min) i traje

1-2 Casa.

Pretezno se zadrzava intravaskularno
Ekspanzioni efekat porastom osmotskog pritiska

Porast SAP
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Porast diureze
Porast MV srca (inotropni i hronotropni efekat)

Smanjenje SVR

Opasnost od hipernatremije i hiperhloremije
SINTETSKI KOLOIDI kod traumatizovanih
Manjim volumenom efekat brze nastupa i duZze traje.
“1:1” pravilo (kada je SAP ispod 50 mmHg)
Terapijski efekti

Ekspanzija intravaskularnog volumena porastom COP
Porast SAP
Porast MV srca

Porast DO2
Potencijalni problemi

Hemodilucija
Anafilakticke reakcije

Renalna oStecenja 18
HETASTARCH, HES

Makromolekularni koloidni rastvor (MT) 450.000

COP (mm HQG) 30
Terapijski volumen 20-25 ml/kg
Trajanje dejstva oko 24h

POTENCIJALNI PROBLEMI

Koagulopatija, hiperhloremijska acidoza, anafilakticke reakcije, porast serumskih

amilaza, pruritus (deponovanje u kozi) 1°.
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c) zaustavljanje krvarenja kompresijom

manuelna kompresija
kompresivni zavoj
tamponada teskih krvarenja iz nosa i usta

naduvavanje manZetne za merenje pritiska, tako da je pritisak u njoj veci za

10mmHg od TA 20.
3. Dopunske mere

priprema za transport

imobilizacija vratne ki¢cme (cervikalne ortoze)
kupiranje bola (po potrebi)

sedacija (po potrebi)

»autotransfuzija“ elevacijom donjih ekstremiteta
sterilno pokrivanje otvorenih rana

postavljanje pacijenta u vakuum dusek (po moguc¢nosti) 21
Terapijske mere u posebnim i ekstremnim slucajevima

venae sectio

koniotomija kao ultima ratio

ciljano klemovanje krvnih sudova, samo ako se drugim postupcima krvarenje
ne moze zaustaviti

urgentna amputacija u ekstremnim slucajevima
Na mestu udesa se ne preporucuje:

vadenje stranog tela

pokusaji repozicije evisceriranih organa

1.7. Teskoce i rizici u prehospitalnom tretmanu politraumatizovanih
pacijenata
oteZana intubacija

postavljanje indikacija za intubaciju i drenazu

12



mogucnost komplikacija kod drenaZe toraksa

unutrasSnje krvarenje (lobanja, grudni koS, abdomen)
zaustavljanje perifernog krvarenja

izdasan periferni venski pristup

tretman ukljeStenih osoba

stabilizacija cirkulacije kod starijih osoba (multimorbidnih)
spasavanje povredenog u uslovima smrzavanja

terapijske mere za vreme transporta

prehospitalne mere kod trudnica 22

Posle uspeSnog prehospitalnog tretmana, definitivan ishod lecenja
politraumatizovanih pacijenata zavisi od pravovremenog i uspesnog transporta.
Na osnovu vrste povreda, mesta udesa, broja povredenih, udaljenosti i vremenskih
prilika vrsi se izbor klinike sa odgovarajuom logistikom, kompetencijom i

kvalitetom.

Ono Sto je od presudnog znacaja za ishod je vreme transporta. Osnovno pravilo je

»Sto brZe to bolje” 23

Situacija u kojima je brz transport od najvete vaznosti je neophodnost hitne

hirurske intervencije kod:

neuspele stabilizacije kardiovaskularnog sistema (sumnja na unutrasnje
krvarenje)

znakova povecanja intrakranijalnog pritiska (gibitak svesti, proSirene zenice)
Izbor ciljne klinike zavisi od:

udaljenosti potencijalne bolnice od mesta udesa

vremenskih prilika 24
Prednost bi imali centri nivoa I - klinike sa:

24h deZurnim timom za reanimaciju

24h deZurnom laboratorijom
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24h deZurnom bankom krvi
24h dostupnim CT
mogucnos$c¢u izvodenja hitne hirurske intervencije

NMR (fakultativno)

Za vreme tansporta od izuzetne vaznosti je i odgovaraju¢a pratnja. To
podrazumeva da centralni ¢lan ekipe - lekar, vrsi i tokom transporta daljnji

tretman povredenog:
a) nastavak ventilacije i davanja infuzija 25
b) intenzivni monitoring

arterijski pritisak

sr€ana frekvencija i ritam
kapilarni pritisak
zasi¢enost kiseonikom

neuroloski status (pupile, GKS)
c) vodenje odgovarajuce dokumentacije

Poslednji, ali ne i manje vazan korak u prehospitalnom tretmanu
politraumatizovanog pacijenta je predaja pacijenta u kiniku, gde ga preuzima
klinicki tim spreman da pruZi daljnje mere u zbrinjavanju ovih, po pravilu, teskih
pacijenata. Pri tom preuzimanju neophodno da pre svega lekar, ali i sve osobe koje
su bile na mestu udesa ili bile u pratnji u toku transporta, daju najznacajnije

informacije timu lekara koji preuzima povredenog. To podrazumeva podatke o:

vremenu udesa

mehanizmu udesa

stanju povredenog koje je zatekao lekar ili neka druga osoba
merama koje su preduzete na mestu udesa i tokom transporta

komplikacijama 26
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Na slede¢im stranama bi¢e prikazana dva algoritma koja se odnose na

prehospitalni tretman politraumatizovanih pacijenata, a po preporuci jedne

ekspertske grupe traumatologa, clanova Nemackog udruZenja traumatologa

(DGU). Predstavljeni algoritam nema karakter opSte prihvacenog standarda, ali

ispunjava uslov najniZe nau¢ne opravdanosti, jer je predloZen od strane ekspertske

grupe. Predvideno vreme trajanja mera u oba algoritma iznosi 20 minuta 27.

Prvi algoritam se sastoji od faze ALPHA i BRAVO, a drugi iz faze CHARLIE.

Algoritam 1. Tretman politraumatizovanog na mestu udesa?8

Algoritam za tretman na mestu udesa: kombinovanje dijagnoze, procene i tretmana

orijentacioni primarmi status

chezbedivanje oksigenactje 1

perfuzija

+ Vitalne _
- funkeije?
sekundami status od vradnost - osposobljavanjs za
glave do pete skora transport

sprovodanjehitnihmem za
spaiavanjsFivota

r

Y

permansnino prEcajs
vitalnih funlkeija

+

'

transportu odgovamjucu
Llinilku
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Algoritam 2. Prehospitalna trijazaZ28

Bema odiucivamja u toku procesa prehospitalne trijaze

KORAK 1

KORAK 2

KORAK 3

KORAK 4

Procena vitalnih funkcijai stanja svesti

Glazgov koma skala <141l
sistolni krvni pritisak <904
disgjna frakvenca < 10 di=29/min ili

Rsvised Traums Scor= (RTS) <11
Padistric TraumaScor2(PTC) <9

transportu traumatoloikd cantar | | uoéavanje anstomijepovrada

* svz penstrantne poveads lave vrats tomksai skstremitets proksimalne odlakta i kelana
= torakalni kapak

» kombinacija traume i opzkotina

=2 ili vise frakturaproksimalnih dugih kostiju

» fralrtura karlics

= paralize (plagije)

= amputacijz proksimalne od faka/stopala

transportu traumatoleilk centar | | avaluacija mehanizma povedivanja

* ispadanjz iz vozila
* smrtnekog od sapumiks
» vreme svakuacijs > 20 mimta
»pad sa visine odpreko 5 metam
* pregaenijs
»udes automobilompri velikej brzini: bzine =70 km'h ili deformacija vozilaza viteod 30cm,
ili intruzija vozilau putnitki odaljak za vitz od13em
* osobajz povraienalkao pafakili kao biciklista
» paiak je odbaden odvozla ili pragafan
» udes sa meotocklom pri brani >4 0 km'h ili odvaanjz vozmtaod motecikla

. o]

razmotriti mogudnost transporta u
tranma centar i kontaltirati kliniln

» sodins starosti<3 ili =33
» kardiolofka/mspimtorna oboljanja

* insulin-zavisni dijabstes rirozajstra ili valiks gojarmost

* trudnoda

» irnunosupresivne stanja

* pacijent sa hemomeiénom dijatezom ili pacijent koji uzimas omlne antikoasulanse

razmotriti mogudnost transporta u reavaluacija stanjauz kontakt
tranma centar i kontaltirati klinlm 54 traumatolo Skim centrom

ukoliko posteji bile kalvansdournica indikovanjz hitan transposrt u traumatologki cantar
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Algoritam 3. Preklinicki tretman politraumatizovanog 128

PREKLINICKI TRETMAN POLITRAUME |

ALPHA

ne

da

toraksa:

Urgenma dekompreasija

- nema dizajnoghuka

- nabrekls vensna viau

- tzika dispnoja

- wentilacioni pritisak

- disajna frekvancija
<10 {li=2%/min

- sist. pritisak <8 JmmEg

- poramadaji ritmaFEG)

* Politrauma? ALPHA
v da
nema makova fvota? » Reanimacija
l da
opstrukeijadisgnih #  Guadzltubus »  disajniputevi —
A puteval {bez ekstendjs) slobodmi?
ne ne |
urgentna mtubacya
intubacijauz o moencz?
zaititn car. kidms da =
¥ ne
imobilizacija carv. kitma I: -+ Y Loniotomija
v da
poremecaj disanja? »  disanjeuz
B pomoc masks

Urgentma mtubacta:
- neophedno dizamje
preko masks

[g]

ne |g

h 4

—>| tenzioni pnewrnotoralksT da . urgenina dskomprasijatorakss

- |
-

ne v

| kissonik 10-12 Limin |

|

arterijske krvarenj=? l—.{

~
el

da

digitzlna kempresija

ne 4

inicijalne 1000ml
kristaloida, 5 zatim
500mlkoloida

I

-GES <10
- Espiracija
- krvarenje iz usta

v

insuficijentna disajna

da

funkeija?

ne |«

Y

hitna intubacijauz

stabilizaciju carvikalnakiéms

Check Up:
vitalni paramatri,
veste povrada

BRAVO
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Algoritam 4. Preklinicki tretman politraumatizovanog I128

CHARLIE -
Vrstz povrads: -
- nastabilni toraks . Fadna dijagnoza:
- otvorsns povrds POLITRAUMA
toraksa
- nastabilni pralomi h i ¥
Larlica polozs, izhor sradstva | | izbor ciline
- frakture >2 dugih i.mobili.z,aﬁja zatransport Llinike
Lostiju donjihskstsm. |
- proksimalns
amputa.
velikih zglobova
-serfjski prelom monitoring,
rebara
Vitalni parametn: v
-GES=10 o zhrinjavanjz
- sist. pritisal-<80mmnHe polremgca_] ne, vrama tran sposta da, poj =din&§§]; I
o kel E'lrt]in.l.h . duzz 0d 15 min? poveds
-50290% * unkcija’
J ne
da e
h 4 d bz
A— a rzitransport
TA = 30mmHg? » posl: ABC
postupaka
ne ¢
h 4
snalgzzijai inf. tefnosti
sadacija zawvrames
transporta
h 4 ¢
rans intubacijauz intubacijauz
Indikaciiz za torakal zaititom cer. kitms zaititn carv.
d.rana.iuji;:l.rubi:anoz kitma (zvil)
pacijenta: l
- nzjasan pad pritiska ¥
- n.adostajzr.lisa_.ini].:mk sumnjana svantualno davanjs
l;r‘;t‘is:!i" sntilacioni > pneumotoraksT —dﬂ->| drena¥atorsksa Lat=holamina
- nastabilnitoraks |
- serijskipralom rebam ne |¢
- oslabljeni disgini huksa h 4 ™
potkoinimsmfizzmom Tretman
. pojedinaénih Sobaza
posie konmele poloZaja povrada feanimaciiu

1.8. Trijaza

Sema trijazne odluke po prioritetu deli trijazu u tri koraka. Oni bi trebalo da
pomognu u donoSenju odluke kada je najbolje transportovati pacijenta do

dostupnog trauma-centra:

1. Fizioloski kriterijumi
2. Anatomski Kkriterijumi

3. Mehanizam povredivanja (kinematika povrede) 29

Postupajudi po ovoj Semi rezultati trijaZe su mnogo bolji nego ako je se ne drZimo.
Ako su povrede teske, dovode do kontinualnog krvarenja ili uzrokuju nekoliko

mogucih uzroka krvavljenja, spasilac mora da transportuje pacijenta na mesto gde

18



¢e mu najstrucnije i u najkracem mogucem roku biti pruZena pomo¢ Centra nivoa

[30,

Sema 1. Trijaza na terenu u uslovima masovnog povredivanja3!

Trijaza
Y Ne
Da Da li izvrSava naloge? Ne
\ 4 v
Da li se pipa Da li dise sa
radijalni puls? otvorenim
Da| Ne
Hitno Reanimacija
(Il red hitnosti) (I red hitnosti)

1.9. Modeli hospitalnog lecenja

Kao najbolji model hospitalnog lec¢enja tesko povredenih pokazao se sistem nivoa
centara od I-1V, koji uz dobru prehospitalnu organizaciju obezbeduju maksimalnu
efikasnost u leCenju, smanjuju invaliditet i mortalitet, rasterecuje centre nivoa I i II
koji treba da se bave leCenjem najugroZenijih pacijenata32. Ovim se postize vece
preZivljavanje u svim kategorijama, pa i u grupi onih koji po skorovima imaju
minimalne Sanse da prezive. Treba napomenuti da je na povecano prezivljavanje
uticalo i formiranje specijalizovanih trauma-timova lekara raznih specijalnosti,
doktrinarnog pristupa, formiranje protokola le¢enja i tehnoloSki razvoj u sferi

dijagnostike i le¢enja 33.

Prema podacima Humboldt instituta u Berlinu fatalne povrede u saobracaju su

zastupljene u 39,9%, sa znatnom prevalencom muskog pola (51,4%), dok su
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povrede u kuéi na drugom mestu, sa prevalencom Zenskog pola. Trecu veliku
grupu Cine povrede na radu. Nazalost, sve je ve¢i broj povredenih u masovnim

nesre¢ama izazvanim teroristi¢ckim akcijama 34.
1.10. HirursKi pristup politraumatizovanom pacijentu

Potpuni fizicki pregled se vrsi ukljucujuéi analizu ranijih laboratorijskih rezultata i
radiografija. Ovo podrazumeva potpuno skidanje odece pacijenta, $to radi trauma
sestra kako napreduje zbrinjavanje pacijenta. Rezultati mogu da odrede prioritete
lecenja i da usmere dalja istraZivanja. Ako pacijent do tada nije adekvatno oZivljen,
ABC se prekontroliSe (nastavljajuci alfabet G=go back to the begening). NajceSc¢i
razlozi za los odgovor na oZivljavanje su neprimecena kardio tamponada, odloZeni
tenzioni pneumotoraks ili neprimeceno retroperitonealno krvavljenje3s. Ako i dalje
nema odgovora, treba zatraZiti drugo misljenje, ako je moguce, iskusnog trauma

hirurga (H=help).

Odrzavanje krvnog pritiska se postiZe u pocetku sa kristaloidima, a zatim sa krvlju
O u hitnim situacijama i odredenom krvnom grupom kad god je moguce. Davanje
kristaloida i upotreba krvi grupe O se pokazalo efikasnim. Rast hematokrita iznad
30% nema fizioloSke koristi za pacijenta3é. Tecnosti, krv i kristaloidi, koriS¢eni u
oZivljavanju pacijenta, moraju biti zagrejani da bi se sprecio negativan efekat na
unutrasnju temperaturu tela, Sto bi dovelo do negativnih efekata na koagulacioni
status i kontraktilnost miokarda. Sve dok se odrZava odgovarajuci krvni pritisak u
kombinaciji sa ventilatornom podrSskom, mogu da se izvode dijagnosticke
procedure. U mnogim primerima, torakalna drenaZa, postavljanje pneumatskih
antiSok pantalona ili perikardiocenteza moZe da bude potrebna za ponovo
uspostavljanje normalnog krvnog pritiska. Jedna randomizirana studija, medutim,
nije identifikovala dobre efekte antiSok pantalona kod prezivljavanja, cenu lecenja,
ili duzinu boravka u bolnici hipotenzivnih bolesnika3?. Rutinski trauma pregled pri
prijemu zahteva anteroposteriornu radiografiju grudnog koSa, lateralni snimak
cervikalne ki¢me do gornje ivice T1 i anteroposteriorni radiogram Kkarlice. Ako se
pokaze da je i uz odgovarajucu nadoknadu tesko odrZati pritisak, treba da se

izvede abdominalna peritonealna lavaza za identifikaciju intraabdominalnog
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krvavljenja. Ako je krvni pritisak stabilan u umerenom opsegu, abominalni
ultrazvuk ili CT moZe biti izuzetno koristan za uspostavljanje dijagnoze povrede
jetre ili slezine, viskus rupture, ili renalne povrede38. CT je narocito koristan kod
pacijenata sa povredom glave ili kicmene moZdine, hematurijom ili frakturom
karlice. U komparativnoj studiji ove dve tehnologije, peritonealna lavaza se
pokazala kao pouzdan metod za detekciju krvavljenja. Kada se koristi kao
dijagnosticki manevar kod pacijenata sa frakturom karlice, zabeleZzeno je da
dijagnosticka peritonealna lavaza ima pozitivhu prognosticku vrednost od 98% i

negativnu prognosticku vrednost od 97% 3°.

U prisustvu povrede glave, lica ili povrede cervikalne ki¢me i CT glave mora da se
izvede tokom ove faze da bi se odbacilo prisustvo intracerebralne povrede. Plain
radiografija celokupne ki¢me (aneroposteriorni i lateralni pogled celokupne
cervikalne, torakalne i lumbalne ki¢me, centriran na odgovarajuci prsljen - C3, T6 i
L3 sa otvorenim ustima) treba da se pribave u ovoj fazi, ako je potrebno.
Odgovarajuce indikacije bi bile ve¢ dijagnostikovana fraktura ki¢me, pacijent bez
svesti koji ne moZe da bude adekvatno pregledan i mehanizam povrede (npr.
udarac pri velikoj brzini) 40. Ako se krvni pritisak pacijenta ne odrzava unutar
odgovarajuceg opsega u svakom trenutku, nema indikacije za dalje dijagnosticke
procedure i pacijent mora da prede u drugu fazu lecenja. Jedna randomizirana
studija je dovela u pitanje ponovno uspostavlljnaje krvnog pritiska pacijenta sa
penetrantnom traumom i velikim gubitkom krvi, kada se ovaj algoritam lecenja
primeni pre pocetka hirurSskog zbrinjavanja krvavljenja. Nije jasno da li ovi nalazi
mogu da se generalizuju na pacijente sa tupom traumom; vecina relevantnih
struCnjaka smatra da treba nastaviti princip uspostavljanja normalnog krvnog

pritiska Sto je brZze moguce kada je u pitanju trauma 41.
NeodloZna hirurgija

Tokom ove faze leCenja pacijent se odvodi u operacionu salu. Ovde se izvode
najmanje invazivne hirurske procedure spasavanja Zivota. Kako hirurzi postaju sve
iskusniji i sigurniji na polju laparaskopskih i torakoskopskih intervencija, a

tehnologija sve razvijenija, raste uloga minimalno invazivne hirurSke dijagnostike i

21



terapije u teSkoj traumi. Kritike metode odnose se na potencijalne
kardiopulmonalne probleme vezane za pneumoperitoneum*?, kao i na
nemogucénost direktne vizualizacije tankog creva i eksploraciju Supljih organa
palpacijom koju tradicionalni hirurzi preferiraju. Medutim, ¢injenica je da hirurg
iskusan u laparoskopiji moZe uciniti adekvatnu eksploraciju abdominalne Supljine.
Laparoskopija se sve viSe razvija i na polju terapije, odnosno hirurskih
intervencija. Ve¢ su usavrSeni instrumenti za ligiranje krvnih sudova, suture creva,
reparaciju defekata mezenterijuma i fascije i plasiranje abdominalnih drenova.
Takode, opisani su slucajevi reparacije laceracije Zeluca i povrede dijafragme
Klipsevima i Mash-om. Postoje specifi¢cnosti koje se odnose na laparoskopiju u
teSkoj traumi. Intraabdominalni pritisak kreiranog pneumoperitoneuma ne sme
biti visi od 10-12mmHg, ne sme se insistirati na dugotrajnom Trendelenburgovom
i anti-Trendelenburgovom poloZaju3, pacijent sa sumnjivom centralnom
povredom jetre, kontuzijom srca i stariji od 65 godina nisu pogodni za ovu metodu,

uz ostale poznate kontraindikacije 3.

Mnoge tehnike opisane u laparoskopskoj hirurgiji traume mogu se primeniti i na
grudni koS. Torakoskopija je odlican metod za vizualizaciju narocito desne
hemidijafragme, koja je teZe dostupna laparoskopu. Takode, pogodna je za
eksploraciju, praznjenje velikih hematoma, zatvaranje perifernih rascepa pluca i
evakuaciju manjih devitalizovanih delova pluénog parenhima. Prednost
torakoskopije je tacna i brza dijagnostika i postavljanje drenova na ta¢no odredena
mesta. Kod kombinovaih torakalnih i abdominalnih povreda, kao i kod
torakoabdominalnih, treba uraditi i torakoskopiju i laparoskopiju, koje se mogu
uCiniti u istom aktu#4. Minimalno invazivna hirurgija u multiploj traumi smanjuje
dodatnu traumu, kao rizik nastanka abdominalnog i torakalnog kompartment
sindroma, koji je kod ovih pacijenata relativno Cest, a opterecen velikim

mortalitetom, i do 40%.

Kao Sto je ranije navedeno, ekstremno nestabilni pacijent kome adekvatni sistolni
krvni pritisak (kapilarna perfuzija distalnih delova ekstremiteta i urinarni output
od 30ml/h) nije uspostavljen mogu biti premeSteni u operacionu salu pre

izvodenja svih dijagnostickih procedura. U retkim okolnostima, velike hirurske
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procedure mogu biti izvedene u jedinici intenzivnog leCenja, Sto je tipi¢no za
torakotomiju za otvorenu masazu srca*>. Ovaj manevar je, medutim, generalno bio
uspeSan samo kod penetrantne trauma, a njegove indikacije kod tupe trauma su

diskutabilne.

Vecina pacijenata koji se dovedu u operacionu salu su ve¢ intubirani i postavljeni
na respirator, sa dve intravenozne linije i urinarnim kateterom. Ako nije bilo
odgovarajuce prilike za pribavljanje jasnog radiograma lateralne cervikalne ki¢me
sve do C7 smatra se da je doslo do frakture cervikalne ki¢me i mora da se postavi
¢vrsta cervikalna kragna. Endoskopski asistirana intubacija, moZe da bude

indikovana 4.

U mnogim sluCajevima Zrtve traume imaju pun Zeludac ili su uneli alkohol u
proteklih osam sati i to se mora uzeti u obzir za sve Zrtve koje su dovedene u

operacionu salu neintubirane.

Trauma anesteziolog Ce generalno izabrati intravenozne i inhalacione agense
brzog dejstva sa paralizuju¢im lekovima za pacijente sa viSestrukim povredama.
Vecina life-saving operacija u ovoj fazi se izvodi zbog krvavljenja. Ovo
podrazumeva laparotomiju za povrede slezine, jetre ili renalnog parenhima, ili
torakotomiju za povrede aorte, vene cavae ili pulmonarnih sudova. Penetrantna
trauma rezultuje povredama istih struktura ali tipovi lezija se razlikuju u
zavisnosti od vrste projektila. Neurohirurske procedure za dekompresiju zbog
impresionih fraktura lobanje ili subduralnog hematoma su takode indikovane u
ovoj fazi i mogu biti izvedene zajedno sa abdominalnim ili torakalnim
procedurama#’. Retko se deSava da tekuce krvavljenje usled povrede arterije
ekstremiteta zahteva vaskularnu intervenciju zajedno sa stabilizacijom frakture od

strane ortopeda.

Stabilizacija femoralnih fraktura i fraktura karlice prevenira respiratornu
insuficijenciju zbog moguce plu¢ne embolije kod tupe trauma. Zbog toga, nakon
uspostavljanja kontrole nad krvavljenjem usled ovakvih fraktura, frakture
femoralnog Safta i nestabilne povrede karlice treba da budu stabilizovane u toku

inicijalne hirurske intervencije.
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Ortopedske povrede tibije, stopala, ¢lanka i gornjih ekstremiteta koje ne
ugrozavaju pacijenta mogu da sacekaju do sledece faze tretmana. Medutim, ako je
pacijent hemodinamski stabilan, sve otvorene i dislocirane frakture femoralnog ili

talarnog vrata treba da se tretiraju pod inicijalnom anestezijom.

Paznju je potrebno usmeriti ka odrzavanju telesne temperature, zato Sto
hipotermija (koja moZe biti prisutna zbog izlaganja na mestu nesrece i upotrebe
nezagrejanih fluida pri oZivljavanju) ima pogubne efekte za kardiokontraktilitet,
koagulacionu funkciju i metabolizam lekova. Tokom ove faze tretmana potrebno je
uzeti u obzir opstu ozbiljnost povrede, starost pacijenta, premorbidni nutricioni
status, kao i sveopSte zdravstveno stanje pacijenta. Zbog toga su razvijeni mnogi
sistemi trauma-skoringa, kako bi se doprinelo prognoziranje kod pacijanata sa
viSestrukim povredama i da bi se pomoglo u istraZivanju problema politraume?*.
Ovi sistemi ukljucCuju i triadni indeks (T1), Abbreviated Injury Scale (AIS) i Injury
Severity Score (ISS)%. ISS je nastao iz AlS-a i danas se najSire primenjuje. U ovoj
skali, vrednovanje ozbiljnosti povrede se primenjuju na svaku povredu u okviru
sistema organa i rezultati se kvadriraju i sabiraju. Generalno stanje i starost
pacijenta se u ovakvom sistemu ne mogu uzeti u obzir, ali je demonstrirano da je
LD za starosnu grupu od 15-44 godina ustvari ISS kod ljudi od 40 godina; za
pacijente od 45-64 godina, on je 29; i za starije od 65 je 20. Ova informacija se
mora uzeti u obzir tokom hitnih operacija. Kao primer moZemo uzeti ozbiljnu
povredu tibije (u sudarima) povezane sa ISS vrednosti 40 kod 19-ogodiSnjeg
motocikliste koju treba tretirati debridmentom i primenom eksternog fiksatora,
dok se takva povreda kod 70-ogodiSnje osobe sa ISS vrednosti 40, treba tretirati
hitnom amputacijom ispod kolena. Ovo ilustruje vaznost komunikacije od strane

ortopeda sa opStim hirurgom u ovoj fazi tretmana 4°.
Stabilizacija

Ciljevi ove faze brige za pacijente sa viSestrukim povredama i procedure koje se
naknadno izvode, u velikoj meri zavise od stanja pacijenta pre ulaska u fazu

neodloZne hirurgije.
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Ako je tokom oZivljavanja odrZavan stabilan krvni pritisak ostaje mnogo manje
dijagnostickog posla u ovoj fazi nego da je pacijent odmah prebacen u operacionu
salu. Claudi i Mayers su istakli da ciljevi ove faze tretmana treba da ukljuce
uspostavljanje stabilne hemodinamike, oksigenacije i perfuzije organa, funkcije

bubrega i tretiranje krvavljenja 0.

Ova faza tretmana pocinje nakon faze neodloZne hirurgije i nakon Sto se inicijalni
tretman Soka pokazao efektivnim. To moZe trajati satima i danima. Tokom ove faze
sve otvorene rane je potrebno optimalno tretirati, a sve frakture zbrinuti. Ova faza
terapije se sprovodi u jedinici za intenzivnu negu pod stalnim nadzorom trauma-

hirurga.

U mnogim slucajevima specijalista za intenzivhu negu koji je upoznat sa
evaluacijom i tretmanom pacijenata sa traumom ce preuzeti stabilizaciju >1. Cilj je
da se pacijent brzo stabilizuje kako bi se sprecilo dalje oStecenje i kako bi se
pacijent pripremio Sto je pre moguce za povratak u operacionu salu za ostale

procedure.

Zbrinjavanje Soka ostaje prioritet i nastavlja se u fazi stabilizacije. Klinicki znaci
kao Sto su boja koZe, temperatura, puls i krvni pritisak se paZljivo prate i koriste
kao pokazatelji ozbiljnosti Soka. Kod mladih pacijenata klinicki znaci mogu biti
nepouzdani; gubitak do 20% krvi ne mora biti povezan sa promenama u klinickim

pokazateljima.

Znaci ozbiljnog Soka, gubitak 40% krvi, su tahipnea, tahikardija, hipotenzija i
metaboli¢ka acidoza. Sok mora biti brzo tretiran kako bi se izbeglo otkazivanje
organas2. Pacijenti sa produZenim stanjem Soka moraju biti pazljivo posmatrani u
slucaju kompartment sindroma, koji moze nastati ¢ak i u nepovredenim sistemima

organa (npr. nepovredenim udovima).

Kod uspostavljanja stabilne hemodinamike uobicajena sredstva za pracenje su
centralne linije, koje Cesto ukljuc¢iju Swan-Ganz katetere za merenje pritiska u
pulmonarnim arterijskim kapilarnim spojevima i kardijalnog output-a, arterijske

linije (kontinualno merenje arterijskog krvnog pritiska i pristup viSestrukim
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gasnim uzorcima arterijske krvi) i urinarni kateter. Odgovarajua terapija za
zamenu kristaloida i koloida se bira na osnovu fiziolosSkih parametara kao i cestih
merenja hematokrita, nivoa gasa arterijske krvi, urinarnog output-a, kardijalnog
output-a i pritiska arterijske krvi. Urinarni output moZe biti nerealno povecan kada
se pacijentu daje kontrastni agens zbog radiografskih ispitivanja, ¢ine¢i ovu meru

perfuzije organa nepouzdanom 33,

Mixed-venous saturacija kiseonikom je posebno korisno sredstvo, zato Sto je ona
mera prosec¢nog snabdevanja glavnih organa kiseonikom. Promene u ovoj meri ne
reflektuju direktno promene u kardijalnom outputu (direktno mereno Swan-
Ganzovim kateterom kao dopunska mera), ali su dobri indikatori za adekvatnost
metoda oZivljanja. Mixed-venous saturacija kiseonikom na nivou od 70% ili blizu i
gasovi arterijske krvi sa baznim deficitom od 5mEq/L ili manje znaci da je
snabdevanje kiseonikom jednako njegovoj potraznji, te da je oZivljavanje pacijenta
bilo adekvatno. Za mnoge Zrtve taume u ovoj fazi je potrebna kontrolisana
ventilacija. U ovoj fazi potrebno je da hirurg paZljivo prati pacijenta, naroCito onog
sa torakalnom traumom ili onog u koga se ocekuje abdominalni kompartment
(npr. posle abdominalne operacije). Potrebno je svakodnevno pratiti radiografiju
grudnog koSa, imaju¢i u vidu, izmedu ostalog, da mogu postojati previdene
frakture rebara, koje mogu uzrokovati fatalni hematotoraks ili pneumotoraks>*
kod ovih pacijenata. Adekvatna renalna funkcija obezbeduje se odrzavanjem
tenzije i urinarnim outputom. Davanje diuretika treba da bude ograniceno.
Krvavljenje u ovoj fazi je naj¢eSc¢e izazvano hemodilucijom i slomom koagulacionih
mehanizama. Kad god je moguce, potrebno je na svakih 8-10 jedinica krvi dati pet
jedinica trombocita. DIC se najbolje tretira preventivno, jer je izrazito teSko uciniti

konverziju kod ve¢ nastalog poremecaja 5.

Duboka venska tromboza je Cesta u pacijenata sa teSkom traumom. Neke studije
ukazuju na incidencu oko 55%. Povrede koje su najces¢e udruzene sa dubokom
venskom trombozom su povrede kiCmene moZdine, karlice, femura i tibije.
Incidenca plu¢ne embolije je deset puta veca kod politraumatizovanih sa
frakturom karlice nego u onih bez (2% vs. 0,2% ). Duplex ultrazvuk dubokih vena

pokazao je senzitivnost od 100% i specificnost od 97% i preporucuje se za svakog
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politraumatizovanog sa rizikom od nastanka duboke venske tromboze. Profilaksa
je neophodna za svakog pacijenta sa teskom traumom i najbolje se izvodi
niskomolekularnim heparinskim fraktantima. Narocito je potrebno naglasiti znacaj
profilakse za pacijente koji oCekuju jo$ neku hirursku intervenciju, ¢ak i ako su
mobilisani. Kada pacijent bude mobilisan i hirurSke intervencije zavrSene,
potrebno ga je joS neko vreme zadrzati na oralnim antikoagulantima, do prestanka
imobilizacije ekstremiteta i pune mobilnosti. Kod pacijenata sa proksimalnom
venskom trombozom (incidenca oko 15%) koji zahtevaju opseZne operacije
karlice, femura i acetabuluma, potrebno je pre hirurske intervencije plasirati cava-

filter 55.
OdloZene intervencije

Kod velikog broja politraumatizovanih, naroCito ako su imali povrede koje
ugrozavaju Zivot u momentu prijema, potrebne su odloZene hirurske intervencije
radi zbrinjavanja povreda sa manjim prioritetom, previdenih povreda, kao i
rekonstruktivne operacije>¢. Takode, kod izvesnog broja ovih pacijenata namece se
potreba za hirurSkim intervencijama nastalim zbog komplikacija teSke trauma
(krvavljenje iz gornjih partija GIT, abdominalni kompartment itd.). Neobi¢no je
vazno da pacijent Sto je moguce brze uspostavi pasazu i da se zapocne digestivni
unos>’. Dvanaest sati posle inicijalnog zbrinjavanja veéina politraumatizovanih je
spremna da bude podvrgnuta potrebnim hirurskim intervencijama. U ranom
hospitalnom lecenju treba tragati za previdenim povredama (kontuzija miokarda,
kontuzija pankreasa, povrede Supljih intraabdominalnih organa, frakture rebara i

ostalih kostiju, laceracije i posekotine koje treba zbrinuti itd.).

LecCenje politraumatizovanih bolesnika je multidisciplinarna aktivnost®8, tako da
hirurski i anestezioloski aspekti nisu odvojeni i pravi je primer intradisciplinarnog

pristupa, kako u pogledu lecenja, tako i u pogledu istrazZivanja.
1.11. Skoring sistemi

Procenjivanje stepena obolelosti organizma predstavlja jedan od osnovnih

postupaka u medicinskoj praksi. SloZenost intenzivnog leCenja i materijalni
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troskovi zahtevaju objektivniju procenu bolesnikovog stanja i njegove prognoze,
pa je s toga u poslednjih dvadesetak godina doSlo do razvoja razli¢itih skoring
sistema, koji tu procenu olakSavaju. Skor sistemi su postali narocCito primenjivi u
oblasti traume, zbog potrebe za utvrdivanjem ta¢nih parametara za trijaZiranje
bolesnika. Ti parametri su neophodni iz razloga Sto se odluka o upucivanju
povredenog donosi na terenu, bilo od strane paramedicinskog osoblja ili u
reanimacionoj ambulanti, od strane jednog lekara, naj¢es¢e bez konsultacije sa

lekarima drugih profila zbog nedostatka vremena >°.

Politraumatizam je interesantan za skor studije, narocito zbog toga Sto su povrede
organa, najceSce viSe organa odjednom, mada anatomski vrlo jednostavne, ipak
funkcionalno mnogo kompleksnije, jer izazivaju poremecaje prakticno celog

organizma.

Procenjivanje bolesnikovog stanja na osnovu skoring sistema podrazumeva
svrstavanje bolesnika u velike grupe, a nakon toga, na osnovu racunskih metoda,
moguce je izvesti zakljucke o bolesnikovom stanju, mogué¢im komplikacijama,
ishodu lecenja i na kraju, moguce je planirati vrstu i stepen leCenja. Pored svih
prednosti koje pruza, upotreba skoring sistema ipak ima i niz ogranicenja, u koje

spadaju razliciti tehnicki problemi ©0,

Stepen pouzdanosti primene ovih sistema joS uvek nije apsolutan. Neophodno je
ista¢i i eticki aspekt skorovanja, jer ¢vrsto pridrzavanje rezultata®® dobijenih
skorovanjem moZe da dovede do pogreSne procene ishoda lecenja, samim tim
nekad i do neadekvatnog leCenja, a posledica toga mogu biti i fatalne greske u

lekarskom pristupu bolesniku.

Kod politraumatizovanog bolesnika, skorovanje podrazumeva procenu svih organa
i sistema, Sto sve zajedno na kraju kao rezultat ima procenu ishoda lecenja
bolesnika. Izbor skor sistema koji ¢e se primeniti zavisi od tipa povrede organa i

sistema organa, odnosno zavisi od klini¢ke potrebe ©2.

Knaus i Nystrom su utvrdili da se ovakvim naCinom pregleda bolesnika dobijaju

podaci o:
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proceni ishoda leCenja

proceni stanja bolesnika u trenutku ispitivanja

sakupljanju relevantnih podataka u vezi bolesnika i utvrdivanje kretanja toka
bolesti

prikupljanju podataka za bazu podataka i istrazivanja 63

Procena ishoda le¢enja: Primarni interes kliniCara predstavlja procena ishoda
lecenja, jer se na osnovu nje vrsi planiranje lecenja bolesnika. Osnovni kriterijum
koji se koristi za tu procenu je stepen bolni¢ckog mortaliteta od povreda istog tipa, a

nekada se kao kriterijum uzima i kvalitet Zivota nakon takvih povreda.

Procena stanja bolesnika u trenutku ispitivanja: Klinicka procena stanja
bolesnika vrSi se na osnovu subjektivnih klinickih procena i promenljivih
objektivnih parametara dobijenih dijagnostickim procedurama. Najpogodniji za to
su skor sistemi koji kombinuju te podatke, pa se na osnovu njih vrsi statisticka
analiza. Odli¢an primer za to su skoring sistemi iz grupe APACHE®*. Varijable koje
se u ovim sistemima Koriste, dobijene na osnovu klinickih procena i laboratorijskih

rezultata, unose se u formulu za izracunavanje APACHE Il i III, zavisno od stepena

Podaci za ovu vrstu izracunavanja trebalo bi da budu dostupni u svakom momentu
kada se skor odreduje, Sto je u zdravstvenim centrima manjeg obima Cesto
nemoguce, pa to predstavlja potencijalni problem kada je primena ovih sistema u
pitanju. Odredene laboratorijske analize trebalo bi viSe puta u toku dana ponoviti,
kako bi se u formulu za izra¢unavanje unela najloSija, a za to nekada ne postoje

uslovi 60,65,

Za procenu stanja bolesnika i planiranje terapijskih postupaka kod kriticno
obolelih, najidealnija bi bila primena terapijskih skorova, ali na Zalost, ni taj sistem
nije savrSen, s obzirom na razliCitost terapijskih moguénosti u razlic¢itim
bolnicama. Bolesnik sa politraumom u tehnolo$ki visoko razvijenoj bolnici bio bi
tretiran na potpuno drugaciji na¢in nego kada bi se nalazio u bolnici skromnijih

dijagnostickih i terapijskih potencijala ®.
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Eventualno postojanje hroni¢nih bolesti, odnosno prethodno zdravstveno stanje
pacijenta ima ogroman uticaj na ishod leCenja traumatizovanog i zbog toga su
razvijeni i skoring sistemi Kkoji podrazumevaju procenu fizioloskih rezervi
pojedinih organa i sistema. U najvecem broju slucajeva veoma je teSko proceniti
stepen oSteCenosti nekog organa hroni¢nim procesom zbog prisustva akutnih
poremecaja istog organa u okviru generalizovanih poremecaja organizma kriticno

obolelog.

Neki skoring sistemi kao varijablu uzimaju i godine obolelog, ali zbog
kompleksnosti odnosa izmedu starosti bolesnika i fizioloskih rezervi organizma,

ona se ne moZe potpuno bezuslovno uzeti u razmatranje ¢7.

Skupljanje podataka: Ova faza je veoma vazna i podrazumeva prikupljanje
relevantnih podataka radi dobijanja dovoljno informacija, na osnovu kojih se moze
odrediti stepen teZine oboljenja i trend kretanja klinickog toka. U okviru nje
utvrduju se relevantni standardi na osnovu kojih je moguce odrediti stanje svakog
individualnog bolesnika, odnosno adekvatna terapija. U okviru ove faze vrsi se
poredenje sa podacima prikupljenim od drugih bolesnika obolelih od iste bolesti, a
koji se nalaze sacuvani u banci podataka kompjuterskih sistema. Na osnovu
ovakvih poredenja, moguce je, sa manjom ili veCom sigurnoSc¢u, pretpostaviti tok
kretanja bolesti svakog individualnog bolesnika, kao i verovatne medicinske

komplikacije koje mogu nastati u toku lecenja 6568,

Ova faza podrazumeva i dopunu banke podataka novim podacima dobijenim u
toku lecenja novih bolesnika, narocito u slucajevima kod kojih se tok bolesti
razlikuje od toka bolesti pacijenata, Ciji su podaci ve¢ uneti u kompjuter. Na taj
nacin se vrsi kalibracija podataka, standardi se menjaju, a baza podataka postaje

kompletnija i omogucava egzaktnije analize za naredne slucajeve.

Bilo bi poZeljno da bolesnici ¢ije se stanje podvrgava skor ispitivanju po opstoj
patologiji Sto viSe lice na bolesnike ¢iji su podaci ve¢ koriSc¢eni za izradu standarda,
jer u koliko to nije slucaj, rezultati mogu biti nerelevantni®®. Veoma vazan faktor za
validnost testiranja je i vreme skorovanja, a ono najceS¢e zavisi od trenutka

prijema pacijenta u jedinicu intenzivne terapije. U koliko je taj prijem odloZen, jer
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je na primer bolesnik leCen na odeljenju, rezultat skorovanja moZe da inicira

stvaranje mnogo bolje slike o stanju pacijenta.

Prikupljanje podataka za bazu podataka: Poredenjem podataka iz baze
podataka, sa podacima dobijenim klinickim pregledom konkretnog bolesnika,

dobijaju se podaci o stanju bolesnika, toku bolesti i predvidenom mortalitetu.

Postoji nekoliko nac¢ina da se dode do podataka o ishodu bolesti, ali se ni jedan od

njih ne moZe prihvatiti kao apsolutan ©°.

Prvom metodom se vrednost skora definiSe na osnovu jednog ili viSe parametara
preko tzv. kriticne tacke. Vrednosti skorova koje pokazuju vrednosti viSe od te
tacke, po ovoj metodi, ukazuju na fatalni ishod lecenja, dok vrednosti ispod te tacke
ukazuju na prezivljavanje. Standardan metod za utvrdivanje Kriticne tacke je
odredivanje vrednosti skora pri kojoj 50% bolesnika letalno zavrsi’0. Ovaj metod
ne moZze da bude vodic¢ u odluc¢ivanju o daljem toku lec¢enja i o tome da li nastavljati
sa intenzivnom terapijom ili ne, jer se dobija na osnovu ograniCenog broja

podataka, pa se ne moZe smatrati pouzdanim.

Drugi metod vrednovanja podrazumeva odredivanje mnogo razli¢itih kritickih
tacaka za pojedine, sasvim razli¢ite parametre, koje se zatim graficki prikazuju, a
daljim povezivanjem tacaka formira se tzv. “demarkaciona linija” za razlicite vrste
patoloskih stanja. Polje iznad “demarkacione linije” oznacava preZivljavanje, a

polje ispod nje letalan ishod.

Najbolji metod je verovatno graficko ukrstanje opserviranog i predvidenog
mortaliteta. Ovaj metod pruza informaciju o kalibrisanju sistema, odnosno o tome
koliko su blizu opservirani i predvideni mortalitet, a takode nam pruza i
informaciju o jasnom odvajanju preZivelih i umrlih, Sto se prikazuje tzv.
“diskriminacionom granicom”. Opservirani i pretpostavljeni mortalitet mogu se

dalje kvantitativno porediti statistickim testovima 71.

Sistem skorova predstavlja pokuSaj objektivizacije procene stanja teSko
povredenih i kriticno obolelih i sastoji se u bodovanju (kvantifikaciji) vitalnih

funkcija.
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Prehospitalni sistem skorova omogucéava, pored ostalog, donoSenje odluke da li
zaobi¢i regionalni centar prilikom transporta povredenog ili ne. Ovakva odluka je
od presudnog znacaja za definitivan ishod leCenja politraumatizovanog pacijenta a

ima i dalekosezZne eticke, medicinske, forenzicke i finansijske posledice 66 72,

Uvodenje jedinstvenih sistema skorova imalo je u SAD za posledicu smanjenje
smrtnosti, za 5 godina po uvodenju, sa 71% na 19%, u grupi u kojoj se smrt mogla

spreciti.

LoSa procena stanja pacijenta ima za posledicu da 27-50% politraumatizovanih,
koje je uspeSno mogao da leci regionalni centar, stiZze u centre nivoa I i II, dok sa
druge strane, 10-40% pacijenata kojima je potrebno lecenje na najviSem nivou

nikada ne stigne u centar nivoa [ 73.
Po Grandu svrha skoring-sistema se mozZe sumirati u 5 tacaka:

1. Odreduje teZinu povrede, pomaZze u trijaZi i neposrednoj pomoci

2. Predvida ishod lecenja, morbiditet i mortalitet

3. Ocenjuje i standardizuje lecenje (u okviru jednog centra i izmedu centara) i
obezbedenje kvaliteta

4. Ocenjuje i utvrduje vrednost novih metoda i istrazivanja

5. Identifikuje i koriguje problem; olakSava epidemioloSko proucavanje 74
Uslovi da bi jedan skor mogao biti prihvaéen kao validan su:

objektivnost kriterijuma
reproduktibilnost
prakti¢nost

visoka verovatnoca predvidanja 5973
VRSTE SKORING SISTEMA

Skoring sistemi se dele na anatomske, fizioloSke i kombinovane (anatomsko-

fizioloSke).
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Anatomski skorovi su nepogodni i nepouzdani, narocito kod prijema pacijenata u
trauma centar, jer se baziraju samo na vidljivim povredama’s>. Oni se tek
retrospektivno kompletiraju, nakon obavljenih rentgenskih i drugih dijagnostickih

procedura, a Cesto su kompletni tek nakon zavrsene obdukcije.

Skoring sistemi bazirani na fizioloSkim parametrima (krvni pritisak, puls, motorni
odgovor, frekvencija respiracija i sl.) mnogo su podesniji za odlucivanje o

inicijalnom tretmanu politraumatizovanih pacijenata 7.

Dugotrajno koriScenje skoring sistema je pokazalo da su oni valjani jedino ako je
osoblje dobro obuceno za unosSenje tacnih podataka u tabelu, ako se ispravno vodi i
¢uva dokumentacija i ako je kvalitetan nalaz sudsko-medicinske ili patoloske

obdukcije””.

Za inicijalnu evaluaciju traumatizovanih pacijenata u prehospitalnom i

hospitalnom periodu najcesce se primenjuje sledeci skoring sistemi:
1. Anatomski’8

AIS (Abbreviated Injury Scale) - skracena skala povrede

ISS (Injury Severity Scale) - skor teZine povrede
2. Fizioloski

PHI (Prehospital Index) - prehospitalni indeks

GCS (Glasgow Coma Scale) - Glazgov koma skala

TS (Trauma Score)

RTS (Revised Trauma Score) - revidirani trauma skor
APACHE II (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation)
SOFA (Sequential Organ Failure Assesment)

MODS (Multiple Organ Dysfunction Score)

MOF (Multiple Organ Failure)

3. Kombinovani anatomsko-fizioloski 78 81

TTR (Baxt Trauma Triage Rule, eng.)
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TRISS (Trauma score - Injury Severity Score)
OIS (Organ Injury Scaling)
ASCOT (A Severity Characterization Of Trauma)

4. Skorovi za evaluaciju ishoda leCenja 7° 81

GOS (Glasgow Outcome Score)

HASPOC (Hannover Score for Polytrauma Outcome) 77,80
1.12. Citokini

Citokini su sekretorni proizvodi Celija imunog sistema. Po sastavu su glikozilirani
proteini male molekulske mase. Citokine izlucuju limfociti, monociti, makrofagi,
fibroblasti itd. Deluju preko receptora, gde nakon vezivanja celiji dolazi do

transkripcije gena sa sledstvenim fenotipskim ili funkcionalnim promenama 82.
Osnovne karakteristike citokina su:

multifaktorijalnost (jedan citokin ostvaruje razliCite funkcije u zavisnosti od
tipa Celije za koju se vezuje);

pleotropizam (jedan citokin moZe da deluje na razlicite tipove cCelija);
antagonizam (jedan citokin moZe da inhibira dejstvo drugog);

sinergizam (jedan citokin moze da stimuliSe dejstvo drugog) i

hijerarhija (razlicita efikasnost i prioritet).
Na osnovu mesta delovanja citokini ispoljavaju sledeca dejstva:

autokrino (lokalno) - ciljno mesto delovanja citokina je celija koja je izlucila
citokin;

parakrino (lokalno) - ciljno mesto delovanja citokina je susedna Celija;
endokrino (sistemsko) - citokini izlu€eni u cirkulaciju deluju na udaljeno mesto

(ovo delovanje je dosta retko) 83.
Po dejstvu citokini se dele na:

Citokine koji stimuliSu nespecifican imuni odgovor
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Produkuju ih ¢elije mononuklearnofagocitnog sistema, dendriti¢cne celije i
makrofagi, a u manjoj meri i T limfociti. Predstavnici ove grupe su IL1, 6, 10, 12,

15, 18.

Citokine koji stimuliSu specifican imuni odgovor
Produkuju ih dominantno T limfociti, koji prepoznaju antigen specifican za
¢elije. Najvaznji predstavnici ove grupe su: IL-2, 4, 5, 13, Interferon-y (INFy),

tranformiSuci faktor rasta beta (TGF), limfotoksin (LT).

Citokini koji stimuliSu hematopoezu?8284
Ova familija citokina se produkuje od strane stromalnih celija koStane srzi, a

ispoljava stimulatorni efekat na rast i diferencijaciju nezrele leukocitarne loze8¢

Zajednicke osobine citokina su:

a.

b.

uglavnom deluju lokalno83 (autokrino i parakrino), a retko endokrino;

svoju aktivnost ispoljavaju vezuju¢i se za specificne receptore na povrsini
ciljnih ¢elija ili tkiva ili preko celijske membrane;

jedna cCelija moZe da proizvodi viSe citokina; razlic¢iti tipovi ¢elija mogu da
proizvedu isti citokin;

jedan citokin moZe da deluje na viSe razlicitih tipova ¢elija;

viSe razlicitih citokina moze da ispolji istu aktivnost; jedan citokin moZe da
indukuje ili inhibira produkciju drugog;

jedan citokin moZe da potencira ili inhibira dejstvo drugog; mogu biti pozitivni i
negativni regulatori imunog odgovora;

efektorske funkcije citokina su aktivacija i diferencijacija ¢elija, hemotaksa i

proliferacija Sirokog spektra ¢elija 8586,

Nalaze se u tkivima koja nisu patoloski izmenjena ali se i proizvode kao odgovor na

receptorske stimulanse. Sekrecija citokina je strogo regulisan proces te je

ekspresija citokina kontrolisana transkriptivnim faktorima kao S$to je ,nuclear

factor kappa B“ (NFKappaB). Svi citokini ostvaruju svoj efekat preko visoko

specifi¢nih receptora na povrsini Celija. Gotovo svi imaju viSestruku aktivnost i

pokazuju multiple funkcionalne efekte na Sirok spektar ciljnih ¢elija. Postoji veliko
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prepoklapanje u bioloSkim aktivnostima citokina, te u sluc¢aju nedostatka bilo kog
od njih drugi u glavnom popunjavaju tu prazninu. U osnovi ove ¢injenice leZi znacaj
potencijalnog terapijskog efekta citokinih antagonista i rekombinanti. Studije o
efektu pojedinacnih citokinih rekombinanti nisu dale pozitivan klini¢ki rezultat. ,T-
helper” (Th) celije se dele po spektru citokina koje proizvode. Th1l celije su
ukljuCene u obrambene mehanizme u kojima su posrednici Celije kao Sto su
mehanizmi odbrane od intraceliskih patogena i proizvode TNFq, IL-2 i interferon-
y85. Th2 ¢elije proizvode IL-4, IL-6, IL-11 i modeliraju humoralni odgovor preko B-
¢elija 8285 Na polarizaciju Th c¢elija uti¢u razlic¢iti faktori, od kojih je jedan od
najznacajnijih citokini profil sredine, u kojima Th c(elije prolaze kroz proces
transdiferencijacije. Tako Th1 i Th2 citokini produkti recipro¢no uticu jedni na

druge 86,

IL1 - ograni¢ena dijagnosticka vrednost u primarnom ataku, znacajan za
dijagnostiku sistemskih komplikacija

IL-6 + CRP - bolje predvidanje teZine bolesti u prva 24 sata

Simultano merenje IL-6 i lipaze - doprinosi uspostavljanju i dijagnoze i
prognoze vec u prva 24 sata (skorovi su upotrebljivi posle 48 sati!)

TNF - poviSenje solubilnih receptora (bez poviSenja koncentracije TNF) je u
korelaciji sa MOF-om i mozda sa nekrozom pankreasa8>

IL-8 i IL-6 - korisniji su u prva 24 sata nego CRP! Oba dostizu peek pre CRP-a
IL-8 - nije ispunio svih pet kriterijuma da se koristi kao marker

IL-10 - visoka koncentracija ozna¢ava umereni oblik oboljenja

IL-11 - za sada nije marker 8¢
1.13. C-reaktivni protein (CRP)

C-reaktivni protein (CRP) je protein koji se stvara u jetri, a Cija je povecana
koncentracija u serumu direktno povezana sa postojeCom inflamacijom u
organizmu. Otkrio ga je Oswald Avery u toku studije u kojoj se ispitivao pacijente
zarazene streptococcus-om pneumoniae. Zbog brzog rasta vrednosti u serumu,

CRP se pokazao kao izrazito pouzdan i koristan biomarker akutnog zapaljenja.
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Struktura

Po svojoj strukturi CRP se sastoji od pet identi¢nih nekovalentno povezanih
protomera grupisanih oko centralne pore. Svaki protomer sadrZzi mesto za
prepoznavanje fosfokolina koje se sastoji od dva jona kalcijuma vezanih u
hidrofobni otvor. Suprotnu stranu ¢ine mesta za vezivanje Clq komplementa i

Fcy87. Mesto za vezivanje se nalazi izmedu protomera i centralne pore pentamera.

Slika 1. Struktura CRP°!

Brown EA. New NIST Tool Aims to Improve Accuracy of Test to Determine Cardiovascular
Disease Risk. Material Measurement Laboratory.

Office of Reference Materials. Biomolecular Measurement Division. 2017
CRP kao inflamatorni biomarker

Kod zdravih ljudi nivo CRP-a retko prelazi 2 ug/ml. U nekim studijama je pokazana
povezanosti lako poviSene vrednosti CRP-a i nastajanja metabolickog sindroma,
tumora debelog creva i kardiovaskularnih oboljenja88. Lako poviSene vrednosti
CRP mogu perzistirati kod nekih hroni¢nih zapaljenja i nekih nezapaljenskih
bolesti i genskih polimorfizama. Poznato je da u nekim slu¢ajevima vrednost CRP-a
moZe imati vrednosti i preko 1000 U/L, Sto je posledica pojave akutnog zapaljenja i
pojacanog lucenja od strane hepatocita®. Akutna faza zapaljenja dovodi do

povecanog stvaranja preko 40 poznatih proteina akutne faze?, dok istovremeno
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rezultira smanjenjem vrednosti nekih proteina, narocito albumina. U grupu
proteina akutne faze spadaju joS i faktori koagulacije, proteaze, sistemi

komplementa i drugi %2.
1.14. Interleukin 6

IL-6 je citokin koji se stvara kao odgovor na stimulans u Sirokom spektru
imunoloski aktivnih c¢elija, kao Sto su monociti/makrofazi, endotelne celije i
fibroblasti. Takode se stvara u tkivima kod eksperimentalno izazvanih zapaljenjsih
procesa kao odgovor na TNF-a i IL-1B. Vazan je u stvaranju reaktanata akutne faze
od strane hepatocita i izgleda da je glavni vodi¢ impulsa koji upravljaju njihovom
sekrecijom. Nivoi IL-6 su poviSeni u akutnoj posttraumatskoj fazi i koriste se kao
markeri teZine povrede 93. Nivoi IL-6 takode mogu pomo¢i u predvidanju
mogucnosti sistemskih komplikacija. U ovom aspektu, IL-6 je superioran u odnosu
na C-reaktivni protein (CRP) ili B-2 mikroglobulin, a pokazano je da raste 12-24
sata pre drugih inflamatornih markera. Kada poredimo pacijente sa sistemskim
komplikacijama u odnosu na grupu bez komplikacija, produkcija IL-6 od strane
mononuklearnih ¢elija je mnogo viSa u grupi komplikovanih®4. Post-traumatski
odgovor sluzi kao dobar model humane reakcije IL-6 i omogucuje observaciju
promena u vremenu u odnosu na inicijalnu povredu. Kod pacijenata sa teSkom
traumom, nivoi IL-6 su visi u grupi teskih u odnosu na lakse I izolovane povrede, i

rastu u prvih 12 sati %,

Uloga IL-6 je u suStini dijagnosticka i pomaZe u ranoj proceni teZine, pa i ishoda
politraume. Ovo omogucava da pacijenti sa viSim rizikom produ kroz intenzivan
monitoring i rano otkrivanje komplikacija®. Kako laboratorijske metode
napreduju, ovo bi mogao biti idealni test za odabir pacijenata visokog rizika kojima

se mogu pruziti razli¢iti savremeni modaliteti tretmana®?.
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Slika 2. Interleukin 6 28

New IL-6 inhibitor brings ACR 50 to half of patients. 2010;
Abstract from Phase 2 trials for ALD518.

1.15. Eritropoetin

LecCenje anemije Cesto zahteva nadoknadu krvi u razli¢itim koli¢inama. Prema
podacima registra nemackog Trauma udruZenja (Deutsche Gesellschaft fiir
Unfallchirurgie - DGU), 45% svih politraumatizovanih sa injury severity (ISS)
skorom preko 16 zahteva transfuziju krvi tokom resustitucije. Gubitak krvi moZze
nastati zbog vidljivog krvarenja kod traume, hiruskih zahvata i/ili invazivnih
procedura, kao i kod flebotomije i okultnih krvarenja zbog akutne mukozne lezije
ili dijalize 9°. Masivna transfuzija krvi, koja se definiSe kao primena viSe od 10
jedinica koncentrovanih eritrocita, ima uticaja kako na duZinu hospitalizacije tako i
na zdravstveni sistem jedne zemlje s obzirom na troSkove. Takode, ima uticaja na
razvoj potencijalnih ranih i kasnih komplikacija u oko 22% bolesnika (leukopenija,
hipotermija, acidoza, hiperkalemija, imunomodulacija, hemodilucija, insuficijencija

organa infekcije itd.), Sto ima uticaja na dalji tok i ishod lecenja 100.
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Eritropoetin je endogeni hormon koji je dominantno poznat po tome S$to stimuliSe
proliferaciju i preZivljavanje eritroidnih progenitora u koStanoj srZzi. To je
glikoprotein molekulske mase 34kD, koji proizvode intersticijelni fibroblasti u
bubrezima zajedno sa peritubularnim Kkapilarima i tubularnim epitelnim
¢elijama®?101, On se takode formira u perisinusoidnim celijama u jetri. S obzirom
na ovo dejstvo njegova serumska koncentracija raste kao odgovor na akutnu
ishemiju kao posledicu anemije, Sto je dokazano u objavljenim studijama. Rezultati
nekih studija podrzavaju dokaze da je anemija kod teSko povredenih i kriticno

obolelih delom uzrokovana relativnom deficijencijom eritropoetina 102,

Utvrdeno je da eritropoetin ima i druge kompleksne sistemske efekte van koStane

srzi, koji znacajno uticu na preZivljavanje kriticno obolelih pacijenata.

Poznato je da su u sepsi javlja periferna vazoplegija Sto dovodi do razvoja
sistemske hipotenzije i hipoperfuzije organa. Eritropoetin dovodi do porasta
koncentracije slobodnog kalcijuma u serumu glatkomiSi¢nih ¢elija zida krvnih
sudova i potencira dejstvo angiotenzina II, a takode dovodi i do aktivacije sinteze
NO koji ima presorni efekat. Ovo dovodi do podizanja srednjeg arterijskog pritiska,

bolje perfuzije organa, a time i brzeg oporavka °°.

Eritropoetin ima i antiinflamatorni i citoprotektivni efekat. Preko antiapoptoi¢nog
efekta limfocita stimulisana je sekrecija citokina, a pozitivan efekat na makrofage
dovodi do brZeg zarastanja rana, Sto dokazuju eksperimentalne studijama.

Neophodna su klinicka ispitivanja radi potvrde postojanja ovog efekta 103,

S obzirom da je u do sada objavljenim studijama pokazano da je interleukin 6 jedan
od najsenzitivnijih markera za adekvatnu procenu toka i ishoda kod teSko
povredenih pacijenata, upravo pracenje koncentracije ovog citokina u korelaciji sa
koncentracijom eritropoetina moze dati validne podatke o imunomodulatornom

efektu eritropoetina.

S druge strane, kod odredenog procenta politraumatizovanih pacijenata ne postoji
adekvatan odgovor u vidu porasta serumske koncentracije eritropoetina na

anemiju, a tok bolesti je znacajno teZi kod ove kategorije pacijenata. Efekat nije do
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kraja objasnjen, ali postoji moguénost da je posledica delovanja zapaljenskih
medijatora °.

Slika 3. Eritropoetin 104

Benito J. Baina zer demontre da EPOa. ZUZEU.2009

Neutrophller

C-—.\ Granuloz;
(‘-" K\.ﬂ_‘ Knechenmark ﬁ

/ : " _-.‘
TR > \ g °F”}-E-.-f-;_:/" &
\/ From}naloxyt/ ;
LEFO ;

* BFUE /’*j‘
Slmnnmelle-".: ™ -

Pronorinoblast

.
-

.
l|'
g

Basaphiler
Normeblast

Polychromatophllar
Normoblast

X o '.él.'l.' ’ Orhazhramatischer
- Nomoblast
P :
/v \\- : i o '
£ uripotente & 3
i o CFU g 1%
Ko Ve _ I8
! ; Retikuilozyten
. ﬂ..' K}
) sgi=sts
‘..- -'.' 9
IL-1% i _..
Ni [5CF) TR corinaphilar
fere RELT-5= 2 g Cranulozyt .
I G @
Megakaryozyt - .
. S Erythrozytan
s . ] Easophlier
Thrombozyten * k] Granulozyt

Slika 4. Eritropoezal0s

Spivak JL. The mechanism of action of erythropoietin. Int ] Cell Cloning. 1986;4(3):139-66.
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1.16. Krvarenje i hemoragijski Sok u politraumi

Poznato je da je krvarenje i iskrvavljenost jedan od vodecih faktora u nastanku
rane smrti u politraumi (oko trecine politraumatizovanih umire zbog ovog uzroka).
Nadalje, za 50% smrti u politraumi u prva 24 sata odgovorno je krvarenje 1%, Za
transfuzionu terapiju u politraumi postoje protokoli, koji podrazumevaju terapiju
“paketom”: SSP (sveZa smrznuta plazma), eritrociti i trombociti. Najbolji odnos
ovih komponenti je i dalje diskutabilan. Neki autori sugeriSu odnos 1:1:1. Ovde

treba imati u vidu da koagulopatija u politraumi nastupa vrlo brzo 107,

Vreme je od kljunog znacaja prilikom zbrinjavanja pacijenata sa znacima
hemoragijskog Soka. Ukoliko se pravovremeno ne reaguje dolazi do nastanka
ireverzibilne ,trijade smrti“: acidoze, hipotermije i koagulopatijel®. Pored
odredivanja mesta i uzroka krvarenja i sprovodenja mera privremene ili
definitivne hemostaze, neophodno je istovremeno vrsiti nadoknadu izgubljene
krvi, da bi se povratila hemodinamska stabilnost pacijental®. IstraZivanja su,
medutim, pokazala da transfuzija viSe od 6 jedinica koncentrovanih eritrocita u
prvih 12 sati nakon masivnog krvarenja predstavlja najznacaniji nezavisni
prediktor razvoja multiorganske disfunkcijel10. Pronadi ravnotezu izmedu potrebe
za krvlju i izbegavanja nepotrebne upotrebe krvnih produkata predstavlja

optimalni terapijski pristup111.

Algoritam 5. Primena Kkrvi i krvnih derivata 112
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2. Ciljevi
2.1. Radna hipoteza

Odredivanje serumske koncentracije eritropoetina pomaZe u proceni ishoda
leCenja politraumatizovanih pacijenata, a njeno odredivanje dopunjava
laboratorijske markere i klinicke skorove za procenu ishoda lecenja

politraumatizovanih pacijenata.
2.2. Ciljeviistrazivanja

1. Analiza epidemioloskih podataka politraumatizovanih bolesnika (pol i uzrast),
uzroka povredivanja, kao i procena teZine povreda na osnovu klinickih

(anatomskih i fizioloskih) skorova.

2. Pracenje vrednosti Kkoncentracije eritropoetina i njene Kkorelacije sa

vrednostima hemoglobina, IL-6 i klinickih skorova.

3. Analiza korelacije koncentracija eritropoetina sa ishodom lecenja

politraumatizovanih pacijenata.
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3. Materijal i metode

Rad predstavlja deskriptivnu prospektivnu kohortnu klinicku studiju izvedenu na

Klinici za urgentnu hirurgiju Urgentnog centra Klinickog centra Srbije.
3.1. Mestoiperiod istrazZivanja

Klinika za urgentnu hirurgiju Urgentnog centra Klinickog centra Srbije u

jednogodiSnjem periodu (od 01.11.2013. do 31.10.2014. godine).
3.2. Selekcija ispitanika

U ovo istraZivanje ukljuena su 43 bolesnika leCenih zbog politraume. Politrauma

je definisana kao Sto je u uvodu navedeno.
3.3. Kriterijumi za ukljucivanje u studiju
1. Pacijenti sa multiplom traumom i ISS ve¢im od 16, a uzrasta od 18 do 70 godina

2. Pacijenti koji nemaju sistemske i maligne bolesti i nisu primali preparate

eritropoetina tri meseca pre doZivljene povrede

3. Pacijenti inicijalno primljeni u jedinicu intenzivnog lecenja Urgentnog centra

Klinickog centra Srbije

Kriterijum za iskljucivanje iz studije bili su: trudnoca, terapija preparatima
eritropoetina, hematoloska oboljenja, prevodenje iz drugih ustanova i

nepristajanje pacijenta.
3.4. Instrumenti merenja

Za svakog pacijenta su prikupljani slede¢i podaci: uzrast, pol, tip povrede i

etiologija povredivanja.

Pacijenti su skorovani po: ISS skoru, Abbreviated injury scale (AIS) odnosno skoru,
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE II, prvi, drugi, tredi i
sedmi dan od prijema i Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) skoru (takode

prvi, drugi, tre¢i i sedmi dan od prijema).
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Takode je pracena koli¢ina primljene transfuzije krvi i krvnih derivata, broj dana
hospitalizacije i ishod leCenja. Po prijemu, a zatim 24h, 48h, 72h i sedmog dana

pacijentima je uzimana krv za biohemijske analize.

Uzorci krvi uzimani su sa Vacutainer-ima (BD Vacutainer Systems, Franklin Lakes,
New Jersey), na EDTA kao antikoagulansom za odredivanje krvne slike (Le, Er,
HGB, HCT, Tr), EDTA citratom kao antikoagulansom za odredivanje parametara

hemostaze (PT, aPTT, fibrinogen, antithrombin III, plasminogen, D-dimer).

Odredivanje broja krvnih ¢elija je odredivano pomo¢u HmX analyser (Beckman
Coulter, USA) uz koriS¢enje komercijalnih reagenasa. Komercijalni testovi
(Siemens Healthcare GmbH, Marburg, Germany) su koriS¢eni za odredivanje
parametara hemostaze uz pomo¢ BCSXP analizatora koagulacije (Siemens

Healthcare GmbH, Marburg, Germany).

Uzorci krvi za rutinsko biohemijsko ispitivanje (glukoza, urea, kreatinin, bilirubin,
ukupni proteini, albumini, Na*, K+, Cl, Ca2?*, AST, ALT, alkalna fosfataza, alfa
amilaza). Uzorci za odredivanje C-reaktivhog proteina ostavljeni na sobnoj
temperaturi 30 minuta da koaguliSu a zatim su centrifugiranini 2680g 10 minuta
za dobijanje serumskih uzoraka. Serumski rutinski biohemijski parametri, C-
reaktivni protein, su odredivani Roche Cobas 6000 automatskim analizatorom
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). Takode su odredivani parametri na

osnovu kojih su pacijenti bili skorovani (navedeni patofizioloski skorovi).

Koncentracija IL-6 u uzorcima seruma je odredivana elektrohemiluminiscentnom
metodom na analizatoru Cobas 6000 firme Roche-modul e-601 (Roche Diagnostics,

Germany).

Koncentracija  eritropoetina u  uzorcima  seruma je  odredivana
hemiluminiscentnom metodom na analizatoru Immulite (Simens Healthcare

Diagnostics, UK).

Od biohemijskih parametara u uzorcima seruma odredivani su i praceni: glukoza,
urea, kretinin, mokrac¢na Kkiselina, ukupni proteini, albumin, ukupan i direktan

bilirubin, aktivnost enzima AST, ALT, CK, CK-MB, LDH, GGT, koncentracije
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natrijuma, kalijuma, gvoZda i ukupnog kapaciteta vezivanja gvozda, holesterol,
HDL-holesterol i trigliceridi, C-reaktivni protein (CRP), interleukin (IL)-6 i

eritropoetin.

3.4.1 Sistemi skorovanja

Tabela 1. ISS skor 113

Kvadrirane vrednosti 3

Regija Opis povrede AIS najteze povredena regiona
Glavai vrat Kontuzija mozga 3 9
Lice Nema povreda 0
Grudni ko$ Torakalni kapak 4 16
Neznatna kontuzija jetre 2
Abdomen
Kompleksna ruptura slezine = 5 25
Ekstremiteti Prelom femura 3
Spolj. povrede Nema povreda 0
Injury Severity Score 50

AIS (skracena skala povrede, eng. Abbreviated Injury Scale)

Tabela 2. AIS

AIS skor Povreda
1 neznatna
2 umerena
3 ozbiljna
4 teska
5 kriti¢na
6 ne moZze se preziveti

APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)
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Parametar

Poeni

Temp. rektalno °C

Srednji art.
pritisak mm Hg

Srcana
frekv./min

Disajna
frekv./min

Oksigenacija

pH

Na+ mmol/1

K+ mmol/1

Kreatinin
mg/dl

HematoKkrit %

Leukociti (x1000)

Glascow Coma
Score

+4

241°

=160

>180

Tabela 3. Acute Physiology Score 114

+3

39-40,9°

130-159

140-179

35-49

350-499

7,6-7,69

160-179

6,6-6,69

2,0-3,4

+2

110-129

110-139

200-349

155-159

1,5-1,9

50-59,9

20-39,9

1. spontano ili vestacko disanje

+1

38,5-389

25-34

7,5-7,59

150-154

5,5-5,59

46-49,9

15-19,9

36-38,4°

70-109

70-109

12-24

<200

>70

7,33-7,49

130-149

3,5-5,4

0,6-1,4

30-45,9

3-14,9

+1

34-35,9°

10-11

61-70

3,0-3,4

Poeni = 15 - aktuelni GCS

+2

32-33,9°

50-69

55-69

6-9

7,25-7,32

120-129

2,5-2,9

<0,6

20-29,9

1-2,9

+3

30-31,9°

40-54

55-60

7,15-7,24

111-119

2. ukoliko je Fio2 >0,5 onda se oksigenacija racuna na osnovu alveolarno-

arterijske kiseoni¢ne diference, A-aDo2 koja se meri iz formule PAO2-PaO; gde

je PAO; parcijalni pritisak kiseonika u alveolama, a PaO; parcijalni pritisak

kiseonika u arterijama ili se merenje vrsi na osnovu gasnih analiza krvi.
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<29,9°

<55

<7,15

<110

<20
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ukoliko je Fio2 < 0.5 onda se oksigenacija meri na osnovu pritiska kiseonoka u

arterijama (PaO3).

Gornji red u odeljku za oksigenaciju se odnosi na merenje A-aDo2, a donji na PaOx.

3. uslucaju da se razvila ABI broj poena se udvostrucuje

Tabela 4. Age Score 115

Godine starosti Poeni
<44 0
45-54 2
55-64 3
65-74 5
>75 6

Operacioni status

Nema operacije

Pacijent posle hitne
hirurske intervencije

Pacijent posle odloZene
hirurske intervencije

Tabela 5. Chronic Helath Score 116

Zdravstveni status

u anamnezi teSka organska insuficijencija ili
imunodeficijencija

nema teske organske insuficijencije i
imunokompetentan pacijent

u anamnezi tesSka organska insuficijencija ili
imunodeficijencija

nema teske organske insuficijencije i
imunokompetentan pacijent

u anamnezi tesSka organska insuficijencija ili
imunodeficijencija

nema teske organske insuficijencije i
imunokompetentan pacijent

Poeni

+5

+0

+5

+0

+2

+0
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Dijagnozu teske organske insuficijencije ili imunodeficijencije postavljamo ako su

ispunjeni sledeci kriterijumi:

a)

b)

d)

jetra

biopsijom verifikovana ciroza jetre i postojanje portalne hipertenzije ili gornje
gastrointestinalno krvarenje usled portalne hipertenzije ili postojanje epizoda

insuficijencije jetre/ hepati¢ne encefalopatije/ hepati¢ne kome.
kardiovaskularni sistem

New York Health Association Classs IV (NYHA IV)

respiratorni sistem

hroni¢no restriktivno, obstruktivno ili vaskularno oboljenje koje dovodi do
ogranic¢enja u obavljanju lakSih aktivnosti (penjanje uz stepenice) ili postojanje
hroni¢ne hipoksije, hiperkapnije, sekundarne policitemije ili teSke plu¢ne

hipertenzije (>40mmHg) ili postojanje potrebe za veStackom ventilacijom.
bubrezi

hroni¢na dijaliza

imunodeficijencija

pacijent pod terapijom koja slabi odbrambenu mo¢ (imunosupresivi,
hemoterapija, zracenje, dugotrajna terapija kortikosteroidima) ili postojanje

oboljenja koji dovode do slabljena imunog sistema (leukemija, limfomi, AIDS).

APACHE II = Acute Physiology Score + Age Score + Chronic Health Score

minimum: 0 poena

maksimum: 71 poen

Sto je skor vedi to je i stopa umiranja povecana:
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Tabela 6. Procena ishoda po APACHE II skoru 117,118

APACHE skor Stopa umiranja (%)
0-4 ~ 4
5-9 ~ 8
10-14 ~15
15-19 ~ 25
20-24 ~ 40
25-29 ~55
30-34 ~75
>35 ~ 80

SOFA (sequential organ failure assessment score) 119

U ovom skoru se prate respiratorni, kardiovaskularni i nervni sistem, funkcije jetre
i bubrega i koagulacioni sistem. U izracunavanju se uzima najloSija dnevna

vrednost.

Tabela 7. Respiratorni sistem - SOFA skor 119

Pa02/FiO; (mmHg) SOFA skor
<400 1
<300 2
< 200 i mehanicka ventilacija 3
< 100 i mehanicka ventilacija 4
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Tabela 8. Nervni sistem - SOFA skor 120

Glasgow coma scale SOFA skor

13-14 1
10-12 2
6-9 3
<6 4

Tabela 9. Kardiovaskularni sistem - SOFA skor 120

Srednja arterijska tenzija ili potreba za vazopresorima SOFA skor
MAP <70 mm/Hg 1
dopamin < 5 pg/kg/min ili dobutamine (bilo koja doza) 2
dopamin > 5 pg/kg/min ili epinephrin < 0.1 ug/kg/min ili norepinephrin < 3
0.1 pg/kg/min
dopamin > 15 pg/kg/min ili epinephrin > 0.1 pg/kg/min ili norepinephrin > 4

0.1 pg/kg/min

Tabela 10. Jetra - SOFA skor 121

Bilirubin (mg/dl) [umol/L] SOFA skor
Manje od 1.2 (20) 0
1.2-1.9 [> 20-32] 1
2.0-5.9 [33-101] 2

6.0-11.9 [102-204] 3
>12.0 [> 204] 4

51


https://en.wikipedia.org/wiki/Glasgow_coma_scale
https://en.wikipedia.org/wiki/Dopamine
https://en.wikipedia.org/wiki/Dobutamine
https://en.wikipedia.org/wiki/Epinephrine
https://en.wikipedia.org/wiki/Norepinephrine

Tabela 11. Koagulacija - SOFA skor 120,121

Trombocitix103/ul SOFA skor

<150 1
<100000 2
<50 3
<20 4

Tabela 12. Bubrezi - SOFA skor 121

Kreatinin (mg/dl) [pmol/L] (ili urin output) SOFA skor

1.2-1.9 [110-170] 1

2.0-3.4 [171-299] 2

3.5-4.9 [300-440] (or < 500 ml/d) 3
> 5.0 [> 440] (ili < 200 ml/d) 4

Tabela 13. Brzi SOFA skor (qSOFA) 120,121

Parametar qSOFA skor
Arterijska tenzija < 100 mmHg 1
Respiracije> 22 /min) 1
GCS <15 1
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Tabela 14. Odnos SOFA skora i mortaliteta 119

Maksimalni SOFA skor Mortalitet
0-6 <10%
7-9 15-20%
10-12 40-50%
13-14 50-60%
15 >80%
16-24 >90%

Tabela 15. Mortalitet u funkciji trenda SOFA skora 11°

SOFA trend Mortalitet
Povecanje >50%
Nepromenjen 27-35%
Smanjivanje <27%

3.5. Statisticka analiza
U ovoj studiji koriS¢ene su deskriptivne i analiticke statisticke metode.

Od deskriptivnih koriS¢eni su: apsolutni i relativni brojevi (n, %), mere centralne
tendencije (aritmeticka sredina, medijana) i mere disperzije (standardna

devijacija, percentili).

Od analitickih statistickih metoda koriS¢eni su testovi razlike: parametarski (t test)

i neparametarski (Mann-Whitney U test, Friedman test, Wilcoxon test).

[zbor testa za testiranje razlike zavisio je od tipa podataka i raspodele.
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Linearni mix model koris¢en je za analizu povezanosti promene dva numericka

obeleZja posmatranja.

Zbog velikog varijabiliteta, odredene varijable su transformisane logaritamskom

transformacijom, pa su tako dobijeni podaci dalje analizirani.

Nedostaju¢i podaci analizirani su analizom nedostaju¢ih podataka. Imputacija

podataka radena je metodom Last Observation Carried Forward (LOCF).
Rezultati su prikazani tabelarno i graficki.

Svi podaci obradeni su u SPSS 20.0 (IBM korporacija) softverskom paketu.
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4. Rezultati

Tabela 16. Starost pacijenata (godine)

N A.S. SD Median Minimum Maksimum
43 48,28 19,684 56,00 16 88
8— pr— —
- 1
=
2— || S
0 T T T T T T
o 20 40 &0 80 100
Starost

Grafikon 1. Starost pacijenata

Najmladi pacijent u studiji imao je 16, a najstariji 88 godina; srednja starost
pacijenata bila je 56 godina. Pet pacijenata je bilo u drugoj, sedam u trecoj, Sest u
Cetvrtoj, tri u petoj, 10 u Sestoj, Sest u sedmoj, pet u osmoj i jedan u devetoj deceniji

zivota. Cak 33 pacijenta bili su u radno aktivnom dobu.
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Tabela 17. Pol pacijenata

N %
Muski 32 74,4
ZensKi 11 25,6
Ukupno 43 100,0
Pol
W muski
B zenski

Grafikon 2. Pol pacijenata

Tri Cetvrtine pacijenata u studiji bili su muskarci.
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Tabela 18. Etiologija povredivanaja

N %
Saobracaj 27 62,8
Pad sa visine 13 30,2

Hladno oruzje 3 7,0

UKkupno 43 100,0
Uzrok
B saobracaj
M pad sa visine
[ hiadno oruzje

Grafikon 3. Etiologija povredivanja

NajceS¢i etioloSki faktor povredvanja su saobracajni udesi. Od 27 pacijenata
povredenih u saobrac¢ajnim udesima, tri su povredena kao peSaci, dva kao vozacdi,
dva kao suvozaci, dva kao putnci, a za 18 nemamo podatak kojoj kategoriji

ucesnika u saobracaju pripadaju.

Prilikom pada sa visine povredeno je 13 pacijenata. To su uglavnom povrede na

radu, a 10 (77%) pacijenata su bili muskarci.

Tri pacijenta povredena su hladnim oruzjem i zadobili su ubodne rane u trbuh (dva

pacijenta) i grudni koS (jedan pacijent).
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Tabela 19. Broj dana hospitalizacije

N %
<7 14 32,6
7+ 29 67,4
Ukupno 43 100,0

Broj dana hospitalizacije

Grafikon 4. DuZzina hospitalizacije

S obzirom na teZinu povreda, vecina pacijenata (67,44%) bili su hospitalizovani

duZe od sedam dana i to u jedinicama intenzivnog lecenja.




Tabela 20. Ishod lecenja

N % Validni %

preziveli 34 79,1 89,5

Validni umrli 4 9,3 10,5

Ukupno 38 88,4 100,0
Nedostajuci podaci 5 11,6
UKkupno 43 100,0

Smrtni ishod
o

Grafikon 5. Ishod lecenja

Uzimajuci u obzir validne podatke, kod 10,5% pacijenata doSlo je do smrtnog

ishoda i to u prvim danima hospitalizacije (povrede inkopatibilne sa Zivotom,

povrede sa visokim vrednostima skorova).
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Tabela 21. ISS

N A.S. SD Median | Minimum Maksimum
43 39,93 13,852 41,00 17 75
10—
8—-
.
-

-
.

0 T T T T

20 40 &0 a0

1SS

Grafikon 6. Distribucija pacijenata po ISS

Po definiciji ISS skora, svi pacijenti su bili teSko povredeni. Najmanji ISS je iznosio

17, a najveci 75. NajviSe pacijenata imalo je ISS od 41-50, njih 19.
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Tabela 22. APACHE II skor

Analiza sa imputiranim podacima
N A.S. SD Median| Min. Max.
Apache Il 1. dan 43 18,928 | 11,0389 | 17,000 8,2 62,5
Apache Il 2. dan 43 18,956 | 14,1806 | 16,000 3,6 82,5
Apache Il 3. dan 43 19,123 | 14,9912 | 17,000 4,6 75,3
Apache Il 7. dan 43 19,440 | 17,6410 | 14,000 4.8 71,0
delta Apache 43 -,512 11,7135 1,000 -56,0 13,2

Nema statisticki znacajne razlike u APACHE skoru izmedu ova Cetiri merenja

(X2=5,719; p=0,126)

APACHE II skor meren je Cetiri puta i pokazao je najvecu vrednost za pacijente kod
kojih nije bilo komorbiditeta i sistemskih komplikacija, a najmanje vrednosti su

bile od 6,4-13 i to za pacijente bez komorbiditeta i sistemskih komplikacija.

100

60

*

40

(=]

F T o7 8

o

T T T T
Apache Il 1 .dan Apache | 2.dan Apache Il 3.cdan Apache Il 7.dan

Grafikon 7. Distribucija pacijenta po APACHE II skoru (po danima merenja)
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Tabela 23. Vrednosti APACHE II skora u odnosu na ishod

Smrtni ishod N A.S. SD MedianA Min. Max.

Apache Il 1. dan 34 16,738 7,0586 | 17,000 | 8,2 51,0

Apache II 2. dan 34 16,468 | 9,8358 | 15,000 | 3,6 55,5

Ne Apache II 3. dan 34 15,500 8,4125 | 15,500 4,6 54,5

Apache Il 7. dan 34 14,026 6,3148 | 13,000 | 4,8 41,0

Delta Apache 34 2,712 3,7617 2,450 -4,0 13,2

Apache Il 1. dan 4 40,700 | 21,0522 | 42,650 | 15,0 62,5

Apache II 2. dan 4 44,300 | 28,2134 | 36,350 | 22,0 82,5

Da |Apachell 3.dan 4 54,075 | 23,5561 | 58,000 | 25,0 75,3

Apache Il 7. dan 4 71,000 ,0000 71,000 | 71,0 71,0

Delta Apache 4 -30,300 | 21,0522 | -28,350| -56,0 | -8,5

Apache Il 1. dan 38 19,261 | 11,6581 | 17,000 | 8,2 62,5

Apache Il 2. dan 38 19,397 | 15,0251 | 15,500 3,6 82,5

UKkupno | Apache II 3. dan 38 19,561 | 15,8759 | 17,000 | 4,6 75,3

Apache Il 7. dan 38 20,024 | 18,6961 | 14,000 | 4,8 71,0

Delta Apache 38 -, 763 12,4084 | 1,500 | -56,0 | 13,2

Srednje vrednosti APACHE II za preZivele pacijente sa politraumom su se kretale

od 13-17 (od 3,6 do c¢ak 55,5). Za pacijente kod kojih je doSlo do smrtnog ishoda
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vredosti su bile znacajno veée (srednje vrednosti od 42-71), sa maksimalnom

vrednosc¢u od 82,5.

Nema statisticki znacajne razlike izmedu ova cetiri merenja kod svih 38 pacijenata
(X2=5,773; p=0,123). Kada se uzorak podeli po ishodima, u grupi pacijenata koji
nisu imali smrtni ishod postoji znaCajna razlika izmedu ova cetiri merenja
(X2=9,835; p=0,020), ali je nema u grupi pacijenata koji su imali smrtni ishod

(p=0,475, egzaktna verovatnoca).

Kada se porede vrednosti APACHE skora izmedu zivih i umrlih u svakoj
vremenskoj tacki, utvrdeno je da je razlika znacajna prvog, drugog, treceg i sedmog
dana (p=0,023; p=0,001; p<0,001; p<0,001). Takode, utvrdeno je da postoji
znacajna razlika izmedu pacijenata koji su imali smrtni ishod i koji nisu po promeni

APACHE skora (p<0,001).

1] Apache 111 dan
100+ B Apache Il 2 dan
[ apache || 3.dan
B 2pache |l 7.dan
80
T
B0 ||
e *
*
-
40 Ee
20 *
o
T I
ne da

Smrtni ishod

Grafikon 8. Vrednosti APACHE II skora u odnosu na ishod
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Tabela 24. SOFA skor

Varijable sa imputiranim vrednostima

N AS. SD Median Min. Max.
SOFA 1. dan 43 12,98 3,535 12,00 8 22
SOFA 2. dan 43 12,98 3,474 12,00 7 22
SOFA 3. dan 43 12,93 4,188 12,00 7 24
SOFA 7.dan 43 12,37 4,321 11,00 7 24
delta SOFA 43 ,60 3,587 ,00 -11 8

Srednja vrednost SOFA skora u celoj grupi bila je 12, sa najniZim vrednostima 7 i 8
(pacijenti bez komorbiditeta i komplikacija) i najviSim vrednostima 22 i 24

(komorbiditeti, sistemske komplikacije).

Postoji  statisticki ~ znacajna  razlika izmedu ova Ccetiri = merenja

(X2=8,932; p=0,030).

Naknadnim poredenjima (bez Bonferroni korekcije zbog malog uzorka) utvrdeno
je da je razlika znacajna izmedu sedmog i drugog dana (p=0,017), a blizu
konvencionalnog nivoa znacajnosti kada je u pitanju razlika sedmog i prvog dana

(p=0,055).

25

20

T T T T
SOFA 1.dan SOFA 2 dan SOFA 3 .dan SOFA 7.dan

Grafikon 9. Vrednosti SOFA skora
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Tabela 25. Vrednosti SOFA skora u odnosu na ishod

Smrtni ishod N A.S. SD Median, Min. | Max.

St 34 12,71 3,434 12,00 8 22
1. dan

S0 34 12,44 2,841 12,00 7 19
2.dan

ne Sith 34 12,12 3,102 11,50 7 19
3.dan

SOFA 34 11,21 2,240 10,50 7 18
7.dan

delta SOFA 34 1,50 2,799 1,00 -4 8

ST 4 17,25 3,403 18,00 13 20
1. dan

Sith 4 19,25 3,403 20,00 15 22
2.dan

da Sith 4 22,00 2,708 23,00 18 24
3.dan

St 4 24,00 ,000 24,00 24 24
7.dan

delta SOFA 4 -6,75 3,403 -6,00 -11 -4

St 38 13,18 3,668 12,00 8 22
1. dan

St 38 13,16 3,553 12,00 7 22
2.dan

Ukupno | SOFA 38 | 1316 | 4315 | 1200 | 7 24
3.dan

Sl 38 12,55 4,506 11,00 7 24
7.dan

delta SOFA 38 ,63 3,809 ,00 -11 8
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Kao i kod APACHE II skora, srednje vrednosti SOFA skora bile su znacajno nize kod
prezivelih pacijenata (10,5-12), a viSe kod umrlih (18-24), po danima merenja, sa

ukupnim srednjim vrednostima od 11-24.

Nema statisticki znacajne razlike izmedu ova cetiri merenja kod svih 38 pacijenata
(X2=6,520; p=0,089). Kada se uzorak podeli po ishodima, u grupi pacijenata koji
nisu imali smrtni ishod postoji znaCajna razlika izmedu ova cetiri merenja
(X?2=14,824; p=0,002), a i u grupi pacijenata koji su imali smrtni ishod (p<0,001,

egzaktna verovatnoca).

Kada se porede vrednosti SOFA skora izmedu Zzivih i umrlih u svakoj vremenskoj
tacki, utvrdeno je da je razlika znacajna prvog, drugog, treteg i sedmog dana
(p=0,023; p=0,001; p<0,001; p<0,001). Takode, utvrdeno je da postoji znacajna
razlika izmedu pacijenata koji su imali smrtni ishod i koji nisu po promeni SOFA

skora (p<0,001).

Naknadnim poredenjima (bez Bonferroni korekcije) u grupi bez smrtnog ishoda
znacajne razlike su izmedu sedmog dana i prvog dana (p=0,006), sedmog dana i
prvog dana (p=0,005). Razlika izmedu sedmog dana i treceg dana je blizu

konvencionalnog nivoa znacajnosti (p=0,054).

U grupi pacijenata sa smrtnim ishodom, znacajne razlike su izmedu sedmog dana i
prvog dana (p=0,002), treteg dana i prvog dana (p=0,028), a na granici

konvencionalnog nivoa znacajnosti izmedu sedmog dana i drugog dana (p=0,055).

Kada se porede vrednosti SOFA skora izmedu Zivih i umrlih u svakoj vremenskoj
tacki, utvrdeno je da je razlika znacajna prvog, drugog, tre¢eg i sedmog dana
(p=0,019; p=0,001; p<0,001; p<0,001). Takode, utvrdeno je da postoji znacajna
razlika izmedu pacijenata koji su imali smrtni ishod i koji nisu po promeni SOFA

skora (p<0,001).
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Grafikon 10. Vrednosti SOFA skora u odnosu na ishod

Tabela 26. Nivo EPO

EPO(mu/mL) N A.S. SD Median | Minimum | Maksimum
EPO 24h 38 33,1639 | 42,29416 | 18,3500 2,04 201,00
EPO 48h 38 26,1347 | 39,52194 | 11,4000 2,14 186,50
EPO 72h 38 17,6071 | 29,54732 | 8,4000 1,85 157,00

EPO 7. dan 38 12,6511 | 25,51433 | 6,3500 1,11 157,00

Postoji statisticki znacajna razlika izmedu

p<0,001).

ova Cetiri merenja (X2=103,104;

Naknadnim poredenjima utvrdeno je da je razlika znacajna izmedu svaka dva

uzastopna merenja i da su sve vrednosti manje od 0,01 i to izmedu sedmog i treceg

dana i drugog i prvog dana su p=0,003; izmedu sedmog dana i drugog dana je

p=0,001, dok su ostale razlike p<0,001.
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Tabela 27. Nivo EPO u odnosu na ishod

Smrtni ishod N A.S. SD Median | Min. Max.
EPO 24h 28 25,3725 34,85791 | 16,2000 2,04 166,00

EPO 48h 28 19,6114 32,89758 | 10,6000 2,14 148,00

ne EPO 72h 28 11,8739 20,21567 7,7000 1,85 111,00
EPO 7.dan 28 7,1443 8,13995 4,6400 1,11 41,00

delta EPO 28 23,9061 27,75479 | 13,0850 .73 101,90

EPO 24h 4 88,2250 77,42232 | 61,5500 | 28,80 201,00

EPO 48h 4 74,2250 75,29043 | 42,5500 | 25,30 186,50

da EPO 72h 4 60,1000 65,04721 | 31,0000 | 21,40 157,00
EPO 7.dan 4 54,7750 68,57514 | 23,9500 | 14,20 157,00

delta EPO 4 68,4000 47,65508 | 66,2500 | 12,60 128,50

EPO 24h 32 33,2291 45,65515 | 17,3000 2,04 201,00

EPO 48h 32 26,4381 42,75435 | 11,2500 2,14 186,50
Ukupno | EPO 72h 32 17,9022 32,06231 8,2500 1,85 157,00
EPO 7. dan 32 13,0981 27,72970 6,1000 1,11 157,00

delta EPO 32 29,4678 33,37996 | 14,5700 .73 128,50
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Postoji direktna korelacija izmedu novoa eritropoetina i ishoda sa znatno viSim
vrednostima nivoa EPO kod pacijenata sa smrtim ishodom (delta EPO kod

prezivelih oko 13, a kod umrlih oko 68)
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Grafikon 11. Nivo EPO (po danima merenja)

Postoji statisticki znacCajna razlika izmedu ova cetiri merenja kod svih 33
pacijenata (X2=89,016; p<0,001). Naknadnim porednjima je utvrdeno da su sve
razlike statisticki znacajne na nivou verovatnoce 0,01 i to izmedu sedmog i treceg

dana (p=0,005) i drugog i treceg dana (p=0,007), dok su ostale razlike p<0,001.

Kada se uzorak podeli po ishodima, u grupi pacijenata koji nisu imali smrtni ishod,
postoji znacajna razlika izmedu ova Cetiri merenja (X2=77,327; p<0,001), kao i u

grupi pacijenata koji su imali smrtni ishod (p<0,001, egzaktna verovatnoca).

Naknadnim poredenjima u grupi pacijenata koji nisu imali smrtni ishod, utvrdeno

je da su sve razlike znacajne na nivou verovatnoce 0,01 i to razlika izmedu sedmog
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i tre¢eg dana (p=0.007), drugog i prvog dana (p=0,013), treeg i drugog dana
(p=0,003), dok su sve ostale razlike p<0,001.

Naknadnim poredenjem u grupi pacijenata sa smrtnim ishodom, znacajna je
razlika izmedu EPO sedmog i drugog dana (p=0,040), sedmog i prvog dana
(p=0.002), treceg i prvog dana (p=0,020), dok razlike izmedu ostalih vremenskih

tacaka nisu statisticki znacajne.

Kada se uradi komparacija izmedu zivih i umrlih u svakoj vremenskoj tacki
(medugrupno poredenje), utvrdeno je da postoji znacajna razlika prvog, drugog,
treceg i sedmog dana (p=0,008; p=0,006; p=0,001; p=0,003). Takode je utvrdeno

da postoji znacajna razlika izmedu grupa po promeni EPO izmedu grupa (p=0,041).
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Grafikon 12. Nivo EPO u odnosu na ishod
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Korelacije izmedu promene EPO i ostalih parametara radene su u dve varijante.
Obzirom da je EPO varijabla sa veoma velikim varijabilitetom, prikazane su
korelacije promene logaritmovane vrednosti EPO sa logaritmovanim Apache i

logaritmovanim IL-6.

Tabela 28. Odnos nivoa EPO i Apache II skora

Vreme
A.S. SD Median| Perc.25 Perc. 75
1.dan | 34.04 | 42.09 | 19.40 9.80 45.10
2.dan | 2613 | 3952 | 11.40 6.24 25.30
EPO
(mU/mL) |3 qan | 1761 | 2955 | 840 4.20 21.40
7.dan | 12.65 | 2551 | 6.35 2.80 11.30
1.dan | 1893 | 11.04 | 17.00 13.90 19.00
2.dan | 1896 | 14.18 | 16.00 12.00 20.00
Apache
3.dan | 19.12 | 1499 | 17.00 12.00 20.00
7.dan | 19.44 | 17.64 | 14.00 10.70 18.00

Sa smanjenjem vrednosti eritropoetina opada i vrednost APACHE II skora (EPO-
19,4 mU/mL, APACHE II 17 za prvi dan merenja; EPO 6,35 mU/mL, APACHE II 14

za sedmi dan merenja).
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Testiraju¢i promenu EPO i Apache MIX modelom, utvrdeno je da postoji statisticki
znacajna veza izmedu promene EPO i Apache skora (p=0,003). Za testiranje je
koriS¢ena logaritmovana vrednost EPO i logaritmovana vrednost Apache skora.

Ipak, iz grafikona vidimo da je povezanost statisticki znacajna, ali je kvantitativno

mala.
Tabela 29. Odnos nivoa EPO i SOFA skora
Vreme
A.S. SD Median | Perc. 25 Perc. 75
1. dan 34.04 42.09 19.40 9.80 45.10
EPO 2.dan 26.13 39.52 11.40 6.24 25.30
(mU/mL)
3.dan 17.61 29.55 8.40 4.20 21.40
7.dan 12.65 25.51 6.35 2.80 11.30
1.dan 12.98 3.54 12.00 10.00 16.00
2.dan 12.98 3.47 12.00 10.00 15.00
SOFA
3.dan 12.93 4.19 12.00 10.00 16.00
7.dan 12.37 4.32 11.00 10.00 13.00

Sa opadanjem vrednosti eritropoetina, smanjuje se i vrednost SOFA skora (EPO-
19,4 mU/mL, SOFA 12 za prvi dan merenja; EPO 6,35 mU/mL, SOFA 11 za sedmi
dan merenja). Promena SOFA skora je manja od promene APACHE II skora jer je

SOFA skor senzitivniji.
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Testiraju¢i promenu EPO i SOFA skora MIX modelom, utvrdeno je da postoji
statisticki znacajna veza izmedu promene EPO i SOFA skora (p=0,012). Za
testiranje je koriS¢ena logaritmovana vrednost EPO i izvorna vrednost SOFA skora.

Ipak, iz grafikona vidimo da je povezanost statisticki znacajna, ali je kvantitativno

mala.
Tabela 30. Odnos nivoa EPO i vrednosti CRP
Vreme

A.S. SD Median | Perc.25| Perc.75
1.dan | 34.04 42.09 19.40 9.80 45.10
epo | 2-dan | 2613 39.52 11.40 6.24 25.30
(mU/mb| 3 gan | 17.61 29.55 8.40 420 21.40
7.dan | 12.65 25.51 6.35 2.80 11.30
1.dan | 9798 58.09 87.00 5350 | 139.50
crp | 2-dan | 11707 53.71 11350 | 78.00 | 153.00
Mmo/L) | 3 dan | 117.52 57.10 103.50 | 75.00 | 146.00
7.dan | 87.68 58.64 78.00 42.00 | 125.00
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Testiraju¢i promenu eritropoetina i CRP-a utvrdeno je da ne postoji veza izmedu

promene eritropoetina i CRP-a. CRP prati zapaljenjski proces u politraumu, ali ne

korelira sa nivoom eritropoetina.

Testiraju¢i promenu EPO i CRP-a MIX modelom, utvrdeno je da nema statisticki

znacajne veze izmedu promene EPO i CRP-a (p=0,905). Za testiranje je koriS¢ena

logaritmovana vrednost EPO i izvorna vrednost CRP-a.

Tabela 31. Odnos nivoa EPO i IL-6

Vreme

A.S. SD Median | Perc. 25 Perc. 75
1.dan | 34.04 42.09 19.40 9.80 45.10
gpo | 2-dan | 2613 39.52 11.40 6.24 25.30
(mU/mL) | 3 qan | 17.61 | 2955 8.40 4.20 21.40
7.dan | 12.65 25.51 6.35 2.80 11.30
1.dan | 121.67 | 232.53 37.61 19.40 107.00
L. | 2-dan | 14424 | 29759 | 26.11 16.20 111.65
(P&/mb) | 3 Gan | 137.17 | 277.06 22.00 12.11 74.32
7.dan | 12231 | 265.33 13.88 7.43 50.93

Sa padom vrednosti eritropoetina smanjuje i vrednost interleukina 6 sa svakim

slede¢cim merenjem. Ova dinamika nivoa IL-6 kao proinflamatornog citokina i

kretanja EPO pokazuje direktnu srazmeru u toku poboljSanja stanja pacijenta,

odnosno smanjenja stepena inflamacije.
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Testiraju¢i promenu EPO i IL-6 MIX modelom, utvrdeno je da postoji statisticki
znacajna veza izmedu promene EPO i IL-6 (p<0,001). Za testiranje je koriS¢ena
logaritmovana vrednost EPO i logaritmovana vrednost IL-6. Iz grafikona se jasno
vidi da pored znacajnosti, evidentno je i da linije idu jedna uz drugu. Definitivno je

zakljuceno da EPO i IL-6 najviSe koreliraju.

Tabela 32. Odnos nivoa EPO i hemoglobina

Vreme
A.S. SD Median Perc. 25 Perc. 75
1.dan 34.04 42.09 19.40 9.80 45.10
epo | 2-dan 26.13 39.52 11.40 6.24 25.30
(mU/mL) | 3 qan 17.61 20.55 8.40 420 21.40
7. dan 12.65 25.51 6.35 2.80 11.30
1.dan | 102.64 13.52 99.00 94.00 115.00
2.dan | 102.22 16.04 98.00 94.00 110.00
Hgb
®/dl) | 3 gan | 10648 17.49 102.50 94.00 114.00
7.dan | 109.73 14.25 110.50 98.50 120.00

U svim merenjima utvrdeno je da postoji obrnuto srazmerna zavisnost
eritropoetina i hemoglobina. Ovo je ocCigledno ako se uporede srednje vrednosti:
(EPO 19,40-Hb 99,0; EPO 11,40-Hb 98,00; EPO 8,40-Hb 102,50; EPO 6,35-Hb

110,50). Ovo je ocigledno na logaritmovanom grafikonu.
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Testiraju¢i promenu EPO i Hgb MIX modelom, utvrdeno je da postoji statisticki

znacCajna veza izmedu promene EPO i Hgb (p=0,002). Za testiranje je koriS¢ena

logaritmovana vrednost EPO i izvorna vrednost Hgb.
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5. Diskusija

Jedan od najvecih izazova sa kojima se susree savremena medicina jesu
politraumatizovani pacijenti. Najpre je potrebna pravilna trijaZza, a potom i
adekvatan terapijski pristup svakom pacijentu, Sto u velikoj meri utice na ishod
lecenja. Terapija politraumatizovanih pacijena zahteva razvijene resurse i napore,
multiple terapijske modalitete. dugotrajan boravak u jedinici intenzivnog leCenja

kao i kompleksne rehabilitacione programe.

Analizom demogrfaskih podataka ove studije uocava se da su politraumatizovani
najceSce iz uzrasne grupe 50-75 godina. Dobijeni rezultati ovog istraZivanja su
pokazali da je prosecna starost pacijenata iznosila 56 godina, a aritmeticka sredina
48.28 godina sa standardnom devijacijom od 19.684 i da je najmladi pacijent
ukljuCen u studiju imao 16, a najstariji 88 godina. Ovi podaci u skladu su sa
studijom sprovedenoj od strane Berber O. et al. koji su imali strukturu pacijenata
slicnu naSoj 122, [sto tako, i u studiji Dijkink S. et al. prose¢na starost pacijenata je
bila u grupi pacijenata iz SAD 54,1 a u grupi pacijenata iz Holandije 56 godinal23.
Naspram rezultata ove studije, druge studije, kao Sto su Hyderr AA et al., Bemora
JS. et al, Mohtasham-Amiri Z et al. pokazuju predominaciju mlade populacije
politraumatizovanih pacijenata, kao i predominaciju mladih pacijenata u grupi
ozbiljnije traumatizovanih, $to se objasnjava Cinjenicom da su mladi aktivniji,

mobilniji i samim tim u ve¢em riziku od povredivanjal24 125126,

Daljom analizom demografskih podataka pokazano je da postoji predominacija
muskog pola (74.4% muSkaraca naspram 25.6% Zena). Uporedivanjem nasSih
rezultata sa rezultatima drugih studija utvrdili smo da su oni u skladu sa drugim
studijama sprovedenim na ovu temu, kod kojih je takode bilo viSe pacijenata
musSkog pola 124127129 (QbjaSnjenje za ovu razliku u ucestalosti polova kod
politraumatizovanih pacijenata lezi u etiologiji povredivanja 130. Kako su dva
najcesca etioloSka faktora politraumatizma saobracajne nezgode i pad sa visine, a
upravo su muskarci najbrojniji u€esnici u saobracaju i najceSce obavljaju poslove
na visinama, tako kod njih ceS¢e dolazi do politraumatizma 130, Isto tako sama

priroda muskaraca govori u prilog agresivnijem ponaSanju, koje pak moZe dovesti
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do nastanka traume 130, Saobracajni traumatizam bio je najces¢i uzrok povrede
(62.8%) ispred pada sa visine (30.2%) i povreda izazvanih upotrebom hladnog
oruzja (7%). U studiji koja je sprovedena od strane Hyderr AA et a. zastupljenost
saobracajnih nezgoda i pada sa visine bila je blago niZa ali su to i kod njih bili dva
najceSca uzroka politraume 124, Ako se detaljnije analizira, navedeni podaci govore
da je vecina ljudi povredena u saobracaju ili padom sa visine i da su to ljudi u
proseku stari 48.26 godina, pa mozZemo reci da je to neSto starija populacija.
Zanimljiva je Cinjenica, koja je i potvrdena ovom doktorskom disertacijom, da se u
saobracaju teZe povreduju stariji i iskusniji vozaci nego mladi, iako bi se oc¢ekivalo
drugacijel31.132, Na prvi pogled, najceS¢e mladi vozaci usled neiskustva izazivaju
saobracajne nezgode, ali te nezgode su po svojoj prirodi ve¢inom manje opasne. Sa
druge strane, stariji vozaci izazivaju saobracajne nezgode sa ozbiljnijim
posledicama, Sto se moZe objasniti smanjenjem reakcionog vremena za reagovanje
u Kriznim situacijama kao i sniZzenim refleksima i prisustvom brojnih
komorbiditeta 131132, U literaturi se nalazi podatak da pri radu sa visine ¢es¢e budu
povredeni mladi radnici nego stariji, zbog toga Sto su mladi neiskusniji, dok su
stariji dobro obuceni, sa velikim iskustvom i znaju kakvu zaStitnu opremu da

koristel33,

Trajanje hospitalizacije za pacijente uklju¢ene u studiju je podeljeno na krace od
sedam dana i duZe od sedam dana. Od ukupnog broja pacijenata, 67.4% je bilo
hospitalizovano duZe od sedam dana, dok je 32.6% pacijenata bilo hospitalizovano
krace. Ukoliko se vratimo na uvod i definiciju politraume, shvatamo da su to veoma
teSki i komplikovani pacijenti, kojima je potrebna Kkontinuirana, kompleksna i
intenzivna terapija i koji i pored velikog zalaganja medicinskog osoblja imaju veliki
broj komplikacija, te je stoga i razumljivo da ti pacijenti zahtevaju duZe leCenje i to
najceSce u jedinicama intenzivne nege. DuZina hospitalizacije razlikuje se u drugim
studijama sprovedenim na ovu temu. Tako je u studiji sprovedenoj od strane
Paydar S. et al. prosecno trajanje hospitalizacije iznosilo je 7.4 dana sa
maksimalnim trajanjem hospitalizacije od 21 danal3* U radu Abedzadeh-
Kalahroudi M. et al. poredene su duZine hospitalizacije u grupi ljudi koji su se posle

trauma vratili na posao i grupi onih koji se posle trauma nisu mogli vratiti na svoje
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radno mesto13>. U grupi ljudi koji su se vratili na svoje radno mesto posle trauma
najvise je bilo pacijenata kojima je hospitalizacija trajala 1-6 dana, dok je u drugoj
grupi najvise ljudi hospitalizovano preko Sest danal35. Rezultati su analizirani na
ovaj nacin, jer je radna rekovalscencija parametar koji ukazuju na adekvatan
oporavak!3s, Ako analiziramo mortalitet, videcemo da iznosi 10.5%, dok je
prezvelih pacijenata bilo 89.5% a za 11.5% pacijenata nemamo podataka o ishodu.
Studija sprovedena od strane El Mestoui Z. et al doSla je do neSto drugacijih
podatakal3é. Kod njih je od 1073 politraumatizovana pacijenta umrlo 19.1% tokom
boravka u bolnicil3¢. Ova cinjenica moZe se objasniti mnogo veom serijom
obradenih pacijenata. Studija radena u saradnji SAD i Holandije gde su uporedivali
politraumatizovane pacijenta u ove dve drzave pokazala je sli¢ne rezultate kao i
kod nas!23. U SAD mortalitet je bio 11% dok je u Holandiji 10%. Ako uporedimo
trajanje hospitalizacije, primecujemo da je ona kod nas nesSto duza u odnosu na
SAD i Holandijul23. Takode starost i pol politraumatizovanih pacijenata se u ovoj
studiji slaZzu sa naSim podacima. Isto tako i etiologija politraume je u skladu sa

nasSom studijom 123,

U naSoj studiji prose¢na vrednost ISS skora, skora koji se koristi kao zlatni
standard u Kklasifikaciji ozbiljnosti politraumatizovanih pacijenata bila je
39.93£13.852. Minimalni ISS skor iznosio je 17 a maksimalni 75. Kako ISS skor
predstavlja skor teZine povrede moZemo zakljuciti da je veCina pacijenata imala
komplikovanu politraumu 137-139, Ovom visokom vrednosSc¢u ISS skora mozZemo
objasniti i Cinjenicu da je vecina pacijenata bila hospitalizovana duze od sedam
dana. Pacijenti sa komplikovanom politraumom zahtevaju duZe bolnic¢ko lecenje i
Cesto neodloZnu operaciju zbog neposredne Zivotne ugrozenostil3’. Dijkink S. et al
u svojoj studiji su pokazali da je kod njihovih pacijenata mediana ISS skora iznosila
25 u SAD, a 21 u Holandiji dok je medijana kod nas iznosila 41, Sto pokazuje teZinu
teSke traume pacijenata ukljuCenih u studiju, pa moZemo reci i veli izazov za
medicinsko osoblje pri zbrinjavanju ovih pacijenatal23. Rau CS et al. takode su u
svojoj studiji imali medijanu ISS skora manju nego kod nas, ali neSto ve¢u u odnosu
na prethodnu studijul49.29, Prednosti ISS skora su u tome Sto on uspes$no integriSe

anatomske lokalizacije povreda i na osnovu toga moZe biti prediktor ishoda kod
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traumatizovanih pacijenata. Nedostatak ISS skora ogleda se u tome $to je veoma
teSko u jedinicama hitne sluzbe racunati ovaj skor, kao i da ima smanjenu
prediktivnu vrednost kod pacijenata sa ozbiljnim povredama jedne telesne regije.
ISS skor >15 povezan je sa mortalitetom od 10% i upravo su nasi podaci u skladu
sa referentnom literaturom!41.142, Jo§ jednom treba napomenuti i etiologiju
politraume kada analiziramo ISS skor. Veza izmedu saobracajne etiologije
politraume kao najceS¢eg uzrocnika i ISS skora lezi u mehanizmu povredivanja u
saobracaju. Prilikom saobracajnih nezgoda dolazi do povreda viSe regiona tela
(glava, vrat, grudni ko§, ekstremiteti, abdomen...) pa je samim tim je i ISS skor visi.
U ovome leZi objasnjenje zasSto je u nasoj studiji prose¢na vrednost ISS skora toliko

velika7e.

Analizom vrednosti APACHE II skora, fizioloSkog skora za procenu traume,
odredivanog prvog, drugog i treceg i sedmog dana hospitalizacije, nije pokazana
statisticki znacajna razlika izmedu ova Cetiri merenja. Medutim kada smo podelili
pacijente u dve grupe, grupu koja je imala pozitivan klinicki tok i grupu koja je
imala negativan klinicki tok, u prvoj grupi sa pozitivnim ishodom postoji statisticki
znacajna razlika izmedu ova Cetiri vremena, dok u grupi sa pozitivnim tokom nema
statist¢ki znacajne razlike. Kod pacijenata koji su imali pozitivan tok, vrednosti
APACHE II skora u svakom slede¢em merenju su bile znacajno manje, Sto znaci da
se pacijent oporavlja te mu se stabilizuju funkcije, a samim tim pada vrednost
APACHE II skoral43 144, Razlog zbog kojeg nema znacajne razlike kod pacijenata sa
negativnim tokom u ova cetiri merenja mozda leZi u malom broju pacijenata sa
smrtnim ishodom (samo Cetiri), pa bi eventualno na nekom ve¢em uzorku mogli

ocCekivati drugaciji rezultat u smislu znacajnijeg rasta vrednost APACHE II skora.

Ako uporedimo vrednosti APACHE II skora u svakoj vremenskoj tacki izmedu
pacijenata sa pozitivnim i negativnim tokom bolesti, primecuje se statisticki
znacajna razlika, odnosno vecée vrednosti APACHE II skora u grupi pacijenata sa
negativnim tokom. Studije su pokazale da vrednost APACHE II skora na prijemu u
urgentni centar kao i vrednosti APACHE II skora prvog dana posle prijema imaju
odlicnu prediktivnu vrednost kod traumatizovanih pacijenatal44145, APACHE II

skor, iako odli¢an prognosticki sistem, ima i neka ograniCenja kao Sto je Cinjenica
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da ne uzima u obzir prehospitalnu intervenciju, koja u nekim slu¢ajevima moze
znacajno da poboljSa stanje pacijental4s. UspeSna prehospitalna intervencija
smanjuje APACHE II skor i dovodi do toga da se smanjuje pacijentov stvarni rizik

na prijemu u urgentni centar 145,

U ovoj studiji je od patofizioloSkih skoring-sistema koriS¢en je i SOFA skor.
Analiziraju¢i dobijene vrednosti, primecuje se da postoji znacajna statisticka
razlika izmedu sva Cetiri merenja u smislu smanjivanja vrednosti SOFA skora u
svakom sledetem merenju. Naknadnim poredenjem primeéeno je da postoji
statisticki znacajna razlika izmedu drugog i sedmog dana merenja, a da je blizu
konvencionalnog nivoa znacajnosti kada je u pitanju razlika izmedu prvog i
sedmog dana merenja. Ukoliko podelimo pacijente, kao i u slu¢aju APACHE II
skora, na grupu sa pozitivnim i grupu sa negativnim klinickim tokom, primeceno je
da u obe grupe postoji statisticki znacajna razlika izmedu ova Cetiri merenja. U
grupi sa negativnim tokom vrednost SOFA skora u svakom sledeem merenju
raste, Sto je oCekivano zbog pogorsanja stanja pacijenta, dok je u grupi pacijenata
sa pozitivnim tokom situacija obrnuta. Svakim slede¢im merenjem vrednost SOFA
skora bila je manja, $to je takode bilo za ocekivati s obzirom da sa poboljSavajem
funkcija organizma, pacijent izlazi iz kriticnog statusa i vrednost SOFA skora po
definiciji opada, da bi na poslednjem merenju sedmog dana ta vrednost bila na
najnizem nivou od pocCetka merenja. Uporedivanjem vrednosti u svakoj
vremenskoj tacki kod obe grupe pacijenata utvrdeno je da postoji statisticki
znacajna razlika i to tako da su veée vrednosti SOFA skora zabeleZene kod
pacijenata sa negativnim klinickim tokom bolesti. Ovi rezultati su u skladu sa
oCekivanjima i sa literaturom, s obzirom da SOFA skor pokazuje funkciju
organizma, pa tako kod pacijenata sa negativnim klinickim tokom po definiciji
treba da ima vecu vrednost u odnosu na preZivele pacijente!46147, [z navedenog
moglo bi se zakljuciti da je SOFA skor bolji u predikciji ishoda u odnosu na APACHE
Il skor. Podaci iz literature govore u prilog oba skora. Studija radena od strane
Hwang SY. et al pokazala je da nema razlike u predikciji ishoda kod
traumatizovanih pacijenata u odeljenjima intenzivne nege izmedu SOFA i APACHE

II skoral4’.
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Analizirajuci vrednosti eritropoetina kod pacijenata 24h, 48h, 72h i sedmog dana
od prijema, primeceno je da postoji statisticki znacajna razlika izmedu ova cetiri
merenja i to tako da su vrednosti eritropoetina sve manje sa svakim slede¢im
merenjem. Dodatnim poredenjima utvdeno je i da postoji znacajna razlika izmedu
svakog merenja. Daljim deljenjem pacijenata u dve grupe, sa pozitivnim i
negativnim klini¢ckim tokom, vrednosti eritropoetina se i kod njih razlikuju sa
svakim merenjem tako da i u jednoj i u drugoj grupi dolazi do smanjivanja
vrednosti nivoa eritropoetina. Ako jo$ detaljnije uporedimo vrednosti, primecuje
se da postoji statistiCki znacajna razlika izmedu svih merenja kod pacijenata sa
pozitivnim Klini¢ckim tokom, sa najvetom izmerenom vrednoS¢u eritropoetina
prvog dana. U grupi pacijenata sa negativnim klinickim tokom znacajna je razlika
izmedu EPO prvog i tre¢eg dana, prvog i sedmog dana i drugog i sedmog dana, sa
najvetom izmerenom vredno$¢éu eritropoetina prvog dana. Naknadnim
poredenjem kod obe grupe u svakoj vremenskoj tacki utvrdeno je da postoji
statisti¢ki znacajna razlika u sva cetiri merenja, sa znatno viSim vrednostima kod
pacijenata sa negativnim klinickim tokom. Ovi podaci su u skladu sa literaturom, s
obzirom na ulogu eritropoetina u politraumi. Naime, prilikom povrede dolazi do
ishemije i oSteCenja tkiva i kao reakcija na to luc¢i se povecana koli¢ina
eritropoetinal48. Istrazivanja su pokazala da mnoga tkiva imaju sposobnost da
proizvode i lokalno ispustaju eritropoetin kao odgovor na hipoksi¢ni, biohemijski i
fizicki stres i tako Stite sebe od ishemije i reperfuzijskog ostecenja, ali isto tako
eritropoetin ima i antiapoptoicni efekat i pospeSuje regeneraciju tkival49-151,
Koli¢ina eritropoetina izluCenog za vreme povrede direktno je srazmerna
ozbiljnosti i  opseZnosti  povredel48.  Posttraumatska anemija  kod
politraumatizovanih pacijenata izazvana je hemoragijom, smanjenim Zivotnim
vekom eritrocita i neadekvatnom eritropoezom?!52, Kod ovih pacijenata dodatni
faktori rizika za anemiju postoje i tokom boravka u odeljenjima intenzivne nege i
to su: Cesto uzimanje krvi za analize, klinicki manifestno ili okultno krvarenje iz
gastrointestinalnog trakta, gubitak krvi tokom hirurSkih procedura i izmenjen
odgovor kostne srzi na eritropoetin!>2-154, Svi ovi faktori zajedno mogu da dovedu
do anemije. Takode sistemski inflamatorni odgovor pospeSuje razvoj anemije.

Anemija je povezana sa poveanim mortalitetom, neuspehom mehanicke
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ventilacije, infarktom miokarda, $to samo dodatno oteZava ve¢ ozbiljno naruseno
stanje pacijenata sa politraumom>2153, Stoga se postavlja pitanje lecenja anemije.
ViSe od jedne treCine pacijenata u intenzivnoj nezi prima transfuzije
eritrocital>>156, Kako transfuzija nije najidealnija metoda zbog mogucih neZeljenih
reakcija koje mogu nastupiti posle njene primene, sve se viSe traga za boljim
reSenjem. Neke od neZeljenih reakcija transfuzije su nozokomijalne infekcije TRALI
(transfusion-related acute injury), TRIM (transfusion related immunomodulation)
i TACO (transfusion related circulatory overload)!52157, Kao Sto je ve¢ napomenuto,
pacijenti sa politraumom spadaju u teSke i komplikovane pacijente pa se mora
voditi racuna da se liberalnim transfuzijama stanje pacijenta dodatno ne narusi
nezeljenim dejstvima transfuzije. Velika studija pod nazivom ,TRICC trail”
analizirala je dve grupe pacijenata. U jednoj su bili pacijenti kojima se liberalno
davala transfuzija da bi se nivo hemoglobina odrZavao 10-12 g/dl, dok su u drugoj
bili pacijenti koji su primili maje transfuzije u odeljenjima intenzivne nege da bi im
se nivo hemoglobina odrzavao na nivou od 7-9 g/d], te se transfuzija primenjivala
samo ukoliko vrednosti hemoglobina padnu ispod 10 g/dl u prvoj, odnosno ispod
7g/dl u drugoj grupi. Rezultati su pokazali da je grupa pacijenata sa restriktivnim
transfuzijama imala mnogo manji mortalitet od grupe sa liberalnijim
transfuzijamal52.153155, Qpservacione studije sprovedene u zapadnoevropskim
zemljama i u SAD pokazale su da je povecana koli¢ina transfuzija kod pacijenata
prediktor mortalitetal52. Smanjena vrednost kiseonika u tkivima predstavlja glavni
stimulus za oslobadanje eritropoetinal>2.154, Postoji veliki broj studija na ovu temu
koje su pokazale razlic¢ite rezultate. Tako su, u studiji sprovedenoj od strane
Rogiers et al. u grupi pacijenata sa anemijom nadene manje koncentracije
eritropoetina nego kod kontrolals8. U istraZivanju kod pedijatrijskih pacijenata
(Krafta, Jacobs i saradici) nadene su poviSene vrednosti eritropoetina kod
pacijenata sa anemijom!59. Ovakvi rezultati su implicirali terapijsku upotrebu
eritropoetina. Medutim, iako ovi rezultati o vrednostima eritropoetina variraju, svi
autori se slazu u jednom: odgovor na terapijski primenjen eritropoetin se povecava
kod kriti¢no povredenih pacijenatal>2160, Prva studija sprovedena na ovu temu bila
je pilot studija od 160 pacijenata odeljenja intenzivne nege kojima je davan EPO u

dozama 300 U/kg/dnevno tokom pet dana3l. Druga studija je ukljucila 1302
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pacijenta iz 65 medicinskih centara u SAD i ovde su koriS¢ene znatno manje doze
nego u prethodnoj studiji, 40.000 U/nedeljno. Obe studije su pokazale da je kod
pacijenata koji su bili tetirani eritropoetinom koriS¢eno mnogo manje transfuzije i
samim tim je bila smanjena ucestalost njenih neZeljenih dejstaval>2. U studiji
sprovedenoj u Iranu od strane Alibai E. et al. proucavan je efekat eritropoetina na
oporavak neuroloskih funkcija nakon povreda ki¢mene moZdine. Pacijenti su bili
podeljeni u dve grupe. Jedna grupa pacijenata je primala metilprednizolon
natrijum sukcinat sa placebom, dok je druga grupa primala metilprednizolon
natrijum sukcinat i eritropoetin u dozi od 500 U/kg na prijemu i joS 500 U/kg
nakon toga. U grupi koja je primala eritropoetin primecen je znacajan napredak u
oporavku neuroloskih funkcija u odnosu na grupu koja je primala placebol6l.
Nichol A. i saradnici su pokazali u svojoj studiji da primena eritropoetina kod
pacijenata sa povredama mozga dovodi do smanjenja neuroloSkog oStecenja i do
poboljsanja oporavka neuroloskih funkcijal62-165, Postoje istraZzivanja koja
potvrduju i primenu eritropoetina kod opekotinal®®, Giri P. i saradnici su pokazali
da primena eritropoetina (bilo topikalnom aplikacijom ili infuzijom) ubrzava
neovaskularizaciju, reepitelizaciju i zarastanje rane kod pacijenata sa opekotinama
drugog stepenal®¢6167, Xin H. i saradnici su pokazali u svojoj meta-analizi da kod
pacijenata sa transplantiranim bubregom primena eritropetina ima protektivan
efekat na graftl®8. S druge strane, primena eritropoetina kod kriticno obolelih
pacijenata ne prevenira nastanak akutne bubreZne insuficijencije, ne smanjuje
potrebu za dijalizom, niti smanjuje mortalitet!¢®. Nasuprot saznanjima za akutnu
bubreznu insuficijenciju, primena eritropoetina kod hroni¢ne bubreZne
insuficijencije smanjuje oSte¢enje bubrega i oksidativni stres i usporava progresiju
aterosklerozel’0. Istrazivanja su pokazala da primena eritropoetina kod
onkoloskih bolesnika na hemoterapiji koji su razvili anemiju utice na smanjenje
uCestalosti poseta lekaru, pacijenti se bolje ose¢aju i bolje podnose
hemoterapijul’l. Eritropoetin ima pozitivan uticaja i na tok multiple skleroze. Siren
i saradnici su pokazali da primena eritropoetina kod pacijenata obolelih od
multiple skleroze utiCe na poboljSanje motornih i kognitivnih funkcijalé4.
Eritropoetin se takode primenjuje sa velikim uspehom i kod pacijenata sa

anemijom wusled hronicne radijacione enteropatijel’2. U prilog terapije
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eritropoetinom govori i prikaz slucaja iz 1992. godine pacijentkinje (Jehovin
svedok) koja je prezivela bez transfuzije krvi upravo zahvaljujué¢i terapiji
eritropoetinom (devet ampula po 4000U)'73. Medutim, postoje dokazi da kod
primene eritropoetina i sledstvene smanjene potrebe za transfuzijom, kod
pacijenata dolazi do tromboti¢nih komplikacija, ako nisu bili na profilaksi duboke
venske tromboze. Pokazano je da eritropoetin ima uticaja i na megakariocite i da
pri primeni eritropoetina dolazi do povecanja broja trombocita, kao i poboljSanja
odnosa hematokrita i hemoglobinal’4. Ovi podaci nas upozoravaju da se, iako je
EPO terapija buducnosti, mora voditi racuna kojim pacijentima treba dati EPO a

kojima ne, odnosno kod kojih je transfuziju terapija izbora.

Uporedujuéi kako se ponasa APACHE II skor u odnosu na promenu eritropoetina,
koriS¢eme su logaritmovane vrednosti i primecuje se statisticki znacajna
povezanost. Sa smanjenjem vrednosti eritropoetina opada i vrednost APACHE II
skora. Opadanje nivoa eritropoetina je brZze nego pad vrednosti APACHE II skora,
Sto je ocekivano s obzirom da se APACHE II skor po definiciji sastoji iz viSe
promenljivih varijabli potrebnih za njegovo izracunavanje, pa je stoga, sa
poboljSavanjem stanja pacijenta, mnogo indikativnija promena APACHE II skora.
Primecena povezanost je u skladu sa literaturom. Kako se poboljSava stanje
pacijenta, opada vrednost endogenog eritropoetina, dok se vrednosti promenljivih
koje su potrebne za izracunavanje APACHE II skora popravljaju i ulaze u
referentne opsegel43148. Ako uporedimo izvorne vrednosti eritropoetina i APACHE
II skora, moZe se primetiti da tek posle tre¢eg merenja pad eritropoetina pocinje

da prati i APACHE II skor.

Testirajuci promenu eritropoetina i SOFA skora, utvrdeno je da postoji statisticki
znacajna veza izmedu promene logaritmovanih vrednosti eritropoetina i izvorne
vrednosti SOFA skora. Sa opadanjem vrednosti eritropoetina, smanjuje se i
vrednost SOFA skora; medutim ta promena SOFA skora je mala jer se pri raCunanju
koristi viSe promenljivih, pa je i pad vrednosti SOFA sporiji u odnosu na vrednosti
eritropoetina. [ ovi podaci su u skladu sa literaturom. Trend kretanja vrednosti
SOFA skora u odnosu na vrednosti eritropoetina slican je kao kod APACHE II

skoral48.175,
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CRP, kao marker sistemskog inflamatornog odgovora, nasao je svoje mesto i kod
politraumatizovanih pacijenata. Brojne studije su radene na ovu temu i pokazano
je da se kod traumatizovanih pacijenata nalaze povecane vrednosti CRP-al76177,
Medutim interesantno je da vrednosti CRP ne koleriSu sa ISS skorom, odnosno
nema povezanosti izmedu anatomske teZine traume i vrednosti CRP-al7é.
Testiraju¢i promenu eritropoetina i CRP-a utvrdeno je da nema statisticki znaCajne
veze izmedu promene eritropoetina i CRP-a. Logaritmovanjem se korelacija takode
nije dobila. MoZe se zakljuciti da CRP jeste poviSen kod traumatizovanih pacijenata,
ali ne bi se mogao upotrebiti u proceni ozbiljnosti traume, niti se njegove vrednosti
mogu koristiti u predikciji ishoda. Podaci iz literature pokazuju da vrednosti CRP-a
jesu povisene kod traumatizovanih pacijenata ali ne postoji korelacija izmedu
vrednosti CRP-a i teZine politraumel7¢, Vrednosti CRP-a ne korelisu sa ISS skorom

pa tako nije pogodan za procenu ishoda kod politraumatizovanih pacijenatal?e.

Jo$ jedan marker sistemskog inflamatornog odgovora koji je proucavan bio je
interleukin 6. Analizirajuci korelaciju IL-6 i eritropoetina, primeceno je da postoji
znacajna statisticka korelacija izmedu ova dva parametra. Utvrdeno je da se sa
padom vrednosti eritropoetina smanjuje i vrednost interleukina 6 svakim slede¢im
merenjem. Ovo bi se moglo objasniti dinamikom kretanja nivoa IL-6 kao
proinflamatornog citokina u toku poboljsanja stanja pacijenta, odnosno smanjenja
stepena inflamacije. Ovi podaci iz studije su u skladu sa literaturom176.177, Ranije je
pokazano da kod traumatizovanih pacijenata kao odgovor na povredu i oStecenje
tkiva i organa dolazi do razvoja sistemske inflamacije, pa samim tim i do porasta
vrednosti markera inflamacije, a medu njima i interleukina 6 176177, [sto tako je
pokazano da interleukin 6 koreliSe sa ISS skorom, pa se moZe Koristiti i za procenu
ozbiljnosti politraumel’6, U studiji sprovedenoj od strane Sapan HB. et al.
pokazano je da je gornja granica vrednosti interleukina 6 iznosi 50 pg/ml. [znad te
granice dolazi do dekompenzacije inflamatornog odgovora i brzog pada vrednosti
citokina, Sto je povezano sa izrazito loSom prognozom!78. Kod nas su prosectne
vrednosti interleukina 6 zabeleZene prvog dana merenja (37.61 pg/ml), pa
moZemo re¢i da su naSi pacijenti bili kompenzovani u pogledu sistemskog

inflamatornog odgovora. Pronadeno je da je produkcija interleukina 6 u teskoj
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traumi pod uticajem monocitnog hemotaktickog proteina 1/CCL2, monokin
inducibilni interferonom y (MIG)/CXCL9 i IP-10/CXCL10. Kod umereno teske
traume je pod uticajem MIG/CXCL9 i monocitnog hemotaktickog proteina 1/CCL2,
a kod lake traume pod uticajem MIG/CXCL9 179. U nedavnim istrazZivanjima doslo
se i do saznanja da vrednosti interleukina 6 kod politraumatizovanih pacijenata ne

zavise od polimorfizma gena za interleukin 6 189,

Analizirana je i povezanost eritropoetina i hemoglobina kod politraumatizovanih
pacijenata. Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna povezanost izmedu vrednosti
eritropoetina i hemoglobina. Ta povezanost je obrnuto srazmerna: kako se
smanjuje vrednost eritropoetina sa svakim merenjem, vrednost hemoglobina
raste. Uporedivane su i logaritmovane i izvorne vrednosti eritropoetina i
hemoglobina. Kao Sto se i ocekivalo, najniZe vrednosti hemoglobina bile su kada je
eritropoetin bio najvisi i to je zabeleZeno prvog dana merenja, dok su najviSe
vrednosti hemoglobina bile kada je eritropoetin bio najniZi, sedmog dana merenja.
Dobijeni rezultati su u skladu sa literaturom jer ishemija tkiva i smanjeno
dopremanje kiseonika povecava vrednost eritropoetina. PoSto je kod
politraumatizovanih pacijenata Cesta anemija, oclekuje se da vrednosti
hemoglobina budu na niskom nivou!52154, Interesantno je primetiti da se vrednosti
hemoglobina odrzavaju na istom nivou prvog i drugog dana merenja i da tek od
treceg dana pocinju da rastu. Ovo bi moglo biti objaSnjeno posttraumatskim
periodom, koga prate intenzivne terapijske i dijagnosticke procedure, koje zajedno

povecavaju gubitak krvi i rizik od anemije!52.
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6. Zakljucci

1. Pacijenti ukljuceni u ovu studiju bili su preteZzno muskog pola. Veéina pacijenata

.....

Najcesci etioloski faktor povredivanja bio je saobracajni udes.

Prosecna vrednost ISS skora bila je 39.93, iz cega se moZe zakljuciti da je vecina
pacijenata imala teske i sloZene povrede.

Analiza APACHE II skora u odnosu na tok bolesti i ishod pokazuje da postoji
znacajna razlika kod pacijenata kod kojih je doSlo do smrtnog ishoda u odnosu na
preZivele.

Analiza SOFA skora u odnosu na tok bolesti i ishod pokazuje da postoji znacajna
razlika kod pacijenata kod kojih je doslo do pojave sistemskih komplikacija.
Razlika je takode znacajna kod pacijenata koji su preziveli u odnosu na one sa

smrtnim ishodom.

2. Za vrednosti nivoa eritropoetina utvrdeno je da u ovoj studijskoj grupi postoji

statisticki visoko znacajna razlika u odnosu na teZinu povrede, prikazanu pra¢enim

skorovima.

Kada se uzorak podeli po ishodima, u grupi pacijenata koji nisu imali smrtni ishod
postoji znacajna razlika u odnosu na grupu sa smrtnim ishodom.

Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna veza izmedu promene EPO i Apache II
skora.

Takode je utvrdeno da postoji statisticki znacajna veza izmedu promene EPO i
SOFA skora.

Utvrdeno je da nema statisticki znacajne veze izmedu promene EPO i CRP-a.
Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna veza izmedu promene EPO i Hgb.

Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna veza izmedu promene EPO i IL-6.

Definitivno je zaklju¢eno da EPO i IL-6 najviSe koreliraju u odnosu na sve

ispitivane parameter (APACHE II, SOFA, CRP).
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3. Kada se uradi komparacija izmedu Zivih i umrlih, u svim merenjima je utvrdeno

da postoji statistic¢ki znacajna razlika.

e Prema tome, moZe se zakljuciti da nivo eritropoetina moZe biti parametar

prognoze ishoda kod politraumatizovanih pacijenata.
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Spisak skracenica

ABC - airway, breathing, circulation

ABCDE - airway, breathing, circulation, disability, exposure

AIDS - Acquired Immune Deficiency Syndrome
AIS - Abbreviated Injury Scale

ALT - Alanin transaminaza

APACHE II - Acute Physiology And Chronic Health Evaluation

AS - Aritmeticka sredina

ASCOT - A Severity Characterization Of Trauma

AST - Aspartat transaminaza

ATLS - Advanced Trauma Life Support
CK - kreatin kinaza

CK MB - Kreatin kinaza Myocardial Brain
COP - Colloidal Osmotic Pressure

CRP - C-Reaktivni Protein

CT - Computed Tomography

DGU - Nemacko udruZenje traumatologa
DIC - Disseminated Intravascular Coagulation
DO - Delivery of O2

EDTA - Ethylenediaminetetraacetic acid
EPO - Eritropoetin

FiO; - Fraction of inspired oxygen

GGT - Gama Glutamil Transferaza

GIT - Gastrointestinal Tract

GKS - Glazgov Koma Skor
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GOS - Glasgow Outcome Score

HASPOC - Hannover Score for Polytrauma Outcome

HCT - Hematokrit

HDL - High Density Lipoproteine

HGB - Hemoglobin

ICP - Intracranial pressure

IL - Interleukin

INFy - Interferon-y

ISS - Injury Severity Score

LDH - Laktat dehidrogenaza

Le - Leukociti

LOCF - Last Observation Carried Forward
LT - Limfotoksin

MAP - Mean Arterial Pressure

MODS - Multiple Organ Dysfunction Score
MOF - Multiple Organ Failure

MT - Massive Transfusion

MYV - Minutni volumen

NFKappaB - Nuclear Factor Kappa B
NMR - Nuclear Magnetic Resonance
NYHA IV - New York Health Association Classs IV
OIS - Organ Injury Scaling

PHI - Prehospital Index

RTS - Revised Trauma Score

SAD - Sjedinjene Americke Drzave

SAP - Srednji arterijski pritisak
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SD - Standardna devijacija

SOFA - Sequential Organ Dysfunction Score

SSP - SveZa smrznuta plazma

SVR - Systemic Vascular Resistance

T1 - Triadni indeks

TA - Tensio arterialis

TACO - Transfusion related circulatory overload
TGF-f - Transformisudi faktor rasta beta

Th - T-hepler

TNF - Tumor Necrosis Factor

Tr - Trombociti

TRALI - Transfusion related acute injury

TRICC - The Transfusion Requirements in Critical Care
TRIM - Transfusion related immunomodulation
TRISS - Trauma Score - Injury Severity Score

TS - Trauma score

TTR - Baxt Trauma Triage Rule
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elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

U Beogradu

2. novembra 2017.

Potpis doktoranda
J%Z///%/fj«%/
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Prilog 3.
Izjava o koriséenju

OvlaS¢éujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢“ da u Digitalni
repozitorijum Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod

naslovom:

NASLOV: ERITROPOETIN KAO BIOLOSKI MARKER PROCENE ISHODA LECENJA
POLITRAUMATIZOVANIH PACIJENATA

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za

trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u
Beogradu mogu da koriste svi koji poStuju odredbe sadrZzane u odabranom tipu

licence Kreativne zajednice (Creative Commons) za koju sam se odluéio.

1. Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno
@Autorstvn - nekomercijalno - bez prerade
4. Autorstvo - nekomercijalno - deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo - bez prerade

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruZite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci

dat je na poledini lista).

U Beogradu

2.novembra 2017.
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