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Uvodnik

PROMJENE MENTALNOG STANJA BOLESNIKA U JEDINICI
INTENZIVNOG LIJECENJA

VISNJA NESEK ADAM

Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje, Klinicka bolnica “Sveti Duh”, Zagreb, Hrvatska

Promijenjeno mentalno stanje bolesnika je ¢est poremecaj s kojim se susrecu lijecnici u jedinicama intenzivnog lije€enja (JIL) i

obuhvaéaju poremecaje stanja svijesti te €itav niz kognitivnih poremeéaja, osnovni zadatak lije¢nika u JIL-u je $to ranije prepo-
znati te bolesnike i trenutacno zapoceti odgovarajuéom terapijom. Rano prepoznavanje i pravodobno zbrinjavanje omogucuje
izlije€enje, dok kasno zapoceta terapija moze dovesti do ireverzibilnih poremecaja. Iznesen je kratki pregled problematike pove-
zane s promjenama mentalnog stanja bolesnika u jedinicama intenzivnog lijeenja.

Klju€ne rijeci: poremecaji stanja svijesti, kognitivni poremecaji

Adresa za dopisivanje:
Zerjaviéeva 12
10000 Zagreb, Hrvatska

Doc. dr. sc. Visnja Nesek Adam, dr. med.

Tel: 0913712136; e-posta:visnja.nesek@hotmail.com

UvVOD

Promijenjeno mentalno stanje (Altered Mental Status
- AMS) je pojam koji se koristi za opis ¢itavog niza po-
remecaja kognitivnih funkcija i/ili poremecaja stanja
svijesti, a u literaturi je poznat pod sinonimima kao
$to su konfuzno stanje, poremecaji stanja svijesti, or-
ganska bolest mozga te poremecaji mentalnog stanja.
Smatra se da 5-10% bolesnika kod prijma u bolnicu
ima neki simptom poremecaja stanja svijesti ili kogni-
tivnih funkcija (1), dok se u 10-50% bolesnika promje-
ne javljaju tijekom hospitalizacije (2). Normalno stanje
svijesti oznacava sposobnost vremenske i prostorne
orijentacije, svjesnost prema sebi i okolini, mogu¢-
nost usmjeravanja paznje, preuzimanja i pohranjiva-
nja informacija te mogu¢nost rasudivanja i prosudbe.
Postoje dvije osnovne komponente mentalnog stanja.
Prva komponenta se sastoji od razine svijesti ili bud-
nosti (engl. level of consciousness or arousal), dok dru-
gu komponentu ¢ini sadrzaj svijesti ili spoznaja (engl.
content of consciousness or cognition), a promijenjeno
mentalno stanje rezultat je promjene razine svijesti i/
ili spoznaje (3,4). Poremecaji stanja svijesti dijele se
na kvantitativne poremecaje (promjene budnosti) koji
obuhvacaju razlicite stupnjeve pogorsanja svijesti, od

stupora i somnolencije pa sve do kome, te kvalitativne
(poremecaji svjesnosti) kod kojih je kvantitet svijesti
ocuvan, ali je cjelokupni dozivljaj poremecen a javljaju
se u velikom rasponu od zbunjenosti i smetenosti do
neorijentiranosti, halucinacija i delirija. Svi spomenu-
ti poremecaji gotovo nikada nisu simptom sam za sebe
ve¢ se razlikuju prema svojoj etioloskoj podlozi i najcée-
$¢e su odraz ozbiljnosti osnovne bolesti. Buduéi da se
radi o kompleksnim simptomima ¢ija ucestalost stare-
njem populacije stalno raste osnovni zadatak lije¢nika
u JIL-u je $to ranije prepoznati te bolesnike i trenutac-
no zapoceti odgovaraju¢om terapijom jer pravodobno
zbrinjavanje omogucuje izlijec¢enje, dok kasno zapoce-
ta terapija moze dovesti do ireverzibilnih poremecaja.

ETIOLOGIJA

Poremecaji stanja svijesti posljedica su poremecene in-
terakcije retikularnog aktivacijskog sustava u CNS-u s
cerebralnim hemisferama. Retikularni aktivacijski su-
stav (RAS) je polisinapticki vezana velika skupina ne-
urona koja se proteze od produzene mozdine preko
ponsa, talamusa i daje talamokortikalnu difuznu iner-
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vaciju i odgovoran je za budnost, dok spoznajnim pro-
cesima upravlja kortikalna hemisfera. Acetilkolin je
glavni neurotransmitor koji je odgovoran za stanje svi-
jesti te sva stanja koja izazivaju smanjenje koncentraci-
je acetilkolina (nedostatak tiamina, hipoksija, antikoli-
nergi¢ni lijekovi) dovode do poremecaja svijesti.

Kvantitativni uzroci poremecaja stanja svijesti su
mnogobrojni i javljaju se isklju¢ivo kod organskih
poremecaja, dok kvalitativni poremecaji mogu biti
i psihogenog podrijetla, kao npr. reakcija na stres. U
kvantitativne poremecaje ubrajamo zanesenost koju
karakterizira pospanost, rascjepkano i inkoherentno
misljenje, somnolenciju, kod koje bolesnik spava ako
nema vanjskog podrazaja, te sopor i komu. Soporozni
bolesnik je u stanju dubokog sna s otezanim reakcija-
ma na vanjske podrazaje te reagira samo kratkim ne-
razumljivim verbalnim odgovorom. Tijekom sopora
poremecen je tijek svijesti pa nastupa amnezija ili se
bolesnik tek fragmentarno sjec¢a razdoblja sopora. Po-
sjeduje adaptivne kretnje kao $to su udobnije namje-
$tanje u krevet i sl. Koma je najtezi kvantitativni po-
remecaj stanja svijesti u kojem bolesnik, u najtezem
stupnju, ne reagira ni na kakve podrazaje. Ugaseni su
miotatic¢ki refleksi i refleks zjenica na svjetlo. Kontinu-
itet tijeka svijesti je potpuno prekinut. Najé¢e§¢i uzroci
kome su zastoj srca, cerebrovaskularni inzult ili intra-
cerebralno krvarenje. Koma je vrlo rijetko trajno sta-
nje, ali manje od 10% bolesnika prezivi bez trajnih po-
sljedica (5).

Jedan od ce$c¢ih uzroka poremecaja stanja svijesti u
JIL-u moze se Klasificirati u skupinu poremecaja koje
nazivamo encefalopatije. Encefalopatije u Sirem smislu
rije¢i oznacdavaju svako difuzno o$te¢enje mozga koje
je odraz strukturnog ili funkcijskog o$tecenja uzroko-
vanog razli¢itim ¢imbenicima kao $to su infekcije, is-
hemije, lijekovi i sl. (6,7) Unato¢ brojnim i raznolikim
uzrocima poremeceno stanje svijesti je glavni simptom
koji je prisutan u svim slu¢ajevima, a ovisno o vrsti i
ozbiljnosti encefalopatije, osim promijenjenog stanja
svijesti javljaju se kognitivni poremecaji koji ukljucu-
ju progresivni gubitak memorije, nemogu¢nost kon-
centracije, letargiju te neuroloske simptome; mioklo-
nus, konvulzije, nistagmus i sl. U prospektivnoj studiji
kojom je pra¢ena ucestalost neuroloskih komplikacija
u JIL-u, ishemijski inzult je bio naj¢es¢i uzrok prijma
u JIL, dok je septicka encefalopatija bila najces¢i uzrok
promjene stanja svijesti nakon prijma u JIL (8). Sma-
tra se da se septi¢ka encefalopatija javlja u 50-70% bo-
lesnika sa sepsom, a moze biti i prvi znak sepse poseb-
no kod starijih bolesnika (8). Lije¢enje ovisi o vrsti i
ozbiljnosti encefalopatije i usmjereno je na smanjenje
ili eliminaciju uzroka koji je doveo do spomenutog po-
remecaja. Vrlo Cest kvalitativni poremecaj svijesti koji
se javlja u JIL-u je delirij. Prema definiciji Americkog
udruzenja psihijatara (9) delij se definira kao fluktu-
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iraju¢i poremecaj stanja svijesti i kognitivnih funkci-
ja koji se moze razviti unutar nekoliko sati. U¢estalost
delirija kod kirurskih bolesnika iznosi izmedu 20% i
80% (10), a kod bolesnika na mehanickoj ventilaciji taj
postotak iznosi i 87% (11). Iako se moze javiti u bilo
koje vrijeme tijekom hospitalizacije, najé¢esce se javlja
u ranom poslijeoperacijskom tijeku, a posebno je Cesta
pojava kod starijih bolesnika (12). Rizik mortaliteta je
trostruko veci u bolesnika koji razviju delirij (13), ali
se nazalost smatra da gotovo dvije tre¢ine delirantnih
epozoda proteknu nezapazeno (14).

U literaturi postoje memo-tehnike lakSeg zapamdi-
vanja najéesc¢ih etiologkih ¢imbenika koji dovode do
akutnih poremecaja stanja svijesti. Jedan od nacina je
pristup po organskim sustavima (tablica 1). Neurolos-
ka etiologija uklju¢uje cerebrovaskulani inzult, intrace-
rebralno krvarenje, menigitis, konvulzije i sl.

Tablica 1.

Uzroci promjene stanja svijesti po organskim sustavima

Cerebrovaskularni inzult,
intracerebralno krvarenje, trauma,
infekcija, intracerebralna hipertenzija,
konvulzije

Kardiovaskularni | Akutni sréani infarkt, kongestivno

Neuroloski
sustav

sustav zatajenje srca, aritmije,
Sok (kardiogeni, hipovolemijski,
neurogeni)
Respiracijski Hipoksija, hiperkarbija, respiracijska
sustav insuficijencija, embolija
Gastroni Zatajenje jetre, krvarenje, nedostatak

testinalni sustav |tiamina

Endokrini sustav | Glukoza, hormoni stitnjaCe, adrenalna
Zlijezda

Uremija, akutno zatajenje bubrega

Renalni sustav

Hematoloski Anemija, infekcija
sustav
Egzogeni Lijekovi (ili susprezanje od lijekova)

toksini, alkohol, okolina

Kardijalna etiologija uklju¢uje sr¢ani infarkt, zatajenje
srca i kardiogeni $ok, plu¢na etiologija hipoksiju i hi-
perkarbiju kao posljedicu pneumonije, plu¢ne embo-
lije i hipoventilacije itd. Iako je lista mogu¢ih uzroka
poremecaja svijesti dugacka, cilj je da se uzroci siste-
matiziraju i na taj nacin olaksaju postavljanje odgova-
rajuce dijagnoze. Osim etioloskih ¢imbenika koji su
klasificirani po organskim sustavima postoje i akroni-
mi koji ubrzavaju proces dijagnosticiranja, a u literatu-
ri su poznati kao SMASHED (tablica 2) i AEIOU-TIPS
(tablica 3).

Bolesnici koji su u posebnom riziku za razvoj poreme-
¢aja stanja svijesti su bolesnici s pridruzenim bolesti-
ma centralnog Ziv¢anog sustava kao $to su bolesnici s
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preboljelim cerebrovaskularnim inzultom, Parkinso-
novom boles¢u i demencijom te bolesnici starije Zivot-
ne dobi. Cimbenici kao $to su polifarmacija i to posebi-
ce upotreba psihotropnih lijekova, infekcije, mirovanje,
malnutricija te urinarni kateter dodatni su ¢imbenici
za razvoj akutnih poremecaja stanja svijesti.

Tablica 2.

SMASHED - akronim za prepoznavanje najces¢ih uzroka
poremecaja stanja svijesti

S |Supstrat, sepsa Nedostatak tiamina,

glukoze
M | Menigitis, mentalne Meningitis ili infekcija
bolesti CNS, psihoza
A | Alkohol Intoksikacija, simptomi
sustezanja

S | Stimulansi, (seizure) Postiktalno stanje,

konvulzije konvulzije, droga,

H |Hiper, hipo Hipertermija, hiperkarbija,
hipertireoidizam, hipoksija,
hipotermija

E | Elektroliti, Hiponatrijemija,

encefalopatija hipernatrijemija,
hiperglikemija,
uremija, hipertenzivna

encefalopatija

D | Lijekovi (drugs)

Tablica 3.

AEIOU TIPS akronim za prepoznavanje najceséih uzroka
poremecaja stanja svijesti

Alkohol

Endokrini poremecaiji, elektroliti, encefalopatija
Inzulin

Opijati

Uremija

Trauma glave

Infekcija

Psihijatrijski poremecaji, otrovanje (poisoning)
Sinkopa, konvulzije (seizure)

»|o|—|H|C|O|—|m|>

PROCJENA MENTALNOG STANJA BOLESNIKA

Za procjenu stanja svijesti, ishoda i progresiju bolesti
koristi se Glasgow ljestvica kome. Radi se o bodovnom
sustavu koji se sastoji od tri dijela usmjerena na otvara-
nje ociju, verbalni i motoricki odgovor. Raspon dobive-
nih bodova iznosi izmedu 3 i 15. Tri je oznaka za dubo-
ku komu, dok 15 oznacava bolesnika pri punoj svijesti.
Promjena za 2 ili viSe boda oznacava znac¢ajnu promje-
nu u stanju svijesti promatranog bolesnika.

Kod bolesnika s poremecenim kognitivnim funkcija-
ma prvo se procjenjuje paznja jednostavnim zahtje-
vom za ponavljanjem imena triju razli¢itih predmeta
ili dana u tjednu. Nakon inicijalne procjene najces¢i
instrument za pracenje kognitivnog ostecenja je krat-
ka mjera procjene mentalnog stanja (Mini Mental State
Examination - MMSE) za ispunjenje kojega je potreb-
no 5 do 10 minuta, a maksimalan broj bodova koji se
moze postici je 30. Broj bodova iznad 25 upucuje na
normalne kognitivne funkcije, a vrijednosti od <9 bo-
dova teskim, umjerenim (10-20) ili neznatnim (20-25)
poremecajem kognitivnih funkcija. No, vazno je nagla-
siti da rezultat postignutih bodova ovisi o stupnju edu-
kacije te Zivotnoj dobi bolesnika. Cesto koristen test
za procjenu kognitivnih funkcija je i Confusion Asses-
sment Method (CAM).

ZBRINJAVANJE BOLESNIKA PROMIJENJENOG
MENTALNOG STANJA

Prioritetno zbrinjavanje bolesnika s AMS zahtijeva sta-
bilizaciju vitalnih funkcija te zastitu od daljnjih ozljeda
prije pocetka dijagnostic¢ke obrade. Zbrinjavanje di$nog
puta je najvaznija pocetna terapijska mjera kod respira-
cijski insuficijentnih bolesnika, kod bolesnika s ugroze-
nim di$nim putom te kod onih bolesnika u kojih dolazi
do naglog pogorsanja stanja svijesti. Pra¢enje vitalnih
funkcija, prisutnost pulsa i krvnog tlaka ukljuc¢ujudi i
tjelesnu temperaturu te inicijalni laboratorijski pokaza-
telji (glukoza u krvi, elektroliti, kompletna krvna slika,
acidobazi¢ni status, toksikoloski nalazi) sljede¢i su ko-
raci u zbrinjavanju spomenutih bolesnika. Slijedi fizi-
kalni pregled i brzi neuroloski pregled (Sirina i reak-
tibilnost zjenica) te ¢itav niz dijagnostickih postupaka
koji ¢e uz pomo¢ anamneze/hetoroanamneze u vecine
bolesnika s promijenjenim mentalnim statusom omo-
guciti postavljanje pravodobne i odgovarajuce dijagno-
ze te omoguciti zapoc¢imanje ciljane terapije.

ZAKLJUCAK

Brojna istrazivanja u posljednje vrijeme isticu vaznost
ranog prepoznavanja citavog spektra mozdane dis-
funkcije bolesnika u JIL-u. Poremecaji koji zahvacaju
promjene u mentalnom stanju ozbiljni su znak pogor-
$anja osnovne bolesti i dobar pokazatelj ishoda lijece-
nja kriti¢nih bolesnika. Iako je uc¢injen veliki napredak
upravo u brzini prepoznavanja poremecaja stanja svi-
jesti, problem jo$ uvijek ostaje etiologija i patogeneza
spomenutih poremecaja. Daljnja istrazivanja iz tog ra-
zloga moraju biti usmjerena na povezivanje bazi¢nih
znanosti i klinicke simptomatologije kako bi se $to je
ranije moguce mogla zapoceti ciljana terapija.
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SUMMARY

ALTERED MENTAL STATUS IN INTENSIVE CARE UNIT PATIENTS

V.NESEK ADAM

University Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Sveti Duh University Hospital,

Zagreb, Croatia

Altered mental status is one of the most common disorders encountered by doctors in intensive care units and one of the most
recognizable signs of serious illness. It can be caused by an organic, functional (psychiatric), or mixed disorder. There are two
components of altered mental status, i.e. the level of consciousness and the contents of consciousness. The level of conscious-
ness can be easily assessed by simple observation of the patient during routine history and physical examination, while the
contents of consciousness can be measured by multiple assessment tools usable by non-psychiatrists. Because it is a complex
condition with multiple symptoms, the main task of intensive care unit physicians is to identify patients at risk and to introduce
appropriate treatments immediately. Early recognition and timely treatment can result in recovery, while late treatment may be
associated with irreversible disorder. In this article, we give a brief overview of the issues related to altered mental status of in-

tensive care unit patients.

Kew words: altered level of consciousness, cognitive disorders
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Izvorni rad

TEST PREPOZNAVANJA RIJECI NAKON OPCE ANESTEZIJE:
UTJECAJ PRIJASNJE ANESTEZIJE

IRA SKOK, ANTE SEKULIC' i SIMON MIKULANDRA'!

Klini¢ka bolnica “Sveti Duh” i 'Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb, Hrvatska

Opda anestezija utjeCe na pamcéenje. U ovoj smo studiji istrazivali prepoznavanije rijeci prije i poslije opée anestezije, usporedujuci
pacijente sa viSestrukim anestezijama i pacijente kojima je to bila prva anestezija. U ispitivanje su uklju¢eni samo pacijenti ASA |
ili Il prosje¢ne dobi od 50 godina, najmanje srednje stru¢ne spreme. Ukupno 51 ispitanik bio je podijeljen u dvije razli¢ite skupine.
Prva je obuhvacala pacijente koji nikada prije nisu bili pod anestezijom, dok se druga sastojala od pacijenata koji su barem jed-
nom u zivotu bili pod anestezijom. Svi su primili iv midazolam 2-3 mg, tiopental 5 mg/kg, fentanil 2 pg/kg i pankuronium 0,1 mg/
kg. Ventilirani su mehanic¢ki mjeSavinom kisika i dusi¢nog oksidula u omjeru 70:30. Kao inhalacijski anestetik koristilo se isofluran
0,5-1%. Pacijenti obih skupina testirani su u dva navrata. Za statisticku analizu koristio se 2 test (1). Razlike u toénom prepo-
znavanju kljuénih rijeci prije i poslije opée anestezije u obje skupine nisu bile statisticki znacajne. Mnoge studije navode da su
anestezija i kirurski zahvati povezani s umanjenjem kognitivnih sposobnosti §to u 10%-14% starijih pacijenata traje =3 mjeseca.
Autori zaklju€uju da prijasnja anestezija zajedno s ovom konkretnom anestezijom ne utjeCe na rezultat testa prepoznavanja rijeci.

Klju€ne rijeci: test prepoznavanja rijeci, opca anestezija
Adresa za dopisivanje:  Ira Skok, dr. med.
Aleja pomoraca 9
10000 Zagreb, Hrvatska

Tel: +385913712225; e-posta: ira.skok@gmail.com

UvVOD

Pamcdenje nije jedinstveni entitet. Aktualna klasifikaci-
ja koja je od posebnog interesa za anesteziologiju ra-
zlikuje dva tipa pamcenja: eksplicitno ili svjesno pam-
¢enje te implicitno ili nesvjesno pamdenje. Eksplicitno
pamcenje odnosi se na svjesno prisje¢anje prijasnjih
iskustava, dok se implicitno pam¢enje odnosi na pro-
mjene u djelovanju ili ponasanju koje su posljedica pri-
jasnjih iskustava, no bez svjesnog prisjecanja tih isku-
stava (2).

Osim drugih visih funkcija mozga kao $to su svijest i
ucenje, opca anestezija utje¢e i na pamcenje i to zbog
djelovanja anestetika i njihovog doziranja tijekom ane-
stezije. Anestetici znac¢ajno djeluju na eksplicitno pam-
¢enje, dok se ¢ini da je implicitno paméenje otpornije
na utjecaje anestetika. Kako bi se utvrdili utjecaji koje
anestetici izazivaju u eksplicitnom paméenju, provede-
ni su razliciti testovi dohvata informacija. Postoje dvi-
je vrste dohvata informacija: prizivanje (informacija se
reproducira iz pamcenja) te prepoznavanje (prezen-
tacija informacije daje znanje da se informacija ranije

ve¢ vidjela (3). Vecina istrazivanja na temu pamdcenja
u anesteziologiji bavi se intraoperativnim prizivanjem
dogadaja, $to se rijetko dogada. Cini se da je taj feno-
men vezan uz dozu, a i najriskantniji je tijekom po-
pratne primjene misi¢nih relaksansa. Ova se studija
bavi postoperativnim prisjeanjem informacija koje
su predstavljene pacijentima prije kirurskog zahva-
ta. Osim anestetika na mehanizam pamcdenja utjece i
dob pacijenta. Tako je ponasanje, uklju¢uju¢i pamce-
nje, starijih pacijenata osjetljivije na utjecaj anestetika.
Uzrok moze biti farmakokinetski (npr. promijenjena
brzina distribucije ili eliminacija) ili farmakodinamski
(npr. promjene na receptorima ili prijenosnicima) (4).
Tredi uzrok je niza razina kognitivnih funkcija u stari-
jih pacijenata. U prethodnom smo istrazivanju zaklju-
¢ili da dob sudionika u znac¢ajnoj mjeri utjece na pre-
poznavanje rijeci.

U ovoj studiji pokusali smo istraziti prepoznavanje ri-
jeci prije i poslije opée anestezije, i to u pacijenata koji
su ve¢ ranije bili pod jednom ili viSe anestezija te u pa-
cijenata kojima je to bila prva anestezija (5-7).
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METODE

Protokol studije bio je ograni¢en na jednu standardizi-
ranu anesteziolosku tehniku, na jedan kirurski zahvat
(kirurski zahvati na lumbalnom disku), te na odredeni
interval studijskog testiranja kako bi se smanjile varija-
ble koje bi mogle utjecati na pamcenje. U studiju su bili
ukljuceni samo pacijenti ASA Tili I, prosje¢ne dobi od
50 godina, najmanje srednje stru¢ne spreme. Ispitani-
ci, kojih je bilo 51, bili su podijeljeni u dvije razlicite
skupine. Prva je obuhvacala pacijente koji nikada prije
nisu bili pod anestezijom, dok se druga grupa sastojala
od pacijenata koji su barem jednom u Zzivotu bili pod
anestezijom prije tog konkretnog zahvata (kirurski za-
hvat na lumbalnom disku). Studijom nisu obuhvaceni
pacijenti s traumama glave, s psihijatrijskom dijagno-
zom ili verificiranim poremecajem pamcéenja, odnosno
pacijenti koji se lije¢e psihoaktivnim lijekovima. Paci-
jenti nisu primili oralnu premedikaciju. Svi su pacijenti
primili iv. midazolam 2-3 mg, nakon cega je uslijedila
indukcijska doza tiopentala 5 mg/kg, fentanila 2 ug/kg
i pankuroniuma 0,1 mg/kg. Ventilirani su mehanicki
mjesavinom kisika i dusi¢nog oksidula u omjeru 70:30.
Kao inhalacijski anestetik koristilo se isofluran 0,5-1%.
Pacijenti sudionici morali su procitati i zapamtiti krat-
ku pri¢u sastavljenu od pet recenica o povijesti ane-
stezije koja je sadrzavala pet klju¢nih rijeci. Test pre-
poznavanja rijeci predstavljen im je na isti na¢in kao
i kratka pric¢a s time da su klju¢ne rijeci izostavljene
iz teksta, a sudionici su zamoljeni da popune prazni-
ne tim klju¢nim rije¢ima. Tijekom faze testiranja pa-
cijenti sudionici obih skupina testirani su u dva navra-
ta: dan prije kirurskog zahvata (3 minute nakon $to su
proditali pri¢u) te unutar sljedecih 36 sati. Oba testira-
nja sadrzavala su sveukupno 255 rijeci (51 pacijent x 5
rijeci). Metoda testiranja mjerila je broj klju¢nih rijeci
koje je svaki pacijent sudionik prepoznao. Za statistic-
ku analizu koristio se x* test (1).

REZULTATI

Tablica 1 pokazuje podatke o 51 ispitaniku od kojih je
31 imao prijasnju anesteziju, prosje¢ne dobi od 50 go-
dina. Izmedu dviju skupina nisu postojale znacajne ra-
zlike ni po dobi i ni po spolu (x*=0,74; p=0,38).

Tablica 2 prikazuje raspodjelu pacijenata prema broju
prijasnjih anestezija. 20 pacijenata nije imalo niti jednu
anesteziju prije anestezije uklju¢ene u nase ispitivanje,
20 pacijenata imalo je samo 1 anesteziju prije anestezi-
je ukljucene u nase ispitivanje, 7 pacijenata je imalo 2
anestezije prije anestezije ukljucene u nase ispitivanje,
2 pacijenta su imala 3 anestezije, 1 pacijent je imao 5
anestezija i 1 pacijent je imao 10 anestezija prije ane-
stezije ukljuc¢ene u nase ispitivanje.
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Tablica 1.
Podaci o ispitanicima s obzirom na dob, spol i anesteziju
Muskarci| Zene |Ukupno Prosjecna dob
(god.)

Podvrgnuti
prijagnjoj 18 13 31 47,54+9,96
anesteziji
Bez
prijagnje 14 6 20 41,80+13,02
anestezije
Sveukupno 32 19 51 P=0,081

Tablica 2.
Raspodjela pacijenata prema broju anestezija

Broj pacijenata Broj anestezija
20 0
20 1
7 2
2 3
1 5
1 10

Tablica 3 prikazuje broj klju¢nih rije¢i koje su paci-
jenti sudionici obiju testnih skupina prepoznali prije
i poslije kirurskog zahvata. Od 255 ukupno mogu¢ih
prepoznatih rijeci, pacijenti sudionici prepoznali su
sveukupno 181 rije¢ prije anestezije i 176 rijeci poslije
anestezije. Razlike u to¢nom prepoznavanju klju¢nih
rije¢i prije i poslije opce anestezije u obje skupine nisu
bile statisticki znacajne.

Tablica 3.
Tocno prepoznavanje rijeci

Anestezija Prije Poslije %2 test p
’\.l.e V(N=20’ 70/100 | 66/100 0,37 0,54
rijeci 100)

DaiN=81, | 414155 | 110/155 | 0,02 0,90
rijeci 155)

Sveukupno 181/255 | 176/255 0,23 0,62

RASPRAVA

Prihvac¢anje opce anestezije temelji se na pretpostavci
da su njezini ucinci u potpunosti reverzibilni. Medu-
tim, mnoge studije navode da su anestezija i kirurski
zahvati povezani s umanjenjem kognitivnih sposobno-
sti $to u 10-14% starijih pacijenata traje >3 mjeseca (9).
Nasa prethodna studija potvrdila je isto, tako da smo
u ovoj studiji odabrali samo pacijente prosjecne dobi
oko 50 godina, §to je vidljivo iz tablice 1. Osim ispiti-
vanja utjecaja opce anestezije na kognitivne funkcije, u
obzir je uzet i broj prijasnjih anestezija. Ve¢ina odabra-
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nih pacijenata nije imala ni jednu prethodnu anestezi-
ju,ili je imala jednu anesteziju prije anestezije ukljuce-
ne u nase ispitivanje, a manji broj pacijenata imao vise
od jedne prethodne anestezije. Takvu raspodjelu prika-
zuje tablica 2. Bilo bi sigurno uputno uzeti u obzir i vri-
jeme izmedu pojedinih anestezija, pogotovo ako je veci
uzorak pacijenata s vi$estrukim anestezijama. Tako bi
se moglo pratiti i vrijeme oporavka kognitivnih funk-
cija, $to bi moglo biti osobito znacajno ako su razmaci
izmedu anestezija kra¢i. U klini¢kim studijama tesko je
razlikovati u¢inke opce anestezije s jedne strane i ucin-
ke operativnog zahvata i hospitalizacije s druge. Posto-
perativni tijek i bolni¢ki ambijent sami po sebi mogu
imati utjecaj na kognitivne funkcije bez obzira na opéu
anesteziju. Polazna hipoteza je bila da opca anestezija
kao takva moze uzrokovati dugotrajne kognitivne pro-
mjene. Pacijenti s viSestrukim anestezijama imaju ne-
$to manji broj zapamdenih rije¢i u odnosu na pacijente
bez prethodnih anestezija, ali, kao $to se vidi u tablici 3,
ta razlika u ovom ispitivanju nije znacajna.

ZAKLJUCAK

Op¢a anestezija utjece na funkcije mozga na svim ra-
zinama, uklju¢ujué¢i neuronske membrane, recepto-
re, ionske kanale, neurotransmitere te cerebralni pro-
tok krvi i metabolizam. Prijanja anestezija zajedno
s ovom konkretnom anestezijom ne utjece u znacaj-
noj mjeri na rezultat testa prepoznavanja rijeci. Kada
bi uzorak pacijenata s visestrukim prethodnim ane-
stezijama bio vedi, mozda bi i rezultati isli znacajno u
prilog postavljenoj hipotezi. Samo pamcenje je feno-
men o kojem se malo zna, a koji ima vi$estruke vre-

menske faze, podrazumijeva $iroko distribuirane ne-
uronske krugove te koji u konacnici trazi nove genske
ekspresije, sintezu proteina i strukturne promjene unu-
tar neurona. Samo daljnja istraZivanja mogu pomoci u
odredivanju nacina na koji op¢i anestetici utjecu na te
funkcije (9).
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SUMMARY

WORD RECOGNITION TEST AFTER GENERAL ANESTHESIA: THE INFLUENCE OF
PREVIOUS ANESTHESIA

I. SKOK, A. SEKULIC' and S. MIKULANDRA'

Sveti duh University Hospital and 'Zagreb University Hospital Center, Zagreb, Croatia

Among other higher brain functions such as consciousness and learning, general anesthesia also affects memory. A nhumber of
information retrieval tests are performed to determine the effects of drugs on explicit memory. In this study, we investigated the
recognition of words before and after general anesthesia in subjects having and not having received anesthesia on one or more
occasions before the present one. The study included 51 patients, ASA physical status | or I, median age 50, at least high-school
graduates, without head trauma, known psychiatric or memory disorder, and taking no psychoactive medication. A standard-
ized anesthesia technique, a single surgical procedure and a defined study-test interval were used. We designed our own test
as a combination of story recall test and brief word learning test, both widely used in psychological and psychiatric examination.
There was no significant difference in word recognition before and after general anesthesia in either patient group. Many studies
indicate that anesthesia and surgery are associated with cognitive impairment lasting for 33 months in 10%-14% of elderly pa-
tients. We hypothesized that general anesthetics can cause prolonged cognitive alterations. Study results showed that previous
anesthesia in addition to the current one had no significant influence on the word recognition test.

Key words: memory, recognition, general anesthesia, elderly patients, cognitive alterations
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MEDIKOLEGALNE DILEME PRIMJENE OGRANICAVANJA
DELIRANTNIH BOLESNIKA U JEDINICI INTENZIVNOG LIJECENJA

IVAN SKLEBAR, GORDANA BROZOVIC i DUSKA SKLEBAR!
Klini¢ka bolnica “Sveti Duh”, Zagreb i 'Opca bolnica Bjelovar, Bjelovar, Hrvatska

Fizicko ili medikamentno ograni¢avanje delirantnih bolesnika u jedinicama intenzivnog lije€enja (JIL) povezano je s nizom eti¢kih
i medikolegalnih dilema. One najée$ée proizlaze iz nedovoljnog poznavanja vazeéih propisa ili njihove nedore¢enosti. Cilj ovoga
pregleda je prikazati osnovne stavove medicinske struke povezane s primjenom ograni¢avanja kao metode u lije¢enju delirija te
pruziti uvid u vazecu legislativu na nacionalnoj i medunarodnoj razini. Prema suvremenim spoznajama ograni¢avanje bolesnika u
deliriju, bez obzira je li u pitanju fizicko ograniavanje ili primjena psihoaktivnih farmaka, ima niz potencijalno $tetnih nuspojava
te mora biti koristeno uz jasnu indikaciju, strogi nadzor i precizno vodenu medicinsku dokumentaciju. Postupanje s delirantnim
bolesnikom mora biti u skladu s medicinskom etikom, medunarodnim konvencijama te zakonima i pravilnicima koji reguliraju
prava pacijenata. To ukljucuje opée principe postivanje digniteta i autonomnosti bolesnika, njegovu pravodobnu obavijesStenost
i informirani pristanak te postivanje pravila struke ugradenih u pisane upute svake bolnice o postupanju s bolesnikom u deliri-
ju. Detaljni medikolegalni okvir primjene ograni¢avanja delirantnih bolesnika daje Pravilnik o akreditaciji bolni¢kih zdravstvenih
ustanova i to je trenutno najvisi vazeéi standard za primjenu ograni¢avanja delirantnih bolesnika kako u JIL-u tako i na drugim

bolni¢kim odjelima.

Kiljuéne rijeci: delirij, medikolegalne osnove ograni¢avanja, jedinica intenzivnog lije€enja, akreditacija bolnica

Ivan Sklebar, dr. med.
Augusta Senoe 29 A

43 000 Bjelovar, Hrvatska
E-posta: isklebar@kbsd.hr

Adresa za dopisivanje:

UvVOD

Pojava delirija prediktor je loseg ishoda bolesnika lije-
¢enih u jedinicama intenzivnog lije¢enja (JIL). Ucesta-
lost njegove pojave procjenjuje se na 25% u onih koji
nisu ovisni o respiratornoj potpori, pa do 80% u bo-
lesnika na respiratoru (1). Radi bolje prevencije i lije-
¢enja tog akutnog i za Zivot opasnog stanja, u novije
je vrijeme provedeno vise studija s ciljem razjasnje-
nja patofiziologije delirija kod kriti¢no oboljelih. Tije-
kom lije¢enja delirija koriste se mjere kemijskog (me-
dikamentnog) i fizickog ogranic¢avanja, stoga se osim
terapijskih, u lije¢nika i ostalih zdravstvenih radnika
u JIL-u, javljaju i dileme medikolegalne prirode prili-
kom primjene pojedinih metoda ograni¢avanja. Osno-
vu za postupanje u tim situacijama nalazimo u najno-
vijim spoznajama i preporukama struke te zakonima i
pravilnicima koji u Republici Hrvatskoj reguliraju ova
pitanja.

STRUCNE SPOZNAJE I STAVOVI O METODAMA
OGRANICAVANJA BOLESNIKA U DELIRIJU

Prvi opis simptoma delirija kao konfuznog stanja koje
varira od “freni¢nog” do “letargi¢nog” te nagovijesta
lo$u prognozu osnovne bolesti nalazimo ve¢ kod Hipo-
krata u ¢etvrtom stoljecu prije Nove ere (1,2). I suvre-
mene definicije opisuju delirij kao sindrom akutnog,
konfuznog, obi¢no reverzibilnog, stanja poremecenih
kognitivnih funkcija mozga koji moze imati brojne
uzroke kao i razlic¢ite oblike klinickog manifestiranja
(2). Produzeno trajanje lijeCenja uz povecanje trosko-
va, kao i poviSena stopa mortaliteta te kasnijeg mor-
biditeta takoder su povezani s pojavom delirija (3,4).
Od precipitiraju¢ih faktora nastanka delirija kod bole-
snika lije¢enih u JIL-u vaznu ulogu imaju dob i druge
individualne osobine samog bolesnika, postojece kro-
ni¢ne bolesti, Stetne Zivotne navike, tezina klinicke sli-
ke akutne bolesti i faktori okoline (5,6). Osim dizajna
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i uredenja fizickog okolisa posebno je vazno u kolikoj
mjeri osoblje vlada potrebnim znanjem i vjestinama u
detekciji, prevenciji i lije¢enju delirija (6). Nacionalne
smjernice za postupanje s bolesnicima u deliriju kakve
nalazimo u SAD-u i Velikoj Britaniji koristan su vodi¢
njihovim zdravstvenim djelatnicima pogotovo u situ-
aciji kada se postavljaju pitanja eticke i medikolegalne
prirode (7-9). Spomenuti algoritmi uklju¢uju i upora-
bu validiranih ljestvica za procjenu delirija kao $to su:
“Confusion Assessment Method for the Intensive Care
Unit (CAM-ICU) te Intensive Care Delirium Screening
Checklist (ICDSC) (10). Upotreba ljestvica za procjenu
delirija moZe pomo¢i u ranoj detekciji delirija, napo-
se u bolesnika koji su na respiratoru (11). Pravodobni
pocetak terapije usmjeren je na prevenciju eskalacije
simptoma i time na pobolj$anje kvalitete i ishoda lije-
¢enja (12).

Fizi¢ko ograni¢avanje (mehanicka fiksacija), narocito
u slu¢aju agitiranog oblika delirija, tradicionalno je bila
predominantna metoda ograni¢avanja bolesnika u de-
liriju, a ujedno je to i najveca eticka i medikolegalna
dilema za lije¢nike i ostalo medicinsko osoblje. Dilema
nije samo u izboru izmedu fizickog ili medikamentnog
ograni¢avanja ve¢ ponajprije u tome kako maksimal-
no zastititi bolesnikova prava, a u isto vrijeme sprije-
¢iti da svojim nekontroliranim postupcima izazove
samoozljedivanje, pogor$a svoje zdravlje ili uzrokuje
ozljede osoblja (12-15). Fizicko ogranic¢avanje posebno
je predmet kontroverzi. Nedavno istrazivanje klinicke
prakse u 34 jedinice za intenzivno lije¢enje u 9 europ-
skih zemalja pokazalo je da su mjere fizickog ograni-
¢avanja koristene u 33% slucajeva u prosjeku uz vari-
jacije od 0-100% (16). Signifikantno je i to da se mjere
fizickog ogranic¢avanja vise koriste u jedinicama inten-
zivnog lije¢enja u kojima je nizi omjer broja osoblja u
smjenama u odnosu na broj bolesnika (16). Rezultati
ovog, kao i nekih drugih istrazivanja pokazuju kako u
nekim zemljama lije¢nici vi$e posezu za uporabom fi-
zi¢kog ogranicavanja (primjerice SAD, Portugal, Itali-
ja), u drugima medikamentnog (primjerice u Velikoj
Britaniji, Norveskoj, Nizozemskoj), a namece se i pita-
nje o utjecaju paramedicinskih razloga u odabiru (16,
17). S medicinskog motrista obje metode ogranicava-
nja imaju svojih prednosti i nedostataka. Prednost pri-
mjene lijekova u kontroli simptoma delirija je u brzoj
eliminaciji opasnosti od ozljeda kako bolesnika tako
i osoblja, ali jednako tako ti lijekovi mogu produbiti
delirij te biti toksi¢ni za sredi$nji ziv¢ani i cirkulatorni
sustav (12, 15). Sedirani pacijent izloZen je vecoj opa-
snosti aspiracije i razvoja atelektaza i pneumonije ( 12).
Prednost fizickog ogranic¢avanja je u izbjegavanju ne-
gativnih ucinaka i nuspojava psihofarmaka te u nizoj
cijeni, ali fizicko ogranic¢avanje takoder moze provo-
cirati eskalaciju delirija, izazvati ozljede koze i udova,
razvoj dekubitusa i kontraktura, a opisani su i smrtni
slu¢ajevi (12-15).
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Premda obje metode ograni¢avanja, uz zakonom defi-
nirane uvjete, imaju legalitet u medicinskoj praksi, ke-
mijsko ogranic¢avanje ostavlja dojam humanijeg pri-
stupa te je ¢esto prihvatljivije i rodbini i medicinskom
osoblju. Novija literatura vi$e daje prednost primjeni
medikamenata, te narodito alternativnih metoda umi-
rivanja bolesnika, kako bi se fizicko ogranic¢avanje re-
duciralo na najmanju potrebnu mjeru i na $to krace
vrijeme (13, 15, 18). Sve je vie izvjestaja o uspjesnom
tretiranju delirija kori$tenjem alternativnih pristupa
koji uklju¢uju metode razuvjeravanja, bliskog kontak-
ta njegovatelja s bolesnikom, ve¢u prisutnost ¢lanova
obitelji uz krevet, eliminaciju buke, lose rasvjete i slicno
(13,15, 18). Takav pristup podrazumijeva dovoljan broj
stru¢nih djelatnika, koji moraju biti specifi¢éno educira-
ni za postupanje s bolesnicima u deliriju (15, 18).

MEDUNARODNE KONVENCIJE NA PODRUCJU
LJUDSKIH PRAVA I PRAVA PACIJENATA

Zakoni koji reguliraju postupanje s oboljelima od du-
$evnih bolesti, kao i onima koji privremeno ili trajno
nisu sposobni donositi odluke u veéini zemalja pozi-
vaju se na Op¢u deklaraciju o ljudskim pravima Uje-
dinjenih naroda iz 1948., te Europsku konvenciju o
ljudskim pravima Vije¢a Europe iz 1950., uz posljednju
dopunu 2010. godine (19-21). U ¢lanku 5. Op¢ée dekla-
racije o ljudskim pravima UN stoji: “Nitko ne smije biti
podvrgnut mucenju ili okrutnom, ne¢ovje¢nom ili po-
nizavaju¢em postupku ili kazni” (20). Istu odredbu na-
lazimo i u europskoj Konvenciji o zastiti ljudskih pra-
va i temeljnih sloboda u ¢lanku 3. (21, 22). U ¢lanku 5.
koji govori o pravu na slobodu i sigurnost navedene su
i iznimke od tog prava, a jedna od njh je “ako se radi o
zakonitom liSenju slobode osoba radi sprec¢avanja Sire-
nja zaraznih bolesti, o pritvaranju umobolnika, alko-
holic¢ara, ovisnika o drogi ili skitnica” (21, 22).

Principi sadrzani u ova dva medunarodna dokumenta
odrazavaju se u legislativi zemalja potpisnica, odnosno
zakonima i propisima koji reguliraju prava pacijenata i
posebno prava dusevnih bolesnika. Osnovni dokument
EU o pravima pacijenata je Deklaracija o promicanju
prava pacijenata u Europi Europskog ureda Svjetske
zdravstvene organizacije iz 1994. (23). Deklaracija pro-
mice sljedeca prava pacijenata: pravo na zdravstvenu
skrb, pravo na dostojanstven postupak, pravo na infor-
maciju, pravo na obavije$teni pristanak, pravo odbija-
nja tretmana, pravo na slobodu izbora lije¢nika, pravo
na suodlucivanje u zdravstvenoj skrbi, pravo na zalbu,
pravo na dostojanstveno umiranje (23). U poglavlu 3.
opisane su situacije kada pacijent nije sposoban dati
svoj pristanak te kada i u kojim okolnostima to moze
umjesto njega uciniti zakonski zastupnik (23). Daljnji
korak u zastiti prava pacijenata ucinjen je 1997., kada
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je na Vije¢u Europe usvojena Konvencija o zastiti ljud-
skih prava i dostojanstva ljudskog bi¢a u pogledu pri-
mjene biologije i medicine: Konvencija o ljudskim pra-
vima i biomedicini (24). Vazno je napomenuti da je
Konvenciju ratificirao Hrvatski Sabor 2003., a za temu
koju obraduje ovaj ¢lanak vazno je da se dodatno pro-
$iruje i reafirmira institut informiranog pristanka i za-
$tita osoba koje nisu sposobne dati pristanak kao i za-
$tita osoba s mentalnim poremecajem (24). Uvodi se
institut “ranije izrazene Zzelje”, a ¢lanak 8. regulira po-
stupanje u hitnim situacijama: “Ako se zbog hitne situ-
acije ne moze dobiti odgovarajuéi pristanak, bilo koji
medicinski nuzan zahvat moze se provesti odmah u
korist zdravlja doti¢nog pojedinca” (24).

ZAKONSKI OKVIR ZA OGRANICAVANJE
BOLESNIKA U DELIRIJU PREMA HRVATSKIM
PROPISIMA

Ubrzo nakon ratifikacije konvencije o ljudskim pravi-
ma i biomedicini u Hrvatskoj je usvojen Zakon o za-
§titi prava pacijenata 2004. g. (25). Zakon sadrzi nacela
i ve¢inu odredbi iz sva ¢etiri medunarodna dokumen-
ta opisana u prethodnom poglavlju ¢ime su uvedeni
standardi zastite prava pacijenata, ali koji jo§ do danas
u praksi nisu u cijelosti dosegnuti (25). Naime, u veli-
kom broju bolnica i bolni¢kih odjela jo$ uvijek se pri-
mjenjuju uopéeni obrasci informiranog pristanka koji
rijetko sadrze bitne pisane informacije o terapijskim i
dijagnosti¢kim postupcima s opisom ocekivane koristi
i mogu¢im komplikacijama te eventualnim alternati-
vama. Sto je sve sadrzano pod pojmom informiranog
pristanka detaljnije je pojasnjeno u Pravilniku o stan-
dardima kvalitete zdravstvene zastite i na¢inu njihove
primjene (26). U tom pravilniku stoji: “Pisana obavi-
jest o preporuc¢enom visokorizi¢nom dijagnostickom,
odnosno terapijskom postupku mora sadrzavati naziv
i opis postupka, dobrobiti, rizike i zamjenske postup-
ke, ako postoje, izjavu pacijenta ili njegovog zakon-
skog zastupnika, odnosno skrbnika da je postupak bio
objasnjen, potpis odgovornog lije¢nika za obavljanje
postupka, potpis pacijenta ili njegovog zakonskog za-
stupnika, odnosno skrbnika i datum kad je pacijent ili
njegov zakonski zastupnik, odnosno skrbnik potpisao
pristanak” (26). Brojne eticke i legalne dileme vezane
uz postupak ograni¢avanja bile bi izbjegnute ako bi u
obrascu informiranog pristanka bila spomenuta mo-
guénost pojave delirija kao komplikacije tijekom lije-
cenja i s njime povezane moguce primjene ogranica-
vanja. Budud¢i da su postupci s oboljelima od dusevnih
bolesti, u koje takoder spadaju i metode ogranicava-
nja i odvajanja, regulirani posebnim Zakonom o zastiti
osoba s dusevnim smetnjama u Zakonu o zastiti prava
pacijenata valjalo je uciniti distinkciju te izrijekom de-
finirati okolnost ograni¢avanja agitiranog delirantnog

bolesnika koji nije primarno du$evni bolesnik, a koji
svojim postupcima moze ugroziti vlastito zdravlje ili
pak uzrokovati tjelesne ozljede osoblju (25,27). Umje-
sto toga u ¢lanku 17. stoji prili¢no uopéena formulaci-
ja okolnosti kada pacijent nije sposoban dati pristanak:
“Za pacijenta koji nije pri svijesti, za pacijenta s tezom
dusevnom smetnjom te za poslovno nesposobnog ili
maloljetnog pacijenta, osim u slu¢aju neodgodive me-
dicinske intervencije, suglasnost ....potpisuje zakonski
zastupnik, odnosno skrbnik pacijenta” (25). Kako po-
java agresivnog ponasanja u deliriju ¢esto nastupi na-
glo, ve¢ina se klini¢ara slaze u ocjeni da se tu radi o
hitnom stanju i opravdanosti medicinske intervencije
i bez prethodnog pristanka bolesnika ili njegovog za-
konskog zastupnika (¢lanci 171 18) (25). Omoguciti si-
gurno obuzdavanje agresivnog bolesnika, neovisno o
uzroku tog stanja, obveza je poslodavca i prema Zako-
nu o zastiti na radu (¢l 13:” Za organiziranje i provedbu
zatite na radu odgovoran je poslodavac”) (28). Onog
momenta, medutim, kada prestanu okolnosti hitnosti
daljnja primjena metoda ograni¢avanja morala bi se le-
galno oslanjati ili na raniji informirani pristanak bole-
snika za primjenu ograni¢avanja (kada je bio mentalno
sposoban) ili, ako takvog pristanka nama, isti bi prema
sadasnjim zakonima i pravilnicima trebalo §to prije is-
hoditi od zakonskog zastupnika ili skrbnika. Postupa-
njem izvan ovog zakonskog okvira lije¢nik odgovoran
za skrb pacijenta moze do¢i pod udar Krivi¢nog zako-
na u kojem u ¢lanku 241. stoji:” Tko drugoga medicin-
ski neopravdano lijeci ili lije¢i bez njegova pristanka,
kaznit ¢e se kaznom zatvora od $est mjeseci do tri go-
dine” (29).

Dakle, osim potrebe da se udovolji formalnom zahtje-
vu za pristankom na postupke ograni¢avanja ako se
pokazu medicinski opravdanim, lije¢nik odgovoran
za lijeCenje pacijenta mora voditi brigu da svi postup-
ci ogranicavanja budu upisani u medicinskom kartonu
uz dekurzus o stanju bolesnika kojima se te mjere me-
dicinski opravdavaju.

Idealno bi bilo kada bi postojale hrvatske nacional-
ne smjernice za postupanje s bolesnikom u deliriju
koje bi, kao §to je to sluc¢aj u veéini razvijenih zema-
lja, predstavljale balans izmedu stavova struke i po-
stojec¢ih zakonskih odredbi (7-9). S obzirom da nema
nacionalnih smjernica, svaka bolnica mora imati svo-
je interne upute za postupanje s bolesnicima u deliriju
(26). Postojanje i postupanje po tim uputama naroci-
to ¢e se kontrolirati u onim bolnicama koje udu u po-
stupak akreditacije koji je reguliran Zakonom o kvali-
teti i akreditaciji (30). Temeljem tog zakona donesen
je Pravilnik o akreditacijskim standardima za bolnicke
zdravstvene ustanove u kojem su u okviru standarda o
pravima pacijenata op$irno opisani svi bitni elementi
u vezi ogranicavanja delirantnih i agitiranih bolesni-

ka (31).
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U pravilniku o akreditaciji u toc¢ki 5.1 stoji: “Pacijent
ima pravo biti zasticen od ogranicavanja bilo kojeg
oblika, ako to nije medicinski potrebno ili ako se ko-
risti kao sredstvo prisile, stege, pogodnosti ili odmazde
od zaposlenika” (31).

Pravilnik definira da je ograni¢avanje “bilo koja manu-
alna metoda, fizi¢ki ili mehanic¢ki uredaj, sredstvo ili
oprema koja imobilizira ili smanjuje sposobnost pa-
cijenta da slobodno pokrece ruke, noge, tijelo ili gla-
vu. Ogranic¢avanje ukljuc¢uje drogu ili lijek kad se kori-
sti kao sredstvo za obuzdavanje ponasanja pacijenta ili
kad ogranic¢ava slobodu kretanja pacijenta i nije redo-
vita terapija u propisanim dozama” (31).

Prema pravilniku o akreditaciji “bolni¢ka zdravstve-
na ustanova mora imati politiku i postupke kojima $ti-
ti prava i dostojanstvo pacijenta u svezi s koristenjem
ograni¢avanja i odvajanja i osigurava sigurnost paci-
jenta, zaposlenika i drugih. Ovi postupci upucuju za-
poslenike kako sigurno koristiti ograni¢avanje i odva-
janje” (31). Nadalje, standard zahtijeva da “zaposlenici
moraju biti osposobljeni i sposobni dokazati kompe-
tencije za primjenu ogranicavanja i odvajanja te pro-
matranje, procjenjivanje i pruzanje skrbi pacijentima
koji su ograniceni ili odvojeni” (31). Premda sama
akreditacija nije obavezna, svaka bi bolnica trebala pri-
mijeniti ove standarde, jer se oni izvode iz ve¢ spome-
nutog Zakona o pravima pacijenata, Zakona o zasti-
ti na radu (¢lanak 18.) i Zakona o zdravstvenoj zastiti
(poglavlje XI') (25,28,32).

Od vaznih detalja koje pravilnik regulira treba se osvr-
nuti na detalje postupka i nacina vodenja i sadrzaja
medicinske dokumentacije o primjeni ograni¢avanja.
Propisano je da narudzba za ogranic¢avanje mora biti
propisana od doktora medicine koji skrbi za pacijen-
ta i to inicijalno u trajanju do 4 sata za bolesnike sta-
rije od 18 godina, do 2 sata za djecu i adolescente od 9
do 17 godina i za djecu mladu od 9 godina do 1 sata.
Unutar spomenutog vremena bolesnik mora biti pro-
matran licem u lice (31). Narudzbe se mogu obnavljati
najvise do 24 sata, a prije sljede¢e narudzbe potrebno
je ponovno evaluirati stanje pacijenta. Kad se koristi
ogranicavanje, u kartonu pacijenta mora postojati do-
kumentacija o sljede¢em:

» Opis ponasanja pacijenta i koriStene intervencije,

o Pokusane zamjenske ili manje restriktivne interven-
cije (ako su primijenjene),

o Stanje ili simptomi pacijenta koji zahtijevaju kori-
$tenje ogranicavanja ili odvajanja,

o Odgovor pacijenta na intervenciju, ukljucujuéi
obrazloZenje za nastavak koristenja intervencije,

o Pisana promjena plana skrbi ili plana tretmana koja
se osniva na procjeni pacijenta,
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o Zaposlenici moraju dokumentirati u medicinskom
kartonu pacijenta datum i vrijeme kad je o smrti po-
vezanoj s koriStenjem ogranic¢avanja i odvajanja oba-
vijeSteno ministarstvo nadlezno za zdravstvo (31).

Lije¢nici, kao i ostalo zdravstveno osoblje, ¢esto ne po-
znaju sve odredbe spomenutih zakona i pravilnika te,
premda stru¢no i u najboljoj namjeri, poduzimaju po-
jedine mjere ograni¢avanja na nacin koji ih moze izvr-
gnuti naknadnim neugodnostima i istragama. Najces¢i
propust bude u nepotpunoj dokumentaciji odnosno
striktnom biljezenju svih simptoma, propisanih lijeko-
va i postupaka za ogranic¢avanje kao i u¢inaka podu-
zetih mjera i svih ostalih mjera koje propisuje Zakon
o zadtiti prava pacijenata i Pravilnik o akreditaciji bol-
nickih zdravstvenih ustanova (25,31).

ZAKLJUCAK

S medikolegalnog stajalista metode fizickog i medi-
kamentnog ogranicavanja agitiranih bolesnika imaju
svoje mjesto kao metoda u lije¢enju delirantnog bo-
lesnika u JIL-u uz postivanje hrvatskih zakona i pra-
vilnika koji ponajprije $tite temeljna prava bolesnika
definirana medunarodnim konvencijama o ljudskim
pravima i pravima pacijenata.

Bolesnici bi prilikom prijma u bolnicu morali svojim
potpisom potvrditi da su upoznati s mogu¢om po-
javom delirija kao komplikacije osnovne bolesti $to
moze zahtijevati primjenu pojedinih metoda ograni-
Cavanja prema striktnim medicinskim indikacijama
i uz strogi nadzor i da isto prihvacaju. Ogranicavanje
pacijenta bez njegovog pristanka ili pristanka njego-
vog zastupnika ili skrbnika moguce je, kao i kod dru-
gih intervencija, samo ako stanje zadovoljava kriterije
hitnosti.

U nedostatku nacionalnih smjernica za postupanje s
delirantnim bolesnikom u JIL-u svaka bi bolnica mo-
rala definirati svoje smjernice u pristupu delirantnom
bolesniku koje propisuju ovlasti, postupke, sadrzaj me-
dicinske dokumentacije i potrebna znanja i vjestine
osoblja koje provodi lijec¢enje bolesnika u deliriju te im
osigurati potrebnu edukaciju.

Metode ograni¢avanja delirantnih bolesnika u JIL-u,
pogotovo metode fizickog ograni¢avanja, treba primje-
njivati u najmanjem mogucem opsegu i §to je moguce
krace te uz striktno vodenje medicinske dokumentaci-
je izadane vremenske okvire procjene stanja bolesnika
i terapijskih uc¢inaka. Kad god je moguce, umjesto me-
toda ogranic¢avanja treba uvoditi suvremenije alterna-
tivne pristupe prevencije i lije¢enja delirija.
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SUMMARY

MEDICOLEGAL DILEMMAS ON RESTRAINT USE IN DELIRIOUS PATIENTS IN
INTENSIVE CARE UNIT

I. SKLEBAR, G. BROZOVIC! and D. SKLEBAR!

Sveti Duh University Hospital, Zagreb and 'Bjelovar General Hospital, Bjelovar, Croatia

The use of physical or chemical restraint in delirious patients in the intensive care unit (ICU) is related to an array of ethical and
medicolegal dilemmas. In most cases, they arise from insufficient knowledge of the regulations in force or due to their vague
wording. The aim of this review article is to outline the basic views of the medical profession regarding restraint use as a method
in the treatment of delirium and to give an insight into the existing legislation at the national and international level. According to
the contemporary research, restraint of patients in delirium, whether it is physical restraint or application of psychoactive drugs,
has a number of potentially harmful side effects and must be used with clear indications, under strict supervision, and with me-
ticulously kept medical records. A delirious patient must be treated in accordance with medical ethics, international conventions
and the laws and regulations related to patient rights. This includes the general principles of respecting the patient’s autonomy
and dignity, giving him or her timely information, notification of informed consent, as well as abiding by the rules of the profession
integrated in every hospital written instructions on the treatment of a patient in delirium. A detailed medicolegal frame of restraint
use in delirious patients is given by the Croatian Hospital Accreditation Rules, which is currently the highest existing standard for
restraint use in delirious patients in ICU, as well as in the other hospital departments.

Key words: delirium, medicolegal basis of restraint use, intensive care unit, hospital accreditation
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Wernickova encefalopatija je teSko, akutno osteéenje mozga koje nastaje kao posljedica nedostatka tiamina koji je koenzim u
pretvorbi nekih od kljuénih enzima u metabolizmu ugljikohidrata u stanicama mozga. Uz kroni¢ni alkoholizam, koji je najéescéi uz-
ro¢nik, niz je i drugih patoloskih stanja koji mogu prouzroéiti ovu encefalopatiju. U ovom élanku dajemo kratak pregled ¢imbenika
koji izazivaju manjak tiamina u poslijeoperacijskom tijeku kod bolesnika koji se podvrgavaju operacijskim zahvatima zbog deblji-
ne. Uz to dajemo kratak osvrt klini¢kih obiljezja te dijagnostickih i terapijskih postupaka vaznih u prepoznavanju, sprieavanju i
lije€enju Wernickove encefalopatije koja se moze razviti u tih bolesnika kao posljedica nedostatka tiamina.

Kiljuéne rijec¢i: Wernickova encefalopatija, patoloska pretilost
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UvVOD

Patoloska debljina se prema Svjetskoj zdravstvenoj or-
ganizaciji definira kao stanje prekomjernog nakuplja-
nja masnog tkiva sa $tetnim uc¢inkom na zdravlje. Vi-
$ak tjelesne masti najjednostavnije se odreduje prema
indeksu tjelesne tezine (Body Mass Index - BMI). In-
deks tjelesne tezine se izracunava dijeljenjem tjele-
sne tezine izrazene u kilogramima s kvadratom visi-
ne izrazene u metrima. Ozbiljna pretilost pocinje kod
BMI 35-40, a patoloska pretilost je izmedu 40-50. Ovo
patolosko stanje znacajno umanjuje kvalitetu Zivota i
povecava vjerojatnost nastanka niza pridruzenih bo-
lesti kao $to su dijabetes ili hipertenzija. Broj patoloski
pretilih osoba kako u svijetu tako i kod nas, u svakod-
nevnom je porastu. Trajno smanjenje tjelesne tezine
do normalnih vrijednosti kod takvih bolesnika tesko
se postize samo konzervativnim metodama i danas se
kirursko lijecenje patoloske pretilosti preporuca kao
metoda izbora (1,2). Na taj se nacin postize uc¢inko-
vito smanjenje tjelesne teZine, poboljsanje ili povla-

¢enje pridruzenih bolesti kroz dugo razdoblje $to se
rijetko moze posti¢i konzervativnim metodama lijece-
nja. Zbog toga je broj uc¢injenih kirurskih zahvata zbog
debljine u stalnom porastu. Medutim, iako su ovi za-
hvati uc¢inkoviti u redukciji tjelesne tezine nisu i bez
komplikacija kao $to su, infekcije, o$te¢enja motiliteta
jednjaka, curenje ili stenoze na anastomozi (3). Uz ki-
rurSke komplikacije ove operacije mogu prouzroditi i
poremecaje u resorpciji nutritivnih elemenata iz hrane
s metabolickim poremecajima koji mogu izazvati tes$-
ka neuroloska oStecenja sa trajnim invaliditetom (3).
U studiji Juhasz-Pocsinea i sur. opisan je $iroki spektar
ozbiljnih neuroloskih komplikacija kod 26 bolesnika
koji su bili podvrgnuti operacijskim zahvatima deblji-
ne. Encefalopatije i poliradikulopatije opisane su kao
najces¢e rane komplikacije dok su se mielopatije po-
javljivale i vise godina nakon operacija. Svi bolesnici
iz ove studije s neuroloskim komplikacijama imali su i
neki od nutritivnih deficita (4). Prvi slu¢aj Wernicko-
ve encefalopatije kao neuroloske komplikacije nakon
operacija debljine opisan je 1981. godine (5). Singh i
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Kumar su 2007 g. pretrazujudi literaturu pronasli 32
slu¢aja Wernickove encefalopatije u bolesnika koji su
bili podvrgnuti operacijskom zahvatu zbog debljine
(6). Iako se uglavnom u literaturi opisuje kao rijetka
komplikacija, zbog tezine posljedica koje iz nje proi-
zlaze, vazno je poznavati rizi¢ne ¢imbenike koji pogo-
duju nastanku ove bolesti u osoba koje se podvrgavaju
ovim zahvatima.

WERNICKOVA ENCEFALOPATIJA

Wernickova encefalopatija je teSka neuroloska lezi-
ja koja nastaje kao posljedica akutnog nedostatka tia-
mina u stanicama mozga. Najée§¢e se povezuje s du-
gotrajnom zloporabom alkohola i doista se najcesce i
javlja kod poremecaja vezanih uz alkoholizam (7-9).
Medutim, brojni su i drugi poremecaji nevezani uz al-
koholizam koji je mogu prouzro¢iti (10). Tako se moze
javiti kao posljedica nedostatka tiamina zbog ucestalih
povracanja kod trudnica, gubitka tiamina tijekom dija-
lize kod uremic¢nih bolesnika, zbog manjka magnezija
koji je ¢cimbenik u pretvorbi tiamina u metabolicki ak-
tivni oblik, kod dugotrajnih bolesti probavnog susta-
va povezanih s malnutricijom, kao posljedica nac¢ina
prehrane bez odgovarajucih koli¢ina tiamina ili dugo-
trajne parenteralne prehrane bez odgovarajuce nado-
mjesne terapije tiaminom, kod dugotrajnih drasti¢nih
dijeta ili gladovanja, kao i pocetka hranjenja nakon
gladovanja bez prethodne terapije tiaminom (11). Me-
dutim, niz je i razli¢itih kirurskih zahvata na probav-
nom sustavu, medu kojima su i operacije zbog debljine
koje mogu prouzrociti ovu tesku potencijalno smrto-
nosnu bolest. Genska predispozicija pri tome povecava
vjerojatnost njena nastanka (11).

METABOLIZAM I FUNKCIJA TTAMINA

Tiamin, odnosno B1 vitamin, u vodi je topivi vitamin
koji u stanicama sredi$njeg Ziv¢anog sustava ima vaznu
ulogu u metabolizmu ugljikohidrata, odnosno u pre-
tvorbi energije iz ugljikohidrata u energiju dostupnu
za odvijanje metabolickih procesa u stanicama. Tiamin
unesen hranom apsorbira se aktivnim putem, u najve-
¢oj mjeri u dvanaestniku i dijelom u tankom crijevu
i to u ogranicenoj koli¢ini od oko 4,5 mg po obroku
(12). Dnevne potrebe za ovim vitaminom iznose 0,5
mg na 1000 u organizmu unesenih kalorija (13). Uobi-
¢ajene dnevne potrebe mogu biti poveéane u trudnica,
bolesnika, starijih osoba, ali ovise i o ukupnoj kolici-
ni energije unesene ugljikohidratima (14,15). U stani-
ce mozga prenosi se lako, aktivnim i pasivnim putem
i pretvara u metabolic¢ki aktivni oblik pomoc¢u magne-
zija kao koenzima (13). U aktivnom obliku kao tiamin
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pirofosfat sudjeluje u ciklusu limunske kiseline kao ko-
enzim u pretvorbi piruvat-dehidrogenaze i alfa-keto-
glutarat dehidrogenaze, a u pentoze monofosfatnom
putu katalizator je transketolaze (11). Preko tih enzi-
ma vazan je ¢imbenik u pretvorbi energije iz ugljiko-
hidrata u energiju dostupnu za metabolicke potrebe
ali i u sintezi i odrzavanju mijelinske ovojnice, sinte-
zi iz glukoze izvedenih neurotransmitera te prijenosu
elektri¢nih impulsa (11). Kada se zalihe tiamina u or-
ganizmu, koje iznose oko 30 mg i dostatne su za oko 18
dana, potro$e, pocinju se javljati smetnje u funkcioni-
ranju enzima ovisnih o tiaminu (16). Metaboli¢ki pro-
cesi ovisni o ovim enzimima pocinju slabiti i postupno
se gasiti izazivajuci oStecenja stanica. Prva oStecenja u
ranoj fazi bolesti vide se kao edem stanica i to prije na
astrocitima a daljim razvojem bolesti i na neuronima.
Nastaju kao posljedica nemoguénosti odrzavanja rav-
noteze na stani¢noj membrani (17). Napredovanjem
bolesti dolazi do poremecaja i u funkciji endotela krv-
nih Zila i sloma krvno-mozdane barijere s daljim ra-
zvojem citotoksi¢nog edema kako u astrocitima tako
i u neuronima. Promjene koje se javljaju u najranijoj
fazi, dok su jo$ ograni¢ene samo na astrocite, uglav-
nom su reverzibilne i kod pravodobno zapocete tera-
pije mogu biti potpuno izljec¢ive (18). U kasnijoj fazi
bolesti kada zapocinje cijepanje deoksiribonukleinske
kiseline nastaju nekrobiotske promjene koje izazivaju
strukturne lezije s trajnim neuroloskim oste¢enjima.
Lezije mozga uglavnom se javljaju u onim dijelovima
mozga koji imaju najveée metabolicke potrebe i time
najvece potrebe za tiaminom (19).

KLINICKA SLIKA WERNICKOVE
ENCEFALOPATIJE

Klini¢ku sliku Wernickove encefalopatije u njezinom
klasiénom obliku karakterizira dobro poznati trijas
simptoma, okulomotorna disfunkcija (dvoslike, ni-
stagmus, oftalmoplegija, mioza), mentalna konfuzija
(nemoguénost koncentracije i zapamcéivanja, apatija
ili razdrazljivost, prostorna i vremenska dezorijenta-
cija, potpuna mentalna konfuzija) i ataksija (gubitak
ravnoteze, nesiguran hod, slabost muskulature). Me-
dutim, takav klasi¢ni trijas simptoma moze se vidje-
ti tek u oko 16%-38% bolesnika (11,20). Ovisno o lo-
kalizaciji lezija, stupnju ostecenja, manjku tiamina koji
moze biti blagi, srednji ili teski, brzini kojom se sma-
njuje razina tiamina ili ¢ak genskoj predispoziciji sva-
koga pojedinca bolest moze zapoceti ¢itavom paletom
nespecifi¢nih simptoma kao $to su glavobolja, smanje-
na o$trina vida, dvoslike, pospanost, nezainteresira-
nost, dizartrija. MoZe zapoceti i poremecajima od stra-
ne sr¢ane funkcije s plu¢nim edemom ili perifernim
edemima, tahikardijom, ortopnejom. Simptomi mogu
poceti perifernom senzomotornom neuropatijom ili
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poremecajima od strane probavnog sustava mucni-
nom, povrac¢anjem, bolovima u abdomenu (11,19). Ce-
sto je izrazen tek jedan od simptoma iz klasi¢nog tri-
jasa uz jo$ neki od manje cestih simptoma. Jedan od
manje Cestih simptoma moze prethoditi klasi¢noj kli-
nickoj slici od nekoliko dana do nekoliko tjedana i ce-
sto moze ostati nepovezan s osnovnom bolesti. Tako
se smanjena os$trina vida ili dvoslike mogu javiti i vise
tjedana prije pojave klasi¢nog oblika bolesti. Zbog toga
Wernickova encefalopatija moze lako ostati neprepo-
znata u svojoj najranijoj fazi kada je jo§ potencijalno
potpuno izlje¢iva. Klinicka slika u pravilu odgovara
onim dijelovima mozga koji trpe najveca o$tecenja i u
pravilu su to dijelovi mozga koji imaju zbog svojih me-
tabolickih potreba i najvece potrebe za tiaminom.

DIJAGNOZA

Dijagnoza Wernickove encefalopatije uglavnom se po-
stavlja na osnovi klini¢ke slike. Medutim, treba uzeti
u obzir da se u osoba koje nisu kroni¢ni alkoholica-
ri za zivota postavlja tek kod oko 20% bolesnika (22).
To se moze objasniti nejasnom klini¢ckom slikom na
pocetku bolesti, odsustvom nekih od karakteristi¢nih
simptoma ali i potesko¢ama u razlikovanju od nekih,
po simptomima sli¢nih poremecaja druge etiologije
kao $to su hepatalna encefalopatija ili mozdani udar.
Kod klinicki postavljene sumnje na Wernickovu en-
cefalopatiju najbolja potvrda dijagnoze je magnetska
rezonanca. Ovom obradom nalaze se obostrane sime-
tricne lezije naj¢esce u strukturama oko trece i Cetvr-
te komore te mezencefaliénog akvedukta koji povezu-
je tre¢u i ¢etvrtu komoru i prolazi kroz srednji mozak.
(23,24). (sl. 1) Ovaj se tipi¢ni obrazac nalazi u oko 58%
bolesnika (23,25). Iako rijetko, moZe se nadi i gotovo
normalan nalaz magnetske rezonance kod ve¢ razvije-

ne klinicke slike (6). Studije pokazuju da pregled ovom
metodom ¢esto moze pomodi ne samo u postavlja-
nju dijagnoze ve¢ i u procjeni razvoja bolesti i njezi-
nog konac¢nog ishoda (20,23). Laboratorijskom obra-
dom dijagnoza Wernickove encefalopatije postavlja se
mjerenjem vrijednosti tiamin pirofosfata i aktivnosti
eritrocitne transketolaze u serumu (26). Medutim, kod
nas u vedini laboratorija odredivanje ovih parameta-
ra jo$ nije dostupno u svakodnevnoj praksi. Metabo-
licka acidoza uz kompenzatornu respiracijsku acidozu
takoder je Cest nalaz. Nalaz likvora najcesce je u gra-
nicama normalnih vrijednosti, iako se u uznapredova-
loj fazi bolesti mogu naci povisene vrijednosti proteina
(11). Elektroencefalografija mozga u ranoj fazi takoder
pokazuje normalan nalaz, dok se u razvijenoj klini¢koj
slici mozZe naci nespecifi¢no usporavanje ritma (27).

OPERACIJSKI ZAHVATI DEBL]JINE

Nekoliko je danas prihvacenih kirurskih zahvata koji
se koriste u kirur$kom lijecenju patoloske debljine.
Medu najée$¢e izvodenima su zelucana premosnica
(roux-en- Y gastric bypass), zelu¢ani podesivi prsten
i gastricna resekcija’sleeve”. Mogu se izvoditi laparo-
skopskom ili otvorenom kirurskom tehnikom. Medi-
cinska indikacija za izvodenje nekog od ovih zahvata u
lije¢enju pretilosti je indeks tjelesne mase od 40 kg/m?
na vi$e ili 35 kg/m?* uz neku od pridruzenih bolesti kao
$to su, Secerna bolest ili povisene vrijednosti krvnoga
tlaka. Medu danas najizvodenijim zahvatima je Zelu-
¢ana premosnica izvedena manje invazivnom laparo-
skopskom tehnikom. Izvodi se tako da se u gornjem
dijelu Zeluca napravi mali zelu¢ani rezervoar koji se di-
rektno spaja na jejunum ¢ime se iskljucuje iz funkcije
probavnog sustava ve¢i dio Zeluca i dvanaesnika.

SL. 1. Nalaz magnetske rezonance mozga u trenutku postavljanja dijagnoze Wernickove encefalopatije
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Cimbenici rizika za nastanak Wernickove
encefalopatije nakon operacija debljine

Kako broj patoloski debelih osoba raste i sve vise po-
staje javno zdravstveni problem, raste i broj kirurskih
zahvata zbog debljine. Prema jednoj studiji 2007. go-
dine je u SAD-u udinjeno oko 205.000 operacija zbog
debljine (28). Medutim, svaka od metoda kirurskog li-
jecenja debljine moze u poslijeoperacijskom tijeku do-
vesti do ozbiljnog nutritivnog deficita s posljedi¢nim
teskim neuroloskim komplikacijama koje mogu pro-
uzroditi trajni invaliditet, a u krajnjem slucaju i smrt
bolesnika. Prvi sluc¢ajevi Wernickove encefalopatije
nakon operacija smanjivanja Zeluca sa ciljem redukci-
je tjelesne tezine opisani su 1981. g. (29). Kako sve vise
raste broj operacija zbog debljine, raste i broj slucajeva
Wernickove encefalopatije povezanih s tim zahvatima.
Pretrazuju¢i literaturu Erland Tuseth je 2008. godine
objavio podatke o 104 bolesnika s Wernickovom ence-
falopatijom nakon tih operacija (28).

Vise je mehanizama koji su odgovorni za pojavljivanje
manjka tiamina nakon operacija zbog pretilosti. Uce-
stalo obilno povracanje koje moze trajati tjednima na-
kon operacije najce$¢i je opisivani uzro¢nik Wernic-
kove encefalopatije u poslijeoperacijskom razdoblju
(6,28,30). Ovaj poremecaj moze nastati kao posljedica
poslijeoperacijske atonije ili gastropareze Zeluca, ali i
stenoze na anastomozama (26,31). Medutim, mozZe na-
stati 1 kao posljedica nemoguc¢nosti prilagodbe na za-
htjevni poslijeoperacijski rezim prehrane malim uce-
stalim obrocima kod bolesnika koji nakon operacije
imaju ograniceni kapacitet za unos hrane posebno u
prvim tjednima nakon operacije te nemoguénost pod-
no$enja teske koncentrirane hrane (32-34,36). Vazan
¢imbenik je i iskljuc¢ivanje iz probave funkcionalnog
dijela sluznice probavnog trakta preko kojega se ap-
sorbiraju vitamini i minerali, izmedu ostalih tiamin i
magnezij koji je vazan element u pretvorbi tiamina u
metabolicki aktivni oblik (26,36). Prijeoperacijski nu-
tritivni deficit koji uklju¢uje manjak vitamina, minera-
laielemenata u tragovima koji je ¢e$¢i u pretilih osoba
dodatni je ¢imbenik za pojavljivanje ove bolesti nakon
operacije (26,32,34). 1 ogranicena koli¢ina hrane koja
se moze uzeti pojedinim obrokom, uz prijeoperacijski
latentni manjak tiamina, moze dovesti do manifestnog
nedostatka tiamina i klinicke slike Wernickove encefa-
lopatije u odredenom razdoblju nakon operacije.

Prema podacima Aashemia koji je obradio 84 bolesni-
ka s Wernickovom encefalopatijom ucestalo povraca-
nje je u 90% slucajeva uzrokom pojavljivanja Wernic-
kove encefalopatije nakon operacija debljine, a venozna
primjena glukoze bez nadomjesne terapije tiaminom u
18% slucajeva. Kod 94% bolesnika prvi simptomi bo-
lesti javljaju se unutar 6 mjeseca od operacije (30,37).
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Bolest se javlja ¢eS¢e nakon brzeg gubitka tjelesne te-
zine. Prvi simptomi pocinju se javljati obi¢no nakon
gubitka 13-45 kilograma najces¢e izmedu drugog do
osmog mjeseca nakon operacije, posebno kod gubit-
ka tjelesne tezine veceg od 7 kg na mjesec (26,32,36).
Iako rjede, Wernickova encefalopatija moze se pojavi-
ti i u ranom poslijeoperacijskom razdoblju i to unu-
tar dva tjedna od operacijskog zahvata kada se iscrpe
postojece tjelesne zalihe tiamina. Najcesce se pripisu-
je predugoj parenteralnoj prehrani bez odgovarajuce
nadomjesne terapije tiaminom nakon operacije. Uzro-
ci produzene parenteralne prehrane najce$ce su po-
navljane operacije u kratkom razdoblju zbog kompli-
kacija prvoga zahvata $to odgada pocetak peroralnog
unosa hrane (26). Komplikacije operacija kao crijev-
no-kutane fistule ili brzi prolaz hrane kroz probavni
sustav nakon operacije onemogu¢uju normalnu ap-
sorpciju tiamina i takoder mogu biti uzrocima produ-
zene parenteralne prehrane i velikih gubitaka tiamina.
Akutna poslijeoperacijska upalna stanja s povisenom
tjelesnom temperaturom, koja zbog povisenog meta-
bolizma imaju veée potrebe za tiaminom, a istodobno
su povezana i s nedovoljnim i neodgovaraju¢im uno-
som hrane, takoder su uzroci pojavljivanja Wernickove
encefalopatije u ranom poslijeoperacijskom razdoblju
(9,22). Kako ljudski organizam ima zalihe tiamina za
oko 18 dana, infuzije glukoze bez tiamina mogu do-
vesti do brzoga razvoja klinicke slike ove bolesti na-
kon iscrpljivanja tjelesnih zaliha (11). Isto tako svako
povecanje udjela ugljikohidrata u recepturi produze-
ne parenteralne prehrane zahtijeva i povecanje udjela
B1 vitamina kako bi se omogucio zadovoljavajuci me-
tabolizam ugljikohidrata (18,38). Prijeoperacijska ne-
uravnoteZena prehrana, kao $to je prehrana bazirana
na velikim koli¢inama ugljikohidrata, prijeoperacijske
drasti¢ne dijete koje mogu prouzrociti smanjene zalihe
tiamina u organizmu, a posebno ponovni pocetak hra-
njenja nakon gladovanja takoder mogu biti uzrokom
pojavljivanja neuroloskih simptoma u ranom poslije-
operacijskom razdoblju (11,39).

LIJECENJE I PREVENCIJA

Primjena tiamina u terapijske svrhe kod Wernickove
encefalopatije pobolj$ava stanje do odredenoga stup-
nja kod gotovo svih bolesnika, iako su trajna neuro-
loska ostecenja u odredenom obliku cesta (24). Kod li-
jecenja Wernickove encefalopatije bilo kojega uzroka
terapiju treba zapoceti ¢im prije ve¢ kod prve sumnje
na tu bolest. Tiamin treba primijeniti parenteralno, ve-
nozno ili u misi¢ kako bi se osigurala zadovoljavaju-
¢a ucinkovitost lijeka. Zbog ogranicenja u resorpciji
tiamina iz probavnog sustava peroralno lijeCenje nije
ucinkovito niti preporucljivo. Prihvatljivo je tek nakon
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$to je postignut optimalni status bolesnika u odrza-
vanju odgovarajucih zaliha B1 vitamina u organizmu
(39). Medutim, jo$ uvijek ne postoje ujednacena mi-
$ljenja o optimalnoj dozi, ucestalosti i trajanju terapije.
Tako su dnevne potrebe za tiaminom kod zdrave osobe
oko 1-2 mg, dnevne doze venozno primijenjenog tia-
mina na samom pocetku lije¢enja kre¢u se u $irokom
rasponu od 50 do100 mg sve do 500 mg. podijeljeno u
vie obroka. Sve se vi$e preporucuju pocetne doze od
500 mg tiamina u 100 mL fizioloske otopine kroz 30
minuta dva do tri puta/dan tri do pet dana (11). Kod
zadovoljavaju¢eg odgovora preporuca se terapiju na-
staviti sa 250 mg kroz tri do pet dana ili dok god po-
stoji pobolj$anje kao odgovor na terapiju. Uz tu terapi-
ju preporucuju se multivitaminski preparati i minerali
posebno magnezij radi postizanja bolje u¢inkovitosti
lije¢enja i metabolicke ravnoteze (11). Peroralni tia-
min uz neki od multivitaminskih preparata s minera-
lima i oligoelementima treba nastaviti u dozi odrza-
vanja podijeljeno u vie obroka dok god postoje rizici
za razvoj Wernickove encefalopatije. Medutim, pravo-
dobna profilakticka primjena, jeftinog po cijeni i naj-
boljeg po ucinku, parenteralnog tiamina venozno ili u
misi¢ u dozi od 50-100 mg uz antiemetike u bolesnika
koji u poslijeoperacijskom tijeku pate od protrahira-
nog povracanja, odnosno kod kojih postoji sumnja da
se mogu pojaviti simptomi encefalopatije nakon ope-
racije debljine, najbolji je izbor u njezinom sprjecava-
nju (23).

ZAKLJUCAK

Tako je Wernikova encefalopatija najces¢e posljedi-
ca kroni¢ne zlouporabe alkohola $iroka je paleta ra-
zlic¢itih stanja koja izazivajué¢i manjak tiamina mogu
dovesti do ove teske, potencijalno potpuno izljecive,
ali i potencijalno smrtonosne bolesti. Kirurski zahva-
ti zbog pretilosti se takoder nalaze na listi ¢cimbenika
koji je mogu prouzrociti, a ucestalo povracanje najce-
§¢i je uzrok koji nakon tih kirurskih zahvata uzrokuje
simptome Wernickove encefalopatije. Medutim, kako
se kod ovih bolesnika opisuje rijetko i kako je u samom
pocetku bolesti klinicka slika ¢esto nejasna, lako moze
ostati neprepoznata u najranijoj fazi kada je jo$ pot-
puno izlje¢iva. Zbog teskih, trajnih komplikacija koje
mogu proizaci zbog kasnog prepoznavanja ove bolesti,
pravodobno prepoznavanje svih ¢imbenika koji nakon
operacija debljine mogu izazvati Wernickovu encefa-
lopatiju i poduzimanje preventivnih mjera u njezinom
sprje¢avanju svakako je ucinkovitije i preporucljivije
od samog lijecenja.
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SUMMARY

WERNICKE’S ENCEPHALOPATHY AS A COMPLICATION OF BARIATRIC SURGERY

V. MRSIC, V. NESEK ADAM, D. VELNIC!, M. MATOLIC, E. GRIZEL]J STOJCIC and M. BARIC!

University Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Josip Juraj Strossmayer
University School of Medicine, Osijek, and 'University Department of Surgery,
Sveti Duh University Hospital, Zagreb, Croatia

Wernicke’s encephalopathy is an acute, serious brain disorder resulting from thiamine deficiency, which is important as a co-
factor in several enzymes associated with carbohydrate metabolism. The encephalopathy is most often associated with severe
alcohol abuse, but thiamine deficiency can be caused by many other medical conditions. Bariatric surgery is listed among the
causes of Wernicke’s encephalopathy. This review provides a brief overview of the risk factors that cause thiamine deficiency,
along with clinical features, diagnostic and therapeutic procedures important for timely recognition, therapy and prophylaxis of
Wernicke’s encephalopathy that occurs as a complication of bariatric surgery.

Key words: Wernicke’s encephalopathy, morbid obesity
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Pregled

UTJECAJ] REGIONALNE ANESTEZIJE I ANALGEZIJE NA RAZVOJ
POSTOPERACIJSKOG DELIRIJA

BRANKO TRIPKOVIC

Odjel za anesteziologiju, Klinika za ortopediju. Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb, Hrvatska

Postoperacijski delirij ili stanje akutne konfuzije je ¢esto nakon kirurskih zahvata, a u€estalost ovisi o vrsti operacije i klini¢kim
osobitostima bolesnika. Utvrdeno je da je delirij ¢est kod bolesnika starije Zivotne dobi, sa simptomima demencije, funkcionalnim
poremedcajima, nikotinizmom, zna¢ajnim komorbiditetom, patoloskim vrijednostima elektrolita (K, Na), glukoze i albumina (<4.9 g/
dl) te psihopatoloskim simptomima. (npr. depresijom). Dokazano je da je ¢est kod operacijskih zahvata s velikim perioperacijskim
stresom, a drugi rizici uklju¢uju zna¢ajno krvarenje, nizak postoperacijski hematokrit, respiracijske poremecaje, hipotenziju i dr.
Deliriju mogu pridonijeti i lijekovi koji se primjenjuju perioperacijski kao inhalacijski anestetici i opioidni analgetici. Upotreba tih
lijekova i perioperacijski stres su maniji pri izvodenju kirurSkih zahvata u regionalnoj anesteziji te su provedene studije u kojima
se usporeduje ucestalost delirija pri op¢oj i regionalnoj anesteziji. Dosadasnje studije su pokazale manju ucestalost delirija pri
regionalnoj anesteziji, ali razlika nije statistiCka znac¢ajna. Nedostatak vecéine tih studija je da su retrospektivne, nerandomizirane
s malim brojem bolesnika, te je potrebno provesti prospektivne studije koje ¢e ciljano analizirati postoperacijski delirij i tip ane-
stezije te ¢e se tek tada modi donijeti definitivni zaklju¢ak o utjecaju tipa anestezije na ucestalost postoperacijskog delirija.

Kljuéne rijeci: anestezija, analgezija, postoperacijski delirij

Adresa za dopisivanje:
Klinika za ortopediju
Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb
Salata
10000 Zagreb, Hrvatska

UvVOD

Postoperacijski delirij ili stanje akutne konfuzije i
uznemirenosti je komplikacija u postoperacijskom li-
jec¢enju bolesnika koja se javlja nakon mnogih kirur-
$kih zahvata. Ucestalost se prema podacima iz literatu-
re krece od 9% do 87% ovisno o vrsti kirurskog zahvata
i samoj definiciji poremecaja. Prepoznavanje ove kom-
plikacije je vazno jer je samo uz pravodobnu dijagno-
zu i terapiju moguce izbje¢i komplikacije delirija koje
obuhvacaju funkcionalne poremecaje bolesnika, du-
lju hospitalizaciju, vece troskove lije¢enja, a kod teskih
sluc¢ajeva opisuju se i smrtni ishodi. U ovom ¢lanku
prikazat ¢e se mogu¢nosti dijagnoze i terapije delirija,
utjecaj tipa anestezije na ucestalost delirija te analizira-
ti literaturne podatke o ucestalosti delirija uz metode
regionalne anestezije i analgezije (1).

Doc. dr. sc. Branko Tripkovié, dr. med.

UCESTALOST I FAKTORI RIZIKA

Delirij je akutno stanje poremecaja svijesti koji se oci-
tuje kako promjenama svijesti tako i poremecajima ko-
gnitivnih funkcija. Ovaj poremecaj je Cest tijekom svih
oblika hospitalizacije s razli¢itom ucestalo$¢u ovisno o
promatranoj skupini bolesnika te o kriterijima koji se
postavljaju za dijagnozu. Kod kirurskih bolesnika uce-
stalost je najc¢esce izmedu 10% do 51%, a povecana je
kod bolesnika nakon prijeloma kuka (16% - 62%), kar-
diokirurskih bolesnika te kod starijih (ucestalost i pre-
ko 80%) (2,3). Zbog tako visoke ucestalosti ove kom-
plikacije u SAD-u godi$nje preko 2 milijuna bolesnika
razvija ove poremecaje, a ovisno o intenzitetu poreme-
¢aja i komplikacije mogu biti ozbiljne. U nekomplici-
ranim slucajevima, te kod bolesnika srednje Zivotne
dobi simptomi se povlac¢e nakon 48 sati, ali simptomi
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mogu biti dugotrajni te pogor$avaju postoperacijski
oporavak, produljuju vrijeme hospitalizacije, poveca-
vaju troskove lijeCenja, a prema pojedinim studijama
¢ak jedna Cetvrtina starijih bolesnika umire unutar 6
mjeseci nakon razvoja delirija (4,5).

U mnogim ovim studijama ne razmatraju se posebno
kognitivni poremecaji ve¢ se oni analiziraju zajedno
s postoperacijskim delirijemom, iako postoje razlike
kako u klinic¢koj slici tako i u vremenu kada se javlja-
ju nakon kirur$kog zahvata. Postoperacijska kogni-
tivna disfunkcija (POCD) se najces¢e opisuje nakon
kardijalnih operacija s visokom ucestalosti (53% kod
otpusta iz bolnice te 24% nakon Sest mjeseci!) (6). U
mnogim slucajevima postoji korelacija izmedu POCD
i delirija. Delirij je stanje konfuzije koje nastupa akutno
postoperacijski, a ocituje se dezorijentacijom, poreme-
¢ajima pozornosti, percepcije, intelektualnom disfunk-
cijom, poremecajima misljenja, poremecajima svije-
sti te halucinacijama. Moze se pojaviti u hiperaktivnoj
formi s izrazenom agitacijom i nemirom (¢e$¢e u bo-
lesnika srednje Zivotne dobi), ali moze se pojaviti i u
hipoaktivhom obliku s izrazenom letargijom (¢e$¢e u
bolesnika starije zivotne dobi). Ovaj oblik poremecaja
svijesti naziva se i “interval delirium’, jer se postopera-
cijski javlja izmedu drugog i sedmog postoperacijskog
dana.

U diferencijalnoj dijagnozi posebno se mora ramisljati
o sindromu alkoholne apstinencije (delirium tremens),
masnoj emboliji, demenciji, depresiji i raznim oblicima
psihoza. Klinicka slika tih simptoma je esto jako sli¢-
na postoperacijskom deliriju, ali su uzroci poremecaja
razli¢iti. U diferencijalnoj dijagnozi pomazu brojni te-
stovi: Confusion Rating Scale, Mini Mental Scale Exa-
mination, Clock Drawing Test, The Delirium Symptom
Interview, The Confusion Assessment Method, Delirium
Scale i drugi (7).

Postoji vise faktora rizika koji pogoduju razvoju posto-
peracijskog delirija, a mogu se podijeliti u osobitosti
bolesnika i osobitosti kirurskog zahvata. Faktori koji se
odnose na bolesnike obuhvacdaju stariju zivotnu dob,
prisutne znakove demencije, funkcionalne poreme-
¢aje, nikotinizam, komorbiditet, patoloske vrijednosti
elektrolita (K, Na), glukoze i albumina (<4.9 g/dl) te
psihopatoloske simptome (npr. depresija). Od svih tih
faktora najjaca korelacija postoperacijskog delirija je s
prijeoperacijskom demencijom.

Od osobitosti operacijskog zahvata najvazniji faktor
koji odreduje ucestalost postoperacijskog delirija je ve-
li¢ina operacijskog stresa. Operacije s malim stupnjem
operacijskog stresa kao operacije katarakte imaju uce-
stalost delirija 4%, a vaskularne operacije imaju uce-
stalost 36%. Kao operacijski rizici, ali koji su takoder
povezani i s operacijskim stresom su intraoperacijsko
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krvarenje, postoperacijski hematokrit <30%, respira-
cijski poremecaji, infekcije, hipotenzija i hipoksemija
i dr.(8). Faktori rizika se medusobno zbrajaju te se pri-
jeoperacijski ovisno o osobitostima bolesnika i opera-
cijskog zahvata moZe posumnjati na razvoj postopera-
cijskog delirija.

U terapiji postoperacijskog delirija prvi korak je ana-
liza i terapija drugih poremecaja koji imaju sli¢nu
roleptici medu kojima je najistaknutiji haloperidol.
Primjenjuju se intravenski, ali je vazno napomenuti da
intravenski put primjene u SAD nema odobrenje FDA
zbog opasnosti od ventrikularnih aritmija (28 sluca-
jeva produzenja QT intervala i “forsade de pointes”).
Doza ovisi o klinickoj slici te se primjenjuje 2-2,5 mg
IV kod blazih agitacija do 7,5-10 mg kod teskih obli-
ka (u starijih su doze manje, obi¢no 1/3 doze). Doza se
moze ponavljati, a primjenjivale su se i izrazito viso-
ke doze (opisani su slu¢ajevi primjene 1000 mg/dan).
Vaino je napomenuti da je obavezan ECG monitor-
ing pri primjeni. Primjenjuju se takoder intravenski
droperidol (moze uzrokovati hipotenziju i respirator-
nu depresiju!), chlorpromazine i perphenazine (feno-
tijazini koji mogu uzrokovati hipotenziju i smanjenje
udarnog volumena). Primjenjuje se i benzodiazepini
kao lorazepam 1-2 mg IV koji se primjenjuje uz ha-
loperidol (povoljna kombinacija jer lorazepam redu-
cira ekstrapiramidne udinke haloperidola). U najtezim
slucajevima kod bolesnika koji su na mehanickoj ven-
tilaciji primjenjuje se i fentanil ili morfij, a posebno je
znacajan propofol zbog sedacije i moguénosti titracije
doze (9,10).

PERIOPERACIJSKA ANALGEZIJA,
VRSTA ANESTEZIJE I UCESTALOST
POSTOPERACIJSKOG DELIRIJA

U mnogim se slucajevima postoperacijski delirij moze
sprijeciti, ali pristup mora biti vi§estruk, jer nema spe-
cificnog lijeka koji §titi bolesnike. Optimalno periope-
racijsko lije¢enje koje ¢e povoljno djelovati na funkciju
neurona te sprijeciti njihov poremecaj je najvaznije za
sprje¢avanje nastanka delirija.

U mnogim sluc¢ajevima se postoperacijski delirij po-
vezuje s anesteziolo$kim postupcima, kako intraope-
racijski tako i u postoperacijskoj skrbi, osobito s po-
stupcima analgezije. Proucavalo se utjecaj pojedinih
anestetika, lijekova za premedikaciju i postoperacijsku
analgeziju te se nastojalo prona¢i korelaciju s postope-
racijskim delirijem. Tako je utvrdeno da midazolam i
propofol povecavaju ucestalost delirija, delirij je ¢es¢i
kod upotrebe fentanila u usporedbi s remifentanilom
(11). Ucestalost delirija je smanjena kada se ketamin
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primjenjuje kod indukcije u anesteziju, a rjedi je i kod
primjena klonidina (11). IstraZuje se i mogudi utjecaj
inhalacijskih anestetika na delirij, te se smatra da je
manja ucestalost uz primjenu desflurana i sevoflurana
u usporedbi s izofluranom zbog brzeg izluc¢ivanja i kra-
¢eg postoperacijskog budenja (12). Patofizioloski me-
hanizmi utjecaja anestetika i analgetika na delirij nisu
u potpunosti razja$njeni, ali se prema tim zapazanjima
moze oc¢ekivati da ¢e ucestalost delirija biti manja kada
se ti lijekovi manje primjenjuju, a to je kod koristenja
metoda regionalne anestezije i analgezije.

Lijecenje perioperacijske boli je od posebne vaznosti,
ali je pri analgeziji vazno misliti i na negativne ucin-
ke analgetika: opijati mogu pogodovati razvoju deli-
rija zbog povecanja razine dopamina i smanjenja ra-
zine acetilkolina. Problem analgezije i razvoja delirija
istrazen je 1998. godine kada se prouc¢avalo ucestalost
delirija nakon frakture kuka, te je dokazano da inten-
zivna postoperacijska bol povecava ucestalost delirija
(risk ratio 9: confidence interval 1,8-45,2). Delirij je Ce-
$¢i kod bolesnika koji su primili dozu analgetika ekvi-
valentnu <10 mg morfija od bolesnika koji su primili
vece doze analgetika. Bolesnici koji su primali mepe-
ridin imaju vedi rizik razvoja delirija vjerojatno zbog
antikolinergickih ucinaka meridina (13). U drugim
je studijama dokazano da je ucestalost delirija veca
kod veceg intenziteta postoperacijske boli bez obzi-
ra na koli¢inu analgetika (14). U dosadasnjim studi-
jama nije razja$njeno koja je metoda analgezije opti-
malna za bolesnike. Moguc¢i pozitivan uc¢inak primjene
metoda kontinuirane analgezije potvrden je u nekim
studijama gdje je uoc¢ena manja ucestalost delirija uz
primjenu opioida putem PCA pumpe u usporedbi s in-
tramuskularnom primjenom analgetika (15), dok nije
dokazano da primjena epiduralne analgezije smanjuje
ucestalost delirija u usporedbi s intravenskom primje-
nom opioida (16). Dokazano je da je morfij uz benzo-
diazepine i antikolinergike najce$¢i uzro¢nik delirija,
te analgezija metodama regionalnih tehnika omogucu-
je manju upotrebu tih lijekova (17). Provedene studije
su samo djelomi¢no potvrdile takve zakljucke, ali pro-
blem dosada provedenih studija je da su uzorci bole-
snika maleni (50-100), a u mnogim studijama delirij se
nije posebno proucavao nego je samo registriran kao
prolazna komplikacija..

Studije koje su proucavale tip anestezije i ucestalost
postoperacijskog delirija nisu brojne. U studiji o utje-
caju analgetika na delirij nije utvrdena korelacija poja-
ve delirija s vrstom anestezije. (12). Takoder u analizi
studija o povezanosti postoperacijske kognitivne dis-
funkcije 1 vrste anestezije nije utvrdena korelacija (18).

U nekim studijama je ¢ak uocena veca ucestalost deli-
rija nakon spinalne anestezije, ali razlika nije bila stati-
sticki znacajna. Vazno je da je utvrdeno da je pad sisto-

lickog krvnog tlaka < 80 mm Hg koji je bio ¢e$¢i kod
spinalne anestezije povezan s postoperacijskim deliri-
jem (¢ak 90% bolesnika s intraoperacijskim padom si-
stolickog tlaka razvilo je simptome postoperacijskog
delirija!)(19).

U drugim studijama utvrdena je veca uclestalost deli-
rija nakon opce anestezije, ali razlika nije bila statistic-
ki znacajna, a broj bolesnika u studijama bio je malen
(20).

Analizirana je ucestalost delirija u bolesnika koji su
operirani nakon prijeloma kuka u regionalnoj (spinal-
noj anesteziji) uz duboku ili plitku sedaciju (propofol u
trajnoj infuziji) (21). Delirij se razvio kod 40% bolesni-
ka s dubokom sedacijom (BIS 49,9+13,5) te kod samo
19% bolesnika s plitkom sedacijom (BIS 85,7+11,3).
Kod plitke sedacije bolesnici su primili ve¢u koli¢inu
midazolama §to takoder moze biti uzrok vece ucestalo-
sti delirija sukladno ranijim studijama koje su potvrdi-
le vezu postoperacijskog delirija i benzodiazepina (22).
Mogudi uzroci delirija uz dublju sedaciju su moguca
manja cerebrovaskularna perfuzija, moguca toksi¢nost
ve¢ih doza propofola ili indukcija promijenjene moz-
dane aktivnosti zbog duboke sedacije (sli¢na situacija
jeikod opce anestezije). U preglednom ¢lanku o dosa-
da objavljenim studijama utvrdeno je da je ucestalost
postoperacijske kognitivne disfunkcije i delirija veca
kod bolesnika operiranih u op¢oj anesteziji, ali razlika
nije statisticki znacajna (23).

Neurobioloski mehanizmi nastanka delirija nisu u pot-
punosti razjasnjeni, ali se smatra da je talamus mjesto
senzornog input-a. Talamus ima vaznu ulogu kod opce
anestezije, te npr. inhalacijski anestetici mijenjaju nje-
govu funkciju putem inhibicijskih sinapsi. Sli¢an uci-
nak ima i primjena propofola. Sukladno tim razmatra-
njima moze se ocekivati manja ucestalost delirija uz
regionalnu anesteziju kada nema ucinka op¢ih aneste-
tika, ali za kona¢ne zakljucke potrebne su prospektivne
randomizirane studije s velikim brojem bolesnika (24).
Takoder je vazno ponoviti da se manja ucestalost deli-
rija uz metode regionalne anestezije i analgezije moze
ocekivati samo ako perioperacijski nema znacajnih
komplikacija koje pogoduju razvoju delirija, a posebno
je vazno sprijeciti hipotenziju za koju je dokazano da
je kod regionalne anestezije najvazniji faktor koji uzro-
kuje postoperacijski delirij (19).

ZAKLJUCAK

Ucestalost postoperacijskog delirija ovisi o osobitosti-
ma bolesnika i samog kirurskog zahvata. Dobra pe-
rioperacijska skrb je vazna za njegovo sprjecavanje, a
optimalna metoda anestezije i analgezije za bolesnika
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kod kojih postoji opasnost od razvoja postoperacijskog
delirija nije utvrdena. Povezanost perioperacijskih zbi-
vanja i pojave delirija i dalje zahtijeva intenzivno pro-
ucavanje koje se temelji na poznavanju svih patofizio-
logkih procesa operacije, anestezije i postoperacijskog
lijecenja.

Prijasnje studije su dokazale da je moguci uzrok de-
lirija sniZena koncentracija acetilkolina te povecana
koncentracija dopamina. Takoder je vazno da citoki-
ni djeluju na te koncentracije, te mogu imati utjecaja
na pojavu delirija. Studije koje analiziraju ove moguce
mehanizme razvoja delirija nisu provedene pa ce tek
usporedba svih tih parametara kod opce i regionalne
anestezije i ucestalost delirija pridonijeti boljem razu-
mijevanju utjecaja vrste anestezije na tu komplikaciju.

Studije o postoperacijskoj analgeziji i deliriju takoder
nisu brojne, te su ve¢inom promatrane male skupine
bolesnika. Prema dosadasnjim saznanjima meperidin
je jedini lijek za koji postoji jasna preporuka da se ne
primjenjuje kod rizi¢nih bolesnika, ali i ta problemati-
ka zahtijeva nove prospektivne randomizirane studi-
je prije donosenja definitivnih zaklju¢aka o optimalnoj
metodi analgezije (25).
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SUMMARY

POSTOPERATIVE DELIRIUM AFTER REGIONAL ANESTHESIA

B. TRIPKOVIC

Division of Anesthesiology, Orthopedic Surgery Department, Zagreb University Hospital Center,
Zagreb, Croatia

Postoperative delirium or acute confusional state is common after major surgery. The objective of this article is to provide an
overview of the current knowledge of the risk factors and the importance of anesthetic technique in postoperative delirium. The
risk factors for postoperative delirium include patient characteristics such as advanced age, poor preoperative functional state,
depression, and abnormal serum levels of sodium, potassium, glucose and albumin. The type of surgery is also important, so de-
lirium is common after high operative stress procedures. Perioperative risk factors also include blood loss, postoperative hema-
tocrit, hypotension and hypoxemia, pain and polypharmacy. Anesthetic technique is a potentially modifiable risk factor. Although
administration of many drugs can be avoided or limited with regional anesthetic techniques and reduction in the prevalence of
postoperative delirium has been analyzed in many studies, the results are inconsistent. Literature data were analyzed to deter-
mine whether type of anesthesia determines the incidence of postoperative delirium. According to PubMed, there are several
studies comparing postoperative delirium after regional or general anesthesia. Many of these studies showed a trend toward
increased postoperative delirium with general anesthesia, but the difference was not significant. On interpreting these results, it
should be taken in consideration that many of these studies were retrospective and nonrandomized with a small number of par-
ticipants, so further large, multicenter, randomized trials are needed to make any firm conclusion on the influence of anesthetic
technique on postoperative delirium. Although the pathophysiology of delirium is not fully understood, it appears that multiple
metabolic and neurochemical insults disrupt neuronal functioning in susceptible patients. Prevention and optimal treatment con-
sist of minimizing or correcting these metabolic and other insults. Early detection of coexisting postoperative medical problems,
pain, infections, or other complications is crucial. Regional anesthetic techniques have many potential advantages such as re-
duced stress response and good postoperative analgesia, but further investigations are needed to confirm these observations.

Key words: postoperative delirium, regional anesthesia, complications
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Paraneoplasticki limbi¢ki encefalitis (PLE) je stanje karakterizirano oSte¢enjem ili disfunkcijom sredi$njeg zivéanog sustava bez
znakova izravne zahvacenosti zZivéanog sustava tumorskim stanicama. Bududéi da se klini¢ki o€ituje ¢itavim nizom neuropsihi-
jatrijskih simptoma koji najée$ée prethode pojavi maligne bolesti ponekad je vrlo tesko postaviti dijagnozu, a zbog oponasanja
psihijatrijske bolesti postoji moguénost da se maligna bolest i previdi. lako se radi o relativno rijetkom neuroloSkom poremecaju,
upravo zbog povezanosti s malignom bole$c¢u i teSkoci u postavljanju dijagnoze u ovom éemo ¢lanku dati kratki pregled literature
i sazeti sadasnja znanja o paraneoplastickom limbi¢kom encefalitisu.
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UvVOD

Limbicki encefalitis (LE) je oblik encefalitisa u kojem
je primarno zahvacen limbicku sustav. Limbicki su-
stav sastoji se od hipokampusa, hipotalamusa, talamu-
sa, amigdala, forniksa te drugih struktura povezanih
s mozdanim stablom. Te su strukture parne, i jedno-
strano ostecenje ne dovodi do pojave klinicke simp-
tomatologije. Medutim, u slu¢ajevima generaliziranog
upalnog procesa ovog podrucja dolazi do pojave simp-
toma subakutnog tijeka karakteriziranog amnezijom,
kognitivnom disfunkcijom te epileptogenom aktivno-
$¢u temporalnih reznjeva. Etioloski, najznacajnija sta-
nja povezana s limbickim encefalitisom (LE) su infek-
cije i neoplazme. Prvi je prvi put opisan 1960. god. (1)
ali povezanost LE s neoplastickim procesom uocena je
tek 1968. god. (2). Iako se paraneoplasti¢ki sindromi
razvijaju u gotovo 50% bolesnika s neoplazmom lim-
bicki encefalitis je smatran rijetkom manifestacijom
maligne bolesti sve do napretka dijagnostickih tehni-
ka 1990-ih godina.

Paraneoplasticki limbicki encefalitis podrazumije-
va upalno zbivanje u limbi¢kom sustavu uz prisustvo
neoplazme. Medutim, upalno zbivanje Cesto je prisut-
no i u drugim dijelovima SZS-a udaljenim od limbi¢-
kog sustava, uglavnom u mozdanom stablu (3,4), §to se

klini¢ki moze ocitovati pojavom simptoma koji se ne
mogu pripisati limbi¢kom sustavu. Za postavljanje di-
jagnoze potrebna je neuropatoloska potvrda (biopsija
ili obdukcija) ili da su zadovoljena 4 kriterija (5):

1. pojava neuroloskih simptoma subakutnog tijeka
kao $to su kratkoro¢ni gubitak pamdenja, generali-
zirani ili parcijalni epilepticki napadi te pojava psi-
hijatrijskih simptoma koji upucuju na zahvacenost
limbickog sustava (depresija, strah, razdrazljivost,
poremecaji sna, halucinacije ili paranoja);

2. vrijeme <4 godine izmedu pocetka neuroloskih
simptoma i dijagnoze maligne bolesti;

3. isklju¢enje komplikacija vezanih uz malignitet koji
mogu izazvati simptome limbicke disfinkcije (moz-
dane presadnice, infekcija, metabolicki ili nutricij-
ski deficit, cerebrovaskularni poremecaji ili popratni
udinci terapije);

4. upalne promjene cerebrospinalnog likvora (sred-
nja do umjerena pleocitoza s manje od 100 stanica,
umjereno povisena razina proteina, >150 g/L, s vi-
sokom razinom imunoglobulina G, prisutnost oli-
goklonalnih traka imunoglobulina IgG, ali bez ma-
lignih stanica; unilateralne ili bilateralne promjene
u podrudju temporalnog reznja na magnetskoj re-
zonanci kao §to je hiperintenzitet signala u T2 ili
FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery) mjer-
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noj slici ili atrofija temporalno-limbickih struktura
na T1 mjernoj slici; na EEG pojava usporene ili epi-
leptiformne aktivnosti u jednom ili oba temporalna
reznja.

Spomenuti kriteriji su nedavno prilagodeni i objavlje-
ni 2004. god. (6) nakon $to je Europsko udruzenje ne-
urologa osnovalo “Paraneoplastic Neurologic Syndrome
Euronetwork” te ukljucuju:

1. subakutni pocetak, konvulzije, kratkoro¢ni gubitak
pamcenja, konfuziju i pojavu psihijatrijskih simpto-
ma;

2. neuropatolosku ili radiolosku potvrdu (MR; PET)
zahvacenosti limbickog sustava;

3. isklju¢enje drugih potencijalnih uzroka disfunkcije
limbic¢kog sustava;

4. pojavu neoplazme unutar 5 god. od pocetka neuro-
logkih simptoma ili razvoja klasi¢nih simptoma lim-
bicke disfunkcije vezanog uz prisustvo paraneopla-
stickih antitijela (Hu, Ri, Ma2).

Vazno je naglasiti da neki bolesnici ponekad imaju kla-
si¢nu klinicku sliku PLE, a da pri tome nemaju pro-
mjene na MR, dok neki imaju jasno izrazene promjene,
klini¢ka slika je atipi¢na, $to znacajno smanjuje ucin-
kovitost spomenutih kriterija (7).

PATOFIZIOLOGIJA

Iako uzrok nastanka PLE nije jo$ uvijek u potpunosti
razja$njen, smatra se da se radi o autoimunoj reakciji
koja uklju¢uje reakciju protutijela na antigene koji se
pojavljuju na neuronima kao i na pojedinim tumor-
skim stanicama. Predlozen uzro¢ni mehanizam je ili
krizna reakcija protutijela s tumorskim ili neuralnim
stanicama ili o$te¢enje nastalo odlaganjem cirkuliraju-
¢eg imunokompleksa, ali ¢injenica da neki bolesnici s
klini¢kom slikom bolesti nemaju serumska protutijela
kao i da su neki bolesnici s mjerljivom razinom protu-
tijela asimptomatski otezava dokazivanje bilo koje od
tih teorija (8). Medutim, istrazivanja pokazuju da 50-
60% bolesnika s PLE imaju u serumu prisutna antine-
uralna protutijela (5,8).

Danas se smatra da postoje dvije skupine protutijela
podijeljenih ovisno o antigenima na koja djeluju. Prvu
skupinu uklju¢uju protutijela koja reagiraju s intrace-
lularnim neuralnim antigenima (anti-Hu, anti-Ma2,
anti-Yo, anti-Ri, anti-CV2 anti-CRMP5 i antiamfifi-
zin), dok drugu skupinu ¢ine protutijela koja reagi-
raju s membranskim antigenima na neuralnim stani-
cama (protutijela na voltazne kanale kalija i receptore
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NMDA). Anti-Hu protutijela najcesce se nalaze u bo-
lesnika s neoplazmom pluca. Bolesnici koji imaju po-
zitivna anti-Hu protutijela klini¢ki se ocituju ¢itavim
nizom neuroloskih simptoma koji upucuju na zahva-
¢enost svih dijelova sredi$njeg Zivéanog sustava (cere-
bralni korteks, mali mozak, mozdano stablo, mozdinu,
autonomne ganglije i periferne Zivce). Ti bolesnici naj-
¢e$¢e imaju simptome poremecenog pamdenja, konfu-
znosti, psihoze i pojavu konvulzija. Smatra se da 50%
bolesnika s mikrocelularnim karcinomom i PLE imaju
pozitivna anti-Hu protutijela te da njihova prisutnost
ujedno znadi i losiju prognozu (9).

Anti-Ma2 (anti-Ta) protutijela javljaju se povezano s
neoplazmom testisa, ali u tim su slu¢ajevima poveza-
na s boljom prognozom, vjerojatno zbog moguénosti
potpunog odstranjenja neoplastickog procesa (10). U
slu¢aju pojave PLE kod mladih muskaraca preporuca
se obavezno usmjeriti dijagnostiku na otkrivanje neo-
plazme testisa. Prisutnost anti-Ma2 protutijela i PLE
gotovo sa sigurno$¢u upucuje na postojanje karcino-
ma, ¢ak i u slu¢aju nedostatka klini¢ke simptomatolo-
gije, te se prema nekim autorima preporuca orhidek-
tomija i prije nego $to se postavi konac¢na dijagnoza
malignoma testisa (10,11).

Protutijela anti-CV2/CRMP5, anti-VGKC, ant-Yo,
ANNA-3 i neuropil su takoder povezana s PLE.

Uz serologke testove, kao §to smo ve¢ naglasili, dija-
gnosticki je znac¢ajan nalaz MR koji moze ukazati na
promjene u temporalnim reznjevima (sl. 1) kao i dru-
ge strukture limbickog sustava te tako moze pomo¢i u
postavljanju dijagnoze i u slu¢ajevima kada u serumu
nisu nadena protutijela. Abnormalnosti EEG-a u obli-
ku usporene ili epileptiformne aktivnosti u jednom ili
oba temporalna reznja prisutne su u 50-60% bolesni-
ka s PLE (5,9).

SL 1. Na MR mozga obostrano u hipokampalnim regija-
ma u T2 mjernoj slici i FLAIR sekvencama vidi se visi
intenzitet signala
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Klini¢ki, bolest se ocituje kratkotrajnim gubitkom
pamcenja, epileptickim napadima, akutnim smetenim
stanjem, afektivnim promjenama, halucinacijama, dez-
inhibicijom/promjenama osobnosti, hipertermijom,
debljanjem, kognitivhom disfunkcijom, cerebelarnom
simptomatologijom te drugim simptomima zahvaca-
nja sredi$njeg Ziv¢anog sustava. Ti su simptomi sub-
akutnog tijeka te se razvijaju tijekom nekoliko dana do
mjeseci. Bitno je napomenuti da se u 60% bolesnika
PLE javlja kao prva manifestacija maligne bolesti s me-
dijanom 3,5 mjeseca prije postavljanja onkoloske dija-
gnoze (5) te je u bolesnika s tom dijagnozom potrebno
poduzeti daljnje dijagnosticke pretrage usmjerene ot-
krivanju neoplastickog procesa.

Neoplazme koje su najée$¢e povezane s paraneopla-
stickim limbi¢ckim encefalitisom su mikrocelularni
karcinom pluca (50%), tumori testisa (20%), karcinom
dojke (8%), Hodgkinova bolest (4%), nezreli teratom
(4%) i timom (2%) (5). Medutim, u 4% slucajeva nije
nadeno primarno tumorsko sijelo unato¢ prisustvu pa-
raneoplastickih protutijela, dok se u 8% slucajeva sta-
nje javilo vezano uz tumore drugih sijela. Opisan je slu-
¢aj PLE vezanog uz kolorektalni karcinom (12), a jedan
sli¢an slu¢aj nedavno je zabiljezen i u nasoj ustanovi.

Terapijske mogu¢nosti kod PLE usmjerene su na rano
otkrivanje i lije¢enje uzro¢ne neoplazme te na imuno-
supresijsku terapiju. Uzro¢no lije¢enje neoplazme sa-
stoji se od kirurskog lijec¢enja i/ili provodenja kemo- i
radioterapije, te hormonalnog lijeCenja s ciljem odstra-
njenja antigena i posljedi¢nog smanjenog stvaranja
protutijela. Drugi pristup lije¢enju sastoji se od imu-
nosupresije steroidima, imunoglobulinima, ciklofos-
famidima ili primjene plazmafereze. Literaturni po-
daci ukazuju da imunosupresijska terapija ima slabiji
ucinak na poboljSanje PLE od uzro¢nog lije¢enja neo-
plazme. U anti-Hu pozitivnih bolesnika poboljsanje je
nastupilo u 37% sluc¢ajeva nakon kirurskog lije¢enja
neoplazme u odnosu na 20,6% bolesnika koji su lije-
¢eni samo imunosupresijom (13). Medutim, kombina-
cijom spomenutih terapijskih pristupa postize se bolji
ucinak i znacajno se smanjuje mortalitet i morbiditet
bolesnika (8). Ucinkovitost lijecenja tumora nezavi-
sni je pokazatelj pobolj$anja simptoma PLE (14). Me-
dutim, budu¢i da se danas smatra da je glavni uzrok
nastanka PLE autoimuna reakcija te zbog povoljnog
omjera rizika i moguce ucinkovitosti neki autori pre-
porucuju da se u trenutku postavljanja sumnje na PLE
i nakon isklju¢enja drugih mogu¢ih uzroka encefaliti-
sa odmah zapo¢ne empirijska imunoterapija (steroidi,
plazmafereza) (5,15).

Potrebna je i simptomatska terapija manifestacije bole-
sti (npr. antiepileptici, sedativi).

Prognoza PLE je losa, te je i uz lije¢enje medijan vre-
mena prezivljenja nakon dijagnoze 11,8 mjeseci, a tro-
godisnje prezivljenje 20% (13). Smatra se opcenito da
bolesnici s pozitivnim protutijelima imaju losiju pro-
gnozu od bolesnika u kojih nisu dokazana protutijela.
Istrazivanje koju su proveli Gultekin i sur. (5) ukazuje
da je kod 64% bolesnika s PLE koji nisu imali pozitiv-
na protutijela doslo do znacajnog poboljsanja neuro-
loske simptomatologije u odnosu na 38% bolesnika s
anti-Hu antitijelima i 30% s anti Ma2. Ako se proma-
traju skupine protutijela smatra se da bolju prognozu
imaju bolesnici s antitijelima na membranske antigene
u odnosu na bolesnike s antitijelima na intraneuralne
antigene (16).

ZAKLJUCAK

Paraneoplasticki limbicki encefalitis je rijedak sin-
drom, koji zbog razlic¢itosti u klini¢koj simptomatolo-
giji i vrlo zahtjevnoj dijagnostici vjerojatno ¢esto osta-
je nedijagnosticiran. Medutim, na vrijeme prepoznat,
moze imati znacajnu ulogu u ranom postavljanju di-
jagnoze do tada neotkrivenog neoplastickog procesa,
a time utjecati i na smanjenje morbiditeta i mortaliteta
spomenutih bolesnika. Terapijske moguénosti u ovom
su trenutku vrlo ogranicene, pa iako su opisani slucaje-
vi s povoljnim ishodom lije¢enja, prognoza ovog stanja
je jo$ uglavnom losa.
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SUMMARY

PARANEOPLASTIC LIMBIC ENCEPHALITIS

V.NESEK ADAM, M. DAMJAN, H. BUDINCEVIC!, V. MRSIC, T. GORANOVIC and D. TONKOVIC

University Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, and 'University Department of
Neurology, Sveti Duh University Hospital, Zagreb, Croatia

Paraneoplastic limbic encephalitis (PLE) is a condition characterized by nervous system damage or dysfunction without indica-
tion that the nervous system is directly affected by tumor cells. Since it is clinically presented with an array of neuropsychiatric
symptoms that usually precede the occurrence of malignant disease, and because of mimicking a psychiatric disease, it can
sometimes make the diagnosis difficult and can be overlooked. Typical presentations consist of progressive confusion and defi-
cits in short-term memory, which worsen over days to weeks. The current hypothesis on the pathogenesis of PLE implicates an
autoimmune process involving antigens shared by tumor cells and neuronal cells in limbic structures. It has been considered that
the autoantibodies cross-react with antigens on normal cells such as the neurons, resulting in cytotoxicity, or they can form com-
plexes with a circulating antigen to induce organ damage through immune complex deposition. The treatment of PLE involves
underlying cancer removal by surgery, chemotherapy, radiotherapy or hormonal treatment, and immunosuppressive therapy.
Unfortunately, this therapy combination is still generally unsatisfactory. Although PLE is a relatively rare neurologic disorder, be-
cause of its association with malignancies and difficulty in diagnosing, this article gives a brief review of the literature and sum-
marizes current knowledge of this syndrome.

Kew words: encephalitis, paraneoplastic syndrome
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Pregled

BODOVNE LJESTVICE ZA PROCJENU DELIRIJA

TATJANA GORANOVIC, VISNJA NESEK ADAM, DINKO TONKOVIC,
MIRAN MARTINAC' i KATA SAKIC

Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje i 'Klinika za kirurgiju,
Klinicka bolnica “Sveti Duh”, Zagreb, Hrvatska

Delirij je znac€ajni psihijatrijski poremecaj u jedinicama intenzivnog lije¢enja koji negativno utje€e na morbiditet i mortalitet bole-
snika. Subjektivna klini¢ka procjena bolesnika od strane nepsihijatrijskog zdravstvenog osoblja u jedinicama intenzivnog lije¢enja
nije dostatna za otkrivanje i mjerenje delirija pa su stoga razvijene razli¢ite bodovne ljestvice. U ovom radu su prikazane karak-
teristike najéesce koristenih bodovnih ljestvice u jedinicama intenzivnog lije¢enja za procjenu delirija: Metoda procjene konfuzije
za jedinicu intenzivnog lijecenja (engl. Confusion Assessment Method-Intensive Care Unit, CAM-ICU), Nadzorna lista za probi-
ranje delirija u intenzivnoj jedinici (engl. Intensive Care Delirium Screening Checklist, ICDSC), Sestrinska ljestvica za probiranje
delirija (engl. Nursing Delirium Screening Scale Nu-DESC) i Ljestvica za otkrivanje delirija (engl. Delirium Detecting Scale, DDS).
Rutinska implementacija objektivnih bodovnih ljestvica nije sazZivjela. Dokazi govore da objektivizacija procjene delirija pridono-
si ranom otkrivanju delirija u jedinicama intenzivnog lije€enje i zapoc€injanju adekvatnog lije¢enja. Stoga je preporucljivo uloziti
dodatni edukacijski napor kako bi objektivne bodovne ljestvice za procjenu delirija poput CAM-ICU usle u rutinsku uporabu u

jedinicama intenzivnog lije€enja.
Klju€ne rijeci: delirij, procjena, bodovne ljestvice
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UvVOD

Delirij je ¢esto psihijatrijsko stanje u jedinicama inten-
zivnog lijecenja s prevalencijom od 16% do 89% (1). Za
razliku od proslosti kada se delirij smatrao benignom
jatrogenom posljedicom prijma u jedinicu intenziv-
nog lije¢enja, danas se delirij smatra znac¢ajnim pore-
mecajem koji negativno utje¢e na morbiditet i morta-
liteta bolesnika (2,3). Bolesnici s delirijjem imaju vise
SAPS (akronim engl. naziva “Simplified Acute Physio-
logy Score”) i TISS ( akronim od naziva “Therapeutic
Intervention Scoring System”) bodove u trenutku prij-
ma u jedinicu intenzivnog lije¢enja, primaju vise opi-
oida i benzodiazepina, imaju dulji boravak u jedinici
intenzivnog lije¢enja i bolnici te manju stopu prezivlje-
nja u usporedbi s bolesnicima koji nisu imali delirij (4),
a oni koji su prezZivjeli imaju znac¢ajne kognitivne smet-
nje nakon otpusta iz bolnice (5). Zbog produzenog tra-
janja mehanicke ventilacije u jedinicama intenzivnog
lije¢enja i trajanja hospitalizacije, delirij ima implikaci-

je na povecanje bolnic¢kih troskova (6). Kako bi se na-
vedene komplikacije smanjile, vazno je otkriti delirij
$to ranije i zapoceti adekvatno lijecenje.

Subjektivna klini¢ka procjena delirija od strane zdrav-
stvenog osoblja u jedinici intenzivnog lije¢enja, koje
nije primarno psihijatrijski educirano, ¢esto nije do-
statna pa su razvijeni razli¢iti mjerni instrumenti, tj.
bodovne ljestvice za objektivizaciju delirija. Premda
razli¢ite, bodovne ljestvice postoje ve¢ duzi niz godina,
ali njihova rutinska primjena je jo§ uvijek sporadi¢na,
jer u velikoj mjeri ovisi o dobroj edukaciji osoblja (7-
9). Ipak, postoji sve vise dokaza koji ukazuju u prilog
rutinskoj primjeni tih objektivnih mjernih instrume-
nata u dnevnom klini¢ckom radu.

Smatra se da upotreba bodovnih ljestvica moze bitno
pomoci nepsihijatrijskom zdravstvenom osoblju u ot-
krivanju i mjerenju delirija (10). Subjektivna klinicka
procjena bilo lije¢nika intenzivista, bilo medicinskih
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sestara u jedinicama intenzivnog lijecenja dokazano
podcijenjuje prevalenciju delirija neovisno o motoric-
kom podtipu delirija, aktivnom ili hipoaktivnom (11).
Nadalje, dokazano je da se upotrebom objektivnih kri-
terija za razliku od subjektivne klinicke procjene po-
stize to¢nija i preciznija dijagnoza delirija (4). Naime,
subjektivna procjena osim §to podcjenjuje delirij po-
glavito u naizgled mirnih bolesnika, tj. ne razluc¢uje hi-
poaktivni tip delirija, takoder moze dovesti do precje-
njivanja u agitiranih, nesuradljivih bolesnika u kojih
razlog agitacije moze biti druge prirode poput frustra-
cije ili bolne senzacije. Precjenjivanje se, u usporedbi
s podcjenjivanjem dijagnoze delirija, dogada u manjoj
mjeri, ali je s aspekta sigurnosti bolesnika takoder vrlo
znacajno, jer usmjerava na pogresne terapijske postup-
ke poput nepotrebnog davanja antipsihotika s nizom
mogucih nuspojava, poput produzenja QT intervala i
ekstrapiramidnim simptomima i znakovima (4).

Bodovne ljestvice za mjerenje delirija razlikuju se u ci-
ljevima (dijagnoza ili odredivanje tezine simptoma),
tipu podataka na kojima se temelje (opservacija, in-
tervju ili testiranje bolesnika), zahtjevima za ispitivaca,
broju kriterija i vremenu koje je potrebno za izvode-
nje. Ve¢ina se bodovnih ljestvica temelji na kriterijima
Dijagnostickog statistickog priru¢nika mentalnih po-
remecaja (engl. akronim DSM od Diagnostic Statistical
Manual) koje je izdalo Americko psihiatrijsko drustvo
i mjere znakove i simptome koji su opisani ovim krite-
rijima (12). Tablica 1. prikazuje kriterije delirija Dija-
gnostickog statistickog priru¢nika prema zadnjoj revi-
ziji teksta 4. izdanja iz 2000. godine (DSM-IV-TR) (13).

Tablica 1.

Kriteriji delirija prema zadnjoj reviziji teksta 4. izdanja
iz 2000.godine Dijagnostickog statistickog prirucnika
(Diagnostic Statistic Manual, 4" edition- Text revised, DSM-
IV-TR) (13)

A | Poremecaj svijesti

- smanjena jasnoca svjesnosti o okolini, reducirana
sposobnost fokusiranja, odrzavanja i usmjeravanja
paznje

B | Kognitivhe promjene

- deficit memorije, dezorijentacija, poremecaj govora

- ili razvoj perceptualnog poremecaja koji se
ne moze u potpunosti povezati s prethodno
utvrdenom demencijom ili demencijom u razvoju

C | Kratki vremenski okvir u kojem nastupa poremecaj

- obi¢no sati do dani

- dodatno, poremecaiji imaju tendenciju da
fluktuiraju tijekom dana

D |Dokaz (anamneza, fizikalni status, laboratorijski

nalazi) da

- je uzrok poremecaja direktni fizioloSki poremecaj
zbog opéeg medicinskog stanja
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Cilj ovog preglednog rada je prikazati bodovne ljestvi-
ce koje se najcesce koriste za procjenu delirija u jedi-
nicama intenzivnog lije¢enja, te pretrazivanjem do-
stupne literature u bazi podataka Medline usporediti
njihove karakteristike i zaklju¢no dati preporuku za
njihovu klinicku primjenu.

OSNOVNE KARAKTERISTIKE BODOVNIH
LJESTVICA ZA PROCJENU DELIRIJA

CAM-ICU

Metodu procjene konfuzije ( engl. The Confusion Asse-
ssment Method, akronim CAM) je razvio dr. Sharon
Inouye 1990. godine s namjerom da postane klinicki
instrument procjene delirija od stane nepsihijatrijskog
zdravstvenog osoblja (14). CAM-ICU je adaptacija tog
instrumenta za bolesnike u jedinicama intenzivnog li-
jecenja na mehanickoj ventilaciji. Delirij je definiran u
terminima Cetiri dijagnosticka obiljezja i smatra se pri-
sutnim kada je pozitivno obiljezje 1 i 2 i bilo 3 ili 4.
Tablica 2. prikazuje pojednostavljenu CAM- ICU bo-
dovnu ljestvicu (15). Za klini¢cku primjenu uputno je
koristiti detaljno razradenu metodu prema specijal-
nom priruéniku (16).

CAM-ICU bodovna ljestvica je validirana i pokazuje
visoku pouzdanost (kappa = 0,79-0,96). U usporedbi
sa standardnom psihijatrijskom dijagnozom ima osjet-
ljivost 93-100% 1 specifi¢nost 89-100% (15,17). Nakon
minimalne edukacije relativno je jednostavna za kori-
$tenje, brza (traje do dvije minute) (18,19), a prevede-
na je na deset razli¢itih jezika (20). Prema objavljenim
rezultatima primijenjenih prevedenih i validiranih
verzija CAM-ICU bodovne ljestvice, ova se ljestvica
moze uspje$no implementirati u jedinicama intenziv-
nog lije¢enja u Svedskoj (21), Spanjolskoj (22), Brazilu
i Portugalu (23), Koreji (24), Njemackoj (19) i Nizo-
zemskoj (25). MozZe se adaptirati za bolesnike sa slus-
nim i vizualnim potesko¢ama. S obzirom da se delirij
moze pojaviti u svakom trenutku, potrebno je pracenje
za otkrivanje i/ili povlacenje simptoma u svakoj smje-
ni ili minimalno jednom dnevno. Preporuka je kori-
stiti CAM- ICU bodovnu ljestvicu za sve starije bole-
snike zaprimljene u jedinicu intenzivnog lijecenja radi
promptne dijagnoze delirija i prevencije negativnih is-
hoda (18).

ICDSC

ICDSC je akronim za bodovnu ljestvicu punog en-
gleskog naziva “Intensive Care Delirium Screening
Checklist” $to bi u prijevodu znacilo Nadzorna lista za
probiranje delirija u intenzivnoj jedinici, Tablica 3. pri-
kazuje kriterije za ICDSC bodovnu ljestvicu (26).
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Tablica 2.
Pojednostavljena CAM-ICU bodovna ljestvica (engl. Confusion Assessment Method-Intensive Care Unit, CAM-ICU) (15)

Obiljezje (opis)

Prisutno | Odsutno

1. Akutni pocetak ili fluktuirajuci tijek

sedacijske (RASS) ili Glasgow ljestvici kome

A. Postoje li dokazi o akutnoj promjeni u mentalnom statusu u odnosu na bazalno stanje?
B. lli, je li se (abnormalno) ponasanje mijenjalo tijekom proteklih 24 sata, tj. je li dolazi ili odlazi,
povecava se ili smanjuje a stupanj tezine pokazuje fluktuacije na Richmondovoj ljestvici agitacije,

2. Nepaznja

Je li bolesnik ima poteskoce u fokusiranju paznje $to potvrduje ocjenu manje od 8 to¢nih odgovora na
bilo vizualne ili slusne dijelove ispita pozornosti (engl. Attention screening examination, ASE)?

3. Neorganizirano misljenje

Pitanja

1. Hoce li kamen plutati na vodi?

2. Imali ribe u moru?

3. Dali 1 funta teZi viSe od 2 funte?

4. Mogu li koristiti ¢eki¢ za ispitivanje tezine noktiju?
Naredbe

1. Imate li nejasne misli?

Postoje li dokazi za neorganizirano ili nekoherentno razmisljanje o €¢emu svjedoce nesuvisli ili netoc¢ni
odgovori na tri ili viSe od sljedecih 4 postavljenih pitanja i nemogucnost provodenja naredbe?

2. Drzite se za toliko prstiju. (Ispitivac drzi 2 prsta ispred bolesnika)

3. Sada napraviti istu stvar s drugom rukom (bez drzanja 2 prsta ispred bolesnika).

(Ako je bolesnik ekstubiran i odvojen od ventilatora, potrebno je utvrditi je li bolesnikovo razmi$ljanje
dezorganizirano ili nekoherentno, §to ukazuje nebitni ili razbacani sadrzaj razgovora, nejasan ili
nelogi¢an protok ideja, ili nepredvidljivo prebacivanje s predmeta na predmet)

4. Izmijenjeno stanje svijesti

Je li bolesnikova razina svijesti iSta drugo nego alertna, budan, letargi¢an, stuporozan ili komatozan?
alertan: spontano potpuno svjestan okoline i uz prikladne reakcije budan: hiperalertno

letargican: pospan ali se lako budi, ali nesvjesni nekih elemenata u okolisu ili ne reagira spontano s
ispitivacem, kada se minimalno podraZi postaje potpuno svjestan i uz prikladne reakcije

stupor: tesko se budi, nesvjesni nekih ili svih elemenata u okoli$ ili ne reagira spontano s ispitivacem,
postane nepotpuno svjesni kada se snazno podrazi, moze biti uzbuden samo uz snazan i ponovljeni
podrazaj. Cim podrazaj prestaje, stuporozni se vraéa u nereaktibilno stanje

koma: ne moze se probuditi, nesvjesni svih elemenata u okruzenju bez spontane interakcije ili svijesti o
ispitivacu, pa je intervju nemogu¢ ¢ak i uz maksimalne podrazaje

Bodovna Jjestvica je sli¢cno CAD-ICU bodovnoj Jjestvi-
ci validirana u vise zemalja: u Svedskoj (kappa=0,92)
(27), u Njemackoj (osjetljivost 89% , specifi¢nost 57%)
(28), u Indiji (kappa=0,947, osjetljivost 75% i specifi¢-
nost 74% za originalno bodovanje od 4, dok se osjet-
ljivost povecava na 90%, ali specifi¢cnost smanjuje kod
modifikacije na 3 boda) (29).

NU-DESC

Sestrinska ljestvica za probiranje delirija (engl. akro-
nim Nu-DESC od punog engleskog naziva Nursing
Delirum Screening Scale) ima sustav bodovanja koji
se temelji na ljestvici za ocjenu konfuzije (engl. Con-
fusion Rating Scale, akronim CRS). Medutim, do-
datak psihomotorne retardacije kao pete glavne
sastavnice, kao i druge podsastavnice Nu-DESC, do-

prinose sli¢nosti ove bodovne ljestvice s DSM-IV (13).
Nu-DESC ima dobru osjetljivost (5,7) i specifi¢nosti
(6,8) za otkrivanje delirija (30). Tablica 4. prikazuje kri-
terije Nu-DESC bodovne Jjestvice (30).

DDS

DDS je akronim engleskog naziva Delirium Detect-
ing Score. Bodovna ljestvica je nastala modifikaci-
jom CIWA sustava (engl, akronim od Clinical Institu-
te Withdrawal Assessment), koji se primarno koristi za
pracenje simptoma alkoholne apstinencije; stoga ima
relativno nisku korelaciju s DSM-IV kriterijima. Ona
se odlikuje vrlo niskom osjetljivosti (0,14) i visokom
specifi¢nosti (0,9) za delirij (13). Tablica 5. prikazuje
kriterije za DDS bodovnu ljestvicu (31).
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Tablica 3.
Kriteriji za ICDSC bodovnu ljestvicu (engl. Intensive Care Delirium Screening Checklist, ICDSC) (26)

1. Izmijenjena stanja svijesti (izaberite jedan od A-F):

Napomena: mozda ¢ete morati preispitati bolesnika, ako je nedavno primio sedaciju:

A. Pretjerane reakcije na normalnu stimulaciju RASS = 1 ili viSe (ocjena 1 bod)

B. Normalna budnost RASS = 0 (ocjena 0 bodova)

C. Odgovor na blage ili umjerene stimulacija RASS = -1 ili -2 (ocjena 1 bod) (Napomena: Samo ocijeniti “1” ako
bolesnik nije nedavno sediran niti je nedavno primio analgetike)

D. Pacijent je nedavno primio sedaciju / analgeziju i RASS = -1 ili -2? (Rezultat 0 bodova)

E. Odgovara samo na intenzivne i ponovljene stimulacije (npr. glasan govor i bol), RASS = -3 ili -4 ** Zaustavi
procjenu

F. Nema odgovora RASS = -5 ** Zaustavi procjenu

2. Nepaznja (rezultat 1 bod za svaku sljedec¢u abnormalnost) :

A. Pacijent ne slijedi naredbe (npr. micanje prstima)

B. Bolesnika je lako omesti vanjskim podrazajem

C. Poteskoc¢e u pomicanju fokusa

Prati li bolesnik svojim o¢ima kada se premjestite na suprotnu stranu kreveta?
D. Nisu prisutni simptomi (rezultat 0 bodova)

E. Nesiguran (rezultat “?”)

3. Dezorijentiranost (rezultat 1 bod za svaku ocitu nepravilnost):

A. ZnaCajna pogreska u mjestu i/ili osoba

B. Orijentirani x 3 (rezultat 0 bodova)

C. Nesiguran (rezultat “?”)

Zna li bolesnik da je on/ona u bolnici, a ne drugdje (npr. trgovacki centar). Prepoznaje li bolesnik zdravstveno osoblje
koje skrbi za njega/nju u jedinici intenzivnog lijecenja.

4. lluzije ili halucinacije (ocjena 1 bod za):

A. Nedvosmisleni dokaz o halucinacijama ili ponasanje zbog halucinacija

(Halucinacija = percepcija neCega ¢ega nema BEZ poticaja)

B. Deluzije ili veliko umanjenje testiranja stvarnosti

(lluzija = lazno uvjerenje koje je fiksno/nepromjenijivo)

C. Nema prisutnih simptoma (rezultat 0 bodova)

D. Nesigurno (rezultat “?”)

Bilo koje halucinacije, sada ili u proslih 24 sata? Bojite li se osoba ili stvari oko Vas? Ocijenite strah neprikladan za
klini¢ku situaciju.

5. Psihomotorna agitacija ili retardacija ( ocjena 1 bod za):

A. Hiperaktivnost zahtijevaju koristenje dodatnih sedativa ili ograni¢enja kako bi se kontrolirala potencijalna
opasnosti (npr. povlacenje intravenskih katetera ili udaranje osoblja)

B. Hipoaktivni ili klini¢ki vidljivo psihomotorno usporavanie ili retardacija

C. Nema prisutnih simptoma (rezultat 0 bodova)

D. Nesigurno (rezultat “?”)

Na temelju promatranja i dokumentacije tijekom smjene primani njegovatelj. Clanovi obitelji mogu biti dobar izvor sa
znanjem o baziénom stanju bolesnika.

6. Neprikladan govor ili raspoloZenje (ocjena 1 bod za):

A. Neprikladni, neorganizirani ili nedosljedan govor

B. Neprikladno raspolozenje povezano na situaciju ili dogadaj

C. Nema prisutnih simptoma (rezultat 0 bodova)

D. Nesigurno (rezultat “?”)

Je li bolesnik apati¢an u trenutnoj klinickoj situaciji (npr. nedostatak emocija)? Prisutne velike abnormalnosti u
govoru ili raspolozenju? Je li bolesnik neprimjereno zahtjevan?

7. Poremecaj ciklusa spavanja/budenja (ocjena 1 bod za):

A. Spavanje manje od 4 sata noc¢u

B. Budenje €esto noc¢u (ne ukljucuju budnost ako je potaknuto od medicinskog osoblja ili glasnog okolisa)
C. = 4 sata spavanja tijekom dana

D. Nema prisutnih simptoma ( (rezultat 0 bodova)

E. Nesigurno (rezultat “?”)

Na temelju procjene primarnog njegovatelja.

8. Simptomi fluktuacija (ocjena 1 bod za):

Kretanje bilo prethodne stavke (tj. 1-7) u roku od 24 sata (primjerice, u jednoj smjeni na drugi)

A. Da (rezultat 1 bod)

B. Ne (rezultat 0 bodova)

Na temelju procjene primarnog njegovatelja. Usporedite Vase odgovore s odgovorima iz prethodne smjene.
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Tablica 4.

Kriteriji za Nu-DESC bodovnu ljestvicu (engl. Nursing
Delirium Screening Scale Nu-DESC) (30)

Tablica 5.

Kriteriji za DDS bodovnu ljestvicu (engl. Delirium Detecting
Scale, DDS) (31)

Simptomi Ocjena Simptomi Ocjena
(0-3) 1. orijentacija

1. Dezorijentiranost - orijentiran u vremenu, prostoru, prema sebi, 0

Verbalne ili bihevioralne manifestacije koje nisu usredoto&en, sposoban

usmj:tvarene na vrijeme ili krivi dozivljaj osoba u ~ sigurni o vremenu, prosoru ili oboje, nisu se u 1

OKOI'SU" . — mogucnosti usredotoditi

2. Ne?r/njjerenq p'onasan/e. L ) - dezorijentiran u vremenu, prostoru ili oboje 4

Pqna}sgnje .nevpr.lmjerencf mJ.eSt.L.J’ O.s.qbl i (.)boje' - dezorijentiran u vremenu, prostoru, prema sebi 7

Primjeri ukljuuju povlacenje cijevi ili zavoja PRYY

pokuSavajuci se popeti iz kreveta kada je takva 2. halucinacije

aktivnost kontraindicirana itd. - hema — — 0

3. Neprikladna komunikacia - blaga halucinacije s Yremena na .vrue‘r‘ne 1

Komunikacija neprimjereno mjestu, osobi -_uporne blage do umjerene halucinacije 4

ili oboje. Primjeri ukljuguju nepovezanost, ~_stalne teSke halucinacije !

nekomunikativnost, besmisleni/ nerazumljiv 3. agitacija

govor itd. - normalna aktivnost 0

4. lluzije i/ili halucinacije - _neznatno povecana 1

Vidi ili 8uje stvari koje ne postoji, narugavanja -_umjeren nemir 4

vizualnih objekata - teski nemir 7

5. Psihomotorna retardacija 4. anksioznost

Odgoden odaziv, malo ili uopée nema spontane - kada odmara nema anksioznosti 0

akcije/rijeCi. Na primjer, kada se bolesnik - nesto tjeskoban 1

prodrma, reakcija je odgodena, bolesnik se ne - umjerena anksioznost s vremena na vrijeme 4

moze probuditi ili oboje. - akutni napad panike 7

Delirij je dijagnosticiran ako je ukupan rezultat (zbroj 1-5) >2. 5. paroksizmalno znojenje

Nema delirija ako je rezultat (zbroj 1-5) <2. - nema znojenja 0
- gotovo se ne moze otkriti, samo dlanovi 1
- kuglice znoja na ¢elu 4
- jako znojenje 7

PARALELNA USPOREDBA BODOVNIH
LJESTVICA ZA PROCJENU DELIRIJA

Opisane bodovne ljestvice imaju pojedina¢no opisane
dobre karakteristike u smislu pouzdanosti, osjetljivo-
sti i specifi¢nosti. Medutim, klini¢ara u rutinskom radu
zanima samo jedno: koja je bodovna ljestvica najbolja
i koju treba koristiti? Nekoliko istrazivanja je pokusalo
odgovoriti na to pitanje na nacin da se paralelno uspo-
redivalo bodovne ljestvice za procjenu delirija.

Plaschke i sur. su tijekom 6-mjese¢nog razdoblja ispiti-
vali 174 bolesnika prosje¢ne dobi 62,4+13,0, zaprimlje-
na u jedinicu intenzivnog lije¢enja nakon elektivnog ili
hitnog kirurs$kog zahvata i pratili CAM-ICU i ICDSC
tijekom sedam dana od prijma. Zakljucak je bio da su
obje bodovne ljestvice dobri dijagnostic¢ki instrumen-
ti s doborm podudarnosc¢u ( kappa 0,80, CI 95%: 0,78-
0,84; p<0,001) (32).

Tomasi i sur. su proveli slicno istrazivanje, usporedu-
juci takoder ove dvije bodovne ljestvice (CAMICU i
ICDSC) na 383 bolesnika, ali bolesnike su pratili 28
dana. Delirij je identificiran u 26,5% bolesnika pomo-
¢u CAM-ICU i u 34,6% bolesnika pomo¢u ICDSC. Po-

Dijagnoza delirija ako je ukupno zbroj svih podsastavnica >8

dudarnost u postavljanju dijagnoze izmedu tih dviju
metoda je bila u 27,8% bolesnika, a u isklju¢ivanju de-
lirija u 64,8% bolesnika. ICDSC je bio pozitivan u 8,6%
bolesnika u kojih je CAM-ICU bio negativan. Deli-
rij, dijagosticiran pomoc¢u ICDSC ili CAM-ICU, bio
je povezan s produzenom duljinom boravka u bolni-
ci (14,8+8,3 vs 9,846,4, P <001; 15,3+8,7 vs 10,5+7,1,
P<,001 mortalitetom u jedinici intenzivnog lijecenja
(11,1% vs 5,8%, P <,001; 12,5% vs 2,5%, P=.022) i u bol-
nici (10,7% vs 5,6%, P <,001; 23,2% vs 10,9%, P=,047).
Bolesnici s pozitivnim ICDSC imali su sli¢an ishod kao
bolesnici bez delirija. Stoga je zaklju¢ak autora da je
CAM-ICU bolji prediktor ishoda u usporedbi s ICDSC
(33).

Luetz i sur. su u svom prospektivnom istrazivanju na
156 kirusgkih bolesnika u dobi iznad 60 godina uspore-
dili tri bodovne ljestvice: CAM-ICU, Nu-DESC i DDS.
Procjene pomocu tih bodovnih ljestvica usporedene
su s referentnim standardom kojeg je ¢inio ekspert za
delirije koji je koristio kriterije prema DSM-IV. Od 156
bolesnika 40% je bilo delirantno prema referentnom
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standardu. CAD-ICU I NU-DESC su pokazale uspo-
redivu osjetljivost ( CAM-ICU, 81%; Nu-DESC, 83%) .
Specifiénost CAM-ICU je bila znacajno vec¢a nego Nu-
DESC (96% vs 81%, p < ,01). Za razliku od njih, DDS
je pokazala losu osjetljivost (30%), dok je specificnost
bila visa u usporedbi s Nu-DESC (DDS, 91%; Nu-
DESC, 81%, p < ,05). Pouzdanost je za CAM-ICU bila
gotovo savr$ena (kappa = 0,89) , a dostatna za DDS i
Nu-DESC (kappa = 0,79; 0,68). Autori su stoga zaklju-
¢ili da CAM-ICU pokazuje najbolju validnost za iden-
tifikaciju delirija u bolesnika u jedinicama intenzivnog
lije¢enja. Nu-DESC moze biti alternativni instrument
za detekciju delirija u jedinicama intenzivnog lijecenja,
a DDS ne bi trebalo koristiti kao instrument za otkri-
vanje delirija (34).

Radke i sur. su usporedili tri iste bodovne ljestvice na
155 kirurskih bolesnika, ali u sobi za poslijeoperacij-
ski oporavak. Oc¢ekivano se stoga koristila CAM, a ne
CAM-ICU bodovna ljestvica; NU-DESC i DDS. Zlatni
standard je takoder bio DSM-IV. Delirij je identifici-
ran u 14% bolesnika prema DSM-IV kriterijima, 7% sa
CAM, 3% s DDS i 24% s Nu-DESC. Osijetljivost i spe-
cifi¢nost je za CAD bila 0,43 i 0,98, za DDS 0,141 0,99,
a za NU-DESC 0,95 i 0,87. Zakljuc¢ak autora je da su
sve bodovne ljestvice veoma specifi¢ne, ali su CAM i
DDS manje osjetljive u usporedbi sa zlatnim standar-
dom. NU-DESC je pokazao najvecu osjetljivost za de-
tekciju delirija u bolesnika u sobi za poslijeoperacijski
oporavak (35). Sli¢ne je rezultate ista skupina autora
dobila kada su usporedili te tri bodovne ljestvice na ki-
ruskom odjelu (36).

ZAKLJUCAK

Premda je zanimanje za delirij zadnjih godina po-
vecano, rutinsko objektivno probiranje bolesnika u
dnevnoj praksi nije uvrijeZeno. Za sada najpouzdani-
je rezultate u istrazivanjima za procjenu delirija u je-
dinicama intenzivnog lije¢enja daje bodovna ljestvica
CAD-ICU koja je i najdulje u praksi, a prevedena je
i validirana u najve¢em broju zemalja razlic¢itih jezi-
ka i kulturnih vrijednosti. Rezultati objavljenih isku-
stava ukazuju da je rutinska implementacija bodovne
ljestvice poput CAD-ICU moguca (37). S dobro defini-
ranom implementacijskom strategijom ciljani se rezul-
tati u smislu rane detekcije delirija i povec¢anja otkrive-
nih delirantnih bolesnika koji primaju haloperidol, ali
u manjoj dozi i kradeg trajanja terapije, postizu unutar
Cetiri mjeseca (38).

Stoga je preporucljivo uloziti dodatni edukacijski na-
por u osposobljavanju zdravstvenog osoblja u jedini-
cama intenzivnog lije¢enja da koriste objektivne bo-
dovne ljestvice za procjenu delirija poput CAD-ICU

38

na dnevnoj bazi kako bi se povecalo znanje i svijest o
deliriju, a time osiguralo rano otkrivanje i adekvatnu
terapiju delirija.
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SUMMARY

DELIRIUM ASSESSMENT SCORING SCALES
T. GORANOVIC, V. NESEK ADAM, D. TONKOVIC D, M. MARTINAC! and K. SAKIC

Department of Anesthesiology and Intensive Care Medicine and 'Department of Surgery,
Sveti Duh University Hospital, Zagreb, Croatia

Delirium is a significant psychiatric disorder in intensive care units that has negative impact on morbidity and mortality of inten-
sive care patients. Subjective clinical assessment of patients by non-psychiatric health professionals in intensive care units is
not sufficient for detection and measurement of delirium. Therefore, different scoring scales for delirium assessment have been
developed. This paper reviews the characteristics of commonly used scoring scales for assessment of delirium in intensive care
units: the Confusion Assessment Method-Intensive Care Unit (CAM-ICU), the Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICD-
SC), the Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC) and the Detecting Delirium Scale (DDS). Routine implementation of objec-
tive scoring scales is not widespread. Evidence suggests that objective assessment of delirium contributes to its early detection
in intensive care and initiation of appropriate treatment. It is therefore advisable to make additional educational effort to provide
an objective scoring scale for the assessment of delirium, such as CAM-ICU, to be routinely used in intensive care units.

Key words: delirium, assessment, scoring

40



Acta Med Croatica, 66 (2012) 41-43

Pregled

BOL, DELIRIJ I SEDACIJA U JEDINICI INTENZIVNOG LIJECENJA

BRANKA MAZUL-SUNKO, GORDANA BROZOVIC i TATJANA GORANOVIC

Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje, Klinicka bolnica “Sveti Duh”, Zagreb, Hrvatska

Delirij je komplikacija intenzivnog lijeCenja koja je povezana s trajnim kognitivnim deficitom i poveéanim mortalitetom nakon
hospitalizacije. Nekoliko studija ukazalo je na postoperacijsku bol kao na potencijalni precipitiraju¢i ¢imbenik nastanka delirija.
Agresivno lije¢enje boli dio je aktualnog multikomponentnog protokola za prevenciju delirija nakon operacije kuka. Strukturira-
ni protokoli u jedinicama intenzivnog lijeenja koji objedinjuju sedaciju, lije¢enje boli i delirija pokazali su se klini¢ki i ekonomski

opravdanima.
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UvVOD

Delirij je akutna disfunkcija mozga s fluktuiraju¢im
promjenama svijesti, paznje, percepcije i spoznaje (1).
Patofiziologija delirija nije do kraja razjagnjena: smatra
se da se radi o disblansu dopamina i acetilholina (2),
a autopsije mozgova bolesnika iz jedinica intenzivnog
lije¢enja koji su bolovali od delirija ukazuju na hipok-
si¢no-ishemicne lezije u razli¢itim arealima, naro¢ito u
hipokampusu (3). Na temelju te opservacije razvila se
hipoteza o selektivnoj hipoperfuziji mozga kao kom-
ponenti patofiziologije delirija.

Delirijj je tijekom intenzivnog lijecenja potencijalno
povezan s losim kognitivnim statusom i povecanim
mortalitetom nakon otpusta iz bolnice. Nekoliko stu-
dija ukazuje na viSu smrtnost bolesnika s delirijem
unutar godine dana od hospitalizacije (4), a kod me-
hanicki ventiliranih unutar $est mjeseci (5). Radi se o
¢esto nedijagnosticiranoj komplikaciji u jedinicama
intenzivnog lije¢enja: kod neintubiranih bolesnika in-
cidencija je od 30% do 50%, a u intubiranih i do 80%
(6). Narocito je ozbiljan problem hipoaktivni delirij

koji se zbog teze dijagnoze rjede dijagnosticira ili pro-
lazi nedijagnosticiran (6), a ishod je losiji nego kod hi-
perktivnog oblika (7).

BOL KAO CIMBENIK RIZIKA ZA RAZVOJ
DELIRIJA

Inouye (8) je ¢imbenike rizika podijelio u predisponi-
rajuce i precipitirajuce. U prvoj su skupini individualne
karakteristike koje bolesnika ¢ine vulnerabilnim za na-
stanak delirija i ne podlijezu modifikaciji: demencija,
cerebrovaskularni insult, depresija, teska sistemska bo-
lesti dob. U precipitirajuce ¢cimbenike ukljuceni su fak-
tori okoline koji se mogu modificirati kao vrsta kirur-
$kog zahvata, boravak u jedinici intenzivnog lijecenja,
dehidracija, hipoksija, elektrolitski disbalans, depriva-
cija sna i psihoaktivni lijekovi. O boli kao precipitiraju-
¢em ¢imbeniku delirija publicirane su studije s ambi-
valentmim rezultatima. Ekstenzivna literatura postoji
samo na subpopulaciji bolesnika s frakturom kuka. U
meta-analizi Abou-Setta (9) ustanovljena je umjerena
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korelacija izmedu regionalne analgezije i u¢inkovitog
lije¢enja akutne boli te nize incidencije postoperacij-
skog delirija. Utvrdeno je i da uporaba opioida ne pre-
cipitira postoperacijski delirij, nego da su faktori rizika
demencija i primitak u jedinicu intenzivnog lijecenja
(10). U istrazivanju povezanosti boli i delirija na rela-
tivnom malom uzorku od 86 bolesnika Robinson (11)
je indirektno ukazala na povezanost losije analgezije
i delirija konstatiraju¢i da bolesnici koji razviju deli-
rij potrose 26,14% predvidenih analgetika, a bolesnici
bez delirija 48,21%. Sli¢ne rezultate publicirao je Vau-
rio (12) na osnovi istrazivanja incidencije ranog posto-
peracijskog delirija na 333 bolesnika koji su bili potvr-
gnuti ve¢em nekardiokirurskom zahvatu. U njegovoj je
studiji 46% bolesnika razvilo delirij. Bivarijatna anali-
za je pokazala da je prijeoperacijska bol u mirovanju i
pokretu te bol u mirovanju prvi postoperacijski dan,
tip postoperacijske analgezije, uporaba oralnih narko-
tika prvi postoperacijski dan, uporaba benzodiazepi-
na postoperacijski i uporaba razlic¢itih psihoaktivnih
lijekova u korelaciji s nastankom delirija. U multiva-
rijatnoj analizi postoperacijska bol umjerenog i viso-
kog intenziteta te porast jacine boli prvi postopera-
cijski dan nezavisno su povezani s postoperacijskim
delirijem. Analizirajuci vrstu postoperacijske analgezi-
je 1 incidenciju delirija autori nisu ustanovili prednost
spinalne i epiduralne analgezije pred sistemskim ordi-
niranjem opioida $to implicira da koli¢ina opioida nije
dominantan ¢imbenik u nastanku delirija. Regionalna
anestezija za kirurski zahvat takoder nije korelirala s
nizom incidencijom delirija i kognitivnog deficita $to
je konzistentno s drugim studijama (13,14). Zanimljiv
rezultat ovog istrazivanja je i podatak da su bolesnici
koji su uzimali peroralne opioide imali nizi rizik za na-
stanak delirija od onih koji su primali analgetike preko
intravenskog sustava PCA (Patient Control Analgesia).
Medutim, interpretacija ovog rezultata treba biti opre-
zna, jer je moguce da su bolesnici na peroralnoj terapi-
ji imali bazi¢no nizu razinu boli. Studija Varia implici-
ra da je kontrola postoperacijske boli znacajniji faktor
u razvoju postoperacijslog delirija nego demografski
¢imbenici kao dob ili kognitivni faktori $to nije potvr-
deno drugim istrazivanjima (15,16).

KONTROLA POSTOPERACIJSKE BOLI U
PROTOKOLIMA PREVENCIJE DELIRIJA I
STRUKTURIRANIM PROTOKOLIMA SEDACIJE

Agresivno lijecenje boli uklju¢eno je u sve protokole
sedacije bolesnika u intenzivnim jedinicama jer je ne-
prepoznata bol ¢esti uzrok agitacije. Stoga je u kao prvi
lijek u strukturiranim protokolima sedacije preporu-
¢en opioid (16). Kasnije studije opravdale su takav pri-
stup, jer bolesnici kojima je prvo ordiniran opioid tre-
baju kasnije znatno manje sedativa i postoje indicije
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da krace borave u jedinici intenzivnog lije¢enja (17).
Medutim, u multikomponentnim intervencijskim mo-
delima za prevenciju delirija, terapija boli nije uvijek
ukljuc¢ena. Na primjer, u prvom takvom protokolu pu-
bliciranom 1999. (18) medu $est postupaka koji mogu
smanyjiti rizik za nastanak delirija terapija boli se uopce
ne spominje, nego se inzistira na terapiji kognitivnih
o$tecenja, ranoj mobilizaciji, uporabi nefarmakolos-
kih metoda kojima se moze smanjiti uporaba psiho-
aktivnih lijekova, sprje¢avanju nesanice, komunikacij-
skim metodama, no$enju naocala i slusnih pomagala
te sprje¢avanju rehidracije. Noviji multikomponentni
model za prevenciju delirija kod bolesnika s frakturom
kuka ima deset domena medu kojima je i terapija boli
(18): dopremu kisika, ravnotezu tekucine i elektroli-
ta, redukciju psihoaktivnih i antikolinergi¢nih lijeko-
va, oporavak funkcije probavnog i mokra¢nog sustava,
ranu mobilizaciju, adekvatnu prehranu, sprje¢avanje
postoperacijskih komplikacija, kognitivno stimulativ-
ni ambijent, lijeenje simptoma delirija i agresivnu te-
rapiju boli. Ovaj model je sprije¢io razvoj tre¢ine deli-
rija nakon operacije kuka i smanjio incidenciju teskih
slu¢ajeva delirija za 50%, ali nije imao utjecaja na tra-
janje delirija kada se ve¢ razvio §to naglasava vaznost
preventivnih mjera.

Aktualni protokoli sedacije u intenzivnim jedinicama
ukljuc¢uju istodobno sedaciju, terapiju boli i terapiju de-
lirija. Evaluacija bolesnika provodi se redovito barem
svakih 8 sati. Analgetici, sedativi i antipsihotici ordini-
raju se prema algoritmu koji uklju¢uje standardizirane
ljestvice za procjenu statusa. Bol se evaluira subjektiv-
nim bodovnim ljestvicama poput VAS (Visual Analogue
Scale) ili NRS (Numeric Rating Scale) (19,20). Terapija
boli je posebno vazna tijekom epizoda spontanog disa-
nja i budenja koji su ukljuceni u ve¢inu novih protoko-
la. Budu¢i da bol u ovim trenucima moze precipitirati
delirij te povecati simpaticku aktivnost koja uzrokuje i
kardiovaskularnu i respiracijsku nestabilnost, savjetu-
je se nastaviti lije¢enje boli tijekom testiranja spontane
ventilacije 1 budnosti. Dokazano je da odsustvo struk-
turiranih protokola koji objedinjuju probleme sedacije,
bola i delirija, produzava boravak i povecava trosak li-
jecenja u intenzivnim jedinicama (20).

ZAKLJUCAK

Bududi da je za procjenu boli potreban dobar kontakt
s ispitanicima, studije koje analiziraju povezanosti boli
i delirija suocene su sa znacajnim metodic¢kim proble-
mima i daju ambivalentne rezultate. Medutim, novi
klini¢ki protokoli za prevenciju delirija kao i strukturi-
rani protokoli sedacije za bolesnike u intenzivnim je-
dinicama uklju¢uju kontrolu intenziteta i algoritam te-
rapije boli.
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SUMMARY

PAIN, DELIRIUM AND SEDATION IN INTENSIVE UNIT CARE

B. MAZUL-SUNKO, G. BROZOVIC and T. GORANOVIC

University Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Sveti Duh University Hospital,

Zagreb, Croatia

Delirium is a complication of intensive care treatment associated with permanent cognitive decline and increased mortality after
hospital discharge. In several studies, postoperative pain was found as a possible precipitating factor. Aggressive pain treatment
is part of current multicompartment protocols for delirium prevention after hip fracture. Protocol based sedation, pain and de-
lirium management in intensive care units have been shown to have clinical and economic advantages.

Key words: delirium, pain, intensive care unit
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Delirij je ozbiljan neuropsihijatrijski poremecaj a delirij djece u jedinicama intenzivnog lijeenja je kao klini€ki entitet neprepo-
znat. Rana dijagnoza delirija djece vazna je zbog pravovremene terapije i raznih psihosocijalnih postupaka. Dijagnostika delirija
u djecjoj populaciji je otezana jer postoji vise ljestvica i testova ali niti jedan nije dovoljno specifi¢an i osjetljiv za procjenu men-
talnog statusa djece u jedinicama intenzivnog lije€enja. Algoritam za dijagnostiku i lije¢enje delirija djece u jedinicama intenziv-
nog lije€enja ne postoji te je potrebno dodatnih klini¢kih ispitivanja i radova radi poboljSanja dijagnostike i terapije tog ozbiljnog

klinickog entiteta.

Kiljuéne rijeci: delirij djece, pedijatrijska jedinica za intenzivno lijeenje, dijagnosticke ljestvice i testovi
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UvVOD

Delirij djece-intenzivnih bolesnika kao dijagnoza je ri-
jetkost. Jedan od razloga je nepostojanje algoritama di-
jagnostike tog stanja u intenzivnih bolesnika te sma-
njena spoznaja delirija djece kao klinickog entiteta.
Analgosedacija tijekom lijecenja u pedijatrijskim je-
dinicama intenzivnog lije¢enja takoder smanjuje mo-
gucnost dijagnoze delirija djece.

U stru¢noj literaturi se o deliriju djece u jedinicama in-
tenzivnog lijeCenja vrlo malo piSe pa su objavljeni ra-
dovi o toj temi rijetki. Nesto je viSe radova o postane-
stezijskoj agitiranosti (1).

DEFINICIJA

Delirij je slozen psihijatijski sindrom koji mozemo
opisati kao disocirano stanje svijesti u kojem je dijete

razdrazljivo, nekooperativno, nesuvislo, ponekad agre-
sivno, nemirno, placljivo, ne prepoznaje roditelje ili
ih odbija. Cesto je zapazanje roditelja na promijenje-
no dje¢je ponasanje — “Ovo nije moje dijete”. Postoji tri
podtipa delirija:

1. Hipoaktivni - karakteriziraju ga apatija, povlacenje,
smanjenje reakcija

2. Hiperaktivni — karakteriziraju ga agitiranost, nemir,
razdrazljivost

3. Mijesani - kombinacija prvih dvaju podtipova deli-
rija

Hiperaktivni tip delirija se naj¢e$¢e prepozna i lijeci,
dok hipoaktivni i mije$ani tip delirija ostaju neprepo-
znati i nisu podvrgnuti adekvatnom lije¢enju. Sama
osnovna bolest zbog koje se dijete lije¢i u jedinici in-
tenzivnog lijecenja kao i razne upalne bolesti sa svojim
simptomima mogu dovesti do promjene stanja svijesti
i doprinose otezanom prepoznavanju delirija djece (6).
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DIJAGNOSTIKA

Dijagnostika delirija u dje¢joj populaciji je otezana.
Postoji viSe vrsta testova i ljestvica, ali ni jedna nije do-
voljno specifi¢na i osjetljiv za procjenu mentalnog sta-
tusa djece u jedinicama intenzivnog lijecenja. Dojen-
¢ad i mala (predskolska) djeca nisu u stanju rije¢ima
izraziti svoje psihicko stanje kao $to su tjeskoba, raz-
drazljivost, uznemirenost (1).

U literaturi se navode promjene u EEG-u ponajprije u
okcipitalnom podrucju, ali EEG je takoder nedovoljno
specifi¢an za dijagnozu delirija (4).

Najcesce koristene ljestvice u dijagnostici delirija dje-

ce su:

1. pCAM-ICU (pediatric Confusion Assessment Met-
hod for the ICU)(2) - ljestvica koja se moze koristiti
za djecu stariju od 5 godinu te nakon jednostavnih
odgovora s da ili ne na odredena pitanja, odrede-
nim slikama moZemo evaluirati stanje paznje i raz-
misljanja.

2. DRS (Delirium Rating Scale)(2) — najcesée je upo-
trebljavana ljestvica kod odraslih, ali moze se primi-
jeniti i kod starije djece — rezultat od 10 ili viSe upu-
¢uje na dijagnozu delirija.

3. PAED (Pediatric Anesthesia Emergence Delirium) —
ljestvica koju su razvili SikichiLerman (7),a ciljje bio
otkriti promjene mentalnog statusa u ranom post-
anestezijskom razdoblju. Moze se primijeniti i na
mladoj djeci (ve¢ u dobi od 19 mjeseci) te u jedini-
cama intenzivnog lije¢enja — rezultat od 10 ili vise
upucuje na dijagnozu delirija.

4. RASS (Richmond Agitation-Sedation Scale) (2) -
10-bodovna ljestvica kojom se odreduje stupanj agi-
tacije ili sedacije bolesnika

Ni jedna od tih ljestvica nije primjenjiva na dojenc¢ad
i za sada nema niti jednog valjanog dijagnostickog in-
strumenta za postavljanje dijagnoze delirija dojenca-
di (5).

LIJECENJE

Tijekom odluke o vrsti terapije delirija djece u pedija-
trijskim jedinicama intenzivnog lijeCenja, ponajprije se
mora razmisljati o korelaciji s lije¢enjem osnovne bo-
lesti (3).

Psihosocijalne metode lijecenja podrazumijevaju stal-

nu prisutnost roditelja, najdraze igracke, slike prijatelja
i poznatog okruZenja (vlastitog doma i sobe). Roditelje
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treba pravodobno informirati o mentalnom stanju dje-
teta te nacinu lijecenja.

Antipsihotici su isto izbor lije¢enja delirija djece. Naj-
ce$ce se upotrebljava haloperidol u inicijalnoj dozi
0,15-0,25 mg iv. (vrlo polako) te nakon toga doza odr-
zavanja 0,05-0,5 mg/kg/24 h iv.

ZAKLJUCAK

Djeca lije¢ena u pedijatrijskim jedinicama za inten-
zivno lijeenje mogu razviti simptome delirija unato¢
analgosedaciji, ali delirij najée$¢e ostaje neprepoznat
kao klini¢ki entitet. Dijagnosticki testovi i ljestvice za
delirij su nedovoljno specifi¢ni za djecu, te nisu pri-
mjenjivi u najmladoj populaciji (dojencad).

Potrebna su daljnja istrazivanja odgovaraju¢ih dija-
gnostickih instrumenata koja ¢e doprinijeti boljem
prepoznavanju delirija djece, a time i pravodobnom li-
jecenju.
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SUMMARY
DELIRIUM INCIDENCE IN PEDIATRIC INTENSIVE CARE UNIT
M. MATOLIC, V. MRSIC, D. BUTKOVIC! and M.KARAMAN ILIC?

University Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Sveti Duh University Hospital, 'Institute
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Zagreb University Hospital Center, Zagreb, Croatia

Delirium is a serious neuropsychiatric disorder and pediatric delirium (PD) is a similarly serious condition. PD is understudied and
very often misdiagnosed, especially in pediatric intensive care units (PICU). It is important to early diagnose PD, so that early
psychosocial interventions and therapy can be introduced. Valid diagnostic instruments are needed at PICU to assess PD. There
are many scales and tests to diagnose delirium but none of them is specific enough to diagnose PD. Although PD is a serious
complication at PICU, clinical guidelines for PD are still lacking, therefore additional investigations are needed to bring them out.

Key words: pediatric delirium, pediatric intensive care unit, diagnostic instruments
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Bolesnici u jedinici intenzivnog lije¢enja ¢esto imaju delirij, nerijetko neprepoznat, $to dovodi do produzenog boravka u bolnici,
visokog rizika morbiditeta i mortaliteta. S druge strane, reverzibilnost stanja naglaSava vaznost prevencije, ranog otkrivanja i pra-
vodobne terapije. Okosnica lije¢enja usmjerena je na nefarmakolosko lije€enje kao $to su preventivne mjere te farmakoloski tret-
man koji uklju€uije tipi¢ne i atipi¢ne antipsihotike. Haloperidol je lijek prvog izbora, ali primjenjuju se i atipi¢ni antipsihotici poput
olanzapina i risperidona. Benzodiazepini se koriste u lije¢enju delirija kod alkoholnog sustezanja.
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UvVOD

Razvoj delirija je ¢esti problem bolesnika u jedinicama
intenzivnog lije¢enja (JIL). Delirij je akutni, reverzibil-
ni poremecaj mozdane funkcije, ¢esto udruzen s du-
gotrajnim posljedicama poput kognitivnih i funkcio-
nalnih poremecaja te poviSene smrtnosti. Incidencija
delirija u kirurskoj intenzivnoj jedinici je visa od 30%.
Kod intubiranih bolesnika pojavljivanje delirija raste
do 80% (1). Incidencija delirija u septi¢nih pacijena-
ta krece se u vrlo $irokom rasponu od 9% do 71%. Bo-
lesnici na mehanickoj ventilaciji koji su razvili delirij
imaju znacajno vecu 6-mjese¢nu smrtnost u uspored-
bi s bolesnicima na mehanickoj ventilaciji, a koji nisu
razvili delirij (2). Na 304 bolesnika starijih od 60 godi-
na, Pisani i sur. su pokazali da je delirij neovisan pre-
diktor produzenog boravka u JIL-u i veée 1-godis$nje
smrtnosti (3). Visoka ucestalost i moguc¢e komplikaci-
je poput trajnih kognitivnih smetnji, nemogucnost po-
vratka normalnom Zivotu i povecane potrebe za insti-
tucionalizacijom bolesnika ¢ine delirij ne samo vaznim
medicinskim, nego i drustvenim i ekonomskim pro-
blemom. Medutim, i danas je taj problem podcijenjen,
vrlo ¢esto ostaje neprepoznat, a zakasnjelo prepozna-
vanje tog problema i neadekvatna terapija dovode do
razvoja komplikacija.

Prema Dijagnostickom i statistickom priru¢niku men-
talnih bolesti Americkog psihijatrijskomg drustva, 4.
izdanje, delirij je poremecaj mozdane funkcije (4). Pro-
mjene koje se dogadaju nisu trajne. Osnovne karakte-
ristike toga stanja su poremecena razina svijesti fluk-
tuirajuceg tijeka, promjena paznje, dezorjentiranost u
vremenu i prostoru te kognitivni poremecaji. Prema
klinickoj slici delirij moze biti definiran kao hipoak-
tivni (43,5%), hiperaktivni (1,6%) i mijeSani (54,1%)
oblik (5). Pacijenti s hipoaktivnim delirijem se nerijet-
ko tesko uocavaju, jer u klinic¢koj slici dominira mir-
noca, anksioznost, halucinacije ali bez vidljivih re-
akcija. S druge strane, u klinickoj slici hiperaktivnog
tipa prevladava slika agitiranog ponasanja. Hiperakti-
van oblik bolesti, ve¢inom prepoznat kao delirij, ¢ini
samo vidljivi vrh sante leda, dok se hipoaktivni i mije-
$ani oblik bolesti teze dijagnosticiraju. Kako bi se deli-
rij pravodobno prepoznao, potrebno je uvesti njegovu
rutinsku evaluaciju u jedinicama intenzivnog lije¢enja.
U tu se svrhu koriste razlicite analize poput Confusion
Assessment Method for Intensive Care Medicine (CAM-
ICU) i Intensive Care Delirium Screening Checklist
(ICDSC) (1,6).

Nekoliko publikacija je potvrdilo vaznost pravodobne
dijagnoze i pocetka lijecenja delirija. Heymann i sur. su

49



D. Bandi¢ Pavlovi¢, D. Tonkovi¢, T. Zah Bogovic, 7. Martinovi¢, R. Baronica, S. Sakan
Prevencija i terapija bolesnika s delirijem u jedinici intenzivnog lije¢enja
Acta Med Croatica, 66 (2012) 49-53

istrazili u¢inak zakasnjelog lije¢enja delirantnih paci-
jenata u JIL-u i zakljucili da pacijenti ¢ija terapija nije
bila pravodobna, imaju vi$u smrtnost u usporedbi s
pravodobno lije¢enim pacijentima. Takoder se pokaza-
lo kako ti pacijenti imaju vise respiratornih komplika-
cija poput duzeg vremena provedenog na respiratoru,
¢e$ce bolnicki ste¢ene pneumonije kao i druge bolni¢-
ke infekcije (7).

U ovom ¢e ¢lanku biti prikazan pregled prevencije i te-
rapije bolesnika s delirijem u kiruskih bolesnika u JIL-u.

PREVENCIJA

Otkrivanju ¢imbenika rizika delirija u medicinskih i
kirurskih bolesnika usmjerena su brojna istrazivanja.
Predisponirajuci ¢imbenici su oni na koje ne mozemo
utjecati, kao $to su prijasnje kroni¢ne bolesti poput hi-
pertenzije, prijepostoje¢i kognitivni poremecaji i de-
presije (1,6,8). Osim toga, bolesnici koji puse ili uzima-
ju alkohol takoder imaju visi rizik od razvoja delirija.
Vrlo su ¢esto delirijem pogodeni stariji bolesnici s pri-
jas$njim kognitivnim poremecajem (8). Medutim, na-
suprot predisponiraju¢im ¢imbenicima, na precipitira-
juce ¢imbenike se moze djelovati. Van Rompaey i sur.
su analizirali 528 pacijenta u multicentri¢noj studiji.
Incidencija delirija u njihovoj studiji bila je 30%. Upo-
treba drenova, cijevi i katetera, skorovi akutne bolesti,
koristenje psihoaktivnih lijekova, prethodna razdoblja
sedacije, koma ili primjena mehanicke ventilacije pre-
poznati su kao znacajni rizi¢ni ¢imbenici (9).

U zivotno ugrozenih bolesnika kao precipitirajuci ¢im-
benici prepoznati su mnogi ¢imbenici vezani za oko-
linu, primjenu sedativa i opioida, poremecaj ritma
spavanja, respiratorne bolesti, hipotenzija, akutne in-
fekcije. Adekvatna volumna nadoknada, rana mobili-
zacija nakon kirurskih zahvata, normalan ritam spa-
vanja, pomo¢ u orijentaciji u vremenu i prostoru te
komunikacija s bolesnikom neke su od mjera preven-
cije delirija. Takoder, pacijenti u izolaciji su skupina
bolesnika osjetljiva na razvoj delirija, posebno ako bo-
rave u prostoru bez prozora i dnevnog svjetla, s ogra-
ni¢enjima posjeta (9).

Tesko stanje pacijenta u JIL-u je jedan od precipitira-
juc¢ih ¢imbenika za razvoj delirija, a sam razvoj deliri-
ja otezava zdravstveno stanje stvarajuci tako zacarani
krug, posebno s naglaskom na mehanicku ventilaciju i
sedaciju bolesnika. U zivotno ugrozenih bolesnika na
mehanickoj ventilaciji, sedacija je vrlo ¢esto neophod-
se paralelno odvijaju s poku$ajem spontanog budenja
(spontaneous awakening trial) i pokusajem odvajanja
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od respiratora (spontaneous breathing trial) djeluju po-
zitivno na prezivljenje pacijenata na mehanickoj ven-
tilaciji (10,11).

Clegg i Young su istrazivali odnos izmedu primjene ra-
zli¢itih lijekova i razvoja delirija. Analizom cetrnaest
studija koje su se bavile tom problematikom, zaklju¢ili
su kako primjena benzodiazepina, opioida, dihidropi-
ridina i antihistaminika u pacijenata koji imaju visok
rizik razvoja delirija treba biti razumna (12). Preko-
mjernu sedaciju benzodiazepinima trebalo bi izbjega-
vati rutinskim monitoringom sedacije (12). Richmon-
dova agitacijsko sedacijska ljestvica (RASS) se najcesce
koristi za evaluaciju sedacije svakih osam sati i kao
takva bi trebala biti dio svakodnevnog monitoringa.
Primjena dugodjelujudih sedativa u usporedbi s krat-
kodjeluju¢ima, te visoke dnevne doze u usporedbi s ni-
skim dozama stavlja pacijenta pred povecani rizik od
razvoja delirija (12,13). Schweickert i sur. su dokaza-
li pozitivni u¢inak prekida u dnevnoj sedaciji meha-
ni¢ki ventiliranih bolesnika (14). Nadalje, usporedivan
je u¢inak deksmedotimidina (agonist a-2 receptora) s
midazoloamom. U mehani¢ki ventiliranih pacijenata,
deksmedotimidin u usporedbi s midazolamom, ima
nizi rizik razvoja delirija i tahikardije, ali visi rizik za
razvoj bradikardije (15).

Cinjenica jest da i opioidi, ali i bol, mogu potaknu-
ti razvoj delirija u bolesnika u JIL-u. PaZljiva rutinska
procjena boli pomoc¢u Numericke ocjenske ljestvice
(NRS) ili Vizualne analogne ljestvice (VAS) trebala bi
biti dio svakodnevne prakse. Adekvatna intraoperativ-
na i poslijeoperativna analgezija povezana je s boljim
ishodom, ali istodobno rezultati drugih studija ukazu-
ju da je primjena opioida rizi¢an ¢imbenik u razvoju
delirija (16). Prema rezultatima studije Duboisa i sur.
jedan od rizi¢nih ¢imbenika delirija je morfij (17). U
zaklju¢ku naglasavaju da je smanjenje prekomjerne i
nepotrebne uporabe opioida jednako vazno kao i opti-
malna analgezija.

U prvom je redu vazno ispravno primjenjivati opioi-
deisedative, individualno ih titrirati prema potrebama
bolesnika zbog ¢ega je monitoring sedacije i analgezije
od izuzetne vaznosti (16).

Nacionalni klinicki centar za smjernice je 2010. godi-
ne predstavio preventivne mjere u viSekomponentnom
paketu mjera. Taj paket uklju¢uje mjere sprjecavanja
razvoja delirija. Mjere su usmjerene na prevenciju po-
remecaja spavanja, psihoaktivne lijekove, ranu mobili-
zaciju, reorijentaciju, pomo¢ u vidu i sluhu, prevenciju
dehidracije i zatvora, adekvatnu prehranu, lije¢enje in-
fekcija i hipoksije te kontroliranu analgeziju i sedaci-
ju (18).
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LIJECENJE

Kada govorimo o medikamentnim terapijskim mjera-
ma lijecenja delirija, preporuceni lijekovi su antipsiho-
tici (19-21). Haloperidol je lijek prvog izbora preporu-
¢en od Americkog psihijatrijskog drustva (21). Pripada
skupini butirofenona, a zahvaljuju¢i svom antidopami-
nergi¢nom ucinku u centralnom Zzivéanom sustavu
utje¢e na smanjenje halucinacija i deluzija (22). Prepo-
ruka za doziranje lijeka nije jednoznac¢no definirana.
U hiperaktivnhom deliriju pocetna je doza oko 2 mg iv.
Trajanje lijeka je izmedu 4 i 6 h. U ovoj indikaciji je u
usporedbi s drugim antipsihoticima u $irokoj upotre-
bi zbog niskog rizika od sedacije, hipotenzivne reakci-
je i antikolinergi¢ne aktivnosti. S druge strane, u viso-
koj dozi haloperidol moze uzrokovati produzenje QT,
intervala. S obzirom na mogu¢ razvoj za Zivot opasnih
aritmija - atipi¢ne ventrikularne tahikardije (ve¢inom
torsades de pointes) ili ventrikularne fibrilacije, primje-
na haloperidola treba biti rutinski monitorirana EKG-
om, serumskom koncentracijom K i Mg. ProduZenje
QT _ intervala vise od 15-20% ili trajanje duze od 450
ms smatra se kriti¢nim, kada je potrebno prekinuti ili
smanjiti dozu haloperidola. Uz to je potrebno pratiti
njegove nuspojave poput distonije, ekstrapiramidnih
simptoma u prvom redu parkinsonizma (22). U svo-
joj ustanovi Boogard i suradnici su uveli u standardnu
dnevnu praksu monitoring delirijja pomoéu CAM-
ICU. Zatim su delirantne pacijente lije¢ili haloperido-
lom. Zbog pravodobne terapije delirija lijek je primje-
njivan u nizim dozama tijekom kraceg razdoblja sto
znacajno smanjuje i nuspojave samog lijeka (23). Osim
u terapiji delirija, haloperidol je u niskim dozama od
0,5 mg (iv) istrazivan s ciljem profilakse delirija (24).

U terapiji delirija primjenjuju se i atipi¢ni antipsiho-
tici (risperidon, olanzapin, kvetiapin). U nekoliko se
studija usporedivalo u¢inak haloperidola s atipi¢nim
antipsihoticima. Smatra se da tipi¢ni antipsihotici po-
put olanzapina i risperidona uzrokuju nizu ucestalost
ekstrapiramidnih simptoma te da su uéinkoviti poput
haloperidola. U nedavnoj prospektivnoj, randomizi-
ranoj, kontroliranoj studiji, haloperidol je usporeden
s risperidonom i olanzapinom u bolnickih pacijenata
koji su razvili delirij. Nije nadena statisticki znacajna
razlika u udinkovitosti izmedu triju skupina bolesni-
ka. Drugim rije¢ima, ta tri lijeka su jednako ucinkovi-
ta i sigurna u smislu pojave nuspojava (25). Lonergan
i sur. su prikazali tri studije procjenjujuci u¢inkovitost
i nuspojave haloperidola s risperidonom, olanzapinom
i placebom. Ni u ovoj studiji nije dokazana statisticki
znacajna razlika u frekvenciji ekstrapiramidnih simp-
toma izmedu bolesnika na niskim dozama haloperi-
dola (do 3 mg/dan) i olanzapina odnosno risperido-
na. Ali u jednoj od tri studije pacijenti koji su lije¢eni
visom dozom haloperidola (vi$e od 4,5 mg/dan) imali
su vi$u ucestalost ekstrapiramidnih simptoma. Vazno

je naglasiti da su ekstrapiramidni simptomi povezani s
dozom haloperidola. U niskoj dozi haloperidol je lijek
s niskom ucestalo$¢u nuspojava (26).

U tri medicinska centra je u JIL-u 36 bolesnika s deli-
rijem lije¢eno kvetiapinom u jednoj skupini, te place-
bom u drugoj skupini uz davanje haloperidola. Auto-
ri zaklju¢uju da kvetiapin pozitivno utjece na trajanje,
rjesenje delirija, otpustanje kudi ili na rehabilitaciju, ali
bez znacajnog uc¢inka na smrtnost i duljinu boravka u
bolnici (27).

Rezultati nedavne studije o u¢inkovitosti lije¢enja de-
lirija inhibitorima kolinesteraze nisu ohrabruju¢i. Na-
ime, vjerovalo se kako ¢e inhibitori kolinesteraze nor-
malizirati odnos dopamina i acetilkolina, ali rezultati
istrazivanja nisu potvrdili o¢ekivanu teorijsku tezu (28).

Rivastigmin je takoder jedan od antipsihoti¢nih lije-
kova ¢ija je ucinkovitost ispitivana u lijecenju delirija.
Van Eijik i sur. su analizirali taj lijek u multicentri¢noj,
dvostruko-slijepoj kontroliranoj, randomiziranoj stu-
diji. Rezultati su bili potpuno neocekivani. Skupina bo-
lesnika lijecena tim lijekom imala je viSu stopu smrt-
nosti zbog ¢ega je studija prekinuta (29).

Glavni lijek izbora u lije¢enju delirija kao posljedice al-
koholnog sustezanja su benzodiazepini. S druge strane,
oni se ne preporucuju u terapiji delirija drugog uzroka.
Dapace, njihova primjena u sedaciji je jedan od rizi¢-
nih faktora za nastanak delirija. Iz toga je vidljiva vaz-
nost razborite primjene tih lijekova. U razvoju delirija
zbog alkoholnog sustezanja, lijek izbora je lorazepam,
ponajprije zbog svog brzog i relativno kratkog djelova-
nja, a time i niskog rizika od akumulacije (21).

Strategija lijecenja delirija jos§ uvijek nije u cjelosti de-
finirana. Istrazivani su razliciti antipsihotici i njihove
kombinacije. Ogranicenja vecine provedenih studija
je njihova veli¢ina (mali broj ispitanika). Stoga su po-
trebne dobro dizajnirane, prospektivne, randomizira-
ne, placebom kontrolirane studije kako bi se stvorile
preporuke za lije¢enje delirija na medicini temeljenoj
na dokazima.

ZAKLJUCAK

Nepravodobna primjena terapije pracena je visokom
ucestalo$¢u komplikacija. Zbog toga je vazan moni-
toring delirija, sedacije i analgezije uz bolesnicki kre-
vet svakih osam sati s razboritom primjenom sedativa
i opioida. Sto se ti¢e terapije, u prvom je redu potreb-
no podiéi razinu svijesti o deliriju i uvesti preventivne
mjere. Terapijske mjere moraju biti hitno zapocete na-
kon postavljanja dijagnoze. Uz simptomatsku terapi-
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ju, vazno je ne zaboraviti lije¢iti osnovni uzrok. Medi-
kamentne mjere uklju¢uju haloperidol kao lijek prvog
izbora, ali i atipi¢ne antipsihotike, poput olanzapina i
risperidona. Benzodiazepini se koriste u lije¢enju deli-
riuma tremensa uzrokovanog alkoholom. Osobitu po-
zornost treba obratiti primjeni benzodiazepina koji se
¢esto neprimjereno koriste u lijecenju delirija drugog
uzroka. Zahvaljujuci sve boljem dijagnostickom i tera-
pijskom pristupu i usprkos visokoj pojavnosti delirija
u JIL-u, broj komplikacija uzrokovanih delirijem moze
se znacajno smanjiti.

Doseg danas$nje terapije u lije¢enju delirija je rana dija-
gnoza zahvaljujudi rutinskom nadzi bolesnika, uvode-
nje preventivnih mjera i pravodobno lije¢enje tipi¢nim
i atipi¢nim antipsihoticima. Nadalje, potrebne su nove
studije kako bi se bolje razumjelo patofizioloske meha-
nizme $to bi omogucilo uvodenje novih lijekova u te-
rapijske smjernice delirija.
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SUMMARY

PREVENTION AND TREATMENT OF INTENSIVE CARE UNIT DELIRIUM

D. BANDIC PAVLOVIC, D. TONKOVIC!, T. ZAH BOGOVIC, Z. MARTINOVIC?, B. BARONICA and
S.SAKAN

Zagreb University Hospital Center, 'Sveti Duh University Hospital and *Sestre milosrdnice University Hospital
Center, Zagreb, Croatia

Delirium is a common problem in intensive care patients, frequently underdiagnosed and resulting in prolonged hospital stay
and a high risk of morbidity and mortality. On the other hand, reversibility of the condition points to the importance of preventi-
on, early diagnosis and immediate therapy. Management strategy is directed to nonpharmacological interventions as preventive
measures and pharmacological treatment, which includes typical and atypical neuroleptics. Delirium management includes ha-
loperidol as the first line medication, but also olanzapine and risperidone as atypical neuroleptics. Benzodiazepines are used in

delirium caused by alcohol withdrawal.

Key words: delirium, prevention, treatment, antipsychotics, haloperidol
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Rad u smjenama i no¢ni rad utjeCu na zdravlje, raspoloZenije i kognitivne funkcije. Specijalizanti i specijalisti anesteziologije rade
u dugim smjenama i no¢u. Promjena kognitivnih funkcija moze smanijiti kvalitetu rada anesteziologa, povecati broj greSaka u
radu i ugroziti bolesnika. Promjena bioloskih ritmova moze ugroziti i zdravlje anesteziologa. Zabiljezene su promjene cirkulacije,
metabolizma, memorije, fine motorike, raspoloZenja i paznje. Nakon no¢nog rada raste vjerojatnost prometnih nezgoda. Negativ-
ne ucinke noénog rada se pokusalo smanijiti tako da je skraéena ukupna duzina radnog tjedna. Rasprave o ucinkovitnosti toga
poteza zivahne su i trajne. Osobito su zanimljive u tom smislu sljedec¢e sastavnice: kvaliteta izobrazbe lije¢nika na specijalizaci-
ji, uCestalost gresSaka u radu i kvaliteta skrbi o bolesniku. Nakon skrac¢enja radnog tjedna nema jasnih pokazatelja u navedenim
smjerovima koji bi sa sigurnoscéu potvrdili uinkovitost takve odluke. Skraéenje radnog tjedna uklapa se u “kulturu sigurnosti” u

anesteziologiji.
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UvVOD

U Republici Hrvatskoj je 17. rujna 2011. sluzbeno
objavljen novi program specijalizacije lije¢nika iz ane-
steziologije koja je produljena na pet godina. Budu¢i
da su sva tri autora ovoga teksta mentori mladim lju-
dima u procesu izobrazbe, ¢inilo se uputnim osvijetliti
nedovoljno istrazeni problem smjenskog rada i nespa-
vanja tijekom specijalizacije.

Rad u smjenama utjece na ljudsko zdravlje (1), raspo-
lozenje (2) , i kognitivne funkcije (3). Specijalizacija iz
anesteziologije uklju¢uje rad u dugim smjenama od 24
sata, dezurstvima, u kojima je stres prisutan u znatnoj
mjeri. Osim prirode samoga posla ne treba zaboravi-
ti ¢injenicu da se radi o ne-
dovoljno iskusnim ljudi-
ma koji su u raznim fazama
anestezioloske  izobrazbe.
Dosadasnja iskustva poka-
zuju da su neispavani speci-
jalizanti skloniji pogreska-

Anestezija je stanje u kojem polu-uspavanom covjeku
na operacijskom stolu anesteziju daje polu-budni
covjek pokraj anestezioloskog stroja.

(Usmena anestezioloska predaja)

ma u svladavanju uobicajenih zadataka, a osobito je to
izrazeno kod zadataka koji traze neprekidna ponavlja-
nja radnje ili stalnu pozornost (4). Potpuni nedostatak
sna (engl. total sleep deprivation) u specijalizanata ane-
steziologije koji rade nocu izaziva progresivni gubitak
pozornosti, promjenu raspoloZenja i sve losiju izved-
bu radnih zadataka (5). Studija turskih autora poka-
zuje da rad u no¢noj smjeni narusava kognitivne spo-
sobnosti specijalizanata anesteziologije (6). Americki
autori navode da je klini¢ki rad no¢u losiji zbog umo-
ra, pa u rasporedu rada i odmora treba toj Cinjenici
obratiti pozornost (7). Nakon rada no¢u u specijaliza-
nata anesteziologije se, prema elektroencefalografskim
kriterijima (8), produljuje latencija spavanja. Pokaza-
lo se da i samo jedna neprospavana no¢ provedena u
operacijskoj dvorani znacaj-
no utje¢e na njihovu paznju i
radno pamdéenje (9). Polusatni
odmor tijekom radnog vreme-
na od 7,5 sati nije dao nikakva
znacajna pobolj$anja u testo-
vima paznje i radnog pamce-
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nja specijalizanata anesteziologije (10). Izostanak sna
i kod specijalizanata i kod specijalista anesteziologije
(11) remeti rezultate u testovima pozornosti i budno-
sti, ali i obavljanje uobic¢ajenih zadataka vezanih uz kli-
nicki rad.

Navedene spoznaje o promjeni kognitivnih funkcija
nakon no¢nog ili dugotrajnog rada u smjenama, te nji-
hovo prakti¢ko znacenje u radu s bolesnicima prepo-
znate su u Americi (12), Europi (13,14), Australiji (15)
i Novom Zelandu (16). Pokrenuta je opsezna rasprava
koja je obuhvatila viSe razina toga problema, a praktic-
ni rezultat je skracenje broja radnih sati u tjednu, kako
za one koji su u procesu anestezioloske izobrazbe, tako
i za one koji su kroz taj process uspjesno prosli. U ra-
spravi koja niti izdaleka nije zavrsena, posebno su za-
nimljive tri poveznice sa skra¢enjem radnog tjedna:
kvaliteta izobrazbe, moZebitna promjena broja gresaka
i nezeljenih dogadaja u svakodnevnoj anesteziologkoj
praksi te utjecaj na ukupnu smrtnost bolesnika.

Unato¢ ¢injenici da se broj anesteziologa u Republici
Hrvatskoj u zadnja tri desetlje¢a udvostrucio te da su
osnovane Cetiri anestezioloke katedre u ve¢im sveuci-
liSnim gradovima, navedeni problem smjenskog rada,
dezurstava, i promjene kognitivnih funkcija u doma-
¢oj se anestezioloskoj literaturi jedva moze prepoznati
u obrisima, a izvjestaji iz Hrvatske o tome problemu u
indeksiranim ¢asopisima su rijetki (17,18).

Zadaca ovoga teksta bila bi prikazati danasnje spozna-
je o problemu neispavanosti, umora te promjene ko-
gnitivnih funkcija anesteziologa koji rade u smjenama
osobito nocu. Takoder ¢emo pokusati prikazati kako
se skracenje i promjene radnog vremena uklapaju u
okvir svjetske medicinske prakse, s osobitim osvrtom
na proces izobrazbe lije¢nika, te kakvocu skrbi o bo-
lesnicima.

Bududi da je u temelju svega ovog razmatranja pore-
mecaj sna, sloZene tjelesne funkcije, s brojnim ucinci-
ma na organizam i spoznajne procese, ukratko ¢emo
ponoviti temeljne patofizioloske spoznaje o poremeca-
jima dnevnih ritmova (engl. circadian rhythms). Krat-
kim repetitorijem Zelimo samo bolje ocrtati slozenost
problema.

PATOFIZIOLOGIJA POREMECAJA DNEVNIH
BIOLOSKIH RITMOVA U LJUDSKOM
ORGANIZMU

Pristup poremecajima sna (ili drugih tjelesnih funkci-
ja) koji bi bio iskljucivo bioloski, ne bi mogao obuhva-
titi i potpuno rastumaciti sve pojave vezane za dnevne
ritmove u ljudskom organizmu, jer su neke vazne pro-
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mjenljive veli¢ine vi$estruko odredene biolosko-psi-
hologko-socijalnim okvirom te zahtijevaju tumacenje
pomocu novih paradigmi (19).

Ipak, biologki pogled je mogu¢ i dopusten, a ¢esto i do-
statan, jer su promjene ritmova vrlo sli¢ne u svih sisa-
vaca (20). Ve¢ povrs$ni bioloski pogled na to podruc-
je pokazuje Cvrstu vezanost promjene koli¢ine svjetla
koja ulazi u retinu (dan ili no¢) i dnevnih oscilacija po-
jedinih tjelesnih funkcija. Glavni fotoreceptorski pig-
ment u odredivanju vremenskih promjena biologkih
ritmova ¢ini se da je melanopsin u ganglijskim stani-
cama retine (21). Suprahijazmatska jezgra u mozgu re-
agira na promjene intenziteta svjetla koje pada u mrez-
nicu. Retinohipotalamicki trakt je izravan spoj izmedu
spomenutih neuralnih struktura (22), ali treba re¢i da i
druga anatomska podru¢ja mogu neizravno utjecati na
suprahijazmatsku jezgru, primjerice N. raphe, ¢ak i si-
gnalima koji nisu posljedica promjene intenziteta svje-
tla. Ne treba zaboraviti ni genikulohipotalamicki trakt,
treu strukturu koja izravno utjece na suprakijazmat-
sku jezgru (23). Sama jezgra je sredi$nje mjesto regula-
cije dnevnih biologkih ritmova u organizmu, iako sva-
ki organ posjeduje i svoje vlastite odrednice ritma (24).
Prema utemeljenim spoznajama i misljenjima upravo
je ta Cinjenica da organi, pa ¢ak i stanice, imaju svoje
vlastite regulatore ritma, vazna u tumacenju patofizio-
logije oscilacije dnevnih ritmova. Naime, ekspresija se
gena u suprahijazmatskoj jezgri relativno polako adap-
tira na fazni pomak u oscilaciji intenziteta svjetla, ka-
kav se dogada kod onih koji rade u smjenama ili u onih
koji dugo lete preko meridijana. Istodobno se oscila-
tori u misi¢ima, jetrima, i plu¢ima uskladuju svaki na
svoju posebnu frekvenciju (25), ali su rijetko svi zajed-
no uskladeni. Pou¢an primjer faznog pomaka u biolos-
kim oscilatorima mozga i probavnog sustava jesu rad-
nici u noénim smjenama, koji su budni i aktivni te jedu
veli obrok nocu. Ujutro, na putu kudi, velika koli¢ina
svjetla, u medusobnoj interakciji oka i mozga, snazno
pokrece ciklus hranjenja, ali s kasnjenjem od nekoliko
sati. Stoga je potpuna prilagodba na rad no¢u nemogu-
¢a. Takvo stanje ima duboki i dugotrajni utjecaj na ras-
polozenje, spavanje i zdravlje opcenito (26), a poseban
problem jest promjena tjelesne tezine (27).

NEISPAVANOST I GRESKE U ANESTEZIOLOGIJI

Neispavanost lije¢nika u sluzbi postala je vrlo zani-
mljivom nakon izvjestaja da se nakon 24 sata nespa-
vanja greske u izvodenju zadataka mogu izjednaciti
s greSkama koje se dogadaju ako ispitanik ima u krvi
0,1% alkohola (28). Budud¢i je opasnost od alkoholizi-
ranih lije¢nika socijalno jasno oznacena, specijalizanti
su se nasli u nezavidnu polozaju, jer se postavilo pita-
nje mogu li uopée dezurati na dosadasnji nadin (dugi
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smjenski i no¢ni rad). Tako su neispavanost i umor li-
je¢nika na specijalizaciji postali vazna i vruca tema.
SloZenost problema dodatno raste uzme li se u obzir
¢injenica da je istrazivanje nesipavanosti doista tezak
metodoloski problem (29,30).

U svrhu boljeg razumijevanja ovoga teksta neispava-
nost je moguce podijeliti na akutnu i kroni¢nu. Defi-
nicija akutne neispavanosti se znatno promijenila. Po-
zornost Citatelja usmjerit ¢emo onim definicijama koje
se pojavljuju u anestezioloskoj literaturi. Od pocetnog
izvjestaja da nespavanje tijekom 46 sati neznatno utje-
¢e na izvodenje zadanih zadataka (31) definicija akut-
ne neispavanosti se promijenila pa danas vrijedi spo-
znaja da stalna budnost duza od 16 sati znaci da broj
gre$aka u radu raste, a pozornost pada (32,33). Kroni¢-
na neispavanost je spavanje krace od 5 sati nekoliko
no¢i uzastopce (34). Obje vrste neispavanosti su vazne
u razmatranju umora i pogresaka anesteziologa. Osim
akutne i kroni¢na neispavanost znatno utjece na ko-
gnitivne funkcije, ali u velikoj meta-analizi literature o
problemu neispavanosti od 60 uklju¢enih studija samo
ih se 6 bavilo i kroni¢nom neispavanos$¢u (33 ).

Neispavanost utjece na izvodenje zadataka koji su sa-
stavni dio lije¢nickog rada, kognitivne funkcije, radno
pamcenje, budnost i pozornost, finu motoriku i raspo-
loZenje (35-41). Takoder su dobro dokumentirane pro-
mjene u obavljanju stru¢nih radnji (42). Neispavani li-
je¢nik slabije razaznaje aritmije srca. Poznat je izvjestaj
da neispavani specijalizant o¢itava elektrokardiogram
s dvostruko vise gresaka kada je neispavan nego kada
normalno spava (43). Umor uzrokuje sporije odluke u
simuliranim klini¢kim scenarijima (44). Neispavani li-
je¢nici su opasnost u prometu i znatno su ¢esce sudi-
onici u prometnim nezgodama od drugih osoba (45).

UCINAK PROMJENE RADNOG VREMENA

Istrazivanja neispavanosti i umora lije¢nika zbog
smjenskog i no¢nog rada imaju i prakticne poslje-
dice. Nakon tragedije u New Yorku u kojoj je mlada
Zena preminula zbog umora lije¢nika koji su je primi-
li i nepravilno lije¢ili tijekom hitnog prijma (46), po-
zornost je usmjerena duljini rada lije¢nika na specijali-
zaciji. Diljem svijeta su radna vremena specijalizanata
skracena. U Irskoj je 1980. radni tjedan specijalizanata
ogranicen na 59 sati, u Francuskoj 1983. radni mjesec
na 173 sata, u drzavi New York 1989. g. je radni tjedan
ogranicen na 80 sati, u Engleskoj je 1991. skracen na 72
sata, u Sjedinjenim Americkim Drzavama 2003. gornja
je granica postavljena na 80 sati, a od 2004. u Europ-
skoj Uniji je radni tjedan ogranicen na 58 sati (47-49).
Svakako je najpoznatija promjena kojom se 2003. go-
dine u Americi radni tjedan ograni¢ava na 80 sati, ne-

prekidni rad u smjeni na 24 sata uz dodatnih $est sati
koji se mogu koristiti za poslove koji nemaju izravnog
dodira s bolesnikom, primjerice za izobrazbu (50). Iz-
mijenjene preporuke, prema nalazu ekspertne skupine,
objavljene su 2010. godine (51).

Mnogo je rasprava pokusalo odgovoriti na pitanje koje
su opasnosti i koje su dobre strane promjene radnog
vremena. Promijenio se stav prema neispavanosti pa
se zahtijeva barem pet sati sna prije pocetka rada ili
najmanje dvanaest sati odmora u zadnjih 48 sati. U
francuskom izvje$¢u prepoznali su da stres povezan
s no¢nim radom moze uzrokovati mjerljive promjene
kardiovaskularnih funkcija, Zelu¢ani vrijed, metaboli¢-
ke promjene, depresiju i nezeljene dogadaje povezane
s umorom. U tom smislu moze pomo¢i skraceni broj
radnih sati, ali i smanjiti medicinske greske na jednu
tre¢inu. Kako neredovitosti u spavanju idu s rastom
broja godina, a nedostatak anesteziologa uzrokuje da
su oni sve stariji, uveden je koncept “odmor za sigur-
nost” (franc. repos de sécurité) (52). Najvaznije je ipak
spomenuti da se intenzivno istrazuje odnos skraenja
radnog tjedna i moguce promjene smrtnosti u pojedi-
nim skupinama lije¢enih bolesnika (53). Zanimljivo je
zamijetiti da smrtnost nije sniZena, a postoje izvjestaji i
o0 povecanoj smrtnosti u bolesnika s ozljedama sredis-
njeg zivéanog sustava (54). Ipak treba zamijetiti i ra-
zlike u francuskim i americkim izvje$¢ima. U Americi
su se rasprave tek razvile i nisu pokazani jasni rezultati
ograni¢enja radnog vremena, a u Francuskoj se iznosi
¢injenica da je broj gresaka znacajno pao.

Nove smjernice iz 2010. godine priznaju da postoji
nekoliko znacajnih problema nakon uvodenja gornje
granice u trajanju radnog tjedna i smjenskog rada. Za-
mijeéeno je da mladi lije¢nici imaju osjeéaj kako briga
za bolesnika prestaje istekom administrativnog broja
sati u smjeni. Takoder je uoc¢eno da je broj sati postao
glavnom odrednicom u stvaranju programa izobrazbe,
a znacajniji i vedi ciljevi u tom smislu nisu nikada os-
tvareni. U tome bi trebalo ve¢u pozornost obratiti kon-
troli, nadgledanju i pomod¢i fakultetskih tijela, kako u
pruzanju skrbi bolesnicima, tako i u stvaranju studija
koje istrazuju odnos neispavanosti i obavljanja zada-
taka tijekom smjenskog rada. Sigurnost bi u najsirem
smislu trebala postati sredi$nji pojam u trazenju kva-
litetnih rjeSenja problema neispavanosti i smjenskog
rada specijalizanata. Tre¢i ¢imbenik koji je jasno na-
znacen u komentaru smjernica iz 2010. godine jest ¢i-
njenica da su mladi lije¢nici, unato¢ skra¢enom rad-
nom tjednu, jednako neispavani i jednako umorni kao

prije.
Posebno treba primijetiti da studije koje koriste velike
uzorke, koji obuhvacaju $iroku nacionalnu razinu, nisu

pokazale jasni pomak prema boljem lije¢enju bolesni-
ka (55), nakon primjene smjernica iz 2003. godine.
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METODOLOSKE ZAMKE

Istrazivanje promjena kognitivnih funkcija koje nasta-
ju u radnika koji rade u smjenama i nocu, problema
neispavanosti i promjene biologkih ritmova, nije lako
niti jednostavno. Odmah treba re¢i da se danas rijet-
ko u anestezioloskoj literaturi koriste samo psihome-
trijski testovi, ve¢ su vrlo Cesto u istrazivanje ukljuceni
i neki zadaci koje anesteziolog mora znati obaviti ti-
jekom svoga rada. Takoder raste uporaba kognitivnih
stimulatora koji mogu precizno mjeriti vremena reak-
cije ili kagnjenja kod nekih zadataka, pa su istrazivanja
vjerodostojnija. Svakako treba obratiti pozornost na to
kojim i kakvim metodama i s kojom precizno$éu su
autori obavili istrazivanja.

Posebni komentar zasluzuje veli¢ina uzorka. Cak i u
velikim edukacijskim ku¢ama, klinikama za anestezio-
logiju, teSko je dosegnuti uzorak ispitanika koji prema-
$uje brojku od sto specijalizanata ili specijalista ane-
steziologije. To odmah dovodi u sumnju rezultate, jer
statisticke metode ponekad traze puno vece uzorke is-
pitanika, ovisno o temeljnoj varijabilnosti neke ispiti-
vane pojave. Za razliku od anestezioloske literature, er-
gonomska i epidemioloska istrazivanja nude izvjestaje
o rezultatima koji su nastali na uzorcima od nekoliko
tisuca ispitanika (56).

Istrazivanja ¢iji su predmet specijalizanti ili specijalisti
anesteziologije moraju u interpretaciji rezultata testova
uzeti u obzir tradicionalisticko gledanje da je ta skupi-
na zdravstvenih radnika sklonija promjenama raspo-
loZenja, pa i pravim depresijama, te da postoji poveca-
na sklonost samoubojstvima, iako novija istrazivanja o
tom posljednjem izri¢u temeljitu sumnju (57). Defini-
tivnih odgovora jo§ nema, no autori koji se bave depri-
vacijom spavanja isti¢u kako je nuzno ispitivati njezine
posljedice ne samo na kognitivne ve¢ i na emocionalne
funkcije (58).

Poseban problem ¢ini sama narav anestezioloskog po-
sla. Naime, danas je moguce trajno u realnom vreme-
nu pratiti preko Cetiri stotine promjenjivih veli¢ina ti-
jekom anestezije. Njihov prikaz zahtijeva istodobno
gledanje nekoliko ekrana pa je distribucija paznje ane-
steziologa daleko veca i dugotrajnija nego u kirur$kim
ili drugim medicinskim strukama (59,61). Dugotrajna
distribucija paznje znatno utjece na kognitivne funk-
cije (62,63). Poznata je anegdota o anesteziologu koji
petnaest minuta gleda u kapnografsku krivulju koja
stalno polako pada, a on ne poduzima nista da se sta-
nje promijeni (usmeno priopéenje na kongresu Euro-
pean Society for Technology and Computing in Anesthe-
sia and Intensive Care, Goldeg, Austrija 1991).
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ZAKLJUCAK

Problem neispavanosti, umora i promjene kognitivnih
funkcija u anesteziologa, specijalizanata i specijalista,
djelomice je vezan uz smjenski i no¢ni rad. Promjena
kognitivnih funkcija otvara prostor za greske u radu,
logiji proces izobrazbe te losiju skrb o bolesnicima. Po-
sebno treba istaknuti mogu¢nost razvoja poremecaja
cirkulacije, promjene raspoloZenja, povisenje tjelesne
tezine i sudioni$tvo u prometnim nezgodama onih li-
je¢nika anesteziologa koji redovito rade u smjenama
i noc¢u. Problem je u Republici Hrvatskoj nedovoljno
prepoznat.
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SUMMARY

DOES THE ANESTHESIOLOGIST SLEEP SOUNDLY?

A.SEKULIC, B. MAZUL SUNKO' and M. TADINAC?

University Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care Medicine, Division of Neuroanesthesia
and Neurointensive Care, Zagreb University Hospital Center, ' University Department of Anesthesiology and Intensive
Care, Sveti Duh University Hospital and *Department of Psychology, Faculty of Humanities and Social Sciences,
University of Zagreb, Zagreb, Croatia

Working in night shifts influences human health, mood, and cognitive functions. Anesthesia residents and consultants work in
long shifts that include the night. Changes of cognitive functions may diminish the quality of anesthesiologist’s work, increase the
number of errors, and endanger the patient. Changes of biological rhythms can influence health of the anesthesiologist himself.
The alterations in circulation, metabolism, memory, fine motor control, mood and attention have been recorded. After night work,
the possibility of car accident for an anesthesiologist is higher. Attempts have been made to reduce negative influences of night
work by shortening the number of working hours during the week. The debate about this step is vivid and still present. From this
viewpoint, the most interesting aspects are the quality of educational process, the number of errors in practical work, and the
quality of health care. After shortening of working hours, there are no clear indicators of the positive effects in any of these fields.
Shortening of the working week is part of ‘the culture of safety’ in anesthesiology.

Key words: anesthesiologist, sleep deprivation, cognitive functions, fatigue, working week
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PATOFIZIOLOGIJA DELIRIJA

TAJANA ZAH BOGOVIC!, DINKO TONKOVIC, ANTE SEKULIC!, DANIELA BANDIC-PAVLOVIC!,
ROBERT BARONICA!, MARKO BOGOVIC? SANJA SAKANY, INA FILIPOVIC GRCIC! i
BORIS TOMASEVIC!

Medicinski fakultet, Sveuciliste u Zagrebu, Klinika za anesteziologiju reanimatologiju i intenzivno lijecenje
“Sv. Duh”, 'Medicinski fakultet, Sveuciliste u Zagrebu, Klinika za anesteziologiju reanimatologiju i intenzivno
lijecenje, Klinicki bolnicki centar Zagreb i *Medicinski fakultet, Sveuciliste u Zagrebu, Klinika za kirurgiju,
Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb, Hrvatska

Danas je razumijevanje patofizioloSkih mehanizama delirija jo$ uvijek ograni€eno, ali postoji viSe obeéavajucih hipoteza. Smatra
se da biomarkeri osjetljivi na smrt neurona ili glija stanica dobro ukazuju na delirij. Za vi§e neurotransmitera se podrazumijeva da
su ukljuéeni u stanje delirija s najve¢im naglaskom na acetilkolin i dopamin koji djeluju na suprotne nacine, acetilkolin smanjuje
podrazljivost neurona, a dopamin je poveéava. Ostali neurotransmiteri koji vjerojatno imaju ulogu u patogenezi delirija su: ga-
ma-aminobutiriéna kiselina, glutamat kao i svi monoamini. Sepsa koja vodi do sindroma sustavnog upalnog odgovora ¢esto se
prezentira delirijem i mozda je i najéesc¢i uzroéni ¢imbenik za delirij u JIL-u uz sedative i analgetike kao najzastupljenije jatrogene
¢imbenike rizika. Bolesnici koji su dobivali benzodiazepine imaju vecu vjerojatnost da ¢e imati postoperativni delirij nego oni koji
nisu. Postoperativne kognitivne promjene su ¢e$ée u starijih nego u mladih bolesnika, a moze ih se kategorizirati kao postope-
rativni delirij, postoperativna kognitivha disfunkcija i demencija. Mehanizmi odgovorni za postoperativhe kognitivne promjene
nisu u potpunosti poznati, ali sigurno je da su multifaktorski. Cimbenici rizika mogu se vezati uz karakteristike bolesnika, vrstu

operacije i tip anestezije.
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UvVOD

Danas je razumijevanje patofizioloskih mehanizama
delirija jo§ uvijek ograni¢eno, ali postoji vise obeca-
vaju¢ih hipoteza. Vjerojatno je najbolje patofiziologi-
ju delirija objasniti multifaktorskim modelom koji po-
drazumijeva slozene meduodnose izmedu okidaca i
rizi¢nih faktora. U jednom rukopisu nije moguce izni-
jeti sve teorije, stoga je fokus ovdje na sljede¢em: bio-
markeri i neurotransmiteri, smanjen oksidativni meta-
bolizam i smanjen cerebralni protok krvi, upala i sepsa,
sedativi i analgetici, kirurski ¢imbenici i postoperativ-
na kognitivna disfunkcija (POKD).

BIOMARKERI

Nekoliko istrazivanja ukazuje da delirij uzrokuje oste-
¢enja mozga (1-4). Zbog toga se smatra da biomarkeri
kao $to su neuron-specificne enolaze, S-100 beta i Ziv-
¢ani tau protein osjetljivi na smrt neurona ili glija sta-
nica dobro ukazuju na delirij. Konkretno, S-100 beta
je povezan s postoperativnom kognitivnom disfunkci-
jom (4).

Ostale teorije predlazu da neki metaboliti koji su vaz-
ni za funkcioniranje mozga mogu posluziti kao po-
tencijalni biomarkeri delirija (5-7). Visoka razina se-
rumskog fenilalanina i niska serumskog triptofana
povezane su s delirijem (8,9). Metaboliti melatonina u
urinu su vi$i u osoba s hipoaktivnim tipom delirija, a

61



T. Zah Bogovi¢, D. Tonkovi¢, A. Sekuli¢, D. Bandi¢-Pavlovi¢, R. Baronica, M. Bogovi¢, S. Sakan, I. Filipovi¢ Gr¢i¢, B. Tomasevi¢
Patofiziologija delirija
Acta Med Croatica, 66 (2012) 61-66

nizi u onih s hiperaktivnim delirijem (10). Jedno istra-
zivanje je pokazalo (9) da koncentracije velikih neu-
tralnih aminokiselina imaju utjecaj na razinu serotoni-
na u mozgu i na delirij.

Drugi potencijalni biljeg je melatonin (10). Njega izlu-
¢uje epifiza i moze takoder biti povezan s poremecaji-
ma spavanja koji su zajednicki deliriju (11). Kortizol
takoder moze biti povezan s delirijem (12). Visoka ra-
zina stresa nastala zbog okruzenja jedinice intenzivnog
lije¢enja (JIL) moze aktivirati simpaticki Zivéani sustav,
lucenje kortizola i drugih hormona stresa (12). Visoka
razina kateholamina je povezana s delirijum tremen-
som, ali rezultati su manje jasni glede delirija u JIL-u.
Bududi da stres u JIL-u moze biti intenzivan, ali je kra-
¢eg trajanja od stanja obi¢no povezanih s kortizolom
(npr. depresije), povezanost izmedu kortizola i delirija
moze biti manje jasna. Druga je mogucnost da se po-
vezanost izmedu delirija i hormona stresa moze samo
manifestirati na visokim ili niskim razinama.

NEUROTRANSMITERI

Za delirij se smatra da je neurobihevioralna manifesta-
cija neravnoteZe u sintezi, otpustanju i inaktivaciji neu-
rotransmitera koji inace kontroliraju kognitivne funk-
cije, ponasanje i raspolozenja. Podrazumijeva se da je u
stanje delirija ukljuceno vi$e neurotransmitera s najve-
¢im naglaskom na acetilkolin i dopamin koji djeluju na
suprotne nacine; acetilkolin smanjuje podrazljivost neu-
rona,a dopamin je povecava. Neravnoteza jednog ili oba
neurotransmitera dovodi do neuronalne nestabilnosti i
nepredvidljive neurotransmisije. Naime, visak dopami-
na ili manjak acetilkolina su povezani s delirijem.

Najvazniji neurotransmiter u retikularnom aktivacij-
skom sustavu (RAS) je acetilkolin, relativni manjak
kolinergickih rezervi u starijih osoba (npr. zbog mi-
krovaskularne bolesti ili zbog atrofije mozga) mogu
biti neuralni temelj pove¢anog rizika od delirija u ge-
rijatrijskoj populaciji. Lijekovi s antikolinergi¢ckom ak-
tivnosti vjerojatno narusavaju taj sustav jo$ viSe. Han
i suradnici smatraju da su bolesnici s ve¢om antikoli-
nergickom aktivnosti zbog nuspojave lijekova pod ve-
¢im rizikom za delirij (13). Neki znanstvenici sumnjaju
u relevantnost antikolinergicke aktivnosti u kognitiv-
nim funkcijama. Biljeg “serumska antikolinergicka ak-
tivnost “(SAA) razvijen je kao biologki indikator za ot-
krivanje antikolinergickih procesa. Za SAA se vjeruje
da moze prije¢i krvno-mozdanu barijeru i u nekoliko
se klinickih studija izvijestilo o vezi izmedu ucestalo-
sti delirija i razini SAA-a (14-16). Prigodom smanje-
nog oksidativnhog metabolizma dopaminski neuroni
oslobadaju vece koli¢ine dopamina, njegova naknad-
na ponovna pohrana i izvanstani¢ni metabolizam su
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takoder poremeceni. Teorijski, dopamin kod visokih
koncentracija olaksava ekscitatorne uc¢inke glutamata.
Dodatno komplicira ¢injenica da postoje razli¢iti pod-
tipovi receptora (npr. D2 u odnosu na D4 receptore),
koji razli¢ito utjeu na ponasanje, bududi da razlici-
ti dijelovi mozga imaju vece koncentracije dopamin-
skih liganda. Ostali neurotransmiteri koji vjerojatno
imaju ulogu u patogenezi delirija su: gama-aminobuti-
ri¢na kiselina (GABA), glutamat, kao i svi monoamini
(serotonin, noradrenalin i dopamin). GABA, primar-
ni inhibitorni neurotransmiter u CNS-u, ima snaZan
utjecaj. Nekoliko lijekova najées¢e propisivanih u JIL-
u (npr. benzodiazepini i propofol) imaju visok afinitet
za receptore GABA-e u klju¢nim podrucjima kao $to
je mozdano deblo. Smanjeni oksidativni metabolizam
smanjuje mozdani protok krvi. Engel i Romano su pro-
veli istrazivanja koja su pokazala da je delirij povezan
s difuznim usporavanjima na EEG-u, nalaz koji pred-
stavlja smanjenje metabolizma mozga. Oni su pretpo-
stavili da je delirij rezultat “cerebralne insuficijencije”
(globalno smanjenje cerebralnog oksidativhog meta-
bolizma), faktora za koji se zna da je vazan u patoge-
nezi MOF-a (17). Nedavno je radioloskom dijagnosti-
kom prikaza mozga pokazano da delirij moze prije biti
uzrokovan ragirenom disfunkcijom mozga nego loka-
liziranom. Koriste¢i poboljsani Xenon CT za vrijeme i
nakon akutnog delirija, nadeno je da su pacijenti imali
42% smanjenje u ukupnom cerebralnom protoku krvi
(CBF) i jo$ vece smanjenje CBF-a u subkortikalnim i
okcipitalnim regijama mozga. (18). Smanjenje CBF-a
ukazuje da je delirij generalizirana disfunkcija mozga.
Kada promjene u protoku krvi u CNS-u traju dovoljno
dugo mogu izazvati apoptoti¢ne mehanizme kao $to je
autofagija $to dovodi do o$te¢enja mozga i dugoro¢nih
kognitivnih ostecenja.

UPALA I SEPSA

Upala ima znacajnu ulogu u disfunkciji vise organa
kod kriti¢nih bolesti (19) i upalne abnormalnosti uzro-
kovane endotoksinima i citokinima vjerojatno prido-
nose razvoju delirija u JIL-u. Upalni medijatori nastali
tijekom kriti¢nih bolesti (na primjer, ¢imbenik nekro-
ze tumora-a, interleukin-1, i drugi citokini i kemokini)
pokrecu kaskadu endotelnih o$tecenja, tromboze i mi-
krovaskularnih ostecenja.

Istrazivanja na zivotinjskim modelima su pokazala
da upalni medijatori prelaze krvno-mozdanu barije-
ru (20), povecavaju vaskularnu permeabilnost mozga
(21) sto dovodi do promjena na elektroencefalogramu
(EEG) koje se mogu vidjeti u septi¢kih bolesnika s de-
lirijem (22). Upala moze potaknuti mozdanu disfunk-
ciju smanjuju¢i mozdani protok krvi zbog formiranja
mikroagregata od fibrina, trombocita, neutrofila i eri-



T. Zah Bogovi¢, D. Tonkovi¢, A. Sekuli¢, D. Bandi¢-Pavlovié, R. Baronica, M. Bogovi¢, S. Sakan, L. Filipovi¢ Gréi¢, B. Tomasevi¢
Patofiziologija delirija
Acta Med Croatica, 66 (2012) 61-66

trocita u mozdanoj mikrovaskulaturi i izazivajudi va-
zokonstrikciju cerebralne vaskulature preko aktivacije
al-adrenoceptora ili preko uplitanja u sintezu neuro-
transmitera i promjenu neurotransmisije.

SEPSA

Dijagnosticirana sepsa ili samo postavljena sumnja na
infekciju koja vodi do sindroma sustavnog upalnog od-
govora Cesto se prezentira delirijem i mozda je najces¢i
uzro¢ni ¢imbenik za delirij u JIL-u. Nekoliko je mo-
gucih objasnjenja koja ukazuju da je sepsa mozda put
za akutnu disfunkciju CNS-a i o$te¢enje mozga preko
degradacije krvno-mozdane barijere i upale u CNS-u.
Prevalencija delirija tijekom sepse je u rasponu od 9%
do 71%, ovisno o definiciji. Septicka upalna kaskada
ima potencijal za smanjenje potrebnog kisika i hranji-
vih tvari koji se isporuce stanicama jer utjece na kapi-
larni protok krvi (23-25). Povi$ene razine ¢imbenika
nekroze tumora-alfa, interleukina-1 i drugih citokina
i kemokina koji se izlu¢uju kao odgovor na lipopolisa-
haride mogu uzrokovati diseminiranu intravaskularnu
koagulaciju i pojacano prijanjanje leukocita na vasku-
larni endotel te poticati endotelna o$tecenja. Sharshar i
sur. smatraju da sepsom izazvana encefalopatija moze
nastati iz degradacije krvno-mozdane barijere, $to do-
vodi do njene povecane propusnosti (26). Oni su izvi-
jestili da pojedinci koji su imali septicki $ok imaju ab-
normalni MR s razli¢itim stupnjevima encefalopatije i
ostecenja bijele tvari (27). Stovise, u sepsi produljena
izlozenost lipopolisaharidima moze narusiti sinapticki
prijenos i podrazljivost piramidalnih neurona u hipo-
kampusu (28).

Da bismo bolje razumjeli kako sepsa i druge akutne
infekcije mogu dovesti do delirija, bit ¢e potrebno na¢i
biomarkere toga procesa.

SEDATIVII ANALGETICI

Sedativi i analgetici su vodeci jatrogeni ¢imbenici rizi-
ka za razvoj delirija u JIL-u (29-32). Ti lijekovi, medu-
tim, mogu imati niz nuspojava. Vide studija je pokaza-
lo povezanost izmedu delirija i izlozenosti sedativima
i analgeticima. ViSe od 90% pacijenata na mehanic¢koj
ventilaciji prima benzodiazepine i opijate (33,34) kako
bi se poboljsalo oksigenaciju i ublazilo uznemirenost.
Nazalost, propisivana koli¢ina i intervali doziranja u
velikoj se mjeri temelje na klini¢kom iskustvu, a ne na
znanstveno dokazanim smjernicama. Cesto se moze
pronaci i mlade i stare pacijente u lijekovima induci-
ranom deliriju (35). Marcantonio i sur. su izvijestili da
bolesnici koji su dobivali benzodiazepine imaju veéu

vjerojatnost da ¢e imati postoperativni delirij nego oni
koji nisu dobivali benzodiazepine (35). Dubois i sur.
su pokazali su da opioidi (morfin i meperidin) mogu
biti povezani s delirijem u JIL-u (36). Sedativi koji ne
djeluju preko GABA receptora, kao §to su a2-receptor
agonisti (klonidin, deksmedetomidin) mogu smanjiti
rizik za delirij u pacijenata u JIL-u u usporedbi s rizi-
kom koji se moze pripisati benzodiazepinima. Morri-
son i sur. su utvrdili da pacijenti koji su primali opioi-
de (>10 mg/dan parenteralno morfij sulfat ekvivalent)
imaju manju vjerojatnost da ce razviti delirij od pacije-
nata koji su primali manje analgezije (37). Razumljivo
je da velike doze i prosirena uporaba sedativa i anal-
getika ¢esto imaju za posljedicu prekomjernu sedaciju,
a to moze biti smanjeno, ali ne i potpuno eliminirano
pomocu klini¢kih protokola koji se koriste.

KIRURSKI CIMBENICI I POSTOPERATIVNA
KOGNITIVNA DISFUNKCIJA (POKD)

Postoperativna zbunjenost i kognitivni problemi su
¢es¢i u starijih (>65 godina) nego u mladih bolesnika
(38), a moze ih se kategorizirati kao postoperativni de-
lirij, postoperativna kognitivna disfunkcija (POKD) i
demencija. Procjenjuje se da se poslijeoperacijski deli-
rij dogada u najmanje 20% od 12,5 milijuna osoba sta-
rijih od 65 godina koji su hospitalizirani svake godine.
Postoji rastuca zabrinutost o tom problemu, jer stari-
je osobe su najbrze rastu¢i segment stanovnistva i ¢ine
25-30% svih kirurskih zahvata. Postoperativni deli-
rij (POD) se definira kao akutna promjena u mental-
nom stanju okarakterizirana oSte¢enjem kognitivnih
funkcija (orijentacijom, memorijom i organizacijskim
sposobnostima), nemogu¢nos$¢u koncentracije i odrza-
vanja paznje, smetnjama u percepciji te utjecajem na ci-
klus spavanja i budnosti. Problem je jo$ tezi znajuci da
pacijenti koji pate od delirija imaju ve¢i postoperativ-
ni morbiditet i mortalitet, kao i duZi boravk u JIL-u, a
i u bolnici, $§to uzrokuje vece troskove hospitalizacije.
Delirij se moze podijeliti u hiperaktivni (uznemireni),
hipoaktivni (tihi) i mjeSoviti (39,40). Delirij, osobito
hipoaktivni, ¢esto ostaje neotkriven (40). POKD je sup-
tilno ostecenje pamcenja, koncentracije i obrade infor-
macija koje se razlikuje od delirija i demencije. POKD
i dalje slabo patofizioloski razumijemo. Veéina onih
koji razviju te simptome su bolesnici podvrgnuti kar-
diovaskularnim operacijama, velikim abdominalnim i
ortopedskim operacijama. U kardiokirurgiji, mjehurici
zraka i lipoidne cestice emboliziraju arteriole u moz-
gu tijekom ekstrakorporalne cirkulacije. Iako je to re-
verzibilne prirode, endotelne ozljede ostaju trajne kao
rezultat ishemizacije i stvara se lokalni perivaskularni
edem koji uzrokuje povecanu difuzijsku udaljenost za
kisik do Zziv¢ane stanice. Mehanizmi odgovorni za po-
stoperativne kognitivne promjene nakon nekardioki-
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rurskih operacija nisu u potpunosti poznati, ali sigurno
su multifaktorski. Potencijalni ¢imbenici rizika mogu
se svrstati u karakteristike bolesnika, operacije i ane-
stezije. Cimbenici koji su povezani s povecanim rizi-
kom su poodmakla dob, senzorna deprivacija (vizualna
ili slu$na), nedostatak sna, drustvena izolacija, fizicka
sputanost, koristenje urinarnog katetera, polifarmacija,
koristenje psihoaktivnih droga, komorbiditeti, teska os-
novna bolest (posebno infekcija, prijelom, ili mozdani
udar), preoperativna kognitivna o$tecenja i preopera-
tivna depresija, temperaturna abnormalnost (groznica
ili hipotermija), dehidracija, pothranjenost i niski se-
rumski albumini, $ecerna bolest, fibrilacija atrija, pre-
operativno uzimanje beta-blokatora, duzina zahvata,
alkoholizam, koristenje benzodiazepina i nikotina (41-
43). Brojne studije su pokazale da su preoperativni ce-
rebralni infarkt ili kognitivna o$tecenja ¢imbenici rizi-
ka za postoperativne kognitivne probleme (44,45). Satz
opisuje koncept mozdane rezerve, $to moze pomoci
objasniti osjetljivost za postoperativne kognitivne pro-
bleme, ve¢a moZdana rezerva je zastitni faktor, a ma-
nja je faktor ranjivosti koji lakSe dovodi do patologije
(46). Bedfordov originalni koncept da je op¢a anestezi-
ja odgovorna za postoperativne kognitivne probleme se
jos uvijek istrazuje (47). Dvije velike prospektivne stu-
dije su ocjenjivale kognitivni ishod nakon regionalne
u odnosu na opcu anesteziju, nakon velikih operacija
(48,49). Obje jasno pokazuju da tip anestezije (opéa u
odnosu na regionalnu) nije utjecao dugoro¢no na ko-
gnitivni ishod. Medutim, svi bolesnici koji su bili u re-
gionalnoj anesteziji dobili su i intravenski opioide i se-
dative tijekom kirurskog zahvata. Stoga nije poznato je
li regionalna anestezija bez dodatnih intravenskih lije-
kova nosi poboljsani postoperativni kognitivni ishod.
Utjecaj intraoperacijskog koristenja remifentanila na-
prama fentanilu na POD zabiljezili su Radtke i sur. u
retrospektivnoj studiji i otkrili nizu incidenciju POD
u onih koji su primili remifentanil (50). Postoji zabri-
nutost da udahnuti inhalacijski anestetik moze promi-
jeniti mozak na trajni nacin i vjerojatno ubrzati tijek
Alzheimerove bolesti te doprinijeti poslijeoperacijskim
kognitivnim problemima u predisponiranih pojedi-
naca (51). Sedativi koji djeluju preko GABA recepto-
ra, kao $to su benzodiazepini, pridonose patofiziologiji
delirija (52). Propofol moze djelovati delirantno zbog
djelovanja na GABA receptore kao benzodiazepini, ali
¢ini se da postoji ovisnost o dozi (52). Pokazalo se da
ketamin, klasi¢no smatran kao anestetik s potencijalom
izazivanja delirija, smanjuje incidenciju postoperativ-
nog delirija, ako se primijeni jednom kod indukcije u
anesteziju kod kardijalne kirurgije zbog popratne ka-
rakteristike anti-upalnog ucinka (53). Alfa 2-agonisti,
kao $to su klonidin i deksmedetomidin uzrokuju seda-
ciju, ali ne i delij kao benzodiazepini. Buduca istraziva-
nja bi trebala biti usredoto¢ena na prevenciju i lije¢enje
poslijeoperacijskih kognitivnih problema u visoko ri-
zi¢nih pacijenata.
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SUMMARY

PATHOPHYSIOLOGY OF DELIRIUM

T.ZAH BOGOVIC!, D. TONKOVIC, A. SEKULIC!, D. BANDIC-PAVLOVIC!, R. BARONICA!, M. BOGOVIC?,
S.SAKANY I. FILIPOVIC GRCIC! and B. TOMASEVIC!

University of Zagreb, Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Sveti Duh University
Hospital, 'University of Zagreb School of Medicine, Department of Anesthesiology, Resuscitation and
Intensive Care, Zagreb University Hospital Center and *University of Zagreb School of Medicine,
University Department of Surgery, Zagreb, Croatia

Today’s understanding of the pathophysiological mechanisms of delirium is still limited, but there are several promising hypothe-
ses. Itis believed that biomarkers sensitive to death of neurons or glial cells indicate delirium. Several neurotransmitters are con-
sidered to be involved in the state of delirium, with greatest emphasis on acetylcholine and dopamine acting in opposite ways;
acetylcholine reduces, while dopamine increases neuron excitability. Other neurotransmitters that probably play a role in the pat-
hogenesis of delirium are GABA, glutamate and monoamines. Sepsis leading to systemic inflammatory response syndrome often
presents with delirium and perhaps is the most common causal factor for delirium in intensive care unit; sedatives and analgesics
are also common iatrogenic risk factors. Patients receiving benzodiazepines are more likely to have postoperative delirium than
those who do not. Postoperative cognitive changes are more common in older than in younger patients, and they can be catego-
rized as postoperative delirium, postoperative cognitive dysfunction and dementia. The mechanisms responsible for postopera-
tive cognitive changes are not fully understood, but it is certain that they are multifactorial. Risk factors may be associated with
patient characteristics, type of surgery and type of anesthesia.

Key words: delirium, intensive care unit, postoperative cognitive dysfunction, anesthesia, surgery, risk factors

66



Acta Med Croatica, 66 (2012) 67-72 Pregled

POSLIJEOPERACIJSKI POREMECAJI MENTALNIH FUNKCIJA U
KARDIOVASKULARNOJ KIRURGIJI

DINKO TONKOVIC 2, DRAGAN KOROLIJA MARINIC?, ROBERT BARONICA*, DAGMAR OBERHOFER?,
DANIJELA BANDIC PAVLOVIC"*i MLADEN PERIC"*

'Medicinski fakultet, Sveuciliste u Zagrebu, Katedra za anesteziologiju i reanimatologiju,
*Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje, Klinicka bolnica” Sv. Duh”, *Klinika za
kirurgiju, *Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijecenja, Klinicki bolnicki centar Zagreb,
Zagreb, Hrvatska

Poslijeoperacijski poremecaji mentalnih funkcija ¢esta su komplikacija u kardiovaskularnoj kirurgiji s ozbiljnim posljedicama.
Glavni poslijeoperacijski poremecaji mentalnih funkcija uklju¢uju poslijeoperacijski delirij i poslijeoperacijsku kognitivnu disfunk-
ciju. Njihova ucestalost varira do 15-80%. Poslijeoperacijski poremeéaji mentalnih funkcija mogu biti reverzibilni i ireverzibilni,a u
vecini slu€ajeva su reverzibilni. Povezani su s poveéanim mortalitetom i morbiditetom uz povecéane troskove lije¢enja. Lijecenje
poslijeoperacijskih poremecaja mentalnih funkcija najéesée je simptomatsko i moze biti povezano s opasnim nuspojavama. Si-
gurnije i u€inkovitije je preventivno djelovanje. Preoperacijski je potrebno prepoznati, izbjegavati i optimalizirati cimbenike rizika.
Intraoperacijska prevencija ukljucuje odrzavanje optimalne oksigenacije mozga tijekom kardiovaskularne kirurgije. Za poslijeo-
peracijsku prevenciju primjenjuje se multimodalni pristup $to uklju€uje ranu ekstubaciju bolesnika, ranu enteralnu prehranu, ranu
mobilizaciju, redovitu evaluaciju kognitivnih funkcija, aktivaciju kognitivnih funkcija i optimalnu analgeziju za $to je potreban tim-
ski rad medicinskog osoblja koje skrbi za bolesnika. Skupna primjena navedenih metoda pokazuje obec¢avajuce rezultate u sma-
njenju ucestalosti i komplikacija poslijeoperacijskih poremecaja mentalnih funkcija u kardiovaskularnoj kirurgiji.
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UvOD hemija te su posebno ugrozeni bolesnici tijekom kardi-
ovaskularnih kirurskih zahvata gdje rutinski dolazi do

Poslijeoperacijski poremecaji mentalnih funkcija poremecaja cerebralnog krvotoka (1,2). POD i POKD-

(PPMF) ceste su i ozbiljne komplikacije u kardiovasku-
larnoj kirurgiji (1,2). U posljednjih nekoliko godina u
brojnim radovima istaknuta je vaznost njihove preven-
cije i lijeCenja zbog sve veceg udjela starije populacije u
kirurskim bolestima (3-6). Ucestalost PPMF varira od
7% do 80% ovisno o vrsti operacijskog zahvata, defini-
ciji i vremenu poslijeoperacijskog pracenja bolesnika
(1,2,6,7). Najvazniji PPMF u kardiovaskularnoj kirur-
giju uklju¢uju poslijeoperacijski delirij (POD) i posli-
jeoperacijsku kognitivnu disfunkciju (POKD). Patoge-
neza PPMF proucavana je u vise studija, ali jo§ uvijek
nije jasno odredena, a isto tako nisu ni jasno poznati
¢imbenici rizika. Jedan od uzroka PPMF je poremecaj
protoka krvi kroz mozak i posljedi¢na kratkotrajna is-

a mogu biti reverzibilni ali i ireverzibilni s trajnim po-
sljedicama na poslijeoperacijsku psihosomatsku funk-
ciju i pogorsanjem ishoda lije¢enja. Bolesnici imaju
povecani mortalitet i morbiditet, dulje vrijeme inten-
zivnog lijecenja, dulji boravak u bolnici, ve¢u potrebu
za tercijarnom skrbi i slabiju kvalitetu Zivota u odnosu
na bolesnike bez PPMF-a (8,9). Bolesnici s nedijagno-
sticiranim i nelije¢enim POD-em s trajanjem poreme-
¢aja imaju progresiju tezine klinicke slike i losiju pro-
gnozu (8-11). Zbog navedenog je od iznimne vaznosti
definirati patogenezu, prepoznati rizi¢ne ¢imbenike i
pokusati prevenciju PPMF kako bi se pobolj$ao ishod
perioperacijskog lijecenja.
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Rizi¢ni ¢imbenici PPMF-a odredeni su slozenim me-
dusobnim djelovanjem brojnih ¢imbenika. Cimbeni-
ke rizika mozemo podijeliti na preoperacijske, intra-
operacijske i poslijeoperacijske. Brojne studije opisale
su kao glavne preoperacijske ¢imbenike rizika stariju
dob i psihosomatski funkcijski poremecaj (12-17). U
intraoperacijske ¢imbenike rizika ubrajaju se poreme-
¢aji koji narusavaju hemodinamsku stabilnost i oksige-
naciju mozga kao $to je npr. potreba za transfuzijama i
hematokrit manji od 30%, povecano trajanje klemanja
aorte, poslijeoperacijska fibrilacija atrija i intraopera-
cijska hemodinamska nestabilnost. U najvaznije posli-
jeoperacijske rizi¢ne ¢imbenike ulaze toksemija, broj-
na medikamentna terapija i biopsija. Preoperacijski i
intraoperacijski ¢imbenici rizika u kardiovaskulanoj
kirurgiji prikazani su u tablici 1.

PATOFIZIOLOGIJA

Iako je patofizologija nastanka PPMF-a prou¢avana u
vise studija, spoznaje o njoj i jo$ su uvijek nedostatne
i dijelom proturje¢ne. Smatra se da kod PPMF dolazi
do poremecaja povezanosti izmedu odredenih dijelo-
va mozga §to je pokazano u eksperimentalnim radovi-
ma (3,4). U bolesnika s POD-em dolazi do promjena u
EEG-u s difuznim usporavanjem mozdane pozadinske
aktivnosti (3,18). U kardiokirurskih bolesnika pokaza-
na je smanjena aktivnost alfa valova i povecana aktiv-
nost teta valova $to upucuje na promjenu funkcije kore
mozga (19). Kao mogucdi uzroci poremecaja funkcije
mozga opisuju se promjene u sistemu neurotransmite-
ra, degeneracija, sistemski upalni i odgovor s posljedi-
cama na mozak i ishemija mozga (3-5,20). U bolesnika
s delirijem povecana je aktivnost serumske acetilkolin-
esteraze disfunkcijom kolinergickog puta (3,4). Od
ostalih neurotransmitera opisuju se poremecaji u ra-
zini malotonina, noradrenalina i limfokina (3-5). Si-
stemski upalni odgovor u kardiovaskularnoj kirurgiji
ocekivani je dogadaj gdje dolazi do oslobadanja broj-
nih upalnih medijatora kao odgovor na kirurski stres

i nefizioloske uvjete tijekom nekih kardiovaskularnih
kirurskih zahvata (21,22). Kao mogu¢i mehanizam
utjecaja upalnih medijatora na mozak opisuje se mi-
gracija leukocita u sredi$nji Ziv¢ani sustav $to uzrokuje
propustanje krvno-mozgovne barijere (3). Neke studi-
je opisuju povecane razine kemokina prije kirurskog
zahvata u bolesnika s POD, dok druge studije nisu po-
kazale povezanost poviSenih razina C reaktivnog pro-
teina, interleukina 6 i insulin faktora rasta s pojavom
POD-a (1,3). Upalna etiologija mogla bi objasniti re-
lativno visoki postotak PPMF-a u kardiovaskularnoj
kirurgiji zbog primjene izvantjelesnog krvotoka i is-
hemijsko reperfuzijske ozljede poslije otpustanja ste-
zaljke s aorte ¢ime se stvara jaki sistemski upalni od-
govor. Podaci koji pokazuju da upalna etiologija nije
jedina dolaze iz studija koji opisuju bolesnike s kirur-
$kim zahvatom aortokoronarnog premostenja na ku-
caju¢em srcu bez primjene izvantjelesnog krvotoka
(24,25). Randomizirana studija iz 2002. godine pokaza-
laje ucestalost POD-a u 21% u bolesnika operiranih na
kucaju¢em srcu nasuprot 29% u bolesnika operiranih
primjenom izvantjelesnog krvotoka tri mjeseca posli-
je kirurskog zahvata (26). Zanimljivo, dvanaest mjeseci
poslije kirur$kog zahvata razlika izmedu operacije na
kucajuc¢em srcu i operacije s primjenom izvantjelesnog
krvotoka su se izgubile $to upucuje na druge uzroke
PPMF-a. Ishemija mozga tijekom kardiovaskularne
kirurgije nastaje ili zbog poremecaja perfuzije ili ok-
sigenacije (27-29). Poremecaji perfuzije posljedica su
hemodinamske nestabilnosti s hipotenzijom kao pos-
ljedicom hipovolemijskog ili kardiogenog $oka (30).
Poremecaji oksigenacije posljedica su teske anemije
kod hemoragijskog $oka ili hemodilucije i poremeca-
ja ventilacije. Kratkotrajna ishemija mozga bez poslje-
dica na stanje svijesti Cesta je tijekom kardiovaskular-
ne kirurgije (27,28). Fiziolo$ki je prokrvljenost mozga
odredena lokalnim ¢imbenicima i sistemskim arterij-
skim tlakom. Izrazena sistemska ateroskleroza mijenja
elasticitet krvnih Zila $to ima za posljedicu poremeca-
je u protoku krvi i regulaciji tlaka vazokonstrikcijom
i vazodilatacijom. Te su promjene pogotovo izrazene
ako su bolesnici hipovolemic¢ni $to se ¢esto dogada ti-

Tablica 1.

Preoperacijski i intraoperacijski ¢cimbenici rizika u kardiovaskularnoj kirurgiji

Cimbenici rizika | Preoperacijski

Intraoperacijski

Poslijeoperacijski

Starija dob

Anemija, Hgb <100 mg/L

Vezivanje bolesnika

Kognitivni poremecaj Transfuzije Malnutricija
Funkcijski poremecaj Vrijeme klemanja aorte Urinarni kateter
Emocionalni poremecaj Hipoksija ViSe od tri nova lijeka u 24-48 sati

Depresija

Vrijeme intubacije

Poremecaj elektrolita

Preoperacijska primjena Fibrilacija atrija Hipoksija
psihitropnih lijekova

Slabija edukacija Hemodinamska nestabilnost Jaka bol
Amputacija ekstremiteta Toksemija

ASA status
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jekom velikih kardiovaskularnih kirurskih zahvata.
Zbog promjena u otporu protoku krvi u zilama pore-
mecena je i autoregulacija cerebralnog protoka $to pri
hipotenzijii moze izazvati $ant krvi iz dijelova mozga
s poviSenim Zilnim otporom u ve¢ dobro prokrvljene
dijelove mozga i jo$ viSe ugroziti slabije prokrvljene di-
jelove mozga (31,32). Osim toga kardiovaskularni bo-
lesnici preoperacijski primaju brojnu medikamentnu
terapiju (antihipertenzivi, vazodilatatori, simpatikoliti-
ci) koja mijenja kompenzacijski odgovor na hipotenzi-
juitijekom depresije simpati¢kog sustava anesteticima
otezava o¢uvanje prokrvljenosti mozga (33). U kardio-
vaskularnoj kirurgiji i sama tehnika kirurskog zahvata
moze utjecati na prokrvljenost mozga. Pri karotidoen-
darterektomiji dolazi do ishemije mozga pri postav-
ljanju stezaljke na operiranu karotidnu arteriju ako je
kolateralni krvotok nedovoljno razvijen (31,32). Kod
operacija disekcije uzlazne aorte i luka aorte (disekcija,
aneurizma) pri postavljanju stezaljke dolazi do isklju-
¢ivanja mozga iz cirkulacije i njegove ishemije (34,35).
Za smanjenje posljedica ishemije primjenjuje se cirku-
lacijski arest ili aortokarotidno premostenje. Ja¢ina is-
hemijskog ostecenja ovisi o trajanju ishemije, uspjehu
zadtite s perfuzijom i hipotermijom te povoljnom utje-
caju anestetika na podnos$enje ishemije (34-36). Poslje-
dice ishemije mozga u navedenim kirurskim zahvati-
ma mogu biti vrlo teske te osim PPMF mogu zavrsti i
s teskim neurologkim deficitima i poremecajima svi-
jesti. Losa funkcija srca u kardiovaskularnoj kirurgi-
ji posljedica je ishemije miokarda ili njegove depresi-
je zbog toksemije ili kirur$ke mehanicke manipulacije
koja moze nastati i kod kirurskih zahvata na kucaju-
¢em srcu i s izvantjelesnim krvotokom (30). Depresi-
ja funkcije srca toksinima nastaje kao posljedica jace
ili slabije ishemijsko reperfuzijske ozljede koja nastaje
nakon otpustanja stezaljke s aorte (37). Ja¢ina ozljede
ovisi o trajanju vremena postavljene stezaljke i o mje-
stu gdje je postavljena. Sto je vrijeme postavljanja duze
i §to je mjesto proksimalnije, ozljeda je veca. Ishemij-
sko-reperfuzijska ozljeda srca najcesce je kratkotraj-
na, ali Cesto zahtijeva primjenu vazokonstriktora koji
uz ve¢ nastalu hipotenziju zbog depresije miokarda i
vazodilatacije jo§ dodatno mogu smanjiti protok krvi
kroz neke dijelove mozga. Primjena izvantjelesnog kr-
votoka u kardijalnoj kirurgiji moze znacajno utjecati
na protok krvi kroz mozak (37). Kod izvantjelesnog
krvotoka dolazi do hemodilucije i posljedi¢ne anemije,
hipotenzije i umjerene hipotermije. Izvantjelesni krvo-
tok moze biti pulsirajudi ili nepulsirajuéi. Nepulsiraju-
¢i nije fizioloski i nagada se njegov utjecaj na mikro-
cirkulaciju gdje bi mogao izazvati ja¢u upalnu reakciju
u odnosu na pulsirajuci (38). Nefizioloski protok krvi
kroz mozak moze izazvati hipoksiju poremeéajem lo-
kalne autoregulacije krvotoka i izazvati hipoksiju di-
jelova mozga. U kardijalnoj kirurgiji potrebno je po-
staviti kanile u aortu. Tijekom kanilacije uzlazne aorte,
kirurske manipulacije aortom i postavljanja stezalj-

ke na uzlaznu aortu postoji opasnost od embolizaci-
je mozga, kako zrakom, tako i komadima ateroskle-
rotskog plaka i masti (39,40). U tom slu¢aju dolazi do
makro- ili mikroembolija koje uzrokuju ve¢u ili manju
ishemiju mozga (41,42). Povoljni ¢imbenik za ravno-
tezu kisika u mozgu u kardijalnoj kirurgiji je primje-
na umjerene hipotermije ¢ime se smanjuje potros$nja
kisika u mozgu $to $titi od ishemijske ozljede (30,37).
Nedostatak hipotermije je njen utjecaj na protok krvi
gdje zbog vazokonstrikcije i mijenjanja reologije moze
uzrokovati hipoperfuziju mozga. Kratkotrajna hipok-
sija mozga tijekom kardiovaskularnih kirurskih zahva-
ta moZe nastati i zbog poremecaja ventilacije. Opera-
cija aneurizme torakalne aorte zahtijeva isklju¢ivanje
jednog pluca iz ventilacije, a tijekom izvantjelesnog kr-
votoka naj¢esce dolazi do isklju¢ivanja cijelih pluca i
njihove ishemijsko reperfuzijskke ozljede (43,44). Na-
vedeno uzrokuje hipoksiju, hiperkarbiju ili hipokarbi-
ju te moZe negativno utjecati na oksigenaciju mozga. I
manipulacija plu¢ima od strane kirurga moze uzroko-
vati lokalni upalni odgovor te atelektaze §to uzrokuje
poslijeoperacijsku plué¢nu disfunkciju (44).

U kardiovaskularnoj kirurgiji dolazi do promjena nor-
malne koagulacije sa stanjem hiperkoagulabiliteta po-
slije kirur$kog zahvata i rutinske primjene antikoagu-
lacijskih lijekova. Hiperkoagulabilnost moze izazvati
mikrotrombozu te kompromitirati prokrvljenost moz-
ga s posljedni¢nom ishemijom (27,31). Primjena anti-
koagulacijske terapije bolesnike dovodi u rizik od in-
tracerebralne hemoragije, posebno poslije ishemijsko
reperfuzijske ozljede i pri varijacijama vrijednosti ar-
terijskog tlaka (45).

Pojava PPMF povezana je i s utjecajem anestetika na
mozak (4,5,46,47). Najvjerojatniji mehanizam djelo-
vanja anestetika je utjecaj na neurotransmitere, pore-
mecaji ciklusa spavanja i utjecaj na cerebrovaskular-
nu autoregulaciju. Pokazano je da primjena propofola
povecava ucestalost delirija u bolesnika s operacijom
aortokoronarnog premostenja u odnosu na desfluran.
Primjena benzodiazepina povecava ucestalost delirija
u bolesnika lije¢enih u JIL-u u odnosu na deksmede-
tomidin. Primjena fentanila i duzina mehanic¢ke ven-
tilacije pokazali su se kao nezavisni ¢imbenici rizika
za POD u kardijalnoj kirurgiji. Zanimljivo je da je pri-
mjena bolus doze ketamina u kardijalnoj kirurgiji po-
kazala smanjenu ucestalost POD-a delirija u odnosu
na kontrolnu skupinu, iako se ketamin opisuje kao po-
tencijalni okida¢ delirija (48,49). Autori smatraju da je
smanjena ucestalost delirija kod primjene ketamina u
kardijalnoj kirurgiji posljedica njegovog antiupalnog
djelovanja. Inhalacijski anestetici mogu djelovati tok-
si¢no na mozak. Opisana su toksi¢na svojstva halotana
i isoflurana na nacin izazivanja promjena sli¢nih Alz-
heimerovoj bolesti u eksperimentalnim uvjetima (5).
S druge strane se sevoranu pripisuju moguca zastit-
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na svojstva pri ishemijskom prekondicioniranju srca
i mozga (36). Poremecaji normalnog ciklusa spavanja
koji je redovito promijenjen u intenzivnom poslijeope-
racijskom lije¢enju kardiovaskularnih bolesnika tako-
der pomaze nastanku PPMF-a (1,4). Tome pridonosi
buka u jedinicama intenzivnog lijeCenja, cesti postupci
njege bolesnika i primjena brojnih lijekova, poglavito
sedativa (benzodiazepini) (50).

DIJAGNOZA

POD i POKD dijagnosticiraju se primjenom standar-
diziranih testova (4,5). Za uspjesnu dijagnozu vazna je
njihova svakodnevna primjena i pracenje bolesnika.
Poteskoc¢a u dijagnozi je ¢injenica da jacina i vrijeme
simptoma navedenih PPMF-a ¢esto varira (1,3-5). To
se posebno odnosi na slucajeve hipoaktivnog POD-a
i POKD-e. POD se najcesce javlja 1.-3. poslijeopera-
cijskog dana, a traje nekoliko dana. POKD mogu se ja-
viti i kasnije, a moze trajati do 8 godina poslije opera-
cijskog zahvata (5). Za dijagnozu POD primjenjuje se
Diagnostic and Statistic Manual of Medical Disorders
(DSM), ¢etvrto izdanje ili Confusion Assessment Met-
hod Intensive Care Unit (CAM-ICU) (1,3-5). Za pro-
cjenu i dijagnozu POKD ne postoje jasni, jednoznac-
ni, standardizirani i metodolosko to¢ni testovi tako da
ucestalost i uspjeh njegove dijagnoze u objavljenih ra-
dovima znacajno varira.

LIJECENJE I PREVENCIJA

Lijecenje PPM-a osobito POD-a najcesce je simpto-
matsko za §to se primjenjuju brojni lijekovi. Lijek iz-
bora za akutno lijecenje POD-a je haloperidol. Halo-
peridol spada u skupinu antipsihotika i antagonist je
dopaminskih D2 receptora (4,50). Primjenjuje se in-
travenski u bolus dozi od 0,5 do 2,5 mg svakih 10-15
minuta do klini¢ckog uc¢inka. Moze se primijeniti i in-
tramuskularno, doza je od 2 do 19 mg sa znacajno du-
Zim vremenom titracije, do 90 min, te je takva primje-
na manje pozeljna. Glavna nuspojava haloperidola je
hipotenzija i prekomjerna sedacija s depresijom disa-
nja. Kardiovaskularni bolesnici posebno su ugrozeni
hipotenzijom poslije primjene haloperidola koja moze
jos pogorsati POD zbog smanjenja perfuzije mozga.
Ako se javi hipotenzija kao nuspojava primjene halo-
peridola, potrebno je odmah primijeniti vazoaktivne
lijekove za odrzavanje arterijskog tlaka u fizioloskim
granicama. Hipotenzija je manje izrazena ako bole-
snici nisu hipovolemi¢ni te je prije primjene potreb-
no optimalizirati volumen cirkulirajuce krvi u bolesni-
ka. Moguca je i primjena antiupalnih lijekova(48,49).
Prevencija PPMF uspjesnija je od lije¢enja. Prevencija
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pocinje preoperacijskom evaluacijom rizi¢nih ¢imbe-
nika i pokusajem optimalizacije stanja koja utje¢u na
pojavu PPMF-a (51-53). Pokazano je da optimizam i
racionalizacija prije operacije srca pozitivno utje¢u na
pojavu POD (54). Medikamentna prevencija POD-a
moguca je s inhibitorima kolinesteraze, ali je poveza-
na s opasnim nuspojavama (4). Primjenom malatoni-
na smanjuje se ucestalost POD-a. (4) Intraoperacijka
prevencija zahtijeva primjenu anestezioloske tehnike
s odrzavanjem optimalne hemodinamike i perfuzije
mozga $to ukljucuje invazivni monitoring i ako je po-
trebno primjenu vazoaktivnih lijekova (55,56). Najbo-
lji rezultati u prevenciji PPMF-a postiZu se primjenom
multimodalnog pristupa (4,50). Multimodalni pristup
uklju¢uje ranu ekstubaciju bolesnika, ranu enteralnu
prehranu, ranu mobilizaciju, evaluaciju kognitivnih
funkcija, aktivaciju kognitivnih funkcija i optimalnu
analgeziju. Primjenom navedenog protokola ucesta-
lost POD-a je smanjena za 20-ak posto. U literaturi se
preporuca primjena podsjetnika ABCDE u periopera-
cijskom lije¢enju bolesnika kardiovaskularne kirurgije
(4). Slovo D oznacuje evaluaciju delirija , a E primje-
nu postupaka za rani oporavak bolesnika (E od engl.
early). Za uspje$nu primjenu multimodalnog pristupa
vazan je timski rad cijelog medicinskog osoblja koje
skrbi za bolesnika.
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SUMMARY

POSTOPERATIVE MENTAL DISORDERS IN CARDIOVASCULAR SURGERY
D. TONKOVIC"2 D. KOROLIJA MARINIC?, R. BARONICA*, D. OBERHOFER?, D. BANDIC PAVLOVIC!*
and M. PERIC!*

ISchool of Medicine, University of Zagreb, Chair of Anesthesiology and Resuscitation, 2University Department
of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Sveti Duh University Hospital, *University Department of
Surgery, and *University Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Zagreb University
Hospital Center, Zagreb, Croatia

Postoperative mental disorders are a common complication of cardiovascular surgery, with serious consequences. The main
types of postoperative mental disorders include postoperative delirium and postoperative cognitive dysfunction. Their incidence
ranges up to 15%-80%. Postoperative mental disorders may be reversible and irreversible. Although reversible in most cases,
postoperative mental disorders are associated with increased mortality, morbidity and increasing costs of treatment. The treat-
ment is usually symptomatic and may be associated with dangerous side effects. Safer and more effective is preventive action.
Preoperative preventive action need to recognize, avoid and optimize risk factors. Intraoperative prevention involves maintaining
optimal oxygenation of the brain during cardiovascular surgery. For postoperative prevention, multimodal approach is applied. It
includes early extubation, early enteral nutrition, early mobilization, regular evaluation of cognitive function, activation of cogni-
tive function and optimal analgesia, which requires teamwork of medical staff who care for patients. Combining all these meth-
ods can show promising results in reducing the incidence of postoperative mental disorders as a complication in cardiovascular
surgery.

Key words: postoperative mental disorders, delirium, cognitive dysfunction, cardiovascular surgery
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Organski uvjetovani dusevni poremecaji su poremecaji misljenja, opazanja, afekta i ponasanja koji nastaju kao posljedica ostece-
nja mozga. Prepoznavanje i lije¢enje tih stanja je nuzno ne samo za psihijatre, nego za sve lije¢nike. Poremecéaj mentalne funkcije
je jedno od najéeséih pratecih stanja kod bolesnika u jedinicama intenzivnog lijeenja. Ipak, poremecaji mentalnih funkcija ¢esto
ostanu neprepoznati. Kod bolesnika smjestenih u JIL mozZe se razviti viSe razli¢itih tipova poremecaja mentalnih funkcija. Oni
variraju od poremecaja sna, tesSke depresije, anksioznosti, posttraumatskog stresnog poremeéaja (PTSP) pa do kognitivnih po-
remecaja koji uklju€uju i delirij. Delirij je sindrom koji karakterizira poremecaj svijesti te smanjena sposobnost fokusiranja, odrza-
vanja i premijeStanja paznje. Smatra se najée$¢im mentalnim oblikom distresa u JIL-u. Dijagnoza mentalne disfunkcije postavlja
se isklju¢ivanjem predisponirajuceg stanja koje moze oponasati simptome psihoze. Uzroci su ¢esto multifaktorski i za olakSanje
simptoma potrebne su brojne mjere. Lijecnici i ostalo medicinsko osoblje moraju osvijestiti vaznost i posljedice bihevioralnih i
emocionalnih poremecaja u kriticnih bolesnika. Kako bi se otkrilo na¢in za prevenciju, smanjivanje ucestalosti i tezine posljedica
te lijeenje kognitivnih i emocionalnih poremeéaja potrebna su dodatna istrazivanja.

Kiljuéne rijeci: delirij, akutno konfuzijsko stanje, postoperativni mentalni poremecaji, postoperativna depresija, poremecaji sna,
kognitivni poremecaji
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UvoD lima i do 50% bolesnika. Poremecaj mentalne funkci-

je je uz osnovnu organsku bolest jedno od naj¢es¢ih

Organski uvjetovani poremecaji u psihijatriji temelje
se na dokazivoj organskoj etiologiji $to uklju¢uje razne
uzroke koji dovode do poremecaja funkcije mozga. Pri
tome se moze raditi o primarnim poremecajima funk-
cije mozga kao $to je npr. slu¢aj s Alzheimerovom bole-
$¢u, ili o sekundarnim poremecajima funkcije mozga,
kada je mozak zahvacen zbog poremecaja drugog or-
ganskog sustava, npr. pri hipotireoidizmu (1). Organski
uvjetovani duSevni poremecaji su poremecaji mislje-
nja, opazanja, afekta i ponasanja koji nastaju kao po-
sljedica o$te¢enja mozga. Prepoznavanje i lije¢enje tih
stanja je nuzno ne samo za psihijatre, nego za sve lijec-
nike. Naime, ako se organski uvjetovani dusevni pore-
mecaj odnosno delirij adekvatno lijeci, to je reverzibil-
no stanje, a nelijeceno moze zavrsiti demencijom koja
je ireverzibilna. Procjenjuje se da je u bolnicama deli-
rantno oko 10-15% bolesnika, a na gerijatrijskim odje-

prate¢ih stanja u bolesnika u jedinicama intenzivnog
lijecenja. Javlja se kod preko 80% bolesnika na respi-
ratoru i povezan je s trostrukim porastom mortalite-
ta, produljenjem boravka u jedinici intenzivnog lijece-
nja (JIL) te duzim ostankom na respiracijskoj potpori
(2,3). Usprkos svom znacenju, poremecaji mentalnih
funkcija ¢esto ostanu neprepoznati. Mentalna funkci-
ja se smatra normalnom ako su o¢uvani sljede¢i men-
talni procesi:

1. Svijest o sebi i svom okruZzenju

2. Sposobnost dozivljavanja iskustava i podrazaja

3. Sposobnost paméenja i upotrebe zapamcéenih infor-
macija

4. Sposobnost kori$tenja podataka za stvaranje kom-
pleksnih informacija (procjena i rasudivanje)
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Danas kod bolesnika smjestenih u JIL razlikujemo vise
razli¢itih tipova psiholoskih poremecaja koji se mogu
razviti. Oni variraju od nesanice do teske depresije,
posttraumatskog stresnog poremecaja (PTSP) pa do
kognitivnih poremecaja koji ukljucuju i delirij (4).

UZROCI MENTALNIH I EMOCIONALNIH
POREMECAJA U JIL-u

Uzroke se opéenito moze podijeliti na okoli$ne i medi-
cinske u uzem smislu.

Okolisni uzroci:
Senzorna deprivacija: bolesnici su smjesteni u pro-
stor koji ne poznaju, ¢esto bez prozora, odvojeni od
obitelji i prijatelja te ambijenta koji im je ugodan i
poznat;
Poremecaji i deprivacija sna: ometanje od strane
medicinskog osoblja, buka, angaziranje bolesnika
radi uvida u somatski status, Cesta primjena lijekova
te dijagnosti¢ke metode koje ometaju odmor i san;
Razina osvijetljenosti: izlozenost neprirodnom izvo-
ru svjetlosti te narusen bioloski ritam rasvjete u od-
nosu noéi i dana;
Stres: osjecaj bespomocnosti i gubitka kontrole nad
zivotom;
Dezorijentiranost: gubitak orijentacije u vremenu,
prestanak pracenja sati i datuma;
Monitoring: kontinuirani monitoring vitalnih funk-
cija te zvucni signali mogu biti uznemirujudi i uzro-
kovati senzornu prekapacitiranost.

Medicinski uzroci:
Bol: neadekvatna kontrola boli u JIL-u;
Aktualna bolest: patofiziologija same bolesti, trauma
i stres kojem je tijelo izloZzeno moze uzrokovati cijeli
niz psihickih posljedica;
Lijekovi i nuspojave terapije: primjena lijekova sva-
kodnevno koristenih u JIL-u koje bolesnici prije
uglavnom nisu koristili;
Infekcije: predisponiraju febrilna stanja i toksine;
Metabolicki poremecaji: elektrolitski disbalans, hi-
poksija i poremecaj jetrenih enzima;
Sréano zatajenje;
Kumulativna analgezija: poremecaj senzornog apa-
rata uz ocuvanu svijest;
Dehidracija.

U posljednje se vrijeme razmatra ulogu anesteziologa
u postoperativnom nastanku kognitivnih poremecaja.
Kognitivna disfunkcija javlja se ¢esée u starijih bole-
snika koji su bili u opcoj anesteziji u odnosu na one
koji su bili u regionalnoj anesteziji, ali se rizik razvo-
ja kognitivne disfunkcije izjednacava nakon prvog po-
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slijeoperacijskog tjedna (5,6). Jo$ uvijek nema ¢vrstih
dokaza koji bi potvrdili da opéa anestezija ima dugo-
ro¢no nezeljeni u¢inak na kognitivne funkcije unato¢
dokazima koji upu¢uju na moguénost toksi¢nog djelo-
vanja anestetika na stanice mozga (7). Za sada su istra-
Zivanja ovog tipa ograni¢ena na Zzivotinjske modele te
ne mogu u potpunosti objasniti mehanizam postope-
rativne kognitivne disfunkcije kod ¢ovjeka (8).

Kognitivne promjene

Kognitivni se poremecaji odnose na mentalne proce-
se kao $to su sposobnost u¢enja, paméenja, dozivljava-
nja i rjesavanja problema. Kognitivni poremecaji obic-
no nisu upadljivi u ranom postoperativnom razdoblju
i u velikom se broju slu¢ajeva otkrivaju tek nakon $to
bliske osobe nakon otpusta iz bolnice primijete teskoce
u obavljanju svakodnevnih aktivnosti kod kuée ili na
poslu. Sama etiologija postoperativnih kognitivnih po-
remecaja nije jasna. Starija Zivotna dob, prethodno pri-
sutna kognitivna disfunkcija, tezina bolesti, polifarma-
koterapija s vise od Cetiri lijeka, neki su od prepoznatih
rizi¢nih faktora. U literaturi se mogu na¢i informaci-
je o povezanosti benzodiazepina i kognitivnih pore-
mecaja, ali za definitivne zaklju¢ke o korelaciji nema
dokaza. Ne postoje testovi koji bi sa sigurno$¢u mogli
potvrditi dijagnozu postoperativnog kognitivnog po-
remecaja. Mini Mental Status test (MMSE — Mini Men-
tal Status Examination) je koristan alat kao probir za
kognitivne promjene, jer se koncentrira na kognitivne
aspekte (9). Maksimalni zbroj je 30, a zbroj manji od
24 ukazuje na znacajan poremecaj kognitivne funkei-
je. Ipak, trenutni je konsenzus da je za postavljanje di-
jagnoze kognitivnog poremecaja potrebna cijela zbirka
specifiénih neurofizioloskih testova. Od bolesnika ot-
pustenih iz JIL-a, jedna tre¢ina razvija kognitivne pro-
mjene ali one imaju u ve¢ina bolesnika tendenciju nor-
malizacije nakon prve godine (10,11). Ipak, njemacka
studija pokazala je da 24% bolesnika nakon otpusta iz
bolnice ima perzistentne smetnje kognitivne funkcije
koje znacajno utje¢u na njihovu kvalitetu zivota (12).

Delirij

Delirij je multifaktorski neurobihevioralni sindrom
koji karakterizira poremecaj svijesti te smanjena spo-
sobnost fokusiranja, odrzavanja i premije$tanja paznje.
Sindrom ima vi$e razli¢itih imena kao $to su akutno
konfuzijsko stanje, akutni sindrom mozga, metabolic-
ka encefalopatija, toksi¢na psihoza i akutno zatajenje
mozga. Epidemiolo$ki se smatra naj¢e$¢im mentalnim
oblikom distresa u JIL-u s ucestalo$éu do 87% u bo-
lesnika na mehanic¢koj potpori disanju. Gotovo 30%
svih hospitaliziranih bolesnika prode kroz delirantnu
fazu tijekom boravka u bolnici (13,14). To je takoder
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najce$¢i oblik mentalnog poremecaja u hospitalizira-
nih bolesnika starije Zivotne dobi i naj¢es¢a postope-
rativna komplikacija kod starijih osoba (15). Medu ki-
rurskim bolesnicima starije zivotne dobi rizik za razvoj
delirija varira od 10% do viSe od 50% i ve¢i je kod te-
zih bolesnika i onih koji su bili podvrgnuti komplek-
snim kirur$kim zahvatima (16). Prema dijagnosti¢-
kom i statistickom priru¢niku za mentalne poremecaje
(DSM-1V) Americke psihijatrijske udruge, delirij se
ocituje sa Cetiri osnovna simptoma:

Poremecaji paznje uz smanjenu sposobnost usmje-
ravanja, odrzavanja i preusmjeravanja paznje na
nove objekte,

Promjena kognitivnih funkcija ili razvoj perceptiv-
nih promjena koje ranije nisu bile uo¢ene
Poremecaj nastaje u kratkom razdoblju, tijekom ne-
koliko sati ili tijekom prvih dana boravka u bolnici,
Postoje dokazi koji se temelje na anamnezi, fizikal-
nom statusu ili laboratorijskim parametrima da je
poremecaj nastao kao posljedica organske bolesti,
intoksikacije ili kao nuspojava lijekova.

Od ostalih znacajki delirija vazno je istaknuti sljedece:
Poremecaj svijesti koji je primarno kvalitativni i
odituje se dezorijentacijom u vremenu i prostoru, te
prema osobama,

Dezorganizacija misljenja koja varira od blage frag-
mentiranosti do inkoherentnog misljenja,

Obmane osjetila u obliku iluzija i halucinacija su
Ceste, najce$ce su prisutne vidne halucinacije koje
mogu biti jednostavne i slozene,

Poremecaj ciklusa budnosti i spavanja koji se javlja
redovito,

Poremecaj psihomotorike, bolesnici su nemirni i hi-
peraktivni, izvode nesvrsishodne pokrete i radnje,
Poremecaj pamcenja koji se ocituje nesposobnoscéu
pamcenja novih sadrzaja,

Emocionalni poremecaji u obliku anksioznosti, raz-
drazljivosti, euforije,

Neurologki simptomi nisu ¢esti osim tremora koji je
redovit,

Vegetativni simptomi kao tahikardija, znojenje, cr-
venilo lica i dilatacija zjenica ¢esto su prisutni.

Motoricki podtipovi delirija su hipoaktivni, hiperak-
tivni i mije$ani. Hipoaktivni ili “tihi” delirij je karakte-
risti¢an po slici reducirane mentalne i fizicke aktivno-
sti. To je najc¢es¢i oblik delirija kod starih osoba (2,3).
Nasuprot toj slici su bolesnici s hiperaktivnim oblikom
koji se prezentira agitacijom i agresivnos¢u. Kod bole-
snika u JIL-u Cesto se izmjenjuju ova dva oblika koja
predstavljaju mijesani tip delirija $to dodatno otezava
dijagnozu. Razvoj delirija moze biti postupan ako je ba-

zi¢ni poremecdaj sistemska bolest. Medutim, pod utje-
cajem alkohola ili droge, delirantno stanje moze na-
stupiti iznenada, za nekoliko minuta, u dramati¢cnom
obliku. Delirij moze trajati nekoliko dana do nekoliko
tjedana. Gotovo u pravilu zavr$ava potpunim povlace-
njem psihopatologkih simptoma. Ponekad moze prije-
¢i u kroni¢ni mozdani sindrom (demenciju) $to ovisi
o prirodi etiologkog ¢imbenika kao i o reagiranju SZS-
a na njega. Delirij i demencija su, dakle, dva odvojena
mentalna poremecaja koji dijele neke zajednicke ka-
rakteristike kao $to su poremecaj paznje i poremecaj
misljenja (15). Dvije tre¢ine bolesnika s demencijom
razvije delirij a delirij moze prouzroditi daljnje men-
talno i funkcionalno propadanje li¢nosti (17). Dva su
vazna aspekta u dijagnostickoj evaluaciji delirija: pre-
poznavanje prisutnosti poremecaja i otkrivanje poten-
cijalnog uzroka. Klinicari ¢esto ne prepoznaju razvoj
delirija, a po nekim istrazivanjima postotak neprepo-
znatih slucajeva ide i do 70%. Bihevioralni problemi
Cesto se uoce, ali se pogre$no pripisuju bolesnikovoj
dobi, demenciji ili nekim drugim mentalnim poreme-
¢ajima. U jednoj studiji, preko 40% bolesnika upuéenih
na psihijatrijsku procjenu i lijeCenje depresije imalo je
razvijeno neprepoznato stanje delirija (18). Jedna od
najranijih manifestacija delirija je promjena u stanju
svijesti i poremecaj u mogucnosti usmjeravanja i odr-
Zavanja paznje. Poremecaj se Cesto razvija postupno
tijekom nekoliko dana ili sati, a potom prelazi u svoj
akutni oblik. Stoga na upozorenja obitelji koja obi¢no
prilikom posjete prva uo¢i neobi¢nosti u ponasanju
bliske osobe treba shvatiti kao ozbiljno upozorenje po-
tencijalno nadolazece delirantne faze. U dijagnozi deli-
rija sluzimo se sa vi$e testova koji nadopunjuju klini¢-
ku procjenu. Medu najéesée koristenima su Confusion
Assessment Method (CAM-ICU) i Clinical Dementia
Rating (CDR) test. To su standardizirani, pouzdani i
specifi¢ni testovi koji omogucavaju dijagnosticiranje i
analizu delirantnog poremecaja.

DSM-1IV kriteriji takoder daju prakti¢ni okvir za pre-
poznavanje delirija (19):

promjena u stanju svijesti obi¢no je prvi uocljiv
znak. Klini¢ari ne bi smjeli pripisivati znakove po-
put somnolencije, letargije, nesanice, umora ili ank-
sioznosti normalnom tijeku bolesti,

u slu¢ajevima gdje se bolesnik doima budnim, mo-
guénost usmjeravanja, odrzavanja i promjene pa-
znje mozZe biti okvirno ocijenjena prilikom uzima-
nja anamnestickih podataka,

konverzacija s bolesnikom moze ukazati na potes-
ko¢e paméenja, dezorijentaciju, govor koji je tan-
gencijalan, dezorganiziran ili inkoherentan,

kada sumnjamo na razvoj delirija mozemo se poslu-
ziti nekim od sluzbenih testova mentalne funkcije,
kao $to je mini mental status ili testovi paznje.
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Delirij je povezan s nizom nezeljenih ishoda, produ-
ljenjem hospitalizacije, sporijim oporavkom te povise-
nim morbiditetom i mortalitetom. U studiji iz Belgije
delirantni bolesnici su bili podvrgnuti pracenju tije-
kom Sest mjeseci nakon otpusta iz bolnice. Autori su
otkrili da prethodno delirantni bolesnici imaju povi-
$en mortalitet i smanjenu kvalitetu Zivota u usporedbi
s bolesnicima koji nisu razvili delirij (20). Stoga je od
velike vaznosti prevencija, rano prepoznavanje i lijece-
nje ovog slozenog i ¢estog sindroma.

PRIDRUZENI PSIHIJATRIJSKI MORBIDITETI

Drugi psihijatrijski morbiditeti koji se javljaju poslije-
operacijski uklju¢uju najc¢e$¢e depresiju, anksioznost,
agitaciju i PTSP. Nejasno je javljaju li se emocionalni
poremecaji kao reakcija na stres, jesu li posljedica oz-
ljede mozga zbog osnovne bolesti, farmakoloske te-
rapije ili kombinacije svega navedenog. Kombinacija
medikamenata, fizioloskih promjena, boli, poremecaja
senzornih impulsa i nepoznatog okoli$a zasigurno do-
prinosi emocionalnim poremecajima.

ANKSIOZNOST I DEPRESIJA

Depresija je ¢esti poremecaj medu bolesnicima smje-
$tenima u JIL-u, a nastaje zbog utjecaja same bolesti
na tijelo te na kvalitetu Zivota, neovisnost, zaposlenje i
druge aspekte Zivota. Depresija moze interferirati s br-
zinom oporavka, utjece na postoperativnu kvalitetu zi-
vota i kod odredenog broja bolesnika moze dovesti do
suicidalnih misli i namjera. PoviSeni rizik od razvoja
depresije na primjeru bolesnika s preboljenim akut-
nim respiratornim distres sindromom (ARDS) (n=62)
prisutan je kod ovisnika o alkoholu, zena i mlade Zivot-
ne dobi koja je sklonija razvoju depresije nakon otpu-
sta iz bolnice (21). Nakon dvije godine utjecaj boravka
u JIL-u na razvoj depresije i anksioznosti se smanjuje
te je prisutnost simptoma u prvoj godini snazan pre-
diktor kasnijeg razvoja depresije i anksioznosti. Novija
meta-analiza 14 studija o ucestalosti depresije kod bo-
lesnika otpustenih iz JIL-a pokazuje da su se ozbiljni
depresivni simptomi pojavili kod 28% od 1213 bole-
snika. To je isti postotak kao i u ranije spomenutoj stu-
diji 0 ARDS-u samo $to spol, godine niti tezina bolesti
nisu opisane kao rizi¢an faktor razvoja (22). Od ank-
sioznih poremecaja najcesce su fobije i op¢i anksiozni
poremecaj. Op¢i anksiozni poremecaj je karakteriziran
jakom, pretjeranom tjeskobom i brigom za svakodnev-
ne zivotne dogadaje. Ljudi s tim poremecajem skloni
su uvijek ocekivati katastrofe i ne mogu prestati brinu-
ti o zdravlju, novcu, obitelji, poslu ili $koli. Kod tih je
bolesnika briga ¢esto nerealna ili pretjerana s obzirom
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na situaciju. Svakodnevni Zivot postaje trajno stanje
zabrinutosti, straha ili bojazni. S vremenom, tjeskoba
pocinje toliko vladati razmisljanjem osobe da to ometa
svakodnevno funkcioniranje, uklju¢ujuéi posao, skolu,
drustvene aktivnosti i odnose (23).

PTSP

Posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) je odgode-
ni /ili produljeni odgovor na stresni dogadaj ili situ-
aciju izuzetno prijetece ili katastrofi¢ne naravi koja je
izvan uobic¢ajena iskustva osobe i koja bi pogodila ili
psihotraumatizirala gotovo sve ljude. Takve situacije
gotovo redovito sadrzavaju neku prijetnju Zivotu ili si-
gurnosti traumatizirane osobe (24).

Simptomi

Niz ostalih psihijatrijskih simptoma koji se mogu javiti
zasebno ili u sklopu ve¢ opisanih sindroma ukljuc¢uje:

ekscitabilnost
anksioznost
hiperaktivnost
halucinacije
paranoju
dezorijentaciju
agitaciju

deluzije

poremecaj ponasanja
promjenu razine svijesti uz izmjenu pasivnog i agre-
sivnog ponasanja.

Dijagnoza

Dijagnoza akutne psihoze u JIL-u moze se postavi-
ti samo uz isklju¢ivanje predisponirajuceg stanja koje
moze oponasati simptome psihoze. Procjena zapocinje
isklju¢ivanjem stanja koja mogu uzrokovati poremecaj
mentalnog statusa kao $to su:

ishemija mozga

hipoglikemija

apstinencijski sindrom

bilo koje drugo medicinsko stanje koje zahtijeva
zbrinjavanje.

Terapija

LijeCenje delirija i ostalih poremecaja je kauzalno.
Uzroci psihoze Cesto su multifaktorski i potrebne su
brojne mjere kako bi se olaksali simptomi. Prvi korak
je revizija terapije, osobito one koja djeluje na sredisnji
Ziv¢ani sustav, uz razmatranje mogucnosti da je psiho-
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za nuspojava medikamenata (25). Izuzetak je lijeenje
delirantnog stanja koje nastaje kao posljedica usteza-
nja kod osoba s tjelesnom ovisnos¢u o alkoholu ili bar-
bituratima (26). Potrebno je osigurati potporne mjere
kao nadzor unosa i gubitka tekuc¢ina, hranjenje, prace-
nje vitalnih funkcija. Bolesnici u hipoaktivnhom deliriju
ne zahtijevaju posebnu farmakoterapiju, ali se inten-
zivno mora lije¢iti njihova osnovna tjelesna bolest (27).
Kontakt s obitelji i poznatim osobama pokazao se kao
dobra suportivna metoda. Deprivacija sna je jedan od
velikih kontribucijskih faktora, stoga je mirno okruze-
nje koje pruza moguénost odmora i sna od iznimne
vaznosti. Sedacija ima povoljne uc¢inke na rano povla-
¢enje simptoma. Veéina bolesnika je ipak stalno ili po-
vremeno agitirana §to smeta procesu lije¢enja. U tim
okolnostima potrebno je bolesnika imobilizirati u kre-
vetu a sedaciju provoditi visokopotentnim antipsihoti-
cima. Haloperidol je jos$ uvijek lijek izbora kod terapije
hiperaktivnog oblika delirija (28).

Prevencija

Primarni cilj je adekvatna terapija i korekcija potenci-
jalnog disbalansa $to bi moglo biti u pozadini poreme-
¢aja, stabilizacija vitalnih funkcija te $to raniji povratak
u svakodnevne aktivnosti. U svrhu prevencija psihoze
mnoge jedinice intenzivnog lije¢enja primjenjuju neke
od sljedec¢ih mjera (2):

liberalniji rezim posjete bolesniku

omogucavanje razdoblja za spavanje i odmor
izbjegavanje nepotrebnog uznemiravanja bolesnika
smanjivanje broja razli¢itih sestara i osoblja koje
skrbi za bolesnika te na taj nacin osiguravanje po-
znatog okolisa

orijentacija bolesnika u vremenu i prostoru
objasnjavanje medicinskih postupaka kojima je bo-
lesnik izloZen na nacin koji bolesnik razumije
omogucavanje obavljanja religijskih obreda i posto-
vanje kulturoloskih svjetonazora

koordinacija osvjetljenja s dnevno-noénim ritmom

ZAKLJUCAK

Lije¢nici i ostalo medicinsko osoblje moraju osvijestiti
vaznost i posljedice bihevioralnih i emocionalnih po-
remecaja koji se mogu javiti kod kriti¢nih bolesnika.
Podaci ukazujuju da su kognitivni poremecaji, delirij i
emocionalni poremecaji ¢esti kod onih koji su bili tes-
ko bolesni i lijeceni u JIL-u. Kognitivni i emocionalni
morbiditet moze perzistirati i nakon otpusta iz JIL-a.
Bihevioralni poremecaji mogu imati vrlo jak utjecaj na
kvalitetu Zivota, radnu sposobnost, seksualnu funkciju
i ekonomsku neovisnost osobe. Kako bi se lakse identi-

ficiralo bolesnike s kognitivnim i emocionalnim pore-
mecajima, otkrilo mehanizam neuralne ozljede i na¢in
prevencije, smanjivanje ucestalosti i tezine posljedica
te lije¢enje kognitivnih i emocionalnih poremecaja po-
treba su dodatna istrazivanja.
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SUMMARY

PERIOPERATIVE DISORDERS OF MENTAL FUNCTIONS

D. TONKOVIC 2, V. NESEK ADAM 2, M. KOVACEVIC 2, T. ZAH BOGOVIC '3, Z. DRVAR?*and R. BARONICA?

ISchool of Medicine, University of Zagreb, Chair of Anesthesiology and Resuscitation, *University Department
of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Sveti Duh University Hospital and *University Department
of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Zagreb University Hospital Center, Zagreb, Croatia

Mental disorders are characterized by disturbances of thought, perception, affect and behavior, which occur as a result of bra-
in damage. Recognizing and treating these conditions is necessary not only for psychiatrists but for all physicians. Disorder of
mental function is one of the most common associated conditions in intensive care unit (ICU) patients. However, disturbances of
mental function often remain unrecognized. In ICU patients, different types of mental function disorders may develop. They range
from sleep disorders, severe depression, anxiety, posttraumatic stress disorder (PTSD) to cognitive disorders including delirium.
The causes of mental dysfunction in ICU patients can be divided into environmental and medical. Cognitive disorders are related
to mental processes such as learning ability, memory, perception and problem solving. Cognitive disorders are usually not promi-
nent in the early postoperative period and in many cases are discovered after hospital discharge because of difficulties in perform-
ing everyday activities at home or at work. The etiology of postoperative cognitive impairment is unclear. Older age, previous
presence of cognitive dysfunction, severity of disease, and polypharmacy with more than four drugs are some of the risk factors
identified. Delirium is a multifactorial disorder. It is an acute confusional state characterized by alteration of consciousness with
reduced ability to focus, sustain, or shift attention. It is considered as the most common form of mental distress in ICU patients.
Nearly 30% of all hospitalized patients pass through deliriant phase during their hospital stay. Delirium can last for several days to
several weeks. Almost always it ends with complete withdrawal of psychopathological symptoms. Sometimes it can evolve into a
chronic brain syndrome (dementia). The causes are often multifactorial and require a number of measures to ease the symptoms.
Delirious patient is at risk of complications of immobility and confusion, leading to a high prevalence of irreversible functional
decline. An interdisciplinary approach to delirium should also include family or other caregivers. In the diagnosis of delirium, se-
veral tests are used to complement clinical assessment. Among the most commonly used are the Confusion Assessment Met-
hod (CAM-ICU) and Clinical Dementia Rating (CDR) test. Depression is a common disorder among patients treated at ICU and
occurs due to the impact of the disease on the body and the quality of life, independence, employment and other aspects of life.
Depression can interfere with the speed of recovery, affects the postoperative quality of life, and in a certain number of patients
may lead to suicidal thoughts and intentions. Phobias and generalized anxiety are the most common anxiety disorders. Generali-
zed anxiety disorder is characterized by strong, excessive anxiety and worry about everyday life events. PTSD is delayed and/or
protracted response to a stressful event or situation, extremely threatening or catastrophic nature, which is outside the common
experience of people and would hit or traumatize almost all people. Treatment of delirium and other disorders is causal. The cau-
ses of psychosis are often multifactorial and require a number of measures to ease symptoms. The primary objective of preven-
tion is appropriate therapy and correction of potential imbalances possibly underlying disturbances, stabilization of vital functi-
ons as well as early return to daily activities. Doctors and other medical staff must be aware of the importance and consequences
of behavioral and emotional disorders in critically ill patients. Additional research is needed to discover the ways to prevent and/
or reduce the frequency and severity of the consequences and treatment of cognitive and emotional disorders.

Key words: delirium, confusion, postoperative mental disorder, postoperative depression, ICU, sleep disorders, cognitive
disorders
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Pregled

NEUROLOSKI POREMECAJI U TRUDNOCI

GORDANA BROZOVIC, IVAN SKLEBAR, BRANKA MAZUL SUNKO i VLADIMIR BLAGAIC!

Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje i 'Klinika za ginekologiju i porodnistvo,
Klinicka bolnica “Sveti Duh”, Zagreb, Hrvatska

Preeklampsija u trudnica je bolest koja uz poviSeni arterijski tlak, periferne edeme i proteinuiriju ¢esto ukljucuje i neuroloSke
poremecaje. Neuroloske manifestacije teSke preeklampsije ili eklampsije identi¢ne su simptomima hipertenzivne encefalopati-
je. Najcesci neuroloski simptomi su glavobolja, povracanje, mentalni poremecaji, poremecaji vida, gubitak osjeta i motorike te
konvulzije. Endotelna disfunkcija krvnih Zila osnovni je uzrok multiorganskog zatajenja. Vazno je rano uoditi simptome i zapoceti
adekvatnu terapiju. Arterijski tlak treba odrzavati u granicama koje ¢e sprijeciti gubitak mozdane autoregulacije. Razina serum-
skog magnezija zna€ajno je niza u trudnica s izrazenim edemom mozga. Magnezij se pokazao ucinkovit u smanjivanju eklamp-
tickih napada jer direktno smanjuje neuralnu podrazljivost, stiti endotel od slobodnih radikala i smanjuje tlak cerebralne perfuzije.
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UvVOD

Preeklampsija, poremecaj karakteriziran poviSenim
arterijskim tlakom, perifernim edemima i proteinuri-
jom, javlja se u 4-5% trudnica. U velikom broju sluca-
jeva preeklampsije klinicka slika uklju¢uje i neuroloske
poremecaje: glavobolju, poremecaje vida, poremecaje
svijesti i konvulzije. Neuroloske manifestacije u bole-
snice s teSkom preeklampsijom ili eklampsijom iden-
ti¢ne su simptomima hipertenzivne encefalopatije, ali
za razliku od drugih bolesnika s izrazenom hiperten-
zivhom encefalopatijom kod preeklampsije arterijski
krvni tlak dostize nize vrijednosti. Simptomi hiperten-
zivne encefalopatije u trudnica najcesce nestaju s nor-
malizacijom krvnog tlaka i porodom (1).

ETIOLOGIJA

U radu Schwartza i sur. dokazano je da je u tih trudni-
ca promijenjena morfologija eritrocita i povi$ena laktat
dehidrogenaza (LDH), $to upucuje na mikroangiopat-
sku hemolizu kao posljedicu endotelnih ostecenja krv-
nih zila. Endotelna disfunkcija osnovni je uzrok mul-
tiorganskog zatajenja kod preeklampsije. Morfologija
eritrocita i odredivanje LDH jednostavan je nacin na
koji dokazujemo disfunkciju endotela. Specifi¢niji bi-

ljezi endotelne disfunkcije koji su takoder prisutni u
trudnica s preeklampsijom su fibronektin, tkivni plaz-
minogen aktivator, trombomodulin, endotelin 1 i von
Willebrandov faktor. Rezultati nekih drugih istraziva-
nja ukazuju na to da endotelna o$tecenja u preeklamp-
siji nisu uzrokovana hipertenzijom nego prethode povi-
Senju krvnog tlaka. Cini se da je endotelna disfunkcija
povezana s cirkuliraju¢im endotelnim toksinima ili an-
titijelima usmjerenim na endotelne stanice (2,3). Razina
serumskog magnezija je znacajno niza u trudnica koje
imaju izrazen edem mozga. Magnezij se pokazao ucin-
kovit u smanjivanju eklamptickih napada jer direktno
smanjuje neuralnu podrazljivost, §titi endotel od slo-
bodnih radikala i smanjuje tlak cerebralne perfuzije (4).

PATOFIZIOLOGIJA I KLINICKA SLIKA

Sindrom preeklampsije, eklampsije i HELLP-a (hemo-
liza, poviSeni jetreni enzimi, nizak broj trombocita)
najce$¢i su uzroci ishemi¢nog i hemoragijskog inzul-
ta u trudnodi. Preeklampsija je uzrok oko 60 000 ma-
ternalnih smrti godi$nje u svijetu. Akutne cerebralne
komplikacije, intrakranijalna krvarenja i edem mozga
¢ine oko 78% smrtnih slucajeva, a kod preeklampsije
nastaje oko 50% reverzibilnih mozdanih udara u trud-
nodi.
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Eklampsija je pojava tonicko-klonickih gréeva u trud-
nice ili rodilje s preeklampsijom. Konvulzije se ¢esce
prisutne kada je izrazen edem mozga te se ¢ini da pri-
sutnost tekucine djeluje iritativno na supkortikalno i
kortikalno tkivo. Druge rjede neuroloske manifestaci-
je su sljepoca, promijenjeno stanje svijesti i koma. Ob-
dukcijom je ustanovljeno u 60% slucajeva eklampsije
veliko intracerebralno krvarenje, a u ostalih kortikalno
petehijalno krvarenje u obliku traka dugih 2-4 cm koje
se $ire radijalno u korteksu, uglavnom u okcipitalnom
reznju. Cesto su prisutne i makroskopske lezije u obli-
ku supkortikalnog edema, multiplih nehemoragijskih
omeksanja u mozgu, hemoragijskih podruéja u bije-
loj tvari, krvarenja u bazalnim ganglijima i ponsu ¢esto
s prodorom u ventrikule. Ponekad se opisuju i brojne
male kortikalne infarkcije koje konfluiraju (5).

Glavnu ulogu u patogenezi preeklampsije ima disfunk-
cija endotelnih stanica. Po jednoj teoriji dolazi do va-
zospazma cerebralne vaskulature kao odgovor na oz-
biljnu akutnu hipertenziju. Vazospazam i poremeceni
mozdani protok krvi izaziva citotoksi¢ni edem, ishe-
miju i infarkt tkiva. Po drugoj teoriji iznenadni porast
krvnog tlaka izaziva poremecaj cerebrovaskularne au-
toregulacije. PoviSeni hidrostatski tlak, hiperperfuzi-
ja, ekstravazacija plazme i eritrocita kroz promijenjene
endotelne stanice dovode do vazogenog edema. Tom
se fenomenu obraca osobita pozornost u posljednjoj
dekadi te se opisije kao PRES (Posterior Reversible
leucoEncephalopathy Syndrome). PRES je prvi opisao
1996. Hinchey sa sur. Glavna obiljezja su glavobolja,
povracanje, konfuzija, vizualni poremecaji, promjene
u motorici te konvulzije. Bilateralne promjene u bije-
loj supstanciji mozga mogu se dokazati kompjutorizi-
ranom tomografijom ili magnetskom rezonancijom u
straznjoj parijeto-okcipitalnoj regiji mozdanih hemis-
fera. To¢an uzrok PRES-a nije u potpunosti razjasnjen.
Cini se da nastaje kada porast arterijskog krvnog tlaka
prevlada autoregulatorni kapacitet cerebralnog krvnog
protoka. Tada dolazi do brzih promjena u dinamici
krvnog protoka i sadrzaju vode u mozgu. Poremecena
cerebralna autoregulacija je glavni ¢imbenik u razvoju
eklampticke encefalopatije (6,7).

PRES je akutna cerebralna bolest te se moze ispoljiti u
obliku glavobolje, povracanja, promijenjene mentalne
funkcije, poremecaja vida, gubitka osjeta i epileptickih
napada. Najvaznije je §to prije uociti i prepoznati PRES
zbog toga §to se neuroloske komplikacije u najve¢em
broju slu¢ajeva mogu sprijediti snizavanjem arterijskog
tlaka i lije¢enjem drugih popratnih simptoma koji pri-
donose endotelnoj disfunkciji.

Unazad tridesetak godina jedino su se EEG-om mo-

gle dokazati cerebralne promjene u preeklampsi-
ji; EEG pokazuje difuzno ili fokalno usporenje delta
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i beta valova. Ove promjene u EEG-u oporavljaju se
6-8 tjedana postpartalno. Posljednjih desetak godina
novije neuroradioloske tehnike znatno su unaprijedi-
le razumijevanje povezanosti neuroloskih simptoma i
cerebrovaskularnih hemodinamskih promjena u pree-
klampsiji. Transkranijski doplerski ultrazvuk najcesce
je koristena neinvazivna metoda za dokazivanje pro-
mjena u cerebralnoj cirkulaciji, dok se u novije vrije-
me koristi magnetna rezonancija (MRI). Novija istra-
zivanja pokazuju da Zene s ozbiljnom preeklampsijom
imaju znacajno povecanje cerebralnog protoka u us-
poredbi s normotenzivnim trudnicama u trecem tri-
mestru trudnoce. Ostaje otvoreno pitanje u kojoj mjeri
povecani cerebralni protok utje¢e na promjene u rezi-
stenciji arteriola, na povec¢anje udarnog volumena, po-
vecanje srednjeg arterijskog tlaka i drugih faktora ce-
rebralne autoregulacije (5).

U bolesnica s preeklampsijom iznenadna smrt ¢esto
nastaje u vrijeme eklamptickih napada ili kratko na-
kon napada kao rezultat masivnog cerebralnog krvare-
nja. Cerebralna krvarenja ucestalija su u starijih trud-
nica koje imaju kroni¢nu hipertenziju, a najée$c¢a su u
podrudju strijatuma, talamusa i cerebeluma.

Problemi s vidom u smislu pojave skotoma, amauroze,
zamagljenog vida, diplopija ili nekih drugih poreme-
¢aja vida javljaju se u oko 40% Zena s preeklampsijom.
Sljepoca se obi¢no pripisuje promjenama na retini koje
uklju¢uju: edem i vaskularne promjene, npr. vazospa-
zam retinalnih arteriola. Novijim neuroradioloskim
metodama (MRI) dokazan je fokalni cerebralni edem,
narocito bilateralni edem lateralnih genikulatnih jez-
gara. Zbog toga je uveden pojam “kortikalna sljepoca”
Prolazna kortikalna sljepoca javlja se u 1-15% Zena s
eklampsijom. U najve¢em broju slucajeva vid se postu-
pno oporavlja unutar 2 sata do 21 dana, ali su opisani i
slucajevi trajne sljepoce (8).

Trudnoca je povezana s promjenama u mozdanoj cir-
kulaciji te ¢ini mozdanu cirkulaciju izuzetno osjetlji-
vom na dilataciju i hiperperfuziju za vrijeme akutne
hipertenzije. Posljedi¢no tome, promjene u mozdanom
krvotoku kod pre-/eklampsije javljaju se unato¢ mini-
malnom povisenju krvnog tlaka te blagoj klinickoj sli-
ci. Iako se ¢ini da je rizik za nastanak konvulzija veci
kod razvijenije klini¢ke slike preeklampsije, stupanj hi-
pertenzije ima ograni¢enu vrijednost te vece znacenje
ima brzina razvoja simptoma. Istrazivanje Sibai i sur.
dokazalo je da je 50% ispitivanih Zena s preeklampsi-
jom imalo najvedi sistolicki arterijski tlak <140 mm Hg
prije konvulzija, a 23% Zena najve(i arterijski tlak <120
mm Hg. Medutim, znacajno je to da se radilo o mla-
dim prvorotkama u kojih je krvni tlak naglo porastao
od nizih vrijednosti (9).
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KLINICKI NADZOR

Dijagnozu treba postaviti §to ranije te primijeniti ade-
kvatno lijecenje da bi se sprijecile ozbiljne komplika-
cije. U lije¢enju je najvaznije kontrolirati hipertenziju.
Opcenito govoredi, krvni tlak treba smanyjiti da bi se
izbjegao gubitak cerebralne autoregulacije. Medutim,
samo sniZenje arterijskog tlaka ne moze uvijek preve-
nirati razvoj PRES-a ili inzulta. Parenteralna primje-
na magnezijeva sulfata za sprjecavanje i lije¢enje kon-
vulzija ima prednost pred klasi¢nim antikonvulzivima.
Vecina eklampti¢kih napada javlja se u intrapartalnom
ili postpartalnom razdoblju. Simptomi se mogu javi-
ti prije konvulzija i uklju¢uju okcipitalnu ili frontalnu
glavobolju, poremecaje vida, fotofobije, epigastri¢ne
bolove te izmjenjeni mentalni status. Bolesnice imaju u
60-75% slucajeva barem jedan od tih simptoma. Neu-
roradiologke pretrage opcenito se rade samo kod bole-
snica koje imaju izrazene i neke druge neuroloske po-
remecaje, atipi¢ne ili ponavljane konvulzije, produzen
oporavak nakon poroda ili su u komi.

Donedavno se smatralo da konvulzije povezane s pree-
klampsijom nemaju dugotrajne posljedice za zdravlje
zene. Medutim, danas se to ne moze sa sigurnos$cu tvr-
diti. Gotovo Cetvrtina Zena s eklampsijom ima lezije bi-
jele tvari mozga sve do 6-8 tjedana postpartalno, naj-
vjerojatnije nastale za vrijeme eklamptickih konvulzija.
Dokazana je visoka incidencija trajnih finih malih lezi-
ja mozga u Zzena koje su nekada imale eklampticke na-
pade $to mijenja paradigmu po kojoj se kod ovih Zena
moze ocekivati puni klinicki oporavak i naglasava po-
trebu preveniranja eklampti¢kih konvulzija. Cesto se
u posljednje vrijeme upucuje na povezanost migrene i
preeklampsije. Etioloski u ta oba stanja postoji abnor-
malna vaskularna reaktivnost kao i poremecaj agrega-
cije trombocita. Kod nekih Zena koje u anamnezi imaju
preeklampsiju opisuje se kroni¢na epilepsija. Dodatno
zabrinjava ¢injenica da te Zene imaju 3-5 puta vedi ri-
zik smrti od cerebrovaskularnog inzulta u odnosu na
ostalu populaciju (10).

ZAKLJUCAK

Cilj u lije¢enju preeklampsije i eklampsije je stabili-
zacija klinickog stanja majke; prevencija konvulzija te
lije¢enje hipertenzije da bi se smanjio ili prevenirao
edem mozga i krvarenje.

Magnezijev sulfat je lijek izbora u prevenciji eklamp-
tickih konvulzija. Infuzije trombocita indicirane su u
HELLP sindromu ako postoji ozbiljno krvarenje ili je
broj trombocita ispod 20 000/ul. Porod treba inducirati
i izvesti u regionalnoj anesteziji da bi se izbjegle fluktu-
acije arterijskog tlaka te posljedi¢no mozdanog protoka.
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SUMMARY

NEUROLOGICAL DISORDERS IN PREGNANCY

G.BROZOVIC, 1. SKLEBAR, B. MAZUL-SUNKO and V. BLAGAIC!

University Department of Anaesthesiology, Resuscitation and Intensive Care Medicine and ' University Department
of Obstetrics and Gynecology, Sveti Duh University Hospital, Zagreb, Croatia

Preeclampsia is characterized by hypertension, peripheral edema and proteinuria, but very often also includes neurologic com-
plications. Neurologic complications of severe preeclampsia are indentical to those of hypertensive encephalopathy. The most
common neurologic symptoms are headache, vomiting, mental disorders, visual disturbances, sensorimotor deficits and sei-
zures. Endothelial cell dysfunction is the main cause of multiorgan failure. It is of utmost importance to recognize these symp-
toms and initiate apropriate therapy. Systemic blood presure must not exceed the cerebrovascular autoregulatory capacity. Se-
rum magnesium level is significantly decreased in pregnant women with severe preeclampsia and cerebral edema. Magnesium
has been shown to be effective in reducing the occurrence of seizures in preeclampsia by decreasing neuronal excitability, pro-
tecting the endothelium against free radicals and reducing cerebral perfusion.

Key words: neurologic disorders, pregnancy, preeclampsia
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Pregled

SEPTICNA ENCEFALOPATIJA

MARKO KUTLESA i BRUNO BARSIC

Zavod za intenzivnu medicinu i neuroinfektologiju, Klinika za infektivne bolesti “Dr. F. Mihaljevic”,
Zagreb, Hrvatska

Septi¢ni oblik encefalopatije u jedinicama intenzivnog lijeéenja i tezina kliniCke prezentacije direktno korelira s mortalitetom. Pa-
togenetski je septi¢na encefalopatija posljedica sistemne upalne reakcije koja ostecuje krvno mozdanu barijeru $to omoguduje
neurotoksi¢nim supstancija Stetno djelovanje na neurone. Za procjenu tezine septi¢ne encefalopatije se pretezno koristimo elek-
troencefalogramom i Glasgowskom ljestvicom kome. Terapijski je najbitnije primijeniti adekvatnu antimikrobnu terapiju u $to ra-
nijoj fazi bolesti te biti upoznat s moguénostima i granicama suportivnog lije¢enja ovog sindroma.
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UvVOD

Encefalopatija je poremecaj svijesti uzrokovan pato-
loskim procesom koji izravno ne zahvaca sam sredis-
nji Zivéani sustav (SZS). U slucajevima sepse defini-
rane prisutno$c¢u sistemnog upalnog odgovora (SIRS
- Systemic Inflammatory Response Syndrome) tijekom,
najce$ce bakterijske ili gljivicne infekcije, govorimo o
septi¢noj encefalopatiji (SE). Moramo naglasiti da mi-
krobiologki dokaz nije nuzan za dijagnozu SE, jer kao
$to znamo ne moraju svi septi¢ni bolesnici imati porast
bakterija u hemokulturama.

Septi¢na encefalopatija je najc¢es¢i oblik encefalopati-
je u jedinicama intenzivnog lije¢enja (JIL) i javlja se u
8-70% bolesnika sa sepsom (1-4). Takav je raspon za-
pravo posljedica manjkave definicije same SE. I bole-
snici koji borave u JIL mogu imati poremecaj svijesti
uzrokovan jatrogeno lijekovima za sedaciju, a i sama
sepsa moze uzrokovati multiorgansku disfunkciju koja
onda sekundarno uzrokuje poremecaj svijesti. Medu-
tim, nedvojbeno je da SE moze nastati bez zahvacanja
drugih organa boles¢u i jatrogenog utjecaja, jer je pri-
mijeceno da se javlja prije spomenutih mogucih uzro-
ka poremecaja svijesti (5). Zbog toga se septi¢nu ence-
falopatiju definira i kao poremecaj svijesti u ranoj fazi
sepse, jer u kasnijoj fazi postoji ¢itav niz drugih mogu-
¢ih razloga encefalopatije.

PATOGENEZA I KLINICKA SLIKE SEPTICNE
ENCEFALOPATIJE

Pojava encefalopatija kod SIRS-a druge etiologije, kao
npr. kod pankreatitisa, indicira da je sama sistemna
upalna reakcija patogenetski mehanizam nastanka SE
(6). Poznato je da u sepsileukociti otpustaju upalne me-
dijatore koji potom ostecuju endotel krvnih Zila. Kako
endotel ¢ini i krvno-mozdanu barijeru (KMB) poslje-
di¢no dolazi do njenog osteenja na $to upucuje i na-
laz proteinorahije u tijeku SE (7). Oste¢ena KMB omo-
gucava cirkuliraju¢im neurotoksi¢nim supstancijama
(IL-1a,IL-1pB,IL-6, TNF-q, glutamat, slobodni kisikovi
radikali) da prodru u mozak te o$te¢uju neurone di-
rektno ili indirektno kada induciraju lokalnu produk-
ciju upalnih medijatora (npr. NO). Posljedica je edem
mozga, intrakranijska hipertenzija sa smanjenjem ce-
rebralnog perfuzijskog tlaka (CPP - Cerebral Perfusi-
on Pressure) te apoptoza do koje dolazi djelovanjem
TNF-a (8,9). Samo smanjenje CPP uzrokuje dodat-
no ishemijsko ostecenje. Taj nepovoljan tijek dogada-
ja dovodi do neuronalne disfunkcije koja u konacnici
direktno utjece na ishod bolesti. Prema tome, nekoli-
ko mehanizama odgovorno je za disfunkciju neurona,
a zatim i ¢itavog sredi$njeg Ziv¢anog sustava tijekom
sepse. Zbunjujudi nalaz moze biti nalaz mikroapscesa
oko krvnih Zila. To je upalna reakcija tijekom septicke
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encefalopatije, medutim, jo$ uvijek ne govorimo o me-
tastatskoj infekciji sredi$njeg Ziv¢anog sustava.

Dijagnoza SE postavlja se na temelju prisutnog pore-
mecaja svijesti uz nazo¢nost ekstrakranijske infekcije
i klini¢ckih znakova sepse. Kako u diferencijalnoj di-
jagnozi ponajprije dolaze u obzir infekcije SZS-a, ob-
vezno je u tih bolesnika uciniti pretragu cerebrospi-
nalnog likvora te radiolosku obradu SZS-a. Takoder
moraju biti iskljuceni ili korigirani drugi mogudi ra-
zlozi za poremecaj svijesti kao §to su: hipoksemija, hi-
perkarbija, hipotenzija, elektrolitski disbalans, uzima-
nje ili otrovanje toksi¢nim supstancijama od strane
bolesnika, itd. Kako su tijekom sepse ¢esto prisutni ovi
poremecaji, narocito u kasnijim fazama bolesti, termin
SE odnosi se na poremecaj svijesti u ranoj fazi sepse.
Nazoc¢nost ve¢ spomenutih ostalih razloga otezava po-
stavljanje dijagnoze izolirane SE.

Za postavljanje dijagnoze vrlo je korisno uciniti i elek-
troencefalogram (EEG) koji je moguce dovesti bole-
sniku u JIL i koji, kao i u nekim drugim indikacijama,
pa tako i u SE obiljezava vrlo visoka osjetljivost, ali re-
lativno slaba specificnost. EEG najéesc¢e pokazuje do-
minaciju theta ili delta aktivnosti te trifazi¢ne valove
(10).

Kada se postavi dijagnoza SE, zbog prognoze osnov-
ne bolesti vrlo je bitno procijeniti i tezinu samog pore-
mecaja. Tijekom vremena jasno su se izdvojila dva os-
novna alata za procjenu tezine SE: EEG i broj bodova
na Glasgowskoj ljestvici kome (GCS - Glasgow Coma
Scale). Najprakti¢nija je procjena bazirana na GCS, jer
ju je lako izracunati svim profilima medicinskog oso-
blja odmah uz bolesnika. Vrijednost GCS jasno kore-
lira s mortalitetom te varira od 16%, kada je GCS 15,
do 63%, kada je on izmedu 3-8 (11) (tablica 1). EEG
se kod SE ponajvise koristi u dijagnosticke svrhe, ali
moze biti i pokazatelj tezine SE. Kako SE progredira,
blago usporen EEG sa theta aktivno$éu prelazi u difu-
zno prisutnu delta aktivnost. Nakon toga se javljaju ge-
neralizirani trifazi¢ni valovi, a u konac¢nici EEG obra-
zac “supression” ili “burst-supression” (9). Mortalitet
jasno raste kako se produbljuje patoloski nalaz EEG-a
(3) (tablical).

Tablica 1.
Procjena i utjecaj teZine septicne encefalopatije na mortalitet
Mortalitet
(EEG/GCS) Ges EEG
0%/NA NA uredan
19%/16% 15 theta valovi
36%/20% 13-14 delta valovi
50%/50% 9-12 trifazi€ni valovi
67%/63% 3-8 supression .|I| ”burst
supression

GCS - Glasgowska ljestvica kome
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Vazno je primijetiti kako je SE zapravo velikim dijelom
dijagnoza koja se postavlja nakon isklju¢ivanja raznih
drugih patoloskih stanja koja mogu ostetiti mozdanu
funkciju. Iz navedenih razloga klinicki pristup takvom
bolesniku je kompleksan te ¢esto multidisciplinaran
kako bi i terapijski postupnik kod takvih bolesnika bio
ispravan.

TERAPIJSKI POSTUPCI

Nakon postavljanja dijagnoze SE postavlja se pitanje
$to poduzeti kako bi se terapijski $to adekvatnije dje-
lovalo i time poboljsalo ishod bolesti? S obzirom da SE
moze biti prvi simptom sepse bitno je u febrilnog bo-
lesnika $to prije prepoznati poremecaj svijesti kako bi
se §to ranije zapocelo antimikrobnom terapijom. Kako
su konvulzije u takvih bolesnika relativno ceste, treba
ih promptno tretirati odnosno prekinuti te u nastav-
ku dati antikonvulzivnu terapiju u smislu sekundarne
prevencije. Ako je EEG patologki, trebalo bi dati i pri-
marnu antikonvulzivnu terapiju kako bi se smanjilo
mogucnost pojave konvulzija.

Ako je poremecaj svijesti tezi (GCS<8) potrebno je bo-
lesnika intubirati, a po potrebi i mehanicki ventilirati
kako bi se zastitili di$ni putevi od nezeljene aspiraci-
je sekreta. Ostala suportivna terapija primjenjuje se s
ciljem smanjenje utjecaja SE na nepovoljan ishod bo-
lesti te prati uobicajene postulate intenzivne medicine
u smislu prevencije i lije¢enja multiorganske disfunk-
cije. Takvo lije¢enje uklju¢uje: pravodobnu nadokna-
du krvnim preparatima (koncentrati eritrocita, svjeze
smrznuta plazma, itd.), primjenu infuzijskih otopina i
vazoaktivnih lijekova u slu¢aju $oka, u slu¢aju povise-
nog intrakranijskog tlaka antiedematoznu terapiju ma-
nitolom i fursemidom te po potrebi takoder manjim
dozama vazoaktivnih lijekova kako bi se odrzao CPP.
Kortikosteroidna terapija nije primjenjivana u ovoj in-
dikaciji, osim u jednom slu¢aju SE uzrokovane bakteri-
jom Salmonella typhimurium (12) tako da se ta terapija
na temelju literature ne moze preporuditi. Takoder tre-
ba spomenuti da kortikosteroidna terapija moze pro-
pagirati infekciju te uzrokovati miopatiju intenzivnih
jedinica (CIM - Critical Illness Myopathy) koja ima di-
rektan utjecaj na duZinu trajanja mehanicke ventilacije,
duljinu boravka u JIL te ishod bolesti (13).

Razumije se da je suportivna terapija izrazito vazna, ali
klju¢na terapija koja determinira ishod bolesti i u slu-
¢aju SE antimikrobna. Stoga je nuzno dati ispravan an-
tibiotik u $to ranijoj fazi bolesti. Kako bismo u tome
bili uspjesni, potrebno je prije odluke o empirijskoj
antimikrobnoj terapiji uvijek uzeti u obzir sve podat-
ke koji upucuju na mogucu etiologiju i tezinu bolesti.
Navedeno ukljucuje traganje za mogud¢im ishodistem
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sepse, predispozicijom bolesnika za infekciju odrede-
nim mikroorganizmima, relevantne anamnesticke po-
datke (uklju¢ujudi i one epidemioloske), detaljan pre-
gled koji bi nam mogao pomo¢i u razotkrivanju sijela
infekcije. Treba razmotriti i laboratorijske nalaze koji
mogu upucdivati na tezinu bolesti, odnosno klinicki si-
lentnu multiorgansku disfunkciju, kao i na moguéu
etiologiju (npr. hiponatremija kod legionarske bolesti).
Tek se nakon takvog detaljnog razmatranja septi¢nog
bolesnika odlu¢ujemo za emprijsku antimikrobnu te-
rapiju.

ZAKLJUCAK

SE je ozbiljan sindrom koji direktno utjece na ishod
bolesnika sa sepsom. Stoga da bi uspjesno lijecili sep-
ticne bolesnike moramo biti upoznati i sa SE te kako je
pravodobno prepoznati i pokusati kupirati njezin ne-
povoljan utjecaj na ishod bolesti.
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SUMMARY

SEPTIC ENCEPHALOPATHY

M. KUTLESA and B. BARSIC

University of Zagreb School of Medicine, Dr. Fran Mihaljevi¢ University Hospital for Infectious Diseases, Department
of Intensive Care Medicine and Neuroinfectology, Zagreb, Croatia

Septic encephalopathy is the most common form of encephalopathy in intensive care units (ICU) and its severity correlates with
mortality. Septic encephalopathy is induced by the systemic inflammatory response regardless of its cause. This inflammation
damages blood brain barrier and allows circulating neurotoxic substances to extravasate into the brain parenchyma and provoke
an inflammatory response. The severity of septic encephalopathy can be assessed with electroencephalography and Glasgow
Coma Scale score. Treatment should be focused on early and appropriate antibiotic administration. Supportive treatment meas-
ures commonly used in other ICU patients are of limited value in this indication.

Key words: septic encephalopathy, sepsis, systemic inflammatory response
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Prikaz knjige

VISNJA NESEK ADAM:
ANESTEZIJA U LAPAROSKOPSKO]J KIRURGI]JI

Zagreb: Medicinska naklada, 2012. Str. 179; cijena: 220,00 kn

Dana 18. svibnja 2012. god. u Hrvatskom lije¢ni¢ckom
zboru svecano je obiljezena 20. godi$njica laparoskop-
ske kirurgije u Hrvatskoj. U okviru te sve¢anosti odr-
Zano je i predstavljanje knjige “Anestezija u laparo-
skopskoj kirurgiji” autorice Vi$nje Nesek Adam, ¢ime
je godisnjica dobila jedan od najvrijednijih i najljep-
$ih rodendanskih poklona - knjigu. Postoje razne ka-
tegorije u koje mozemo svrstati neku knjigu. No, za
knjigu “Anestezija u laparoskopskoj kirurgiji” jedno-
stavno mozemo reci da je sveobuhvatna, sazeta, boga-
to ilustrirana znanstveno-stru¢na literatura, a bududi
da je autorica od ranije poznata po svojem znac¢ajnom
klinickom i znanstvenom radu iz podruéju anestezi-
je u laparoskopiji, ova knjiga je osim toga originalno
autorsko djelo koje je nastalo upravo zahvaljujuéi nje-
nom velikom trudu i entuzijazmu, ali i velikom trudu i
respektabilnom znanju i iskustvu i svih ostalih autora.
Stoga je toplo preporu¢am svim anesteziolozima, spe-
cijalizantima anesteziologije, lije¢nicima raznih drugih
specijalnosti te svima onima koji Zele znati nesto vise o
spomenutoj problematici.

Proslo je to¢no 20 godina kako je u Hrvatskoj u¢injeno
prvo laparoskopsko odstranjenje zu¢njaka ¢ime je za-
poceo nezaustavljiv razvoj laparoskopije. Laparoskop-
ska kirurgija je svakako velika prekretnica u razvoju
kirurgije, a bududi da je razvoj kirurgije nedjeljiv od
razvoja anesteziologije jasno je da su se u tih proteklih
dvadeset godina i anesteziolozi suo¢ili s ¢itavim nizom
novih problema i brojnim novim izazovima povezani-
ma s pripremom i vodenjem bolesnika kroz spomenu-
te zahvate.

Knjiga se sastoji od tematskih cjelina, poglavlja, sva-
ko poglavlje obraduje pojedina¢ni problem povezan
sa specifi¢cnostima anestezije u laparoskopiji, a zajedno

¢ine sadrzajno i metodoloski logi¢nu cjelinu. Na po-
¢etku knjige naglasak je stavljen na patofizioloske pro-
mjene koje nastaju tijekom izvodenja laparoskopskih
kirurskih zahvata. U tom poglavlju autorica rasprav-
lja ne samo o klini¢kom uc¢inku pneumoperitoneuma
(PNP) ve¢ detaljno prikazuje ¢imbenike koji dovode
do promjena u organima i organskim sustavima tije-
kom laparoskopije i daje ¢itav niz prakti¢nih savjeta
za sprje¢avanje i smanjenje djelovanja PNP-a. Takoder
daje temeljiti prikaz plinova koji se mogu koristiti za
postizanje PNP-a stavljaju¢i naglasak na njihova pozi-
tivna i negativna fizikalna svojstva. Jedno od poglavlja
koje slijedi je poglavlje o boli koje je jedno je od naj-
opseznijih u knjizi. Osim opisa vrste i odrednica boli,
u tom je poglavlju dan pregled ¢itavog niza postupa-
ka koji se koriste u suzbijanju poslijelaparoskopske boli
te kratak prikaz ljestvica za mjerenje boli. Vazan dio
knjige je i poglavlje o komplikacijama. Iako se radi o
minimalno invazivnoj kirurgiji, postoji ¢itav niz kom-
plikacija koje su specifi¢cne upravo za laparoskopske
operacijske zahvate. U tom je poglavlju prikazan deta-
ljan pregled svih komplikacija kao i terapijske smjerni-
ce za njihovo sprjecavanje i/ili lijecenje.

Na kraju bih jo§ samo Zelio naglasiti da iako se radi o
strogo stru¢nom djelu, svojim ¢e modernim stilom i
preglednosc¢u knjiga zasigurno biti primjerena $iroj ¢i-
talackoj publici i uvjeren sam da ¢e brojni ¢itatelji biti
obogaceni novim spoznajama iz podrudja anestezije u
laparoskopskoj kirurgiji. Stoga je iskreno preporucu-
jem.

Ugodno ¢itanje!!

DINKO TONKOVIC
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UPUTE AUTORIMA

Casopis ACTA MEDICA CROATICA objavljuje uvod-
nike, izvorne radove, preglede, klinicka zapazanja, osvr-
te, primjere iz kontinuirane medicinske edukacije, sazetke
radova s kongresa i simpozija, pisma urednistvu, prikaze
knjiga i drugo. Objavljuje i tematske brojeve ¢asopisa uz
gosta-urednika. Prihvacanje kategoriziranog ¢lanka obve-
zuje autora da isti clanak ne smije objaviti na drugome mje-
stu bez dozvole Urednistva.

Upute autorima u skladu su s tekstom International
Committee of Medical Journals of Editors. Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals (N Engl ] Med 1997; 336: 305-15).

Oprema rukopisa

Clanci i svi prilozi dostavljaju se na hrvatskom jeziku u
tri istovjetna primjerka i na disketi u Wordu. Rad ne smije
imati viSe od 20 stranica, tipkanih dvostrukim proredom
(najvige 30 redaka na jednoj stranici). S obje strane teksta
valja ostaviti bijeli rub $irine 3,6 cm.

Izvorni radovi sadrze ove dijelove: uvod, cilj rada, me-
tode rada, rezultati, rasprava i zakljucci. Uvod je kratak i
jasan prikaz problema, cilj sadrzi kratak opis svrhe istra-
zivanja. Metode se prikazuju tako da citatelju omoguce
ponavljanje opisana istrazivanja. Poznate se metode ne
opisuju, nego se navode izvorni literaturni podaci. Ako se
navode lijekovi, rabe se njihova genericka imena (u zagra-
di se moze navesti njihovo tvorni¢ko ime). Rezultate treba
prikazati jasno i logic¢ki, a njihovu znacajnost dokazati od-
govarajucim statistickim metodama. U raspravi se tumace
dobiveni rezultati i usporeduju s postoje¢im spoznajama
na tom podrudju. Zakljuéci moraju odgovoriti postavlje-
nom cilju rada.

Naslov rada, puna imena i prezimena autora, ustanova
u kojoj je rad napravljen te adresa prvoga autora dostavlja-
ju se na posebnom listu papira.

Sazetak na hrvatskom jeziku prilaze se u obimu od naj-
vige 200 rije¢i na posebnom listu papira.

Prilog radu je i prosireni strukturirani sazetak (cilj, me-
tode, rezultati, rasprava, zakljucak) na engleskom jeziku
(Summary) (500-600 rijec¢i) uz naslov rada, inicijale imena
i prezime autora te naziv ustanova na engleskom jeziku.

Ispod sazetka (i summary-ja) navode se klju¢ne rijeci
koje su bitne za brzu identifikaciju i klasifikaciju sadrzaja
rada.

Tablice se prikazuju na posebnom listu papira. Moraju
imati redni broj koji ih povezuje s tekstom i naslov. I svaka
slika treba imati svoj redni broj prema redoslijedu kojim
se pojavljuje u tekstu i ime prvog autora rada. Opis slika
(legenda) tiska se takoder na posebnom listu papira prema
svom rednom broju. Fotografije se primaju crno-bijele na
sjajnom papiru. Crtezi se mogu izraditi tusem na bijelom
papiru ili otisnuti na ra¢unalnom laserskom ili tintanom
Stampacu grafickim tehnikama visoke rezolucije.

Popis literature

PiSe se na posebnom papiru s rednim brojevima prema
redoslijedu kojim se citat pojavljuje u tekstu. Literatura se
citira prema dogovoru postignutom u Vancouveru, a za
naslove ¢asopisa treba rabiti kraticu navedenu u Index
medicus.

Uz rad je obvezno priloZiti izjavu o suglasnosti koauto-
ra o publiciranju rada te o nepostojanju sukoba interesa.

Clanak u casopisu (navedite sve autore ako ih je 6 ili manje;
ako ih je 7 ili viSe, navedite prva tri i dodajte: i sur.:

Smerdelj M, Pe¢ina M, Haspl M. Surgical treatment
of infected knee contracture after war injury. Acta
Med Croatica 2000; 53: 151-5.

Suplement ¢asopisa

Djelmi$ ], IvaniSevi¢ M, Mrzljak A. Sadrzaj lipida
u placenti trudnica oboljelih od dijabetesa. Acta Med
Croatica 2001; 55 (Supl. 1): 47-9.

Knjige i monografije

Mould RF. Introductory medical statistics. Turnbrid-
ge Wells: Pitman Medical, 1976.

Guluyer AY, ur. Health indicators. An international
study for the European Science Foundation. Oxford:
M. Robertson, 1983.

Poglavlje u knjizi

Weinstein I, Swartz MN. Pathogenic properties of
invading microorganisms. U: Sodeman WA, ur. Patho-
logic physiology: mechanism of disease. Philadelphia:
WB Saunders, 1974, 457-72.

Disertacija ili magistarski rad

Cigula M. Aktivnosti nekih enzima u humanom se-
rumu kao pokazatelji apsorpcije zive (disertacija). Za-
greb: Medicinski fakultet, 1987, str. 127.

Citiranje literature objavljene u elektronickom formatu
Web

Hoffman DI, St John's Wort. 1995; [4 stranice]. Dostu-
pno na URL adresi: http: //www.healthy.net/library/
books/hoffman/materiamedical /stjhns.htm.Datum pri-
stupa informaciji: 16. srpnja 1998.

Morse SS. Factors in the emergence of infectious
disease. Emrg Infect Dis [elektroni¢ki ¢asopis na in-
ternetu] 1995; [24 ekrana/stranice] Dostupno na URL
adresi: http: //www/cded/god/nsidoc/EID/eid.htm.
Datum pristupa informaciji 26. prosinca 1999.

Knjiga na CD-ROM-u

The Oxford English dictionary [knjiga na CD-ROM-
u]. II. izdanje. New York, N. Y: Oxford University Pre-
ss, 1992.

Gershon ES. Antisocial behavior. Arch Gen Psychia-
try [¢asopis na CD-ROM-u]. 1995; 52: 900-1.

Softver (program)

Epi Info [kompjutorski program]. Verzija 6. Atlanta,

GA. Center for Disease Control and Prevention, 1994.

Radovi se 8alju na adresu Uredni$tva ¢asopisa. Ured-
nic¢ki odbor $alje prispjeli rad na anonimnu recenziju
(dva recenzenta). Ako recenzent predlaze promjene ili
dopune rada, kopija recenzije dostavlja se autoru radi
konac¢ne odluke i ispravka teksta. Autor dobiva probni
otisak rada na korekturu.

Urednistvo ne mora radove objavljivati onim redom
kojim pristizu.

Rukopisi se ne vracaju.
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ACTA MEDICA CROATICA publishes leading
articles/editorials, original articles, reviews, case
reports, annotations, examples of continuing medi-
cal education, abstracts from congresses and sym-
posia, letters to the Editor, book reviews and other
contributions. Issues dedicated to a topic chosen by
guest-editors are also published. All manuscripts
should be written in Croatian. Acceptance of a
categorized manuscript precludes its submission/
publication elsewhere.

Manuscript preparation

All manuscripts should be submitted in Croatian
in three hard copies and on diskette in Word. Origi-
nal papers should not exceed 20 double space pages
(maximum 30 lines per page).

Original papers s should contain: Introduction,
Objective(s), Methods, Results, Discussion and
Conclusions. In the Introduction section, the is-
sue should be clearly and concisely presented.
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