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KRATICE
A/C (eng. Assist/Control) — asistirano-kontrolirana ventilacija
ADH - antidiuretski hormon

APRV (eng. Airway Pressure Release Ventilation) - ventilacija pokretana tlakom u diS§nim

putevima

ARDS — akutni respiratorni distres sindrom

BIPAP (eng. Biphasic Positive Airway Pressure) - dvofazna ventilacija pozitivnim tlakom
CMYV (eng. controlled mechanical ventilation) — kontrolirana strojna ventilacija

CPAP (eng. Continuous Positive Airway Pressure) — kontinuirani pozitivni tlak u diSnim

putevima

CPP — cerebralni perfuzijski tlak

DCI (eng. delayed cerebral ischemia) — odgodena ishemija mozga
FiO2 — udio kisika u udahnutoj smjesi plinova

GI - gastrointestinalno

ICP (eng. intracranial pressure)— intrakranijalni tlak

IL — interleukin

IVAC (eng. infection-related ventilator-associated condition) - infekcija povezana sa

komplikacijama strojne ventilacije

JIL — jedinica intenzivnog lijecenja

KOPB - kroni¢na opstruktivna bolest plu¢a
kPa - kilopaskal

MMP — matriksna metaloproteinaza

NIV — neinvazivna ventilacija

PaCO2 - parcijalni tlak ugljikova dioksida



PaO2 - parcijalni tlak kisika

PCV (eng. pressure control ventilation) - tlacno kontrolirana ventilacija

PEEP (eng. positive end-expiratory pressure) — pozitivan tlak na kraju izdisaja

PSV (eng. pressure support ventilation) — tlacno potpomognuta ventilacija

PTSP — posttraumatski stresni poremecaj

SZS — sredisnji Zivéani sustav

TNF-a — tumorski nekrotizirajuci faktor alfa

VAC (eng. ventilator-associated condition) — ventilatorom uzrokovano stanje

VALI (eng. ventilator-associated lung injury) — s ventilatorom povezana ozljeda pluca
VCV (eng. volume control ventilation ) - volumno kontrolirana ventilacija

VIDD (eng. ventilator-induced diaphragm dysfunction) — ventilatorom inducirana disfunkcija

osita
VILI (eng. ventilator-induced lung injury) — ventilatorom uzrokovana ozljeda pluc¢a

ZEEP (eng. zero end-expiratory pressure)— tlak na kraju ekspirija jednak atmosferskom
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SAZETAK

KOMPLIKACIJE STROJNE VENTILACIJE PLUCA U NEUROKIRURSKIH
BOLESNIKA

Ana Herceg

Strojna ventilacija plu¢a medicinski je postupak c¢ija primjena je indicirana kod svih
bolesnika koji nisu u mogucénosti samostalno disati i time osigurati adekvatnu izmjenu
plinova. Ovisno o prisutnosti endotrahealnog tubusa, strojnu ventilaciju pluéa dijelimo na
neinvazivnu 1 invazivnu, dok se prema nacinu prizvodnje inspiracijske sile dijeli na

ventilaciju negativnim tlakom 1 ventilaciju pozitivnim tlakom.

lako se strojna ventilacija primjenjuje u kirurS8kih i1 nekirurSkih bolesnika, otprilike 20%
bolesnika kod kojih postoji potreba za umjetnom potporom disanju boluje od neuroloskih ili
neurokirurskih bolesti. Cinjenica je da strojna ventilacija pluéa spasava Zivot nekirurskim
pacijentima u akutnoj respiratornoj insuficijenciji, ali istovremeno nosi sa sobom i brojne
komplikacije, koje mogu dodatno narusiti stanje tih pacijenata, a time i povecati vjerojatnost

smrtnog ishoda.

Uz znacajan utjecaj na pluca 1 mogucénost razvoja akutne ozljede pluc¢a poznate pod
skracenicom VILI (eng. Ventilator Induced Lung Injury), ali i drugih plu¢nih komplikacija
poput ventilatorom uzrokovane pneumonije, strojna ventilacija utjeCe i na druge organske
sustave te povecava sklonost krvarenju iz gastrointestinalnog trakta, uzrokuje pad srcanog
minutnog volumena, smanjuje produkciju urina, dovodi do promjena u acidobaznoj ravnotezi
1 dr. Nadalje, kod neurokirurskih pacijenata znacajan je utjecaj strojne ventilacije na perfuziju

mozga, na promjene u intrakranijalnom tlaku, pa i utjecaju na kognitivne promjene.

lako su brojne, komplikacije strojne ventilacije plu¢a vazno je poznavati i na vrijeme

prepoznati jer su potencijalno preventabilne i lijeCive.

Kljuéne rijeci: strojna ventilacija, respiratorna insuficijencija, neurokirurski bolesnici,

komplikacije strojne ventilacije



SUMMARY

COMPLICATIONS OF MECHANICAL LUNG VENTILATION IN NEUROSURGICAL
PATIENTS

Ana Herceg

Mechanical ventilation is a medical intervention indicated in patients who are not able to
breathe on their own and maintain adequate gas exchange in the lungs. Mechanical
ventilation can be non-invasive or invasive, depending on whether or not endotracheal tube is
used,while according to the pressure used to deliver air into the lungs can be divided into

negative pressure ventilation and positive pressure ventilation.

Although mechanical ventilation is used in both, nonsurgical and surgical patients,
approximately 20% of all patients requiring mechanical ventilation suffer from neurological
or neurosurgical conditions. Mechanical ventilation is a lifesaving procedure for nonsurgical
patients with acute respiratory failure, but it can also lead to numerous complications that can

worsen patient’s condition and also increase the mortality rate.

Acute lung injury known as ventilator induced lung injury (VILI) is a common lung
complication of mechanical ventilation. However, there are a lot more, such as ventilator
associated pneumonia, etc. Mechanical ventilation can also affect other organ systems and
lead to greater risk for gastrointestinal bleeding, decrease in cardiac output, decrease in urine
output as well as acid base disorders. Moreover, in neurosurgical patients, mechanical
ventilation has an impact on brain perfusion, changes of intracranial pressure and even on

cognitive functions.

It is important be aware of complications of mechanical ventilation and recognize them, since

they are potentially preventable and treatable.

Key words: mechanical ventilation, respiratory insufficiency, neurosurgical patients,

complications of mechanical ventilation



1. UVOD

Strojna ventilacija pluca je medicinski postupak kojim se prirodna ventilacija plu¢a djelomice
ili u cijelosti odreduje primjenom vanjskog mehanickog uredaja. Postupak strojne ventilacije
izravno ili neizravno djeluje i na druge sastavnice normalnog disanja: raspodjelu inspiracijske
smjese plinova u diSnim putevima, difuziju respiracijskih plinova izmedu disnih puteva i
krvotoka, perfuziju pluc¢a krvlju i na samu mehaniku normalne respiracije. Postupkom se
lijece pluéne i nepluéne bolesti, a primjenjuje se kod kirurskih i1 nekirur§kih bolesnika. S
obzirom na prisutnost endotrahealnog tubusa strojna ventilacija pluca se dijeli na neinvazivnu
1 invazivnu. Strojna ventilacija plu¢a spaSava Zivot pacijentima u akutnoj respiracijskoj
insuficijenciji, ali potrebno je naglasiti da istodobna invazivna strojna ventilacija plu¢a u
intenzivnoj medicini nekirurSkih bolesnika podize vjerojatnost smrtnog ishoda lije¢enja iznad

35%.

Pocetci strojne ventilacije sezu u 16. stoljece kada Andreas Vesalius daje prvi opis strojne
ventilacije s pozitivnim tlakom, kakva nam je danas poznata u jedinicama intenzivnog
lijeCenja (JIL) (1). Vesalius je metodu strojne ventilacije opisao na zivotinjama, koriste¢i
cjevcicu koju je postavio u traheju te je kroz tu istu cjev€icu upuhivao zrak i vidio da se pluca
podizu 1 pune zrakom. Unato¢ vaznom otkricu Vesaliusa, proslo je nekoliko stoljeca do
pojave prvih strojnih ventilatora, pa se tako prvi ventilatori s negativnim tlakom razvijaju
pocetkom 19. stolje¢a, dok se prvi ventilatori s pozitivnim tlakom razvijaju pocetkom 20.
stoljeéa. Skotski fizi¢ar John Dalziel 1838. godine prvi opisuje ventilator s negativnim
tlakom, koji se sastojao od hermeticki zatvorenog prostora u kojem je pacijent bio smjeSten
cijelim tijelom izuzev glave, a negativan tlak koji se stvarao u tom prostoru omogucavao je
pacijentu da udahne, dok je obrnuti proces omogucéavao izdisaj (2). Epidemija poliomijelitisa
povecala je potrebu za respiracijskom potporom, zbog ¢ega su Drinker i Shaw 1929. godine
dizajnirali Zeljezna pluca, ventilatore s negativnim tlakom za lijeCenje oboljelih od te bolesti.
Tijekom 60-ih godina proslog stolje¢a razvojem novijih modela ventilatora doSlo je do
odmaka od koriStenja ventilatora s negativnhom tlakom, koji su unato¢ vaznoj ulozi u pruzanju
respiracijske potpore imali i nekoliko nedostataka, odnosno bili su veliki i zauzimali su puno
prostora, bili su teski te njima nije bilo moguce posti¢i pozitivan tlak na kraju izdisaja (eng.

positive end-expiratory pressure, PEEP). S obzirom da je tijelo pacijenta bilo zatvoreno



unutar ventilatora, bila je otezana i medicinska njega pacijenata, kao 1 drugi zahvati. Vaznost

se pocela pridavati neinvazivnoj ventilaciji (NIV) i invazivnoj ventilaciji s pozitivnim tlakom.

Zanimljiva je ¢injenica da se u Bibliji mogu pronaci zapisi o neinvazivnoj ventilaciji (NIV) s
pozitivnim tlakom: Zatim se popeo i legao na djecaka te je stavio svoja usta na njegova usta i
svoje oCi na njegove oci i svoje ruke na njegove ruke; i ispruzio se nad djecakom te se

djecakovo tijelo ugrijalo. (I11. Kraljevima 4:34)

Francois Chaussier je 1780. godine prvi predstavio NIV maskom i balonom, ali puno
napredniju metodu NIV-a predstavio je Dréager jedno stoljece kasnije, pod nazivom Pulmotor,
kojim je spasSeno tisuce zivota. U 20. stoljecu uredaj koji je najviSe pridonio razvoju NIV-a
dizajnirao je Ray Bennett. U pocetku se Bennettov uredaj koristio za kratkotrajnu ventilaciju
pacijenata, no 60-ih godina proslog stolje¢a zapocinje primjena neinvazivne i invazivne
strojne ventilacije tijekom duljeg perioda (eng. long-term ventilation). U posljednjih 60
godina doslo je velikog napretka u tehnickim mogucénostima strojnih ventilatora zbog boljeg
razumijevanja patofiziologije ventilacije, a sukladno tome poboljSana je i skrb za pacijente

kojima je indicirana strojna ventilacija.

Strojna ventilacija plu¢a indicirana je u 20% bolesnika koji boluju od neuroloskih ili
neurokirurskih stanja (8). Gubitak svijesti s povec¢anim rizikom od opstrukcije diSnog puta
zbog zapadanja jezika, jedna je od glavnih indikacije za zbrinjavanje diSnog puta takvih
bolesnika. Disanje je generirano neuronima koji su smjeSteni u respiracijskim centrima u
produzenoj mozdini. Iz toga slijedi da ozljeda respiracijskih centara do koje dolazi u sklopu
brojnih patoloskih stanja srediSnjeg zivCanog sustava, poput traumatske ozljede mozga,
subarahnoidnog krvarenja i dr. zahtijeva nadomjeStanje prirodne ventilacije plu¢a primjenom

vanjske mehanicke potpore.

Plu¢ne komplikacije su vodeci uzrok poslijeoperacijskog pobola i smrtnosti u neurokirurskih
bolesnika (78). Medu najeS¢ima su pneumonije, atelektaze, zatajenje disanja, pluéne
embolije i neurogeni pluéni edem. Incidencija pluénih komplikacija u poslijeoperacijskom
razdoblju nakon elektivne kraniotomije iznosi 25%, a u 10% tih bolesnika dode do smrtnog
ishoda (79). 1z tog razloga razumljiva je Cesta primjena strojne ventilacije pluca tijekom

poslijeoperacijskog lijecenja elektivnih neurokirurskih bolesnika.

Unato¢ brojnim pozitivhim stranama strojne ventilacije u spaSavanju Zzivota, postoje i

negativne posljedice, kojima je potrebno pridati vaznost, s toga je i cilj ovog preglednog rada



prikazati komplikacije koje mogu nastati tijekom strojne ventilacije u neurokirurSkih

bolesnika i koje su s tim medicinskim postupkom povezane.



2. STROJNA VENTILACIJA PLUCA SPASAVA ZIVOT

Disanje je spontani proces koji omogucava dopremu kisika u tkiva, a ujedno i eliminaciju
ugljikova dioksida iz tkiva. U fizioloskim uvjetima pluéna ventilacija moguca je zbog
postojanja tlaénog gradijenta kojeg stvara rad diSnih miSi¢a. Udisaj je aktivni proces tijekom
kojeg zbog kontrakcije diSnih misi¢a dolazi do povecanja obujma prsnog kosa, §to dovodi do
pada tlaka u intrapleuralnom prostoru te se taj pad tlaka prenosi i na alveolarni prostor.
Alveolarni tlak time postaje negativniji u odnosu na atmosferski tlak na razini usta i takav
novonastali gradijent tlakova omogucéuje spontani ulazak zraka u pluc¢a. Udisaj zavrSava u
trenutku kada se tlak u alveolama izjednaci s atmosferskim tlakom. Izdisaj je pasivan proces
koji zapocinje relaksacijom disSnih miSica. Tlacni gradijent tijekom izdisaja obrnut je od
onoga koji se stvara tijekom udisaja, odnosno intrapleuralni tlak postaje manje negativan, a

alveolarni tlak postaje blago pozitivan kako bi se omogucio izlazak zraka iz pluca.

Kada diSni miSi¢i ne mogu odrzavati normalnu ventilaciju pluéa, dolazi do razvoja
respiratorne insuficijencije koja moze biti razliite etiologije, a prema trajanju dijelimo je na
akutnu 1 kroni¢nu. U takvom stanju narusenih fizioloskih mehanizama strojna ventilacija
pruza respiratornu potporu, sluzi kao most prema oporavku pacijenta od podlezece bolesti,
odrzava adekvatnu oksigenaciju i eliminaciju ugljikova dioksida te homeostazu acidobazne
ravnoteze. Prema istrazivanju Estebana i Tobina (5) u kojem je u 39% ispitanika bila
indicirana strojna ventilacija, akutna respiratorna insuficijencija je najCes¢i razlog za
zapocCinjanje ventilacije (66%), a prema ucestalosti slijede je akutna egzacerbacija kroni¢ne

opstruktivne bolesti pluca (13%), koma (10%) i neuromuskularne bolesti (10%).

Invazivna ventilacija pluca bila je primjenjivana pacijentima u akutnoj egzacerbaciji kroni¢ne
opstruktivne bolesti plu¢a (KOPB), sve dok nije prepoznata viSestruka korist primjene NIV-a.
NIV ima prednost pred invazivnom ventilacijom jer je povezan s nizim rizikom od razvoja
nozokomijalnih infekcija, a 1 izbjegavaju se potencijalne komplikacije uzrokovane
endotrahealnom intubacijom. Cabrini i Zangrillo proveli su metaanalizu koja je pokazala da
primjena NIV-a u ranoj fazi egzacerbacije KOPB-a smanjuje smrtnost gotovo na polovicu, u

usporedbi sa standardnom terapijom kisikom te se preporuca kao prva linija terapije (9).

U neruokirurskih bolesnika strojna ventilacija Cesto je imperativ za uspjesno lijecenje.
Sredi$nji ziv€ani sustav direktno i1 indirektno nadzire alveolarnu ventilaciju, izmjenu plinova i

tonus diSne muskulature. Patologija srediSnjeg Ziv€anog sustava, zajedno sa poremecajem
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svijesti dovodi do gubitka zastitnih refleksa i atonije miSic¢a gornjeg diSnog sustava §to ometa
prohodnost disSnog puta. U pacijenata s poremecenim stanjem svijesti - s jedne strane zbog
zapadanja jezika - zatvara se otvor gornjih diSnih putova, dok s druge strane postoji rizik od
aspiracije i razvoja komplikacija poput aspiracijske pneumonije, pneumonitisa ili akutnog
respiratornog distres sindroma (ARDS). Traumatska ozljeda mozga i1 ozljeda kraljezni¢ne
mozdine danas su najceS¢a neurokirurSka stanja u kojima je indicirana primjena strojne
ventilacije, dok su u skupini neuroloskih bolesti naj¢esc¢e indikacije Guillain—Barre sindrom 1
mijastenija gravis (8). Kao §to je ranije navedeno, rad diSnih misi¢a omoguéuje alveolarnu
ventilaciju, a taj rad kontroliran je centrima u produzenoj mozdini (lat. medulla oblongata) te
da bi doslo do kontrakcije disSnih miSic¢a, signal iz diSnog centra prenosi se do
neuromuskularne spojnice. Povezanost strojne ventilacije pluéa sa neuromuskularnim
bolestima pratimo jos od proslog stoljeca, kada je 1950. zabiljezena epidemija poliomijelitisa.
Danas je poznato da poliomijelitis, u nasim krajevima iskorijenjena bolest zahvaljujuci
cjepivu, moze zahvatiti respiratornu muskulaturu i dovesti do resipratorne insuficijencije.
Medutim, u razdbolju epidemije poliomijelitisa lijecnici su smatrali da je 80%-tna smrtnost
pacijenata zarazenih virusom polia bila uzrokovana akutnom bubreznom insuficijencijom
koja se smatrala posljedicom sistemske viremije, sve dok Bjorn Ibsen, danski anesteziolog,
nije pokazao da pacijenti zapravo umiru zbog respiratorne insuficijencije. Njegovo je
saznanje dovelo do poveéane uporabe ventilacije s pozitivnim tlakom te se smrtnost ubrzo
smanjila za polovicu (sa 87% na 40%). Zbog nedostpunosti ventilatora s pozitivnim tlakom,
svi pacijenti bili su ru¢no ventilirani. Impresivna je Cinjenica da je do kraja epidemije polia 1

500 studenata medicine ru¢no ventiliralo pacijente u ukupnom trajanju od 165 000 sati (1,3).

Ne smijemo zaboraviti na ¢injenicu da su milijjuni pacijenata godiSnje diljem svijeta
podvrgnuti kirurSkim zahvatima koji se obavljaju u op¢oj anesteziji. Brojni lijekovi, koji se
primjenjuju za indukciju 1 odrzavanje opée anestezije, dovode do alevolarne hipoventilacije,
utjecu na rad diSnih miSi¢a i remete ventilacijsko-perfuzijski omjer u plu¢ima. Bez strojne

ventilacije pluca primjena opce anestezije ne bi bila moguca.



3. PODJELA STROJNE VENTILACIJE

Strojna ventilacija dijeli se prema nacinu prizvodnje inspiracijske sile na ventilaciju
negativnim tlakom i ventilaciju pozitivnim tlakom. Ovisno o tome postoji li umjetni disni put,
ventilacija moZe biti invazivna ili neinvazivna, dok se prema koli€ini respiracijske potpore
koja je omogucena bolesniku ventilatorom, dijeli na potpunu i djelomi¢nu respiracijsku

potporu.

3.1.  Ventilacija negativnim tlakom u inspiriju

Najbolji primjer ventilacije negativnim tlakom su Zeljezna pluca, koja su svoj uspjeh postigla
tijekom epidemije poliomijelitisa. Pacijent se nalazi unutar horizontalnog cilindra cijelim
tijelom izuzev glave koja se nalazi izvan cilindra. Za vrijeme inspirija primjenom negativnog
tlaka oko prsnog koSa stvara se subatmosferski tlak u plu¢ima koji omogucuje ulazak zraka u
pluéa. Ventilacija negativnim tlakom danas je rijetka, ponekad je indicirana u slucaju

neuromi$i¢nih bolesti.

3.2.  Ventilacija pozitivnim tlakom u inspiriju

Mehanizam djelovanja ventilacije pozitivnim tlakom sastoji se u primjeni pozitivnog tlaka na
diSne puteve tijekom inspirija. Ventilacija pozitivnim tlakom moZe biti neinvazivna ili

invazivna ako postoji umjetni di$ni put.

3.2.1. Terapija kisikom

Hipoksemija je stanje koje se incijalno lije¢i visokim koncentracijama kisika. Primijenjena
koncetracija kisika prilagodava se prema rezultatima analize plinova arterijske krvi ili
saturacije kisikom mjerene pulsnom oksimetrijom. Kisik se moze primijeniti putem nosne

kanile, obi¢ne maske za lice ili putem maske visokog protoka (FiO, = 0.24-0.60).



3.2.2. Neinvazivna ventilacija (NIV)

Neinvazivna ventilacija je termin koji se odnosi na tehnike respiratorne potpore koje se
primjenjuju bez endotrahealne intubacije. Indicirana je u reverzibilnim stanjima poput
egzacerbacije kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (KOPB), akutne sréane insuficijencije s
kongestijom, postekstubacijske respiracijske insuficijencije ili nakon neuspjesnog odvajanja
pacijenta od strojne ventilacije pluca. NIV se primjenjuje uz pomoc¢ standardnih ili
prijenosnih respiratora putem maske za nos, maske za usta i nos ili kacige. Primjerice,
ukoliko je pacijent i dalje hipoksi¢an unato¢ terapiji kisikom visokog protoka, postoji
indikacija za primjenu neinvazivnog oblika ventilacije, odnosno potpomognutog disanja
kontinuiranim pozitivnim tlakom (eng. Continuous Positive Airway Pressure - CPAP). CPAP
je tehnika kojom se poboljSava ventilacija alveola, s velikim uspjehom u stanjima poput
akutnog pluénog edema ili postoperativne atelektaze. S obzirom na to da se ova tehnika
primjenjuje bez endotrahealne intubacije, reducira se rizik od razvoja nozokomijalne
pneumonije 1 drugih komplikacija vezanih uz endotrahealnu intubaciju. Nedostatak CPAP-a
je sama neudobnost tehnike za pacijenta, a pacijent mora biti suradljiv, mora moéi spontano

disati 1 imati ocuvani refleks kaslja.

3.2.3. Invazivna ventilacija

Invazivna ventilacija izvodi se preko umjetnog diSnog puta koji moze biti endotrahealni tubus
ili traheostomska kanila. Ventilatori su strojevi za ventilaciju plu¢a koji proizvode
inspiracijsku silu i omogucuju smjesi plinova da ude u pluca. Tri osnovne kontrolne varijable
koje ventilator mora kontrolirati, a mijenjaju se u vremenu su inspiracijski volumen, tlak i

protok. Prema kontrolnim varijablama razilkujemo sljedece vrste ventilacije:

a) Volumno kontrolirana ventilacija (eng. Volume Control Ventilation - VCV)

VCV je indicirana u stanjima kada je potrebno posti¢i konstantnu minutnu ventilaciju,
primjerice u pacijenata sa intrakranijalnom hipertenzijom. Konstantna 1 zadana varijabla je
di$ni volumen, koji se ne mijenja bez obzira na promjene otpora diSnog puta ili popustljivosti

respiracijskog sustava.



b) Tlacno kontrolirana ventilacija (eng. Pressure Control Ventilation - PCV)

Konstantna varijabla kod ove vrste ventilacije je tlak, bez obzira na promjene otpora diSnog
puta ili popustljivosti respiracijskog sustava. Unaprijed zadane vrijednosti uz tlak su i
frekvencija, vrijeme inspirija i osjetljivost. Ovaj tip ventilacije ima niz prednosti, s obzirom
na to da je unaprijed zadani tlak na ventilatoru, vr$ni alveolarni tlak ne moze prijeci tu zadanu

vrijednosti i smanjuje se rizik od akutne ozljede pluca.

3.2.3.1.  Fazne varijable

Disanje mozemo podijeliti u 4 faze, a svaku od te faze kontrolira jedna varijabla. Varijablama
je odredeno kada ¢e udisaj zapoceti (varijabla okidanja - eng. trigger variable), koliko ¢e
vremenski taj udisaj trajati (grani¢na varijabla), u kojem trenutku udisaj prelazi u izdisaj
(ciklicka wvarijbla - eng. cycle variable) te kako se mijenja tlak u proksimalnim diSnim

putevima za vrijeme izdisaja (bazic¢na varijabla - eng. baseline variable).

a) Varijabla okidanja

Ovom varijablom odreden je trenutak kada zapocinje udisaj, a u tu svrhu mogu se koristiti
tlak, protok, volumen ili vrijeme. Udisaj moze biti potaknut diSnim naporom pacijenta ili
radom ventilatora. Kada pacijent zapocinje udisaj, ventilator prepoznaje pad osnovnog tlaka
ili promjenu protoka. Kada ventilator zapoCinje udisaj, kao varijabla okidanja koristi se
vrijeme koje se odreduje prema frekvenciji disanja, pa prema tome vrijedi odnos: vrijeme=

1/frekvencija.

b) Grani¢na varijabla

Granc¢na varijabla odreduje trenutak u kojem ¢e udisaj zavrsiti, tj. udisaj zavrSava u onom
trenutku kada se dosegne vrijednost granicne varijable. Tlak se najces¢e uzima kao grani¢na
varijabla. Volumen nije grani¢na varijabla, no Cesto bude pogresno uvrSten kao grani¢na

varijabla. Naime, volumen udisaja nam ne govori nista o protoku kojim je smjesa plinova



dostavljena. S druge strane protok, koji je definiran kao volumen koji je dostavljen po jedinici

vremena, moze biti grani¢na varijabla.

¢) Ciklicka varijabla

Svrha ciklicke varijable je ta da se pomocu nje odredi trenutak prelaska udisaja u izdisaj. U
trenutku kada volumen, vrijeme ili protok kao najc¢esce ciklicke varijable postignu grani¢nu

vrijednost, zapocinje izdisaj.

d) Bazicna varijabla

Bazi¢na varijabla odnosi se na vrijednost tlaka u proksimalnim diSnim putevima tijekom
izdisaja. Tlak moze poprimiti vrijednost jednaku atmosferskom tlaku (eng. zero end-
expiratory pressure - ZEEP) ili vrijednost tlaka moze biti veca od vrijednosti atmosferskog
tlaka te je rije¢ pozitivnom tlaku na kraju izdisaja (eng. positive end-expiratory pressure -

PEEP).

3.2.3.2 Modaliteti ventilacije

a) Potpuna respiracijska potpora

U ovu skupinu modaliteta ventilacije ubrajamo kontroliranu strojnu ventilaciju (eng.
Controlled Mechanical Ventilation - CMV) i asistirano-kontroliranu ventilaciju (eng. Assist-
Control — A/C). Glavna razlika je Sto su kod CMV-a svi udisaji potaknuti ventilatorom te
pacijentov samostalan udisaj nije mogu¢, dok je kod A/C ventilacije svaki udisaj
potpomognut ventilatorom. Prednost A/C ventilacije je u tome §to je osiguran minimum
minutne ventilacije, bez obzira zapo€inje li udisaj pacijent ili ventilator. Nadalje, moguca je
uspostava sinkronizacije izmedu bolesnika 1 ventilatora. Bolesnik moZze disati svojom
frekvencijom, ali ona mora biti veca od frekvencije zadane na ventilatoru; pokrece li bolesnik
ventilaciju frekvencijom ve¢om od one zadane ventilatorom, unato¢ tome primit ¢e zadanu

frekvenciju disanja.



b) Djelomic¢na respiracijska potpora

U ovu skupinu ubrajamo nacine ventilacije koji su kombinacija spontanog disanja 1 strojne
ventilacije. Sinkronizirana intermitentna zadana ventilacija (eng. Synchronized Intermittent
Mandatory Ventilation - SIMV) je prijelaz izmedu A/C ventilacije i tlacno potpomognute
ventilacije. Zadani udisaji unaprijed su odredeni frekvencijom na ventilatoru i sinkronizirani
su s udisajnim naporom pacijenta. U ovom modalitetu ventilacije izmedu zadanih udisaja
pacijent moze sam spontano udahnuti Sto ¢e ventilator prepoznati i asistirati pacijentu tijekom
udisaja ili ¢e tlatno potpomognuti udisaj. Ovaj nacin ventilacije prevenira razvoj misi¢ne

atrofije 1 moze se rabiti prilikom odvikavanja pacijenta od stroja.

Tla¢no potpomognuta ventilacija (eng. Pressure Support Ventilation - PSV) odredena je
tlakom 1 protokom. Pacijent mora svojim udisajnim naporom zapoceti udah kako bi aktivirao
ventilator koji ¢e potpomognuti udisaj prethodno zadanim tlakom. Ciklicka varijabla je
protok i prijelaz iz inspirija u ekspirij, odreden je padom protoka na odredenu razinu, a
najdulje nakon 4 sekunde udisaja. PSV zajedno sa SIMV smanjuje rad pri disanju i dobar je

modalitet ventilacije za odvajanje pacijenta od strojne ventilacije.

Kontinuirani pozitivni tlak u diSnim putevima (CPAP) je nacin ventilacije u kojoj se
primjenom pozitivnog tlaka u diSnim putevima odrzava otvorenost alveola i time olakSava
udisaj. Pacijent spontano diSe, Sto znaci da sam odreduje frekvenciju disanja, vrijeme
inspirija i protok, a ventilator pomaze u podizanju tlaka u alveolama iznad atmosferskog,

zbog Cega Ce tijekom ekspirija biti poboljSana oksigenacija.

¢) Napredni modaliteti ventilacije

Svaka nova generacija ventilatora nadogradena je i1 unaprijedena u odnosu na prethodnu, a
ovisno o proizvodacu dostupni su napredniji modaliteti ventilacije. Napredniji modalitet ne
zna¢i nuzno da ¢e ventilacija biti bolja 1 uspjeSnija od osnovnih modaliteta. Odluka o
koristenju naprednijih nacina ventilacije ovisi prije svega o njihovoj dostupnosti i odluci

lije¢nika.

Dvotfazna ventilacija pozitivnim tlakom (eng. Biphasic Positive Airway Pressure - BIPAP)
odredena je Cetirima varijablama: donjim tlakom (PEEP), gornjim tlakom i dvama

vremenima trajanja tih tlakova. U svakom diSnom ciklusu pacijent moze spontano udahnuti i
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izdahnuti te je namjeStanje prethodno spomenutih varijabli odredeno individualno prema

bolesniku.

Ventilacija pokretana tlakom u diSnim putevima (eng. Airway Pressure Release Ventilation -
APRV) karakterizirana je izrazito dugim trajanjem udisaja i kratkim izdisajem. Smatra se
specijalnim oblikom BIPAP-a jer pacijent moze spontano udahnuti u bilo kojem trenutku, a
modalitet ventilacije je tlatno orijentiran. Postupak ventilacije odreden je dvama razinama
CPAP-a. Cilj gornje razine CPAP-a je da se poboljsa oksigenacija. Gornja razina CPAP-a
prekida se brzim padom tlaka na donju razinu CPAP-a u okvirnom vremenu od jedne
sekunde, nakon ¢ega zbog pada funkcionalnog rezidualnog kapaciteta pacijenta slijedi izdisaj.

Ekspiracijski protok se ne vrac¢a na nulu, pa je odrzan PEEP.

NAVA (eng. Neurally Adjusted Ventilatory Assist) je novi modalitet ventilacije koji pomocu
elektricne aktivnosti dijafragme kontrolira aktivnost ventilatora. Pacijent sam zapocinje
udisaj, a ventilator potpomaze udisaj tlakom c¢ija je vrijednost proporcionalna elektricnoj

aktivnosti dijafragme.
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4. CEREBRALNA FIZIOLOGIJA

Protok krvi kroz mozak opskrbuljuju dva para arterija, unutarnje karotidne arterije i
vertebralne arterije. Spajanjem unutarnjih karotidnih arterija i vertebralnih arterija u
subarahnoidalnom prostoru zatvara se Willisov arterijski krug. Mozak ¢ini samo 2% ukupne
tjelesne mase, ali dobiva ukupno 15% sréanog minutnog volumena u stanju mirovanja.
Potpuni prestanak protoka krvi kroz mozak dovodi do nedostatnog prijenosa kisika zbog ¢ega
se zaustavlja metabolizam u mozdanim stanicama, pa nakon 5 do 10 sekundi od prekida

protoka krvi dolazi do gubitka svijesti.

Cerebralni perfuzijski tlak (CPP) jednak je razlici srednjeg arterijskog tlaka i intrakranijalnog
tlaka (ICP), a normalna vrijednost CPP-a je 70 — 80 mmHg. Promjene ICP-a za viSe od 20
mmHg unato¢ urednoj vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka dovest ¢e do pada CPP-a i
posljedi¢no narusiti mozdani protok krvi. Promjene srednjeg arterijskog tlaka u rasponu od 8
do 24 kPa nece narusiti mozdani protok krvi zbog svojstva mozdane autoregulacije koja je
ucinkovita u tom rasponu tlakova, a kojom se mozak ¢uva od hipoksije ukoliko je tlak
perfuzije snizen te od hiperemije, edema i1 oSteCenja kapilara u slucaju povisenog tlaka

perfuzije.

Mozdani protok krvi ovisan je i o metabolizmu tkiva, stoga i metabolicki ¢imbenici poput
koncentracije ugljikova dioksida, koncentracije vodikovih iona, koncentracije kisika i tvari

koje otpustaju astrociti, sudjeluju u regulaciji mozdanog protoka krvi.

Ugljikov dioksid je vrlo snazan vazodilatator mozdanih krvnih Zila. Povec¢anje mozdanog
protoka krvi u normotenzivnih ljudi linearno ¢e pratiti povecanje parcijalnog tlaka ugljikovog
dioksida (PaCQO;) u rasponu od 3,5 kPa do 8 kPa. Ugljikov dioksid lako difundira kroz krvno
mozdanu barijeru, dok je propusnost za vodikove ione niska. U reakciji sa vodom, ugljikov
dioksid daje uglji¢nu kiselinu, koja vrlo brzo disocira na bikarbonate i vodikove ione. Ovim
mehanizmom mijenja se perivaskularna vrijednost pH te ¢e u slucaju arterijske hiperkapnije
mozdane krvne Zile biti dilatirane, cerebrovaskularni otpor snizen 1 protok krvi kroz mozak
povecan, dok za arterijsku hipokapniju vrijedi obrnuto. Tvari koje povecavaju koncentraciju
vodikovih iona, poput mlije¢ne kiseline i drugih kiselina, takoder povecavaju mozdani

protok.
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Mozdane stanice za svoj rad trebaju kisik. Kada mozak ne dobiva potrebnu koli¢inu kisika,
dolazi do trenutacne vazodilatacije mozdanih krvnih zila, Sto je vazan zaStitni mehanizam.
Pokazano je da kritina vrijednost parcijalnog tlaka kisika (PaO,) ispod koje dolazi do

povecanja mozdanog protoka krvi iznosi 4 kPa.

Astrociti su neziv€ane stanice koje pruzaju potporu neuronima, Stite ih i hrane. Njihova
potencijalna uloga u nadzoru nad mozdanim protokom vezuje se uz tvari koje stvaraju kao
odgovor na podrazivanje susjednim ekscitacijskim neuronima. Vazodilatatorne tvari, poput
dusikova oksida, adenozina, vodika i kalija, oslobodene iz neurona izravno djeluju na glatko

misi¢je krvnih zila ili mijenjaju tonus krvnih zila putem endotelnih medijatora.

Mozak je smjeSten u neprosirivom kranijalnom prostoru unutar kojeg je prema Monro-Kellie
hipotezi zbroj triju volumena - mozdanog tkiva, cerebrospinalne tekucine 1 krvi - konstantan.
Povecanje bilo koje od navedene tri komponenete rezultirat ¢e poviSenjem ICP-a, ukoliko
kompenzatorno ne dode do smanjenja u jednoj od preostale dvije komponente. Mozak
prirodnim putem, smanjivanjem volumena likvora i krvi, odrzava intrakranijalni tlak unutar
raspona normalnih vrijednosti 0 — 15 mmHg. Nelijeceni poviSeni ICP moze dovesti do
ishemije mozga, edema 1 kompresije mozdanog debla, Sto rezultira hipertenzijom,

bradikardijom i iregularnim obrascem disanja (Cushingov refleks).
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5. KOMPLIKACIJE STROJNE VENTILACIJE

Strojna ventilacija pozitivnim tlakom, kao invazivan, ali i neinvazivan oblik umjetne potpore
disanju, nosi sa sobom mogucénost razvoja brojnih komplikacija. Komplikacije mozemo
podijeliti na op¢e komplikacije i specijalne komplikacije. Termin specijalne komplikacije u
ovom radu odnosi se na komplikacije strojne ventilacije plu¢a koje se javljaju kod
neurokirurskih pacijenata 1 vezane su uz utjecaj strojne ventilacije plu¢a na mozdanu
aktivnost i1 cerebralnu fiziologiju. Komplikacije strojne ventilacije ¢esto dovode do porasta
mortaliteta i morbiditeta, a mogu i1 produziti potrebe pacijenata za strojnom ventilacijom,
vrijeme boravka na jedinici intenzivnog lijeCenja, Sto sve zajedno doprinosi porastu bolnickih
troSkova. Vazno je poznavati do kojih sve komplikacija tijekom strojne ventilacije moze doci
te ujedno i1 preventivne metode kojima se moze sprijeciti i smanjiti razvoj komplikacija

povezanih sa strojnom ventilacijom.

5.1. OPCE KOMPLIKACIJE STROJNE VENTILACIJE

5.1.1.  Plu¢éne komplikacije

5.1.1.1.  Ventilatorom uzrokovana ozljeda plu¢a (VILI - Ventilator-Induced Lung

Injury)

Ventilatorom uzrokovana ozljeda pluca jest akutna ozljeda pluca, ¢iji je glavni uzrok strojna
ventilacija pluca, invazivna ili neinvazivna. Tijekom 1967. godine (19) opisan je patoloski
nalaz na plu¢ima pacijenata koji su bili strojno ventilirani, karakteriziran nalazom alveolarnih
infiltrata i1 hijalinih membrana. Joseph et al. (24) u svojem c¢lanku razjasnjavaju razliku
izmedu kratica VILI i VALI. VILI je termin koji se odnosi na eksperimentalno dokazanu
ozljedu pluc¢a uzrokovanu ventilatorom, dok je VALI (eng. ventilator associated lung injury)
termin koji je prikladniji za klinicku uporabu, a njime se opisuju manifestacije mikroskopskih
promjena na plu¢éima, poput stvaranja hijalinth membrana, povecane vaskularne
permeabilnosti i dr. Cetiri primarna patofizioloska mehanizma nastanka ventilatorom

uzrokovane ozljede pluca jesu volutrauma, atelektrauma, barotrauma i biotrauma.
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5.1.1.2. Volutrauma

Volutrauma je posljedica primjene prevelikog udisajnog volumena koji dovodi do
prekomjernog rastezanja alveola. Totalni kapacitet plu¢a je volumen zraka koji se nalazi u
plu¢ima nakon maksimalnog udaha i na kojem su kolagena vlakna plué¢nog tkiva maksimalno
rastegnuta. Ponavljanom primjenom energije izvana, koja ¢e dovesti do rastezanja pluca
iznad granice totalnog kapaciteta pluca nastaje ozljeda plu¢a. Prema istrazivanju Dreyfuss et
al. kako navode Slutsky et al. (23) primjena visokih disajnih volumena, a ne visokog tlaka na
zivotinjskim modelima podvrgnutim ventilaciji dovodi do razvoja plu¢nog edema, zbog cega
je ta komplikacija ventilacije nazvana volutraumom. Nasuprot tome Joseph et al. (24) navode
da i kod ventilacije malim disajnim volumenima, moze do¢i do prekomjernog rastezanja
alveola, Sto ¢e rezultirati razvojem pluénog edema, dok ventilacija visokim disajnim

volumenom rasteze alveole do razine pucanja i izlaska zraka u intersiticij.

5.1.1.3. Barotrauma

Plu¢éna barotrauma komplikacija je strojne ventilacije pluca, koja nastaje zbog primjene
nefizioloSkog pozitivnog tlaka na diSne puteve putem ventilatora. Pluéna barotrauma je
karakterizirana prisutnos¢u zraka u pluénom intersticiju gdje u fizioloskim uvjetima zrak ne
nalazimo. Sunder i Stoller (17) navode da su Macklin i Macklin prvi opisali patofiziologiju
nastanka rupture alveola, do koje dolazi zbog poviSenja transalveolarnog tlaka ili zbog
poviSenja razlike alveolarnog tlaka i tlaka u intersticiju. PoviSeni tlak jest vazna, ali ne 1
kriti¢na varijabla za izlazak zraka iz alveola u pluéni intersticij. Kriticnom varijablom smatra
se preveliki udisajni volumen koji dovodi do prerastegnutosti alveola. Rupturom alveola zrak
ulazi u perivaskularni intersticij uzrokujuci pulmonalni intersticijski emfizem te nastavljajuci
putovati centralno prema hilusu, dovode¢i do pneumomedijastinuma. Zrak svoj put iz
medijastinuma nastavlja uzduz fascijalnog prostora prema mekim tkivima vrata, prsnog kosa
1 prednjeg trbusnog zida Sto rezultira subkutanim emfizemom. Ulaskom zraka u perikardijalni
prostor nastaje pneumoperikardijum. Nakupljanje zraka unutar medijastinalne pleure rezultira
ruputrom iste Sto nazivamo pneumotoraks. Jedan od moguc¢ih mehanizama nastanka
pneumotoraksa jest i ruptura subpleuralne ciste, koja nastaje nakupljanjem zraka ispod

visceralne pleure.
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Na temelju parametara koji se prikazuju na monitoru ventilatora moguce je posumnjati na
razvoj barotraume. Akutni porast tlaka platoa (eng. plateau pressure) ili vrSnog tlaka (eng.
peak presure) iznad 30 cm H,O i nagli pad udisajnog volumena mogu uputiti na respiratorni
distres uzrokovan pneumotoraksom ili drugim komplikacijama vezanim uz barotraumu.
Tenzijski pneumotoraks je hitno stanje karakterizirano hemodinamskom nestabilnos¢u,
oslabljenim 1ili odsutnim Sumovima disanja na zahvacenoj strani, a ukoliko je pacijent pri
svijesti 1 moze govoriti zalit ¢e se na otezano disanje ili bol u prsima. Tenzijski pneumotoraks
zahtijeva hitnu dekompresiju iglom i postavljanje torakalnog drena jer nema vremena za
radiolosku dijagnosticku obradu kao Sto je to slu¢aj kod klasi¢énog pneumotoraksa,

pneumomedijastinuma ili subkutanog emfizema.

Pneumomedijastinum,  subkutani emfizem 1  pneumoperitoneum  obi¢no  su
samoograni¢avaju¢e komplikacije koje se lijeCe konzervativno, odrzavaju¢i tlak platoa ispod

30 cm H,O i nadzorom pacijenta.

S obzirom na to da je barotrauma povezana sa znacajnim porastom mortaliteta i morbiditeta
pacijenata koji su na strojnoj ventilaciji, vazno je djelovati preventivno i §to ranije posumnjati
na navedenu komplikaciju, posebno kod pacijenata koji su pod znacajnim rizikom od razvoja
barotraume, poput pacijenata s ARDS-om, KOPB-om, astmom i dr. Ne postoji jedinstvena
strategija za prevenciju barotraume, no Diaz i Heller (19) preporucuju da se tijekom strojne

ventilacije tlak platoa odrzava ispod 35 cm H,O, a idealno ispod 30 cm H,O.

5.1.1.4. Atelektrauma

Atelektrauma je definirana kao ozljeda pluca uzrokovana ventilacijom velikim disajnim
volumenima, a koja je rezultat cikli¢kog otvaranja i kolapsa alveola. Sile trenja i mehanicka
ozljeda dovode do ostecenja alveolarnog epitela i time narusavaju proizvodnju surfaktanta,

zbog Cega se zona atelektati¢nih alveola proSiruje na okolna podrucja.

5.1.1.5. Biotrauma

Iz stanica pluca ozlijedenih strojnom ventilacijom oslobadaju se proupalne, ali 1 protuupalne

tvari. Biotrauma posredovana proupalnim tvarima dovodi do izravne ozljede plu¢a, moze
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stimulirati razvoj plu¢ne fibroze i1 aktivirati upalne stanice poput neutrofila, koje ¢e nastaviti
proizvoditi 1 oslabadati proupalne tvari. Oslobodene proupalne tvari ulaskom u sistemnu
cirkulaciju mogu djelovati i na druge organe, a ne samo na plu¢a te dovesti do razvoja
multiorganskog disfunkcijskog sindroma. Chen et al. (25) navode da strojna ventilacija
visokim disajnim volumenom stimulira oslabadanje brojnih upalnih medijatora, poput
interleukina (IL)-6, IL-8, tumorskog nekrotizirajuc¢eg faktora rasta alfa (TNF-a) 1 dr. Nadalje,
prepoznata je uloga matriksnih metaloproteinaza (MMP) u patogenezi ventilatorom
uzrokovane ozljede plu¢a. Ventilacija visokim disajnim volumenom aktivira signalne puteve
koji povecavaju aktivnost MMP-9, a potonja dovodi do povecane migracije neutrofila u pluca
koji promoviraju daljnju ozljedu plu¢a. Uz proupalne medijatore, biotraumu mogu inducirati i
reaktivni radikali kisika, ¢ije je stvaranje potaknuto odgovorom stanica na ciklicko rastezanje
alveola. Prema istrazivanju Jafari et al., kako navode Chen i Shang, A549 linija stanica
(stanice ljudskog adenokarcinoma pluca) proizvodi povecane koliine izoprostana, markera
oksidativnog ostecenja, kao odgovor na ciklicko rastezanje. Strojna ventilacija pluca stimulira
aktivaciju komplementa, koji uzrokujuéi disfunkciju endotelnih stanica pluca sudjeluje u
patogenezi biotraume. Strojna ventilacija pluca mijenja aktivnost ionskih kanala, konkretno
rije¢ je o utjecaju na aktivnost kalcijskog ionskog kanala TRPV4 (25). Povecana aktivnost
ionskog kanala za kalcij povezana je s povecanom vaskularnom permeabilnosti, aktivacijom

makrofaga i proizvodnjom kisikovih radikala u plu¢ima.

5.1.1.6.  Negativni ucinci terapije kisikom i plu¢na fibroza

Terapija kisikom kod pacijenata na djelomicnoj respiracijskoj potpori moze inducirati
hipoventilaciju. Djelomicni nedostatak kisika je podrazaj za disanje kod pacijenata koji
zadrzavaju CO; tijekom djelomi¢ne respiracijske potpore. Visoke koncentracije kisika
suprimirat ¢e disanje S$to rezultira komplikacijama kada je alveolarna ventilacija

neodgovarajuca.

Primjenom neodgovaraju¢e inspiracijske frakcije kisika (najcesée FiO, > 1.0), brzina
apsorpcije kisika iz alveola nadilazi ulazenje kisika u alveole zbog Cega nastaje alveolarni
kolaps pod nazivom apsorpcijske atelektaze. Iz tog razloga preporuca se primjena FiO, oko

0.6.
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Toksicnost kisika kao posljedica strojne ventilacije moze uzrokovati ozljedu pluénog
parenhima, koja ¢e se manifestirati akutnim traheobronhitisom te oSte¢enjem stanica epitela 1
endotela. PoviSene koncentracije visokoreaktivnih slobodnih radikala kisika, koje nadvladaju
koncentraciju antioksidansa vaznu za obranu, imaju citotoksi¢no djelovanje koje uzrokuje
apopotozu stanica, upalni odgovor i sekundarno osStec¢enje tkiva. Plu¢a koja nisu patoloski
promijenjena mogu tolerirati koncentracije kisika vece od 60%, dok u pacijenata sa pluénom
patologijom koncentracija kisika u udahnutoj smjesi ve¢a od 0.5 (FiO, > 0.5) dovodi do

dodatnih ozljeda pluénog tkiva (18).

Pluéna fibroza karakterizirana je nakupinama novostvorenog vezivnog tkiva, u kojima
dominiraju stanice miofibroblasta, koje proizvode izvanstani¢ne proteine. Inducirana
strojnom ventilacijom, novonastala fibroza plu¢a narusava izmjenu plinova u plu¢ima i
dovodi do pogorsanja popustljivosti plué¢a. Otprije je poznato da djelovanjem egzogenih i
endogenih ¢imbenika aktivira NLP3 protein, ¢ija aktivnost potom potencira aktivaciju NLP3
inflamasoma i efektornih citokina, koji imaju ulogu u patogenezi fibroznih bolesti. Lv i Zhu
(29) pokazali su u svojem istrazivanju na mi§jim modelima da ciklicko istezanje plué¢nih
endotelnih stanica posredno, putem aktivacije NLP3 inflamasoma, dovodi do endotelno
mezenhimalne promjene pluénih endotelnih stanica vazne u patogenezi nastanka pluéne
fibroze. Dodatnu aktivaciju NLP3 inflamasoma potencira i povecana proizvodnja reaktivnih

radikala kisika inducirana strojnom ventilacijom i visokim koncentracijama kisika.

5.1.1.7. Aspiracija

Aspiracija je stanje u kojem dolazi do prolaska orofaringealnog ili ZeluCanog sadrzaja u
larinks ispod razine glasnica. Do aspiracije moze do¢i i u zdravih osoba, posebice za vrijeme
spavanja, no puno je ¢eS¢a u pacijenata kod kojih su naruSeni obrambeni mehanizmi diSnih
puteva, kao kod pacijenata koji su intubirani ili traheostomirani zbog potrebe za strojnom
ventilacijom. Elpern i Reis (28) iznijeli su u svojem istrazivanju iz 1994. godine da je
ucestalost aspiracije medu pacijentima na dugotrajnoj strojnoj ventilaciji (prosjecno vrijeme
od 112 dana) bila 50%. Prema istrazivanju Torres et al. kako navode Klimara 1 Johnston (26),
aspiracija je puno ceS¢i dogadaj kod pacijenata na strojnoj ventilaciji koji leze u
horizontalnom polozaju (68%), nego kod pacijenata koji leze sa podignutim uzglavljem pod

kutem od 45 stupnjeva (32%). Komplikacije povezane s aspiracijom su akutna ozljeda pluca,
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prolazna hipoksemija i pneumonija te su izravno povezane sa produzenom potrebom za
strojnom ventilacijom, a samim time 1 produZenim boravkom na JIL-u i povecanim
bolnic¢kim troskovima. Prema nedavnom istrazivanju (26) pepsin i amilaza u slini navedeni su
kao osjetljivi i specificni biomarkeri za dijagnozu aspiracije. Aspiracija je Cesta i u
postekstubacijskom periodu kako navode Borders et al. (27) , a glavni uzrok joj je disfagija sa

laringealnom disfunkcijom.

5.1.1.8. Ventilatorom uzrokovana pneumonija (VAP - Ventilator-Associated

Pneumonia)

Ventilatorom uzrokovana pneumonija je nozokomijalna pneumonija koja nastaje kod
pacijenta na strojnoj ventilaciji plu¢a nakon Sto je proslo viSe od 48h od intubacije. U
patogenezi pneumonije vazni Cimbenici su kolonizacija gornjeg diSnog sustava
nozokomijalnom florom i aspiracija orofaringealnog sekreta. Uzroc€nici rane ventilatorom
uzrokovane pneumonije (< 4 dana strojne ventilacije) su Streptococcus pneumoniae, na
meticilin osjetljiv Staphylococcus aureus 1 Haemophilus influenzae. Gram-negativne
bakterije, od kojih se isticu Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter spp. najceséi su
uzroc¢nici kasne pneumonije povezane s ventilatorom,uz na meticilin rezistentan S. aureus.
Dijagnozu ventilatorom uzrokovane pneumonije nije lako postaviti, zbog Cega postoje
mora biti stabilan u minimalnom periodu od 2 dana. Nakon tog perioda slijedi period
povecane potrebe za kisikom koji takoder mora trajati minimalno dva dana, a definiran je
vrijednostima PEEP- a ve¢im ili jednakima 3 cm H,O ili porastom FiO, na vrijednosti vece
ili jednake 0.2. To stanje naziva se s ventilatorom povezano stanje (eng. Ventilator-
Associated condition - VAC). Infekciju povezanu s komplikacijama strojne ventilacije (eng.
infection-related ventilator-associated condition IVAC) moZemo definirati ako pacijent koji
je ventiliran minimalno 3 dana pokazuje znakove infekcije dva dana prije ili dva dana nakon
Sto je kod njega prepoznati VAC. Kriteriji koji upucuju na infekciju ukljucuju: tjelesnu
temperaturu veéu od 38°C ili manju od 36°C ili leukocitozu (>= 12 000/mm”) ili leukopeniju
(<= 4 000/mm’) i antibiotsku terapiju u trajanju od 4 ili vise dana. Pacijenti koji
zadovoljavaju kriterije za VAC ili IVAC dalje se klasificiraju prema analizi sputuma u dvije
grupe: vjerojatni VAP (eng. probable) i mogu¢i VAP (eng. possbile). Na mogu¢i VAP

upucuje nalaz purulentnog sputuma ili pozitivna kultura uzorka iz respiratornog trakta, dok
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na vjerojatni VAP upucuje purulentan sputum i pozitivna kultura uzorka iz respiratornog

trakta ili pozitivna kultura pleuralne tekucine, pozitivan histopatoloski nalaz na plu¢ima i dr.

5.1.2. Disfunkcija oSita inducirana ventilatorom (VIDD - ventilator-induced

diaphragm dysfunction)

Dugotrajna strojna ventilacija (> 12h) dovodi do ubrzanog razvoja kontraktilne disfunkcije i
atrofije oSita zbog toga jer je smanjena sinteza proteina, a pojaCana proteoliza. Slabost
respiratornih misi¢a inducirana ventilatorom usko je povezana s otezanim odvajanjem
pacijenta od ventilatora. Oksidativni stres potaknut strojnom ventilacijom smatra se jednim
od glavnih uzro¢nika disfunkcije oSita, a glavni izvor reaktivnih kisikovih radikala su
mitohondriji. Strojna  ventilacija inducira aktivaciju ubikvitinskog-proteasomskog
proteolitickog sustava koji doprinosi atrofiji oSita, zajedno sa proteolitickim enzimima
kalpainom i kaspazom-3 ¢ija aktivacija je potaknuta visokim koncentracijama slobodnih
radikala (33). Picard i Petrof (34) navode da se disfunkcija mitohondrija tijekom strojne
ventilacije moze pripisati 1 smanjenjoj aktivaciji gena smjestenih na DNK 1 mitohondrijskoj
DNK, koji sudjeluju u procesu biogeneze mitohondrija. Smuder i Powers (35) istrazivali su
zaStitne ¢imbenike za funkciju mitohondrija i pokazali da inhibicija transkripcije FOX
proteina (obitelj transkripcijskih faktora koji sudjeluju u regulaciji stanicnog rasta) tijekom

dugotrajne strojne ventilacije Siti mitohondrije od oStecenja i sprjeCava aktivaciju kaspaze-3.

5.1.3.  Nesinkronizacija pacijent— ventilator i dinamicka hiperinflacija

Sinkronizacija pacijent-ventilator oznacava proces tijekom kojeg ventilator protokom i
tlakom podrzava udisaj pacijenta, koji je vlastitim disajnim naporima pokrenuo ventilator, a
ventilator prepoznaje udisajne potrebe pacijenta. Nasuprot tome, nesposobnost pacijenta da
pokrene ventilator ili ukoliko izdisajni napor pacijenta zapocinje prije kraja inspiracijske faze
zadane ventilatorom naziva se nesinkronizacija pacijent — ventilator. Komplikacije koje mogu
biti vezane uz ovu pojavu su povecani rad disanja, prekomjerna rastegnutost alveola koja
moze uzrokovati 1 rupturu alveola. Ucestali uzrok nesinkronizacije je i prisutnost autoPEEP-
a. AutoPEEP je razlika izmedu alveolarnog tlaka 1 tlaka u diSnim putevima mjerena na kraju

izdisaja pomocu ezofagealnog balona ili uocena na krivulji ekspiracijskog protoka koja se
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prati na ekranu ventilatora. Na autoPEEP utjecu fizioloSki ¢imbenici poput visokog otpora u
diSnim putevima 1 ventilatorski ¢imbenici poput velikog diSnog volumena ili ubrzane
frekvencije disanja. Vrijednosti autoPEEP-a uglavnom poprimaju iznose izmedu 2,51 15 cm
H,0. Ukoliko se alveolarni tlak za vrijeme izdisaja odrzava viSim nego vanjski PEEP, pluc¢a
ne mogu vratiti pasivni funkcionalni rezidualni kapacitet S$to nazivamo dinamickom
hiperinflacijom. Dinamicka hiperinflacija karakteristi¢na je za stanja u kojima postoji visok
ili ogranic¢en ekspiracijski otpor, a moze biti 1 posljedica uskog tubusa, presavijanja tubusa ili

lose funkcije ekshalacijske valvule.

5.1.4.  Komplikacije povezane s postupkom intubacije

Invazivna ventilacija zahtijeva postojanje umjetnog diSnog puta koji se ostvaruje putem
endotrahealnog tubusa, nazotrahealnog tubusa ili traheostomske kanile. Intubacija, a posebno
otezana intubacija s ponavljanim pokusajima, sa sobom nosi niz komplikacija koje mogu biti
rane (nastaju tijekom intubacije) i kasne (nastaju tijekom duljeg perioda intubacije ili tijekom
ekstubacije). Malpozicija endotrahealnog ili nazotrahelanog tubusua ucestala je komplikacija
koja nastaje tijekom hitnih intubacija. Komplikacije koje nastaju zbog pogresnog smjestaja
tubusa jesu atelektaza neventiliranog pluca, aspiracija, barotrauma i hipotenzija uzrokovana
hiperinflacijom ventiliranog pluca. Za vrijeme intubacije ¢esto dolazi do lokalne traume u
gornjim diSnim putevima, no ta ozljeda brzo cijeli. Od ostalih komplikacija koje nastaju
tijekom intubacije ucestala je avulzija zuba, ozljede mekih tkiva lica, ozljede oka i epistaksa

koja je povezana uz nazotrahealnu intubaciju.

Traheolaringealna ozljeda je jedna od najce$¢ih lokalnih komplikacija povezana s
endotrahealnom intubacijom. Santos i suradnici, kako navode Gokhan et al. (18) opisali su
visoku incidenciju edema glasnica (94%) 1 ulkusa na glasnicama (67%) kod pacijenata koji su
bili intubirani. Nadalje, intubacija dovodi do privremene ozljede sluznice larinksa sa
razvojem nekroze sluznice na predilekcijskim mjestima, posteriorno na krikoidnoj hrskavici i
anteriorno na aritenoidnoj hrskavici. Teze komplikacije poput granuloma traheje ili stenoze
traheje su sreCom rijetke, ali nesto ucestalije kod pacijenata s ozljedama glave, konvulzijama

te kod pacijenata u kojih je tesko uspostaviti diSni put.

Dugotrajna intubacija zbog pritiska cuff-a endotrahealnog tubusa na sluznicu traheje moze

rezultirati ishemijom sluznice, traheomalacijom, stenozom traheje ili traheoezofagealnom
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fistulom. Da bi se navedene komplikacije prevenirale, preporuca se odrzavati tlak kojim cuff

pritiS¢e na sluznicu traheje na vrijednostima od 25 mm Hg (18).

Nakon ekstubacije ucestale komplikacije jesu smetnje gutanja, koje mogu rezultirati

aspiracijom.

5.1.5. Nozokomijalni sinusitis

Kod pacijenata na strojnoj ventilaciji s vru¢icom kojoj ne mozemo objasniti uzrok, potrebno
je posumnjati na paranazalni sinusitis. Definitivni ¢imbenik rizika je dugotrajna
nazotrahealna intubacija. Pozitivna kultura transnazalnog aspirata potvrdit ¢e dijagnozu
infektivnog sinusitisa, dok od radioloske obrade najveéi znacaj koji moze uputiti na
dijagnozu, ali ne je i potvrditi, ima kompjuterizirana tomografija. Talmor et al., kako navode
Gokhan et al. (18), pokazali su da su u gotovo dvije tre¢ine slucajeva paranazalnog sinusitisa
izolirane gram-negativne bakterije, od kojih su najces¢e Pseudomonas spp., a slijede ih E.

coli 1 Proteus mirabilis. Drenaza sinusa je u vecini slucajeva dovoljna terapijska metoda.

5.1.6. Komplikacije traheostomije

Traheostomija je Cesto indicirana kod prolongirane strojne ventilacije. Glavna rana
komplikacija traheostomije je malpozicija trahealnog tubusa, koja se obi¢no manifestira
unutar pet dana od postavljanja traheostome, a nastaje kao posljedica edematoznih promjena
u vratu ili neadekvatne fiksacije traheostome. Od ostalih akutnih komplikacija nalazi se
pneumotoraks i subkutani emfizem. Kasne komplikacije koje se mogu javiti su trahealna
stenoza, traheomalacija, plu¢ne infekcije te fistule izmedu traheje 1 ezofagusa. Traheostomija
je glavni ¢imbenik rizika za nozokomijalnu pneumoniju koja je uglavnom uzrokovana gram-
negativnim bakterijama, poput Pseudomonas aeruginosa. Prolongirana trahealna intubacija
udruzena je s vecom ucestalo$¢u razvoja trahealne stenoze na predilekcijskim mjestima:
krikoidna hrskavica, na mjestu pozicije cuff-a i u podrucju trahealne stome. Tlak kojim cuff
pritiSée na sluznicu traheje rezultira ishemijskom ozljedom sluznice ukoliko nadvlada
kapilarni perfuzijski tlak (20 - 30 mmHg), ishemijska ozljeda moze progredirati u ulkusnu
promjenu ukoliko je tlak tijekom duljeg vremenskog perioda (>= 7 dana) odrzan na

vrijednostima ve¢im od 50 mmHg. Navedena ozljeda cijelit ¢e granulacijama 1 fibrozom S$to
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moze dovesti do trahealne stenoze. Ishemijska nekroza ili infekcija rezultirat ¢e gubitkom
hrskavice traheje te dovesti do traheomalacije. Klinicki se manifestira kaSljem 1 perzistentnim
inspiratornim stridorom. Podrucje trahealne stome je najceS¢e mjesto razvoja trahealne
stenoze nakon traheostomije. Klinicki takva stenoza manifestirat ¢e se kasSljem, dispnejom i
otezanim ¢iS¢enjem sekreta iz diSnih puteva, a tijekom uznapredovale stenoze javlja se i
stridor. Rijetka, ali moguca komplikacija jest fistula izmedu traheje i brahiocefalicne arterije,
na koju treba posumnjati kada pacijent razvije hemoptizu unutar 48 sati od traheostomije. Jo$

je rjeda komplikacija razvoj fistule izmedu traheje i jednjaka.

Traheostomija je povezana s visokom ucestaloS¢u morbidititeta. Novija istrazivanja (32)
pokazala su da rana traheostomija (unutar 7 dana od ozljede ili endotrahealne intubacije) kod
pacijenata sa traumatskom ozljedom kraljezni¢ne mozdine rezultira znacajno kra¢im
boravkom pacijenta u JIL-u i kra¢im vremenom provedenim na ventilatoru u usporedbi sa

kasnom traheostomijom.

5.1.7. Komplikacije u kardiovaskularnom sustavu

Ventilacija pozitivnim tlakom utjeCe na funkciju srca i krvnih Zila putem utjecaja na
fizioloSke odnose tlakova u prsnom kosu. Promjene intratorakalnog tlaka 1 volumena ovisit ¢e
o primijenjenom modalitetu ventilacije, volumenu udisaja i primijenjenom PEEP-u. Uz
navedeno, utjecaj na srcanu funkciju tijekom ventilacije imaju i promjene u FiO,, PaCO; i
pH. Primjena pozitivhog tlaka za vrijeme strojne ventilacije dovodi do porasta
intratorakalnog tlaka. Povecani intratorakalni tlak prenosi se na velike krvne Zile 1 prsni koS, a
posljedi¢no tome raste tlak u Supljoj veni i desnoj klijetki, zbog ¢ega se smanjuje venski
priljev u desno srce. Iz navedenog slijedi da ¢e volumno optereéenje desne klijetke biti
smanjeno, a time i udarni volumen desnog srca. Posljedi¢no tome, smanjeno je i volumno
opterecenje lijeve klijetke 1 udarni volumen lijevog srca. U otprilike 5% pacijenata na strojnoj
ventilaciji zbog smanjenog venskog priljeva dolazi do hipotenzije (18). Strojna ventilacija
utjecat ¢e i na povecanje tlacnog optere¢enja desne klijetke zbog utjecaja na porast pluénog
vaskularnog otpora. Povecano tlacno opterecenje desne klijetke rezultirat ¢e dilatacijom
desne klijetke s pomakom interventrikularnog septuma ulijevo $to ¢e smanjiti udarni volumen
lijeve klijetke, ali ne i tlak lijeve klijetke na kraju dijastole. Ovom pojavom objaSnjava se

paradoksalan puls induciran strojnom ventilacijom. Istrazivanja koja navode Steingrub i
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Higgins (37) pokazala su da PEEP < 15 dominantno ima utjecaj na volumno opterecenje, ali
ima 1 posredni utjecaj na tlacno optere¢enje desne klijetke 1 smanjenje volumena krvi u

pluénim krvnim zilama putem povecanja intratorakalnog tlaka.

Aktivacija nervus vagusa tijekom spontanog udisaja dovodi do porasta sr€anog ritma i tzv.
respiratorne sinusne artimije te je taj efekt izrazeniji kada je udisaj dubok ili je disanje
ubrzano. Ventilacija pozitivnim tlakom ima kardiodepresivni uc¢inak posredovan tonusom
simpatikusa, koji se smatra klinicki neznacajnim. Tahiaritmije i bradiaritmije koje se vidaju
kod pacijenata na strojnoj ventilaciji uglavnom se pripisuju djelovanju lijekova koje pacijenti
primaju u terapiji i koji mogu dovesti do elektrolitne neravnoteze ili su manifestacija

podlezece bolesti srca.

Pacijenti koji boluju od koronarne bolesti srca imaju ve¢i rizik (10%) za razvoj ishemije
miokarda za vrijeme strojne ventilacije kako navode Gokhan et al. (18) prema istrazivanju
Chatila 1 suradnici. Isti autori navode da je na ishemiju miokarda potrebno posumnjati kod

pacijenata s koronarnom bolesti srca koji se teSko odvajaju od ventilatora.

5.1.8.  Gastrointestinalne komplikacije

Iako je vecina gastrointestinalnih (GI) komplikacija rezultat podlezece bolesti od koje boluje
pacijent hospitaliziran u JIL-u, neke od komplikacija moze izazvati neposredni ucinak strojne
ventilacije. Najc¢eS¢e komplikacije u gastrointestinalnom traktu povezane sa strojnom
ventilacijom su hipomotilitet i stres ulkusi. Uz neposredni ucinak na gastrointestinalni trakt,
strojna ventilacija moze i dovesti do pogorsanja drugih bolesti od kojih pacijent boluje, a koje

¢e onda utjecati na patofiziologiju gastrointestinalnog sustava.

Najznacajniji utjecaj strojne ventilacije vidljiv je na splanhnickoj cirkulaciji. Hipoperfuzija
splanhnickih krvnih zila tijekom strojne ventilacije posljedica je snizene vrijednosti srednjeg
arterijskog tlaka i/ili povecanog otpora u krvnim Zzilama koje opskrbljuju GI sustav. Strojna
ventilacija visokim vrijednostima PEEP-a posredno preko utjecaja na sr€ani minutni volumen
dovodi do reducirane perfuzije GI krvnih zila. Prema Love 1 suradnicima kako navode Mutlu
et al. primjena PEEP-a u vrijednosti od 10 cm H,O dovodi do redukcije sr¢anog minutnog
volumena za 31%, a posljedi¢no do 75% -ne redukcije protoka kroz mezentericne krvne Zile

(38). Nadalje, strojna ventilacija sa PEEP-om aktivira simpaticki ziv€ani sustav, zbog ¢ega
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raste aktivnost renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava i koncentracija kateholamina, koji
izazivaju vazokonstrikciju i tako dodatno dovode do hipoperfuzije GI krvozilnog bazena.
Pomaci oSita tijekom strojne ventilacije uz primjenu PEEP-a vr§e mehanicki pritisak na jetru,
a posljedica toga je povecanje otpora u sinusoidama jetre i smanjeni dotok arterijske krvi u

mezentericnu cirkulaciju.

Medijatori upale, citokini, poput TNF-a, IL-8, IL-1 i dr. takoder doprinose splanhnickoj
hipoperfuziji putem brojnih fizioloskih mehanizama, a ujedno mogu narusiti funkciju glatkih

miSic¢a intestinalnog sustava.

Pacijenti na strojnoj ventilaciji u terapiji Cesto primaju lijekove poput opijata,
benzodiazepina, antibiotika, vazopresora i dr. Znacaj tih lijekova, a posebno opijata i

benzodiazepina je u njthovom utjecaju na venodilataciju i hipomotilitet crijeva.

Strojna ventilacija u trajanju duZem od 48 sati, glavni je ¢imbenik rizika za krvarenje iz GI
trakta, koje se najceS¢e manifestira kao stresom uzrokovano oStecenje zeluCane sluznice.
Ishemijom zahvacena sluznica Zeluca gubi sposobnost neutralizacije zeluCane kiseline,
smanjuje se proizvodnja sluzi koja Stiti od Stetnog djelovanja zelucane kiseCine §to zajedno
sluznicu Zeluca ¢ini prijemcljivijom za razvoj erozija i ulceracija. ViSestruka oStecenja
sluznice zeluca dominantno zahvacaju fundus Zeluca, dok antrum uglavnom nije zahvacen.
JaCina krvarenja ovisit ¢e o tezini ozljede zelucane stijenke, pa tako moze biti zahvacena
samo sluznica Zeluca, ali ozljeda moze prodrijeti i dublje te zahvatiti podsluznicu i miSiéni
sloj Sto odgovara definiciji zeluCanog ulkusa. Krvarenje moze biti okultno, manifestno ili
klinicki znacCajno. Manifestno krvarenje se jednostavno dijagnosticira na temelju objektivnog
nalaza hematemeze, hematokezije ili melene. Do klini¢ki znacajnog krvarenja dolazi kada
ozljeda stijenke zeluca dopre do submukoze i zahvati submukozne krvne zile, a takvo
krvarenje dovodi do hemodinamske nestabilnosti pacijenta i time znacajno ugrozava Zivot
pacijenta. Pacijentima koji su na strojnoj ventilaciji duze od 48 sati indicirana je primjena
profilaticke terapije usmjerene protiv stres ulkusa. Uglavnom se primjenjuju lijekovi koji
smanjuju proizvodnju zelucane kiseline, poput antagonista H2 receptora, inhibitora protonske
pumpe ili sukralfata, koji se otapa u kiselom mediju Zeluca tvore¢i pokrov preko Zelu¢anog

ulkusa i Stite¢i ga od djelovanja kiseline.

Pacijenti na strojnoj ventilaciji podlozni su razvoju poremecaja motiliteta GI trakta u obliku
hipomotiliteta ili hipermotiliteta. Hipomotilitet se uglavnom manifesitira kao odgodeno

praznjenje Zeluca ili pseudoopstrukcija crijeva, dok se hipermotilitet uglavnom manifestira

25



kao dijareja. Hipomotilitet je moguce prevenirati korekcijom elektrolitnog disbalansa i
izbjegavanjem lijekova koji naruSavaju motilitet crijeva (opijati, dopamin, verapamil,
diltiazem 1 dr.). Pretpostavlja se da dijareja kod pacijenata na strojnoj ventilaciji ima
multifaktorijalnu etiologiju. Neka od istrazivanja upucuju da je uzrok dijareje enteralna
prehrana hiperosmolarnim pripravcima, s druge strane dijareja moze biti uzrokovana
neposrednim djelovanjem antibiotika na motilitet crijeva ili infekcijom bakterijom

Clostridium difficile potenciranom primjenom antibiotika.

Akutna upala zu¢nog mjehura bez prisutnih Zu¢nih kamenaca poznata pod nazivom akutni
akalkulozni kolecistitis takoder je jedna od mogucih komplikacija strojne ventilacije.
Medutim, strojna ventilacija je samo jedan od rizi¢nih faktora u patofizioloSkom procesu
navedenog stanja, uz brojne druge poput sepse, Soka, enteralne prehrane, dehidracije,

lijekova, itd.

5.1.9. Renalne komplikacije

Strojna ventilacija pozitivnim tlakom dovodi do povecanja intratorakalnog tlaka Sto aktivira
niz hemodinamskih, neuralnih i endokrinih promjena, koje ¢e zajedno utjecati na renalnu
hemodinamiku. Uslijed primjene ventilacije pozitivnim tlakom reduciran je venski priljev u
srce Sto dovodi do smanjenog sr¢anog minutnog volumena, a sukladno tome smanjen je i
bubrezni protok krvi, zbog ¢ega je smanjena glomerularna filtracija i diureza. Promjene u
diurezi mogu biti lakSeg 1 teZzeg stupnja, ovisno o tezini hipotenzije, pa tako duboka
hipotenzija moze dovesti i do anurije. Promjena krvnog tlaka tijekom strojne ventilacije
pozitivnim tlakom moZe dovesti i do neuroendokrinih poremecaja, koji ¢e se manifestirati
povecanim otpustanjem antidiuretskog hormona (ADH) i pojacanim tonusom simpatikusa.
Povecano otpusStanje ADH rezultat je nekoliko razli¢itih mehanizama: volumni receptori u
lijevoj klijetki prepoznat ¢e smanjeni priljev krvi te ¢e se signal preko receptora prenijeti u
hipotalamus 1 stimulirati lucenje ADH; drugi mehanizam je slanje signala preko
baroreceptora smjeStenih u karotidnim tjeleScima i posljednje, smanjena sekrecija atrijskog
natriuretskog peptida kao posljedica smanjenog volumena krvi i tlaka u atriju pogodovat ¢e
uc¢inku ADH zadrzavanjem vode i soli. Zadrzavanju vode 1 soli doprinosi i renin-angiotenzin-

aldosteronski sustav ¢ija je aktivacija potaknuta aktivno$cu simpatikusa. Prema Koyneru i

26



Murrayu kako navode Visconti et al. (39), strojna ventilacija doprinosi povecanoj ekspresiji

vazoaktivnih peptida u bubregu kao $to su endotelin i endotelna NO sintetaza.

Ventilatorom uzrokovana ozljeda plu¢a (barotrauma, volutrauma) dovodi do oslobadanja
proupalnih citokina (TNF-a, IL-6), koji oslobodeni u sistemsku cirkulaciju te dolaskom u
bubreznu cirkulaciju mogu inducirati akutnu ozljedu bubrega. Prema navodima Hepokoski et
al. (40) taj fenomen opisali su Imai et al. koji su uocili u pokusima na zecevima da primjena
ventilacije visokim disajnim volumenima u in vitro uvjetima dovodi do apoptoze bubreznih
stanica. Akutna ozljeda bubrega prema nekim autorima (40) moZze se predvidjeti mjerenjem
biomarkera u urinu. Hepokoski et al. (40) navode da su Whitaker et al. koristili animalne
modele na temelju kojih su zakljucili da nalaz mitohondrijske DNA 1 B podjedinice ATP

sintaze u urinu upucuje na ishemijsku 1 reperfuzijsku ozljedu bubrega.

5.1.10. Promjene acidobazne ravnoteze

Strojna ventilacija moze rezultirati problemima u ventilaciji koji ukljucuju hipoventilaciju i
hiperventilaciju, Sto ¢e dovesti do promjene u acidobaznoj ravnotezi. Ukoliko nije postignuta
adekvatna alveolarna ventilacija strojnom potporom, kazemo da je rije¢ o hipoventilaciji te ¢e
u tom stanju zbog nakupljanja CO, rasti PaCO, S§to dovodi do pada pH vrijednosti.
Hiperkapnija i pad pH vrijednosti pomicu krivulju oksihemoglobina udesno, $to znaci da ¢e
biti pojacan ulazak kisika u tkiva jer je afinitet hemoglobina za kisik manji. Brzi porast
PaCO, vitalno ugrozava pacijenta zbog razvoja tezeg poremecaja stanja svijesti sve do kome,
dok pridruzena hiperkalijemija negativno utjeCe na rad srca. Hiperkapnija je ujedno i
¢imbenik koji utjee na cerebralnu fiziologiju te zbog porasta cerebralnog mozdanog protoka

moze dovesti do povecanja intrakranijalnog tlaka.

Hiperventilacija Cesto bude posljedica neadekvatno namjestenih parametara ventilacije na
ventilatoru. Rezultat hiperventilacije je porast pH vrijednosti 1 snizena vrijednost PaCO..
Suprotno acidozi, alkaloza pomice disocijacijsku krivulju hemoglobina ulijevo, pa je afinitet
hemoglobina za kisikom veci, zbog cega se manje kisika otpusSta u tkiva. Hipokalijemija
pridruZzena tome stanju takoder moZze izazvati aritmican rad srca. Cerebralni protok je

reduciran tijekom dugotrajne hipokapnije Sto moze produbiti hipoksiju mozga.
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6. SPECIJALNE KOMPLIKACIJE

NeurokirurSke pacijente Cesto je potrebno intubirati i strojno ventilirati radi osiguravanja
zaStite diSnih puteva, opskrbe mozdanog tkiva kisikom te moduliranja cerebralne vaskularne
reaktivnosti promjenama u PaCO, Mozak je smjesten unutar kosStanog oklopa koji se kod
odraslih osoba viSe ne moze Siriti. Volumen intrakranijalnog prostora sastoji se od 3 dijela:
mozga, cerebrospinalne tekucine i1 krvi. Tlak cerebrospinalne teku¢ine unutar lubanje definira
se kao intrakranijalni tlak. Odnos volumena i tlaka unutar lubanje je slozen. Porast jednog od
tri ranije navedena volumena moze relativno dugo ostati bez utjecaja na intrakranijalni tlak.
Medutim, u daljnjem tijeku zbivanja, ve¢ i vrlo mali porast intrakranijalnog volumena moze
uzrokovati drasti¢ni porast intrakranijalnog tlaka i pojavu ishemije mozga. Strojna ventilacija
pluéa moze pomicati granicu izmedu obje vrste intrakranijalne dinamike jer dovodi do
slozenih fizioloskih interakcija izmedu intratorakalnog, centralnog venskog i intrakranijalnog
odjeljka. Tako je strojna ventilacija u nekim situacijama zivotno vazno terapijsko sredstvo za
ocuvanje perfuzije mozga, u odredenim okolnostima, nepravilna ili loSa strojna ventilacija
pluc¢a u neurokirurskih bolesnika moze uzrokovati porast intrakranijalnog tlaka i neadekvatnu
perfuziju mozga. Postoje djelomi¢no poznati mehanizmi koji mogu objasniti slozeni odnos
intrakranijalnog volumena i tlaka te promjene perfuzije mozga, a koji su povezani sa

strojnom ventilacijom pluca.

6.1. Dinamika medijatora upale tijekom strojne ventilacije neurokirurskih bolesnika

Istrazivanja (41) upucuju na postojanje komunikacije izmedu mozga i pluca u bolesnika s
akutnom ozljedom mozga koji su strojno ventilirani. Komunikacija izmedu pluca i mozga
odrzava se putem sinteze i oslobadanja tvari poput kateholamina, neurokinina, neuropeptida i
dr. Strojna ventilacija pluca aktivira upalne stanice na periferiji, poput monocita i makrofaga,
koje ¢e svojom aktivnosti doprinijeti oslobadanju upalnih medijatora. Monociti i makrofazi
proizvode upalne medijatore poput TNF-a, IL-6 1 IL-1f te oni sa perferije direktno
cirkulacijom putuju do mozga. Primjena pozitivnog tlaka na diSni sustav utjece na ponavljano
otvaranje i kolaps alveola te potencijalno dovodi do akutne ozljede plu¢a kojom se oslabadaju
upalne tvari. Upalne tvari potom ulaze u sistemnu cirkulaciju kojom dolaze do svih organa u
tijelu ukljucujuéi 1 mozak. Osim oslobadanjem upanih medijatora iz oSteenih stanica, kolega

Markle u svom diplomskom radu pod mentorstvom profesora Dinka Tonkovica (59) navodi
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da upalnoj reakciji pogoduje i aktivacija unutarstani¢nih signalnih puteva povezana s
promjenama u citoskeletu ili izvanstanicnom matriksu. Unato¢ tome Sto krvno-mozdana
barijera onemogucuje prolaz vecini upalnih tvari do mozga, upalne tvari alternativnim putem
preko cirkumventrikularnih organa i1 koroidnog pleksusa mogu dospijeti do mozga.
Oslobodeni upalni medijatori imaju sposobnost aktiviranja nervus vagusa, ¢ija aferentna
ziv€ana vlakna dosezu do nucleus tractus solitarii, koja je smjeStena u mozdanom deblu te
tim mehanizmom nervus vagus postaje dijelom neuralnog puta koji sudjeluje u komunikaciji
izmedu mozga i pluca tijekom strojne ventilacije. Nadalje, TNF-a osloboden u plu¢ima ima
sposobnost aktivacije monocitnog kemoatraktantnog proteina tip 1 u mozgu te na taj nacin
pojacava aktivaciju monocita na perferiji i u mozgu, ¢ime se stvara pozitivna povratna sprega

u aktivaciji upalne reakcije.

Osim toga, strojna ventilacija plu¢a izravno dovodi do neuroinflamacije putem aktivacije
mikroglijalnih stanica te povecane ekspresije transmembranskih toll like receptora tipa 4

vaznih u aktivaciji prirodene imunosti.

6.2. Ponuda 1 potro$nja kisika u mozgu i strojna ventilacija

Strojna ventilacija plu¢a dovodi do promjena u cerebralnom protoku krvi, a posljedi¢no i do
promjena u oksigenaciji mozga. Neki od istrazivaca (41) upozoravaju na pojacanu osjetljivost
hipokampalnih neurona na hipoksiju. Hipokampus je podru¢je mozga vazno za ucenje i
pamcenje. Smanjena koli¢ina kisika u stanicama hipokampusa dovodi do propadanja
neurona, a postoje i dokazi da uz hipoksiju i hipoksemiju, oSteenju neurona doprinose
akutna ozljeda plu¢a i ARDS. Bickenbach et al., kako navode Lopez-Aguilar et al. (41),
primjenjivali su strojnu ventilaciju niskih disajnih volumena na Zivotinjskim modelima s
akutnom ozljedom pluca i1 pokazali da je tim nacinom ventilacije oksigenacija mozga bila

poboljsana, a time 1 poja¢an mozdani metabolizam.

Postoje istrazivanja koja upucuju da strojna ventilacija inducira poja¢anu ekspresiju gena ili
mijenja aktivnost signalnih puteva u pojedinim regijama mozga. Quilez et al. (43) pokazali su
u svojem istrazivanju na Stakorima da primjena visokih disajnih volumena uzrokuje poveéanu
ekspresiju c-fos gena (marker aktivnosti neurona) u retrosplenijalnom korteksu i1 talamusu
mozga potvrdivsi time ijatrogeni utjecaj strojne ventilacije na elektricnu 1 metabolicku

aktivnost mozga.
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6.3. Poremecaj kognitivnih procesa u strojno ventiliranih neurokirurskih bolesnika

Strojna ventilacija pluc¢a, iako vazna u spaSavanju Zivota, ¢esto dovodi do neurofizioloskih
komplikacija i jedan je od ¢imbenika rizika za razvoj kognitivnih promjena. Brojne su
hipoteze koje patofizioloski mehanizam nastanka tih promjena povezuju s komunikacijom
pluc¢a 1 mozga ostvarenom putem Zziv€anih, upalnih, imunoloskih i neuroendokrinih signalnih
puteva. Gonzalez-Lopez 1 suradnici (44) uocili su tijekom eksperimenta na misSevima da
ventilacija pozitivnim tlakom aktivira vagalni refleks putem kojeg dolazi do aktivacije
dopaminskih receptora tipa dva u hipokampusu §to dovodi do apopotze hipokampalnih
neurona. Istrazivanja pokazuju da ¢e gotovo tre¢ina pacijenata lijeCena na jedinici
intenzivnog lijeCenja razviti neki od neurokognitivnih poremecaja, a prevalencija je puno
veca kod pacijenata koji su ujedno i strojno ventilirani. Medu najées¢e kognitivne poremecaje
ubrajaju se konfuzija, delirij, poremecaji pamcenja, anksioznost i depresija. Prema Hopkinsu
1 Mikkelsenu, kako navode Turon i1 suradnici (42) oporavak od kognitivnih poremecaja
vidljiv je unutar godine dana od hospitalizacije, no u otprilike 47% pacijenata
neurokognitivni poremecaji perzistirat ¢e i nakon dvije godine od hospitalizacije. Delirij je
akutno 1 reverzibilno stanje mozdane disfunkcije karakterizirano poremecéajem paznje,
kognicije 1 stupnja svijesti. Prema Bulic et al. (46) delirij u strojno ventiliranih pacijenata
kratkoro¢no moze dovesti do poremecaja kognitivnih funkcija, dok se dugoro¢no povezuje sa

simptomima posttraumatskog stresnog poremecaja (PTSP).

Lahiri et al. (57) radili su istrazivanje na misevima kojim su pokazali da kratkotrajna strojna
ventilacija moze dovesti do neuropatoloskih promjena karakteristicnih za Alzheimerovu
bolest. NeuropatoloSka zbivanja posljedica su sistemskog upalnog odgovora koji je aktiviran
akutnom ozljedom pluc¢a nastalom tijekom strojne ventilacije. Znanstvenici su pokazali da
sistemska upala putem signalnih puteva direktno pridonosi neuroinflamaciji 1 povecanoj
propusnosti krvno-moZzdane barijere neovisno o koncentracijama upalnog medijatora TNF-a
u plazmi. Stovise, istraZivanje je pokazalo da poveéana koncentracija cerebralnog TNF-a, a
ne plazmatskog, ima ulogu u promoviranju povec¢anog nakupljanja beta amiloida (AB;_40) u

mozgu, Sto je karakteristicno za patogenezu Alzheimerove bolesti.
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6.4. Utjecaj strojne ventilacije na elektricnu aktivnost korteksa

Ritam disanja odreden je neuronima u centru za disanje smjeStenom u mozdanom deblu.
Promjenom potencijala na membrani u procesu disanja sudjeluju TASK — 1 kanali, kanali za
kalij. Na et al. (45) pokazali su da strojna ventilacija moze imati negativan utjecaj na TASK —
1 kanale te smanjiti njihov broj ovisno o primijenjenom volumenu udisaja. Rezultat
smanjenog broja TASK — 1 kanala je depolarizacija membrane respiratornih neurona i
pojacana neuronska ekscitabilnost, Sto potencijalno moze dovesti do ostecenja respiratornog

centra.

Pomocu elektroencefalografije moguce je mjeriti elektricnu aktivnost korteksa tijekom
disanja u obliku premotorickih potencijala (BP — bereitschaft potencijali). Kortikalne regije iz
kojih se odasilju signali kako bi kontrakcija miSi¢a za disanje bila moguca jesu primarni
motoric¢ki korteks, premotoricki korteks 1 dodatni motoricki korteks. Vaznost u mjerenju
elektricne aktivnosti navedenih regija je u ranom prepoznavanju dispneje kod pacijenata na
strojnoj ventilaciji, koji ne mogu verbalno upozoriti na subjektivan osjeéaj otezanog disanja -
sukladno tome lijecnik moze prilagoditi postavke ventilatora bolesniku, kako bi se olakSala

dispneja (49, 50).

6.5. Utjecaj PEEP-a na intrakranijalnu dinamiku

Primjena pozitivnog tlaka na diSne puteve prenosi se na pleuralnu Supljinu zbog Cega raste
intrapleuralni tlak. Porast intrapleuralnog tlaka dovodi do porasta centralnog venskog tlaka
zbog Cega se smanjuje venski priljev u srce, a time i je smanjen i udarni volumen. Smanjeni
udarni volumen moze dovesti do aktivacije mozdanog sustava autoregulacije koji izaziva
vazodilataciju mozdanih krvnih zila, a time raste intrakranijalni tlak. S druge strane, povecani
tlak u cerebralnim venama koji je takoder rezultat povecanja intrapleuralnog tlaka, smanjuje
venski odljev krvi iz mozga 1 takoder doprinosi porastu intrakranijalnog tlaka zbog
zadrZavanja krvi u cerebralnim venama. Prema modelu Starlingova otpornika (eng. Starling
resistor) gradijent tlakova izmedu cerebrospinalne tekuéine i cerebralne vene regulira
cerebralni venski odljev i moze dovesti do normalizacije intrakranijalnog tlaka koji bi se
povecao zbog primjene ventilacije pozitivnim tlakom. Starlingov otpornik ukljucuje

nekompresibilnu cerebralnu arteriju i sagitalni sinus te kompresibilnu cerebralnu venu.
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Pocetni porast intrakranijalnog tlaka dovodi do porasta venskog tlaka u kompresibilnoj
cerebralnoj veni, ali ne i u nekompresibilnom sagitalnom sinusu. Nastali gradijent tlakova
izmedu cerebralne vene 1 sagitalnog sinusa stvara tzv. krvni vodopad (eng. waterfall) Cija
uloga je prevencija prijenosa centralnog venskog tlaka u intrakranijalnu Supljinu, ¢ime e se

prevenirati porast intrakranijalnog tlaka. (47)

Primjena PEEP-a znacajno utjeCe na promjene intrakranijalnog tlaka, zbog Cega je strojna
ventilacija plu¢a izazov kod neurokirurSskih pacijenata. S obzirom na to da pacijenti s
akutnom ozljedom mozga Cesto zahtijevaju primjenu strojne ventilacije zbog podlezeceg
akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS), vazno je odabrati onaj modalitet ventilacije
koji ¢e istovremeno imati protektivnu ulogu na pluca bez negativnog efekta na intrakranijalni
tlak 1 cerebralni perfuzijski tlak. U literaturi se nalaze razli¢iti podaci o tome koja je
vrijednost PEEP-a sigurna za primjenu u neurokirurskih pacijenata. Prema Shapiro et al.kako
navode Johnson i suradnici (11) primjena PEEP-a u vrijednosti od 4 do 8 cm H,O rezultirala
je porastom intrakranijalnog tlaka za 10 mmHg. S druge strane, neka od istrazivanja pokazuju
da visoke vrijednosti PEEP-a uglavnom ne mijenjaju vrijednosti intrakranijalnog tlaka kod
svih pacijenata, ve¢ samo kod onih koji istovremeno imaju teSku ozljedu pluc¢a i mozga.
Boone et al. (48) iznose da samo kod pacijenata s teSkom ozljedom mozga i teSkom ozljedom
pluca PEEP remeti cerebralni perfuzijski tlak i intrakranijalni tlak. Pokazali su da za svaki 1
cm H,O PEEP-a statisticki znacajno raste intrakranijalni tlak za 0.31 mmHg. Postoji i
povezanost izmedu PEEP-a i1 popustljivosti pluc¢a (eng. lung compliance), jer §to je manja
popustljivost plu¢a, manja ¢e biti vjerojatnost da ¢e se pozitivan tlak iz diSnih puteva prenijeti
na intrapleuralni prostor, pa samim time ne dolazi do promjene u venskom priljevu, a
sukladno tome ni u intrakranijalnom tlaku. Chen et al. (51) u svojem istrazivanju na
modelima svinja iznose da primjena PEEP-a ima utjecaj na povecanje intrakranijalnog tlaka
ukoliko je povecan omjer izmedu elasti¢nosti prsnog kosa i elasti¢nosti respiratornog sustava
te ako je vrijednost intrakranijalnog tlaka prije primjene PEEP-a bila unutar referentnih
vrijednosti. U istom istrazivanju navedeno je da je primjena PEEP-a na modelima svinja kod

kojih je izazvana intrakranijalna hipertenzija dovela do smanjenja intrakranijalnog tlaka.
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6.6. Strojna ventilacija u teskoj traumatskoj ozljedi 1 edemu mozga

Pojednostavljena definicija edema mozga je povecanje njegova volumena zbog nakupljanja
tekucine. Prema patofizioloSkom nastanku edem mozga dijelimo na vazogeni i citotoksi¢ni.
Brojna stanja dovode do razvoja edema mozga poput tumora, infekcije, traume, hipoksije i
dr. Edem mozga moze biti i komplikacija strojne ventilacije pluca. Kao §to je ranije
spomenuto, strojna ventilacija pluéa moze izravno (aktivacijom mikroglija stanica) i
neizravno (aktivacijom upalnih stanica na periferiji koje ¢e pojacano proizvoditi upalne
medijatore) stimulirati upalnu reakciju u srediSinjem ziv€anom sustavu. Takva upalna
reakcija narusava kontinuitet krvno-mozdane barijere, uslijed Cega dolazi do pojaCanog
izlaska tekucine i1 intravaskularnih proteina (albumini) u izvanstani¢ni prostor. Posljedica
nakupljanja tekué¢ine u mozdanom parenhimu je razvoj vazogenog edema mozga uz
povecanje volumena mozga i intrakranijalnog tlaka. Povecanje intrakranijalnog tlaka kao
posljedica edema mozga je Zivotno ugrozavajuce stanje koje moze rezultirati hernijacijom 1

ukljestenjem mozdanog debla.

Strojna ventilacija pluca regulira razinu ugljikova dioksida u arterijskoj krvi. Promjer krvnih
zila mozga izravno ovisi o toj razini. Hiperventilacija (hipokarbija) ¢e dovesti do smanjenog
promjera krvnih zila, smanjenog volumena krvi u intrakranijalnom prostoru i pada
intrakranijalnog tlaka. Terapija edema mozga u teSkom traumatskom oSte¢enju mozga temelji
se na ovom mehanizmu. Podaci u literaturi navode da razinu ugljikova dioksida u arterijskoj
krvi nizu od 25 mmHg treba izbjegavati zbog moguce ishemije mozga. Smjernice za lijeCenje
teSke traumatske ozljede mozga prepoznaju ovu Cinjenicu, ali ne daju detaljne upute o
veli¢ini disajnog volumena i uporabi PEEP-a (68). Bolesnici sa teSkom traumatskom
ozljedom mozga su duze strojno ventilirani i imaju vecu smrtnost od ne-neuroloSkih

bolesnika (69). U novije vrijeme predlozen je protektivni nacin strojne ventilacije pluca (70).

6.7. Promjena acidobaznog statusa

Strojna ventilacija plu¢a moze dovesti do razvoja acido-bazne neravnoteze u organizmu, a
mozdano tkivo je vazno u odrzavanju acido-bazne ravnoteze putem apsorpcije i sekrecije
ugljikova dioksida tijekom procesa hiperventilacije 1 hipoventilacije. Promjene acido-baznog

statusa moZemo pratititi u uzorku cerebrospinalne tekucine. Tijekom 60-ih godina proslog
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stolje¢a Merwarth 1 Sieker (52) pokazali su da poremecaj acido-bazne ravnoteze vezan uz
respiraciju dovodi do razli¢itih promjena u pH, pCO, i CO, u arterijskoj krvi i
cerebrospinalnoj tekuc¢ini. U istrazivanju koje je provedeno na psima pokazali su da je
inhalacija 10% CO, dovela do pada pH vrijednosti i porasta pCO, u arterijskoj krvi i
cerebrospinalnoj tekucini, a nakon dvije minute u vise od 50% Zivotinja u cerebrospinalnoj
teku¢ini vrijednost pH je bila niza uz visu vrijednost pCO; u odnosu na vrijednosti u
arterijskoj krvi. Suprotno tome, u periodu od 2 minute nakon hiperventilacije (15 L/min)
zivotinja vrijednost pH je bila niza i vrijednost pCO, visa u arterijskoj krvi nego u
cerebrospinalnoj tekucini. Tijekom duljeg perioda hiperventilacije cerebrospinalna tekucina
je bila vise alkalicna u odnosu na arterijsku krv, Sto ukazuje na to da se promjene u

vrijednostima pH i pCO; odvijaju brze u arterijskoj krvi nego u cerebrospinalnoj tekuéini.

U klinickoj uporabi vazno je pratiti promjene acido-baznog statusa kod neurokirurskih
pacijenata koji su hiperventilirani zbog promjena u intrakranijalnom tlaku. Hiperventilacijom
uzrokovana hipokapnija ima vaznu ulogu u kontroli intrakranijalnog tlaka, jer dovodi do
vazokonstrikcije cerebralnih krvnih Zila te time smanjuje cerebralni protok krvi i cerebralni
volumen krvi. Ucinak hiperventilacije na cerebralni protok krvi razlikuje se kod pacijenata
bez ozljede mozga i onih s ozljedom mozga. Prema Diringer i suradnicima, kako navode
Zhang 1 suradnici (53) hiperventilacija zdravih ispitanika dovela je do smanjenja cerebralnog
protoka krvi (volumen krvi koji u jedinici vremena perfundira mozdano tkivo) za 30% dok se
ukupni cerebralni volumen krvi smanjio za 7%. Nasuprot tome, kod ispitanika s traumatskom
ozljedom mozga, hiperventilacija je rezultirala u padu cerebralnog protoka krvi za 34%, a
ukupnog cerebralnog volumena krvi za 9%. Produljena hiperventilacija moZze imati Stetne
uc¢inke na mozak. Tijekom duljeg perioda hipokapnije, puferiranjem ¢e se pH vrijednost
cerebrospinanog likvora normalizirati, a time ¢e se 1 uspostaviti normalan protok krvi kroz
cerebralne krvne zila. Mehanizam puferiranja je bifazican, pa u prvom koraku sudjeluje
mozdano tkivo, a u drugom dijelu vaznu ulogu imaju bubrezi. S obzirom da hipokapnija
dovodi do brzog pada koncentracije CO, u intracelularnoj tekucini, kloridni ioni izlaze iz
intracelularnog prostora u ekstracelularni, a istovremeno bikarbonati ulaze u intracelularni
prostor. Tijekom slijede¢ih nekoliko sati ili dana puferski mehanizam bubrega dosegnut ¢e
svoj vrhnac djelovanja, koje se ocituje u poveéanoj sekreciji vodikovih iona u proksimalnim

tubulima u zamjenu za povecanu reapsorpciju bikarbonata.

Hipokapnija povecava mozdani metabolizam na nekoliko nacina. Prvo, hipokapnija povecava

ekscitabilnost neurona te produljuje trajanje konvulzija, zbog ¢ega rastu metabolicke potrebe
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mozga za kisikom 1 glukozom. Nadalje, alkaloza vodi do pomaka disocijacijske krivulje
hemoglobina ulijevo, Sto smanjuje dopremu kisika mozdanim stanicama te dovodi i do
inhibicije mehanizma kojim nizak pH inhibira produkciju endogenih organskih kiselina. Svi

navedeni ucinci doprinose mozdanoj hipoksiji i potencijalno produbljuju ozljedu mozga.

6.8. Epilepsija i strojna ventilacija

Epilepticni napadaj je abnormalno elektri¢no izbijanje koje se pojavljuje u sivoj tvari
mozdane kore kao posljedica poremecene ravnoteze izmedu neuronalne ekscitabilnosti i
neuronalne inhibicije te prolazno ometa normalnu funkciju mozga. Uzrok poremeéene
komorbiditeti koji dovode do epilepsije navode se tumor mozga, cerebralna
hipoksija/ishemija 1 infekcija srediSnjeg ziv€anog sustava. Strojna ventilacija plu¢a doprinosi
oslobadanju upalnih medijatora od kojih se u slucaju epileptogene aktivnosti mozga istice
TNF-a. Istrazivanja pokazuju da povecana koncentracija TNF-a oslobodena iz mikroglija

stanica moze stimulirati epileptogenezu (58).

Ranije spomenute promjene acidobaznog statusa tijekom strojne ventilacije plu¢a, a posebno
alkaloza, takoder se povezuju s pove¢anom epileptogenom aktivnoScu mozga (54). Postizanje
homeostatskih vrijednosti bikarbonatnih iona u cerebrospinalnoj tekucini je sporije nego u
drugim tkivima 1 stanicama, zbog Cega alkaloza nastala nakon brze korekcije povisene
koncentracije ugljikova dioksida doprinosi neuroloSkim promjenama. Ujedno, alkaloza

smanjuje i cerebralni protok krvi §to isto pridonosi neuronalnoj ekscitabilnosti.

Odredeni broj epileptickih bolesnika zahtijeva strojnu ventilaciju pluc¢a. U nekim slucajevima
epilepsija se klini¢ki pokazuje kao nerazjaSnjena respiracijska insuficijencija (71), a moze biti
i znakom pulmonalne embolije (72). Epilepsija u svojim raznim formama, unato¢ strojnoj
ventilaciji plu¢a, moze imati relativno visoki mortalitet (73). Epilepticki napadaj u bolesnika
na strojnoj ventilaciji moze uzrokovati naglu smrt (74). Ventilacija epilepticnog bolesnika u
polozaju na trbuhu (eng. prone position ventilation) takoder moze dovesti do smrtnog ishoda
(75). Promjene razine respiracijskih plinova u krvi, osobito hipoksemija i respiracijska

acidoza statisticki su znacajno viSe u bolesnika koji su prvi puta imali simptomatski
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epilepticki napad tijekom lijeCenja respiracijskih bolesti. Vec¢inom se radilo o bolesnicima sa
intrakranijalnim metastazama karcinoma bronha. Hipoksemija, hiperkapnija i respiracijska
acidoza koreliraju sa mortalitetom u navedenih bolesnika (76). Sto je bolesnik stariji i §to
epilepsija duze traje u razdoblju peri-iktalne respiracijske disfunkcije mortalitet raste (76).
Upotreba trece linije antiepileptika (intravenski anestetici) u lijeCenju epileptickog statusa
upozorava na lo§ ishod lije¢enja i smrt. Cimbenici koji tome pridonose su arterijska

hipotenzija koja zahtijeva lijeCenje vazopresorima i produljena strojna ventilacija pluca. (77).

6.9. Strojna ventilacija u bolesnika s aneurizmatskim subarahnoidnim krvarenjem

Subarahnoidno krvarenje zbog rupture aneurizme mozgovne arterije najce$¢i je oblik
mozdanog udara koji zahtijeva strojnu ventilaciju pluc¢a u 38,5 — 65 % slucajeva (61). U 20%
takvih bolesnika moze se razviti neurogeni edem pluca (62). Osim pulmonalnih komplikacija,
koje ukljuc¢uju edem pluéa i pneumoniju, 18-50% bolesnika ima akutni respiratorni distres
sindrom (ARDS) (63). Ozljeda plu¢a ima dvije faze. Prva faza ukljucuje akutnu simpaticku
oluju 1 sistemski upalni odgovor, a uzrok joj lezi u samom neuroloskom oste¢enju. Drugu
fazu uzrokuju ne-neuroloski faktori stresa: infekcija, transfuzija i strojna ventilacija pluca.
Bolesnici sa rupturiranom aneurizmom mozgovne arterije ugrozeni su mogu¢om smanjenom
dostavom kisika u mozak 1 odgodenom ishemijom mozga (eng. delayed cerebral ischemia -
DCI). Preporuke za strojnu ventilaciju plu¢a u bolesnika sa aneurizmatskim subduralnim
krvarenjem su slijedeCe: a) dostava kisika mozgu ne smije se ugroziti, b) hipokapnija s
parcijalnim tlakom ugljikovog dioksida u arterijskoj krvi je opasna (PaCO,<35 mmHg) zbog
cerebralne vazokonstrikcije i razvoja ishemije mozga, c) treba koristiti niski disajni volumen
(<7 mL/Kg) i umjereni pozitivni tlak na kraju izdaha (PEEP 6-8 cm H;0), d) prema
okolnostima 1 moguénostima koristiti nepromjenjivi tlak (eng. plateau pressure) u diSnom
putu nizi od 30 cm H,0, e) u prisutnom ARDS-u koristiti tzv. protektivnu ventilaciju pluca
(eng. protective lung ventilation), f) izmedu Sestog i osmog dana nakon rupture aneurizme
izbjegavati PEEP > 5 cm H,0 ako se ne mjeri intrakranijski tlak, g) ventilirati bolesnika koji
lezi na trbuhu (zbog bolje oksigenacije) samo onda ako nema intracerebralnog hematoma ili
edema mozga i ako je postavljen sustav za mjerenje intrakranijskog tlaka, h) koristiti
alternativne modalitete ventilacije (npr. airway pressure release ventilation) ako postoji

asinkronija bolesnika i ventilatora uz zahtjev za odrzavanjem intrakranijskog tlaka u
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normalnim vrijednostima. Posebnu brigu zahtijevaju bolesnici sa subarahnoidnom
aneurizmatskom hemoragijom ugrozeni razvojem odgodenog neuroloSkog deficita zbog
ishemije mozga (DCI) s istodobnim ARDS-om koji zahtijeva visoke vrijednosti PEEP-a.
Primjenom vazoaktivnih lijekova (milrinon) moguce je popraviti negativno djelovanje PEEP-
a 1 posljedi¢ni poviSeni centralni venski tlak. Navedeni bolesnici mogu imati koristi od
mjerenja tkivne oksigenacije mozga (PbtO,) i strojne ventilacije pluca, koja se u takvih

bolesnika moze preciznije odredivati (64).

6.10.  Strojna ventilacija pluca i hemoragi¢ni mozdani udar

Oko 10% svih bolesnika sa mozdanim udarom zahtijeva strojnu ventilaciju plu¢a (65). Smrtni
ishod 1 lo§ neuroloski oporavak su Cesti u starijih bolesnika s hemoragicnim mozdanim
udarom koji su strojno ventilirani (66). Samo 40% bolesnika preZivi Sest mjeseci. Rana
endotrahealna intubacija je jedini nezavisni Cimbenik prezivljavanja. Jedan od Ccetiri
bolesnika oporavi se dovoljno dobro za kvalitetan Zivot. Prezivljavanje duze od godine dana,
u bolesnika koji su ventilirani duze od 21 dana i uspjesno odvojeni od ventilatora, ovisi o
dobi bolesnika ( <65 godina), zbroju > 10 na Glasgowskoj ljestvici za procjenu dubine kome
kod otpusta sa odjela te odsutnosti pridruzenih bolesti (67). Traheotomija u takvih bolesnika

ne utjece na prezivljavanje.

6.11.  Strojna ventilacija pedijatrijske neurokirurske populacije

Zbrinjavanje djece u neurokirrurSkoj intenzivnoj usmjereno je na odrzavanje intrakranijalnog
tlaka, cerebralnog protoka krvi te na prevenciju sekundarne ozljede mozga uslijed
hipokapnije, hiperkapnije i hipoksemije. Kako bi prevenirali neuroloSke komplikacije strojne
ventilacije kod djece s akutnom ozljedom mozga, preporucuje se odrzavati PaCO, izmedu 35-
40 mm Hg. Hiperkapnija dovodi do cerebralne vazodilatacije, pa time 1 do povecanog
protoka krvi kroz mozak, a posljedica toga je povecani intrakranijalni tlak. Hipokapnija s
druge strane smanjuje mozdani protok krvi i dovodi do rizika od cerebralne ishemije. U
pedijatrijskoj populaciji postoji razlika u protoku krvi kroz bijelu i sivu tvar mozga s obzirom

na promjene PaCO,. Mozdani protok krvi kroz sivu tvar u novorodencadi znacajno se
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povecava kada PaCQO, poraste iznad 40 mm HgsSto nam sugerira da je u toj dobi
cerebrovaskularni odgovor na promjene u vrijednostima PaCO, jo§ relativno nerazvijen. S
toga u prijevremeno rodene djece Cak i blaga hipokapnija (PaCO; < 35 mm Hg) moze dovesti

do cerebralne paralize, cisti¢ne periventrikularne leukomalacije ili epilepsije.

U pedijatrijskoj populaciji povecana je incidencija traumatske ozljede mozga, otvorene ili
zatvorene. Nerijetko, kao komplikacija traumatske ozljede mozga razvija se akutni
respiratorni distres sindrom (10%) ili akutna ozljeda plu¢a (20%) koje dovode do
hipoksemije. Primjena PEEP-a u takvom stanju je najprikladniji modalitet ventilacije kojim
¢e se odrzati adekvatna oksigenacija. Medutim, potreban je oprez prilikom odabira
vrijednosti PEEP-a koja ¢e se primijeniti zbog mogucnosti da primjena previsokih vrijednosti
PEEP-a dovede do porasta intrakranijalnog tlaka i time dodatno narusi perfuziju mozga.
Khandelwal et al (60) u svojem istrazivanju ispitivali su utjecaj primjene razlicitih vrijednosti
PEEP-a (0, 3 i 5 cm H,0) na promjene hemodinamskih parametara (frekvencija srca,
sistolicki krvni tlak, dijastolicki krvni tlak, srednji arterijski tlak). Strojna ventilacije
ispitanika dobi od 1. do 18. godine bila je indicirana zbog traumatske ozljede mozga.
Rezultati navedenog istraZivanja pokazali su da je primjena PEEP-a do vrijednosti od 3 cm
H,O sigurna u pedijatrijskoj populaciji koja boluje od traumatske ozljede mozga i ne dovodi
do porasta intrakranijalnog tlaka. Primjena PEEP-a iznad navedene vrijednosti dovodi bolje

oksigenacije tkiva, ali 1 rizika od znacajnog povisenja intrakranijalnog tlaka.

Strojna ventilacija visokim disajnim volumenima u pedijatrijskoj populaciji jednako kao 1
kod odraslih moze dovesti do akutne ozljede pluca. Akutna ozljeda pluca inducira sistemski
upalni odgovor te medijatori upale dospijevaju cirkulacijom do mozga. Pokazatelji upalnih
procesa u mozgu su povecane koncentracije markera neuronalne ozljede poput S100B
proteina, neuronalne specificne enolaze 1 dr. Kao kod odraslih 1 kod djece postoji
komunikacijska os izmedu mozga 1 pluca. Istrazivanja (55) su pokazala da povecani
intrakranijalni tlak pogorSava prethodno postojecu akutnu ozljedu pluéa, sto nadalje dovodi

do pogorsanja cerebralnog edema.

Respiratorna insuficijencija kod djece koja je posljedica neuroloske etiologije svakako je
indikacija za strojnu ventilaciju. Istrazivanja pokazuju visoku ucestalost komplikacija i nisku
stopu prezivljenja pedijatrijske populacije nakon zapocete strojne ventilacije s toga je odluka

o zapocCinjanju tog postupka kod djece teska (56).
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