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Opstruktivne bolesti plu¢a kao komorbiditeti kod SARS-CoV-2 infekcije

Obstructive lung diseases as comorbidity in SARS-CoV-2 infection

Andrijana Barag,' Sonja Dragomirovié,2 Vesna Dopuda-Pantic’,1 Natasa Petrovic¢ Stanojevic’,l’4 Nebojsa Despotovic’,z’5 Veljko Bara¢®

Novi virus koji izaziva teski akutni respiratorni sindrom, koronavirus 2 (SARS-CoV-2) je odgovoran za razvoj bolesti COVID-19. U prvim
publikacijama iz Vuhana u Kini, prevalenca opstruktivnih bolesti plu¢a kod pacijenata sa COVID -19 je bila zacudujuce niza od ocekivane u
ukupnoj populaciji. Cilj ovog rada bio je proceniti mortalitet i tezinu oblika COVID-19 bolesti kod pacijenata sa opstruktivnim bolestima
pluca koji su le¢eni u KBC ,,Zvezdara” tokom COVID rezima rada. Istrazivanje je retrospektivnog tipa i podrazumevalo je statisticku analizu
podataka iz zdravstvenog informacionog sistema ,,Heliant”. Pacijenti sa nekom od opstruktivnih bolesti plu¢a su imali jednaku smrtnost u
odnosu na pacijente bez ovih komorbiditeta. Tezu klinicku sliku i ve¢i mortalitet su imali pacijenti sa HOBP u poredenju sa onima koji su
imali astmu u SARS CoV-2 infekeiji.

Kljuéne re¢i: COVID-19, HOBP, astma

A ,novel” virus that causes severe acute respiratory syndrome, coronavirus 2 (SARS-CoV-2), is responsible for the development of
COVID-19 disease. In the first publications from Wuhan in China, the prevalence of obstructive pulmonary disease in patients with
COVID-19 was surprisingly lower than expected in the general population. The aim of this study was to assess the mortality and severity of
COVID-19 disease in patients with obstructive pulmonary disease treated at the Clinical Hospital Centre ,,Zvezdara” during the COVID regi-
men. The research is of a retrospective type and included statistical analysis of data from the health information system "Heliant". Patients
with some of the obstructive lung diseases had the same mortality as patients without these comorbidities. Patients with COPD had a more se-

Key words: COVID-19, COPD, asthma

UvOoD

Novi virus koji izaziva teSki akutni respiratorni
sindrom, koronavirus 2 (SARS-CoV-2), se pojavio u Kini
krajem 2019. godine i odgovoran je za razvoj bolesti
COVID-19. U prvim publikacijama iz Vuhana u Kini,
prevalenca opstruktivnih bolesti plu¢a kod pacijenata sa
COVID-19 je bila zacudujuée niza od ocekivane u
ukupnoj populaciji. Zhang i saradnici su zakljuéili da
alergijske bolesti, astma i HOBP nisu faktori rizika za
SARS-CoV-2 infekciju. Starije zivotno doba, veliki broj
komorbiditeta i znacajne laboratorijske abnormalnosti su
povezane sa tezinom bolesti. Ovakvi rezultati su obja-
$njeni nedovoljnom dijagnostikom hroni¢nih pluénih
bolesti u prvim objavljenim studijama kao i da postoji
mogucénost protektivnog efekta inhalatornih kortikoste-
roida.!2

Hronicna opstruktivna bolest plu¢a (HOBP) se defi-
niSe kao stanje limitiranog protoka vazduha u disajnim
putevima koje nije u potpunosti reverzibilno.> Astma je
heterogeno oboljenje, koje se karakteriSe hroni¢nom
inflamacijom i respiratornim simptomima poput vizinga,

! Klinitko odeljenje za pulmologiju sa alergologijom i imunologijom, KBC
wZvezdara”

? Klinitko odeljenje za gerijatriju ,,Prof. dr Petar Korolija”, KBC ,,Zvezdara”
3 Dom zdravlja ,,Dr Milutin Ivkovi¢”
* Stomatoloski fakultet, Univerziteta u Beogradu

* Medicinski fakultet, Univerziteta u Beogradu

vere clinical outcomes and higher mortality, compared with those with asthma in SARS CoV-2 infection.

kratkog daha, stezanja u grudima i kasljem koji varira
tokom vremena i razliCitog je intenziteta, zajedno sa
varijabilnim ekspiratornim ograni¢enjima.* Prema poda-
cima iz literature pacijenti sa astmom i HOBP-om su u
riziku od nastanka tezih formi bolesti tokom virusnih
infekcija, naroéito virusima gripa, nego ljudi bez opstru-
ktivnih bolesti plu¢a.’

CILJ

Proceniti mortalitet i tezinu oblika COVID-19 bolesti
kod pacijenata sa opstruktivnim bolestima pluc¢a koji su
le€eni u KBC ,,Zvezdara” tokom COVID rezima rada.

METODE

Istrazivanje je retrospektivnog tipa i podrazumevalo je
analizu podataka iz zdravstvenog informacionog sistema
,Heliant” Klini¢ko bolni¢kog centra ,,Zvezdara”. Uklju-
¢eni ispitanici su bolnicki leCeni i svima je potvrdena
SARS-CoV-2 infekcija, nazofaringealnim brisom RT-PCR
ili brzim antigenskim testom za COVID-19, u periodu od
25.06. - 09.08.2020. godine, kao i od 30.10. - 26.01.2021.
godine. Ispitivanu grupu su ¢inili pacijenti koji su dali
anamnesticki podatak o dijagnozi astme ili HOBP, koji su
naveli da koriste pulmolosku terapiju za opstruktivne
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bolesti pluca, kao i oni koji su u informacionoj bazi KBC
»Zvezdara” imali MKB dijagnozu J44 i J45.

Ispitanici su podeljeni u Cetiri starosne grupe: 18 - 34
godine, 35 - 54 godine, 55 - 64 godine i stariji od 65 go-
dina. Razmatrana je tezina bolesti u odnosu na nacin pri-
mene kiseonicne terapije i vrste mehanicke ventilacione
potpore za vreme hospitalizacije te su kategorisani u tri
grupe: ispitanici sa lakSom, srednje - teSkom i teskom
klini¢kom slikom. Ispitanici sa lakSom klini¢kom slikom
su bili bez potrebe za oksigenoterapijom, dok su oni sa
srednje - teSkom klinickom slikom bili na kiseoni¢noj
potpori sa protokom do 15L/min bilo primenom nazalne
kanile ili maske (obi¢ne, Venturi ili maske za visoke
protoke). Ispitanici sa teSkom klinickom slikom su leceni
u jedinicama intenzivne nege neinvazivnom (high-flow
ventilator - HF ili non-invasive ventilator - NIV) ili
invazivnom mehanickom ventilacijom plu¢a (mehanicka
ventilacija - MV).

Analiziran je i broj dana hospitalizacije kao i ishod
bolesti: da li je ispitanik oporavljen, preminuo ili je ishod
nepoznat zbog prevoda u drugu zdravstvenu ustanovu radi
nastavka le¢enja.

Prikupljeni su podaci o pridruzenim komorbiditetima
kao sto su kardiovaskularne bolesti (KVB) i diabetes
mellitus, iz informacionog sistema ,,Heliant” a na osnovu
anamnesti¢kih podataka pacijenata ili ranije postavljene
dijagnoze u navedenom zdravstvenom sistemu. U KVB su
ukljucene dijagnoze po MKB 10 klasifikaciji od 100-199.
Analizirani su pridruzeni komorbiditeti kao faktori tezine
ishoda COVID-19, te je analizirano koliko ispitanika je
bolovalo samo od opstruktivne bolesti pluca, a koliko ih je
imalo kardiovaskularne bolesti i/ili diabetes mellitus.

U ovom istrazivanju je koriséena deskriptivna stati-
stika u vidu aritmeticke sredine i standarne devijacije, dok
su za atributivna obelezja koris¢ene frekvencija i procenti.
Za procenu mortaliteta i razlikovanje tezine klinicke slike
HOBP i astme je koriS¢en y2 test. Rezultati su prikazani
tabelarno i graficki. Za statisticku obradu podataka je ko-
riS¢en program EZR (Easy R software).

REZULTATI

U posmatranom periodu na hospitalno le¢enje u KBC
»Zvezdara” je primljeno 4 023 pacijenata, 284 (7,2%)
pacijenata je kao komorbiditet imalo neku od opstrukti-
vnih bolesti pluca. 1z dalje analize je iskljuceno 13 ispita-
nika koji su prevedeni u drugu ustanovu te je njihov ishod
bolesti ostao nepoznat.

Retrospektivno je analizirano 271 ispitanika, 160
(59,04%) je imalo astmu, a 111 (40,95%) HOBP, od ¢ega
je 141 ispitanik bio muskog pola (52,03%) a 130 (47,97%)
zenskog pola.

Po starosnim grupama, najvise hospitalizovanih je bilo
iz grupe starijih od 65 godina, ukupno 148 (54,61%) ispi-
tanika, u grupi 35 - 54 godine: 57 (21,03%), u grupi 55 - 64
godine: 54 (19,93%), au grupi 18 - 34 godine: 12 (4,43%).
(Slika 1)
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Slika 1. Graficki prikaz ispitanika prema starosnim grupama

Laksu formu COVID-19 bolesti, bez potrebe za oksi-
genoterapijom je imalo 66 ispitanika (24,35%), dok je njih
172 (63,47%) bilo sa srednje teSkom klinickom slikom.
Tesku klini¢ku sliku je imalo 33 ispitanika (12,18%), od
toga invazivnu ventilaciju pluc¢a je zahtevalo 20 ispita-
nika, a neinvazivnu 13. (Slika 2)

tezina COVID-19 bolesti
te&ka klinitka slika

laksa klinicka slika

srednje-teska slika

Slika 2. Graficki prikaz tezine klinicke slike kod pacijenata sa
opstruktivnim bolestima pluc¢a

Od ukupnog broja bolesnika sa SARS-CoV-2 infe-
kcijom i HOBP njih 21 (18.92%) je imalo laksu klinicku
sliku, 74 (66,67%) srednje - teSku klinicku sliku, a 16
(14,41%) je imalo tesku klinicku sliku. Kod pacijenata sa
astmom 1 SARS-CoV-2 infekcijom njih 45 (28,12%) je
imalo laksu klinicku sliku, 98 (61,25%) srednje - tesku i
17 (10,62%) tesku klini¢ku sliku. (Tabela 1)

Ispitanici su bili na hospitalnom lecenju prosecno
10,76 dana + 6.28.

Tabela 1. Prikaz tezine COVID-19 bolesti kod ispitanika sa
opstruktivnim bolestima pluc¢a

Lak$a klinicka  Srednje-teSka  Teska kliniCka

slika klinicka slika slika
HOBP 21 (18,92%) 74 (66,67%) 16 (14,41%)
Astma 45 (28,12%) 98 (61,25%) 17 (10,62%)

Ukupno je oporavljeno 3438 pacijenata, a preminulo
572 od SARS-CoV2 infekcije u posmatranom periodu.
Oporavljeno je 236 (87,1%) ispitanika sa nekom od
opstruktivnih bolesti pluca, dok je 35 (12,9%) preminulo.
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Kod ispitanika bez opstruktivnih bolesti plu¢a 3202
(85,6%) je oporavljeno, dok je njih 537 (14,4%) pre-
minulo od SARS CoV-2 infekcije. Analizom podataka je
utvrdeno da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu
smrtnog ishoda kod pacijenata sa i bez opstruktivnih
bolesti pluca (p = 0,51). (Tabela 2)

Tabela 2. Tabelarni prikaz ishoda kod ispitanika sa i bez
opstruktivnih bolesti pluca

oporavljen  preminuo ukupno
ispitanici sa 236 35 271
opstruktivnim (87,1%) (12,9%)
bolestima pluc¢a
ispitanici bez 3202 537 3739
opstruktivnih bolesti (85,6%) (14,4%)
pluca
ukupno 3438 572 4010

Oporavljeno je 89 (80,2%), a preminulo 22 (19,8%)
ispitanika sa HOBP u SARS CoV-2 infekciji, dok je kod
ispitanika sa astmom oporavljeno 147 (91,9%), a 13
(8,1%) je preminulo. Analizom dobijenih podataka i pore-
denjem ove dve bolesti kao komorbiditeta u SARS-CoV-2
infekeiji smrtnost je bila ve¢a kod pacijenata sa HOBP-om
(p =0,0047). (Tabela 3)

Tabela 3. Tabelarni prikaz ishoda kod pacijenata sa astmom |
HOBP u SARS CoV-2 infekciji

oporavljen preminuo ukupno
Ispitanici sa astmom u 147 13 160
SARS CoV-2 infekciji (91,9%) (8,1%)
Ispitanici sa HOBP u 89 22 111
SARS CoV-2 infekciji (80,2%) (19,8%)
ukupno 236 35 271

Najveci broj pacijenata, 133 (49,08%), pored opstru-
ktivnih bolesti plu¢a je imalo i neku od kardiovasklarnih
bolesti (KVS). Njih 50 (18,45%) je imalo i diabetes
mellitus (DM) i neku od kardiovaskularnih bolesti kao
dodatni komorbiditet, a samo DM je imao 21 (7,75%)
pacijent. Bez dodatnih komorbiditeta, odnosno samo sa
HOBP i astmom, je bilo 67 (24,72%) ispitanika.

DISKUSIJA

Od ukupnog broja pacijenata primljenih u KBC
»Zvezdara” u posmatranom periodu, 7,2% su Cinili
SARS-CoV-2 pozitivni pacijenti koji su kao komorbiditet
imali neku od opstruktivnih bolesti pluc¢a, dok je u studiji
Zhang i saradnika od 140 SARS-CoV-2 pozitivnih ispi-
tanika, samo 1,4% kao komorbiditet imalo HOBP, a nije-
dan nije imao astmu.! U meta analizi iz februara 2021.
godine Pardhan i saradnici su dosli do zakljucka da je
HOBP znacajan faktor rizika za COVID-19 vezanu hospi-
talizaciju, prijem u jedinicu intenzivne nege, kao i morta-
litet kada se rizik prilagodi za bar jedan komorbiditet,

nasuprot tome, astma se nije pokazala kao znacajan rizik
zanavedene ishode.® Meza i sar. su u svojoj studiji, koja je
obuhvatila ¢ak 7549 COVID-19 pozitivnih pacijenata sa
dijagnozom HOBP-a, izneli zakljucke da su ¢ak i nakon
prilagodavanja za druge poznate faktore rizika, ispitanici
sa HOBP imali ve¢u smrtnost.” Potencijalni razlog za to bi
bila ve¢ slabija ventilaciona funkcija pluéa i smanjena
zasi¢enost krvi kiseonikom kod pacijenata sa HOBP.
Medutim, objavljene su i studije sa manje ispitanika koje
nisu dosle do takvog zakljucka. U studiji Calmes-a i
saradnika petina hospitalizovanih ispitanika sa opstru-
ktivnim bolestima pluéa je bila primljena u jedinicu
intenzivne nege, te je zakljuceno da opstruktivne bolesti
pluca nisu znacajan rizik za prijem u jedinicu intenzivne
nege ili mortaliteta.®

SARS-CoV-2 virus ulazi u organizam preko ACE2
receptora koji su Siroko rasprostranjeni na epitelnim
¢elijama pluca. Povecana ekspresija ACE2 moze uzro-
kovati teze klinicke slike SARS-CoV2 infekcije, Sto je
nekoliko studija pokazalo.’!! Song i saradnici su u maju
2020. godine dosli do zakljucka da je ACE2 ekspresija
vecéa kod pacijenata sa HOBP u odnosu na astmu, koristeci
bazu podataka o mRNK ekspresiji za ACE2 protein i
imunohistohemijske analize za ACE2 protein u donjim
respiratornim putevima. Zakljucili su i da je HOBP ve¢i
rizik za razvoj teze COVID-19 bolesti i ARDS-a u odnosu
na astmu.!2 U naSoj studiji, takode, je utvrdeno postojanje
statisticki znacajne razlike u tezini ishoda obolelih od
COVID-19 kod pacijenata sa HOBP u odnosu na pacijente
sa astmom.

COVID-19 pogada sve starosne grupe, medutim
ozbiljnije forme bolesti se deSavaju kod starije po-
pulacije.'® Meftahi i saradnici su u studiji iz maja 2020.
godine tezu klinicku sliku u poodmakloj zivotnoj dobi
objasnili time da imuni sistem starijih odrzava stanje
konstantne blage inflamacije, koja je induktor citokinske
oluje i smrtnog ishoda kod COVID-19 bolesti, za razliku
od mladih ispitanika.'* Analiza nasih podataka, takode,
pokazuje da je najveéi broj hospitalizovanih ispitanika iz
grupe starije od 65 godina (54,61%). Studija Hansen i sar.
je pokazala tezi ishod COVID-19 bolesti kod HOBP,
medutim u standardizovanoj analizi po godinama zivota
razlika u ishodu izmedu HOBP i astme se gubi, te su
zakljucili da astma i HOBP nisu nezavisan faktor rizika za
ishod ove bolesti.!3

Nesto veca zastupljenost muskog pola je bila medu
nasim ispitanicima (52,03%) Sto se slaze sa rezultatima
nekoliko studija, ukljucujuci i studiju Peters i saradnika,
koji su to objasnili vecom ekspresijom ACE2 receptora
kod muskog pola, preko kojeg virus ulazi u ciljanu Ce-
liju.28

Ograni¢enja naseg ispitivanja su bila mali broj
ispitanika kao i ¢injenica da su istim obuhvaceni samo pa-
cijenti koji su zahtevali hospitalno lecenje te nemamo
podatke o pacijentima koji su bili na kuénom le¢enju. Nije
uzeta u razmatranje terapija koju su ispitanici od ranije
koristili, u smislu ranije primene inhalatornih kortiko-
steroida i ishoda SARS-CoV-2 infekcije, Sto je tema

Zvezdara Clin Proc 2020; 21(1-2)



4 A. BARAC ET AL.

ispitivanja mnogih studija i zahteva svakako dalja istra-
Zivanja.

ZAKLJUCAK

Na osnovu sprovedenih ispitivanja zakljuéili smo da u
Klini¢ko-bolnickom Centru ,,Zvezdara” za vieme COVID
rezima rada pacijenti sa nekom od opstruktivnih bolesti
pluca su imali jednaku smrtnost u odnosu na pacijente bez
ovih komorbiditeta. Tezu klinic¢ku sliku i ve¢i mortalitet u
SARS CoV-2 infekciji su imali pacijenti sa HOBP, u
poredenju sa onima koji su imali astmu. Najveéi broj pa-
cijenata sa nekom od opstruktivnih bolesti pluca je imalo
srednje tesku klini¢ku sliku.
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COVID-19 pneumonija komplikovana spontanim pneumomedijastinumom i

potkoZnim emfizemom

COVID-19 pneumonia complicated by
spontaneous pneumomediastinum and subcutaneous emphysema

Vesna Dopuda Pantié,’ Vanja Koié,'! Bojan J. asovié,' Andrijana Bara¢,' Nataga Petrovi¢ Stanoj evi¢?

COVID-19 je bolest uzrokovana SARS-CoV-2 virusom koja je dovela do velikog morbiditeta i mortaliteta Sirom sveta. Pracen je brojnim
teSkim i neo¢ekivanim komplikacijama. Prikazan je slu¢aj spontanog pneumomedijastinuma i potkoznog emfizema vrata i zida grudnog kosa
kod pacijenta hospitalizovanog sa pneumonijom i respiratornom insuficijencijom zbog COVID-19. Bolesnik je leen od COVID-19 infekcije
po zvani¢nom protokolu, verzija 12, bez upotrebe invazivne ili neinvazivne mehanicke ventilacije. Nije vakcinisan. Spontani
pneumomedijastinum (SPM) koji nije povezan sa mehanickom ventilacijom i barotraumom je neuobiCajena i retka komplikacija u
sluc¢ajevima teske pneumonije tokom COVID-19. Patofizioloski mehanizam je difuzna povreda alveola koja dovodi do njihove rupture i
izlazenja vazduha u okolne strukture.

Kljuéne reci: COVID-19, pneumomedijastinum, subkutani emfizem

COVID-19 is a disease caused by the SARS-CoV-2 virus that has led to high morbidity and mortality worldwide. It is accompanied by
numerous difficult and unexpected complications. We present a case of spontaneous pneumomediastinum and subcutaneous emphysema of
the neck and chest wall in a patient hospitalized with pneumonia and respiratory failure due to COVID-19. The patient was treated for
COVID-19 infection according to the official protocol, version 12, without the use of invasive or non-invasive mechanical ventilation. He has
not been vaccinated. Spontaneous pneumomediastinum (SPM), which is not associated with mechanical ventilation and barotrauma, is an
uncommon and rare complication in cases of severe pneumonia during COVID-19. The pathophysiological mechanism is a diffuse injury of
the alveoli that leads to their rupture and the release of air into the surrounding structures.

Keywords: COVID-19, pneumomediastinum, subcutaneous emphysema

UvVOD

Korona virus, SARS-CoV-2, izaziva teski akutni respi-
ratorni sindrom koji je prvi put otkriven 2019. godine u
Wuhanu u Kini. U nasoj zemlji je tokom dve godine tra-
janja pandemije COVID-19 dominirao u klinickoj praksi.

Cilj ovog prikaza slucaja je da ukaze na specificnosti
nekih klinickih prezentacija COVID-19 infekcije, a koje
se pojavljuju sve cesce sa povecanjem broja zarazenih i
hospitalizovanih pacijenata. U periodu od 19.09.2021. do
26.11.2021. u delu Covid bolnice KBC ,,Zvezdara, “ na
intenzivoj nezi Interne klinike registrovano je 3 bolesnika
sa znacima primarnog, spontanog pneumomedijastinuma
i/ili potkoznog emfizema. Upravo zato prikazujemo slucaj
pacijenta sa infekcijom COVID-19, spontanim pneumo-
medijastinumom i subkutanim emfizemom.

PRIKAZ SLUCAJA

Kod pacijenta muskog pola, starog 44 godine tegobe
su pocele deset dana pred prijem u bolnicu u vidu povisene
telesne temperature do 40°C, suvog kaslja i malaksalosti.
Cetvrtog dana bolesti je pregledan u Covid ambulanti

! Covid bolnica KBC ,,Zvezdara“, Beograd

2 Univerzitet u Beogradu, Stomatoloski fakultet, Beograd

kada je brzi Ag test za SARS CoV2 bio pozitivan. Na
prijemu u bolnicu auskultacijski nad plu¢ima obostrano u
donjim tre¢inama pluénih polja su bili cujni pukoti.
Pacijent tada bio bez klini¢kih znakova respiratornog di-
stresa, SpO2 na sobnom vazduhu je bila 86%, a poboljsala
se na 94% na primenu O2 u protoku 5 L/min preko kiseo-
ni¢ne maske. Respiracijska frekvenca je bila oko 26/min,
telesna temperatura 37,2°C, puls 92/min i krvni pritisak
140/80 mmHg. Ostali fizikalni nalaz je bio uredan.

U liénoj anamnezi su dobijeni podaci o ulceroznom
kolitisu koji je u trenutku prijema u bolnicu asimpto-
matski, bez terapije za isti godinu i po dana pre prijema na
odeljenje zbog Covid 19 infekcije. Negira ranije pluéne
bolesti i druge hroni¢ne bolesti. Pacijent je nepusac.

Tri dana pred prijem ambulantno je uraden je RTG PA
snimak plu¢a na kome su uoc¢ena mrljasta delom slivena
zasencenja u donjem i srednjem pluénom polju levo uz
diskretne mrljaste senke i u donjem pluénom polju desno
(slika 1).

Laboratorijske analize na prijemu su ukazale na za
normalan ukupan broj leukocita 4.9 10"9/L, a u leukoci-
tarnoj formuli - neutrofili %: 85.2 %, limfociti %: 11.6%,
serumski natrijum je bio 138 mmol/L, D-dimer blago po-
visen 0.89 mg/L FEU, feritin 2967 ng/ml, laktat dehi-
drogenaza (LDH) 1467 U/L i C reaktivni protein (CRP)
63.2 mg/L.
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Slika 1. RTG PA snimak grudnog koSa, sedmi dan bolesti, sa
bilateralnim mrljastim promenama

Odmah po prijemu zapoceto je leCenje visokim doza-
ma kortikosteroida uz enoksaparin i remdesivir kao i dvoj-
nu antibiotsku terapiju. Gotovo sve vreme hospitalizacije,
pacijent je bio na kiseoni¢noj terapiji, ali ni u jednom tre-
nutku njegovo zdravstveno stanje nije zahtevalo upotrebu
kiseonika pod pozitivnim pritiskom.

Zbog povisene vrednosti D-dimera i klinicke sumnje
na plu¢nu tromboemboliju (PTE) nakon prijema u bolnicu
uradena je MDCT pulmoangiografija koja je ukazala da je
pluéna vaskularna mreza normalne ramifikacije, te da se
prati do periferije. Manji defekti u kontrastnom prikazu
nadeni su obostrano u pojedina¢nim subsegmentnim
granama. U plu¢ima su videne obostrano periferno neostro
konturisane zone konsolidacije parenhima. U medijasti-
numu pojedinacni uvecani limfni nodusi (slika 2).

Sesnaestog dana bolesti kod pacgenta dolazi do po-
jacanja suvog kasalja i pogorSanja osecaja nedostatka
vazduha te daljeg pada SpO2 $to je zahtevalo povecanje

Slika 2. MDCT grudnog ko$a sa anfiografijom, jedanaesti dan
bolesti, CO-RADS 5: Vrlo verovatan COVID-19. Total CT Severity
score: 19. Stadijum: pik.

Zvezdara Clin Proc 2020; 21(1-2)

kiseonicne terapije (SpO2 89% pri protoku O2 od
25L/min). Bolesnik je nakon ovog dogadaja preveden u
jedinicu intenzivne nege na kiseoni¢nu terapiju preko
HFNK. Po stabilizaciji respiratornog statusa analiza respi-
racijskih gasova arterijske krvi je bila: pH 7.485, pCO2
4,58, pO2 8,64, SO2 94%. Pri fizikalnom pregledu na
prevodu otkrlvene su krepltacue na bazi vrata, suprakla-
vikularnim jamama i na gornjoj treéini grudnog kosa.
Uraden je RTG snimak plu¢a na kome je potvrdeno
postojanje potkoznog emfizema uz suspektan pneumo-
medijastinum (slika 3). Potom je uraden MDCT grudnog

.

i
Slika 3. RTG snimak plué¢a, Sesnaesti dan bolesti, koji ukazuje na
postojanje potkoZnog emfizema uz suspektan pneumomedija-
stinum — ,Ring Sign*“

kosa koji je potvrdio postojanje istog. Potkozni emfizem
vrata se prostirao obostrano u lateralnim regijama, sa
delimi¢nim raslojavanjem SCM perifascij alno. Obostrano
se propaglrao ka aksilama. Desno je slobodan vazduh
zalazio 1 u ¢auru ramenog zgloba. Pored tireoidne hrska-
vice, zalazio je u gornju aperturu toraksa, retrosternalno,
gde je uz aortni luk najsira pneumomedijastinalna kolek-
cija do 30mm. Pneumomedijastinum je zalazio i u srednji
medijastinum, u aortnom prozoru je bio §irine do 50mm,
sa sitnim gasnim kolekcijama do periezofagealnog pro-
stora. Vazdusni putevi su bili prohodni, jasnih kontura. U
plu¢ima su postojala zadebljanje visceralne pleure sa ede-
matoznim prominencijama uz zadnji torakalni zid. Nije
bilo pleuralnog izliva. Plu¢a su bila kompletno ekspan-
dirana - bez pneumotoraksa (slika 4).

Posle 24 sata boravka u jedinici intenzivne nege pa-
cijent je stabilizovan i u daljem toku lecenja je bio bez
pojave novih tegoba i pogorSanja opSteg statusa. Kon-
sultovan je hirurg ¢iji je savet bio dalje intenzivno pracenje
pacijenta uz serijske rendgenske snimke grudnog kosa.
Tokom dalje hospitalizacije bolesnik je bio hemodinamski
stabilan. Potreba pacijenta za kiseonikom je nastavila da se
smanjuje 1 ubrzo je preveden na primenu kiseonika preko
nazalne kanile sa protokom O2 od 3 L/min. Ponovljen
MDCT grudnog kosa je pokazao smanjenje pneumome-
dijastinuma i skoro potpunu resorpciju subkutanog emfi-
zema (slika 5).
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Slika 4. Kontrolni MDCT, Sesnaesti dan bolesti, koji ukazuje na
postojanje potkoznog emfizema, slobodnog vazduha u mekim
tkivima vrata, grudnog ko$a, desnog ramenog zgloba i pneumo-
medijastinuma

Slika 5. Kontrolni MDCT grudnog koSa tokom oporavka pacijenta
koji je ukazao na pobolj$anje pneumomedijastinuma i subkutanog
emfizema

Uprkos moguénosti za losiji ishod, obzirom na kom-
plikovani tok bolesti Covid 19, pacijent je preziveo i imao
dobar krajnji ishod. Spovedene su mere fizikalne reha-
bilitacije na koje je bolesnik dobro reagovao. Potreba za
kiseonikom se postepeno smanjivala do potpunog isklju-
¢ivanja kiseoniéne terapije. Njegov subkutani emfizem se
potpuno resorbovao, a kontrolni RTG PA snimak grudnog
kosa je pokazao znacajanu regresiju pneumomedijstinuma
(slika 6).

Slika 6. Kontrolni RTG PA snimak grudnog ko$a na otpustu iz
bolnice koji ukazuje na znac¢ajnu regresiju pneumomedijastinuma
uz zaostajanje opseznih RTG Covid 19 promena u pluéima

DISKUSIJA I ZAKLJUCAK

Vecina pacijenata sa COVID-19 infekcijom ima blage
simptome. Kod manjeg broja bolesnika bolest progredira
do stepena kada je opasna po zivot, i karakterise se ra-
zvojem pneumonije, sepse, citokinske oluje, trombo-
embolijske bolesti, ARDSa i/ili multisistemskog otka-
zivanja.!2 Slucaj naSeg pacijenta je pokazao da tesko
oboleli od COVID-19 takode mogu dobiti spontani pneu-
momediastinum i potkozni emfizem.

Pneumomedijastinum je prisustvo slobodnog vazduha
u medijastinumu.? Patofiziologija spontanog pneumome-
dijastinuma se zasniva na Macklin fenomenu, koji opisuje
pojavu velikog gradijenta pritiska izmedu perifernih alve-
ola i intersticijuma pluca, $to dovodi da izlivanja vazduha
u okolni bronhovaskularni omota¢.* Moze nastati spon-
tano ili traumatski. Mehanicka ventilacija koja izaziva ba-
rotraumu je primer traumatskog pneumomedijastinuma.
Spontani pneumomedijastinum moze biti primarni kada
nije prisutna osnovna bolest pluca ili sekundarni u pri-
sustvu osnovne pluéne bolesti ili disajnih puteva (npr.
astma ili cisti¢na fibroza) koje predstavljaju predispoziciju
za razvoj istog. Pneumomedijastinum se takode moze kla-
sifikovati u benigni ili maligni koji moze biti fatalan.*
Maligni pneumomedijastinum moze dovesti do mehanicke
opstrukcije koja ometa rad srca i1 krvnih sudova $to dovodi
do teskih poremecaja cirkulacije. Pneumomedijastinum je

Zvezdara Clin Proc 2020; 21(1-2)
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neuobi¢ajena komplikacija u COVID-19. O pneumomedi-
jastinumu i COVID-19 ima malo podataka u literaturi.>¢
SARS-CoV-2 prvenstveno inficira pneumocite tipa II §to
dovodi do difuznog o$teéenja alveola kao u ARDS.® Ovo
oStecenje integriteta alveolarne membrane uzrokuje razli-
ku gradijenta pritiska izmedu alveola i pluénog intersti-
cijalnog tkiva S§to rezultira spontanim pneumomedija-
stinumom.®

Uobicajeni simptomi pneumomedijastinuma ukljucuju
bol u grudima (60%-100%), dispneu (75%), napade
kaslja (80%), bol u vratu (36%) ili disfagiju, dok su neki
slu¢ajevi asimptomatski.” U ve€ini sluGajeva, povecani
pritisak u medijastinumu se smanjuje izlazenjem vazduha
u potkozno tkivo, §to dovodi do pojave subkutanog emfi-
zema koji se otkriva kod 70% pacijenata sa pneumome-
dijastinumom.” Razvoj subkutanog emfizema dovodi do
znaajnog olakSanja simptoma kod pacijenta sa pneu-
momedijastinumom.*

Pneumomedijastinum je inace retka pojava u opstoj
populaciji, sa incidencijom 1/25 000 u dobi izmedu 5 i 34
godine.® Veéina bolesnika su muskarci (76% slucajeva).’

Prema navodima Cua (Chu) i sar.%, retrospektivnom
analizom baze podataka za SARS-CoV identifikovano je
13 pacijenta koji su razvili spontani pneumomedijastinum
sa ili bez pneumotoraksa i subkutanog emfizema koji se
manifestovao prose¢no 19,6+4,6 dana od pojave simpto-
ma. Medijana prezivljavanja je bila 28 dana, dok je stopa
mortaliteta bila 26%.° Biomarker koji je pratio spontani
pneumotoraks je bio visok nivo LDH u serumu, $to
ukazuje da je oSteCenje ¢elija povezano sa razvojem spon-
tanog pneumomedijastinuma.’

Foks (Fox) i sar.!% su objavili nalaze serije obdukcija
pacijenata preminulih od COVID-19. Oni su utvrdili da je
dominantni proces u svim slucajevima bilo difuzno oste-
¢enje alveola sa mononuklearnom infiltracijom oko trom-
boziranih malih krvnih sudova. Ovako ostecen zid alveole
je podlozan rupturi zbog povecanog alveolarnog pritiska
¢iji razlog moze biti i obican kasalj. Zbog toga treba voditi
ra¢una o mogucem smanjivanu rizika od poveéanog
alveolarnog pritiska izazvanog na primer kasljanjem ili
pozitivanim pritiskom pri mehanickoj ventilaciji.

Pneumomedijastinum moze biti praéen po zivot
opasnim kardiovaskularnim i respiratornim komplikaci-
jama, kao §to se desilo i kod naSeg pacijenta u smislu
pogorsanja hipoksemije i potrebe za ve¢om kiseoni¢nom
podrskom. Razvoj pnemomedijastinuma kod pneumonije
COVID-19 je los prognosticki pokazatelj pogorSanja bo-
lesti jer ukazuje na ozbiljno oSteCenje alveolarne mem-
brane.!! Njegovo prisustvo upozorava na moguénost pro-
gresije osnovne bolesti i potrebu za stalnim pra¢enjem pa-
cijenta. Spontani pneumomedijastinum bi trebalo razma-
trati u diferencijalnoj dijagnozi pogor$anja bolesti kod
pacijenata sa COVID-19. Visok nivo LDH u serumu moze
ukazati na povecan rizik od spontanog pneumome-
dijstinuma kod pacijenata sa COVID-19. Na vreme uraden
MDCT grudnog kosa ima znacajnu ulogu u brzoj dija-
gnostici 1 odredivanju razloga respiratornog pogorsanja i
pluénih komplikacija povezanih sa COVID-19. Pneumo-
medijastinum kao komplikacija tokom COVID-19 moze
biti potencijalni pokazatelj pogorsanja bolesti. Neopho-
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dna su dalja istrazivanja sa ve¢im brojem slu¢ajeva u ovoj
oblasti.

Prikazani pacijent se pod primenjenom terapijom
oporavio i njegovo radiolosko praéenje je pokazalo zna-
¢ajno poboljsanje. Tokom perioda le¢enja nije imao
nikakve dodatne komplikacije. Ovakav ishod se slaze sa
navodima iz literature da vecéina slucajeva pneumomedi-
jastinuma i potkoznog emfizema tokom COVID-19 infek-
cije se spontano razre$e konzervativnim leCenjem. Prema
tome, spontani pneumotoraks je uglavnom samoograni-
Cavajuce benigno stanje, a lecenje je uglavnom kon-
zervativno uz odmor u postelji, analgetike i terapiju ki-
seonikom.!2

Spontani pneumomedijastinum je ozbiljna komplika-
cija COVID-19 pneumonije i zahteva rano prepozna-
vanje. Slucaj prikazanog bolesnika je pokazao da pneu-
modijastinum i potkozni emfizem mogu doprineti pro-
dubljivanju hipoksemije kod tesko obolelih pacijenata sa
COVID-19. Kod naSeg pacijenta spontani pnemome-
dijastinum i subkutani emfizem je odreagovao na kon-
zervativno lecenje.
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Uloga i znacaj vitamina D u prevenciji i leCenju COVID-19 pneumonije

The role and importance of vitamin D in the prevention and treatment of
COVID-19 pneumonia

Miljanka Vuksanovié, " Milica Marjanovic¢ Petkovi¢,"? Teodora Belji¢ Zivkovi¢'?

Vitamin D, aktivni oblik i njegovi analozi, predstavlja hormon koji vrsi brojne funkcije u organizmu. Oni su od sustinske vaznosti za
homeostatsku kontrolu metabolizma minerala, kontrolu rasta, diferencijaciju i funkcionalnu aktivnosti brojnih tipova ¢elija, ukljucujuéii one
u imunoloskom sistemu, kozi, pankreasu i kostima. Dokazano je da vitamin D pomaze jacanju naseg imunoloskog sistema i borbi protiv
infekcija. Makrofagi se aktiviraju putem vitamina D3 i proizvode la, 25-dihidroksi vitamin D3 (1o, 25(OH)2D3), varijantu D vitamina koji
pak pokrece stvaranje katelicidina (antimikrobni peptid —AMPs) zaduzenog za neutralizaciju infektivnih agensa. Pojava COVID-19 infekcije
ponovo je stavila u fokus vitamin D kao vazan faktor imunoloskog odgovora organizma na ovu virusnu infekciju. Pojavili su se brojni nauéni
radovi, a ova rad ¢e biti osvrt na njegov znacaj i ulogu u toj situaciji.

Kljuéne reci: vitamin D, pneumonija, COVID-19

Vitamin D, the active form and its analogues, is a hormone that performs numerous functions in the body. They are essential for homeostatic
control of mineral metabolism, growth control, differentiation and functional activity of many cell types, including those in the immune sys-
tem, skin, pancreas and bones. Vitamin D has been proven to help strengthen our immune system and fight infections. Macrophages are acti-
vated by vitamin D3 and produce a 1o, 25-dihydroxy vitamin D3 (1c-25(OH)2D3) variant of vitamin D, which in turn triggers the production
of cathelicidin (antimicrobial peptide-AMPs) responsible for neutralizing infectious agents. The epidemic of COVID-19 infection has again
focused on vitamin D as an important factor in the body's immune response to this viral infection. Numerous scientific papers about this prob-

Key words: vitamin D, pneumonia, COVID-19

UvOD

Vitamin D, aktivni oblik i njegovi analozi, predstavlja
hormon koji vrsi brojne funkcije u organizmu. Primarna
uloga je u metabolizmu kalcijuma i fosfora. On svoje
efekte ostvaruje preko nukearnog Vitamin D Receptora
(VDR) koji su eksprimirani u brojnim ¢elijama, uklju-
Cujuci epitelne celije tankog creva i bubreznih tubula,
osteoblaste, osteoklaste, hematopoetske celije, limfocite,
¢elije epiderma, éelije pankreasa, miocite i neurone.! U
vedini ciljnih ¢elija, vezivanjem vitamina D za VDR akti-
vira se ekspresija Citave mreze ciljnih gena Cija funk-
cionalna aktivnost upravlja nizom specifi¢nih bioloskih
odgovora. Ovi odgovori su tkivno-specificni i mogu biti
veoma kompleksni. Oni su od sustinske vaznosti za ho-
meostatsku kontrolu metabolizma minerala, kontrolu
rasta, diferencijaciju i funkcionalnu aktivnosti brojnih ti-
pova celija, ukljucujuéi i one u imunoloskom sistemu,
kozi, pankreasu i kostima.

Na nivo vitamina D uti¢u hrana, unos suplemenata,
starenje, navike izlaganja suncu, kreme za suncanje, boja
koze (rasa), etnicke karakteristike (pokrivanje koze
odecom). Sa druge strane, utvrdeno je postojanje cirkadi-
jalnih promena koncentracije vitamina D_kao i sezonska

i bolesti tabolizma, KBC

! Klinitko odeljenje za enodkrinologiju, dijabet
Zvezdara, Beograd

? Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet, Beograd

lem have appeared, and this paper will be a review of its significance and role in this situation.

varijabilnost u koncentraciji $to zavisi od izlozenosti ultra
ljubi¢astim zracima (UV zracima) i geografske §irine.?
Koncentracija vitamina D najniza je u zimu i rano prolece,
a najvisa u kasno leto i ranu jesen.> Od gripa i prehlade
najcesce se oboljeva tokom zimskih meseci, cemu do-
prinosi i nizi nivo vitamina D. Dokazano je da vitamin D
pomaze jacanju naseg imunoloskog sistema i borbi protiv
infekcija. Makrofagi se aktiviraju putem vitamina D3 i
proizvode 10,25(OH)2D3 varijantu D vitamina koji pak
pokre¢e stvaranje katelicidina (antimikrobni peptid —
AMPs) zaduzenog za neutralizaciju infektivnih agensa.*
Studija iz 2007 godine pokazala je da Zene koje suuzimale

Skracenice:

COVID-19 — koronavirus bolest 2019
10.-25(0H)2D3 — 10, 25-dihidroksi vitamin D3
AMPs — antimikrobni peptid

VDR - Vitamin D Receptor

UV — ultravioletni zraci
SARS-CoV/SARS-CoV-2

ACE2 - angiotenzin konvertuju¢i enzim 2
RONS - reaktivne vrste kiseonika i azota
DNK - dezoksiribonukelinska kiselina
LL-37 — katelicidin antimikrobni peptid
25(OH)D) — 25-hidroksivitamina D

GSH - Glutation

NK celije — celije ubice

CYP27B1 - citohrom P450, familija 27, pod familija B, ¢lan 1
ROS - reaktivne vrste kiseonika

TNFa — faktor nekroze tumora-alfa
NF-kB — nuklearni faktor Kappa-B

IL — interleukin

Th ¢elije — T-pomocnih celije

PCR - lan¢ana reakcija polimeraze
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2000 IU vitamina D3 su 90% manje obolevanje od infek-
cija gornjih disajnih puteva, te se zato savetuje uzimanje
vitamina D u zimskim mesecima kako bi se preventirala
pojava respiratornih infekcija.’

Pojava COVID-19 infekcije ponovo je stavila u fokus
vitamin D kao vazan faktor imunoloskog odgovora orga-
nizma na ovu virusnu infekciju. Stoga su pokrenuta brojna
istrazivanja u pravcu ispitivanja uloge vitamina u
COVID-19 infekciji. Ovaj rad ¢e biti osvrt na njegov
znacaj i ulogu u toj situaciji.

Interakcija Siljastog S proteina
SARS-CoV/SARS-CoV-2 sa ACE2 receptorom

Koronavirus ima cetiri najvaznjija strukturna protei-
nima: protein nukleokapsid (N), protein membrane (M) i
protein omotaca (E), koji su ukljuceni u sastavljanje viru-
sa i siljak (S) protein, koji je ukljucen u ulazak virusa u
¢elije domacina. S protein (spike protein) je najveca struk-
tura koja pravi razlicite §iljke na povrsini virusa. On je
jako glikoziliran i koristi N-terminalnu signalnu sekvencu
da bi mogao da ude u endoplazmatski retikulum i posre-
duje u vezivanju za receptore domacina. Sastoji se od tri
segmenta: ektodomena, jednoprolaznog transmembran-
skog sidra i intracelularnog repa. Ektodomen je dalje po-
deljen na dve podjedinice: podjedinicu S1 koja je neo-
phodna za vezivanje za receptor domacéina i podjedinicu
S2 koja je odgovorna za fuziju virusa i domacina celijske
membrane. S protein je trimer koji je izgraden od tri S1
glave i trimerne S2 stabljike, Sto je suStinska strukturna
osobina za vezivanje i invaginaciju u ciljne ¢elije doma-
¢ina. Zbog svoje osnovne uloge u vezivanju domacina i
ulasku virusa, S protein je klju¢na meta za lecenje infek-
cija izazvanih koronavirusom.®

Na samu interakciju izmedu SARS-CoV-2 S$iljastog
proteina S i angiotenzin konvertujuéeg enzima 2 (ACE2),
od kojih oba sadrze nekoliko cisteinskih ostataka, utice
ravnoteza disulfida i tiola u éeliji domacéina. Redoks status
¢elije domacina je pod uticajem oksidativnog stresa zbog
neravnoteze izmedu reaktivnih vrsta kiseonika/azota i
antioksidanata. Nedavne studije su pokazale da suple-
mentacija vitaminom D moze smanjiti oksidativni stres,
promeni redoks status ¢elije domacina i blokira ulazak
virusa, ¢ime se sprecava infekcija COVID-19 ili smanjuje
tezina bolesti.”

ACE2 je siroko rasprostranjen u ljudskom organizmu.
Nalazi se vezan za spoljasnju povrSinu Celija. Veca
ekspresija ACE2 je primeéena u organima kao §to su
tanko crevo, debelo crevo, bubrezi i srce, dok je niza
ekspresija ACE2 u jetri 1 plu¢ima. Ovo objasnjava
razliCitost 1 Sarenolikost klini¢ke slike kod ove virusne
infekcije. On je funkcionalni receptor da SARS-CoV/
/SARS-CoV-2 udu u ¢éelije domacina. Interakcija virusnih
Siljastih proteina sa ACE2 je kriti¢an korak u ciklusu viru-
sne replikacije. Domen koji se vezuje za receptor virusnih
Siljastih proteina i ACE2 ima nekoliko cisteinskih ostata-
ka. Studija Hati i sar.? je istraZivala ulogu tiol-disulfidne
ravnoteze na interakcije izmedu SARS-CoV/CoV-2 siljastih

Zvezdara Clin Proc 2020; 21(1-2)

proteina i ACE2. Studija je otkrila da je afinitet vezivanja
znacajno poremecen kada su sve disulfidne veze i ACE2 i
SARS-CoV/CoV-2 Siljastih proteina redukovane na tiolne
grupe. Afinitet vezivanja bio je manje ozbiljan kada su
disulfidni mostovi samo jednog od partnera za vezivanje
svedeni na tiole.%?

Odrzavanje ravnoteze disulfid-tiol je vazan aspekt
ulaska virusa, reaktivnosti virusa i fuzije virusa, a na nje-
govu ravnotezu uti¢e oksidativni stres. Oksidativni stres je
disbalans izmedu antioksidanata i slobodnih radikala u
organizmu. Reaktivne vrste kiseonika/azota (RONS),
imaju vaznu ulogu u putevima celijske signalizacije (re-
doks signalizacija), tiol prekidacima, regulaciji inflama-
tornih citokina, faktora rasta, itd. U normalnim fizio-
loskim uslovima, odrzava se ravnoteza izmedu ¢elijskog
nivoa RONS-a i antioksidansa. Usled bolesti, kada je ta
redoks ravnoteza poremecena, ovi moéni oksidanti (slo-
bodni radikali) mogu imati Stetne uticaje. Slobodni
radikali koji u toj situaciji nastaju napadaju razli¢ite éelije
i ostecuju DNK (dezoksiribonukelinsku kiselinu), pro-
teine i lipide. Dolazi do proizvodnje viska RONS-a i ne-
srazmeran c¢elijski antioksidant-oksidantni balans pokrece
patogenezu respiratornih virusnih infekcija, kao $to je i
infekcija SARS-CoV-2.09

Preliminarni nalazi sugeriSu da genetske varijante u
ACE2 proteinu mogu spreciti infekciju osobe izlozene
virusu, !0 ¢ime se mozda moZe objasniti to $to pojedinci ne
razvijaju klinicku sliku COVID-19 infekcije.

Povezanost Vitamina D i redoks statusa cistein
tiol/disulfida u plazmi

Odgovor organizma na tesku bolest ukljucuje promene
u cirkuliSsu¢im markerima oksidativnog stresa, antioksi-
dativnom statusu i funkciji, zapaljenju, imunitetu i meta-
bolizmu supstrata. Eksperimentalne studije su pokazale da
aktivni oblik vitamina D (kalcitriol), smanjuje regulaciju
proinflamatornih citokina i pojacava ekspresiju gena
LL-37 katelicidin antimikrobnog peptida. U studijama
tesko bolesnih odraslih osoba sa sepsom, pokazalo se da
koncentracije katelicidina u plazmi pozitivho korelira sa
koncentracijama 25-hidroksi vitamina D (25(OH)D), a
suplementacija sa vitaminom D povec¢ava nivo LL-37 u
plazmi i odredene proinflamatorne citokine.'!:12

Glavne intracelularne i ekstracelularne redoks sisteme
¢ine Glutation (GSH) i Cistein, 1 njihovi odgovarajuci
disulfidi. Studije su pokazale da je nivo ovih tiol redoks
sistema u plazmi nizak kod kriti¢no bolesne dece i odra-
slih u poredenju sa zdravim kontrolama. Priblizno 60%
kriticno bolesnih pacijenata je imalo nedostatak vitamina
D. In vitro, kalcitriol direktno reguliSe klju¢ne enzime
ukljuc¢ene u GSH redoks homeostazu, glutation cistein
ligazu i glutation reduktazu. !0

Han Je i sar. su pokazali da suplementacija visokim
dozama vitamina D3 kod pacijenata na mehanickoj ven-
tilaciji, kao i kod tesko bolesnih pacijenata, smanjuje
duZinu boravka u bolnici.!3
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Povezanost nedostatka vitamina D, loSeg imuniteta i
bolesti pluca

Deficit vitamina D koji je prisutan u svetu je u fokusu
brojnih istrazivanja.'* Od nedavno je poznato da vitamin
D posreduje u ¢elijskoj proliferaciji, diferencijaciji, kao i
imunomodulaciji. Vitamin D receptor (VDR) Siroko je
eksprimiran u ve¢ini imunskih ¢elija, ukljuc¢ujué¢i mono-
cite, makrofage, dendritske celije, ¢elije ubice (NK ¢elije),
T i B limfocite koji imaju sposobnost da eksprimiraju
lo-hidroksilazu i lokalno sintetisu aktivni D hormon. '3

D hormon sintetisan lokalno u tkivima ili prisutan u
krvi deluje na brojne ¢éelije i tkiva u organizmu, endokrino,
autokrino i parakrino, i sluzi kao veza izmedu ekstrace-
lijskih stimulusa i genomskih odgovora.

Mnoge imune ¢elije eksprimiraju receptor za vitamin
D (VDR), receptor za 1,25(0OH)2D. Celije poput makro-
faga i dendriticnih ¢elija, koje su odgovorne za uroden
imunoloski odgovor, takode izrazavaju CYP27B1 enzim i
sposobni su da pretvore 25(OH)D u aktivni 1,25(OH)2D.

Aktivacija respiratornih makrofaga kao odgovor na
infekciju COVID-19 moze izazvati pocetak proizvodnje
ROS (reaktivne vrste kiseonika) i uzrokovati oksidativno
ostecenje tkiva domacina. ROS doprinose oksidativnom
ostecenju koje traje u hroni¢noj fazi infekcije i ukljuceno
je u funkcionalno oStecenje razlicitih tkiva. ROS je
ukljuéen u eliminaciju patogena, ali studije sugeriSu da se
rast virusa stimuliSe u oksidativnom okruzenju. ROS
moze olaksSati ulazak virusa i na taj nacin promovisati
virusnu infektivnost. Oksidativni stres pomaze rast virusa
u akutnom stadijumu, a u hroni¢nom stadijumu ucestvuje
u oSteéenju tkiva.!® Kod virusne infekcije dolazi do
masovne proizvodnje ROS, koji se ne mogu neutralisati
odbrambenim mehanizmima, kao $to su urodeni imunitet i
antioksidantna odbrana, Sto uzrokuje oStecenje bioloskih
molekula, promenu njihove funkcije, $to ¢e dovesti do
spektra patoloske klinicke slike.

Uloga vitamina D na urodeni imuni sistem ogleda se u
inhibiciji sazrevanja dendriticnih celija, ¢ime blokira
njihovu prezentaciju antigena u T pomoénim celijama,
indukuje diferencijaciju makrofaga i vrsi direktno anti-
bakterijsko i antivirusno delovanje indukcijom katelicidin
i defensin peptida. Takode, on potiskuje oslobadanje
interleukina (IL6, IL12), faktora nekroze tumora-alfa
(TNFa), nuklearnog faktora Kappa-B (NF-kB), itd. Sto se
ti¢e stecenog imunoloskog odgovora, vitamin D modulira
ravnotezu podgrupa T-pomoc¢nih ¢éelija (Th céelije),
inhibira Thl i Th17 efektorske éelije, koje ucestvuju u
inflamaciji i autoimunosti. Vitamin D indukuje aktivnost i
razvoj Th2 ¢elije i pospesujuci razvoj regulatornih T ¢elija
(Treg ¢elija).!”?

Vitamin D izaziva antivirusni efekat protiv rinovirusa
u kultivisanim ¢elijama respiratornog epitela, efekat koji
takode moze da se postigne dodavanjem egzogenog
LL-37.1% Takode je dokazan efekat LL-37 protiv virusa
infulence.!®

Meta-analiza 25 randomiziranih kontrolisanih studija,
koje su ukljucile 10933 ucesnika, proucavala je uticaj vi-
tamina D na rizik od respiratornih virusnih infekcija.

Dodavanje vitamina D na pocetku infekcije smanjilo je
rizik od jedne ili viSe infekcija za 40,3%. Smanjenje stope
infekcije bilo je vece za 55,0% kod onih koji su ve¢ bili na
vitaminu D. Korist je uocena kod redovnog dnevnog
doziranja, ali ne i kod povremenih bolusnih doziranja
vitamina D.!7

Postoje dokazi da nedostatak vitamina D moze imati
veliki uticaj na tezinu respiratornih virusnih infekcija.
Nedavno su objavljeni rezultati petnaestogodisnjeg pra-
¢enja kohorte od 9548 odraslih, starosti 5075 godina ,
koja je pokazala prisutnu insuficijenciju vitamina D kod
44% (25(OH)D 30-50 nmol/1) i nedostatak kod 15%
(25(0OH)D <30 nmol/1). U poredenju sa onima sa do-
voljnim nivoom vitamina D, ljudi sa nedostatkom vitami-
na D imali su ¢e$¢i respiratorni mortalitet od Gak 41%.!8

Pretpostavke o mehanizmima protektivnog dejstva
vitamina D u COVID-19 infekciji

Jedarni receptor (VDR) za 1,25(OH)2D izrazen je u
vecini imunih ¢elija, ukljucujuéi aktivirane T celije, B Ce-
lije, dendriti¢ne ¢elije i makrofage.!® Od ranije je poznato
da je vitamin D vazan za fagocitozu bakterija, ukljucujuci
Micobacterium tuberculosis2? i Escherichia coli?!, od stra-
ne makrofaga.

Lokalna sinteza 1,25(OH)2D3 koja je prisutna u alve-
olarnim makrofagima i epitelnim ¢elijama respiratornog
sistema odgovorna je za mnoge imunoloske efekte vita-
mina D kod respiratornih bolesti. U pocetnim fazama
akutne upale inhibira proliferaciju ¢elija Thl i Thl7 i
oslobadanje njihovih citokina (TNF-a, IL-1, IL-2, IL12,
IL-23 i IL-17, 1IL-21).22 On igra vaznu ulogu i u fazi
sanacije upale podsticu¢i diferencijaciju Th2 i osloba-
danje njihovih citokina (IL-4 i IL-10), kako bi se izbeglo
oste¢enje organa prekomernim imunoloskim odgovo-
rom.?

Vazan deo ovog baktericidnog efekta odnosi se na
VDR posredovanu indukciju katelicidina, katjonskog
baktericidnog peptida od strane 1,25(0H)2D.?* Moze se
proizvesti katelicidin (LL-37) ne samo u makrofagima ve¢
i epitelnim ¢elijama disajnih puteva i ima antivirusno
delovanje, posebno protiv virusa koji imaju omotac poput
SARS-CoV-2.% Povisen nivo katelicidina uzrokuje re-
grutovanje neutrofila, monocita i T ¢elija u zarazenim tki-
vima ¢ime se pospesuje uklanjanje respiratornih patogena,
a takode indukuje i apoptozu zarazenih epitelnih ¢elija.

Studija iz Italije odredivala je vitamin D u serumu kod
107 pacijenata kojima je uraden PCR SARS-CoV-2, 3
dana od infekcije. Utvrdili su da postoji statisticki zna-
¢ajna razlika u nivou 25(OH)D. Pacijenti (n = 27) koji su
bili pozitivni na SARS-CoV-2 su imali nize koncentracije
25(OH)D u serumu (27,75nmol/l) u poredenju sa onima
koji su bili negativni (n = 80), a ¢ija je vrednost 25(OH)D
iznosila 61,5nmol/1.26

Polaze¢i od dokaza da vitamin D ima antivirusni efe-
kat italijanski nau¢nici su uradili studiju o uticaju vitamina
D na ishod i ozbiljnost COVID-19 infekcije i dnevnoj sto-
pi smrtnosti. Kod 42 uzastopno primljena odrasla paci-
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jenta na intenzivnu negu u Bariju u Italiji odredivana je
koncetracija 25(OH)D. Studija je pokazala da je stopa
dnevne smrtnosti bila 10-50% veéa kod 10 pacijenata sa
ozbiljnim nedostatkom vitamina D (<25 nmol/l) u pore-
denju sa 5% smrtnosti medu 32 osobe ¢iji je vitamin D bio
veci od 25 nmol/1.27

Preliminarni rezultati brojnih studija ukazuju da
uvodenje holekaciferola u dozi od 4000 IU/dan moze
imati uticaj na brze izlecenje i bolji ishod COVID-19
infekcije.!” Ova koncetracija holekaciferola moze da mo-
dulira uroden imunoloski odgovor i ostvari povoljan anti-
virusni efekat smanjenjem ekspresije inflamatornih cito-
kina interleukin-6 (IL-6) i interleukin-17 (IL-17), a pove-
¢a ekspresiju interleukin-10 (IL-10).28

ZAKLJUCAK

Vecina ¢lanaka je pokazala da nivo vitamina D u krvi
ima uticaja na oboljevanje, tok i ishod COVID-19 pneu-
monije i same bolesti uopste. Upravo los status vitamina D
moze povecati Sanse za infekciju korona virusom 1 uticati
na tezinu klini¢ke slike, kao i na poveéanu smrtnost.

S obzirom da vec¢ina bolesnika ima nizak nivo vitami-
na D, preporuke su da se pacijentima sa COVID-19 infek-
cijom daje terapijska doza holekaciferola 4000 IU/dan (ili
alfakalcidol 2pcg/dan) tokom 4 nedelje, a potom nastavi
sa 1000 IU/dan. Alternativno, moze se na pocetku le¢enja
proveriti nivo 25(OH)D, pa se zatim sprovoditi supsti-
tucija prema izmerenoj koncentraciji vitamina D.
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COVID-19 moze biti nezavisni faktor psihosocijalnog rizika
kod zdravstvenih radnika

COVID-19 can be an independent psychosocial risk factor
in health care workers

Natasa Petrovic - Stanojeviél’2

Pandemija Covid-19 nametnula je razli¢ite opasnosti po dobrobit zdravstvenih radnika, uti¢ué¢i na njihovo fizicko, mentalno i finansijsko
zdravlje. Posto postoji sve veci broj dokaza koji sugerisu da COVID-19 moze biti nezavisan faktor rizika kod zdravstvenih radnika, cilj ovog
rada je da pruzi pregled takvih rizika i kategorija opasnosti koje uticu na zdravstvene radnike tokom pandemije Covid-19. Analizom dobijenih
podataka otkriveni su glavni uzroci i izvori psihosocijalnih faktora rizika. Prevencija rizika i mere koje se odnose na reSavanje takvih pitanja -
nedostatak kadra, nejednakosti na radnom mestu, brigu o posebnim kategorijama zdravstvenih radnika, zahtevaju dalja istrazivanja.

Kljuéne redi: zdravstveni radnici, zdravlje na radu, psihosocijalni rizici, Kovid-19
.

The Covid-19 pandemic has imposed various dangers to the well-being of health workers (HCW), affecting their physical, mental and finan-
cial health. As there is growing evidence to suggest that COVID-19 may be an independent risk factor in HCW, the aim of this review is to
provide an overview of such risks and categories of hazards affecting HCW during the Covid-19 pandemic. The analysis of the obtained data
revealed the main causes and sources of psychosocial risk factors. Risk prevention and measures related to resolving such issues - lack of
staff, inequalities in the workplace, care for special categories of health workers, require further research.

Keywords: health workers, health at work, psychosocial risks, Covid-19

UvOoD

Rezultati brojnih studija o efektima pandemije na
zdravstvene radnike (ZR) naglasavaju visestruke na¢ine na
koje pandemija Covid-19 predstavlja znacajnu pretnju nji-
hovom fizickom, psihi¢kom i socijalnom blagostanju.!-3

Psihosocijalni rizici (PSR) odnose se na dizajn radnog
mesta i upravljanje poslom, kao i na njegov drustveni i
organizacioni kontekst koji imaju potencijal da nanesu
Stetu radnicima.*

Poznato je da su zdravstveni radnici izlozeni razli¢itim
PSR na poslu,’ a epidemije zaraznih bolesti pogorSavaju
takve rizike.® IzloZenost fizi¢kim opasnostima i psihoso-
cijalnim rizicima u zdravstvu, proizilazi iz prekovre-
menog rada, preoptere¢enosti poslom,” nedovoljnog broja
pauza i dana odsustva sa posla, $to dovodi do loSe ravno-
teze izmedu poslovnog i privatnog Zivota .8 Kao poseban
dodatni faktor izdvaja se izlozenost neadekvatnom dru-
Stvenom ponasanju, kao Sto su nasilje i uznemiravanje
zdravstvenih radnika kako na poslu tako i u vanpo-
slovnom okruzenju.® Brzi pregled i meta-analiza glavnih
istrazivackih studija o psiholoskim efektima na klinicare
koji su radili u ranijim epidemijama (teski akutni respi-
ratorni sindrom SARS; bliskoisto¢ni respiratorni sindrom

! Klinitko odeljenje za pulmologiju i alergologiju sa imunologijom, KBC Zvezdara,
Beograd

2 Univerzitet u Beogradu, Stomatolo$ki fakultet, Beograd

MERS, bolest virusa ebole; virus gripa A podtip HINI;
virus gripa A podtip H7N9)* otkrili su da faktori rizika za
psihicki stres ukljuc¢uju mlade radnike, roditelje sa malom
decom ili brigu o zarazenom ¢lanu porodice.

Specificne preventivne mere za PSR ukljucuju
obezbedivanje obuke radnicima, promene u organizaciji
rada, redizajniranje radnih zadataka, psiholosko saveto-
vanje, promene u rasporedu radnog vremena i adekvatne
procedure za reSavanje konflikata.! Mere koje su uspesno
upravljale efektima psiholoskih efekata na klinicare koji
su radili u ranijim epidemijama uklju¢ivale su: jasnu
komunikaciju, pristup adekvatnoj licnoj zastiti, adekvatan
odmor i prakti¢nu i psiholosku podrsku.*

Materijal i metode

Osnov za ovaj rad predstavljaju podaci iz pregledne
publikacije! objavljene marta 2021. godine, a koja je obu-
hvatila 131 studiju, 31 revijalni ¢lanak i 56 ¢lanaka iz
ostalih kategorija, sa dodatnom analizom 6 studija objav-
ljenih kasnije, a koje su se bavile navedenom tematikom.

Negativan uticaj na zdravstvene radnike

Podaci iz radova i sistematskih pregleda tokom pan-
demije Covid-19 sugeriSu da se medu zdravstvenim radni-
cima primecuju vece stope prevalencije anksioznosti,
stresa i depresije. Studija iz Kine!! mesec dana nakon
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izbijanja epidemije COVID-19, pokazala je da je 3,8%
ispitanika prijavilo posttraumatski stress sindrom (PTSS),
dok su druge studije prijavile prevalenciju PTSS-a koja je
dostigla 43% do ¢ak 56,6%.!2 Clanci naglasavaju da su
zdravstveni radnici koji rade u preoptere¢enim zdrav-
stvenim sistemima izlozeni pove¢anom riziku od PTSS-a i
da ¢e se situacija verovatno pogorsati u buduénosti nakon
drugog i tre¢eg talasa pandemije.!? Poremecaji spavanja i
nesanica prijavljeni su u studijama kao negativan simptom
proistekao iz pandemije koji dodatno uti¢e na dobrobit
ZR. Prijavljeni su sindrom sagorevanja, umor, fizicka i
emocionalna iscrpljenost.

Dok su zdravstveni radnici na prvoj liniji najvise po-
godeni psihosocijalnim rizicima i povezanim negativnim
zdravstvenim ishodima, dokazano je da uvodenje novih
procedura, kao i povecan rizik od infekcije mogu uticati
na mentalno zdravlje svih radnika u celom zdravstvenom
sistemu, ukljucujuéi pored lekara i medicinskih sestara, i
ostalo, medicinsko i nemedicinsko osoblje, kao §to su
srodni zdravstveni radnici, farmaceuti, tehnicari, admi-
nistratori, sluzbeno osoblje i radnici na odrzavanju, kao i
medicinske sestre u primarnoj zastiti.!4

Osobe zenskog pola, kada se gleda polna diferenci-
jacija i medicinske sestre, kada je predmet analize siste-
matizacija radnog mesta, obi¢no ¢ine ogromnu vecinu
ispitanika u uzorcima koji su kori$¢eni u analiziranim
empirijskim studijama. Studija u Italiji je pokazala da je i
kod zena lekara veca verovatnoca da iskuse umor i sin-
drom sagorevanje,!® a sli¢no u Turskoj, studija na bol-
nickim radnicima je pokazala da je rizik od razvoja
anksioznosti kod Zena bio 16,6 puta veéi nego kod
mugkaraca.!® Unakrsna anketa lekara staZera - pripravnika
u SAD otkrila je da su pripravnici koji su radili sa
Covid-19 pacijentima bili znacajno vise izlozeni stresu i
iskusili veci pritisak, a verovatnije je da ¢e Zene priprav-
nici imati vedi stres od muskaraca.!”

Studija medu 376 medicinskih sestara i lekara u Italiji,
kao i one u Kini, Latinskoj Americi otkrile su znacajan
efekat pola i profesionalne uloge na pojavu psihosomat-
skih simptoma i sindroma sagorevanja, pri ¢emu su mu-
Skarci imali simptome rede nego zene, a lekari rede od
medicinskih sestara.!7:18

Psihosocijalni rizici i li€na zaStitna oprema (PPE)

Studije naglasavaju kako je strah od infekcije i pre-
nosenja virusa na ¢lanove porodice, kolege i prijatelje do-
minantna briga medu zdravstvenim radnicima i najvazniji
faktor rizika za njihovo fizicko, ali i psihicko blagostanje i
mentalno zdravlje. Prema ispitivanim studijama, postoje
tri kategorije faktora rizika koji se povezuju sa LZO:
anksioznost u vezi sa rizikom od infekcije usled nedo-
statka LZO; anksioznost i fizicka nelagodnost u vezi sa
upotrebom rutina i protokola; smetnje u sprovodenju sva-
kodnevnog posla i moralne dileme.

Zvezdara Clin Proc 2020; 21(1-2)

Anksioznost povezana sa rizikom od infekcije zbog
nedostatka adekvatne LZO

Nedostatak ili neadekvatna zastitna oprema za ZR se
sistematski pominje kao psihosocijalni faktor rizika koji
izaziva strah od infekcije i prenoSenja virusa. Nedostatak
LZO dovodi do produzene upotrebe ili ponovnog
koriSc¢enja iste opreme, pojacavajuéi osecaj nesigurnosti i
ranjivosti medu zdravstvenim radnicima, dok samo 22%
smatra da je LZO adekvatna ."

Rutine i protokoli koriscenja LZO u vezi sa anksioznoscu
i fizickom nelagodnoscu

Vecina studija naglasava da cak i kada je LZO do-
stupna, prolongirana upotreba iste predstavlja izvor ank-
sioznosti za ZR, a takode i potreba za obukom za pravilno
nosenje/skidanje LZOpredstavlja dodatni izvor anksio-
znosti.>?0 Studija u Pakistanu naglasava kako na anksio-
znost u vezi sa upotrebom LZO najvise uti¢e nemogucnost
unodenja vode i koriéenje toaleta.2’ Stavise, produzena
upotreba LZO je povezana sa znacajnom fizickom nela-
godnoséu kao Sto su iritacije koze, hipoksija i hipo-
glikemija. Zapazanja o pridrzavanju zdravstvenih radnika
u univerzitetskoj bolnici u Nemackoj otkrila su nedostatke
u koris¢enju preporucene li¢ne zastitne opreme (PPE)
medu zdravstvenim radnicima koji se brinu o bolesnicima
na Covid-19 odeljenjima tokom prvog perioda pandemije
SARS-CoV-2. Nedostaci su ukazivali na jasnu potrebu za
obukom za pravilnu upotrebu LZO.?!

PPE i problemi u praksi

Produzena upotreba LZO u razli¢itim okruzenjima u
zdravstvenoj zastiti povezana je sa preprekama u komu-
nikaciji izmedu ZR i izmedu ZR i pacijenata, kao i
teSko¢ama u kretanju i stalnom potrebom za prilago-
davanjem protokolima i bezbednosnim smernicama koji se
esto menjaju.20 Stavise, upotreba LZO je povezana sa
moralnim dilemama, na primer, potreba da se brine o
pacijentu za koga se sumnja da je zarazen sa SARS-CoV -2
virusom, a da nema odgovarajuc¢u LZO; ili nemoguénost
pruzanja emocionalne podrike putem izraza lica i dodira.?2
Na primer, u logopedskoj praksi jedan od najvecih izazova
je teskoca u komunikaciji sa pacijentima putem izraza i
gestova za demonstriranje pokreta, §to je otezano usled
upotrebe LZO. Pored toga, oftalmolozi, otorinolaringolozi,
logopedi 1 ostali zdravstveni radnici koji su u bliskom
kontaktu sa bolesnicima su profesionalne grupe sa visokim
rizikom od infekcije. Smatra se da svi ovi faktori pove-
¢avaju anksioznost i moralni stres medu ZR i dalje uticu na
njihovo psihic¢ko blagostanje i mentalno zdravlje.

Psihosocijalni rizici i sadrzaj posla

Pregledom su pronadene dve kategorije faktora rizika
u vezi sa sadrzajem posla: prerasporedivanje i moralna
dilema.
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Prerasporedivanje zdravstvenih radnika na brigu o
Covid-19 pacijentima

Prerasporedivanje u okruzenje Covid-19 bolesnika i
potreba za brzim prilagodavanjem, stvara anksioznost
zbog straha od infekcije?3 i psihicki stres zbog osecaja
neadekvatnosti u novoj ulozi.2* Protokoli bezbednosti i
kontrole infekcije koji podrazumevaju izolaciju pacijenata
od njihovih najblizih ¢ine ZR kao posrednike izmedu njih,
Sto dodatno povecéava zahteve radnika.?

Moralne dileme

Upravljanje oskudnim resursima i donoSenje teskih
odluka (npr. trijaza, odluka o stavljanju na respirator)
stvara sukob izmedu profesionalnih i etickih vrednosti s
jedne strane i sopstvene bezbednosti ZR ili dostupnosti
resursa s druge strane.?’ Suodavanje sa ose¢anjem uzne-
mirenosti pacijenata Covid-19, kao i gubitkom velikog
broja pacijenata i kolega, identifikovani su kao znacajni
psihosocijalni faktori rizika koji uticu na mentalno
zdravlje ZR.

Ono $to treba napomenuti je da emocionalno opte-
recenje 1 stres koji je iz toga proizasao, i moralna dilema
uticu na sve ZR. Osim onih koji rade na prvoj liniji sa
pacijentima Covid-19, sli¢ni problem se srecu i u poro-
dilistima, hirurS§kim salama, medu stomatoloskim zdrav-
stvenim osobljem, u institutucijama za mentalno zdravlje,
kao Ii kod oftalmologa i farmaceuta.2® Svi su oni zloZeni
poveéanom emocionalnom naprezanju i podlozni mo-
ralnim povredama.

Psihosocijalni rizici i organizacija rada

Organizacija rada se odnosi na to kako se rad planira,
organizuje i upravlja, kao i na izbore u nizu aspekata kao
$to su procesi rada, dizajn posla, odgovornosti, raspodela
zadataka, raspored rada, tempo rada, pravila i procedure i
donosenje odluka. Mnogi stresori vezano za organizaciju
rada, ukljucujuéi nejasne informacije i Ceste promene
bezbednosnih protokolanedostatak objekata za odmor i
brigu o li¢noj higijeni, ometanje radnih rutina i izolaciju i
karantin za radnike.?!-24

Preopterecenost poslom tokom pandemije je jasan
PSR u smislu broja pacijenata i sati; dodatne i neplanirane
smene, pogotovu noéne koje smanjuju autonomiju zdrav-
stvenih radnika da odlucuju o kori§¢enju slobodnog
vremena.?’ Dodatni stresori, kao $to su nedostatak brige o
deci 1 losa ravnoteza izmedu posla i porodice, predstav-
ljaju znaCajan izvor anksioznosti za ZR.28 Medu psi-
hosocijalnim faktorima rizika koji izgleda da su specifi¢ni
za zene - medicinske sestre je neizvesnost da ¢e njihova
organizacija podrzati/pobrinuti za njihove licne i
porodi¢ne potrebe ako razviju infekciju, pristup brizi o
deci tokom povecanog radnog vremena i zatvaranja Skola,
i podrska za druge li¢ne i porodicne potrebe kako se radno
vreme i zahtevi povecavaju.?

Drustvo i druStveni zahtevi kao izvori psihosocijalnih
rizika

Stigmatizacija i nasilje nad zdravstvenim radnicima

Zdravstveni radnici su u odredenim slucajevima
stigmatizovani u svojim zajednicama kao nosioci virusa.
Studije u Indiji i Juznoj Aziji pokazuju da zdravstveni
radnici prijavljuju strah od stigme ili diskriminacije u
svom susedstvu i da se ¢esto plase da odu ku¢i posle posla,
dok takode u zemljama sa niskim i srednjim prihodima,
stigma dovodi do cak i delozacije iz smeStaja i fizickih
napada.?2® Stigmatizacija kao psihosocijalni faktor rizika
je takode istaknuta u komentarima i misljenjima koji se
fokusiraju na UK i SAD.21:22 Stavise, studije pokazuju da
su ZR Cesto mete procesa stigmatizacije kroz svoje pro-
fesionalne uloge, etnicku pripadnost, pol i rasu. Me-
dicinske sestre generalno, zatim Zene, pripadnici crne
rase, azijski i manjinski etnicki zdravstveni radnici i svi
oni koji kombinuju ove karakteristike su teze pogodeni.?!
Sa druge tacke gledista, ZR se cesto bore sa emocionalnim
stresom koji je uzrokovan predstavljanjem ZR kao heroja
u medijima i u javnom diskursu. Cini se da ovi prikazi vrse
pritisak na ZR da ispune ideal, dodaju¢i dodatni nivo
anksioznosti, a takode se Cesto povezuju sa oseéanjem
krivice za one ZR koji nisu rasporedeni na prvu liniju
borbe protiv Covid-19 u odnosu prema njihovim kole-
gama.29-30

Finansijski stres

Pregledani ¢lanci izvestavaju o stresu koji se odnosi na
finansijsku situaciju zdravstvenih radnika zbog gubitka
prihoda, mogucéeg smanjenja plata i odsustva, kao i
otpustanja.3® Pored toga, mnogi zdravstveni radnici su
jedina podrska drugima u porodici koji su mozda izgubili
posao, a pod finansijskim pritiskom, medicinske sestre se
mogu osecati prinudenim da rade viSe sati nego Sto je
zdravo.?

DISKUSIJA

Pregledana su istrazivanja koja su sprovedena o
psihosocijalnim rizicima za zdravstvene radnike tokom
pandemije Covid-19, identifikujuéi kategorije rizika, kao i
mere prevencije u vezi sa njima. lako svaki zdravstveni
sistem ima svoje specifi¢nosti, uticaj izbijanja zaraznih
bolesti na ZR ima odredene aspekte koji su nezavisni od
nacionalnog konteksta.3!-32

Podaci pokazuju da pandemija COVID-19 nosi
znacajan psihosocijalni teret za ZR—posebno medicinske
sestre 1 osobe zenskog pola —koji pogada kako radnike na
prvoj liniji tako i one koji nisu direktno ukljuceni u lecenje
COVID-19 pacijenata. Glavni rizici se odnose na tri
izvora33-36: (1) sadrzaj posla, koji je rezultat preraspo-
redivanja sa uobicajenog radnog mesta i odredenih mo-
ralnih dilema; (2) organizaciju rada, kao §to je nedostatak
komunikacije i preoptere¢enost poslom/losa ravnoteza

Zvezdara Clin Proc 2020; 21(1-2)
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izmedu posla i privatnog zivota; i (3) rizici povezani sa
drustvenim kontekstom, kao $to je povecano nasilje nad
zdravstvenim radnicima i finansijska nesigurnost.

Utvrdeno je da su Ceste izmene smernice za terapijske
procedure i lecenje i nedostatak jasnih informacija stresni
za ZR. Promenljiva epidemioloska situacija i mutacije
virusa SARS-CoV-2 rezultiraju promenom ustaljene pra-
kse i protokola, a u ovoj situaciji jasna i efikasna komuni-
kacija unutar ustanova za negu je kljuéna.3738 S tim u vezi,
takode je vazno da se saraduje sa zdravstvenim radnicima
u vezi sa njihovim zabrinutostima koje bi mogle dovesti
do oklevanja ili nespremnosti u vezi sa vakcinacijom
protiv Covid-19.343940 Obavezna obuka za svo osoblje je
vazna mera podrSke pridrzavanju bezbedne upotrebe
LZO, ¢ime se svakako smanjuje nesigurnost i anksioznost
vezane za njenu upotrebu.

Istrazivanje uslova rada zdravstvenih radnika tokom
pandemije je u toku, a nove studije pruzaju buduce detalje
o PSR-ima i njihovom uticaju. Budu¢i da mnogi pacijenti
sa Covid-19 imaju ve¢ postojece komorbiditete, una-
predenje istrazivanja razliCitih vrsta terapijskih procedura
moze pomoc¢i da se smanji opterecenje na jedinicama
intenzivne nege.*! Longitudinalne studije ¢e pruziti vazne
informacije; na primer, studija koja je analizirala promenu
stanja mentalnog zdravlja $panskih medicinskih sestara
tokom izbijanja Covid-19, otkrila je da se promene deSa-
vaju u tri faze: u ranoj fazi njihovo iskustvo je uglavnom
bilo ambivalentno, jer su bile rastrzane izmedu osecaja
profesionalne obaveze i straha od zaraze; srednji stadijum
karakteriSe anksioznost, depresija, somatizacija, kompul-
zivnost, strah i iritacija; a u kasnijoj fazi pocinje da dolazi
do psiholoske adaptacije, kroz oseCanja smislenosti i
adekvatnosti sopstvenog rada.*?

Istrazivanje razlika u izvorima PSR-a tokom razli¢itih
talasa pandemije takode bi moglo da pruzi vaznu
perspektivu u pogledu zaposljavanja i efikasnosti pre-
ventivnih mera (npr. dostupnost LZO i obuka o bezbednoj
upotrebi) i novih mera BZR, posebno onih koje baviti se
drustvenim i drustvenim rizicima kojima su izlozeni
zdravstveni radnici i onima koji povecavaju ucesce ra-
dnika u BZR.

Analiza ¢lanaka u ovom pregledu otkrila je sledece
nedovoljno razjasnjene teme na koje bi se buduca istra-
zivanja trebalo dalje fokusirati:

- Dugorocni uticaj identifikovanih psihosocijalnih
faktora. Dizajn longitudinalnih studija moze biti od po-
sebnog znacaja za prouc¢avanje dugoro¢nih efekata pande-
mije na dobrobit ZR, posebno u svetlu lecenja najrazli-
¢itijih kategorija non-COVID pacijenata koje je odlozeno
zbog pandemije i koje ¢e svakako predstavljati veliko
optereéenje za sve zdravstvene sisteme u vremenu koje
dolazi.

- Psihosocijalni rizici za razli¢ite profesionalne grupe
zdravstvenih radnika. Potrebno je prikupiti dokaze u vezi
sa faktorima rizika koji su specifi¢ni za najrazliCitije grupe
zdravstvenih radnika koji nisu bili direktno ukljuceni u
COVID sistem - npr. logopedi, pomoc¢no osoblje, osoblje
na pripremi hrane, administrativno osoblje u zdravstve-
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nim ustanovama, kao i za negovatelje i terapeute koji rade
u zajednici. Takode je potrebno vise dokaza u vezi sa
faktorima rizika za ZR zaposlene u ustanovama primarne
zdravstvene zastite i socijalne zastite, kao i u okruzenjima
koja su posebno postavljena za kontrolu pandemije (npr.
radnici koji sprovode laboratorijske Ag I PCR testiranja).

- Dokazi o etnickim i/ili rasnim nejednakostima u
ishodima mentalnog zdravlja medu zdravstvenim radni-
cima. Potrebno je vise dokaza u vezi sa stvarnim meha-
nizmima i kontekstima koji povecavaju intersekcionalnu
ranjivost, ukljucujuci: empirijske dokaze u vezi sa uti-
cajem pandemije na fizi¢ko i psihicko blagostanje ZR koji
se identifikuju kao etni¢ke i rasne manjine;

- Konacno, potrebna je analiza $irih mera drustvene
politike koje mogu spreciti i ublaziti identifikovane
psihosocijalne rizike za zdravstvene radnike da bi se
ojacala spremnost zdravstvenih sistema za buduce pan-
demije. Posto je pandemija Covid-19 prva koja je uticala
na evropske, pa i svetske zdravstvene sisteme u ovom
veku, analize specificne za svaku zemlju pojedinacno o
uslovima rada i zaposljavanja zdravstvenih radnika u vezi
sa psihosocijalnim rizicima zasluzuju dalje istrazivanje.

ZAKLJUCCI

Ovaj pregled pokazuje da psihosocijalni rizici pred-
stavljaju stalni problem zdravstvenih radnika tokom svih
prethodnih epidemija, pa tako i tokom akutelne pandemije
Covid-19. Nalazi ukazuju da je dalji naglasak na pre-
venciji i ublazavanju ovih rizika od sustinskog znacaja.

Analiza nakon godinu dana u velikoj meri potvrduje
navode ispitivanja koja su sprovedena u ranoj fazi
globalne pandemije Covid-19 u smislu negativnih zdrav-
stvenih ishoda za ZR. Uticaj pandemije na sve zdrav-
stvene radnike, kako klinicare, tako i1 zdravstvene radnike
u §iroj zajednici, je nesumnjiv i neophodno je uloziti
dodatni napor da sa izlozenost psihosocijalnom stresu
celokupnog medicinskog osoblja svede na minimum. To
predstavlja osnov za odrzivost zdravstvenih sistema, kako
globalno, tako i pojedinac¢no u svim zemljama.
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Terapija kiseonikom: aktuelna tema u eri COVID-19 pandemije

Oxygen therapy: current topic in the COVID-19 pandemic era

Milan Markovi¢,! Dubravka Pinovi¢,' Slobodan Popovié,1 Maja Stojanovic’l’2

Covek je aerob i kiseonik mu je neophodan za prezivljavanje. Glavni potroagi kiseonika su mitohondrije u kojima se u procesu oksidativne
fosforilacije kiseonik koristi za dobijanje energije u obliku adenozin-trifosfata. Kiseonik se iz atmosferskog vazduha u organizam unosi
putem respiratornog sistema, a do ¢elija se transportuje putem krvi. Poremecaji u transportu kiseonika na razli¢itim nivoim mogu da dovedu
do smanjenja koncentracije kiseonika u organizmu, ovo stanje nazivamo hipoksijom. Odredivanje nivoa kiseonika vr$i se gasnim analizama
krvi i pulsnom oksimetrijom. Hipoksija se le¢i davanjem kiseonika pacijentu §to nazivamo oksigenoterapija. Ona se sprovodi sistemima za
oksigeno terapiju, nazalnim kateterima, standardim maskama za lice, maskama sa rezervoarom, Venturi maskama, nazalnim kanilama sa
visokim protokom itd. Kada pacijenti ne mogu spontano da disu, ili je to disanje neadekvatno primenjuje se mehanicka ventilacija. Mehanicka
ventilacija moze biti invazivna i neinvazivna. Kiseonik je u visokim koncentracijama toksic¢an, pa ga treba primenjivati samo ukoliko je
neophodan u §to nizim koncentracijama i onoliko dugo koliko je potreban da bi se resilo stanje hipoksemije.

Kljuéne redi: kiseonik, hipoksija, hipoksemija, oksigenoterapija

Man is an obligatory aerobic and he needs the oxygen to survive. The main consumers of oxygen are mitochondria, in which in the process of
oxidative phosphorylation, oxygen is used to obtain energy in the form of adenosine triphosphate. Oxygen is taken from the atmospheric air
into the body through the respiratory system, and is transported to the cells through the blood. Disorders in the transport of oxygen at different
levels can lead to a decrease in the concentration of oxygen in the body, and this condition is called hypoxia. Oxygen levels are determined by
blood gas analysis and pulse oximetry. Hypoxia is treated by giving the patient oxygen, which is called oxygen therapy. It is performed with
oxygen therapy systems, nasal catheters, standard face masks, reservoir masks, Venturi masks, high-flow nasal cannulas, etc. When patients
can’t breathe spontaneously, or when breathing is inadequate, mechanical ventilation is applied. Mechanical ventilation can be invasive or
non-invasive. Oxygen is toxic in high concentrations, so it should be used only if it is necessary, and in the lowest possible concentrations, and

for as long as it is needed to solve the state of hypoxemia.

Key words: oxygen, hypoxia, hypoxemia, oxygen therapy

Znacaj kiseonika

lako je najzastupljeniji element na zemlji, kiseonik je
otkriven tek krajem XVIII veka. Tada su ga, u potrazi za,,
tajanstvenom supstancom‘ koja se oslobada prilikom
sagorevanja, nezavisno jedan od drugog izolovali Sile i
Pristli.! Ubrzo nakon izolovnja, Antoan Lavoazije doka-
zuje da je kiseonik najvazniji element metabolizma, koji je
u osnovi reakcija sagorevanja gde se kiseonik vezuje sa
organskim gorivom (ugljenik), a kao krajnji produkt te
reakcije nastaje ugljen dioksid.?

Covek je prema potrebi koju ima za kiseonikom,
predstavljen kao obavezni aerob, §to znaci da je njemu
neophodan kiseonik da bi preziveo’. Glavni ,,potrosaci*
kiseonika su ¢elije gde u procesu oksidativne fosforilacije,
kiseonik ,,sagoreva“ kako bi se oslobodila energija iz
organskih goriva, ugljenih hidrata, masti i proteina, a kao
krajnji produkt ovih reakcija nastaju energija u vidu
adenozintrifosfata (ATP) i ugljen dioksid.

Neosporan je znafaj i neophodnost kiseconika za
opstanak pre svega celije, pa i organizma kao celine, iako
koli¢ina kiseonika koja je neophodna za prezivljavanje
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nije velika. Procenjuje se da u samim ¢elijam, kod coveka
prosecne telesne tezine ima svega oko 3,5 ml kiseonika,
§to je dovoljno za normalno funkcionisanje éelije.> Zbog
ovoga, Coveka mozemo opisati i kao mikroaerofilni
organizam, odnosno onaj kome su potrebne male koli¢ine
kiseonika da bi preziveo.3 Ovo je takode vazno sa aspekta
toksicnosti samog kiseonika, koji u visokim koncentra-
cijama postaje toksi¢an i moze dovesti do oStecenja celije.
Takode, u mnogim oksidativnim reakcijama u organizmu
iz kiseonika nastaju njegovi toksi¢ni metaboliti koji ta-
kode mogu dovesti do oStecenja Celije i remecenja njene
funkcije.

Put kiseonika do éelije

Kiseonik je u smesi atmosferskog vazduha zastupljen
oko 21%. Da bi taj kiseonik dospeo do ¢elije potreban je
niz mehani¢kih i hemijskih procesa koje nazivamo di-
sanje. Disanje podrazumeva uzimanje vazduha iz spoljne
sredine pomocu respiratornog sistema, §to je proces koji
nazivamo ventilacijom i prelazak kiseonika iz gasovite u
tecnu sredinu i njegov transport do ¢elija putem krvi, koji
nazivamo respiracijom.*
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Respiratorni sistem se sastoji iz sprovodnog, pre-
laznog i respiratornog dela. U sprovodne delove spadaju
gornji disajni putevi (oralna i nazalna Suljina, paranazalne
Supljine, zdrelo i grkljan) i donji disajni putevi (trahea,
bronhieje i bronhiole). Njihova osnovna funkcija je spro-
vodenje vazduha do respiratornog dela, kao i zagrevanje i
ovlazivanje udahnutog vazduha. U prelaznom delu se
pored sprovodenja odvija i delimi¢na razmena gasova i tu
spadaju respiratorne bronhiole 1 alveolarni duktusi.
Respiratorni deo predstavljaju alveolarni sakusi, koji
sadrze alveole iz kojih kiseonik iz smese udahnutog
vazduha preko alveokapilarne membrane prelazi u krv.

Transport kiseonika se odvija putem krvi. Kiseonik je
slabo rastvorljiv u vodi. Njegova rastvorljivost iznosi sve-
ga 0,003 ml/mmHg, $to zna¢i da je u 100 ml krvi
rastvoreno svega 0,3 ml kiseonika. (Tabela 1).° Najveéi
deo kiseonika u krvi je vezan za hemoglobin (Hb). Hb je
metalo protein koji se sastoji iz 4 molekula hema, por-
firinskog prstena koje u sebi sadrzi Fe2* (oblik koji vezuje
kiseonik) i Cetiri globulinska lanca. Najzastupljeniji oblik
Hb kod odraslog coveka je HbA, koji u sebi ima dva o i
dvalanca. Za svaki od molekula hema vezuje se po jedan
molekul kiseonika, tako da jedan molekul Hb moze da
veze maksimalno 4 molekula kiseonika, a ukupna koli¢ina
kiseonika koju vezuje 1 g Hb je 1,39ml.>

Izmedu vezanog i rastvorenog kiseonika postoji stalna
dinamska ravnoteza. Kiseonik koji dolazi iz alveola mora
se prvo naci u plazmi gde se rastvara i formira odredeni
parcijalni pritisak kiseonika (PaO,), a od visine tog
pritiska zavisi¢e vezivanje kiseonika za Hb.® Procenat Hb
za koji je vezan kiseonik nazivamo saturacijom (Sa0,).°
Nakon vezivanja za Hb, kiseonik biva transportovan do
perifernih tkiva. Na nivou kapilara dolazi do preuzimanja
kiseonika od strane tkiva, pa koncentracija rastvorenog
kiseonika pada, s obzirom da samo kiseonik koji je rastvo-
ren u plazmi moze da prode kapilarnu membranu. Padom
koncentracije, pada i parcijalni pritisak, te dolazi do
otpustanja kiseonika iz Hb, a njegova saturacija pada.
Odnos izmedu PaO, i saturacije hemoglobina kiseonikom
definisan je krivom disocijacije Hb (slika 1).¢ Kriva ima
oblik slova ,,S” i pokazuje saturaciju Hb pri raznim ni-
voima Pa0,. Ona nam pokazuje da pri visokim vredno-
stima PaO, u plazmi, pri njegovoj promeni ne dolazi da
vecih promena u saturaciji hemoglobina, sve dok nivo
parcijalnog PaO, ne padne ispod 60 mmHg kada dolazi do
naglog pada saturacije Hb.

Na afinitet Hb za vezivanje kiseonika utiCu razni
faktori, kao Sto su aciditet krvi, nivo ugljen dioksida i
telesna temperatura, $to utie na pomeranje krive diso-
cijacije u levo ili u desno. Pomeranje krive udesno sma-
njuje afinitet hemoglobina za kiseonik, njegovo otpu-
Stanje je lakSe, a vezivanje teze, Sto dovodi do povecéanja
koli¢ine kiseonika na raspolaganju tkivima. Pomeranje
krive disocijacije kiseonika udesno nastaje u stanjima
acidoze, hiperkapnije i hipertermije. Pomeranja krive
disocijacije ulevo nastaje u stanjima alkaloze, hipokapnije
i hipotermije. Prilikom pomeranja krive disocijacije ulevo
afinitet hemoglobina se povecava, te se on lakse vezuje i
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Slika 1. Kriva disocijacije hemoglobina

teze otpusSta. Pomeranje krive se fizioloski deSava na
periferiji (Borov efekat), dok se pomeranje krive ulevo
fizioloki deSava u plu¢ima.®

Koncentraciju kiseonika u krvi mozemo odrediti
merenjem PaO, i merenjem Sa0,°. PaO, se odreduje u
gasnim analizama krvi, zajedno sa parcijalnim pritiskom
ugljen dioksida (PaCO,) i acidobaznim statusom. Nor-
malne vrednosti PaO, suizmedu 80 i 100 mmHg.® SaO, se
odreduje metodom oksimetrije, koja se zasniva na prin-
cipu mogucnosti da razliCiti oblici Hb absorbuju svetlost
razli¢itih talasnih duzina, ¢ime se moze odrediti koli¢ina
Hb koji za sebe ima vezan kiseonik (oksihemoglobin) i
njegov procenat u odnosu na ukupni Hb.” Normalne vre-
dnosti SaO, su iznad 95%.6

Tabela 1. Kiseonik u arterijskoj krvi

PaO, 90 mmHg

Sao, 96%
O, vezan za Hb 19,7 ml/100ml krvi

Rastvoreni O, 0,3 ml/200ml krvi

Ukupna koliéina O, 20 ml/200ml krvi

PaO, - parcijalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi
Sa0, - saturacija hemoglobina kiseonikom

Nakon preuzimanja od strane éelije, kiseonika odlazi u
mitohondrije, u kojima se u procesu oksidativne fosfo-
rilacije, zajedno sa adenozin-difosfatom (ADP), koristi za
sintezu ATP-a, kao glavnog oblika energije u organizmu.3
Koncentracija kiseonika neophodna za ovaj proces je
izuzetno niska, tako da je PaO, u mitohondrijama izmedu
1 1 10 mmHg, u zavisnosti od intenziteta ¢elijskog meta-
bolizma.?
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U mitohondrijama, kiseonik ima ulogu primarnog
oksidanta i krajnjeg akceptora elektrona u respiratornom
lancu, pri ¢emu se oko 95% kiseonika u potpunosti re-
dukuje do vode. Ostatak kiseonika se nepotpuno redukuje,
te nastaju toksicni metaboliti kiseonika koji mogu biti
Stetni po tkiva.!? Do toga ipak ne dolazi usled postojanja
antioksidativnih mehanizama, enzima (superoksid-diz-
mutaza, katalaza, glutation-peroksidaza) i neenzimskih
materija (vitamini A, C, E, koenzim Q) , glutation, feritin,
cistein) koji ove toksiéne metabolite neutralisu.!!

Hipoksija i hipoksemija

Hipoksija predstavlja nedostatak kiseonika u ljudskom
organizmu.'? Hipoksemija predstavlja termin kojim se
oznacava niska koncentracija kiseonika u samoj krvi, tj.
PaO, ispod 60 mmHg, ili SaO, ispod 90%.13

Poremecaj u snabdevanju organizma, tj. ¢elija kiseo-
nikom moze da nastane na bilo kom nivou na putu kiseo-
nika od spoljne sredine do ¢elije, te je na osnovu toga izvr-
Sena podela hipoksije na anoksi¢nu, anemicnu, stagnantnu
i histotoksi¢nu. 4

Anoksi¢na hipoksija nastaje kao posledica nedovoljne
kolic¢ine kiseonika koja se doprema do krvi. Ona moze biti
posledica nedovoljne koli¢ine kiseonika u udahnutom
vazduhu (atmosferska hipoksija), posledica poremecaja
respiratorne mehanike, posledica patoloskih promena na
plu¢ima koje otezavaju ili onemogucavaju transport ki-
seonika kroz alveokapilarnu membranu, ili usled pore-
mecaja regulacije disanja.!4

Anemijska hipoksija nastaje kao posledica poremecaja
u transportu kiseonika krvlju, odnosno poremecaja glav-
nog transportera kiseonika, Hb. One mogu biti posledica
nedovoljne koli¢ine hemoglobina, nastale usled krvarenja
ili hemolize, ili kao posledica smanjenog kapaciteta he-
moglobina da vezuje kiseonik nastalih kao posledica
poremecaja u sintezi hemoglobina (HbS, HbC, HbE, tala-
semije), ili usled postojanja u krvi drugih gasova sa ve¢im
afinitetom vezivanja za Hb, kao $to je na primer ugljen-
-monoksid. 4

Stagnantna hipoksija nastaje kao posledica poreme-
¢aja cirkulacije ondnosno transporta same krvi. Obuhvata
sve poremecaje cirkulatornog sistema koje za posledicu
imaju smanjenje minutnog volumena srca i dopremanja
krvi perifernim tkivima (hipotenzija, Sok, srana insu-
ficijencija).!

Histotoksi¢na hipoksija je posledica nedovoljne isko-
ristljivosti kiseonika od strane ¢elije, tj mitohondrija. Moze
biti posledica trovanja raznim toksinima (cijanovodonik),
sepse, pod dejstvom toksina mikroorganizama itd.'4

Klini¢ke manifestacije hipoksije su mnogobrojne. S
obzirom da je svim tkivima u organizmu potreban kiseo-
nik, njegov nedostatak ¢e rezultovati pojavom simptoma
od strane svih organskih sistema. Nezavisno od uzroka
prvo dolazi do pada PaO, u krvi, koji ¢e dovesti do akti-
vacije kompenzatornih mehanizama kako bi se omoguc¢ilo
neometano dopremanje kiseonika ¢elijama. Prvi siptomi
hipoksije su tahipnea, hiperpnea i tahikardija. Ukoliko se
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komponzatornim mehanizmima ne obezbede dovoljne
koli¢ine kiseonika, kod pacijenta se javljaju simptomi i
znaci hipoksije. Pacijenti su bledi, potom cijanoti¢ni, u
pocetku eufori¢ni, zatim somnolenti, javlja se glavobolja,
prekordijalni bol, muka i povra¢anje.!3

Daljim napredovanjem hipoksije dolazi do produ-
bljivanja ovih simptoma pre svega poremecaja svesti do
kome, pojave konvulzija, pada krvnog pritiska, bradi-
kardije, prestanka disanja, sa sréanim zastojem i letalnim
ishodom. 15

Da bi se sprecio smrtni ishod ili trajno oSte¢enje orga-
na ili organskih sistema, nastalih kao posledica nedo-
voljne koli¢ine kiseonika, potrebno je primeniti kiseonik u
vidu oksigenoterapije i ukloniti uzrok hipoksije. Uz to je
naravno potrebno primenti adekvatnu suportivnu terapiju.

Oksigenoterapija

Oksigenoterapija je primena kiseonika u cilju leanja
hipoksemije. Osim u stanjima dokazane hipoksije, oksi-
genoterapija se vrlo Cesto, ponekad i neopravdano, koristi
u mnogim medicinskim stanjima (trauma, sepsa, akutni
koronarni sindrom, postoperativno lecenje i mnogim
drugim). Kiseonik se smatra Siroko dostupnim, sigurnim i
medicinskim sredstvom koje se lako ordinira, pa je nje-
gova upotreba Siroko rasprostranjena. Moze se prime-
njivati kako u bolnickim, tako i u vanbolnickim i kuénim
uslovima.'* Oksigenoterapija se primenjuje kod bolesnika
sa hroni¢nim bolestima prac¢enim hipoksijom, kao §to je
hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (HOBP), zatim u
akutnim stanjima hipoksije gde je glavna uloga oksige-
noterapije premoséavanje perioda hipoksije, dok se njen
uzrok ne otkloni. U ovakvim stanjima oksigenoterapija je
apsolutno indikovana kod pada PaO, ispod 60 mmHg kod
prethodno zdravih osoba. !

Za oksigenoterapiju primenjuje se medicinski kiseo-
nik, koji se u te¢nom stanju cuva u rashladenim tankerima
na temperaturi od -182,96 °C, odakle se zagrevanjem
oslobada kao gas.!*1® Medicinski kiseonik se do paci-
jenata doprema preko centralnog dovoda kiseonika u me-
dicinskim ustanovama ili kao komprimovani kiseonik u
¢eli¢nim bocama.

U centralnom dovodu kiseonik se nalazi pod pritiskom
od 5 atmosfera (atm). Kiseonik se do bolesnickih soba ili
operacionih sala dovodi cevima koje se zavrSavaju regu-
latorima protoka i prikljuénim mestima, koja imaju
heksagonalni oblik, kako bi se sprecilo priklju¢ivanje na
dovod nekog drugog gasa.'*

U kiseoni¢nim bocama, kiseonik se c¢uva pod
pritiskom od 120 — 200 atm, prose¢no oko 150 atm. Boce
za kiseonik su razli¢itih zapremina (utisnuto na boci) i
svaka od njih ima manometar koji pokazuje pritisak
kiseonika u boci. Mnozenjem zapremine boce i pritiska
kiseonika u njoj se odreduje ukupna zapremina kiseonika
u boci koja se izrazava u litrima. Tako, na primer, boca od
2 L, sa pritiskom od 150 atm ima ukupno 300 L kiseo-
nika.'* Boce sa kiseonikom su obojene svetlo plavo, imaju
desni navoj koji se razlikuje kod boca sa drugim ga-
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sovima, i osigurani su tzv ,,Pin index“ sistemom, koji
onemogucava da se otvor ventila boce sa drugim gasom
poveze sa redukcionim ventilom. Redukcioni ventili sma-
njuju pritisak kiseonika koji istée iz boce na niske
vrednosti (obi¢no 5 atm). Na redukcioni ventil se nado-
vezuju protokomer (flow-meter) koji omogucava odre-
divanje protoka kiseonika, a na njega se nadovezuje
ovlaziva¢ koji ima zadatak da ovlazi, suv kiseonik koji
izlazi iz boce, kako ne bi dosSlo do susenja sluznice di-
sajnih puteva.'4

Sistemi za oksigenoterapiju

Postoje razni sistemi za aplikovanje kiseonika sa
razli¢itim protocima, koji mogu da isporucuju kiseonk u
razliCitim koncentracijama. Ovo su najceS¢e otvoreni
sistemi kod kojih se kiseonik mesa sa okolnim vazduhom,
tako da se pocetna koncentracija kiseonika koji izlazi iz
sistema koja je 100% smanyji, te pacijent udise nize kon-
centracije. Koju koncentraciju kiseonika ¢e pacijent
udahnuti, zavisi od protoka i intenzinteta disanja (tabela
2). Ve¢i protok i veéi intenzitet disanja ¢e rezultovati udi-
sanjem smese sa veéom koli¢inom kiseonika. Koncen-
tracija koju pacijent udiSe se moze priblizno izraunati
formulom:!4

koncentracija O, = protok (I/min) x 4 + 20

Tabela 2. Koncentracije isporueenog kiseonika pri razliéitim
protocima

Protok (L/min)
1 25

29

33

% kiseonika

2
3
4 37
5 41
6

45

Sistemi za oksigenoterapiju se prema protoku koji
mogu obezbediti klasifikuju na sisteme sa niskim proto-
kom, sisteme sa rezervoarom i sisteme sa visokim proto-
kom.!”

Sistemi sa niskim protokom

Nazalni kateter. Nazalni kateter je najjednostavniji
nacin aplikovanja kiseonika. To je fleksibilna plasticna
cev sa dva kratka nastavka koja ulaze u nosne otvore.
Kiseonik se iz nazalnog katetera mesa sa vazduhom koji
se udiSe preko nosa i usta i ta smesa odlazi u pluca
pacijenta. Nazalnim kateterom se kiseonik aplikuje pro-
tokom od 1-6 L/min.'* Prednosti ovog na¢ina aplikovanja
je jednostavnost i komfor za pacijenta, koji sa njim moze
slobodno da govori, da se hrani i pije. Mane su nemo-

guénost aplikovanja vece koncentracije kiseonika, a duza
upotreba dovodi do iritacije nazofarinksa, kijanja i kaslja.

Sistemi sa rezervoarom

Standardna maska za kiseonik. Standardna maska
za kiseonik ima Siroku primenu. Spada u sisteme sa
rezervoarom, jer kada se adaptira na lice zatvara prostor
od oko 100 — 200 ml, koji predstavlja mali rezervoar.!®
Stavlja se preko usta i nosa i fiksira platnenom ili
gumenom trakom oko glave. Najcesc¢e je od plastike ili
silikona, providna je radi lakSeg uocavanja sadrzaja koji
se eventualno moze na¢i u usnoj duplji. Ima otvore sa
strane kroz koje izlazi izdahnuti vazduh i ulazi svez pri-
likom udisaja, koji se meSa sa kiseonikom iz sistema.
Standardnom maskom se kiseonik moze aplikovati
protokom od 5 do 10 L/min, ¢ime se postizu vece koncen-
tracije kiseonika u udahnutom vazduhu.'

Maska sa rezervoarom bez povratnih ventila. Ova
maska ima balon koji sakuplja deo izdahnutog vazduha,
tako da se oznac¢ava kao maska sa delimi¢nim rebritingom.
Prilikom izdaha vazduh sa pocetka ekspirijuma se vraca u
rezervoar, pa tako moze biti ponovo udahnut. Ovo je
vazduh koji dolazi iz gornjih disajnih puteva pa sadrzi i
dalje visok procent kiseconika. Kako se rezervoar puni
svezim kiseonikom iz sistema, ostatak izdahnutog vaz-
duha, koji je poreklom iz donjih disajnih puteva i pluca, ne
ulazi u rezervoar, ve¢ izlazi kroz otvore na masci u spoljnu
sredinu.!® Ovako se omogucava udisanje vazduha se
ve¢om koncentracijom kiseonika nego kod standardne
maske bez rezervoara. Koncentracija moze biti i do 80%
pri 15 L/min, ali za razliku od venturi maske ne moze se
odrediti ta¢na koncentracija kiseonika koji se aplikuje.

Maska sa rezervoarom i nepovratnim ventilom.
Zove se nonrebriting maska jer pacijent, zahvaljuéi po-
stojanju nepovratnih ventila na masci, ne udiSe izdahnuti
vazduh. Ovi ventili takode ne dozvoljavaju ni vazduhu iz
spoljne sredine da ude u sistem, tako da pacijent udise
iskljucivo kiseonik iz sistema. Pri protoku od 15 L/min,
ovom maskom se postizu koncentracije od 95% kiseonika
u izdahnutoj smesi.

Sistemi sa visokim protokom

Venturi maska. Venturi maska je standardna maska
koja poseduje ventil kojim se moZze odrediti koncentracija
kiseonika koja se isporucuje. Zasniva se na Venturi efektu
Bernulijevog principa dinamike fluida. Ventili imaju
suzeni deo gde se protok kiseonika koji dolazi iz sistema
ubrzava, stvara se podpritisak koji usisava vazduh iz oko-
line, tako da u masku ulazi meSavina vazduha sa taCnom
koncentracijom kiseonika.!® Venturi maskom se kiseonik
moze isporuciti protokom do 15 L/min i koncentracijom
do 60%.

Nazalna kanila sa visokim protokom (High-flow
nasal cannula). Podrazumeva tehniku kojom se zagrejani
i ovlazeni gas, preko posebne vrste nazalnih kanila ispo-
rucuje visokim protokom. Ova tehnika zahteva posebnu
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opremu, kanile za nos koje su Sire i od debljih su
materijala i posebne aparate, koji mogu da isporucuju
kiseonik sa protocima od 40 — 70 L/min. Na njima je
moguce osim protoka odrediti ta¢nu koncentraciju kiseo-
nika koja ¢e se isporuciti, koji moze da bude i 100%. Ovo
metoda ima i jo§ jednu pozitivhu stanu, a to je da u
nazofarinksu formira pozitivni pritisak, koji moze da se
ponasa kao neka vrsta pozitivnog end-ekspiratornog
pritiska (PEEP) i tako spreci kolaps alveola.?

Pored svih gore navedenih sistema, svaki od njih moze
da poseduje razne modifikacije i dodatke, koji se obi¢no
koriste za niske protoke kiseonika (do 15L/min). Tako, na
primer, postoje maske za nos, nebulajzer meske kojima je
moguée primeniti lekove u obliku aerosola zajedno sa
kiseonikom. Postoje i traheostomske maske i transtrahealni
kateteri su prilagodeni pacijentima sa trajnom traheosto-
mom. Kod novorodencadi, oksigenoterapija se primenjuje
u specijalnim inkubatorima. Postoje i takozvani kiseonicni
Satori, kojima se pokriva kompletna postelja i kojima se
formira okruzenje sa visokom koncentracijom kiseonika.

Mehanicka ventilatorna potopora

Kod svih prethodno navedenih sistema za primenu
kiseonicne terapije mora biti osiguran jedan uslov, a to je
da pacijent diSe spontano. U situacija kada pacijenti ne
diSu, ili je spontano disanje neadekvatno da zadovolji
potrebe organizma za kiseonikom, pribegava se upotrebi
mehanicke ventilatorne potpore, ili mehanicke ventilacije.
Mehanic¢ka ventilacija podrazumeva upotrebu masina,
ventilatora, kojima se obezbeduje adekvatna ventilacija
plu¢a?!. Tri osnovne metode, samim tim i tipovi venti-
latora, su razvijene kako bi se oponasalo ili zamenilo fizio-
losko disanje: ventilacija negativnim pritiskom, ventilaci-
ja pozitivnim pritiskom i visoko-frekfentna ventilacija.??

Ventilatori sa negetivnim pritiskom funkcionisu tako
Sto formiraju negativan pritisak oko grudnog kosa paci-
jenta, smanjuju intratorakalni pritisak tokom inspirijuma i
omogucéavaju ulazak vazduha u pluca, $to je najpribliznije
fizioloskom disanju.2! Ovo su prvi ventilatori koji su
Siroko upotrebljavani u medicini i danas imaju pretezno
istorijski znacaj.

Ventilatori sa pozitivnim pritiskom formiraju pozi-
tivan pritisak u disajnim putevima pacijenta i na taj nacinu
inspirijumu dovode do Sirenja alveola, dok je ekspirijum
spontana radnja.2! Za ovo je neophodno arteficijalno odr-
zavanje disajnog puta endotrahealnim tubusom,?! ili po-
mod¢u maske za ventilaciju pozitivnim priitiskom.22 Ovo je
danas najces¢i oblik ventilatora koji je u upotrebi.

Visoko-frekfentni ventilatori koriste volumene za ven-
tilaciju koji su mnogo nizi i frekvence za ventilaciju koje
su mnogo vise od fiziologkih.22 Imaju ogranienu pri-
menu.

Ventilacija pozitivnim pritiskom

Ventilacija pozitivnim pritiskom se postize formira-
njem pozitivnog pritiska u ventilatoru, koji se zahvaljujuci
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razlici u pritiscima izmedu alveola i ventilatora, kre¢e ka
plu¢ima.?® Postoje dve osnovne metode ventilacije kojima
se ovo moze posti¢i: volumenom kontrolisana ventilacija i
pritiskom kontrolisana ventilacija.?3

Kod volumenom kontrolisane ventilacije, ventilator
isporucuje zadatu koli¢inu vazduha (disajni volumen),
zadatom frekfencom, a ventilator odredi pritisak kojim se
vazduh insuflira u pla¢a pacijenta.?? Zadati volumen se
isporucuje ravnomerno i konstantnim protokom. Pritisak
u disajnim putevima raste postepeno i dostize svoj
maksimum na kraju insuflacije i zove se vrSni pritisak
(Ppea)- > Nakon ovga sledi zadrzavanje (inspiratory-
-hold), koje sprecava ekspirijum. Pritisak je tada nesto nizi
izove se plato-pritiska (Ppacqu) trajanje zavisi od trajanja
inspirijuma, koje je unapred odredeno zadatom frek-
fencom disanja i odnos izmedu trajanja inspirijuma i
ekspirijuma (L:E).2 Ekspirijum je pasivna radnja gde
dolazi do izlaska vazduha iz pluca i pada pritiska na nivo
pritiska na kraju ekspirijuma ili end-ekspiratornog pri-
tiska. End-ekspiratorni pritisak je minimalni pritisak u
alveolama na kraju ekspirijuma.??> On mozZe biti jednak
atmosferkom pritisku, odnosno nuli (zero end expiratory
pressure — ZEEP), ili da bude pozitivan, ve¢i od nule, kada
odredena koli¢ina vazduha ostaje u disajnim putevima i
alveolama (positive end expiratory pressure — PEEP).?3
PEEP se rutinski zadaje u podeSavanjima ventilatora i
njegova uloga je da spreci kolaps alveola usled kon-
stantnog otvaranja i zatvaranja pri ventilaciji pozitivnim
pritiskom. Vrednosti PEEP-a koji se preporucuju kako bi
se sprecio kolaps alveola je +5 cm H,0.24

Kod pritiskom kontrolisane ventilacije zadaje se inspi-
ratorni pritisak i frekvenca, a ventilator odreduje maksi-
malan volumen koji se tim pritiskom moze isporuciti. Kod
ovog metoda ventilacije nemamo Py 1 Ppjaieans VEC pri-
tisak na kraju inspirijuma ostaje konstantan i naziva se
pozitivan inspiratorni pritisak (positive inspiratory
pressuer — PIP). Protok na pocetku inspirijuma je najvedi,
jer je razlika u pritiscima izmedu alveola i ventilatora
najveca i opada kako se alveole pune vazduhom i pritisak
u njima raste. Kada se pritisci izjednace protok prestaje i
nastaje zadrzavanje, Cije trajanje zavisi od predhodno
podesenog trajanja inspirijuma. Nakon toga sledi
ekspirijum koji je takode pasivan, a pritisak pada do nivoa
PEEP-a.24

Mehanicka ventilacija pozitivnim pritiskom moze biti
invazivna i neinvazivna.?*

Invazivna mehanicka ventilacija. Podrazumeva obez-
bedivanje disajnog puta putem endotrahealnog tubusa,
laringealne maske il traheostomske kanile i upotrebu me-
hani¢kog ventilatora.?> Pacijenti ovom prilikom moraju
obavezno biti sedirani, a po potrebi i relaksirani kako bi se
obezbedila adekvatna sinhronizacija pacijenta se venti-
latorom, a time i adekvatna oksigenacija, adekvatna analge-
zija 1 amnezija, smanjio odgovor organizma na stres, spre-
¢io iznenadni porast nivoa svesti, porast intrakranijalnog
pritiska, ili akcidentalna ekstubacija.?
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Neinvazivna mehanicka ventilacija (NIV). Definise
se kao ventilatorna potpora kod koje se za obezbedenje
disajnog puta ne koriste endotrahealni tubus, laringealna
maska ili traheostomska kanila.?’ Za izvodenje NIV-a
neophodne su maske za usta i nos, ili celo lice (full-face),
koje dobro prijanjaju uz kozu, trakama su ¢vrsto zatezu
oko glave i formiraju zatvoreni krug izmedu ventilatora i
pacijenta, $to sprecava ,,curenje”.28 Ovo moze dovesti do
diskomfora pacijenta i eventulne pojave ekskorijacija na
kozi, $to je jedna od mana primene NIV-a. Noviji pristup
predstavlja upotreba posebnih balona (helmet) oko glave
pacijenta, koji se pri¢vréuju oko vrata i ramena, pa nema
pritiska na kozu i rizika od povreda.?® Indikaciono po-
drucje za NIV nije Siroko, obuhvata pacijente sa akutnom i
hroni¢nom respiratornom insuficijencijom, egzarcebacio-
jom HOBP, kardiogenim edemom pluca, pneumoniama,
nakon ekstubacije i kod postoperativne respiratorne insu-
ficijencije.?’

Toksiénost kiseonika

Svaka supstanca koja je korisna, pa i neophodna za
zivot data u jako visokim koncentracijam moze da postane
Stetna 1 da dovede do oStecenja pa i smrti. Kiseonik nije
izuzetak. Kiseonik treba koristiti u najmanjim mogué¢im
koncentracijama i u najkra¢em mogucem vremenu kako bi
se postigao Zeljeni efekat.!4

Oste¢enje koje nastaje prekomernom upotrebom
kiseonika ne mora biti direktno, ve¢ nastati kao posledica
povecanog stvaranja toksi¢nih metabolita kiseonika koje
u tim situacijama nastaju i koji su Stetniji od samog ki-
seonika.30 U toksi¢ne metabolite kiseonika spadaju vodo-
nik-peroksid, superoksid-jon i hidroksil-radikal.? Ovi
toksi¢ni metaboliti, ili slobodni radikali kiseonika su
visoko reaktivni molekuli koji ulaze u reakcije sa mnogim
molekulima u ¢elijskim strukturama, najcesce sa lipidima
membrana i dovode do ostecenja tih struktura. Jo§ jedna
opasnost lezi u ¢injenici da slobodni radikali zapoc€inju
lan¢ane reakcije u kojim se stvara ogroman broj visoko
reaktivnih molekula koji dalje osteéuju celije, a ne poti¢u
direkto od kiseonika.’! Na sre¢u, u organizmu postoje
antioksidativni mehanizmi koji neutraliSu kiseonic¢ne
slobodne radikale pre svega i tako spreCavaju dalja
oste¢enja. Tu spadaju enzimi (peroksidaze, superoksid-
-dizmutaza), jedinjenja sa —SH grupom (glutation, ci-
stein), vitamini (A, C, E) i neki elemnti (Se, Zn, Fe*).l1

Kiseonik je sistemski vazokonstriktor. Pri visokim
koncentracija kiseonika u krvi dolazi do periferne
vazokonstrikcije, te smanjenja protoka kroz tkiva i para-
doksalno smanjenja dotoka kiseonika tkivima.??> Ovo se
smatra zaStitnim mehanizmom, kojim se sprecava oste-
¢enje tkiva toksi¢nim metabolitima kiseonika.

U plu¢ima, visoke koncentracije kiseonika dovode do
inflamantornih promena sli¢nih akutnom respiratornom
distres sindromu (ARDS)?3. Dolazi do leukocitne pro-
liferacije, inflamacije, eksudacije edema. Takode dolazi

do ostecenja alvocita tipa II i posledi¢éne smanjene pro-
dukcije surfaktanta, pracene kolapsom alveola. Promene
na plu¢ima su opisane veé posle 6—12 h udisanja 100%-og
kiseonika.?* a kod udisanja 60%-og nakon 36 — 48h.
Preporuke su da se kiseonik ne upotrebljava u kon-
centracijama ve¢im od 60%, ukoliko je to moguce, a da se
vece koncentracije koriste samo kada i koliko je to
neophodno.?*
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Sedacija COVID-19 bolesnika u jedinici intezivnog leCenja

Sedation of COVID-19 patients in intensive care unit

Dubravka Pinovi¢,' Milan Markovi¢,' Slobodan Popovié,1 Maja Stojanovic’l’2

COVID-19 je zarazna bolest uzrokovana SARS-CoV-2 virusom, ¢ije je brzo Sirenje dovelo do gobalne pandemije, kao i do porasta stope
hospitalizacija. Manifestacija bolesti je od blage do vrlo teske klinicke slike koja je zahtevala prijem i leCenje u jedinicu intezivnog lecenja
(JIL), kao i respiratornu podr$ku. Akutni respiratorni distres sindrom je jedna od najozbiljnijih komplikacija ove bolesti (bilo da se radi o
primarnoj ili sekurdanoj formi bolesti) i kao takva zahteva mehanicku ventilaciju. Zbog povecanog broja COVID-19 pacijenata u JIL, potreba
za sedacijom, analgezijom, kao i relaksacijom za vreme mehanicke ventilacije je bila poviSena, §to je zahtevalo razvoj strategije za
alternativni pristup sedaciji i analgeziji.

Kljuéne re¢i: COVID-19, sedacija, analgezija, jedinica intezivnog leCenja

COVID-19 is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2 virus, the rapid spread which has led to a global pandemic, as well as an in-
crease in hospital rates. The manifestation of the disease is from a mild to a very severe clinical picture that required admission and treatment
in the intensive care unit (ICU), as well as respiratory support. Aacute respiratory dister syndrome is one of the most serious complications of
this disease (whether it is a primary or secondary form of the disease) and as such required mechanical ventilation. Due to the increased num-
ber of COVID-19 patients in the ICU, the need for sedation, analgesia, as well as relaxation during mechanical ventilation was increased,

Key words: COVID-19, sedation, analgesia, intensive care unit

UvVOD

Analgezija i sedacija su uobicajeni deo leCenja i nege
koji se pruza pacijentu u jedinici intezivnog lecenja (JIL).
Za svakog pacijenta je potrebno pripremiti individualni
plan sedacije, uzimajuéi u obzir pridruzene bolesti, kao i
hemodinamsku nestabilnost, smanjenu funkciju bubrega,
izmenjenu funkciju jetre.

U fizioloskim uslovima odnos potro$nje kiseonika i
isporuke kiseonika je regulisan zahtevom za energetskim
potrebama. Kriti¢no oboleli je u hipermetabolizmu, stoga
je potebna veca isporuka kiseonika. Isporuka kiseonika
nije adekvatna zato Sto je kompromitovana hemodina-
mika, a intracelularni metabolizam koji je poremecen
uslovljava da se dopremljeni kiseonik ne iskoris¢ava u
punoj meri. ,,Kiseoni¢ni dug” je jaz izmedu potrosnje
kiseonika i njegove isporuke. Prevazilazenje ,kiseoni-
¢nog duga” se postize na taj nacin Sto se poveca do-
premanje kiseonika kritino obolelom, povecanjem mi-
nutnog volumena srca i procenat kiseonika u inspiratornoj
smesi. Kako bi smanjili optere¢enje kardiovaskularnog
sistema (KVS) smanjenjem minutnog volumena srca,
potreban je odgovarajuéi nivo sedacije i analgezije koji
smanjuje potrosnju kiseonika do 10%.!

Indikacije za sedaciju i analgeziju u JIL-u su:'?

— Omogucavanje racionalne potrosnje kiseonika

—Omogucavanje diurnalnog ritma spavanja (dan-no¢)

! Sluzba za anesteziju i reanimaciju, KBC ,,Zvezdara”, Beograd

2 Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet, Beograd

which required the development of a strategy for an alternative approach to sedation and analgesia.

— Olaksanje mehanicke ventilacije (MV), odnosno
sinhronizacija sa ventilatorom

— Obezboljavanje pacijenta (u mirovanju ili tokom
standardnih postupaka nege)

— Smanjenje pojave delirijuma kod pacijenata

— Smanjenje respiratornog napora

— PoboljSanje anabolickih procesa i normalizacija
imunoloske funkcije

— Brza mobilizacija pacijenata

— Brzi oporavak gastrointestinalnog sistema

— Redukcija hormonskog i metabolickog odgovora na
stres

— Poveéanje bezbednosti kod proniranja pacijenata

— Prevencija akcidentalne ekstubacije

— Prevencija porasta interkranijalnog pritiska

— Redukcija primene neuromisiénih relaksanata

Vrste analgezije i sedacije

Sedacija se moze podeliti prema nacinu aplikovanja
leka na intravensku i inhalacionu, a prema jacini na povr-
$nu (light sedation) i duboku (deep sedation) sedaciju.

Kod odraslih pacijentata sa COVID-19 akutnim respi-
ratornim distres sindrom-om (ARDS) najpre bi trebalo
odrzati adekvatnu analgeziju, uvek procenjujuéi prisustvo
bolainjegovo ledenje, pre primene ili poveéanja sedativa.’

Analgezija pre sedacije (Analgesia-first sedation) je
koncept sedacija kada se analgetik, obi¢no opioidni,
koristi pre sedativa kako bi se obezbedio Zeljeni nivo
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sedacije.* Sedacija bazirana na analgeziji (Analgesia-
-based sedation) je kada se analgetik koristi umesto
sedativa za obezbedenje Zeljenog nivoa sedacije.* Ovakva
vrsta sedacija zahteva primenu visokih doza opioida, te su
njihova nezeljena dejstva izrazenija (poremecaj motiliteta
GIT, opstipacija, delirijum, hipotenzija, mioklonusi). [zu-
zetak za primenu ovakvog koncepta sedacije su pacijenti
kod kojih je prisutan apstinencijalni sindromom, neuro-
loski pacijenti sa pove¢anim intakranijalnim pritiskom i
pacijenti koji zahtevaju neuromisi¢nu blokadu.?>

Multimodalna analgezija predstavlja kombinaciju ra-
zli¢itih analgetika koji imaju razli¢iti mehanizam dejstva -
na razlicite delove centralnog nervnog sistema, a rezultuju
u sinergistickoj analgeziji, pa je samim tim i ucestalost
nezeljenih efekata pojedinac¢no primenjenog analgetika
manja. U multimodalnoj analgeziji opioidni analgetik se
kombinuje sa adjuvantnim analgetikom (paracetamol, ne-
fopam, male doze ketamina, gabapentin, pregabalin, intra-
venska primena lidokaina).®

Kontrola bola i kontrola nivoa sedacije trebalo bi da
predstavlja integralni deo monitoringa bolesnika u JIL, a
posebno bolesnika na mehanickoj ventilaciji. Neophodna
je svakodnevna procena nivoa sedacije kako se ne bi
predugo i nepotrebno koristila, i da bi se omogudila
procena spontanih napora u disanju i kvalitet spontanih
udaha. Procena nivoa sedacije moze se vrsiti subjektivnim
i objektivnim metodama (tabele 11 2).7

Tabela 1. Ri€mondova skala agitacije i sedacije

Skala  Opis
+4 Borben, nasilan, opasan za osoblje
+3 Agresivan, kida katetere, tubuse

+2 Besciljno pomeranje, bori se sa respiratorom

+1 Nervozan, razuman, nije agresivan

0 Spontano prati deSavanja oko sebe, razuman

-1 Na poziv otvara oci i zadrzava kontakt oima duze
od 10 sekundi

-2 Kratko se budi na poziv, odrzava kontakt o¢ima
krace od 10 sekundi

-3 Pokret ili otvaranje ociju na poziv, bez kontakta
ocima

-4 Ne reaguje na glas, pokrece se i otvara oCi na

fizicku stimulaciju
-5 Bez odgovora na glas i fizicku stimulaciju

Tabela 2. Ramsayeva skala

Nivo
sedacije Opis

1 Anksiozan, agitiran ili uznemiren ili oboje

2 Kooperativan, orijentisan i miran

3 Miran, odovara samo na naredbu

4 Bez odgovora na zvuéni nadrazaj ili lagano
kuckanje po ¢Celu

5 Spori odgovor na zvuéni nadrazaj ili lagano
kuckanje po Celu

6 Bez odgovora na drazi

Zvezdara Clin Proc 2020; 21(1-2)

Subjektivne metode podrazumevaju primenu razlicitih
skala:28

* Ri¢mondova skala agitacije i sedacije (RASS)
* Ramsayeva skala
* Sedacijsko-agitacijska skala

Prema RASS skali cilj je da imamo pacijenta sa ni-
voom sedacije od 0 do -2, odnosno da imamo mirnog
pacijenta, koji reaguje na verbalnu stimulaciju tako $to
otvara o¢i i uspostavlja kontakt kra¢i/duzi od 10 sekundi.?

Objektivne metode za procenu nivoa sedacije su:?

¢ Odredivanje koncentracije leka u plazmi

* Elektromiografija frontalnih misi¢a

+ Kontinuirana elektroencefalografija (EEG)
* Bispektralni index (BIS)

Lekovi koji se koriste za analgeziju i sedaciju

Lekovi koji se koriste za analgeziju i sedaciju u jedini-
cama intezivnog lecenja su opioidni analgetici (zasebno ili u
kombinaciji sa neopioidnim analgeticima), benzodijazepini,
nebenzodijazepini, inhalacioni anestetici.2-

Opioidni analgetici

su lekovi prvog izbora kod pacijenata na mehanickoj
ventilaciji. Naj¢e$ée koriS¢eni su morfin, hidromorfin,
derivati fenilpiperidina (fentanil, alfentanil, remifentanil,
sufentanil).2

Morfin je najcesce koriS¢en opioidni analgetik. Izra-
zito je hidrosolubilan, ima metabolizam prvog prolaska
kroz jetru stoga mu je bioraspolozivost 25-30%. Meta-
bolise se u jetri glukuronizacijom, pri ¢emu nastaju 2
metabolita: M3-glukuronid i M6 glukuronid koji je me-
tabolicki aktivan. Oba metabolita se izlucuju putem bu-
brega, pa u slucaju bubrezne insuficijencije postoji opa-
snost od akumulacije leka. Takode je i histaminoliberator
pa moze dovesti do hipotenzije.?

Fentanil je izrazito liposolubilan analgetik, potentniji
od morfina. Doze koje se uobi¢ajeno koriste su 3-5meg/kg
ine uti¢u znacajno na povecanje intrakranijalnog pritiska,
osim kod ventiliranih pacijenata sa povredom glave.?

Sufentanil je derivat fentanila koji je potentniji za
2000-4000 puta od fentanila, izuzetno je lipofilan. Pove-
¢ava intrakaranijalni pritisak i smanjuje protok krvi kroz
mozak.2

Remifentanil je 4-anilidopiperidin, ultrakratkog je
dejstva zbog prisutnog estarskog bo¢nog lanca koji se vrlo
brzog metabollisSe pomocu plazma i tkivnih esteraza. Ne
akumulira se u telu zbog brze razgradnje.?

Doziranje i naini davanja, kao i nezeljena dejstva
opioida su prikazani u tabeli 3.2°

Ostali analgetici koji se koriste u sedaciji su tramadol,
metadon i antiepileptici (gabapentin, pregabalin, karba-
mazepin). Doze, nacin davanja i nezeljena dejstva su
ptikazana u tabeli 4.2

Tramadol ostvaruje analgetski efekat na 2 nacina:
inhibicijom nociocepcije preko Mi opioidnih receptora i
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Tabela 3. NajceSce koris¢eni opioidi, doziranje, nezeljena dejstva

Vrsta opioida Doza

NezZeljena dejstva Terapija izbora

Fentanil Intermitentna doza 0,35-0,5 mcg/kg iv, svakih
0,5-1h
Infuzija 0,7-10 mcg/kg/h iv

Morfin Intermitentna doza 0,05 mg/kg tokom
5 do 10 min,
Infuzija 2-4mg/h iv

Hidromorfin Intermitentna doza 0,2-0,6 mg iv, na 1-2h
Infuzija 0,5-3mg/h iv

Remifentanil Pocetna doza 1,5 mcg/kg iv;
infuzija 0,1-0,15 mcg/kg/min iv

Sufentanil Infuzija 0,3-1,5 mcg/kg/h

Alfentanil Pocetna doza 50mcg/kg iv;

infuzija 0,5-1,5 mcg/kg/min

Rigidnost grudnog kosa kod brzih Terapija 1. reda

infuzija

Hipotenzija Terapija 1. reda
Bradikardija

Hipotenzija Terapija 1. reda
Hipotenzija Alternativna terapija
Rigidnost grudnog ko$a

Bradikardija Alternativna terapija
Hipotenzija

Hipotenzija Alternativna terapija

Tabela 4. Ostali analgetici koji se koriste u sedaciji pacijenata u JIL-u

Vrsta leka Doza i na¢in davanja NeZeljena dejstva
Tramadol Max dnevna doza 400 mg u vidu infuzije Hipotenzija
kontinuirano ili frakcionirano 1-1,5mg/kg na 6h
Metadon Oralna upotreba 10 -40 mg svakih 6-12h; Produzenje QT
intermitentno davanje 2,5-10 mg intravenski svakih intervala
8-12h
Gabapentin Oralna doza 900-3600 mg/dnevno podeljene u 3 ili  Povremeni periferni edemi

4 doze

stimulacijom antinocicepcije preko stimulacije nishodnih
inhibitornih puteva, a putem blokade preuzimnja serotoni-
na i noradrenalina.?

Gabapentin se vezuje visokim afinitetom za alfa-2-
-delta podjedinicu voltazno zavisnih kalcijumskih kanala.
Ne vezuje se za proteine plazme, i eliminise se iskljuéivo
putem bubrega u nepromenjenom obliku.3

Pregabalin je antieptiletik koji se vezuje pomocu su-
bjedinice voltazno zavisnih kalcijumskih kanala u central-
nom nervnom sistemu. Metabolizam pregabalina kod ljudi
je zanemarljiv. Eliminise se iz sistemske cirkulacije uglav-
nom putem bubrega u nepromenjenom obliku.’

U izboru sedativa izmedu nebenzodijazepinskih i ben-
zodijazepinskih sedativa, prednost se daje prvim, a naj-
¢esce korisceni su dexmedetomidin i propofol.

Nebenzodijazepinski sedativi

Propofol je jedan od najc¢esce koris¢enih intravenskih
anestetika, vezuje se za razlicite receptore u centralnom
nervnom sistemu kao $to su oni za gama-aminobuternu
kiselinu (GABA), te za glicinski, nikotinski i M1 mu-
skarinski receptor. Doza je 5-50 mcg/kg/min, a pocetak
dejstva je nakon 30 sek. Poluvreme eliminacije je 3-12h
(kod kraceg korisc¢enja), odnosno 50+18h. Lipofilan je lek
i poseduje veliki volumen distribucije. Fospropofol je
hidrofilna forma ovog leka. NezZeljena dejstva propofola
su respiratorna depresija, hipertrigliceridemija (ukoliko su
trigliceridi veéi od 500 mg/dl ne preporucuje se upotreba
ovog leka). Sindrom infuzije propofola (SIP) karakterise

pogorsanje metabolicke acidoze, hipertrigliceridemija, hi-
potenzija i aritmije. Moze nastati akutna bubrezna insu-
ficijencija, rabdomioliza, hiperkalijemija i insuficijencija
jetre, a najces¢i faktori rizika zbog kojih moze nastati ova
komplikacija su visoke doze propofola (>4mg/kg/h), traja-
nje terapije duze od 48h i usled istovremene primene vazo-
presornih lekova. Pretpostavljeni mehanizam nastanka
ovog sindroma ukljucuje disfunkciju mitohondrija i pore-
mecéenu oksidaciju masnih kiselina. Uéestalost SIP kom-
plikacije je 1,1% kod pacijenata u JIL.2>
Dexmedetomidin je S enantiomer veterinarskog seda-
tiva medetomidina. To je selektivni agonista alfa2 recep-
tora koji poseduje sedativno, analgetsko, simpatikoliti¢ko
dejstvo. Poc¢etna doza je 1 mcg/kg tokom 10 min, zatim
doza odrzavanja 0,2-0,7 mcg/kg/h.® Njegova najbitnija
osobina je da ne dovodi do depresije disanja. Najzna-
¢ajniji nezeljeni efekti su hipotenzija i bradikardija, i ne
koristi se duze od 14 dana kontinuirane primene.2->

Benzodijazepinski sedativi

Benzodijazepini su najcesce korisc¢eni lekovi za seda-
ciju bolesnika na mehanickoj ventilaciji. Dele se na krat-
kodelujuée i dugodelujuée, liposolubilni su i imaju anksi-
olitsko dejstvo. Efekat ostvaruju preko GABA receptora.
Negativna osobina ove grupe lekova je pojava akutne ili
hroni¢ne tolerancije. Najc¢esce koris¢eni benzodijazepini
su: diazepam, midazolam i lorazepam.?

Diazepam deluje anksioliticki, hipnosedativno, miore-
laksirajuce, antikonvulzivno.’

Zvezdara Clin Proc 2020; 21(1-2)
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Midazolam je potentniji od diazepama, liposolubilan
je 1ima vec¢i volumen distribucije u odnosu na lorazepam.
Nakon duze upotrebe ovog leka moze do¢i do akumulacije
njihovih aktivnih metabolita, pre svega kod pacijenata sa
bubreznom insuficijencijom.?

Lorazepam je potentniji od midazolama, ali ima manji
volumen distribucije. Lek za intravensku primenu sadrzi
propilen glikol kao rastvarac, koji moze dovesti do meta-
bolicke alkaloze, pre svega kod bolesnika sa bubreznom
insuficijencijom.?

ZAKLJUCAK

Uzimaju¢i u obzir karakteristike COVID-19 bolesnika
i same organizacije lecenja nailazi se na niz problema i
prepreka koje se jos uvek savladavaju. Povecana je
potros$nja sedativa i analgetika, te pojedini lekovi mogu
privremeno nedostajati. Pored toga, pacijenti su duze
vreme na asistiranoj ventilaciji, zbog ¢ega se prelazi sa
jednog oblika sedacije na drugi.

Tabela 5. FarmakoloSke karakterisitike najceSc¢e koriscenih benzodijazepinskih sedativa

Lek Pocetak Poluvreme Doza optereéenja Doza odrzavanja NezZeljena dejstva
dejstva eliminacije intraveski intravenski
Midazolam 2-5min 3-11h 0,01-0,05 0,02-0,1 mg/kg/h Respiratorna depresija
mg/kg tokom Hipotenzija
nekoliko min
Lorazepam 15-20 min 8-15h 0,02-0,04 mg/kg 0,02-0,06 mg/kg Respiratorna depresija
tokom 2-6h ili Hipotenzija
0,01-0,1 mg/kg/h Propilen glikol acidoza
Nefrotoksi¢nost
Diazepam 2-5min 20-120 h 5-10 mg 0,03-0,1 mg/kg Respiratorna depresija

Hipotenzija
Flebitis

Farmakoloske karakteristike najcesc¢e koris¢enih ben-
zodijazepina su prikazane u Tabeli 5.

Inhalaciona sedacija kod COVID-19 pacijenata

Inhalacioni anestetici imaju snazno dozno-zavisno
hipnoticko, bronhodilatatorno i antikolvunzivno delova-
nje. Pogodni su za pacijente koji imaju potrebu za visokim
dozama sedativa (opekotine, hroni¢ni bol, multiple ope-
racije, ukoliko su u anamnezi imali zloupotrebu psiho-
aktivnih supstanci).’

Razvijena je posebna oprema koja se primenjuje za
inhalacionu sedaciju tokom mehanicke ventilacije (ANA-
CONDA, MICRUS). Koris¢enjem inhalacione sedacije
izbegavaju se nezeljeni efekti nekih intravenskih sedativ-
nih agenasa.’

Prednosti ove vrste sedacije su: kratko i predvidivo
vreme budenja, nema zavisnosti, pouzdan je nacin elimi-
nacije, potentni su bronhodilatatori, smanjuju potrebu za
opioidima. Nema vecih ograni¢enja za primenu ove vrste
sedacije.

Od inhalacionih anestetika ovim nacinom aplikacije
najcesce se koriste sevofluran i izofluran zato $to imaju
antiinflamatorna svojstva, smanjuju otpornost u disajnim
putevima i dilatiraju pluéno vaskularno korito. Vazno je
ista¢i da ova vrsta sedacije ne poveéava mrtav prostor, ne
povecava rebriting, sigurna je po pitanju toksicnosti na
bubrege ijetru.’

Zvezdara Clin Proc 2020; 21(1-2)
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