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PROCENA RANE PROGONE BOLESNIKA OBOLELIH OD METABOLICKE

ENCEFALOPATIJE

SAZETAK

Cilj: Ciljevi rada su da se: utvrdji letalitet bolesnika sa metaboli¢kom encefalopatijom tokom
perioda bolnickog lecenja, definisu klinicki faktori rizika za smrtni ishod bolesnika sa
metabolickom encefalopatijom u periodu bolnickog lecenja, utvrde EEG promena kod
bolesnika sa metabolickom encefalopatijom koji su preziveli i bolesnika sa letalnim ishodom
bolesti, prati ishod i stepen oporavka i preZivljavanja bolesnika sa metabolickom
encefalopatijom tokom boravka u bolnici i tri meseca od nastanka simptoma encefalopatije i
da se utvrdi mentalno funkcionisanje prezivelih bolesnika sa metabolickom encefalopatijom

tokom perioda leCenja i posle tri meseca od nastanka simptoma encefalopatije.

Metodologija: U ovu studiju uklju¢eno je 129 bolesnika, starijih od 18 godina koji su imali
klinicki 1 elektrofizioloSki (EEG) dijagnostifikovanu encefalopatiju. Bolesnici su leCeni u
Urgentnom Centru, Klinickog Centra Srbije u Beogradu u Jedinicima intenzivne nege (JIN) a
na odeljenjima Urgentne neurologije, Koronarnoj jedinici kardiologije, Medaboli¢koj jedinici,
Jedinici opste 1 intenzive internisticke nege 1 Urgentnoj nefrologiji. Regrutacija bolesnika je
trajala 2008.godine do 2015.godine. Svim bolesnicima su na prijemu u bolnicu radjene:
Glaskow Coma Score (GSC), Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11 (APACHE
I1), Richmond Agitation Sedation Scale (RASS), Confussion Assessment Mehod for Intensive
Care Unit (CAM-ICU) skala. Bolesnicima je uziman serum za gasne analize krvi, krvnu sliku
1 biohemijske analize a ukoliko je bilo potrebno uzimane su i specificne analize krvi, likvora 1
urina. Ispitanicima je pored inicijalnog EEGa, ponavljano EEG shimanje u zavisnosti od
stanja svesti (poboljsanje ili pogorsanje). Svaki bolesnik imao je bar tri EEG snimka (pocetak
bolesti-promena stanja svesti-kraj hospizalizacije), dok je vecina njih imala po nekoliko
snimaka. Na taj nacin se pratio stepen oporavka ili pogor$anja encefalopatije tokom perioda
lecenja. EEG je raden i na optustu iz bolnice (na kraju hospitalizacije) kao i nakon tri meseca
na kontrolnom pregledu od postavljanja dijagnoze, ¢ime se procenjivao stepen oporavka od
metaboli¢ke encefalopatije. Svim bolesnicima je na otpustu iz bolnice radjen Mini Mental

Skor (MMS) 1 Modifikovana Rankin Skala (MRS), ¢ime se procenjivalo mentalno



funkcionisanje i funkcionalni oporavak u momentu otpusta iz bolnice i na kontroli nakon tri

meseca od prelezane metabolicke encefalopatije.

Rezultati: Rezultati su pokazali da je bolnicki mortalitet od metabolicke encefalopatije
iznosio 25,6%, a da je tromesecni moratalitet uvecan za 12,4% i iznosio je 38%. Glavni
klini¢ki faktori za nastanak ove bolesti bili su: starije Zene (p=0,002) i raniji komorbiditeti
(p=0,020) i prisustvo hroni¢ne terapije (p=0,016). Faktori koji su tokom bolnickog le¢enja
uticali na smrtni ishod bolesti bili su: GCS na prijemu u bolnicu (p<0,0001), RASS
(p<0,0001), APACHE Il (p<0,0001), potreba za intubacijom prvog dana hospitalizacije i u
pogorSanju (p=0,001; p<0,0001), potrebi za mehanickom ventilacijom (p<0,0001), duzina
mehanicke ventilacije (p=0,042), bronhopneumonija (p<0,0001), pojava delirijuma (p=0,001)
i duzina trajanja delirijum (p=0,007). Pojava epileptickih napada nije uticala na prezivljavanje
(p=0,243), ali broj napada jeste. Bolesnici koji su imali deset 1 viSe napada imali su ve¢u
smrtnost (p=0,011), kao 1 bolensici a serijom napada (p=0,006). Nekonvulzivni epilepticki
status bio je zabaleZen u svega 3,9% bolensika, od koji je 80% imalo smrtni ishod (p=0,039).
EEG na prijemu u bolnicu je pokazao da su bolesnici prezivele grupe imali najzastupljenije
delta (42,5%) i teta (33,8%) , dok su kod bolesnika umrle grupe dominirali TW (40,8%) i
delta (34,7%) talasi (p=0,004). U promeni stanja svesti EEG je kod preZivele grupe opisivao
najvise teta aktivnost (50%) i uredan nalaz (23,8%), dok su kod bolesnika umrle grupe
dominirali TW (38,8%) 1 predominantna delta (28,6%) aktivnost uz povecanje superije
osnovne aktivnosti (16,3%) (p<0,0001). Na kraju hospitalizacije bolesnici prezivele grupe
imali u 58,8% uredan EEG, dok je 27,5% njih imao teta aktivnost, dok su bolesnici umrle
grupe imali 38,8% TW a u 16,3% je zabeleZena supresija osnovne aktivnosti (p<0,0001).
Nakon tri meseca od postavljanja dijagnoze bolesti 70,8% bolesnika imalo je uredan EE dok
je 29,2% i dalje imalo encefalopatiju. Od svih vrsta metabli¢ne encefalopatije, septicna
encefalopatija je bila povezana sa pove¢anom smrtnosc¢u (p=0,002), a bolensici koji su imali
kombinovane forne encefalopatije (dve li viSe zdruzene) imali su smrtnost od 41%
(p<0,0001). MRS na otpustu i nakon tri meseca je predstavljao statisticki znacajnu razliku u
smislu poboljSanja funkcionalnog oporavka (p=0,003), dok je MMSE predstvaljao visoko
statistiCki znacajnu razliku u smislu odustva kognitivnog deficita kod najveceg broja
bolesnika (p<0,0001). Koriste¢i Coxov proporcionalni Hazard model rezultati su pokazali da
Su najznacajniji faktori rizika bili: starost, prisustvo bronhopneumonije, intubacije i delirijum.
Zakljucak: Metabolicka encefalopatija je uzro¢nik intrahospitalnog mortaliteta u 25,6%
bolesnika, dok je ukupni mortalitet nakon tri meseca od postavljanja dijagnoze iznosio 38%.



Rezultati su pokazali da su nezavisni faktori rizika za smrtni ishod kod obolelih od
metaboli¢ke encefalopatije bili starost, prisustvo bronhopneumonije, potreba za intubacijom i

pojava delirijuma.

Kljuéne reci: metabolicka encefalopatija, EEG encefalopatija, GCS

Nau¢na oblast: neurologija



ASSESSMENT OF EARLY PROGNOSIS IN PATIENTS WITH METABOLIC
ENCEPHALOPATHY

Abstract

Objective: The study aims were as follows: to establish the mortality in patients with
metabolic encephalopathy during hospitalization; to define clinical risk factors for lethal
outcome in patients with metabolic encephalopathy during hospitalization; to establish
differences in EEG patterns of patients with metabolic encephalopathy who survived and
those who died; to follow up outcome, recovery level and survival of patients with metabolic
encephalopathy during hospitalization and three months from the outset of encephalopathy
and to establish mental functions of survivors from metabolic encephalopathy during

hospitalization and three months from the outset of encephalopathy symptoms.

Methodology: Study included 120 patients older than 18, who had clinically and electro-
physiologically (EEG) confirmed encephalopathy diagnosis. Patients were recruited from
2008 to 2015 at Neurology Intensive Care Unit, Coronary Unit, Internal Medicine Intensive
Care Unit, Nephrology Intensive Care Unit and Metabolic Disorders Unit, Emergency Center,
Clinical Center of Serbia, Belgrade. At the admission all the patients were subjected to
estimation of Glasgow Comma Score (GCS), Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation 1l (APACHE 1), Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) and Confusion
Assessment Method for Intensive Care Unit (CAM-ICU) scale. Blood samples for
biochemistry, arterial blood gases, complete blood count, and cerebrospinal liquid and urine
samples were taken for analysis. After initial EEG, repeated EEG records were made at the
time points when consciousness level changed (improvement or deterioration). Every patient
have had at least three EEGs (initial, change of consciousness, end of hospitalization), and
majority had more, for the purposes of monitoring of recovery or deterioration of
encephalopathy during hospitalization. Patients who survived had EEG before discharge from
hospital and three months later as the control check up aimed to estimate degree of metabolic
encephalopathy recovery. At the discharge from hospital all the patients were tested by Mini
Mental Score (MMS) and Modified Rankin Scale (MRS) in order to estimate mental
functions and functional recovery both at the discharge and three months later.

Results: In hospital metabolic encephalopathy mortality rate was 25,6%, three months later
mortality increased for 12,4%, rounding total mortality of 38%. Especially vulnerable



population were elderly women (p = 0,002), patients with presence of co-morbidities (p=0,02)
and previous therapy (p=0,016). Factors that shown unfavorable impact on outcome during
hospitalization were: GCS at the admission (p<0,0001), RASS (p<0,0001), APACHE II
(p<0,0001), need for intubation on the hospital admission (p=0,001) and during deterioration
(p<0,0001), mechanical ventilation (p<0,0001) and mechanical ventilation duration
(p=0,042), bronchopneumonia (p<0,0001), delirium occurrence (p=0,001) and delirium
duration (p=0,007). Seizure occurrence had no significant impact on survival (p=0,243), but
total number of seizures had. Patients with 10 or more seizures had greater mortality
(p=0,011), as well as the patients with series of seizures (p=0,006). Non convulsive epilepsy
seizure was recorded in 3.9% out of patients and 80% out of these patients had lethal outcome
(p=0,039). Analysis of EEG at the admission shown that survivors had the most often delta
(42,5%), theta (33,8%) activity, and patients who died had predominantly TW (38,8%) and
delta (34,7%) waves (p=0,004). At the change of consciousness, survivors EEG shown mostly
theta activity (50%) and normal finding (23,8%), while patients who died had predominantly
TW (38,8%) and delta activity (28,6%) with increase in suppression (16,3%) (p<0,0001). At
the end of hospitalization survivors had normal EEG (58,8%) and 27,5% had theta activity.
Patients who died had mostly TW (38,8%) and 16,3% out of them had suppression
(p<0,0001). Three months after diagnosis of encephalopathy 70,8% had normal EEG while
29.2% still had EEG encephalopathy. Septic encephalopathy had higher mortality (p=0,002)
than other forms of metabolic encephalopathy. Patients with mixed forms of encephalopathy
(two or more) had mortality of 41% (p<0,0001). MRS at discharge from hospital and three
months later shown significant difference (p=0,003), as well as MMSE (p<0,0001). Cox
proportional Hazard model shown age, bronchopneumonia, intubation and delirium were
significant risk factors for lethal outcome.

Conclusions: Metabolic encephalopathy had in- hospital morality of 25,6% and three months
after encephalopathy diagnosis total morality of 38%. Independent risk factors for lethal
outcome in metabolic encephalopathy patients were age, bronchopneumonia presence, need

for intubation and delirium occurrence.

Key words: metabolic encephalopathy, EEG encephalopathy, GCS.

Scientific field: neurology.



SADRZAJ:

0 O 1 (o |- P4

I =t T =10 1 1] oo - U5 3
R T - 1= 1o | - PP 4
1.4. EtioloSke karakteristike nastanka encefalopatija............cccccveveieeriiiiesiiese e 5

ST o] oo L0 0 T g T=Y2- U PP o

1.5.1. Hipoksi¢na encefalopatija.........c.ooiuiiiiiiiiiiiiii i e 5
1.5.2. Ishemijska encefalopatija..........oceveveieoi i e e e 6
1.5.3. SiStemsKe DOIESHE. .. ..o cv e 8

1.5.3.1. Hepaticna encefalopatija............cooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e, 8

1.5.3.2. Uremijska encefalopatija..........ccooeveiiiiiiiii o208
1.5.3.3. Endokrini poremecaji (hipo i hiperglikemija, hiperosmolarna stanja)...9
1.5.3.4. Pankreasna encefalopatija..........c.ocoiiiiiiiii i 11

1.5.3.5. Malnutricija (deficit vitamina).............cocoviviiiini el 11

1.5.3.6. Poremeca;j te¢nosti, acidobaznog statusa i elektrolita.................... 12

1.5.3.7. VaSKUIITISI. .. ..ot e e e 15

1.5.3.8. Septic¢na encefalopatija...........ccooeiiiiiiiiiiiiii i 15

1.5.3.9. Malignitet. .. ... e 16

1.5.4. TOKSICNT Q@ONST. ... uttett ettt et e et et e e et e e e e e e e e e e aee e enns 17

1.6. KINiCka SIKa. ... 18
1.6.1. NeurolosKi SIMPtOMI 1 ZNACT. ... euv i e e e e, 18

1.6.1.1. Globalni ZNaCi......couoee e e 018

1.6.1.2. FOKaINi ZNACH ... .ooveeee e e e 20



1.6.1.3. Drugi SIMPLOMI i ZNACH. ... v et ve e e e e e e e 20.

1.6.2. PsihiCke 1Zmene ponasan]a. ........o.eeueeruteeneeeteeneeeeeieeaieeeneeaneeanans 21

I | =0 [ o4 22
1.7.1. Gasne analize krvi i acidobazni Status.............cc.oeoviiiiiii i e 0022

1.7.2. Laboratorijske analize Krvi..........c.ooiiiiii i e, 22
1.7.3. Elektroencefalografija (EEG)..........coieiiiiiiiiii e e e 23

1.7.4. NeuroimidZing MELOUE. .. ... eue ittt e e e e e e e 27
1.7.5. Dijagnosticki protokol metaboli¢ke encefalopatije....................ccocoiiniai. 28

I TR =T - o T U 28
1.9. Prognoza i 1SN0 ... ..oe oot e e e e e a2 29
2 O 1§ T =T - P 1
3. Materijal I MetOTe. .. ... e e e e e e e e e e a2 33
R T0 I I 011 (1o e 72

3.2. MESEO 1 VIEME ISrAZIVANJA. .. . e et et et e e e e e e e e e e e e e e e 34

3.3. Selekcija ispitanika. .. .......e e 34

KB 1S (0 T 0 (00 T=T £ 0 T 36

3.5, StatistiCke analize..........oovuiieii e 41

A REZUIALE ... oo e e e e 42
4.1. Regrutacija bolesnika............ccoo oo e 43

4.2, Period PraCenja. . ...couueeeeieie et e e 43

4.3. Prezivljavanje bolesnika...........ccooo i 43

4.4, Demografski POUACT. .. ... .ue ettt e e e e e e e e 44

4.5. Klinicke karakteristike............coooiiiiiiii AT

4.5.1. Vitalni parametri. .. ..o i e e 47



4.5.3. RASS . 52

454, APACHE 11 SKOT ... it e e e D2

4.5.5. NeurolodKi Nalaz...........coe i 53
4.5.6. Potreba za intubacijom i mehanickom ventilacijom........................ 61
4.6. EpileptiCKi napadi........ooveuiies i 65
4.7. EEG promene i encefalopatija.........ov e iiiiiii e 67

4.8, Dl UM . . e et e e e e e e e e e ae (D

4.9. RadioloSka dijagnostiKa. .. .......c.ueuiieiie it e e e e 78

4.10. Laboratorisjke i imunoloSke analize.............coooii i 80

4.11. Vrste encefalopatije. .. ... o.vve e e e 81
4.11.1. Septicna encefalopatija.........ccviriieiiiiiiii i 82
4.11.2. Poremecaj eleKtrolita. .........ooveeiieiiis i e 85
4.11.3. Uremijska encefalopatija.........c.ouveeieiieiiiiii e, 86
4.11.4. Hepaticna encefalopatija...........oovviriieiiiiiiiiiiiii e e 87
4.11.6. Ostale encefalopatije.......cocuvvruvriieie i e e, 88

4.14. Prezivljavanje bolesnika...... ..o, 91
4.15. Fakori rizika za snrtni iShod. .. .........coe i, 92
ST I 151 (U] | - 96
5.1. Demografske Karakteristike. .........cooe i 97
5.2. Klini€ke karakteristike. ..........oooiiiiii 100

5.3. Intubacija i potreba za mehanickom ventilacijom.......................oooeenl. 105



5.4. Epilepticki napadi........coeiiiiiiiiii e 107
5.5. EEG promene i encefalopatija............ccooviiiiiiiiiiii i 109
5.6. DelirUM ... e e e e e e e e e 113
5.7. DijagnostiCke procedure. .........oovviiniiiiiieii i e 115
5.8. Laboratorijske i imunoloske analize..............cccoiiiiiiii i 116
5.9. RazliCite vrste encefalopatije.........ccooveiiiiiiiiiiiiii e 117
5.12. PreZiViavan e, .. ..o e 122
5.13. Faktori rizika za sSmrtni iShod..........ooviiiin i 122
0. ZAKIJUCAK ... .. et e et et e et e e e e e e e e 124.
A =] - (1 ] - U 128
N 0] EF 1 S & 1<) 1 Lo 156
o ] 074 160

BIOgrafija 0 QULOTU . ....ee e e e e e e e e e 178



1. Uvod



1.1. Istorijat

Rec¢ encefalopatija potice od Grcke reci evkepdAn (unutar glave) i md0og (patnja). Stari

Greci koristili su ovu reé, kada su hteli da oznace neku bolest ili patnju u glavi (1).

Prvi put u klini¢koj praksi reci ,,metabolicka encefalopatija* koristi Kinner Wilson
1912.godine pokusavajuéi da objasni klinicko stanje, koje moze nastati usled razlicitih
uzroka, a u kome je mozdana aktivnost oste¢ena bez postojanja strukturnih abnormalnosti (2).
Na ovaj nacin, Wilson je definisao metabolicke encefalopatije kao sindrom a ne kao bolest, u
kojoj postoji globalna cerebralna disfunkcija uzrokovana sistemskim stresom. Bolest moze
varirati u klini¢koj slici od blagog mentalng poremecaja preko delirijuma, duboke kome i
decerebracione rigidnosti. Prezentacija klinicke slike zavisi od metaboli¢kog poremecaja (2).
Pocetkom XX veka, pocinje era istrazivanja i zainteresovanosti za metabolicke encefalopatije.
Razli¢iti autori se trude da Sto preciznije definiSu ovaj simptom. Klaus Kunze navodi da je
ovaj termin kori$¢en razlic¢ito tokom godina, pa se u nekim radovima moze naci da je
encefalopatija specificno stanje mozga koje nije uzrokovano inflamacijom (3). Encefalopatije
po njemu predstavljaju difuznu multifokalnu cerebralnu disfunkciju koja mozZe nastati kao
posledica poremecaja razlicitih organa ili faktora (3). Drugi smatraju da ona ¢ini spektar
suptilnih kognitivnih promena, koje progrediraju do razli¢itih sindroma mozdanih
poremecaja, a koji mogu da uzrokuju komu ili mozdanu smrt (4). Posner navodi da se termin
encefalopatija generalno koristi u opisivanju difuzne cerebralne disfunkcije sa poremecajem u
kortikalnoj funkciji i poremecajem stanja svesti, koje se krece od vrlo blagih poremecaja do
kome (5). Po Aminoffu poremecaji stanja svesti koji se vidaju u encefalopatijama, posledica
su disfunkcije obe cerebralne hemisfere ili retikuloaktivirajuceg sistema mozdanog stabla (6).
One su generalno sistemski poremecaji koji difizno zahvataju mozak, mada neki regioni mogu
biti viSe zahvaceni (6). Svesnost po Sanapu ne postoji ukoliko ne posoji zajednicka aktivnost
retikuloaktivirajuceg sistema i cerebralnog korteksa (7). Medjutim, ukoliko se ova ravnoteze
poremeti nekom noksom, javljaju se metabolicki poremecaji koji remete talamokortikalno

funkcionisanje i nastaje metaboli¢ka encefalopatija (7).

1z svega gore navedenog, moze se zakljuciti da metaboli¢ke encefalopatije
predstavljaju privremeni ili trajni simptom, koji se manifestuje razli¢itom klinickom slikom,
od veoma blagih poremecaja, preko delirijuma do smrtnog ishoda, a posledica je difuzne

mozdane disfunkcije.



1.2. Epidemiologija

Epidemioloski podaci metabolic¢kih encefalopatija, zavise od uzroka njihovog
nastanka. Tako je naj¢esci uzrok hipoksi¢no ishemijske encefalopatije sr¢ani zastoj usled
(sr¢anog infarkta ili aritmija). Podaci za Sjedinjene Americke Drzave (SAD) pokazuju da
svake godine oko pola miliona ljudi dozivi sréani zastoj i to oko 380.000 van bolnice a
210.000 bolesnika u bolnici (8). Bazirano na prospektivnim studijama u Severnoj Americi,
Evropi i Aziji, incidenca sréanog zastoja je izmedju 50-100 na 100000 stanovnika godisnje
(9). Hepati¢na encefalopatija (HE) razvice se kod 80% bolesnika sa nekom formom ciroze
jetre. U bolesnika sa minimalnom cirozom, ona ¢e biti zastupljena u 28%, (10) dok ¢e oni sa
dekompenzovanom bolescu jetre encefalopatiju razviti u 50-70%. (11). Faktori rizika za
razvoj HE uvecéavaju se sa godinama od postavljanja dijagnoze ciroze (12). U prvih 5 godina
encefalopatija se javlja u 5 do 21% bolesnika (12). Oni koji su ve¢ jednom imali HE imaju
40% vecu Sansu da je razviju ponovo (12). Broj bolensika sa cirozom jetre se povecava, pa
podaci iz 40 zdavstvenih ustanova u SADu tokom 2005-2009.godine pokazuju da je broj
bolesnika sa cirozom jetre iznosio 110000 (13). Nakon plasiranja transjugularnog
intrahepati¢nog portosistemskog Santa, encefalopatiju ¢e razviti 10-50% pacijenata, $to
predstavlja i srednju jedonogodisnju incidencu (12,14). Uremisjka encefalopatija se javlja u
5% do 7% bolesnika sa akutnim oSte¢enjem bubrega dok se kod osoba sa vrednos¢u uree
preko 50mmol/l, pojava encefalopatije o¢ekuje u 40% obolelih (15). Tacan podatak pojave
dijalizne demencije udruzene sa encefalopatijom je nepoznat. Zna se da se ona javlja kod
bolesnika koji su duzi vremenski period na program hemodijalize (HD) (15). Pankreati¢na

encefalopatija je retka bolest ali se smatra da se javlja u 18,2% bolesnika i pored le¢enja (16).

Asfiksija kao posledica suicida za 2010.godinu iznosila je otprilike 38000 bolesnika u
SAD na 100000 stanovnika, §to je predstavljalo 16% povecanje u odnosu na 2000.godinu
(17). Davljenje se u SAD zavrsi smrtnim ishodom u oko 6000-8000 na 100000 stanovnika
godisnje (18). Wernikeova encefalopatija (WE) se javlja u 0,8% do 2,4% bolensika opSte
populacije, a incidenca iznosi od 1,7%-2,8, dok je Sansa za nastanak WE kod bolesnika sa
hroni¢nom upotrebom alkohola preko 80% (19,20). Prevalenca WE iznosi oko 2%, a odnos

Zena prema muskarcima je 1.7, dok je prosecna starost oko 50 godina (19,20) .

Pojava hiponatremije je mala u opstoj populaciji i njena prevalenca iznosi 1,7%

(21), Medjutim, pojava hiponatremije u bolni¢kim uslovima, narocito u intenzivnim negama



(IN) je visoka i kre¢e se od 30-40% za Na manji od 135mEq/L, a 25-30% za Na manji od
125mEq/l (21). Sepsa je najcesca komplikacija bolnickog le¢enja. Smatra se da ¢e 50%
bolesnika koji se le¢e u bolnicama razviti septi¢ni sindrom (22), dok ¢e septi¢nu
encefalopatiju imati 9-71% bolesnik. Septi¢na encefalopatija je najzastupljenija u hirursSkim
IN (kardiohirurskim i ortopedskim) (23). Bolesnici koji imaju sepsu i poremecaj kognicije,
imaju 23% vecu Sansu da dobiju septicnu encefalopatiju u odnosu na one sa ouvanom
kognicijom (22). Paraneoplasti¢ni neuroloski sindromi se javljaju u 1 na 10000 bolesnika sa
malignitetom, dok se encefalopatija razvija u manje od 10% (24). Oni se nalaze u 10%
nemetastatskih tumora, 3-5% pacijenata sa sitnocelijskim karcinomom pluca, oko 1% kod

bolesnica sa karcinonom dojke (24).

1.3. Klasifikacija

Kaplan i Rossetti dele encefalopatije prema mestu i vremenu nastanka klinickih
manifestacija encefalopatije u cetiri grupe. Prvu grupu ¢ine pacijenti koji se leCe u urgentnim
sluzbama (25). Kod ovih bolesnika encefalopatija se naj¢esce vidja uzrokovana trovanjem
lekovima, insuficijencijom bubrega, jetre, pluca ili srca. Potom se vidja usled elektrlitnog
disbalansa, interkurentnih infekcija (urinarne ili respiratorne), trovanja alkoholom ili
toksinima, usled predoziranosti narkoticima, kod iktalnih i postiktalnih stanja, kod primarnih

infekcija centralnog nervnog sistema (CNS), prosttraumatskih i psihogenih stanja (25).

Encefalopatije se po vremenu nastanka mogu podeliti na akutne i hroni¢ne. Akutne
encefalopatije nastaju usled akutno nastale hipoksije, ishemije, sistemskih bolesti i toksina,
dok su hroni¢ne posledica postepene progresije gubitka funkcije i strukture nervnih ¢eila. One
se mogu videti kod progresivnih neurodegenerativnih bolesti kao Sto su Alzheimerove bolesti,
Parkinsonove bolesti, frontotemporalnih demencija 1 amiotrofi¢ne lateralne skleroze jos
poznate kao Lou Gehringova bolest (26). Medjutim, hroni¢ne encefalopatije se cesto mogu
videti i kod traumatskih stanja, pa su doble naziv hroni¢ne traumatske encefalopatije (27). To
su stanja progresivne neurodegeneracije mozga nastale kao posledica repetitivnih udaraca u
glavu. Vidjaju se kod americkih fudbalera, boksera, fudbalera, hokejasa i profesinalnih rvaca

(27). U ovom radu bice re¢i samo o akutnim encefalopatijama.



1.4. EtioloSke karakteristike nastanka encefalopatija

Etoloski faktori nastanka metabolicke encefalopatije mogu biti razliciti. Najcesce se

navode kao uzroci hipoksija, globalna ishemija, sistemske bolesti i toksini (3).

Kao posledica smanjenja kiseonika u mozgu nastaje hipoksija koja se pored akutnih,
moze videti i u okviru nekih hronicnih stanja kao $to su anemija, pluéne bolesti ili alveolarna
hipoventilacija (3,28). Ishemija se vidja kod kardiovaskularnih bolesti (ukljucujuci sréani
zastoj), Stoke Adamsovog sindroma, sréanih aritmija, hipersenzitivnog karotodnog sinusa,
mikrovaskularnih bolesti, hiperviskoznog sindroma, hipo i hipertenzije (3,28). Od sistemskih
bolesti, encefalopatija se najcesce vidja kod bolesti jetre, bubrega, pankreasa
(gastrointestinalne bolesti), malnutricije (deficit vitamina), endokrine disfunkcije (hiper i
hipoglikemija, hiperosmolarno stanje), acidobaznih, elektrolitnih i drugih poremecaja

te¢nosti, vaskulitisa, infekcija 1 sepse, maligniteta (paraneoplasticni sindromi).

Encefalopatija se moze javiti u okviru delovanja toksi¢nih agenasa kao $to su alkohol,
sedativi (barbiturati, narkotici, sredstava za smirenje), psihijatrijski lekovi (tricikli¢ni
antidepresivi, antiholinergici, droge, fenotijazini, MAO inhibitori), teSkih metala, organskih

fosfata, rastvaraca i drugih lekova (kortikosteroidi, penicilin, antikonvulzivi) (3,28).

1.5. Etiolopatogeneza encefalopatija

1.5.1. Hipoksi¢na encefalopatija

Hipoksi¢na encefalopatija nastaje usled respiratorne insuficijencije koja je obi¢no
posledica plu¢nih komplikacija ili globalnog sréanog popustanja. Retencija ugljen dioksida
encefalopatije (2). Bolest je reverzibilna ako se na vreme koriguju parametri Kiseonika i
ugljendioksida (2). Najcesce bolesti koje dovode do ovog poremecaja su: hroni¢na opstrktivna
bolest plu¢ca (HOBP),, trovanje ugljenmonoksidom i bolesti koje dovode do hipoksije usled

paralize respiratorne muskulature (Guillain Barre sindrom, Myastenia gravis)(28).

Kod HOBP je u osnovi hipoksemija koju bolesnici mogu dugo da tolerisu (2).

Medutim kada je snabdevanje kiseonikom znatno redukovano u plu¢ima dolazi do



nagomilavanja CO2 i nastaje hiperkapnija. Hiperkapnija predstavlja povecanje parcijalnog
pritiska CO2 u arterijskoj krvi odnosno, kada je pritisak je ve¢i od 60mmHg (2). Hiperkapnija
uzrokuje kompenzatornu cerebralnu vazodilataciju i poveéanje cerebralnog protoka, kao
reakciju na acidozu u cerebrospinalnoj te¢nosti (2). U daljem toku dolazi do neuronskog
poremecaja, tj do povecane ekscitabilnosti i poremecaja neuronskog metabolizma (2).

Encefalopatija kod respiratorne acidoze nastaje se niskim vrednostima pH krvi manjim od 7,2

).

Sa druge strane, ukoliko je u osnovi hipokapnija, kao posledica hiperventilacije, javlja
se cerebralna vazokontrkcija i smanjenje cerebralnog protoka (6). Kod trovanja
ugljenmonoksidom (CO), u organizmu se stvara kompeticija izmedju CO i kiseonika (02) za
vezivanje hemoglobina (Hb). Naime CO ima 200 puta ve¢i afinitet za Hb, brze se vezuje za
njega i dalje uslovljava poremecaj tkivne oksigenacije (2). Tkivna hipoksija podstice stvaranje
CO i peroksi nitrita preko N metil D aspartata (NMDA\) Sto izaziva aktivaciju endotela i
trombocita (2). Posledi¢no dolazi do stvaranja citotoksi¢nog edema, uklju¢ivanja imunih
medijatora neutrofilne aktivacije, lipidne periksidacije i slom mozdane vaskularizacije sa

apoptozom (2).

1.5.2. Ishemijska encefalopatija

Ishemijska encefalopatija se ¢esS¢e naziva i hipoksi¢no ishemijska encefalopatija
(HIE), obzirom da se radi o0 mehanizmima koji su povezani. HIE predstavlja sindrom akutnog
globalnog mozdanog oSte¢enja nastalog usled redukcije ili gubitka protoka krvi ili
snabdevanja kiseonika i nutritijenasa (29). Medicinska stanja koja ¢esto vode ka hipoksi¢no
ishemijskoj encefalopatiji su: akutni sr¢ani zastoj, sréani infarkti, ventrikularne aritmije,
masivna spoljasnja i unutrasnja krvarenja i ugusenje (davljenje, veSanje, aspiracija,

kompresija traheje ili trahelana opstrukcija)(28).

Razli¢iti nacini nastanka HIE dele zajednicki patofizioloSki mehanizam, gde je
globalno mozdano oSte¢enje posledica smanjenja ili gubitka snabdevanja kiseonikom Koji
uslovljava nastanak encefalopatije. Ovaj gubitak kiseonika dovodi do neuronskog izumiranja,
Sto uslovljava smanjenje produkcije adenozin trifosfata (ATP), a ovaj do ¢elijskog

»gladovanja®, tj. do gubitka energije i gubitka ¢elijskog integriteta (29). Svi ovo procesi



uslovljavaju nekontrolisano otpustanje inhibitornih neurotransmitera koji poveéavaju
delovanje gama amino buterne kiseline (GABA), glicina i glutamata (30). Glutamat svoju
ekscitotoksi¢nost ostvaruje preko preko N-metil D aspartat receptora (NMDA R), dolazi do
ulaska kalcijuma (Ca) u ¢eliju, koji dalje pogodije ostecenju (30). Ova kaskada dovodi do
stvaranja neuronske azot oksid sintaze koja pokrece oslobadjanje slobodnih radikala.
Kiseonic¢ni slobodni radikali dovode do DNK fragmentacije, proteinske oksidacije, lipidne
peroksidacije i poremecaj mitohondrijalnog respiratornog lanca, sto vodi ka oksidativnom
stresu. Oksidativni stres uslovljava produkciju citokina - interleukina (IL-1, IL-6, IL-8) i
tumor faktor nekroze alfa (TFN-@), ekspresiju adhezivnih leukocitnih molekula i
mikrovaskularnu disfunkciju. Nastaje sekundrano oste¢enje mozga, citotoksi¢ni edem,
ostecenje jonskih pumpi, oStec¢enje ¢elijske membrane i kretanja éelijske teCnosti sa

oste¢enjem funkcije akvaporina i zapocinjanje apoptoti¢nih procesa (30).

Svi ovi procesi uslovljavaju pad cerebralne perfuzije (globalna ishemija), potpuni
prekid u snabdevanju energijom, nastanak ¢elijske smrti i akumulaciju mle¢ne kiseline 1
drugih toksi¢nih metabolita (31). Intracelularna smrt u mozgu je selektivna, te se najveca
ostecenja javljaju u CA-1 hipokampalnim neuronima, kaudatusu, putamenu i neokorteksu uz

relativnu posStedjenost mozdanog stabla (29).

U praksi se kao uzrok HIE naj¢esc¢e vidjaju ventrikularni poremecaji i sr¢ani zastoj.
Kod poremecaja sréanog ritma bilo da su hroni¢ni atrioventrikularni poremecaji ili blokovi
providjenja ili cak paroksizmi tahikardija ili ventrikularnih aritmija, moze da se javi Stokes
Adamsovo sindrom sa iznenadnim kardiocirkulatornim kolapsom (32). Medjutim u kom
pravcu Ce ic¢i bolest iskljucivo zavisi od trajanja poremecaja. Ukoliko npr. sréani zastoj traje
manje od 1 minute, stanje je reverzibilno, medjutim ukoliko traje od 1 do 5 minuta, kompletni
oporavak je mogug, ali je vrlo redak. Naime ovakav poremecaj u daljem toku prati
demijelinizacija u mozgu sa izrazenim kognitivnim deficitom uz postojanje neuroloskih
smptoma (6). Ukoliko sréani zastoj traje duze od 5 minuta, onda se javljaju ireverzibilna

oStec¢enja mozga koja sigurno vode ka prolongiranoj komi (6).

Hipertenzivna encefalopatija se najéesce javlja kod prethodno normotenzivnih ljudi
¢iji je srednji arterijski pritisak (SAP) ve¢i do 130mmHg ili sistolni ve¢i od 180mmHg. U
osnovi bolesti je vazokonstrikcija na visok krvni pritisak usled prevazilazenjagornje granice
cerebralne autoregulacije koja smanjuje protok krvi u mozak i posledi¢no smanjuje

snabdevanje mozga kiseonikom (3).



1.5.3. Sistemske bolesti

1.5.3.1. Hepaticna encefalopatija

Hepati¢na encefalopatija (HE) predstavlja spektar razli¢tih simptoma koji se vidjaju
kod bolesnika sa oStecenjem jetre ili portno sistemskog Santa (33) Postoje tri tipa HE: tip A u
kome se javlja akutno popustanje jetre, tip B sa bajpasom ili Santom i tip C kod hroni¢nih
ostecenja jetre (33). U osnovi ovog poremecaja je insuficijencija jetre ili povecan portni
pritisak sa portosistemskim tokom krvi koji uslovljavaju povec¢anu produkciju toksic¢nih
metabolita i laZznih neurotransmitera koji dovode do nastanka encefalopatije (33). Za nastanak
ovog tipa encefalopatije najvise se okrivljuje amonijak i njegovi metaboliti, merkaptani, kratki
i srednji lanci masnih kiselina i fenoli (34). Oko 40% dnevnog amonijaka produkuje se iz
creva, a 50-60% preko sistemske deaminacije iz amino kiselina. Amonijak sluZi jetri za
detoksikacju (2). Medjutim, u hepatocelularnoj disfunkciji koncentracija amonijaka u jetri i
krvi se povecava i putem krvi dolazi do krvno mozdane barijere, gde prolaskom kroz nju,
dospeva u astrocite (2,34). Najznacajniji neurotransmiter koji uzrokuje slom krvno mozdane
barijeje kod HE je gama aminoibuterna kiselina (GABA)(16B). Astrociti su jedine ¢elije u
mozgu koje imaju moguénost metabolzma amonijaka, preko svog enzima glutamin sintetaze
iz endoplazmatskog retikuluma astrocita, koji konvertuje glutamat i amonijak u glutamin uz
pomo¢ ATPa (35). Posto je glutamin osmolitan, voda uslovljava njegov ulazak u astrocite,
Sto dovodi do njihovog bubrenje i stvaranja cerebralnog edema. Dalje se javlja niz kaskada
ekscitotoksi¢nosti sa stvaranjem oksidativnog sresa, NO i oStecenja ¢elije (34). Merkaptani
povecéavaju nivo amonijaka u krvi inhibicijom enzima ureaza ciklusa, dok masne kiseline
kratkih i srednjih lanaca i fenoli imaju sinergisti¢no dejstvo sa amonijakom. Nagomilavanje
inhibitornih i laznih neurotransmitera uz smanjeno stvaranje ekscitatornih neurotransmitera,
onemogucava adekvatno kori$¢enje glukoze i ima veliki znacaj u nastanku hepati¢ne

encefalopatije (34).

1.5.3.2. Uremijska encefalopatija

Kod bolesnika sa o§te¢enjem bubrega, encefalopatija se javlja kao problem uzrokovan

uremijom, deficitom tiamina, dijalizom, reakcijom na transplantaciju, hipertenzijom,



disbalansom te¢nosti i elektrolita ili toksi¢nos¢u lekova. Smatra se da uremijska
encefalopatija (UE) nastaje kada se koncentracija kreatinina svakodnevno poveca za
100pmol/I na dan, u specijalnim okolnostima i 400umol/l na dan (3). UE se javlja kod
akutnog i hroni¢nog oStecenja bubrega, posle transplantacije, nakon dijalize ili kod dijalizne
demencije. Mehanizam nastanka ove bolesti je multifaktorijalan u kome ucestvuju hormonski
poremecaji, oksidativni stres, akumulacija metabolita, poremecaj balansa ekcitatornih i
inhibitornih neurotransmitera kao i intermedijalrnih mebatolita (15). Neka istrazivanja govore
da je u nastanaku UE najznacajniji paratiroidni hormon (PTH), ¢ija je koncentracija povisena
(36). Povecanje koncentracije PTH dovodi do povecanja Ca u kortikalnim ¢elijama mozga,
Sto uslovljava poremec¢aj membranske permeabilnosti i posledi¢no uslovljava oksidativni stres
(36). Azot oksid, kao medijator oksidativnog stresa, dalje vodi stvaranju niza patoloskih
procesa koji uslovljavaju citotoksi¢nost (15). BubreZzna insuficijencija dovodi do akumulacije
razli¢itih metabolita tzv. uremicnih tokisina kao Sto su nitrotirozin, jedinjenja gvanidina i
Kinurenina (15). Smatra se da su najznacajniji neurotransmiteri u UE serotonin, kateholamini,

acetilnolin, GABA, glicin i ekscitatorne aminokiseline (15).

Kod UE se vidja fenomen nazvan dijalizni disekvilibrijum, koji nastaje neposredno
posle ili par sati posle dijalize, a znak je naglog stvaranja edema usled razlike u osmotskoj
koncentraciji izmedju mozga i krvi (2). Moze se videti i progresivna dijalizna encefalopatija
ili dijalizna demencija, koja se javlja kod bolesnika koji su na stalnim dijalizama a u osnovi

bolesti je neurotoksi¢nost za aluminijum (3).

1.5.3.3. Endokrini poremecaji (hipo i hiperglikemija i hiperosmolarna stanja)

U klinickoj praksi najcesce se vidjaju diabeticnana ketoacidoza i hipoglikemijska

encefalopatija, dok je znatno redje zastupljena Hashimoto encefalopatija (37).

Hipoglikemijska encefalopatije nastaje kada nivo glukoze u serumu padne ispod
optimalnog nivoa (2,5mmol/l) koji je potreban mozgu za normalno funkcionisanje (37). Kada
je nivo glukoze u krvi nizak (2,5mmol/l i manji) dolazi do pada cerebralnog metabolizma
mnogo brze nego kada postoji potreba mozga za kiseonikom (37). U stanjima u kojima nema
glukoze, mozak nalazi druge supstrate koje moze koristi u ishrani, ukljucuje se u ciklus

trikarboksilne aminokiseline i koristi kao alternativnu energiju druge aminokiseline, narocito



glutamin i glutamat (37). Njihovim koriS¢enjem tezi se odrZzavanju cerebralnog protoka i
energije. Medjutim, kada koncentracija glukoze u krvi i dalje pada (ispod 2mmol/l) i ne
oporavlja se, nivoi ATPa pocinju da se troSe. Smanjuje se stvaranje ATPa, piruvata i laktata
Sto dovodi do nemogucnosti sinteze neurotransmitera (acetilholina, GABA-e i glutamata).
Smatra se da slika encefalopatije pocinje da se ispoljava u momentu kada nema stvaranja
neurotransmitera (37). Koris¢enjem aminokiselina glutamata i glutamina kao alternativnu
energiju uslovljava se stvaranje aspartata i amonijaka u mozgu, a hipoglikemija
ekstracelularno povecéava stvaranje GABAe, glutamata i dopamina, Sto uslovljava
mikrodijalizu u mozgu (37). Medutim, kod teSke hipoglikemije, kada koncentracija glikemije
dodje na Immol/l i ispod Immol/l, aktivira se ekscitotoksi¢nost glutamata, koja povecava
produkciju glutamata, uslovljava membransku depolarizaciju i dovodi do c¢elijska (neuronska)
smrti. Ova Celijska smrt nije globalna ve¢ ima predilekciono mesto za hipokampalne i
kortikalne strukture a moze dovesti do hipoglikemijskog insulta (37). Mehanizam odgovoran

za neuronsku smrt je prevashodno ekscitotoksi¢nost glutamata (37).

Kod hiperglikemije mehanizmi nastanka su drugaciji, pa se hiperglikemija moze videti
kod dijabeti¢ne ketoacidoze (DKA) i neketoti¢ne hiperosmolarne hiperglikemije (NKHH)
koje predstavljaju simptome dekompenzovanog dijabetesa. Enceflopatija se ¢esée javlja kod
NKHH sa vrednostima glukoze u krvi ve¢im od 33mmol/l (2). Dijabeti¢na ketoacidoza
nastaje kao posledica deficita insulina, §to dovodi do povecanja nivoa hormona glukagona,
kortizola i kateholamina (38). Bez moguénosti da iskoristi glukozu, organizmu su potrebni
alternativi mehanizmi. Povecava se aktivnost lipaze, koja oslobadja masne kiseline. Deo njih
se konvertuje u acetil koenzimA i ulazi u Krebsov ciklus za proizvodnju energije, a deo se
deli na ketone (aceton, B-hidroksibutirat) koji se mogu koristiti u energiji. Glikogen i proteini
se katabolisu radi formiranja glukoze (38). Svi zajendo dovode do hiperglikemije, $to

uslovljava osmotsku diurezu, dehidrataciju, metabolicku acidozu i hiperosmolarno stanje (38).

Ranije kori$¢eni nazivi “miksedemsko ludilo”, “encefalopatija udruzena sa
autoimunim tireoiditisom” ili “steroidima uzrokovana encefalopatija sa antitelima na
tireoperoksidazu”, danas se nazivaju zajednickim imenom Hashimoto encefalopatija (HaE).
Savremena saznanja 0 HaE upucuju, da bolest nije direktno u koreaciji sa bolescu tiroidne
Zlezde. Patogeneza njenog nastanka, nije u potpunosti razjaSnjena, ali se smatra da su u
mehanizme njenog nastanka uklju¢eni autoimuni cerebralni vaskulitis, globalna hipoperfuzija,
vaskulitis centralnog nervnog sistema (CNS) i primarna demijelinizacija (2). Naime smatra se

da se u bolesti remeti cerebralna perfizija i stvara poremecaj metabolizma mozdanih ¢elija
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(39). Kod bolensika sa HaE pronadjen je u mozgu autoantigen (Ag) koji se nalazi na amino
terminalnom kraju alfa enolaze (AE) i visok nivo antitela (At) protiv tog Ag, Sto je sugerisalo
da su auto At ucestvovala u patogenezi HaE. Prezentacija AE je pronadjena od 68% do 83%
HaE bolesnika (40,41). Sa druge strane, patogeneza HaE mozZe se objasniti i pronalaskom u
cerebrospinalnoj te¢nosti tiroidnih At, ali i antineuronalnih At, koja pokre¢uéi autoimuni

odgovor dovode do vaskularnog i neuronskog ostecenja, koje uslovljava neuronsku smrt (42).

1.5.3.4. Pankreasna encefalopatija

Pankreasna encefalopatija (PE) je retka komlikacija akutnog pankreatitisa koja dovodi
do difuzne cerebralne demijelinizacije i drugih patoloSkih promena u tkivu mozga. U osnovi
bolesti je stvaranje citotoksi¢nog edema, hemoragi¢nih fokusa i fokusa malacije (16). U PE
dolazi do povecanja koncentracije pankreatina, tripsina, elastina, lipaze i fosforilaze A2
(PLA2) koji ulaze u cirkulaciju i menjaju normalno funkcionisanje krvno mozdane barijere

(16). Permeabilnost se menja, a Stetne supstance dovode po oStec¢enja mozga (16).

Neke fosforilaze A2 sa proteinskim neurotropizmom, mogu direktno delovati na nivo
fosfolipida mozdanih ¢elija 1 uzrokovati edem celija, fokalnu hemoragi¢nu nekrozu,
meningelanu inflamaciju sa ozbiljnim demijelinizacionim promenama aksona i sekundarno
uloviti poremecaj metabolizma neurona (16). Povecanje permeabilnosti krvno mozdane
barijere uslovljava ulazak u mozdani parenhim senzitivisanih krvnih T ¢elija koje dovode do
demijelinizacije (16). Aktivacija PLAZ2 je glavni mehanizam u pankreasnoj encefalopatiji i
uslovljava inhibiciju neurotransmitera (acetilholina), koji dalje vrSe poremecaj neuromisiéne
transmisije (16). Ovaj process PE nije izolovan, on povlaéi za sobom niz reakcija u vidu
smanjenja insulina u krvi, a povecéanja Secera, osmotske diureze, smanjenje krvnog volumena

I glomerulske filtracije, te hepati¢nu i renalnu disfunkciju kao i sr¢anu depresiju (16).

1.5.3.5. Malnutricija (deficit vitamina)

Deficit Vitamina B1 (tiamin) se vidja kod hroni¢nih alkoholicara, hirurskih

intervencija Zeluca i gastrointestinalnog trakta, HIVa i ste¢ene imunodeficjencije i kod dugih
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iscrpljujucih dijeta, proliva i povraénja (43). Poremecaj u kome postoji nedostatak tiamina
uslovljava deficit energije u ¢elijama, fokalnu acidozu, regionalno povecanje glutamata i
¢eijsku smrt, Sto pogoduje stvaranju encefalopatije. Kod hroni¢nih alkoholi¢ara kod kojih je
bolest najcesce zastupljena, etanol ostecuje intestinalnu mukozu iz koje se absorbuje tiamin
(43). Tiamin se u normalnim uslovima putem krvi prenosi do cerebrospinalne te¢nosti tako
Sto prelazi krvno mozdanu barijeru i dospeva u neuron (43). Usled nedostatka tiamina u
mozgu nastaju brojne lezije a predilekciona mesta su talamus, periakveduktalni region i
mamilarna tela (44). Normalno, transport tiamina ide preko natrijum (Na) transportnog
sistema u pravcu normalnog pH gradijenta do membrane Sto uslovljava odrZzavanje normalne
homeostaze tiamina. Da bi uSao u mozak, tiamin mora uci u cerebrospinalnu te¢nost tako Sto
prelazi krvno mozdanu barijeru i dospeva do neurona u kojima se transportuje do
mitohondrija i jedra u ¢emu mu pomazu razliciti mehanizmi i enzimski sitemi (43). Medjutim,
u nedostatku tiamina, javljaju se promene u mitohondrijama, nastaje stvaranje NO iz
vaskularnih endotelnih ¢éelija, Sto uslovljava oksidativni stres i ¢elijsku smrt (43). Menja se
funkcionisanje razli¢itih neurotransmitera kao Sto su acetilholin, GABA, glutamat, aspartat i 5
hidroksi triptamin (5-HT) (44). Smatra se da oSte¢enje funkcionisanja 5-HT upravo utie na

bihevioralne promene bolesnika (43).

Postoje brojni mehanizmi koji objasnjavaju selektivan gubitak neurona, kao sto su
disfunkcija energetskih ¢elijskih sistema, slom krvno mozdane barijere, poremecaj transmisije
glutamata i NMDA, nagomilavanje prekursora amiloidu sli¢nih proteina, indukcija azotoksida

I oksidativni stress (43).

Podaci iz literature govore 0 moguc¢em postojanju akutne i subakutne encefalopatije

kod deficita B3 (niacin) i veoma reto kod deficita B12 (obi¢no hroni¢ne forme) (45).

1.5.3.6. Poremecaj te¢nosti, acidobaznog statusa i elektrolita

Nastanak encefalopatije uzrokovan poremecajem acidobaznog statusa ili elektolitima,
povlaci za sobom niz kaskada u organizmu, koje ukljucuju oSte¢enje i drugih organa,

prevashodno bubrezne funkcije (46).

U normalnom serumu i telesnim te¢nostima, osmolalnost se krece u opsegu od 275 do

295mOsm/kg. Medjutim u odredenim patolo$kim stanjima, osmolalnost se povecava i iznosi
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preko 325mOsm/kg (47). Hiperosmolarnost (hipertonicitet) ukazuje na povecanje
ekstracelularnih osmola i preuzimanje vode iz ¢elija osmozom (47). Elektrolitni poremecaji
koji mogu da dovedu do encefalopatije vidjanju se kod hiper- i hiponatrijemije, hiper- i

hipokalcemije, hiper- i hipomagnezijemije i fosfatemija (2).

Hiponatrijemija nastaje kada je nivo serumskog Na < 135mEq/1 ili u hroni¢nim
stanjima <125mEg/l (26). Ona mozZe bili izotoni¢na (kod hiperproteinemije ili
hiperlipidemije), hipertoni¢na (npr. hiperglikemija i manitol) i hipotoni¢na (oStecenje
izlu¢ivanja teSnosti u sr¢anim poremecajima ili stanjima, kod sindroma neadekvatnog luc¢enja
antidiuretskog hormona (SIADH) ili kod psihogenog preteranog uzimanja vode i
te¢nosti)(21). Hiponatrijemija smanjuje osmolalnost u ekstracelularnom prostoru i osmotski
gradijent intracelularnog prostora Sto dovodi do ulaska vode u ¢eliju, povecanje njene
veli¢ine i uzrokuje mozdani edem. U trenutku kada se razvije edem, mogu nastupiti znaci
encefalopatije (21). Ovaj process je reverzibilan ukoliko se na vreme reguliSe hiponatrijemija
I smanji edem. To podrazumeva poveéanje osmolalnosti u intracelularnom prostoru uz
izmeStanje vode iz intracelularnog u ekstracelularni proctor (21). Regulacija mozdanog edema
sprovodi se smanjenjem koncentracije intersticijalnog natrijuma (Na+) i intracelularne
koncentracije kalijuma (K+) i hlora (Cl-) i organskih materija kao Sto su taurin, keratin i
glutamin. Arginin vazopresin (AVP) je primarni regulator osmolalnosti plazme i ukupne vode
u organizmu. Oslobadjanje AVP uslovljava povecanje osmolalnosti a smanjenje krvnog
pritiska ili krvnog volumena (21). Brza korekcija akutno nastale hiponatrijemije je Zivotno

spasavajuca dok je brza korekcija hroni¢no nastale hiponatrijemije ugrozavacuja.

Hipernatrijemija nastaje kada je nivo serumskog Na >145mEg/l. U tkivima
hipernatrijemija dovodi do gubitka intracelularne vode dovodeci do ¢elijske dehidratacije
(48). Nervni sistem je jedinstven u tome Sto je u stanju da generise (ili akumulira iz
ekstracelularnog prostora) rastvorene supstance kao sto su aminokiseline (glutamat, taurin,
glutamin), polioli, metilamini (holin) i smanji ¢elijsku dehidrataciju (process traje 24h-48h)
(48). U trajaju hipernatrijemije, dolazi do oslobadjanja antidiuretskog hormona (ADH), javlja
se zedj, a bubreg zadrzava unetu vodu, ¢ime se trudi da kompenzije hipernatrijemiju i dovede
Na na normalnu vrednost (48). Medjtim kada nema adekvanog nadoknadjivanja vode, nema
ni adekvatnog lucenja ADH, pa dolazi do gubitka hipotoni¢nosti te¢nosti i raste koncentracija
Na (48). Kada je hipernatrijemija >160mEgq/l mehanizmi kompenzacije se prekidaju i nastaje

encefalopatija (2).

13



Ekstracelularni kalcijum (Ca) ima zna¢ajnu ulogu u interakciji paratiroidnog hormona
(PTH), vitamina D, kalcitonina, magnezijuma (Mg), fosfata i Ca. Njegov disbalans nikada
nije izolovan, on je uvek povezan sa poremecajima drugih elektrolita, hormona ili organa (2).
Koncentracija Ca u organzmu iznosi od 2,1 do 2,5 mmol/l (2). Otprilike oko polovina Ca u
serumu nalazi se vezan za plazma proteine, najvise za albumin, mala koli¢ina Ca vezana je u
kompleksu za druge jone kao Sto su citrati i sulfati dok druga polovina Ca cirkulise u serumu
kao slobodan kalcijumov jon (49). Upravo ovakav Ca koji cirkulise je najznacajniji u
neuromisi¢noj kontraktilnosti, procesima koagulacije i drugim ¢elijskim aktivnostima (49).
Acidoza povecava jonizovani Ca smanjenjem vezivanja Ca jona u albumin, dok alkaloza
smanjuje janizovani Ca tako $to povecava vezivanje jona Ca sa albuminom (49). U
hiperkalcemiji koncentracija Ca > 3mmol/l, dok encefalopatiju izaziva koncentracija koja je
vec¢a od 4mmol/l (2). Ona nastaje kada je koncentracija Ca u krvi veca od one koja se
odstranjuje, tako $to je povecana apsorpcija Ca u kostima (parathormon-PTH) ili je povecana
absorpcija iz gastrointestinalnog sistema (49). Hiperkacemija ometa glomerulsku filtraciju i
sekreciju na distalnim tubulima. Ona se najcesce vidja kod maligniteta dojke, pluca, bubrega,
multiplog mijeloma ili solitarnih tumora. U klini¢koj praksi ¢esto je udruzena sa
hipierparatireoidizmom (2). Hipokalcemija se vidja kada serumski Ca padne ispod <
1,8mmol/l a u klini¢koj praksi kod hipoparatireoidizma, sepse, rabdomiolize, ciroze (2) Ona
je najcesce rezultat neadekvatne aktivnosti vitamina D i paratiroidnog hormona, sto uslovljava

smanjenu apsorpciju, povecan katabolizam i oSte¢enje renalne i hepati¢ne hidroksilacije (50).

Magnezijum (Mg) igra znacajnu ulogu u ¢eljskoj funkciji, ukljucujué¢i DNK i
proteinsku sintezu, glukozu i metabolizam masti, oksidativnu fosforilaciju, neuromisi¢énu
ekscitabilnost i enzimsku aktivnost (51). Najveci procenat Mg se nalazi intracelularno (99%),
dok se svega 1% nalazi ekstracelularno. Bubreg je najznacajniji za homeostazu Mg jer se 90%
Mg resorbuje preko nefrona (51). Normalna koncentracija Mg iznosi od 0,7 do 0,8mmol/l. U
slu¢ju hipomagnezijemije, kada se Mg gubi u preteranoj koli¢ini preko bubrega, neuroloske
manifestacije nastaju kada je koncentracija manja od 0,5mmol/l (2). Ona se javlja najcesce
kod kriti¢no obolelih, septi¢nih, dijabeti¢ne ketoacidoze, malapsorbcije ili usled primene
nekih lekova (ciklosporin A, takrolimus, aminoglikozidi itd) (30). Kod hipermagnezijemije
neuroloske manifestacije nataju kada je koncetracija veca od 2-3,5mmol/l i povezane su sa

bubreznim popustanjem (2).

Hipofosfatemija se definiSe kada je koncetracija fosfora manja od 2,5mg/dl, dok se

encefalopatija javlja u sluc¢aju koncentracije < 1,5mg/dl (2). Hipofosfatemija se najc¢esce vidja
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kod kriti¢no oblolelih pacijenata, septi¢nih, na mehanickoj ventilaciji, kod metabolicke
acidoze, alkoholicara. U osnovi bolesti je poremecaj intestinalne apsorpcije, renalne

reapsorpcije ili poremecaj redistribucije izmedju intra i ekstracelularnog prostora (2).

1.5.3.7. Vaskulitisi

Postoje razli¢ite forme vaskultisa koje mogu dati encefalopatski nalaz. U klinickoj
praksi vidajmo primarne vaskulitise CNS koji su obi¢no vezani sa male i srednje krvne
sudove i prezentuju se autoimunom encefalopatijom sa ili bez multiplih cerebralnih infarkta
(52). Sekundarni vaskulitisi daju retko encefalopatije, kao i vaskulitisi velikih krvnih sudova,
kao Sto je gigantocelilarni (temporalni) arteritis, medjutim kada se javi encefalopatija ona
obi¢no vodi u mozdani udar (52,53). Sistemske autoimmune bolesti mogu uzrokovati
encefalopatiju ali vrlo retko. Ona se vidja kod meningoencefalitisa, sistemskog lupusa
eritematosusa (SLE), Sjegrenovog sindroma, Bechcetove bolesti i smatra se da encefalopatija
nastaje kao posledica Sirenja bolesti na CNS (54,55).

1.5.3.8. Septicna encefalopatija

vvvvv

se vidja u Intenzivnim negama. Ona predstavlja multifaktorijalni sindrom koji se odlikuje
difuznom cerebralnom disfunkcijom indukovanom sistemskim odgovorom na infekciju bez
Klini¢kih i laboratorijskih pokazatelja direktne infekcije mozga ili nekog drugog tipa
encefalopatije (56). Patofizioloski mehanizmi nastanka sepse nisu u potpunosti razjasnjeni ali
se smatra da je po sredi inflamacija koja dovodi do endotelne aktivacije koja menja
propustljivost krvno mozdane barijere i dovodi do propustanja inflamatornih medijatora
(citokini, hemokini) u parenhim mozga (57). Ovi inflamatorni medijatori, IL-6, TNF-é, IL-1,
transformisuci factor rasta beta (TGF ), dovode do oksidativnog stresa i mitohondrijalne
disfunkcije uzrokujuci promene u neurotransmisiji, $to uslovljava apoptozu (57). U
eksperimentalnim uslovima sepse, pokazano je da inflamatorni medijatori menjaju funkcija
holinergi¢kog, beta adrenergi¢kog, serotonetgi¢kog i GABAergeickog sistema prevashodno u

neokorteksu i hipokampusu. Neuroinflamatorni proces ukljucuje oslobadjanje aminokiselina,
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hiperglikemiju, povecanje neurotoksi¢nosti farmakoloskih agenasa, hemodinamske izmene,
koagulopatiju i hipoksemiju (57). Smatra se da smanjenje razgranatih lanaca aminokiselina
(leucin, izoleuci i valin), moze biti povezan sa pove¢anjem koncentracije aromati¢nih

aminokiselina, Sto se odlikuje encefalopatijom kod septi¢nih pacijenata (58)

Ceo mehanizam nastanka septi¢ne encefalopatije je reverzibilan ukoliko se na vreme

reaguje. Sistem autoregulacije odigrava se na nivo arteriola (57).

1.5.3.9. Malignitet

Encefalopatija je Cest pratilac bolesnika sa kancerom, a uzroci njenog nastanka mogu
biti razli€iti, nespecificni i specificni. U osnovi nespecifi¢ne bolesti lezi elektrolitni disbalans,
hipoksija, hiperamonijemija, deficit tiamina i delovanje toksina (24). Strukturne lezije kao sto
su metastaze ili venske tromboze mogu povecavati intrakranijalni pritisak i usloviti klinicku
sliku koja 1i¢i na encefalopatiju (24). Medjutim, pored tih nespecifi¢nih uzroka, postoje i
visoko specifi¢ni sindromi koji su povezani sa malignitetom a uzrokuju encefalopatiju.
Paraneoplasti¢ni neuroloski sindromi (PNS) uzrokovani su nemetastaskom manifestacijom
neoplazme van CNS. Oni mogu biti imunski posredovani i udruzeni sa cirkuliSu¢im anti
neuronalnim antitelima (At), citotoksi¢nim T ¢elijama i u kombinaciji sa specifi¢nim
tumorima (24). Postmortem studije ovih pacijenata pokazale su postojanje At protiv
intracelularnog targeta uz infiltraciju T ¢elija oko izmenjenog tkiva u CNSu (24). U
paraneoplasti¢ne neuroloske sindrome spadaju sitnocelijski karcinom pluca, karcinom dojke
ili ovarijuma, karcinomi testis, Non Hodgkin limfom itd. U neimnuski zavisnim bolestima
PNS, encefalopatija moZe nastati indukovana tumorskim produktima, a moZe biti i rezultat
direktne kompeticije izmedu CNSa i tumora tzv. karcinoid encefalopatija. Ovakvom
kompeticijom nastaje triptofan koja dalje produkuje neuronaskom ostecenju (59). Dva tipi¢na
slu¢aja koja uzrokuju encefalopatiju kod postojanja maligniteta su posteriorni reverzibilni

encefalopatija sindrom (PRES) i progresivna mltifokalna leukoencefalopatija (PML) (24).

PRES je dobio naziv po lokalizaciji promena u mozgu koje su obi¢no u
okcipitoparijetalnim regionima. Bolest nastaje relativno naglo obi¢no posle kombinovne ili
pojedinac¢ne hemioterapije (cisplatina), sa pove¢anjem krvnog pritiska i uklju¢ivanjem

vazokonstriktornih autoregulatornih mehanizama (60). Medjutim, kako su oni limitirani,
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dolazi do sloma krvno mozdane barijere, hiperperfuzije, oStecenja kapilarne mreze, izlaska
te¢nosti i nastanka vazogenog edema (60). Druga terorija zasniva se na aktivnosti ¢elijskog
imunskog sistema, gde dolazi do produkcije inflamatornih citokina (IL-1, TNF @, interferon
gama (INFy)), endotelne aktivacije i oSte¢enja koje vode ka vaskulopatiji sa vazokonstrkcijom

i hipoperfuziji koja uslovljava ishemiju kao moguc¢i ishod (60).

PML je demijelinizaciona bolest sa zahvatanjem bele mase mozga. U klini¢koj praksi
najéeSce se vidja kod hroniéne limfocitne leukemije, AIDSa i pacijenata sa Hodgkinovim
limfomom (24). Kod ovih bolesnika, nadjene su intranuklearne partikule u oligodendrocitima
koje su identifikovane kao forma papovavirusa (JVC virus nazvan po donoru) (61). Infekcija
oligodendrocita i astrocita dovodi do lize ¢elija, koje posledicno dovode do demenijelinizacije
(24). Smatra se da bolest po¢inje sa primarnom infekcijom JVC virusa koja je obi¢no jo§ u
detinjstvu, potom nastupa period duge latence, pa reaktivnosti JVC virusa i na kraju invazije u
mozak (62).

1.5.4. Toksicni agensi

Toksi¢ne encefalopatije nastaju kao posledica produzenog izlaganja organizma
toksinima i javljaju se u vidu difuzne akutne, hroni¢ne toksi¢ne i vaskularne encefalopatije
(63). Akutne difuzne encefalopatije nastaju relativno brzo jer je vecina toksi¢nih agenasa
liposolubilna i lako prolazi preko membrane (63). Cerebralni korkets je vulnerabilniji na
toksine nego ostali delovi mozga, Sto uslovljava njuhov lak ulazak (organski rastvaraci,
anestetici, CO, vodonik sulfid, cijanid), promenu u funkciji ¢elijske membrane i difuzno
mozdano ostecenje (63). TeSki metali izazivaju akutne encefalopatije (metil Zive, teraetil
olova, kalaj) i $to je duza izloZenost, teze je oste¢enje mozdane funkcije i svesti (63). Ove
encefalopatije su uglavom povezane sa poremecajem memorijskih funkcija. Trovanje
ugljendisulfidom uslovljava nastanak vaskularnih encefalopatija koje se obi¢no manifestuju sa

multiplim mozdanim udarima i hipertenzijom (64).

Razliciti lekovi mogu uzrokovati promene u mozdanom funkcionisanju, tako Sto
dovode do promena u cerebralnom metabolizmu, ali ne dovode do strukturnih lezija, ¢ime se
objasnjava reverzibilnost (65). Smatra se da je po sredi delovanje medikamentne

citotoksi¢nosti i neurotoksi¢nosti koja povecava aktivnost nurotransmitera (glutamata i
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glutamina), a kao krajnju efekat javlja se citotoksi¢ni i vazogeni edem (66). Tako kod
analgetika i anestetika, neurotoksi¢nost je opisana kod morfina, propafola, ketamina, gama
hidroksibutirata (65). Od antibiotika encefalopatiju mogu uzrokovati cefepim, metronidazol,
ceftriakson, cefuroksim, ceftazidim, klaritromicin, hinoloni, penicilini (65). Mnogi
antiepileptici mogu izazvati encefalopatiju, kao Sto su: karbapin, gabapentin, levetiracetam,
lamotrigin, fenitoin, primidon, topiramat, valproi¢na kisenina i vigabatrin (65). Najvise
opisivana do sada valproi¢na kiselina moze da uzrokuje encefalopatiju preko indukcije
hepatic¢ne disfunkcije ali i preko indukcije hiperamonijemije zaobilazeci hepati¢nu funkciju
(67). Poremecaj je reverzibilan i povlaéi se sa isklju¢ivanjem leka (67). Od ostalih lekova
postoje slucajevi usled upotrebe aciklovira, amitriptilina, 5-fluouracila, ifosfamida,
takrolimusa, intravenskih imunoglobulina (Ivlg), neuroleptika (litijum, haloperidol,

kombinacija litijuma i riseridona) itd (65).

1.6. Klinic¢ka slika

Klini¢ka slika metabolickih encefalopatija moZe se podeliti na neuroloSke simtpome i
znake i psihicke izmene ponasanja. U neuroloske simptome ubrajamo globalne, fokalne i

druge cerebralne znake (3,28).

1.6.1. Neuroloski simptomi i znaci

1.6.1.1. Globalni znaci

U pocetnoj fazi bolesti javlja se blazi poremecaj stanja svesti, kognitivne izmene
ponaSanja, stanja konfuznosti i autonomni poremecaji (3,28). Bolesnici vremenom postaju
razdrazljivi, naprasni u ponasanju, delirantni, dezorjentisani u vremenu i prostoru, imaju
halucinacije, nepoverljivi su, zale se na nespecificne simptome kao $to je glavoblja, mu¢nina i
nesvestica (3,28). Mogu se videti i sr¢ane aritmije i poremecaji disanja. Najces¢i poremecaji
stanja svesti po Glasgow Coma Scor (GCS) krecu se izmedju 11-14 (28). Kako bolest odmice
i klinicka slika se obogacuje, pa se u uznapredovalim fazama bolesti mogu videti oralni i

facijalni automatizmi, epileptic¢ki napadi i epilepticki status (28,68). Postoje svi tipovi

18



epileptickih napada od prostih i kompleksnih parcijalnih do generalizovanih epileptic¢kih
napada (68). Oni su zastupljeni u 10-20% kriti¢no obolelih bolesnika (70), dok su kao
komplikacija lecenja u svim JIN prisutni u 3,3% bolesnika (69). Najc¢eS¢i uzroci njihovog
javljanja su neadekvatna doza antiepilepticke terapije ili alkohol, ali se mogu videti kod
mozdanog udara, infekcija centralnog nervog sistema, metabolickih poremecaja, trauma
glave, sepse 1 akutne intoksikacije lekovima. Najces¢i epileticki napadi u JIN su

generalizovani tonicko klonicki (69).

Poremecaji stanja svesti uzrokovani epileptickim napadom mogu biti vrlo suptilni,
neprepoznatljivi u vidu neadekvatnog govora ili prestanka govora, repetitivnog ponavljanja
motorne ili verbalne aktivnosti, bizarnog i delirantnog ponaSanja i kome (71). Na postojanje
epileptickog napada indikativno je i postojanje nistagmusa, treperenje ocima, devijacija o¢nih
jabucica, tremuloznost, mioklonus, autonomna nestabilnost (71). Mogu se videti i negativni
fenomeni kao neglekt, apraksija, afazija, amnezija, homonimna hemianopsija i hemipareza
(71). Kod bolesnika kriti¢no obolelih koji ranije nikada nisu imali epilepticke napade, kao
znak akutne bolesti ¢esto se javlja epilepti¢ni status (69). Epilepticki status moze biti
konvulazivni i nekonvulzivni. Nekonvulzivni napadi se u 48% slucajeva javljaju iza
konvulzivnih, dok su kod bolesnika se encefalopatijom nekonvulzivni i konvulzivni
epilepticki status zastupljeni u 37% bolesnika (71). Nekonvulzivni status se javlja u 8% do
34% bolesnika lecenih u JIN i predstavlja najopasniju komplikaciju le¢enja (69,68). U
momentu prijema u JIN bolesnici imaju povecan rizik za nastanak nekonvulzivnog statusa
(19-34%) (71), a viSe od 10% bolesnika sa nerazjasnjenim uzrokom kome ima nekonvulzivni

epilepti¢ni status (72).

U daljem produbljivanju i napredovanju bolesti, javljaju se i drugi globalni znaci, pa
se u neuroloSkom nalazu mogu videti patoloski refleksi sa palmomentalnim refelskom i
refleksom pucenja, promene pokreta, tremor, multifokalni mioklonus i poremec¢aj misi¢nog
tonusa (paratonija)(3,28). GCS kod bolesnika u ovoj fazi bolesti je obi¢no izmedju 8 1 10
(3,28). U najtezim fazama bolesti vidjaju se poremecaji disanja sa Cheyne Stokesovim
disanjem, sr¢ane aritmije, dekortikaciona i decerebraciona rigidnost, duboka koma i smrt,
GCS je ispod 8 (3,28).
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1.6.1.2. Fokalni znaci

Fokalni znaci koji se vidaju kod encefalopatija se mogu podeliti na one koji potic¢u od
strane hemisfere i one znake koji poti¢u od strane mozdanog stabla (3,28). Hemisferi¢ni znaci
su poremecaji vida, afazija, apraksija, hemispasticitet, hemiataksija, hemisenzorni sindromi,
promene u musi¢nim refleksima i tonusu (3,28). U znake od strane mozdanog stabla spadaju
poremecaj funkcije kranijalnih nerava (poremecaj funkcije zenica, paralize i pareze o¢nih
pokreta), poremecaj funkcije mozdanog stabla, nistagmus, dizartrija, disfagija, respiratorni
poremecaji, ataksija, pareza, senzorni sindromi (hemi, kvadri, alterni, kvadrispasti¢ni sindori,

patoloski refleksi, mioklonus) (3,28)

1.6.1.3 Drugi simptzomi i znaci

Misi¢ne slabosti na gornjim ili donjim ekstremitetima uz hipotoniju i snizene ili
ugaSene misic¢ne reflekse jedan su od vodeéih znakova endokrinih i elektrolitnih bolesti
(endokrine polineuropatije i miopatije) (73). Hiperkelijemije daju paralize ili pareze miSica
ruku i nogu (74). Misi¢ni krampi, spazmi, miotonija, distonija, horea i atetoza vidjaju se kod
hipertireoidizma (73). Miopatije i polineuropatije kriticno obolelih sa ugasenim mis¢nim
reflesima se vidjaju u 70% bolesniksa na septicnom encefalopatijom (56). Retinopatije se
mogu videti kod pankreatitisa, a oftalmoplegija kod Wernikeove encefalopatije (16,43).
Ucestali epilepticki napadi i to naj¢eS¢e kompleksni parcijalni ili mioklonicki napadi , javljaju
se kod posthipoksi¢nih stanja (75). Ovde se vidja i simetri¢ni parkinsonizam, kao akinetsko
rigidni sindrom uz distoniju (75). Posturalni aktioni tremor, asteriksisi, multifokalni i stimulus
senzitivni mioklonus su jedan od vodecih znakova renalne i hepati¢ne encefalopatije (2).
Progresivni ekstrapiramidni znaci obi¢no upucuju na hepatocerebralnu degeneraciju,
hiprebilirubinemiju i kernikterus, dok se cerebelarni znaci vidjaju kod paraneoplasti¢nih
sindroma, hipotoreoidizma i hipotermije (28,24). To su ¢esti padovi usled netsbilnosti,
ataksije stajanja i hoda, dizartrija i disfagija (24,28). PoviSen tonus uz pojavu gegenhalten
fenmena vidja se kod hepati¢ne, uremijske i septi¢ne encefalopatije (2,3). Nagle izmene svesti

uz konfuznost i dezorjentaciju vidjaju se kod trovanja ugljen mogoksidom (76).
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1.6.2. Psihicke izmene ponasanja

Encefalopatija obi¢no pocinje sa psihi¢kim izmenama ponasanja u vidu kvantitativnih
(budnost, somnlencija, sopor, koma (GCS 8-14)) i kvalititativnih izmena svesti. Kvalitativne
se ogledaju u vidu poremecaja orjentacije, memorije, pamcéenja, misljenja, percepcije, afekta,
psihomotorne aktivnosti (3,28). Bolesnici mogu biti depresivni, apati¢ni, nemaju volje za bilo
kakvom radnjom ili aktivno$¢u, a sa druge strane sumnjicavi, nepoverljivi, agresivni, sa
halucinacijama i iluzijama (3). Imaju poremecaj orjentacije u prostoru, prema sebi i prema
li¢nostima, oStecenje kratkoro¢ne i dugorocne memorije, perseveracije, inkoherentno
misljenje, problem u sklapanju recenica, problem reSavanja situacija, apatija, anmesti¢nost,
intelektualna deterioracija i demencija (3). Sumnjic¢avost, naprasitost, eskplozivnost u
ponaSanju, temporospacijalna dezorjentacija, vizuelne halucinacije, suicidalnost, depresivnost,
bipolarni poremecaji i progresivna demencija vidjaju se kod renane i hepati¢ne encefalopatije
(34,68). Wernikeova encefalopatia odlikuje se izrazitom agresivno$céu, agitacijom,

insomnijom, konfabulacijama i halucinacijama (43).

Medjutim, najzustupljeniji klini¢ki simptom metabolickih encefalopatija je delirijum
koji se moZze javiti u svim fazama bolesti i smatra se sinonimom encefalopatije (77,78,79).
Delirijum je akutni reverzibilni mentalni poremecaj koji se odlikuje smanjenom sposobnoséu
odrzavanja paznje, dezorganizovanim misljenjem, inkoherentnim govorom, dezorjentacijom u
vremenu, prostoru i prema li¢nostima (78,79). On se javlja u 11%-14% bolesnika u opstoj
populaciji a u 20%-50% starijih hospitalizovanih bolesnika, dok je njegova zastupljenost u
jedinicama intenzivnih nega jos veca i iznosi 45% do 87% (77,78). Najzastupljeniji je kod
osoba starijih od 65 godina, muskog pola, osoba sa kognitivnim poremecajima, istorijom
delirijuma, demencije i depresije (78). Osoba sa ¢estim padovima ili smanjenom fizickom
aktivnusc¢u 1 imobilnosc¢u, kod osoba sa poremecajem vida 1 sluha, malnutricije, dehidratacije.
Tipic¢na je klinic¢ka slika osoba sa zloupotrebom vece koli¢ine lekova, alkohola, kod oStecenja
bubrega, jetre, mozdanih udara, terminalnih bolesti i laboratoriskih disbalansa (78,79).
Delirijum je zastupljen u tri subtipa, hiperaktivni (uznemireni, agresivni, ho¢e da ustanu, bore
se, vicu), hipoaktivni (mirni, tihi, vezani za postelju, ne govore) i meSana forma (kombinacije
prethodne dve forme) (79). U klini¢koj praksi naj¢esée se vidja meSana forma bolesti (oko
55%), dok je hipoaktivni delirijum najopasniji (oko 40%) jer se Cesto previdi a najizlozenije
su mu starije osobe (79). Medjutim, u poslednje vreme se narocito velika paznja poklanja
subsindromskoj formi delirijuma koja ne ispunjava sve kriterijume delirijuma (smanjena
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koncentracija, dezorganizacija misljenja, anksioznost, uznemirenost, pospanost, iritabilnost i
noc¢ne more), ima uredan neuroloski nalaz ali otezava oporavak od bolesti (79). Delirijum
produZzava bolnicke dane, povecava komplikakcije leCenja i poveéava smrtnost ukoliko se

blagovremeno ne prepozna i leci (78).

1.7. Dijagnoza

Dijagnoza metabolicke encefalopatije postavlja se na osnovu gasnih analiza krvi,
laboratorijskih analiza krvi, elektroencefalografije (EEG) i neuroimiging metoda
kompjuterizovane tomografije mozga (CT) ili magnetne rezonance (MRI). U selektivnim

slucajevima rade se likvoroloska ispitivanja i toksikoloske analize krvi 1 urina.

1.7.1. Gasne analize krvi i acidobazni status

Gasne analize krvi koriste se za procenu respiratorne, kardiocirkulatorne i metabolicke
funkcije. U urgentnim sluzbama one su vrlo znac¢ajne, jer mogu da daju brz odgovor o
sadrZaju kiseonika i ugljendioksida u krvi i razgrani¢e da li se kod bolesnika radi o
respiratornim ili metabolickim poremecajima (80). Pa tako respiratornu acidozu vidjamo kod
hronic¢ne 1 opstruktivne bolesti pluca, hipoventilacije, pluénog edema, a metaboli¢ku acidozu
kod ketoacidoze, lakti¢ke acidoze, predoziranosti lekovima, uremije itd (80). Gasne analize
daju i brzu orjentaciju o elektrolitnom statusu (Na, K, glikemija) i bikarbonatima. Tako se
poviSene vrednosti bikarbonata mogu videti kod metabolicke alkaloze odnosno ucestalog
povracanja, prolongirane terapije kalijumom, diureticima i kortikosteroidima, dok su snizene

vrednosti znak metaboli¢ke acidoze (80).

1.7.2. Laboratorijske analize krvi

Laboratosijske analize krvi podrazumevaju kompletna krvna slika i biohemijske

analize. U krvnoj slici dobijamo podatak o postojanju anemije, hematoloSkih indeksa,
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leukocitoze ili leukopenije, trombocitoze ili trombocitopenije. Ubrzana sedimentacija obi¢no
govori u prilog postojanja infekcije, ali i autoimunih poremecaja. Prisutna je u razli¢itim
vrstama anemije, tireoiditisa, nefrotskog sindroma, sr¢ane bolesti, maligniteta itd (81). U
biohemijskim analizama krvi analiziramo vrednosti glikemije, uree, kreatinina, mokraéne
kiseline, bilirubina, elektrolita, transaminaza, gama glutamil transveraze, laktat
dehidrogenaze, kreatin kinaze, C reaktivnog proteina. PoviSene vrednosti uree, kreatinina i
mokracéne kiseline uz poremecaj funkcije elektrolita i anemiju ukazuju na bubreznu bolest
(82). Hiponatrijemiju obi¢no vidjamo kod bolesnika sa malignitetom, sréanim popustanjem,
malnutricijom, na hroni¢noj terapiji npr diureticima (83). PoviSenu temperaturu prate
poviSene vrednosti inflamacije (leukociti, C reaktivni protein, prokalcitonin) i drugih
laboratorijskih parametara (anemija, diseminovana intravaskularna koagulacija-DIK,
povecanje transaminaza, bilirubina itd) koje vidjamo kod sepse (84). Ukoliko biohemijske
analize krvi ne objasne razlog nastanka poremecaja stanja svesti, onda pribegavamo uzimanju
drugih specifi¢nih analiza kao Sto su: amonijum jon, fosfor, pankreasni enzimi, virusi, toksini
I lekovi, antitela, tumor markeri itd. Sepsa ima svoje markere a to su neuron specifi¢na
endolaza (NSE) i S100 beta. NSE je gama izomer citoplazmatskih glikolitickih enzima i
nalazi se u neuronalnim i neuroektodermalnim ¢elija, koji se otpusta u krv i cerebrospinalnu
te¢nost tokom ostecenja mozga (84). Kalcijum vezujuci protein je S 100 beta izomer koga
produkuju astrociti u CNSu, ali zbog svog neuroektodermalnog i mezodermalnog porekla,
produkuju ga i hondrociti, adipociti i melanociti (84). U specifi¢ne analize spadaju i
antineuralna At (anti Hu, anti Yo, anti Ri, anti Ma itd) koja su znak prisustva maligniteta i
vidjaju se kod bolesnika sa sitnocelijskim karcinomom pluca, ovarijalnim i karcinomom

dojke, Hodgkinovim limfomom (24).

1.7.3. Elektroencefalografija (EEG)

EEG je najznacajnija metoda u dokazvanju encefalopatija, i bez nje ne postoji
dijagnoza ove bolesti. EEG u encefalopatiji dovodi do: usporenja osnovne aktivnosti,
izostanka reaktivnosti, gubitka brzih ritmova uz pojavu difuzne spore aktivnosti (teta, delta),
pojave specifi¢nih obrazaca fokalnih ili generalizovanih, intermitentne supresije aktivnosti i
elektrokortikalne tiSine (45,47). On nije spesifi¢an u dijagnozi encefolopatija, ali odredjene
bolesti mogu imati neke EEG karakteristike. Kod bolesnika sa hipoglikemijom EEG belezi

difuznu teta aktivnost uz mogucu pojavu specifi¢nih obarazaca kao S$to je frontalna
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intermitentna ritmicka delta aktivnost (FIRDA) ili pojavu $iljaka, ostrih talasa pa ¢ak i Siljak
talas kompleksa fokalno iznad temporalnih regiona (21). U hiponatrijemiji EEG ukazuje na
globalno sporu teta aktivnost sa pojavom paroksizama delta aktivnosti, FIRDE, paroksizama
ili periodi¢ne pojave delta aktivnosti i pojavu periodi¢ne lateralizovane epilepti¢na aktivnosti
(PLEDS) (21). Kod hipokalemije vidjamo difuznu sporu aktivnost sa pojavom paroksizmalne
delta/teta aktivnosti kao i pojavu fokalnih paroksizama ostrih talasa i Siljak talasa tokom
perioda hiperventilacije (HV) (48). U hiperkalcemiji se pored spore teta aktivnosti mogu
videti 1 epilepticki obrasci u vidu Siljaka i ostrih talasa, ali se kod izuzetno visokih vrednosti
kalcijuma (preko 6 mmol/l) u okcipitalnim regionima mogu pojaviti ostar spor talas
kompleksi sugeriSu¢i na vazospazam sa vazokonstrikcijom U posteriornoj cirkulaciji (85).
Bolesnici sa cirozom jetre u EEGu imaju difuznu sporu teta delta aktivnost, pojavu trifazi¢nih
talasa (TW) nad prednjim regonima uz druge epilepti¢ne obrasce u vidu Siljaka ili ostrih
talasa (49). Medjutim, trifazi¢ni talasi nisu tipi¢ni samo za hepati¢nu enceflopatiju, oni se
mogu videti i kod bolesnika sa uremijom, septicnom encefalopatijom, anoksijom i

hiperosmolarnih stanja (86).

Proucavaju¢i EEG kod encefalopatija Young i autori dele metaboli¢ne encefalopatije
prema EEGu na 5 kategorija: 1. normalan EEG, 2. prekomerna teta (prekomerni, nize
voltirani, generalizovani talasi >4Hz ali <8Hz), 3. predominantna delta (umereni ili
visokovoltirani talasi od 4Hz ili manji), 4. trifazi¢ni talasi (bilo da su tipi¢ni ili atipi¢ni
trifazi¢ni talasi, uglavnom abnormalni), 5. supresija (nema aktivnosti koja prelazi 20pV na
bipolarnim ili referentnim montazama (ne pokazuje elektrokortikalnu tiSinu) ili supresija
osnovne aktivnosti (BSP))(87).

Pojava prekomerne teta aktivnosti (4-7Hz) obi¢no se moze videti u svim metabolickim
encefalopatijama, dok prognoza zavisi od tipa encefalopatija (86,25). Tako se ,,benigna“ teta
aktivnost vidja kod kod bolesnika sa kortikalnom disfunkcijom kao Sto je demencija ili blazih
i umerenih formi encefalopatija (88). Medjutim, ukoliko se teta spora aktivnost nadje kod
bolesnika nakon kardiopulmonalne reanimacije bez prisustva reaktivnosti na spoljasnje

stimuluse, onda je ona uvek znak loSe prognoze (89,88).

Strukturalne lezije subkortikalne bele mase i teSke forme encefalopatije imaju isti EEG
obrazac sa pojavom predominantne difuzne delta aktivnosti (1-3Hz), ali sa razli¢itom
prognozom (86,88). Delta obzarac mogu imati hepaticna, uremijska, septicna encefalopatija

sa potencijalnom reverzibilnom prognozom (71). Mejdutim ako se delta aktivnost nadje kod
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ishemijskih encefalopatija uz pojavu visoko volitane delta aktivnosti, onda ona ukazuje na lo$
ishod (86,88).

Trifazi¢ni talasi (TW) predstavljaju repetitivni elektrografski kompleks koji se sastoji
iz tri faze: prva pocinje sa niskom negativnom amplitudom iza koje sledi visoka pozitivna
amplituda sa strmim opadanjem sekundarne faze a nastavlja se manjom amplitudom zavrsne
negativne faze (86). Tipi¢no se javljaju kompleksi sa dve, tri ili Cetiri faze varijabilne
amplitude zmedju 1,5Hz do 2,5Hz (86). TW se mogu videti kod talamokortikalnih lezija,
kortikalnih i subkortiklanih lezija bele mase (90). Najéesce su zastupljeni u frontalno
centralnim ili frontalno okcipitalnim regionima, dok je okcipitofrontalna zastupljenost
najredja (90). Vidjaju se kod metabolic¢kih i nemetablickih stanja (vaskularne lezije, traume
glave, intrakranijalni tumori) i demencija (90). Prognosticki znacaj TW je kontroverzan, sa
jedne strane mogu biti znak loSe prognoze, a sa druge prognoza zavisi od stanja u kome se
javljaju (89,88,90,25). Medjutim, najznacajniji prognosticki faktor za TW jeste EEG

reaktivnost koja je u korelaciji sa prezivljavanjem (90).

Supresija elektri¢ne aktivnosti ukazuje na postojanje niskovoltirane nekad i zaravljene
EEG aktivnosti, dok su obrasci praznjenja na zaravnjenoj osnovnoj aktivnosti (burst
suppression BSP) generalizovani, sinhroni visoko voltirani ,,prasci ili ,,eksplozije* iregulrane
aktivnosti, koji prekidaju ovu supresiju (88). Supresija i BSP su obi¢no proporcionalni tezini
klini¢ke slike i znak su loSeg ishoda bolesti (88). Medjutim, supresija moZe da se javi kod
duboke sedacije (anestetici), uz periodi¢nu pojavu BSP (90). Nekad sedacija moze biti toliko
duboka da se BSP postepeno smanjuju i gube, te EEG postaje izoelektri¢an (90). BSP se

mogu videti kod septi¢ne i1 hipok¢éno anoksi¢ne encefalopatije, teSke trauma glave (88).

Kod bolesnika sa encefalopatijom na EEGu ¢esto vidjamo epilepticku i neepilepticku
aktivnost. Epilepticka aktivnost moze biti konvulzivna i nekonvulzivna u vidu pojedina¢nog
napada, serije napada ili epileptickog statusa. Kod bolesnika se encefalopatijom epilepticki
status konvulzivni i nekonvulzivni javlja se u 37% (71), od kojih preko 75% otpada na
nekonvulzivni status (NKES)(29G). Na EEGu nekonvulzivni status razlikujemo kao
generalizovani i fokalni (parcijalni) (86). Generalizovani nekonvulzivni status se vidi kao
kontinuirano, generalizovano, bilateralno sinhronizovano epilepticko praznjenje. lako su
praznjenja predominantno ateriorna, moze se videti i pomeranje aktivnosti sa Sirenjem
anteroposteriorno (86). Aktivnost je obi¢no spora tipi¢no od 1-3Hz, medjutim u redjim
sluc¢ajevima moze se naci pojava bilateralne brze aktivnosti ve¢e od 10Hz sa generalizovanom

pojavom Siljak spor talasa, poliSiljak kompleksa ili poliSiljak sporih talasa (86). Kod fokalnih
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praznjenja, iktalna aktivnost je na jednoj strani, obi¢no temporalni region, mada redje moze
zahvatiti 1 frontalni. Kada EEG poc¢ne generalizovano a potom se nastavlja fokalnom
aktivnoS¢u ili obrnuto, krene fokalno pa se zavrsi sa generalizacijom, onda ovaj obrazac

predstavlja sekundarnu generalizaciju fokalnog nekonvulzivnog statusa (86).

U mesane obrasce tj epilepticke i neepilepticke obrasce spadaju periodi¢ni obrasci tj
praznjenja, kao $to su generalizovano periodi¢no epilepti¢no praznjenje (GPEDs ili GPDs),
periodi¢no lateralizovano epilepti¢no praznjenje (PLEDs ili LPDs) i bilaterana nezavisna
periodi¢na praznjenja (BIPEDs ili BiPDs) (89). PLEDs uvek predstavjaju patoloSke obrasce
koji su povezani sa strukturnim abnormalnostima ukljucujuéi infekcije, neoplazme, ishemije,
hemoragije i anoksi¢ne encefalopatije (91). Generalno, pokazatelj su loSe prognoze, a u 70%
bolesnika javljaju se sa epileptikim napadima, povezani sa pove¢anjem metabolizma glukoze
I toka krvi zbog ¢ega se nazivaju iktalnim fenomenima. Medutim, oni se mogu videti i kao
interiktalni fenomeni jer se pojavljaju u EEGu pre napada, dok posle napada i sedativne
terapije kao da nestaju i povlace se (91). Postoje opisi koji sugeriSu i na postojanje hroni¢nih
PLEDs (91). BIiPEDs su periodi¢ni, nezavisni i istovremeno se pojavljuju na obe hemisfere.
Redji su od PLEDs ali njihovo pojavljivanje znatno vise povecava rizik za epilepti¢ni napad,
premecaj stanja svesti i mortalitet (91). GPEDs su rasporedjeni generalizovano i mogu se
javiti kao iktalni, interiktalni ali i neepilepti¢ni obrasci. Najéesce se vidjaju kod
anoksi¢nih/metabolickih i infektivnih stanja, antero-posteriorno ili postero-anteriorno

rasporedjeni, i njihovo postjonje je povezano sa poremecajem mentalnog statusa (91).

Neepilepticke EEG abnormalnosti ukazuju na promene kortiko subkrotikalnih
struktura (92). To su spore aktivnosti, koje se prema prezentaciji dele na fokalne i
generalizovane. Fokalne se obi¢no vidjaju kod mozdanih oSte¢enja kao $to su masivne
ekspanzije ili spororastuci tumori, dok su generalizovane prisutne kod bolesnika sa toksi¢no
metabolickim encefalopatijama i kome (92). Generalizovani obrasci su obi¢no intermitentni
ritmi¢ni manervi delta aktivnosti (IRDA), koji se mogu naci frontalno, okcipitalno ili
temporano, pa se u odnosu na lokalizaciju zovu FIRDA, OIRDA ili TIRDA. Od njih se
najvise vidja FIRDA kod metabolickom encefalopatijom, encefalitisa, ranih stadijuma kome i
degenerativnih bolesti koja je prisutna bilateralno i sinhromo (frekvencije od 2,5 do 3Hz)
(92). OIRDA je zastupljena kod dece a TIRDA kod hipokampalne atrofije, mezijalne
temporalne skleroze i ekstratemporalnih epilepsija (92).
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1.7.4. NeuroimidZing metode

U diferencijalnoj dijagnozi encefalopatija neophodne dijagnosticke metode su
kompjuterizovanu tomografiju (CT) glave ili magnetna rezonancija (MR) glave. Metode su
znacajne u dijagnozi poremecaja stanja svesti, jer na taj nacin iskljucuju strukturne lezije kao
njihov uzrok. Na CTu ili MRu endokranijuma bolesnika sa encefalopatijom, uglavnom se
opisuje uredan nalaz, ali se u zavisnosti od faze bolesti mogu naéi i difuzni ili fokalni edem.
Mogu se videti i promene intenziteta signala kao hipo ili hiperintenzitet odredjenih regija
mozga. Regija bazalnih ganglija, talamusa, cerebralnog korteksa i bele mase hemisfera su

obi¢no meta toksi¢nih ili steCenih metabolickih encefalopatija (93).

Kod bolesnika sa hepaticnom encefalopatijom u T1 sekvenci opisuje se hiperintenzni
signal globusa palidusa, subtalamickih regiona i mozdanog stabla, ali se moze videti u T2
sekvenci i difuzni edem u kortikalnim regionima kao hiperintenzitet uz poStedu
perirolandi¢nih i okcipitalnih regiona (94). Duboka bela masa moze biti promenjena sa
pojavom hiperintenziteta na T2 sekvenci u regiji capsule interne, corone radiate i spleniuma, a

lezije ukazuju na restrikciju difuzije (93).

Difuzni edem je Cest pratilac bolesnika sa hipoksi¢no-ishemijskom encefalopatijom. U
prvim satima od nastanka akcidenta, bolesnici obi¢no imaju uredan nalaz CTa glave,
medjutim nakon 24h nalaz se menja. Registruje se difuzno cerebralno oSte¢enje sa Smanjenom
atenuacijom signala u poredjenju sa mozdanim stablom ili cerebelumom, Sto je obi¢no znak

difuznog edema i loSe prognoze (95).

Bolesnici sa hipoglikemijskom encefalopatijom imaju selektivnu neuronalnu nekrozu
pa su im poStedjeni regioni malog mozga, mozdanog stabla i talamusa, dok su regioni
cerebralnog korteksa, kaudatusa i putamena zahvaceni, Sto se vidi na T2 sekvenci MR u vidu
hiperintenziteta signala (96). Kod bolesnika sa posteriornim reverzibilnim encefalopatija
sindromom (PRES), na CTu ili MR glave se mogu videti promene u beloj masi u vidu
hiperintentizeta (MR) ili hipodenzitet (CT), narocito okcipitalnih i parijetalnih regiona, mada
su prisutne i u frontalnom i zadnjem temporalnom regionu, dok su najrede u cerebelumu (95).
CT moze pokazati obostrane rasute i slivene hipodenzne lezije u obe hemisfere, dok se na MR
promene vide u T1 i T2 sekvenci uglavnom bez restrikcije difuzije. Ukoliko postoji restrikcija

u difuziji, onda je ona obi¢no povezana sa loSom prognozom (95,97).

Bolesnici sa uremijom mogu imati reverzibilne znake na CT/MR nalazima. U

pogorsanju bolesti sa povisenim vrednostima azotnih materija bolesnici ispoljavaju najcesce
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neuroloSke simptome (konfuzija, demencija, poremecaj govora i hoda, akcioni tremor,
multifokalni mioklonus) dok se na CTu vidi hipodenzne promene u beloj masi ana MR u T2
sekvenci hiperintenzitet signala u bazalnim ganglijama obostrano, kapsili interni i
periventrikularnoj beloj masi (98). Ukoliko se pristupi blagovremenoj dijalizi, promene mogu

biti reverzibilne nakon 3-4 meseca (98).

1.7.5. Dijagnosticki protokol metabolic¢kih encefalopatija

Ukoliko razlog nastanka encefalopatije nije poznat onda se radi definisanja uzroka
bolesti, sprovode hitne terapijske procedure: obezbedivanje adekvatne respiracije i cirkulacije,
gasne analize, laboratoirjske analize krvi, analize krvi i urina na toksine (6). Kod kome ili
akutnih poremecaja stanja svesti bez poznatog uzroka preduzima se terapija korekcije
hipoglikemije, antagonista benzodijazepina i/ili opijata (nalokson Nol i.v.) uz prevenciju
Wernikeove encefalopatije (tiamin 1000mg i.v.). Ukoliko se jave epilepticki napadi, oni se
lece benzodijazepinima ili ukoliko ne postoji reakcija na terapiju uvode se antiepileptici.
Slede¢i korak podrazumeva rentgen (RTG) srca i pluc¢a, kompjuterizovanu tomografiju (CT)
glave, EEG i lumbalnu punkciju (ukoliko postoji sumnja na infekciju ili subarahnoidalnu
hemoragiju)(6). Ukoliko i dalje ne postoji otkriven uzrok encefalopatije, onda se proSiiruju
ispitivanja sa uzimanjem specifi¢nih analize krvi (amonijum jon, tumor marker, virusoloske

analize krvi, C reaktivni protein i prokalcitonin, toksikoloske analize itd).

1.8. Terapija

Terapija metablickh encefalopatija nije uniformna i zavisi od vrste encefalopatije.
Ukoliko je uzrok nastanka poremecaja poznat, terapija se sastoji u S§to brzem otklanjanju
nokse. Tako se uremijska encefalopatija leci dijalizom (99) a encefalopatija uzrokovana
tireotoksi¢énom krizom glukokortikoidima i plazmaferezom (100). Ukoliko se radi o
hiponatrijemiji, vrsi se restrikcija te¢nosti i nadoknada Na, pri ¢emu se ne nadoknadjuje vise
od 12mEg/L/dan, jer intenzivna nadoknada moZze usloviti nastanak centralne pontine
mijelinolize i pogodovati daljem razvoju encefalopatije (101). Hepati¢na encefalopatija
podrazumeva niz terapijskih procedura u cilju smanjenja nivoa amonijaka u krvi

(neabsorbujuéi disaharidi, antibiotici, nutritiensi itd) (34), dok se kod hipoksi¢no anoksi¢ne
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encefalopatije sprovodi hipotermija, hemodinamska stabilnost, odrZzavanje srednjeg
arterijskog pritiska izmedju 70-100mmHg, intravensko davanje hladnih rastvora, borba protiv

cerebralnog edema, epileptickih napada itd (30).

1.9. Prognoza i ishod

Prezivljavanje bolesnika sa metabolickom encefalopatijom je razlicito i zavisi od
uzroka koji izaziva bolest. Tako 80% pacijenata sa Wernikeovom encefalopatijom ima Sansu
da prezivi, dok 75% njih ima trajna oStec¢enja mozga i razvice znake Korsakovjeve psihoze
(43). Pankreati¢na encefalopatija ima smrtnost od 48% do 67%, medjutim smrtnost zavisi od
vremena zapocinjanja terapije (16). Akutno ostecenje bubrega nastaje u 5% do 7% svih
hospitalnih bolesnika, dok je mortalitet izmedju 20-70%. Smatra se da je mortalitet veéi
ukoliko bolesnici imaju uremijsku encefalopatiju i straijeg su doba (15). Mortalitet septi¢ne
encefalopatije iznosi od 10% do 50% (1) i on je poviSen kod bolesnika sa kognitivnim
poremecaja (49%) dok je kod onih bez poremecaja kognicije 32% (22). Eilderman i autori
navode da je smrtnost od septi¢ne encefalopatija u korelaciji sa GCS, pa ¢e oni bolesnici ¢iji
je GCS izmedju 3 i 8 imati smrtnost od 63%, dok oni sa skorom 15 maju 16% (18).

Hiponatrijemija se javlja u 30-40% hospitalnih bolensika za Na<135mEq/I. Odnos
kvota bolni¢kog mortaliteta kod hiponatrijemije manje od 135mEg/l i hiponatrijemije manje
od 120mEq/l iznosi 1,47, tj vedi je kod onih sa viSim vrednostima natrijuma (21). Da je ova
tvrdnja ta¢na govori podatak da je mortalitet bolesnika sa natrijumom izmedju 120-124mEq/I

11,2%, dok je za vrednosti natrijuma manje od 115mEq/l iznosila 6,8% (21).

Oko 80% srcanih zastoja nastaje u kuéi sa smrtnosé¢u 0ko 90%, dok od 44% sréana
zastoja sa restiticijom u bolnici, 17% ima Sanse za oporavak (102). Prognoza bolesnika od
hipoksi¢no anoksi¢ne encefalopatije kao posledice sr€anog zastoja, ne zavisi samo od
vremena potrebnog za restituciju, ve¢ i od drugih faktora. Najznacajni medju njima su
primena trapijske hipotermije (32-34C) u prvih 24-48h od akcidenta, odrzavanje
hemodinamske stabilnosti bez oscilacija u srednjem arterijskom pritisku, pojava cerebralnog
edema sa ili bez hernijacije, epileptickih napada, narocito nekonvulzivnog statusa,
bilateralnog odsustva kortikalnog odgovora na somatosenzornim evociranim potencijalima u
prva 72h itd (30).
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PreZivljavanje bolesnika sa hepati¢cnom encefalopatijom na godiSnjem nivou je
razli¢ito i zavisi od faze bolesti. Ukoliko se radi o bolesnicima sa akutnim popustanjem
bubrega i hepaticnom encefalopatijom u sklopu predoziranosti paracetamolom, kod hepatitisa
A ili Sokne jetre, prezivljavanje se krece oko 50%. Medjutim kod bolesnika sa epizodi¢énom
hepati¢cnom encefalopatiom i cirozom jetre prezivljavanje na godiSnjem nivo iznosi 46% dok
je na trogidiSnjem nivou 23% (103). Ukoliko postoji ciroza jetre udruzena sa krvarenjem iz
esofagealnih varika, mortalitet takve hepati¢ne encefalopatije je vi¢i od 57% (103). Kod
bolesika sa HE i akutinim ili hroni¢nim oSteZenjem jetre smrtnost iznosi oko 50% (103).
Hiperkalcemija ima jo§ lo$iju prognozu iz razloga $to se povecanje vrednosti serumskog Ca
vezuje obi¢no za malignitet (Hodgkinov limfom, multipli mijelom, karcinomi pluca i dojke
itd). Tako je smrtnost opisana u 50% bolensika u roku od mesec dana, dok se nakon tri

meseca ona popela na 75% (104).

Duboka i produzena hipoglikemija, snizena ili poviSena telesna temperature i nizak
nivo mle¢ne kiseline tokom hipoglikemijske encefalopatije, mogu biti prediktori loSeg ishoda
bolesti a mortalitet se kre¢e izmedju 23,7% do 46% (105,106).
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2. Ciljevi rada
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Planom istrazivanja predvidjeni su slede¢i ciljevi:

1. Utvrdivanje letaliteta pacijenata sa metabolickom encefalopatijom tokom perioda

bolnickog lecenja,

2. Definisanje klinickih faktora rizika za smrtni ishod bolesnika sa metabolickom

encefalopatijom u periodu bolni¢kog lecenja,

3. Utvrdivanje EEG promena kod bolesnika sa metabolickom encefalopatijom koji su

preziveli i bolesnika sa letalnim ishodom bolesti,

4. Pracenje ishoda i stepena oporavka i prezivljavanja bolesnika sa metabolickom
encefalopatijom tokom boravka u bolnici i tri meseca od nastanka simptoma

encefalopatije,

5. Utvrdivanje mentalnog funkcionisanja preZivelih bolesnika sa metabolickom
encefalopatijom tokom perioda lecenja i posle tri meseca od nastanka simptoma

encefalopatije.
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3.1 Tip studije

Ovo je prospektivna, kohortna i opservaciona studija koja je imala za cilj da utvrdi
stepen prezivljavanja bolesnika sa metaboli¢kom encefalopatijom u periodu bolni¢kog
leCenja, a potom tokom prospektivnog pracenja u naredna tri meseca od nastupanja

encefalopatije, ustanovi stepen njihovog oporavka i ishod.

3.2 Mesto i vreme istraZzivanja

Studija je sprovedena u Urgentom Centru, Klinickog Centra Srbije Beograd na
neuroloskom i internistickim odeljenjima u Jedinicima intenzivne nege (JIN). Svi bolesnici su
boravili u JIN Urgentne neurologije, Koronarnoj jedinici kardiologije, Medabolickoj jedinici,
Jedinici opSte 1 intenzive internistiCke nege 1 Urgentnoj nefrologiji. Regrutacija bolesnika je

trajala od 2008.godine do kraja 2015.godine.

3.3 Selekcija ispitanika

U ovu studiju je ukljuceno 129 bolesnika starijih od 18 godina koji su imali klini¢ki i
elektrofizioloski (EEG) dijagnostikovanu encefalopatiju. Svi bolesnici stratifikovani su prema
ishodu u dve grupe: grupu I su ¢inili bolesnici koji su preziveli hospitalizaciju i grupu I1

bolesnici koji su umrli.

Klinic¢ki kriterijumi za ulazak bolesnika u studiju (inkluzioni kriterijumi) bili su:
postojanje akutnog ili subakutnog kvalitativnog ili kvantitativnog poremecaja stanja svesti sa
ili bez epileptickih napada, bez znakova novonastalog, akutnog vaskularnog akcidenta
(klinicki i CT verifikacijom).

Kriterijumi za iskljucivanje bolesnika iz studije (ekskluzioni kriterijumi) bili su:
bolesnici mladji od 18 godina, primarna povreda mozga (cerebralna trauma, cerebralni

infarkti i hemoragija, intracerebralni tumori i apscesi) i akutne psihijatrijske bolesti (psihoza).
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Encefalopatija na EEGu je definisana ukoliko postoji: 1) desinhronizacija brze
aktivnosti, 2) povecanje ritmicnosti i voltaZe spore aktivnosti narocito delta talasa, 3)
umetanje spore aktivnosti u brzu aktivnost, sa povecanjem delta aktivnosti, 4) pojava
obrazaca praznjenja na zaravnjenoj osnovnoj aktivnosti (BSP) uz postojanje supresije

elektri¢ne aktivnosti na dubljim nivoima, 5) supresija i izoelektri¢ni EEG (86).

Svi bolesnici sa postojanjem encefalopatije na EEGu podeljeni su u ¢etiri kategorije
prema Youngovim Kretirijumima (87). To su: prekomerna teta, predominantna delta,
trifazi¢ni talasi i supresija osnovne aktivnosti uz postojanje obrazaca praznjenja na zaravljenoj
osnovnoj aktivnosti (BSP) (87). Bolesnici su pored encefalopatskog nalaza na EEGu imali i

neepilepticke, epilepticke i mesane (epilepticko neepilepticke) obrasce.

Oni koji su imali IRDA, FIDRA, TIRDA ili bilo koju drugu intermitentnu delta
aktivnost svrstani su u neepilepticke obrasce, dok su oni sa PLEDs, GPEDs i BiPEDs,
svrstani su u meSane obrasce. Promene sa Siljcima, ostrim talasima, Siljak talas kompleksima,
Siljak spor talas kompleksima, polisiljcima, svirstani su u epilepti¢ke obrasce. Pored
epileptickih obrazaca, bolesnici su imali i epilepticke napade, koji su klasifikovani kao
fokalni, fokalni sa sekundarnom generalizacijom, generalizovani napadi i epilepticki status.

Epilepticki status je dalje podeljen na konvulzivni i nekonvulzivni.

EEG je radjen na aparatu Valor T 40, Natus Middleton, W1 53562 (USA). Svako
snimanje trajalo je oko 30 minuta, uz kori§¢enje srebro hlorid disk elektroda koje su
postavljene prema Internacionalnom sistemu 10-20. Bolesnici su stimulisani verbalnim
nalogom, otvorite ili zatvorite o¢i, a ukoliko nije postojala verbalna komunikacija, vrsen je

pritisak na sternum ili na nokat pacijenta ¢ime se bi se procenjivala reaktivnost.

Kod svih bolesnika na prijemu a potom i tokom hospitalizacije, u zavisnosti od
promene stanja svesti (pogorsanje), uradjen je CT endokranijuma jednom ili viSe puta, sa

ciljem iskljuc¢ivanja alternativnih uzroka.

Dizajn studije podrazumevao je svakodnevni obilazak, selekciju i ispitivanje bolesnika
prema unapred isplaniranom protokolu u Jedinicima neuroloske i internisti¢kih intenzivnih
nega (kardiologija, metabolicka jedicina, jedinica intenzivnog internistickog lecenja 1
urgentna nefrologija), tokom perioda od 7 godina i njihove kontrole i pracenje u prva tri

meseca nakon dijagnostifikovane encefalopatije.
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3.4 Instrumenti merenja

Za sve ispitanike u studiji sa klinicki i EEG dijagnostikovanom encefalopatijom
popunjen je specijalno dizajniran upitnik koji se sastoji od opstih klini¢kih i demografskih
podataka (uzrast, pol, zanimanje, mesto boravka, ranije bolesti, lekovi koje uzimaju,

operacije itd), kao i brojnih testova i skala (Prilog 1).

Od primenjivanih skala u ovoj studiji korisé¢ene su: Glasgow Coma Score (GCS),
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE I1), Richmong Agitation
Sedaton Score (RASS), Confussion Assessment Method for Intensive Care Unit (CAM-ICU),
Mini mental skor (MMS) i Modifikovana Rankin skala (MRS).

Za procenu stanja budnosti koris¢ena je Glasgow Coma Score (GCS) (Prilog 2). Ovom
skalom se procenjuje najbolji o¢ni odgovor, najbolji motorni odgovor i najbolji verbalni odgovor na
verbalni nalog ili bolni stimulus. Maksimalan skor je 15 Sto znaci da bolesnik spontano otvara o¢i,
izvrSava naloge, normalno govori, a najmanji skor je 3 u kome ne postoji otvaranje o¢iju, nema
motornog odgovora i ne postoji moguénos govora (107). GCS je radjen odmah na prijemu i
ponavljan svakodnevno i vise puta tokom dana, ¢ime se procenjivala promena (poboljSanje ili

pogorSanje) stanja svesti tokom perioda lecenja (Prilog 2).

Za procenu stope mortaliteta bolesnika le¢enih u JIN, koris¢ena je Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation Il skala (APACHE II). Ovo je visoko primenljiva skala koja
se koristi u intenzivnim negama u prvih 24h. Skala ima za cilj procenu stope mortaliteta na
osnovu demografskih, laboratorijskih i klinickih parametara (109). APACHE II skor sastoji se
od podataka o godinama pacijenta, sadaSnjem zdravstvenom stanju, hronicnim bolestima 1
GCS. U skalu se beleze sledece varijable: telesna temperature, puls, broj respiracija u minuti,
srednji arterijski pritisak, oksigenacija, parcijalni pritisak kiseonika i uglendioksida,
saturacija, vrednost Le, Er, Hb, Na, K i kreatinina. Na osnovu unesenih vrednosti,
kompjuterski se izracunava stopa mortaliteta, pa Sto je skor ve¢i i mortalitet je veci 1 obrnuto

(Prilog 3).

Skala za procenu agitacije i sedacije u JIN jeste Richmong Agitation Sedaton Score
(RASS) skala. RASS predstavlja skalu ¢iji se skor krece od -5 do +4, gde -5 predstavlja
duboku sedaciju u kojoj se ne moZze uspostaviti kontakt sa pacijentom, a +4 izrazitu

agresivnost u kojoj pacijent vice, pokuSava ga ustane, cupa i kida sve oko sebe (Prilog 4).
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Po uspostavljanju stanja budnosti primenjuje se Confussion Assessment Method for
Intensive Care Unit (CAM-ICU) skala. CAM-IUC skala sluzi za procenu stepena konfuznosti
i delirijuma u JIN (110). Skala se sluzi brzom procenom mentalnog statusa, paznje, misljenja i
svesti 1 postavlja jednostavna pitanja i naloge. Na taj na¢in skalom se razgranicavaju drugi
mentalni poremecaji od delirijuma (Prilog 5). Skala se primenjuje zajedno sa RASS skorom
koji treba da je u opsegu od +4 do -3. Ukoliko je RASS vece (>) ili jednako (=) od -3 pacijent
je testabilan, dok skor -4 i -5 predstavlja duboku sedaciju ili komu i obustavlja se dalje
testiranje (pacijent ne reaguje na govor, fizicku stimulaciju i ne saradjuje u testiranju). CAM-
ICU skala se primenjuje kod pacijenata sa i bez tubusa, sa ili bez mehanicke ventilacije, kod
dementnih (110,111). Ona se sastoji iz Cetiri seta pitanja: | za procenu fluktuacije mentalnog
statusa; Il za poremecaj paznje; Il za izmenu nivoa svesti i [V za dezorganozivano misljenje.
Kada pacijent ima pozitivan odgovor na prva tri seta pitanja smatra se da je delirijum

pozitivan (110).

Na otpustu iz bolnice, pacijentima koji su se oporavili radjeni su Mini Mental Skor
(MMS) radi procene mentalnog stausa i Modifikovana Rankin skala (MRS), skala
funkcionalne onesposobljenosti radi procene u kojoj meri su pacijenti ostali onesposobljeni

nakon metabolicke encefalopatije (112,113).

MMS je dugo primenjivana skala kako u neurologiji tako i u psihijatraiji, a sluzi za
brzu procenu kognitivnog oStec¢enja (112). Skala se sastoji iz jedanaest pitanja koja se odnose
na prostornu i vremensku orjentaciju, paznju, verbalno pamcenje i prisec¢anje (verbalna
memorija), imenovanje, ponavljanje, vrsenje slozenih naloga kao Sto su trostruki nalog,
precrtavanje, prac¢enje verbalnih instrukcija i pisanje (Prilog 6). Svako pitanje nosi odredjene
poene, pa maksimalan skor iznosi 30. Ukoliko je broj osvojenih poena izmedju 26 i 30, kod
pacijenta nema kognitivnog deficita. Skor od 25 do 20 ukazuje na blag kognitivni deficit gde
pacijent moze imati teskoce u svakodnevnim aktivnostima ali je sposoban da zivi sam bez
nadzora. Ukoliko je skor izmedju 19 i 10 onda postoji umeren kognitivni poremecaj gde
pacijent nije u stanju da Zivi sam, dok skor ispod 10 ukazuje na tezak kognitivni deficit gde je

neophodna stalni nadzor druge osobe (114).

MRS je skala za procenu funkcionalnog oporavka nakon mozdanog udara, ali se danas
koristi i kod drugih bolesti koje su imale motornu onesposobljenost (trauma) (112). Da bi se
tacno procenio skor koji je rangiran od 0 do 5, gde 0 predstavlja odsustvo tegoba, a 5 tezak
stepen invaliditeta u kome je pacijent vezan za postelju i potreban mu je stalan nadzor, koriste
se dodatna pitanja u kojima se sazanaje kakva je motorna aktivnost. To su pitanja vezana za

37



pokrete u ruci, nozi, hodu, moguénosti obavljanja svakodnevnih aktivnosti, oblacenja,

odrzavanja higijene i sli¢no (Prilog 7) (113).

Pacijenti koji su preziveli metabolicku encefalopatiju su nakon tri meseca od pocetka
simptoma encefalopatije bili podvrgnuti kontrolnom pregledu sa EEG snimanjem, MMS i

MRS ¢ime se procenjivala rana prognoza nakon metaboli¢ne encefalopatije.

Od serumskih analiza radene su gasne analize krvi i laboratorijske analize krvi, dok su u
zavisnosti od potrebe radene i specifi¢ne seroloSke analize, likvoroloske analize, hemokulture,

urinokulture, brisevi grla, nosa, rana i tubusa, kao i druga zasejavanja bioloskih materalijala.

Gasne analize krvi sa acidobaznim statusom uzimane su u momentu prijema u bolnicu
kod svih pacijenata, ¢ime je procenjivana je respiratorna, kardiocirkularna i metabolicka
funkcija (108). Za ove analize uzima se arterijska krv u vakutajnere koji su prethodno
heparinizirani ili u specijalno napravljene Spriceve koji u sebi sadrze heparin da bi se izbegla
koagulacija krvi. Epruvete (Spricevi) se potom ubacuju u gasni analizator GEM Premier 300
(Instrumentation Laboratory Makler, USA Lexington), koji automatski izraCunava sadrzaj

kiseonika i uglendioksida, pH krvi, elektrolitni status, bikarbonate, saturaciju.

Osnovni laboratoirjski parametri uzimane su od momenta prijema u bolnicu i tokom
dalje hospitalizacije. To su kompletna krvna slika (KKS) sa analizama leukocita (Le),
trombocita (Tr), hemoglobina (Hb), hematokrita (Ht), eritrocita (Er), srednjieg volumena Er
(MCV), sedimentacije (SE) i biohemijske analize krvi: glikemija (Glu), natrijum (Na),
kalijum (K), kalcijum (Ca), hlor (Cl), urea, kreatinin, mokra¢na kiselina, bilirubin ukupni 1
direktni, aspartat aminotransferaza (AST), alanin aminotransferaza (ALT), kreatin kinaza
(CK), laktat dehidrogenaza (LDH), C reaktivni protein (CRP), gama-glutamil transveraza
(gama GT), ukupni proteini, albumin.

Za uzimanje venske krvi uzorci krvi su sakupljeni u vakumirane epruvete
(BDVacutainer Systems, Franklin Lakes, New Jersey) sa kalijum EDTA kao antikoagulans za
odredivanje celija krvi, a citrat EDTA kao antikoagulans za odredivanje parametara
hemostaze (PT, aPTT, fibrinogen, D dimer). Krvne ¢elije su odredene pomocu automatskog
hematoloSkog analizatora ADVIA 2120i (Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen,
Germany) kori$¢enjem komercijalnog reagensa. Komercijalni testovi (Siemens Healthcare
Diagnostics, Erlangen, Germany) su koris$c¢eni za odredivanje parametara hemostaze na
analizatoru BCS XP koagulacije (Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen, Germany).

Uzorci krvi za rutinske testove odredivanja biohemijskih analiza (glukoza, urea, kreatinin,
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mokracna kiselina, ukupni i direktni bilirubin, ukupni protein, albumin, natrijum, kalijum,
hlor, kalcijum, aspartat aminotransferaza, alanim aminotransferaza, alkalna fosfataza, gama
glutamil transferaza, amilaza, lipaza, keratin kinaza, laktat dehidrogenaza), odredjivanje C
reaktivnog protein i prokalcitonin su ostavljeni da se zgruSavaju na sobnoj temperature tokom
30 minuta a zatim centrifugirani na 400 rpm tokom 10 minuta, da bi se dobio uzorak seruma.
Serumi rutinskih biohemijskih parametara, C reaktivnog proteina i prokalcitonina, mereni su
koris¢enjem automatskog komercijalnog testa na Roche Cobas 6000 analizatoru (Roche

Diagnostics, Mannheim, Germany).

Ukoliko gasne analize krvi i osnovne laboratoirjske analize krvi nisu ukazale na
abnormalnost koja bi mogla biti uzrok poremecaja stanja svesti, onda su se uzimale specifi¢ne
analize krvi i likvoroloska ispitivanja. U ove analize spadaju: hormoni Stitne Zlezde (tiroksin
T3 i T4, tiroidno stimuliraju¢i hormon (TSH)); amonijum jon (NH4+); prokalcitonin,
pankreasne amilaze i lipase, marker popustanja src¢ane funkcije (BNP), tumor makreri (TuM) i
pregled likvora (citobiohemijski pregled likvora, imunologija likvora, virusologija,

bakretiologija i gljivice u likvoru).
Bolesnicima je uzimana urinokultura, hemokultura, brisevi grla, nosa i tubusa.

Za uzimanje bioloskog materijala koris¢eni su zatvoreni sistemi (Vacutainer tubes, BD
Vacutainer Systems, Franklin Lakes, New Jersey). Koncentracije TSH, FT4, FT3, antiTg i
antiTPO antitela, tumorskih markera AFP, CEA, CA19-9, CA15-3, CA125, odredivani su u
serumu komercijalnim testom proizvodaca Roche na analizatoru Cobas 6000 (Roche
Diagnostics, Germany). Koncentracija glukoze i ukupnih proteina u likvoru odredivana
je komercijalnim testom proizvodaca Roche na analizatoru Cobas 6000 (Roche Diagnostics,
Germany). Broj eritrocita i leukocita u likvoru odreden je mikroskopiranjem. Hemijski
pregled urina, kao i pregled sedimenta urina uradeni su na automatskom analizatoru za
analizu urina Iris i ChemVELOCITY/IQ Elite 200 (Beckman Coulter, USA).

Pri uzimanju materijala za urinokulturu, zasejavanje se vrsilo odmah uzimanjem 100-
tog dela mililitra (10 mikrolitara) koji se aplikuje na podlogu koja omoguéava rast bakterija u
laboratorijskim uslovima. Podloge koje su koriS¢ene bile su te¢ne i1 ¢vrste. Tecne obicno sluze
za sve uzorke, dok se za inkubaciju material prebacuje na ¢vrste podloge. Na ¢vrstim

podlogama se dobijaju pojedina¢ne kolonije za koje se odredjuju antibiagrami.

Urin podloge su uglavnom opste hranljive neselektivne podloge, hromogeni agar (za

razlikovanje veli¢ine, oblika i boje bakterije), MacConkey podloga za gram negativne (-)
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bakterije i krvne plo¢e na kojima rastu gram pozitivne (+) i gram — bakterije. Vrednosti koje

su veée od 10° CFU (colony forming units)/ml oznagene su kao znadajne.

Za analizu kulture guSe koriS¢ene su krvne ploce 1 sabouraud podloge za gljivice
(candida albicans), dok su se za analizu brisa rane koristile krvne podloge, MacConkey
podloge, selektivne diferencijalne podloge za stafilokokne infekcije, sabouraud podloge za
gljive 1 tecna podloga hranljivi bujon za umnozavanje bakterija. Za analizu brisa tubusa 1
aspitata bronha koris¢ene su krvna ploc¢a, sabouraud podloge, MacConkey podloge i
kvantifikacija za stafilokoke i gram — bakterije. Za sve vrednosti ve¢e od 10° CFU/mlI za bris

tubusa i vrednosti vece od 10* CFU/ml za aspirat bronha ozna&ene su kao znacajne.

Rezultati hemokulture dobijeni su zasejavanjem krvi na te¢noj podlozi koja se
inkubira u aparatu BacT/Alert 3D (Durhan NC, USA). Ovaj aparat je potpuno automatizovan
sistem za inkubaciju hemokultura koji omogucéava pracenje i rast a signalizira pozitivnost

hemokulture.

Ispitanicima je pored inicijalnog EEGa, ponavljano EEG snimanje u zavisnosti od
stanja svesti (da li se ono poboljSavalo ili pogorSavalo). Svaki bolesnik imao je bar tri EEG
snimka na pocetku bolesti, u danu promene stanja svesti i na kraju/poslednjem danu
hospizalizacije, dok je vecina njih imala po nekoliko snimaka u zavisnosti od promene stanja
svesti. Na taj nacin se pratio stepen oporavka ili pogorSanja encefalopatije tokom perioda
lecenja. EEG je radjen i na optustu iz bolnice (na kraju hospitalizacije) kao i1 nakon tri meseca
na kontrolnom pregledu od postavljanja dijagnoze encefalopatije, ¢ime se procenjivao stepen

oporavka od metabolicke encefalopatije.

Svim bolesnicima su tokom hospitalizacije, pored CTa glave uradjene i druge
radioloske metode: rentgen (RTG) srca i pluéa, ultrazvuk (UZ) abdomena, a nekima u
zavisnosti od indikacija i magnetna rezonanca endokranijuma (MR). Dijagnostika je

ponavljana tokom hospitalizacije u zavisnosti od potrebe i stanja bolesnika.

Na osnovu dobijenih laboratorijskih i drugih razli¢itih dijagnostickih procedura, sve

encefalopatije su podeljenje u 4 podgrupa: hipoksic¢ne, ishemijske, sistemske i toksi¢ne.
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3.5. Statisticke analize

Ispitivane varijable i letalitet je bio procenjivan na prijemu i 3 meseca od pocetka
simptoma encefalopatije (opseg od 80 do 100 dana). Posmatrana obelezja su prikazana
merama centralne tendencije sa korespondiraju¢im 95% intervalima poverenja 1 vrednostima

standardne devijacije i standardne greske.

U cilju analize podataka dobijenih klinickim istrazivanjem kreirana je datoteka uz
pomoc¢ statistiCkog paketa programa SPSS 20.0 for Windows. Podaci su zatim analizirani
koriS¢enjem sledecih statistiCkih metoda: tabeliranje i graficko prikazivanje i metodi

deskriptivne statistike. Od analitickih statistickih metoda kori$¢ene su sledeci:

1. Studentov T test test za numeric¢ka obeleZja i normalnu raspodelu

2. Pearsonov X test za kategoricka obeleZja i poredenje neparametrijskog tipa
varijabli

Analiza varijanse za testiranje numerickih obelezja i znacajnosti razlike
Mann-Whitney test za kategoricke varijable kod ordinarnih obelezja

Wilcoxonov test za poredenje neparametarskih varijabli

o g~ w

Kaplan Meierova metoda koriS¢ena je za prezivljavanje u odredenom
vremenskom periodu

7. Long Rankov neparametrijski test za poredenje prezivljavanja

8. Sidakov test za medugrupno poredjenje

9. Cox proporcijalni hazard model za procenu faktora rizika

Signifikantna vrednost je definisana ako je p<0,05 za posmatranu varijablu.
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4. Rezultati
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4.1. Regrutacija bolesnika

Studija je regrutovala 129 bolesnika sa metabolickom encefalopatijom od kojih su njih
71 (55%) bili muskaraci, a 58 (45%) su bile Zene. Raspon godina starosti ispitanika je bio od
18 do 90, sa prosecnim godinama starosti od 60,8 +18,2. Prose¢na starost muskaraca je bila
61,2 +15,8 a Zena 61,3 +20,8 godine. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlika u prose¢noj starosti
bolesnika na pocetku bolesti izmedju polova (p=0,790).

Prema mestu prebivalista bilo je 83,7% bolesnika iz grada a 16,3% sa sela.

Grupu I ¢inilo je 80 (62,0%) bolesnika koji su preziveli u periodu hospitalizacije a u

Grupu 11 49 (38,0%) koji su u ovom periodu umrli.

4.2.Period pracenja

Duzina hospitalizacije iznosila je ukupno 2 do 84 dana (medijana=13), za grupu

prezivelih 2 do 84 dana (medijana=14) a za grupu umrlih 3 do 67 dana (medijana=11).

Prose¢no vreme pracenja bolesnika iznosilo je 3 do 100 dana (medijana=88), za grupu

prezivelih 81 do 100 dana (medijana=92) a za grupu umrlih 3 do 83 dana (medijana=23).

4.3. Prezivljavanje bolesnika

Period hospitalizacije je prezivelo 96 bolesnika (74,4%), dok je preminulo njih 33
(25,6%). Naknadno, u periodu prac¢enja do 3 meseca, umrlo je jos 15 (11,6%) bolesnika. U
grupi prezivelih bilo je 32 Zene i 48 musSkaraca a u grupi umrlih 26 zena i 23 muskaraca.
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4.4. Demografski podaci

Prezivelih muskaraca je bilo 48 (67,6%) dok je prezivelih Zena bilo 32 (55,2%). Long
Rankovom metodom, nije pokazana statisticki znacajna razlika u prezivljavanju izmedju
muskaraca i Zzena (p=0,265).

Od 48 (67,6%) prezivelih muskaraca, njih 26 (66,7%) je imalo 65 godina i manje.
PreZivelih Zena bilo je 32 (55,2%), od kojih je njih 26 (81,3%) imalo 65 godina i manje.
Kaplan Meier-ovom metodom nije pokazana statisti¢ki zna¢ajna razlika u prezivljavanju
muskaraca starijih 1 mladjih od 65 godina (p>0,05), ali je postojala statisti¢ki znacajna razlika
u prezivljavanju Zena (p=0,002). Zene starije od 65 godina su imale statisti¢ki zna¢ajno
manju Sansu za prezZivljavanje u period od 3 meseca u poredjenju sa Zenama mladjim od 65
godina (Grafikon 1).

Grafikon 1. Prezivljavanje kod Zena u odnosu na godine starosti
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Komorbiditeti su registrovani kod ukupno 111 (86%) bolesnika, kod 64 (57,7%)
prezivelih bolesnika i 47 (42,3%) umrlih. Distribucija komorbiditeta medju grupama
prikazana je u Tabeli 1. Preziveli i umrli bolesnici su se statisticki razlikovali samo u pogledu

postojanja plu¢nih bolesti koje su znacajno ceSc¢e bile registrovane kod umrlih bolesnika
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(p=0,033). Log Rankovom metodom pokazana je statisticki znacajna razlika u prezivljavanju

bolesnika sa ili bez prisustva ranijih bolesti (p=0,020)(Grafikon 2).

Tabela 1. Zastupljenost komorbiditeta izmedju prezivelih i umrlih bolesnika

Ishod bolesti
Komorbiditeti Preziveli Umrli P
N % N %

IHipertenzija 39 48,8 31 63,3 0,558
[Dijabetes mellitus 16 20,0 13 26,5 0,828
Srcane bolesti 14 17,5 17 34,7 0,134
Mozdani udari 7 8,8 6 12,2 1,000
[Bubezne bolesti 9 11,3 5 10,2 0,774
Infekcije unutar 3 A 5.0 . 102 0,490
Inedelje

|Epi|epsije 15 18,8 5 10,2 | 0,132
[Bolesti stitne Zlezde 7 8,8 1 20 | 0,135
Pluéne bolesti 2 2,5 7 14,3 0,033
Maligniteti 4 5,0 4 8,2 0,720
IOperacije 29 36,3 15 30,6 0,569
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Grafikon 2. PreZivljavanje bolesnika sa ranijim bolestima
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Porede¢i navike bolesnika po grupama, izvrSena je podela u Cetiri kategorije: puSenje,
alkohol, pusenje i alkohol i zloupotreba narkotika. Pearsonovim X? testom nije pokazana
statistiCki znacajna razlika u postojanju pusenja, alkohola, puSenja i alkohola i zloupotrebe

narkoticima i prezivljavanju izmedju grupe prezivelih i umrlih bolesnika (Tabela 2).

Tabela 2. Zastupljenost navika izmedju grupe prezivelih i umrlih bolesnika

Navike bolesnika Ukupno/% Preziveli Umrli P

Pusenje 17/13,2% 13 4 0,283
Alkohol 9/7,0% 7 2 0,481
Pusenje i alkohol 20/5,5% 12 8 1,00
Narkotici 2/1,6% 2 0 0,525
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4.5. Klinic¢ke karakteristike
4.5.1 Vitalni parametri

Studentovim T testom nije pokazana statisticki znacajna razlika u prezivljavanju
bolesnika u odnosu na vitalne parameter pri prijemu u bolnicu. Rezultati su predstavljeni u

Tabeli 3.

Tabela 3. Vitalni parametari na prijemu u bolnicu izmedju prezivelih i umrlih bolesnika

Vitalni parametri PrezZiveli Umrli P
Sistolni krvni pritisak 138,0 + 32,0 137,2 + 30,3 0,251
Dijastolni krvni pritisak 82,7+ 18,0 83,1+22,2 0,881
Sréana frekvencija 93,7+ 17,8 97,8 +22,2 0,899
Tetesna temperatura 37,7+4,1 37,0+0,8 0,255
45.2. GCS

Prema vrednostima GCS na prijemu u bolnicu, bolesnici su podeljeni u 3 grupe: 1.
GCS 15-183, 2. GCS 12-9, 3.GCS 8-3. Log Rankovim testom pokazana je visoko statisti¢ki
znacajna manja Sansa bolesnika sa nizim vrednostima GCS skora za prezivljavanje u period

pracenja od 3 meseca (Tablela 5, Grafikon 4).

Tabela 4. Prijemna vrednost GCS po ispitivanim grupama (preziveli vs umrli)

|
IGCS grupe Broj Umrli (%) | Preziveli (%) P
38 44 28 (63,6) 16 (36,4) <0,0001
o-12 58 18 (31,0) 40 (69,0) 0,001
13-15 27 3(1L1) 24 (88,9) 0,053
|Ukupno 129 49 (38,0) 80 (62,0)
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Grafikon 3. Prijemna vrednost GCS po ispitivanim grupama
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Sidakovim testom za medjugrupno poredjenje, pokazana je statisticki zanacajna i

visoka statisticki znacajna razlika u prezivljavanju i visini GCS skora izmedju grupa u period

od 2 do 7 dana hospitalizacije. Rezultati su prikazani u Tabeli 5 (Grafikon 4).
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Tabela 5. Promena GCS u prvih 7 dana hospitalizacije kod umrlih i prezivelih bolesnika

GCS u prvih 7 dana hospitalizacije

[Pani Ishod bolesti Srednja P
vrednost

1 Preziveli 9,9+3,0

Umrli 7,313,3 0,366
2 Preziveli 10,3+3,1

Umrli 7,9+3,0 0,015
3 Preziveli 11,0£3,1

Umrli 8,0+2,8 0,013
4 Preziveli 11,4+3,0

Umrli 7,8+2,7 0,006
I5 Preziveli 11,9429

Umrli 7,6+2,8 0,004
|6 Preziveli 12,2+2,8

Umrli 7,58+2,7 0,003
7 Preziveli 12,5+2,7

Umrli 7,3+2,9 0,019

Grafikon 4. Promena GCS tokom prvih 7 dana hospitalizacije kod umrlih i prezivelih
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Promena stanja svesti pra¢ena GCS skalom, najvise se javljala izmedju drugog i petog
dana hospitalizacije. Drugog dana hospitalizacije promenu stanja svesti imalo je 26,9%
bolesnika, treCeg 21%, Cetvrtog 12,6%, a petog 14,3% bolesnika. Od Sestog dana (7,6%) pa
nadalje tokom hospitalizacije, promena stanja svesti kod bolesnika bila je manje izrazena
(5,0%-0,8%) (Grafikon 5).

Grafikon 5. Promena stanja svesti kod bolesnika tokom hospitalizacije po danima
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Promene stanja svesti merene pomoc¢u GCS belezene su na pocetku hospitalizacije, u
danu promene stanja svesti (poboljSanje ili pogorSanje) i na kraju hospitalizacije (Tabela 6).
Promena stanja svesti bila je zastupljena kod 119 (92,2%) bolesnika, dok se kod 10 (7,8%)
bolesnika nije menjala tokom cele hospitalizacije.
Promena stanja svesti deSavala se izmedju drugog i sedamnaestog dana (medijana=4). U grupi
prezivelih promena stanja svesti deSavala se izmedju 2 i 17 dana (medijana=4) a u grupi
umrlih izmedju 2 i 14 dana (medijana=3,5). Mann Whitneyjevim testom nije pokazana
statistiCki znacajna razlika u duzini intervala kada se desila promena stanja svesti tokom
hospitalizacije (p=0,858).
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Tabela 6. Srednje vrednosti GCS izmedju grupa na prijemu, pri promeni stanja svesti i na

kraju hospitalizacije

Ishod bolesti X SD

CGS_ na prijemu u Brrizril\i/eli 17065 gg
bolnicu Ukupno 9:4 3:2
-CGS: u danL_J promene Brriiril\i/eli 182;1 2(7)
stanja svesti Ukupno 16,8 3:5
. e —
ospitalizacije Ukupno 11,7 42

Primenom analize varijanse za ponovljena merenja dobijena je statisticki znacajna
razlika u GCS u odnosu na ishod bolensika (F = 148.037; p < 0,001), prema vremenu
odredjivanja GCS (F = 24,905; p < 0,001) i u interakciji oba faktora (F = 34,142; p < 0,001).
Prosecne vrednosti GCS bile su vece u grupi prezivelih gde dolazi do porasta vrednosti GCS
iz merenja u merenje dok u grupi umrlih, prose¢ne vrednosti GCS blago rastu do drugog

merenja da bi u tre¢em merenju pale ispod pocetnih (Grafikon 6).
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Grafikon 6. Promene u GCS izmedju prezivelih i umrlih bolensika u momentu prijema u

bolnicu, u danu promene stanja svesti i na kraju hospitalizacije
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4.5.3 RASS

RASS skor za dubinu sedacije na prijemu u bolnicu kretao se izmedju -4 i +4. U grupi prezivelih
najéescéa vrednost RASSa iznosila je nula (0)(budan i miran) dok je u grupi umrlih on iznosio -2
(laksa sedacija). Studentovim T testom pokazane su visoko statisticki znacajno veée vrednosti RASS
skora na prijemu u bolnicu kod umrlih u poredjenju sa prezivelim bolesnicima (0,31 kod preZivelih
vs -1,86 kod umrlih bolensika; p<0,0001)

4.5.4. APACHE Il Skor

APACHE 11 skor se pri prijemu u bolnicu kretao izmedju 4 i 38 poena. U grupi
prezivelih iznosio je od 4 do 38 poena (35,3+17,9%) (medijana=19) a u grupi umrlih od 15 do
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38 poena (59,2+16,0%) (medijana=27). Studentovim T testom pokazane su visoko statisticki
znacajno viSe vrednosti APACHE II skora pri prijemu u bolnicu kod umrlih u odnosu na

prezivele bolesnike (umrli 59,2% vs preziveli 35,3%; p<0,0001) (grafikon 7).

Grafikon 7. APACHE 11 skore na prijemu u bolnicu izmedju prezivelih i umrlih bolesnika
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4.5.5. Neuroloski nalaz

Meningelani znaci su na prijemu u bolnicu bili pozitivni kod ukupno 5 bolesnika
(3,9%) (2 (2,5%) iz grupe preZivelih i 3 (6,1%) iz grupe umrlih). Pearsonovim X? testom nije
pokazana statisticki zacajna razlika u prezivljavanju i postojanju pozitivnih meningelanih
znakova na prijemu u bolnicu (p=0,367).
U promeni stanja svesti meningelani znaci su bili pozitivni samo kod jednog bolesnika (2,0%)
iz umrle grupe, a na kraju hospitalizacije, niko nije imao pozitivne meningelane znake.
Pearsonovim X? testom nije pokazana statisticki znacajna razlika u prezivljavanju i1 postojanju
pozitivnih meningelanih znakova u danu promene stanja svesti (p=1,00) i na kraju

hospitalizacije izmedju prezivelih i umrlih bolesnika.

53



Akutni fokalni neuroloski deficit zabelezen je na prijemu kod ukupno 30 (23,3%)
bolesnika (12 (15,0%) iz grupe preZivelih i 18 (36,8%) iz grupe umrlih). Pearsonovim X?
testom nije pokazana statistiCki znacajna razlika u prezivljavanju i postojanju akutnog
fokalnog neuroloskog deficita pri prijemu u bolnicu (p=0,832).

Akutni fokalni neuroloski deficit nije se menjao u danu promene stanja svesti, niti na kraju

hospitalizacije (p=0,832).

Prisutan znak Babinskog imalo je ukupno 10 (7,6%) bolesnika od kojih je kod 8
(6,2%) bolesnika znak Babinskog bio pozitivan bilateralno (4 iz grupe prezivelih i 4 iz grupe
umrlih), a kod 2 (1,6%) bolesnika unilateralno (po jedan bolesnik iz svake grupe).
Pearsonovim X? testom, nije pokazana statistiCki znacajna razlika u postojanju znaka
Babinskog na prijemu u bolnicu kod prezivelih i umrlih bolesnika (p=0,862). U danu promene
stanja svesti, postojanje znaka Babinskog je bilo isto rasprostranjeno kao i na prijemu, dok je
na otpustu znak Babinskog imalo ukuno 8 bolesnika (6,2%) (po 4 iz svake grupe) i prisutan je
bio bilateralno (p=0,709).

Prisutne reflekse mozdanog stabla na prijemu u bolnicu imali su svi bolesnici, sem
jednog bolensika iz grupe umrlih. Pearsonovim X? testom nije pokazana statisticki znatajna
razlika u prezivljavanju posle tri meseca i prisistvu pozitivnih refleksa mozdanog stabla na
prijemu u bolnicu (p=1,00). U danu promene stanja svesti, ovaj odnos je ostao isti, dok je u
poslednjem danu hospitalizacije 122 (94,6%) bolesnika imalo prisutne reflekse mozdanog
stabla (svi iz grupe prezivelih i 42 iz grupe umrlih), odnosno 7 (14,3%) bolesnika je imalo
ugaene reflekse mozdanog stabla (svi iz grupe umrlih). Pearsonovim X? testom pokazana je
visoka statisticki znacajna razlika u prisustvu pozitivnih refleksa mozdanog stable na kraju

hospitalizacije izmedju grupa (p=0,001) (Grafikon 8).
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Grafikon 8. Refleks mozdanog stabla na kraju hospitalizacije
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Ocuvan refleks zenica na svetlost postojao je kod svih bolensika na prijemu u bolnicu,
sem kod jendog bolesnika iz grupe umrlih. Pearsonovim X? testom nije pokazana statisticki
znacajna razlika u prezivljavanju bolesnika sa o¢uvanim refleksom zenica na svetlost na
prijemu u bolnicu (p=1,00). U danu promene stanja svesti, ovaj odnos je ostao isti, dok je u
poslednjem danu hospitalizacije 122 (94,6%) bolesnika je imalo o¢uvan reflex zenica na
svetlost (svi iz grupe preZivelih i 42 (85,7%) iz grupe umrlih). Pearsonovim X testom
pokazana je visoka statisticki znacajna razlika u prezivljavanju i postojanju reakcije zenica na

svetlost na kraju hospitalizacije (p=0,001) (Grafikon 9).
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Grafikon 9. Reflks zenica na svetlost na kraju hospitalizacije
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Miotiéne zenice na prijemu u bolnicu imalo je 27 (20,9%) bolesnika od kojih 11
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(13,8%) iz grupe prezivelih i 16 (32,7%) iz grupe umrlih. Pearsonovim X? testom pokazano je

statistiCki znacajno ¢eS¢e prisustvo mioti¢nih zenica na prijemu u bolnicu kod umrlih

bolesnika (p=0,016) (Grafikon 10).
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Grafikon 10. Prisustvo mioti¢nih zenice na prijemu u bolnicu
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U danu promene stanja svesti 5 (3,9%) bolesnika je imalo mioti¢ne zenice (1 (1,25%)
iz grupe prezivelih i 4 (8,2%) iz grupe umrlih), da bi u poslednjem danu hospitalizacije 4
(8,29%) bolesnika imalo mioti¢ne zenice i to svi iz grupe umrlih. Pearsonovim X? testom nije
pokazana statisticki znacajna razlika u preZivljavanju bolesnika i prisustvu mioti¢nih zenica u
danu promene stanja svesti (p=0,069), ali je pokazana statisticki zna¢ajno ¢e$ce prisustvo
mioti¢nih zenica na kraju hospitalizacije kod umrlih bolesnika (8% vs 0%; p=0,019)(Grafikon
11).
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Grafikon 11. Prisustvo mioti¢nih zenice kod bolesnika obe grupe na kraju hospitalizacije
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Midrijati¢ne zenice je na prijemu imao samo jedan (1,25%) bolesnik iz grupe
prezivelih, dok je u promeni stanja svesti midrijaza bila prisutna kod 2 (4,1%) bolesnika iz
grupe umrlih, a u poslednjem danu hospitalizacije postojala je kod 5 (10,2%) bolesnika iz
grupe umrlih. Pearsonovim X testom nije pokazana statisticki znadajna razlika u
prezivljavanju u odnosu na postojanje midrijaticnih zenica na prijemu u bolnicu i u danu
promene stanja svesti (p=1,00; p=0,142), ali je pokazana statisticki znacajna razlika u
prezivljavanju i postojanju midrijaze na kraju hospitalizacije (p=0,007)(Grafikon 12).
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Grafikon 12. Prisustvo midrijati¢nih zenica na kraju hospitalizacije
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Kornealni refleks je bio prisutan kod 128 (99,2%) bolesnika na prijemu u bolnicu i to
kod 79 (98,6%) iz grupe prezivelih i 49 (100%) iz grupe umrlih. Pearsonovim X? testom nije
pokazana je statisticki znacajna razlika u prisustvu kornelanog refleksa na prijemu u bolnicu i
prezZivljavanju bolesnika (p=1,00). U danu promene stanja svesti, ovaj odnos je ostao isti
(p=1,00), da bi na kraju hospitalizacije 125 (96,9%) bolesnika imalo pozitivan kornealni
refleks (svi iz grupe prezivelih i 45 (91,8%) iz grupe umrlih), odnosno 4 (8,2%) iz grupe
umrlih je imalo odsutan korenelani refleks. Pearsonovim X? testom pokazano je statisticki
znacajno ¢eSc¢e prezivljavanje bolesnika kod prisustnog kornelanog refleksa na kraju
hospitalizacije (p=0,019)(Grafikon 13).
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Grafikon 13. Prisustvo kornelanog refleksa na kraju hospitalizacije kod prezivelih i umrlih

bolensika

100%

fiv
Ishod bolesti

Mrtav

Karnealni
refleks na
otpustu

M prisutan
M odsutan

Ukupno 32 (24,8%) bolesnika imalo je paratoniju u neuroloskom nalazu i to 8 (10,0%)

iz grupe prezivelih i 24 (49,0%) iz grupe umrlih. Pearsonovim X? testom pokazano je

statisticki znacajno ¢esce preZivljavanje bolesnika u odsustvu paratonije u neuroloskom

nalazu (p=0,002)(Grafikon 14).
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Grafikon 14. Prisustvo paratonije u neuroloskom nalazu kod prezivelih i umrlih bolensika
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4.5.6 Potreba za intubacijom i mehani¢kom ventilacijom

Tokom hospitalizacije ukupno 73 (56,6%) bolensika je bilo intubirano od toga 27
(33,8%) iz grupe preZivelih i 46 (93,9%) iz grupe umrlih. Pearsonovim X? testom pokazana je
visoka statisticki zna¢jna razlika u potrebi za intubacijom izmedju grupe preZivelih i grupe

umrlih tokom hospitalizacije (p<0,0001).

Bolesnici su intubirani izmedju prvog i 39 dana (medijana=1), u grupi prezivelih
izmedju 1i4 dana (medijana=1), a u grupi umrlih izmedju 1 i 39 dana (medijana=1). Mann-
Whitneyevim testom nije pokazana statisticki znacajna razlika u potrebi za intubacijom i
prezivljavanju u vremenu (danima) izmedju grupa (p=0,132). Trajanje intubacije kretalo se
izmedju 1 i 31 dan (medijana=6), za grupu prezivelih izmedju 2 i 24 dana (medijana=5) i za
grupu umrlih izmedju 1 do 31 dan (medijana=9). Mann-Whitny-jevim testom, nije pokazana

statisticki znacajna razlika u trajanju intubacije i prezivljavanju bolesnika (p=0,085)
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Prvog dana hospitalizacije intubirano je ukupno 47 (36,4%) bolesnika (20 (25%) iz
grupe prezivelih i 27 (55,1%) iz grupe umrlih). Pearsonovim X2 testom pokazana je statisticki
znacajna razika u prezivljavanju i potrebi za intubacijom prvog dana hospitalizacije izmedju

grupa (p=0,001)(Grafikon 15).

Grafikon 15. Potreba za intubacijom prvog dana hospitalizacije izmedju grupa
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U danu promene stanja svesti intubirano je 48 (37,2%) bolesnika (16 (20%) iz grupe
prezivelih i 32 (65,3%) iz grupe umrlih). Pearsonovim X? testom pokazana je visoka
statisti¢ki znacajna razlika u preZivljavanju i potrebi za intubacijom u promeni stanja svesti

izmedju grupa (p<0,0001)(Grafikon 16).
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Grafikon 16. Potreba za intubacijom u promeni stanja svesti izmedju bolesnika prezivele i

umrle grupe
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U poslednjem danu hospitalizacije 69,4% bolesnika iz grupe umrlih bilo je intubirano.

Kod 40 (31%) bolesnika je u periodu promene stanja svesti bila neophodna mehanicka
ventilacija. U grupu prezivelih 14 (17,5%) bolesnika imalo je potrebu za mehanickom
ventilacijom, dok je u grupi umrlih bilo njih 26 (53,1%). Pearsonovim X? testom pokazana je
visoko statisti¢ki znacajna razlika u prezivljavanju i potrebi za mehani¢kom ventilacijom

izmedju grupa (p<0,0001) (grafikon 17).
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Grafikon 17. Potreba za mehanickom ventilacijom tokom hospitalizacije izmedju grupa
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Duzina mehanicke ventilacije kretala se od 1 do 57 dana (medijana=6). U grupi

prezivelih duzina mehanicke ventilacije iznosila je od 1 do 17 dana (medijana=4,5), a u grupu

umrlih od 1 do 57 dana (medijana=7). Mann-Whitny-jevim testom, pokazana je statisticki

znacajna razlika u prezivljavanju bolesnika i duZini mehanicke ventilacije tokom

hospitalizacije (p=0,042) (grafikon 18).
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Grafikon 18. Duzina mehanicke ventilacije i prezivljavanje tokom hospitalizacije izmedju

grupa
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4.6. Epilepti¢ni napadi

Epilepti¢ni napadi su se javili kod ukupno 69 (53,5%) bolesnika i to kod 46 (57,5%) iz
grupe preZivlih i 23 (47,0%) iz grupe umrlih. Pearsonovim X? testom nije pokazana
statistiCki znacajna razlika u prezivljavanju bolesnika i prisustvu epileptickih napada
(p=0,243).

Epilepticki napadi su se javljali izmedju prvog i 25. dana hospitalizacije (medijana=1).
Kod bolesnika iz grupe prezivelih epilepticki napadi su se javljali izmedju 1-17 dana
(medijana=1), a kod bolesnika iz grupe umrlih izmedju 1-25 dana (medijana=1), sa najvecom
ucestaloSc¢u pojave prvog dana hospitalizacije. Mann-Whitney-jevim testom nije pokazana
statisticki znaCajna razlika u prezivljavanju bolesnika i vremenu pojave epileptickih napada
(p=0,801).

Kod ukupno 23 (17,8%) bolesnika 12 (15%) iz grupe prezivelih i 11 (22,5%) iz grupe umrlih

epilepticki napadi su se javljali pored prvog dana i tokom dalje hospitalizacije, dok je njih 46
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(35,7%), (34 (42,5%) iz grupe prezivelih i 12 (24,5%) iz grupe umrlih) epilepticke napade
imalo samo prvog dana hospitalizacije. Pearsonovim X? testom nije pokazana statisticki
znacajna razlika u prezivljavanju bolesika i ucestalosti epileptickih napada tokom dalje

hospitalizacije (p=0,071).

U odnosu na broj epileptic¢kih napada, bolesnici su svrstani u tri kategorije: I 1-4
napada, 11 5-9 napada, 111 >10 napada. Rezultati su prikazani u Tabeli 8. Pearsonovim X?
testom pokazana je statisticki znacajno redja pojava napada (1-4) kod prezivelih bolesnika
(p=0,011)(Tabela 7).

Tabela 7. Poredjenje ucestalosti broja epileptickih napada izmedju grupa

Ishod bolesti
Preziveli| Umrli P
N 33 9
. 1-4puta % | 75.0% | 39.1%
Poredjenje N 5 4
ucestalosti broja 5-9 puta 0 5 5
epileptic¢kih napada: I<(l) 4’3/0 17]’_3/0
10 i viSe puta % 20.5% 43.5%
UKUDNO N 44 23
P % | 100,0% | 100,0% | 0.011

Distribucija razlicitih tipova epilepti¢kih napada izmedju grupa prikazana je u Tabeli 8.

Tabela 8. Distribucija razli¢itih tipova epileptickih napada izmedju grupe prezivelih I umrlih

bolesnika

Tipovi epilepti¢kih Preziveli N (%) Umrli N (%) P

napada

Fokalni napadi 13/16,3% 10/20,4%) 0.206
Generalizovani napadi 30/37,5% 13/26,5% 0.482
Fokalni sa sekundarnom 12/15,0% 6/12,2% 1.00
generalizacijom
Epilepticki status 5/6,3% 4/8,2% 1.00
Ukupno 80/100% 49/100%
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Konvulzivni epilepticki status je bio zabeleZzen kod 4 bolesnika (3,1%) (po 2 bolesnika
iz svake grupe, prezivelih 2,5% vs umrli 4,1%; p=0,634), dok je nekonvulzivni bio prisutan
kod ukupno 5 bolesnika (3,9%) (jedan bolesnik iz grupe preZivelih i 4 bolesnika iz grupe
umrlih; 0,8% vs 8,2%; p=0,049). Pearsonovim X? testom, pokazana je statisticki znacajno
¢esca pojavu nekonvulzivnog epilepti¢kog statusa kod umrlih bolensika.

Od ukupno 69 bolesnika sa epileptickim napadima, njih 29 (42,1%) je imalo seriju
epileptickih napada. Pearsonovim X? testom pokazana je statisticki znagajno veéa ucestalost

serije epileptickih napada kod umrlih bolesnika (p=0,006)(Grafikon 19).

Grafikon 19. Prisustvo serije epileptickih napada izmedju prezivelih i umrlih bolesnika
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4.7. EEG promene i encefalopatija

Znake encefalopatskog nalaza na EEGu imali su svi bolesnici na pocetku
hospitalizacije. Rezultati rasprostranjenosti razli¢itih tipova encefalopatija u pocetku bolesti

prikazani su u Tabeli 9. Pearsonovim X2 testom pokazana je statisticki znacajna razlika u
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prezivljavanju bolesnika i tipu encefalopatije (p=0,004)(Grafikon 20). Reaktivnost nije

postojala kod 26 bolesnika (13 iz grupe prezivelih i 12 z grupe umrlih, p=0,261)

Tabela 9. Rasporostranjenost vrsta encefalopatija na prijemu u bolnicu izmedju prezivelih i

umrlih bolesnika

Ishod bolesti Ukupno
Preziveli umrli
teta N 27 7 34
% 33,8% 14,3% 26,4%
delta N 34 17 51
% 42 5% 34,7% 39,5%
.. N 12 20 32
Eﬁgrﬂiupr”em” TW % | 150% | 408% | 24.8%
SUpp N 7 5 12
% 8,7% 10,2% 9,3%
Ukupno N 80 49 129
I % 100.0% 100.0% 100.0%

TW-trifazicni talasi; supp-supresija osnovne aktivnosti

Grafikon 20. EEG kod bolesnika prezZivele i umrle grupe u postavljanju dijagnoze

encefalopatije

40

Broj bolesnika

P=0,004

Ziv

Ishod bolesti

Mrtav

EEG na
prijermu
Mieta
Bl delta
OTmw
Msupp

68



U promeni stanja svesti, dolazi do promene u EEG nalazu, pa je kod 20 naSih

bolesnika zabelezen uredan EEG nalaz. Zastupljenost ostalih EEG zapisa prikazan je u

grafikonu 21. Pearsonovim X2 testom pokazana je visoka statisticki znacajna razlika u opisu

EEGa u danu promene stanja svesti i prezivljavanju izmedju grupa (p<0,0001)(Tablea 10,

Grafikon 21). Umrli bolesnici su zna¢ajno ¢e$¢e imali registrovanu delta aktivnost, TW i

supresiju osnovne aktivnosti. Reaktivnost nije postojala u 22 bolesnika (3 iz grupe prezivelih i

19 iz grupe umrlih, p<0,0001).

Na Slikama 1,2,3 i 4 prikazani su tipi¢ni EEG obrasci encefalopatija.

Tabela 10. Rasprostranjenost encefalopatija u danu promene stanja svesti izmedju grupe

prezivelih i umrlih bolensika

Ishod posle 3 meseca

Preziveli | Umrli | UKUPnO
uredan nalaz N 19 L 20
% 23,8% 2,0% 15,5%
eta N 40 7 47
% 50,0% 14,3% 36,4%
EEG_ u danl_J promene |- . N 12 14 26
stanja svesti % 15,0% 28,6% 20,2%
N 8 19 27
W % | 100% | 388% | 20.9%
supp N 1 8 9
% 1,2% 16,3% 7%
Ukupno N 80 49 129
| % 100,0% | 100,0% | 100.0%

TW- trifaziéni talasi; spp- supresija osnovne aktivnosti
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Grafikon 21. EEG encefalopatija u danu promene stanja svesti izmedju grupa prezivelih |
umrlih bolensika (p<0,0001)
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Slika 1. Predominantna teta aktivnost kod bolesnika prezivele grupe
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Slika 2. Predominantna delta aktivnost nad anterirnim regionima prikazana EEGom kod

bolesnika prezivele grupe
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Slika 3. TW talasi kod bolesnika sa hepaticnom encefalopatijom
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Slika 4. Supresija osnovne aktivnosti sa BSP kod bolesnika umrle grupe
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EEGu izmedju grupa. Uredan EEG nalaz zabeleZen je kod 47 bolesnika koji su preziveli
hospitalizaciju i kod samo dvoje iz grupe umrlih (Tabela 12). Pearsonovim X? testom

pokazana je visoka statisticki znac¢ajna razlika u prezivljavanju bolesnika i nalazu EEGa na

10:21:48 AM Snimanje, 1

secalscreen, T0 pivic

70.0 Hz, 1 600 Hz, 50 H

U poslednjem danu hospitalizacije/na otpustu iz bolnice, doslo je do promene u nalazu

kraju hospitalizacije/otpustu iz bolnice (p<0,0001)(Tabela 11, Grafikon 22). Reaktivnost nije

postojala u 22 bolesnika (3 iz grupe prezivelih i 19 iz grupe umrlih, p<0,0001) .
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Tabela 11. EEG encefalopatija u poslednjem danu hospitalizacije/na otpustu iz bolnice

izmedju grupe prezivelih i umrlih bolesnika

Ishod posle 3 meseca
PrezZiveli Umrli Ukupno
uredan nalaz N 47 2 49
%0 58,8% 4,1% 38,0%
Teta N 22 7 29
0% 27,5% 14,3% 22,5%
EEG na otpustu [Delta (I;L ;,7% 22,6% ig,S%
N 2 19 21
W %0 2,5% 38,8% 16,3%
Supp N 2 8 10
0% 2,5% 16,3% 7,7%
Ukupno N 80 49 129
| %  [100,0% _ |100,0% _ [100,0%

TW- trifaziéni talsi; supp- supresija osnovne aktivnosti

Grafikon 22. EEG encefalopatija u poslednjem danu hospitalizacije/na otpustu iz bolnice

izmedju grupe prezivelih i umrlih bolensika
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Kod svih prezivelih bolesnika, EEG na otpustu iz bolnice klasifikovan je u dve
kategorije, uredan nalaz i prekomerna teta aktivnost. Uredan EEG nalaz imalo je 49 (51%)
bolesnika dok je prekomerna teta encefalopatija opisana kod 47 (49%) njih.

Tri meseca od postavljanja dijagnoze metaboli¢ke encefalopatije, kontrolni EEG je uradjen
kod 72 bolesnika. Ukupno 51 (70,8%) bolesnik je imao uredan EEG nalaz, dok je njih 21
(29,2%) imalo encefalopatiju na EEGu (teta encefalopatiju) (Tabela 12).

Tabela 12. EEG na otpustu iz bolnice i tri meseca nakon postavljanja dijagnoze metabolicke

encefalopatije (ME) na kontrolnom pregledu

EEG na otpustu iz bolnice EEG nakon tri meseca od postavljanja
dijagnoze ME
Uredan nalaz Encefalopatija Uredan Encefalopatija
49 (51.0%) 47 (49.0%) 51 (70.8%) 21 (29.2%)
Ukupno 96 (100.0%) Ukupno 72 (100.0%)

Pored encefalopatskog EEGa bolesnici su na EEGu imali 1 epilepticke, neepilepticke 1 meSane

obrasce.

Epilepticke promene na EEGu bile su zastupljene kod 14 (10,9%) bolesnika (po
7 iz svake grupe) 1 oznacene su kao $iljci (kod 5 prezivelih 1 3 iz grupe umrlih), Siljak talas
kompleksi (kod 2 prezivelih i 3 iz grupe umrlih) i Siljak spor talas kompleksi (kod 1 iz grupe
umrlih). Pearsonovim X2 testom nije pokazana statisticki znacajna razlika u prezivljavanju

bolesnika i postojanju epilepti¢kih promena na EEGu (p=0,481).

U danu promene stanja svesti i na kraju hospitalizacije/poslednjem danu hospitalizacije,
pojava epileptickih grafoelemenata ostaje ista u grpi prezivelih i umrlih. Pearsonovim X2
testom nije pokazana statisticki znacajna razlika u prezivljavanju bolesnika i zastupljenosti
epileptickih obrazaca u danu promene stanja svesti (p=0,377) 1 na otpustu iz

bolnice/poslednjem danu hospitalizacije (p=0,325).

Neepilepticki obrasci (FIRDA, IRDA, OIRDA, TIRDA) su zabelezeni u obe
grupe bolesnika. U pocetku bolenti IRDA je opisana kod 12 bolensika (9,3%) (7 iz grupe
prezivelih i 5 iz grupe umrlih; p=1,0). FIDRA kod 8 bolesnika (6,2%) (5 iz grupe prezivelih i
3 iz grupe umrlih; p=1,0), TIRDA kod 3 bolesnika (2,3%) (2 iz grupe prezivelih i 1 iz grupe
umrlih; p=1,0) i OIRDA kod jednog bolesnika iz grupe umrlih. U promeni stanja svesti IRDA
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je bila prisutna u 14 (10,9%) bolesnika (8 iz grupe prezivelih i 6 iz grupe umrlih; p=1,0), a
FIRDA kod 9 bolesnika (6,8%) (6 iz grupe prezivelih i 3 iz grupe umrlih; p=0,708), TIRDA
kod 3 (2,3%) (1 uz grupe prezivelih i 2 iz grupe umrlih; p=1,0) i OIRDA kod 2 bolesnika
(1,6%) (po jedan iz svake grupe; p=1,0).

Mesani obrasci (PLEDs, BIPEDs, GPEDSs) na pocetku bolesti nisu zabelezi ni
kod jednog bolesnika, dok su u pogorsanju PLEDs zabeleZeni kod jednog bolesnika iz grupe
umrlih a u poslednjem danu hospitalizacije su zabeleZeni BiPEDs kod jednog bolesnika

takodje iz grupe umrlih.

4.8. Delirijum

Delirijum je bio zastuljen kod 79 (61,2%) bolesnika i to kod 54 (67,5%) iz grupe
prezivelih i 25 (51,0%) iz grupe umrlih. Pearsonovim X? testom nije pokazana statisticki

znajna razlika u ucestalosti delirijuma kod prezivelih 1 umrlih bolesnika (p=0,0951) (Tabela
13).

Tabela 13. Zastupljenost delirijuma izmedju grupe prezivelih i umrlih bolensika

Ishod bolesti Ukupno (%) | Zivi N(%) | MrtviN (%) | P
Delirijum DA 79 54 25
% 61,2% 67,5% 51,0%
NE 50 26 24
% 38,8% 32,5% 49,0% 0,095
Ukupno 129 80 49
100,0% 100,0% 100,0%

Procena postojanja delirijuma pomocu CAM-ICU skale nije mogla biti u¢injena kod
18 (14%) bolesnika, i to kod 14 (10,9%) bolesnika zbog odsustva svesti tokom cele
hospitalizacije 1 4 (3,1%) zbog nemogucénosti govora (troje njih je bilo sa mentalnom

retardacijom a jedan bolesnik je bio afazican).

U grupi bolesnika sa delirijumom, bilo je ukupno 48 muskaraca (35 iz grupe prezivelih

i 13 iz grupe umrlih) i 31 Zena (19 iz grupe preZivelih i 12 iz grupe umrlih). Pearsonovim X?
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testom nije pokazana statistiCki znacajna razlika u prezivljavanju bolesnika i zastupljenosti u
polu (p=0,278).

Bolesnici sa delirijumom bilu su stari prose¢no 65,8+13,8 godina, u grupi prezivelih
63,6+12,8 a u grupi umrlih 70,5+15,0. Studentovim T testom pokazano je statisti¢ki zna¢ajno

vece prezivljavanje mladih bolensika sa delirijumom (p=0,036)(Grafikon 23).

Grafikon 23. Prose¢ne godine starosti bolesnika sa delirijumom kod prezivelih i umrlih
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Porede¢i godine bolesnika sa delirijumom, njih 37 (46,8%) je imalo 65 godina i manje,
a 42 (53,2%) bolesnika je bilo starije od 65 godina. Pearsonovim X? testom pokazana je

statisticki znacajna veca smrtnost kod bolesnika starijih od 65 godina (p=0,022) (Tabela 14).
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Tabela 14. Prezivljavanje bolesnika sa delirijumom u odnosu na godine starosti

Ishod bolesti (posle 3 meseca) P
Ziv Mrtav Ukupno
[Dobne grupe <=65 N 30 7 37
% 55,6% 28,0% 46,8%
>65 N 24 18 42
% 44,4% 72,0% 53,2%
Svega N 54 25 79
% 100,0% 100,0% 100,0% 0,022

Ukupno 24 (30,4%) bolesnika sa delirijumom je bilo na MV, i to 9 (16,7%) iz grupe

prezivelih i 15 (60,0%) iz grupe umrlih. Pearsonovim X? testom pokazana je visoka statisticka

znacajna razlika u prezivljavanju bolesnika i prisustvu mehanicke ventilacije (p<0,0001)

(Tabela 15).

Tabela 15. Prisustvo mehanicke ventilacije kod bolesnika sa delirijumom

Ishod bolesti (posle 3 meseca) P
[Delirijumi MV Ziv Mrtav Ukupno
DA N 9 15 24
% 16.7% 60.0% 30.4%
NE N 45 10 55
% 83.3% 40.0% 69.6%
Svega N 54 25 79
% 100.0% 100.0% 100.0% | 0,0001

Trajanje delirijuma iznosilo je od 2 do 87 dana (medijana=6), i to u grupi prezivelih od
2 do 87 dana (medijana=5), a u grupi umrlih od 3 do 66 dana (medijana=9). Mann-Whitney-
jevim testom pokazano je statisticki znacajno duze trajanje delirijuma kod umrlih bolesnika

(p=0,007) Grafikon 24.
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Grafikon 24. Trajanje delirijuma u danima izmedju prezivelih i umrlih bolesnika
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4.9. Radioloska dijagnostika

Pearsonovim X testom nije pokazana statistiCki znacajna razlika u prezivljavanju i

nalazu CTa glave izmedju prezivelih i umrlih bolesnika na prijemu u bolnicu i danu promene

stanja svesti (p=0,799; p=0,109) (Tabela 16).
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Tabela 16. CT glave kod prezZivelih i umrlih bolesnika u danu promene stanja svetsi

.. ) Ishod bolesti P
Dijagnostika Bresiveli 1 Umrii Ukupno
uredan nalaz N 34 11 45
% 42.5% 22.5% 34,9%
. N 2 1 3
fokalni edem % 25% 2.0% 23%
) ) N 6 3 9
ICT glave difuzni edem 0% 750 6.1% 7 0%
reduktivne [N 30 30 60
promene % 37,5% 61,2% 46,5%
Druao N 8 4 12
g 0% 100% | 8.2% 9.3%
UKupno N 80 49 129
[Jkup 0% 62.0% | 38.0% | 100.0% | 0.109

Kod 29 (22,5%) bolesnika uradjena je MR glave, ¢iji je opis klasifikovan u pet
kategorija (reduktivne promene, meningoencefalitis, posteriorni reverzibilni encefalopatija
sindrom (PRES), leukoencefalopatija i drugo). Reduktivne promene zabelezene su kod 7
nasih bolesnika (5 prezivelih, 2 umrlih), meningoencefalitis kod 7 bolesnika (7 prezivelih),
PRES kod jednog bolesnika (1 preziveli), leukoencefalopatija kod 6 bolesnika (3 prezivelih i
3 umrlih) i drugo (ciste, raniji mozdani udari, ex vacuo hidrocefalus) kod 8 bolesnika (7
prezivelih i 1 iz umrle grupe). Pearsonovim X? testom nije pokazana statisti¢ki znacajna

razlika u prezivljavanju i nalazu MRa glave (p=0,261).

Svim bolesnicima je u na prijemu u bolnicu uradjen RTG srca i pluca. Ukupno 55
(42,6%) bolesnika je imalo patoloski nalaz na RTGu pluca, dok je njih 74 (57,4%) imalo
uredan nalaz. U grupi prezivelih uredan nalaz je bio zabeleZzen kod 61 (76,3%) bolesnika, dok
je broj bolesnika u grupi umrlih sa urednim nalazom bio 13 (26,5%). Bronhopneumonija i
pleuralni izliv bili su zastupljeni kod 19 (23,8%) prezivelih bolesnika, dok je u grupi umrlih
bilo njih 36 (73,5%). Poredeéi nalaze RTG srca i pluéa, Pearsonovim X? testom pokazana je
visoko statisti¢ki znacajna razlika u prisustvu bronhopneumonije i pleuralnog izliva kod
umrlih bolesnika (p<0,0001; p=0,031) (Tabela 17).
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Tabela 17. Zastupljenost RTG srca i pluca na prijemu u bolnicu kod prezivelih i umrlih

bolesnika
RTG srca i pluéa Preziveli N (%) Umrli N (%) P
Bronhopneumonija 12 34

15,0% 69,4% <0.0001
Atalektaza 2 5

2,5% 10,2% 0.104
1zliv 5 10

6,3% 20,4% 0.031
Ukupno 19 36

23,8% 73,5%

U danu promene stanja svesti bronhopneumoniju na RTGu srca i plu¢a imalo 43 (33,4%)
bolesnika od toga 11 (13,8%) iz grupe prezivelih i 33 (67,3%) iz grupe umrlih. Pearsonovim
X2 testom pokazana je visoko statisticki znacajna razlika u prisustvu bronhopneumonije kod

umrlih bolesnika (p<0,0001)

UZ abdomena u danu promene stanja svesti uradjen je kod svih naSih bolesnika. U
zavisnosti od opisa, nalaz je podeljen u tri kategorije: uredan nalaz, prisustvo ascitesa i drugo.
Uredan nalaz bio je zastpuljen kod 91 (70,5%) bolesnika, 58 (72,5%) iz grupe prezivelih i 33
(67,3%) iz grupe umrlih. Ascites je bio zastupljen kod 20 (15,5%) bolesnika, 13 (16,3%) iz
grupe prezivelih 1 7 (14,3%) iz grupe umrlih, dok su drugi nalazi (postojanje kalkuloze Zu¢ne
kese ili bubrezima) postojali kod 18 (14,0%) pacijenata i to po 9 (11,3% vs 18,4%) iz svake
grupe. Pearsonovim X testom, nije pokazana statisti¢ki znagajna razlika u prezivaljavanju

bolesnika i nalazu na UZ abdomena (p=0,524).

4.10. Laboratorijske i imunoloske analize likvora

Kod 55 (42,6%) bolesnika u danu pogorsanja stanja svesti uradjena je lumbalna
punkcija (LP). Citobiohemijski nalaz likvora bio je uredan kod 31 (24,0%) bolesnika (22
(27,5%) iz grupe prezivelih i 9 (18,4%) iz grupe umrlih), hiperproteinorahija sa pleocitozom i
hipoglikorahijom kod 1 (2,0%) bolesnika iz grupe umrlih, hiperproteinorahija sa pleocitozom
i urednom glikorahijom kod 8 (6,2%) bolesnika (6 (7,5%) iz grupe prezivelih i 2 (4,1%) iz
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grupe umrlih) i izolovana hiperproteinorahija kod 15 (11,6%) bolesnika (7 (8,6%) iz grpe
prezivelih i 8 (16,3%) iz grupe umrlih). Pearsonovim X? testom nije pokazana statisticki
znacajna razlika u prezivljavanju bolesnika i citobiohemijskom nalazu likvora u danu

promene stanja svesti (p=0,332).

Izoelektri¢no fokusiranje likvora uradjeno je kod 40 (31,0%) bolesnika. Uredan nalaz
je opisan kod 35 (27,1%) bolesnika (25 (31,3%) iz grupe prezivelih i 10 (20,4%) iz grupe
umrlih), prisustvo oligoklonalnih traka u likvoru opisano je kod 2 (2,5%) bolesnika iz grupe
prezivelih, prisustvo intratekalne sinteze likvora opisano je kod 1 (2,0%) bolesnika iz grupe
umrlih a sistemska imunska aktivacija kod 2 (1,6%) bolesnika, (po 1 iz svake grupe, 1,3% vs
2,09%). Pearsonovim X? testom nije pokazana statistic¢ki znatajna razlika u imunologiji likvora

kod prezivelih i umrlih bolesnika (p=0,370).

4.11. Vrste encefalopatija

Vrste encefalopatija medju grupama prikazane su u Tabeli 18. Pearsonovim X? testom
nije pokazana statisticki znacajna razlika u prezivljavanju bolesnika sa razli¢itim vrstama
encefalopatije (p=0,073), ali je primeceno najcesce javljanje sistemskih encefalopatija u obe

grupe.

Tabela 18. Rasprostranjenost razlicitih vrsta encefalopatija izmedju grupe prezivelih i umrlih

bolesnika
Ishod bolesti Ukupno P
Preziveli Umrli
. N 2 5 7
Hipoksicne % | 25% | 102% | 54%
Ishemijske N 9 4 13
3 J % | 113% | 8.2% 10.1%
Encefalopatije N 63 0 103
Sistemske % | 78.7% | 816% | 79.8%
N N 6 0 6
Toksicne % 7.5% 0.0% 4.7%
UkUDTO N 80 49 129
[Vkup % | 1000% | 100,0% | 100.0% | 0.073
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Kod 29 (22,5%) bolesnika zabeleZeno je postojanje meSane forme encefalopatije
(postojanje dve ili vise vrste bolesti) i to kod 9 (11,3%) bolesnika koji su preziveli
hospitalizaciju i 20 (40,8%) koji su umrli. Pearsonovim testom pokazana je visoko statisticki

¢esce prisustvo mesovite forme encefalopatije kod umrlih bolesnika (p<0,0001)(Grafikon 25)

Grafikon 25. Zastuljenost meSane forme encefalopatije medju grupama prezivelih i umrlih

bolensika
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4.11.1 Septi¢na encefalopatija

Septi¢na encefalopatija bila je zastupljena kod 46 (35,7%) bolesnika. Rezultati
rasprostranjenosti septicke encefalopatije izmedju prezivelih i umrlih bolesnika prikazani su u
Tabeli 17. Pearsonovim X? testom pokazana je statisticki znatajna razlika i znatno Ce3¢i

smrtni ishod kod bolensika sa septicnom encefalopatijom (p=0,002). Grafikon 26.
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Grafikon 26. Rasprostranjenost septicke encefalopatije kod prezivelih i umrlih bolesnika
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(32,7%) iz grupe umrlih) je imalo nozokomijalnu infekciju, dok je njih 12 (9,3%) (9 (11,3%)

iz grupe prezivelih i 3 (6,1%) iz grupe umrlih) infekciju dobilo u bolnici. Pearsonovim X2

testom nije pokazana statisti¢ki znacajna razlika u prezivljavanju bolesnika i poreklu infekcije

(p=0,307).

0d 26,4% bolesnika sa nozokomijalnom infekcijom, svega njih 18 (53,0%) je lecilo infekciju.

Nozokomijalna infekcija je trajala izmedju 1 i 12 dana, prosec¢no 3,6+2,6. Kod bolesnika

prezivele grupe i bolensika umrle grupe, broj dana trajanja nozokomijalne infekcije se

razlikovao. Studentovim T testom pokazana je statisticni znacajna razlika u prezivljavanju

bolesnika sa kra¢im trajanjem nozokomijalne sepse (p=0,001) (Tabela 19).

Tabela 19. Trajanje nozokomijalne infekcije kod prezivelih i umrlih bolesnika

Ishod bolesti N Mean SD P
Trajanje nozokomijalne  |Preziveli 18 2.28 1.13
finfekcije (dani) Umrli 16 5.13 2.94 0.001
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Infekcija u bolnici zabaleZena je kod 14 (10,8%) bolesnika i to kod 9 (11,3%) iz grupe
prezivelih i 5 (10,2%) iz grupe umrlih. Pearsonovim X? testom nije pokazana statisticki

znacajna razlika u prezivljavanju bolesnika sa intrahospitalnom infekcijom (p=0,749).

Ukupno 19 (14,7%) bolesnika je nakon izleCenja infekcije dobilo naknadnu sepsu.
Pearsonovim X? testom pokazana je visoko specifi¢na statisticki znacajna razlika u znatno
¢es¢em smrtnom ishodu bolesnika sa naknadnom sepsom (p<0,0001). Rezultati su prikazani u
Grafikonu 27.

Grafikon 27. Zastupljenost ponovne sepse tokom hospitalizacije izmejdu grupa
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Svi bolesnici sa sepsom imali su poviSenu telesnu temperature (TT) i poviSene
laboratorijske biomarkere sepse (CRP, leukociti, prokalcitonin, sedimentacija). Poredeéi ove
varijable medju grupama Mann Whintneyevim testom nije pokazana statisticki znacajna
razlika izmdju prezivelih i umrlih bolesnika u pogledu vrednosti telesne temperature i
biomarkera sepse (p=0,823; p=0,202; p=0,110; p=0,354; p=0,776). Rezultati su prikazani u
Tabeli 20.
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Tabela 20. Vrednosti TT i biomarketa sepse izmedju grupe prezivelih i umrlih bolensika

P

Ishod bolesti N Mean SD

\Vrednost TT u sepsi Preziveli 27 38,8 0,9
Umrli 19 38,7 1,0 0,823

ICRP u sepsi Preziveli 26 187,4 90,9
Umrli 19 225,1 102,0 0,202

Le u sepsi PrezZiveli 26 17,2 7,7
Umrli 19 20,2 7,5 0,110

|[Prokalcitonin u sepsi Preziveli 24 4,9 6,1
Umrli 17 10,2 16,0 0,354

SE U sepsi Preziveli 25 70,4 35,1
Umrli 19 72,0 34, 0,776

4.11.2. Poremecaj elektrolita

Poremecaj elektrolita kao razlog encefalopatije imalo je 26 (20,2%) bolesnika i to 18

22,5%) iz grupe prezivelih i 8 (16,3%) iz grupe umrlih. Pearsonovim X? testom nije
( grupe p grup J

pokazana statisticki znacajna razlika u prezivljavanju bolesnika i poremecaju elektrolita

(p=0,615)

Tabela 21. Zastupljenost poremecaja elektrolita kod prezivelih i umrlih bolesnika

Ishod bolesti N Ukupno (%) P
Hipo Na Preziveli 9
P Umrli 2 11/8,5%
) Preziveli 3
Hiper Na Umrli 2 5/3,9% 0,531
) Preziveli 3
Hipo K Umrli 1 4/3.1%
) Preziveli 1
Hiper K Umrli 0 1/0,8% 0712
) Preziveli 3
Hipo Ca Umili 1 4/3.1%
) Preziveli 1
Hiper Ca Umrli 0 1/0,8% 0.757




4.11.3 Uremijska encefalopatija

Uremijska encefalopatija zabeleZena je kod 20 (15,5%) bolesnika, i to kod 14 (17,5%)
bolesnika iz grupe prezivelih i 6 (12,2%) bolensika iz grupe umrlih. Pearsonovim X testom
nije pokazana statisticki znacajna razlika u prezivljavanju bolesnika i postojanju bubrezne
insuficijencije (p=0,781).

U zavisnosti od tipa bubrezne insuficijencije bolesnici su podeljenji u dve kategorije:
akutna bubrezna insuficijencija (ABI) 1 hroni¢na bubrezna insuficijencija (HBI). ABI je bila
zastupljena kod 7 (5,4%) bolesnika (4 (5,0%) iz grupe prezivelih i 3 (6,1%) iz grupe umrlih)
dok je HBI bila zastupljena u 13 (10,1%) bolesnika (7 (8,8%) iz grupe prezivelih i 6 (12,2%)
iz grupe umrlih). Pearsonovim X2 testom nije pokazana statisticki znacajna razlika u
prezivljavanju bolesnika i tipu bubrezne insuficijencije (p=0,888).

Kod 13 (10,1%) bolesnika koji su imali HBI, njih 7 (8,8%) je le¢eno hemodijalizom (5 iz
grupe prezivelih i 2 iz grupe umrlih) dok je 6 (12,2%) leceno konzervativno (po 3 iz svake
grupe). Pearsonovim X2 testom nije pokazana statisticki znacajna razlika u nacinu lecenja

HBI i prezivljavanju bolesnika (p=0,412).

Vrednosti uree u uremijskoj encefalopatiji kretale su se prose¢no od 36-37mmol/l a
kreatinina 118-138 mikromola/l. Kod 14 (17,5%) prezivelih bolesnika urea se kretala od
37,0+16,6, a kod 6 (12,2%) iz grupe umrlih od 36,3+21,1, dok su vrednosti kreatinina u grupi
prezivelih iznosile od 117,8+311,6, a u grupi umrlih 138,3+319,7. Mann Whitney-jevim
testom nije pokazana statistiCki znacajna razlika u prezivljavanju bolesnika u odnosu na
vrednostima uree i kreatinina (p=0,710; p=0,659) (Tabela 20).

Vrednosti kalijuma (K) kretale su se prose¢no oko 6mmol/l, a natrijuma (Na) od 141-
144mmol/I kod bolesnika sa uremijskom encefalopatijom. Kod prezivelih bolesnika vrednosti
K iznosile su 6,1+1,4, dok su u grupi umrlih vrednosti K iznosile 6,2+1,6. Vrednosti Na kod
preZivele grupe iznosile su 141,0+6,8, a kod umrle grupe 143,8+7,6. Studentovim T testom

nije pokazana statisticki znacajna razlika u prezivljavanju bolesnika i vrednosti K i Na u

uremijskoj encefalopatiji (p=0,913; p=0,417) (Tabela 22).

86



Tabela 22. Vrednosti azotnih materija kod bolesnika za uremijskom encefalopatijom

Ishod bolesti [N Mean SD P
) _ Preziveli 14 37,0 16,6

lUrea u akutnoj boleti i

Umrli 6 36,3 21,1 0,710

Preziveli 96 117,3 311,6
Kreatinin u akutnoj bolesti i

Uredni 33 138,3 319,7 0,659
K (kalijum) Preziveli 14 6,1 1,4

Umrli 6 6,2 1,6 0,913
Na (natrijum) Preziveli 14 141,0 6,8

Umrli 6 143,8 7,6 0,417

4.11.4 Hepati¢na encefalopatija

Ukupno 20 (15,5%) bolesnika je imalo hepati¢nu encefalopatiju (HE), od koji je 17
(21,3%) bolsnika preZivelo a 3 (6,1%) je umrlo. Paersonovim X? testom nije pokazana
statistiCki znacajna razlika u prezivljavanju bolesnika sa HE (p=0,280).
Mann-Whitney-evim testom nije pokazana statisticki znac¢ajna razlika u prezivljavanju
bolesnika i vrednostima jetrinih laboratorijskih parametara krvi (p=0,074; p=0,179, p=0,402,
p=0,441; p=0,131; p=0,737). Rezultati su prikazani u tabeli 23.

Tabela 23. VVrednosti jetrinih parametara u HE izmedju grupa prezivelih i umrlih bolensika

Ishod bolesti N Mean SD P
AST Preziveli 16 74.1 52,7
umrli 3 12213 | 10633 | 0074
Preziveli 16 69,0 91,8
ALT umrli 3 12393 | 13408 | 0,179
Preziveli 16 2463 3010
|cama GT Umrli 3 4440 | 5058 | 0402
Amoniium ion Preziveli 16 104,0 38,8
jum}] umrli 3 126,3 38,3 0,441
Trombociti Preziveli 16 91,3 497
umrli 3 45.0 24,5 0,131
_ |preziveli 16 97.0 99,7
[Ukupni bilirubin i g 3 72,7 36,0 0,737
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U zavisnosti od tipa oboljenja jetre bolesnici su podeljeni u tri kategorije: hepatitis,
ciroza jetre i drugo. Hepatitis je imao jedan bolesnik iz grupe prezivelih (1,3%), ciroza jetre je
bila zastupljena kod 15 (11,6%) bolesnika i to kod 12 (15,0%) iz grupe prezivelih i 3 (6,1%)
iz grupe umrlih, dok su drugi razlozi oSte¢enja jetre bili zastupljeni kod 3 (3,8%) bolesnika iz
grupe prezivelih. Pearsonovim X2 testom nije pokazana statistcki znacajna razlika u

prezivljavanju bolesnika i uzroku ostecenja jetre (p=1,00).

4.11.5 Ostale encefalopatije

Virusne encefalopatije imalo je 12 (9,3%) bolesnika od koji je kod 6 izolovan virus

kao uzrok bolesti, dok je kod drugih 6 virus ostao nepoznat.

Hipoksi¢na encefalopatija zabelezena je kod 11 (8,5%) bolesnika. Iznenadni sréani
zastoj bez ranijih sréanih bolesti bio je zastupljen kod 4 bolesnka, izenandi sr¢ani zastoj sa
ranijim sr¢anim bolestima kod jednog bolesnika, fibrilacija komora kod 3 a masivni sr¢ani
infarkt kod 2 bolesnika. Sr¢ana radnja je uspostavljena kod svih bolesnika nakon sréane
reanimacije i to kod 6 za manje od 1 minuta, kod 1 izmedju 1-2 minuta, kod 2 od 2-5 minuta i

kod 2 bolesnika za duze od 5 minuta.

Ukupno 9 (7,0%) bolesnika je encefalopatiju dobilo kao posledicu poremecaja u
funkciji Stitne zlezde i to 8 (10%) iz grupe prezivelih i 1 (2,0%) iz grupe umrlih. Pearsonovim
X2 testom nije pokazana statisticki znacajna razlika u prezivljavanju bolesnika i bolesti Stitne

Zlezde (p=0,446).

Hipretenzivnu encefalopatiju imalo je ukupno 9 (7,0%) bolesnika. Kod 4 (3,1%)
bolesnika je prva vrednost pritiska iznosila izmedju 140-190mmHg sistolni i 90-110mmHg
dijastolni kada su dobili encefalopatiju a petoro (3,9%) njih imalo je sistolni pritisak preko
200mmHg dok je dijastolni uznosio preko 100mmHg. Cetvoro bolesnika leeno je sa jednim
lekom, troje sa 3 leka a dvoje se uopste nije le¢ilo. Sest bolesnika navodili su da su i ranije
imali skokove pritiska, dok se kod troje to nije deSavalo. Na pitanje koliko ¢esto imaju

hipertenzivnu Krizu, troje njih je reklo manje od 10 godisnje, troje izmedju 10-20 godisnje i
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troje preko 30 godisnje. Hipotenzivnu krizu imao je samo jedan bolesnik koja je bila izazvana

lekovima. Niko od bolesnika nije imao ortostatsku hipotenziju.

Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a kao uzrok respiratorine encefalopatije bila je

zastupljena kod 4 (3,1%) bolesnika, dok u grupi nije bilo utopljenika i veSanika.

Lekovima uzrokovane encefalopatije bile su zastupljene kod 4 (3,1%) bolesnika od
kojih je dvoje imalo encefalopatiju kao posledicu upotrebe valproata a dvoje kao posledicu
uzimanja droga. Bolesnici koji su koristili valproi¢nu kiselinu, imali su uredan nivo leka u

krvi, dok su bolesnici koji su koristili droge imali poviSen nivo opijata u krvi.

Hipo i hperglikemija kao uzrok encefalopatije bili su zastupljeni kod 4 (3,1%),
bolesnika od kojih su svi bili na terapiji i svi su imali dijabetes melitus. Dvoje bolesnika sa
hipoglikemijom (1,6%), imalo je vrednosti glikemije manje od 0,5mmol/l a dvoje sa
hiperglikemijom (1,6%) imalu su vrednosti glikemije preko 50mmol/I.

Encefalopatija kao posledica eklampsije bila je zastupljena kod 3 (2,3%) bolesnice.

Pankreasnu encefalopatiju imalo je dvoje (1,6%) bolesnika i svi su imali povisene

vrednosti gama GT, alkaline fosfataze i alfa amilaze.

4.12. MRS

Na otpustu iz bolnice, MRS 0-1 imalo je 26 (27,1%) bolesnika, 0-2 43 (44,8%)
bolesnika, a od 3-5 53 (55,2%) bolesnika. Nakon tri meseca na kontrolnim pregledu MRS se
kretao od 0-1 43 (58,9%) bolesnika, 0-2 57 (78,1%) bolesnika i 3-5 16 (21,9%) bolesnika.
Wilcoxonovim testom sume rangova, pokazana je statisticki znacajna razlika u MRS na

otpustu i na kontrolnom pregledu nakon tri meseca (p=0,003)(Grafikon 28).
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Grafikon 28. Poredjenje MRS na otpustu iz bolnice i na kontroli nakon 3 meseca
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4.13. MMSE

Na otpustu iz bolnice kod svih preZivelih a testabilnih bolesnika (86 bolesnika
(89,6%)) uradjen je MMSE. MMSE izmedju 26-30 imalo je 43 (50,0%) bolesnika, 25-20 32
(37,2%) bolesnika, 19-11 9 (10,5%) bolesnika a <10 2 (2,3%) bolesnika. Nakon tri meseca
na kontroli MMSE 26-30 imalo je 49 (73,1%) bolesnika, 25-20 15 (22,4%) bolesnika, 19-11 1
(1,5%) bolesnik i <= 10 dva (3,0%) bolensika. Wilcoxonovim testom sume rangova dobijena
je visoko statisticki znac¢ajna razlika u vrednostima MMSE na otpustu iz bolnice i nakon tri
meseca na kontroli (p<0,0001)(Grafikon 29).
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Grafikon 29. Poredjenje MMSE na otpustu iz bolnice i na kontroli nakon tri meseca
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4.14. PreZivljavanje bolesnika

Tri meseca nakon postavljanja dijagnoze metaboli¢ke encefalopatije ukupno je
prezivelo 62% bolesnika (procenat se smanjo na dodatnih 12,4% u periodu od otpusta iz
bolnice do kontrolnog pregleda), a ukupni mortalitet iznosio je 38%.

Verovatnoca prezivljavanja metaboli¢ke encefalopatije u period od tri meseca iznosi
80,4% (standardna greska iznosi 2,28%, interval poverenja 95% iznosi 75,9%-84,9%)
(Grafikon 27).

Verovatnoca prezivljavanja od 80% obuhvatila je dve podgrupe bolesnika (iz grupe I
prezivelih):

Podgrupa I: Bolesnici koji su preziveli hospitalno le¢enje 1 imali kontrolu tri meseca od
postavljanja dijagnoze (62% od ukupnog broja bolensika);

Podgrupa II: Bolesnici koji su preziveli hospitalno leCenje i umrli su do planirane kontrole
(12,4% od ukupnog broja bolesnika).

Podgrupa jedan ¢ini 80% ukupnog broja prezivelih, $to se vidu u Grafikonu 30.
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Grafikon 30. Verovatnoca prezivljavanja metabolicke encefalopatije (Kaplan-Meier kriva)
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4.15. Faktori rizika za smrtni ishod

Cox proporcionalnim Hazard modelom odredjeni su faktori rizika za nastanak smrtnog
ishoda za bolesnike sa metabolickom encefalopatijom. Testirana su Cetiri modela. Prvim
modelom su testirane varijable koje se odnose na predispozicije pacijenata koje su bile
prisustne u momentu prijema u bolnicu: dobne grupe, pol, GCS, ranije bolesti i prisustvo
bronhopneumonije. Rezltati su prikazani u tabeli 24.
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Tabela 24. Cox proporcionalni Hazard model za klini¢ke i demografske karakteristike za
prijem u bolnicu

95.0% CI for

Exp(B)
B SE Wald  |Df Sig. Exp(B) |Lower [Upper
Dobne grupe 0,564 10,317 [3,167 |1 0,075 [1,758 10,944 3,274
Pol 0,208 0,296 (0,496 |[L 0,481 [1,232 (0,689 [2,201
GCS -0,853 (0,229 13,850 |1 0,000 (0,426 [0,272 [0,668
Ranije bolesti -0,660 (0,770 10,736 |1 0,391 [0,517 0,114 2,336
1 0,000 (0,205 0,109 0,388

Bronhopneumonija|-1,584 0,325 [23,813

Kao najznacajniji faktori rizika, pokazali su se GCS i prisustvo bronhopneumonije.
Tako pri prijemu u bolnicu registrovane vece vrednosti GCS nose 2,3 puta vece Sanse za
prezivljavanje (HR 0,426; 95% CI 0,272 — 0,668, p< 0.001), a odsustvo bronhopneumonije
smanjuje rizik smrtnog ishoda za 4,8 puta (HR 0,205; 95%CI 0,109-0,388; p<0,001).

Prikazana je grani¢no signifikantna razlika za dobne grupe.

Poredjenje varijabli koje su oslikavale prisustvo komplikacija i klini¢ki tok bolesti

tokom hospitalizacije, je prikazano u tabeli 25.

Tabela 25. Cox proporcionalni Hazard model za komplikacije tokom hospitalizacije

95.0% CI for

Exp(B)
|B SE \Wald Df Sig. Exp(B) |Lower |Upper
Intubacija|—2,513 0,553 20,668 |1 0,000 0,081 0,027 0,239
MV -0,042  |0,303 0,020 1 0,889 0,958 0,529 1,737
IDeIirijum 0,594 0,187 10,090 |1 0,001 1,812 1,256 2,615

Signifikantni faktori rizika za nastanak smrtnog ishoda bolesnika sa metaboli¢kom
encefalopatijom, bili su pojava delirijuma (HR 1,81; 95% CI 1,256-2,615; p=0,001) i

potreba za intubacijom (12 puta).

93



Poredjenje varijabli koje su oslikavale tip encefalopatije na prijemu u bolnicu,

prisustvo epileptickih napada i sepse tokom hospitalizacije prikazano je u tabeli 26.

Tabela 26. Cox proporcionalni Hazard model za EEG na prijemu u bolnicu, pojavu

epileptickih napada 1 pojavu sepse

95.0% ClI for
Exp(B)
B SE \Wald Df Sig. Exp(B) [Lower |[Upper
EEG na
prijemuu (0,394 0,148 7,033 |1 0,008 1,482 (1,108 (1,983
bolnicu
Epilepticki
lnapadi 0,406 0,287 [2,006 |1 0,157 |1,501 0,856  [2,633
Sepsa -0,702 0,288 5,926 |1 0,015 0,496 [0,282 (0,872

Prisustvo karakteristicnih EEG obrazaca (TW i delta talasi) na prijemu u bolnicu (HR

1,482; 95%CI 1,108-1,983; p=0,008) je bio znacajan factor rizika za smrtni ishod. Odsustvo
sepse je smanjivalo verovatno¢u smrtnog ishoda za skoro 50% (HR 0,496; 95% CI; 0,282-
0,872; p=0,015).
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Zavrsni Coxov model je testirao znacaj faktora rizika koji su se pokazali kao znacajni

na prethodnim modelima primenom retrogradne analize. Rezultati su prikazani u tabeli 27.

Tabela 27. Cox proporcionalni Hazard model (Backward analysis)

95.0% CI for

Exp(B)

B SE Wald  [Df Sig. Exp(B) |Lower [Upper
Dobne grupe 0,743 (0,328 5,133 |1 0,023 2,102 (1,105 (3,996
GCS -0,332 0,267 [1,538 |1 0,215 0,718 [0,425 |1,212
Bronhopneumonijal-0,938 0,363 6,683 |1 0,010 10,391 0,192 |0,797
Intubacija -1,742 10,607 8,220 |1 0,004 (0,175 0,053 0,576
Delirijum 0,485 0,193 16,330 [L 0,012 1,623 [1,113 2,368
EEG na prijemu u
bolnic 0,042 0,176 [0,057 |1 0,811 (1,043 |0,739 |1,473
Sepsa -0,219 10,294 0,554 |1 0,457 10,804 (0,452 |1,429

Iz rezultata se vidi da su nezavisni faktori rizika za smrtni ishod kod obolelih od
metaboli¢ke encefalopatije bili starost (HR 2,102; 95% CI 1,105-3,996; p=0,023), prisustvo
delirijuma (HR 1,623; 95% CI 1,113-2,368; p=0,012). Prisustvo bronhopneumonije je
povecéavalo Sansu za smrtni ishod za 2,5 puta (HR 0,391; 95% CI 0,192-0,797; p=0,010), a
potreba za intubacijom je povecavala Sansu za smrtnim ishodom 5,7 puta (HR 0,175; 95% CI
0,053-0,576; p=0,004).
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4. Diskusija
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NaSa studija utvrdila je koliki je letalitet bolesnika sa metabolickom encefalopatijom i
koji su klini¢ki faktori bili odgovorni za smrtni ishod bolesti u periodu hospitalizacije. Ona je
pokazala koje su bile EEG karakteristike bolesnika sa metabolickom encefalopatijom koji su
preziveli hospitalizaciju i bolesnika koji su bolest zavrsili letalno. Pored toga, u nasem
istraZzivanju je pokazano kakav je bio mentalni i funkcionalni status na otpustu iz bolnice kao i
tri meseca nakon prelezane metaboli¢ke encefalopatije. Coxovim proporcionalnim Hazard
modelom odredjeni su faktori rizika za nastanak smrtnog ishoda kod bolesnika obolelih od

metabolicke encefalopatije.

5.1. Demografske karakteristike

U naSoj studiji pokazana je razlika u prezivljavanju u godinama izmedu muskaraca i
Zena. Starije Zene koje su obolele od encefalopatije imale su ve¢u smrtnost. Podaci o
povezanosti pola i godina sa prezivljavanjem, do sada nisu bili poznati, ali postoje studije koje
su povezivale razliCite vrste encefalopatija sa rasprostranjenos¢u medu polovima. Tako studija
Arieffa i autora navodi da su Zene u menstrualnom periodu i deca pre puberteta bili znatno
izloZeniji nastanku o$te¢enja mozga kod encefalopatije uzrokovane hiponatrijemijom (115).
Ayus i autori sa druge strane navode, da se encefalopatija uzrokovana hiponatrijemijom u
bolnickim uslovima javlja podjednako u oba pola medutim, ukoliko ovaj tip encefalopatije
zahvati menstrualne zene, one ¢e biti u riziku ve¢em od 25 puta za smrtni ishod u odnosu na
Zene u menopauznom periodu (116). Razlog smrtnog ishoda menstrualnih Zena lezi u
poremecaju hormonskog statusa (115,116). Estrogeni uti¢u na poremecaj u zapremini
mozdanih ¢elija smanjujuci aktivnost Na+-K+-ATP-aza pumpe i inhibiraju izlazak Na iz
astrocita mozga. Ovo dalje uslovljava pokretanje vazokonstriktornog efekta arginin
vazopresina (AVP) koji je viSe izrazen u Zenskom mozgu nego u muskom, Sto dovodi do
povecanja cerebralne vasokonstrikcije sa posledi¢cnom sekundarnom globalnom hipoksijom
(116). Sklonost Zzena ka nastanaku hiponatriemije pokazuju i druge studije koje su pratile
hiponatrijemijsku encefalopatiju kod mladih devojaka nakon uzimanja ekstazija (199).
Encefalopatija je najverovatnije nastala zbog uzimanja vece doze ekstazija i neadekvatne
sekrecije arginin vazopresina (AVP) koji indukuje metabolizam ekstazija. Van Dijken sa

saradnicima smatra da poremecaj nastaje i zbog postojanja jakog serotonergickog odgovora
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koji povecava nivo iskoriS¢avanja ekstazija, povecavajuéi nivo cirkulisuc¢ih kopeptina
(markera sekrecije AVP). Povecéana aktivnosti estrogena stimulise sekrecuju AVP i povecava
senzitivnost ka ADH koji dalje uslovljava ekspresiju u bubreznim vazopresornim receptorima
(200).

U decijim encefalopatijama bolest je obi¢no vezana za nasledivanje. Tako se rana
epilepti¢na encefalopatija vida skoro isklju¢ivo kod mladih Zenskih osoba (devojc¢ica) koje u
sebi nose mutaciju na WD receptoru 45 (WDRA45), dok muski pol (de¢aci) ima veéu smrtnost
(119). Uticaj pola na klini¢ku sliku objasnjavaju Yamada i Ueda, koji su pratili decu obolelu
od glomerulonefritisa, Alportovog sndroma, lupus nefritisa, nefroze i nakon transplantacije
bubrega (201). Studija je pokazala da su devojcice imale tezu neurolosku klinic¢ku sliku, ¢esée
su razvijale PRES i sindrom reverzibilne cerebralne vazokonstrikcije. Razlog za ovako nesto
leZi u manjem broju interneuronskih veza a vec¢oj difuzibilnosti parijetookcipitalnih regiona u
odnosu na decake (201). Hepati¢na encefalopatije kao posledica alkoholne zloupotrebe je
¢esce povezana sa muskim polom (117,118). Medjutim u muslimanskim zemljama gde
alkohol nije dozvoljen u svakodnevnoj upotrebi, navodi se da su opstipacija i krvarenje iz
gornjih partija gastrointestinalog trakta bili glavni faktori razvoja bolesti (202). Odnos
muskaraca prema zenama je bio 3:1,1 a krvarenje i infekcije su bili ¢es¢i razlog za
oboljevanje Zena, dok su dugogodiSnja opstipacija i starija zivotna dob bili ¢es¢i kod
muskaraca (202).

U studiji je pokazano da je vecina bolesnika imala ranije komorbiditete, te da je
prezivljavanje bolesnika sa metaboli¢kom encefalopatijom zavisilo od prisustva ranijih
bolesti. Druge studije (118, 120) potvrduju ovu tvrdnju i povezuju komorbiditete sa
stvaranjem veceg broja komplikacija i smrtnim ishodom bolesti. Tako je u studiji Butta i
autora pokazano da su hepati¢nu encefalopatiju najcesc¢e dobijali stariji musSkarci sa Se¢ernom
bolesc¢u i dekompenzivanom cirozom jetre (118). Jansen (120) navodi povezanost loSijeg
ishoda bolesnika sa dijabetes mellitusom ali i kardiovaskularnim bolestima, venskim
trombozama, krvarenjem iz gastrointestinalnog trakta, epilepti¢nim napadima, hroni¢nom
bubreznom slabos¢u, mentalnim 1 psihijatrijskim poremecajima (120). Medutim, Elderman
negira povezanost komorbiditeta kod bolesnika sa septiénom encefalopatijom (121). U radu
Stevensa i autora ranije bolesti imale su znac¢ajnu ulogu u ishodu i one su se mogle ispoljiti u
svakom Zivotnom dobu. Autor smatra da je samo pitanje okidaca za pokretanje poremecaja

koji dovodi do izmene u metabolickom statusu, pa navodi da su to obi¢no neprimetni razlozi
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kao Sto je preterana fizicka aktivnost, groznica, duzi period posta, stanje nakon operacije itd.
(122).

NaSa studija je pokazala, da su bolesnici sa ranijim plu¢nim bolestima imali ve¢u
sklonost ka smrtnom ishodu. Studija Jonga i autora opisala je postojanje smrtnog ishoda u
64,3% muskaraca sa hroni¢nom zloupotrebom alkohola i upalom pluca. Studija je pratila 28
muskarca, od kojih je njih 11 imalo 100% mortalitet usled infekcije plu¢a Klebsiellom
pneumonia (203). Ford opisuje smrtni ishod 68-godisSnjeg muskarca sa pulmonalnom
hipertenzijom i hepati¢cnom encefalopatijom (204), a Suarez Ortega smrtni ishod kod
muskarca sa HOBP, hipokalijemijom i encefalopatijom na terapiji teofilinom (205). Grupa
autora sa Tajlanda prati razliCite tipove Influenca virusa i zakljucuje da je 35% bolesnika
imalo upalu pluc¢a dijagnostifikovanu rentgenom, od ¢ega je 95% zavrsilo bolest smrtnim
ishodom (206).

U ovoj studiji pokazano je postojanje znacajne razlike u prebivalistu izmedju grupa.
Misljenja smo da je ova razlika nastala kao posledica selekcione greske, jer se u naSem centru

vec¢inom hospitalizuju bolesnici koji Zive u Beogradu.

Vitalni parametric pri prijemu (krvni pritisak, sréana frekvenca i telesna temperatura)
nisu pokazali znacajan uticaj na ishod bolesnika sa metabolickom enecefalopatijom $to
potvrduju i druge studije (2,3,4). Medutim, oni mogu imati uticaj na ishod nekih vrsta
encefalopatija kao Sto su hipoksicno ishemijska, hipertenzivna, hepaticna i hipoglikemijska
(123,124,125,126). Pa tako u studiji Scotta i autora kod bolesnika sa akutnim oste¢enjem
jetre, povisen krvni pritisak, prevashodno sistolni, moze dovesti do povecanja intrakranijalnog
pritiska a ovaj do cerebralnog edema $to pogorSava klini¢ku sliku hepati¢ne encefalopatije
(125). U radu Ikede i autora poviSena telesna temperatura (preko 37C), imala je 108
prognosticki znacaj kod bolesnika sa hipoglikemijom u odnosu na grupu koja je bila u
hipotermiji (126). Infekcija je 1o$ prognosticki faktor i za bolesnike sa hepati¢nom
encefalopatijom. Tako bolesnici koji su imali sistemski inflamatorni odgovor (SIRS) a
bolovali od ciroze jetre, imali su poremecenu bubreznu funkciju sa skokom vrednosti uree i
kreatinina, poremecaj u funkciji bilirubina, proteina, ve¢u sklonost ka hepatorenalnom
sindromu, hepati¢noj encefalopatiji i Smrtnom ishodu (207). Moragas istice da je hipotenzija
kod bolesnika sa hipoksi¢no ishemijskom encefalopatijom faktor koji pogoduje daljem

razvoju globalne ishemije (123).
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Pusenje, alkohol i narkotici nisu imali uticaj na ishod metaboli¢nih encefalopatija u
ovoj studiji Sto potvrdjuju i drugi autori (208) ali su narkotici (ekstazi, heroin) i alkohol mogli

da uticu na nastanak toksi¢nih encefalopatija (43,209,210).

5.2. Klinic¢ke karakteristike

U prvom danu hospitalizacije GCS bolesnika sa metaboli¢kom encefalopatijom bila je
priblizno istih vrednosti (GCS izmedju 7 i 9), medjutim kako je bolest odmicala GCS se
menjala izmedu grupa. Te promene najvise nastaju izmedju drugog i sedmog dana
hospitalizacije da bi od osmog dana one bile manje izrazene. Prose¢ne vrednosti GCS u 0voj
studiji bile su vece u grupi prezivelih gde dolazi do porasta vrednosti GCS iz dana u dan
tokom hospitalizacije. U grupi umrlih prose¢ne vrednosti GCS blago rastu u prvim danima
hospitalizacije (od prvog do treceg dana) da bi izmedju trec¢eg i sedmog dana doslo do
postepenog pada. Ovako velike promene u prvih 7 dana hospitalizacije mogu se tumaciti na
viSe nacina: napredovanje bolesti, reakcija na terapiju, stvaranje komplikacija. Na$a studija je
pokazala, da Sto je GCS bio veci i prognoza je bila bolja i obratno Sto je vrednost bila manja,
smrtnost je bila veca. Pa je tako kod GCS izmedju 13-15 smrtnost zabelezena u 11,1%
bolesnika, GCS izmedju 9-12 kod 31%, GCS 3-8 kod 63,6% bolesnika. Nasi podaci su u
skladu i sa studijom Eidelmana i autora (121), koji nalaze da su bolensici sa GCS izmedju 13-
14 imali 20% Sanse za mortalitet, dok je kod bolesnika sa GCS izmedju 3 i 8 smrtnost iznosila
63% (121). Isti autor je pratio i GCS kod bolesnika sa septicnom encefalopatijom na
mehanickoj ventilaciji, pa je zaklju¢io da su oni koji kojih je GCS bila izmedju 3-8, imali su
100% mortalitet, dok je skor 13-14 imao mortalitet od 60% (121).

Primena GCS skale u prognozi bolesti je velika. Nekad se smatralo da je GCS skala
primenljiva samo kod bolesnika sa traumom, da bi Plum i autori pokazali njen znacaj i kod
netraumatizovanih koma (128). Heinz i Rollnik navode znacaj GCS u ishodu hipoksi¢no
ishemijskih encefalopatija, pa bolesnici koji su na prijemu u bolnicu imali GCS >12, imali su
dobru prognozu, dok su oni sa vrednostima GCS < 8 imali 108 ishod bolesti (129). Znacaj
GCS ogleda se i u prikazu West Haven criteria (WHC) hepati¢ne encefalopatije narocito

izmedju skora 111 i IV (somnolecija i koma) (130). Obzirom na njeno vrlo lako i brzo
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koriS¢enje, mogucnost koris¢enja viSe puta tokom dana, procene poboljSanja ili pogorsanja

na primenu terapije studje istiCu njen znacaj u proceni prognoze bolesti (131).

Primenom RASS skale kod bolesnika nase studije na po¢etku hospitalizacije pokazano
je da je vrednost skora imala znacajnu ulogu u prezivljavanju bolesnika. Tako je najveci broj
prezivelih bolesnika imao RASS skor nula (budan i miran) dok je kod umrlih taj skor iznosio
-2 (lakSa sedacija, probudi se na poziv). Rezultati ukazuju, da bolesnici koji nisu bili
uznemireni i agitirani, nisu bili ni sedirani i imali su bolji ishod bolesti. Da je to ta¢no,
potvrduju i drugi autori, koji navode da agitacija povecava broj dana u intenzivnoj nezi,
povecava neplaniranu potrebu za sedacijom i intubaciju, pogoduje razvoju bolnickih infekcija
I uslovljava losiji ishod bolesti (134). Sedacija sa jedne strane snizava intrakranijalni pritisak,
sréani ritam, sistolni i dijastolni pritisak, ali sa druge strane dovodi do neplanirane intubacije,
produZava period intubacije, uslovlja potrebu za mehanickom ventilacijom, produzava period
bolnickog lecenja, pojavu komplikacija, produzava duzinu lecenja i poveéava cenu lecenja
(132,133,211,212). Medjutim studija Trivede i lyera objaSnjava da vrednost RASS skora ne
mora ukazivati na ishod bolesti upravo iz razloga $to ne znaci da su bolesnici sa najvecim
skorom najbolesniji (136). Ovu tvrdnju demantuju drugi radovi koji prateéi sedaciju pomoc¢u
RASS skora navode da je RASS upravo bio proporcionalan vrednostima GCS i da je duboka
rana sedacija u prvih 48h kod starijih osoba, imala vecu potrebu za MV, duze vreme

provedeno na MV, duZze vreme provedeno u bolnici i ve¢u smrtnost (137).

U cilju predvidanja ishoda bolesti kod bolesnika koji se lece u intenzivnoj nezi
koris¢ena je APACHE 11 skala, koja je u nasoj studiji pokazala da je postojala znatna razlika u
skoru izmedju prezivelih i umrlih bolesnika. Bolesnici sa smrtnim ishodom bolesti imali su u
prvih 24h znatno vec¢i skor (15-38) u odnosu na preZivele bolesnike. Ovakav rezultat
potvrdjuju i druge studije koje navode da skor izmedju 3-10 ima 11% Sansu za mortalitet dok
skor preko 40 ima 92% mortalitet (138). Studija Gilani i autora navodi da je prose¢an
APACHE 11 skor kod bolesnika u hirurskoj intenzivnoj nezi, koji su prezZiveli hospitalizaciju
iznosio 17 a kod onih koji su zavrsili smrtno 26,1 (213), a Niskanen i autori da je nakon
akutnog sréanog zastoja sa reanimacijom APACHE II skor 9 i manji imao 22% mortalitet dok
skor veci od 25 je imao 85% mortalitet (214). Drugi autori isticu, da je predikcija mortaliteta
pomoc¢u APACHI II skale bila priblizno ista sa registrovanim mortalitetom tokom bolnickog

leCenja (138,139).
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U neuroloSkom nalazu na prijemu registrovana je pojava akutnog piramidnog deficita
kod 30 bolesnika. Osam bolesnika je imalo bilateralno pozitivan Babinski patoloski plantrani
odgovor, a dvoje unilateralno, dok je 5 bolesnika imalo pozitivne meningelane znake.
Prisustvo neurloskih simptoma u ovoj studiji nije bilo povezano sa ishodnom bolesti.
Potojanje akutnog neuroloskog deficita kod bolesnika sa metabolickom encefalopatijom
opisivan je od strane mnogih autora (3,6,8). Tako studija Cadranela i autora navodi prisustvo
hemipareze ili hemiplegije kod skoro 83% bolesnika sa hepati¢nom encefalopatijom uz
povlacenje deficita kod 17% bolesnika tokom hospitalizacije, a kod 87% prezivelih bolesnika,
deficit se povukao u periodu od 6 meseci (215). Svi bolesnici su imali uredne imidzing
metode (CT/MR glave) i nijedan od njih nije imao akutni mozdani udar (215). Lewis pravi
razliku u neuroloSkim poremecajima kod bolensika sa minimalnom i izrazenom hepati¢cnom
encefalopatijom, pa navodi da se fokalni neuroloski deficit iako redak moze nac¢i kod
bolesnika sa izrazenom hepaticnom encefalopatijom u vidu hemipareza, hipertonije,
hiperrefleksije 1 patoloSkog plantranog odgovora (Babinski), dok se kod minimalne hepati¢ne
encefalopatije uglavnm vidaju poremeceji vezani za kogniciju i vizospacijalne funkcije (216)
Poremecaji stanja svesti i sindromi sli¢ni mozdanom udaru opisani su kod bolensika sa
hiperglikemijom ili hipoglikemijama (217). Yoshino i autori navode da je hemipareze veoma
retka posledica hipoglikemije i javljaju se u svega 4,2% bolesnika. Autori opisuju slucaj
starijeg muskarca sa hipoglikemijom, dizartrijom i desnostranom hemiparezom (218). Razlog
nastanka hemipareze nije u potpunosti razjasSnjen ali se smatra da se ona obi¢no javlja kod
bolensika sa DM tipom 2. Hemipareza najverovatnije nastaje usled vazospazma krvnih
sudova i otkazivanja mehanizama autoregulacije, koji stvaraju akutni neuroloski piramidni
deficit (218). Hipoglikemijski spazam cerebralnih krvnih sudova mogao bi da objasni
tranzitornost nalaza, medutim u produZenim stanjima hipoglikemije u mozgu moZe nastati i
¢elijsko ostecenje sli¢no kao kod hipoksije. Yoshino i autori dalje isti¢u ¢e$¢u pojavu
desnostranih hemipareza (66%) u odnosu na levostrane (34%), ali bez jasnog objasnjenja
(218). Hemipareze se mogu videti i kod 38% bolesnika sa HSV encefalitisom, kod subakutne
encefalopatije sa epilepti¢énim napadima i hroni¢nim alkoholizmom, ali i kod bolesnika sa
hipoksi¢nom encefalopatijom (219,229,221). Kasahata opisuje 68-godisnju bolesnicu sa
kvadriparezom, kortikalnim slepilom i obostranim znakom Babinskog koji su nastali nakon
sréanog zastoja (221). Bilateralni znak Babinskog sa kvadriparesom i pojacanim misi¢énim
refleksima opisan je kod akutno nastale encefalopatije nakon respiratorne infekcije virusima

Influeca B, varic¢ela, HSV, rubela i adennovirusima. Razlog nastanka ove encefalopatije nije
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razjasnjen, ali se smatra da je po sredi imunoloski posredovana reakcija nakon prethodne

virusne infekcije (222).

Paratonija je u naSoj studiji postojala kod skoro 25% bolesnika ove studije, od kojih
se kod 67% zavrsila smrtnim ishodom bolesti. Postojanje paratonije opisuje se kod bolesnka
sa septi¢nom encefalopatijom i predstavlja jedan od najces¢ih motornih znakova (58,87,140).
Paratonija je prisutna kod starijih bolesnika sa kognitivnim deficitom tj kod demencija. Ona je
prisutna u 5% bolesnika sa po¢etnom demencijom i u 100% bolesnika sa razvijenom
klini¢kom slikom demencije (141). Paratonija se vidja u fazi napredovanja bolesti kod
hepati¢ne encefalopatije i kod bolesnika sa uremijom i predstavlja znak frontalne disfunkcije
(223,224,225). Mortalitet bolesnika sa paratonijom je povecan ali ne samo zbog paratonije,
vec i1z razloga Sto se ona javlja kod starijih bolesnika, prethodno iscrpljenih ranijim bolestima,

otezano pokretnih ili nepokretnih, koji imaju progresivan kognitivni deficit (223,224)

Ocuvan refleks mozdanog stabla i refleks zenica na svetlost bili su prisutni na poc¢etku
hospitalizacije kod svih naSih bolesnika sem kod jednog iz grupe umrlih, da bi se na kraju
hospitalizacije taj broj pove¢ao sedam puta u korist umrlih. Prisustvo o¢uvanih ili ugasenih
refleksa mozdanog stabla povezano je sa aktivnos$¢u retikuloaktivirajuéeg sistema (142).
Mioti¢ne zenice su bile na pocetku hospitalizacije zastupljene kod 13,7% bolesnika iz grupe
prezivelih u odnosu na 32,6% bolesnika iz grupe umrlih. Taj odnos se smanjivao tokom

hospitalizacije, pa je na kraju 8% bolesnika iz umrle grupe imalo mioti¢ne zenice.

Koliko god da je reakcija zenica na svetlost, prisustvo kornelanog refleksa i refleksa
mozdanog stabla u dijagnozi i uzroku strukturnih koma karakteristi¢na, kod metabolickih i
farmakoloskih uzroka kome nalazi mogu biti vrlo razli€iti (224). Svaki metabolicki poremecaj
moze dovesti do poremecaja stanja svesti sa prisustvom mioti¢nih zenica, koje je tesko
razlikovati od dijencefali¢nih lezija. Medutim, zenice su kod metaboli¢kih poremecaja uvek
reaktivne na svetlost. Refleks zenica na svetlost je jedan od najotpornijih mozdanih odgovora
tokom metabolicke encefalopatije, §to znaci da ukoliko je bolesnik u komi i ima znake
depresije mozdanog stabla, a ima ocuvan refleks zenica na svetlost, razlog njegove kome ¢e
biti najverovatnije metabolicki poremecaj (224). Uske mioti¢ne reaktivne zenice vidaju se kod
primene sedativnih lekova. Opijati uslovljavaju izraZzenu miozu koju je teSko razlikovati od
zenica kod pontinih lezija. Medutim, primena opioidnih antagonista brzo uzrokuje njihovo
Sirenje. Primena antihistaminika dovodi do posledi¢ne mioze usled blokade centralnih

histaminskih H1R (receptora) (226). Nekada veoma duboka koma uzrokovana intoksikacijom
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lekovima moze izvrsiti supresiju na mozdano stablo i dovesti do pojave ugasenih refleksa
zenica na svetlost i simulirati mozdanu smrt (224). Prisustvo mioti¢nih zenica tokom
hospitalizacije kod obe grupe nasih bolesnika upravo se moze objasniti dobokom sedacijom.
Duboka sedacija postize se primenom sedativno hipnotic¢kih lekova, ¢ime se vr$i inhibicija
simpatikusa (227). Svi bolesnici nase studije koji su primili sedaciju, bili su sedirani na
prijemu u bolnicu propofolom. Propofol kao ultrabrzi sedativni hipnoticki anestetik uvodi u
anesteziju za svega 30 sekundi do 1 min, zbog ¢ega je i u pogodan u sedaciji. On je GABA
agonist, ali svoj efekat ostvaruje i preko inhibicije NMDA receptora i modulacijom sporog
ulaska Ca u ¢eliju preko Ca kanala (228). Studija grupe autora opisuje mioti¢ne zenice i
odsustvo reaktivnosti zenica u 46,7% bolesnika kod sedacije propofolom. Okulocefali¢ni
odgovor bio je odsutan kod 93,3% bolesnika, a okulovestibulrni u 100%. Nijedan bolesnik
nije imao spontane pokrete bulbusa (229). Tan i autori su misljenja da nekad nastanak
mioti¢nih zenica nema jasno objasnjenje, Sto pokazuju kod bolesnika sa akutno nastalom
reverzibilnom encefalopatijom i skleromiksedemom, ¢ije su zenice tokom perioda

encefalopatije bile mioti¢ne i reaktivne (230).

Kornealni refleks u nasoj studiji nije bio prisutan kod ukupno dva bolesnika na
pocetku hospitalizacije, po jedan iz svake grupe, da bi na kraju hospitalizacije bio ugasen kod
8,2% bolensika umrle grupe. Odsustvo kornelanog refleksa opisan je kod 70% bolesnika
sediranih propofolom a Lenart i Garrity navode da gubitak kornelanog refleksa kod bolesnika
u komi nastaje izmedu ostalog usled neadekvatne higijene kornee, pa su bolensici razvijali
keratitis i kornelani ablaziju (229,231). Neki autori navode da je odsustvo kornelanog
refleksa kod bolensika u komi uvek znak mozdane smrti (232).

U ovoj studiji midrijati¢ne zenice su bile prisutne na kraju hospitalizacije u 10,2%
umrlih bolesnika. U toku epileptickog napada jedna ili obe zenice mogu biti tranzitorno
uvecane (oko 15-20 minuta) i loSe reagovati na svetlost (224). Tokom hipoksije ili globalne
ishemije ili tokom akutnog sréanog zastoja, zenice su obicno Siroke, midrijati¢ne i fiksirane
usled delovanja sistemskih efekata kateholamina sa jedne strane, a sa druge strane, usled
osiromasenog metaboli¢kog odgovora mozga zbog ishemije ili hipoksije (224). Zenice koje
ostaju midrijati¢ne i neraktivne nekoliko minuta nakon uspesne reanimacije su pokazatelj
profuzne ishemije mozga i znak su lose prognoze (224). Medjutim, midrijaticne zenice ne

moraju biti registrovane samo kod bolesnika sa loSim ishodnom bolesti. Neki autori opisuju
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midrijati¢ne zenice kod bolensika sa akutnom encefalopatijom uzrokovanom virusnom

respiratornom infekcijom tranzitornog karaktera u trajanju od 3-4 dana (233).

Promena u veli¢ini i1 reaktivnosti zenica moze nastati usled toksi¢nog efekta etanola,
benzodijazepina, barbiturata, neuroleptika, usled trovanja uglen monoksidom i kod razli¢itih
metablickih poremecaja (hipoglikemija, hiperglikemija, hipo i hipernatrijemija,

hiperkalcemija itd) (143,144,145).

5.3. Intubacija i potreba za mehani¢kom ventilacijom

U na3oj studiji 56,6% bolesnika bilo je intubirano tokom hospitalizacje, od ¢ega 94%
bolesnika iz umrle grupe. Vreme intubacije, za razliku od duzine trajanja, je bilo od klju¢nog
znacaja za prezivljavanje bolesnika. Potreba za intubacijom u prvom danu hospitalizacije, kao
I u danu promene stanja svesti (usled pogorsanja neuroloskog ili somatskog statusa) su
predstavljali vodece faktore rizika za prezivljavanje. Znac¢aj vremena intubacije isti¢u i drugu
autori koji navode da je blagovremena intubacija kod bolesnika sa akutnim sr€anim zastojom
uslovila 46% prezivljavanje, dok je kasnija intubacija imala prezivljavanje od svega 23%
(234).

Na pocetku bolesti, ukupno 25% bolesnika prezivele grupe bili su intubirani, da bi se
vremenom taj procenat izgubio. U grupi umrlih prvog dana hospitalizacije intubirano je 55%
bolesnika da bi na kraju hospitalizacije intubirah bolesnika bilo 69%. U studiji Sancheza i
autora praceno je prezivljavanje traumatizovanih i netraumatizovanih intubiranih bolesnika
lecenih u jedinici intenzivne neuroloske nege. Ukupno 38,6% bolesnika umrlo je prvog dana
nakon intubacije (u prvih 24h), a intrahospitalna smrtnost je bila duplo veca kod
netraumatizovanih pacijenata (146). Razlog povecane smrtnosti netraumatizovanih bolensika
leZi u starijem Zivotnom dobu, iscrpljuju¢im ranijim bolestima, septi¢énim stanjem i stanju
nakon prelezanog sréanog infarkta (146). Ukupan mortalitet intubiranih bolesnika nase
studije iznosio je 69%, za razliku od drugih studija ¢iji je mortalitet u neuroloskoj jedinici
intenzivne nege (JINN) znatno manji (147,148,149). Tako studija Kima i autora navodi
mortalitet od 15%, dok studije Broessnera i Nfora imaju mortalitet 18%-26,6% (147,148,149).

Ovako mali mortalitet u odnosu na nasu studiju moze se objasniti razli¢itom patologijom
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bolesnika, ali i prevshodno time da su studije pratile ukupan mortalitet u JINN a ne samo
intubirane bolesnike. Sa druge strane, studije su pratile samo cerebrovaskularne bolesnike tj
bolesnike sa akutnim mozdanim udarom ishemisjkim i hemoragijskim, subduralnim,
subarahnoidalnim i epiuralnim hematomima, dok je Kimova studija imala i nekoliko
bolesnika sa Guillain Barre sindromom (147,148,149). Nijedna od njih nije pratila pacijente
sa metabolickom encefalopatijom. Rezultate slicne nasSoj studiji pokazuje rad Jabera i autora
koji navode da je ukupan mortalitet bolesnika le¢enih u JIN usled razli¢itih komplikacija
bolesti iznosio 61% (150). Ovo je bila velika studija u opstoj intenzivnoj nezi koja je
podrazumevala i hirurSke i nehirurSke bolesnike, sa razli¢itim etiologijama bolesti, u 7
medicinskih centara na jugu Francuske a ukupno intubiranih bolesnika tokom hospitalizacije
bilo je 73% (150).

Ukupno 55% intubiranih bolesnika nase studije, imali su potrebu za mehanickom
ventilacijom, dok je smrtnost bolesnika na MV iznosila 53%. Ovako velika smrtnost
bolesnika nase studije moze tumaciti izmedu ostalog i starijem zivotnom dobu umrlih
bolesnika (preko 65 godina). Ove podtake potvrduju i drugi autori. Tako studija Labrinosa i
autora navodi potrebu za mehanickom ventilacijom kod 72% bolesnika starijih od 60 godina,
dok je studija Meidersa i autora je pratila potrebu za mehanickom ventilacijom starijih
bolesnika od 70.godina i zakljucila da je 58% njih imalo smrtni ishod bolesti (235,236).
Smrtnost bolensika na mehani¢koj ventilaciji je razli¢ita u zavisnosti od studija i krece se od

20-68% (237,238,239).

Smrtnost bolesnika na mehanickoj ventilaciji, zavisila je i od duzine trajanja
mehanicke ventilacije, pa je u nasoj studiji ona iznosila od 1 do 57 dana. Povec¢an mortalitet
kod produzene mehanicke ventilacije opisivan je i u drugim studijama (240,241). Medjutim
ovako dug boravak na mehanickoj ventilaciji opisuje i studija Bigatella i autora kod kojih je
mehanicka ventilacija trajala od 6 do 51 dan, a bila je posledica somatskih komplikacija
bolesti (sr¢ani i respiratorini poremecaji) (153). Produzeno vreme mehanicke ventilacije u
rajanju od 3 do 7 nedelja, opisuje i studija iz Saudijske Arabije koja je pratila traumatizovane
pacijente u JIN (242). Lai i autori tokom devetogodiSnjeg perioda posmatranja, prate
mortalitet bolesnika sa prolongiranom mehanickom ventilacijom u opstoj IN, te zakljucuju da
je on iznosio svega 17,6%, ali je kod 70% bolesnika zavisio isklju¢ivo od komorbiditeta
(243). Drugi studije navode znatno veéi mortalitet od 28-65% Koji je povezan sa godinama,

komorbiditetima, pluénim problemima i rezimom mehanicke ventilacije (240,244).
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5.4. Epilepti¢ki napadi

Epilepticki napadi su se javili u 53,5% nasih bolesnika i to priblizno u sli¢noj
raspodeli u obe grupe (57,5% prezivelih vs 47% umrlih bolesnika). Generalizovani epilepticki
napadi bili su zastupljeni u 33% bolesnika, fokalni u 18% a epilepticki status je bio prisutan
kod svega 7% bolesnika. Generalizovani epilepticki napadi tj generalizovani klonicko toni¢ki
(GTK) napadi predstavljaju najéesce epilepticke napade, Sto navode i drugi autori
(154,155,156). Tako u Indijskoj studiji GTK napade imalo je 33% bolesnika dok su fokalni
bili zatupljeni u svega 9% (245).

U naSoj studiji napadi su se javljali izmedju prvog i dvadesetpetog dana hospitalizacije
sa najvecom ucestalo$¢éu pojave prvog dana hospitalizacije. Broj epileptic¢kih napad bio je
razli¢it medu grupama, ali je najveci broj bolesnika (33%) imalo manje od 4 napada tokom
hospitalizacije. Takvih bolesnika bilo je 75% u preziveloj grupi. Jedan epilepti¢ni napad u
Zivotu se javlja u opstoj populaciji u 8-10%, dok ukupno 3% njih ima Sansu da razvije
epilpesiju (246). Ovakav napad (akutni simptomatski ili provocirani napad) je obi¢no
posledica mozdanog poremecaja i ima tendencu vra¢anja u 3-10% bolesnika. Medutim,
ukoliko je prvi napad neprovociran, Sansa za njegovo vracanje je 30-50%. Najcesci
provokativni uzroc¢nici su metabolicki i toksi¢ni poremecaji, dok su najzastupljeniji
provokativni faktori poviSena telesna temperature, ekscesivno uzimanje alkohola ili droga,
hipoglikemija, elektrolitni disbalans, lekovi i trauma (246). U studiji Varelasa i autora koji su
pratili bolensike iz opSte intenzivne nege (IN), metabolicke abnormalnosti i smanjenje
antiepileptickih lekova bili su uzrok 33% epileptickih napada. Akutni mozdani udar je bio
razlog za epilepti¢ke napade u 9-39%, a intoksikacija lekovima u 14,5% bolesnika (247).
Pojava epileptickih napada u prvih 24-48h od provokativnog faktora u 70% slucajeva ima
promene u EEGu. Ukoliko se napadi jave u kasnijim danima od nokse, EEG ¢e uglavnom biti
uredan, dok jedino EEG nakon deprivacije spavanja u 13-31% bolesnika moZe ukazati na
pojave patoloskih promena (246).

Sa druge strane, nasa studija je zabelezila da je najveci broj epileptickih napada (10 i
vise) bilo u grupi umrlih bolesnika (44%). Ronner i autori navode da se epilepti¢ni napadi
javljaju u 10-20% kriti¢no obolelih bolesnika, a Betjemann i Lowenstein isti¢u da su oni
najzastupljeniji kod bolesnika sa metaboli¢kim poremecajima (15%) i hipoksijom (13%)
(154, 155). Rizik od epileptickih napada kao komplikacija lecenja u JIN je oko 3,3%, dok je

incidenca jo§ veca. Druge studije isticu da se epilepticki napadi javljaju u 3-5% svih urgentnih
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sluzbi, dok su kod bolesnika sa ve¢ postoje¢om epilepsijom prisutni u 2-16% (247). Najveca
incidenca pojava epilepti¢kih napada je u prvoj godini zivota ili preko 60-te godine i zavisi od
tipa napada, pa se u tom uzrastu parcijalni epilepticki status javlja u 25% bolesnika, a
nekonvulzivni napadi u 4-26% (247).

Autori se slazu da je najveci problem u IN prepoznavanje i leCenje nekonvulzivnih napada
ili statusa (156). U ovoj studiji epilepticki status bio je prisutan u svega 7% bolesnika, od
kojih je 57% njih imalo smrtni ishod bolesti. U momentu prijema u JIN bolensici imaju
povecan rizik za nastanak nekonvulzivnog napada ili statusa i on iznosi 19-34% (156). Vise
od 10% bolesnika sa nerazjaSnjenim uzrokom kome ima nekonvulzivni epilepticki status, dok
se kod bolesnika sa metabolickom encefalopatijom konvuzvini i nekonvulzivni status javljaju
u 37% (156, 157). Druge studije navode pojavu nekonvulzivnog statusa kod komatoznih
bolensika i do 48% (248). Ziai i Kaplan isticu da je najces¢i epilepticki statusu u JIN
nekonvulzivni statusa i da se javlja u 8-34% bolesnika sa poremecajem stanja svetsi, dok je
njihov mortalitet kod starijih osoba veéi od 57% (158). Young navodi da je smrtnost od
epileptickog stausa preko 75% ukoliko se kasni u dijagnozi vise od 24h (249).

U ovoj studiji oko 4% bolesnika imalo je nekonvulzivni epilepti¢ni status, dok je 80%
njih zavrsSilo smrtnim ishodom. Ovako velika smrtnost moZe se objasniti etiologijom bolesti,
starosnoj dobi bolesnika, komplikacijama tokom bolni¢kog le¢enja i somatskim i neuroloskim
pogorSanjem bolesti, §to potvrduju i druge studije (159). Mali procenat pojave
nekonvulzivnog statusa u nasoj studiji, moZe se objansiti nepostojanjem kontinuiranog EEG
(CEEG) monitoringa. Nepostojanje ovakvog monitoringa u IN onemogucava adekvatnu
detekciju i leCenje nekonvulzivnog epileptickog statusa, pa je Sansa da se on previdi mnogo
vecéa (165). Njegov znacaj ogleda se u tome $to cEEG u trajanju od tri dana detektuje 27%
nekonvulzivnih statusa za razliku od 30min EEG koji detektuje svega 11% njih (250). NaSa
studija je detektovala 4% nekonvulzivnih statusa uz pomo¢ 30-minutnog EEG monitorniga.
Druga studija navodi 56% detektovanih nekonvulzivnih epileptickih statusa u jednom satu
pomocu standardnog EEGa u poredenju sa 94% u 48h cEEG monitoringa, kod bolensika sa
akutnom intracerebralnom hemoragijom (251).

Od ukupno 5 bolesnika koji su imali nekonvulzivni status, samo je jedan bolesnik
prezZiveo, a od ostalih ¢etvoro, dvoje su bili sa anoksi¢cnom encefalopatijom, jedan sa
multiorganskim poremecajima i jedan sa encefalitisom. Anoksija i epilepti¢ni status povezani
su sa velikim mortaliteom od 71%, dok kod osoba starijih od 65 godina, mortalitet doseze i
92% (160). Delanty i autori su opisali seriju bolesnika sa epileptickim statusom i multiplim

organiskim poremecajima uz mortalitet od 61% (161). Druge studije ukazuju na vec¢u
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zastupljenost nekonvulzivnog statusa u 35-42% kod bolesnika sa hipoksi¢no ishemijskim
poremecajima, dok se kod akutne toksi¢ne encefalopatije javlja u 5-25% (252,253).
Povezanost epileptickih napada i epileptickog statusa sa neuroinfenkcijom opisana je i
u mnogim studijama (162, 163), a velika studija grupe autora otkriva visok titar GABA A
receptora u serumu i cerebrospinalnoj teCnosti bolesnika sa encefalitisom, koji izaziva
selektivno smanjenje sinaptic¢kih receptora GABAe i smatra se odgovornim za pojavu

epileptickih napada ili refraktornog statusa (164).

5.5. EEG promene i encefalopatija

Poremecaj stanja svesti bio je u korelaciji sa tezinom EEG promena, pa $to je budnost
bila manja EEG je ukazivao na sporiju aktivnost (166). TeZina EEG promena kod naSih
bolesnika bila je proporcionalna tezini encefalopatije. Koriste¢i Youngove kriterijume (167)
za dijagnozu encefalopatija EEGom, nasi rezultati pokazuju da je ve¢ u prvom danu EEG
pokazao statisticki zna¢ajnu razliku u opisu medu grupama. Bolesnici prezivele grupe na
pocetku hospitalizacije imali su najzastupljeniju delta (42,5%) 1 teta (33,8%) aktivnost, dok su
kod bolesnika umrle grupe dominirali TW (40,8%) i delta (34,7%) talasi. Kako je bolest
odmicala, javljalo se poboljSanje ili pogorsanje, menjao se i EEG. U danu promene stanja
svesti, naj¢es¢e izmedju drugog i sedmog dana hospitalizacije, kod bolesnika prezivele grupe
najzastupljeniji su bili prekomerna teta aktivnost (50%) i uredan nalaz (23,8%), dok su kod
bolesnika umrle grupe dominirali TW (38,8%) i predominantna delta (28,6%) aktivnost uz
povecanje superije osnovne aktivnosti (16,3%). Na kraju hospitalizacije bolesnici prezivele
grupe imali u 58,8% uredan EEG, dok je 27,5% njih imao teta aktivnost, a bolesnici umre

grupe imali su u 38,8% TW a u 16,3% je zabeleZena supresija osnovne aktivnosti.

Zastupljenost generalizovane spore aktivnosti ukazuje na poremecaje koji se javljaju
izmedju korteksa 1 talamusa, Sto bi znacilo da su obe kortikalne i1 subkortikalne strukture
zahvacene (92). Tako je nastajanje delta talasa pod kontrolom retikualrne formacije preko
talamusa, odnosno preko suprahijazmati¢nih jedra iz korteksa (254). Ova generalizovana
spora aktivnost se vida kod toksi¢nih i metaboli¢nih encefalopatija, ali 1 kod pli¢ih koma 1
dubokih lezija srednje linije (92). Neki autori smatraju da su ovakvi obrasci povezani sa
stanjima bolesti koje uti¢u na kortikalne i suboktikalne neurone (255). Spora generalizovana

teta i delta aktivnost nije specifi¢na za odredjene vrste encefalopatije, pa se javlja kako kod
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degenerativnih stanja tako i u drugih razlicitih toksi¢nih i metabolickih poremecaja i uvek se
vidja u budnosti (69).

Prognoza generalizovane spore aktivnosti ¢e zavisiti od bolesti kojom je uzrokovana,
pa je tako u studiji Younga i autora mortalitet kod bolesnika sa septi¢nom encefalopatijom
zavisio od EEG promena. Bolesnici koji su imali teta encefalopatiju imali su 19% Sanse za
mortalitet, delta 36%, trifazi¢ne talase 50% a superiju osnovne aktivnosti u 67% (167). U
prvom danu hospitalizacije 9,3% naSih bolesnika je imalo supresiju na EEGu, od toga je ona
bila zastupljena u grupi Zivih u 8,7% bolesnika. Kod ovih bolesnika EEG je uradjen u prvim
satima po prijemu u bolnicu. Kako je kod 3,1% bolesnika zabelezen konvulzivni epilepticki
status, a kod ostalih (4,7%) izrazena agitacija i uznemirenost, svi bolesnici su sedirani pre
prijema na odeljenje. Sedacija je uglavnom ucinjena propofolom. Supresija koja se pojavila
na prvom EEGu upravo se moZe objasniti dubokom sedacijom, §to povrduju i druge studije
(168). Watson i autori su pratili EEG promene kod bolesnika na mehanickoj ventilaciji, od
kojih je 39,2% imalo supresiju osnovne aktivnosti i BSP. Oni navode da je kod ¢ak 54%
bolesnika supresija osnovne aktivnosti registrovana u prvih 72h boravka u IN. Dalje
objasnajvaju da je veoma duboka sedacija povezana sa upotrebom anestetika (propofol), te da
su EEG promene predstavljene periodima supresije EEG aktivnosti sa BSP (169). U preterano
dubokoj sedaciji periodi BSP se sve viSe smanjuju a potom i nestaju, tako da EEG moze biti i
izoelektrican. Preterana sedacija kod npr. kriti¢no obolelih na MV moze uticati na povecanje
smrtnosti (169). Supresija osnovne aktivnosti se moZe javiti kod anoksije, kardiopulmonalne
restitucije, kod neonatusa sa neuroloskim problemima gde je uvek povezana sa loSim ishodom
bolesti. U daljem toku hospitalizacije broj bolesnika sa supresijom u nasoj studiji je rastao u
grupi umrlih, pa je tako na kraju hospitalizacije ona zabalezena u 16,3% bolesnika. Mortalitet
bolesnika sa supresijom u IN je duplo veci nego kod onih koji je nemaju (169). Supresija
osnovne aktivnosti ukazje na tezinu klinic¢ke slike i vodi ka loSem ishodu bolesti (169). Tako
Watson i autori navode da ¢e u prvih 6 meseci nakon bolnickog le¢enja 59% bolesnika sa

supresijom osnovne aktivnosti zavrSiti smrtnim ishodom (169).

Trifazi¢ne talase je u pocetku bolesti imalo 15% bolesnika prezivele grupe dok su u
40,8% zabelezeni u umrloj grupi. Taj odnos se znatno redukovao u grupi prezivelih, pa su na
kraju hospitalizacije oni bili prisutni u svega 2,5% dok je njihov procenat ostao slican u grupi
umrlih (38,8%). Po misljenju Younga i autora, trifazi¢ni talasi su znak teSkog stepena
encefalopatije i vidjaju se kod bolesnika sa loSom prognozom (167). Medjutim, ova tvrdnja

ne mora biti ta¢na, obzirom da postoje druge studije koje to demantuju. U radu Suttera i
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autora koji su izucavali TW kod pacijenata sa akutnom encefalopatijom, navodi se da se TW
mogu nacéi posle epileptickog napada sa pojavom ostrijih talasa i temporalnom evolucijom a
nekad ih je vrlo teSko razlikovati od iktalnog ritma (170). Oni se dalje mogu videti kod
hepaticne encefalopatije 1 kome, postiktalnih stanja, septi¢ne encefalopatije, steroidima
uzrokovane encefalopatije, autoimunog Hashimoto tireoiditisa, toksi¢nih encefalopatija i
infarkta mozdanog stabla (170). Medjutim prognoza bolensika sa TW ne zavisi on njihove
prezentacije, obzirom da oni mogu biti udruzeni sa strukturnim lezijama mozga (bolesti bele
mase ili subokrtikalnih struktura, kod demencija) (171). Prognoza TW zavisi od postojanja
EEG reaktivnosti (144). U naSoj studiji EEG reaktivnost na pocetku bolesti nije imalo
20,2%% bolesnika dok je na kraju ona iznosila 17,1% i to kod 86,4% iz grupe umrlih. Rana
studija Younga i autora nije navodila reaktivnost kao bitan faktor za ishod bolesti, ¢ak je
sugerisala suprotno (167). Medutim, ovu tvrdnju demantovali su drugi autori, koji navode da
su EEG reaktivnost i MV upravo najznacajniji faktori za smrtni ishod bolesti (144). Kurtz i
autori opisuju veliku grupu bolesnika u hirurskoj IN sa sepsom, od kojih 28 bolesnika nisu
imali EEG reaktivnosti i svega troje njih je prezivelo (172). U naSoj studiji 2,3% bolesnika
prezivele grupe imali su supresiju osnovne aktivnosti na kraju hospitalizacije. To su bili
bolesnici koji su prevedeni u druge bolnice i samo jedan od njih je preZiveo period od tri

meseca pracenja metabolicke encefalopatije.

U naSoj studiji PLEDs/BIPED su zabelezeni kod dva bolensika umrle grupe i to kod
jednog u pogorsanju stanja svesti, a kod drugog na kraju hospitalizacije (1 PLEDs i 1
BIiPEDs). Jedan bolesnik je bio sa sepsom a drugi sa paraneoplasti¢nim sindromom. Oba nasa
bolesnika su imala eilepti¢ne napade dok su se kod bolesnika sa BiPLEDs-om oni ponavljali
tokom cele hospitalizacije. Pojava i znacaj PLEDs u EEG je i dalje kotroverzna
Kontinuiranim EEG pra¢enjem bolesnika u opstoj JIN, Oddo i autori nalaze povezanost
epileptickih napada i PLEDs (165). Kod 22% bolensika PLEDs su bili povezani sa
epileptickim napadima a 32% njih je bilo septicno. Smrtnost bolesnika sa PLEDsom i
epilepsijom iznosila je 90% za razliku od bolesnika sa epilepti¢nim napadima bez PLEDsa
gde je iznosila 40%, te su autori zakljucili da su PLEDs u bliskoj povezanosti sa smrtnim
ishodom (165). PLEDs se opisuju i kod razli¢itih strukturnih abnormalnosti (infekcija,
neoplazma, ishemija, hemoragija), ali th mnogi povezuju iskljucivo sa epileptickom
aktivnos$cu (173), ili ih smatraju iktalnim fenomenima (173). OpSte misljenje je da su PLEDs

povezani sa loSim ishodom bolesti (158,166,173).
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Epilepti¢ne promene zabeleZene su u 10,9% bolesnika 1 oznacene su kao Siljci, $iljak
talas kompleksi i Siljakspor talas kompleksi. Epilepti¢ni interiktalni obrasci zabelezeni su 50%
bolesnika sa epilepsijom, a pojava epileptickih napada dve godine nakon zabeleZene
interiktalne aktivnosti zabeleZena je kod 27% bolesnika ukoliko je kontrolni EEG bio u
granicama normale, kod 37% kod koji je EEG pokazivao nespecifi¢nu aktivnost i 58%
ukoliko postoje epilepticke aktivnosti (256,257). Interiktalna epilepticka fokalna aktivnost
opisana je kod bolesnika sa hiper i hipoglikemijom, a ostar-spot talas kompleksi difuzni ili
nad okcipitalnim regionima kod bolesnika sa hiperkalcemijom koji su sugerisali na
vazospazam u posteriornoj cirkulaciji tj na vazokonstrikuciju zbog visokih vrednosti Ca (86).
Endokrini poremecaji kao $to su hiper 1 hipotireoidizam mogu praviti u EEGu S$iljke i oStre
talase, a bilateralni Siljak talsa kompleksi vidjaju se kod uremije (258). Siljci, o3tri talasi i

polisiljci u trajanju do 1sek mogu se videti kod dijalizne encefalopatije (259).

Neepilepticni obrasci IRDA (FIRDA, TIRDA, OIRDA) zebeleZeni su u 9,3%
bolesnika na pocetku bolesti i 10,9% u danu promene stanja svesti. Najzastupljenija je bila
FIRDA koja se javlja bilateralno i u sinhronim manervima nad frontalnim regionima
frekvencije od 2,5-3,0 Hz (92). Ona je prvi put detaljno opisana od strane Cobba 1945.god. i
inicijalno je videna kod dubokih lezija srednje linije i tumora zadnje fose (260). U pocetku se
smatralo da je FIRDA posledica povecanog intrakranijalnog pritiska, da bi kasnije studije
demantovale ovu tvrdnju (92). Ona se vidja u razli¢itim premecajima, toksi¢no metabolickim,
degenerativnim i kod svih stanja koja zahvataju korteks i subkortikalne strukture. Tako grupa
autora opisuje FIRDAu u 35% bolesnika sa tumorom mozga, 19% kod cerebrovaskularnih
poremecaja i 13% kod epilepsija nepoznatog uzroka (261). Svi autori generalno zakljucuju da
se FIRDA javlja u velikom broju razli¢itih patoloskih stanja udruzenih sa intrakranijalnim
lezijama (narocito asimetri¢nim) i encefalopatijama ali 1 kod osoba koje nisu bolesne
(92,260,261). OIRDA se javila samo kod dva bolesnika naSe grupe i to kod oba sa PRESom.
Ona predstvalja leziju okcipitalnih regiona uz nekad zahvatanje posteriornih zadnjih komora
(92). OIRDA je obic¢no prisutna kod decijih epilepsija i to kod generalizovanih absansnih
napada ili klonicko tonickih napada, a opisna je i kod dece sa tipi¢nim apsansima $to
predstavlja dobru prognozu (262). Kada EEG pokaze unilateralnu FIRDAu i OIRDAuU, to
generalno ukazuje na fokalnu a ne na difunzu leziju, a ponekad i na kontralateralnu patologiju
(92). Medutim kada se zbog fokalne lezije predstavlja kao bilateralna i asimetricna, onda je
ova lezija obi¢no blizu tre¢e komore, diencefalona, mezencefalona, mozdanog stable i

cerebeluma (92). Temporalna intermitentna ritmi¢na aktivnost TIRDA je lokalizovana kako
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Joj samo ima kaZe u temporalnim regionima i moze biti potencijalno epilepogena u
ipsilateralnom region (263). TIRDA se javila u 2,3% nasih bolesnika. Nekad se smatralo da je
TIRDA striktno vezana za epilepsije temporalnog regiona, tj za hipokampalnu atrofiju i
meziotemporalnu sklerozu, medjutim pokazano je njihovo prisustvo i u ekstratemporalnim
epilepsijama (92). Danas se zna da se IRDA ne ubrajaju u epilepticku aktivnost i da se ona

moze naci i kod strukturalnih promena koje zahvataju lateralne komore (92).

5.6. Delirijum

Delirijum je bio zastupljen kod 61,2% nasih bolesnika od toga kod 67,5% iz grupe
prezivelih i 51% iz grupe umrlih. Ova razlika u broju i zastupljenosti delirjuma izmedju grupa
prezivelih 1 umrlih moze se objasniti nemoguénosti procene delirijuma kod 14% bolesnika
koji su tokom cele hospitalizacije bili u poremecéenog stanja svesti. Ovi bolnici su imali RASS

-4 ili -5 1 nije bilo moguce primeniti CAM- ICU skalu za testiranje delirijuma.

Ukupno 78% bolesnika koji su bili u dubokoj komi pripadali su umrloj grupi.
Bolesnici koji se lece u JIN su vrlo prijemcivi da razviju delirijum, te podaci iz literature
govore da se on javlja 45-87% ovih bolesnika (77,78). Ukoliko se tu dodaju multiple
sistemske bolesti, komorbiditeti, sedativi i mehani¢ka ventilacija, onda je $ansa za razvoj
delirijuma jos veca (77,78). Boravak u IN svakim danom povecava Sansu za razvoj delijuma
za 26% (264). Incidenca delirijuma je razli¢ita i krece se od 20-50% za pacijente u JIN koji
nisu intubirani dok je taj procenat znatno veéi kod intubiranih bolesnika i iznosi 60-83%
(174).

Da li ¢e neko razviti delirijum ili ne, zavisi od mnogo faktora, kao §to su godine, pol,
kognitivni status, demencija, depresija, imobilnost, dehidratacija, malnutricija itd (175). U
nasoj studiji delirijum je bio zastupljeniji kod muskaraca, a ve¢a smrtnost zabeleZena je kod
bolesnika starijih od 65 godina. Podaci iz literatutre govore da bolesnici uzrasta od 18 do 55
godina, imaju 0,5% Sanse da razviju delirijum dok se taj procenat povecava sa godinama, i
iznosi 55% za preko 77 godina (176, 177). Katramados navodi da ¢e se delirijum razviti
ukoliko se radi o oblelom muskarcu, starijem od 70 godina, sa loSim funkcionalim statusom,
koji koristi veci broju lekova, psihicki je labilan, ima o$te¢en sluhom i vid i ima raniju istoriju

delirijuma (4). Mnoge studije potvrdju ovu teoriju (178,180,182,183).
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Smatra se da u patofizioloSkoj osnovi nastanka delirijuma lezi veliki broj razli¢itih
mehanizama, medu kojima su najznacajniji neurotransmiterski, inflamatorni, metabolicki
poremecaji, elektrolitni poremecaji, psiholoski stresovi i genetski faktori (78). Mnogi
neurotransmiteri su odgovorni za nastanak delirijuma, ali se najceS¢e optuzuju holinergicki
deficit ili dopaminergicka aktivnost ili oba (78). Medutim, za nastanak delirijuma odgovorni
su i drugi neurotransmiteri, kao sto su GABA, melantonin, serotonin, glutamat, epinefrin i
norepinefrin (78). Inflamacija vrsi indirektnu ulogu u nastanku delirijuma preko inflamatornih
citokina, uslovljavaju¢i endotelnu aktivacju, oStecenja protoka krvi i neuronsku smrt (265). U
psiholoske stresove ubrajaju se kortizol, neopterin, hipoksija i S100p, dok se u poslednje
vreme sve vise govori o genetskim faktorima apolipoproteinu E, glukokortikoidnim R,

dopaminergickim transporterima itd. (78),

Ukupno 30,4% delirantnih bolesnika je bilo na MV od ¢ega je njih 60% bilo iz umrle
grupe. Znatno veéa smrtnost bolesnika sa delirijum u odnosu na nedelirantne bolensike
potvrdena je i u drugim studijama. (184,185,266). U nasoj studiji smrtnost bolesnika sa
delirijumom na mehanickoj ventilaciji bila 3,5 puta veca, kod Elya smrtnost je bila veca 3

puta a kod Salluha 2 puta (184,266).

Trajanje delirijuma u nasoj studiji iznosilo je 2 do 87 dana i bilo je znatno duze u grupi
umrlih bolesnika. Da je duZzina trajanja delirijuma povezana sa pove¢anim mortalitetom,
potvrduju i druge studije. U studiji Rocckwooda delirijum je trajao od 3 do 81 dan (178). U
velikoj psihijatrijskoj studiji, delirijum je trajao manje od 24h u 20% bolesnika, 3 do 5 dana
kod 17%, a viSe od 30 dana kod 13% bolesnika (179). Koponen i autori opisuju delirijum kod
starijih psihijatrijskih bolesnika prose¢nog trajanja 20 dana (3-81 dan) (180), a Koizumi
opisuje duze trajanje delirijuma kod bolesnika koji su imali elektrolitni disbalans (26 dana) u
odnosu na one koji ga nisu imali (9 dana) (181). Trajanje delirijuma kod 47% bolesnika je
duZe od 7 dana (182), dok je kod Pissani i autora delirijum trajao do 46 dana (183).
Produzeno trajanje delirijuma kod bolensika na mehanickoj ventilaciji opisuje studija
Brahmbhatta i autora koji su pratili pojavu delirijuma nakon sedacije kod bolesnika van i na
mehanickoj ventilaciji 1 zakljucuili da je delirijum trajao duplo duze kod bolesnika na
mehanickoj ventilacijii (267). Razlog za ovako produzeno trajanje lezi kako u
predispozicijamma bolensika za razvoj delirijum, tako i u brojim drugim komplikacijama.
(178,180,182,183,184,266,267).
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5.7. Dijagnosti¢ke procedure

U ovoj studiji nalaz na CTu glave nije bio prognosti¢ki znak ishoda bolesnika sa
metaboli¢kom encefalopatijom. Ukupno 35% bolesnika je imalo uredan nalaz na CTu glave,
Sto opisuju i druge studije (268,269). Fokalni edem je u naSoj studiji bio prisutan u 2,3%
bolesnika i difuzni edem u 7%, sa podjednakom raspodelom izmedu prezivelih i umrlih
bolesnika. Reverzibilnost fokalnog i difuznog edema opisuju i drugi autori. Tako je studija
Oechsnera i autora opisala je postojanje reverzibilnog difuznog edema kod bolensika sa
hereditarnom osteodistrofijom i hipoparatireoidizmom. Razlog za nastanak globalnog edema
bla je hipokalcemija a promene su se u potpunosti povukle nakon terapije kalcijomom (270).
Fokalni edem opisan je kod virusnog encefalitisa sa predilekcijom nad temporalnim

regionima, Cija se reverzibilnost ogledala u reakciji na terapiju (269).

MR kao dopunska dijagnosticka procedura ucinjena je kod 22,5% nasih bolensika.
Nalazi MRa endokrinijuma nisu bili povezani sa ishodom bolesti. Hanson i Duprez smatraju
da je MR kao dijagnosticka metoda znacajnija od CT kod bolesnika sa toksicnom
encefalopatijom jer ona moze pokazatii bolju razliku izmedu bele i sive mase koja je od
kljuéne vaznosti s obzirom da je siva masa viSe podloZna anoksi¢nim i ishemijskim
povredama zbog svojih visih metabolickih zahteva za kiesonikom i glikozom (271). Chang s
druge strane navodi da bi samo funkcionalna MR mogla imati znacaja o kompromitaciji

struktura mozga tokom bolesti (272).

U na$oj studiji patoloski nalaz na RTGa pluca uticao je na ishod bolesti. Tako je na
pocetku bolesti 42,6% bolesnika imalo patoloSki nalaz na plu¢ima, koji je bio zastupljen u
73,5% bolesnika umrle grupe. Ukupno 69,4% bolesnika umrle grupe je imalo
bronhopneumonju. Znacaj bronhopneumonije u ishodu bolesti navode i drugi autori (186,
187). U nasoj studiji bronhopneumonija bila je zastupljena u 33,6% bolesnika na prijemu u
bolnicu da bi se u pogorsanju ona javila u skoro istom procentu (33,4%), Sto bi se moglo
objasniti da su bolesnici sa nozokomijalnom pneumonijom imali istu smrtnost kao i oni sa
pneumonijom nastalom u bolnici. Ove rezultate podrzava studija Marrie i autora koja je
pratila ishod bolesnika sa bronhopneumonijom nastalom van i tokom bolnickog le¢enja (188).
Najveci broj nasih bolesnika sa bronhopneumonijom bio je na mehanickoj ventilaciji. Druge
studije koje su se bavile ishodnom bolesnika sa pneumonijom navode da je prezivljavanje

nosokomijalne pneumonije isti kao 1 ishod bolesnika na mehanickoj ventilaciji bez
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pneumonije (42% vs 37%), dok Gadani i autori isti¢u da je naveca smrtnost bolesnika sa
pneumonijom i mehanickom ventilacijom (189,273). Bolesnici sa pneumonijom i
primenjenom mehani¢kom ventilacijom u prvih 96h od nastanka bolesti, imali se manju stopu
mortaliteta (27%), u odnosu na one sa kasnim pocetkom preko 96h, €iji je moratlite iznosio
73% (190). U velikoj studiji Rella i autora, poreden je ishod pneumonije na mehanickoj
ventilaciji sa pneumonijom van mehanicke ventilacije. Studija je pokazala da je mortalitet obe
grupe bio problizno isti, ali su bolesnici na mehanickoj ventilaciji imali produzeni boravak na
istoj, duzi boravak u JIN i duze trajanje bolni¢kog le¢enja (273).

U naSoj studiji pleuralni izliv bio je zastupljen u 20,4% umrlih bolensika i predstavljao
je znacajan faktor rizika za smrtni ishod bolesti. Ishod pleuralnog izliva bio je razlic¢it u
drugim studijama, Sto je zavisilo od njegovog uzroka i bolesti koje su ga izazvale. Tako je
pleuralni izliv bio loSe prognoze kod bolesnika sa malignitetom, embolijom pluca i sr¢anim
popustanjem (274).

UZ abdomena kod najveceg broja bolesnika ove studije imao je uredan nalaz dok je
ascites opisan u 15,5% sa podjednakom zastupljeno$¢u u obe grupe bolesnika. Ova
dijagnosticka procedura nije bila povezana sa prognozom metabolicke encefalopatije, ali je
bila povezana sa dijagnozom ciroze jetre (275). Razlog je netoksi¢nost dijagnosticke
procedure, lakoca u izvodjneju i zaobilazenje CT dijagnostike koja zahteva aplikaciju
kontrasta $to nije preporucljivo jer ovi bolesnici imaju i oStecenje bubrega. Doplerom se
dobro registruje uvecanje jetre i ascites a dopler protok je obi¢no snizen u portnoj cirkulaciji

(276).

5.8. Laboratorijske i imunoloSke analize likvora

Kod ukupno 42,6% bolesnika tokom hospitalizacije u€injena je lumbalna punkcija.
Uredan nalaz je zabelezen kod veéine bolesnika, a 18,6% je imalo patoloski nalaz likvora.
Ovaj nalaz se ogledao u postojanju hiperproteinorahije sa i bez pleocitoze i sa i bez
hipoglikorahije. Vrednosti likvoroloskih analiza nisu bile od znacaja za ishod bolesti, ali su
bile od znacaja za dijagnozu bolesti §to potvrduju i druge studije (277,278).
Hiperproteinorahija se javlja u razli¢itim stanjima, kod encefalitisa, meningitisa,
paraneoplasti¢nih sindroma, subarahnoidalne hemoragije, trauma, tumora i svih bolesti koje

dovode do narusavanja hematoencefalne barijere (279,280,281).
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Izoelektri¢no fokusiranje likvora uradeno je kod 31% bolensika, od kojih je najveci
procenat imao uredan nalaz, dok je patoloski nalaz opisan u 3,9% bolesnika. Zastupljenost
oligoklonalnih IgG traka u likvoru nije specifi¢no za odredenu vrstu bolesti. Prisustvo traka
opisivan je u razli¢itim bolestima kao Sto su multipla skleroza, herpes simpleks encefalitis,
subakutni sklerozirajuci encefalitis ali 1 kod bolesnika sa cerebrovaskularnim bolestima,

idiopatskim epileptickim napadima, idiopatskim vertigom i gliomima CNSa (282).

Obzirom na mali broj bolesnika sa patoloskim nalazom izoelektri¢nog fokusiranja
likvora 1 podjednakom zastupljenoS¢u kod bolesnika obe grupe, nije bilo moguce vece

poredenje medu grupama.

5.9. Razlidite vrste encefalopatija

Na osnovu tipa encefalopatije, svi bolesnici naSe studije podeljeni su u 4 grupe:
ishemijske, hipoksi¢ne, sistemske i toksi¢ne. Studija nije pokazala razliku u prezivljavanju u
odnosu na formu encefalopatije. Mejdutim 22,5% naSih bolesnika svrstano je u formu
kombinovana encefalopatija, $to znaci da su bolesnici imali vi§e potencijanih uzro¢nika od
kojih je svaki za sebe mogao dati encefalopatiju. To su bili npr. bolesnici sa sepsom i
uremijskom encefalopatijom, bubreZznom i hepati¢nom encefalopatija, hipoglikemija i sepsa
itd. Cak 40,8% bolesnika sa postojanjem kombinovane encefalopatije zavrsilo je smrtnim
ishodom. Ovakva kombinacija encefalopatija nije opisivana u dosadasnjim radovima. Opisana
je pojava septicne encefalopatije sa razvojem septi¢nog Soka u kome je u terminalnoj fazi
bolesti doslo do poremecaja u funkciji bubreza, jetre, elektrolita 1 koagulacije, pra¢enih
hipotenzijom i multiorganskim popustanjem, pa se klinic¢ka slika komplikuje razli¢itim
simptomima i znacima (283). Smrtnost od septi¢nog Soka krece se od 20-50% u zavisnosti od
studija i najzastupljenija je kod starijih bolesnika, iscrpljeih boles¢u, sa skorasnjim hirurSkim

intervencijama ili skoraSnjom infekcijom (284,285,286).

Ukupno 35,7% nasih bolesnka je imalo septi¢nu encefalopatiju, od kojih je 54%
bolesnika zavrsSilo smrtnim ishodom bolesti. Zastupljenost septi¢ne encefalopatije krece se od
8-70% u zavisnosti od studije, dok je njena smrtnost 10-50% (1,22). Prezivljavanje sistemske
sepse je razlicito, ali u najvecoj meri zavisi od vremena zapocinjanja terapije, te tako Sprung

navodi da terapiju treba zapoceti pre nego se jave pluéni i bubrezni poremecaji tj pre nego $to
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dode do multiorganskog poremecaja (22). Najveci broj bolesnika sa sepsom infekciju je
donelo od kuce (26,4%), dok je 9,3% bolesnika infekciju dobilo u bolnici. Sli¢ni rezultati
naSim, dobijeni su u studiji Hugonnet i autora koji su pokazali da je nozokomijalna infekcija
imala dva puta vec¢i mortalitet (287). Medutim, druge studije imaju drugacije rezultate i
navode da je procenat nosokomijalne infekcije znatno maniji i iznosi oko 3 do 27%, dok u JIN
iznosi 17,2 do 14,3% (165). Mortalitet septi¢ne encefalopatije u nasoj studiji je iznosila
549% Sto je pokazano i od strane drugih autora u kojima se mortalitet kretao od 28,6%
do 63% (193,194).U ovoj studiji nije pokazana razlika u prezivljavanju bolesnika u poreklu
infekcije, ali je postojala zna¢ajna rzlika u vremenu lecenja infekcije. Bolesnici sa
nozokomijanom sepsom koji su imali smrtni ishod poceli su da lece infekciju tek posle 5 dana
I viSe dok su u preziveloj grupi infekciju lecili u drugom danu. Prezivljavanje nozokomijalne
infekcije, zavisilo je od duZine trajanja infekcije pre dolaska u bolnicu, sto potvrduju Garner i
autori (191).

Medjutim 41,3% bolesnika je nakon izle¢enja primarne sepse imalo recidiv
sepse u bolnici, od ¢ega je 76% njih zavrsilo bolest smrtnim ishodom. Recidiv sepse opisuje
se u studiji Guirgisa i autora u 52% bolesnika nakon 90 dana od le¢enja primarne sepse (288).
Rosental navodi da se u IN nalaze bolesnici sa multiorganskim poremecajima koji ukoliko su
preziveli septi¢ni sindrom jednom, njihov organizan je postao slab, iscrpljen, u katabolizmu,

imunokompromitovan, te su jako skloni stalnim infekcijama i recidivu sepse (289).

Svi bolensici sa sepsom imali su povisene biomarkere sepse, ali bez razlike izmedu
grupa. Znacaj postojanja pozitivnih biomarkera sepse u dijagnozi opisan je i od strane drugih
autora. Oni isticu znacaj CRPa i prokalcitonina kao parametra pracenja reakcije organizma na
terapiju, ali ne opisuju povezanost smrtnog ishoda sa vrednostima ovih biomarkera (290).
Studija Charlesa i Gibota opisuje znacaj presepsina u prognozi sepse u prvih 28 dana bolesti
(291).

U naSoj studiji 20,2% bolesnika imalo je encefalopatiju uzrokovanu poremecajem
elektrolita. To su bili poremecaji Na, Ca i K, sa najveCom pojavom hiponatrijemije. Pojava
elektrolitnog disbalansa u IN opisana je i od strane drugih autora. Jedan od naj¢esc¢ih
poremecaja je hiponatrijemija koja se javlja u 38-50% bolesnika u neuroloskim i
neurohirSkim intenzivnim negama (292). Ona se vida najée$c¢e kod subarahnoidalnih
hemoragija, cerebrovaskularnih akcidenata, tumora mozga i trauma, uslovljavajuci
sekundarnu hiponatrijemu u odnosu na sindrom neadekvatne sekrecije ADH ili sindrom

cerebralnog gubitka soli (CSW) koji su posledica oslobadanja ADH ili natriuretskih peptida iz
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mozga kao odgovor na povredu (292). Medutim i pored tako velike zastupljenosti
hiponatrijemije u IN, enecefalopatija je dosta retka i ¢ini oko 1% bolesnika sa najve¢om
zastupljno$éu u postoperativnim stanjima, kao posledice dugog trajanja hiponatrijemije i
njena smrtnost iznosi 35% (292,293).

Uremijska encefalopatija bila je zastupljena u 15,5% bolesnika. Svi bolesnici imali su
poviSene azotne materije i elektrolite u krvi a u zavisnosti od bubrezne slabosti bili su
podeljen;ji na akutnu ili hroni¢nu bubreznu insuficijenciju. Bolesnici su leceni
heomodijalizom ili konzervativnom terapijom. U studiji nije bili razlike u prezivljavanju
izmedu grupa. Uremijska encefalopatija se u decijem uzrastu javlja u oko 40% bolesnika dok
je kod odraslih manje zastupljena i uglavnom se vida kod bolesnika koji ve¢ imaju HBI i kod
kojih se dijaliza ne primeni na vreme ili kod bolesnika dijaliznim disekvilibrijumom i
dijaliznom demencijom (294,295). Vrednosti kreatinina, uree i narocito glomerulske filtracije
su bitne za nastanak encefalopatije, te autori smatraju da ¢e ona nastati kada je nivo
glomerulske filtracije veéi od 15ml/min (296,297). Encefalopatija je reverzibilna ukoliko se

na vreme zapocne sa dijalizom (298).

Hepati¢na encefalopatija je bila zastupljena u 15,5% bolesnika. Svi bolesnici su imali
poviSene vrednosti jetrinih enzima, kao i poviSene vrednosti NH4+ jona i bilirubina, sa
anemijom i trombocitopenijom u krvnoj slici. Bolesnici su bili uglavnom hroni¢ni korisnici
alkoholnih pica a ciroza jetre je kao uzrok encefalopatije bila je prisutna u 80% bolensika. U
ovoj studiji nije nadena razlika izmedu grupe prezivelih i umrlih kako tokom hospitalizacije
tako 1 tokom perioda pracenja Sto se moze objasniti kratkim vremenskim periodom pracenja.
Podaci iz literature govore da se hepaticna encefalopatija javlja u oko 20% bolesnika sa
cirozom jetre, dok je njihovo prezivljavanje svega 23% u prvih tri godine (99). Najveca
zastupljenost ove encefalopatije je upravo kod bolesnika sa cirozom jetre i zloupitrebom
alkohola, ali u poslednje vreme u svetu raste procenat nealkoholnih ciroza kao posledice
Hepatitisa C i drugih infektivnih bolesti (299).

Ostale encefalopatije bile su zastupljene u znatno manjem procentu, te nije moglo biti
ucinjeno adekvatno poredenje bolesnika. Virusna encefalopatija javila se u 9,3% bolesnika sa
encefalitisom, hipoksi¢na u 8,5%, hipertenzivna i Hashimoto encefalopatija nadene su u po
7% bolesnika, respiratorna insuficijencija uzrokovana HOBPom u 3,1%, hipo i
hiperglikemija, encefalopatija uzrokovana lekovima u 3,1%, eklampsija u 2,3% i pankreasna

encefalopatija u 1,5%.
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Razlicite studije opisuju razlicite virusne encefalopatije kod Influence A, RNK virusa
(norovirusna) i kod alkoholic¢ara sa rabijesom (300,301,302). Velika Indijska studija u trajanju
od godinu dana opisala je 127 dece sa akutnim pocetkom febrilne encefalopatije iza koje su
stajale razli¢ite infektivne bolesti (leptospire, malarija, pneumokok itd) (303). Pulmonarna
encefalopatija opisana je kod bolesnika sa HOBP i acidozom tj sa vrednostika pH krvi ispod
7,2 (304) a hipoksi¢na najvise nakon akutnog sré¢anog zastoja (305).

Kod bolesnika sa hipertenzivnom encefalopatijom na MRu glave se tipi¢no opisuju
hiperintenzne promen u beloj masi i to u parijetookcipitalnim regionima, koje su reverzibilne.
Smatra se da je po sredi vazogeni edem kao posledica oste¢enja krvno mozdane barijere i
ekstravazacije teCnosti 1 proteina usled prolongirane hipertenzije i otkazivanja mehanizama
autoregulacije (306). Nastanak hipoglikemijske encefalopatije je vrlo redak a za nju je
odgovorna produzena hipoglikemija. Transport glukoze u neuronske celije je oStecen zbog
¢ega dolazi do pada u stvaranju ATPa i posledi¢no do neuronske smrti (307). Lekovima
uzrokovana encefalopatija opisana je u nasoj studiji kod 4 bolensika od kojih su dvoje imali
encefalopatiju uzrokovanu valproatima. Vrednosti transaminaza i komplente laboratorije bile
su u granicama normalne osim vrendosti amunijum jona koji je bio povisen. Oba bolesnika
bila su na politerapiji antiepilepticima, i nakon isklju¢ivanja valproata iz terapije za 3-4 dana
doslo je do normalizacije neuroloskon statusa i EEGa. Ovakvi rezultati dobijeni su i u drugim
studijama (67).

5.10. MRS

Nasa studija je pratila kolika je vrednost MRSa na otpustu iz bolnice kod bolensika
koji su preziveli encefalopatiju i nakon tri meseca na kontroli. Vrednosti MRS su podeljenje u
analizirane u dve kategorije, MRS 0-2 (<3, dobar funkcionalni ishod, nezavisnost) i MRS 3-5
(>3, los funkcinalni ishod, zavisnost od drugih osoba). Na otpustu iz bolnice 44,8% bolesnika
imalo je MRS<3 dok je na kontroli skor iznosio 78,1%, a mRS>3 na otpustu bio je prisutan
kod 55,2% dok je na kontroli iznosio 21,9%. Ovakvi rezultati ukazuli su da je tri meseca
nakon prelezane bolesti doSlo do znac¢ajnog funkcionalnog oporavka bolesnika sa
metabolickom encefalopatijom. Funkcionalni oporavak nakon akutne febrilne encefalopatije
kod dece opisuju i grupa Indijskih naucnika koja je pratila ishod bolesti i MRS u periodu od

mesec dana. Autori zakljuCuju da je funkcionalni oporavak kod dece postojao ve¢ nakon
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mesec dana, tako $to je MRS>3 na otpustu iz bolnice bio 13,5% a nakon mesec dana je
iznosio 5,8%, dok je MRS<3 je bio na otpustu kod 86,5% a nakon mesec dana 94,2% (308).
Drugacije rezultate dobila je grupa Francuskih autora koja je pratila ishod bolesti i
funkcionalni oporavak 90 dana nakon otpusta iz bolnice bolesnka sa razli¢itim formama
encefalitisa koji su leGeni u IN. Autori su zakljucili da je nakon 90 dana MRS 0-3 bio kod
75% bolesnika a MRS 4-6 kod 25%, odnosno da se radilo o teSkoj formi bolesti (309).

5.11. MMSE

MMSE je na otpustu iz bolnicu kod 50% bolesnika iznosio 26-30, kod 37,2% 25-20,
kod 10,5% 19-11 i MMSE<10 kod 2,3% bolesnika. Nakon tri meseca od postavljanja
dijagnoze metabolicke encefalopatije rezultati MMSE su ukazali da je kod vecine bolesnika
doslo do poboljSanja mentalnog statusa. Ukuno 73,1% bolesnika je imalo uredan mentalni
status a 22,4% je imalo blagi kognitivni deficit, Sto je ukazivalo da su ovi bolesnici sposobni
za samostalno funkcionisanje. Umeren kognitivni deficit zabelezen je kod 1,5% bolesnika a
tezak kod 3% bolesnika Sto je upucivalo da oni nisu mogli samostalno da funkcioniSu i bio im

je neophodan stalni nadzora od strane druge osobe (114).

MMSE kod hepati¢nih pacijenata u studiji Chorriasa i autora je bio nizi kod bolesnika
koji su imali EEG promene tj encefalopatiju i bili starijeg uzrasta (197). Druge studije
objasnjavaju da je razlika u MMSE kod bolesnika sa cirozom jetre bila u zavisnosti od teZine
bolesti. Poredenje je izvrseno prema Child-Plugh klasifikaciji hepati¢ne encefalopatije na tip
A, BiC. Bolesnici sa skorom A nisu imali hepati¢nu encefalopatiju, dok su bolesnici sa
skorom B i1 C imali znake enecafloaptije. Prosecan MMSE kod A i B tipa iznosio je 27 dok je
kod tipa C iznosio 24. Studija je zakljucila da se MMSE menja sa napredovanjem bolesti, ali
MMSE nije pokazao razlike u rezultatu izmedju bolesnika sa minimalnom hepati¢nom
encefalopatijom i bez nje. Razlika je postojala samo u tipu C ali je ona bila vrlo mala, te se
MMSE nije pokazao specifican i senzitivan u detekciji mentalnog funkcionisanja kod
bolesnika sa izrazenom formom hepatine encefalopatije. Autori zakljuc¢uju da skala nije nije
pogodna za pravljenje razlike izmedju minimalne i izrazene forme hepati¢ne encefalopatije
(198). Studija Portugalskih autora poredila je MMSE kod bolesnika sa HOBP i zdravih
kontrola te je nasla da je MMSE kod HOBP iznosio prosec¢no 26, a kod kontrola 28. Studija
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zakljuCuje da i pored jasnih razlika u kognitivhom padu bolesnika sa HOBP nije bilo znacajne

razlike u zbirnom rezultatu MMSE (310).

5.12. Prezivljavanje

Od ukupnog broja bolesnika koji su preziveli hospitalno leCenje i mali kontrolu nakon
tri meseca od postavljanja dijagoze, prezivelo je ukupno 80,4%, Sto je pokazano Kaplan
Meier krivom (Grafikon 30).

Prezivljavanje bolesnika sa metaboli¢kom encefalopatijom do sada nije zbirno
praceno, ali podaci iz literature pokazuju da postoje veoma velike razlike u prezivljavanju
razli¢itih formi encefalopatija (1,3). Tako do 80% bolesnika sa Wernikeovom encefalopatijom
ima povoljan ishod tokom lec¢enja, dok je kod pankreasne encefalopatije prezivljavanje oko
50% (16,43). Bolesnici sa septicnom encefalopatijom prezivaljavaju od 50-70% (1), dok je
kod uremisjke encefalopatije prezivljavanje tokom bolnickog le¢enja svega 30% (15).
PreZivljavanje bolesnika sa anoksi¢nom encefalopatijom je malo i iznosi od 10 do 30% (30),

dok je kod hepaticne encefalopatije na godisSnjem nivou do 50% (103).

5.13. Faktori rizika za smrtni ishod bolesti

Analiza faktora rizika za smrtni ishod bolesti testirala je 4 modela.

Prvi model odnosio se na predispozicije pacijenata (dobne grupe, pol, GCS, ranije
bolesti i bronhopneumoniju). U ovom modelu kao signifikantni faktori rizika za smrtni ishod,
pokazali su se GCS i bronhopneumonija. Rezultati su o¢ekivani obzirom na postojanje

velikog broja studija koje imaju iste rezulate. (121,128-130,186-190).

U ovom modelu dobne grupe su prikazalee grani¢no signifikantnu vrednost (p=0,07), sto je

zahtevalo njihovo uklju€enje u kasniju stepenastu analizu.

Drugi model ¢inile su varijable koje su se odlikovale komplikacijama (intubacija,

mehanicka ventilacija i delirijum) i klini¢kim tokom bolesti. Signifikantni faktori rizika u
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ovom modelu su bili pojava delirijuma i potreba za intubacijom, Sto je u skladu sa ranije
objavljenim studijama. (77,78,147,148,150,174-178,235-237).

Posebno interesantno se pokazala uloga delirijuma kao faktora rizika za smrtni ishod. Njega
je bilo moguce odrediti samo kod bolesnika koji nisu bili u komi. Kako se poremecaj svesti
pracen RASS pokazao kao signifikantan faktor rizika za smrtni ishod, tako je procena
delirijuma bila mogué¢a samo kod bolesnika sa skorom ve¢im od -3 (RASS>-3). Ovo
predstavlja potencijalni izvor selekcione greSke. Bez obzira na to, delirijum se pokazao kao

nezavisatan faktor rizika za smrtni ishod bolesti.

Tre¢i model varijabli je oslikavala karakteristike encefalopatija na prijemu (EEG
karakteristike, epilepticke napade i sepsa). Prisustvo karakteristicnih EEG obrazaca na
prijemu u bolnicu, TW i delta talasa, povecavalo je verovatno¢u smrtnog ishoda za 48%, $to
je pokazano i u drugim studijama (144,170-172). Prisustvo sepse je dvostruko povecavalo

verovatno¢u smrtnog ishoda, $to potvrduju 1 drugi autori (165,191,193,194).

Zavrsni model je testirao retrogradnu stepenastu analizu Coxovog modela u kojoj su

ukljucene varijable koje su se pokazale signifikantnim u prethodnim modelima.

Nezavisni faktori rizika za smrtni ishod su bili starosne grupe, delirijum, bronhopneumonija i
potreba za intubacijom. Stariji od 65 godina imali su 2,1 puta vecu Sansu za smrtni ishod,
pacijenti sa delirijumom 1,65 puta vecu Sansu za smrtni ishod, prisustvo bronhopneumonije je
povecavalo 2,5 puta Sansu za smrtni ishod, a potreba za intubacijom je povecavala smrtni
ishod za 5,7 puta. Ovi podaci su u skladu sa ranije publikovanim studijama
(77,78,147,148,150,174-178,187-189,235-237,273).

Prednost ovog istrazivanja je u tome Sto je jasno odredila 1 kvantifikovala uticaj klinickih

faktora na ishod metaboli¢ke encefalopatije.
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6. Zakljuéci
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Bolnicki letalitet bolesnika sa metabolickom encefalopatijom iznosio je 25,6%

Glavni klinicki faktori rizika za smrtni ishod bili su: GCS na prijemu u bolnicu i u
promeni stanja svesti, RASS i APACHE |1 skor u prvih 24h od prijema u bolnicu,
odsustvo refleksa zenica na svetlost, odsustvo refleksa mozdanog stabla, prisustvo
midrijaze, prisustvo paratonije, potreba za intubacijom, mehanicka ventilacija,
bronhopneumonija, pojava vise od deset epileptickih napada, serije epileptickih

napada, nekonvulzivnog statusa i prisustvo delirijuma

Bolesnici koji su imali teta encefalopatske promene na EEG imalu su bolje

prezivljavanje u odnosu na one sa delta talasima i trifazi¢nim talasima

Ukupno preZivljavanje u bolnici iznosilo je 74,4%, dok je tromesecno preZivljavanje

nakon prelezane metaboli¢ke encefalopatije iznoslo 62%

Funkcionalni motorini status meren MRS skalom na kraju bolni¢kog le¢enja upucivao
je na tezak stepen invaliditeta kod 55,2% prezivelih bolesnika, da bi nakon tri meseca
od postavljanja dijagnoze metaboli¢ke encefalopatije tezak stepen invaliditeta zaostao
kod samo 21,9% preZivelih bolesnika, §to upucuje na moguénost dodatnog oporavka

ovih bolesnika

Mentalni status meren MMSE skalom na kraju bolni¢kog lecenja upucivao je da svega
50% bolesnika nije imao kognitivni deficit, da bi nakon tri meseca od postavljanja
dijagnoze metaboli¢ke encefalopatije uredan kognitivni status bio kod 73,1%

bolesnika, $to takode upucuje na moguénost dodatnog oporavka

Najvece pormene stanja svesti merene GCS desavale su se izmedju drugog i sedmog

dana hospitalizacije

Prisutan refleks zenica na svetlost na kraju hospitalizacije upucivao je na bolje
prezZivljavanje bolesnika, u odnosu na one koji su imali ugasen refleks zenica na

svetlost
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Prisustvo midrijati¢nih zenica na pocetku hospitalizacije uticalo je na smrtni ishod

bolesti

Odsustvo mioti¢nih zenica na kraju hospitalizacije upucivalo je na bolji ishod bolesti

Pozitivan kornealni refleks na kraju hospitalizacije upuc¢ivao je na bolju prognozu

bolesti u odnosu na one koji su imali ugaSen kornelani refleks

Potreba za intubacijom prvog dana hospitalizacije i u promeni stanja svesti imala je

loSije prezivljavanje u odnosu na blesnike koji nisu bili intubirani

Potreba za mehanickom ventilacijom u promeni stanja svesti imala je loSije
prezivljavanje bolesnika u odnosu na one koji nisu imali potrebu za mehanickom

ventilacijom

Duzina mehanicke ventilacije bila je od znacaja u prezivljavanju bolesnika. Bolesnici
koji su duze vreme proveli na mehanickoj ventilaciji imali su ¢eS¢e smrtni ishod

bolesti

Bolesnici sa manje od 4 epilepticka napada tokom hospitalizacije imali su bolje

prezivljavanje u odnosu na one koji su imali ve¢i broj napada

Bolesnici koji su u promeni stanja svesti imali ¢eSce teta encefalopatiju i uredan EEG
nalaz imali su vec¢u Sansu za prezivljavanjem, dok oni sa pojavom TW i delta

encefalopatijom su imali ¢eS¢i smrtni ishod

Bolesnici koji su u poslednjem danu hospitalizacije imali ces¢e TW, delta talase 1
supresiju osnovne aktivnosti na EEGu imalu su ¢es¢e smrtni ishod u odnosu na one sa

urednim nalazom i teta encefalopatijom

Bolesnici koji nisu imali reaktivnost pracenu EEGom u promeni stanja svesti 1 na
kraju hospitalizacije imali su znatno vecu smrtnost u odnosu na bolesnike koji su imali

oCuvanu reaktivnost

Bolesnici koji su bili stariji od 70 godina i imali klinicki sliku delirijuma, imali su
znatno vecu smrtnost u odnosu na mlade bolesnike bez delirijuma
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Bolesnici koji su imali delirijum 1 bili na mehanickoj ventilaciji imali su znatno vecu

smrtnost u odnosu na bolensike bez mehanicke ventilacije

Bolesnici koji su imali delirijum i duzi boravak na mehanickoj ventilaciji imali su véu

smrtnost u odnosu na bolesnike sa kra¢im boravkom na mehanickoj ventilaciji

Bolesnici koji su imali prisutnu bronhopneumoniju i pleuralni izliv na prijemu u

bolnicu imali su veé¢i smrtni ishod u odnosu na one koji nisu imali patoloski nalaz na

RTGu pluca

Bolesnici koji su imali bronhopneumoniju u promeni stanja svesti imali su ve¢i smrtni

ishod u odnosu na one bez bronhopneumonije

Bolesnici koji su imali kombinovanu formu encefalopatije odnosno viSe potencijalnih
uzroka koji su mogli da dovedu do nastanka encefalopatije, imali su ve¢u smrtnost u

odnosu na one sa jednim tipom encefalopatije

Bolesnici koji su imali septicnu encefalopatiju, imali su ve¢u smrtnost u odnosu na

bolesnike sa drugim tipovima encefalopatije

Bolensici koji su imali krace trajanje nozokomijalne sepse imalu su bolje

prezZivljavanje u odnosu na one sa duzim trajanjem nozokomijalne sepse

Bolesnici koji su imali recidiv sepse imali su znatno veéu smrtnost u odnosu na one

bez recidiva sepse

Analiza Cox proporcionalnim Hazard modelom je pokazala da su nezavisni faktori
rizika za smrtni ishod obolelih od metabolicke encefalopatije bili starost, prisustvo

bronhopneumonije, prisustvo delirijuma i potreba za intubacijom
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SPISAK SKRACENICA:

JIN- jedinica intenzivne nege

UC- urgentni centar

KCS- Klini¢ki Centar Srbije

APACHE lI- Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11 skalom
RASS- Richmond Agitation Sedation Scale

CAM-ICU- Confussion Assessment Method for Imergency Care Unit
HE- hepati¢na encefalopatija

WE- Wernike encefalopatija

HaE- Hashimoto encefalopatija

PE- pankreasna encefalopatija

SE- septi¢na encefalopatija

HIE- hipoksi¢no ishemijska encefalopatija

UE- uremijska encefalopatija

CNS- centralni nervni system

HD- hemodijaliza

MAO- monoamino oksidaza

CO2- ugljendioksid

CO- ugljenmonoksid

HOBP- hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a

ATP- adenozin trifosfat

Hb- hemoglobin
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NMDA- N metal D aspartat

NMDA R- N metal D aspartat receptor
GABA- gaba amino buterna kiselina
IL- interleukin

TEN a- tumor factor nekroze alfa

INF vy- interferon gama

TGF - factor rasta beta

SAP- srednji arterijski pritisak
PTH-parathormon

DKA- dijabeti¢na ketoacidoza

NKHH- neketoti¢na hiperosmolarna hiperglikemija
Ag- antigen

At- antitelo

AE- alfa enolaza

PLAZ2- fosfolipaza A2

HIV- virus humane imunodeficijencije
AIDS- sindrom ste¢ene imunodeficijencije
Na- natrijum

K- kalijum

Ca- kalcijum

Mg- magnezijum

5-HT- 5 hidroksi triptamin

Vit B12- tiamin

Vit B3- niacin
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SIADH- sindrom neadekvatne apsorpcije antidiuretskog hormona
ADH- antidiuretski hormone

AVP- arginin vazopresin

TuM- tumor marker

BNP- marker sréanog popustanja

DNK- dezoksiribonukleinska kiselina

SLE- sistemski lupus eritematodus

PNS- paraneoplasti¢ni neuroloski sndromi

PRES- posteroirni reverzibilni encefalopatije sindrom
PML- progresivna multifokalna leukoencefalopatija
JVC- grupa papova virusa

GCS- Glasgow koma skor

EEG- elektroencefalografija

FIRDA- frontalna intermitentna ritmic¢na delta aktivnost
IRDA- intermitentna ritmi¢na delta aktivnost

OIRDA- okcipitalna intermitentna ritmic¢na delta aktivnost
PLEDs- periodi¢na lateralizovana epilepti¢na aktivnost
BIiPEDs- bilateralna periodi¢na epilepti¢na aktivnost
GPED- generalizovana periodi¢na epilepti¢na aktivnost
HV- hiperventilacija

FS- fotostimulacija

TW- trifasic waves- trifazi¢ni talasi

BSP- burst suppression patern

NKES- nekonvulzivni epilepticki status
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CT- kompjuterizovana tomografija
MRI- magnetna rezonancija

T1 1 T2- sekvence na magnetnoj rezonanciji
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Prilog 1.Protokol za ispitivanje bolesnika sa metaboli¢kom encefalopatijom

I Demografske karakteristike bolesnika

Ime i prezime

Pol

Godine zivota

Grad/Selo

S

Br. telefona

Il Kriterijumi za postavljenje dijagnoze

Inkluzioni kriterijumi za bolesnike sa metabolickom encefalopatijom (obavezno sva tri):

a) Izmena svesti/Epileptick napadi DA NE
b) Encefalopatski EEG DA NE
c) CT glave- bez akutnih strukturnih lezija DA NE
111 Skale koje se koriste pri inicijalnom pregledu (datum /dan
1. GCS
2. APACHE 2

IV Skale koje se koriste nakon uspostavljanja stanja svesti i ekstubacije

3. GCS (Glasgow Coma

Score) (datum /dan )
4. RASS (Richmond Agitation Sedation
Scale) (datum /dan )
5. CAM-ICU (Confusion Assessment Method in Imergency Care
Unit) (datum /dan )

V Klinic¢ke karakteristike, ranije bolesti, navike

1. Klinicka slika bolesnika (stavljeno tabelarno i ubelezen datum /dan

a) GCS
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b)

c)
d)

2. Ranije bolesti:

a)
b)
c)
d)
€)
f)
9)
h)
)

)

Meningealni znaci DA NE
Fokalni neuroloski deficit DA LEVO DESNO NE
Pozitivan znak Babinskog DA  BILAT. UNILAT. NE
g) Refleksi mozdanog stabla
- refleks zenica na svestlost DA UNILAT. BILAT.
NE  UNILAT. BILAT.
- zenice:- mioza DA UNILAT. BILAT. NE
-midrijaza DA  UNILAT. BILAT. NE
- kornealni refleks, prisutan DA UNILAT. BILAT. NE
- Refleks tubusa, prisuatn DA NE
h) epiplepticki napadi DA NE
- Ako DA, kog dana
- epi napadi - fokalni DA NE
- generalizovani DA NE
- parc.sa sek.generalizacijom DA NE
- serija napada DA NE
- epi status DA NE
- nekonvulzivni status (na osnovu EEGa) DA NE
Hipertenzija DA NE
Dijabetes DA NE
Srcane bolesti DA NE
Bubrezna insuficijencija DA NE
Hipotireoza DA NE
Infektivne bolesti unutar tri nedelje DA NE
Epilepsija DA NE
Drugo
Operacije DA NE
Ako Da, koje
Hronic¢na terapija: DA NE
Ako da koja
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k) Navike :

a) PuSenje DA NE
b) Alkohol DA NE
¢) Droge DA NE
d) Drugo

V | Promena stanja svesti- GCS koja ¢e biti svakodnevno radjena (datum___ /dan )

1. Kog dana hospitalizacje je klinicka slika pocela da se menja

2. Stanje svesti se poboljSava, GCS (datum /dan
3. Stanje svesti se pogorsava, GCS (datum /dan
Dan
GCS

V11 Dijagnostika

1. Dijagnostic¢ke procedure:

a) EEG glave — Klasifikacija encefalopatija:

1.
2
3.
4

. Supresija osnovne aktivnosti i BSP

Prekomerna teta
Predominantna delta

Trifazicni talasi

b) Specificne EEG aktivnosti:

1. Epilepti¢ni: §iljci, oStri talasi, Siljak talas kompleksi, Siljak spor talas kompleksi,

poliSiljci itd
2. Neepilepticni: FIRDA, IRDA, OIRDA, IRDA
3. Mesani obrasci: PLEDs, GPLEDs, BiPLEDs

Dan

EEG

Specificni
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obrasci

c) CT glave (datum

/dan )

1. Uredan nalaz

2. edem NE DA- FOKALNI DIFUZAN
3. drugo
Ponavljani CT glave (datum /dan )

1. Uredan nalaz

2. Edem

NE DA- FOKALNI DIFUZAN

3. Drugo

¢) MR endokranijuma 1.
2.
3.
4.

d) RTG srca i plu¢a 1.

e) EHO abdomena

[EEN

Uredan nalaz
Reduktivne promene
Stari lakunarni infarkti

Drugo

Uredan nalaz

. Bronhopneumonija/pleuralni izliv

. Drugo

. Uredan nalaz

f) Likvor-citobiohemijski nalaz 1. Uredan nalaz

2. hiperproteinorahija sa pleocitozom i hipoglikorah.

3. hipeproetinorahija sa pleocitozom bez hipoglikora.

4. izolovana hiperproteinoahija
5.

g) IEF likvora -normalan

- oligoklonalne trake u likvoru serum uredn

- paralelne oligoklonalne trake u likvoru i serumu

- sistemska aktivacija
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h) druga likvoroloska ispitivanja

i) druga ispitivanja

VII Metaboli¢ke Encefalopatije - Uzroci

1. Glikemija
a) uredan nalaz glikemije NE DA  vrednost
b) hipoglikemija NE DA  vrednost
c) hiperglikemija NE DA  vrednost

d) DM (Secerka bolest)dijagnostifikovana DA  NE
- Tablete NE DA koje
- Insulin  NE DA koji

- vrednost glikemije I dan i dan kada se osvestio
- HbAlC
- Ketoacidoza NE DA  vrednost

- Drugo

2. Stitna Zlezda:
a) Hipotireoza
- Koje lekove uzima i u kojoj dozi
- NaSa vrednost T3, T4 i TSH
- At(AtTPOiAtTgAt) NE DA  vrednost

b) hipertireoza

- Koje lekove uzima i u kojoj dozi

- NaSe vrednosti T3, T4 i TSH

- At(AtTPOiAtTgAt) NE DA  vrednost
c) Eutireoidan

3. Bubrezna funkcija:

a) uredna vrednost bubrezne funkcije :DA  NE wvrednosti___
b) ABI NE DA

c) HBI dijaliza NE DA- HD PD

d) Transplantirani NE  DA- kada
e) Prve vrednosti: Urea , Kreatinin
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f) Koliko mokri:  <100ml/24h

g) Drugo

<600ml/24h  >3000ml/24h

4. Jetrina funkcija

a) Nema bolesnu jetru

b) Ima poremecaj funkcije jetre

c) Ima cirozu jetre
d) Prve vrednosti AST

NE

vrednosti

NE DA
NE DA
DA  vrednosti

ALT

e) Amonijumjon  vrednost

f) Drugo

Gama GT

normalan nalaz

5. Pankreas

a) Da li postoji poremecajf unkcije pankreasa NE DA od kada

b) Da li su nastali akutno

c) Ako DA, staih je izazvalo

d) Ako NE, sta je bilo ranije

e) Koje su vrednosti Gama GT

NE DA od kada
, AF , Alfa amilaze
NE DA ¢ime

f) Kako je le€en: konzervativno

g) Drugo

6. Elektroliti (vrednost i ¢ime su uzrokovani)

a) uredne vrednosti elektrolita NE DA koje vrednosti__
b) hiponatrijemija  NE DA  vrednost___ uzrok
c) hipernatrijemija  NE DA  wvrednost___ uzrok
d) hipokalemja NE DA wvrednost  uzrok
e) hiperkalemija NE DA vrednost  uzrok
f) hipokalcemija NE DA  vrednost uzrok
g) hiperkalcemija NE DA vrednost__ uzrok
h)drugo

7. Hipertenzivne
a) uredne vrednosti pritiska DA NE  vrednosti
b) jedan lek NE DA  koji
c) dva leka NE DA koja
d) tri leka NE DA koja
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e) vise od tri lek a NE
f) Prva vrednosti TA

DA  koja

g) Ranije hipertenzivna kriza NE
h) Ako da, koliko Cesto:

DA  vrednost

i) Ceste hipotenzije NE DA  vrednost
j) Ako Da, ¢ime su izazivane:-Lekovima NE DA  kojim___
- Drugo
k) Ortostatska hipotenzija NE DA  vrednost
8. Sepsa
a) uredne vrednosti TT NE DA vrednost
b) povisena TT(max vrednost) NE DA vrednost
c) TT ispod 36C NE DA  vrednost
d) poviSeni faktori zapaljenja NE DA koji___
- CRP , Le___, Prokalcitonin , SE Tr
- INR , PT ,PTT
e) uzrok infekcije: urin
Krv
Pluca
Dekubit
CVK/Vena
Drugo
g) Vestacka ventilacija NE DA datum /dan
h) Doapminska infuzija NE DA datum /dan
9. Hipoksi¢no-Anoksi¢na
a) iznenadni sréani zastoj
- bez podataka o ranijim sr¢anim poremecajima DA NE
- sa masivnim infarktom srca DA NE
- zbog ventrikularne fibliracije DA NE
- iz drugih razloga
b) sr¢ana funkcija uspostavljena- za manje od 1min DA NE
-izmedju 1-2min - DA NE
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-izmedju 2-5min DA NE
- preko 5min DA NE
- hepoznato DA NE

c) veSanici, utopljenici

10. Paraneoplastu¢ni sindromi i imunodeficijentna stanja

a) Da li postoje ranije neoplasticne bolesti NE ~ DA koje
b) Da li podstoje ranija imunodeficijentna stanja NE DA koja

c¢) Da li postoji parancoplasticni sy: NE DA Koji

d) Prisustvo antineuronalnih At:  NE DA  vrednost

11. Endogeni toksini (Lekovi, droge, alkohol- uzrokovane encefalopatije)

- Kada je poslednji put uzeo lek i koju dozu

- Kada je uvedena terapija

12. Nutritivne
- Da li postoji podatak o poremecaju u ishrani  NE DA koji
- Koliko dugo postoji

- Dalije leCen i ¢ime

- Drugo

13 .Druge vrste metabolickih encefalopatije

VIl Etiologija bolesti

Upisati razlog nastanka encefalopatije:
a) Elektroliti, upisati koji ( )
b) Glikemija

€) Hepati¢ne
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d) Bubrezne

e) Stitna Zlezda
f) Pankreas

g) Hipertenzivne
h) Hpoksi¢ko-anoksi¢ne

1) Septi¢ne

J) Paranecoplasti¢ne i imunodeficijentne
K) Nutritivne

I) Endogeni toksini
m) Druge encefalopatije

n) Kombinovane encefalopatije (koje)

IX Ishod bolesti
a) Ziv
b) Mrtav NE DA  kog dana je nastupila - datum /dan

Koji je uzrok smrtnog ishoda bolesti

X Stanje na otpustu:

a) EEG (datum /dan )
b) MMS (datum /dan )
c) MRS (datum /dan )

X1 Stanje posle 90 dana:

a) EEG

b) MMS

c) MRS
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Prilog 2. Glasgow Coma Score (GCS)

NAJBOLJI OCNI ODGOVOR Ocena
Spontano 4
Na govor 3
Na bol 2
Nema odgovora 1
NAJBOLJI MOTORNI ODGOVOR

IzvrSava naloge 6
Lokalizoje bol 5
Odmice se od bolnog nadrazaja 4
Fleksija na bolnu draz (dekortikacija) 3
Ekstenzija na bolnu draz (decerebracija) 2
Nema odgovora 1
NAJBOLJI VERBALNI ODGOVOR

Spontani govor 5
Konfuzan govor 4
Nerazumljive reci 3
Nerazumljivi glasovi 2
Nemoguénost govora 1
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Prilog 3. APACHE I1 skor- skor procene mortaliteta u JIN

Godine starosti

GCS

Telesna temperature C

Srednji arterijski pritisak (SAP) (mmHg)

(2 x dijastolni TA + sistolni TA)/3

Srcana frekvencija (bpm)

Broj respiracija u minuti (bpm)

FiO2 (%)

PaO2 (mmHg)

Arterijska pH krvi

Na (mEqg/l)

K (mEg/l)

Kreatinin (umol/L)

Akutna bubrezna insuficijencija

DA

NE

Hematokrit (%)

Leukociti (WBC)

x10°%/L

Ozbiljno oste¢enje nekog organa ili imunodeficijencija

DA

NE

[ZRACUNAVANIJE
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Prilog 4. Richmond Skala za sedaciju | agitaciju

+ 4 ratoboran

Ratoboran, agresivan, opasan za osoblje, vice

+3 veoma agitiran

Agresivan, pokuSava da skine tubus ili kateter

+2 agitiran Ima povremene nesvrsishodne pokrete ruku | nogu, bori se sa
masinom
+1 nemiran Anksiozan, prestrasen, pokreti nisu agresivni

0 budan i miran

Obraca panju na naloge druge osobe

-1 pospan

Nije u potpunosti budan, ali se budi na poziv (otvori o¢i I drzi ih

otvoreno > 10sek.

-2 laksa sedacija

Obicno se probudi na poziv, o€i su otvorene manje od <10sek

-3 umerena sedacija

Postoje pokreti ili otvaranje o€iju na poziv ali se kontakt o¢ima

ne uspostavlja

-4 duboka sedacija Ne odgovara na poziv, ali se pokrece (ekstremiteti) i otvori o¢i na
fizicku stimulaciju
-5 ne budi se Bez odgovora na glas i fizicku stimulaciju
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Prilog 5. CAM-ICU

1. Akutni promena ili fluktuiranje mentalnog zbir Obelezi
statusa ovde ako
postoji

Da li se mentalni status pacijenta razlikuje od bazi¢nog Odgovor na
stanja pacijenta? bilo koje -
Ui pitanje DA—
Da li je pacijent imao bilo kakvu izmenu mentalnog statusa
u poslednjih 24 ¢asa evidentiranu kao promena na
sedacija/nivo svesti skali (tj., RASS/SAS), GCS, ili
prethodna procena delirijuma?

2. Poremecaj paznje
Slovni test paznje
Uputstva: Recite pacijentu, Broj greSaka
“Citacu vam niz od 10 slova. Kad god cujete glas

>?2 — 0

‘A,’ stegnite moju ruku.”
Citajte slova sa liste koja sledi normalnim tonom, sa
pauzama od 3 sekunde.
SAVEAHAART il
CASABLANCA ili
ABADBADAAY
Greske se racunaju kada pacijent propusti da stegne
ruku na glas “A” i kada pacijent steze ruku na drugi
glas koji nije “A.”

3. lzmenjen nivo svesti
Postoji ako je aktuelni RASS zbir razli¢it od nule RASS skor 0

sve osim 0 —
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4. Dezorganizovano misljenje

Da/Ne Pitanja (Pogledaj obuku za korisnike za alternativnu

grupu pitanja)

1. Da li ¢e kamen plutati na vodi?
2. Da li u moru postoje ribe?
3. Da li je jedan kilogram tezi od dva kilograma?

4. Da li mozete koristiti ¢eki¢ za zakucavanje eksera?

Greske se racunaju kada pacijent neta¢no odgovori na

pitanje.

Nalog
Recite pacijentu:

“Podignite ovoliko prstiju” (Podignite 2 prsta ispred
pacijenta)

“Sada, uCinite isto drugom rukom” (Ne ponavljajte broj
prstiju)

Ako pacijent ne moze da pomera obe ruke, za drugi deo
naloga naloZzite pacijentu

“Podignite jos jedan prst”

Greska se racuna ako pacijent ne moZe da izvrsi ceo

nalog.

Ako bolesnik u
pitanjima sa
Dal Ne ima
veéi ukupan

broj greSaka

> —

Skor/poeni
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Ukupni CAM-ICU

Odlika 1 plus 2 ili prisustvo 3 ili 4 = CAM-ICU pozitivan

Krterijumi 0
zadovoljeni
CAM ICU
- pozitivan
(delirijum
postoji)
Kriterijumi 0
nisu
zadovoljeni CAM _ICU
negativan
— (mena
delirijuma)
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Prilog 6. Mini Mental Skor (MMYS)

ORIJENTACIJA

VREMENSKA ORIJENTACIJA (5 poena)

1. Recite mi danasnji datum ili koji je dan u mesecu !

2. Kazite mi koja je godina!

3. Recite mi koji je mesec !

4. Recite mi koji je danas dan (u nedelji)

5. Recite mi koliko je sati !

PROSTORNA ORIJENTACIJA (5 poena)

1. Recite mi naziv ove ustanove .

2. Recite mi na kom se spratu sada nalazimo.

3. Recite mi u kom se gradu nalazimo.

4 Recite mi kako se zove naSa republika

5. Recite mi kako se zove naSa drzava.

VERBALNO PAMCENJE ( 3 poena)

"Sada Cu testirati vaSe pamcéenje; re¢i ¢u vam tri reci, a zatim ih vi ponovite za mnom. Kasnije
¢u od vas traziti da ih ponovo kazete zato ih zapamtite".(6 pokusSaja dok ne zapamti sve tri
reci)

lopta

zastava

Drvo

PAZNJA (serija po 7) (5 poena)

1."Ajde da probamo da ra¢unamo, pocnite od 100 i brojte unazad u skokovima po 7 /ili sada
oduzimajte od 100-7, tako redom nastavite da oduzimate po 7 sve dok vam ne kazem da
stanete".

93, 86, 79, 72, 65

ili
2. "Sada probajte re¢i VRATA da kazete unazad".
(ATARYV -5 poena);ili vidite instrukcije: zapiSite odgovor koji je dat.
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VERBALNA MEMORIJA — PRISECANJE (3 poena)

1."Da li se secate tri reci koje sam vam malo pre rekla? Recite koje su to bile reci.Probajte!"
IMENOVANJE ( 2 poena)

1."Recite mi Sta je ovo!™

pokazati - sat ; olovku

PONAVLJANJE ( 1 poen)

Zamolite ispitanika da ponovi;

1. Molim vas ponovite posle mene:"Nema ali i niti ako"

TROSTRUKI NALOG ( 3 poena)
Dajte ispitaniku list hartije i recite:"Uzmite ovaj papir desnom rukom, savite ga na pola i
stavite na pod".

PRACENJE VERBALNIH INSTRUKCIJA ( 1 poen)
1." Molim vas procitajte ovu recenicu 1 uradite to!"

"ZATVORITE OCI ",

PISANJE (1 poen)
1. "Na ovom listu papira ispred vas, napiSite neku recenicu,bilo koju"

PRECRTAVANJE ( 1 poen)
1."Sada ¢u traziti od vas da precrtate ovu sliku".
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Prilog 7. Modifikovana Rankin skala (MRS)

0. Bez simptoma

1. nema znacajnog invaliditeta uprkos simptomima, moze da obavlja sve uobicajene poslove i
aktivnosti

2. Blaga invalidnost, nije u stanju da obavlja sve poslove i aktivnosti, ali je u stanju da brine o
sebi 1 poslovima bez pomoci

3. srednji stepen invaliditeta, potrebna mu je neka vrsta pomo¢i ali je u stanju da hoda bez
pomoci

4. umereno teski stepen invaliditeta, nije sposoban da hoda bez pomo¢i i nesposoban je da
brine o sebi 1 svojim potrebama bez tudje pomoci

5. teZak stepen invalidnosti, vezan je za postelji, ne hoda i potrebna mu je stalna nega i paznja
druge osobe

6. mrtav
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BIOGRAFIJA O AUTORU:

Ivana |.Berisavac

Rodjena 19.marta 1973.godine u Beogradu, Srbija

Osnovnu i srednju Skolu zavrsila je u Beogradu sa odli¢nim uspehom, a Medicinski fakultet u
Beogradu upisla je Skolske 1992/93.godine i zavrsila 1999.godine sa prose¢nom ocenom 9,54.
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novembra 2005.godine sa odli¢énim uspehom. Od decembra 2005 radi kao specijalista

neurologije na odeljenju neurologije Urgentnog Centra.
Magistarsku tezu po nazivom ,,Distonija plus sindromi* odbranila je u julu 2009.god.

Tokom 2010.god. pohadjala je Skolu epileptologije a decembra 2010.god stekla je pravo na

samostalno ¢itanje i tumacenje elektroencefalografrafskih zapisa (EEGa).

Izabrana je u zvanje klini¢kog asistenta za predmet neurologije na Medicinskom fakultetu u

Beogradu 2014.god.
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Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisani-a__SHEVDASAVAS \UA WA

broj upisa

Izjavljujem

da je doktorska disertacija pod naslovom

"PRocexa PANE RDVIGNQ2E DOLEe SR
OROLL LI OO METAROLLTE e €xnceTALOTATINGY

e rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

e da predloZena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i
e da nisam krsio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti étampan‘e' i elektron‘ske vérzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora Waw A DeDisary AC

Broj upisa

Studijski program
FRPROCeE s VANE VAR o2e DOLESREP TBAEL
Naslov rada O WNMETALOL (T €8 CETALOPATIACY

Mentor -?QQ? DO \bez\%\«k\& A VAU

Potpisani \\s~~}\~\-\r\ k&m,gﬁ&u AR

izjavljuiem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektf’onskoj verziji
koju sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu. T S T

Dozvoljavam da se objave moji licni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi lieni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda
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Prilog 3.

Izjava o koriS¢enju

Ovlascujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovié* da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

"RRC cemA DA VRS N0 E VOLET WL A
OBOLE LAy SD  METARIUTLE e ceTALOVIAT A 7

koja je moje autorsko delo.

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

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlugio/la.

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

(Molimo da zaokruzite samo jednu od $est ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda
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	1.7.3. Elektroencefalografija (EEG)
	EEG je najznačajnija metoda u dokazvanju encefalopatija, i bez nje ne postoji dijagnoza ove bolesti. EEG u encefalopatiji dovodi do: usporenja osnovne aktivnosti, izostanka reaktivnosti, gubitka brzih ritmova uz pojavu difuzne spore aktivnosti (teta, ...
	Proučavajući EEG kod encefalopatija Young i autori dele metabolične encefalopatije prema EEGu  na 5 kategorija: 1. normalan EEG,  2. prekomerna teta (prekomerni, niže voltirani, generalizovani talasi >4Hz  ali <8Hz), 3. predominantna delta (umereni il...
	Pojava prekomerne teta aktivnosti (4-7Hz) obično se može videti u svim metaboličkim encefalopatijama, dok prognoza zavisi od tipa encefalopatija (86,25). Tako se „benigna“ teta aktivnost vidja kod kod bolesnika sa kortikalnom disfunkcijom kao što je d...
	Strukturalne lezije subkortikalne bele mase i teške forme encefalopatije imaju isti EEG obrazac sa pojavom predominantne difuzne delta aktivnosti (1-3Hz), ali sa različitom prognozom (86,88). Delta obzarac   mogu imati hepatična, uremijska, septična e...
	Trifazični talasi (TW) predstavljaju repetitivni elektrografski kompleks koji se sastoji iz tri faze: prva počinje sa niskom negativnom amplitudom iza koje sledi visoka pozitivna amplituda sa strmim opadanjem sekundarne faze a nastavlja se manjom ampl...
	Supresija električne aktivnosti ukazuje na postojanje niskovoltirane nekad i zaravljene EEG aktivnosti, dok su obrasci  pražnjenja na zaravnjenoj osnovnoj aktivnosti (burst suppression BSP) generalizovani, sinhroni visoko voltirani „prasci“ ili „ekspl...
	Kod bolesnika sa encefalopatijom na EEGu često vidjamo epileptičku i neepileptičku aktivnost. Epileptička aktivnost može biti konvulzivna i nekonvulzivna u vidu pojedinačnog napada, serije napada ili epileptičkog statusa. Kod bolesnika se encefalopati...
	U mešane obrasce tj epileptičke i neepileptičke obrasce spadaju periodični obrasci tj pražnjenja, kao što su generalizovano periodično epileptično pražnjenje (GPEDs ili GPDs), periodično lateralizovano epileptično pražnjenje (PLEDs ili LPDs) i bilater...
	Neepileptičke EEG abnormalnosti ukazuju na promene kortiko subkrotikalnih struktura (92). To su spore aktivnosti, koje se prema prezentaciji dele na fokalne i generalizovane. Fokalne se obično vidjaju kod moždanih oštećenja kao što su masivne ekspanzi...
	Kod bolesnika sa hepatičnom encefalopatijom u T1 sekvenci opisuje se hiperintenzni signal globusa palidusa, subtalamičkih regiona i moždanog stabla, ali se može videti u T2 sekvenci i difuzni edem u kortikalnim regionima kao hiperintenzitet uz pošte...
	Difuzni edem je čest pratilac bolesnika sa hipoksično-ishemijskom encefalopatijom. U prvim satima od nastanka akcidenta, bolesnici obično imaju uredan nalaz CTa glave, medjutim nakon 24h nalaz se menja. Registruje se difuzno cerebralno oštećenje sa sm...
	Bolesnici sa hipoglikemijskom encefalopatijom imaju selektivnu neuronalnu nekrozu pa su im poštedjeni regioni malog mozga, moždanog stabla i talamusa, dok su regioni cerebralnog korteksa, kaudatusa i putamena zahvaćeni, što se vidi na T2 sekvenci MR u...
	Bolesnici sa uremijom mogu imati reverzibilne znake na CT/MR nalazima. U pogoršanju bolesti sa povišenim vrednostima azotnih materija bolesnici ispoljavaju najčešće neurološke simptome (konfuzija, demencija, poremećaj govora i hoda, akcioni tremor, mu...
	1.7.5. Dijagnostički protokol metaboličkih encefalopatija
	Ukoliko razlog nastanka encefalopatije nije poznat onda se radi definisanja uzroka bolesti, sprovode hitne terapijske procedure: obezbeđivanje adekvatne respiracije i cirkulacije, gasne analize, laboratoirjske analize krvi, analize krvi i urina na tok...
	Terapija metabličkh encefalopatija nije uniformna i zavisi od vrste encefalopatije. Ukoliko je uzrok nastanka poremećaja poznat, terapija se sastoji u što bržem otklanjanju nokse.  Tako se uremijska encefalopatija leči dijalizom (99) a encefalopatija ...
	U neurološkom nalazu na prijemu registrovana je pojava akutnog piramidnog deficita kod 30 bolesnika. Osam bolesnika je imalo bilateralno pozitivan Babinski patološki plantrani odgovor, a dvoje unilateralno, dok je 5 bolesnika imalo pozitivne meningela...
	Paratonija je u našoj studiji postojala kod skoro 25%  bolesnika ove studije, od kojih se kod 67% završila smrtnim ishodom bolesti. Postojanje paratonije opisuje se kod bolesnka sa septičnom encefalopatijom i predstavlja jedan od najčešćih motornih zn...
	Koliko god da je reakcija zenica na svetlost, prisustvo kornelanog refleksa i refleksa moždanog stabla u dijagnozi i uzroku strukturnih koma karakteristična, kod metaboličkih i farmakoloških uzroka kome nalazi mogu biti vrlo različiti (224). Svaki met...
	U ovoj studiji midrijatične zenice su bile prisutne na kraju hospitalizacije u 10,2% umrlih bolesnika. U toku epileptičkog napada jedna ili obe zenice mogu biti tranzitorno uvećane (oko 15-20 minuta) i loše reagovati na svetlost (224). Tokom hipoksije...
	Promena u veličini i reaktivnosti zenica može nastati usled toksičnog efekta etanola, benzodijazepina, barbiturata, neuroleptika, usled trovanja uglen monoksidom i kod različitih metabličkih poremećaja (hipoglikemija, hiperglikemija, hipo i hipernatri...
	5.3. Intubacija i potreba za mehaničkom ventilacijom
	5.7. Dijagnostičke procedure
	U ovoj studiji nalaz na CTu glave nije bio prognostički znak ishoda bolesnika sa metaboličkom encefalopatijom. Ukupno 35% bolesnika je imalo uredan nalaz na CTu glave, što opisuju i druge studije (268,269). Fokalni edem je u našoj studiji bio prisutan...
	MR kao dopunska dijagnostička procedura učinjena je kod 22,5% naših bolensika. Nalazi MRa endokrinijuma nisu bili povezani sa ishodom bolesti. Hanson i Duprez smatraju da je MR kao dijagnostička metoda značajnija od CT kod bolesnika sa toksičnom encef...
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