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Uticaj nutritivne terapije na klinicki ishod bolesnika sa teSkom
traumom

Sazetak

Tesko traumatizovani pacijenti razvijaju izrazen hipermetabolicki 1 katabolicki odgovor, koji
dovodi do ubrzanog gubitka telesne i miSi¢éne mase, narusavanja imunoloske funkcije i pove¢anog
rizika od komplikacija i smrtnog ishoda. U tom kontekstu, ishrana predstavlja klju¢nu komponentu
intenzivnog lecenja, jer direktno uti¢e na metabolicke, imunoloSke i nutritivne procese i time
doprinosi poboljsanju klini¢kih ishoda. Medutim, postizanje adekvatnog energetskog i proteinskog
unosa u ranoj fazi kritine bolesti Cesto je otezano. Rana faza nakon teSke traume predstavlja
najkritiniji period sa izrazenim metaboliCkim oscilacijama i nepredvidivim energetskim zahtevima,
dok su dokazi o optimalnom energetskom i proteinskom unosu u ovoj fazi ograniceni i neusaglasent,
posebno u odnosu na klini¢ke ishode.

Ciljevi ovog istrazivanja bili su sagledavanje nutritivne prakse i protokola kod bolesnika sa
teSkom traumom tokom prvih deset dana boravka u jedinici intenzivnog lecenja i utvrdivanje veze
izmedu kumulativnog energetskog i proteinskog deficita ili suficita i klinickih ishoda (razvoj bolnicke
infekcije, trajanje mehanicke ventilacije, mortalitet). Pored toga, cilj je bio odredivanje prognosti¢kog
znacaja nutritivnih skoring sistema (NUTRIC, mNUTRIC i NUTRIC-S) u predikciji mortaliteta.

Prospektivna opservaciona studija sprovedena je u dve jedinice intenzivnog leCenja
Univerzitetskog klini¢kog centra Srbije u periodu od 01.11.2023. do 30.04.2025. godine i obuhvatila
je 286 pacijenata sa teSkom traumom (ISS >15). Pacijenti su praceni do otpusta iz bolnice ili smrtnog
ishoda, dok je u okviru nutritivne terapije detaljno pra¢en dnevni energetski i proteinski unos tokom
prvih deset dana od prijema. IzraCunate su ciljane energetske i proteinske potrebe, kumulativni
nutritivni deficit ili suficit, kao 1 nutritivni skorovi na prijemu.

Prose€an energetski unos iznosio je 1227,5 kcal/dan (68,3% preporuc¢enog), a prosecan unos
proteina 79,0 g/dan (76,8% od predvidenog). Rana enteralna ishrana u prvih 48 sati sprovedena je
kod 28,0% bolesnika, a energetski 1 proteinski unosi su se postepeno povecavali tokom prvih deset
dana od prijema. Ve¢i kumulativni energetski i proteinski deficit bio je povezan sa ve¢om ucestalo§¢u
nozokomijalnih infekcija, duzim trajanjem mehanicke ventilacije 1 viSim mortalitetom. Vece dnevne
energetske varijacije 1 izraZeniji pocetni deficit dodatno su produzili trajanje mehanicke ventilacije.
Najces¢i razlozi prekida nutritivne terapije bili su operativni zahvati, odvajanje od mehanicke
ventilacije, gastrointestinalna intolerancija i dijagnosticke procedure. Svi analizirani nutritivni
skoring sistemi pokazali su dobru prediktivnu vrednost za mortalitet.

Postepeno dostizanje nutritivnih ciljeva, uz izbegavanje prekomernog i produzenog deficita u
skladu sa poslednjim ESPEN (2023) preporukama, klju¢no je za optimizaciju ishoda kod pacijenata
sa teSkom traumom. Najnizi rizik od mortaliteta zabeleZen je kod pacijenata sa unosom izmedu 70%
1 100% energetskih ciljeva, pa rezultati ove disertacije naglaSavaju znacaj strategije ,,protektivne* i
»Ciljane* ishrane.

Kljucne reci: klinicka ishrana, teSka trauma, NUTRIC skor, intenzivna terapija, kriticna bolest
Naucna oblast: Medicina
UzZa naucna oblast: Epidemiologija
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Effect of nutritional therapy on the clinical outcome of patients
with severe trauma

Summary

Severely injured patients develop a pronounced hypermetabolic and catabolic response, leading
to rapid loss of body and muscle mass, impaired immune function, and an increased risk of
complications and mortality. In this context, nutrition represents a key component of intensive care,
as it directly affects metabolic, immunological, and nutritional processes, thereby contributing to
improved clinical outcomes. However, achieving adequate energy and protein intake in the early
phase of critical illness is often challenging. The early phase following severe trauma represents the
most critical period, characterized by marked metabolic fluctuations and unpredictable energy
requirements, while evidence regarding optimal energy and protein intake in this phase remains
limited and inconsistent, particularly in relation to clinical outcomes.

The aims of this study were to evaluate nutritional practice and protocols in patients with severe
trauma during the first ten days of intensive care unit stay, and to assess the association between
cumulative energy and protein deficit or surplus and clinical outcomes (development of hospital-
acquired infections, duration of mechanical ventilation, and mortality). In addition, the study aimed
to determine the prognostic value of nutritional scoring systems (NUTRIC, mNUTRIC, and
NUTRIC-S) in predicting mortality.

This prospective observational study was conducted in two intensive care units of the
University Clinical Center of Serbia between November 1, 2023, and April 30, 2025, and included
286 patients with severe trauma (ISS >15). Patients were followed until hospital discharge or death,
while daily energy and protein intake were carefully monitored during the first ten days after
admission. Target energy and protein requirements, cumulative nutritional deficit or surplus, and
nutritional scores at admission were calculated.

The mean energy intake was 1227.5 kcal/day (68.3% of the recommended), and the mean
protein intake was 79.0 g/day (76.8% of the target). Early enteral nutrition within the first 48 hours
was achieved in 28.0% of patients, while energy and protein intake gradually increased over the first
ten days after admission. A higher cumulative energy and protein deficit was associated with a higher
incidence of nosocomial infections, prolonged duration of mechanical ventilation, and increased
mortality. Greater daily energy variability and a more pronounced initial deficit were additionally
associated with prolonged mechanical ventilation. The most common reasons for interruption of
nutritional therapy were surgical procedures, weaning from mechanical ventilation, gastrointestinal
intolerance, and diagnostic procedures. All analyzed nutritional scoring systems demonstrated good
predictive value for mortality.

Gradual achievement of nutritional targets, while avoiding excessive and prolonged deficits in
accordance with the latest ESPEN (2023) recommendations, is essential for optimizing outcomes in
patients with severe trauma. The lowest mortality risk was observed in patients with an intake
between 70% and 100% of energy targets, highlighting the importance of “protective” and “targeted”
nutrition strategies.

Key words: clinical nutrition, severe trauma, NUTRIC score, intensive care, critical illness
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1. UvOD

1.1.  Istorijski razvoj klinicke ishrane u traumi

Znacaj ishrane u medicini prepoznat je i zabeleZen jo§ u petom veku pre nove ere. U
biomedicinskim ¢asopisima Hipokratova fraza ,,neka ti hrana bude lek, a lek neka ti bude hrana“ citira
se bar jednom godi$nje (1). Ipak, koncept hrane nije se meSao sa konceptom leka, iako je oduvek
postojala svest o njenom uticaju na zdravlje i bolest.

Jo§ u antickim civilizacijama, u Egiptu, Indiji 1 Kini, opisani su najraniji pokuSaji hranjenja
bolesnika putem rektalnih klizmi sa vinom i mlekom, §to se smatra najranijim oblicima veStacke
ishrane (2). Tokom 17. 1 18. veka, nakon otkri¢a cirkulacije krvi (William Harvey, 1628), zapocinju
prvi naucni pokusaji vestacke ishrane, ali bez veceg napretka zbog nedovoljnog razumevanja
nutritivnih potreba i nedostatka asepti¢nih tehnika (2). U 20. veku, rad Cuthbertsona iz 1930-ih godina
oznacio je prekretnicu u razumevanju metabolickog odgovora na traumu kroz opis ,,faze oseke (Sok,
snizeni metabolicki zahtevi) i ,,faze plime* (katabolizma), §to je postavilo temelje za racionalno
planiranje nutritivne terapije kod tesko povredenih pacijenata (2). Poseban doprinos razumevanju
posledica gladovanja dala je Minnesota Starvation Study (1945), koja je pruzila dragocene uvide u
teSke sistemske poremecaje i metabolicke promene tokom gubitka telesne mase i oporavka, znacajne
za dalji razvoj klinicke ishrane kriticno obolelih (3).

Sredinom 20. veka razvijena je totalna parenteralna ishrana (engl. total parenteral nutrition -
TPN), §to je omogucilo dugotrajno intravensko hranjenje bolesnika koji ne mogu da koriste
gastrointestinalni trakt. U narednim decenijama, narocito tokom 1980-ih i 1990-ih godina, studije su
potvrdile prednosti enteralne ishrane (engl. enteral nutrition - EN) nad TPN kod teSko povredenih
pacijenata — u pogledu smanjene ucestalosti infekcija, ouvanja integriteta creva i povoljnijeg
imunoloskog odgovora (4).

Od osnivanja Ameri¢kog udruZenja za parenteralnu i enteralnu ishranu (engl. American Society
for Parenteral and Enteral Nutrition - ASPEN) 1975. godine 1 Evropskog udruzenja (engl. European
Society for Parenteral and Enteral Nutrition - ESPEN) 1980. godine, klini¢ari se u vodenju nutritivne
terapije oslanjaju na zvanicne smernice o ishrani kritiéno obolelih (2,4). lako je znacaj ishrane
prepoznat pre viSe milenijuma, tek krajem 20. veka usvaja se termin ,,nutritivna terapija“ i formira
zasebna oblast intenzivne terapije posvecena klini¢koj ishrani.

TeSko traumatizovanim pacijentima koji zahtevaju podrSku vitalnih funkcija u jedinici
intenzivnog lecenja (JIL) neophodno je obezbediti adekvatnu nutritivnu terapiju. Bez nutritivne
terapije, ovi bolesnici ne bi mogli da unose hranu nedeljama, pa ¢ak 1 mesecima, $to dovodi do
kumulativnog energetskog deficita, gubitka miSi¢ne mase i znacajno loSije prognoze (5). Sa te tacke
gledista, iskustva iz Minnesota Starvation Study dobijaju savremeni znacaj — jer i kod kriticno
obolelih pacijenata, metabolicke posledice dugotrajnog nutritivnog deficita predstavljaju ozbiljan
rizik po ishod le€enja.

1.2.  Teska trauma — definicija 1 epidemioloske karakteristike

1.2.1.  Definicija teSke traume

Prema definiciji koju je postavio Baker 1984. godine, a koja je usvojena od strane Svetske
zdravstvene organizacije (SZO), trauma se definiSe kao "telesno oStecenje na organskom nivou koje
nastaje usled naglog izlaganja mehanickoj, toplotnoj, elektri¢noj, hemijskoj energiji ili zracenju, u
intenzitetu koji prelazi prag fizioloSke tolerancije organizma" (6). U klinickom smislu, teSka trauma
predstavlja stanje nastalo ekstenzivnim oStecenjem i razaranjem tkiva, narocito vitalnih organa, koje
dovodi do trajnih funkcionalnih poremecaja, invaliditeta ili smrtnog ishoda. Pored primarnih povreda,
karakteriSe je i razvoj sekundarnih oStecenja organa koji inicijalno nisu zahvaceni traumom, usled
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iscrpljivanja kompenzatornih mehanizama 1 razvoja sistemskog odgovora organizma. Tri kljucne
karakteristike teske traume su: (1) masivno razaranje vitalnih organa, (2) sekundarno, posttraumatsko
oStecenje inicijalno neafektiranih organa usled dekompenzacije i (3) trajne sekvele koje ukljucuju
funkcionalne poremecaje, organska ostecenja, invaliditet i povecan mortalitet. Baker i americki
hirurzi — traumatolozi definisali su tesku traumu kao skup povreda unutar jednog sistema, koji su
klasifikovani kao multipli prelomi sa Injury Severity Score (ISS) od 15 ili viSe. Injury Severity Score
je deskriptivna skala koja procenjuje tezinu povreda prilikom prijema pacijenta. Ovaj skor se raCuna
na osnovu Abbreviated Injury Scale (AIS). AIS se odreduje na osnovu klini¢kih i dijagnostic¢kih
nalaza (ukljuCuju¢i radiolosku i intraoperativnu evaluaciju), pri ¢emu se pojedinacne povrede
klasifikuju prema stepenu anatomske lezije (npr. veli¢ina i tip parenhimskih povreda organa na CT-
u, prisustvo 1 obim intrakranijalnih hematoma, kao 1 karakter preloma — jednostavni, dislocirani ili
multifragmentni), u skladu sa standardizovanim AIS priru¢nikom (7). Za izracunavanje ISS uzimaju
se tri najteze povrede u tri razlicita telesna regiona (glava/vrat, grudni kos, abdomen, ekstremiteti,
spoljasnje povrede), a zatim se njihove AIS vrednosti kvadriraju i sabiraju prema formuli:

ISS=AIS 12+AISZZ+AIS32

Tezina povreda se ocenjuje od 1 (najlakSa povreda) do 5 (teska povreda sa neizvesnim
prezivljavanjem), dok se povreda ocenjena sa 6 smatra inkompatibilnom sa Zivotom. Ova bodovna
skala se krec¢e od 1 (laka povreda) do 75 (kriticna povreda) (7). U praksi, vrednost ISS >15 najcesce
se koristi kao prag za definisanje teSke traume, dok se vrednosti >16—18 Cesto smatraju kriterijumom
za zivotno ugrozavajuce stanje, a vise vrednosti (npr. >25) ukazuju na izrazito visok rizik od smrtnog
ishoda. Maksimalna vrednost od 75 automatski se dodeljuje ukoliko je bilo koja povreda ocenjena sa
AlIS =6.

[lustrativno, primena ISS moze se prikazati kroz nekoliko klinickih primera. Kod bolesnika sa
kontuzijom pluca (AIS 3), frakturom femura (AIS 3) i lakSom povredom glave (AIS 2), ISS se
izracunava kao zbir kvadrata vrednosti: 32 + 32 + 22 =22, §to ovu povredu svrstava u kategoriju teske
traume (ISS >15). U drugom primeru, kod pacijenta sa subduralnim hematomom (AIS 4), rupturom
slezine (AIS 3) 1 frakturom rebra (AIS 2), ISS iznosi 4> + 32 + 22 = 29, §to ukazuje na visok rizik 1
klini¢ku sliku koja je tipicna za teSku traumu. Konac¢no, kod bolesnika sa teSkom povredom mozga
(AIS 5), rupturom jetre (AIS 4) 1 povredom grudnog kosa (AIS 3), ISS se izraCunava kao 5% + 4% + 32
= 50, §to predstavlja ekstremno tesku traumu sa veoma visokim rizikom smrtnog ishoda.

1.2.2.  Definicija politraume

Politrauma predstavlja istovremeno oStecenje viSe organskih sistema koje dovodi do gubitka
homeostaze 1 pokretanja kompleksnog sistemskog odgovora organizma. Ovaj odgovor karakteriSe
izraZena inflamatorna aktivacija, pre svega kroz razvoj SIRS-a (engl. systemic inflammatory response
syndrom), koja moZe biti pracena kompenzatornim antiinflamatornim odgovorom (engl.
compensatory anti-inflammatory response syndrome, CARS). Neravnoteza izmedu proinflamatornih
1 antiinflamatornih mehanizama doprinosi razvoju organske disfunkcije i insuficijencije, ukljucujuéi
multiplu organsku disfunkciju (engl. multiple organ dysfunction syndrome, MODS), $to je jedan od
glavnih uzroka pove¢anog mortaliteta kod ovih bolesnika.

Prema savremenoj, Berlinskoj definiciji, politrauma se definiSe kao povreda koja ukljucuje
najmanje dve telesne regije, pri ¢emu teZina povrede prema AIS iznosi > 3 uz prisustvo jednog ili
viSe od sledecih fizioloskih parametara: hipotenzija (sistolicki pritisak < 90 mmHg), poremeceno
stanje svesti (Glazgov koma skor < 8), acidoza (bazni eksces < -6), koagulopatija (INR > 1,4 ili aPTT
> 40 s), starost (= 70 godina) (8).

Klinic¢ki tok politraume karakteriSe ne samo zbir anatomskih povreda, ve¢ i njihova nelinearna
interakcija sa sistemskim odgovorom organizma, pri ¢emu intenzitet inflamatorne reakcije 1 razvoj
sekundarnih komplikacija, kao §to su sepsa i MODS, znacajno uticu na ishod leenja. Zbog toga se
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politrauma danas posmatra kao dinamican sindrom u kome, pored inicijalnog ostec¢enja, klju¢nu
ulogu imaju imunoloski i metabolicki mehanizmi koji odreduju dalji tok bolesti i prognozu.

1.2.3.  Epidemioloske karakteristike teSke traume

Podaci Svetske zdravstvene organizacije (SZO) isticu da je trauma jedan od vodecih uzroka
smrti i invaliditeta globalno, sa vise od 4,4 miliona smrtnih ishoda godi$nje, $to ¢ini oko 8% ukupnog
svetskog mortaliteta (9). Trauma je vodec¢i uzrok smrti kod osoba mladih od 40—45 godina i jedan od
glavnih uzroka gubitka radne i Zivotne sposobnosti u populaciji radno aktivnog stanovnistva. lako se
ovi podaci odnose na ukupnu populaciju povreda, teska trauma (ISS >15) ¢ini manji, ali klinicki
najznacajniji deo ovog opterecenja, sa nesrazmerno ve¢im udelom u mortalitetu i dugorocnom
invaliditetu. Naj¢esc¢i uzroci teske traume su saobracajne nesrece, padovi, povrede vatrenim oruzjem
1 industrijske povrede (9).

Poseban epidemioloSki znacaj ima vremenska distribucija smrtnosti, koja tradicionalno
pokazuje trimodalni obrazac: rani smrtni ishodi nastaju na mestu povrede ili tokom transporta usled
teskih povreda mozga i velikih krvnih sudova; drugi vrh javlja se tokom rane hospitalne faze, najcesce
zbog hemoragijskog Soka i neurotraume; dok se kasni mortalitet povezuje sa razvojem sepse i
multiorganske disfunkcije. lako je zahvaljuju¢i savremenim pristupima lecenju kasni mortalitet
znac¢ajno smanjen, ove komplikacije i dalje predstavljaju vazan uzrok nepovoljnog ishoda.

U Republici Srbiji, prema podacima Instituta za javno zdravlje ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut®, u
2023. godini ,,povrede i trovanja®“ Cinila su 2,9% svih smrtnih ishoda, dok je tokom prethodne
decenije zabelezen pad stope mortaliteta od ovih uzroka sa 43,1 na 33,7 na 100 000 stanovnika (2014—
2023). Za sve navedene godine mortalitet je bio vi$i kod muskaraca nego kod Zena (10). Iako su
dostupni podaci iz nacionalnih izveStaja znacajni za prac¢enje ukupnog opterecenja povredama, u
Srbiji ne postoji jedinstvena nacionalna studija niti registar koji se sistematski bavi epidemioloskim
karakteristikama teSke traume. Globalno posmatrano, i pored smanjenja mortaliteta od povreda
zahvaljuju¢i merama prevencije i unapredenju bezbednosti u saobracaju, teska trauma i dalje
predstavlja wveliki klinicki 1 javnozdravstveni izazov, naroCito kod starije populacije sa
komorbiditetima (11).

Porast incidencije tesSke traume medu starijim pacijentima uocen je u brojnim medunarodnim
studijama. U desetogodisnjoj populacionoj studiji sprovedenoj u Skotskoj, broj tesko traumatizovanih
pacijenata starijih od 70 godina porastao je za 25,9% izmedu 2011. 1 2020. godine, pri ¢emu je
dominantan mehanizam povredivanja bio pad sa visine manje od 2 metra. U istom periodu, udeo
starijih od 70 godina medu svim teskim traumama porastao je sa 18,5% na 34,6%. Projekcije ukazuju
na dalji rast incidence teSke traume u ovoj populaciji u narednoj deceniji i manju stopu prezivljavanja.
Za razliku od mladih pacijenata koji se u najve¢em procentu otpustaju kuci nakon teske traume, kod
starijih od 70 godina naj¢esce mesto otpusta nakon hospitalizacije je rehabilitacioni centar ili dom za
stare (12). Sli¢ni trendovi potvrdeni su 1 u velikoj ameri¢koj retrospektivnoj epidemioloskoj studiji,
koja je obuhvatila viSe od 20 miliona hospitalizacija zbog trauma izmedu 2000. 1 2011. godine. U tom
periodu zabeleZen je porast prosecne starosti povredenih pacijenata (sa 54,1 na 59,6 godina), §to
ukazuje na rastuci udeo starije populacije medu teSko povredenima. Najc¢es¢i uzroci trauma bile su
padovi i saobracajne nesrece, dok je udeo teskih povreda (ISS >16) porastao sa 22% na 28% svih
hospitalizacija zbog trauma (13).

U medunarodnim studijama registrovane su znacajne razlike u stopama smrtnosti medu tesko
traumatizovanim pacijentima. U nedavno objavljenim americkim studijama atributivni mortalitet
iznosio je 12—-13% kod pacijenata sa srednjom vrednoS¢u ISS skora 22, dok se prema evropskim
podacima mortalitet krec¢e od 7% do 14% za pacijente sa ISS skorom ve¢im od 15. 1zvestaj iz Japana
pokazuje nacionalnu stopu mortaliteta medu tesko traumatizovanim pacijentima (ISS >15) od 21,3%,
Sto dodatno ukazuje na izraZene regionalne razlike u ishodima lecenja teske traume (14—-16). Osim
povecanog rizika od smrtnog ishoda, veca tezina traume i starije Zivotno doba povezani su sa
produzenim boravkom u JIL, ve¢om ucestaloS¢u komplikacija i slozenijim tokom lecenja. Pored
visokog mortaliteta i morbiditeta, teSka trauma je povezana sa povecanim bolnickim troSkovima
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leCenja visokom ucestalos¢u komplikacija 1 potrebom za dugotrajnom rehabilitacijom. Ukupni
troskovi bolni¢kog lecenja traume u SAD za desetogodisnji period procenjuju se na 240,7 milijardi
dolara, Sto dodatno naglaSava drustveni i ekonomski znacaj ovog javnozdravstvenog problema (13).

Komplikacije lecenja teske traume u JIL su dominantno infektivne, prvenstveno nozokomijalne
infekcije izazvane multirezistentnim bakterijama, malnutricija, razvoj delirijuma i lo§ funkcionalni
oporavak (17-19). Najcesc¢i uzroci smrtnog ishoda su teske povrede mozga, visoka vrednost ISS
skora, sepsa, septi¢ni Sok 1 MODS (14—17). Infekcije su, odmah nakon teske povrede mozga, drugi
vodeci uzrok ranih i neposrednih smrtnih ishoda nakon traume, dok ¢ak 80% kasnih smrtnih ishoda
nastaje upravo usled infektivnih komplikacija (17).

Uprkos globalnom smanjenju stope smrtnosti od povreda u poslednjoj deceniji, teska trauma
ostaje znacajan javnozdravstveni 1 kliniCki izazov, naroc€ito u kontekstu starenja populacije i porasta
broja starijih pacijenata sa pove¢anim rizikom od padova.

1.3.  Metabolicki odgovor na tesku traumu

Cuthbertson je jo$ sredinom 20. veka prvi opisao metaboli¢ki odgovor na traumu kroz model
,ebb“ 1 ,flow* faze, koji 1 danas predstavlja osnovu razumevanja sistemske adaptacije na tesSku
povredu (2). Neposredno nakon traume usled smanjene perfuzije i hemodinamske nestabilnosti,
aktivira se kompenzatorni odgovor u vidu “ebb phase” (faza oseke) gde se organizam na kratko 1
priviemeno usporava, gasi, a pokre¢e mehanizme odrzavanja cirkulatornog volumena i
prezivljavanja. Nakon inicijalne reanimacije, ,,flow phase (faza plime) predstavlja metabolicki obrt
koji odlikuje povecano oslobadanje kateholamina $to vodi u stanje hipermetabolizma i katabolizma
(Slika 1). Danas se ovaj koncept posmatra u okviru tri klinicke faze: akutne, hroni¢ne i rehabilitacione
(20).

Ebb Flow phase
140 | phase

Early flow phase Late flow phase

120

Catabolism

Anabolism

80

60

1day 2days 3-7 days week to weeks  Time after injury

Slika 1. Metabolicki odgovor na povredu prema modelu Cuthbertson 1 saradnika
(modifikovano prema referenci (20))

1.3.1.  Akutna faza

Akutna faza odgovora na tesku traumu utemeljena je na konceptu ,,ebb* faze (faze oseke), u
kojoj se organizam nalazi u stanju smanjenog metabolizma i hemodinamske nestabilnosti. Na taj
model se nadovezuje savremeno razumevanje akutne faze, koja obuhvata niz neuroendokrinih 1
metaboli¢kih reakcija usmerenih ka ocuvanju funkcije i perfuzije vitalnih organa. U ovoj fazi dolazi
do naglog porasta koncentracije kateholamina, prvenstveno adrenalina i noradrenalina, kao 1 pojacane
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sekrecije kortizola i1 drugih katabolickih hormona. Istovremeno se razvija izrazena insulinska
rezistencija, Sto dovodi do porasta glikemije i preusmeravanja metabolickih puteva ka katabolizmu
(21).

Pod uticajem aldosterona i antidiuretskog hormona povecava se tubularna reapsorpcija
natrijuma i1 vode u distalnim delovima nefrona, C¢ime se kompenzatorno odrzava volumen i
osmolarnost ekstracelularne te¢nosti — kljucan odgovor organizma na gubitak krvi i te¢nosti usled
traume. Hiperglikemija, narocito izrazena u prvih 24 sata nakon teske kraniocerebralne povrede,
dodatno pogorsava metabolicki disbalans: stimuliS§e anaerobni metabolizam, poveéava intracelularni
nivo laktata 1 dovodi do razvoja metabolicke acidoze u mozdanom tkivu. Istrazivanja ukazuju na
povezanost izmedu stepena hiperglikemije i tezine traumatske povrede mozga (engl. Traumatic brain
injury - TBI), pri ¢emu su nize vrednosti Glazgov koma skora (GKS) registrovane kod bolesnika sa
visim glikemijama (21,22).

U okviru akutne faze aktiviraju se i kompenzatorni mehanizmi energetske homeostaze, ¢iji je
cilj obezbedivanje metabolickih supstrata neophodnih za prezivljavanje i odrzavanje vitalnih funkcija
u uslovima ograni¢enog unosa hrane. Klju¢nu ulogu ima proces ketogeneze, tokom kojeg jetra
pretvara slobodne masne kiseline u ketonska tela. Ona predstavljaju alternativni izvor energije za
tkiva koja u fizioloSkim uslovima zavise isklju¢ivo od glukoze iz krvi, poput mozga, eritrocita 1 srzi
nadbubrezne zlezde. Ketogeneza tako deluje protektivno, jer smanjuje razgradnju misi¢nih proteina i
njihovu konverziju u glukozu putem glukoneogeneze (21).

U okviru akutnog stresnog odgovora pored sistemske adaptacije, dolazi i do adaptacije na
¢elijskom nivou u vidu metabolickog reprogramiranja mitohondija. Trauma pokre¢e niz promena
koje narusavaju strukturu i funkcionalni integritet mitohondrija, Sto dovodi do smanjenja sinteze
adenozin-trifosfata (ATP) i povecane produkcije reaktivnih kiseoni¢nih radikala. Oporavak normalne
¢elijske funkcije zahteva ne samo adekvatnu oksigenaciju ve¢ i efikasnu intracelularnu proizvodnju i
iskoriS¢avanje energije. Kod kriticno obolelih, osnovni patofizioloski mehanizam ogleda se u
poremecaju ravnoteze izmedu isporuke i upotrebe kiseonika i energetskih supstrata, Sto rezultira
razvojem tkivne hipoperfuzije i ¢elijskog energetskog deficita (22).

Mitohondrije, kao klju¢ne organele u oksidativnoj fosforilaciji, narocito su podloZzne oSte¢enju
u uslovima povecanog oksidativnog stresa. Kao odgovor, Celija aktivira mehanizme smanjenja
energetskih potreba, dovode¢i do metabolickog 1 bioenergetskog ,,utiSavanja“ mitohondrijske
aktivnosti — procesa koji funkcionalno podsec¢a na hibernaciju i ima protektivnu ulogu (22-25). Kada
sinteza ATP-a padne ispod praga potrebnog za odrZavanje osnovnih funkcija, pokrecu se procesi
Celijske smrti. U ranoj fazi kriticne bolesti, autofagija (programirana celijska smrt - tip 2)
endoplazmatskog retikuluma i mitohondrija omogucava ocuvanje Celijske homeostaze 1 odrzavanje
vitalnih funkcija bez aktivacije inflamatornog odgovora.

Trajanje akutne faze nije precizno definisano, ali se smatra da traje do 72 sata. Ipak, interakcije
izmedu prirodnog toka bolesti s jedne strane i inflamacije, infekcije, imunoloskog odgovora i
primenjene terapije s druge, mogu znacajno da modifikuju njen tok. Zbog toga u klinickoj praksi nije
uvek moguce jasno razgraniciti zavrsetak jedne i1 poCetak sledece faze.

Najnovija istraZzivanja ukazuju da u ovoj vulnerabilnoj fazi pun energetski unos moze biti Stetan,
budu¢i da je ketogeneza sama po sebi dovoljan zastitni proces oCuvanja celijske energije, dok bi
prekomerno energetsko optere¢enje moglo da narusi protektivne mehanizme autofagije (21-25).
Stoga se preporucuje postepeno uvodenje nutritivne terapije, uz sukcesivno povecanje energetskog i
proteinskog unosa do dostizanja punih energetskih potreba u narednoj, kataboli¢koj fazi. Agresivna
nutritivna terapija u ranim fazama kriticne bolesti, u periodu kada je sinteza ATP-a ogranicena,
dodatno ugrozava celijski oporavak i moze da potencira razvoj MODS (22,24,25). S druge strane,
oporavak mitohondrijalne disfunkcije moze se podstai stimulacijom autofagije i postepenim
uvodenjem makronutrijenata u ranoj fazi kritine bolesti, uz adekvatnu primenu antioksidanasa,
vitamina i mikronutrijenata (25). To bi bila osnova koncepta ,,protektivne* ishrane.



1.3.2.  Hroni¢na faza

Hroni¢na faza, analogna ,,flow* fazi, razvija se izmedu tre¢eg i sedmog dana nakon teske traume
1 karakteriSe se produzenim hipermetabolizmom i katabolizmom. U ovoj adrenergi¢ko—kortikoidnoj
fazi hipermetabolizam i katabolizam su izraZeni, a njihov intenzitet direktno korelira sa stepenom
traume (21). Posledi¢no dolazi do povecanja energetskog utrosSka (engl. energy expenditure - EE).
Studije koje su merile EE kod pacijenata sa teSkom traumom pomocu indirektne kalorimetrije (engl.
indirect calorimetry - 1C) pokazale su da je njihov EE ¢ak za 20-50% veci u odnosu na bolesnike
nakon elektivnih hirurS§kih zahvata (21). IzraZzena je aktivnost kataboli¢kih hormona, pracena
pojacanim metabolizmom lipida, insulinskom rezistencijom 1 hiperglikemijom. U uslovima ovakvih
metabolickih promena, dominantno pod uticajem kortizola, smanjuje se sinteza a povecava
razgradnja proteina, pre svega iz skeletne muskulature.

Proteini, ¢ija je osnovna uloga oCuvanje, obnova i rast tkiva, u ovim uslovima postaju glavni
izvor energije. Neracionalna potroSnja proteina za energetske potrebe dovodi do izraZzenog
negativnog azotnog bilansa, koji moZze dosti¢i i preko 30 g azota dnevno (21,26,27). Aminokiseline
oslobodene iz mi$ica u jetri se koriste za sintezu glukoze procesom glukoneogeneze. Istovremeno,
zbog insulinske rezistencije, ulazak glukoze u misice, jetru 1 masno tkivo je ogranicen, dok eritrociti,
neuroni 1 endotelne Celije, koje ne poseduju moguénost skladistenja glukoze, postaju metabolicki
preopterecene.

U uslovima jo$ uvek nerazvijene mitohondrijalne funkcije, kao $to je slucaj u granulacionom
tkivu, ovaj energetski disbalans dodatno usporava zarastanje rana (28,29). Deficit proteina, narocito
kumulativni tokom produzenog lecenja, dodatno otezava regeneraciju i reparaciju tkiva (26,27).
Stoga je u hroni¢noj fazi neophodan pun energetski i proteinski unos makronutrijenata radi prevencije
daljeg gubitka misi¢ne mase i podrske reparativnim procesima.

1.3.3.  Faza rehabilitacije

Faza rehabilitacije predstavlja tre¢i stadijum metabolickog odgovora na tesku traumu i
obuhvata period oporavka nakon akutne i hroni¢ne faze. Iako ogranicen broj studija potvrduje
dugotrajno povecane metabolicke zahteve tokom perioda rehabilitacije, postoje nalazi koji sugerisu
da hiperenergetski i hiperkatabolicki obrasci mogu trajati mesecima, pa ¢ak i godinama nakon traume
(21,30). Ovaj produzeni metabolicki stres smatra se jednim od klju¢nih mehanizama u razvoju
posttraumatske malnutricije. Katabolizam proteina, dominantno iz skeletnih miSi¢a, moZe uzrokovati
gubitak 1 do 1 kg miSi¢ne mase dnevno, $to tokom vremena dovodi do izrazene miSi¢ne atrofije 1
funkcionalne slabosti (5,30-32).

Procena telesne kompozicije, posebno prac¢enje gubitka miSi¢ne mase, od sustinskog je znacaja
u ovoj fazi. Ultrazvuc¢na analiza miSi¢a - m. rectus femoris, deo m. quadriceps femoris, obima 1 gustine
miSiénih vlakana, omogucava pouzdanu procenu nutritivnog statusa i pracenje dinamike oporavka.

Adekvatan energetski i proteinski unos veoma je vaZan u ovoj fazi jer su energetski zahtevi 1
dalje povecani, dok kumulativni energetski deficit dokazano pogorSava ishod 1 zna€ajno doprinosi
razvoju malnutricije (21,27).

1.4.  Malnutricija u traumi
1.4.1.  Definicija i epidemiologija malnutricije kod kriti¢no obolelih

Prema kriterijumima Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM), malnutricija se
definiSe kao stanje poremecenog nutritivnog statusa koje moze nastati usled nedovoljnog,
neadekvatnog ili prekomernog unosa energije i nutrijenata, a dovodi do promena u telesnoj
kompoziciji, smanjenja funkcionalnog kapaciteta i lo$ijih klinickih ishoda (33). Prema preporukama
ESPEN-aiz2017. godine, predloZena je klasifikacija malnutricije zasnovana na prisustvu i intenzitetu
inflamacije, kao 1 tipu bolesti na Cetiri kategorije: malnutriciju u akutnim bolestima sa inflamacijom,
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malnutriciju u hroni¢nim bolestima sa inflamacijom, malnutriciju u bolestima bez inflamacije 1
malnutriciju bez prisustva bolesti (34). Malnutricija povezana sa teSkom traumom i
kraniocerebralnom traumom spada u grupu malnutricije u akutnim bolestima sa inflamacijom, koja
se karakteriSe izrazenim inflamatornim odgovorom, zna¢ajnom endogenom proizvodnjom energije
tokom akutne faze, hipermetabolickom reakcijom na stres i katabolizmom proteina (34).

Sistematski pregled literature o malnutriciji kod teSko traumatizovanih pacijenata pokazao je
da malnutricija negativno uti¢e na metabolicki odgovor (19). Ovaj proces moze stvoriti zacarani krug,
gde metabolicki poremecaji dodatno pogorSavaju nutritivni status pacijenata, ¢ime postaju podlozni
nepovoljnim ishodima. Iz trinaest kohortnih studija dobijeni su podaci o prevalenciji malnutricije
medu tesko traumatizovanim pacijentima, koja se krec¢e od 7% do 76%, u zavisnosti od okruzenja,
populacije i koriS¢enih skrining alata za procenu malnutricije. Deset studija je pruzilo podatke o
klinickim ishodima pacijenata sa malnutricijom. U gerijatrijskoj populaciji traumatizovanih, izmedu
7% 1 62,5% pacijenata bilo je pothranjeno na prijemu, dok je 35,6% do 60% bilo u riziku od
malnutricije (19). U studiji koja je obuhvatila pacijente sa teSkom TBI, Dhandapani 1 saradnici su
pokazali da prevalencija malnutricije tokom boravka u bolnici raste sa 45% u prvoj nedelji na 76% u
trecoj nedelji (35).

Malnutricija se pokazala kao nezavisni faktor rizika za povecanje morbiditeta, odlozenu
mobilizaciju pacijenata, visi bolnicki mortalitet, produzen boravak u bolnici, kao i ponovni prijem u
JIL (30,35). Takode, zabeleZeno je da su pothranjeni pacijenti imali lo$iji neuroloski oporavak Sest
meseci nakon TBI u poredenju sa adekvatno uhranjenim pacijentima (35).

1.4.2.  Etiologija malnutricije nakon traume

Etiologija malnutricije u traumi je multifaktorijalna i rezultat je kombinovanog delovanja
metabolickih, inflamatornih i1 funkcionalnih poremecaja organa za varenje. Pored izrazenog
hipermetabolickog i katabolickog odgovora u traumi i inflamaciji, gastrointestinalna disfunkcija
predstavlja Cest i znacajan faktor jer direktno utie na apsorpciju i toleranciju nutritivne terapije.
Dodatno, nastanak kumulativnog energetskog i proteinskog deficita Cesto je posledica kasnog
zapocinjanja ishrane, ucestalih prekida nutritivne terapije 1 oteZanog oralnog unosa hrane.

1.4.2.1. Gastrointestinalna disfunkcija

Etiologija gastrointestinalne disfunkcije u traumi je kompleksna 1 naj¢esce je posledica vise
udruZenih faktora: neuroendokrinog odgovora u traumi, hipoperfuzije, krvarenja ili direktne traume
gastrointestinalnog trakta. Odlikuje se poremecajem apsorpcije, odlozenim gastriénim praznjenjem,
poremecenom peristalitikom, naruSenim gastrointestinalnim integritetom, kompromitovanom
mezentericnom perfuzijom, pove¢anim intraabdominalnim pritiskom i promenama u mikrobiomu
creva.

OdloZeno gastricno praznjanje definiSe se kao gastricni rezidualni volumen (GRV) veéi od
500ml/4-6h, ili dvostruko viSe sadrzaja u odnosu na volumen hrane koji je dat u prethodnom satu ili
viSe od 600 ml za 24h (34,36,37). Intolerancija enteralnog unosa moze se definisati kroz tri pojma:
simptomi gastrointestinalne intolerancije (GRV > 500 mL/24 h, povracanje > 1 put/dan ili dijareja >
3 puta/dan); nedovoljan energetski unos (ostvareni unos < 80% ciljnih potreba u trajanju od 3 dana);
neplanirano prekidanje EN na > 48 h (34,38). Gastrointestinalna disfunkcija prisutna je kod vecine
traumatizovanih pacijenata dok je tezina simptoma proporcionalna teZini traume (36,38,39).

U slucajevima teSke torakalne traume, respiratorne insuficijencije, povreda vratne 1 grudne
ki¢me ili teSkih TBI, ¢esto je neophodna duboka analgosedacija, a ponekad i kratkotrajna primena
neuromi$i¢nih blokatora. Sedativi, opioidi i neuromisSi¢ni blokatori doprinose smanjenju motiliteta
creva i1 povecanju rizika od gastrointestinalne intolerancije. Ipak, jedna studija je pokazala da su
vrednosti GRV bile sli¢ne kod pacijenata koji su primali neuromiSi¢ne blokatore i onih koji nisu, §to
sugeriSe da intolerancija ne zavisi iskljuc¢ivo od njihove primene (40). Iako ni duboka analgosedacija
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ni neuromiSiéni blokatori sami po sebi ne predstavljaju kontraindikaciju za EN, ocekuje se veca
ucestalost intolerancije (41).

Znacajan doprinos razvoju gastrointestinalne disfunkcije ima 1 hemodinamska nestabilnost,
koja u pocetku moze biti posledica hemoragijskog, a kasnije septicnog Soka, sa posledi¢nim
ugrozavanjem splanhni¢ne perfuzije. U stanju hemodinamski stabilnog Soka preporuCuje se
minimalna, tzv. trofi¢na EN, bez obzira na primenu vazopresora, dok je kod nekontrolisanog Soka uz
visoke doze vazopresora EN kontraindikovana (41,42).

Zapazeno je da se stepen gastrointestinalne intolerancije povecava srazmerno tezini klinickog
stanja, pri ¢emu su pacijenti sa teSkom TBI, povisenim intrakranijalnim pritiskom i povredom
ki¢mene mozdine posebno podlozni (30,38,43). U jednoj prospektivnoj studiji, tre¢ina pacijenata sa
teSkom traumom imala je odlozeno dostizanje nutritivnog cilja nakon zapocinjanja EN zbog
gastrointestinalne disfunkcije povezane sa traumom, §to je bilo povezano sa produzenim boravkom u
JIL, ve¢om ucestaloS¢u sepse i ponovnih prijema (38). Bez obzira na to, aktuelne preporuke
podrzavaju ranu primenu EN 1 kod bolesnika sa TBI i kod onih sa povredama ki¢mene mozdine,
imajuci u vidu njen znacaj u oCuvanju integriteta crevne barijere i imunoloske homeostaze (41,42).

1.4.2.2. Faktori rizika za kumulativni energetski i proteinski deficit

Najces¢i faktori kasnog zapocCinjanja i prekida ishrane kod teSke traume jesu brojne
dijagnosticke 1 interventne procedure koje se izvode u prvim danima zajedno sa stabilizacijom
vitalnih organa i sistema organa. Operacije su ponekad simultane i traju satima (ortopedske operacije,
abdominalna hirurgija, maksilofacijalne i neurohirurske intervencije) tako da se energetski deficit
pravi i nekoliko dana zbog preoperativne obustave ishrane i same operacije. U praksi je Cest slucaj da
se ishrana obustavi zbog operacije a da se potom ista operacija odlaze vise dana (ljudski faktor,
transfuzija, nedostatak ortopedskog i1 maksilofacijalnog materijala za operaciju, infektivne
komplikacije). Dijagnosticke procedure oduzimaju manje vremena ali se ishrana mora prilagoditi toj
satnici.

Bolesnici koji prelaze sa enteralne na oralnu ishranu predstavljaju poseban izazov, posebno oni
koji su agitirani ili dezorijentisani usled TBI ili razvoja delirijuma, te nisu u stanju da se hrane ¢vrstom
hranom ili su veoma demotivisani sa slabim apetitom. Dodatni problem predstavlja i pojava disfagije
nakon ekstubacije pacijenata koji su bili na mehanickoj ventilaciji. Studije su pokazale da oko 27%
pacijenata nakon ekstubacije razvije disfagiju, a faktori rizika za njen razvoj ukljucuju visi APACHE
IT skor, duZzi period mehanicke ventilacije i traheostomiju (44). Izmenjen laringealni osec¢aj 1 obilna
sekrecija doprinose razvoju disfagije i povecavaju rizik od aspiracije. Takode, nakon uklanjanja
nazogastri¢ne sonde dolazi do smanjenja energetskog unosa. U PROSPECT I studiji je pokazano da
se energetski unos smanjuje za 44,1%, a proteinski za 50,7% nakon uklanjanja nazogastri¢ne sonde
(45).

1.4.3.  Posledice malnutricije

Brojne studije pokazale su da je u populaciji bolesnika sa teSkom traumom tokom duzeg
boravka u bolnici zabeleZen visok stepen malnutricije koja predstavlja nezavisni prediktor mortaliteta
1 morbiditeta (19,30,35). Incidencija energetskog 1 proteinskog deficita, pogotovu u JIL gde se ne
koriste nutritivni protokoli je velika, a energetski unos kod vecine bolesnika je apsolutno nedovoljan
za kriticnu bolest, $to tokom duzeg lecenja u JIL dovodi do kumulativnog energetskog deficita,
odnosno energetskog duga. Kumulativni energetski deficit se dovodi u vezu sa duzim boravkom u
JIL, brojem dana na mehanickoj ventilaciji, mortalitetom (46).

Posledice malnutricije u kriticno obolelih bolesnika mogu se sagledati kroz nekoliko klju¢nih
patofizioloskih procesa koji medusobno prepli¢u i doprinose progresiji bolesti i loSijem ishodu. U
tom smislu, posebno se izdvajaju poremecaji intestinalne barijere i bakterijska translokacija, usporeno
zarastanje rana, kao 1 usporen funkcionalni oporavak, ukljucujuci razvoj slabosti ste€ene u jedinici
intenzivne nege.



1.4.3.1. Bakterijska translokacija

Creva ¢oveka naseljava oko 10'? bakterija i 10° potencijalno patogenih gram - negativnih
enterobakterija. U duzem odsustvu enteralnog unosa (takozvana “gut starvation” ili “gladovanje
creva”’) dolazi do smanjenja izvora energije za enterocite, smanjenja mehanicke stimulacije,
poremecaja hormonskog obrasca (47). ,Gladovanje enterocita® dovodi do oStecenja
gastrointestinalne barijere 1 cCelijskih epitelijalnih veza, S§to povecava permeabilnost za
makromolekule 1 mikroorganizme, bakterije 1 glivice (48). Osteceni enterociti istovremeno postaju
pogodniji za adherenciju bakterija. Crevna mikrobiota se menja i dolazi do predominacije patogenih
mikroorganizama. Submukozni imuni sistem se oStecuje usled atrofije Peyer-ovih ploc¢a i smanjene
produkcije IgA (47). Vazan mehanizam nastanka bakterijske translokacije kod traumatizovanih
bolesnika je ishemijsko/reperfuzioni proces koji dovodi do atrofije mukoze, poremecaja mukoznog
imuniteta, umnoZzavanja anaerobnih bakterija i inflamacije, ¢ime se povecava intestinalna
propustljivost i ostecuje citoskelet. Translokacija endotoksina, bakterija i gliva iz gastrointestinalnog
lumena u krv uprkos funkciji jetre kao filtera, indukuje sistemsku inflamatornu reakciju koja moze
da dovede do MODS.

Medutim, nema jasnih dokaza da malnutricija sama po sebi direktno uzrokuje bakterijsku
translokaciju ili razvoj infekcije 1 sepse. Ova povezanost se uglavnom zasniva na eksperimentalnim
studijama na Zivotinjama i ograni¢enim podacima kod pedijatrijskih bolesnika koji su na totalnoj
parenteralnoj ishrani, kod kojih je ucestalost infekcija veca. Smatra se da malnutricija sama po sebi
ne izaziva translokaciju, ali moze povecati njenu verovatnocu u prisustvu dodatnog sistemskog
ostecenja (47,48). U literaturi se ¢esto navodi da rana EN, ¢ak i minimalna (oko 250 ml/dan), moze
prevenirati proces translokacije (49). Nedostatak osnovnih hranljivih materija, poput vitamina i
minerala, moze dovesti do smanjenja broja i funkcionalnosti imunih ¢elija, kao §to su limfociti 1
makrofagi (50).

Jo§ pedesetih godina proSlog veka Scrimshaw, Taylor i Gordon formulisali su konceptualni
model koji opisuje dvosmernu povezanost izmedu malnutricije i infekcija (51). lako originalni model
nije obuhvatao savremeni koncept malnutricije koji, osim pothranjenosti, ukljucuje i gojaznost 1
deficit mikronutrijenata, kasnija istrazivanja jasno su pokazala da svaki oblik nutritivnog poremecaja
povecava rizik od infekcija. Istovremeno, infekcije dodatno narusavaju nutritivni status smanjenim
apetitom, malapsorpcijom 1 povecanim metaboliCkim zahtevima, ¢ime se uspostavlja zacarani krug
progresivnog nutritivnog pogorsanja (51). Mukozni imunski sistem (engl. mucosa-associated
lymphoid tissue — MALT) predstavlja vazan i obiman deo imunoloskog sistema, jer obuhvata oko 50—
60% ukupnih imunih ¢elija organizma (50). Unutar njega se izdvajaju gut-associated lymphoid tissue
(GALT) 1 bronchus-associated lymphoid tissue (BALT), koji povezuju imunske mehanizme
gastrointestinalnog 1 respiratornog sistema. Ovaj mukozni imunski sistem proizvodi sekretorna IgA
antitela koja spreCavaju adherenciju bakterija na epitelne celije 1 razvoj inflamacije. U stanju
»gladovanja creva® dolazi do pada broja limfocita, smanjene produkcije citokina i poremecaja
transporta IgA kroz mukozu, ¢ime se naruSava imunska barijera 1 povecava osetljivost respiratornog
sistema na infekcije.

Prema tome, malnutricija zbog poremecaja crevne mikrobiote 1 imuniteta, predstavlja znacajan
faktor rizika za razvoj pneumonije i drugih infekcija kod kriticno obolelih, §to dodatno doprinosi
pogorSanju nutritivnog statusa i stvara zacarani krug imunoloske disfunkcije (50).

Pored nutritivnih faktora, sama trauma dodatno produbljuje imunolosku disfunkciju, Sto
objasnjava visoku ucestalost infekcija 1 sepse kod kritiéno obolelih pacijenata sa traumom 1
nutritivnim disbalansom (52).

1.4.3.2. Usporeno zarastanje rana

Malnutricija znacajno uti¢e na inflamatorni odgovor, sintezu kolagena i ¢vrstocu rane, $to su
kljuéni procesi u zarastanju tkiva. Zarastanje rana je visoko energetski zahtevan proces koji
podrazumeva adekvatan unos makro- i1 mikronutrijenata, neophodnih za proliferaciju celija,
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angiogenezu 1 remodelovanje ekstracelularnog matriksa. Nedostatak proteina i energije dovodi do
produZenja inflamatorne faze, smanjene fibroblastne aktivnosti i poremecene sinteze kolagena, Sto
rezultira usporenim i neefikasnim zarastanjem rana (53).

Poseban znacaj imaju mikronutrijenti sa antioksidativnim i imunomodulatornim svojstvima,
kao Sto su selen, cink, vitamini C i E, kao 1 aminokiselina arginin. Vitamin C ima klju¢nu ulogu u
sintezi kolagena i stabilizaciji njegove strukture, dok vitamin E deluje kao antioksidans koji Stiti
¢elijske membrane od oksidativnog stresa. Cink ucestvuje u DNK sintezi, Celijskoj proliferaciji 1
imunoloskom odgovoru, dok selen, kao komponenta antioksidativnih enzima, doprinosi smanjenju
oksidativnog ostecenja tkiva. Arginin predstavlja vazan supstrat za sintezu azot-monoksida, koji
ucestvuje u regulaciji perfuzije i imunoloskog odgovora u rani (29,54).

Iako je bioloSka osnova za primenu ovih nutrijenata u procesu zarastanja rana dobro utemeljena,
klini¢ki dokazi su i dalje ograni¢eni. Vecina dostupnih studija odnosi se na pacijente sa dekubitusima,
gde rezultati ukazuju na potencijalnu korist primene energetskih, proteinskih i mikronutritivnih
suplemenata u zarastanju rana, ali uz niz metodoloskih ograni¢enja. Neke studije sugeriSu da
suplementacija proteinima, argininom, cinkom 1 antioksidansima moze doprineti poboljSanju
zarastanja dekubitusa, dok druge ukazuju na skroman ili nejasan efekat. Takode, postoje podaci da
suplementacija kolagenom moze imati povoljan uticaj na zarastanje, ali uz nedovoljno jasnu procenu
bezbednosti (54).

Vazno je naglasiti da je kvalitet dostupnih dokaza nizak do umeren, zbog malog broja ispitanika,
heterogenosti studija i potencijalnog uticaja industrijskog finansiranja. Zbog toga se trenutne
preporuke zasnivaju na ograni¢enim klinickim dokazima, uz potrebu za daljim, metodoloski
rigoroznijim istrazivanjima (28,55).

U celini, adekvatna nutritivna podrSka, ukljucujuéi optimalan unos energije, proteina i ciljanu
suplementaciju mikronutrijenata, predstavlja vazan deo multimodalnog pristupa leCenju rana,
narocito kod kriti¢no obolelih i traumatizovanih pacijenata sa visokim rizikom od malnutricije.

1.4.3.3. Usporen oporavak

Slabost steCena u jedinici intenzivne nege (engl. ICU-acquired weakness — ICUAW)
predstavlja dobro prepoznat sindrom progresivnog gubitka miSi¢ne mase i snage, koji produzava
boravak u JIL 1 bolnici, ¢esto dovode¢i do dugotrajne invalidnosti kod preZivelih pacijenata (56-58).
Nastaje kao posledica metabolickog stresa, sistemske inflamacije, nutritivnog deficita 1 produzene
imobilizacije. Iako nutritivna terapija ima znac¢ajnu ulogu u o€uvanju misi¢ne mase, pokazano je da
sama po sebi nije dovoljna da spreci razvoj ICUAW-a. Kombinacija adekvatne nutritivne podrske 1
rane, ¢ak 1 minimalne, rehabilitacije pokazala se kao najefikasniji pristup u smanjenju ucestalosti
ovog sindroma (56-58). U tom kontekstu, sve veci znacaj dobija procena telesnog sastava (body
composition), kao vaZan segment monitoringa nutritivnog statusa i miSiéne mase kod kriticno
obolelih bolesnika. U okviru savremenih metoda procene, pored bioelektricne impedanse (BIA),
znacajno mesto zauzima i ultrazvu¢na evaluacija miSi¢a, koja omogucava pradenje promena u
realnom vremenu 1 uvid u debljinu 1 ehostrukturu misi¢nog tkiva. Na taj nacin dobijaju se preciznije
informacije o stepenu misi¢ne atrofije i odgovoru na terapijske mere, uz mogucnost objektivizacije
dinamickih promena nutritivnog statusa u kriticnom stanju (32,59).

1.5. Klini¢ka ishrana u traumi

1.5.1.  Definicija i osnovni principi klinicke ishrane

Klinicka ishrana, odnosno nutritivna terapija, obuhvata procenu nutritivnog statusa,
dijagnostiku nutritivnih poremecaja i1 primenu individualizovanih planova ishrane sa ciljem
zadovoljenja metabolickih potreba bolesnika, prevencije komplikacija i poboljSanja klini¢kog ishoda.
U zavisnosti od funkcionalnog statusa gastrointestinalnog trakta, nutritivna terapija moze biti EN, PN
ili kombinovana i EN uz dodatak suplementne PN (34).
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1.5.2.  Enteralna ishrana

Enteralna ishrana podrazumeva svaku metodu vestackog hranjenja kojom se koriste digestivni
trakt za obezbedivanje dela ili celokupnih nutritivnih potreba organizma. U ovu grupu spada primena
oralnih nutritivnih suplemenata, kao i isporuka hranljivih materija putem gastri¢ne ili enteralne sonde,
namenjene kratkotrajnoj ishrani (njaces¢e do tri nedelje). Kada se ocekuje potreba za dugotrajnom
nutritivnom podrSkom, postavlja se gastrostoma, koja se moze plasirati endoskopski, radioloski ili
hirurskim putem (34,42).

Prema savremenim preporukama, gastri¢na ishrana se koristi kao standard, dok se postpilori¢ni
pristup (najcesc¢e putem jejunalne sonde) primenjuje u sluc¢ajevima dokazane intolerancije na
gastri¢no hranjenje usled gastropareze ili kod pacijenata sa veoma visokim rizikom od aspiracije i
nastanka aspiracione pneumonije (43,60). Faktori koji ukazuju na povecan rizik od aspiracije
ukljucuju: nemoguénost zastite disajnih puteva, mehanic¢ku ventilaciju, starost >70 godina, snizenu
svest, neadekvatnu oralnu higijenu, nepovoljan odnos broja medicinskih sestara i pacijenata, lezeci
polozaj, neuroloske deficite, gastroezofagealni refluks, transport pacijenta van JIL, pa ¢ak i primena
bolusne EN. Ovakav pristup potvrduju i kanadske smernice za klini¢ku praksu u JIL, koje ukazuju da
ishrana kroz tanko crevo u poredenju sa gastricnom moze smanjiti rizik od pneumonije kod kriti¢no
obolelih pacijenata (61).

U populaciji tesko traumatizovanih bolesnika, naro¢ito kod pacijenata sa TBI,
gastrointestinalna intolerancija je Cesta pojava (34). Randomizovana kontrolisana studija pokazala je
da primena postpiloricne EN kod pacijenata sa TBI dovodi do znacajno nize incidencije pneumonije
1 boljeg nutritivnog unosa u poredenju sa standardnim gastricnim hranjenjem, dok razlike u
ucestalosti ostalih nozokomijalnih infekcija nisu bile statisticki znacajne (62). Na osnovu ovih nalaza,
preporucuje se da se kod pacijenata sa izraZenom gastrointestinalnom intolerancijom uvede terapija
prokineticima (eritromicin ili kombinacija eritromicina i metoklopramida), a u slu¢aju nedovoljnog
efekta primeni postpilori¢na ishrana putem jejunalne sonde (41,42).

1.5.2.1. Vreme zapocinjanja enteralne ishrane

Najnovije ESPEN smernice preporucuju ranu EN koju je, ukoliko nema kontraindikacija,
potrebno zapoceti u prvih 48 sati od prijema u JIL (42). Rana EN ima klju¢nu ulogu u ocuvanju
integriteta gastrointestinalnog trakta, motiliteta 1 imunoloSke funkcije GALT-a, ¢ime se sprecavaju
atrofija enterocita i bakterijska translokacija.

Iako brojne studije 1 meta-analize ukazuju na smanjenje ucestalosti infekcija 1 krace trajanje
hospitalizacije kod pacijenata koji primaju ranu EN, rezultati nisu u potpunosti konzistentni (63—65).
Razlike u definiciji ,,ranog* zapoc€injanja ishrane, protokolima sprovodenja 1 intenzitetu nutritivne
terapije, doprinele su neujednacenim zakljuccima.

Savremeni pristup zato favorizuje trofiénu (minimalnu) EN u akutnoj fazi kriti¢ne bolesti, uz
postepeno povecanje unosa do ciljanih energetskih vrednosti u narednim danima. Preporucuje se da
se tokom prvog dana obezbedi oko 25% procenjenih energetskih potreba, drugog dana oko 50%,
treCeg dana 75%, a da se pun energetski unos postigne od cetvrtog dana lecenja (42,66). Ovakav
rezim omogucava ocuvanje fizioloSkih mehanizama adaptacije na stres, ukljucujuéi ketogenezu 1
autofagiju, koji imaju zaStitnu ulogu u akutnoj fazi kriti¢ne bolesti, smanjujuci rizik od metabolickog
preopterecenja 1 komplikacija povezanih sa prekomernim unosom energije (22).

1.5.2.2. Indikacije i kontraindikacije

Enteralna ishrana je indikovana kod pacijenata koji ne mogu da zadovolje svoje nutritivne
potrebe oralnim putem i kod kojih se o¢ekuje nedovoljan unos hrane duzi od sedam dana. Posebno je
preporucljiva kod pacijenata sa izraZenim nutritivnim rizikom ili razvijenom malnutricijom, pod
uslovom da je gastrointestinalni trakt funkcionalan i sposoban za apsorpciju hranljivih materija (34).
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Apsolutne kontraindikacije za primenu EN obuhvataju aktivno krvarenje u gastrointestinalnom
traktu, mezenterijalnu trombozu, opstruktivni ileus i sindrom abdominalnog kompartmenta (42,67).
Pored njih, postoje i relativne kontraindikacije, medu kojima su teska dijareja, ileus u fazi regresije,
visoki rizik od aspiracije, teSka hemodinamska nestabilnost, pove¢an intraabdominalni pritisak,
izrazeni elektrolitski poremecaji 1 sumnja na kompromitovan integritet crevne anastomose (68). U
takvim situacijama odluku o zapocinjanju EN potrebno je individualizovati i primenu sprovoditi uz
oprez, uz stalno pracenje tolerancije i klinickog odgovora pacijenta.

Jedna od najces¢ih dilema u klini¢koj praksi odnosi se na zapo€injanje rane EN kod pacijenata
u Soku 1 onih koji primaju visoke doze vazopresora, s obzirom na rizik od dodatnog kompromitovanja
splanhnicke cirkulacije. lako podaci iz randomizovanih studija nedostaju, rezultati velike
opservacione studije pokazali su da je rana EN (<48 h) kod pacijenata sa ,stabilnom*
hemodinamikom, ¢ak i uz primenu najmanje jednog vazopresora, bila povezana sa smanjenim
mortalitetom u poredenju sa kasno zapocetom EN (>48 h) (41,63). U skladu sa tim, male 1 redukujuce
doze vazopresora ne predstavljaju kontraindikaciju za primenu EN, iako se kod hemodinamski
nestabilnih pacijenata moze oCekivati visa uCestalost gastrointestinalne intolerancije. Kod bolesnika
sa nekontrolisanim Sokom, medutim, EN ne pokazuje povoljan efekat. Kada se postigne
hemodinamska stabilizacija, preporucuje se zapoc€injanje troficne, minimalne EN, uz postepeno
povecanje unosa u skladu sa tolerancijom.

Kod pacijenata sa sindromom akutnog respiratornog distresa, hipoksijom 1/ili hiperkapnijom,
troficna EN u poredenju sa punim kalorijskim unosom povezana je sa manjom gastrointestinalnom
intolerancijom, ali bez uticaja na mortalitet. Znacaj troficne EN u ovoj populaciji ne ogleda se samo
u boljoj toleranciji, ve¢ i u ofuvanju integriteta gastrointestinalne barijere i funkcije mukoznog
imunskog sistema. Naime, odrZzavanje minimalnog enteralnog unosa doprinosi o¢uvanju osovine
crevo—pluca (engl. gut—lung axis), koja ima vaznu ulogu u imunoloskoj odbrani respiratornog
sistema. U uslovima ,,gladovanja creva“ dolazi do smanjenja produkcije sekretornog IgA i redukcije
broja limfocita, ne samo u gastrointestinalnom traktu ve¢ i u plu¢ima, ¢ime se povecava podloznost
respiratornim infekcijama.

Istovremeno, kod bolesnika sa ARDS-om neophodno je izbegavati prekomerni energetski unos,
buduc¢i da povecana oksidacija supstrata, naroc¢ito ugljenih hidrata, dovodi do povecane produkcije
ugljen-dioksida. U uslovima ve¢ prisutne hiperkapnije, ovakav metaboli¢ki teret moze dodatno
pogorsati ventilatornu insuficijenciju i oteZati odvajanje od mehanicke ventilacije. Zbog toga se u
ranoj fazi bolesti preporucuje restriktivniji, trofi€ni pristup nutritivnoj terapiji.

U slucajevima teSke, zivotno ugroZavajuce hipoksije ili hiperkapnije, EN se obustavlja do
poboljsanja respiratorne funkcije. Primena neuromisi¢nih blokatora ne predstavlja kontraindikaciju
za EN, §to potvrduje prospektivna studija koja je pokazala sli¢ne vrednosti gastricnog GRV kod
sediranih pacijenata bez obzira na upotrebu neuromisi¢nih blokatora (40). Medutim, poznato je da
analgosedacija usporava praznjenje Zeluca, te se kod duboko sediranih bolesnika, sa ili bez upotrebe
neuromisSi¢nih blokatora, moze o¢ekivati povecana ucestalost intolerancije na EN.

Primena rane EN kod pacijenata sa abdominalnom traumom nije kontraindikovana, nakon §to
je potvrden ili obnovljen kontinuitet gastrointestinalnog trakta (41).

1.5.2.3. Komplikacije

Enteralna ishrana predstavlja siguran i1 efikasan oblik nutritivne terapije kod pacijenata sa
otuvanom funkcijom gastrointestinalnog trakta. Ozbiljne komplikacije su retke i najcesée su
posledica tehniCkih gresaka ili nepravilne primene nutritivne terapije. Naj¢esc¢e komplikacije
ukljucuju gastrointestinalnu intoleranciju (veliki GRV), aspiraciju i aspiracionu pneumoniju, dijareju,
kao 1 metabolicke i mehanicke komplikacije povezane sa sondom ili njenom malpozicijom (38).

Dijareja se najceS¢e javlja usled prebrze primene hrane, neadekvatne temperature hrane,
primene velikih bolusa, formula visoke osmolarnosti, bakterijske kontaminacije ili prisustva
gastrointestinalne infekcije i malapsorpcije. Rizik od aspiracije povecavaju smanjena svest,
mehanicka ventilacija, gastropareza i1 supinacija pacijenta. U sluajevima izrazene intolerancije na

12



gastri¢nu ishranu, narocito kada je GRV >500 mL u periodu od Sest sati, preporucuje se postavljanje
postpiloricne sonde i nastavak ishrane na tom nivou, ukoliko nema znakova nove abdominalne
komplikacije (opstrukcija, perforacija, distenzija) (34,42).

Primena prokinetika moze poboljsati toleranciju EN kod pacijenata sa odlozenim gastricnim
praznjenjem. Prema preporukama ESPEN/ASPEN/SCCM i Surviving Sepsis Campaign inicijative,
eritromicin se preporucuje kao prokinetik prvog izbora, dok se metoklopramid moze dodati kod
septi¢nih pacijenata radi potencijalno sinergistickog efekta (42,67,69). Efikasnost prokinetika opada
nakon 72 sata primene, te se preporucuje ogranic¢enje njihove upotrebe na period do tri dana. Obe
supstance mogu produziti QT interval i povecati rizik od aritmija, mada su ozbiljni nezeljeni efekti
retki.

1.5.3. Parenteralna ishrana

PN predstavlja oblik vestacke nutritivne terapije koji se sprovodi intravenskim putem, kada
gastrointestinalni trakt nije funkcionalan ili nije moguce obezbediti adekvatan unos hranljivih
materija enteralnim putem. Kada je PN prvi put uvedena 1960-ih godina, nazvana je totalna
parenteralna ishrana, jer je bila dizajnirana da u potpunosti zadovolji sve nutritivne potrebe organizma
putem intravenske primene rastvora koji sadrze tecnost, proteine, ugljene hidrate, lipide, vitamine,
mikroelemente i minerale (70).

Prvu sigurnu lipidnu emulziju za intravensku primenu razvio je §vedski nau¢nik Wretlind 1961.
godine, dok su americki nau¢nici Dudrick i saradnici 1968. godine po prvi put uspesno primenili TPN
putem centralnog venskog katetera, ¢ime je postavljen temelj savremene PN terapije (2). Tokom
narednih decenija termin totalna ili ekskluzivna PN postupno je zamenjen jednostavnijim nazivom
parenteralna nutricija, a uveden je i termin suplementna (delimi¢na ili komplementarna) PN za
situacije kada se PN kombinuje sa oralnim ili enteralnim unosom.

U klini¢koj praksi, PN se definiSe kao intravenska primena rastvora koji sadrZi najmanje dva
makronutrijenta (aminokiseline, glukozu i/ili lipide). Primena samo glukoze, bez obzira na
koncentraciju, ne smatra se adekvatnom PN (71).

1.5.3.1. Indikacije i kontraindikacije

Kod pacijenata sa hronicnom intestinalnom insuficijencijom, bilo benigne ili maligne
etiologije, PN predstavlja zivotno odrzavajucu terapiju. U tim slu¢ajevima najceSée se primenjuje
kuéna PN, koja se moZe koristiti 1 kao palijativna nutritivna terapija kod pacijenata u terminalnim
fazama teskih bolesti (72). Kada je EN kontraindikovana ili nije moguca (npr. kod velikog GRV), ili
kada se energetski 1 proteinski ciljevi ne mogu posti¢i oralnim ili enteralnim putem, indikovana je
PN. Iako se enteralni put ishrane, kao fizioloski i bezbedniji, uvek preferira, kod kriticno obolelih
pacijenata suplementna PN je Cesto neophodna zbog Ceste intolerancije i tehnickih ogranienja u
sprovodenju EN (37,42).

Vreme zapocinjanja PN ostaje predmet stru¢ne debate. Brojne studije koje su ispitivale efekat
rane PN ukazuju da optimalni trenutak zavisi od viSe faktora, ukljuCujuci teZinu bolesti, nutritivni
status 1 druge terapijske postupke (73,74). U vecini sluCajeva, PN se zapoCinje izmedu treceg i
sedmog dana lec¢enja (42,67). Ukoliko je gastrointestinalni trakt potpuno funkcionalan sa adekvatnom
apsorpcijom makro- 1 mikronutrijenata, PN nije indikovana, niti se preporucuje kod pacijenata kod
kojih se oc¢ekuje krac¢a primena (<5 dana) i koji nemaju znake teSke malnutricije (42). PN se moze
primeniti perifernim venskim putem, koriS¢enjem posebno formulisane formule namenjene za
perifernu administraciju. Kod oc¢ekivane duze primene neophodno je plasiranje centralnog venskog
katetera (72).

Relativne kontraindikacije za PN ukljucuju akutno Sokno stanje, teSku metaboli¢ku acidozu,
izrazene glikemijske oscilacije, kao 1 poznatu preosetljivost na komponente nutritivnih emulzija
(kikiriki, jaja, soju, riblje ili maslinovo ulje). Bubrezna i hepati¢na insuficijencija ne predstavljaju
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apsolutne kontraindikacije, ali zahtevaju pazljivo pracenje i1 prilagodavanje sastava aminokiselina i
lipida u nutritivnim rastvorima.

1.5.3.2. Komplikacije

Primena PN povezana je sa povecanim rizikom od komplikacija, §to predstavlja jednu od
osnovnih prednosti EN u odnosu na PN. Komplikacije PN dele se na metabolicke, tehnicke 1
infektivne.

Najcesce metabolicke komplikacije ukljuc¢uju hepato-bilijarne poremecaje (holestazu, steatozu,
fibrozu, pa i cirozu jetre, pankreatitis), koji se manifestuju porastom enzima jetre (>1,5x iznad gornje
granice), a ¢esto 1 povisenim bilirubinom 1 alkalnom fosfatazom. Obavezan je redovan monitoring
biohemijskih parametara. Refeeding sindrom, iako redak i ¢eS¢e povezan sa primenom EN,
predstavlja ozbiljno i1 potencijalno Zivotno ugrozavajuce stanje koje se javlja kod pothranjenih
pacijenata nakon naglog zapocinjanja ishrane (75). Kod ovih pacijenata metabolizam je zasnovan na
iskori§¢avanju masnih kiselina i1 ketonskih tela. Nagli unos ugljenih hidrata dovodi do skoka insulina,
prelaska kalijuma i fosfata u ¢elije i pada njihovih koncentracija, Sto moze izazvati teske kardioske i
neuroloske poremecaje. Ostale Ceste komplikacije su hiperglikemija, hipoglikemija (nakon naglog
prekida PN), ketoacidoza, elektrolitni disbalans (K, Na, Mg, Ca, fosfati, hloridi) i preoptere¢enje
te€nosc¢u. Rizik i tezina komplikacija direktno su povezani sa teZinom osnovnog stanja pacijenta (37).

Tehnicke komplikacije zavise od tipa venskog pristupa. Kod periferne primene PN, najéesca
komplikacija je flebitis, koji se javlja u 3-30 % slu€ajeva. Kod centralnog venskog katetera ili
periferno postavljenog katetera (engl. Peripherally inserted central catheter - PICC-a), komplikacije
mogu biti akutne (pneumotoraks, hematom, oSteCenje nerava, malpozicija) i kasne (zapuSavanje
katetera, tromboza, embolizacija) (76). Ultrazvucno vodeno postavljanje katetera zna¢ajno smanjuje
rizik akutnih komplikacija (72,76).

Infektivne komplikacije mogu biti lokalne (kolonizacija katetera, infekcija okolnog tkiva) ili
invazivne — bakterijemija ili infekcija krvi povezana sa centralnim vaskularnim kateterom (engl.
Central line-associated bloodstream infection - CLABSI), koja predstavlja najtezu komplikaciju PN.
Primena strogih asepti¢nih protokola omoguc¢ava postizanje ucestalosti CRBSI ispod 1 epizode na
1000 dana katetera, bez potrebe za rutinskom antibiotskom profilaksom (77,78). Kod ku¢ne PN
prihvatljiv nivo je 0,1-0,5 infektivnih epizoda godisnje (72).

1.5.4. Nutritivne formule

Nutritivne formule predstavljaju industrijski proizvedene, sterilne preparate namenjene EN
koje omogucavaju kontrolisanu i1 precizno izbalansiranu isporuku makro- i mikronutrijenata. Njihova
primena omogucava standardizovan nutritivni pristup, uz moguénost individualizacije u skladu sa
klinickim stanjem pacijenta.

Prema sastavu 1 stepenu hidrolize nutrijenata, enteralne formule se mogu podeliti na sledece
osnovne kategorije:

. Polimerne formule — nutritivno kompletne, sadrze intaktne (nehidrolizovane)
nutrijente i zahtevaju ocuvanu digestivnu i apsorptivnu funkciju; predstavljaju standardni
pristup EN (42).

. Oligomerne (semi-elementarne) 1 monomerne (elementarne) formule — sadrze
delimi¢no ili potpuno hidrolizovane proteine, lako apsorbujuée ugljene hidrate i
srednjelanCane trigliceride, namenjene pacijentima sa kompromitovanom digestivnom
funkcijom i malapsorpcijom.

. Specijalne formule — modifikovane prema potrebama pacijenata sa specifi¢nim
oboljenjima ili metabolickim stanjima (npr. Dijabetes melitus, hepati¢na ili renalna
insuficijencija, sepsa, trauma).
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Sve komercijalne nutritivne formule sadrze osnovne komponente neophodne za metabolicke
potrebe organizma: ugljene hidrate, proteine i lipide, u razli¢itim proporcijama koje obezbeduju
adekvatan energetski 1 metabolicki unos. Ugljeni hidrati (najc¢eS¢e maltodekstrini ili modifikovani
skrob) obi¢no obezbeduju 40-60% ukupne energije, proteini (iz mleka, soje ili jaja) 15-25%, a lipidi
(pretezno biljna ulja bogata dugolan€anim 1 srednjelancanim trigliceridima) 25-40%. Sve formule
sadrze i1 vitamine, minerale, elektrolite i elemente u tragovima, u koli¢inama koje, pri adekvatnom
dnevnom unosu, zadovoljavaju preporucene nutritivne potrebe (37).

Savremene enteralne formule Cesto sadrze i dodatne komponente koje doprinose oCuvanju
funkcije gastrointestinalnog trakta i imunoloskog odgovora, kao Sto su dijetetska vlakna (rastvorljiva
1 nerastvorljiva), koja uticu na motilitet creva i mikrobiotu, kao i specifi¢ni nutrijenti poput omega-3
masnih kiselina, nukleotida i antioksidativnih mikronutrijenata. Veéina preparata je bez laktoze i
glutena, sa osmotskim pritiskom blizu fizioloskog (oko 300 mOsm/L), §to doprinosi dobroj
gastrointestinalnoj toleranciji i smanjenju rizika od neZeljenih efekata kao Sto su dijareja ili distenzija.

Specijalne nutritivne formule, tzv. disease-specific formule, dizajnirane su za pacijente sa
specificnim metabolickim 1 organskim poremecajima — oboljenjima jetre, bubrega, dijabetesom,
hronicnom opstruktivnom boles¢u plu¢a, sr€anom insuficijencijom, gastrointestinalnom
disfunkcijom, kao 1 u stanjima teskog metabolickog stresa poput traume ili sepse (26,34,69). One
mogu biti hipokalorijske, hiperkalorijske, hiperproteinske ili imunonutritivne, §to omogucava
prilagodavanje energetskog i proteinskog unosa individualnim nutritivnim potrebama i klinickom
stanju pacijenta.

Gustina formula krece se od 0,5 do 2 kcal/mL; izokalori¢ne formule obezbeduju oko 1 kcal/mL,
dok hiperkalorijske sadrze 1,5-2 kcal/mL, §to je narocCito korisno kod pacijenata sa povecanim
energetskim zahtevima ili ograni¢enim unosom tecnosti (37).

Izbor formule danas se zasniva na proceni nutritivnih potreba, funkcionalnosti
gastrointestinalnog trakta i klini¢kog stanja pacijenta, sa ciljem da se obezbedi optimalna metabolicka
podrska i smanji rizik od komplikacija.

1.6.  Nutritivne strategije u traumi
1.6.1.  Nutritivni skrining 1 procena

Prvi 1 nezaobilazni korak u procesu nutritivne terapije jeste nutritivni skrining — proces
identifikovanja parametara za koje je poznato da su povezani sa nutritivnim poremecajima. Idealan
skrining test trebalo bi da brzo 1 jednostavno proceni postojanje i rizik od razvoja malnutricije. lako
postoji veliki broj validiranih testova, kod pacijenata u JIL Cesto dolazi do promena u telesnom
sastavu (povecanje udela vode usled edema i smanjenje miSi¢ne mase), Sto zahteva primenu
preciznijih metoda procene nutritivnog statusa. U tu svrhu koriste se razli¢ite laboratorijske analize
(albumin, prealbumin, CRP, elektroliti, mikronutrijenti), kao 1 savremene metode procene telesnog
sastava — bioelektricna impedansa (engl. Bioelectrical impedance analysis - BIA), ultrazvucna
procena debljine miSi¢a, CT analiza i druge tehnike procene telesnog sastava (42,79).

Prema preporukama ASPEN-a iz 2016. godine, kod kriti¢no obolelih pacijenata preporucuje se
primena dva validirana testa: Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-2002) i NUTRIC skora
(Nutrition Risk in the Critically Ill) (67,80-82).

NRS-2002 skor integriSe procenu trenutnog nutritivnog statusa, tezinu osnovne bolesti 1
prisustvo metaboli¢kog stresa, uz dodatni bod za starost >70 godina. Njegova primena omogucava
ranu identifikaciju pacijenata sa povecCanim rizikom od malnutricije, kod kojih je indikovana
pravovremena i intenzivnija nutritivna intervencija. Kod kriti€no obolelih pacijenata NRS-2002 se
Cesto koristi kao inicijalni skrining alat, jer je jednostavan za primenu, ne zahteva slozene
laboratorijske parametre 1 pokazuje dobru povezanost sa klinickim ishodima, ukljucujuéi duzinu
hospitalizacije, komplikacije 1 mortalitet (42,82,83).

NUTRIC skor (0-10 poena) sastoji se od Sest varijabli: (1. Godine, 2. APACHE II skora, 3.
SOFA skora na prijemu, 4. broj komorbiditeta, 5. broj bolnickih dana pre prijema JIL, 6. nivo IL 6).
Skor >6 oznacava pacijente sa visokim rizikom od malnutricije, koji je povezan sa lo§ijom prognozom

15



(povecanim mortalitetom 1 duzom mehani¢kom ventilacijom). Istovremeno, ovaj skor identifikuje
grupu pacijenata kod kojih bi agresivnija nutritivna terapija mogla pozitivno da uti¢e na ishod lecenja
(60).

Modifikovani NUTRIC skor (mNUTRIC) ne ukljucuje IL-6, koji se Cesto ne odreduje u
rutinskim laboratorijskim analizama, i ima bodovni sistem od 0 do 9. Visok nutritivni rizik definiSe
se kao mNUTRIC skor >5 (80,85-89). U novijoj literaturi (od 2020. godine) pominje se i
modifikovani NUTRIC-S skor, koji umesto APACHE II koristi SAPS-3 skor kao meru tezine bolesti
(90).

Do danas, vec¢ina dostupnih skorova nije potvrdena u odnosu na klinicki ishod kod bolesnika
sa teSkom traumom i TBI, a savremeni podaci iz literature ne ukazuju na ucestalost njihove upotrebe
niti na efikasnost u pra¢enju nutritivnog statusa ove grupe pacijenata (34,35).

1.6.2.  Odredivanje energetskih potreba

Energetske potrebe kriti¢no obolelih pacijenata odreduju se primenom IC ili izraunavanjem
pomocu prediktivnih jednacina. U skladu sa savremenim ESPEN preporukama, u odsustvu
mogucénosti merenja pomocu IC, preporucuje se primena pojednostavljene formule od 25-30 kcal/kg
telesne mase na dan, uz postepeno dostizanje ciljanog energetskog unosa tokom prvih dana lecenja
(42). Kada je IC dostupna, energetski unos se prilagodava izmerenim vrednostima potro$nje energije,
uz postepeno povecanje do punog energetskog cilja: prvog dana obezbeduje se priblizno 25%
izmerenih potreba, drugog dana oko 50%, treceg dana 75%, dok se pun energetski unos postize od
cetvrtog dana leCenja (Slika 2) (66). Ovakav pristup omogucéava kontrolisanu metabolicku adaptaciju
1 ocuvanje fizioloSkih mehanizama odgovora na stres, ukljucujuéi ketogenezu i autofagiju, ¢ime se
smanjuje rizik od metabolickog preopterecenja i komplikacija povezanih sa prekomernim
energetskim unosom.

Akutna faza Nakon akutne faze u JIL Post-JIL faza Nakon otpusta iz bolnice
(dan 1-4) (dan > 5)
Ciljevi: Rana mobilizacija Fizicka aktivnost Rehabilitacija

« Rano zapoceti EN/PN S0 5-7. dae. - 125% izmerene EE (IC) - 150% izmerene EE (IC)
z . 70-100% izmerene EE WS o o
» Postepeno povecavati (1) - 125% prediktivnih jednacina - > 35-40+ kcal/kg/dan
unos"do cilja 70% prediktivnif jednating - +30 kcal/kg/dan - 150% prediktivnih jednacina
* lzbeci preterano VEROVATNO POTCENJUJE
hranjenje ENERGETSKE POTREBE
OD 7. DO 14. DANA - TARGET 3
PRATITI IC TARGET 2
34
[} 4. dan &
:
~ 0
E; 2 _— 100% 5 Otpust iz JIL
e -
2 - e :
‘= Minimalan unos proteina Povecati unos proteina Povecati unos proteina
- 1,3 g/kg/dan. na 1,5-2,0 g/kg/dan. na2,0-2,5 g/kg/dan.
° 11 Zbog nedostizanja cilja tokom Razmotriti produzenu EN, oralne Razmotriti produzenu EN, oralne | 15
a EN, stvarni unos je obi¢no manji suplemente ili dodatke proteina. suplemente ili dodatke proteina.
(80-85%), razmotriti 1,5-2,0 g/kg/dan.
IC IC

Slika 2. Algoritam personalizovane, IC-vodene nutritivne terapije u JIL (prilagodeno prema
Wischmeyer i saradnici, Clinical Nutrition, 2021) (66)

1.6.2.1. Odredivanje energetskog utroska

Indirektna kalorimetrija (IC) predstavlja najprecizniju metodu za odredivanje energetskog
utroSka kod kriticno obolelih pacijenata i smatra se zlatnim standardom prema savremenim
evropskim i americkim preporukama (ESPEN, ASPEN) (42,67). Njena posebna vrednost ogleda se u
mogucénosti pracenja dinami¢nih promena metabolizma kod pacijenata u JIL, kod kojih brojni faktori,
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kao Sto su sistemski inflamatorni odgovor, stres, sedacija, mehanicka ventilacija i trauma, znacajno
uticu na potroS$nju energije u miru (66,91-93).

Pri interpretaciji rezultata IC vazno je jasno definisati uslove u kojima se merenje vrsi, jer oni
direktno uticu na dobijene vrednosti. Kod zdravih osoba, bazalna energetska potrosnja (engl. basal
energy expenditure, BEE) meri se u strogo kontrolisanim uslovima: u potpunom fizickom i psihickom
mirovanju, u termoneutralnoj sredini i nakon najmanje 10 ¢asova gladovanja, kako bi se iskljucio
uticaj fizicke aktivnosti 1 termogeneze izazvane unosom hrane (engl. diet-induced thermogenesis,
DIT). U takvim uslovima, BEE predstavlja minimalnu energiju potrebnu za odrzavanje osnovnih
zivotnih funkcija.

Medutim, ovi uslovi su u klini¢koj praksi, a narocito kod kriti¢no obolelih pacijenata, prakti¢no
neizvodljivi. Zbog toga se u JIL ne meri BEE, ve¢ se IC odreduje energetska potro$nja u uslovima
koji ukljucuju uticaj bolesti, terapije i nutritivnog unosa. Ova vrednost odgovara potrosnji energije u
mirovanju (engl. resting energy expenditure, REE), koja obuhvata i komponentu termogeneze
izazvane unosom nutrijenata (DIT).

Ukupna energetska potrosnja (engl. total energy expenditure, TEE) sastoji se od REE, DTI 1
energije utroSene na fiziCku aktivnost (engl. activity energy expenditure, AEE). Ipak, kod pacijenata
uJIL, gde je fizicka aktivnost minimalna ili odsutna, izmerena vrednost IC prakti¢no se moze smatrati
ukupnom energetskom potrosnjom (TEE) (Slika 3). Ova c¢injenica je od posebnog znacaja za
planiranje nutritivne terapije, jer omogucava direktno prilagodavanje energetskog unosa stvarnim
potrebama pacijenta. Vazno je naglasiti da bi sa razvojem savremenih protokola intenzivne fizikalne
rehabilitacije ova pretpostavka mogla postati manje validna, jer bi poveéanje nivoa fizi€ke aktivnosti
moglo znacajno doprineti ukupnoj energetskoj potrosnji i zahtevati preciznije razdvajanje njenih
komponenti.

100% ,
; AEE i
DIT — varijabilno
" —
w| w
W =
4
BEE — 50 to 75% of TEE
0% —>

Slika 3. Komponente ukupne energetske potro$nje (TEE): bazalna (BEE), termogeneza
izazvana unosom hrane (DIT) 1 energetski utrosak fizicke aktivnosti (AEE).

Indirektna kalorimetrija je neinvazivna metoda koja omogucava individualizaciju ishrane,
odnosno primenu ,,ciljano usmerene* nutritivne terapije. Suprotno tome, primena uniformnih pristupa
(,,one-size-fits-all*) ili oslanjanje isklju¢ivo na prediktivne jednacine moze dovesti do znacajnih
odstupanja izmedu stvarnih i procenjenih energetskih potreba, Sto rezultira rizikom od nedovoljnog
ili prekomernog unosa energije, sa potencijalno nepovoljnim klinickim ishodima (46,66,93).

U situacijama kada IC nije dostupna, energetske potrebe se mogu proceniti pomocu
prediktivnih jednacina, koje se zasnivaju na telesnoj masi, visini, polu, starosti i1 klini€kom stanju
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pacijenta. NajceSc¢e koriS¢ene su Harris—Benedict, Mifflin—St Jeor, Penn State, Ireton—Jones i Faisy
formule (37,94).

Jedna od najc¢esce koris¢enih prediktivnih formula za procenu bazalne potrosnje energije (engl.
Basal Energy Expenditure — BEE) je Harris—Benedict jednacina, koja uzima u obzir pol, telesnu masu,
visinu 1 starost pacijenta:

e Muskarci:

BEE = 66.47 + (13.75 x teZina [kg]) + (5.00 x visina [cm]) — (6.76 x godine)
e Zene:

BEE = 655.1 + (9.56 x tezina [kg]) + (1.85 x visina [cm]) — (4.68 x godine)

Dobijena vrednost predstavlja procenu BEE u miru. Za procenu ukupnog energetskog utroska
(engl. Total Energy Expenditure — TEE) koristi se korektivni faktor koji odrazava metabolicki stres 1
aktivnost:

TEE = BEE X faktor stresa

Kod kriti¢no obolelih pacijenata faktor stresa se obi¢no kre¢e od 1.2 do 1.5, dok kod pacijenata
sa teSkom traumom 1 izraZenim hipermetabolizmom moze dosti¢i i 1.8-2.0 (37). Pored toga,
pojedinacna klini¢ka stanja dodatno uti¢u na povecanje energetske potrosnje. Telesna temperatura
ima znacajan uticaj na REE, pri ¢emu se za svaki stepen iznad 37°C o€ekuje porast potros$nje energije
za priblizno 10% (npr. temperatura od 39°C odgovara povecanju od oko 20%, odnosno faktoru 1,2).
Sepsa dovodi do povecanja REE za priblizno 9% (faktor stresa ~1,09), dok hirurski stres povecava
energetsku potrosnju za oko 6% (faktor stresa ~1,06). Najizrazeniji hipermetabolizam belezi se kod
pacijenata sa velikim opekotinama, gde povecanje energetske potro$nje moze dosti¢i 1 do 100% kod
zahvacenosti vise od 30% telesne povrSine (faktor stresa =2,0).

Greske ovakve procene mogu iznositi i do 30% jer su metabolicke promene kod teske traume
Ceste 1 nepredvidive. Vise studija je pokazalo da prediktivne jednacine, koje se standardno koriste u
JIL, ne omogucavaju pouzdanu procenu energetskih potreba u ovoj grupi bolesnika, potvrdujuci da
IC ostaje najpouzdanija metoda za njihovo odredivanje (94,95). Metaanaliza osam randomizovanih
kontrolisanih studija ukazala je na potencijalnu korist nutritivne terapije vodene IC u smislu
smanjenja kratkoro¢nog mortaliteta kod kriticno obolelih, iako varijabilnost rezultata ukazuje na
potrebu za daljim istraZivanjima radi potpunijeg razumevanja njenog klinickog znacaja (96).

1.6.2.2. Indirektna kalorimetrija

Energetski utrosak (energy expenditure, EE) mozZe se meriti direktno, praenjem oslobadanja
toplote ili indirektno, analizom razmene gasova ili primenom termodilucione (Fik-ove) metode preko
pluénog arterijskog katetera. Direktna kalorimetrija zasniva se na merenju temperaturnog gradijenta
tela, ali je tehniCki zahtevna i neprakti¢na za rutinsku klini¢ku primenu.

U uslovima JIL, indirektna kalorimetrija predstavlja jedinu prakti¢no primenjivu metodu (97).
Njena osnova je merenje potroSnje kiseonika (VO:.) i produkcije ugljen-dioksida (VCO:), jer
proizvodnja toplote proistice iz VO2 1 VCO: u zavisnosti od vrste oksidovanog supstrata, ¢ime se
omogucava procena oksidacije energetskih supstrata i meri EE.

Kod pacijenata na mehanickoj ventilaciji, IC se najceS¢e sprovodi pomocu posebnog uredaja
koji moze biti integrisan u aparat za mehanicku ventilaciju ili odvojen od njega. U situacijama kada
potpuna IC nije dostupna, EE se moZe proceniti i parcijalno, koriS¢enjem kvantitativne kapnometrije
(na osnovu merenja VCO: i ventilacionih parametara). Alternativno, kod manjeg broja pacijenata kod
kojih je plasiran pluéni arterijski kateter (u strogo indikovanim situacijama), EE se moZe proceniti
primenom Fik-ove metode (96-98).
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Slika 4. Primena IC u JIL: IC integrisan u sistem mehanicke ventilacije

Osnovni princip metode moze se slikovito prikazati kao sistem ,,povezanih zupcanika® , koji
predstavljaju integrisane komponente metabolizma. Prvi ,,zupCanik® ¢ine pluca, gde kiseonik iz
inspiratornog vazduha prelazi u krv, prvenstveno vezivanjem za hemoglobin u eritrocitima. Drugi
,»zupcanik* predstavlja kardiovaskularni sistem, koji transportuje kiseonik i nutritivne supstrate do
tkiva. Nutrijenti dospevaju u cirkulaciju kontinuirano, razgradnjom glikogena 1 lipida, kao 1 putem
glukoneogeneze i metabolizma proteina, dok se intermitentno unose putem gastrointestinalnog trakta.
Trec¢i ,,zup€anik® su celije, u kojima se odvija oksidacija supstrata u mitohondrijama. Tokom ovog
procesa dolazi do stvaranja ATP, osnovne energetske jedinice ¢elije. U mitohondrijama se protoni
izdvajaju iz nutritivnih molekula, stvarajuéi protonski gradijent, dok se kona¢no vezuju za kiseonik,
formirajuc¢i vodu. Ugljen-dioksid nastaje kao krajnji produkt oksidativnog metabolizma i transportuje
se putem krvi nazad do pluca, gde se eliminiSe izdahom.

Za izvodenje kompletne IC potrebno je meriti sledece parametre: volumen inspiratornog gasa
(Vi1), frakceiju inspiratornog kiseonika (FiOz), volumen ekspiratornog gasa (Ve), frakciju kiseonika u
1zdahnutom gasu (FeO:) 1 koncentraciju ugljen-dioksida u izdahnutom gasu (FeCO:). Na osnovu ovih
vrednosti izracunavaju se VO2 1 VCO: prema slede¢im jednacinama:

e VO:=Vix FiO2 — Ve x FeO>
e VCO:=Ve x FeCO:-

Njihov odnos predstavlja respiratorni koli¢nik (RQ, Respiratory Quotient) koji odrazava
relativni udeo oksidacije razli¢itih makronutrijenata:

L RQ =VCO2/VO:

Vrednosti RQ priblizno iznose 1,0 za ugljene hidrate, oko 0,7 za lipide 1 oko 0,8 za proteine,
dok se u klinickoj praksi fizioloSki opseg najcesce krece izmedu 0,67 i 1,2 (98).

Energetski utroSak se najc¢esc¢e izraCunava primenom skrac¢ene Weir-ove jednacine, pri cemu
faktor 1,44 predstavlja konverzioni koeficijent kojim se vrednosti izrazene u ml/min prevode u
dnevne vrednosti (L/dan), uzimaju¢i u obzir da dan ima 1440 minuta (24 x 60):

REE (kCal/dan) = 1.44 - (3.94- V0, + 1.11 - VCO,)

Kompletna Weir-ov formula ukljucuje i korekciju za oksidaciju proteina na osnovu izlucivanja
azota urinom (urinary nitrogen, UN)), ali se rede koristi u svakodnevnoj klinickoj praksi zbog potrebe
za prikupljanjem 24-Casovnog urina, §to je tehnicki zahtevno 1 kod pojedinih pacijenata neizvodljivo
(npr. anurija) (91).
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Tabela 1. Normativne vrednosti parametara indirektne kalorimetrije

Parametar Normativne vrednosti Napomena
Validno za BMI izmedu 18,5 1 30 kg/m?; ne vazi
VO: 90-120 ml/min/m?  za kriti¢no obolele sa znatno ve¢im VO2
vrednostima
VCO: 50-90 ml/min/m? —
RQ 0,67-1,2 Zavisi od supstrata
EE 2045 kcal/kg/dan —
Koeficijent varijacije <10% varijacije tokom o
VO, VCO») 30 min merenja

VO: — potrosnja kiseonika; VCO: — produkcija ugljen-dioksida; RQ — respiratorni koli¢nik; EE — energetski utrosak;
BMI — indeks telesne mase.

Kompletna IC omoguéava i procenu oksidacije pojedina¢nih makronutrijenata, ¢ime se dobija
detaljniji uvid u metabolic¢ki status pacijenta. Efikasnost proizvodnje ATP razlikuje se izmedu
supstrata, pri ¢emu je oksidacija glukoze energetski najpovoljnija, dok je oksidacija proteina
metabolicki najmanje efikasna (Tabela 2).

Tabela 2. Metabolicke karakteristike makronutrijenata

Makronutrijent ATP  Energija (kcal/g) RQ PotroSnja O: po molu ATP
Glukoza 36 4 1,0 3,72

Lipidi (palmitat) 131 ~9,1 ~0,70 ~3,93

Proteini ~23 ~4 ~0,80 ~4,96

Napomena: vrednosti za lipide i proteine zavise od sastava masnih i amino kiselina i predstavljaju aproksimacije
za tipi¢ne molekule (npr. palmitat).

Odstupanja od ovih vrednosti mogu ukazivati na metabolicke poremecaje, ali 1 na tehnicke greske u
merenju (tabela 3).

Tabela 3. Mogu¢i uzroci promena u rezultatima indirektne kalorimetrije

Rezultati IC Klini¢ki uzroci MetabOh.Ckl
uzroci
Povecan VCO.1 Prekomerna ishrana, hiperventilacija Hipermetabolizam
RQ>1,2
Poveéan VO, Prekomemailshr{ma, sepsa, hlpeﬂemlja, agitacija, Hipermetabolizam
hipertireoza, feohromocitom
Smanjen VCO:2 i L . . . .
Nedovoljna ishrana, curenje vazduha, B-blokatori Hipometabolizam
RQ < 0,67
Smanjen VO Nedovoljna ishrana, hipotermija, spavanje, hipotireoza, Hipometabolizam

miorelaksacija, paraliza, koma, sedativi
VO: — potrosnja kiseonika; VCO: — produkcija ugljen-dioksida; RQ — respiratorni koli¢nik;

Parcijalna procena EE moze se sprovesti primenom Fick-ovog principa kod pacijenata sa
plasiranim pluénim arterijskim kateterom. Ova metoda podrazumeva odredivanje VO: na osnovu
merenja sréanog minutnog volumena (termodiluciona metoda) i razlike u sadrZaju kiseonika izmedu
arterijske 1 meSane venske krvi (tabela 4). Na osnovu dobijenog VO:, EE se procenjuje uz
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pretpostavku fiksnog RQ. Sadrzaj kiseonika u 100 ml krvi zavisi od koncentracije hemoglobina i pri
potpunoj saturaciji iznosi priblizno 13—14 ml O/ 100 ml krvi, pri ¢emu postoji gotovo linearna veza
izmedu sadrZaja kiseonika 1 njegove saturacije. Na osnovu izracunatog VO, EE se moZze jednostavno
proceniti primenom odnosa EE = VO: (ml/min) X 7, uz pretpostavku RQ od 0,83. Ogranicenje ove
metode je to Sto izracunati VO: predstavlja samo trenutnu (,,snapshot*) vrednost u momentu merenja,
dok greska termodilucione metode iznosi priblizno 15% usled varijacija minutnog volumena srca
tokom respiratornog ciklusa. Takode, saturacija kiseonika u mesanoj venskoj krvi (SvO2) moze biti
precenjena zbog Santovanja arterijske krvi iz bronhijalnih krvnih sudova, §to dovodi do potcenjivanja
VO., a samim tim 1 EE (99).

Tabela 4. Fick-ov metod (termodilucija) 1 prate¢e jednacine

Parametar / jednacina Izraz
Sadrzaj O: u arterijskoj krvi (Ca0O-) Ca0O: = (Hb x 1,38 x Sa0:) + (0,003 x PaO)
Sadrzaj O: u mesanoj venskoj krvi (CvO:) CvO2=(Hb x 1,38 x SvO2) + (0,003 x PvO2)

VO: = (Ca02 — CvO2) x CO x 10
Fick-ova jednacina za VO: I
VO:=1,38 x Hb x CO % (SaO. — Sv02)/ 10

Napomena: Hb — koncentracija hemoglobina; SaO. / SvO. — saturacija O: u arterijskoj / meSanoj venskoj krvi;
Pa0O: / PvO: — parcijalni pritisak O: u arterijskoj / venskoj krvi; CO — minutni volumen srca (L/min); 1,38 — kapacitet
vezivanja O: za Hb (moze varirati 1,34—1,39 prema literaturi)

U klinickoj praksi, IC se moze primenjivati i kod pacijenata na mehanickoj ventilaciji,
integracijom analizatora gasova u ventilatorni sistem, $to omogucava kontinuirano ili intermitentno
praéenje metabolickih potreba. Njena primena je i dalje ograni¢ena u mnogim JIL zbog nedostupnosti
opreme i tehnickih zahteva. Tek u poslednje vreme, napredak tehnologije 1 sve vece preopznavanje
znacaja precizne procene energetskog utroSka kod kriti¢no obolelih doprineli su Sirem uvodenju IC u
rutinsku klinicku praksu, izvan laboratorijskih istraZivanja. Iako su cena i kompleksnost uredaja i
dalje izazov, savremeni IC su Cesto integrisani u aparate za mehanicku ventilaciju, ¢ime je njihova
primena dodatno olaksana (91,96-99).

Indirektna kalorimetrija kod pacijenata na mehanickoj ventilaciji ili spontanom disanju moze
se sprovoditi metodom ,,udah po udah* (breath-by-breath) ili primenom komore za meSanje gasova
(mixing chamber). Kod breath-by-breath pristupa, sastav i protok respiratornih gasova mere se
kontinuirano u ventilatornom sistemu, pri ¢emu se signali analizatora gasova i meraca protoka
sinhronizuju radi izraCunavanja VO: 1 VCO: za svaki pojedinacni respiratorni ciklus. U ovom pristupu
koristi se Haldane-ova transformacija za procenu inspiratornog volumena (Vi) na osnovu
ekspiratornog volumena (Ve), dok se EE izraCunava primenom Weir-ove jednacine 1 prikazuje kao
prosecna vrednost tokom perioda merenja (99,100) .

Prednost ove metode je visoka osetljivost na dinamicke promene metabolizma, ali je
istovremeno podloZzna greSkama usled ograni¢enja u vremenu odziva senzora 1 softverske obrade
podataka.

U situacijama kada potpuna IC nije dostupna, energetski utroSak se moze proceniti i parcijalno,
koris¢enjem kvantitativne kapnometrije, na osnovu merenja VCO: 1 ventilacionih parametara. U tom
sluc¢aju, EE (kcal/dan) moze se priblizno izracunati prema odnosu: EE = VCO: (ml/min) x 8, uz
pretpostavku RQ od 0,89, §to odgovara standardnom nutritivnom unosu (=20% proteina, 30% lipida
1 50% ugljenih hidrata).

Medutim, kod kriticno obolelih pacijenata vrednosti RQ mogu znacajno odstupati. Na primer,
u ranoj fazi kriticne bolesti, uz dominantnu lipolizu (=60%) i smanjenu oksidaciju proteina (=10%),
RQ moZe iznositi oko 0,73. U takvim uslovima, pretpostavka fiksnog RQ dovodi do greske u proceni
energetskog utroska koja moze iznositi i do 15%.
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Zbog aproksimativne prirode ove metode, u kliniCkoj praksi se Cesto koriste zaokruzeni
koeficijenti (7 ili 8), radi pojednostavljenja proracuna. Ipak, zbog sloZenosti merenja i varijabilnosti
RQ kod pacijenata u JIL, smatra se da je procena EE zasnovana na potrosnji kiseonika (VO2)
preciznija u odnosu na onu zasnovanu isklju¢ivo na VCO.. U skladu s tim, parcijalna IC je znacajno
manje pouzdana u poredenju sa kompletnom IC (98).

Pouzdanost merenja IC u velikoj meri zavisi od striktne primene standardizovanih uslova
izvodenja. U cilju smanjenja potencijalnih izvora greske, pre merenja se izbegava aspiracija
endotrahealnog tubusa najmanje 20 minuta, kao 1 promene parametara mehanicke ventilacije u
periodu od 60—120 minuta. Posebna paznja posvecuje se tehnickim aspektima merenja, ukljucujuci
redovnu kalibraciju uredaja i prevenciju kondenzacije u sistemu, adekvatnim izborom filtera,
pravilnim pozicioniranjem linija za uzorkovanje gasa i odlaganjem inhalacione terapije do zavrsetka
merenja.

Za validnu procenu EE neophodno je postizanje stabilnog stanja (steady state), koje
podrazumeva minimalne varijacije VO2 1 VCO: tokom vremena (koeficijent varijacije <5% u trajanju
od 5 minuta ili <10% tokom 25-30 minuta) i predstavlja klju¢ni preduslov za pouzdanost dobijenih
vrednosti.

Na ta¢nost merenja mogu znacajno uticati i klinicki uslovi koji dovode do gubitka respiratornih
gasova ili promene njihovog sastava, kao $to su prisustvo curenja vazduha (npr. drenaza grudnog
kosa, bronhopleuralna fistula ili neadekvatan pritisak u balonu endotrahealnog tubusa), visoke
vrednosti PEEP-a, kao 1 poviSene inspiratorne koncentracije kiseonika (FiO: >60%), koje mogu
dovesti do neta¢nosti usled ogranicenja Haldaneove transformacije.

Interpretacija rezultata dodatno se oslanja na analizu RQ, pri ¢emu vrednosti van opsega (0,67—
1,3) zahtevaju oprezno tumacenje ili ponavljanje merenja, jer mogu ukazivati na tehnic¢ke greske (npr.
curenje vazduha, poremecaje ventilacije), ali i na neadekvatan nutritivni unos, ukljucujuéi
prekomernu ili nedovoljnu ishranu.

Na tacnost merenja IC mogu uticati 1 odredene napredne terapijske procedure koje menjaju
razmenu gasova ili acidobazni status pacijenta. Tu spadaju ekstrakorporalna membranska
oksigenacija (ECMO, extracorporeal membrane oxygenation), Kontinuirana zamena bubreZne
funkcije (CRRT, continuous renal replacement therapy), kao 1 sistem za ekstrakorporalnu podrsku
funkcije jetre (MARS, Molecular Adsorbent Recirculating System).

Kod pacijenata na ECMO, deo razmene gasova odvija se izvan pluc¢a, u ekstrakorporalnom
krugu, §to moZe dovesti do potcenjivanja potroSnje kiseonika i produkcije ugljen-dioksida ukoliko se
analizira iskljucivo respiratorni gas iz ventilatora. Teorijski, preciznija procena energetske potrosnje
moze se posti¢i kombinovanjem analize gasova iz ventilatora i ECMO sistema, ali je ovakav pristup
tehnicki zahtevan 1 retko primenljiv u rutinskoj klinickoj praksi.

Sli¢no tome, kod pacijenata CRRT, dolazi do promena u koncentraciji gasova i acidobaznom
statusu, §to potencijalno moze uticati na rezultate IC. PredloZeno je da se u ovim sluc¢ajevima dodatno
koristi analiza gasova iz CRRT sistema, kako bi se poboljsala ta¢nost merenja. Ipak, dostupni podaci
ukazuju da CRRT dovodi do relativno malih odstupanja u proceni energetske potrosnje IC, te se ova
metoda i dalje moZze smatrati prihvatljivom u ovoj populaciji bolesnika (98).

1.6.3.  Planiranje nutritivne terapije

Planiranje ishrane kod teSko traumatizovanih pacijenata u JIL zasniva se na individualnoj
proceni nutritivnih potreba, funkcionalnog statusa gastrointestinalnog trakta i dinamici bolesti. Nakon
hemodinamske stabilizacije pacijenta, neophodno je pravovremeno planirati zapoc¢injanje rane EN,
ukoliko oralni unos nije moguc¢.

Bez obzira na nutritivni status pre hospitalizacije, svi pacijenti sa teSkom traumom, narocito sa
TBI, svrstavaju se u kategoriju pacijenata sa visokim nutritivnim rizikom, rizikom od malnutricije i
razvoja ICUAW (19,59,101). Stoga se rana i adekvatna nutritivna terapija smatra znacajnim
benefitom kod ovih pacijenata.
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U prvoj fazi planiranja odreduju se energetske 1 proteinske potrebe pacijenta. Najpreciznija
metoda za procenu energetskog utroska je IC, na osnovu koje se odreduju energetske potrebe
pacijenta, ali se u njenom odsustvu moze koristiti procena pomocu validiranih prediktivnih formula.
Ranu EN treba zapoceti u prvih 48h od prijema u JIL.

Prema ESPEN smernicama, u odsustvu IC, energetski cilj moze se jednostavno odrediti pomocu
pojednostavljene formule: 25 kcal/kg/dan u akutnoj, a 30 kcal/kg/dan u hroni¢noj fazi. Tokom prva
tri dana cilj se postepeno dostize, zatim se odrzava do sedmog dana, a nakon toga povecava na
priblizno 30 kcal/kg/dan i viSe u fazi oporavka. Kod pacijenata na mehanickoj ventilaciji preporucuje
se odredivanje energetskog unosa prema izmerenoj EE pomocu IC (66). U akutnoj fazi traume
primenjuje se hipokalorijska ishrana (do 70% EE), dok se nakon tre¢eg dana unos energije moze
povecati na 80-100% EE (95). Preporuceni proteinski unos iznosi 1,3 g/kg/dan, koji se postepeno
dostize u prva tri dana, dok ASPEN smernice u hroni¢noj fazi oporavka preporucuju povecanje unosa
do 2 g/kg/dan (42,67,102).

Osnovni pristup podrazumeva plasiranje nazogastricne sonde, dok se kod pacijenata sa
povecanim rizikom od aspiracije ili dokazanom intolerancijom preporucuje postpiloricno, odnosno
jejunalno plasiranje sonde u skladu sa smernicama (42). U slucaju pojave intolerancije preporucuje
se kontinuirana EN umesto bolusne. Meta-analize su pokazale da kontinuirana ishrana znacajno
smanjuje ucestalost dijareje u poredenju sa bolusnom primenom, dok razlike u drugim ishodima nisu
uocene (103—105). Iako bolusna ishrana moze povecati zapreminu zeluca i protok u mezenteri¢noj
arteriji, ove razlike nemaju uvek klinicki znacaj. Smatra se da oba pristupa mogu omoguditi postizanje
nutritivnih ciljeva, uz izbor metode prema toleranciji pacijenta i organizacionim moguc¢nostima JIL.
Bolusna ishrana, s druge strane, moze obezbediti veci stimulans sintezi proteina u fazi oporavka
(104).

Nakon definisanja energetskih i proteinskih ciljeva, odabira nutritivne formule i obezbedivanja
adekvatnog puta ishrane, sledi pracenje nutritivne terapije, procena tolerancije i efekata terapije (BIA,
ultrazvuk misSica, laboratorijske analize) (32,79).

Najcesce prepreke u ostvarivanju nutritivnih ciljeva ukljucuju gastrointestinalnu intoleranciju,
povecan GRYV, dijareju, kao 1 prekide EN zbog dijagnostickih ili operativnih procedura (38). Zbog
toga je pazljivo planiranje vremena operacija i koordinacija sa hirur§kim timom od posebnog znacaja
za minimizaciju energetskog deficita.

U situacijama kada se predvida nemoguénost postizanja energetskog cilja putem EN, bilo zbog
intolerancije ili Cestih prekida, preporucuje se primena suplementne PN u energetskom obimu koji
nedostaje do ciljanog unosa. Posebna paznja posvecuje se uravnotezenom odnosu makronutrijenata
(ugljenih hidrata, masti 1 proteina), kao 1 adekvatnom unosu mikroelemenata, oligoelementa i
vitamina (55). Tokom faze oporavka, nakon odvajanja pacijenta od mehanicke ventilacije, nutritivna
terapija ostaje od klju¢nog znacaja. Kod pacijenata koji zbog slabosti, disfagije ili delirijuma joS§ uvek
nisu sposobni za adekvatan oralni unos, preporucuje se privremeno zadrzavanje NG sonde i, po
potrebi, suplementna PN. Sa pocetkom oralnog unosa, sprovodi se fortifikacija hrane 1 primena
oralnih nutritivnih suplemenata radi prevencije nutritivnog deficita (28,42). Fortifikacija hrane
podrazumeva obogacivanje standardnih obroka dodatnim energetskim 1 proteinskim komponentama,
kao 1 mikronutrijentima, sa ciljem povecanja nutritivne gustine bez znafajnog povecanja volumena
obroka. Ovaj pristup omogucava postizanje nutritivnih ciljeva kod pacijenata sa smanjenim apetitom
ili ograni¢enim oralnim unosom.

Imunonutricija zauzima znacajno mesto u nutritivnom planu i preporucuje se od prvih dana
lecenja, narocito kod pacijenata sa teSkom traumom i usporenim oporavkom. Dodatne doze glutamina
u okviru EN (0,2-0,3 g/kg/dan) mogu se primenjivati tokom prvih pet dana, a kod komplikovanog
zarastanja rana i duze, do 10—15 dana (28,42,106).

1.7. Uloga klinicke ishrane u teSkoj traumi

Teska trauma, posebno u kombinaciji sa opseznim hirurS§kim intervencijama, moze izazvati
znaCajne imunoloske poremecaje (107). Ovi poremecaji ukljuuju hiperaktivaciju i deaktivaciju
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monocita, poremecaje funkcije koStane srzi i promene u regulatornim mehanizmima imunoloskog
odgovora. Rezultat je smanjenje odnosa CD4:CDS ispod 1, Sto moze potrajati vise od dve nedelje
nakon povrede (107).

Hirurske intervencije dovode do znacajne inhibicije proliferacije limfocita nakon stimulacije
mitogenima, a oslobadanje prostaglandina E2 iz makrofaga igra klju¢nu ulogu u ovom procesu. U
ovom kontekstu, povecava se sinteza proinflamatornih medijatora poput IL-6 i TNF-q, §to korelira sa
posttraumatskim infekcijama (50,101,107). U isto vreme, smanjuje se sinteza IL-2, IL-3 1 y-IFN,
dodatno oslabivsi odbrambene sposobnosti organizma. Velike hirurSke intervencije takode inhibiraju
diferencijaciju B celija i sintezu IgM, dok su nivoi IgA 1 IgG normalni ili povecani (26). Neutrofili,
eozinofili i monociti/makrofagi bore se protiv bakterija proizvodnjom reaktivnih kiseoni¢nih radikala
koji ubijaju nefagocitovane bakterije, ali u isto vreme mogu ostetiti okolno tkivo. Njihova
neutralizacija zahteva glutation pa postoperativni oksidativni stres Cesto uzrokuje iscrpljivanje
glutationa, dodatno oste¢ujuci organizam (19,53,107).

Imunoloski odgovor na traumu mnogo je sloZeniji od ranije predlozenog modela ,,dva udarca”
(second hit theory). Ovaj model sugeriSe da trauma predstavlja prvi udarac na imuni sistem,
uzrokuju¢i inflamaciju pra¢enu imunosupresijom (107). U ovom stanju imunosupresije, drugi udarac
dolazi u obliku bolni¢ke infekcije ili velike hirurSke intervencije, $to dovodi do intenzivnijeg
imunoloskog odgovora i znakova sistemske inflamatorne reakcije. Klinicke studije pokazuju da je
stepen imunosupresije proporcionalan teZini traume, uz znacajnu povezanost izmedu nivoa
imunosupresije 1 rizika od sepse (101). Dalja istrazivanja su pokazala da sve ¢elije imunoloskog
sistema, kako urodenog tako 1 stecenog, pokazuju dualnu ekspresiju i simultanu aktivaciju
proinflamatornih i antiinflamatornih procesa. Ova kompleksna deSavanja, nazvana ,,genomskom
oluyjom,” ukazuju na to da se komplikacije imunoloskog odgovora javljaju ne samo zbog
antiinflamatornog odgovora, ve¢ zbog produzenog disbalansa izmedu ovih procesa koji se odvijaju
paralelno.

Dugo intenzivno lecenje pacijenta sa teSkom traumom dovodi do hroni¢ne kriticne bolesti koju
objasnjava koncept sindroma perzistentne inflamacije, imunosupresije i katabolizma (engl. Persistent
inflammation, immunosuppression, and catabolism syndrome - PICS). Ovaj klini¢ki endotip
naglasava da lo$ nutritivni status, odloZeno zarastanje rana 1 visoka osetljivost na infekcije proizilaze
iz perzistentne blage inflamacije 1 disbalansa izmedu urodenog i ste€enog imuniteta. Ovaj disbalans
ukljucuje paralizu makrofaga, povecanje broja mijeloid-supresorskih celija i smanjenje broja i
funkcije efektorskih T Celija, Sto vodi do progresivnog katabolizma i povecane osetljivosti na
rekurentne infekcije (5,53,108).

U ovom kontekstu, nutritivna terapija pokazuje pozitivan uticaj na oslabljen imunoloski sistem,
posebno odredeni nutrijenti kao $to su glutamin 1 antioksidativni vitamini, koji doprinose oCuvanju
funkcije imunoloskog sistema i smanjenju rizika od infekcija (109). Pored toga, ishrana moZe imati
direktan imunomodulatorni efekat, uticu¢i kako na ¢elijski imunitet, tako i na inflamatorni odgovor.
Pokazano je da primena imunonutricije moZe dovesti do povecanja broja i funkcije CD4+ 1 CD8+ T
limfocita, kao 1 povoljnijeg odnosa CD4/CD8. Istovremeno, ovakav pristup povezan je sa smanjenjem
nivoa proinflamatornih citokina, poput IL-6 1 TNF-a, ¢ime se ublaZava sistemski inflamatorni
odgovor 1 doprinosi ocuvanju imunoloske homeostaze. Ovi efekti su povezani sa brzim oporavkom i
nizom ucestalo$¢u infektivnih komplikacija, §to dodatno potvrduje znacaj nutritivne terapije kod
teSko traumatizovanih bolesnika (110,111).

1.7.1.  Uloga rane enteralne ishrane

Istorijski gledano, EN je prvobitno bila rezervisana za pacijente sa o¢ekivanom nemogucénoscéu
oralnog unosa duzom od 10 dana, pod uslovom da je gastrointestinalni trakt o¢uvan 1 funkcionalan.
Medutim, savremeni stavovi i klini¢ka iskustva potvrduju da rana EN ishrana (u prvih 24-48 sati od
prijema) ima viSestruke koristi u lecenju kriticno obolelih (42).

Klini¢ki dokazi koji se odnose na populaciju sa teSkom traumom dodatno potvrduju korist rane
EN. Chuntrasakul 1 saradnici su u randomizovanoj kontrolisanoj studiji sprovedenoj kod pacijenata
sa teSkom traumom pokazali da je rana EN bila povezana sa niZim mortalitetom, manjom ucestaloS¢u
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komplikacija, kra¢im boravkom u JIL i1 brzim odvajanjem od mehanicke ventilacije u poredenju sa
kasno zapoc€etom ishranom. Takode, u grupi koja je primala ranu EN zabelezen je manji gubitak
telesne mase 1 povoljniji azotni balans (112). Suprotno tome, u pilot randomizovanoj studiji
sprovedenoj kod pacijenata sa akutnom cervikalnom povredom ki¢mene mozdine, rana EN nije
pokazala razliku u ucestalosti infekcija, nutritivnom statusu, komplikacijama pri hranjenju, trajanju
mehanicke ventilacije niti duzini boravka u JIL u odnosu na kasno zapoc¢etu EN (Dvorak i saradnici)
(113). U metaanalizi Doiga i saradnika, koja je obuhvatila tri randomizovane studije sa ukupno 126
teSko traumatizovanih pacijenata, zakljuceno je da rana EN, zapoceta unutar 24 sata od traume, moze
imati povoljan uticaj na prezivljavanje (114). Na osnovu dostupnih dokaza, savremene preporuke
sugeriSu primenu rane EN kod pacijenata sa abdominalnom traumom, nakon S$to je potvrden ili
obnovljen kontinuitet gastrointestinalnog trakta (67).

Kod pacijenata sa TBI, metaanaliza Yanga i saradnika, koja je obuhvatila sedam
randomizovanih kontrolisanih studija pokazala je da EN dovodi do povecanja nivoa serumskih
proteina, smanjenja rizika od infekcija, skrac¢enja boravka u JIL i poboljsanja GKS. Iako nije
potvrdeno znacajno smanjenje mortaliteta, navedeni rezultati ukazuju da rana EN ima pozitivan
efekat na metabolicke i imunoloske parametre kod pacijenata sa TBI (115).

Dokazi koji se odnose na populaciju kriticno obolelih iz metaanalize randomizovanih
kontrolisanih studija pokazale su da rana EN, u poredenju sa kasno zapocetom, ne uti¢e znac¢ajno na
mortalitet, ali je povezana sa manjim rizikom od infektivnih komplikacija (41).

Pored toga, rana EN ima vaznu ulogu u oCuvanju crevne barijere i prevenciji i ublazavanju
gastrointestinalne disfunkcije, koja je esta kod tesko traumatizovanih pacijenata — prema podacima
iz literature, prisutna je kod oko treéine obolelih, narocito onih sa TBI i povredama ki¢me (38). Novije
studije ukazuju da je gastrointestinalna disfunkcija u traumi klinicki znacajan prediktor nepovoljnog
ishoda: povezana je sa produzenim boravkom u bolnici, ve¢om ucestalos¢u infektivnih i
tromboembolijskih komplikacija, snizenim serumskim vrednostima prealbumina i poviSenim
nivoima CRP. Rana primena EN moze zna¢ajno doprineti o¢uvanju motiliteta, prevenciji intolerancije
i ranijem dostizanju nutritivnih ciljeva (112).

lako su rezultati randomizovanih i opservacionih studija delimi¢no neujednaceni u pogledu
uticaja rane EN na klini¢ke ishode, ve¢ina dostupnih dokaza ukazuje na brojne benefite ovog pristupa,
ukljucujuéi modulaciju imunskog odgovora, smanjenje incidencije infektivnih komplikacija (narocito
pneumonija povezanih sa mehanickom ventilacijom 1 sepsom) i ukupnog mortaliteta kod tesko
traumatizovanih pacijenata.

1.7.2.  Uloga imunonutricije

Imunonutricija se definiSe kao primena specificnih imunonutrijenata, koji imaju sposobnost
modulacije imunskog odgovora organizma na stres. Prema najnovijim smernicama ASPEN 1 ESPEN,
imunomodulacija se prvenstveno zasniva na unosu arginina, glutamina, omega-3 polinezasi¢enih
masnih kiselina (engl. polyunsaturated fatty acids — o- 3 PUFAs), odnosno eikozapentaenske (EPA)
1 dokosaheksaenske kiseline (DHA), kao 1 nukleotida (42,67,69).

Klini¢ke studije pokazale su da imunonutricija povoljno moduliSe inflamatorni odgovor na
povredu i infekciju, ¢ime se poboljSava klinicki ishod kod onkoloskih bolesnika, kao i kod pacijenata
sa opekotinama i traumom (110). Prema savremenim preporukama, imunonutricija se posebno
preporucuje kod tesSko traumatizovanih pacijenata, narocito onih sa TBI i opekotinama, kod kojih je
potvrden povoljan uticaj na oporavak i smanjenje infektivnih komplikacija (26,42,116).

Medutim, rezultati klinickih studija nisu jednoznac¢ni kada su u pitanju kriti¢no oboleli pacijenti
generalno. Starije randomizovane studije ukazivale su na potencijalne koristi enteralnih
imunonutritivnih formula u smislu smanjenja stope infekcija, trajanja mehanicke ventilacije i duzine
hospitalizacije u JIL. Ipak, Heyland i saradnici u velikoj metaanalizi koja je obuhvatila 22
randomizovane studije pokazali su da je jedini statistiCki potvrden benefit imunonutricije kod kriticno
obolelih smanjenje ucestalosti infektivnih komplikacija, dok je Cak zabeleZen veci mortalitet u
odredenim grupama bolesnika koje su primile imunonutriciju (111). Mazaki i saradnici sproveli su
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obimnu metaanalizu koja je obuhvatila 74 studije 1 7572 pacijenta nakon gastrointestinalne hirurgije,
pri ¢emu je primena enteralnih imunonutritivnih formula bila povezana sa znacajnim smanjenjem
ucestalosti infekcija, sepse 1 mortaliteta (117). Zbog heterogenosti ispitivanih populacija 1
nekonzistentnosti rezultata, zvani¢ne preporuke ne podrzavaju rutinsku primenu imunonutricije kod
svih pacijenata u opstim JIL.

Omega-3 masne kiseline predstavljaju jednu od najvise proucavanih komponenti
imunonutricije. Njihovo dejstvo zasniva se na oCuvanju integriteta intestinalne barijere, prevenciji
infekcija 1 brzem zarastanju rana (118). Ove masne kiseline sprecavaju ostecenje okludentnih veza i
ublazavaju citokinima indukovanu permeabilnost epitela smanjenjem inflamatornog odgovora. EPA
1 DHA doprinose ocuvanju mukoznog integriteta creva redukujuci IL-4—posredovanu permeabilnost,
dok mesSavina masti oslobodenih tokom digestije oblaze sluznicu i1 sprecava adherenciju i
translokaciju bakterija (119). Takode, ®-3 PUFAs mogu ublaziti ili ¢ak preokrenuti oSteenje
izazvano intestinalnom ishemijom/reperfuzijom, ¢ime doprinose ocuvanju funkcionalnosti crevne
barijere (118).

Ipak, rezultati velikih klinickih studija ukazuju na znacaj nacina primene i doziranja. U
INTERSEPT studiji pokazano je da rana enteralna ishrana obogacena EPA, gama-linolenskom
kiselinom i antioksidansima kod bolesnika u ranoj fazi sepse dovodi do smanjenja ucestalosti teSkog
oblika sepse, organske disfunkcije, kra¢eg trajanja mehanicke ventilacije i boravka u JIL, kao i
ukupne duzine hospitalizacije (120). Medutim, metodoloSka ogranicenja ove studije ukazuju na
potrebu za oprezom u interpretaciji rezultata.

Nasuprot tome, EDEN-OMEGA i OMEGA studije nisu potvrdile klini¢ku korist primene ®-3
masnih kiselina kod pacijenata sa akutnim oste¢enjem plu¢a i ARDS-om, a u pojedinim analizama
sugerisana je 1 potencijalna Stetnost, ukljucuju¢i povecanje mortaliteta. VaZan aspekt ovih studija jeste
nacin primene, s obzirom na to da su ®-3 masne kiseline davane u bolusima, nezavisno od standardne
enteralne ishrane, §to moze objasniti izostanak ocekivanog efekta (121,122). Dodatno, podaci iz
studija poput STRENGTH ukazuju na moguénost nezeljenih efekata pri primeni visokih doza ®-3
masnih kiselina, ukljucuju¢i povecan rizik od atrijalne fibrilacije, Sto sugeriSe da je bezbednost ovih
preparata dozno zavisna (123) .

Tokom pandemije COVID-19, viSe manjih randomizovanih studija ispitivalo je efekat
parenteralne i enteralne suplementacije ®-3 masnim kiselinama kod kriticno obolelih bolesnika, pri
c¢emu je zabeleZen antiinflamatorni efekat uz smanjenje nivoa IL-6 i CRP, kao i skrac¢enje boravka u
JIL 1 bolnici. Langlois 1 saradnici u metaanalizi koja je obuhvatila kriti¢no obolele pacijente sa
akutnim respiratornim distres sindromom ili sepsom pokazali su da primena - 3 PUFA kod
pacijenata sa ARDS-om poboljSava oksigenaciju, odnosno odnos PaO:/FiO: u ranoj i kasnijoj fazi
bolesti. Primecen je i trend ka kracem trajanju mehanicke ventilacije 1 boravka u JIL, ali bez
znaCajnog uticaja na mortalitet, duzinu hospitalizacije ili infektivne komplikacije. Ukupno, rezultati
sugeriSu potencijalnu korist ®- 3 PUFA kao imunonutricije, ali bez jasnog efekta na kljuc¢ne klinicke
ishode (122). Medutim, rezultati ve¢ih 1 metodoloski robusnijih studija nisu potvrdili ove nalaze u
celosti. Ovi efekti nisu potvrdeni pri primeni visokih doza, $to dodatno naglaSava znacaj
individualizacije terapije (124).

Sve je viSe dokaza koji sugeriSu da -3 PUFA mogu imati znac¢ajno neuroprotektivno dejstvo
kod pacijenata sa TBI (125). Nedavno objavljena metaanaliza Yanga i saradnika pokazala je da
primena imunonutritivnih formula sa w- 3 PUFAs kod pacijenata sa teSkom TBI znacajno skracuje
duzinu hospitalizacije, smanjuje stopu infekcija 1 pozitivno uti¢e na oporavak, bez znacajnog efekta
na mortalitet (115). ZabeleZene su razlike u vrednostima ukupnih serumskih proteina, stopi plué¢nih
infekcija, duzini boravka u JIL 1 GKS (106,115).

Glutamin je najSire proucavana aminokiselina u okviru imunonutricije. Iako je u fizioloskim
uslovima neesencijalan, tokom stresa 1 kriti¢ne bolesti postaje esencijalan nutrijent. On predstavlja
vazan energetski supstrat i prekursor za imunske celije i enterocite, doprinosi ouvanju crevne
barijere, strukture crevne sluznice i redoks homeostaze, ¢ime se odrzava ravnoteza izmedu slobodnih
radikala i1 antioksidanata u organizmu. Eksperimentalne studije dosledno potvrduju da glutamin
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poboljsava reparaciju tkiva, smanjuje oksidativni stres putem sinteze glutationa, poboljSava funkciju
imunskog sistema i sprec¢ava bakterijsku translokaciju stimulacijom proliferacije enterocita (29,106).

Iako eksperimentalni podaci ukazuju na njegov povoljan efekat, rezultati velikih klinickih
studija su kontradiktorni. REDOXS studija ispitivala je znacaj primene glutamina i antioksidanasa
kod septi¢nih bolesnika sa multiorganskom disfunkcijom. Pokazano je da rana primena glutamina ili
antioksidanasa ne poboljSava klinicki ishod. Naprotiv, rana primena glutamina kod kriticno obolelih
sa multiorganskom disfunkcijom i u stanjima Soka bila je udruzena sa povisenim mortalitetom (126).
Ovi rezultati se delimi¢no objasnjavaju visokim dozama i kombinovanom enteralnom i
parenteralnom primenom.

Nasuprot tome, prema preporukama ESPEN, primena glutamina je opravdana kod kriticno
obolelih pacijenata sa traumom i opekotinama, u dozi od 0,2-0,3 g/kg/dan uz EN tokom prvih pet
dana, uz moguénost produzenja do 15 dana kod komplikovanog zarastanja rana (42,67,106).

Arginin, kao uslovno esencijalna aminokiselina u stanjima hipermetabolizma, ima klju¢nu
ulogu u regulaciji imunskog odgovora, proliferaciji T limfocita i zarastanju rana. Takode je prekursor
azot-monoksida, ¢cime doprinosi poboljSanju mikrocirkulacije 1 oksigenacije tkiva. U uslovima teske
traume dolazi do smanjenja njegove dostupnosti usled poveéane aktivnosti arginaze, smanjene
endogene sinteze 1 nedovoljnog unosa, §to je povezano sa povecanim rizikom od infekcija,
poremecajem zarastanja rana i gubitkom miSi¢ne mase (29). Meta-analize randomizovanih studija
ukazuju da primena enteralnih formula obogacenih argininom moze smanjiti rizik od bolnickih
infekcija 1 sepse kod kriticno obolelih i traumatizovanih bolesnika (116,117).

U celini, nutritivha imunomodulacija zasnovana na argininu, glutaminu, ®-3 masnim
kiselinama 1 antioksidansima predstavlja znacajan terapijski pristup u lecenju traumatizovanih
bolesnika. Kod pacijenata sa TBI preporucuje se upotreba enteralnih formula koje sadrze arginin i/ili
suplementaciju EPA/DHA uz standardnu nutritivnu terapiju (106,115).

1.7.3.  Uloga parenteralne ishrane i kombinovanih pristupa

lako se EN u vecini savremenih vodi¢a preporucuje kao prvi izbor kod kritino obolelih
pacijenata, brojne studije ukazuju da u realnoj klinickoj praksi postizanje ciljanog energetskog i
proteinskog unosa samo EN cCesto nije ostvarivo. Enteralna ishrana se u JIL 1 dalje kasno zapoc€inje,
sporo titrira ka punoj dozi i Cesto se prekida zbog procedura, operacija, hemodinamske nestabilnosti
ili gastrointestinalna intolerancije. Zbog toga zna¢ajan procenat pacijenata ve¢ u prvoj nedelji boravka
razvija izrazen proteinsko-energetski deficit, Sto se povezuje sa losijim ishodima lecenja.

Parenteralna ishrana je godinama smatrana manje poZeljnom zbog ranijih studija koje su
ukazivale na povecan rizik od komplikacija, uglavnom kao posledicu hiperalimentacije 1
hiperglikemije, ali 1 vece cene. Najuticajnija studija ovog perioda bila je EPaNIC (Casaer 1 saradnici,
2011.), koja je pokazala da rano zapocinjanje suplementarne PN, u odnosu na odloZeni pristup,
produZava trajanje intenzivnog lecenja 1 povecava incidenciju infekcija (127). Ipak, EPaNIC studija
je sprovedena pre svega u populaciji niskog nutritivnog rizika, sa vrlo kratkim boravkom u JIL 1
agresivnom kontrolom glikemije, pa se njeni zakljucci ne mogu direktno primeniti na pacijente sa
teSkom traumom 1 visokim nutritivnim rizikom.

Novija randomizovana istrazivanja dovela su u pitanje prethodnu paradigmu o ,,Stetnosti* PN
(128-132). U velikoj CALORIES studiji (2388 pacijenata) nije uocena razlika u mortalitetu niti u
incidenciji infektivnih komplikacija izmedu ekskluzivne EN 1 ekskluzivne PN zapocetih rano u toku
lecenja (131). NUTRIREA-2 studija, koja je ukljucila pacijente na mehani¢koj ventilaciji i
vazopresorskoj potpori, pokazala je da rana izokalorijska PN nije bila povezana sa lo$ijim ishodima,
dok je EN, uprkos fizioloskoj prednosti, rezultovala veCom ucestaloS¢u gastrointestinalnih
komplikacija (130).

Uz poboljsanje PN formulacija, vecu kontrolu energetskog unosa i poseban naglasak na
adekvatnu proteinsku ishranu, savremeni dokazi sve viSe ukazuju da je kombinovani pristup, EN uz
pravovremenu suplementarnu PN, efikasan nacin da se izbegne rani nutritivni deficit (132).
Randomizovane studije pokazuju da uklju€ivanje PN u situacijama kada je EN nedovoljna
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omogucava brze 1 pouzdanije dostizanje ciljanog energetskog, a naroCito proteinskog unosa. lako
efekat na smanjenje mortaliteta nije jasno potvrden, ohrabrujuéi nalazi ukazuju na poboljSanje
funkcionalnih ishoda kod bolesnika primenom kombinovane EN i PN (128,129).

Sve ove ¢injenice ukazuju da se fokus moderne intenzivne nutritivne terapije pomera sa pitanja
»da li PN“, ka pitanjima ,,kada PN*, [ kome PN* i ,,u kojoj dozi*, uz prihvatanje koncepta da su u
visokorizi¢noj populaciji kao Sto su tesko traumatizovani pacijenti, EN i PN komplementarne, a ne
konkurentske strategije (133).

Uzimajuéi u obzir dinami¢ke promene energetskog metabolizma tokom toka kriticne bolesti,
jasno je da u ranoj, akutnoj fazi dominira endogena produkcija energije uz aktivaciju adaptivnih
mehanizama poput ketogeneze i autofagije, pri ¢emu prekomerni egzogeni unos energije moze
dovesti do fenomena overfeeding-a i1 potencijalno nepovoljnih ishoda. Nasuprot tome, sa prelaskom
u stabilniju 1 hroni¢nu fazu bolesti dolazi do postepenog smanjenja endogene produkcije energije, te
organizam u sve vecoj meri postaje zavistan od egzogenog energetskog i proteinskog unosa.

Upravo ova tranzicija predstavlja klinicki relevantan problem, budu¢i da se kod vecine kriti¢no
obolelih, a naroCito kod teSko traumatizovanih pacijenata, enteralnom ishranom cCesto ne uspeva
dosti¢i ciljani energetski i1 proteinski unos. Zbog toga PN ima vaznu ulogu kao dopunska strategija
koja omogucava prevazilazenje nutritivnog deficita 1 postizanje metabolickih ciljeva u fazi kada
enteralni unos nije dovoljan.

Ovaj koncept dinamic¢kog odnosa izmedu endogene produkcije energije i egzogenog
nutritivnog unosa, kao i mesta suplementarne PN u razli¢itim fazama kriti¢ne bolesti, prikazan je na
Slici 5.

Akutna Faza oporavka -
kataboli¢ka faza Stabliina anabolicka
Rizik od prehranjenosti sa PN Rizik od pothranjenosti bez PN
200
= Energija iz hrane
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Slika 5. Prikaz promena energetskog metabolizma tokom kriticne bolesti i uloge suplementarne
PN u dostizanju energetskih ciljeva (modifikovano prema referenci (134))

1.8.  EpidemioloSke metode u prac¢enju nutritivnih ishoda

Razumevanje nutritivnog statusa i efekata nutritivne terapije kod teSke traume zahteva primenu
epidemioloskih principa koji omogucavaju analizu ucestalosti malnutricije, identifikaciju faktora
rizika 1 procenu povezanosti nutritivnih intervencija sa klinickim ishodima. Epidemioloski pristup u
ovoj oblasti povezuje klinicku praksu i populaciona istrazivanja, stvaraju¢i osnovu za formulisanje
smernica 1 unapredenje ishrane u JIL.
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Pracenje nutritivnih ishoda u populaciji tesko traumatizovanih pacijenata zasniva se na primeni
epidemioloskih metoda koje omogucavaju identifikaciju ucestalosti malnutricije, faktora rizika i
povezanosti nutritivnog statusa sa klinickim ishodima. Takav pristup podrazumeva sistematsko
prikupljanje i analizu podataka o nutritivnim parametrima, energetskom unosu i ishodima lecenja, §to
omogucava prepoznavanje obrazaca i varijacija u nutritivnoj praksi.

U poslednjoj deceniji sve je izrazeniji razvoj koncepta nutritivne epidemiologije u intenzivnoj
nezi, koji integriSe klini¢ke i populacione podatke radi formulisanja smernica i optimizacije nutritivne
podrske kod kriticno obolelih. Ovaj pristup doprinosi standardizaciji indikatora nutritivnog statusa,
razvoju prediktivnih modela nutritivnog rizika i validaciji preporuka u razli¢itim populacijama.

1.8.1.  Znacaj standardizacije indikatora nutritivnog statusa

U populaciji tesko traumatizovanih pacijenata, heterogenost povreda, izrazen metabolicki
odgovor i prisutnost komorbiditeta otezavaju primenu univerzalnih kriterijuma za procenu
nutritivnog rizika. Stoga je standardizacija indikatora nutritivnog statusa od sustinskog znacaja za
pouzdano praéenje nutritivnih poremecaja i uporedivost rezultata medu studijama.

Tradicionalni parametri, poput telesne mase, BMI 1 serumskih proteina (albumin, prealbumin),
Cesto ne odrazavaju realno stanje nutritivnih rezervi u akutnoj fazi traume. Savremene preporuke
isticu potrebu za kombinovanim pristupom koji ukljucuje funkcionalne i metabolicke pokazatelje,
kao §to su mNUTRIC skor, procena gubitka miSiéne mase ultrazvuénim ili bioimpedansnim
metodama, kao i merenje energetskog utroska IC.

Takav pristup omogucava precizniju procenu nutritivnog rizika, pracenje efekata nutritivne
terapije 1 unapredenje kvaliteta nutritivne nege u JIL.

1.8.2.  Uloga multicentri¢nih i longitudinalnih studija u oblikovanju smernica

Velike multicentri¢ne i1 longitudinalne studije imaju vaznu ulogu u oblikovanju savremenih
preporuka za klini¢ku ishranu. Medu njima, posebno se izdvaja globalna inicijativa NutritionDay,
godisnja prevalencijska studija koja od 2006. godine prikuplja podatke o nutritivnom statusu, na¢inu
sprovodenja nutritivne terapije i1 ishodima pacijenata i u JIL Sirom sveta (135). Ova jedinstvena baza
podataka omogucila je prepoznavanje velikih razlika u nutritivnoj praksi medu zemljama i centrima,
ali 1 identifikaciju faktora povezanih sa nepovoljnim ishodima.

Pored toga, evropska multicentricna prospektivna studija EuroPN (European Prospective
Nutrition study) pruZila je dragocene epidemioloske podatke o povezanosti adekvatnosti nutritivne
terapije 1 mortaliteta kod odraslih pacijenata u JIL-u (136). Sli¢ne inicijative, poput International
Nutrition Survey (INS) 1 projekata u okviru ESPEN ICU Nutrition Network, doprinele su formiranju
smernica i standardizaciji nutritivne terapije na globalnom nivou (137).

29



2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi ovog istrazivanja bili su da se:

1. Sagleda nutritivna praka i1 protokoli kod bolesnika sa teSkom traumom u

prvih 10 dana od prijema u JIL

2. Ustanovi veza izmedu kumulativnog energetskog i proteinskog deficita ili
suficita tokom prvih 10 dana le¢enja bolesnika sa teskom traumom u JIL u odnosu na razvoj
infekcije, duzinu mehanicke ventilacije, duzinu lecenja u JIL, duzinu hospitalizacije i
mortalitet

3. Ispita znacaj primene nutritivnih skoring sistema (NUTRIC, mNUTRIC i
NUTRIC-S) kao prediktora mortaliteta kod bolesnika sa teSkom traumom
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3. MATERIJAL I METOD ISTRAZIVANJA

3.1. Dizajn studije

Sprovedena je opservaciona, prospektivna kohortna studija, otvorenog tipa u dve jedinice
tercijarnog nivoa intenzivnog lecenja u Urgentnom centru Univerzitetskog klinickog centra Srbije sa
kapacitetom od 18 i 16 bolesnickih postelja. Ispitivanje je izvedeno tokom 16 meseci, u priodu od
01.11.2023. do 30.04.2025. godine.

Eticki komitet Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu odobrio je protokol studije dana
24.10.2023. (broj odluke 17/X-6), a pisani informisani pristanak pribavljen je od svih pacijenata
ukljucenih u istrazivanje.

U skladu sa zahtevom Etickog odbora Univerzitetskog klini¢kog centra Srbije (UKCS), u
disertaciji se navode i1 okolnosti naknadnog izdavanja njihove saglasnosti. Naime, protokol
istrazivanja je prvobitno dostavljen samo Etickom komitetu Medicinskog fakulteta, dok zahtev nije
blagovremeno podnet Etickom odboru UKCS. Nakon uvida u dostavljenu dokumentaciju (odluku
Eticke komisije Medicinskog fakulteta, izvestaj Komisije za ocenu nauc¢ne zasnovanosti teme, odluku
Veca naucnih oblasti o prihvatanju teme, obrazac informisanog pristanka, potvrdu o uvidu u
prikupljene pristanke i potvrdu o zastiti podataka o li¢nosti), Eti¢ki odbor UKCS je na sednici
odrZanoj 13.10.2025. doneo odluku o naknadnom davanju saglasnosti (broj odluke 1600/57). Odbor
je zakljucio da nije doslo do povrede etickih principa niti ugrozavanja prava i bezbednosti pacijenata,
te da se sprovodenje istrazivanja moze retroaktivno odobriti.

Kohortu ove studije ¢inila je konsekutivna serija svih pacijenata sa teSkom traumom (ISS skor
> 15) koji su zbog tezine povreda primljeni i leceni u nekoj od dve JIL.

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju bili su: uzrast > 18 godina, tezina traume prema ISS skoru
> 15 1 prezivljavanje prvih 48 Casova od prijema u JIL. Kriterijumi za isklju¢ivanje iz studije bili su:
povrede kod kojih se o¢ekivao smrtni ishod u prvih 48 ¢asova po prijemu pacijenta u JIL, prethodna
hospitalizacija zbog traume na drugom odeljenju ili u drugoj ustanovi.

Naknadno su iskljuceni pacijenti €iji je boravak u JIL bio krac¢i od 72 sata, kako bi se izbegao
pristrasni efekat (bajas) kratkog boravka i omogucila procena efekata primenjene nutritivne terapije.

Nakon selekcije pacijenata, na prijemu su prikupljeni demografski podaci, uradene
laboratorijske analize i1 izraCunati odgovarajuéi skorovi.

3.2. Primena upitnika na prijemu

Za sve pacijente primljene u JIL koriS¢eni su slede¢i upitnici 1 instrumenti:

1. Epidemioloski upitnik

Upitnik je konstruisan za potrebe ovog istrazivanja i obuhvatao je sledec¢e podatke:
sociodemografske karakteristike pacijenata, datum prijema, mehanizam povrede, vrstu traume
(tupu ili penetrantnu), dijagnozu (povredene delove tela), podatke o komorbiditetima i pratecoj
terapiji, kao 1 vrstu hirurskih intervencija na prijemu.

2. Instrument za procenu stanja svesti

Glasgow koma skor (GCS — Glasgow Coma Scale) odreden je tokom prvog kontakta sa
pacijentom, pre intubacije, sedacije i/ili miSiéne relaksacije, u skladu sa Protokolima i vodicima
za zbrinjavanje politraumatizovanih (ATLS protokol) 1 Smernicama Brain Trauma Foundation
(138).

3. Instrumenti za procenu teZine traume

Injury Severity Score (ISS) je koriS€en kao deskriptivni pokazatelj tezine povreda na
prijemu i izraunat prema Abbreviated Injury Scale (AIS) (139). ISS predstavlja zbir kvadrata
najvecih brojCanih vrednosti tezine povreda u tri najteze povredena telesna regiona (ISS = AIS?
+ AIS? + AIS?). Tezina povreda svakog od Sest telesnih regiona ocenjuje se od 1 (najlaksa
povreda) do 5 (teSka povreda sa neizvesnim prezivljavanjem), dok je vrednost 6 inkompatibilna
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sa zivotom. Skor se kre¢e od 1 (laka povreda) do 75 (kriti¢na povreda). TeSka trauma je
definisana ISS skorom > 15 (7).
4. Instrumenti za procenu teZine klinickog stanja na prijemu

oAPACHE II skor (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II)
obuhvatao je godine starosti i najnepovoljnije vrednosti slede¢ih parametara na
prijemu: sré¢anu frekvencu, srednji arterijski pritisak, telesnu temperaturu, arterijski
pH, frekvencu disanja, AaDO: ili PaO: (u zavisnosti od Fi0:), koncentracije Na* 1 K*
u serumu, kreatinin, hematokrit, broj leukocita i GCS. Maksimalna vrednost skora je
71 (140).

o SAPS 3 skor (Simplified Acute Physiology Score III) koriS¢en je za procenu
rizika bolni¢kog mortaliteta na prijemu u JIL. Dobijen je bodovanjem najnepovoljnijih
vrednosti parametara u prvih 24 Casa nakon prijema. Maksimalna vrednost skora
iznosi 217 (141).

oSOFA skor (Sequential Organ Failure Assessment) primenjen je za
svakodnevnu procenu tezine multiorganske disfunkcije. Ocenjivao je stanje Sest

organskih sistema — respiratornog, kardiovaskularnog, hepati¢nog, bubreznog,
neuroloskog 1 koagulacionog — bodovima od 0 (bez poremecaja) do 4 (teSka
disfunkcija) (142).

o Sok indeks (Shock Index, SI) izratunat je kao odnos sréane frekvencije i
sistolnog arterijskog pritiska (HR/SBP) pri prijemu u JIL, pre zapocinjanja
vazopresorne terapije. KoriS¢en je kao jednostavan i brz indikator hemodinamske
stabilnosti i rane hipovolemije kod teSko traumatizovanih pacijenata. Vrednosti Sok
indeksa >0,9 smatrane su patoloskim i ukazivale su na prisustvo hemodinamske
nestabilnosti, u skladu sa prethodno publikovanim studijama i1 savremenim
preporukama u traumatologiji. Sok indeks je analiziran kao binarna varijabla (<0,9 i
>0,9) i koris¢en u proceni tezine klinicke prezentacije na prijemu (143,144).

5. Instrument za procenu komorbiditeta

Charlson indeks komorbiditeta koriS¢en je za kvantifikaciju opterecenja pridruzenim
bolestima. Komorbiditeti su bodovani sa 1 (npr. infarkt miokarda, kongestivna sr¢ana
insuficijencija), 2 (npr. dijabetes, hronicna bubrezna oboljenja), 3 (teSka oboljenja jetre) ili 6
(maligni tumori, metastaze i AIDS) (145).

3.3. Nutritivni upitnici 1 kalkulacije

Prvi deo nutritivne procene obuhvatao je skrining nutritivnog rizika kod svih pacijenata sa
teSkom traumom na prijemu u JIL. Primenjeni su slede¢i nutritivni skrining testovi: NRS-2002
(Tabela 5) (81,82), NUTRIC skor i mNUTRIC skor — modifikovani NUTRIC skor bez parametra
IL-6 (Tabela 6) (80,84—89), 1 NUTRIC-S skor — modifikovani NUTRIC skor koji umesto APACHE
II koristi SAPS-2 skor (Tabela 7) (90).

Procena nutritivnog statusa vrSena je odredivanjem telesne teZine i visine pacijenata (na osnovu
anamnestickog ili heteroanamnesti¢kog podatka, ili merenjem na krevetu sa vagom), izraCunavanjem
indeksa telesne mase (engl. Body Mass Index - BMI) i povrsine tela (engl. Body Surface Area - BSA).

3.3.1. Tabele nutritivnih skrining skorova

lako se prema standardnoj definiciji NRS-2002 skor >3 smatra pokazateljem prisutnog
nutritivnog rizika, u ovoj studiji pacijenti su dodatno stratifikovani u tri grupe (0-3, 4 i 5-7) radi
detaljnije analize stepena nutritivnog rizika u populaciji kriticno obolelih sa teSkom traumom. NRS-
2002 skor od 0-3 oznacava nizak nutritivni rizik uz potrebu za nedeljnim ponovnim skriningom, skor
4 ukazuje na prisutan nutritivni rizik koji zahteva zapocinjanje nutritivne intervencije, dok skor 5-7
oznacava visok nutritivni rizik sa indikacijom za ranu i intenzivnu nutritivnu terapiju (83).
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Tabela 5. NRS-2002 (Nutritional Risk Screening 2002)

Kriterijum 0 poena 1 poen 2 poena 3 poena
Status ishrane Normalna  Gubitak tezine >5% u  Gubitak tezine >5%  Gubitak tezine >5%
ishrana 3 meseca ili smanjen  u 2 meseca, BMI u 1 mesecu, BMI
unos hrane >1 nedelje 18,5-20,5 kg/m?, <18,5 kg/m?,
smanjen unos hrane ~ minimalan unos
>1 nedelje hrane >5 dana
Tezina bolesti Normalno  Blaga bolest (npr. Umerena bolest (npr. Teska bolest (npr.
/ metabolicki  stanje hroni¢ne bolesti, pneumonija, sepsa, trauma, politrauma,
stres kompenzovane) veliki prelomi) intenzivna nega,
Sok)
Starost >70 Ne +1 poen ako je >70
godina godina
Ukupan skor  0-2=bez >3 = nutritivni rizik
rizika

Tabela 6. NUTRIC skor (Nutrition Risk in Critically I11) i mNUTRIC skor (bez IL- 6)

Kriterijum 0 poena 1 poen 2 3
poena  poena

Starost (godine) <50 50—<75 >75
APACHE II skor <15 15-19 2027 228
SOFA skor <6 6-9 1012 >13
Komorbiditeti 0-1 >2
Dani hospitalizacije pre 0 >1
prijema u JIL
IL-6 (pg/mL) <400 >400
Ukupan skor (0-9) 0-5 = nizak 6-9 = visok

nutritivni rizik nutritivni rizik
mNUTRIC skor (modifikovani NUTRIC skor bez IL-6)
Ukupan skor (0-8) 0—4 = nizak 5-8 = visok

nutritivni rizik nutritivni rizik

Tabela 7. NUTRIC-S skor (modifikovani NUTRIC sa SAPS III umesto APACHE 1I)

Kriterijum 0 poena 1 poen 2 poena 3
poena
Starost (godine) <50 50—<75 >75
SAPS III skor 0-48,3 48,4-53,3 53,4 >614
61,3
SOFA skor <6 69 10-12 >13
Komorbiditeti 0-1 >2
Dani hospitalizacije pre 0 >1
prijema u JIL
IL-6 (pg/mL) <400 >400
Ukupan skor (0-9) 0-5 =nizak 6-9 = visok
nutritivni rizik nutritivni rizik
mNUTRIC - S skor (modifikovani NUTRIC skor bez IL-6)
Ukupan skor (0-8) 0—4 = nizak 5-8 = visok
nutritivni rizik nutritivni rizik
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Pored rutinski odredenog NRS-2002 skora na prijemu u JIL, primarni fokus stavljen je na
NUTRIC skor, kao i njegove modifikovane verzije (nNUTRIC i NUTRIC-S), budu¢i da je NUTRIC
specificno razvijen za populaciju kriti¢no obolelih pacijenata i integriSe parametre tezine bolesti 1
organske disfunkcije relevantne za bolesnike sa teSkom traumom.

Drugi deo studije obuhvatao je evaluaciju nutritivnog statusa tokom prvih 10 dana lecenja u
JIL. Nutritivna terapija sprovodena je u skladu sa Evropskim vodic¢em za klini¢ku ishranu kriti¢no
obolelih (ESPEN, 2023) (42).

Detalji o ishrani — vreme zapocinjanja, na¢in primene (oralni, enteralni, parenteralni), doza i
sastav formule, lekovi koji uti¢u na motilitet digestivnog trakta, razlozi za prekid hranjenja i nezeljeni
dogadaji (mucnina, povracanje, gastrointestinalno krvarenje, paraliticki ileus) — prospektivno su
belezeni svakodnevno tokom prvih 10 nutritivnih dana. Prema protokolu studije, prvi nutritivni dan
zapocinjao je uvek u 09:00 i trajao 24 sata, nakon ¢ega je zapocinjao sledeci nutritivni dan. Nulti dan
predstavljao je period od prijema do 09:00, koji nije uziman u obzir u ra¢unanju vremena do pocetka
ishrane, jer se ishrana nije zapocinjala no¢u ve¢ u jutarnjim satima.

Rana EN definisana je kao EN zapoceta u roku od 48 sati od prvog nutritivnog dana, dok je
kasna EN oznaCavala zapocinjanje enteralnog unosa nakon isteka tog perioda. U skladu sa
smernicama ESPEN-a, prioritet je bila rana EN putem gastri¢ne sonde. Kod pacijenata koji su je
dobro tolerisali, postepeno je povecavan energetski i proteinski unos.

Nutritivne formule individualno su prilagodavane potrebama pacijenata, a najéesée koris¢ene
bile su visokoenergetske formule sa visokim sadrzajem proteina, kao i specijalne formule namenjene
pacijentima sa dijabetes melitusom ili bubreznom insuficijencijom.

Parenteralna ishrana u ovoj studiji definisana je kao intravenska primena bilo koje kombinacije
najmanje dve komponente makronutrijenata (lipida, aminokiselina ili glukoze), dok se sama primena
glukoze, bez obzira na koncentraciju, nije smatrala parenteralnom ishranom.

Energetski cilj postavljen je individualno za svakog pacijenta i ra¢unat primenom IC kod
pacijenata na mehanickoj ventilaciji, gde je to bilo izvodljivo. Merenja su sprovedena koriS¢enjem
modula za razmenu gasova (E-sCOVKS) povezanog sa ventilatorom (GE Carescape R860, GE
Healthcare), nakon 20-minutnog perioda stabilizacije bez fizicke aktivnosti (146). Iz prakti¢nih
razloga, IC nije koriS¢ena tokom prvih 72 sata od prijema, jer je u tom periodu prioritet bila
stabilizacija vitalnih parametara (74,132,146). Od cetvrtog do desetog dana, potro$nja energije
merena je svakodnevno kod pacijenata na mehanickoj ventilaciji, sa ciljem postizanja energetskog
unosa od 100% izmerenog EE.

Merenja su sprovodena u skladu sa standardnim preporukama i protokolima za primenu IC, sa
ciljem minimizovanja potencijalnih izvora greske, ukljucujuéi izbegavanje aspiracije pre merenja,
obezbedivanje stabilnog stanja (steady state) 1 analizu rezultata u fizioloSkom opsegu RQ (detaljno
opisano u poglavlju o IC).

U slu¢ajevima kada nije bilo moguce koris¢enje IC, energetske potrebe izraCunate su prema
pojednostavljenoj formuli zasnovanoj na telesnoj teZini:
« u akutnoj fazi bolesti: 25 kcal/kg/dan,
e u hroni¢noj fazi: 30 kcal/kg/dan.

Energetski cilj postepeno je dostizan — pocev od 10 kcal/kg/dan prvog dana, zatim 15, 20 1 25
kcal/kg/dan drugog, trec¢eg 1 Cetvrtog dana. Od Cetvrtog do sedmog dana cilj je bio pun unos od 25
kcal/kg/dan, dok je od osmog dana nadalje cilj bio 30 kcal/kg/dan.

Proteinski unos izraCunat je na osnovu cilja od 1,3 g/kg/dan u akutnoj fazi 1 2 g/kg/dan u
hroni¢noj fazi. Prema smernicama ASPEN-a, kod pacijenata sa teSkom traumom, a narocito kod onih
sa TBI, preporucuje se da proteini ¢ine priblizno 15-20% ukupnog energetskog unosa, Sto Cesto
zahteva unos od najmanje 2 g/kg/dan. U skladu sa preporukama ESPEN i ASPEN smernica za ishranu
kriti¢no obolelih pacijenata sa traumom, proteinski unos je postepeno povecavan tokom prvih dana
lecenja: 0,5 g/kg/dan prvog dana, 0,7 g/kg/dan drugog dana, 1,0 g/kg/dan treeg dana, zatim 1,3
g/kg/dan od Cetvrtog do sedmog dana, dok je od osmog dana cilj bio 2,0 g/kg/dan proteina (67).
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Kod pacijenata sa BMI > 30 kg/m?, energetske 1 proteinske potrebe raCunate su na osnovu
prilagodene telesne mase (engl. Adjusted Body Weight - ABW):

Prilagodena telesna masa = (aktuelna telesna masa — idealna telesna masa) * 0,33 + idealna
telesna masa (42).

Kod pacijenata sa hroni¢nom bubreznom insuficijencijom ili akutnim oste¢enjem bubrega koji
nisu bili na dijalizi primenjivana je niskoproteinska dijeta (0,7 g/kg/dan). Kod onih koji su bili na
programu hemodijalize ili kontinuirane zamene bubrezne funkcije, planiran unos proteina bio je 1,3
g/kg/dan (147).

Svi pacijenti ukljuc¢eni u istrazivanje dobijali su komercijalne nutritivne formule prema
bolni¢kom protokolu, uz precizno belezenje energetskog i proteinskog unosa na osnovu koli¢ine i
vrste primenjenih formula. Ukupan dnevni energetski unos izracunat je sabiranjem kalorija iz EN, PN
1 nenutritivnih kalorija — ukljucujuéi rastvore glukoze (500 ml 5% glukoze = 100 kcal; 500 ml 10%
glukoze = 200 kcal), propofola (1 ml = 1,1 kcal) i citrata. Ukupan dnevni unos proteina dobijen je
sabiranjem koli¢ine proteina iz EN, PN i 20% rastvora albumina (50 ml 20% albumina = 20 g
proteina). Na primer, /0% Aminosol (500 ml) sadrzi 200 kcal 1 50 g proteina, dok Hepasol 8% (500
ml) sadrzi 320 kcal i 40 g proteina.

Energetski 1 proteinski deficit definisan je kao ostvarenje <70% predvidenog unosa u prvih 10
dana, dok je energetski i proteinski suficit definisan kao postizanje >100% planiranog energetskog i
proteinskog cilja u istom periodu.

3.4. PracCenje pacijenata tokom hospitalizacije

Pacijenti su praceni od prijema u JIL do otpusta iz bolnice ili do smrtnog ishoda. Tokom
hospitalizacije svakodnevno su evidentirani parametri od znac¢aja za nutritivni 1 klini¢ki tok lecenja,
ukljucujuéi:

e dnevni energetski i proteinski unos,

e nacin primene nutritivne terapije,

e pojavu 1 vrstu komplikacija vezanih za ishranu (gastrointestinalnu intoleranciju,
prekid ishrane, neZeljene dogadaje),

« trajanje mehanicke ventilacije,

« razvoj nozokomijalnih infekcija,

e duzinu lecenja u JIL 1 ukupnu duZinu hospitalizacije.

Prikupljeni su i podaci o pacijentima koji su nakon le¢enja u JIL premeSteni na druga bolnicka
odeljenja ili u druge zdravstvene ustanove, ukljucujué¢i ukupan broj dana hospitalizacije i1 ishod
lecenja. Pacijenti sa nepotpunim ili nepouzdanim podacima o ishodu iskljuceni su iz analize. Pradenje
ishoda je sprovedeno do 90. dana od prijema pacijenta, i to putem neposrednog prac¢enja ukoliko su
pacijenti bili hospitalizovani ili telefonskim kontaktom u slu¢aju otpusta iz bolnice.

3.5. Procena ishoda leCenja

Primarni ishod bili su intrahospitalni, 28-dnevni i 90-dnevni mortalitet. Sekundarni ishodi
ukljucivali su duzinu boravka u JIL, trajanje mehanicke ventilacije, razvoj nozokomijalnih infekcija
i razvoj PICS sindroma.

3.5.1. Dijagnoza bolnickih infekcija

Infekcije su dijagnostikovane prema kriterijumima Centra za kontrolu i prevenciju bolesti
(CDC/NHSN) (Centers for Disease Control and Prevention, National Healthcare Safety Network,
2023). Nozokomijalna (intrahospitalna) infekcija definiSe se kao infekcija koja nastaje nakon 48 sati
od prijema u bolnicu, izazvana patogenima prisutnim u bolnickom okruZenju, a koja nije postojala
niti bila u inkubaciji pri prijemu (148).

1.  Nozokomijalna pneumonija (engl. Hospital-acquired pneumonia - HAP) i pneumonija
povezana sa mehanickom ventilacijom (engl. Ventilator-Associated Pneumonia - VAP)
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dijagnostikovane su prema medunarodnim smernicama (ERS/ESICM/ESCMID/ALAT) (149).
Klinicka dijagnoza se zasniva na prisustvu novih infiltrata na radiografiji pluca i klinickim
znacima infekcije (purulentni sekret, poviSena temperatura, leukocitoza, pogorSanje
oksigenacije).

2. Dijagnoza sepse i1 septi¢nog Soka:

e Primarne infekcije krvi (IK) ukljucuju infekcije povezane sa centralnim venskim
kateterom 1 infekcije krvi nepoznatog porekla (150,77).

o  Mikrobioloski potvrdena infekcija krvi postavlja se ukoliko je patogen
izolovan iz najmanje jedne hemokulture ili iz dve hemokulture sa istim mikroorganizmom
iz uzoraka uzetih u roku od 48h.

o IK povezane sa vaskularnim kateterom (engl. Central line-associated
bloodstream infection (CLABSI) se definiSe izolacijom istog mikroorganizma sa katetera
11z krvi, ili poboljSanjem stanja nakon uklanjanja katetera u roku od 48h.

 Sekundarne infekcije krvi se postavljaju kada je identi¢an mikroorganizam izolovan
sa drugog mesta infekcije (rana, dekubitus, intraabdominalna infekcija).

e Sepsa je definisana kao prisustvo SIRS kriterijuma uz porast SOFA skora > 2, §to
ukazuje na disfunkciju najmanje jednog organa (69).

e Septicni  Sok: sepsa pracena hemodinamskom nestabilnos¢u 1 potrebom za
vazopresorskom potporom.

3. Dijagnoza hirurske infekcije rane (engl. surgical site infection -SSI) postavlja se na
osnovu lokalnih znakova infekcije (crvenilo, bol, purulentna sekrecija), poviSene temperature,
porasta zapaljenskih parametara i, po potrebi, mikrobioloske potvrde (151).

4. Dijagnoza infekcija koze, mekih tkiva i dekubitusa postavlja se na osnovu lokalnih
znakova infekcije, prisustva purulentnog sekreta, poviSene temperature i laboratorijskih
pokazatelja inflamacije, uz mikrobiolosku potvrdu ukoliko je dostupna.

5. Dijagnoza urinarne infekcije povezane sa kateterom (engl. Catheter-associated
urinary tract infection - CAUTI) dijagnostikovana prema CDC kriterijumima — na osnovu
prisustva urinarnih simptoma, laboratorijskih parametara i1 pozitivne urinokulture kod pacijenata
sa urinarnim kateterom (152).

6. Pojmovi reinfekcije i relapsa

o  Reinfekcija: ponovna infekcija novim uzroénikom nakon eradikacije
prethodne infekcije.

o  Relaps: ponovna infekcija istim uzro¢nikom nakon prividne eradikacije.

7. Definicije bakterijske rezistencije:

o MDR (multirezistentne) bakterije — rezistentne na > 1 antibiotik u najmanje 3
klase.

o XDR (prosireno rezistentne) bakterije — rezistentne na sve osim jedne klase
antibiotika.

o PDR (panrezistentne) bakterije — rezistentne na sve poznate antibiotike

3.5.2. Dijagnoza PICS sindroma

Sindrom perzistentne inflamacije, imunosupresije i katabolizma (PICS) karakteriSe dugotrajan

katabolizam, 10§ nutritivni status, gubitak miSi¢ne mase, povecana podloznost infekcijama, prisustvo
dekubitusa i usporeno zarastanje rana. PICS je posledica trajne, niskogradusne inflamacije usled
disbalansa izmedu urodenog i steCenog imuniteta (5,53).

Radi objektivnije identifikacije pacijenata sa PICS u okviru ove studije, kori§¢eni su klinicki i

biohemijski parametri predloZeni u savremenoj literaturi, dostupni u rutinskoj klinickoj praksi. Ovi
parametri obuhvatali su produzen boravak u JIL (>14 dana), znake perzistentne inflamacije (poviSene
vrednosti C-reaktivnog proteina, okvirno >50 mg/L), imunosupresiju izraZzenu limfopenijom (ukupan
broj limfocita <0,8 x 10°/L), kao i pokazatelje katabolizma 1 loSeg nutritivnog statusa, ukljucujuci
hipoalbuminemiju (serumski albumin <30 g/L) i1 znake gubitka telesne ili miSi¢ne mase tokom
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hospitalizacije (108). Navedeni kriterijumi koriS¢eni su kao okvir za identifikaciju PICS fenotipa, a
ne kao strogo definisana dijagnosticka kategorija.

3.6. Statisti¢ka analiza

Obrada podataka sprovedena je primenom deskriptivnih 1 analitickih statistickih postupaka.
Kvantitativne varijable prikazane su kroz mere centralne tendencije (srednja vrednost, medijana) i
mere varijabiliteta (standardna devijacija (SD), interkvartilni opseg (Q1-Q3)), dok su kvalitativne
varijable predstavljene u vidu apsolutnih i relativnih frekvencija. Normalnost raspodele kvantitativnih
podataka proverena je Kolmogorov-Smirnov testom.

Poredenje kontinuiranih varijabli izmedu dve nezavisne grupe pacijenata (NUTRIC <5 i
NUTRIC >5), kao i izmedu grupa definisanih prema nutritivnoj adekvatnosti (adekvatan vs.
neadekvatan energetski i proteinski unos), sprovedeno je primenom Studentovog t-testa za nezavisne
uzorke kod normalno distribuiranih podataka, odnosno Mann—Whitney U testa u slu¢aju odstupanja
od normalne raspodele.

Poredenje kategorijalnih varijabli izmedu grupa vrseno je primenom hi-kvadrat (y?) testa, dok
je Fisherov egzaktni test koriS¢en u situacijama sa o€ekivanim frekvencijama manjim od pet. Za
varijable sa viSe kategorija (npr. nivoi energetske i1 proteinske adekvatnosti: nedovoljan, optimalan i
prekomeran unos), nakon utvrdivanja ukupne statisticke znacajnosti, sprovedena je post-hoc analiza
parova kategorija uz odgovarajuéu korekciju za visestruka poredenja.

Energetski deficit definisan je kao dnevna razlika izmedu propisanog i stvarnog unosa kalorija.
Kako bi se opisale promene unosa hranljivih materija tokom prvih 10 dana boravka u JIL i procenila
putanja energetskog deficita, koriS¢en je linearni model mesovitih efekata. Model je ukljucivao fiksne
efekte (starost, SOFA skor, APACHE II skor, telesna tezina, visina i broj dana boravka u JIL), uz
nasumicne efekte koji su omogudili da svaki pacijent ima sopstvenu pocetnu vrednost (presek-
intercept) 1 trend promene tokom vremena (nagib- slope).

Dobijeni individualni preseci i nagibi, koji predstavljaju ranu pothranjenost i tempo poboljsanja
ishrane, koriS¢eni su kao prediktori u daljim modelima za ispitivanje njihove povezanosti sa klinickim
ishodima u JIL. Ovaj dvostepeni pristup omogucio je sumiranje longitudinalnih nutritivnih obrazaca
na nivou pojedina¢nog pacijenta i njihovo povezivanje sa relevantnim klini¢kim dogadajima.

Analiziran je uticaj nutritivnih varijabli na slede¢e ishode: razvoj nozokomijalne infekcije 1
vreme do njenog nastanka, trajanje mehanicke ventilacije, duZinu boravka u JIL i1 ukupnu duzinu
hospitalizacije, kao 1 mortalitet u JIL 1 90-dnevni mortalitet. Nakon uklapanja modela, rezultati su
vizualizovani uz prikaz 95% intervala poverenja, a testirane su 1 specifi€ne hipoteze o odsustvu
razlika u ishodima izmedu definisanih nutritivnih stanja.

Varijabilnost unosa hranljivih materija procenjena je koriS¢enjem srednje kvadratne vrednosti
uzastopnih razlika (RMSSD), kao mere kratkoro¢nih fluktuacija unosa, kao 1 srednje apsolutne
uzastopne razlike (MASD), koja je robusnija u odnosu na ekstremne vrednosti.

U analizama vremenski zavisnih ishoda sa konkurentnim rizicima primenjena je Fine—Grejova
regresija, koja omogucéava procenu verovatno¢e dogadaja tokom vremena uz uvazavanje alternativnih
ishoda (153). Radi poboljSanja interpretabilnosti 1 uporedivosti rezultata, kontinuirani nutritivni
prediktori standardizovani su (srednja vrednost = 0, SD = 1) pre uklju¢ivanja u modele.

Analiza je obuhvatila nutritivne prediktore kao Sto su standardizovani nagib i presek putanje
energetskog deficita, ukupni unos energije i proteina, varijabilnost unosa (RMSSD), kao 1 trajanje
dodatne PN, uz korekciju za klinicke kovarijable (starost, pol, SOFA, APACHE II, ISS, Charlson
indeks komorbiditeta, na¢in hranjenja, rana EN 1 trajanje mehanicke ventilacije). Uticaj unosa
proteina modeliran je odvojeno kako bi se ispitao njegov nezavisan odnos sa ishodima, uz
istovremeno prilagodavanje na ukupan energetski unos, u skladu sa preporukama za izbegavanje
pogresnog tumacenja prilagodenih varijabli (,,Table 2 fallacy*) (154).

Analiza osetljivosti sprovedena je primenom zajednickog longitudinalnog modela
prezivljavanja radi provere stabilnosti nutritivnih asocijacija sa mortalitetom. Svi modeli
implementirani su u programskom jeziku R (verzija 4.4.2), pri ¢emu su modeli meSovitih efekata
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prilagodeni koriS¢enjem paketa /me4, a modeli konkurentnih rizika procenjeni pomocu paketa
cmprsk. Deskriptivne analize i osnovna poredenja izmedu grupa, ukljucujuci y* test, Fisherov
egzaktni test, Studentov t-test i Mann—Whitney U test, sprovedeni su u programu IBM SPSS Statistics
(verzija 26.0). Vrednosti p <0,05 smatrane su statisticki znacajnim.
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4. REZULTATI
4.1. Deskripcija populacije

Na Grafikonu 1 prikazan je dijagram toka selekcije pacijenata ukljucenih u studiju. Tokom
perioda istrazivanja, u JIL Urgentnog centra UKCS primljeno je ukupno 895 pacijenata sa nekom od
dijagnoza mehanic¢ke povrede. Od tog broja, 21 pacijent je iskljucen zbog uzrasta mladeg od 18
godina, a dodatnih 217 zbog laksih povreda, definisanih ISS skorom < 15.

Dvadeset 1 sedam pacijenata je isklju¢eno jer su inicijalno zbrinuti u drugoj zdravstvenoj
ustanovi ili na drugom odeljenju. Radi adekvatne procene efekata nutritivne terapije, iz studije su
isklju€eni pacijenti sa boravkom u JIL kra¢im od 72 sata. U tom okviru, 295 pacijenata nije prezivelo
prvih 48 sati, a dodatnih 47 je isklju¢eno zbog kratkog boravka u JIL.

U pocetnu bazu uslo je 288 pacijenata, ali su dva naknadno isklju¢ena zbog nepouzdanih
podataka o ishodu. Nakon primene svih kriterijuma, kona¢nu analizu ¢inilo je 286 pacijenata.

Broj pacijenata sa traumom primljenih u JIL
N=895

Iskljuceni iz analize (N= 607)
e <18 godina (N=21)
ISS < 15 (N=217)
prethodno hospitalizovani zbog traume (N=27)
< 72h uJIL (N=342)

v

\ 4

Broj ukljucenih pacijenata
N=288

Isklju€eni zbog nepouzdanih podataka o ishodu
N=2

v

\4

Konacan broj pacijenata
N= 286

Grafikon 1: Dijagram toka selekcije pacijenata

4.1.1. Sociodemografski profil ispitanika

Sociodemografske karakteristike ispitivane populacije prikazane su u Tabeli 8. Medijana
uzrasta pacijenata iznosila je 54 godine (IQR 34-71). Starosna struktura pacijenata prikazana je i
prema kategorijama godina zivota na grafikonu 2. Najbrojnija je bila starosna grupa 40—64 godine
(38,5%), zatim pacijenti sa >65 godina (31,1%). Pacijenata uzrasta 18-39 godina bilo je 30,4%. Vazno
je napomenuti da je viSe od Sestine pacijenata (16,1%) bilo starije od 75 godina, §to ukazuje na
izrazenu zastupljenost starije populacije u JIL. Ve¢ina bolesnika je bila muskog pola (76,9%), te je u
ovoj kohorti broj muskaraca bio priblizno 3,3 puta veci u odnosu na Zene.

ViSe od polovine bolesnika (56,7%) imalo je najmanje jedan komorbiditet. Najveci broj
pacijenata imao je jedan komorbiditet (29,2%), dok su dva komorbiditeta imala 19,5%, a tri ili vise
njih 7,2% bolesnika.

Posmatrano po sistemima, najce$ca su bila kardiovaskularna oboljenja koja su registrovana kod
44,2% pacijenata. Od metabolickih oboljenja, dijabetes melitus zabelezen je kod 12,9%, a hronicna
bubrezZna insuficijencija kod 6,8% ispitanih. Respiratorna hroni¢na oboljenja bila su zastupljena kod
4,0%, dok je malignitet u nekom trenutku Zivota bio dijagnostikovan kod 4,3% pacijenata.

39



NeuroloSka oboljenja bila su prisutna kod 5,0% pacijenata. Psihijatrijska oboljenja 1 poremecaji
ponasanja bili su takode Cesti: depresija, psihoza, demencija i poremecaji vezani za etilizam i
zloupotrebu psihoaktivnih supstanci ukupno su ¢inili znac¢ajan deo komorbidnog optere¢enja (ukupno
viSe od 20% pacijenata). Etilizam je zabelezen kod 13,3% bolesnika, dok je demencija
dijagnostikovana kod 9,8%. Hroni¢ne virusne infekcije (HBV, HCV 1 dr.) imalo je 4,7% pacijenata,
dok je imunokompromitovanost zabelezena kod 0,7%. Inflamatorne bolesti gastrointestinalnog trakta
bile su prisutne kod 2,2% pacijenata. Niko od bolesnika nije imao sindrom kratkog creva.

Medijana Charlson-ovog indeksa komorbiditeta iznosila je 1,0 (IQR 0,0—4,0). Podaci o
komorbiditetima nisu bili dostupni za sedam pacijenata.

Tabela 8. Sociodemografske karakteristike pacijenata (n= 286*)

Karakteristike Vrednosti
Uzrast, medijana (Q1- Q3) 54 (34-71)
Muski pol 220 (76,9)
Zenski pol 66 (23,1)
Komorbiditeti 157 (56,7)
Broj komorbiditeta

0 122 (44,0)
1 81(29,2)
2 54 (19,5)
>3 20 (7,2)
Vrsta komorbiditeta

Kardiovaskularno oboljenje 123 (44,2)
Hronic¢na bolest pluca 11 (4,0)
Hronicna bolest jetre 8(2,9)
Hroni¢na bolest bubrega 19 (6,8)
Dijabetes melitus 36 (12,9)
Drugo endokrinoloSko oboljenje 6 (2,2)
Neurolosko oboljenje 14 (5,0)
Hemiplegija 4(1,4)
Demencija 28 (10,1)
Psihoza 10 (3,6)
Depresija 11 (4,0)
Etilizam 37 (13,3)
Zavisnost od psihoaktivnih supstanci 16 (5,8)
Karcinom 12 (4,3)
Imunokompromitovanost 2(0,7)
Hroni¢na virusna infekcija 13 (4,7)
Hematolosko oboljenje 2(0,7)
Inflamatorne bolesti digestivnog trakta 6 (2,2)
Charlson indeks komorbiditeta, medijana (Q1-Q3) 1,0 (0,0- 4,0)

*Podaci o komorbiditetu nisu bili dostupni za 7 pacijenata.Vrednosti su predstavljene kao n (%) ili

medijana (Q1- Q3).
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Grafikon 2. Starosna struktura pacijenata

4.1.2. Klini¢ke karakteristike na prijemu u JIL

U tabeli 9 prikazane su klinicke karakteristike pacijenata. Vecina pacijenata (63,6%) primarno
je zbrinuta u hitnoj sluzbi tercijarnog centra, dok je 36,4% upuceno iz regionalnih medicinskih
centara. U crvenoj zoni prijemno trijazne ambulante Urgentnog centra zbrinuto je 89,2% pacijenata
od strane anesteziologa, a u zutoj zoni 10,8% pacijenata od strane specijalista urgentne medicine.

Na prijemu su zabelezene visoke vrednosti APACHE II, SAPS II, SOFA skora. Medijana GCS
iznosila je 10 (IQR 7—-14), a GCS < 8 registrovan je kod 48,9% pacijenata. U prvih 48 sati mehanicka
ventialcija primenjena je kod 75,9% bolesnika, sedacija kod 78,3%, a opioidi kod 97,6%. Vazopresori
na prijemu su koris¢eni kod 60,5% pacijenata, dok je 42,0% podvrgnuto hitnoj operaciji, ukljucujuci
8% splenektomija.

Medijana IL-6 na prijemu iznosila je 183 pg/mL (IQR 60—600). Laktat >2 mmol/L zabelezen
je kod 54,2% pacijenata.
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Tabela 9. Klinicke karakteristike pacijenata na prijemu

Karkakteristika Vrednosti
APACHE 11, medijana (Q1- Q3) 16 (12- 20)
SAPS II, medijana (Q1- Q3) 45 (30- 55)
SOFA, medijana (Q1- Q3) 6 (4-9)
Sok indeks, medijana (Q1-Q3) 0,8 (0.8 — 1,6)
Sok indeks > 0.9 134 (46,9)
GKS, medijana (Q1- Q3) 10 (7- 14)
GKS <8 139 (48,9)
GKS 9-12 41 (14,3)
GKS >13 106 (37,1)
Mehanicka ventilacija u prvih 48 h 217 (75.,9)
Sedacija (bar jedan dan) 224 (78,3)
Opioidi (bar jedan dan) 279 (97,6)
Vazopresor (u prvih 48 h) 173 (60,5)
Hitna operacija na prijemu 120 (42,0)
Splenektomija 23 (8,0)
IL6 (pg/mL), medijana (Q1- Q3) 183 (71,7-423,6)
Laktati, mmol/L, medijana (Q1-Q3) 2,1(1,2-3.5)
Laktat >2 155 (54,2)

Vrednosti su predstavljene kao n (%) ili medijana (Q1- Q3). GKS — Glasgow koma skala

4.1.3. Distribucija povreda prema vrsti 1 mehanizmu nastanka

Mehanizmi povreda prikazani su na Grafikonu 3. Najces¢i uzrok bile su saobracajne nesrece
(50,6%), pri €emu su pacijenti naj¢eS¢e bili povredeni kao vozaci (18,9%), peSaci (14,3%) i
suvozaci/putnici (8,4%), dok je udeo motociklista 1 biciklista iznosio 8% 1 1%. Pad sa visine
zabeleZen je kod 29% pacijenata, a pad sa sopstvene visine kod 9,1%. Fizicki napad bio je uzrok
povreda u 7,3% slucajeva, dok su povrede vatrenim oruzjem 1 blast povrede Cinile 2,1% 1 1,7%.
Pokusaj suicida evidentiran je kod 18 pacijenata, odnosno 6,3%.

42



Blast povrede l 1.7

Povrede iz vatrenog oruzja . 2.1

Fizicki napad/nasilje -
Pad sa sopstvene visine -

-Biciklista ] 1

% pacijenata

- Motociklista -
- Suvozac/putnik -

o
N
o

Grafikon 3. Mehanizmi povrede

Tabela 10. Karakteristike povreda

60 80 100 120 140 160

broj pacijenata (n)

Karkakteristika Vrednosti
Mehanizam povrede

Tupa 241 (83.9)
Penetrantna 45 (15,7)
Obrazac povrede

TBI 41 (14,3)
TBI + trauma 136 (47,6)
Trauma bez TBI 109 (38,1)
Politrauma 143 (50,0)
Broj operacija

0 82 (28,7)
1 103 (3,0)
2 57 (19,9)
>3 28 (9.,8)

Vrednosti su predstavljene kao n (%).
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Na osnovu podataka iz tabele 10 moze se uociti da je vecina pacijenata zadobila tupe povrede
(83,9%), dok su penetrantne povrede bile zastupljene u 15,7% slucajeva. Kada se posmatra obrazac
povredivanja, izolovana TBI registrovana je kod 14,3% pacijenata, dok je kombinacija TBI 1 drugih
povreda bila prisutna kod 47,6% ispitanika. Povrede bez TBI Ccinile su 38,1% slucajeva, dok je
politrauma dijagnostikovana kod polovine pacijenata (50,0%).

Tokom hospitalizacije ¢ak 70,7% teSko traumatizovanih pacijenata zahtevalo je bar jednu
hirursku intervenciju. Hitna operacija izvedena je kod 42% pacijenata, dok je odlozenu imalo 48,1%.
Jedna operacija izvedena je kod 36,4% pacijenata, dve kod 19,6%, dok je tri ili viSe operacija imalo
14,7% pacijenata.

Tabela 11. Tezina povreda prema delovima tela

Karkakteristika Vrednosti
ISS, medijana (Q1- Q3) 22 (18-27)
Kategorije ISS skora

Teska (16-24) 175 (61,2)
Ugrozavajuca (25-75) 111 (38,8)
TeZina povreda po sistemima

AIS glava >3 178 (62,2)
AIS lice >3 89 (31,3)

AIS grudni kos >3 179 (62,6)
AIS abdomen >3 97 (33,9)

AIS ekstremiteti >3 106 (37,1)
AIS karlica >3 70 (24,5)

AIS ki¢ma >3 126 (43.,7)
AIS koza >3 97 (33,9)

Vrednosti su predstavljene kao n (%) ili medijana (Q1 — Q3). ISS — Injury Severity Score; AIS —
Abbreviated Injury Scale.

Raspodela tezine povreda prema telesnim regijama prikazana je u tabeli 11. Srednja vrednost
ISS skora iznosila je 22 (IQR 18-27). Vecina pacijenata pripadala je kategoriji teSkih povreda
(61,2%), dok je 38,8% imalo Zivotno-ugrozavajuce povrede sa ISS skor > 25. Posmatrano prema
sistemima, najcesce su teske povrede (AIS > 3) zabeleZene na glavi (62,2%) i grudnom kosu (62,6%).
Povrede abdomena bile su prisutne kod 33,9% pacijenata, a ekstremiteta kod 37,1%. TesSka povreda
ki¢me registrovana je kod 43,7% pacijenata, dok su povrede karlice AIS > 3 evidentirane kod 24,5%.
Povrede lica AIS > 3 imalo je 31,3% pacijenata, a povrede koZe iste tezine 33,9%.

4.1.4.  Nutritivni status pacijenata na prijemu u JIL

Antropometrijske karakteristike pacijenata prikazane su u tabeli 12. Medijana telesne mase
iznosila je 80 kg (70-91), dok je medijana BMI bila 25,3 kg/m? (23,6-28,3), Sto ukazuje da je vecina
pacijenata imala vrednosti u rasponu od normalne uhranjenosti do prekomerne telesne mase.
Medijana povrSine tela (BSA) iznosila je 1,98 m? (1,82-2,16).

Posmatrano prema kategorijama BMI, najve¢i udeo pacijenata pripadao je grupi sa
prekomernom telesnom masom (40,6%), dok je 39,5% bilo u kategoriji normalne uhranjenosti.
Gojaznost (BMI > 30) zabeleZena je kod 16,5% pacijenata, dok je pothranjenost bila prisutna kod
3,5% ispitanika.
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Tabela 12. Antropometrijske karakteristike pacijenata na prijemu

Karkakteristika Vrednosti
Telesna masa (kg) 80 (70 -91)
BMI (kg/m?) 25,3 (23,6 - 28,3)
BSA (m?) 1,98 (1,82 - 2,16)
Kategorije BMI, n (%)

BMI <18,5 10 (3,5)
BMI 18,5 — 24,9 113 (39,5)
BMI 25 -29,9 116 (40,6)
BMI > 30 47 (16,5)

Vrednosti su predstavljene kao n (%) ili medijana (Q1 — Q3). BMI — indeks telesne mase (Body Mass
Index); BSA — povrsina tela (Body Surface Area).

U Tabeli 13 prikazane su vrednosti nutritivnih skrining skorova na prijemu u jedinicu
intenzivnog lecenja. Medijana NRS-2002 skora iznosila je 3 (IQR 3—4), dok su medijane NUTRIC,
mNUTRIC i NUTRIC-S skorova iznosile 3, uz sli¢an interkvartilni raspon.

Stratifikacija nutritivnog rizika prema razli¢itim skrining alatima prikazana je u Tabeli 14.
Prema NRS-2002 skoru, vecina pacijenata bila je u kategoriji niskog nutritivnog rizika (74,5%), dok
je 24,1% pacijenata bilo u nutritivnom riziku, a mali procenat (1,4%) u kategoriji visokog rizika.
Primenom NUTRIC skora 1 njegovih modifikacija, visok nutritivni rizik (=5) identifikovan je kod
priblizno cetvrtine do trecine pacijenata (29,4% prema NUTRIC, 24,1% prema mNUTRIC i 25,9%
prema NUTRIC-S).

Tabela 13. Nutritivni skrining skorovi

Nutritivni skor Vrednosti
NRS-2002 3 (3-4)
NUTRIC 3 (1-5)
mNUTRIC 3(14)
NUTRIC-S 3 (1-5)

Vrednosti su predstavljene kao medijana (Q1-Q3). NRS-2002 — Nutrition Risk Screening 2002; NUTRIC —
Nutrition Risk in the Critically ill; mNUTRIC — modifikovani NUTRIC skor; NUTRIC-S — NUTRIC skor zasnovan na
SAPS 1L

Tabela 14. Stratifikacija nutritivnog rizika prema skrining skorovima

Nutritivni skor Nizak rizik U riziku Visok rizik
213 (74.5 69 (24.1 4(1.4
NRS-2002 a 35 ) (4)( 1) (5(_ 7,))
202 (70,6 84 (29,4
NUTRIC - 5)( ,0) _ (255 4)
mNUTRIC 2;”5’9) _ ?295524,1)
212 (74,1 74 (25.9
NUTRIC-S . 5)( 1) _ (255 9)

Vrednosti su predstavljene kao n (%). Za NRS-2002: 0-3 nizak, 4 umeren, 5—7 visok nutritivni rizik; za
NUTRIC, mNUTRIC i NUTRIC-S: visok nutritivni rizik >5.
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4.2. Kalorijski i proteinski unos

Tokom ukupno 2860 dana nutritivnog pracenja (286 pacijenata x 10 dana), procena energetskog
utroska izvrSena je IC u 1105 slucajeva, dok je pojednostavljena formula zasnovana na telesnoj tezini
primenjena 1755 puta. Odnos primenjenih metoda merenja prikazan je na grafikonu 4.

mIC

m formula prema telesnoj tezini

Grafikon 4. Metod merenja energetskih potreba
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4.2.1. Karakteristike 1 tok nutritivne terapije

U tabeli 15 prikazani su parametri nutritivne terapije tokom prvih 10 dana lecenja, ukljucujuci
vreme zapocinjanja EN, tip ishrane, odnos EN i PN, kao i1 energetsku i proteinsku adekvatnost. EN
zapoceta je u prvih 48 sati kod 28% pacijenata, dok je kod 45,1% zapocinjanje EN odlozeno na vise
od 72 sata. Vecina pacijenata primala je kombinovanu EN 1 PN (92%), dok je samo EN primenjivana
kod 8% pacijenata. U proseku, 63,7% ukupno datih kalorija dolazilo je iz EN, a 33,1% iz PN.
ProsecCan ostvaren unos iznosio je 1227,5 +387,9 kcal/dan 1 79,0 + 23,8 g proteina/dan, Sto odgovara
energetskoj adekvatnosti od 68,3 + 22,8% i proteinskoj adekvatnosti od 76,8 + 22,7%. Najces¢i nacin
zapocinjanja EN bio je putem nazogastricne sonde (73,4%), dok se rede primenjivalo postpiloricno
plasiranje sonde (1,4%) ili per os unos (25,2%). Kontinuirana entralna ishrana zabeleZena je kod

20,3% pacijenata, a bolusni rezim kod 79,7%.

Tabela 15. Karakteristike i tok ishrane tokom prvih 10 dana (n=286)

Karkakteristika Vrednosti
Vreme do zapocinjanja EN (sati), medijana (Q1-Q3) 48 (24 —-96)
<48h 80 (28,0)
48-72h 77 (26,9)
>72 h 129 (45,1)
Tip ishrane
Kombinovana EN + PN 264 (92)
Isklju¢ivo EN 22 (8)
% EN u ukupnom unosu kCal 63,7+22,5
% PN u ukupnom unosu kCal 33,1 +20,5
Procena adekvatnosti energetskog i proteinskog unosa
Ostvarene kCal/dan 1227,5 £ 387,9
Ciljani unos kCal/dan 1835,8 +335,8
% energetske adekvatnosti 68,3 +£22,8
Ostvaren proteinski unos (g/dan) 79,0 £23,8
Ciljani unos proteina (g/dan) 105,1 £ 20,4
% proteinske adekvatnosti 76,8 £22,7
Nacin zapoc¢injanja ishrane
Nazogastri¢na sonda 210(73.4)
Pospilori¢no 4(1,4)
Per os 72 (25,2)
Kontinuirano 58(20,3)
Bolusno 228 (79,7)

Vrednosti su predstavljene kao n (%), medijana (Q1-Q3) ili srednja vrednost +£ SD. EN — enteralna ishrana; PN —

parenteralna ishrana;

47



Na grafikonu 5 prikazani su box-plotovi dnevnog energetskog unosa tokom prvih 10 dana
nutritivne terapije, sa vrednostima medijane za svaki dan. Uocen je postepen porast energetskog
unosa tokom posmatranog perioda, sa povecanjem medijane sa 0 kcal/kg prvog dana na 15,4 kcal/kg
petog dana i 25,1 kcal/kg desetog dana. Horizontalna svetlo plava linija oznacava ciljnu vrednost
energetskog unosa prema protokolu studije.

Ukupan dnevni unos kalorija u odnosu na cilj studijskeg protokola
D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D3 D10

== Cilj studijskog protokola
80 -

.
o

) 2453 2514

2322

2041

. . . 18.89

1541

Dnevni unos kalorija (kcal/kg TM)

[N
(=1

1.5

643

248

Grafikon 5. Dnevna dinamika energetskog unosa u odnosu na ciljne vrednosti tokom prvih 10
dana.
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Na grafikonu 6 prikazani su box-plotovi dnevnog proteinskog unosa tokom prvih 10 dana
nutritivne terapije. ZabeleZen je postepen porast proteinskog unosa, pri ¢emu je medijana porasla sa
0,2 g/kg prvog dana na 1,0 g/kg petog dana i 1,5 g/kg desetog dana. Horizontalna svetlo plava linija
predstavlja ciljnu vrednost proteinskog unosa definisanu protokolom studije.

Ukupan dnevni unos proteina u odnosu na cilj studijskog protokola

5 == Cilj studijskog protokola

ss s

144

113

Dnevni unos proteina (g/kg TM)

. 099

0.76

0.56

Grafikon 6. Dnevna dinamika proteinskog unosa u odnosu na ciljne vrednosti tokom prvih 10
dana. --- oznacava ciljnu vrednost proteinskog unosa prema protokolu studije.
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Na grafikonu 7 prikazana je distribucija tipa ishrane tokom prvih 10 dana. Brojevi prikazani
ispod stubaca (n=9, 18, 12, 15 ... do n=45) predstavljaju broj pacijenata koji su u odgovaraju¢em
danu istovremeno dostigli 1 energetski i proteinski cilj. Veéina pacijenata primala je kombinovanu EN
i PN (92,3%), dok je EN kao jedini vid ishrane bila prisutna kod 7,7% pacijenata. Primena PN
samostalno nije zabeleZena. U proseku, 63,7% ukupno isporucene energije poticalo je iz EN, a 33,1%
iz PN, §to odgovara EN:PN odnosu od oko 2:1. Nenutritivne kalorije, uglavnom iz propofola, iznosile
su 10,5% ukupnog energetskog unosa prvog dana, nakon ¢ega su se progresivno smanjivale i postale
gotovo zanemarljive (<0,4%) od sedmog do desetog dana.

100% -

75% -

50% A

Procenat

25% -

0% -

Dani ishrane

Bez ishrane Samo nenutritivne kalorije . Parenteralna ishrana . Enteralna ishrana . Enteralna + parenteralna ishrana

Grafikon 7. Dnevna dinamika tipa ishrane tokom prvih 10 dana



Raspodela pacijenata prema adekvatnosti kumulativnog energetskog i proteinskog unosa tokom
prvih 10 dana ishrane prikazana je na grafikonima 81 9.

U pogledu energetskog unosa, nedovoljan unos (<70% ciljanih vrednosti) zabelezen je kod
54,2% pacijenata, dok je optimalan energetski unos (70-110% cilja) ostvaren kod 42,3% ispitanika.
Prekomeran energetski unos (>110% cilja) registrovan je kod 3,5% pacijenata.

Analiza proteinskog unosa pokazala je da je optimalan proteinski unos (70-110% ciljanih
vrednosti) postignut kod 54,5% pacijenata. Nedovoljan proteinski unos (<70% cilja) zabelezen je kod
39,9% ispitanika, dok je prekomeran proteinski unos (>110% cilja) registrovan kod 5,6% pacijenata.

B <70% ostvarenog kalorijskog
unosa

 70- 110% ostvarenog kalorijskog
unosa

W >110% ostvarenog kalorijskog
unosa

Grafikon 8. Kategorije kumulativnog energetskog unosa u odnosu na ciljane vrednosti tokom
prvih 10 dana ishrane

B <70% ostvarenog proteinskog
unosa

W 70- 110% ostvarenog
proteinskog unosa

m >110% ostvarenog proteinskog
unosa

Grafikon 9. Kategorije kumulativnog proteinskog unosa u odnosu na ciljane vrednosti tokom
prvih 10 dana ishrane
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4.2.2. Razlozi prekida ishrane 1 komplikacije

Rezultati predstavljeni na grafikonu 10 pokazuju da je najces¢i razlog prekida ishrane tokom
prvih 10 dana bila operacija (45,5%). Slede abdominalna opservacija zbog sumnje na povredu
abdominalnih organa (32,9%) i respiratorne komplikacije (poremecaji oksigenacije i ventilacije,
potreba za intubacijom, neinvazivna ventilacija preko maske, potreba za bronhoaspiracijom) u 30,8%
slucajeva. Odlozeno per os zapocinjanje zabelezeno je kod 22,8% pacijenata, dok je Sok bio razlog
prekida ishrane kod 18,9%. Intolerancija ili visok GRV javili su se kod 16,1% pacijenata, a
dijagnosticke procedure kod 14%. Reseckija creva (8,7%), metabolicki poremecaji (5,2%), dijareja
(2,1%), gastrointestinalno krvarenje (0,7%) 1 ishemija gastrointestinalnog trakta (0,3%) bili su redi
razlozi.

operacija

abdominalna opservacija _ 32.9
respiratorne komplikacije _ 30.8

odloZen per os _ 22.8

o R ¢
intolerancija/visok GRV _ 16.1
dijagnostika _ 14
resekcija creva ﬁ 8.7
—

45.5

% pacijenata

metabolicki

dijareja i 2.1
GIT krvarenje I 0.7

ishemija GIT | 0.3

o
N
o

40 60 80 100 120 140

H broj pacijenata (n)

Grafikon 10. Razlozi prekida ishrane za 10 dana

Podaci prikazani na grafikonu 11 pokazuju da je najées¢a gastrointestinalna komplikacija
tokom perioda pracenja bio paraliticki ileus, registrovan kod 92,3% pacijenata. Sledi intolerancija na
enteralni unos uz visok GRV u 16,1% sluc¢ajeva. Abdominalna distenzija i dijareja javile su se kod po
14,7% pacijenata, dok je mucnina i/ili povracanje zabeleZeno kod 10,5% ispitanika.
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Grafikon 11. Gastrointestinalne komplikacije tokom 10 dana nutritivne terapije

4.3. Klinicki ishodi

Rezultati prikazani na grafikonima 12-14 pokazuju da je ishod le¢enja u JIL bio nepovoljan kod
102 pacijenta odnosno mortalitet u JIL iznosio je 35,7%. Nakon 90 dana, ukupni mortalitet je iznosio
36% (103 pacijenta). Od prezivelih pacijenata, 49,1% je otpusteno ku¢i, dok je 26% premesteno u
regionalne medicinske centre, a 11,6% je nastavilo lecenje u rehabilitacionim ustanovama. Otpustanje
na druge klinike u okviru Beograda zabelezeno je kod 6,7% pacijenata, dok je povratak u JIL bio
neophodan kod 3,3% bolesnika; isti procenat pacijenata ostao je i dalje u bolnici nakon 90 dana
lecenja.

M preziveli

m umrli

Grafikon 12. Prezivljavanje i mortalitet u JIL
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otpust kuci
49.1%

Grafikon 13. Ishod nakon otpusta iz JIL kod preZzivelih pacijenata

SEPSA PNEUMONIJA TRAUMA PICS SY TRAUMA |
KOMORBIDITET

Grafikon 14. Uzroci smrtnog ishoda
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Tabela 16. Klinicki ishodi i tok leCenja pacijenata tokom hospitalizacije

Karkakteristika Vrednosti
Klini¢ki dogadaji tokom hospitalizacije, n (%)

Nozokomijalna infekcija 172 (60,1)
MODS 114 (39.,9)
PICS 62 (21,7)
Ishod hospitalizacije, n (%)

Otpust kuci 102 (35,7)
Regionalni medicinski centar 54 (18,9)
Rehabilitacioni centar 24 (8,4)
Druga klinika 14 (4,9)
Ponovni prijem u JIL 7(2,4)
Trajanje leenja, medijana Q1 — Q3

Duzina bolnickog lec¢enja (dani) 24,0 (15,0-33,8)
Duzina lecenja u JIL (dani) 16,0 (11,0-25,8)
Mortalitet, n (%)

Mortalitet u JIL 102 (35,7)
28- dana mortalitet 65 (22,7)
90- dana mortalitet 103 (36,0)

Vrednosti su prikazane kao n (%) ili kao medijana (Q1-Q3). MODS — multiorganska disfunkcija; PICS —
sindrom perzistentne inflamacije, imunosupresije i katabolizma.

Najces¢i uzrok mortaliteta je bila sepsa (36,3%), PICS sindorm (23,5%) i pneumonija (20,6%),
dok je sama trauma ili trauma udruZena sa teSkim komorbiditetom rede bila neposredni uzrok smrtnog
ishoda u ispitivanoj grupi pacijenata. Uzroci su definisani na osnovu dijagnoze koja je postavljena
kao neposrednu uzrok smrti pacijanta ili na osnovu procene lekara koji je vodio le¢enje pacijenta.

U tabeli 16 prikazani su dodatni klini¢ki ishodi i tok hospitalizacije. Nozokomijalne infekcije
registrovane su kod 60,1% pacijenata, dok je MODS zabelezen kod 39,9%, a PICS kod 21,7%
bolesnika. Duzina ukupnog bolnickog lecenja imala je medianu od 24 dana (IQR 15,0-33,8), dok je
medijana duZine boravka u JIL bila 16 dana (IQR 11,0-25,8).
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4.3.1. Ishrana i razvoj nozokomijalne infekcije

U tabelama 17 - 19 predstavljene su karakteristike nozokomijalnih infekcija koje su
dijagnostikovane kod 60,1% pacijenata tokom boravka u JIL. Najces¢i oblici bili su VAP (42,0%),
sepsa (40,6%) 1 septicni ok (30,1%).

Tabela 17. Karakteristike nozokomijalnih infekcija tokom hospitalizacije u JIL

Karkakteristika Vrednosti
Vrsta nozokomijalne infekcije, n (%)

Nozokomijalna infekcija (ukupno) 172 (60,1)
VAP 120 (42,0)
Sepsa 116 (40,6)
Septicni Sok 86 (30,1)
Primarna infekcija krvi 87 (30,4)
CLABSI 74 (25,9)
Sekundarna infekcija krvi 32 (11,2)
Infekcija rane, dekubita, koze 22 (7,7)
CAUTI 30(10,5)
Intraabdominalna infekcija 7(2,4)
Tok infekcije

Dani do razvoja infekcije, medijana (Q1-Q3) 5,0 (0,0-8,0)
Relaps 49 (17,1)
Reinfekcija 66 (23,1)

Vrednosti su prikazane kao n (%) ili kao medijana (Q1-Q3). VAP- pneumonija povezana sa mehanickom
ventilacijom, CLABSI- infekcija krvi povezana sa vaskularnim kateterom; CAUTI — urinarna infekcija povezana sa
kateterom.

Primarna infekcija krvi zabeleZena je kod 30,4% pacijenata, dok su CLABSI i1 sekundarne
infekcije krvi registrovane u 25,9% 1 11,2% slucajeva. Infekcija rane, dekubitusa ili koze javila se
kod 7,7% pacijenata, CAUTI kod 10,5%, a intraabdominalna infekcija kod 2,4%. Medijana vremena
do razvoja infekcije iznosila je 5 dana. Relaps 1 reinfekcija javili su se kod 17,1% 1 23,1% pacijenata.

Pozitivan mikrobioloski nalaz aspirata bronha zabelezen je kod 65% pacijenata, hemokultura
kod 38,5%, a hemokultura iz centralnog venskog katetera kod 45,8%. Multirezistentni (MDR) sojevi
izolovani su kod 16,1% pacijenata, proSireno rezistentni (XDR) kod 66,8%, a panrezistentni (PDR)
kod 16,1%.

Tabela 18. MikrobioloSki nalazi kod pacijenata sa nozokomijalnim infekcijama

Karakteristika Vrednosti
Pozitivni mikrobioloski uzorci, n (%)

Pozitivan aspirat bronha 188 (65)

Pozitivna hemokultura 110 (38,5)
Pozitivna centralni venski kateter 131 (45,8)
Pozitivan bris rane 55(19,2)

Vrednosti su predstavljene kao n (%)
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Tabela 19. Profil antimikrobne rezistencije izolovanih mikroorganizama
Karakteristika Vrednosti

Antimikorobna rezistencija, n (%)

MDR 46 (16,1)
XDR 192 (66,8)
PDR 46 (16,1)

Vrednosti su predstavljene kao n (%). MDR — multirezistentni; XDR — proSireno rezistentni; PDR —
pandrezistentni mikroorganizmi.

Nakon deskriptivnog prikaza ucestalosti i karakteristika nozokomijalnih infekcija, sprovedena
je multivarijabilna analiza konkurentnih rizika radi ispitivanja nezavisne povezanosti nutritivnih
parametara sa rizikom razvoja intrahospitalnih infekcija.

Analiza faktora povezanih sa pojavom intrahospitalnih infekcija (Tabela 20) pokazala je da su
nutritivni parametri imali najznacajniji uticaj na rizik od infekcije. Bolja nutritivna adekvatnost bila
je udruzena sa nizim rizikom razvoja bolnicke infekcije (HR = 0,68; 95% CI: 0,48-0,98; p = 0,036),
dok je, nakon prilagodavanja za ukupan energetski unos, vec¢i unos proteina takode bio nezavisno
povezan sa smanjenim rizikom (HR = 0,29; 95% CI: 0,09-0,96; p = 0,043).

Tabela 20: Multivarijabilna analiza faktora povezanih sa pojavom intrahospitalnih infekcija
(Fine—Gray model konkurentnih rizika)

Karakteristika N HR 95%CI P
Nutritivni parametri
Dnevna varijabilnost energetskog unosa (RMSSD) 168 0,94 0,84-1,05 0,256
Nutritivna adekvatnost (% cilja, z-skor) 168 0,48 0,28-0,98 0,036
Brzina oporavka energetskog deficita (nagib/slope) 168 1,21 0,92-1,58 0,167
Inicijalni energetski deficit (intercept) 168 1,27 0,96-1,68 0,091
Dani dodatne PN 168 1,04 0,98-1,10 0,249
Rana EN (<72 h) 168 1,24 0,90-1,71 0,186
Unos proteina (% cilja, z-skor) 168 0,29 0,09-0,96 0,043
Put ishrane

o Per os (referentna kategorija) 24 — — —

o Gastri¢ni/postpiloricni pristup 144 1,22 0,71-2,11 0,467
Klinicke i demografske karakteristike
SOFA skor na prijemu 168 0,99 0,98-1,00 0,292
Starost (godine) 168 1,00 0,99-1,01 0,623
APACHE II skor 168 1,01 097-1,04 0,733
Charlson indeks komorbiditeta 168 0,97 0,89-1,05 0471
Injury Severity Score (ISS) 168 1,01 1,00-1,02 0,188
Pol

o Zenski (referentna kategorija) 47 — — —

o Muski 121 1,20 0,87-1,67 0,260

Vrednosti su prikazane kao hazard ratio (HR) sa 95% intervalom pouzdanosti (CI). Nutritivni parametri
standardizovani su na z-skor radi uporedivosti veli¢ina efekata. Unos proteina izrazen je kao procenat ostvarenog cilja.
Referentne kategorije su per os za put ishrane i zenski pol.
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Nasuprot tome, klinicke karakteristike pacijenata, uklju¢uju¢i SOFA skor na prijemu, starost,
pol, APACHE II skor, Charlson indeks komorbiditeta i tezinu povrede, nisu pokazale znacajnu
povezanost sa razvojem intrahospitalnih infekcija. Kontinuirane varijable razli¢itih jedinica (npr.
RMSSD, metricki pokazatelji energetskog deficita i nutritivna adekvatnost) standardizovane su na z-
skor radi uporedivosti veli¢ina efekata.

4.3.2. Ishrana i trajanje mehanicke ventilacije

Kao §to je prikazano u Tabeli 21, mehanicka ventilacija (MV) primenjena je kod veéine
pacijenata (81,5%) bar jednom tokom hospitalizacije, dok je 75,9% bolesnika zahtevalo MV ve¢ u
prvih 48 sati od prijema u JIL. Medijana trajanja MV iznosila je 10 dana (Q1-Q3: 3-17), dok je
medijana broja dana bez MV u prvih 28 dana (VFD-28) bila 16 (Q1-Q3: 0-24).

Ishodi odvajanja od MV pokazali su heterogenu raspodelu. Kod 37,9% pacijenata zabelezeno
je uspesno odvajanje uz direktnu ekstubaciju. Manji deo bolesnika zahtevao je dodatnu respiratornu
potporu nakon ekstubacije, i to u vidu neinvazivne ventilacije (1,4%) ili visokoprotocne terapije
kiseonikom (0,7%).

Neuspesno odvajanje od MV, sa potrebom za reintubacijom, registrovano je kod 40,3%
pacijenata. U okviru ove grupe, deo bolesnika je zbog produZenog trajanja MV zahtevao traheostomu,
koja je postavljena kod 20,6% pacijenata.

Tabela 21. Mehanicka ventilacija i respiratorni ishodi tokom hospitalizacije u JIL

Karakteristika Vrednosti
Mehanicka ventilacija (MV)

MYV tokom hospitalizacije 233 (81,5)
MV u prvih 48 h 217 (75,9)
Trajanje MV (dani) 10(3-17)
Ventilation-free days (VFD-28) 16 (0 -24)
Odvajanje od MV*

Uspesno odvajanje / ekstubacija 108 (37,9)
Ekstubacija uz neinvazivnu ventilaciju (NIV) 4(1,4)
Ekstubacija uz visokoproto¢nu terapiju kiseonikom (HFNO) 2(0,7)
Neuspesno odvajanje / reintubacija 94 (40,3)
Traheostoma 59 (20,6)

Vrednosti su predstavljene kao n (%) ili medijana (Q1-Q3). VFD-28 (ventilation-free days) predstavlja broj dana
bez MV u prvih 28 dana; pacijenti koji nisu zahtevali MV imali su vrednost 28, dok su pacijenti koji su preminuli u tom
periodu imali vrednost 0.

* Analiza odvajanja od MV sprovedena je iskljucivo kod pacijenata koji su tokom hospitalizacije zahtevali MV (n
=233).

Na osnovu ovih deskriptivnih nalaza, sprovedena je multivarijabilna analiza konkurentnih
rizika radi identifikacije nutritivnih 1 klini¢kih faktora nezavisno povezanih sa trajanjem MV.

U ukupnom uzorku, 233 pacijenta zahtevala su MV, te se dalja analiza odnosi na ovu podgrupu
(Tabela 22). Fine—-Gray model konkurentnih rizika, sa ekstubacijom kao dogadajem od interesa 1
mortalitetom kao konkurentnim ishodom, pokazao je da su pojedini nutritivni 1 klini¢ki faktori bili
nezavisno povezani sa viemenom do ekstubacije.

Veca dnevna varijabilnost energetskog unosa, izrazena viSim vrednostima RMSSD, bila je
znacajno udruzena sa odlozenom ekstubacijom (HR = 0,55; 95% CI: 0,31-0,99; p = 0,047). Takode,
veci inicijalni energetski deficit bio je povezan sa produZzenim vremenom do ekstubacije (HR = 0,60;
95% CI: 0,40-0,90; p = 0,014), dok brzina oporavka energetskog deficita nije dostigla statisticku
znacajnost (HR = 0,73; 95% CI: 0,52-1,03; p = 0,077). Od klini¢kih parametara, vi§i GKS skor bio
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je snazan prediktor brze ekstubacije (HR = 1,10 po jednom poenu; 95% CI: 1,03—1,17; p = 0,004),
dok su starije zivotno doba (HR = 0,98 po godini; p = 0,005) i veca tezina povrede izrazena ISS
skorom (HR = 0,90; 95% CI: 0,86-0,93; p < 0,001) bili povezani sa produzenim trajanjem MV.
Ukupna nutritivna adekvatnost, unos proteina, rana EN (u prvih 72 sata) i komorbiditet, izrazen
Charlson indeksom, nisu pokazali znaCajnu povezanost sa trajanjem MV.

Tabela 22: Nutritivni i kliniCki prediktori trajanja mehanicke ventilacije (Fine—Gray model)

Varijabla N HR 95% CI P

Dnevna varijabilnost energetskog unosa (RMSSD) 233 0,55 0,31-0,99 0,047
Nutritivna adekvatnost (% cilja, z-skor) 233 1,32 0,81-2,16 0,260
Brzina oporavka energetskog deficita (nagib, slope) 233 0,73 0,52-1,03 0,077
Inicijalni energetski deficit (intercept) 233 0,60 0,40-0,90 0,014
Rana EN (<72 h) 233 0,80 0,52-1,24 0,316
Uzrast (godine) 233 098 0,96-0,99 0,005
Pol 0,928

« Zenski (referentna kategorija) 60 — — —

* Muski 173 0,99 0,58-1,68 —
Glasgow koma skala (GKS) 233 1,10 1,03-1,17 0,004
APACHE 1I skor 233 0,94 0,89-0,98 0,009
Charlson indeks komorbiditeta 233 0,92 0,81-1,04 0,177
ISS 233 0,90 0,86-0,93 <0,001
Unos proteina (% cilja, z-score)* 233 140 0,20-9,63 0,732

Vrednosti su predstavljene kao hazard ratio (HR) sa 95% intervalom pouzdanosti (CI). Kontinuirane varijable
nutritivnih parametara izrazene su kao z—skor radi uporedivosti veli¢ina efekata. Produzena MV analizirana je primenom
Fine—Gray modela konkurentnih rizika.*Z-score za unos proteina izraZen je kao procenat ostvarenog cilja.

4.3.3.  Sindrom perzistentne inflamacije, imunosupresije 1 katabolizma (PICS)

PICS sindrom je identifikovan kod 62 pacijenta (21,7%). U bivarijantnoj analizi nije utvrdena
statisticki zna€ajna povezanost izmedu energetske niti proteinske nutritivne adekvatnosti 1 pojave
PICS sindroma (Tabela 23). Iako je medu pacijentima sa PICS sindromom zabeleZen veci apsolutni
broj onih sa neadekvatnim energetskim 1 proteinskim unosom, razlike nisu dostigle statisticku
znacajnost.

Tabela 23. Ucestalost sindroma perzistentne inflamacije, imunosupresije i katabolizma (PICS)

Karakteristika Vrednosti
Prisustvo PICS sindroma 62 (21,7)
Bez PICS sindroma 224 (78,3)

Vrednosti su predstavljene kao n (%)
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Tabela 24. Povezanost energetske i1 proteinske adekvatnosti sa pojavom PICS sindroma

Nutritivna adekvatnost PICS Bez PICS OR(95% CI) P

Energetska adekvatnost

Neadekvatno 37 (23,6) 120 (76,4) 1,14 (0,65-1,99) 0,71
Adekvatno 25(19,4) 104 (80,6) Referentno

Proteinska adekvatnost

Nedekvatno 28 (21,7) 101 (78,3) 0,98 (0,55-1,73) 0,93
Adekvatno 34 (21,7) 123 (78,3) Referentno

Vrednosti su predstavljene kao n (%). OR — odds ratio; CI — 95% interval poverenja. Adekvatna nutritivna ishrana
koris¢ena je kao referentna kategorija.

4.3.4. Ishranai duzina leCenja

Globalni klinicki ishodi i tok hospitalizacije prikazani su u Tabeli 16. U nastavku je ispitan
odnos nutritivnih parametara sa duZinom bolnickog lec¢enja, kao vaznim pokazateljem teZine
klinickog toka i1 oporavka nakon teske traume. U tu svrhu sprovedena je analiza konkurentnih rizika
radi procene nezavisne povezanosti nutritivne adekvatnosti i drugih klinickih faktora sa vremenom
do otpusta iz bolnice.

Tabela 25: Nutritivni i klinicki prediktori duzine bolnickog le¢enja (Fine—Gray model)

Karakteristika N HR 95% CI P
Nutritivni parametri

Put ishrane 0.5

* per os 72 — — —

* gastri¢no/postpilori¢no 214 0.82 0.47-1.42 —
Nacin administracije ishrane 0.7

* bolus 223 — —

* kontinuirano 56 1.09 0.72-1.66 —
Energetska adekvatnost (%) 286 1.34 0.72-2.49 0.4
Klinic¢ki parametri

Uzrast (godine) 286 1.00 0.99-1.01 0.8
Pol

« Zenski 66 — — —

* Muski 220 1.49 0.98-2.28 0.064
APACHE II skor 286 0.95 0.91-0.99 0.013
ISS 286 0.95 0.92-0.98 <0.001
Charlson indeks komorbiditeta 286 0.87 0.70-1.09 0.2
Mehanicka ventilacija >48h 216 1.38 0.75-2.52 0.3
Infekcija ili reinfekcija 286 0.14 0.08-0.23 <0.001

Vrednosti su predstavljene kao hazard ratio (HR) sa 95% intervalom pouzdanosti (CI).
Duzina bolnic¢kog lecenja analizirana je primenom Fine—Gray modela konkurentnih rizika, sa otpustom iz bolnice kao
dogadajem od interesa i mortalitetom kao konkurentnim ishodom.

U analizi konkurentnih rizika za duzinu bolni¢kog lec¢enja (Tabela 25), nijedan od ispitivanih
nutritivnih parametara nije pokazao statisticki znafajnu povezanost sa vremenom do otpusta iz
bolnice. Energetska adekvatnost, put ishrane, kao i na¢in administracije ishrane, nisu bili nezavisni
prediktori duzine hospitalizacije.
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Nasuprot tome, pojedini klini¢ki faktori imali su zna¢ajan uticaj na trajanje bolni¢kog leCenja.
Visi APACHE 1I skor (HR = 0,95; 95% CI: 0,91-0,99; p = 0,013) i veca tezina povrede izrazena ISS
skorom (HR = 0,95; 95% CI: 0,92—-0,98; p < 0,001) bili su povezani sa produzenim boravkom u
bolnici. Takode, pojava infekcije ili reinfekcije bila je snazno povezana sa produzenom
hospitalizacijom (HR = 0,14; 95% CI: 0,08-0,23; p < 0,001).

Ostali klinicki parametri, ukljucujuci starost, pol, komorbiditete i potrebu za MV duzom od 48
sati, nisu pokazali nezavisnu povezanost sa duzinom bolnickog lecenja.

4.3.5. Ishrana i mortalitet

U cilju detaljnijeg sagledavanja odnosa izmedu nutritivne terapije i smrtnog ishoda u JIL,
sprovedena je analiza koja je obuhvatila ispitivanje individualnih obrazaca energetskog unosa,
procenu marginalnih efekata klju¢nih nutritivnih parametara i modelovanje modelom procenjenog
rizika mortaliteta. Poseban akcenat stavljen je na uticaj kako apsolutnih vrednosti energetskog
deficita, tako i njegove vremenske dinamike, primenom naprednih longitudinalnih i survival modela.

12 38 39 a1 42
RMSSD: 388.29 RMSSD: 401.7 RMSSD: 538.23 RMSSD: 706.15 RMSSD: 417.4

MASD: 426.5 MASD: 1004.2 MASD: 1202.5 MASD: 428.8 MASD: 982.5
1000

=1000 -

-2000

107 123 142 145

RMSSD: 215.93 RMSSD: 264.58 RMSSD: 281.03 RMSSD: 873.86
MASD: 429 MASD: 547.5 MASD: 735 MASD: 932
1000
o 1 " - -
-1000 s NN
E 2000
= 10-dnevni JIL
% mortalitet
= 185 174 200 201 207 - Presiveo
2 RMSSD: 510.2 RMSSD: 390.48 RMSSD: 368.5 RMSSD: 1729.95 RMSSD: 245.38 — Preminuo
4 MASD: 791.8 MASD: 462 MASD: 976.5 MASD: 1572.8 MASD: 1072
=
i

1000

-1000

-2000

218 219 253 258 279
RMSSD: 806.28 RMSSD: 975.47 RMSSD: 539.79 RMSSD: 921.95 RMSSD: 537.63
MASD: 1697 MASD: 790.5 MASD: 788 MASD: 775 MASD: 1252.5

1000

1000

-2000

1234567891 123456780610 122345678810 122345067881 12345¢67480910
Vreme (dan)

Grafikon 15. Individualne putanje energetskog deficita tokom prvih 10 dana od prijema u JIL,
stratifikovane prema 10-dnevnom mortalitetu u JIL. Svaki panel predstavlja jednog pacijenta, pri
¢emu x osa oznacava dane boravka u JIL, a y osa dnevni energetski deficit (kcal). Linije su obojene
u zavisnosti od ishoda: zelenom bojom prikazani su preziveli pacijenti, dok su narandzastom oznaceni
pacijenti koji su umrli u roku od 10 dana.
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Individualne putanje energetskog deficita tokom prvih 10 dana ishrane, stratifikovane prema
10-dnevnom mortalitetu u JIL, prikazane su na Grafikonu 15. Uocen je visok stepen interindividualne
heterogenosti u dnevnim obrascima energetskog deficita, kako u pogledu apsolutnih vrednosti, tako
i u pogledu dinamike dnevnih promena. Obrasci energetskog deficita kod prezivelih i pacijenata sa
smrtnim ishodom delimi¢no se preklapaju, uz Sirok raspon vrednosti varijabilnosti energetskog
deficita, izrazene kroz RMSSD 1 MASD.
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Grafikon 16. Marginalni efekti energetskog unosa na verovatno¢u smrtnog ishoda u JIL.
Grafikon prikazuje procenjene marginalne efekte pojedina¢nih nutritivnih parametara na verovatnocu
mortaliteta, pri ¢emu su modeli prilagodeni za uzrast, pol, APACHE II, SOFA, ISS i Charlson indeks
komorbiditeta. Linije predstavljaju procenjeni efekat, dok zasencene oblasti oznacavaju 95% interval
poverenja. Panel (A) prikazuje odnos izmedu inicijalnog energetskog deficita na prijemu u JIL 1
verovatno¢e mortaliteta, uz nelinearnu povezanost. Panel (B) prikazuje odnos izmedu brzine
korekcije energetskog deficita i verovatnoce mortaliteta, sa nelinearnim odnosom 1 najnizim
vrednostima u zoni umerene korekcije. Panel (C) prikazuje odnos izmedu varijabilnosti dnevnog
energetskog unosa (RMSSD) 1 verovatno¢e mortaliteta, bez jasnog linearnog trenda. Panel (D)
prikazuje odnos izmedu kumulativne energetske adekvatnosti i verovatnofe mortaliteta, sa
opadaju¢im trendom verovatno¢e mortaliteta pri vi§im vrednostima adekvatnosti.

Analiza marginalnih efekata multivarijabilnog modela pokazala je da pocetni energetski deficit
pri prijemu u JIL nije bio znacajno povezan sa smrtnim ishodom (0 u odnosu na —500 kcal/dan; p =
0,19; (Grafikon 16A).

Nasuprot tome, brzina promene energetskog unosa tokom vremena bila je zna¢ajno povezana
sa modelom procenjenim rizikom smrtnog ishoda u JIL (Grafikon 16B). Konkretno, povecanje nagiba
dnevnog energetskog deficita sa +200 na 0 kcal/dan, odnosno prelazak sa progresivnog pogorsanja
energetskog deficita na stabilizaciju energetskog unosa, bilo je povezano sa znaajnim smanjenjem
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modelom procenjene verovatno¢e mortaliteta (apsolutna promena verovatnoce = —0,23; 95% CI: —
0,41 do —0,05; p=0,014).

Varijabilnost dnevnog energetskog unosa pokazala je nelinearnu povezanost sa modelom
procenjenim rizikom smrtnog ishoda (Grafikon 16C).

Kumulativna energetska adekvatnost bila je snazno povezana sa smrtnim ishodom (Grafikon
16D). Pacijenti u najviSem kvartilu ostvarenog energetskog unosa imali su znac¢ajno nizi modelom
procenjeni rizik smrtnog ishoda u poredenju sa pacijentima u najnizem kvartilu (apsolutna promena
verovatno¢e = —0,24; 95% CI: —0,32 do —0,16; p < 0,001).

Nalaz za brzinu promene energetskog unosa potvrden je analizom osetljivosti primenom joint
longitudinal survival modela, u kojoj je povezanost ostala statisticki znacajna (HR = 0,05; 95% CI:
0,001-0,71; p < 0,001).

Kumulativni proteinski deficit nije bio znacajno povezan sa smrtnim ishodom (p = 0,46;
Grafikon 17). Iako je uocen blagi trend smanjenja modelom procenjene verovatno¢e mortaliteta sa
porastom proteinskog unosa, ova povezanost nije dostigla statisticku znacajnost.
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Grafikon 17. Odnos kumulativnog proteinskog deficita i modelom procenjene verovatnoce
smrtnog ishoda u JIL. Prikazana je procenjena kriva sa 95% intervalom poverenja; nije uocena
statisti¢ki znacajna povezanost.

Modelovana predikcija mortaliteta na osnovu kombinacije parametara energetske dinamike
prikazana je na Grafikonu 18. Zone visoke modelom procenjene verovatnoce smrtnog ishoda uocene
su kod pacijenata sa izraZenim kumulativnim energetskim deficitom i1 neadekvatnom korekcijom
energetskog unosa, kao 1 u uslovima izraZzene dnevne varijabilnosti unosa pri nedovoljnoj

kumulativnoj energetskoj adekvatnosti. Nasuprot tome, kod pacijenata ¢iji je kumulativni energetski
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unos bio blizak ciljnim vrednostima uocena je niza modelom procenjena verovatno¢a smrtnog ishoda,
uz §iru toleranciju varijabilnosti dnevnog unosa.

Analiza marginalnih efekata generalizovanog aditivnog modela ukazala je na izraZene
nelinearne odnose izmedu razlicitih aspekata dinamike energetskog unosa — ukljucujué¢i kumulativni
energetski deficit, brzinu korekcije 1 dnevnu varijabilnost unosa — i mortaliteta u JIL. Svi modeli su
prilagodeni za uzrast, pol, APACHE II skor, SOFA skor, ISS i Charlson indeks komorbiditeta.
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Grafikon 18. Predikcija mortaliteta u JIL na osnovu dinamike energetskog unosa.
Obojene povrsine predstavljaju zone razlicite verovatno¢e smrtnog ishoda u JIL, pri ¢emu tamnije
crvene nijanse ukazuju na visu, a svetlije nijanse na nizu prediktivnhu verovatnocu mortaliteta.
Pojedina¢ni podaci pacijenata prikazani su tackama, uz razlikovanje ishoda nakon 10 dana boravka
u JIL (preziveli 1 umrli). Panel (A) prikazuje predikovanu verovatnoc¢u JIL mortaliteta u odnosu na
brzinu dnevne korekcije energetskog deficita i kumulativni energetski deficit. Zone povecanog rizika
uocavaju se kod pacijenata sa izrazenim energetskim deficitom koji nije adekvatno korigovan, kao i
kod onih kod kojih je korekcija energetskog unosa bila prebrza ili nedovoljna. Panel (B) prikazuje
prediktivhu verovatnocu JIL mortaliteta u odnosu na dnevnu varijabilnost energetskog unosa
(RMSSD) i kumulativni procenat ostvarenog energetskog unosa u odnosu na ciljne vrednosti. Niza
verovatno¢a mortaliteta uocava se kod pacijenata ¢iji je kumulativni energetski unos blizak ciljnim
vrednostima, uz Siru toleranciju varijabilnosti dnevnog unosa, dok se porast rizika primecuje u
uslovima nedovoljnog energetskog unosa. Predikcije modela prilagodene su za uzrast, pol, APACHE
II, SOFA, ISS i Charlson indeks komorbiditeta.
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4.4. NUTRIC skor

U cilju procene prognostickog znacaja nutritivnih skorova, analizirana je njihova povezanost
sa 90-dnevnim mortalitetom, kao i medusobne razlike u prediktivnim performansama.

Sva tri ispitivana skora — NUTRIC, NUTRICs i mNUTRIC — pokazala su statisticki znacajnu
asocijaciju sa mortalitetom. Poveéanje vrednosti skora bilo je povezano sa priblizno dvostruko ve¢im
rizikom od smrtnog ishoda (NUTRIC: OR 2,04; 95% CI 1,74-2,45; NUTRICs: OR 2,02; 95% CI
1,72-2,41; mNUTRIC: OR 2,13; 95% CI 1,80-2,58; p<0,001 za sve) (tabela 26).

Tabela 26. Povezanost nutritivnih skorova sa 90-dnevnim mortalitetom

NUTRIC NUTRICs mNUTRIC
Karakteristike OR 95%CI P~ OR 95%c1 P oOR 95%c1 P

value value value
NUTRIC 204 174, <0.001

2.45
NUTRICs 202 172, <0.001
2.41
mNUTRIC 2.13  1.80, <0.001
2.58

OR - odds ratio; CI — 95% interval poverenja.

Daljom analizom potvrdeno je da ne postoje statisticki znacajne razlike u AUC vrednostima
izmedu skorova, ¢ime je dodatno podrZzana njihova medusobna ekvivalentnost u predikciji 90-
dnevnog mortaliteta. Tabela 27. prikazuje poredenje nutritivnih skorova (NUTRIC, NUTRICs i
mNUTRIC) u predikciji 90-dnevnog mortaliteta, izrazene kroz povrsinu ispod ROC krive (AUC).
Razlike izmedu AUC vrednosti procenjene su DeLong testom za zavisne ROC krive. Diskriminativna
sposobnost svih analiziranih skorova za predikciju 90-dnevnog mortaliteta bila je visoka i medusobno
veoma sli¢na. NUTRIC skor pokazao je AUC od 0,850, dok su NUTRICs i mNUTRIC imali gotovo
identi¢ne vrednosti (0,845 1 0,846, respektivno). Razlike u AUC izmedu NUTRIC 1 NUTRICs skora
bile su minimalne i nisu dostigle statisticku znacajnost (AAUC 0,005; 95% CI -0,016 do 0,027;
p=0,618). Sli¢no tome, poredenje NUTRIC i mNUTRIC skora nije pokazalo zna¢ajnu razliku (AAUC
0,004; 95% CI -0,007 do 0,016; p=0,476).

Tabela 27. Poredenje ROC krivih za 90-dnevni mortalitet

Poredenie modela AUC AUC Razlika u AUC (95% p-

! (Referentnih) (Uporednih) CI) vrednost®
NUTRIC vs.
NUTRICs 0.850 0.845 0.005 (-0.016 to 0.027) 0.618
NUTRIC vs.
mNUTRIC 0.850 0.846 0.004 (-0.007 to 0.016) 0.476

*AUC = povrsina ispod ROC (Receiver Operating Characteristic) krive; CI = interval poverenja. p-vrednosti su
izracunate primenom DeLong testa za dve zavisne ROC krive.
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Grafikon 19. Odnos nutritivnih skorova (NUTRIC, NUTRICs i mNUTRIC) i verovatnoc¢e 90-
dnevnog mortaliteta

Vizuelna analiza odnosa izmedu vrednosti nutritivnih skorova i verovatno¢e 90-dnevnog
mortaliteta na grafikonu 19. pokazuje konzistentan obrazac za sve ispitivane skorove. Sa porastom
vrednosti skora dolazi do progresivnog i nelinearnog povecanja verovatnoc¢e smrtnog ishoda, pri
¢emu su krive za NUTRIC, NUTRICs i mNUTRIC gotovo identi¢ne duz celog opsega vrednosti.
Preklapanje intervala poverenja dodatno potvrduje odsustvo znacajnih razlika izmedu skorova. Ovi
nalazi su u skladu sa rezultatima logistiCke regresije i ROC analize, potvrdujuci da svi analizirani
skorovi imaju sli¢nu prognosticku vrednost u proceni 90-dnevnog mortaliteta. ROC analiza pokazuje
slicnu 1 dobru diskriminativnu sposobnost NUTRIC, NUTRICs i mNUTRIC skora za predikciju
ispitivanog ishoda (AUC 0,84-0,85), bez jasne prednosti bilo kog modela (grafikon 20).
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Grafikon 20. Povrsine ispod ROC kriva

U cilju sagledavanja klinickog profila pacijenata prema nutritivnom riziku, uporedene su
demografske karakteristike, komorbiditeti, tezina klinicke prezentacije, nutritivna adekvatnost i
ishodi lecenja izmedu bolesnika sa NUTRIC skorom <5 i >5 (tabele 28-39).

Rezultati poredenja demografskih karakteristika i komorbiditeta izmedu pacijenata sa
NUTRIC skorom <5 i >5 prikazani su u tabelama 28 i 29. Pacijenti sa NUTRIC skorom >5

bili su statisticki znacajno stariji (69 [55-80] vs. 50 [32—64] godina; p < 0,001), uz ve¢i udeo
zenskog pola (33,3% vs. 18,8%; p =0,012).

Pacijenti sa visokim nutritivnim rizikom imali su izraZeniji komorbiditet, §to je potvrdeno
znacajno viSim Charlson indeksom (4 [2—6] vs. 0 [0-2]; p <0,001). U grupi NUTRIC >5 zabelezena
jeivecaucestalost kardiovaskularnih bolesti (77,4% vs. 34,3%; p <0,001), hroni¢ne bubrezne bolesti
(13,8% vs. 4,0%; p = 0,004), dijabetesa (20,0% vs. 10,1%; p = 0,026), neuroloskih oboljenja (10,0%
vs. 3,5%; p=0,031), hemiplegije (3,8% vs. 0,5%; p = 0,040) i inflamatornih bolesti digestivnog trakta
(7,5% vs. 0,5%; p=0,001).
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Tabela 28. Demografske karakteristike i komorbiditeti prema NUTRIC kategorijama

Varijabla NUTRIC <5 NUTRIC =5 p vrednost
(n=202) (n=84)

Uzrast, medijana (Q1- Q3) 50 (32-64) 69 (55-80) <0,001
Pol 0,012
— Muski 164 (81,2) 56 (66,7)
— Zenski 38 (18,8) 28 (33,3)
Broj komorbiditeta <0,001
0 122 (44,0) 10 (7,5)
1 81 (29,2) 21 (25,0)
2 54 (19,5) 12 (15,0)
>3 20 (7,2) 41 (52,5)

Vrednosti su prikazane kao broj (%) ili medijana (Q1 — Q3)

Tabela 29. Vrsta komorbiditeta u odnosu na NUTRIC skor

Komorbiditet NUTRIC <5 NUTRIC>S P

(n=202) (n=84)
Kardiovaskularno oboljenje 68 (34,3) 55 (65,5) <0,001
Hroni¢na bolest pluc¢a 7 (3,5) 4 (5,0) 0,589
Hronic¢na bolest jetre 5(2,5) 1(1,2) 0,674
Hroni¢na bolest bubrega 8 (4,0) 11 (13,8) 0,004
Dijabetes melitus 20 (10,1) 17 (20,0) 0,043
Drugo endokrinolosko oboljenje 6 (3,0) 6 (7,5) 0,120
Neurolosko oboljenje 7 (3,5) 8 (10,0) 0,031
Hemiplegija 1(0,5) 33,8 0,040
Demencija 28 (10,1) 10 (11,9) 0,681
Psihoza 3(1,5) 1(1,2) 0,871
Depresija 12 (6,1) 4 (5,0) 0,691
Etilizam 13 (6,6) 4 (5,0) 0,627
Zavisnost od psihoaktivnih supstanci 15 (7,6) 1(1,2) 0,040
Karcinom 10 (5,1) 7 (8,8) 0,278
Imunokompromitovanost 5(2,5) 3(3,8) 0,503
Hroni¢na virusna infekcija 6 (3,0) 1(1,2) 0,400
Hematolosko oboljenje 4(2,0) 2(2,5) 0,778
Inflamatorne bolesti digestivnog trakta 1(0,5) 6 (7,5) 0,001
Charlson indeks komorbiditeta, medijana 1(0-2) 4 (2-6) <0,001
Q1 -Q3)

Vrednosti su prikazane kao broj (%) ili medijana (Q1 — Q3)

Karakteristike pacijenata na prijemu prema nutritivnom riziku prikazane su u tabeli 28.
Pacijenti sa NUTRIC >5 imali su znatno tezu klinicku prezentaciju, sa vi§im vrednostima ISS (27 vs.
22;p<0,001), APACHE II (24 vs. 17; p <0,001), SOFA skora na prijemu (9 vs. 5; p <0,001) 1 SAPS
I skora (61 vs. 40; p <0,001).

U grupi NUTRIC >5 registrovani su ¢es¢i znaci hemodinamske nestabilnosti i tezi neuroloski
status ne prijemu: Sok indeks >0,9 (72,6% vs. 30,2%; p < 0,001), GKS <8 (73,8% vs. 23,3%; p <
0,001) 1 sistolni TA <90 mmHg (72,6% vs. 25,2%; p < 0,001). Metabolic¢ka acidoza (BE <—6 mmol/L)
takode je bila zastupljenija u NUTRIC >5 grupi (65,5% vs. 38,6%; p < 0,001).

Pacijenti sa visokim nutritivnim rizikom imali su teZi mehanizam povredivanja, sa ve¢om
ucestalos¢u politraume (76,2% vs. 31,2%; p < 0,001), kao i ¢es¢om potrebom za masivnom
transfuzijom na prijemu (34,5% vs. 12,9%; p <0,001).

Biohemijski parametri na prijemu pokazali su da pacijenti sa NUTRIC >5 imaju znacajno
vise vrednosti IL-6, laktata, CRP-a, prokalcitonina, uree i kreatinina, kao i1 nize koncentracije ukupnih

68



proteina.

Albumin  je

nizi  u  ovoj

grupi, bez

statisticke

znacajnosti.

Broj leukocita i relativni udeo limfocita nisu se razlikovali izmedu grupa. Ucestalost laktata >2
mmol/L bila je visa u NUTRIC >5 grupi (63,1% vs. 51,0%), ali bez zna€ajnosti.

Pacijenti sa NUTRIC >5 imali su znacajno vise vrednosti mioglobina (1016 vs. 500 ng/mL; p
=0,009), dok razlika u CK nije dostigla znacajnost.

Tabela 30. Karakteristike pacijenta na prijemu prema NUTRIC kategorijama

Varijabla NUTRIC <5 (n=202) NUTRIC >5 (n=84) p vrednost
ISS 22 (17-29) 27 (22-34) <0,001
Politrauma, n (%) 63 (31,2) 64 (76,2) <0,001
APACHE 11 17 (13-22) 24 (20-29) <0,001
SOFA pri prijemu 53-7) 6 (4-9) <0,001
SAPS 11 40 (33-53) 51 (40-63) <0,001
Sok indeks >0,9, n (%) 61 (30,2) 61 (72,6) <0,001
Laktat, mmol/L 2,0 (1,1-3,2) 3,2 (2,1-5,0) 0,004
Laktat >2 mmol/L, n (%) 103 (51,0) 53 (63,1) 0,081
IL-6, pg/mL 125,0 (59,1-267,0) 431,6 (218,5-536,2) <0,001
Albumin, g/L 38,0 (35,0-41,0) 36,0 (33,0-39,0) 0,010
Ukupni proteini, g/L 57,0 (52,0-61,0) 54,0 (50,0-59,0) 0,003
CRP, mg/L 20,2 (4,9-88,3) 52,2 (12,7-122,0) 0,022
Prokalcitonin, ng/mL 0,44 (0,10-2,24) 1,51 (0,42-6,24) <0,001
Urea, mmol/L 5,0 (3,7-7,1) 6,9 (4,7-9,5) <0,001
Kreatinin, umol/L 80,0 (64,0-104,0) 93,0 (72,8-135,2) 0,005
Leukociti x10°/L 8,2 (6,0-11,0) 8,6 (7,0-11,5) 0,073
Limfociti, % 8,5 (5,3-14,6) 7,0 (4,1-10,2) 0,090
CK, U/L 1188 (373-3005) 1352 (510-2626) 0,18
Mioglobin, ng/mL 500 (188-1500) 1016 (354-2408) 0,009

Vrednosti su prikazane kao n (%) ili medijana (Q1 — Q3)

Nutritivna praksa i adekvatnost ishrane prikazane su u tabelama 31-34. Rana EN
zapocinjana je kasnije kod pacijenata sa visokim NUTRIC skorom. EN u prvih 48 h primenjena je
kod 24% pacijenata sa NUTRIC >5 u poredenju sa 47% u grupit NUTRIC <5 (p <0,001), dok je EN
u prvih 72 h zapoceta kod 54% pacijenata naspram 74% u NUTRIC <5 grupi (p < 0,001).

Tabela 31. Povezanost nutritivnog rizika prema NUTRIC skoru sa zapocinjanjem rane EN

Varijabla NUTRIC <5 NUTRIC >5 p vrednost
Rana EN <48h 96 (47) 20 (24) <0,001
Rana EN <72h 150 (74) 45 (54) <0,001

Vrednosti su prikazane kao n (%)

Prekidi 1 komplikacije nutritivne terapije, prikazani u tabeli 30, razlikovali su se u zavisnosti od
nutritivnog rizika procenjenog NUTRIC skorom. U poredenju sa grupom pacijenata sa NUTRIC <5,
pacijenti sa NUTRIC >5 ceS¢e su imali prekide/komplikacije ishrane usled hemodinamske
nestabilnosti ili Soka (39,3% vs. 10,4%; p < 0,001), kao i1 gastrointestinalne intolerancije definisane
visokim GRV (26,2% vs. 11,9%; p = 0,003). Nasuprot tome, u grupi sa nizim nutritivnim rizikom
(NUTRIC <5) cesce je belezeno odlaganje per os unosa (27,2% vs. 12,0%; p = 0,006), kao i prekid
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nutritivne terapije zbog operacija (50,0% vs. 34,5%; p = 0,017). Za ostale razloge prekida ili
komplikacija nutritivne terapije nisu utvrdene statisticki znacajne razlike izmedu grupa (p > 0,05).

Tabela 32. Povezanost nutritivnog rizika prema NUTRIC skoru sa potesko¢ama i prekidima
nutritivne terapije u JIL

NUTRIC <5 NUTRIC >5

Razlog/komplikacija (n=202) (n=84) P
Hemodinamska nestabilnost/Sok 21 (10,4) 33 (39,3) <0,001
Intolerancija EN/ visok GRV 24 (11,9) 22 (26,2) 0,003
OdlozZen per os unos 55(27,2) 10 (12,0) 0,006
Operacija 101 (50,0) 29 (34,5) 0,017
GIT krvarenje 0 (0,0) 2(24) 0,086
Resekcija creva 14 (6,9) 11(13,1) 0,093
Respiratorne komplikacije 68 (33,7) 20 (23,8) 0,100
Ishemija GIT 0(0,0) 1(1,2) 0,294
Abdominalna opservacija 70 (34,7) 24 (28,6) 0,319
Metabolicki razlozi 9@4,5) 6(7,1) 0,387
Dijagnostika 26 (12,9) 14 (16,7) 0,399
Dijareja 5(2,5) 1(1,2) 0,674

Vrednosti su prikazane kao n (%)

Pacijenti sa NUTRIC >5 imali su zna¢ajno niZu ucestalost adekvatnog energetskog (32,1% vs.
46,5%; p = 0,035) i proteinskog unosa (40,5% vs. 60,4%; p = 0,003) (Tabela 33).

Tabela 33. Energetska i proteinska adekvatnost prema NUTRIC kategorijama

. . NUTRIC <5 NUTRIC >5 p
Varijabla Kategorija (n=202) (n=84) vrednost
Energetska Neadekvatno (<70% ili
adekvatnost >110%) 108 (53,5) 57 (67,9) 0,035
Adekvatno (70-110%) 94 (46,5) 27 (32,1)

Proteinska

adekvatnost Neadekvatno 80 (39,6) 50 (59,5) 0,003
Adekvatno 122 (60,4) 34 (40,5)

Vrednosti su prikazane kao n (%)
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Analiza tri kategorije energetske adekvatnosti (nedovoljno: < 70% unosa u odnosu na cilj,
optimalno: 70- 110%, prekomerno: >110%) pokazala je da grupa NUTRIC >5 ima vecu zastupljenost
nedovoljnog unosa (58,1% vs. 41,2%; p = 0,021) i redi optimalni unos (33,9% vs. 52,4%). Post-hoc
analiza potvrdila je razlike izmedu kategorija nedovoljno—optimalno i nedovoljno—prekomerno.
Sli¢no tome, proteinska adekvatnost bila je znac¢ajno losija u NUTRIC >5 grupi (p = 0,004), sa veCom
ucestalos¢u nedovoljnog unosa (38,7% vs. 21,3%) i redim optimalnim unosom (53,2% vs. 72,1%).
Sve tri post-hoc poredbene kombinacije pokazale su statisticku znacajnost (Tabela 34).

Tabela 34. Povezanost nutritivnog rizika (NUTRIC) sa ostvarenjem energetske i proteinske
adekvatnosti

Post-hoc Post-hoc Post-hoc
Nedovoljno vs Optimalno vs Nedovoljno vs
Optimalno Prekomerno Prekomerno

Kategorija = NUTRIC NUTRIC Omnibus

Varijabla unosa <5 >5 p

Kalorijska Nedovoljno

adekvatnost  (<70%) 41,2 38,1 0,021 0,008 0,64 0,015

Optimalno
(70-110%) 52,4 33,9

Prekomerno

>110%) 6,3 8,1
Proteinska Nedovoljno
adekvatnost  (<70%) 21,3 38,7 0,004 0,003 0,041 0,009

Optimalno
(70-110%) 72,1 53,2

Prekomerno
(>110%)
Rezultati su predstvaljeni kao n (%). Adekvatnost unosa klasifikovana je u tri kategorije: nedovoljno (<70%),

optimalno (70-110%), prekomerno (>110%). Prikazane su omnibus p vrednosti (¥ test) i post-hoc poredenja uz
Bonferroni korekceiju.

6,6 8,1

Respiratorna i hemodinamska potpora (Tabela 35) zna¢ajno su se razlikovale izmedu grupa.
Pacijenti sa NUTRIC >5 imali su manje dana bez MV (10 vs. 24; p < 0,001), duzu ventilaciju (26 vs.
10 dana; p < 0,001), ¢eS¢u primenu vazopresora (94% vs. 56%; p < 0,001) i1 duzi broj dana pod
vazopresorima (10 vs. 2 dana; p < 0,001). Ucestalost MV u prvih 48 h bila je visa u NUTRIC >5
grupi (93% vs. 61%; p <0,001).

Tabela 35. Ishodi respiratorne 1 hemodinamske podrSke prema NUTRIC skoru

Parametar NUTRIC <5 NUTRIC >5 P vrednost
Dani bez MV (prvih 28 dana) 20,5 (10,0-27,0) 0,0 (0,0-7,2) <0,001
Trajanje MV, dani 7,0 (1,0-13,0) 16,5 (10,0-32,0)  <0,001
MV u prvih 48 h, n (%) 138 (68,3) 79 (94,0) <0,001
Upotreba vazopresora (>1 dan), n (%) 94 (46,5) 80 (95,2) <0,001
Vazopresorna potpora (dani) 0,0 (0,0-5,0) 10,0 (5,0-15,2) <0,001

Vrednosti su prikazane kao n (%) ili medijana (Q1 — Q3)

Disfunkcija organa i infektivne komplikacije prikazane su u tabelama 36 i 37. Pacijenti sa
NUTRIC =5 imali su znacajno ¢eS¢u pojavu MODS 1 disfunkcija svih procenjivanih organskih
sistema prema SOFA kriterijumima (p < 0,001). Takode, ova grupa je pokazala znacajno vecu
ucestalost sepse 1 septi¢nog Soka (p < 0,001), kao 1 nozokomijalnih infekcija, reinfekcija 1 relapsa
infekcije (sve p < 0,001). Multirezistentni uzro¢nici (MDR) bili su ¢es¢i kod pacijenata sa NUTRIC
>5 (p <0,001), dok su PDR sojevi takode bili statisticki znac¢ajno zastupljeniji (p = 0,031). Ucestalost
XDR izolata nije se razlikovala izmedu grupa (p = 0,658).
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Tabela 36. Disfunkcija organskih sistema u odnosu na NUTRIC skor

Varijabla NUTRIC <5 (n=202) NUTRIC =5 (n=84) p vrednost
MODS 44 (21,8) 70 (83,3) <0,001
KVS SOFA >2 48 (23,8) 63 (75,0) <0,001
Respiratorni SOFA >2 54 (26,7) 40 (47,6) <0,001
Hepati¢ni SOFA >2 13 (6,45 20 (23,8) <0,001
Renalni SOFA >2 30 (14,9) 55 (65,5) <0,001
Zamena bubrezne funkcije 13 (6,4) 22 (26,2) <0,001
CNS SOFA >2 34 (16,8) 45 (53,6) <0,001
Koagulacioni SOFA >2 16 (7,9) 29 (34,5) <0,001

Vrednosti su prikazane kao n (%)

Tabela 37. Povezanost NUTRIC skora sa infektivnim komplikacijama i rezistencijom
uzroc¢nika

Varijabla 203 NUTRIC>5 (n=84) P
Sepsa 79 (39.1) 79 (94.0) <0.001
Septic¢ni Sok 58 (28.7) 69 (82.1) <0.001
Nozokomijalna infekcija 146 (72.3) 82 (97.6) <0.001
Reinfekcija 63 (31.2) 55 (65.5) <0.001
Relaps infekcije 72 (35.6) 63 (75.0) <0.001
MDR 45 (22.3) 46 (54.8) <0.001
XDR 134 (66.3) 58 (69.0) 0.658
PDR 26 (12.9) 20 (23.8) 0.031
Dani do razvoja infekcije 00-7) 7(5-10) <0.001

Vrednosti su prikazane kao n (%) ili medijana (Q1- Q3). MDR — multirezistentni; XDR — proSireno rezistentni,
PDR - pandrezistentni mikroorganizmi.

Ishodi lecenja, prikazani u tabelama 38 i 39, bili su znacajno losiji u grupi NUTRIC >5.
ZabeleZena je niZa 28-dnevna stopa preZivljavanja (56,0% vs. 86,1%; p < 0,001), visi JIL mortalitet
(75,0% vs. 19,3%; p <0,001) 1 visi 90-dnevni mortalitet (75,0% vs. 19,8%; p < 0,001).

Takode, razvoj PICS sindroma bio je mnogo ¢es¢i i statisticki znacajno zastupljeniji u grupi sa
visokim nutritivnim rizikom (41,7% naspram 13,4%; p < 0,001). Pacijenti sa NUTRIC >5 imali su 1
duzi boravak u JIL (30 [15-41] vs. 15 [11-25] dana; p < 0,001) i duzu ukupnu hospitalizaciju (41
[26-63] vs. 20 [13-32] dana; p < 0,001).

Kada je re¢ o kategorijama otpusta, pacijenti sa NUTRIC >5 znatno rede su otpuStani kuci
(7,1% vs. 47,5%; p <0,001), dok razlike u ostalim vidovima otpusta i ponovnom prijemu nisu dostigle
statisticku znacajnost (p > 0,05).
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Tabela 38. Ishodi pacijenata u odnosu na NUTRIC skor

Ishod NUTRIC <5 (n=202) NUTRIC >5 (n=84) p
PrezZivljenje 28 dana 174 (86,1) 47 (56,0) <0,001
Mortalitet u JIL 39 (19,3) 63 (75,0) <0,001
90- dana mortalitet 40 (19,8) 63 (75,0) <0,001
Otpust u regionalni medicinski centar 43 (21,3) 11 (13,1) 0,148
Otpust na specijalizovanu rehabilitaciju 20 (9,9) 5(6,0) 0,397
Otpust kuci 96 (47,5) 6 (7,1) <0,001
Otpust u drugu kliniku 13 (6,4) 1(1,2) 0,073
Ponovni prijem u JIL 3(L,5) 4 (4,8) 0,200
PICS sindrom 27 (13,4) 35 (41,7) <0,001

Vrednosti su prikazane kao n (%)

Tabela 39. Duzina boravka u JIL i bolnici prema NUTRIC kategorijama
Varijabla NUTRIC <5 (n=202) NUTRIC >5 (n=84) p vrednost
Duzina lecenja u JIL (dani) 15 (11-25) 30 (15-41) <0,001
Duzina bolnickog lecenja (dani) 20 (13-32) 41 (26-63) <0,001

Vrednosti su prikazane kao medijana (Q1-Q3)
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5. DISKUSIJA

Ova studija predstavlja prvu studiju u nasoj zemlji koja je ispitivala znacaj klinicke ishrane kod
pacijenata sa teSkom traumom, uz precizno odredivanje metabolickih zahteva primenom IC 1
koriS¢enje najnovijih evropskih preporuka za klinicku ishranu u JIL iz 2023. godine. Kod svih
pacijenata je na prijemu sproveden nutritivni skrining, a praksa nutritivne terapije prac¢ena je tokom
prvih deset dana lec¢enja u JIL.

Rana faza kriticne bolesti i1 teSke traume predstavlja period izraZzene metabolicke i1 imunske
disfunkcije, u kojem se aktiviraju sloZeni adaptivni mehanizmi (19,24,155). Endogena proizvodnja
energije i dinami¢ne metabolicke promene karakteristi¢ne za ovu fazu oteZavaju precizno odredivanje
stvarnih energetskih potreba pacijenata koje treba obezbediti preko nutrijenata (100,155). U tom
kontekstu, klinicka ishrana u akutnoj fazi bolesti zahteva pazljivo razmatranje i individualizovan
pristup.

Klini¢ka ishrana prevazilazi ulogu prostog obezbedivanja energetskog unosa i adekvatnog
snabdevanja makro- i mikronutrijentima. Enteralna ishrana doprinosi metabolickoj stabilnosti,
ocuvanju integriteta gastrointestinalnog trakta, smanjenju bakterijske translokacije, ublazavanju
insulinske rezistencije i modulaciji imunskog odgovora, §to je naro€ito znacajno u ranoj fazi kriti¢ne
bolesti (133). Sa druge strane, kumulativni energetski 1 proteinski deficit koji se razvija tokom vise
dana lecenja usled nedovoljnog unosa energije povezan je sa progresivnim gubitkom misi¢ne mase,
produzenim oporavkom, sporijim odvajanjem od mehanicke ventilacije, otezanom mobilizacijom 1
razvojem malnutricije (156—158) .

Dosada$nje opservacione i randomizovane kontrolisane studije ne pokazuju ujednacene
rezultate kada je re¢ o uticaju nutritivne terapije na ishode kriti€no obolelih pacijenata, ukljucujuéi
mortalitet, ucestalost infekcija 1 trajanje mehanicke ventilacije. Pored toga, vecina postojecih
preporuka zasniva se na istrazivanjima sprovedenim u heterogenim populacijama bolesnika iz
razli€itih tipova JIL, dok su u tim studijama teSko traumatizovani pacijenti bili zastupljeni u manjem
obimu. Stoga je ovo istrazivanje bilo usmereno na ispitivanje nutritivne terapije u ranoj, akutnoj fazi
bolesti kod pacijenata sa teSkom traumom, sa posebnim osvrtom na ostvareni energetski i1 proteinski
unos 1 njihov odnos prema klinickim ishodima. Rezultati se odnose isklju¢ivo na populaciju teSko
traumatizovanih pacijenata lecenih u JIL.

Ispitivanu kohortu ¢inilo je 286 teSko traumatizovanih pacijenata (ISS >15), sa medijanom
uzrasta od 54 godine, uz izrazenu zastupljenost starije populacije, s obzirom da je gotovo tre¢ina
bolesnika bila starija od 65 godina, a viSe od Sestine starija od 75 godina. Ovakva starosna struktura
u skladu je sa savremenim epidemioloskim trendovima koji ukazuju na porast incidencije teSke
traume medu starijim pacijentima, pri ¢emu padovi sa visine ispod 2 metra postaju dominantan
mehanizam povredivanja, a udeo starijih bolesnika u ukupnoj populaciji traumatizovanih znac¢ajno
raste (12,13). U skladu sa epidemiologijom traume, vec¢inu ispitanika ¢inili su muskarci (12). Vise od
polovine pacijenata imalo je naymanje jedan komorbiditet, Sto dodatno ukazuje na sloZenost klinickog
profila ove populacije.

Na osnovu vrednosti indeksa telesne mase (BMI), najvec¢i udeo pacijenata bio je u kategoriji
prekomerne telesne mase (40,6%) 1 normalne uhranjenosti (39,5%), dok je gojaznost (BMI > 30)
zabelezena kod 16,5% ispitanika, a pothranjenost kod manjeg broja pacijenata (3,5%). Ovakva
distribucija BMI ukazuje da vecina pacijenata na prijemu nije imala izrazenu pothranjenost, ali ne
iskljucuje postojanje znacajnog nutritivnog rizika u akutnoj fazi teske traume.

Iako je BMI najceSce koriS¢en parametar za procenu telesne uhranjenosti, on predstavlja grub
pokazatelj koji ne odrazava telesni sastav niti distribuciju telesnih tkiva. Kod kriticno obolelih 1
traumatizovanih pacijenata, BMI ne omogucava razlikovanje izmedu masnog i nemasnog tkiva, niti
daje uvid u udeo skeletne miSi¢ne mase, visceralne 1 subkutane masti, $to je od posebnog znacaja u
kontekstu akutnog katabolizma i inflamatornog odgovora na traumu (159).
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Savremeni pristupi proceni nutritivnog i metaboli¢kog statusa sve viSe se oslanjaju na analizu
telesnog sastava, koja se moze vrSiti primenom kompjuterizovane tomografije (CT), najceSée na
nivou tre¢eg lumbalnog prsljena (L3), kao 1 bioelektricne impedanse i drugih metoda (155,159). Ove
tehnike omoguéavaju precizniju identifikaciju sarkopenije, sarkopeni¢ne gojaznosti i redistribucije
masnog tkiva - fenotipa koji mogu postojati i kod pacijenata sa normalnim ili povisenim BMI i koji
su povezani sa lo$ijim klinickim ishodima u kriti¢noj bolesti i teSkoj traumi. Posebno je vazno istaci
da pacijenti sa sarkopeni¢nim fenotipom imaju viSi nutritivni rizik u poredenju sa pacijentima
o¢uvane misi¢ne mase, zbog Cega je kod njih adekvatna i pravovremena nutritivna terapija od
kljucnog znacaja, jer dalji gubitak miSi¢ne mase moze imati ozbiljne, pa i fatalne posledice (93,160).

U klini¢koj praksi, procena nutritivnog rizika kod kriticno obolelih bolesnika najcesce se
zasniva na primeni validiranih skrining alata, medu kojima se najcesce koristi NUTRIC skor, posebno
dizajniran za populaciju u jedinicama intenzivnog lecenja. Pored njega, u razli¢itim klinickim
okruzenjima primenjuju se i drugi alati za procenu nutritivnog statusa, kao §to su NRS-2002, koji
integriSe uticaj bolesti 1 nutritivni status, MUST (Malnutrition Universal Screening Tool), koji se
¢esce koristi u opstoj bolnickoj populaciji, zatim MNA (Mini Nutritional Assessment), primarno
namenjen proceni nutritivnog statusa kod starijih bolesnika, kao 1 SGA (Subjective Global
Assessment), koji se zasniva na klini¢koj proceni i iskustvu ispitivaca (42,88). Medutim, zbog
specifiCnosti kriti€ne bolesti i izraZzenog inflamatornog odgovora, ovi skorovi imaju odredena
ogranicenja, §to je dovelo do razvoja specifi¢nih alata poput NUTRIC skora koji bolje reflektuju
kompleksnost nutritivnog rizika u JIL.

U tom kontekstu, razlike u proceni nutritivnog rizika izmedu pojedinih skorova nisu retke 1
mogu odrazavati razliite aspekte klinickog stanja pacijenta. Nalazi nase studije ukazuju da je
priblizno tre¢ina pacijenata bila u kategoriji visokog nutritivnog rizika, kako prema NUTRIC skoru,
tako i prema NRS-2002 skoru. Sli¢na ucestalost zabelezena je i primenom modifikovanih verzija
NUTRIC skora (24,1% prema mNUTRIC 1 25,9% prema NUTRIC-S). S obzirom na to da je
NUTRIC skor prvenstveno dizajniran kao prediktor koristi od nutritivne terapije, a ne isklju¢ivo kao
pokazatelj malnutricije, njegov visok rezultat u ovoj kohorti ukazuje na povezanost sa tezinom
akutnog klinickog stanja i povecanim rizikom od smrtnog ishoda, §to je potvrdeno i1 u prethodnim
studijama kod traumatizovanih pacijenata (80,84-90).

Nasi rezultati dodatno potvrduju ovu povezanost, s obzirom na to da su sva tri analizirana skora
(NUTRIC, NUTRICs i mNUTRIC) pokazala statisti¢ki znacajnu vezu sa 90-dnevnim mortalitetom,
pri ¢emu je porast vrednosti skora bio povezan sa priblizno dvostruko ve¢im rizikom od smrtnog
ishoda. Sli¢nu ucestalost visokog nutritivnog rizika kao u naSoj studiji pokazala je 1 velika
multicentri¢na studija sprovedena kod 771 traumatizovanog pacijenta, u kojoj je visok mNUTRIC
skor (>5) zabelezen kod 24% bolesnika (161).

U ovoj studiji mNUTRIC skor uspesno je identifikovao pacijente sa znac¢ajno vecim rizikom
od smrtnog ishoda, pri ¢emu su bolesnici sa visokim skorom imali viSe nego dvostruko ve¢i rizik od
60-dnevnog mortaliteta u odnosu na pacijente niskog nutritivnog rizika. lako u ukupnoj populaciji
nije uocena direktna povezanost izmedu koli¢ine unetih kalorija ili proteina i klini¢kih ishoda,
dodatne analize su pokazale da su pacijenti sa mNUTRIC skor >5 imali klini¢ki benefit od veceg
energetskog 1 proteinskog unosa, dok takav efekat nije bio prisutan kod bolesnika sa niskim
nutritivnim rizikom (161).

Nasi rezultati su u potpunosti u skladu sa prethodnim studijama i1 ukazuju da pacijenti sa
NUTRIC =5 imaju znacajno tezu klinicku prezentaciju na prijemu, izraZzeniju hemodinamsku
nestabilnost 1 visi stepen organske disfunkcije u odnosu na bolesnike sa nizim skorom (80,84,90).
Tokom lecenja, kod ovih pacijenata zabeleZena je veca ucestalost komplikacija, ukljuc¢uju¢i MODS,
sepsu, septicni Sok, kao i1 nozokomijalne infekcije 1 infekcije uzrokovane multirezistentnim
patogenima. Ishrana je bila ¢eS¢e oteZzana i manje adekvatna, uz nizi energetski i proteinski unos. Ovi
pacijenti zahtevali su intenzivniju 1 dugotrajniju potporu, ukljuc¢uju¢i duzu mehanicku ventilaciju i
primenu vazopresora, uz znac¢ajno duZzi boravak u JIL i ukupnu hospitalizaciju.
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Konacno, visok NUTRIC skor bio je povezan sa znacajno lo$ijim ishodima, ukljucujuéi visi
kratkoro¢ni i dugoro¢ni mortalitet i ve¢u ucestalost PICS sindroma.

Nasa studija je pokazala da izmedu originalnog NUTRIC skora i njegovih modifikacija nije
uocena statisticki znacajna razlika u predikciji mortaliteta Sto je donekle u suprotnosti sa novijim
studijama koje predlazu unapredene ili modifikovane verzije ovih skorova. Tako je u studiji koja je
evaluirala modifikovani NUTRIC skor u kome je APACHE II zamenjen SAPS II skorom, pokazano
da je ova modifikacija znacajno povezana sa mortalitetom u JIL, dok takva povezanost nije potvrdena
za standardni mNUTRIC skor. Autori su predlozili grani¢nu vrednost >5, identi¢nu onoj kod
mNUTRIC skora, ali su ukazali na potencijalno bolju prediktivnu sposobnost modifikovanog modela
(162). Sli¢no tome, razvijene su i druge varijante NUTRIC skora sa ciljem unapredenja prediktivne
tacnosti. NUTRIC-S skor, koji koristi SAPS III umesto APACHE I1I, pokazao je potencijalnu
superiornost u predikciji mortaliteta, dok je NUTRIC-SF skor, koji ukljucuje parametre sarkopenije i
frailty statusa, demonstrirao bolju predikciju 60-dnevnih ishoda u odnosu na mNUTRIC i
pojedinac¢ne klinicke indekse (163). Takode, kombinacija NUTRIC skora sa inflamatornim
markerima poput CRP ili sa SGA dodatno je unapredila prediktivhu vrednost u nekim studijama
(164).

Medutim, iako ovi pristupi ukazuju da ukljucivanje dodatnih parametara moze poboljsati
prediktivnu sposobnost, njihova primena u svakodnevnoj klinickoj praksi moze biti ogranicena.
Procena frailty statusa, miSi¢ne mase ili obima potkolenice nije uvek izvodljiva kod kriti¢no obolelih
pacijenata, naroc¢ito u uslovima hemodinamske nestabilnosti ili smanjenog nivoa svesti. Takode,
laboratorijski parametri poput CRP mogu imati ograni¢enja u ranoj fazi bolesti, Sto dodatno
komplikuje njihovu upotrebu u inicijalnoj proceni.

Visoke vrednosti prognostickih skorova na prijemu (medijana APACHE II 16, SAPS 1I 45 i
SOFA 6), nepovoljna starosna struktura sa oko tre¢inom pacijenata starijih od 65 godina, nize
vrednosti GKS, kao i ¢esta hemodinamska nestabilnost sa potrebom za vazopresornom terapijom i
mehanickom ventilacijom u ranoj fazi lecenja, govore u prilog visokom o¢ekivanom mortalitetu ove
kohorte. Ukupni mortalitet iznosio je 36% (mortalitet u JIL i 90-dnevni mortalitet). Mora se
napomenuti da ovaj mortalitet ne odraZava precizno mortalitet pacijenata sa teSkom traumom ili
traumatizovanih pacijenata lecenih u JIL, jer se odnosi na selektovanu grupu pacijenata koja je leCena
u JIL najmanje 10 dana. Na ovaj nacin izostavljeni su pacijenti sa brzim oporavkom, laksim
povredama 1 kra¢im lecenjem u JIL. MoZe se pretpostaviti da je ova selekcija pacijenata znacajno
doprinela mortalitetu koji je ve¢i u odnosu na stopu mortaliteta teSko traumatizovanih pacijenata
predstavljenu u drugim studijama.

Prema studiji sprovedenoj 2014. godine u Urgentnom centru, koja je obuhvatila srednje tesko 1
teSko traumatizovane pacijente, zabeleZen je ukupni mortalitet od 21,9%, dok je 28-dnevni mortalitet
iznosio 19,1% (165). Nize stope mortaliteta u ovoj studiji u odnosu na naSe rezultate mogu se
delimicno objasniti razlikama u strukturi ispitivane populacije, s obzirom na to da su kohortu ¢inili
pacijenti sa Sirim spektrom tezine povreda, kao 1 kra¢im trajanjem lecenja u JIL. Iako je istrazivanje
sprovedeno u istom tercijarnom centru, razlike u dizajnu studije i kriterijjumima ukljucenja
ogranicavaju direktno poredenje, ali istovremeno ukazuju na postojano visok mortalitet u populaciji
teSko traumatizovanih pacijenata leenih u JIL u nasem okruZenju. Ovaj nalaz dodatno dolazi do
izrazaja kada se nasi rezultati uporede sa podacima iz nedavno objavljenih americkih studija, u kojima
je atributivni mortalitet kod pacijenata sa teSkom traumom iznosio 12% i 13%, uprkos sli¢noj srednjoj
vrednosti ISS skora 22 kao u nasoj kohorti (13).

Sli¢no tome, evropske studije navode stope mortaliteta u rasponu od 7% do 14% za pacijente
sa ISS skorom veéim od 15 (14,15). IzveStaj o nacionalnoj stopi mortaliteta medu tesko
traumatizovanim pacijentima (ISS > 15) u Japanu iznosi 21.3% Sto naglasava regionalne razlike u
ishodima u traumi (16). Vazno je, medutim, razmotriti i uzroke mortaliteta.

U studiji iz 2014. godine, najces¢i uzrok smrti bila je sama trauma (preko 50%), dok su sepsa
(37%), pneumonija i drugi uzroci bili rede zastupljeni (165,166). Nasuprot tome, u nasoj studiji
dominantan uzrok smrtnog ishoda bile su intrahospitalne infekcije, dok je direktni letalni ishod usled
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same traume bio redi. Klinicki posmatrano, najvec¢i broj pacijenata je preminuo usled inicijalno
zivotno ugrozavajuce traume koja se tokom lecenja komplikovala sepsom. Uprkos visem ukupnom
mortalitetu, 28-dnevni mortalitet u nasSoj studiji iznosio je 22,7%, §to je uporedivo sa podacima iz
studije iz 2014. godine, imajuci u vidu da je ona obuhvatila pacijente sa lakSim povredama. Dodatno,
gotovo 39% pacijenata u naSoj kohorti imalo je Zivotno ugroZavajuce povrede (ISS > 25), §to dodatno
objasnjava nepovoljnije ishode..

U nasoj kohorti, EN je u prvih 48 sati zapoceta kod 28% pacijenata, dok je kod gotovo polovine
bolesnika (45,1%) njeno zapocinjanje odloZeno za viSe od 72 sata, Sto odrazava kompleksnost
klinickog stanja i potrebu za prioritetnim zbrinjavanjem zivotno ugrozavaju¢ih povreda. NajCes¢i
razlozi za odlaganje i kasnije prekide ishrane bile su hirurSke intervencije 1 abdominalna opservacija
zbog sumnje na povredu intraabdominalnih organa, pri ¢emu je kod 8,7% pacijenata bila neophodna
resekcija creva usled traume. Kasnom zapocinjanju 1 prekidima ishrane doprinele su i respiratorne
komplikacije, naro€ito kod pacijenata sa teSkom grudnom traumom, kao i hemodinamska nestabilnost
1 Sok, prisutni kod 18,9% bolesnika. Sli¢ni obrasci prepreka za adekvatnu ishranu opisani su i u
prospektivnoj studiji Davari i saradnika, u kojoj su hirurSke procedure, hemodinamska nestabilnost i
respiratorne komplikacije identifikovani kao kljucni faktori koji ograniavaju ostvarivanje ciljanog
energetskog 1 proteinskog unosa kod traumatizovanih pacijenata u JIL (27).

Gastrointestinalna intolerancija, registrovana kod 16,1% pacijenata, pretezno je bila prisutna
kod najteze obolelih, §to je u skladu sa poznatim patofizioloskim mehanizmima usporenog gastricnog
praznjenja u teskoj traumi (38). Poremecaj motiliteta gastrointestinalnog trakta, posebno izrazen kod
pacijenata sa teSkom TBI, predstavlja jedan od glavnih uzroka neadekvatnog nutritivnog unosa, ali 1
povecanog rizika od gastroezofagealnog refluksa, aspiracije i razvoja pneumonije (62,167).
Randomizovana studija koja je ispitivala efikasnost transpilorni¢nog u odnosu na gastri¢ni put EN
kod pacijenata sa teSkom TBI pokazala je znafajno nizu incidenciju pneumonije u grupi sa
transpilorni¢nim hranjenjem, uz bolju nutritivnu efikasnost i manju ucestalost poviSenog gastri¢nog
rezidualnog volumena (62). Ovi nalazi naglaSavaju klinicki znacaj pravovremenog prepoznavanja i
kontinuirane procene tolerancije EN, naroc€ito kod pacijenata sa izrazenim rizikom od gastri¢ne staze.
lako aktuelne ESPEN smernice ne preporucuju transpilorniéni pristup kao rutinski prvi izbor, on
moze predstavljati korisnu strategiju kod pacijenata sa ponavljanom intolerancijom na gastri¢no
hranjenje (39,42).

U skladu sa dokazima o efikasnosti gastroprokinetika, poput eritromicina, u poboljSanju
gastricnog praznjenja kod pacijenata sa teSkom TBI (154), svi pacijenti u naSoj studiji su, prema
lokalnom protokolu, dobijali gastroprokineticku terapiju 2—5 dana od zapocinjanja EN (167). U nasoj
kohorti, EN je naj€e$¢e zapocinjana putem nazogastricne sonde (73,4%), dok je postpilori¢no
plasiranje sonde retko primenjivano (1,4%), Sto ukazuje na potencijalni prostor za unapredenje
individualizovanog pristupa nutritivnoj terapiji kod pacijenata sa visokim rizikom od
gastrointestinalne intolerancije.

Kontinuirani rezim EN primenjivan je kod 20,3% pacijenata, dok je bolusni (intermitentni)
rezim bio dominantan (79,7%). Savremeni sistematski pregledi i metaanalize ukazuju da ne postoji
jasan konsenzus o superiornosti jednog rezima nad drugim (168). Kontinuirana primena moze biti
povezana sa ¢eS¢im prekidima ishrane zbog dijagnostickih i terapijskih procedura, potencijalno nizim
ukupnim energetskim unosom, kao 1 ograni¢enjem mobilnosti pacijenata i nepovoljnim metaboli¢kim
efektima, ukljucujuéi hiperglikemiju i insulinsku rezistenciju. Nasuprot tome, intermitentna ili
bolusna primena EN moze omoguciti brze dostizanje nutritivnih ciljeva i ve¢i dnevni energetski unos,
uz potencijalne metabolicke prednosti povezane sa ocuvanjem cirkadijalnog ritma gastrointestinalnih
hormona. Medutim, pojedine studije ukazuju i1 na povecan rizik od dijareje, intolerancije ishrane i
aspiracije kod bolusnog rezima, posebno kod pacijenata sa visokim rizikom. Stoga se izbor rezima
primene EN mora prilagoditi kliniCkom stanju pacijenta, stepenu gastrointestinalne intolerancije i
ukupnim terapijskim ciljevima teSko traumatizovanih pacijenata.

Vecina pacijenata dobila je kombinovanu enteralnu i parenteralnu ishranu, pri ¢emu je enteralni
put predstavljao dominantan izvor energetskog unosa (odnos EN:PN = 2:1). Uz propisanu nutritivnu
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terapiju prema protokolu, oko 70% pacijenata postiglo je najmanje 70% planiranih energetskih ciljeva
do desetog dana lecenja. Medijana energetskog unosa od 15,23 kcal/kg/dan uporediva je sa nalazima
najvece prospektivne studije sprovedene u evropskim jedinicama intenzivne nege (EuroPN), po kojoj
je tokom prvih 15 dana nakon prijema zabelezen prosecan unos od 15,9 kcal/kg/dan (136). Sa druge
strane, proseCan dnevni energetski unos od 1227,5 kcal/dan u nasoj studiji bio je nizi u poredenju sa
priblizno 1500 kcal/dan prijavljenih u okviru inicijative NutritionDay ICU u zemljama nemackog
govornog podrudja (npr. Nemacka, Svajcarska i Austrija) (135). U okviru ove inicijative, koja je
obuhvatila vise od 1500 jedinica intenzivne nege i skoro 19 000 pacijenata u periodu od 2007. do
2021. godine, dominantan je bio oralni unos (39%); medutim, kada je re€ o enteralnoj i parenteralnoj
ishrani, uocen je sli¢an obrazac kao u nasoj studiji, sa odnosom EN:PN od priblizno 2:1.

Za razliku od energetskog unosa, proteinska adekvatnost u nasoj kohorti bila je izrazenija, pri
cemu je gotovo 70% pacijenata dostiglo planirane proteinske ciljeve do desetog dana lecenja.
Prosecan proteinski unos bio je visi u poredenju sa podacima iz EuroPN studije (0,98 u odnosu na
0,7 g/kg/dan), Sto je u skladu sa savremenim preporukama i povecanim metabolickim zahtevima
pacijenata sa teSkom traumom (136). Ovakvi nalazi podudaraju se sa rezultatima vise studija koje
ukazuju da su gubici azota u ovoj populaciji posebno izrazeni, te da povecanje proteinskog unosa,
cak do 2,2-2,5 g/kg/dan, naroCito kroz primenu imunonutritivnih formula, moze imati povoljne
metabolicke 1 klinicke efekte (21,26). Ipak, rezultati novijih randomizovanih studija ukazuju da
povecanje proteinskog unosa iznad standardnih preporuka ne mora nuzno dovesti do boljih klini¢kih
ishoda.

U PRECISe studiji, u kojoj je poreden visok enteralni unos proteina (2,0 g/kg/dan) sa
standardnim unosom (1,3 g/kg/dan) kod mehanicki ventilisanih kriti¢no obolelih pacijenata, nije
zabeleZeno poboljsanje funkcionalnih ishoda niti kvaliteta Zivota tokom 180 dana pracenja. Naprotiv,
u grupi sa vecim unosom proteina registrovana je veéa ucestalost gastrointestinalne intolerancije
(169). U studiji NutritionDay prosecan dnevni proteinski unos iznosio je 60 g, u poredenju sa 78,4 g
u nasoj studiji (135).

lako u nasem istrazivanju nije analiziran bilans azota niti su direktno ispitivani efekti
imunonutricije na klini¢ke ishode, primenjivane nutritivne formule bile su obogacene glutaminom,
argininom 1 nukleotidima, $to moZe delimi¢no objasniti ostvarenu viSu proteinsku adekvatnost. Veci
proteinski unos postignut je primenom enteralnih formula sa visokim proteinskim sadrzajem, uz
suplementnu PN u situacijama kada energetski ciljevi nisu mogli biti ostvareni iskljucivo enteralnim
putem. Udeo nenutritivnih kalorija, pre svega iz propofola, bio je oko 10% u prvim danima i brzo se
smanjivao tokom ostalih dana lec¢enja (<0,4% sedmog do desetog dana), Sto odrazava klinicki tok
pacijenata koji su u ranoj fazi zahtevali mehanicku ventilaciju i sedaciju.

Koncept medusobne povezanosti ishrane i infekcije postavljen je jos sredinom proslog veka
kroz cuvenu monografiju Svetske zdravstvene organizacije (WHO), Interaction of Nutrition and
Infection, koja je definisala dvosmerno delovanje nutritivnog statusa i infekcije (170). Kasnija
istrazivanja proSirila su ovaj koncept, pokazuju¢i da svaki oblik nutritivnog rizika ili neadekvatne
ishrane, a ne samo malnutricija, moze doprineti povecanoj osetljivosti na infekcije. Savremeni podaci
ukazuju da adekvatna ishrana ima vaznu ulogu u modulaciji imunskog odgovora, ocuvanju integriteta
crevne barijere, ¢ime potencijalno utice na rizik razvoja nozokomijalnih infekcija (171).

Nozokomijalne infekcije predstavljaju jedan od vodecih uzroka morbiditeta i mortaliteta medu
traumatizovanim pacijentima u JIL (150,165,172). Prema podacima WHO, stope obolevanja narocito
su visoke u zemljama sa srednjim i nizim prihodima (172). U velikoj globalnoj point-prevalence
studiji koja je obuhvatila viSe od 15.000 bolesnika leCenih u JIL, sumnja ili potvrdena infekcija
zabeleZena je kod 54% pacijenata, dok je kod priblizno petine bolesnika infekcija bila stec¢ena tokom
boravka u JIL (52). Sli¢ni nalazi opisani su 1 u populaciji traumatizovanih bolesnika.

U prospektivnoj kohortnoj studiji koja je obuhvatila 563 pacijenta sa traumom, najmanje jedna
infekcija registrovana je kod 37% bolesnika tokom hospitalizacije, pri cemu su najcesce bile infekcije
donjih respiratornih puteva, urinarnog trakta i hirurSke rane (173). Razvoj infekcije bio je povezan sa
potrebom za mehani¢kom ventilacijom, ve¢im brojem operativnih zahvata i transfuzija krvi. Ovi
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rezultati potvrduju da su traumatizovani pacijenti populacija sa visokim rizikom za infektivne
komplikacije usled izrazenog katabolizma, posttraumatske imunosupresije i produzene izlozenosti
invazivnim procedurama.

U skladu sa tim, u nasoj kohorti intrahospitalne infekcije dijagnostikovane su kod oko 60%
pacijenata tokom boravka u JIL, pri ¢emu su najéesée bile pneumonije udruzene sa mehanickom
ventilacijom (42%), sepsa (40,6%) 1 septi¢ni Sok (30,1%). ZabeleZena je 1 visoka ucestalost relapsa i
reinfekcija, uz dominantno prisustvo multirezistentnih bakterijskih sojeva, Sto ukazuje na produzenu
izloZzenost antimikrobnoj terapiji i invazivnim procedurama. Najc¢eS¢i uzroci mortaliteta u nasoj
kohorti bili su sepsa, pneumonija i sindrom perzistentne kritine bolesti (PICS), §to dodatno potvrduje
klinicki znacaj infektivnih komplikacija u dugotrajnom toku le¢enja kriticno obolelih pacijenata. Iako
se ovi rezultati delimi¢no poklapaju sa podacima iz drugih trauma centara, treba biti oprezan pri
poredenju — dok su infekcije Cesto glavni uzrok mortaliteta, stopa smrtnosti u nasoj kohorti razlikuje
se od globalnih statistika (52,173). Takve razlike mogu biti posledica lokalnih organizacionih,
klinickih 1 ekonomskih karakteristika JIL, kao 1 varijacija u pristupu leCenju pacijenata sa
perzistentnim infekcijama, ukljucujuéi strategije ,,end-of-life support™. Ove razlike uticu na trajanje
hospitalizacije, kumulativnu izloZenost antibioticima i1 selekciju rezistentnih mikroorganizama.
Dodatno, primena programa prevencije infekcija, racionalna upotreba antibiotika, mogucnosti
izolacije septicnih bolesnika, kao 1 kadrovski kapaciteti znac¢ajno oblikuju lokalni infektivni profil. U
tom kontekstu, razvoj infekcija u JIL predstavlja izrazito multifaktorijalan proces, §to verovatno
objasnjava zaSto prospektivne kohortne studije koje su ispitivale povezanost nutritivnog deficita i
nastanka infekcija daju neujednacene i ¢esto oprecne rezultate.

Analiza faktora povezanih sa razvojem intrahospitalnih infekcija u naSoj studiji pokazala je da
su nutritivni parametri predstavljali snazne prediktore infektivnih komplikacija. Veca nutritivna
adekvatnost bila je udruzena sa znacajno nizim rizikom nastanka bolni¢ke infekcije, dok je, nakon
prilagodavanja za ukupni energetski unos, visi unos proteina ostao nezavisno povezan sa smanjenjem
rizika infekcije. Pokazano je da je sa svakim smanjenjem nutritivne adekvatnosti za jednu standardnu
devijaciju verovatnoca razvoja nozokomijalne infekcije rasla za oko 32%. Takode, niZa nutritivna
adekvatnost bila je povezana sa nepovoljnijim klini¢kim ishodima, pri ¢emu je svaki pad adekvatnosti
za 1% bio udruZen sa viSe nego Cetvorostruko vec¢im rizikom od razvoja nozokomijalne infekcije ili
produZene hospitalizacije.

U prospektivnoj multicentri¢noj observacionoj studiji iz 2011 godine koju su sproveli Heyland
i saradnici kod 207 bolesnika na mehanickoj ventilaciji, prose¢na primena EN bila je relativno niska,
pri ¢emu su pacijenti primali oko 49% energetskih 1 45% proteinskih potreba putem EN. Uprkos
tome, ve¢i energetski 1 proteinski unos bio je dosledno povezan sa manjim rizikom od razvoja
infektivnih komplikacija tokom boravka u JIL. Posebno je uoceno da je veca adekvatnost EN bila
povezana sa nizim rizikom od verovatnih infekcija koje su se razvile nakon 96 sati boravka u JIL
(174). U naSoj studiji rizik od infekcije nije bio povezan sa vremenom zapocinjanja ishrane ili
inicijalnim energetskim deficitom. Ipak, ovakve nalaze potrebno je potvrditi u studijama drugacijeg
dizajna. Sa druge strane, brojni radovi ukazuju na potencijalnu korist rane EN u prevenciji infektivnih
komplikacija kod kriti¢no obolelih.

Metaanaliza 12 studija koju su sproveli Marik i saradnici pokazala je znac¢ajno smanjenje
infektivnih komplikacija kada je EN zapoceta u proseku unutar 36 sati od prijema u JIL (175). Slicne
rezultate prikazala je i metaanaliza Sest randomizovanih studija Doiga i saradnika, u kojoj je rana EN
zapoceta u prvih 24 sata od prijema bila povezana sa zna¢ajnim smanjenjem incidencije pneumonije
u poredenju sa kasnijim zapoCinjanjem ishrane (176). Dodatno, azurirana metaanaliza 17
randomizovanih studija, uklju¢ena u SCCM/ASPEN smernice iz 2016. godine, pokazala je da je rana
EN povezana sa znafajnim smanjenjem infektivnog morbiditeta u poredenju sa odlozenim
zapocinjanjem nutritivne terapije (67).

Zanimljivo je da u naSoj studiji, klasiéni klini¢ki pokazatelji teZine bolesti 1 komorbiditeta,
ukljucuju¢i SOFA i APACHE 1I skor, starost, pol, Charlson indeks komorbiditeta i teZinu povrede,
nisu pokazali znacajnu povezanost sa razvojem intrahospitalnih infekcija. Ovakav nalaz moZe
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ukazivati da, unutar relativno homogene populacije tesko obolelih bolesnika lecenih u JIL,
varijabilnost rizika za infekciju manje zavisi od inicijalne tezine klinickog stanja, a vise od faktora
koji se potencijalno mogu modifikovati tokom lecenja, medu kojima nutritivna terapija zauzima
znac¢ajno mesto.

Posebno je znacajno da je proteinski unos ostao nezavisno povezan sa nizim rizikom infekcije
nakon korekcije za energetski unos, Sto dodatno podrzava savremeni koncept da adekvatno
obezbedenje proteina ima centralnu ulogu u ouvanju imunoloske funkcije, sintezi proteina akutne
faze 1 reparaciji tkiva u uslovima izrazenog katabolizma. Dobijeni rezultati ukazuju na stabilnost 1
pouzdanost primenjenog statistiCkog modela, dodatno potvrdujuci nutritivne faktore kao nezavisne
prediktore intrahospitalnih infekcija. Standardizacija varijabli putem z-skora omogucila je direktno
poredenje veli¢ina efekata i pokazala snazniju povezanost nutritivnih u odnosu na ostale klini¢ke
parametre. [ako u nasoj studiji nisu specifi¢no analizirane imunonutritivne formule, rezultati sugerisu
da proteini verovatno predstavljaju kljuénu komponentu nutritivne terapije povezanu sa ocuvanjem
imunoloske kompetencije u uslovima posttraumatskog katabolizma i prevenciji infekcije.

Brojne randomizovane studije u populaciji bolesnika sa teSkom traumom i opekotinama
ukazuju na znac¢aj primene pojedinih aminokiselina, naro€ito glutamina i arginina, u okviru enteralne
imunonutricije (177—-180). Na primer, Houdijk i saradnici su u randomizovanoj studiji kod pacijenata
sa multiplim traumama pokazali da je EN obogaéena glutaminom povezana sa zna¢ajno niZom
ucestalo$¢u pneumonije, bakterijemije i sepse u poredenju sa standardnom enteralnom formulom
(178). Sli¢ni rezultati opisani su i kod pacijenata sa tesSkim opekotinama, gde je primena glutamina
bila povezana sa redom pojavom bakterijemije i nizim mortalitetom (179). Dodatno, eksperimentalni
i klinicki podaci ukazuju da glutamin moze doprineti o¢uvanju ¢elijskog imunskog odgovora, izmedu
ostalog povecanjem ekspresije HLA-DR na monocitima kod traumatizovanih pacijenata (180). Ipak,
pojedine studije nisu potvrdile jasan imunomodulatorni efekat glutamina, $to ukazuje na sloZenost
njegove uloge u kriti€noj bolesti 1 potrebu za daljim istrazivanjima (181).

Razvoj pneumonije kod bolesnika sa teSkom traumom predstavlja multifaktorijalni proces na
koji utiu tezina povrede, respiratorna disfunkcija, primena masivne transfuzije, trajanje mehanicke
ventilacije i brojni drugi faktori. Japanska studija sprovedena kod pacijenata sa traumatskom
povredom cervikalne ki¢mene mozdine pokazala je da je lo$ nutritivni status nezavisan faktor rizika
za razvoj pneumonije, uz stepen paralize 1 smanjeni vitalni kapacitet (182). Ovi nalazi ukazuju da
neadekvatna ishrana moze imati znacajnu ulogu u nastanku respiratornih komplikacija kod tesko
traumatizovanih pacijenata. Istovremeno, pneumonija je jedan od klju¢nih uzroka produZenog
trajanja mehanicke ventilacije u JIL. S druge strane, adekvatna nutritivna terapija moze povoljno
uticati na oba aspekta ovog procesa — smanjenje rizika od infekcija kroz imunomodulatorne efekte,
ali 1 o€uvanje respiratorne muskulature i spre¢avanje izrazene miSi¢ne atrofije, ¢cime se potencijalno
skracuje trajanje mehanicke ventilacije (183).

U analizi faktora povezanih sa trajanjem mehanicke ventilacije u nasoj kohorti
identifikovano je nekoliko klini¢kih 1 nutritivnih parametara koji su nezavisno uticali na vreme do
ekstubacije. Kao Sto se 1 o¢ekivalo, klinicki faktori koji odrazavaju teZinu povrede 1 neuroloski status
— nizi GKS 1 ve¢i ISS skor, kao 1 starije zivotno doba, bili su udruzeni sa produzenim trajanjem
mehanicke ventilacije. Veca dnevna varijabilnost energetskog unosa bila je povezana sa duzim
trajanjem mehanicke ventilacije, Sto sugeriSe da nestabilna ili neujednacena isporuka ishrane moze
nepovoljno uticati na tok oporavka. U prilog ovom rezultatu, nekoliko studija koje su ispitivale
organizovani pristup nutritivnoj terapiji pokazale su da unapredenje nutritivnih protokola moze
doprineti skra¢enju trajanja mehanicke ventilacije i boljem ishodu pacijenata (184,185). Suprotno
pocetnim ocekivanjima, u nasoj studiji, ukupna nutritivna adekvatnost, proteinski unos i rana EN nisu
pokazali statisticki znacajnu povezanost sa trajanjem mehanicke ventilacije. Ovakav nalaz moze
odrazavati dominantan uticaj tezine povrede i neuroloSkog statusa na potrebu za ventilatornom
potporom u populaciji teSko traumatizovanih pacijenata.

Jedna od znacajnijih randomizovanih studija koja je ispitivala uticaj nutritivne terapije na
trajanje mehanicke ventilacije je EDEN studija, u kojoj je postavljena hipoteza da bi restriktivniji,
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tzv. troficki pristup enteralnoj ishrani u inicijalnoj fazi kriti¢ne bolesti mogao imati prednosti u odnosu
na ranu primenu pune EN, pre svega kroz smanjenje rizika od aspiracije i prekomerne produkcije
CO., §to moZe otezati proces odvajanja od mehanicke ventilacije (121,186). Rice 1 saradnici su ovu
studiju sproveli pre savremenih preporuka koje zagovaraju postepeno dostizanje energetskih ciljeva
1 izbegavanje overfeeding-a u ranoj fazi kriti¢ne bolesti. lako su izmedu grupa postojale znaCajne
razlike u energetskom i proteinskom unosu tokom prvih dana lecenja, nije uocena statisti¢ki znacajna
razlika u broju dana bez mehanicke ventilacije. Medutim, u grupi sa trofickom ishranom zabelezen
je manji broj epizoda gastrointestinalne intolerancije, §to ukazuje na potencijalne prednosti manje
agresivnog nutritivnog pristupa u ranoj fazi bolesti (186).

U analizi faktora povezanih sa duZinom bolnickog leCenja u nasoj kohorti, nijedan od
ispitivanih nutritivnih parametara nije pokazao statisticki znacajnu povezanost sa vremenom do
otpusta. Energetska adekvatnost, put ishrane, kao i na¢in administracije nutritivne terapije nisu bili
nezavisni prediktori duzine hospitalizacije, dok su visi APACHE II skor, veca teZina povrede izraZzena
ISS skorom, a naroc€ito pojava infekcije ili reinfekcije bili su snazno povezani sa produzenom
hospitalizacijom. Medutim, rezultati prethodnih studija ukazuju da nutritivna terapija moze imati
znacajan indirektan uticaj na duzinu lecenja. Posebno je pokazano da rana primena EN, unutar prvih
24-48 sati od prijema u JIL, moze biti povezana sa smanjenjem ucestalosti sepse, kra¢im boravkom
u JIL 1 nizim mortalitetom (127,187—-189).

U naSoj studiji, odnos izmedu nutritivne terapije i mortaliteta analiziran je kroz dinamicke
obrasce energetskog unosa, pri ¢emu su u obzir uzeti ne samo apsolutni nivoi energetskog deficita,
ve¢ 1 njegova vremenska evolucija. Dobijeni rezultati ukazuju na izrazenu interindividualnu
varijabilnost u obrascima energetskog unosa tokom prvih dana lecenja, uz delimi¢no preklapanje
obrazaca izmedu prezivelih 1 pacijenata sa smrtnim ishodom, $to dodatno potvrduje kompleksnost
ovog odnosa.

Nasi nalazi ukazuju da ekstremi u energetskom unosu, kao i izrazena dnevna varijabilnost uz
nedovoljnu kumulativnu adekvatnost, mogu biti povezani sa povecanim rizikom smrtnog ishoda. U
skladu s tim, kumulativni energetski deficit tokom prvih deset dana lecenja bio je povezan sa
povecanim rizikom mortaliteta, dok inicijalni energetski deficit pri prijemu nije pokazao zna€ajnu
povezanost sa ishodom.

lako se koriSc¢eni statisticki pristup u nasoj studiji zasniva na analizi vremenski promenljivih
efekata 1 ne moze se direktno porediti sa ve¢inom ranijih studija, odredene sli¢nosti mogu se uociti
sa rezultatima studije EuroPN study, koja je takode primenila napredne statisticke modele sa
vremenski promenljivim efektima unosa energije i proteina (136). U toj studiji, umereni dnevni unos
energije (10-20 kcal/kg) bio je povezan sa znaCajno niZim rizikom smrtnog ishoda 1 vec¢om
verovatno¢om uspeSnog odvikavanja od mehani¢ke ventilacije, posebno nakon prvih pet dana
le€enja, dok visi unos nije pokazao benefit u klinickom ishodu. Poredenje mozemo napraviti i1 sa
studijom Zusman i saradnika, u kojoj je energetski unos pokazao U-oblikovanu povezanost sa rizikom
smrtnog ishoda, bas kao 1 u nasoj studiji. Izrazen energetski deficit 1 prekomerni energetski unos na
krajevima krive bili su povezani sa ve¢im mortalitetom, dok je najnizi rizik uocen kod vrednosti
bliskih procenjenim energetskim potrebama. Autori su, koriste¢i IC za odredivanje energetskog
utroSka, definisali optimalni opseg energetskog unosa u rasponu od priblizno 70-100% ciljanih
vrednosti EE (46). Ako se nasi rezultati posmatraju u kontekstu ranijih metaanaliza, vazno je istaci
da je prosecan energetski unos u naSoj kohorti tokom prvih deset dana (oko 15 kcal/kg/dan)
odgovarao blago hipokalori¢nom rezimu (8—16 kcal/kg/dan; priblizno 30—-60% ciljnih potreba). Kada
je re€ o uticaju na mortalitet, neke metanalize nisu pokazale jasan efekat na mortalitet (190,191), dok
su druge u skladu sa nasim nalazima pokazalie vezu izmedu veceg kalorijskog unosa 1 manjeg
mortaliteta (192,193).

U nasSoj studiji proseCan ostvareni proteinski unos iznosio je 79,0 + 23,8 g/dan, uz ciljani unos
od 105,1 + 20,4 g/dan, odnosno priblizno 76,8% proteinske adekvatnosti. Veza izmedu proteinskog
unosa 1 mortaliteta je bila slabija i nije pokazala jasan nelinearni obrazac, ve¢ samo diskretnu
tendenciju ka ve¢em riziku u uslovima veceg proteinskog deficita.
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Nasi nalazi se delimic¢no razlikuju od rezultata studije Allingstrup i saradnika, u kojoj je veci
unos proteina bio povezan sa nizim rizikom smrtnog ishoda, nezavisno od energetskog unosa. U ovoj
prospektivnoj opservacionoj studiji, pacijenti su podeljeni u tri grupe prema nivou proteinskog unosa,
pri cemu je prosecan dnevni unos iznosio priblizno 54 g u grupi sa niskim unosom, 84 g u grupi sa
srednjim unosom i 115 g u grupi sa visokim unosom proteina. Analiza prezivljavanja Kaplan—Meier
metodom pokazala je znacajno duze prezivljavanje u grupama sa ve¢im unosom proteina (log-rank p
=0,021), uz jasan trend smanjenja mortaliteta sa porastom unosa proteina (194). Vazno je istaci da
su energetske potrebe u ovoj studiji odredivane IC i1 da je pracen azotni balans, Sto predstavlja
metodolosku prednost u proceni proteinskog unosa. Takode, APACHE II i SOFA skor nisu se
znacajno razlikovali izmedu grupa, §to dodatno podrzava validnost uocenih razlika u ishodu. Uprkos
tome, treba imati u vidu da je re¢ o opservacionoj studiji sa relativno malim brojem ispitanika, kao 1
da analiza nije ukljucivala vremenski promenljive obrasce unosa, Sto moze ograniCiti direktno
poredenje sa naSim rezultatima.

Hartl i1 sadradnici su primenom naprednih statistickih modela sa vremenski promenljivim
efektima pokazali da standardni unos proteina (0,8—1,2 g/kg/dan), naro€ito u kasnijoj fazi bolesti,
moze biti povezan sa boljim ishodima u odnosu na nizak unos, dok visi unos nije donosio dodatnu
korist. Posebno je znacajno da rani visok unos proteina nije bio povezan sa poboljSanjem ishoda
(195).

Sli¢ni nalazi potvrdeni su 1 u randomizovanoj studiji PRECISe trial, koja je primarno bila
dizajnirana da ispita uticaj razli¢itog unosa proteina na dugoro¢ne funkcionalne ishode i kvalitet
zivota kod kriti€no obolelih pacijenata na mehanic¢koj ventilaciji. U ovoj studiji poreden je visok
enteralni unos proteina (2,0 g/kg/dan) sa standardnim unosom (1,3 g/kg/dan) tokom boravka u JIL.
Primarni ishod bio je kvalitet zivota, dok je mortalitet analiziran kao bezbednosni ishod. Rezultati su
pokazali da visi unos proteina nije doveo do poboljSanja kvaliteta zivota niti funkcionalnog oporavka,
niti do smanjenja mortaliteta u odnosu na standardni unos, uz dodatno zapazenu vecu ucestalost
gastrointestinalne intolerancije u grupi sa visokim unosom proteina (169).

Kona¢no, rezultati EuroPN study takode ukazuju da umereni proteinski unos moze biti povezan
sa povoljnijim klinickim ishodima, dok visi unos ne donosi dodatni benefit, Sto je u skladu sa naSim
nalazom odsustva jasne povezanosti izmedu viSeg proteinskog unosa i1 smanjenja mortaliteta (136).

NaSa klini¢ka zapazanja ukazuju da je primena suplementne PN imala znacajnu ulogu u
postizanju nutritivne adekvatnosti kod teSko traumatizovanih bolesnika, narocito u uslovima cestih
prekida EN. U naSoj kohorti, viSe od 90% pacijenata primalo je kombinaciju EN 1 PN, §to je
omogucilo priblizavanje energetskim 1 proteinskim ciljevima. Nasuprot tome, u drugim studijama
koje su se pretezno oslanjale na EN, znatno manji procenat traumatizovanih bolesnika dostizao je
preporucene nutritivne ciljeve. U prospektivnoj opservacionoj studiji kod pacijenata sa traumom,
manje od tre¢ine bolesnika postiglo je adekvatan nutritivni unos, pri ¢emu je gotovo 90% primalo
isklju¢ivo EN, dok je primena PN i kombinovane ishrane bila znatno reda (185).

Kod tesko traumatizovanih bolesnika, Cesti prekidi EN usled hirurskih intervencija, procedura
vezanih za disajne puteve 1 gastrointestinalne intolerancije predstavljaju znafajnu prepreku
adekvatnoj ishrani, §to je potvrdeno kako u naSoj, tako i u drugim studijama (185,187). U tom
kontekstu, nas$i rezultati, zajedno sa dostupnim dokazima iz literature, ukazuju da suplementna PN
predstavlja vaznu strategiju za obezbedivanje kontinuiteta i adekvatnosti nutritivne terapije, posebno
kada enteralni unos nije dovoljan za postizanje energetskih i proteinskih ciljeva.

Odnos energetskog deficita 1 ishoda kod bolesnika sa teSkom traumom sli¢an je onome
zabeleZenom u studijama kod kriticno obolelih pacijenata druge patologije. Medutim, efekti
adekvatnog unosa proteina na ucestalost infekcija u ovoj populaciji pokazuju odredene razlike.
Potencijalna zaStitna uloga proteina u prevenciji infekcija ukazuje na potrebu za daljim istraZivanjima
u subpopulaciji traumatizovanih pacijenata.
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Iako je znacaj nase studije u pruzanju uvida u ishranu tesko traumatizovanih bolesnika, njene
rezultate treba tumaciti u svetlu odredenih ogranicenja. Ona ukljucuju relativno mali broj ispitanika,
jednocentri¢ni i opservacioni dizajn, kao 1 neujednacenu primenu IC $to moze uticati na preciznost
procene energetskih potreba. Dodatno, ukljucivanje bolesnika sa boravkom u JIL duzim od deset dana

ograniCava mogucénost generalizacije rezultata, uvodi selekcioni bias i potencijalno zanemaruje rane
ishode.

Sa druge strane, snagu studije predstavlja primena naprednih statistickih modela koji
omogucavaju analizu vremenski promenljivih obrazaca ishrane 1 njihovog odnosa sa ishodima,
ukljucujuéi individualizovano modelovanje energetskog deficita i analizu konkurentnih rizika.
Ovakav pristup omogucava preciznije sagledavanje dinamike nutritivne terapije i njenog uticaja na
mortalitet, uprkos ogranicenjima vezanim za pretpostavke modela i moguc¢i rezidualni konfaunding.
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu rezultata ove studije mogu se izvesti slede¢i zakljucci:

1. Visok nutritivni rizik, definisan NUTRIC skorom >5, identifikovan je kod 24,1%
bolesnika sa teSkom traumom le¢enih u JIL.
2. Sva tri ispitivana nutritivna skora — NUTRIC, NUTRICs i mNUTRIC — pokazala su

statisticki znacCajnu povezanost sa mortalitetom kod tesko traumatizovanih bolesnika u JIL, pri cemu
je porast vrednosti skora bio povezan sa priblizno dvostruko veéim rizikom smrtnog ishoda.

3. Nije utvrdena statisticki znaCajna razlika u prediktivnoj sposobnosti izmedu
analiziranih skorova, §to ukazuje na njihovu medusobnu ekvivalentnost u predikciji 90-dnevnog
mortaliteta.

4. Bolesnici sa NUTRIC >5 imali su viSe komplikacija (sepsa, nozokomijalne infekcije,
MODS), lo$iju nutritivnu adekvatnost 1 veéu potrebu za intenzivnom potporom (mehanicka
ventilacija, vazopresorna potora), uz duze lecenje i znacajno nepovoljnije ishode, ukljuc¢ujuéi ¢eséi
PICS 1 visi mortalitet.

5. Rana enteralna ishrana primenjena u prvih 48 sati ostvarena je kod 28,0% bolesnika
sa teSkom traumom. Ve¢ u prvih 72 sata ishrana je zapocets kod 54,9% bolesnika. Energetski 1
proteinski unos se povecavao progresivno tokom prvih deset nutritivnih dana.

6. U toku prvih deset dana le¢enja u JIL-u, proseCan energetski unos pacijenata iznosio
je 1227,5 kcal/dan, odnosno 68,3% od prosecno preporucenog unosa od 1835,8 kcal/dan.

7. Prosecan ciljani proteinski unos za deset dana iznosio je 105,1 g/dan, dok je ostvareni
unos bio 79,0 g/dan, §to predstavlja 76,8% od predvidenog unosa proteina za isti period.

8. Vecina bolesnika (92,3%) dobila je kombinovanu enteralnu i parenteralnu ishranu, dok
je samo 7,7% bilo na isklju¢ivo enteralnoj ishrani. Prosecno ucesée energetskog unosa iznosilo je
63,7% putem enteralne i 33,1% putem parenteralne ishrane, $to odgovara odnosu EN:PN od priblizno
2:1.

0. Najces¢i uzoroci prekida ishrane bili su operacije, odvajanje od mehanicke ventilacije
1 ekstubacija, delirijum, gastrointestinalna intolerancija i dijagnosti¢ke procedure.
10. Kumulativni energetski deficit u ishrani tokom prvih deset dana povezan je sa ve¢im

mortalitetom. Progresivno povecanje energetskog deficita tokom vremena dodatno je povezano sa
povecanim rizikom od smrtnog ishoda. Kumulativni proteinski deficit nije bio povezan sa ve¢im
mortalitetom.

11. Vece dnevne energetske varijacije, kao 1 izrazeniji pocetni energetski deficit, povezani
su sa duzim trajanjem mehani¢ke ventilacije. Energetski i1 proteinski unos, rana EN i prisustvo
komorbiditeta nisu pokazali znaCajan uticaj na trajanje mehanicke ventilacije. Nasuprot tome,
pacjenti sa nizim GKS, starije Zivotne dobi 1 vi§Sim ISS bili su ve¢i broj dana na mehanickoj ventilaciji.

12. Veca nutritivna adekvatnost 1 visi proteinski unos bili su nezavisno povezani sa
smanjenim rizikom od intrahospitalnih infekcija, dok sam energetski unos, rana enteralna ishrana i
trajanje parenteralne suplementacije nisu imali znacajan uticaj.

13. Produzen boravak u bolnici bio je povezan sa tezinom povrede (visi ISS skor), visim
APACHE II skorom i pojavom infekcije, dok nutritivni parametri nisu imali uticaja.

14. Visok NUTRIC skor (=5) bio je povezan sa nastankom PICS sindroma, dok sama
energetska i proteinska adekvatnost nisu bili znac¢ajni faktori.

15. Rezultati ovog istrazivanja u potpunosti su u skladu sa ESPEN smernicama iz 2023.
godine, koje naglaSavaju postepeno dostizanje preporucenih nutritivnih ciljeva uz izbegavanje
prekomernog i produzenog nutritivnog deficita. Oni potvrduju znac¢aj individualizovanog pristupa i
primene indirektne kalorimetrije u cilju optimizacije nutritivne podrske i brzeg oporavka bolesnika
sa teSkom traumom.
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LISTA SKRACENICA

AEE - activity energy expenditure
AIS — skra¢ena skala povrede (4bbreviated Injury Scale)
APACHE - akutna fizioloska i hroni¢na procena zdravstvenog stanja (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation)
ASPEN — Americko udruzenje za parenteralnu i enteralnu ishranu (Admerican Society for Parenteral
and Enteral Nutrition)
ATLS — (Advanced Trauma Life Support)
ATP — adenozin trifosfat
BALT - limfno tkivo povezano sa bronhijama (Bronchus-Associated Lymphoid Tissue)
BEE — bazalna potrosnja energije (Basal Energy Expenditure)
BIA — bioelektri¢na impedansa (Bioelectrical Impedance Analysis)
BMI — indeks telesne mase (Body Mass Index)
CI - interval poverenja (Confidence Interval)
CK — kreatin kinaza
CLABSI — infekcije krvi povezane sa vaskularnim kateterom (Central Line-Associated Bloodstream
Infection)
CNS — centralni nervni sistem
CRP — C-reaktivni protein
CRRT - kontinuirana zamena bubrezne funkcije (Continuous Renal Replacement Therapy),
DIT - diet-induced thermogenesis
DHA — dokosaheksaenska kiselina
ECMO - ekstrakorporalna membranska oksigenacija (Extracorporeal Membrane
Oxygenation)
EE — potrosnja energije (Energy Expenditure)
EN — enteralna nutricija
EPA — eikozapentaenska kiselina
ESICM — Evropsko udruzenje intenzivne medicine (European Society of Intensive Care Medicine)
ESPEN — Evropsko udruZenje za parenteralnu i enteralnu ishranu (European Society for Parenteral
and Enteral Nutrition)
FiO: — frakcija inspiratornog kiseonika
GALT - limfno tkivo gastrointestinalnog trakta (Gut-Associated Lymphoid Tissue)
GI — gastrointestinalni
GLIM - globalna inicijativa za malnutriciju (Global Leadership Initiative on Malnutrition)
GKS — Glazgov koma skor
IC — indirektna kalorimetrija (/ndirect Calorimetry)
ICUAW - slabost stecena u jedinici intenzivne nege (/CU-Acquired Weakness)
IFN-y — interferon gama (Interferon gamma)
IK — infekcije krvi
ISS — skor tezine povreda (Injury Severity Score)
JIL — jedinica intenzivnog leCenja
MAP — srednji arterijski pritisak (Mean Arterial Pressure)
MALT — (Mucosa-Associated Lymphoid Tissue)
MARS - sistem za ekstrakorporalnu podrsku funkcije jetre (Molecular Adsorbent Recirculating
System)
MOF — multipla organska insuficijencija (Multiple Organ Failure)
MODS - sindrom multiple organske disfunkcije (Multiple Organ Dysfunction Syndrome)
MRSA — meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus
MYV — mehanicka ventilacija



NRS-2020 — skrining nutritivnog rizika 2002 (Nutritional Risk Screening)
NUTRIC — nutritivni rizik kod kriti¢no bolesnih (Nutrition Risk in the Critically III)
PICC — periferno postavljen centralni kateter (Peripherally Inserted Central Catheter)
PICS - sindrom perzistentne inflamacije, imunosupresije i katabolizma (Persistent Inflammation,
Immunosuppression, and Catabolism Syndrome)
PN — parenteralna nutricija (Parenteral Nutrition)
RQ — respiratorni kolicnik (Respiratory Quotient)
RASS — Richmond Agitation-Sedation Scale
SAPS — pojednostavljeni akutni fizioloski skor (Simplified Acute Physiology Score)
SI — Sok indeks (Shock Index)
SIRS — sindrom sistemskog inflamatornog odgovora (Systemic Inflammatory Response Syndrome)
SOFA - skor za procenu sekvencijalne organske insuficijencije (Sequential [Sepsis-related] Organ
Failure Assessment)
SSC — kampanja za prezivljavanje sepse (Surviving Sepsis Campaign)
TEE — ukupna potrosnja energije (Total Energy Expenditure)
TNF-o — (Tumor Necrosis Factor alpha)
TPN — totalna parenteralna nutricija
VO: — potrosnja kiseonika
VCO: — produkcija ugljen-dioksida
- 3 PUFAs — omega-3 polinezasi¢ene masne kiseline (Polyunsaturated Fatty Acids)
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M3jaBa 0 MCTOBETHOCTM LUTAMMAHE U e/IEKTPOHCKE Bep3nje 4OKTOPCKOr paja

Nme n npesnme aytopa JoaHa CTtaHucasHeBuh

bpoj nHaekca _5026/2019

Cryamjcku nporpam Enuaemmonoruija

Hacnos paga YTuilaj HYTPUTHBHE Tepaluje Ha KAUHUYKH UCXO/T D0JIECHUKA Ca TEellIKOM
TpayMoOM

MeHTop Mpod. Ap bojaH JoBaHoBMh

M3jaB/pyjem ga je wTamnaHa Bep3vja Mor ZOKTOPCKOT paZa MCTOBETHA e/IEKTPOHCKOj BEP3UjU KOjy
cam npegao/na paam noxparbmeara y JIUrHTaJTHOM peno3uTopujymMy YHUBep3uTeTa y beorpagy.

[o3BosbaBam Aa ce odjaBe MOjU IMUYHM NOAALM Be3aHU 3a AoOujarbe akaJeMCKOr HasnBa AOKTopa
HayKa, Kao LITO cy MMe U nNpe3nme, roguHa u mecTto pohera 1 gatym oadpaHe paja.

OBM ANYHKM NOAAUM MOTY Ce 00jaBUTM Ha MPEXKHMM CTPaHULAMa AUrMTanHe SUdMOTEKe, ¥
eNeKTPOHCKOM KaTanory 1 y nydnukauumjama YHusepsuteTa y beorpaay.

IloTnuc ayTopa
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Mpuior 3.

MN3jaBa o0 Kopuwhery

Osnawhyjem YHusepautetcky dudnnoteky ,Ceetozap Mapkosmh” ga y AurntanHu penosmTopujym
YHuBep3uTeTa y beorpagy yHece mojy AOKTOPCKY AMCepTaLmjy Nog Hac/0BOM:

YTuiiaj HYTPUTHBHE Tepaluje Ha KAWHUYKH UCXOJ 00JIECHHKA €A TEIIKOM TpayMOoM

KOja je Moje ayTOpPCKO Aaeno.

OucepTaumjy ca cBUM NpUIO3MMa Npesao/na cam y enekTpoHcKom ¢opmaty NorogHom 3a TpajHo
apxuBupatme.

Mojy AOKTOPCKY AMcepTaunjy noxpareHy y AurntanHoOm penosmtopujymy YHusepsuTteTa y beorpaay

W JOCTYMNHY Y OTBOPEHOM MPUCTYMNY MOTY Aa KOPUCTE CBU KOjU NOLWTYjy oapende cagpiaHe y ogadpaHom
Tmny nvueHue KpeatmeHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce ogJy4mno/na.

1. AyTopctso (CC BY)

2. AyTopcTBO — HeKomepunjanHo (CC BY-NC)

@ AyTOpCTBO — HEKoMepUMjanHo — 6e3 npepaaa (CC BY-NC-ND)

4, AyTOPCTBO — HEKOMEPLUNjaNHO — AennTu nog uctum ycnosuma (CC BY-NC-SA)

5. AyTopcTeo — de3 npepaga (CC BY-ND)

6. AyTopcTBO — AenvTn noa uctum ycnosmma (CC BY-SA)

(Monnmo aa 3a0Kpy»KnTe caMo jeaHy og, wecT noHyheHux amueHumM. Kpatak
OMNUC NINLEHUM je cacTaBHU OE0 OBe M3jaBe).

IloTniuc ayTopa
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