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IZAZOVI STROJNOG PRODISAVANJA PRIJEVREMENO RODENE DJECE

CHALLENGES OF MECHANICAL VENTILATION IN PREMATURE CHILDREN

Robert Krajina, Igor Prpic

SAZETAK

Napretkom tehnologije i mjera intenzivnog lijecenja novorodencadi,
posebice nedonoi¢adi vrlo male porodajne mase, povecala se stopa
prezivljavanja i najmanje novorodencadi (< 1000 g) ispod 28 tjedana
gestacije. Organi su takve djece, napose pluca, anatomski i funkcional-
no jako nezrela, §to uz metabolicku i enzimsku nezrelost cijelog orga-
nizma stvara dodatne poteskoce u lijecenju. Anatomski i histologki
nezrela plucéa ni uz primjenu respiratorne potpore strojevima za
prodisavanje katkad ne mogu pruziti adekvatnu izmjenu plinova.
Nezreli zastitni enzimski sustavi takoder ne mogu sprijeciti histolosko
ostecenje vanjskim oksidativnim spojevima.

KILJUCNE RIJECT: nedonoice, strojno prodisavanje, ozljeda pluca

UvOD

Primjenom suvremene tehnologije sve manja novo-
rodencad postaje objekt intenzivnog lije¢enja koje
dovodi do preZivljavanja takve djece sa svim mogucim
posljedicama njihova osnovnog stanja — nezrelosti
pluca. Zanimanje za razvojne mehanizme pluca poticu i
klinicka iskustva s lije¢enjem novorodencadi ispod 30
tjedana gestacije. Dva su podrudja istraZivanja razvoja
fetalnih pluca: mehanizmi abnormalnog rasta pluca
(hipoplazija pluca) i sazrijevanje plucnog tkiva u smislu
biokemijskih sastavnica (surfaktant). UspjeSnost stroj-
nog prodisavanja odnosno intenzivnog lijecenja takve
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ABSTRACT

With the introduction of the newest technology in neonatal intensive
care units, even newborns of less than 1000 g and 28 weeks of gesta-
tion are expected to survive and meet the problems of acute or chron-
ic lung injury of several etiologies. Organs of such small babies are
anatomically and functionally immature, while metabolic and enzy-
matic incompleteness of cells make them prone to complications dur-
ing therapeutic interventions. Due to anatomical and histological
immaturity of lungs, the gas exchange in alveoli and across respirato-
ry membrane is in many cases compromised. Besides mechanical lung
injury, oxidative stress and inflammation are consequences of imma-
ture antioxidant system.

KEY WORDS: preterm newborn, mechanical ventilation, lung injury

novorodencadi koja su prakticki fetus ex utero, ovisi o
naprednoj tehnologiji i o stadiju razvoja plucnog tkiva. U
pravilu, nizi je stupanj razvoja povezan s jacim
poremecajem strukture pluénog tkiva (bronhopul-
monalna displazija) koji se javlja nakon uspjesne
mehanicke ventilacije odnosno intenzivnog lijecenja
takve nedonoscadi.

Za funkcionalni razvoj plu¢a moZzemo reci da je pot-
pun onda kada dolazi do adekvatne izmjene plinova na
povrdini alveola, uz dovoljnu funkciju plucnog krvozil-
nog sustava (alveokapilarna membrana) koji prenosi
odgovarajucu koli¢inu krvi. Disanje i plakanje novoro-
denceta zahtijeva strukturalno i funkcionalno stabilne i
elasti¢ne alveole koje mogu izdrzati sile rastezanja.
Fizikalni proces disanja mora biti kontroliran neuron-
skim dijelom koji uvjetuje frekvenciju i dubinu disanja.!

Razvojni program za pluca genetski je uvjetovan, uz
utjecaj ¢imbenika okolisa koji mogu poremetiti slijed
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razvojnih procesa, tj. diferencijaciju stanica s poslje-
di¢nim poremecajem osnovne funkcije pluca — izmjene
plinova. Prerano izlaganje pluca zraku u vrijeme kada za
to nisu spremna, jedan je od tih nepovoljnih vanjskih
¢imbenika. Uz to su vezana stani¢na oStecenja tlakom i
kisikom, ¢ime se mijenjaju lokalni signali za rast i razvoj
pa dolazi do mijenjanja normalne strukture pluc¢nog
tkiva.

STRUKTURALNI RAZVO] PLUCA

Izu¢avanje normalnog procesa strukturiranja plu¢nog
tkiva poticano je nastojanjem da se izbjegne kronicno
oStecCenje pluca u jedinicama intenzivnog lijecenja
novorodencadi i nedonosc¢adi. Osobito su potrebne
informacije o mehanizmima kojima stanice popravljaju
odtecenja tkiva da bi se nastavio normalan proces
geometrijskog rasta pluca koji ukljucuje stvaranje
bifurkacija nakon svake generacije disnih putova
(grananje).

Respiratorni sustav sastavljen je od pluca, disnih
putova i prsnog koSa s pripadaju¢om muskulaturom.
Izmjena plinova dogada se u sustavu koji ¢ine respira-
torni bronhioli, alveolarni duktusi, sakulusi i same alve-
ole. Muskuloelasti¢ne strukture (interkostalni misici,
dijafragma, elasti¢na vlakna pluca) svojim fizikalnim
svojstvima pridonose disanju.

Porodajem ne prestaje razvoj pluca vec se nastavlja
do adolescencije, promjeri se diSnih putova, dimenzije
alveola i ukupna povrSina za izmjenu plinova nepre-
stano uskladuju. Na taj se nacin na 50 milijuna alveola
novorodenceta s vriemenom dodaje jo§ 250 milijuna tako
da se disna povrsina s 3 m? povecava na 70 m?. Plu¢no
tkivo sadrZi oko 40 tipova stanica koje imaju posebne
uloge u rastu i razvoju pluca.?

Razvoj pluca Cini pet stadija koji se kronoloski prekla-
paju: embrionalni, pseudoglandularni, kanalikularni,
sakularni i alveolarni stadij. Organogenetski gledano,
najzahtjevniji je proces grananja, odnosno stvaranja tra-
heobronhalnog stabla. Zadnji, alveolarni stadij, svojim se
razvojem proteze do u postnatalno razdoblje kada se
stvaraju milijuni novih alveola, razvija se mikrovasku-
latura bez koje nije moguc kontakt zraka i krvi koji
omogucuje izmjenu plinova (alveokapilarna membrana).

Jedinice intenzivnog lije¢enja novorodencadi lijece
nedonos¢ad sve niZe gestacije Cija pluca mogu biti u
kanalikularnom stadiju razvoja koji obuhvaca razdoblje
od 16 do 26 tjedana. Glavni su razvojni dogadaji u razvo-
ju pluca stvaranje lamelarnih tjeleSaca u pneumatocitima
tipa II, diferencijacija alveolarnih stanica te stvaranje
zraCno-krvne barijere za izmjenu plinova. Broj lame-
larnih tjeleSaca koja sadrzavaju povrsinski aktivne tvari
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Tablica 1. Glavni reaktivni spojevi kisika
Table 1 Main reactive metabolites of oxygen

Superoksid radikal [O,]
Vodikov peroksid [H.0,]
Hidroksil radikal [OH]
Aktivirani kisik ['O,]
Peroksid lipida [LOOH]
Peroksil lipida [LOO-]
Fenoksil radikal [C,HO']
Dusic¢ni oksid [NO]
Radikal dusi¢nog oksida [NO']

(fosfolipide, SP-B, SP-C) u proporciji je sa zrelos¢u pluca
i sposobnos$cu za postnatalnu respiratornu adaptaciju
novorodenceta. Novorodence rodeno za to vrijeme
pokazivat ¢e znakove nedostatka surfaktanta uz respira-
tornu insuficijenciju i alveolarnu kapilarnu displaziju.
Sakularna faza javlja se od 24 do 38 tjedana gestacije i
karakterizirana je ekspanzijom zra¢nih prostora, tj.
stvaranjem sakula. To je vrijeme odlaganja elastina i
pojave fetalnog disanja. Od 306 tjedana do 2 godine post-
natalno govorimo o alveolarnom stupnju razvoja pluca.
Kapilarna mreZa dalje se razvija uz odlaganja elastina,
kolagena i fibronektina u plucno tkivo.?

NEZRELOST PLUCA I AKUTNA OZLJEDA

Akutna ozljeda pluca (ALD vecinom se dogada u
novorodencadi vrlo male (<1500 g) ili ekstremno male
(<1000 g) porodajne mase. Prije svega, plu¢no ostecenje
posljedica je nezrelosti takve novorodencadi uz oksida-
tivni, tlakovni ili volumni stres koji se javlja tijekom
lijecenja respiratorne insuficijencije. Posljedi¢na upalna
reakcija dalje ostecuje alveole i kapilare uz propadanje
stanica. Opisani slijed dogadaja moZe biti prvi korak u
razvoju kroni¢ne bolesti pluca nedonoscadi ili bron-
hopulmonalne displazije.?

Porodéj nedonosceta Cesto vodi jakom sindro-
mu respiratornih teskoca, kojemu je uzrok nedostatak
surfaktanta uz oksidativni stres uzrokovan nedovoljnim
antioksidativnim za$titnim mehanizmima organizma.
Aktivnost superoksid dizmutase (SOD) javlja se uspo-
redno sa stvaranjem surfaktanta u pneumocitima tipa II,
tako da nezrela pluca nedonodceta nisu otporna na
oksidativni stres koji se javlja nakon porodaja. Razvoj
povrSine za izmjenu plinova i usporednu septaciju
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Slika 1. Mehanizam hipoksije-reoksigenacije.
Hx = hipoksantin, XDH = ksantin dehidrogenaza, XO = ksantin oksidaza, NOS = sintaza dugi¢nog oksida, NO = dusi¢ni oksid,

ONOO = peroksinitrit radikal
(Modificirano prema Zoban P, Cerny M. Immature Lung and Acute Lung Injury. Physiol Res 2003; 52:507-516.)

Figure 1 Hypoxia-reoxygenation mechanism

Putovi stvaranja spojeva reaktinog kisika

P A LR TR

AM PMNi X0 Fet++ NO

Oksidativni stres

e T N

Inaktivacija Deficit Upala DNA osteéenje
antiproteaza antioksidansa (povisen IL-8, (poviden 8-OH
TNF alfa) deoksi-gvanozin)
Abnormalnosti LPO
obrambenog sustava
(poviseni

domacina
F2-izoprostani)

Ozljeda plu¢a

Slika 2. Oksidativni stres i ozljeda pluca (ALD.
AM = alveolarni makrofagi, PMNs = polimorfonuklearni leukociti, XO = ksantin oksidaza, LPO = peroksidacija lipida

(Modificirano prema Zoban P, Cerny M. Immature Lung and Acute Lung Injury. Physiol Res 2003; 52:507-516.)
Figure 2 Oxidative stress and lung injury
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Prodisavanjem
visokim volumenom

Djelomi¢na

Prodisavanjem
malim volumenom

Ostecenje
pluénog tkiva

e PEEP
prenapuhanost
Povecéana permeabilnost PEEP
malih krvnih Zila Inaktivacija il 5
surfaktanta Atelektaza
Povecana filtracija \ -
PEEP

. |

Edem pluéa i
Ispunjavanije alveola
PEEP - |
/Opetovano otvaranje i zatvaranje

Smanjenje rastezljivosti pluéa

stalnih di$nih jedinica
|

Infiltracija aktiviranih
leukocitina

Upala =

Slika 3. Dijagram pokazuje ¢imbenike koji pridonose ozljedi pluca uzrokovana strojnim prodisavanjem.
PEEP opcenito $titi od ozljede ili stvaranja edema (znak -), osim ako ne pridonosi prenapuhanosti pluca (znak +).
(Modificirano prema Zoban P, Cerny M. Immature Lung and Acute Lung Injury. Physiol Res 2003; 52:507-516.)
Figure 3 Flow diagram summarizing the contributors to mechanical ventilation-induced lung injury

plucnog tkiva moZze poremetiti kako hipoksija tako i
hiperoksija.* Ne samo $tetne koncentracije kisika, vec i
nozokomijalne infekcije uz mehanicku ventilaciju mogu
dovesti do stvaranja upalnih citokina koji i nakon $to je
prestala djelovati noksa izazivaju trajne anomalije u
smislu umanjene septacije, smanjenja broja alveola i
prosirenje terminalnih di$nih putova®.

Prijevremeni porodaj dovodi do prekida normalnog
razvojnog slijeda uzrokovanog postupcima reanimacije,
strojnim prodisavanjem i drugim mjerama intenzivnog
lilecenja nedonoscadi. Osnovni je uzrok tome nepot-
puna anatomska diferencijacija i biokemijska nezrelost.

MEHANICKA OZLJEDA PLUCA

Pojam mehanicke ozljede pluca veZe se uz primjenu
strojnog prodisavanja i klinicki se oznacuje kao baro-
trauma ili volutrauma. Prsnucdem stijenki zra¢nih putova
nakuplja se zrak u pluénom tkivu. NajteZi stupanj
ekstraalveolarnog nakupljanja plinova dovodi do tenzij-
skog pneumotoraksa. Uz to, strojno prodisavanje dovo-
di do oStecenja stanica, narocito epitela i endotela, uz

promjene u raspodjeli tekucina u plucima.® Sli¢an pro-
ces nalazi se u nizu drugih stanja (ARDS = acute respira-
tory distresss syndrome) koja dovode do respiratorne
insuficijencije.

Strojno prodisavanje na osnovi prije reenog, moze
dalje uzrokovati pogorsanje akutne pluéne bolesti, §to
potice primjenu posebnih nacina prodisavanja koji bi
eventualno Stedili pluca (visokofrekventna oscilirajuca
ventilacija, ogranicenje tlaka i volumena).

Nedostatak surfaktanta u nezrelim plucima dovodi
do opetovanog kolapsa malih di$nih putova i alveola na
kraju ekspirija. Takva podruc¢ja moraju se nanovo eks-
pandirati tijekom sljedeceg inspirija. Takav proces trosi
viSe energije za disanje i oStecuje bronhalni epitel s
posljedi¢nim izlijevanjem proteina u bronhiole odnosno
alveole i daljnjim inaktiviranjem surfaktanta.”

Moguca hiperventilacija s niskim vrijednostima CO,
korelira s povecanom incidencijom kroni¢ne bolesti
pluca. Strategije strojnog prodisavanja s permisivnom
hiperkapnijom smanjuju upalno ostecenje pluénog tkiva
izazvano radikalima oslobodenim tijekom hipoksije.
Drugi autori nalaze da hiperkapnija mijenja metabolicke
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putove sinteze dusi¢nog oksida (NO), povecava
aktivnost NO sintaze i sadrzaj stani¢nog 3-nitrotirozi-
na.8? U svakom slucaju, rana primjena surfaktanta, uz
strategiju otvorenih pluca adekvatnim volumenom,
smanjuje ostecenje pluca izazvano strojnim prodisava-
njem.

OKSIDATIVNI STRES

Brzi rast fetusa i novorodenceta, uz nedovoljno razvijen
antioksidativni sustav, pogoduje ostecenju tkiva izaz-
vanog slobodnim radikalima. Antioksidativni sustavi
pluéa mogu biti enzimatski (superoksid dizmutaza ili
SOD, katalaza/glutation redoks sustav ili GSH) ili ne-
enzimatski. Tri su oblika koji ¢ine SOD sustav: mangan
SOD u mitohondrijima, bakar/cink SOD u citoplazmi i
ekstracelularni dio vezan uz krvne Zile. Eksperimental-
no je uspje$no primijenjen rekombinantni bakar/cink
SOD u sprjeavanju plucnih ostecenja jako male
nedonoi¢adi lijetene mehanickom ventilacijom. Ne-
enzimatski antioksidativni sustav sastoji se od vitamina
E, B-karotena, vitamina C, mokracne kiseline, flavonoi-
da i bilirubina. Zna se da je vitamin A potreban za razvoj
pluca i integritet epitela disnog sustava.'®!!

Molekule koje sadrze aktivirani kisik (ROS = reactive
oxygen species) mogu uzrokovati ostecenja koja vode
do akutnog ili kroni¢nog ostecenja pluca. Glavni meha-
nizam oksidativnog ostecenja pluca nedonoscadi sastoji
se od peroksidacije lipida, povecanog stvaranja organ-
skih hidroperoksida i malondialdehida. Posljedica je
toga poremecaj rada stani¢nih membrana. U slucajevima
intenzivnog lijecenja nedonoscadi, povecana koncen-
tracija kisika koji primaju takoder dovodi do peroksi-
dacije lipida koji su vazan dio stani¢nih membrana.
Otpustanju slobodnih radikala u pluc¢ima pogoduje i
proces ishemije i naknadne reperfuzije organa, uza sto
je vezana reakcija hipoksantin-ksantin oksidaze. Ostali
izvori slobodnih radikala mogu biti procesi koji
ukljucuju metabolizam katekolamina, mitohondrija te
aktivacija fagocita.1?1?

Ravnoteza izmedu molekula koje sadrze aktivirani
kisik, a koje se normalno nalaze u organizmu u
odredenim koli¢inama i antioksidativhog sustava orga-
nizma, moZe biti poremecena na vise nacina koji
ukljucuju fagocite i metale molibden i Zeljezo. Proin-
flamatorni citokini (TNF-o, IL-1, IL-6) mogu povecati
ekspresiju sintaze dusi¢nog oksida (inducible nitric
oxide synthase = iNOS) i tako pogorati oksidativno
odtecenje pluca. Pacijenti s oksidativnim ostecenjem,
uklju¢ujuéi nedonoscad, izlucuju peroksid urinom i
ekspiratornim zrakom. Drugi marker upalnog i kro-
ni¢nog ostecenja pluca u nedonoscadi je nestabilni per-
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oksinitrit odnosno nitrotirozin koji nastaje brzom
nitracijom tirozina. Nedono§¢ad koja ce razviti kroni¢nu
bronhopulmonalnu displaziju, ima tijekom prvog mjese-
ca zivota poviSene vrijednosti 3-nitrotirozina u plaz-
mi.14,15

Reducirano Zeljezo je pro-oksidant koji moze biti
znacajan u patogenezi odtecenja pluca radikalima. Ceste
transfuzije krvi koje su potrebne u lijecenju nedo-
noscadi, povezane su s povecanim rizikom za nastanak
kroni¢ne bolesti pluca. Nakon transfuzije krvi u takve
novorodencadi, nadeno je da je Zeljezo u njihovoj plaz-
mi ve¢im dijelom nevezano za transferin i to u fero-
-obliku.

UPALNI PROCESI U AKUTNOJ OZLJEDI PLUCA

Nakupljanje komplementa, citokina i oksidansa u alveo-
lama nezrelih pluca stimulira migraciju i degranulaciju
neutrofila koji uzrokuju daljnje ostecenje oslobadanjem
proteaza i stvaranjem molekula koje sadrze aktivni kisik
(ROS). Glavne proteaze koje se oslobadaju su elastaze,
a njihova koncentracija u ispirku bronha korelira sa
stupnjem ostecenja pluca. Mehanizam njihova djelova-
nja sastoji se u rastvaranju elastina, membranskih pro-
teina, proteoglikana i glikoproteina; inaktiviraju faktore
rasta i odtecuju molekule surfaktanta.!”1®

U ekstracelularnom prostoru i na povrSini stanica
oksidansi aktiviraju proenzime iz skupine metalopro-
teinaza ekstracelularnog matriksa (MMPs). Metalopro-
teinaze su endoproteinaze koje rastvaraju ekstracelu-
larni matriks i bazalne membrane. MMP-1 i MMP-8 rast-
varaju intersticijalni kolagen, a MMP-2 i MMP-9 (kolage-
naze i gelatinaze) degradiraju strukture bazalnih mem-
brana. MMP-9 koji oslobadaju aktivirani neutrofili, izoli-
rani su u lavaZi bronha i alveola u pacijenata s akutnim
respiratornim distresom.!”

Citokini pridonose razvoju ALI (acute lung injury)
sindroma stvaranjem supstancija koje poticu upalnu
reakciju u plucima i cijelom organizmu. Upalna je reak-
cija dalje poticana faktorom aktivacije trombocita (PAF =
platelet fictivating factor) i metabolitima arahidonske
kiseline. Leukotrien B4 poti¢e nakupljanje neutrofila u
didne putove, izaziva edeme povecanjem permeabilnos-
ti membrana s posljedi¢nom redukcijom plucne kompli-
jance, §to nalazimo u pacijenata s akutnom ozljedom
pluca (ALD.?°

Zakljucno se moze reci da upala s toksi¢nim efekti-
ma molekula koje sadrze aktivni kisik (ROS) Cini
zacarani krug u patogenezi akutne ozljede pluca u
novorodencadi vrlo male ili ekstremno male porodajne
mase, koja se lije¢e strojnim prodisavanjem. Velik

napredak u tehnologiji strojeva za prodisavanje omo-
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gudio je “njezno” prodisavanje vrlo male novorodencadi
sa zadanim fizioloskim volumenima kojima se izbjegava
prerastezanje tkiva, a time i ozljede pluca. Brizljivo dozi-
ranje koncentracije kisika smanjuje oksidativno
ostecenje tkiva. Vazno je znati da primjena tehnologije u
rjesavanju nekog klinickog problema dovodi do sekun-
darnih problema vezanih uz tu tehnologiju. Na kraju,
ishod lijecenja ovisi i o svojstvima svakog pojedinog
organizma, njegovim bioloskim reakcijama, enzimskim
sustavima u izgradnji i svijesti klinicara o ogranicenjima
poslanja lije¢nika u jedinicama intenzivnog lijecenja
novorodencadi.
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