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Увод: Траума грудног коша један је од водећих узрока морбидите-

та и морталитета у свим старосним групама. Тупа траума грудног 

коша је чешћа од пенетрантне повреде и чини више од 90% повреда 

грудног коша. Преломи ребара су чести у тупој трауми грудног 

коша. Kод неких пацијената са преломом ребара развијају се пле-

уропулмоналне компликације  пнеумоторакс, хематоторакс, хема-

то-пнеумоторакс, плеурални излив, пнеумонија, емпијем, ателекта-

за плућа и АРДС, што у многоме утиче на исход лечења. 

Благовремено препознавање код којих пацијената са преломом 

ребара ће се развити плеуропулмоналне компликације од значаја 

је за превенцију настанка и адекватано лечење истих. 

У литератури је мало доступних података за предвиђање на-

станка компликација након тупе трауме грудног коша.  

Непосредно по повређивању долази до активације имуношког 

система организма са ослобађањем медијаторa запаљења, који су 

уједно и биомаркери инфламације. Откривање биомаркера инфла-

мације чије промене нивоа у серуму указују на следствену појаву 

компликација, потенцијално омогућава бржу дијагностику, спре-

чавање појаве истих и адекватну терапију ових пацијената. 

Циљ: Циљ истраживања је да се утврди статистички значајна по-

везаност биомаркера инфламације (однос неутрофила и лимфо-

цита, број леукоцита, стресом индукована хипергликемија, фи-

бриноген, Д-димер, ЦРП, прокалцитонин, мокраћна киселина, 

интерлеукин-6, протеин S100 и sHSP70) са плеуропулмоналним 

компликацијама код прелома ребара након тупе трауме грудног 

коша, чиме ће се омогућити превенција компликација и благо-

времено лечење истих. 

Пацијенти, материјал и методе: У овој докторској дисертацији 

проспективним истраживањем обухваћено је 90 пацијената са пре-

ломима ребара изазваних тупом траумом грудног коша. Пацијенти 

су подељени у две групе: групу испитаника (45 пацијената са пре-

ломом ребара и присутним плеуропулмоналним компликацијама) 

и контролну групу (45 пацијената са преломом ребара без плеуро-

пулмоналних компликација). Узорковање крви је вршено при при-

јему, другог, трећег и петог дана од повређивања, а праћење појаве 

компликција је било до седмог дана од повређивања.  

У статистичкој обради података подаци су приказани у виду 

аритметичке средине и стандардне девијације или у виду апсо-

лутних и релативних бројева. Нормалност расподеле података је 

тестирана Kolmogorov-Smirnov тестом. Поређење континуираних 

варијабли су вршене Т- тестом и Mann-Whitney тестом. Поређење 



исптиваних параметара у поновљеним мерењима је тестирано 

коришћењем ANOVA за поновљена мерења, односно рађена је 

двофакторска анализа варијансе са једним поновљеним фактором 

(време – четири мерења у периоду први дан, други дан, трећи дан 

и пети дан) и непоновљени фактор – две групе са и без компли-

кација. 

Резултати: Резултати овог истраживања указују да код пације-

ната са плеуропулмоналним компликацијама након прелома ре-

бара у тупој трауми грудног коша фибриноген има највеће 

вредности у другом и трећем дану по повређивању и као такав се 

може користити као предиктор настанка плеуропулмоналних 

компликација. Ц-реактивни протеин је у предикцији плеуропул-

моналних компликација значајан у другом и трећем дану по пре-

лому ребара у тупој трауми грудног коша. Вредности Ц-реактив-

ног протеина у границама нормале у великој мери искључују по-

стојање плеуропулмоналних компликација након прелома ребара 

у тупој трауми грудног коша. Интерлеукин-6 се због добре ди-

скриминативне способности у процени настанка плеуропулмо-

налних компликација другог дана по прелому ребара у тупој тра-

уми грудног коша може користити као биомаркер настанка пле-

уропулмоналних компликација и може се користити у стратифи-

ковању пацијената за терапијску интревенцију.  

Утврђено је да не постоји статистичка значајност између вредно-

сти односа неутрофила и лимфоцита, броја леукоцита, стресом 

индуковане хипергликемија, Д-димера, проклацитонина, мокраћ-

не киселине, протеина S100B и sHeat shock protein 70 и настанка 

плеуропулмоналних компликација након прелома ребара у тупој 

трауми грудног коша. 

Закључак: У овој дисертацији је закључено да се вредности се-

румских нивоа фибриногена, Ц-реактивног протеина и Интерле-

укина-6 могу користити као биомаркери настанка плеуропулмо-

налних компликација након прелома ребара у тупој трауми груд-

ног коша.  

Однос неутрофила и лимфоцита, број леукоцита, стресом инду-

кована хипергликемија, Д-димер, проклацитонин, мокраћна кисе-

лина, протеин S100B и sHeat shock protein 70 се не могу користи-

ти као биомаркери настанка плеуропулмоналних компликација 

након прелома ребара у тупој трауми грудног коша.  

Истовремено праћење вредности фибриногена, интерлеукина-6 и 

Ц-реактивног протеина може у значајној мери допринети предик-

цији настанка плеуропулмоналних компликација након прелома 

ребара у тупој трауми грудног коша. 
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Introduction: Chest trauma is one of the leading causes of morbidity 

and mortality in all age groups. Blunt chest trauma is more common 

than penetrating injury and accounts for more than 90% of chest 

injuries. Rib fractures are common in blunt chest trauma. Some 

patients with rib fractures develop pleuropulmonary complications - 

pneumothorax, hemato-thorax, hemato-pneumothorax, pleural effusion, 

pneumonia, empyema, lung atelectasis and ARDS, which largely affects 

the outcome of the treatment. 

Timely recognition of which patients with rib fractures will develop 

pleuropulmonary complications is important for prevention and adequate 

treatment. 

There is little data available in the literature to predict the occurrence 

of complications after blunt chest trauma. 

Immediately after injury, the body's immune system is activated with 

the release of inflammatory mediators, which are also biomarkers of 

inflammation. The discovery of biomarkers of inflammation whose 

changes in serum levels indicate the subsequent occurrence of 

complications potentially enables faster diagnostics, prevention of the 

same occurrence and adequate therapy of these patients. 

Objective: The objective of the research is to determine the statistically 

significant association of inflammation biomarkers (neutrophil-to-

lymphocyte ratio, leukocyte count, stress-induced hyperglycemia, 

fibrinogen, D-dimer, CRP, procalcitonin, uric acid, interleukin-6, 

protein S100 and sHSP70) with pleuropulmonary complications in rib 

fractures after blunt chest trauma, which will enable the prevention of 

complications and their timely treatment. 

Patients, material and methods: In this doctoral dissertation the 

prospective study included 90 patients with rib fractures caused by blunt 

chest trauma. The patients were divided into two groups: the test group 

(45 patients with rib fracture and present pleuropulmonary complications) 

and the control group (45 patients with rib fracture without 

pleuropulmonary complications). Blood sampling was performed on 

admission, on the second, third and fifth day after the injury, and 

complications were monitored until the seventh day after the injury. 

In statistical data processing, the data are displayed in the form of the 

arithmetic means and standard deviations, or in the form of the absolute 

and relative numbers. The normality of data distribution was tested with 

the Kolmogorov-Smirnov test. Comparison of continuous variables was 

performed by T-test and Mann-Whitney test. The comparison of the 

tested parameters in repeated measurements was tested using ANOVA 



for repeated measurements, that is, a two-factor analysis of variance was 

performed with one repeated factor (time - four measurements in the 

period of the first day, second day, third day and fifth day) and a non-

repeated factor - two groups with and without complications. 

Results: The results of this study indicate that in patients with 

pleuropulmonary complications after rib fractures in blunt chest trauma, 

fibrinogen has the highest values on the second and third day after the 

injury and as such can be used as a predictor of the occurrence of 

pleuropulmonary complications. C-reactive protein is significant in the 

prediction of pleuropulmonary complications on the second and third 

day after rib fracture in blunt chest trauma. C-reactive protein values 

within normal limits largely exclude the existence of pleuropulmonary 

complications after rib fractures in blunt chest trauma. Interleukin-6 can 

be used as a biomarker of the occurrence of pleuropulmonary 

complications on the second day after a rib fracture in blunt chest trauma 

and can be used in the stratification of patients for therapeutic 

intervention due to its good discriminative ability in assessing the 

occurrence of the pleuropulmonary complications on the second day 

after a rib fracture. 

It was determined that there is no statistical significance between the 

value of the ratio of neutrophils and lymphocytes, the number of 

leukocytes, stress-induced hyperglycemia, D-dimer, procalcitonin, uric 

acid, protein S100B and sHeat shock protein 70 and the occurrence of the 

pleuropulmonary complications after rib fractures in blunt chest trauma. 

Conclusion: In this dissertation it was concluded that the values of 

serum levels of fibrinogen, C-reactive protein and Interleukin-6 can be 

used as biomarkers of the occurrence of the pleuropulmonary 

complications after rib fractures in blunt chest trauma.  

The ratio of neutrophils to lymphocytes, the number of leukocytes, 

stress-induced hyperglycemia, D-dimer, procalcitonin, uric acid, protein 

S100B and sHeat shock protein 70 cannot be used as biomarkers of the 

occurrence of pleuropulmonary complications after rib fractures in blunt 

chest trauma.  

Simultaneous monitoring of fibrinogen, interleukin-6 and C-reactive 

protein can significantly contribute to the prediction of the 

pleuropulmonary complications after rib fractures in blunt chest trauma. 
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1. УВОД 

1.1. Тупа траума грудног коша 

Траума грудног коша је један од водећих узрока морбидитета и морталитета у 

свим старосним групама. Повреде грудног коша су по учесталости одмах после повре-

да главе и екстремитета, са смртношћу код пацијената са повредом грудног коша која 

износи од 15-25% (Elbaih et al., 2016). Приликом повређивања грудног коша у склопу 

политрауме морбидитет и морталитет се значајно повећава (LoCicero J et al. 1989). По-

вреде грудног коша се грубо деле на две велике групе  тупе и пенетрантне повреде 

(Dogrul et al, 2020). Тупа траума грудног коша (ТТГК) чини 10-15 % од свих случајева 

трауме (Eghbalzdeh et al. 2018). Тупа траума грудног коша је чешћа од пенетрантне по-

вреде и чини више од 90% повреда грудног коша (Elbaih et al., 2016; Dogrul et al, 2020). 

Тупу трауму грудног коша карактерише повређивање ткива, структура и органа грудног 

коша, али без отворене комуникације плеуралног простора и спољашње средине. Тупа 

торакална траума је повезана са значајним морбидитетом независно да ли је присутна 

повреда зида грудног коша и/или органа унутар грудног коша. Уколико се на време не 

препознају компликације након ТТГК и благовремено се не отпочне са лечењем, опште 

стање пацијената се може погоршати, а неретко наступи и смртни исход. Савремен 

начин живота је довео до тога да су најчешћи узроци повређивања грудног коша: са-

обраћајни трауматизам, повреде у кући (врло често падови са висине или низ 

степенице) и задеси на радном месту (Martinez et al., 2013, Chrysou et al., 2017, 

Grubműller et al., 2018, Narayanan et al., 2018). Поједини аутори запажају да је ТТГК у 

саобраћајним несрећама заступљена код 70% повређених (Elbaih et al., 2016; Peek et al., 

2020) 

Преломи ребара су чести у ТТГК (Elbaih et al., 2016). Kод неких пацијената са 

преломом ребара развијају се плеуропулмоналне компликације (ППК): пнеумоторакс, 

хематоторакс, хемато-пнеумоторакс, плеурални излив, пнеумонија, емпијем, ателектаза 

плућа и акутни респираторни дистрес синдром (АРДС), што у многоме утиче на исход 

лечења (Pastore et al., 2015; Ho et al., 2017). Поједини аутори налазе да се код 

пацијената без прелома ребара након ТТГК пнеумоторакс и/или хематоторакс јављају у 

6,7% случајева, док се код пацијената са преломом ребара ове компликације јављају у 
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24,9% (са преломом једног или два ребра) до 81,4% случајева (са преломом више од 

два ребра) (Liman et al., 2003).  

Овако велика учесталост ТТГК представља велики социјални и медицински 

проблем. Већина пацијената са ТТГК који делују као лаки и средње тешки пацијенти, 

потпуно се опораве након опсервације и аналгетске терапије и њихова прогноза је у 

начелу добра. Ипак, код неких пацијената са повредом грудног коша могуће су и 

развијају се ППК, што у многоме може утицати на исход лечења (Martin et al., 2019). 

Код ТТГК са преломима ребара мора се бити посебно опрезан, пошто се ППК 

могу јавити унутар 2472 h након иницијалног повређивања и прегледа пацијента, а 

код старијих пацијената и унутар једне недеље од повређивања (Battle et al., 2012; 

Lotfipour et al., 2009). Уколико се на време не препознају ППК и благовремено се не 

отпочне са лечењем могућ је и смртни исход (Tsai et al., 2017; Virgós Señor et al., 2004). 

Промптна и тачна дијагноза повреда у ТТГК је веома битна за даље лечење ових 

пацијената и евентуалну примену допунских дијагностичких процедура (Majercik et al. 

2017).  

Дијагностика пацијената са ТТГК подразумева: анамнезу, клинички преглед, ла-

бораторијска испитивања крви и плеуралног излива (комплетна крвна слика (ККС), 

биохемијски преглед крви, гасне анализе артеријске крви и одређивање ацидо-базног 

статуса), стандардни радиограм грудног коша (РТГ), вишеслојна компјутеризована то-

мографија (МСЦТ) грудног коша и ултразвучни (УЗ) преглед грудног коша и горњег 

абдомена (када је потребан) (Cassuto et al., 2018; DeLuca et al., 1982). По постављању 

дијагнозе ТТГК, у терапији ових пацијената се у првом реду користе аналгетици, а када 

је потребно и друга потпорна медикаментозна терапија, механичка вентилација, евен-

туално дренажа плеуралног простора и хируршки приступ (видео асистирана торако-

скопска хирургија (VATS) и/или торакотомија  у највише 10% случајева) (Chrysou et 

al., 2017; Dogrul et al., 2020; Eghbalzdeh et al., 2018; Ludwig et al., 2017; Majercik at al, 

2017; Pharaon et al., 2015).  

Спречавање настајања ППК код пацијената са ТТГК је битно због повећања 

изгледа за излечење (Martin et al., 2019). Строго економски гледано укупни негативни 

финансијски ефекат на друштво је израженији у случају лечења последица повређи-

вања и инвалидитета, но када приликом повређивања наступи смрт повређене особе 

(LoCicero at al., 1989). Лечење болесника са насталим ППК представља велики 

социјални и медицински проблем: захтевно је, продужено, доводи до дуже одсутности 
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са радног места и финансијски оптерећује здравствени систем државе (Unsworth et al., 

2015). Да би се благовремено спречио настанак ППК након прелома ребра важно је 

препознати код којих ће се од ових пацијента потенцијално развити исте (Subhani et al., 

2014). Без могућности да се предвиде ППК већина лекара је приморана да иницијално 

у лечењу ових пацијената примени опсервацију и конзервативни третман, чак и код 

одсуства видљивих повреда. На жалост, мало је доступних података који се могу наћи 

за предвиђање настанка ППК након ТТГК. У литератури су описани фактори ризика 

као што су јачина бола, време протекло од настанка повреде до указивања лекарске 

помоћи, дужина хоспитализације, конзумирање дувана и алкохола, антикоагулантна и 

антиагрегациона терапија, индекс телесне масе (BMI), сатурација кисеоника при 

пријему, број респирација при пријему, контузија плућа и присуство коморбидитета 

који могу указивати на појаву ППК. Међутим, подаци у литератури о повезаности 

фактора ризика са ППК су оскудни и не могу се јасно квантификовати (Pastore et al., 

2015; Battle et al., 2012; Lien et al., 2009).  

Непосредно по повређивању долази до активације имунолошког система орга-

низма при чему се ослобађају медијатори запаљења, који су уједно и биомаркери ин-

фламације (Relja et al. 2018). Откривање биомаркера инфламације чије промене нивоа у 

серуму након ТТГК указују на могућу појаву ППК, потенцијално омогућава бржу ди-

јагностику, спречавање појаве истих и адекватну терапију повређених особа.  

1.2. Mеханизми повређивања у трауми грудног коша 

У својој студији Egbalzadeh са сарадницима (2018) због широког дијапазона 

симптома, знакова и потенцијалних компликација ТТГК назива „клинички камелеон“. 

Познавање механизма настајања повреде у ТТГК је веома важно ради бржег поставља-

ња дијагнозе и отпочињања лечења повређеног, пошто одређени начини повређивања 

дају специфичне повреде грудног коша (Haider et al., 2009; Bradley et al., 2017).  

Главна последица ТТГК је контузија грудног коша са или без прелома ребара, уз 

могуће повређивање органа и структура унутар грудног коша и каснију појаву компли-

кација таквог повређивања (Battle et al., 2012). 

Једна од првих класификација механизама повређивања грудног коша предложе-

на од стране LoCicera и сарадника (LoCicero at al., 1989) обухвата: акцелераци-

оно/децелерационе повреде, компресију тела, удар великом брзином и остале меха-

низме повређивања. Код акцелерационо/децелерационе повреде сила инерције делујe 
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на читав организам; код механизма компресије тела сила надјачава отпорност скелета 

(нпр. „crush“ повреда или пад); удар великом брзином - нпр. повреде пројектилом или 

тупим предметом који се брзо креће (снажна сила локализована на малој површини те-

ла која превазилази саму снагу и отпорност ткива и органа). Остали механизми повре-

ђивања који подразумевају: пенетрацију малом брзином (убодне ране), каустичне по-

вреде (тровања), обструкције дисајних путева (угушење или дављење), опекотине и 

електрокуција (LoCicero et al. 1989). Уколико сила повређивања прелази 60 g (g – убр-

зање силе Земљине теже) наступа смртни исход (LoCicero et al. 1989). 

Актуелно је прихваћено да постоје четири механизма повређивања у тупој тра-

уми грудног коша: 1) директан удар у грудни кош, 2) компресија грудног коша, 3) 

акцелерационо/децелерациона повреда и 4) бласт повреде (Haider et al., 2009, Dogrul et 

al., 2020).  

Тупа траума грудног коша се најчешће виђа након пада са висине, саобраћајног 

удеса и приликом повређивања на радном месту (Harrison et al.2014; Martin et al., 

2019).  

1.3. Прелом ребара у тупој трауми грудног коша 

Прелом ребара je најчешћи облик повреде у ТТГК (Hood et al., 1989; Kani et al., 

2019). 

Преломи ребара се ретко виђају код деце због еластичности скелета грудног ко-

ша. Код одраслих је потребна већа сила да би дошло до прекида континуитета ребара, 

али су и поред тога преломи ребара чести због изложености већим силама при повре-

ђивању. Код старијих особа су и мање, некада тривијалне, силе довољне да узрокују 

прелом ребра (Hood et al., 1989). Преломи ребара код младих особа су најчешће после-

дица саобраћајних удеса, укључујући и повреде пешака (Grubműller et al., 2018; 

Narayanan et al., 2008), a код особа старије животне доби често се јављају приликом па-

да са висине или низ степенице (Yadollahi et al., 2018; Peek et al. 2020). 

Преломи по броју захваћених ребара могу бити: изоловани (једно ребро), до два 

ребра и вишеструки (серијски) када је преломљено три и више ребара (Hood et al. 1989; 

Sellke et al., 2015; Locicero et al., 2018) (Слика 1.1). 
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Слика 1.1. Преломи ребара по броју захваћених ребара (Ртг Р-А):  

а) једно ребро, б) вишеструки (серијски прелом ребара)  

(преломи ребара  стрелице) 

По типу прелома могу бити једноставни (прелом ребара без значајне дислокације 

уломака) (Слике 1.2 и 1.3), компликовани (са значајном дислокацијом уломака и 

евентуалном повредом структура унутар грудног коша) (Слика 1.4), и „торакални 

капак“ („Flail chest“) - двоструки серијски прелом ребара (Hood et al. 1989; Sellke et al., 

2015; Locicero et al., 2018) (Слика 1.5). 

 

Слика 1.2. Једноставан прелом (без значајне дислокације уломака (Ртг Р-А):  

a) IX ребра десно, б) IV ребра лево  

(преломи  уоквирено) 
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Слика 1.3. Једноставан серијски прелом ребара десно  

(без значајне дислокације уломака)  

(МСЦТ 3D реконструкција; преломи ребара  уоквирено) 

 

Слика 1.4. Компликован прелом ребара (са значајном дислокацијом уломака):  

а) МСЦТ, б) МСЦТ 3D реконструкција  

(дислоцирани уломци серијског прелома ребара  уоквирено,  

субкутани емфизем  тање стрелице, пнеумоторакс  дебља стрелица,  

хематоторакс  звездица) 
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Слика 1.5. Торакални капак: а) МСЦТ, б) МСЦТ 3D реконструкција  

(двоструки серијски прелом ребара  стрелице, „торакални капак“  уоквирено, 

хематоторакс  звездице) 

По локацији на самом ребру компресија у антеро-постериорном правцу доводи до 

прелома ребара на луку у нивоу средње аксиларне линије са померањем уломака према 

споља (те су плеуропулмоналне компликације ретке). Локализована сила изазива пре-

лом ребара са померањем уломака ка унутрашњости грудног коша и следственом 

појавом плеуропулмоналних компликација, у првом реду пнеумотораксa, потом хема-

тотораксa и контузијe плућа. Снажна и дифузна сила повређивања узрокује прелом на 

било ком делу ребра, а чест је и двоструки серијски прелом ребара- „торакални капак“ 

(Hood et al., 1989; Sellke et al., 2015; Locicero et al., 2018). Тупа торакална траума 

најчешће узрокује прелом средњих ребара (од четвртог до деветог ребра) када треба 

мислити о повредама и компликацијама на органима унутар грудног коша; преломи 

горњих ребара (нарочито првог и другог ребра) знак су виолентне трауме, пошто су 

горња ребра добро заштићена кључном кости, лопатицом и раменом и треба мислити 

на евентуалну повреду аорте и великих крвних судова лука аорте; код прелома доњих 

ребара (од деветог до дванаестог ребра) треба бити опрезан пошто су могуће повреде 

унутрашњих органа трбуха (Hood et al. 1989; Kani et al., 2019; Мattox et al., 2012). 

На прелом ребара указују анамнестички податаци о болу на повређеном делу 

грудног коша, који је присутан при дисању и појачава се на покрет, кашаљ, кијање и 

смех. Палпаторно, бол изнад места прелома се појачава, а некада се виде екскоријације 

и подливи изнад преломљених ребара. У случају повређивања у саобраћаном удесу 

подливи и екскоријације на предњој страни грудног коша описани су као „знак појаса 
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за везивање“. Аускултаторно је због бола присутан ослабљен дисајни шум, али треба 

мислити и на пнеумотракс и/или хематоторакс (Mistovich et al., 2018). Егзактно, прелом 

ребара се доказује класичном радиографијом грудног коша у постеро-антериорној и 

латералним позицијама и/или МСЦТ-ом грудног коша (Cassuto et al., 2018; Oikonomou 

et al., 2011). 

Бол који је присутан при сваком удаху код прелома ребара доводи до поремећаја 

механике дисања са редукцијом дисајних покрета (пацијент „штеди“ повређену страну 

и плитко дише), што у коначном узрокује алвеоларну хиповентилацију, задржавање 

секрета у дисајним путевима и хипоксемију (Simon et al., 2005). Код „торакалног 

капка“ присутни су парадоксални покрети повређеног сегмента грудног коша прили-

ком дисања  при удаху преломљени део грудног коша се угиба пут унутра, а при 

издаху испупчује пут споља. Поремећај механике дисања у торакалном капку, уз 

контузију испод лежећег плућног паренхима, може довести до респираторне инсуфи-

цијенције опасне по живот. Изоловане повреде ребара у ТТГК, саме по себи, су ретко 

када смртоносне, али компликације које настају након повређивања, уколико се не 

лече, имају значајан морбидитет и морталитет (Bulger et al., 2000; Unsworth et al., 

2015). 

Код неких од пацијената са преломом ребара у ТТГК ће се развити ППК, али на 

жалост тренутно не постоје препоруке које помажу у препознавању који од ових па-

цијената су у високом ризику за настанак наведених компликација (Peek et al., 2020). 

1.4. Плеуропулмоналне компликације након прелома ребара у 

тупој трауми грудног коша 

Koд повређивања грудног коша мора се бити посебно опрезан, пошто настале 

ППК могу бити опасне по живот (Kani et al., 2019; Martin et al., 2019). 

Плеуропулмоналне компликације након прелома ребара у ТТГК се јављају као 

ране (непосредно по повређивању): пнеумоторакс, хематоторакс, хемато-пнеумоторакс 

и одложене (касне, неколико сати или дана након повреде): контузија плућа са ате-

лектазом, пнеумонија, плеурални излив, емпијем и АРДС (Sellke et al., 2015; Locicero et 

al., 2018). 

https://link.springer.com/article/10.1007/s40134-018-0279-3#auth-James-Cassuto
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1.4.1.  Пнеумоторакс 

Трауматски пнеумоторакс је најчешћа по живот опасна компликација у тупој 

трауми грудног коша (Wilson et al., 2009) (Слика 1.6 и 1.7).  

 

Слика 1.6. Трауматски пнеумоторакс  

(Ртг Р-А; линија висцералне плеуре колабираног плућа  стрелице,  

колабирано плуће  п, пнеумоторакс  звездице) 

 

Слика 1.7. Обостран трауматски пнеумоторакс  

са масивним субкутаним емфиземом лево  

(МСЦТ; пнеумоторакс – звездице, субкутани емфизем – стрелице,  

преломљено ребро – уоквирено) 
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Термин пнеумоторакс су први у употребу увели Itard (1803), а потом Lanneck 

(1819) и представља стање у којем је присустан ваздух у простору плућне марамице 

(Laennec, 1819; MacDuff et al., 2010). Стандардна подела пнеумотракса је на: спонтани, 

(примарни, секундарни и катаменијални) и неспонтани (трауматски и јатрогени) 

(Dogrul et al., 2020; MacDuff et al., 2010; Locicero et al., 2018) (Шема 1.1).  

Спонтани пнеумоторакс је нетрауматски и настаје у случају присуства предиспо-

нирајућих фактора на здравом плућу (примарни спонтани пнеумоторакс) и на претход-

но оболелом плућу (секундарни спонтани пнеумоторакс). Катаменијални пнеумоторакс 

представља појаву рецидивних пнеумоторакса синхроно са менструалним циклусом 

(најчешће у првих 2448 h од почетка менструалног крварења и још увек је непознате 

патогенезе). Неспонтани пнеумоторакс је најчешће узрокован траумом (тупом или пе-

нетрантном), али је могућ и јатрогени неспонтани пнеумоторакс (приликом: торако-

центезе, пласирања централног венског катетера, трансторакалне биопсије плућа и ме-

ханичке вентилације) (Sasson et al., 1992). Јатрогени пнеумоторакс је могућ и приликом 

дијагностике и збрињавања трауматизованог пацијента (Sasson et al., 1992). 

 

 

Шема 1.1. Подела пнеумоторакса 
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Пнеумоторакс може бити мали и велики, а разлика између малог и великог пне-

умоторакса се прави мерењем удаљености линије висцералне плеуре од зида грудног 

коша (мерено у нивоу корена плућа): уколико је назначена раздаљина < 2 cm онда је то 

„мали“ пнеумоторакс, а уколико је > 2 cm ради се о „великом“ пнеумотораксу (MacDuff 

et al., 2010) (Слике 1.8, 1.9 и 1.10).  

 

Слика 1.8. „Мали“ (маргинални) трауматски пнеумоторакс са леве стране  

(Ртг Р-А; линија висцералне плеуре колабираног плућа  стрелице,  

колабирано плуће  п, преломљено IV ребро – уоквирено, пнеумоторакс – звездице) 

 

Слика 1.9. „Велики“ (комплетан) трауматски пнеумоторакс са преломом ребара 

десно: а) пре и б) након дренаже десног плеуралног простора  

(Ртг Р-А; колабирано десно плуће  црвене стрелице, преломљена ребра – тачкице; 

пнеумоторакс  звездице, торакални дрен – црна стрелица) 
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Слика 1.10. „Велики“ (комплетан) трауматски пнеумоторакс  

са преломом ребара лево  

(МСЦТ; пнеумоторакс – звездица, колабирано лево плуће – п,  

преломљено ребро са дислокацијом уломака – уоквирено,  

субкутани емфизем  стрелица, импланти у дојкама  тачкице) 

Пнеумоторакс у ТТГК настаје када ваздух из дефекта на висцералној или медија-

стиналној плеури прелази у плеурални простор. Механизми настанка пнеумоторакса у 

ТТГК су: 1) руптура алвеола услед повећања алвеоларног притиска, 2) ефекат „папирне 

кесе“  када је епиглотис затворен, а дође до изненадног повећања притиска у тра-

хеобронхијалном стаблу, 3) акцелерационо-децелерациона повреда и 4) оштећење пле-

уре уломцима поломљених ребара (Mistovich et al., 2000). 

Главни симптоми пнеумоторакса су бол и диспнеја (Sellke et al., 2015; Locicero et 

al., 2018). Бол и диспнеја код пнеумоторакса некада могу бити одсутни и/или изузетно 

благи, те се мора бити опрезан у дијагностици ових пацијената. Од знакова постојања 

пнеумоторакса виђају се најпре: сув надражајни кашаљ, тахипнеја, тахикардија, одсу-

тан дисајни шум над плућним пољем где је присутан пнеумоторакс, перкуторна хипер-

сонорност, ангажовање помоћне респираторне мускулатуре при дисању са ширењем 

међуребарних простора на страни где је пнеумоторакс и анксиозност (Sharma et al., 

2008; Archad et al., 2016). Код продуженог трајања пнеумоторакса или наглог настанка 

тензионог пнеумоторакса присутни су поремећај стања свести од конфузије до коме, 

хипотензија, дилатиране вене врата, цијаноза, те кардиоваскуларни колапс, а могућа је 

и смрт. Гасне анализе артеријске крви показују хипоксемију уз ниску сатурацију ар-

теријске крви кисеоником (Wilson et al., 2009; MacDuff et al., 2010; Arshad et al., 2016; 

Locicero et al., 2018). Симптоми и знаци пнеумоторакса превасходно зависе од стања 

утренираности организма и присутних плућних коморбидитета. Некада велики пнеумо-

торакс не даје скоро никакве симптоме, али је могуће да веома мали пнеумоторакс 
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доведе до озбиљне хемодинамске нестабилности и тешке респираторне инсуфици-

јенције (Lewis Jr et al., 1977; Reuter et al., 1996). 

Посебно стање представља тензиони (вентилни) пнеумотракс, при чему ваздух не 

напушта плеурални простор због формирања механизма једносмерне валвуле у оште-

ћеном плућу. Код тензионог пнеумоторакса је присутно, са сваким удахом, све веће на-

купљање ваздуха у простору плућне марамице. Накупљени ваздух у плеуралном про-

стору са сваким удахом све више компримује плућно крило. Након колапса инспила-

тералног плућа, медијастинум се потискује у контралатералну страну што узрокује 

компресију здравог плућа и срца. Притисак на срце компромитује венски прилив у 

десну преткомору и доводи до стања сличног тампонади срца са кардиоваскуларним 

колапсом. Знаци тензионог пнеумоторакса су: респираторни дистрес, дилатиране вене 

врата, померање трахеје у здраву страну, одсуство дисајног шума уз перкуторну хипер-

сонорност на страни пнеумоторакса и кардиоваскуларни колапс (Слика 1.11).  

 

Слика 1.11. Тензиони пнеумоторакс (Ртг Р-А): а) колабирано плућно крило  

са потискивањем структура медијастинума „у здраву страну“  

(колабирано лево плућно крило  тање стрелице, светлина трахеје и срце потиснути 

„у здраву страну“  дебље стрелице; пнеумоторакс  звездица);  

б) комплетна реекспанзија плућа након дренаже левог плеуралног простора 

(торакални дрен – црна стрелица) 
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Дијагноза пнеумоторакса се поставља на основу клиничке слике и допунских 

дијагностичких метода, у првом реду класичног РТГ у P-A и латералним позицијама, 

МСЦТ и УЗ грудног коша (Cassuto ет ал., 2018; MacDuff et al., 2010; Мirka et al., 2012). 

У више од 50 % случајева стандардном радиографијом грудног коша није могуће виде-

ти постојећи пеумоторакс због чега је уведен појам  окултни пнеумоторакс. Окултни 

пнеумоторакс је присутан код 220 % пацијента са тупом траумом грудног коша и не 

види се на стандарној радиографији грудног коша, те се дијагностикује МСЦТ-ом и УЗ 

грудног коша (Dennis et al., 2017) (Слика 1.12).  

 

Слика 1.12. Окултни трауматски пнеумоторакс  

(пнеумоторакс  уоквирено) 

Посебно је важно бити опрезан у тумачењу РТГ снимака када се мора верифи-

ковати присуство „линије висцералне плеуре“ колабираног плућа, како се не би евенту-

ално присутне буле у плућима прогласиле за пнеумоторакс (Sellke et al., 2015; Locicero 

et al., 2018) (Слика 1.6). 

Терапијске процедуре и поступци у лечењу трауматског пнеумоторакса, у завис-

ности од типа повређивања и типа и величине пнеумоторакса подразумевају опсерва-

цију, ексуфлацију ваздуха из плеуралног простора иглом, дренажу плеуралног просто-

ра и хируршко збрињавање пнеумоторакса (VATS/торакотомија) (MacDuff et al., 2010) 

(Слика 1.13 и 1.14). 

https://link.springer.com/article/10.1007/s40134-018-0279-3#auth-James-Cassuto
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Слика 1.13. Инструменти за терапију пнеумоторакса  

(1. газе, 2. хваталица по Pean-у, 3. маказе, 4. пинцета, 5. иглодржач са концем, 

6. троакар, 7. скалпел, 8. шприц са анестетиком, 9. хваталица по Foresteru-у са газом за 

асептизацију оперативног поља, 10. торакални дрен, 11. тупфери, 12. држач скалпела 

13. стерилне компресе за изолацију оперативног поља) 

 

Слика 1.14. Дренажа грудног коша: а) стандардна дренажа грудног коша кроз 

5. међуребарни простор средње аксиларне линије; б) и в) дренажа грудног коша 

кроз 1. међуребарни простор одозго 

1.4.2.  Хематоторакс 

Хематоторакс je присуство плеуралног излива чији је хематокрит > 50% хемато-

крита периферне крви (Dogrul et al., 2020) (Слика 1.15). Хематоторакс може настати из 

многих разлога и чест је као компликација повређивања грудног коша; присутан је у 

2530% случајева торакалне трауме (Galvagno Jr et al., 2019). Хематототоракс је скоро 

увек присутан у пенетрантној трауми грудног коша (Locicero et al., 2018).  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Galvagno+SM+Jr&cauthor_id=30711226
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Слика 1.15. Хематоторакс: а) крв у дренажној боци;  

б) дренажа грудног коша у терапији хематоракса 

Једна од варијација хематоторакса је хемато-пнеумоторакс када је поред хемато-

торакса присутан и пнеумоторакс са исте стране грудног коша (Слика 1.16). 

 

Слика 1.16. Хемато-пнеумоторакс: а) Ртг Р-А пре дренаже; б) МСЦТ пре дренаже 

и в) Ртг Р-А након дренаже са торакалним дреном и комплетном реекспанзијом 

левог плућног крила  

(линија висцералне плеуре колабираног левог плућа  тање стрелице,  

„ниво“ хематоторакса – дебља стрелица; колекција крви – к,  

пнеумоторакс – п, торакални дрен – црна стрелица) 

Главни узрок појаве хематоторакса у ТТГК је крварење из повређених: интерко-

сталних артерија, а. thoracica interna, паренхима плућа, великих крвних судова плућа, 

срца, аорте и грана аорте (Bozzay et al., 2019). У ТТГК хематоторакс може настати због 

прелома ребара, али и без прелома ребара. Код прелома ребара у ТТКГ хематоторакс 
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настаје због повреде интеркосталних крвних судова или када је прелом коштаних еле-

мената скелета торакса удружен са повредама паренхима плућа (Yu et al., 2017).  

У односу на количину присутне крви у плеуралном простору хематоторакс се 

дели на: 1) мали (до 500 ml крви), 2) умерено велики (5001500 ml крви) и 3) масивни 

(више од 1500 ml крви) (Sellke et al., 2015; Locicero et al., 2018) (Слика 1.17). 

 

Слика 1.17. Хематоторакс у односу на количину присутне крви у плеуралном 

простору: а) мали (у овом случају једностран) и б) масиван (у овом случају обостран) 

(МСЦТ; хематоторакс  звездице) 

Услед губитка крви и акумулације исте у плеуралном простору, клиничка слика 

може бити двојака: слика респираторне инсуфицијенције (услед компресије, колапса и 

ателетазе испод лежећег паренхима плућа) и хеморагијског шока (услед губитка крви) 

(Broderick et al., 2013). Клинички знаци постојања хематоторакса у ТТГК су диспнеја, 

тахипнеја, ослабљен до нечујан дисајни шум и перкуторна потмулост на страни на којој је 

хематоторакс (Bokhari et al., 2002). Код масивног хематототоракса присутни су и знаци 

хеморагијског шока (тахикардија, хипотензија, бледило, хладно презнојавање, конфузија 

до губитка свести) и, услед померања медијастинума у здраву страну, знаци компресије и 

тампонаде срца  набрекле вене врата, тихи срчани тонови, хипотензија до циркулаторног 

колапса (Broderick et al., 2013). Вене врата су код компресије на медијастиналне структуре 

услед хематоторакса некада набрекле, а некада не у зависности од количине крви коју је 

пацијент изгубио. У плеуралном простору се у зависности од конституције пацијента мо-

же акумулирати до 6 l течности  плеурални излив, гној или крв (Glinz, 1981). 

Дијагноза хематоторакса се поставља на основу анамнестичких података о по-

вређивању, клиничке слике и радиолошког прегледа (Bokhari et al., 2002). На РТГ 

грудног коша P-A присуство крви у плеуралном простору (засенчење костофреничног 

угла) се виђа тек када количина крви пређе најчешће 200-300 ml, односно од 150 ml до 
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450 ml у зависности од конституције пацијента (Bozzay et al., 2019; Feden, 2013; 

Locicero et al., 2018). Златни стандард за дијагностику хематоторакса је МСЦТ грудног 

коша, где се и најмањи хематоторакс јасно види (Bokhari et al., 2002). Ултразвучни 

преглед плеуралног простора може бити користан, посебно када није могуће урадити 

МСЦТ због гојазности пацијента или немогућности транспорта из Јединице интен-

зивног лечења (Chung et al., 2018). Сензитивност УЗ плеуралног простора се повећава 

када се пацијент приликом прегледа постави у анти-Trandelenburg позицију са за ни-

јансу блажим отклоном тела. 

Код пацијената са малом торакалном траумом, хематоторакс се некада тешко ди-

јагностикује при првом прегледу и може настати у каснијем току болести. Овај тип хе-

матоторакса означен је као одложени (касни) хематоторакс и јавља се унутар две не-

деље од повређивања код 7,312% пацијената (Plourde et al., 2014). Због касног хемато-

торакса пацијентима се заказује контрола и праћење на 7-14 дана од отпуста са хоспи-

талног лечења. 

Последице постојања хематоторакса у ТТГК су двојаке: ране и касне. Ране после-

дице подразумевају присуство искрварења у плеуралном простору са знацима хемора-

гијског шока (повређени се мора ургентно збринути) (Galvagno Jr et al., 2019). Касне 

последице хематоторакса (заостали хемaтоторакс) су загној у простору плућне марами-

це (са евентуалним развојем сепсе) и/или стварање фиброторакса (са развојем ре-

стрикције и последичне респираторне инсуфицијенције) (Majercik et al., 2015). 

Заостали хематоторакс се јавља у случају када није урађена рана дренажа плеуралног 

простора или је иста била неадекватна и недовољна за евакуацију крви из плеуралног 

простора (Villegas et al., 2011). 

Терапијски приступ код пацијената са хематотораксом је различит и зависи од 

количине присутне (изгубљене) крви у плеуралном простору и брзине акумулације 

исте, као и да ли је крварење стало или пацијент константно мање или више крвари у 

простор плућне марамице (Galvagno Jr et al., 2019). Крв из плеуралног простора треба 

уклонити што хитније и у целости. Дренажа плеуралног простора је најсврсисходнија 

терапијска процедура код постојања хематоторакса (Wells et al., 2015) (Слика 1.15). 

Циљ дренаже плеуралног простора је да: 1) испразни плеурални простор што је више 

могуће, 2) обезбеди реекспанзију плућа, 3) обезбеди тампон („buffer“) ефекат омогућа-

вајући контакт висцералне и паријеталне плеуре, 4) омогући праћење и мерење губитка 

крви у склопу сецеренације плеуралне течности и 5) да спречи настанак емпијема и 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Galvagno+SM+Jr&cauthor_id=30711226
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Galvagno+SM+Jr&cauthor_id=30711226
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фиброторакса као потенцијалних компликација (Chiumello et al., 2016). Поред терапе-

утског значаја дренажа плеуралног простора се често користи и за постављање дефини-

тивне дијагнозе хематоторакса. Дренажа плеуралног простора је најчешће довољна у 

терапији хематоторакса, пошто након иницијалне евакуације присутне крви и комплет-

не реекспанзије плућа крварење често стане. Након комплетне реескпанзије плућа 

крварење из паренхима спонтано престаје јер је концентрација ткивног тромбопла-

стина у плућима велика, а крвни притисак у васкулатури плућа низак (Chiumello et al., 

2016; Locicero et al., 2018). Ургентна торакотомија ради збрињавања постојећег вели-

ког крварења у грудном кошу након ТТГК индикована је када се приликом дренаже 

грудног коша иницијално евакуише 1500 ml свеже крви или је након дренаже губитак 

крви на торакалном дрену ≥ 200250 ml на сат током следећих 4 h (Galvagno Jr et al., 

2019) (Слика 1.18). Ургентну торакотомију код ТТГК је индиковано урадити и ако по-

стоје знаци неконтролисаног крварења услед повреда великих крвних судова медија-

стинума са хемодинамском нестабилношћу и шоком (Meyer, 2007; Galvagno Jr et al., 

2019). Код хемодинамски стабилних пацијента код којих постоји сумња на постојање 

активног крварења унутар грудног коша оптималан хируршки приступ је VATS експло-

рација (која се, уколико је потребно, лако може конвертовати у торакомију). Стари хе-

матоторакс услед неадекватне дренаже и/или присутни коагулум у простору плућне 

марамице се ради превенције настанка емпијема евакуише VATS-ом (DuBose et al., 

2012; Lin et al., 2014). Уколико постоје велике прираслице или кортекс по висцералној 

плеури VATS се конвертује у торакотомију или се директно приступа извођењу тора-

котомије. Некад се, мада изузетно ретко, мала количина крви спонатано ресорбује из 

плеуралног простора, те се ови пацијенти опсервирају и прате уместо да се уради дре-

нажа грудног коша (Demetri et al. 2018). 

 

Слика 1.18. Торакотомија у збрињавању хематоторакса 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Galvagno+SM+Jr&cauthor_id=30711226
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Galvagno+SM+Jr&cauthor_id=30711226
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1.4.3. Контузија плућа 

Контузија плућа (КП) представља деструкцију паренхима плућа са алвеоларном 

хеморагијом која се често јавља након ТТКГ без лацерације плућа (Požgain et al., 2018) 

(Слика 1.19). Контузија плућа настаје у тренутку преноса кинетичке енергије на па-

ренхим плућа и по учесталости механизма настанка на првом месту су саобраћајни 

удеси („coup“ и „contra-coup“ повреда плућа услед нагле децелерације), бласт повреда 

и пад са висине (Cohn et al., 2010; Galvagno Jr et al., 2019). Инциденца КП у ТТГК 

варира од 1775% случајева (Bader et al., 2018). Поједини аутори тврде да је код паци-

јената са преломом ребара у ТТКГ КП присутна у 75% случајева и да се КП може виде-

ти и код пацијената без прелома ребара (посебно код деце) (Berlanд et al., 2019). 

Смртност код КП у ТТГК се креће од 1025% (Arjun et al., 2018). 

 

Слика 1.19. Контузија плућа  

(МСЦТ; поље контузије – звездица, преломљено ребро – уоквирено) 

Патофизиолошки у КП су присутна хеморагична жаришта у паренхиму плућа са 

локалном имфламацијом што узрокује едем у контузованом делу плућа (Rendeki et 

Molnar, 2017). У односу на тежину повреде и величину контузованог паренхима плућа 

КП се дели на једноставну КП и КП са респираторном инсуфицијенцијом. Код једно-

ставне контузије плућа присутна су мања појединачна хеморагична жаришта у плући-

ма (некада и читаве мање зоне) без респираторне инсуфицијенције, добро се подноси и 

пролази без компликација (за 48-72 h). Контузија плућа са респираторном инсуфици-

јенцијом се јавља код већих сила повређивања, када се стварају хеморагична жаришта 

у разореном паренхиму уз повећање капиларне пермеабилности. Капалирана перме-

абилност у КП се јавља услед активације запаљењског одговора са повећањем концен-

трације TNFα, IL-1, IL-6, IL-8, MCP-1 и стварања имуних комплекса који се таложе и 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Galvagno+SM+Jr&cauthor_id=30711226
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оштећују ендотел капилара. Повећана пропустљивост капилара у КП доводи до екстра-

вазације течности из плућних капилара и појаве интерстицијалног и алвеоларног еде-

ма. Алвеоларни едем смањује функцију сурфактанта у регулацији (смањењу) површин-

ског напона алвеола и одржавању алвеола отвореним. Због повреде и бола пацијент 

плитко и површно дише те се смањује функционални резидулани капацитет (FRC, 

ITGV) и приближава волумену затварања алвеола (closure volumen). Смањен FRC уз 

повећан интерстицијални притисак и смањену функцију сурфактанта (због алвеоларног 

едема) у коначном доводи до колапса алвеола са појавом ателектазе контузованог па-

ренхима плућа. Услед ателектазе плућа јавља се десно-леви шант у плућној васкулату-

ри са падом парцијалног притиска кисеоника, падом сатурације и порастом парци-

јалног притиска угљен-диоксида у крви (Aufmkolk et al., 1999; Locicero et al., 2018). Де-

струкција контузованог плућног паренхима достиже свој мaксимум унутар 24 h од по-

вређивања (Coughlin et al., 2016). Пацијенти код којих је контузовано више од 20% 

плућног паренхима су у високом ризику за развој АРДС-а, упале плућа и синдрома 

мултиорганске дисфункције (МОДС) (Miller et al., 2001; Horst et al., 2016). Лечење па-

цијената са тежом формом контузије плућа је продужено, неизвесно и може се заврши-

ти смртним исходом. Још увек нису потпуно разјашњени сви патофизиолошки меха-

низми настанка оштећења плућног ткива у КП (Horst et al., 2017). 

Компликације придружене КП су: лацерација паренхима плућа (јавља се хемато-

пнеумоторакс), стварање пнеумоцела (од малих до гигантских), интрабронхијална хе-

морагија (јавља се код малог броја пацијенaта; мала је и обично спонтано стане, мада 

некада може бити масивна и захтевати хируршко збрињавање) и лобарна инфаркција 

када се мора извести анатомска ресекција лобуса (Pharaon et al., 2015). 

Дијагноза контузије плућа се поставља на основу анамнестичких података о по-

вређивању, клиничким прегледом пацијента и допунским методама дијагностике. При 

клиничком прегледу први знаци се јављају унутар 24 h од повређивања и то су: бол на 

страни повреде, диспнеја, тахипнеја, тахикардија, бледило или цијаноза, поремећај у 

гасним анализама артеријске крви  хипоксемија (PaO2 < 60 mmHg), хиперкапнија (нај-

пре је PaCО2 нормалан, 2535 mmHg, а са продубљивањем респираторне инсуфици-

јенције PaCО2 > 40 mmHg) и хипоксија (SaO2 < 90%) уз респираторну ацидозу. Од 

радиолошких метода користе се стандардна радиографија грудног коша када су у кон-

тузованом делу плућа присутна фокална или дифузна хомогена мекоткивна засенчења 

контузованог паренхима која се обично јављају након 2448 h од повређивања (Pharaon 
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et al., 2015). Радиолошка разлика између КП и пнеумоније је у томе што пнеумонична 

жаришта захватају анатомску целину (нпр. лобус) и спорије еволуирају (Oikonomou et 

al., 2011). Ипак, код више од 30% пацијената са КП налаз на стандарној радиогарфији 

не указује на присуство контузионих жаришта, због чега се као сензитивнија метода у 

дијагностици КП препоручује МСЦТ (Denis et al., 2017). МСЦТ налаз у КП „касни“ у 

односу на развој клиничке слике, те је потребно исти поновити првих 24-36 h од повре-

ђивања. Ултразвучни преглед је, такође, високо сензитиван и специфичан у дијагности-

ци КП (Cohn et al., 2010). Радиолошка слика у КП се касније развија и касније повлачи 

у односу на клиничку слику. Некада радиолошки знаци КП заостају и након више од 

14 дана од опоравка пацијента (Oikonomou et al., 2011). 

Терапија једноставних контузија плућа подразмева мировање пацијента у полусе-

дећем положају (Фовлеров положај), добру аналгезију, кисеоничну терапију, муколи-

тике, бронходилататоре и физикални третман уз аспирацију секрета. Уколико је по-

требна надокнада течности мора се бити опрезан и одржавати еуволемија. Због потен-

цијалног погоршања едема у плућима треба избегавати велике количине течности, а 

посебно кристалоиде (Požgain et al., 2018). Код тежих форми контузије плућа се поред 

претходно наведених потпорних мера лечења примењује позиција пацијента лицем на 

доле (prone), а некада се мора применити и инвазивна механичка вентилација. Индика-

ција за механичку вентилацију постоји када су у гасним анализама артеријске крви 

присутни: PaO2 < 60 mmHg, PaCО2 > 40 mmHg, SaO2 < 90% и тахипнеја од више од 40 

респирација у минути (Pharaon, 2015; Locicero et al., 2018). Екстракорпорална меха-

ничка вентилација (ECMO) је такође корисна у лечењу тешке форме КП са развојем 

акутног респираторног дистрес синдрома (АРДС) (Sellke et al., 2015; Locicero et al., 

2018). Пацијенти са КП на механичкој вентилацији, а посебно ако је КП удружена са 

торакалним капком су у повећаном ризику за развој баротрауме и пнеумоније (Dogrul 

et al., 2020). 

Превентивно давање антибиотика и кортикостероида је још увек упитно, с тим да 

кортикостероиди повећавају ризик од настанка пнеумоније (Cohn et al., 2010). 

1.4.4. Пнеумонија 

Пнеумонија представља запаљење плућног паренхима микрорганизмом (Секулић, 

2000). Пнеумонија је најчешћа инфективна компликација код политрауматизованих 

пацијената, посебно када је присутна и траума грудног коша. Учесталост пнеумоније у 

ТТГК није тако велика и виђа се у 1,55,1% пацијената (Martinez et al., 2013; Peek et al., 
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2020). Етиолошки, стечена (нозокомијална) пнеумонија настаје у повређеном паренхи-

му плућа, код придружених повреда, некритичне примене више антибиотика, колони-

зације горњих дисајних путева бактеријама, аспирације секрета у тренутку повређива-

ња, оштећењем локалних заштитних механизама и услед слабљења имуног система. 

Патофизиолошки пнеумонија је често удружена са контузијом плућа када у контузо-

ваном паренхиму долази до појаве бактеријског запаљења које се следствено шири на 

анатомску целину плућа, најчешће лобус (Horst et al., 2016) (Слика 1.20).  

 

Слика 1.20. Пнеумонија: а) Ртг Р-А; б) Ртг DP и в) МСЦТ  

(пнеумонична жаришта  звездице) 

Присуство торакалног капка након ТТГК је један од предиспонирајућих фактора 

за настанак пнеумоније, пошто се због поремећене механике дисања и смањеног 

рефлекса кашља (због бола) накупља секрет у дисајним путевима са последичним 

развојем ателектазе и инфекције (Offner et al., 1998). Такође, лечење пацијената са то-

ракалним капком и испод лежећом контузијом плућног паренхима често подразумева 

примену ендотрахеалне интубације и механичку вентилацију што значајно повећава 

ризик од настанка пнеумоније (Deghan et al., 2014). Поједини аутори не могу јасно 

детерминисати да ли је пнеумонија узрок или последица АРДС-а (Recinos et al., 2009), 

док су неки искључиви у свом ставу да се пнеумонија јавља након АРДС-а, тј. да је 

АРДС фактор ризика за развој пнеумоније (Haider et al., 2017). У пнеумоничном жа-

ришту често долази до тромбозе ситних крвних судова, због чега је у лабораторијским 

тестовима коагулације присутно повећање вредности Д-димера. 

Симптоми и знаци упале плућа су: кашаљ (90%), диспнеа и тахипнеа (60%), 

обилно стварање спутума (66%), плеурални бол (50%), фебрилност (80%; чешће код 

старијих пацијената), тахикардија, неспецифични симптоми и знаци запаљења 

(1030%; слабост, малаксалост, мијалгија, артралгија, главобоља, бол у трбуху и 
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ментална конфузија), аускултаторно су присутни пукоти (80%) и ослабљен до нечујан 

дисајни шум (30%) над оболелим плућем. Уз клиничку слику тешке респираторне 

инфекције са поремећајем лабораторијских параметара крви и гасним анализама које 

указују на респираторну инсуфицијеницију, поред стандардне радиогафије плућа у P-A 

и латералним позицијама, најсензитивнија радиолошка метода за дијагнозу пнеумоније 

је МСЦТ (Oikonomou et al. 2011; Sellke et al., 2015). Микробиолошки преглед спутума у 

великој мери разјашњава који микробиолошки агенс је узроковао упалу плућа. У 

складу са микробиолошким налазом може се ординирати циљана антибиотска 

терапија. Терапија пнеумоније подразумева примену антибиотика, потпорну терапију, 

кисеоничну терапију, мере физикалне терапије, а некада и механичку вентилацију.  

Код око 2040% пацијената се у склопу пнеумоније јавља парапнеумонични из-

лив, који може бити некомпликован и компликован. Некомпликован парапнеумонични 

излив није пурулентан, негативан је на бојење по Граму, не локулира и ресорбује се 

спонтано на примењену антибиотску терапију у лечењу пнеумоније. Компликовани па-

рапнеумонични изливи су емпијем (јасно пурулентан излив) и локулиран (септиран, 

ограничен) парапнеумонични излив, када је потребна фибринолитичка или хируршка 

терапија у смислу дренаже плеуралног простора и/или VATS/торакотомија ради еваку-

ације гноја (Light, 2006). 

1.4.5. Плеурални излив 

Плеурални излив представља патолошко накупљање прекомерне количине пле-

уралне течности у простору плућне марамице (Light, 2006) (Слике 1.21 и 1.23). Нор-

мална количина плеуралне течности износи 0,3 ml/kg телесне тежине. Уобичајено на-

стане 0,01 ml/kg/h плеуралне течности у простору плућне марамице и скоро сва се 

ресорбује лимфатицима паријеталне плеуре (који могу уклонити просечно 0,2 ml/kg/h 

плеуралне течности). Плеурална течност претежно настаје из паријеталне плеуре, а зна-

чајно мање са висцералне плеуре. Механизми настанка плеуралне течности су: 1) фил-

трацијом из капилара паријеталне плеуре; 2) из интерстицијалног простора плућа; 

3) кроз отворе на дијафрагми и 4) код оштећења крвних судова и/или ductus thoracicus-а 

у трауми или неком патолошком стању (малигне болести, туберкулоза и сл.) (Locicero et 

al., 2018).  
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Слика 1.21. Масиван плеурални излив са леве стране: а) Ртг Р-А, б) МСЦТ 

(плеурални излив – звездице, померање светлине трахеје и структура медијастинума 

„у здраву страну“  стрелице) 

Филтрација капилара из паријеталне плеуре је доминантни механизам настанка 

плеуралне течности. Хидростатски притисак у капиларима паријеталне плеуре износи 

30 cm H2О. Притисак у плеуралном простору је – 5 cm H2О, те је укупни хидростатски 

притисак 30 cm H2О – (– 5 cm H2О)= 35 cm H2О, што фаворизује прелазак течности из 

капилара паријеталне плеуре у плеурални простор. Укупном хидростатском притиску 

се „супротставља“ онкотски притисак, који је у крви 34 cm H2О, а у плеуралној 

течности 5 cm H2О, те је укупни онкотски притисак 34 cm H2О – 5 cm H2О = 29 cm 

H2О. Дакле, укупни филтрациони градијент паријеталне плеуре је Pхидростатски - Pонкотски 

= 35 cm H2О – 29 cm H2О = 6 cm H2О, што доводи до стварања 0,01 ml/kg/h плеуралне 

течности у простору плућне марамице. Удео висцералне плеуре у настанку плеурелне 

течности у нормалним условима је безначајан. Капилари висцералне плеуре су порекла 

бронхијалних артерија. Хидростатски притисак у капиларима висцералне плеуре је за 

6 cm H2О мањи од притиска у капиларима паријеталне плеуре (пошто се капилари 

висцералне плеуре који су порекла бронхијалних артерија дренирају у плућне вене), те 

је укупни градијент притиска течности из висцералне плеуре у плеурални простор 

једнак нули (Light, 2006; Locicero et al., 2018). 

Настанак плеуралне течности из интерстицијума плућа се јавља уколико дође до 

појаве интерстицијалног едема у плућима услед патолошког процеса (нпр. срчана сла-

бост  повећава се хидростатски притисак у плућним капиларима) или повећања пер-

меабилности плућних капилара (нпр. услед инфламације у пнеумонији). 
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Код асцитеса (у цирози јетре, пакреатитису, Meigs синдрому, метастазама по пери-

тонеуму, перитонеалној дијализи и сл.) плеурални излив се накупља услед проласка 

течности из трбуха кроз отворе на дијафрагми, природне или патолошке (уколико су 

присутни). Притисак у плеуралном простору је негативан, а у трбушној дупљи је пози-

тиван због чега течност из трбуха прелази кроз отворе на дијафрагми и акумулира се у 

плеуралном простору (Locicero et al., 2018)..  

Вишак плеуралне течности, која може бити трансудат или ексудат (крв, гној, 

лимфа) се ствара: након оштећења крвних судова паријеталне плеуре (у ТТКГ је ово 

најчешћи узрок), због присуства малигних ћелија на плеури које компромитују од-

вођење присутне течности, због повреде d. thoracicus и лимфатика плеуре, надржаја па-

ријеталне плеуре и акумулације излива услед слабости срца, јетре, бубрега и других 

интернистичких обољења и стања (Light, 2006). 

Плеурална течност се уклања путем плеуралних лимфатика паријеталне плеуре, 

чиме се спречава претерано накупљање плеуралне течности у простору плућне мара-

мице. На површини паријеталне плеуре, доминантно у нижим партијама и на дија-

фрагми, су присутни мали, тачкасти отвори  стоме. Стоме су кружни отвори окруже-

ни мезотелним ћелијама са микровилима промера 6,2 µm које директно комуницирају 

и настављају се на лимфатике паријеталне плеуре. Преко стома се у лимфне капиларе 

паријеталне плеуре одводи течност, протеини и ћелије из плеуралног простора (Light, 

2006; Sellke et al., 2015; Locicero et al., 2018).  

Капацитет лимфатичног клиренса паријеталне плеуре је 28 пута већи од нормалне 

брзине стварања плеуралне течности и износи 0,2 ml/kg/h што је за особу од 100 kg те-

лесне тежине 20 ml/h, тј. приближно 500 ml/24h. Стварање плеуралног излива у су-

вишку настаје када се повећа стварање излива и/или смањи одвођење истог (Light, 

2006; Sellke et al., 2015; Locicero et al., 2018).  

Стварање плеуралног излива у ТТГК је последица надражаја и/или оштећења крв-

них судова паријеталне плеуре. 

У дијагностици плеуралног излива превасходно се користи РТГ у P-A и лате-

ралним позицијама. Ограничење РТГ снимака је то што се некада присутан плеурални 

излив не може видети пошто је „маскиран“ структурама грудног коша. Да би се пле-

урални излив видео на РТГ P-A снимку потребно је да у плеуралном простору буде 

најмање 200300 ml излива (150400 ml у зависноти од конституције). Сензитивнија 

радиолошка метода за дијагностику плеуралног излива је УЗ плеуралног простора. Још 



УВОД 

Милорад Т. Павловић  Докторска дисертација 40 

сензитивнији и специфичнији је МСЦТ грудног коша. На МСЦТ грудног коша се 

детектују и најмањи плеурални изливи. Терапијска торакоцентеза је индикована када је 

на МСЦТ-у грудног коша присутна испуњеност плеуралног простора течношћу са 

дистанцом од торакалног зида до висцералне плеуре већом од 10 mm. (Oikonomou et al. 

2011). Уколико је дистанца од торакалног зида до висцералне плеуре мања од 10 mm и 

није позната етилогија плеуралног излива, евентуално се може извести дијагностичка 

торакоцентеза. 

Биохемијски, плеурални излив може бити трансудат или ексудат. Важно је знати 

ову разлику пошто је терапијски присуп различит. За разликовање трансудата од 

ексудата користе се Light критеријуми. Код ексудата однос протеина у изливу и серуму 

је > 0,5; однос LDH излива и LDH серума > 0,6; вредност LDH излива је две трећине од 

горње границе нормалне вредности LDH у серуму; pH < 7,2; вредности глукозе у изливу 

су < 2,2 mmol/l (<40 mg/dl); LDH у изливу > 1000 IU/l; протеини у изливу > 25 g/l; број 

неутрофила > 500/mm
3
; специфична тежина излива > 1018 g/l (Light, 2006) (Табела 1.1).  

Табела 1.1. Light критеријуми  биохемијски параметри плеуралног излива 

за разликовање трансудата од ексудата 

 Трансудат Ексудат 

Однос протеина у изливу и серуму < 0,5 > 0,5 

Однос LDH излива и LDH серума < 0,6 > 0,6 

LDH излива  <2/3 горње границе 

нормалне вредности 

LDH у серуму 

≥ 2/3 горње границе 

нормалне вредности 

LDH у серуму 

Вредност LDH у изливу  < 1000 IU/l > 1000 IU/l 

pH  > 7,2 < 7,2 

Вредност глукозе у изливу > 2,2 mmol/l 

(>40 mg/dl) 

< 2,2 mmol/l 

(<40 mg/dl) 

Количина протеина у изливу  < 25 g/l > 25 g/l 

Специфична тежина излива  < 1018 g/l > 1018 g/l 

Број неутрофила у изливу < 500/mm
3
 > 500/mm

3
 

Изглед плеуралног излива 

Бистар  

плеурални  

излив 

Присуство крви, гноја, 

триглицерида, жучи, 

фецеса, ...у изливу 



УВОД 

Милорад Т. Павловић  Докторска дисертација 41 

Терапија већих плеуралних излива по типу трансудата који доводе до ателектазе 

испод лежећег паренхима плућа са појавом респираторне инсуфицијенције подразуме-

ва: евакуациону торакоцентезу (у првом реду), дренажу плеуралног простора и 

евентуално хируршку интервенцију (VATS/торакотомију) (Слике 1.22 и 1.23). У за-

висности од етиологије настанка плеуралног излива примењује се и циљана ме-

дикаментозна терапија. У случају постојања ексудата у плеуралном простору инди-

кована је хируршка терапија у смислу дренаже плеуралног простора или VATS/торако-

томија (Слика 1.24).  

 

Слика 1.22. Инструменти који се користе у дијагностици и терапији плеуралних 

излива (1. плеурофикс сет за торакоцентезу; 2. торакални дрен; 3. Heimlich валвула; 

4. велики шприц за плеуродезу; 5. кесица талка за плеуродезу;  

6. дигитални систем за дренажу грудног коша и мониторинг дренаже Thopaz
®

 Medela) 

 

Слика 1.23. Торакоцентеза: а) плеурални излив лево  

(Ртг Р-А; плеурални излив – звездица, Ellis-Damoiseau линија – стрелица); 

б) торакоцентеза 
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Слика 1.24 VATS у терапији плеуралних излива  

(обиље прираслица конвекситета плућа и зида грудног коша код рецидивног 

плеуралног излива, конвекситет плућа – п; зид грудног коша – з) 

1.4.6. Ателектаза 

Ателектаза представља безваздушност једног (најчешће анатомског) дела плућа или 

целог плућног крила која настаје услед колапса и консолидације алвеола (Yin et al., 2021) 

(Слика 1.25). Ателектаза је честа компликација у ТТГК са инциденцом од 7,4% до 14,6% 

и уколико се не лечи на време може изазвати компликације опасне по здравље и живот 

(Zhao et al., 2015). Главне компликације ателектазе плућа су појава хипоксемије услед 

интрапулмоналног шантовања крви, инфекција у ателектатичном плућном ткиву и АРДС.  

 

Слика 1.25. Ателектаза десног плућног крила  

са померањем светлине трахеје „у болесну страну“  

(светлина трахеје – стрелица, поље ателектазе – звездица) 
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У ТТГК ателектаза настаје због: 1) поремећене механике дисања услед бола и 

прелома коштаних елемената грудног коша, 2) физичке компресије дела плућа кошта-

ним структурама грудног коша (нпр. паренхим испод торакалног капка), 3) опструкци-

је дисајних путева која најчешће настаје због акумулације секрета или коагулума у 

истим услед неадекватне тоалете дисајног пута и уклањања секрета (секрет у дисајном 

путу се неадекватно евакуише због присутног бола који утиче на смањење екскурзија 

дисајних покрета и супримира кашаљ), 4) спољашње компресије плућа плеуралним из-

ливом (хематоторакс, емпијем, реактивни излив итд.) или ваздухом у пнеумотораксу. 

Због ателектазе у плућима долази до појаве шантовања крви са следственом лошом 

разменом гасова, хипоксијом, хиперкапнијом и падом сатурације артеријске крви. Та-

кође, ателектатични паренхим плућа је погодно место за развој бактеријске инфекције 

до пнеумоније. 

Ателектаза може захватити било који део плућа од: ацинуса, лобулуса, сегмента, 

лобуса до читавог плућног крила. Патофизиолошки најчешћи узроци ателектазе у 

ТТГК су опструкција и компресија плућног паренхима уз смањење количине сур-

фактанта. Тешка ТТКГ са оштећењем (контузијом) плућа изазива крварења у дисајним 

путевима са последичном опструкцијом у бронхијама. Ваздух се испод места опструк-

ције постепено ресорбује и настаје ателектаза тог дела плућа. Дисајни покрети и кашаљ 

су ограничени због бола што онемогућава пуну реекспанзију плућа и доводи до 

следственог накупљања секрета и крвних угрушака у дисајним путевима са појавом 

опструкције и ателектазе. Тешка ТТКГ се компликује пнеумонијом и оштећењем алве-

оларних ћелија tip II због чега се смањује стварање сурфактанта и опада његова 

функција у смањењу површинског напона алвеола, те настаје колапс истих са развојем 

ателектазе захваћеног дела плућа. Хематоторакс/пнеумоторакс и преломљени коштани 

делови грудног коша често могу притиском изазивати компресивну ателектазу испод 

лежећег паренхима плућа (Weigeldt et al., 2018; Zhao et al., 2015).  

Главни узроци настанка ателектазе плућа у ТТГК су следећи: 

1) Крварење и едем у паренхиму плућа што смањује вентилацију и комплајансу 

плућа и ниво сурфактанта у алеволама; 

2) Опструкција на нивоу бронхија услед њиховог оштећења у трауми са крва-

рењем и стварањем угрушака у дисајном путу који блокорају дисталне брон-

хиоле. Ваздух се испод нивоа блокаде бронхиола постепено ресорбује дово-

дећи до колапса алвеола и ателектазе; 
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3) Компресивна ателектаза услед компресије плућа ваздухом (код пнеумоторакса) 

и/или изливом (крв код хематоторакса);  

4) Контузија плућа са едемом у паренхиму и оштећењем алвеоларних ћелија tip 

II што смањује површински напон алвеола и комплајансу плућа; 

5) Превелика надокнада течности код присутне контузије плућа доводи до ре-

перфузионе повреде плућа резултујући настанком едема плућа и следстве-

ном ателектазом;  

6) Торакални капак са колапсом тог дела зида грудног коша и поремећеном ме-

хаником дисања врши компресију на паренхим плућа са развојем ателектазе 

(посебно ако је удружен са испод лежећом контузијом плућа); 

7) Секундарна инфекција плућа, када су ателектазом захваћени претежно доњи 

делови (лобуси) плућа; 

8) Бол грудног коша због којег су екскурзије респираторних покрета смањене, 

а кашаљ се избегава  дисање је плитко (што доводи до некомплетне реекс-

панзије алвеола) уз нагомилавање секрета у дисајним путевима са блокадом 

дисајног пута дистално и појавом ателектазе; 

9) Аспирација у бесвесном стању са обструкцијом дисајних путева и настанком 

ателектазе дистално од опструкције; 

10) Услед мировања у постељи након трауме долази до смањене дистрибуције 

гасова у доњим деловима плућа са развојем ателектазе. 

Симптоми развоја ателектазе у ТТГГ су у почетку благи и неспецифични: осећај 

гушења, кратак дах и палпитације. Постепено погоршање симптома и знакова се јавља 

са развојем опсежније ателектазе (услед поремећене механике дисања и супримирања 

кашља због бола) са изненадним развојем диспнеје, цијанозе, десатурације, хипоксемије, 

хиперкапније и погоршања бола у грудном кошу, а некада су присутне и хемоптизије. 

Дисајни шум изнад места ателектазе је нечујан са присутном перкуторном потмулошћу 

(Zhao et al., 2015).  

Од допунских дијагностичких метода најзначајније су стандардна радиографија 

плућа у P-A и латералним позицијама на којој се види присутно мекоткивно засенчење 

ателектатичног дела плућа са повлачењем светлине трахеје у болесну страну и МСЦТ 

плућа са јасним мекоткивним пољима безваздушности плућа. 

Циљ терапије ателектазе плућа је елиминација свих фактора који су довели до ње 

што подразумева комплетну дренажу/ослобађање дисајног пута, уклањање спољашњих 
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фактора компресије плућа и одржавање алвеола отвореним, чиме се постиже ре-

експанзија плућа и поспешује плућна функција са кориговањем присутне хипоксемије. У 

терапији ателектазе се користи: бронхоскопија са аспирацијом спутума, кисеонична 

терапија, добра аналгезија, антибиотици (због контузије плућа и хипостатске пнеумо-

није), физикални третман (у првом реду постурална дренажа), дренажа грудног коша 

код пнеумоторакса и код плеуралне ефузије (ако је присутна компресија изливом 

> 30% плућног паренхима), локална фибринолитичка терапија (коагулум услед старог 

хематоторакса се третира фибринолитицима након пласирања дрена у плеурални про-

стор) и хируршка терапија. Индикације за хируршко лечење ателектазе плућа су: 

1) ателекатаза плућа која је рефрактарна на све примењене конзервативне методе 

лечења; 2) инкапсулиран плеурални излив који се не може у целости издренирати, а 

изазива ателектазу; 3) када је присутан кортекс по висцералној плеури који спречава 

адекватну реекспанзију плућа; 4) коагулум или апсцес у плеуралном простору који се 

не може уклонити затвореном дренажом грудног коша; 5) вишеструки преломи ребара, 

колапс торакалног зида или торакални капак који захтевају хируршку фиксацију; 6) 

када је присутна чврста фиброза ателектатичног плућа која се мора подвргнути 

анатомској или атипичној ресекцији (Zhao et al., 2015; Yin et al., 2021; Huang et al., 

2016; Wijifels et al., 2019).  

1.4.7. Емпијем плеуре 

Емпијем плеуре представља загној у простору плућне марамице, те се може дефи-

нисати и као пурелентна плеурална ефузија (Le Roux et al., 1986; Sellke et al., 2015; 

Locicero et al., 2018) (Слика 1.26). Као компликација у ТТГК емпијем плеуре се виђа 

код присуства старог хематоторакса, инкомплетно евакуисаног коагулума из плеурал-

ног простора и као компликација пнеумоније (компликовани парапнеумонични излив). 

Може захватити читав плеурални простор или бити инкапсулиран. Емпијем у ТТГК 

није тако чест и присутан је код 3,1% пацијенатa (Eren et al., 2008). У склопу одложе-

ног хематоторакса виђа се код 7,411,8% пацијената са ТТГК (Brekke et al., 2021). Када 

се емпијем плеуре јави као компликација ТТГК повећава се морбидитет и продужава 

хоспитализација пацијената, а уколико се не лечи могућа је системска инфекција са 

развојем сепсе и смртни исход (Eren et al., 2008).  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brekke+IJ&cauthor_id=33624964
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Слика 1.26. Гној у торакалној боци након дренаже емпијема 

У еволуцији емпијема плеуре (најчешће у оквиру 3-6 недеља од почетка обоље-

вања) препознају се два стадијума са својим фазама: акутни стадијум са ексудативном 

(фаза I) и фибринопурулентном фазом (фаза II) и хронични стадијум (фаза III). У 

ексудативној фази је присутан замућен плеурални излив који по биохемијским параме-

трима одговара ексудату; танак слој фибрина се налази по висцералној и паријеталној 

плеури, али не спречава комплетну реекспанзију плућа након дренаже плеуралног про-

стора и евакуације излива. Фибринопурулентна фаза се карактерише већим накупља-

њем фибрина претежно по паријеталној плеури, с тим да је фибрин у мањој мери при-

сутан и на висцералној плеури. Плеурални излив у овој фази II емпијема је јако заму-

ћен или може бити гној, а могућа је и појава локулације излива. Плуће је са дебелим 

наслагама фибрина по плеури, али се након дренаже плеуралног простора и евакуације 

гноја може реекспандовати. Хронични стадијум емпијема плеуре (фаза III) се обично 

јавља 34 недеље од почетка болести уколико пацијент није лечен. У трећој фази 

емпијема долази до прорастања фибробласта и стварања кортекса са чврстим 

колагеним влакнима по висцералној и паријеталној плеури. Густ гној и настали дебели 

кортекс „заробе“ плуће, које постаје нефункционално и не може се реекспандовати 

уколико се не уради благовремена декортикација. У коначном, ако се емпијем не лечи, 

унутар шест недеља од почетка инфекције артериоле прорастају кортекс и даља 

хируршка интервенција у смислу одвајања кортекса са висцералне и паријеталне пле-

уре је јако отежана, тј. практично немогућа (Light, 2006; Sellke et al., 2015). 

Компликације емпијема плеуре се могу јавити у било ком тренутку обољевања, 

али су чешће у хроничној фази. Као најчешће компликације емпијема плеуре описане 

су: фиброза и стварање „ожиљака“ на плућима, деформитети зида грудног коша (због 
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прорастања ожиљног ткива кроз међуребарне просторе који се контрахују и постају 

ужи), плеурални бол са појавом кратког даха (због претходно поменутог прорастања 

ожиљног ткива у зид грудног коша са захватањем интеркосталних нерава), таложење 

калцијума у фиброзном кортексу и формирање „кости“, развој бронхоплеуралне фисту-

ле са експекторацијом гноја, empyema necessitatis - пробој гноја кроз мека ткива зида 

грудног коша, сепса, остемијелитис ребара и/или кичмених пршљенова, медијастинал-

ни апсцес, перикардитис и дренажа гноја из плеуралног простора у трбушну дупљу (ве-

ома ретко). Понекад је у неким случајевима обољевања од емпијема плеуре присутно и 

спонтано излечење са настанком фиброторакса и рестриктивним поремећајем вентила-

ције (Le Roux et al., 1986; Sellke et al., 2015; Locicero et al., 2018).  

Дијагноза емпијема се поставља: 1) када су присутни знаци инфективног синдро-

ма са кашљем и отежаним дисањем уз на РТГ P-A грудног коша видљиву мекотквину 

сенку латероузлазног тока која потискује светлину трахеје и медијастинум у супротну 

страну, 2) МСЦТ-ом грудног коша на којем се емпијем плеуре јасно види као течно-

гнојна колекција (Слика 1.27), 3) УЗ плеуре који такође приказује присуство течно 

гнојне колекције у плеуралном простору и 4) торакосинтезом. Коначна дијагноза 

емпијема плеуре се поставља дијагностичком торакоцентезом, када се из плеуралног 

простора узоркује замућен излив по типу ексудата или гној (Light, 2006) (Слика 1.26). 

  

Слика 1.27. Емпијем плеуре (МСЦТ; гнојна колекција  звездица) 

Терапија емпијема подразумева затворену (ретко и отворену) дренажу плеуралног 

простора, антибиотску терапију, локалну примену фибринолитика у плеуралном простору, 

супортивне мере у борби против присутне системске инфекције и евентуално хируршку 

терапију у смислу VATS/торакотомије са евакуацијом гноја уз декортикацију плућа 

(Holsen et al., 2019) (Слика 1.28).  
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Слика 1.28. Терапија емпијема плеуре: а) дренажа плеуралног простора  

(Ртг Р-А; гнојна колекција – звездица, торакални дрен у гнојној колекцији – стрелица); 

б) декортикација плућа 

1.4.8. Акутни респираторни дистрес синдром 

Акутни респираторни дистрес синдром (АРДС) представља акутно, дифузно, 

инфламаторно оштећење плућа (Haider et al., 2017) (Слика 1.29). Прва дефиниција 

АРДС-а предложена је од стране Ashbaugh-а и сарадника 1967. године и описује АРДС 

као „рапидно прогресивну респираторну слабост изазвану некардиогеним едемом 

плућа која због тешке артеријске хипоксемије и отежаног дисања захтева механичку 

вентилацију“ (Cuttis et al., 2016). Бројни су синоними АРДС-а: некардиогени едем плућа, 

ДаНанг плућа (DaNаng lung), Нам плућа (Nam lung), „бела“ плућа. Редефиниција АРДС-

а из 2011 године позната и као „Берлинска дефиниција“ наводи да постоје три облика 

АРДС-а у односу на степен хипоксемије: благ (200 mmHg < PaO2/FiO2 ≤ 300 mmHg), 

умерен (100 mmHg < PaO2/FiO2 ≤ 200 mmHg) и тежак (PaO2/FiO2 ≤ 100 mmHg) (The 

ARDS Definition Task Force, Ranieri et al., 2012).  

Патофизиолошки у АРДС-у су кључна два момента: 1) дисрегулација инфламације 

и 2) оштећење алвеоларне баријере. Због оштећења алвеоларне баријере долази до ди-

фузног оштећења алвеола и ендотела капилара плућа услед чега неутрофили атхерирају 

на ендотел капилара и стварају отворе на базалној мембрани. Кроз настале отворе на 

базалној мембрани капилара у интерстицијум прелазе велики протеини из плазме (нпр. 

албумин). Вишак протеина у интерстицијуму ремети Старлингов еквилибријум услед чега 

долази до појаве дифузног едема интерстицијума који се шири и на алвеоле, што у ко-

начном отежава и смањује размену гасова и редукује комплајансу плућа. Услед повећа-

ња васкуларне пермеабилности повећава се тежина плућа и редукује поље ваздушности 
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плућа што се препознаје кроз хипоксемију и обострано дифузно мекоткивно засенчење у 

плућима на стандардној радиографији грудног коша (Haider et al., 2017).  

 

Слика 1.29. АРДС (МСЦТ; дифузне мекоткивне инфилтративне сенке обострано – 

звездице, плеурални излив лево – и) 

Акутни респираторни дистрес плућа се јавља код директне повреде плућа (тора-

кална траума, пнеумонија или аспирација) или индиректно (екстра-пулмонални инсулт 

 сепса, хиповолемијски шок, панкреатитис) (Rocco et al., 2005). Тупа торакална 

траума је описана као један од главних фактора ризика за развој АРДС-а. Описано је да 

се тежи облици АРДС-а јављају код пацијената са ТТГК (Maier et al., 2015; Haider et 

al., 2017; Matthay et al., 2012). Поред торакалне трауме, АРДС се може јавити и код: 

бактеријске и вирусне пнеумоније, системске сепсе, аспирације желудачног садржаја, 

хиповолемијског шока у склопу тешке политрауме, акутног панкреатитиса, као реак-

ција на трансфузије, као реакција на неке лекове и гљивичне и паразитарне инфекције 

плућа (Matthay et al., 2012). Поједине особе су посебно предиспониране за развој 

АРДС-а и мултипле органске инсуфицијенције (МОДС) након трауме и у септичном 

шоку. Развоју АРДС-а и МОДС-а су предиспонирани: хронични алкохоличари, дугого-

дишњи активни пушачи и особе са специфичним генетским кодом. Постоји више од 25 

гена који учествују у регулацији запаљења, коагулацији, функцији ендотела, стварања 

реактивних кисеоничних радикала и апоптози, а повезани су са развојем АРДС-а 

(Christie et al., 2012). Изненађујућа је чињеница да је АРДС фактор ризика за развој 

пнеумоније, пошто је доказано да се пнеумонија јавља након или у наставку АРДС-а 

(Haider et al., 2017). 
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Вероватноћа развоја АРДС-а се повећава ако се достигне одговарајући и довољан 

инфламаторни стимулус  „први удар“, што је најчешће комбинација ТТГК и бројних 

других повреда независно од њихове тежине (Seitz et al., 2011). Хируршка интер-

венција непосредно након повређивања, због додатног пораста нивоа проинфлама-

торних цитокина у серуму, представља „секундарни удар“ за развој АРДС-а (Easton et 

al., 2014). 

Патогенеза АРДС-а подразумева дисрегулисану инфламацију, неодговарајућу 

акумулацију и активацију леукоцита и тромбоцита, неконтролисану активацију коагу-

лационе каскаде уз повећану пермеабилност епителне и ендотелне баријере алвеолар-

них ћелија и капилара (Matthay et Zimmerman, 2005). Деликатан баланс између протек-

тивног и штетног (повређујућег) одговора урођеног и стеченог имунитета и хемо-

статског пута одређује да ли ће доћи до прогресивног оштећења алвеола или њиховог 

опоравка. Снажан предуслов за настанак АРДС-а је запаљење које настаје услед акти-

вације урођеног имуног одговора. Урођени имуни одговор се активира након везивања 

спољашњих фактора и ендогених молекула за рецепторе за препознавање образца 

(PRR, Pattern recognition receptors) на алвеоларном епителу и на алвеоларним макрофа-

гима (Tool like receptors). Спољашњи фактори су страни антигени, најчешће продукти 

микроорганизама, који активирају са патогеном повезане молекуларне обрасце (PAMP, 

Patogen-associated molecular patterns). Ендогени молекули запаљења активирају са 

оштећењем повезане молекуларне обрасце (DAMP, Damage-associated molecular patterns) 

(Opitiz et al., 2010). Након активације урођеног имуног система неутрофили формирају 

„неутрофилне екстраћелијске замке“ (неутрофулне латице хроматина и антимикробних 

фактора који уништавају бактерије уз локално ослобађање хистона) које могу оштети-

ти алвеоларни епител (Mantovani et al., 2011). Комуникација између инфламаторних 

(неутрофили) и хемостатских ефекторних ћелија (тромбоцити) може утицати на развој 

АРДС-а у појединим стањима као што су: аспирација желудачног садржаја, сепса и 

након поновљених трансфузија (Caudrillier et al., 2012). Суштински, исти инфлама-

торни механизми у акутном инфламаторном одговору организма који, када су 

контролисани, учествују у одбрани од патогена могу у случају ексцесивне активације 

оштетити плућа и изазвати АРДС. Деструктиван утицај неконтролисаног акутног 

инфламаторног одговора на паренхим плућа настаје услед: ослобађања протеаза из 

леукоцита, стварања реактивних кисеоничних радикала, неконтролисане синтезе хе-

мокина и цитокина и ангажовања Tool like рецептора и липидних медијатора. У ко-
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начном, запаљењем изазвана повећана пропустљивост микроваскуларне баријере доводи 

до акумулације течности засићене протеинима у интерстицијуму са развојем интерстици-

јалног едема, који се шири и у алвеоле. Повећана васкуларна и епителна пропустљивост и 

велика количина цитокина запаљења доводе до преласка леукоцита и еритроцита у алве-

оле. Интерстицијални и алвеоларни едем уз оштећење алвеолокапиларне мембране и при-

суство ћелија запаљења у алвеолама утичу на смањење комплајансе плућа и смањење 

размене гасова са појавом хипоксије (Mantovani et al., 2011; Caudrillier et al., 2012). 

Епител алвеола чине два типа ћелија- алвеоларна ћелија tip I и алвеоларна ћелија 

tip II. Алвеоларне ћелије tip I чине велику већину епитела алвеола, пљоснате су и са ма-

лим бројем органела; главна улога им је у формирању алвеоло-капиларне мембране и у 

размени гасова; њихово оштећење доводи до повећаног уласка и смањеног одвођења 

течности из алвеола. Алвеоларна ћелија tip II је заступљена у мањем броју, одговорна 

је за стварање сурфактанта и служи као прогениторна ћелија за обе алвеоларне епи-

телне ћелијске линије. Алвеоларне ћелије tip II су отпорније на повреду, али њихово по-

вређивање и нефункционисање утиче на смањене секреције плућног сурфактанта услед 

чега се повећава површински напон у алеволама. Повећан површински напон у алвеолама 

доводи до смањењења комплајансе плућа и развоја ателектазе. Типична хистолошка 

слика АРДС-а је дифузно алвеоларно оштећење са формирањем хијалиних мембрана 

на зиду алвеола. Хипоксија која настаје као последица овог стања се продубљује са на-

станком интрапулмоналног шантовања крви (Kao et al., 2015). 

Пермеабилност алвеоларног епитела и ендотела капилара је контролисана од 

стране више медијатора, путева медијације и молекуларних система. Најважнији 

протеин за одржање интегритета ендотелне баријере у капиларима плућа је васку-

ларни ендотелијални кадерин (VE-cadherin). Едем плућа у запаљењу настаје када се 

леукоцитним сигналима, антителима (на VE-cadherin и TNFα), тромбином и 

васкуларним епителијалним фактором раста (VEGF) разоре епителне везе које 

одржава VE-cadherin (Zemans et al., 2009). 

Ресорпција алвеоларног едема се одвија кроз алвеоларни епител tip I и tip II 

векторисаним транспортом натријума и хлора и стварањем осмотског градијента чиме 

се реапсорбује течност из алвеоларног лумена. 

Дијагноза АРДС-а се поред Берлинских критеријума поставља и на основу јасно 

изражене респираторне инсуфицијенције уз хипоксију и карактеристичну радиолошку 

слику. Код АРДС-а су на стандардном РТГ грудног коша P-A у плућима обострано 

присутне дифузне мекоткивне сенке што се потврђује на МСЦТ грудног коша. Дифе-
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ренцијално дијагностички посебно треба бити опрезан у циљу разликовања едема 

плућа због срчане слабости од АРДС-а (Cuttis et al., 2016). 

Тачан редослед метаболичких и имунолошких збивања која провоцирају имуно-

компетентне ћелије да нападну ендотел плућних капилара и доведу до АРДС-а још 

увек није детаљно објашњен. Лечење АРДС-а је превасходно усмерено на распиратор-

ну и кардиоваскуларну потпору, мада се покушава и са модификацијом функције не-

утрофила (Cuttis et al., 2016). Приликом механичке вентилације пацијената примењује 

се протективна вентилација у којој су ниски притисци у дисајним путевима и респира-

торни волумен. Протективном механичком вентилацијом се поштеђује алвеоларни епи-

тел и ендотел капилара и тиме смањује едем плућа, успорава механосензитивни про-

инфламаторни пут (смањује се накупљање неутрофила у алвеолама и снижавају нивои 

ИЛ- 6, ИЛ- 8 и рецептора 1) и побољшава функција осталих органа и органских система 

(Villar et al., 2006). Ограничавање уноса течности код пацијента са АРДС-ом доводи до 

смањења хидростатског притиска у васкулатури плућа што смањује и интерстицијални и 

алвеоларни едем плућа (по Старлинговом закону - код повећане пермеабилности крвних 

судова нижи хидростатски притисак у крвним судовима смањује трансваскуларну 

филтрацију течности). Аспирин се показао као ефикасан у превенцији оштећења плућа 

код аспирације киселог садржаја и трансфузијом изазваног АРДС-а (Looney et al., 2009). 

Екстракорпорална мембранозна вентилација се примењује у лечењу пацијената 

оболелих од АРДС-а, са идејом да се „да времена плућу да се опорави“ (Brodie and 

Bacchetta, 2011). 

1.5. Одговор организма на тупу трауму грудног коша 

Главна карактеристика трауме је некроза ткива и смрт ћелија као директан ре-

зултат повређивања или као последица одложене запаљењске реакције организма са 

развојем септичних компликација и МОДС-а (Larsen, 2012).  

Непосредно по повређивању организам реагује преко два имунолошка механизма 

који се дешавају истовремено (Hutchins et al., 2014). Први је проинфламаторни механи-

зам означен као системски инфламаторни одговор (СИРС, SIRS, Systemic inflammatory 

response syndrome), док је други, имуносупресивни, механизам означен као 

компензаторни анти-инфламаторни синдром (CARS, Compensatory anti-inflammatory 

response syndrome). Доказано је да су плућа централни орган имуности и у нормалном, 

здравом, стању организма и у болести (Martin and Frevert, 2005). Улога плућа у 
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координацији ендогеног инфламаторног одговора на трауму је доминантна, иако још 

увек нису откривени сви целуларни и молекуларни механизми којим плућа остварују ову 

своју улогу (Ehrnthaller et al., 2015). 

Као и у свакој другој трауми, након ТТГК активира се имуни систем у циљу 

залечења организма. Доказано је да директна ТТГК доводи до значајног повећања 

експресије инфламаторних протеина, што некада може довести до развоја АРДС-а 

(Haider et al., 2017). Запаљењски одговор може бити локални и системски. Системско 

запаљење у ТТГК је последица активације и продукције хормоналних, метаболичких и 

имунолошких медијатора у садејству са хемодинамским одговором. Системски инфла-

маторни одговор је привремен и добро избалансиран између проинфламаторних и 

антиинфламаторних медијатора. У случају теже трауме грудног коша може доћи до 

прекомерног проинфламаторног одговора, што додатно отежава зацељење. Траума, само 

по себи, представља први удар („first hit“), а хируршка интервенција (торакоцентеза, 

дренажа плеуралног простора, VATS/торакотомија) представљају други удар на 

организам („second hit“). Имуни систем се у одговору на ударе на организам може исцр-

пети, а организам постати подложан на инфекције до сепсе. Управо се, ради избегавања 

секундарног удара на имуни систем, хиповолемије, ацидозе и коагулопатије, рекон-

структивне хируршке интервенције након ТТГК изводе одложено (Craveiro et al., 2009). 

1.5.1.  Системски запаљењски одговор организма у тупој трауми грудног коша 

Системски запаљењски одговор организма у ТТГК се састоји од: хормонског, 

метаболичког, хемодинамског и имунолошког одговора.  

1.5.1.1. Хормонски одговор  

Хормонски одговор на трауму подразумева активацију неуро-ендокриног одгово-

ра на стрес са ослобађањем хормона стреса  адреналина и кортизола, али и глукагона, 

хормона раста, алдостерона и анти-диуретског хормона. Неуро-ендокрини одговор на 

трауму је у доброј корелацији са величином трауме. Аферентни импулси са места по-

вреде стимулишу секрецију хипоталамусних хормона који делују на хипофизу, што у 

коначном доводи до ослобађања кортизола из кортекса надбубрежне жлезде. Норадре-

налнин се ослобађа директно у плазму из симпатичких нервних завршетака, а адрена-

лин се секретује из медуле надбубрежне жлезде као последица активације симпатичког 

нервног система. Постоје докази да су особе женског пола у трауми заштићеније од 
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мушкараца због протективног ефекта естрогена и мањка прекурсора естрадиола и 

тестостерона  дехидроепиандростерона (May et al., 2008).  

1.5.1.2. Метаболички одговор  

У метаболичком одговору на ТТГК у првих неколико сати до једног дана најпре 

долази до успоравања метаболизма, а потом се јавља хиперметаболичка фаза са катабо-

лизмом. У хиперметаболичкој фази је присутна повећана потреба ткива за кисеоником. 

Катаболизам који уследи доводи до слабљења костију, мишића и масног ткива са 

порастом гликонеогенезе што узрокује хипергликемију. Хиперметаболичка фаза након 

мање ТТГК обично траје до седам дана, а уколико траје дуже од седам дана до две не-

деље, постоји велика вероватноћа да пацијент развија СИРС са инфекцијом и сепсом. 

Код пацијената са респираторним коморбидитетима (ХОБП, емфизем плућа и астма) 

смањена је физиолошка резерва и способност да се у хиперметаболичкој фази ткивима 

обезбеди довољна количина кисеоника, те се често опште стање пацијента погорша 

(Smith, 2007).  

1.5.1.3. Хемодинамски одговор  

Хемодинамски одговор на ТТГК се јавља уколико је присутно крварење. Састоји 

се од иницијалне фазе шока и фазе протока (хиперметаболична фаза). Фаза шока траје 

до 24h, када настала хиповолемија узрокује продужену периферну вазоконстрикцију, 

ретенцију натријум-хлорида и воде и „повлачење“ крви са периферије у виталне ор-

гане. Након терапијског давања течности наступа хиперметаболичка или фаза протока 

са вазодилатацијом и порастом протока крви у виталним органима, у мишићима и по-

вређеним ткивима. У хиперметаболичкој фази се повећава потрошња кисеоника (због 

значајне активности ћелија које учествују у зарастању) и јавља се катаболизам мишића 

и глуконеогенеза. Повећање потрошње кисеоника је праћено тахикардијом, повећаним 

ударним волуменом срца, повећаном респираторном фреквенцијом и вазодилатацијом 

као компензаторним механизмима. Микроциркулација је у трауматизованом ткиву 

оштећена услед повреде крвних судова и/или због микротромбозе унутар истих. До-

става хранљивих материја у повређеном ткиву због оштећене микроциркулације зависи 

од градијента концентрације (због чега је хипергликемија јако корисна), а јавља се и 

локална вазодилатација са повећањем пропустиљивости капилара и следственим ло-

калним едемом. Микроциркулација трауматизованог ткива се опоравља за три до седам 

дана, до када се нормализују пропустљивост капилара, едем ткива и хипергликемија. 
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Дисбаланс у микроциркулацији који траје дуже од седам дана, знак је да су наступиле 

компликације. Симптоми и знаци фазе протока (тахикардија, повећана фреквенција 

распирација, леукоцитоза и повишена телесна температура) пролазе за пар дана, а 

уколико трају дуже од пет дана треба сумњати да су наступиле компликације (Kohl and 

Deutschman, 2006). 

1.5.1.4. Имунолошки одговор  

У склопу имунолошког одговора организма непосредно по ТТГК долази до осло-

бађања: а) локалних медијатора запаљења из повређеног ткива, б) ослобађања ДАМП 

молекула, в) активације каскаде комплемента, г) активације каскаде коагулације, 

д) ослобађања про и антиинфламорних цитокина и ђ) активације ћелијски посредоване 

имуности. 

Имунолошки одговор на ТТГК је у сталном балансирању проинфламаторног и 

антиинфламаторног стања у циљу оздрављења организма. У случају да превлада про-

инфламаторни одговор организма настају компликације по типу СИРС-а, МОДС-а и 

АРДС-а. Уколико преовлада антиинфламаторни одговор, услед имуносупресије орга-

низам постаје склон инфекцијама.  

а) Локални медијатори запаљења 

Од локалних медијатора запаљења у имунолошком одговору на трауму најзаступ-

љенији су метаболити арахидонске киселине и кинина. Такође се из мастоцита ослоба-

ђа хистамин. Наведени медијатори имају кратак полуживот, али су ефекти које локално 

изазивају дуготрајнији и не зависе директно од концентрације медијатора у серуму. 

Локални медијатори доводе до повећане пропустљивости капилара, отока у ткиву и 

стимулишу локално накупљање имуних ћелија.  

б) Са оштећењем повезан молекуларни образац – ДАМП у тупој трауми 

грудног коша 

Са оштећењем повезан молекуларни образац – ДАМП (DAMP, Damage-associated 

molecular patterns) представља ендогени окидач инфламације у којем се из повређених 

и некротичних ћелија ослобођају ДАМП молекули (алармини, „danger signals“).  

Молекули ДАМП-а су ендогени једарни, митохондријални или цитоплазматски 

молекули који имају своју физиолошку улогу унутар ћелије (Vourc'h et al., 2018). 

Молекули ДАМП-а се након повреде ослобођају из оштећене или умируће ћелије и/или 

из екстрацелуларног матрикса. Aлармини се из ћелије ослобађају након ћелијског 



УВОД 

Милорад Т. Павловић  Докторска дисертација 56 

стреса или непрограмиране ћелијске смрти (некрозе ћелије), док приликом апоптозе 

нема ослобађања алармина (Nery et al., 2015). 

Молекули ДАМП-а ослобођени из ћелије у екстрацелуларном простору делују 

као ендогени сигнали опасности и покрећу инфламацију тј. као медијатори индиректно 

стимулишу „стерилан“ запаљењски одговор (Xia et al., 2018). Молекули ДАМП-а 

привлаче неутрофиле и макрофаге, повећавају васкуларну пропустљивост и редукују 

перфузиони притисак у микроциркулацији и у повређеном ткиву (Vourc'h et al., 2018).  

Најпознатији ДАМП молекули дати су у Табели 1.2. 

Табела 1.2. Најпознатији ДАМП молекули 

Локација ДАМП молекула Тип ДАМП молекула 

Екстрацелуларни матрикс Фибриноген , бигликан, декорин, версикан, 

нискомолекулски хијалуронан, хепаран сулфат, 

фибронектин (ЕДА домен), тенасцин Ц 

Интрацелуларно Цитоплазматски – мокраћна киселина, протеини S100B, 

Heat shock протеини, ATP, F-актин, циклофилин А, Аβ 

Једарни – хистони, HMBG1, HMGN1, ИЛ-1α, ИЛ-33, 

SAP130, DNA, RNA  

Митохондријални - mtDNA, TFAM, формил пептид, mROS 

Ендоплазматски ретикулум - калретикулин 

У ћелијским гранулама – дефенсини, катхелицидин 

(LL37), неуротоксин генерисан у еозинофилима, гранулизин 

У ћелијској мембрани – синдекани, глипикани 

Активација имунолошког система организма се одвија на два начина: спољашњим 

факторима, страним антигенима  ПАМП (PAMP, Patogen-associated molecular patterns, са 

патогеном повезани молекуларни обрасци) и ендогеним молекулима – ДАМП. (Relja et al., 

2018).  

Када се ДАМП молекули ослобођени из оштећене или некротичне ћелије нађу у 

крви везују се за ПРР (Pattern recognition receptors, рецептори за препознавање 

образца) на површини ћелија. Рецептори за препознавање образца за које су се везали 

ДАМП молекули преко неколико сигналних путева (tool like receptors – TRL2, TLR4, 

TLR6, TLR7, TLR 8, TLR9, RAGE, NLRP1, NLRP3 и сл.) активирају ефекторне имуне 

(антиген презентујуће ћелије и полиморфонуклеари) и неимуне ћелије имуног система, 
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које потом ослобађају цитокине, што у коначном доводи до појаве „стерилне инфла-

мације“ у склопу системског имуног одговора организма (Vourc'h et al., 2018; Frevert et 

al., 2018; Roch et al., 2018).  

Ни један од ДАМП биомаркера још увек није уведен у рутинску клиничку 

праксу, иако повишене вредности ДАМП молекула позитивно корелишу са морби-

дитетом и морталитетом код трауматизованих пацијената и могу се користити као 

маркери тежине повреде и праћења пацијената (Bhargava et al., 2012). Скорашње сту-

дије указују да су нивои ДАМП молекула  HSP70 (Heat shock protein 70), протеина 

S100B, мокраћне киселине и фибриногена, повишени у ТТГК (Relja et al., 2018). Тре-

нутно, још увек, нема јасних података да ли повишени нивои ДАМП молекула у 

плазми могу бити добар предиктор настанка плеуропулмоналних компликација након 

тупе трауме грудног коша. 

в) Активација каскаде комплемента у тупој трауми грудног коша 

Активација каскаде комплемента се одвија на три начина: комплексима антиген-

антитело, компонентама ћелијског зида бактерија и манан-везујућим лектинским пу-

тем. Манан-везујући лектин је серумски протеин који везује угљенохидрате и циркули-

ше у комплексу са серинским протеазама (манан-везујуће лектинске серинске проте-

азе). Компоненте комплемента се активирају манан-везујућим лектинским комплекси-

ма који су за себе везали микроорганизме. Продукти активације комплемента директно 

лизирају стране антигене (бактерије), врше опсонизацију антигена, привлаче неутрофи-

ле и активирају тромбоците. Активација система комплемента у трауми је у блиској 

повезаности са коагулационом каскадом преко тромбина који активира С5а компо-

ненту комплемента (Petersen et al., 2001).  

г) Активација коагулационог система у тупој трауми грудног коша 

Непосредно по ТТГК долази до активације коагулационог система у склопу репа-

рације ткива. Проинфламаторни цитокини активирају коагулациону каскаду класичним 

или унутрашњим путем. У хиперкоагулабилној, иницијалној фази створени тромбин по-

већава цепање фибриногена, а настали фибрински мономери се полимеризују и стварају 

стабилни фибрински угрушак. У овој, хиперкоагулабилној, фази долази до трошења фи-

бриногена и последичног смањења његове количине у плазми (Guisasola et al., 2015; 

Guisasola et al., 2018). У следећих неколико сати, услед смањене перфузије ткива и по-

јачаног стварања тромбина ендотел ослобађа тромбомодулин. Тромбомодулин активи-
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ра „тромбинску прекретницу“ („thrombin switch“) у којој тромбин више не учествује у 

стварању фибрина, већ утиче на стварање активисаног протеина Ц (protein C), чиме се 

покреће рани системски антикоагулантни одговор. Пошто се у „тромбинском преокре-

ту“ тромбин троши у антикоагулантом одговору организма, преостаје мање слободног 

тромбина за цепање фибриногена и у плазми се јављају веће количине фибриногена 

(Wirtz et al., 2017; Guisasola et al., 2018). Дисеминована интраваскуларна коагулација 

(ДИК) је изузетно ретка у трауми (Rizoli et al., 2011) 

Доказано је да тромбин који настаје након активације коагулационог система у 

трауми учествује у имуном одговору организма на повређивање тако што активира С5а 

компонену комплемента (Huber-Lang et al., 2006). 

д) Цитокини у имунолошком одговору на тупу трауму грудног коша 

Цитокини су сигнални молекули који се секретују од стране ћелија имуног систе-

ма, али и других „неимуних“ ћелија типа ендотела и сл. Цитокини који учествују у 

имунолошком одговору на трауму могу бити проинфламаторни и антиинфламаторни. 

Најбитнији цитокини који се ослобађају из моноцита и ендотела на месту повреде тки-

ва су: тумор некротишући фактор-α (ТНФ-α), интерлеукин-1β (ИЛ-1β), ИЛ-6, ИЛ-8 и 

интерферон-γ (ИФН-γ). Хиперакутни цитокини су ТНФ-α и ИЛ-1β, док су субакутни 

цитокини ИЛ-6 и ИЛ-8. 

У акутном имуном одговору непосредно по трауми најпре се секретују ТНФ-α и 

ИЛ-1β. То су краткоживећи цитокини који индукују секундарни имуни одговор сти-

мулишући имуне ћелије да секретују проинфламаторне цитокине  ИЛ-6 и ИЛ-8 и 

антиинфламаторни цитокин ИЛ-10 (van Griensven, 2014). Интерелеукин-1β индукује 

појаву фебрилности (Keel et al., 1996). Интерлеукин-6 је секундарни цитокин који је 

индукован доминантно од стране ТНФ-α и ИЛ-1β. Интерлеукин-6 се појављује у 

плазми већ у току првог сата од повређивања и корелише са величином повреде. 

Вредности ИЛ-6 се лакше мере у плазми у односу на ТНФ-α и ИЛ-1β, пошто се дуже 

задржава у циркулацији. Главни проинфламаторни ефект ИЛ-6 је стимулација синтезе 

протеина акутне фазе (Ц-реактивног протеина и прокалцитонина), активација неутро-

фила и НК ћелија (Natural killer cells) и инхибиција апоптозе неутрофила. Поред 

проинфламаторне улоге (у првим сатима након трауме), ИЛ-6 има и антиинфламаторну 

улогу утичући на ослобађање антагониста солубилних ТНФ-α рецептора и рецептора за 

ИЛ-1β. Интерлеукин-6 стимулише и стварање ендогеног имуносупресанта простагландина 

Е2 од стране макрофага који, заузврат, утиче на синтезу снажног проинфламаторног цито-
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кина ИЛ-10 и ИЛ-4 чиме учествује у антиинфламаторном дејству у склопу урођеног, а ка-

сније и стеченог имунитета (Xing et al., 1998; Köller et al., 1998). Интерлеукин-1 и ТНФ-α 

индукују секрецију проинфламаторног ИЛ-8. Интерлеукин-8 привлачи на место повреде 

иницијално неутрофиле, а касније моноците и фибробласте. Интерлеукин-8 поред акти-

вације неутрофила, доводи и до продужења полуживота неутрофила на месту повреде. 

Постоји јасна повезаност између опсега оштећења ткива у трауми и нивоа цито-

кина у плазми. Проинфламаторни цитокински одговор на трауму доводи до појаве „сте-

рилне инфламације“ тј. инфламаторног одговора организма на трауму без постојања ин-

фективних агенаса. Пострауматска инфламација може увести пацијента у СИРС који је 

праћен компензаторним анти-инифламаторним одговором (CARS) најпре урођеног, а 

касније и стеченог имунитета. Иницијални пораст концентрације проинфламаторних 

цитокина и протеина акутне фазе, унутар првих пар сати до неколико дана након тра-

уме, постепено се смањује и нормализује балансним анти-инфламаторним одговором.  

Уколико се након иницијалне нормализације нивоа проинфламаторних цитокина 

јави нови пораст концентрације истих, треба посумњати на настанак инфективних ком-

пликација. Када је проинфламаторни одговор исувише јак код пацијента се може 

развити СИРС. Ако се умерени проинфламаторни одговор понавља и уз то пацијент 

има и коморбидитете имуни систем се може исцрпети када се јавља пост-трауматска 

имунoсупресија, што повећава ризик од инфекција (Brøchner et al., 2009; Reikeras et al., 

2010). Суштински хиперинфламаторно стање након трауме доводи до пострауматске 

имуносупресије, при чему су оба ова стања посредована ендогеним стимулусима, нпр. 

ДАМП молекулима (Flohe et al., 2007). 

Хронични проблем након тешке трауме се јавља када је CARS константно пови-

шен пратећи јако повишене нивое СИРС-а. Истовремено присуство и СИРС и CARS након 

тешке повреде представља перзистентни инфламаторно-имуносупресивни и катаболички 

синдром (PICS, Persistant inflammatory-immunosuppressive and catabolic syndrome), што 

доводи до парализе имуног система са предоминацијом анти-инфламаторног стања 

(Vanzant et al., 2014). 

ђ) Ћелијски посредован имуни одговор у тупој трауми грудног коша 

Ћелијски посредован имуни одговор у склопу имунолошког одговора на ТТГК је 

двојак по типу неспецифичне ћелијски посредоване имуности и специфичне ћелијски 

посредоване имуности. Неспецифични ћелијски посредован имуни одговор се до-

минантно јавља након велике трауме и састоји се од неутрофила, мононуклеарног 
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фагоцитног система и НК ћелија. Неутрофили су прве ћелије неспецифичне имуности 

које доспевају у повређено ткиво. Локална миграција неутрофила на место повреде је 

битна за спречавање инвазије микроорганизама и за процес зарастања ране. Леукоцито-

за се након ТТГК региструје и у периферној циркулацији као последица појачаног 

стварања неутрофила, али и као последица цитокинима посредоване редуковане апоп-

тозе леукоцита (присутне и до три недеље од повређивања). Мононуклеарни фагоцит-

ни систем подразумева моноците у циркулацији, који постају макрофаги када се нађу у 

ткиву. Моноцити и макрофаги врше фагоцитозу и стварају слободне кисеоничне ради-

кале, активни су у стварању цитокина, имају ограничену могућност секреције ензима и 

учествују у презентацији антигена осталим имуним ћелијама преко главног комплекса 

хистокомпатибилности 2 (МХЦ 2, MHC2, Major histocompatibility complex 2). Након 

велике трауме функција моноцита у секрецији цитокина и антигеној МХЦ2 презента-

цији се смањује што може довести до озбиљне имуносупресије са развојем сепсе. 

Смањење функције моноцита након трауме се виђа истовремено са активацијом не-

утрофила и порастом секреције про- и антиинфламаторних цитокина (Ayala et al., 

1996). НК ћелије представљају трећу компоненту неспецифичне ћелијски посредоване 

имуности. Функција НК ћелија се након мање трауме супримира првих неколико дана, 

а након велике трауме супресија функције може трајати и 24 недеље. Специфични 

ћелијски посредован имуни одговор подразумева активацију Т лимфоцита и у мањој 

мери је активан у трауми пошто су Т лимфоцити повезани са одложеним типом 

хиперсензитивности. Код одложеног типа хиперсензитивности се на антигену сти-

мулацију јавља пролиферација и активација Т лимфоцита. Субпопулације активираних Т 

лимфоцита могу убити било коју ћелију која експримира одговарајући антиген. Одложен 

тип хиперсензитивности и активација Т лимфоцита су такође супримирани након трауме 

(Napolitano et аl., 1995). 

1.6. Биомаркери инфламације у тупој трауми грудног коша 

испитивани у истраживању 

По дефиницији Светске здравствене организације биомаркери представљају „би-

ло коју супстанцу, структуру или процес који је мерљив у телу или су мерљиви њихови 

продукти и утицај или предвиђају инциденцу исхода или болести“ (Anderson, 2001). 

Степен одговора организма на трауму (и на ТТГК) иницијално се може мерити 

одређивањем нивоа биомаркера инфламације. 
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Биомаркери инфламације у ТТГК са преломом ребара испитивани у истраживању 

су: однос неутрофила и лимфоцита, број леукоцита, стресом индукована хиперглике-

мија, фибриноген, Д-димер, ЦРП, прокалцитонин, мокраћна киселина, ИЛ-6, протеин 

S100B и sHSP70.  

1.6.1. Однос неутрофила и лимфоцита (ОНЛ) 

Однос неутрофила и лимфоцита рефлектује инфламаторни, имунолошки и хемо-

статски статус у акутном обољевању (El-Menyar et al., 2022). Неутрофилија и лимфо-

пенија представљају типичну реакцију урођеног имунитета на различите врсте стреса 

(Zahorec, 2001). Одређивање односа неутрофила и лимфоцита (ОНЛ) у току системског 

инфламаторног одговора организма представља једноставан, објективан, брз и поуздан 

индикатор обима стреса и инфламације код трауматизованих пацијената (Xu et al., 

2022).  

Повишен ОНЛ је важан предиктор лоше прогнозе и смртности код: малигних бо-

лести, панкреатитиса, инфекције, коронарне артеријске болести, МОДС, хируршких 

повреда и масивних крварења (Angkananard et al., 2018; Dilektasli et al., 2016; Duchesneet 

al., 2017; Kong et al., 2020; Temiz et al., 2019; Tekin et al., 2019; Fauladseresht et al., 

2021). Код IgA нефропатије ОНЛ се користи као независни фактор ризика за про-

гресију болести (Li et al., 2020). Код акутног апендицитиса повишен ОНЛ има већу ди-

јагностичку вредност у односу на леукоцитозу (Yazici et al., 2010). Oднос неутрофила и 

лимфоцита се може користити и за предвиђање лоше прогнозе код трауматизованих 

пацијената, посебно код трауматске повреде мозга (Xu et al., 2022).  

Повишене вредности ОНЛ у првих 48 h након трауме су предиктор развоја инсу-

фицијенције органа (Younan et al., 2019). Високе вредности ОНЛ у првих седам дана по 

повређивању су независни прогностички фактор морталитета након трауме (Hoffman et 

al., 2012). Приликом пријема трауматизованог пацијента у ЈИЛ оптимална „cut-off “ 

вредност ОНЛ за предвиђање смртности у трауми износи ≥ 5,27, са сензитивношћу од 

68,89% и специфичношћу од 52,93% (Fauladseresht et al., 2021). Налази појединих 

истраживача указују да је вредност ОНЛ ≥ 8,19 другог дана и ≥ 7,92 петог дана по по-

вређивању маркер високе смртности у хоспиталним условима (Dilektasli et al., 2016). 

Студија Duchesne и сарадника је такође показала да је ОНЛ ≥ 8,81 трећег дана по по-

вређивању предиктор смртности (Duchesne et al., 2017). Иако још нема јаких доказа 

неки аутори разматрају могућност да наведене „cut-off “ вредности ОНЛ које важе у 

трауми нису исте са „cut-off “ вредностима ОНЛ у другим обољењима (El-Menyar et al., 
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2022; Shelat et al., 2020). Пример за наведену тврдњу је да је ОНЛ ≥ 2,42 маркер про-

гресије и лоше прогнозе у IgA нефропатији (Li et al., 2020). 

Непосредно по повређивању ослобађају се инфламаторни медијатори и започиње 

процес инфламације. У насталој пост-трауматској инфламацији, поред осталих имуних 

ћелија, учествују и неутрофили и лимфоцити. Најпре долази до проинфламаторног 

стања организма које се огледа у појави СИРС-а. У наставку се као последица исцрп-

љивања имуног одговора развија МОДС (Manson et al., 2012). Однос неутрофила и 

лимфоцита приказује баланс између неутрофила као активатора инфламације и лимфо-

цита као регулатора инфламације. Према томе, што је већа инфламација већи је дисба-

ланс између неутрофила и лимфоцита. Висок ОНЛ указује да је болест или траума тежа 

и да је прогноза ових пацијената лошија. У физиолошким условима нормална рела-

тивна вредност неутрофила је 75%, а лимфоцита 15 % те је нормалан ОНЛ 75:15 = 5. У 

патолошким стањина (траума, стрес, тешка инфекција, системска инфламација) ОНЛ је 

> 6 (Zahorec, 2001). Foget са сарадницима сматра да су нормалне вредности ОНЛ код 

одраслих између 0,78 - 3,53 (Foget et al., 2017).  

У својој студији Zahorec је показао да се неутрофилија и лимфоцитопенија јавља-

ју у првих 48 h као део акутне ифламације у одговору на хируршки стрес, тешку ин-

фекцију, системску инфламацију и септични шок (Zahorec, 2001). Неутрофилија у тра-

уми и стресу настаје демаргинацијом неутрофила из ендотела, успореном апоптозом 

неутрофила и услед појачаног дејства фактора раста на матичне ћелије (Mahindhara et 

Billiar, 2000). Лимфоцитопенија се у трауми и хируршком стресу јавља због: 1) марги-

нализације лимфоцита унутар ретикуло-ендотелног система, у јетри и спланхничком 

лимфатичном систему; 2) високе концентрације катехоламина, пролактина и кортизола 

у серуму ослобођених у стресу и 3) апоптозе лимфоцита (Ayala et al., 1996).  

Дуже време је поглед упрт на ОНЛ, пошто су лекари у Јединицама интензивног 

лечења у сталној потрази за лако мерљивим и доступним параметрима који ће укази-

вати на интензитет стреса и системске инфламације код критичних болесника (Rainer 

et al, 1999). За одређивање ОНЛ се користе прости и лако доступни лабораторијски па-

раметри крви. Однос неутрофила и лимфоцита код трауматизованих пацијената добро 

корелира са Injury Severity Score (ISS). Позитивна корелација постоји и између ОНЛ и 

APACHE II и SOFA скора. Но, скоринг системи за процену тежине повређивања су 

компликовани за практичну употребу и имају бројне недостатке. Однос неутрофила и 

лимфоцита је бољи, објективнији и доступнији за процену тежине повређивања у од-
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носу на друге скоринг системе (Manson et al., 2016; Soulaiman et al, 2020). Узимање 

узорака за процену ОНЛ може почети након првих 6 h од повређивања и наставља се 

следствено након 12 h, 24 h и надаље једном дневно сваког следећег дана. У случају 

изражене леукопеније (Ly < 200400 mm
3
) релативни однос лимфоцита у процентима 

није валидан параметар за процену ОНЛ. У том случају се за процену ОНЛ користе 

апсолутни бројеви лимфоцита и неутрофила.  

Улога ОНЛ у процени тежине повређивања и системске инфекције у торакалној 

трауми још увек није у потпуности истражена. У нашем истраживању покушаћемо да 

дамо одговор на питање да ли ОНЛ може да послужи као предиктор настанка ППК 

након прелома ребара у ТТГК. 

1.6.2. Број леукоцита 

Леукоцитоза представља пораст броја леукоцита изнад 11x10
9
/l. Леукоцитоза се 

јавља у многим стањима као што су: инфекција, малигнитет, велика крварења, инто-

ксикације, акутна хемолиза и траума (Hasjim et al., 2022). Леукоцитоза може бити: бла-

га ≤ 25x10
9
/l, умерена 2539x10

9
/l и тешка ≥ 40x10

9
/l. Леукемоидна реакција пред-

ставља повећање броја леукоцита > 50x10
9
/l. Неурохуморални одговор у стресу након 

трауме доводи до појаве реактивне леукоцитозе. Ослобођени катехоламини и кортизол 

након повређивања доводе до леукоцитозе ослобађајући леукоците из депоа у плућима, 

слезини и коштаној сржи (Benschop et al., 1996; Paladino et al., 2010).  

Поједини аутори сматрају да је леукоцитоза након повређивања повезана са: 

МОДС-ом, повредом главе, анемијом услед хеморагије и повредом трбушних органа 

(Hasjim et al., 2022). Истраживање Hasjim и сарадника је показало да су умерена и тешка 

леукоцитоза након трауме повезане са смртношћу од 32,161,5% (Hasjim et al., 2022).  

Неутрофили су важне ефекторне ћелије урођеног имуног одговора. Тупа траума 

грудног коша доводи до системске инфламаторне реакције са пролазном активацијом 

неутрофила и мобилизацијом младих неутрофила који из коштане сржи прелазе у цир-

кулацију (Visser et al., 2011). Системска активација циркулишућих неутрофила након 

ТТГК се одвија након ослобађања L-selectin-а и нисходном регулацијом CXCR2 и 

C5aR. Додатно мобилисани млади неутрофили из коштане сржи након ТТГК слабије 

реагују на инфламаторне стимулусе. Вишак младих неутрофила у циркулацији доводи 

до тога да се смањује укупна способност циркулишућих неутрофила у одбрани организ-
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ма. Пораст броја неутрофила у циркулацији након ТТГК се (поред ослобађања из депоа) 

јавља и због одложене апоптозе неутрофила након трауме (Mangum et al., 2019). 

Повреда плућа у ТТГК резултује ендоваскуларним променама, оштећењем ткивне 

баријере, локалним порастом нивоа цитокина и повећањем броја системски активиса-

них неутрофила који инфилтришу паренхим плућа. Активисани неутрофили који су 

мигрирали из циркулације у алвеоле ослобађају слободне кисеоничне радикале и про-

теазе које доводе до оштећења ткива домаћина. Изолована ТТГК најчешће није до-

вољна да доведе до појаве ППК (нпр. АРДС-а), већ је потребан „други удар“ („second 

hit“) да би се компликације развиле (Visser et al., 2011). 

Број лимфоцита у склопу укупног броја леукоцита указује на стање имуног систе-

ма и способност организма да се избори са спољашњим нападом. Код пацијената са сма-

њеним бројем лимфоцита отежано се покреће урођени имуни систем и тело је беспомоћно 

у одговору на трауму (Xu et al., 2022). Лимфоцити, као бела крвна зрнца, имају бројне ре-

цепторе на ћелијској мембрани: α и β аденорецепторе, допаминске, хистаминске, холи-

нергичке и кининске. Цитокински и хемокионски рецептори имају веома важну улогу у 

регулацији запаљењског одговора. Лимфоцити су веома осетљиви на неуроендокрине хор-

моне – адреналин, норадреналин, хистамин, кортизол и пролактин (Zahorec, 2001). 

Paladino и сарадници наводе да број леукоцита није користан дијагностички инди-

катор након тешке трауме (Paladino et al., 2010). Њихово истраживање показало је да код 

тешких повреда постоји статистички значајан пораст броја леукоцита, али нема кли-

нички доказаних „cut-off “ вредности које могу служити као предиктор исхода након 

повређивања (Paladino et al., 2010). Ниска сензитивност леукоцитозе у трауми од 29% и 

недостатак граничне вредности („cut-off “) доводе у питање улогу повећања броја леуко-

цита као предиктора компликација након трауме (Hasjim et al., 2022). Ни Santucci са 

сарадницима није успео да докаже клинички употребљиву „cut-off “ вредност леукоцита 

која би са сигурношћу искључила постојање тешке повреде (Santucci et al., 2008). 

1.6.3. Стресом индукована хипергликемија 

Стресом индуковану хипергликемију (СИХ) први је код хеморагичног шока опи-

сао Claude Bernard 1878 године (Bernard, 1878). Стресом индукована хипергликемија 

представља појаву хипергликемије, инсулинске резистенције и интолеранције на глу-

козу код акутних болести и повреда (Marik and Bellomo, 2013). Хипергликемија и инсу-

линска резистенција представљају адаптивни одговор организма на акутну болест и 

повреду који је очуван кроз еволуцију и чија је улога да повећа шансу за преживља-
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вање домаћина (Soeters and Soeters, 2012). Досадашњи подаци указују да СИХ пред-

ставља „извор горива за имуни систем и за мозак у стресним стањима“ и да спутавање 

овог адаптивног механизма може бити штетно по организам домаћина.  

Стресом индукована хипергликемија је честа код трауматизованих и тешко бо-

лесних пацијената и повезана је са лошим исходом, повећањем учесталости комплика-

ција, продуженим лечењем и повећаном смртношћу (Mamtani et al., 2020). Хипергли-

кемија у стресу настаје услед покретања глуконеогенезе и гликогенолизе у јетри и због 

развоја периферне и хепатичне инсулинске резистенције (Kreutziger et al., 2021).  

Стрес изазван траумом доводи до СИХ услед покретања неуроендокриног, инфла-

маторног и метаболичког одговора организма на стрес. Бол, страх и психогени стрес 

активирају симпатички нервни систем и хипоталамо-хипофизну осовину, што доводи до 

повећања нивоа циркулишућих катехоламина и кортизола (Keutziger et al., 2018). Појава 

СИХ се јавља и код крварења, оштећења ендотела, хипоксемије и повреде ткива, пре 

свега као последица ослобађања цитокина, ДАМП молекула, покретања каскаде компле-

мента и активације многих ћелијских линија запаљења (Huber-Lang et al., 2018).  

Стресом индукована хипергликемија је врста хипергликемије која се јавља након 

стреса и често је присутна код трауматизованих пацијената (Kerby et al., 2012). Након 

трауме се појачава активност симпатикуса уз ослобађање хормона стреса  адреналина 

и кортизола, са последичном појавом СИХ (Paladino et al., 2010). Повишени нивои 

катехоламина и кортизола у крви након стреса имају улогу у регулацији ејекционе 

фракције срца, крвног притиска и перфузије органа.  

Стресом индукована хипергликемија је стање у којем су вредности глукозе у крви 

на пријему трауматизованог пацијента > 200 mg/dl (Su et al., 2019). Хипергликемија у 

стресним стањима јавља се и у шећерној болести и код здравих пацијената. Одговор 

организма на стрес је доминантно посредован реаговањем хипоталамо-хипофизно-

адреналне осовине и симпатичког нервног система. Реакција на стрес је сразмерна 

величини стреса. Ниво хормона стреса (катехоламина и кортизола) се може повисити 

за десет пута код великог стреса ослобађањем из медуле и кортекса надбубрежних 

жлезда. У стању шока ниво адреналина се повећава и до педесет пута, а норадреналина 

до десет пута. Повећано ослобађање хормона стреса има за циљ успостављање хо-

меостазе организма која је нарушена током стреса. Неуроендокрини одговор на стрес 

се одликује појавом глуконеогенезе, гликогенолизе и инсулинске резистенције са по-

следичном појавом СИХ. Хипоталамо - хипофизно - адренална осовина, симпатикус и 
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проинфламаторни цитокини (ТНФ-α, ИЛ-1 и ИЛ-6) синергистички доводе до појаве 

СИХ. Стресом идукована хипергликемија настаје у највећој мери услед појачаног 

стварања и ослобађања глукозе из јетре, а у мањој мери због смањеног преузимања 

глукозе у ткивима због инсулинске резистенције. Повишен ниво кортизола утиче 

двојако на повишење гликемије: активацијом главних ензима јетре који регулишу 

стварање глукозе и инхибицијом преузимања глукозе од стране периферних ткива (пре 

свега скелетних мишића). Повишени нивои катехоламина стимулишу глуконеогенезу и 

гликогенолизу у јетри. Инсулинска резистенција у периферним ткивима у стресу на-

стаје доминантно због ослобађања адипокина (пораст нивоа Zn-α2 гликопротеина уз 

смањење адипонектина). Такође, инсулинску резистенцију изазивају и проинфламатор-

ни цитокини  ТНФ-α, ИЛ-1, ИЛ-6 и ЦРП (Marik and Bellomo, 2013). 

Хипергликемија као хиперметаболички одговор на стрес праћена је значајним 

морбидитетом и морталитетом (El-Menyar et al., 2021). Метаболичке промене настале у 

трауми повезане са СИХ корелишу са повећањем нивоа катехоламина, кортизола и глу-

кагона у крви. Неки аутори сматрају да релативни недостатак инсулина и привремена 

инсулинска резистенција настају због дејства контра-регулаторних хормона на пораст 

кортикостероида, доводећи до појаве некомпензоване хипергликемије (Su et al., 2019). 

Chang са сарадницима је доказао да повишени нивои катехоламина, кортизола и глука-

гона у серуму доводе до супресије синтезе инсулина у трауми (Chang et al., 2018).  

Jош увек нема јасног консензуса око дефиниције СИХ код трауматизованих па-

цијената (Olariu et al., 2018). Да би се направила разлика између СИХ и окултне или 

постојеће шећерне болести (DM, diabetes mellitus) препоручује се одређивање вредно-

сти гликозилираног хемоглобина (HbA1c) на пријему (Greci et al., 2003). Доказано је да 

18% трауматизованих пацијената на пријему има хипергликемију. Код 4% траумати-

зованих пацијентата са хипергликемијом је присутан окултни DM (Kopelman et al., 

2008). Bosage и Kerby сматрају да је СИХ акутни одговор на стрес инициран хормо-

нима стреса и ослобођеним цитокинима, док је DM хронично стање (болест) код којег 

услед продужене хипергликемије долази до оштећења микроваскулатуре (Bosage and 

Kerby, 2013). Сматра се да је хипергликемија порекла DМ ако пацијент доказано зна да 

болује од DМ или уколико је Hb1Ac на пријему > 6,5% (Su et al., 2019). Још увек није 

усклађен став о томе које се вредности хипергликемије код пацијената са DМ могу сма-

трати почетним вредностима СИХ (Olariu et al., 2018).  
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Да ли је хипергликемија корисна или штетна зависи од њеног трајања и нивоа 

глукозе у крви. Хронична хипергликемија код пацијената са DМ је удружена са број-

ним компликацијама. Компликације код хроничне хипергликемије настају услед појаве 

промена на микроваскулатури због проинфламаторног, протромботичног и проокси-

дативног стања у организму. Акутна хипергликемија може имати заштитну улогу у 

организму због повећања отпорности ћелија на исхемију и хипоксију. Велика хипер-

гликемија због повећања осмоларности крви доводи до преласка течности из ткива у 

крвоток и до појаве осмотске диурезе са смањењем укупног волумена течности из цир-

кулације. Понекад акутно настало повишење вредности гликемије > 220 mg/dl може 

бити и штетно по организам. (Marik and Bellomo, 2013). 

Повишен ниво глукозе у крви (настао у акутном стресу), иако није класичан био-

маркер запаљења, доказано је повезан са повећаном смртношћу код пацијената са акут-

ним коронарним синдромом и можданим ударом (Kongwad et al., 2018; Tran et al., 

2018; Wang et al., 2019). Запажено је да се стрес хипергликемија код тешке контузије 

плућа након ТТГК у склопу саобраћајног трауматизма јавља непосредно по повре-

ђивању (Rocksén et al., 2012). Пацијенти са СИХ након торакоабдоминалне повреде 

имају већу стопу морталитета у односу на пацијенте са нормалним нивоом гликемије 

(Su et al., 2019). Стресом индукована хипергликемија је повезана са лошим исходом, 

повишеном стопом постоперативних инфекција ране, дужим остајањем у ЈИН и по-

растом морталитета (Olariu et al., 2018). Tiruvoipati и сарадници сматрају да СИХ није 

увек штетна и да пацијенти са септичким шоком код којих је присутна СИХ имају зна-

чајно мању смртност од нормогликемичних пацијената (Tiruvoipati et al., 2012). Поје-

дини аутори сматрају да медикаментозна корекција умерене СИХ код критично повре-

ђених пацијената може бити штетна (Marik and Bellomo, 2013). 

Налази појединих студија указују на повезаност иницијалне СИХ, нивоа про-

инфламаторних цитокина и тежине повређивања (El-Menyar et al., 2021). У складу са 

изнесеним Marik и Bellomo тврде да ниво и степен СИХ повезан са тежином повреде 

може бити важан прогностички маркер и да се може користити у тријажи повређених 

пацијената (Marik and Bellomo, 2013). 

Једна од хипотеза нашег истраживања је да СИХ може послужити као предиктор 

настанка ППК након прелома ребара у ТТГК. 
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1.6.4. Фибриноген 

Фибриноген је протеин акутне фазе који се синтетише у јетри и ослобађа у цир-

кулацију, а као ДАМП молекул налази се у екстрацелуларном матриксу и ослобађа се 

након оштећења ткива изазваног траумом. Концентрација фибриногена, као реактаната 

акутне фазе, расте у току инфламаторног одговора организма (Engelmann and Massberg, 

2013). Улога фирбиногена у организму је вишеструка, од улоге у коагулацији крви преко 

фибринолизе, до посредовања у интеракцијама ћелија и екстраћелијског матрикса, у 

запаљењском одговору, зарастању рана и у неопластичним процесима (Luyendyk et al., 

2019). Фибриноген се катаболише нормалном деградацијом протеина, у процесу коагу-

лације крви и у другим за сада неоткривеним путевима деградације (Martini, 2009). 

Молекул фибриногена је хомодимерни гликопротеин тежак 340 kDa, дужине 45 

nm и састоји се од два спољна D домена који су повезани сегментом по типу „спи-

ралног калема“ за централни Е домен. Молекул фибриногена чине два сета са по три 

полипептидна ланца: 2Аα, 2Bβ и 2γ који су повезани са 29 дисулфидних мостића. Свих 

шест фибриногенских ланаца се спаја својим N–терминалним крајем у Е централном 

домену („Е чворић“) и пружају се пут споља по типу “спиралног калема“ (Mosesson, 

2005; Kattula et al., 2017).  

Фибриноген се у плазми налази у високој концентрацији од 25 g/l. Ниво фибри-

ногена у крви, као реактанта акутне фазе, у акутној фази запаљења може бити и преко 

7 g/l (Kattula et al., 2017). 

Улога фибриногена је веома битна у коагулационој каскади (у хемостатском и 

фибринолитичкиом систему) и у одржању интегритета васкуларног корита. Фибриоген 

директно учествује у хемостази са својим ензимским системима који утичу на скла-

диштење и разградњу фибрина. Складиштење фибрина из фирбиногена се постиже 

ензимским превођењем протомбина у тромбин, а разградња фибрина се постиже 

ензимским превођењем плазминогена у плазмин. У току коагулације растворљиви фи-

бриноген се преводи у нерастворљиви фибрин. Стварање фибрина од фибриногена се 

одвија под утицајем тромбина који посредује у протеолитичком раздвајању и уклања-

њу И-терминалних фибринопептида из Аα, Bβ ланаца када настају мономери фибрина. 

Од фибринских мономера, полимеризацијом, настају протофибрили. Следственом агре-

гацијом протофибрила фибринске нити стварају фибринску мрежу која је најбитнија за 

стабилност коагулума (Lord, 2011). Повреда ткива и шок („смртоносна тријада“  

коагулопатија, хипотермија и ацидоза) синергистички активирају ендотел, имуни си-
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стем, тромбоците и коагулацију. Коагулопатија индукована траумом подразумена хипо-

коагулоабилно стање након трауме са појавом крварења, а касније се јавља хиперкоагу-

лабилност, следствени венски тромбоемболизам и мултипла органска инсуфицијенција 

(Moore et al., 2021). 

Фибриноген након оштећења ткива у трауми учествује у акутном запаљењу и 

репарацији повређеног ткива. Инфламација је потентан регулатор активности коагула-

ције и фибринолизе. Фибриноген делује као лиганд на површини ефекторних ћелија 

индукујући њихове ефекторне функције и убрзавајући локалну трансмиграцију леуко-

цита кроз крвне судове. Комплексност фибриногена као медијатора запаљења се огледа 

у томе што он делује на леукоците, ендотел, тромбоците, фибробласте и глаткоми-

шићне ћелије преко ВЕ-кадерина, ИЦАМ-1, αIIbβ3, αςβ1, ανβ3, αМβ2 и αXβ2. Такође, инфла-

маторна функција фибриногена зависи од специфичне локације или микроокружења у 

коме се одвијају интеракције фибриногена и ефекторних ћелија (Altieri, 1999; Rubel et 

al., 2001). Фибриногеном-посредована миграција ћелија у запаљењу се одивија на три 

начина: 1) интеракцијом леукоцитног интегрина αМβ2 (MAC-1), фибриногена и ендотел-

них ИЦАМ-1; 2) фибрин и продукти деградације фибрина поспешују спајање леуко-

цитних αXβ2 и васкуларног ВЕ-кадерина и 3) везивањем фибрина и продуката деграда-

ције фибрина (не самог фибриногена) за ВЛДЛ липопротеински рецептор на ендотелу 

(Languino et al., 1993; Gorlatov et al., 2002; Yakovljev et al., 2012; Yakovljev et al., 2018).  

Фибриноген се као протеин акутне фазе синтетише у јетри и ослобађа у цир-

кулацију, а као ДАМП молекул налази се у екстрацелуларном матриксу. Код повре-

ђивања (посебно након тупе трауме) фибриноген, који се као ДАМП молекул налази у 

екстрацелуларном матриксу, ослобађа се из оштећеног ткива и делује у склопу ДАМП 

система (Hayakawa, 2017). 

Екстраваскуларно нагомилани фибриноген и фибрин унутар и око фокуса запа-

љења поспешују леукоцитну активацију, покретљивост, фагоцитозу, дегранулацију, 

продукцију цитокина и хемокина и NF-κB-ом посредовану транскрипцију, а успоравају 

леукоцитну апоптозу (Rubel et al., 2001, Rubel et al., 2003; Smiley et al., 2001). 

Леукоцитини интегрин αМβ2 (MAC-1) је јако афинитетни рецептор за фибриноген 

и фибрин и налази се на неутрофилима и моноцитима. Овај интегрин- αМβ2 је важан за 

интеракцију леукоцита и фибриногена у запаљењу (Mosesson, 2005). Место за везивање 

αМβ2 на фибриногену остаје прикривено и недоступно за везивање док је фибриноген у 

облику солубилног мономера. За разлику од солубилне мономерне форме фибрина, 

стабилна фибринска матрица поспешује ћелијску адхезију, миграцију и продукцију ци-
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токина у запаљењу (Flick, 2004). Тек када се фибриноген имобилише на површини 

оштећеног ткива место за везивање на фибриногену постаје јако афинитетни рецептор 

за везивање са αМβ2 на неутрофилима, макрофагима, Купферовим ћелијама и ћелијама 

микроглије. Наведена особина омогућава да фибриноген у плазми остане „невидљив“ 

за циркулишуће леукоците, а јако „видљив“ за леукоците на месту екстравазације и на-

гомилавања фибрина у оштећеном ткиву чиме се поспешује локално запаљење (Lishko 

et al., 2002). Фибробластни фактор раста-2 (FGF-2, bFGF) и васкуларни ендотелни 

фактор раста (VEGF) се везују за фибриноген и тако повезани поспешују пролифераци-

ју ендотелних ћелија. Проинфламторни цитокин ИЛ-1β се, такође, везује за фибрино-

ген и фибрин и тако повезани стимулушу ендотелну активност (Mosesson, 2005). 

У ТТГК са преломом ребара фибрин учествује у хомеостази костију и њиховом 

зарастању. У ДАМП активираној коагулационој каскади код трауматизованих паци-

јента са преломима костију, фибриноген као ДАМП молекул из екстрацелуларног ма-

трикса се као прекурсор фибрина појачано троши (Liu et al., 2016; Ishii et al., 2019). Де-

позити фибрина поспешују запаљење, док уклањање фибрина помоћу плазмина смању-

је фибриногеном изазвану инфламацију. Преломи ребара су праћени значајним наго-

милавањем фибринских депозита који поспешују запаљење на месту прелома и у 

околном ткиву (Kolar, 2010). Доказано је да је зарастање прелома отежано и успорено у 

одсуству уклањања нагомиланог фибрина на месту прелома (плазминогеном и плазми-

ном покренутом фибринолизом) (et al., 2015). Наведена тврдња показује да упркос 

улози фибриногена у поспешивању запаљењске реакције и у заустављању крварења, 

фибрин није неопходан у зарастању прелома (Yuasa et al., 2015).  

1.6.5. Д-димер 

Д-димер представља стабилни продукт разградње фибрина који настаје раз-

градњом крвног угрушка од стране фибринолитичког система (Jiang et al., 2021). Д-

димер је биомаркер стварања и разградње фибрина и код здравих људи се налази у 

малим количинама у циркулацији. Повишени нивои Д-димера се срећу у стањима која 

су повезана са тромбозом (Weitz et al., 2017).  

Процес коагулације подразумева секвентну активацију и интеракцију протеина 

коагулације што у коначном доводи до унакрсног повезивања фибринских нити са 

стварањем угрушка који физички затвара рану. Непосредно по активирању коагулације 

и стварања коагулума покреће се фибринолиза. Фибринолиза је балансни процес про-

цесу коагулације. У току фибринолизе долази до разлагања коагулума са настајањем Д-
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димера и продуката деградације фибрина (ПДФ) који се потом уклањају из циркула-

ције. Правилно усклађени коагулација и фибринолиза спречавају прекомерно искрва-

рење након повреде (Brummel-Ziedins et al., 2012; Jiang et al., 2021).  

Активацијом процеса коагулације настаје тромбин, који конвертује фибриноген у 

фибринске мономере који полимеризацијом дају фибринске полимере, а они се међу-

собно повезују у унакрсно повезане фибринске нити (са Д-димер структурама) које се 

стабилизују помоћу фактора XIIIа чиме се формира стабилна фибринска мрежа и ко-

агулум. Одмах по активацији коагулације покреће се процес фибринолизе у којем 

плазмин разлаже унакрсно повезане фибринске нити до Д-димера и ПДФ. Д-димер је 

имуногенији молекул и лакше се одређује у серуму од ПДФ. Пошто Д-димер може на-

стати једино када постоји стварање и разградња фибринске мреже, Д-димер пред-

ставља глобални маркер активације коагулационог и фибринолитичког система и 

служи као индиректни маркер тромботичке активности (Weitz et al., 2017). Са изнетим 

ставом се слажу и други аутори који наводе да је Д-димер индиректни маркер тромбозе 

и да се масовно користи за мониторинг фибринолизе (Brummel-Ziedins et al., 2012). 

У даљем тексту је дато детаљније објашњење настанка Д-димера (Weitz et al., 2017).  

Да би настао Д-димер потребна је секвентна активност три ензима  тромбина, 

активисаног фактора XIII (фактор XIIIа) и плазмина.  

Активацијом коагулационе каскаде настаје тромбин који делује на фибриноген 

при чему настају мономери фибрина. Молекули мономера фибрина су симетрични 

димери који се састоје од три пара по три испреплетена полипептидна  α, β и γ ланца, 

који се пружају од централног језгра пут споља. Полипептидни ланци су међусобно 

спојени дисулфидним везама тако да се фибрински молекул састоји од два централна Е 

домена који су спиралним регионом повезани са два периферна Д домена. Да би на-

стали фибрински мономери тромбин одваја кратке пептиде од NH2 - терминалног краја 

α и β ланаца при чему „дугмад“ на Е доменима постају изложена. Изложена дугмад се 

умећу у већ постојеће „рупе“ у Д доменима, услед чега крајеви мономера фибрина 

спонтано полимеризују и полустепено се преклапају формирајући дволанчане прото-

фибриле фибрина. Стотине протофибрилних нити се међусобно повезују стварајући 

фибриле. Пошто су мономери и протофибрили фибрина међусобно повезани неко-

валентним везама настала фибринска мрежа је нестабилна. Учвршћивање фибринске 

мреже се постиже активношћу фактора XIIIа (којег је активирао тромбин). Фактор 
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XIIIа помаже унакрсно повезивање Д домена суседних мономера фибрина, као и α ла-

наца насупрот постављених мономера, при чему настају Д-димери и α полимери.  

Фибринолизом унакрсно повезане фибринске мреже под дејством плазмина на-

стаје Д-димер и ПДФ. Процес разградње фибринске мреже  фибринолиза, почиње 

када се плазминоген који се претходно везао за фибрин, под дејством ткивног 

плазминоген активатора (t-PA) конвертује у плазмин. У склопу реакције на трауму 

ендотел локално ослобађа t-PA. Ослобођени t-PA и плазминоген се везују за површину 

фибрина креирајући тернарни комплекс који покреће активацију плазминогена конвер-

тујући га у плазмин. Плазмин даље разлаже фибринску мрежу. Ограничено локално 

стварање плазмина на фибринским нитима осигурава да разградња циркулишућег 

фибриногена буде минимална.  

Везивање плазмина за фибринску мрежу разграђује исту на солубилне фрагменте 

који изграђују (ДД)Е комплексе. (ДД)Е комплекс се састоји од Д-димера (насталог уна-

крсним повезивањем суседних Д домена) који је нековалентним везама спојен са Е 

фрагментом. Даљим дејством плазмина долази до протеолизе (ДД)Е комплекса са 

одвајањем Е фрагмента и Д-димера. Настали молекули Д-димера слободно циркули-

шу док се не уклоне из плазме дејством бубрега и ретикулоендотелног система. Полу-

живот Д-димера у плазми износи око 8 h (Weitz et al., 2017). 

Ниво серумског Д-димера поседује позитивну предиктивну вредност и високу 

сензитивност за настанак тромбозе и масовно се користи као индиректни клинички 

индикатор присутне тромбозе у организму (Kabrhel et al., 2010). У новије време се све 

више пажње обраћа на велики значај негативне предиктивне вредности Д-димера, 

пошто негативне вредности Д-димера у серуму искључују постојање тромбозе у 

дубоким венама (Zhang et al., 2012). 

Ниво Д-димера је повишен код акутно трауматизованих пацијената. Након тра-

уме активира се и коагулациони систем са формирањем угрушака и хематома, а потом 

и следствена разградња истих, што доводи до повећања нивоа Д-димера у серуму 

(Johna et al., 2002).  

Праговна вредност Д-димера након повређивања по тврдњи Johna и сарадника 

износи 500 ng/ml (Johna et al., 2002). 

У ТТГК долази до оштећења ендотела у крвним судовима повређених меких 

ткива што покреће траумом изазвану коагулацију (Zinoune et al., 2022). Након траумом 

изазване коагулације долази до повећања фибринолизе са ослобађањем већих количина 
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Д-димера у серуму. Такође, хипоперфузија трауматизованог ткива доводи до акутног 

ослобађања ткивног плазминоген активатора (t-PA) из ендотела што за последицу има 

додатни пораст нивоа Д-димера у серуму (Hess et al, 2008; Nakama et al., 2021). 

Thivaharan и сарадници сматрају да је траума грудног коша један од фактора ризика за 

развој касне емболије плућа (ПЕ) (Thivaharan et al., 2023). Механизам настанка пост-

трауматске тромбозе у плућима и ране ПЕ још увек је недовољно разјашњен процес. 

Сматра се да у склопу пострауматског адренергичког одговора услед оштећења ткива 

долази до појаве инфламације ендотела са синтезом циркулишућих адхезионих моле-

кула који доводе до појаве тромбозе и оклузије крвних судова у плућима (Morris et al., 

2007). Knudson са сарадницима тврди да развој in situ тромбозе у плућима најверо-

ватније настаје услед локализоване инфламације, окултне повреде крвних судова и 

успореног протока крви кроз васкулатуру плућа након повреде (Knudson et al., 2011). 

Развој ПЕ у ТТГК је могућ и без присуства тромбозе дубоких вена (ТДВ) због: брзог 

настанка траумом индуковане коагулопатије, „de novo“ насталих угрушака у плућима, 

постојања урођеног или стеченог хиперкоагулабилног стања, преласка комплетног 

угрушка из вена доњих екстремитета у плућну циркулацију и због непрепознате ТДВ 

горњих екстремитета (Bauhloul et al., 2020). Johna и сарадници тврде да је пораст Д-ди-

мера у трауми највероватије повезан са порастом нивоа фибриногена, повишеним бро-

јем леукоцита и ниским хематокритом (Johna et al., 2002). 

Поједини аутори тврде да се повишен Д-димер након прелома ребара у ТТГК са 

развојем ПЕ јавља нарочито код пацијената са неким од коморбидитета као што су: 

гојазност, присутан малигнитет, претходна епизода ТДВ, коришћење естрогена (кон-

трацептива), срчана слабост, ХОБП, непосредно постоперативно и код продужене 

имобилизације или лежања (Belohlavek et al., 2013). Поред тога што Sirmali и сарад-

ници тврде да је инциденца ПЕ код прелома ребара у ТТГК 1,1%, још увек нема до-

вољно података о правој инциденци ПЕ код овог типа повређивања (Sirmali et al., 

2003). Пораст нивоа Д-димера доказано је присутан код било којег стања у којем се 

јавља појачано разлагање коагулума (Brummel-Ziedins et al., 2012). Осим код ТДВ 

повишен ниво Д-димера се јавља и код: трудноће, малигнитета, инфекције, недавне 

трауме, акутне тромбозе артерија, болести јетре (успорава се елиминација Д-димера из 

циркулације) и након хируршких интервенција (Zhang et al., 2012). 

Новије студије указују да је ниво Д-димера у серуму повезан са тежином повреде, 

injury severity scores (ISS) и са лошим исходом повређених пацијената (Zhang et al., 

2012; Hagiwara et al, 2013). Такође је доказано да је пораст нивоа Д-димера у уској 
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повезаности са бројем преломљених костију и да може служити као индикатор тежине 

прелома (Zhang et al., 2012). Лажно негативан резултат пораста нивоа Д-димера у серу-

му се jавља уколико се крв од повређених пацијената исувише рано узорукује за ана-

лизе (нпр. тренутно по повређивању) и уколико пацијенти болују од неког од пореме-

ћаја коагулације (Nakama et al., 2021). Sathe и Patwa наводе да се значајно повишење 

нивоа Д-димера јавља код пацијената са непенетрантном траумом и код повреде мозга 

(Sathe and Patwa, 2014).  

Имајући у виду да у доступној литераури нема довољно података о утицају про-

мене нивоа Д-димера на развој ППК код пацијената са преломом ребара у ТТГК у на-

шем раду је извршена детаљна анализа промене нивоа Д-димера у крви код ових паци-

јената.  

1.6.6. Ц-реактивни протеин 

Ц-реактивни протеин (ЦРП) је први протеин акутне фазе који је откривен (екс-

тракцијом из крви пацијента оболелих од пнеумоније) (Wood et al., 1954). Ц-реактивни 

протеин је протеин акутне фазе који се примарно синтетише у јетри, али и у глаткоми-

шићним ћелијама, макрофагима, ендотелу лимфоцитима и адипоцитима, а ослобађа се 

у плазми (Nagasava et al., 2019). Ц-реактивни протеин најпре настаје као нативни ЦРП 

(нЦРП) који је хомопентамерни протеин тежине 21 kd. На месту запаљења и инфекције 

нЦРП иреверзибилно дисоцира у пет одвојених мономера који се називају мономерни 

ЦРП (мЦРП). Поред чињенице да је ЦРП традиционални маркер одговора организма 

на инфекцију и кардиоваскуларне догађаје, доказано је да учествује и у процесу запа-

љења, у путу комплемента, апоптози, фагоцитози, ослобађању азот моноксида и ства-

рању цитокина, нарочито ИЛ-6 и ТНФ-α (Nagasava et al., 2019). Нормалне вредности 

ЦРП у плазми су 0,05,0 mg/l. Полуживот ЦРП у плазми износи 46 сати. Пораст ни-

воа ЦРП може настати у многим стањима организма укључујући локалну и системску 

инфекцију и оштећење ткива. Ц-реактивни протеин је веома сензитиван маркер инфла-

мације и инфекције. Тест за ЦРП који се користи за одређивање постојања инфлама-

ције и инфекције у организиму је сензитиван, једноставан, јефтин и широко распро-

страњен у медицинским установама. Главни недостатак ЦРП као дијагностичког сред-

ства је његова ниска специфичност у одређивању узрока инфламације. Пораст нивоа 

ЦРП у плазми указује на присуство инфламације и инфекције, док ниске вредности 

ЦРП искључују постојање инфламаторних компликација (Kruidenier et al., 2018).  
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Ц-реактивни протеин као реактант акутне фазе рутински се користи као клинички 

маркер запаљења, нарочито код праћења тока инфекције (Bhargava et al., 2012; Richter 

et al., 2018; Medeiros et al., 2012). Концентрације ЦРП у плазми могу се хиљаду пута 

увећати унутар 2448 h, нарочито у стањима локалне и системске инфекције и/или на-

кон оштећења ткива (Sproston et al., 2018). Константно висок ниво или секундарни по-

раст ЦРП-а указују на присуство компликација и широко се користе за дијагностику 

инфекција постоперативних рана и других компликација (Chapman et al., 2016). Нагли 

пораст нивоа ЦРП код трауматизованих пацијената са пиком концентрације у периоду 

4872 h праћен је брзим опадањем концентрације ЦРП и враћањем на почетне нивое 

пре трауме и операције унутар 2 до 3 недеље (Chapman et al., 2016). Сличан пик 

концентрације ЦРП другог и трећег дана по повређивању постоји и у абдоминалној хи-

рургији (Straatman et al., 2015). Поједини аутори су одређивали иницијални ниво ЦРП 

код трауматизованих особа приликом пријема на лечење да би верификовали евен-

туалну каснију појаву инфекције, при чему су запазили да пораст нивоа ЦРП није увек 

повезан са инфекцијом (Nagasava et al., 2019).  

Поред своје високе сензитивности, због ниске специфичности ЦРП нема велику 

предиктивну вредност у детекцији постоперативних компликација (Straatman et al., 2015, 

Kruidenier et al., 2018). И поред чињенице да је позитивна предиктивна вредност ЦРП 

ограничена, низак ниво ЦРП се користити за искључење постојања компликација. Код 

трауматизованих пацијента посебну пажњу треба обратити на узрок пораста нивоа ЦРП, 

што се може применити и код пацијента са ТТГК (Nagasava et al., 2019). 

Наша ja претпоставка да се ЦРП може искористити као предиктор настанка ППК 

у ТТГК са преломом ребара. 

1.6.7. Прокалцитонин 

Прокалцитонин (PCT) је један од главних биомаркера инфективних догађаја и 

сепсе код трауматизованих пацијената. Откривен је 1975 године током истраживања 

синтезе калцитонина код пилића (Moya et al., 1975). Убрзо је, 1981 године, запажено да 

се PCT ослобађа и у медуларном карциному штитасте жлезде (Allison et al., 1981). 

Структура PCT је описана 1984 године (Le Moulec et al., 1984). Прва запажања су била 

да се PCT у циркулацији код здравих људи налази у минималној скоро немерљивој 

количини, а да расте једино код пацијената са медуларним карциномом штитасте 

жлезде и микроцелуларним карциномом плућа. Први извештај да PCT расте код бакте-
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ријских инфекција и сепсе објављен је 1993 године (Assicot et al., 1993). Потом је дока-

зано да ниво PCT у серуму не расте код вирусних инфекција и да опада након употребе 

одговарајућих антибиотика код бактеријских инфекција (Redel et al., 2011; Hatzistilianou, 

2010). Фебруара 2017 године Администрација за храну и лекове (FDA, Food and Drug 

Administration) је одобрила коришћење PCT као водича за лечење антибиотицима код 

инфекција доњих респираторних путева и сепсе. 

Прокалцитонин је проитеин који се састоји од 116 аминокиселина. Прокалцито-

нин се нормално ствара у Ц ћелијама штитасте жлезде и од њега настаје калцитонин. 

Ген за PCT – CALC-1, се налази на 11 хромозому. Пре-прокалцитонин се у ендоплаз-

матском ретикулуму Ц ћелија преводи у PCT помоћу ендопептидазе. Прокалцитонин 

настао у Ц ћелијама нормално не излази из њих, те су вредности PCT у циркулацији 

скоро немерљиве (0,00,05 ng/ml). Помоћу прохормон конвертазе PCT се раздваја на 

N-терминални PCT, C-терминални катакалцин и хормон калцитонин. Калцитонин се 

ослобађа у серуму и учествује у регулацији калцијума у организму. Уколико се PCT 

нађе у циркулацији он се у њој дуго задржава (по неким ауторима и 2530 h), пошто у 

плазми не постоје ензими за његову разградњу (Maruna et al., 2000; AlRawahi et al., 

2019; Paudel et al., 2020). 

У току инфламације и сепсе стварање PCT се повећава и до 1000 пута. У инфла-

мацији PCT настаје другим путем, који још увек није у потпуности разјашњен. Ствара-

ње PCT у инфекцији је одговор на липополисахарид зида бактерија, друге ендотоксине 

и цитокине. Проинфламатрони цитокини који подстичу пораст нивоа PCT у бакте-

ријској инфекцији су: ИЛ-6, ИЛ-1β и ТНФ-α. Интерферон-γ који се ослобађа у ви-

русним инфекцијама доводи до нисходне регулације PCT. Прокалцитонин се у случају 

бактеријске инфекције и сепсе синтетише и у екстратироидним ткивима. На ову тврд-

њу навело је то што се пораст нивоа PCT у бактеријској инфекцији виђа и код паци-

јената којима је раније урађена тиреоидектомија. Екстратироидна ткива која синтети-

шу PCT у септичним стањима су: јетра, панкреас, бубрези, неуроендокрине ћелије плу-

ћа, црева, леукоцити, хипоталамус и хипофиза (Assicot et al., 1993; Maruna et al., 2000; 

Lippi and Sanchis-Gomar, 2017; Paudel et al., 2020). 

Полуживот PCT у плазми је 2024 h. Пораст PCT у серуму код бактеријске 

инфекције је присутан већ након 612 h и постепено се повећава са пиком у првих 24-

48 h. Ако је антибиотска терапија адекватна ниво PCT почиње да опада за око 50 % на 

дан. Одржање или секундарни пораст нивоа PCT након 48 h указује на појаву сеп-
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тичних компликација. Иницијални пораст PCT је израженији код бактеријске инфек-

ције у односу на неинфективни СИРС и вирусне инфекције, где некада и нема пораста 

PCT (Meisner, 2014; Paudel et al., 2020). Прокацитонин омогућава рано откривање 

инфекције пошто се пораст нивоа PCT јавља пре појаве клиничких симптома и знакова 

инфекције (AlRawahi et al., 2019). „Cut-off“ вредности PCT у плазми > 0,05 ng/ml 

користи се за процену присуства инфективних компликација и то > 0,05 ng/ml у првих 

12 h и > 0,07 ng/ml након 24 h (Meisner, 2014). Поједини аутори сматрају да је „cut-off“ 

вредност PCT за дијагнозу инфекције > 0,1 ng/ml, а да PCT < 0,1 ng/ml има негативну 

предиктивну вредност за присуство инфекције, тј. да искључује постојање инфекције. 

Прокалцитонин је биомаркер за рану детекцију инфекције и сепсе и има нега-

тивну предиктивну вредност за бактеријемију (Paudel et al. 2020). Упркос чињеници да 

је PCT прихваћен као биомаркер сепсе, он је далеко од идеалног биомаркера. Поред 

бројних сазнања о саставу и метаболизму PCT због мале сензитивности и недостатка 

„cut-off“ вредности још увек нема јасних ставова о улози PCT у запаљењу и трауми 

(Paudel et al. 2020). Доказана је негативна предиктивна вредност PCT у искључењу 

бактеријских инфекција и бактеријемије (Rodrigez et al, 2016; Lin et al., 2017). Неке од 

студија подржавају став да се PCT може користити у дијагнози сепсе (Vikse et al., 2015; 

Wacker et al., 2013). У својој студији Reidel са сарадницима износи препоруку да се 

нормалне вредности PCT користе за искључење постојања сепсе (Reidel et al. 2011). 

Истраживање Tang-а са сарадницима показује да PCT има малу дијагностичку вред-

ност у диференцијацији сепсе од неинфективног СИРС-а код тешко оболелих пације-

ната (Tang et al., 2007). Прокалцитонин доказано корелише са тежином и обимом 

системске инфекције и повишен је у пнеумонији, али не и емпијему плеуре који је 

локализована инфекција у плеуралном простору (Caviezel et al., 2017). Прокалцитонин 

се користи као поуздан дијагностички маркер инфективних компликација у постопера-

тивном периоду након грудно-хируршких операција (Niggli et al., 2022). 

Прокалцитонин се користи као рани предиктор пострауматских септичних ком-

пликација (Niggli et al., 2022). Рани пораст нивоа PCT је повезан са тежином повре-

ђивања и степеном оштећења ткива. Кинетика нивоа PCT је врло брза са наглим до-

стизањем максимума у првих 2448 h након трауме, а потом наглим опадањем код па-

цијената код којих се нису јавиле компликације (Sakran et al., 2012). Одржање нивоа 

PCT или поновни пораст нивоа PCT након трауме указује на присуство инфективних 

компликација. За разлику од неинфективног СИРС-а где је присутно благо повећање ни-
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воа PCT, повређени пацијенти са СИРС-ом имају повишен ниво PCT. Доказано је да зна-

чајно повишен ниво PCT корелише са повишеним ризиком за септичне компликације. 

Почетни ниво 0,30,8 ng/ml се виђа код неинфективног СИРС-а, а ниво од 4,512 ng/ml 

је специфичан за присуство септичних компликација (Bouadma et al., 2010). Праћење 

нивоа PCT се користи за благовремено кориговање и искључење антибиотске терапије. 

Иницијални пораст нивоа PCT се користи као предиктор: тежине повреде, развоја 

сепсе и МОД-а и смртности код повређених пацијената (AlRawahi et al., 2019; Sacran et 

al., 2012). 

Иницијални пораст PCT је значајно већи код пацијената са тешком траумом у од-

носу на пацијенте са лакшом траумом (Maier et al., 2009). У односу на органске систе-

ме који су повређени, највиши пораст се виђа код абдоминалних повреда (Rajkumari et 

al., 2013). Другачијег мишљења је Wanner са сарадницима који тврди да не постоји 

корелација између нивоа PCT и типа повреде (Wanner et al., 2000). Kод тешко повре-

ђених пацијената почетни пораст PCT, за разлику од ЦРП и ИЛ-6, поуздано указује на 

разлику између инфективног и неинфективног СИРС-а (Meynaar et al., 2011). Студија 

Maier-а и сарадника је доказала значајан пораст нивоа PCT другог дана након торакал-

не трауме или комбиноване повреде јетре и слезине (Maier et al., 2009). У истој студији 

аутори у закључку тврде да је пораст нивоа PCT другог дана након трауме вероватније 

рефлексија самог повређивања него присуства сепсе, масивних трансфузија или хи-

руршких процедура.  

Пораст нивоа PCT као биомаркера у инфекцији се јавља раније него пораст ЦРП. 

Прокалцитонин је специфичнији за бактеријску инфекцију, док ЦРП расте независно 

да ли се ради о бактеријском или небактеријском запаљењу. Промене нивоа PCT у ин-

фекцији су брже него ЦРП што се користи за кориговање антибиотске терапије. Про-

калцитонин има већу сензитивност и специфичност у односу на ЦРП у аутоимуним и 

малигним болестима без обзира да ли се у терапији користе кортикостероиди и имуно-

супресиви (Buhaesku et al., 2010). У односу на пресепсин PCT има већу дијагностичку 

тачност, али пресепсин брже реагује на клинички опоравак или погоршање стања паци-

јента. Сензитивност пресепсина у дијагностици инфекције је 0,88, а PCT је 0,75, док је 

специфичност пресепсина 0,58, а PCT 0,75 (Wu et al., 2015). 

Ограничења PCT као биомаркера инфламације постоје. Лажно ниске вредности 

PCT су присутне код локализованих инфекција као што су целулитис, апсцес, апенди-

цитис и емпијем (Meisner, 2014;Yu et al., 2013; Amal et al., 2013). Прокалцитонин се не 
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може користити у диференцијацији пара-пнеумоничних излива од трансудата или ма-

лигне ефузије (He et al., 2017). Интерпретација повишених нивоа PCT је отежана и није 

поуздана код: тешких повреда, опсежних опекотина, МОД-а и медуларног карцинома 

штитасте жлезде. Такође, код било какве повреде ћелије, механичке или исхемија-ре-

перфузија повреде, ниво PCT се повећава и без присуства инфекције. Пораст нивоа би-

лирубина и триглицерида утиче на пораст нивоа PCT (Meisner, 2014; Qu et al., 2016). 

Код пацијената са бубрежном слабошћу потребно је знати да је праг почетне вредности 

PCT приликом мерења већи (због његове слабије елиминације преко бубрега), што мо-

же отежати процену присуства бактеријске инфекције само на основу вредности PCT.  

У дијагностици и процени постојања инфекције, сепсе и СИРС-а PCT би требало 

да се користи заједно са осталим маркерима и клиничким налазима. 

Улога PCT у разним типовима повређивања је још увек неистражена у потпу-

ности и ми смо нашим истраживањем желели да утврдимо да ли PCT може послужити 

као биомаркер настанка ППК након прелома ребара.  

1.6.8. Мокраћна киселина 

Мокраћна киселина, 7,9-dihidro-1 H-purin-2,6,8(3 H)-trion (МК), настаје као про-

дукт разградње пуринских нуклеобаза аденина и гуанина. Синтетише се углавном у 

јетри и цревима, али и у мишићима, бубрезима и ендотелу, а присутна је и у назалном 

секрету. Главни егзогени извор пурина су анимални протеини који се уносе исхраном. 

Мокраћна киселина је нормално присутна у крви у концентрацији од 60 µg/ml (Shi et 

al., 2003). Унутар ћелије МК настаје разградњом пуринских нуклеобаза аденина и гу-

анина. Аденин и гуанин се деаминацијом и дефосфорилацијом конвертују у инозин и 

гуанозин. Помоћу ензима пуринске нуклеотидне фосфорилазе инозин и гуанозин се 

преводе у пуринске базе хипоксантин и гуанин. Хипоксантин и гуанин се конвертују у 

ксантин. Хипоксантин се конверује у ксантин након оксидације помоћу ензима ксан-

тин оксидазе, а гуанин се у ксантин конвертује деаминацијом помоћу ензима гуанин 

деаминазе. Настали ксантин се оксидише помоћу ксантин оксидазе у МК (Maiuolo et 

al., 2016; El Ridi and Tallima, 2017). Излучивање МК из организма се врши преко бу-

брега. Мокраћна киселина се филтрира у гломерулима, при чему се око 90% исфилтри-

ране МК реапсорбује, чиме организам економише драгоценом МК (Ames et al., 1981; 

Maiuolo et al., 2016; Rock et al., 2013). 

Код људи постоји недостатак ензима уратна оксидаза (уриказа) који помаже 

раградњу МК у растворљивије продукте алантоин и амонијак (који су завршни про-
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дукти метаболизма МК и лако се екскретују преко бубрега). Мокраћна киселина је код 

људи, због недостатка уриказе, крајњи продукт метаболизма пурина. Недостатак ури-

казе код људи се током еволуције највероватније јавио зато што МК има драгоцену 

улогу у многим процесима у организму (El Ridi and Tallima, 2017; Rock et al., 2013). 

Мокраћна киселина је од свих ДАМП молекула најјачи активатор запаљења и нај-

значајнији антиоксиданат у крви и учествује у одбрани организма од тумора (Ames et 

al., 1981; Fabrini et al., 2014; Shi, 2010). 

Улога МК у запаљењу је превасходно као ДАМП молекула. Мокраћна киселина 

не учествује у запаљењском одговору на микробиолошке агенсе и стерилне иритантне 

честице, већ покреће инфламацију само након некрозе ћелије, када се из умирућих ће-

лија ослободи у екстрацелуларни простор (Shi, 2010). Мокраћна киселина настаје уну-

тар ћелије из пуринских база уз помоћ ксантин оксидазе. Унутар ћелије МК се налази у 

великој концетрацији (Shi et al., 2003). По оштећењу ћелије из цитоплазме се ослобађа 

МК. Физиолошке вредности МК у крви (сатурација МК) су до 60 µg/ml и потребне су 

мале количине додатно екскретоване МК из оштећених ћелија да доведу до суперса-

турације. Екстрацелуларно нагомилавање МК након оштећења ћелија доводи до тре-

нутног пораста вредности мокраћне киселине у крви > 70µg/ml, што се означава као су-

персатурација. Суперсатурација је окидач за везивање МК са Na
+
, при чему се формира 

мононатријум урат (МНУ). Мононатријум урати су снажан покретач инфламације. 

Мононатријум урати се везују са МНУ-специфичним антителима формирајући преци-

питате, микрокристале МНУ. Микрокристали МНУ у контакту са липидима мембране 

антиген презентујућих ћелија (АПЦ) активирају исте и покрећу фагоцитозу микрокри-

стала МНУ. Након уласка у АПЦ ћелију микрокристали МНУ интерагују са NLRP3 ин-

фламазомима (PYD domain-containing protein 3) што покреће стварање ИЛ-1β. Настали 

ИЛ-1β се ослобађа из APC. Ослобођени ИЛ-1β се везује за рецепторе за ИЛ-1 (ИЛ-1R) 

на паренхимским ћелијама и неутрофилима активирајући их. Везивање ИЛ-1β и 

активација ИЛ-1R заједно са другим хемотактичким факторима привлачи неутрофиле и 

друге имуне ћелије на место запаљења изазивајући запаљење у повређеном ткиву 

(Martinon et al., 2006; Shi 2010). 

 Мокраћна киселина је унутар ћелије растворљива, док се екстрацелуларно тало-

жи у форми микрокристала МНУ (Nery et al., 2015; Braga et al., 2017; Shi et al., 2010). 

Код хиперурикемије (гихт) јавља се таложење микрокристала МНУ у меким ткивима, 

зглобовима и тетивама индукујући запаљење. Пацијенти оболели од гихта често од ко-
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морбидитета имају бубрежну слабост, метаболички синдром, шећерну болест и хипер-

тензију (Gasse et al., 2007). 

Мокраћна киселина је један од најзначајнијих антиоксиданата крви и представља 

60% плазматског капацитета за чишћење од слободних радикала и пероксинитрита 

(Ames et al., 1981; Fabrini et al., 2014). Као антиоксидант најприсутнија је у хепатоци-

тима, ендотелу и у назалном секрету. У организму настале оксидансе треба детоксико-

вати у циљу спречавања оштећења ћелије домаћина. Када дође до поремећаја екви-

либријума оксиданаса и антиоксиданаса у смеру појачане синтезе оксиданаса, долази 

до појаве стања означеног као „оксидативни стрес“, који пролонгира инфламацију и 

оштећење ткива. У „оксидативном стресу“ МК има двоструку улогу: про-оксидативну 

унутар ћелије и анти-оксидативну када се нађе у екстрацелуларном простору (Nery et 

al., 2015). На пример, у мултиплој склерози (МС) демијелинизација се јавља због сма-

њења анти-оксидативног одговора организма. Код пацијената са МС ниски нивои МК 

смањују анти-оксидативни одговор организма, те слободни кисеонични радикали и пе-

роксинитрит оштећују мијелин. Доказ за тврдњу да МК има значајно анти-оксидативно 

дејство је да пацијенти који болују од гихта скоро никада не болују од МС (Hooper et 

al., 1998). Заштитни анти-оксидативни ефекат МК је поред МС присутан и код: 

Паркинсонове и Алцхајмерове болести, амиотрофичне латералне склерозе, код трауме 

мозга и код операција на мозгу. Код ових стања МК штити организам од „оксида-

тивног стреса“, при чему се троши, због чега су вредности МК у крви ниске (Liu et al., 

2012; Liu et al., 2018; Rock et al., 2013; He et al., 2021). 

Мокраћна киселина има значајну улогу и борби против тумора. Ослобођена из 

умирућих ћелија МК стимулише сазревање дендритичих ћелија и окидач је инфлама-

ције. Стимулишући дендритичне ћелије, које у наставку активирају Т ћелије, МК по-

средно утиче на појачање Т ћелијског одговора (Shi et al., 2006). Појачањем Т ћелијског 

одговора МК индиректно утиче на цитотоксично дејство Т лимфоцита и инхибицију 

пролиферације и миграције туморских ћелија (Caserta et al., 2012). 

Улога МК као предиктора компликација након ТТГК још увек је нејасна. У 

студији Kuipers са сарадницима је доказао постојање акумулације МК у повредама 

плућа са последичном инфламацијом (Kuipers et al., 2011). Претходно изнето може 

послужити као основа за хипотезу да се вредности МК могу користити за предикцију 

ППК након ТТГК са преломом ребара.  
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1.6.9. Интерлеукин-6 

Интерелеукин-6 (ИЛ-6) је плејотропни цитокин који има улогу у имуном одгово-

ру организма, запаљењу, хематопоези, метаболизму ендокриног и нервног система и 

одговоран је за раст ћелијских линија појединих карцинома (Biffl et al, 1996; Murakami 

et al., 2019; Jones et al, 2018). Откривен је акцидентално 1980 године од стране 

Weissenbach-а, приликом покушаја да се клонира хумани фибробластни интерферон 

(ИФН-β) (Weissenbach et al., 1980). Интерлеукин-6 је главни члан фамилије ИЛ-6 про-

теина у коју спадају: ИЛ-6, ИЛ-11, ИЛ-27, онкостатин М, леукемични инхибиторни 

фактор, цилијарни неутрофни фактор, кардиотрофин-1, кардиотрофину-налик цитоки-

ни фактор-1, ИЛ-35 и ИЛ-39. Заједничко за ИЛ-6 фамилију протеина је то што своје 

ефекте унутар ћелије остварују преко трансмембранског гликопротеина 130 (gp130) 

(Wang et al., 2016).  

Ген за ИЛ-6 се налази на хромозому 7p21 и састоји се од пет егзона и четири 

интрона. Протеин ИЛ-6 се састоји од 184 амино киселина плус 28 амино-ацидо-хидро-

фобних сигналних секвенци. Интерлеукин-6 се секретује у виду хетерогеног сета 

протеина молекуларне масе од 23 kd до 70 kd, при чему предоминантне изоформе има-

ју масу од 23 kd до 30 kd. Полипептиди ИЛ-6 се везују за различите протеине носаче у 

крви: албумин, Ц-реактивни протеин, C3b и C4b фрагменте комплемента, растворљиви 

ИЛ-6 рецептор (сИЛ-6Р) и α2-макроглобулин. Овако формирани циркулишући ком-

плекси служе као резервоари ИЛ-6 из којих се на одговарајуће сигнале ослобађа ИЛ-6. 

Интерелеукин-6 mRNA се конституционално експримира у: леукоцитима, слезини, 

јетри, бубрезима и цревима. Уколико је потребно ИЛ-6 се може синтетисати у скоро 

свим ткивима и типовима ћелија, а нарочито из повређеног ткива након трауме (Biffl et 

al, 1996; Murakami et al., 2019). 

Своје плејотропне ефекте ИЛ-6 остварује преко два различита механизма: кла-

сичним ИЛ-6 сигналним путем и ИЛ-6 транс-сигналним путем (Yan et al., 2016). Кла-

сични ИЛ-6 сигнални пут подразумева везивање ИЛ-6 за мембрански рецептор (мИЛ-

6Р) који је експримиран претежно на имуним ћелијама и хепатоцитима. Везивањем 

ИЛ-6 за мембрански рецептор циљних ћелија формира се ИЛ-6 рецепторски комплекс, 

исти се активира и учествује у преносу сигнала унутар ћелије. Саставни део ИЛ-6 ре-

цепторског комплекса чине два различита трансмембранска молекула: лиганд везујуће 

субјединице (ИЛ-6Р) и јединице за пренос сигнала (gp130). Лиганд везујућу ИЛ-6 суб-

јединицу чине два екстраћелијска домена: један који припада суперпородици имуно-



УВОД 

Милорад Т. Павловић  Докторска дисертација 83 

глобулина и један који припада фамилији цитокинских рецептора. Интерлеукин-6 се 

везује за своје везујуће место на делу домена цитокинских рецептора лиганд везујуће 

ИЛ-6 субјединице рецепторног комплекса. У случају активације ИЛ-6 транс-сигналног 

пута ИЛ-6 се везује за растворљиви ИЛ-6 рецептор (сИЛ-6Р). Растворљиви ИЛ-6 ре-

цептор се ослобађа из леукоцита протеолитичким разлагањем мИЛ-6Р, најчешће као 

одговор на инфламаторни стимулус (Yan et al., 2016; Kaiser et al., 2018).  

Код оба ИЛ-6 сигнална пута се након везивања и стварања ИЛ-6/ИЛ-6Р ком-

плекса даљи пренос сигнала у унутрашњост ћелије одвија преко gp130 јединице. У на-

ставку, gp130 активира Јанус киназа фамилију тирозин киназа (ЈАК), заједно са транс-

крипционим факторима СТАТ фамилије (сигнални преносиоци и активатори транс-

крипције) (Murakami et al., 2019). Пренос сигнала у унутрашњост ћелије од везивања 

ИЛ-6 за ИЛ-6Р траје пет минута (Biffl et al, 1996; Murakami et al., 2019).  

Класични ИЛ-6 сигнални пут је одговоран за регулацију и одржање хомеостазе 

организма, док се ИЛ-6 транс-сигнални пут чешће виђа у инфламацији (Zhang et al., 

2013: Kaiser et al., 2018).  

Интерлеукин-6 је важан медијатор посттрауматских локалних и системских 

дешавања у организму. Интерлеукин-6 је проинфламаторни цитокин који се у трауми 

ослобађа од стране активираних моноцита и макрофага и има улогу у амплификацији 

инфламаторних сигнала чиме активира леукоците који заузврат продукују остале 

медијаторе запаљења (Bagaria et al., 2020). Такође, ИЛ-6 учествује у активацији каска-

де комплемента и коагулације, поспешује хематопоезу и повећава васкуларну перме-

абилност (Kaiser et al. 2018). Интерлеукин-6, пошто се ослободи из активираних макро-

фага, индукује синтезу и ослобађање протеина акутне фазе, нарочито ЦРП (Karakaya et 

al. 2013). Интерелеукин-6 је један од кључних проинфламаторних цитокина у трауми 

због своје значајне повезаности са тежином повреде и клиничким компликацијама 

(Alper et al. 2016). Ниво ИЛ-6 у серуму је у сигнификантном порасту у прва 2 h од по-

вређивања и наставља да расте у следећа 24 h, а након тога значајно опада, при чему је 

пик нивоа ИЛ-6 у 4-6 h по повређивању, што је значајно раније од пораста нивоа 

осталих реактаната акутне фазе (Karakaya et al., 2013). Неки од аутора наводе да је ИЛ-

6 као реактант акутне фазе повишен код пацијента са ТТКГ и да одређивање нивоа ИЛ-

6 може послужити за детерминисање тежине повреде у прва 24h од повређивања 

(Pullicino et al., 1990; Bhargava et al., 2012; Kurt et al., 2016; Kaiser et al., 2018). 

Поред тога што је доказано присуство повишених нивоа ИЛ-6 у ТТГК, који као 

један од најважнијих медијатора запаљења указује на тежину повреде, остаје нејасно да 
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ли ИЛ-6 може послужити као предиктор настанка плеуропулмоналних компликација у 

ТТГК са преломом ребра. 

1.6.10. Протеин S100B 

Протеини S100 су породица од 25 калцијум везујућих цитоплазматских протеина. 

Откривени су 1965 године од стране Moore-а приликом покушаја да се идентификује 

протеин који ће указивати на оштећење можданог ткива (Moore, 1965; Xia et al., 2018). 

Назив протеин S100 је добио због тога што је субћелијска фракција добијена из говеђег 

мозга била растворљива у 100% амонијум сулфату при неутралном pH (Kuzumi et al., 

2013).  

Протеини S100 фамилије учествују у: регулацији ћелијске апоптозе, пролифера-

цији, диференцијацији, миграцији и енергетском метаболизму ћелије, балансу калци-

јума, фосфорилацији протеина и у инфламацији (Donato et al., 2013). Интрацелуларне 

функције протеина S100 укључују: интеракцију са интрацелуларним рецепторима, 

ангажовање и транспорт протеина мембранe, интеграцију са ензимима и нуклеинским 

киселинама у склопу регулације транскрипције и поправку DNA. Протеини S100 се 

ослобађају из ћелије у току ћелијског стреса или након некрозе саме ћелије. Екстрацелу-

ларно протеини S100 се понашају као ДАМП молекули и учествују у хомеостази имуног 

система и пост-трауматској инфламацији (Vourc'h et al., 2018; Sattar et al., 2021).  

Сваки од протеина S100 је кодиран засебним геном који се налазе углавном на 

хромозому 1q21. Протеини S100 су протеини мале молекулске тежине од 10-12 kDa. 

Сваки протеин S100 се састоји од две EF – ручице структурног облика спирала-петља-

спирала које су постављене „леђа о леђа“ и повезане флексибилном шарком. Већина 

протеина S100 функционишу као Ca
2+

 рецепторни протеини, због чега Ca
2+

 има главну 

улогу у регулацији активности протеина S100. Други метални јони као што су Fe
2+

, 

Cu
2+

, Mn
2+

, Zn
2+

 и Ni
2+

 такође учествују у регулацији активности протеина S100, мада у 

знатно мањој мери. Везивањем наведених металних јона за протеин S100 долази до 

конформационих промена које омогућавају даљу интеракцију са циљним протеинима. 

Циљни протеини за интеракцију са протеинима S100 су: ензими, субјединице цитоске-

лета, рецептори, транскрипциони фактори и нуклеинске киселине (Fritz et al., 2010; 

Sattar et al., 2021). Интеракције са циљним протеинима се дешавају након: структурал-

них промена, интеракције са Ca
2+

, постранслационих модификација, рецепторима-по-

средоване трансдукције и директним одговором протеина S100 (Fritz et al., 2010). Био-



УВОД 

Милорад Т. Павловић  Докторска дисертација 85 

лошки полуживот протеина S100 у серуму је до 2h, метаболишу се у бубрезима и излу-

чују путем мокраће (Kuzumi et al., 2013).  

У односу на позицију на којој остварују своје функције протеини S100 се деле у 

три групе. Прва група су протеини S100 који функционишу искључиво унутар ћелије. 

Друга група протеина S100 испољава своје дејство и функције у унутаршњости ћелије 

и ван ње. Трећа група протеина S100 остварује своје ефекте углавном екстрацелуларно 

(Donato et al., 2013). 

Унутар ћелије протеини S100 интерагују са интрацелуларним рецепторима или 

молекуларним субјединицама и учествују у: ангажовању и транспорту протеина мембра-

нe, учествују у регулацији трансктипције, регулишу функцију ензима, регулишу нукле-

инске киселине и регулишу поправку DNA. Протеини S100 се активирају на два 

начина: везивањем јона Ca
2+

 и стварањем хомо и хетеродимера (које се такође дешава 

уз учешће Ca
2+

). Активација интрацелуларних сигналних путева протеина S100 ини-

цира ћелијску диференцијацију, миграцију, апоптозу, пролиферацију и инфламацију. 

Ћелије у којима се јавља активација сигналних путева протеина S100 су: моноцити, ма-

крофаги, неутрофили, лимфоцити, миобласти, епителне ћелије, ендотел, глатко-ми-

шићне ћелије, неурони, фибробласти, меланоцити, хондроцити и адипоцити (Mishra et 

al., 2012).  

Екстрацелуларно протеини S100 имају важну улогу у регулацији имуне хомеоста-

зе, пост-трауматској повреди и у инфламацији. Протеини S100 су ДАМП молекули и 

ослобођени из некротичних или оштећених ћелија делују као ендогени сигнали опа-

сности („danger signals“) активирајући инфламаторни одговор организма. Секреција 

протеина S100 се дешава пасивно (након смрти ћелије) или активно (након активације 

ћелије). Ћелијски стрес или некроза ћелије индукују ослобађање протеина S100 у 

екстрацелуларни простор (Vourc'h et al., 2018). Екстрацелуларно протеини S100 се ве-

зују за рецепторе RAGE, TLR4, CD147 и GPCR на површини ћелија, чиме покрећу уну-

тарћелијске сигналне путеве AP1 и NF-κB. Везивање протеина S100 и интеракција са 

површинским TLR4 и RAGE рецепторима на ћелији активира нисходну регулацију NF-

κB, што доводи до усходне регулације експресије проинфламаторних гена. Везивање 

протеина S100 за TLR4 покреће сигналну каскаду и регулише пролиферацију и дифе-

ренцијацију ћелија и развој тумора преко наведеног NF-κB пута. За RAGE рецепторе се 

везују S100А7, S100А12, S100А8/А9 и S100B, након чега се преко NF-κB пута индукује 

стварање про-инфламаторних цитокина. Настали проинфламаторни цитокини покрећу 

миграцију неутрофила, моноцита и макрофага ка месту запаљења. Везивањем S100А6 
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за RAGE рецепторе покреће се апоптоза (Xia et al., 2018; Silva et al., 2020; Hofmann et 

al., 1999).  

Екстрацелуларни протеини S100 интерагују и са: индуктором екстраћелијске ма-

триксне металопротеиназе (EMMPRIN, CD147), GPCR, CD36, FGFR1, CD166 антиге-

ном, ИЛ-10 рецептором, неуропластином-β, CD68 и Erb84 (Okada et al., 2016; Pankratova 

al., 2018; Sattar et al., 2021).  

Поремећај регулације и физиолошке функције фамилије протеина S100 постоји у: 

астми, ХОБП, идиопатској фибрози плућа, цистичној фибрози, плућној хипертензији, 

меланому и карциному плућа (Sattar et al., 2021).  

Постоје јасни докази присутва протеина S100B у свим ћелијама глије (астроцити, 

олигодендроцити, Schwann-ове ћелије), али и меланоцитима, хондроцитима и адипоци-

тима (Michetti et al, 1983; Kahn et al., 1991). Присуство бројних адипоцита у поткожи 

(из којих се након трауме ослобађа протеин S100B) објашњава пораст серумског 

протеина S100B код пацијената са тупом и оштром повредом меких ткива. У коштаној 

сржи се, такође, налази велика количина адипоцита из којих се након трауме ослобађа 

протеин S100B, што објашњава пораст серумске концентрације протеина S100B након 

прелома дугих костију и ребара у ТТГК. У ТТГК повреда ребарних хрскавица доводи 

до појачаног ослобађања протеина S100B из оштећених хондроцита (Müller et al., 2020).  

Дуго се сматрало да S100B представља „класичан маркер повреде мозга“, пошто 

се протеин S100B ослобађа након контузије или деструкције ћелија глије приликом 

повреде главе (Moore, 1965; Michetti et al, 1983; Kahn et al., 1991). Сматрало се да се 

повреда мозга са сигурношћу може искључити уколико ниво серумског протеина 

S100B није повишен након повреде главе (Pfortmueller et al., 2016; Thelin et al., 2017). У 

новијим истраживањима доводи се у питање улога протеина S100B као „класичног 

маркера повреде мозга“. Müller са сарадницима сматра да се пораст нивоа серумског 

протеина S100B јавља искључиво код пацијената са интрацеребралним крварењем које 

је удружено са повредом мозга након повређивања главе (Müller et al., 2020). 

Доказано је да су повишене вредности протеина S100B у серуму предиктор лошег 

исхода код пацијената са повредом главе и мозга (Raabe et al., 1999). Све је више сту-

дија које указују да концентрација серумског протеина S100B расте и након екстра-

кранијалних траума, нарочито код пацијаната са преломима костију (Anderson et al., 

2001; Kofias et al., 2006; Thelin et al., 2016). Чињеница да, код политрауматизованих па-

цијената без повреде мозга расте ниво протеина S100B, упућује на то да су преломи ко-

стију и повреда меких ткива потенцијалани извор ослобађања екстракранијалног 
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протеина S100B (Anderson et al., 2001; Kofias et al., 2006; Ohrt-Nissen et al., 2011). 

Поједини аутори доказују да је степен експресије протеина S100B након оштећења тки-

ва код политрауматизованих пацијената пропорционално већи из екстракранијалних 

ткива у односу на интракранијалне структуре (Müller et al., 2020). 

Студија Kofias-а и сарадника даје доказе да се код екстракранијалнх повреда 

јавља благи пораст серумског протеина S100B који корелише са тежином повреде 

(Kofias et al., 2006). У наведеној студији описан је нагли пад нивоа серумског протеина 

S100B од првог до трећег дана по повређивању. Интерперетација порекла повишених 

вредности серумских протеина S100B након политрауме је јако отежана, пошто поред 

оштећења мозга и оштећења других ткива доводе до пораста серумског протеина 

S100B (Anderson et al., 2001).  

Код трауматизованих пацијента који нису имали повреду главе највише кон-

центрације протеина S100B се виђају након контузије грудног коша са и без прелома 

ребара и код мањих контузионих повреда меких ткива са појавом модрица (Anderson et 

al., 2001). У својој студији Müller са сарадницима је показао да је код прелома дугих 

костију и у торакалној трауми пораст нивоа протеина S100B статистички значајнији у 

односу на трауму мозга са интрацеребралним крварењем (Müller et al., 2020).  

Због налаза да су код трауматизованих пацијената са повредом грудног коша 

нивои протеина S100B у серуму високи, постављена је радна хипотеза да је серумски 

протеин S100B потенцијални предиктор настанка ППК након ТТГК са преломом ребара. 

1.6.11. sHeat-shock protein 70  

Heat shock протеини (HSP) су унутарћелијски протеински молекули чија је главна 

улога да заштите ћелију од прекомерног стреса након повређивања. Означавају се по 

својој молекулској маси у kD  HSP27, HSP60, HSP70, HSP90, HSP110, Grp94, Grp170, 

calreticulin (Lindquist and Craig, 1988). Heat shock протеини су конститутивно присутни 

у свим ћелијама. Најчешће се HSP ослобађају из леукоцита, али и из других ћелија као 

што су: некротичне ћелије, туморске ћелије, ретикулоцити, мононуклеарне ћелије 

периферне крви, B ћелије и дендритичне ћелије. Нормално се HSP у плазми налазе у 

малим, често немерљивим концентрацијама. Фамилија HSP не поседује N-терминалну 

сигналну секвенцу која је карактеристична за већину секреторних протеина због чега 

не могу бити ослобођени из ћелије конвенционалним путевима секреције протеина.  

Heat-shock протеин 70 (HSP70, означава се и као HSPА1А) делује у унутрашњости 

ћелије, a активан je и екстрацелуларно, када се означава као секреторни HSP70 (sHSP70). 
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Екстрацелуларна секреција HSP70 одвија се неконвенционалним путевима ослобађања 

протеина из ћелије  пасивним ослобађањем након смрти ћелије, активном секрецијом у 

слободној форми или ослобађањем преко егзозома. (Calderwood et al., 2016; Batulan et al., 

2016). 

Heat-shock протеин 70 припада групи ДАМП молекула који се ослобађају из 

ћелије након ћелијског стреса, повреде или смрти ћелије. Heat-shock протеин 70 осло-

бођен из ћелија након ћелијског стреса везује се за рецепторе на АПЦ и тиме активира 

урођени имуни одговор и без присутног спољашњег патогена (Ren et al., 2016).  

Унутар ћелије HSP70 делује као заштитник, првенствено спречавајући неправил-

но формирање полипептидних ланаца под утицајем стресора. Поред тога интрацелу-

ларни HSP70 контролише и унутарћелијски транспорт (убрзава транспорт кроз мем-

бранске канале), учествује у цитопротекцији штитећи протеине од денатурације или 

агрегације, инхибира апоптозу, стабилизује цитоскелет и учествује у хормонској регу-

лацији и имуномодулацији (Salari et al., 2013).  

Екстрацелуларно sHSP70 остварује бивалентан ефекат на имуни систем и то: про-

инфламаторни и анти-инфламаторни (имуносупресивни). Након везивања sHSP70 за 

АПЦ у року од 24 h долази до усходне регулације атхезионих и костимулаторних мо-

лекула и секрециије цитокина као што су ТНФ-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-12, GM-CSF, NO и 

хемокина MIP-1, MCP-1 и RANTES, чиме се покреће про-инфламаторни одговор орга-

низма (Ren et al., 2016).  

Анти-инифламаторно дејство sHSP70 је део компензаторног анти-инфламаторног 

синдрома (CARS) и почиње скоро истовремено са појавом инфламације. Први начин на 

који sHSP70 остварује анти-инфламаторно дејство је тај што поспешује ослобађање 

анти-инфламаторног цитокина ИЛ-10. Серумски HSP70 се везује за Toll-like рецепторе 

TLR2 и TLR4 на површини имуних ћелија. Након везивања sHSP70 за Toll-like рецепто-

ре ослобађа се ИЛ-10 што доводи до смањења експресије моноцитног HLA-DR и редук-

ције про-инфламаторних ТНФ-α и ИЛ-6. Смањена количина ТНФ-α и ИЛ-6 доводи до 

супресије имунитета. 

Други начин на који sHSP70 доводи до имуносупресије је активација апопто-

тичног сигналног пута у склопу урођеног имуног одговора. Активација апоптотичног 

сигналног пута доводи до развоја апоптозе повређених ћелија (Tschoeke and Ertel 2007; 

Guisasola et al., 2018). Трећи начин на који HSP70 остварује антиинфламаторну актив-
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ност је инхибиција експресије про-инфламаторног транскрипционог фактора NF-κB 

унутар ћелије (Guisasola et al., 2018).  

Полуживот sHSP70 у циркулацији је 18 h. Понекада се код трауматизованих па-

цијената повишене концентрације sHSP70 у серуму одржавају и дуже од 48 h. При-

суство повишених концентрација sHSP70 у серуму у дужем временском периоду ука-

зује да је код повређених пацијената присутно продужено ослобађање HSP70 из ћелија 

уз успорену елиминацију sHSP70 из циркулације (Brøchner and Toft, 2009). Изгледа да 

ефекте sHSP70 на имуни систем дефинише начин на који се секретује. Пасивно осло-

бођени sHSP70 након некрозе ћелије делује про-инфламаторно, док активно секретовани 

sHSP70 делује имуносупресивно (Martin et al., 2005; Calderwood et al., 2016). 

Повређивање доводи до пораста експресије HSP70 у леукоцитима и сматра се да 

су леукоцити главне ћелије које у трауми секретују sHSP70 (Haider et al., 2019). Кон-

центрације sHSP70 у серуму свој максимум постижу непосредно након тешке трауме и 

са временом постепено опадају (Guisasola et al., 2015). Пораст плазматске концентра-

ције sHSP70 у трауми корелира са тежином трауме (Vourc'h et al., 2018). Серумски 

HSP70 се налази у више од десет пута већој концентрацији у плазми код повређених 

пацијената (Relja et al., 2018). Код тешке трауме присутан је пораст sHSP70, али је код 

трауматизованих пацијената који нису преживели ниво sHSP70 снижен (ово указује да 

организам изгледа, за сада непознатим механизмима, „калкулише“ и рационализује 

употребу и потрошњу sHSP70) (Pittet et al., 2002). Постоје налази да транзиторна 

хипоксија код здравих људи доводи до пораста концентрације sHSP70 (Lichtenauer et 

al., 2014).  

Повишене концентрације sHSP70 су потенцијални биомаркер за: ХОБП, немикро-

ћелијски карцином плућа, хроничну бубрежну инсуфицијенцију, туморе тимуса, мождани 

удар, присуство инфекције и процену тежине повреде (Janik et al., 2016). Неколико студија 

је доказало да трауматизовани пацијенати са бројним коморбидитетима и порастом кон-

центрације sHSP70, независно од тежине трауме, имају гору прогнозу због појаве сепсе, 

АРДС-а и смртног исхода (Guisasola et al., 2015; Guisasola et al., 2018; Traxler et al., 2017). 

Наша претпоставка је да sHSP70 као биомаркер инфламације може послужити у 

предикцији настанка ППК у ТТГK. 
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2. РАДНА ХИПОТЕЗА И ЦИЉ ИСТРАЖИВАЊА 

2.1. Радна хипотеза истраживања 

Радна хипотеза истраживања је да постоји статистички значајна повезаност из-

међу промене нивоа биомаркера инфламације и настајања плеуропулмоналних компли-

кација код болесника са преломима ребара изазваних тупом траумом грудног коша. 

Научни допринос овог истраживања састоји се у откривању статистички значајне пове-

заности биомаркера инфламације са плеуропулмоналним компликацијама код прелома 

ребара након тупе трауме грудног коша, чиме ће се омогућити превенција комплика-

ција и благовремено лечење истих. 

2.2. Циљ истраживања 

Циљ истраживања је утврђивање који су од истраживаних биомаркера инфлама-

ције (однос неутрофила и лимфоцита, број леукоцита, стресом индукована хипергли-

кемија, фибриноген, Д-димер, ЦРП, прокалцитонин, мокраћна киселина, ИЛ-6, проте-

ин S100B и sHSP70) у статистички значајној мери повезани са настанком плеуропулмо-

налних компликација (пнеумотораксом, хематотораксом, хемато-пнеумотораксом, при-

суством плеуралног излива, пнеумонијом, емпијемом, ателектазом плућа и АРДС-ом) 

након прелома ребара у тупој трауми грудног коша. 
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3. ПАЦИЈЕНТИ, МАТЕРИЈАЛ  

И МЕТОДЕ ИСТРАЖИВАЊА 

Истраживање је обављено у Клиници за грудну хирургију, Ургентном центру и 

Клиници за анестезију Универзитетског Kлиничког центра у Нишу у периоду од но-

вембра 2020. до јануара 2022. године. Истраживање је одобрено од стране Етичког ко-

митета Медицинског факултета Универзитета у Нишу (N
0
:12-3094/4). Испитивања био-

лошког материјала пацијената извршена су у Центру за медицинску биохемију и иму-

нолошкој лабораторији Универзитетског Kлиничког центра у Нишу. Радиолошки пре-

гледи су извршени у Центру за радиологију Универзитетског Kлиничког центра у Нишу. 

Све слике, табеле, шеме и графикони дати у докторској дисертацији су оригинал-

на дела аутора ове дисертације. 

3.1. Пацијенти у истраживању 

Проспективним истраживањем је обухваћено 90 пацијената са преломима ребара 

изазваних тупом траумом грудног коша. Пацијенти су подељени у две групе: групу 

испитаника и контролну групу. У групи испитаника је 45 пацијената са преломом реба-

ра и присутним плеуропулмоналним компликацијама, а контролну групу чини 45 паци-

јената са преломом ребара без плеуропулмоналних компликација.  

Укључујући критеријуми су: особе оба пола старије од 18 година са изолованом 

тупом повредом грудног коша и преломом ребара које су опсервиране и лечене у 

претходно наведним установама. Искључујући критеријуми су: особе млађе од 18 го-

дина, пацијенти са пенетрантном траумом грудног коша, пацијенти са тупом траумом 

грудног коша у склопу политрауме и труднице.  

Пацијенти укључени у истраживање лечени су у складу са принципима добре 

клиничке праксе. Сви испитаници су уз стандардни образац пристанка на лечење про-

писаног Законом о здравственој заштити дали сагласности за учешће у истраживању на 

посебном формулару Пристанка пацијента који је креиран за ово истраживање и одо-

брен од стране Етичког комитета Медицинског факултета Универзитета у Нишу. 
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3.2. Материјал и методе 

Узорковање крви је вршено при пријему, другог, трећег и петог дана од повређи-

вања, а праћење појаве компликција је било до седмог дана од повређивања. 

Биомаркери инфламације који се испитавни у истраживању су: однос неутрофила 

и лимфоцита, број леукоцита, стресом индукована хипергликемија, фибриноген, Д-ди-

мер, ЦРП, прокалцитонин, мокраћна киселина, ИЛ-6, протеин S100B и sHSP70. 

Одређивање броја леукоцита је вршено на хематолошком анализатору ABX Pentra 

XLR 220V „EN“ произвођача ABX HORIBA, Japan. Нормалне вредности леукоцита су у 

опсегу 4,0-9,0 x 10
9
/l. 

Однос неутрофила и лимфоцита је израчунаван простом једначином поделе 

броја неутрофила и леукоцита који су добијени након анализе крви на хематолошком 

анализатору ABX Pentra XLR 220V „EN“ произвођача ABX HORIBA, Japan. Нормална 

вредност ОНЛ је 5. 

Ниво фибриногена у серуму је одређиван методом по Clauss-у на коагулометру 

BE Trombostat, произвођача Behnk Elektronik, Germany. Референтне вредности фибри-

ногена су 2,0-4,0 g/l. 

Вредности Д-димера из серума су одређиване на хематолошком коагулометру 

ACL TOP 300 CTS, призвођача Instrumentation Laboratory, United States. Референтне 

вредности Д-димера су 0,0230 ng/ml. 

Вредности ЦРП, мокраћне киселине и нивоа глукозе у серуму су одређиване 

стандардним IFCC методама на биохемијском анализатору Beckman Coulter/Olympus 

AU680, United States. Референтне вредности ЦРП су 0,05,0 mg/l, мокраћне киселине 

155,0357,0 umol/l, а гликемије 3,96,1 mmol/l. 

Нивoи прокалцитонина, ИЛ-6 и протеина S-100B у серуму су одређивани иму-

нохемијском ECLIA (електро-хемилуминисценца) методом на имунохемијском анали-

затору Cobas e411 произвођача Roche, Switzerland. Референтне вредности прокалци-

тонинa су 0.0-0,05 ng/l, ИЛ-6 0,0-40,0 pg/ml, a протеина S-100B 0,0-0,11 µg/l 

Вредности sHSP70 су одређиване ЕLISA методом на апарату Microplate reader 

Rayto-6100, призвођача Rayto Life and Analytical Sciences Co., China. Вредности sHSP70 

добијене код контролног узорка су упоређиване са вредностима добијеним код испита-

ника и одређивана је њихова статистичка значајност.   
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Као плеуропулмоналне компликације означене су: пнеумоторакс, хематото-

ракс, хемато-пнеумоторакс, присуство плеуралног излива, пнеумонија, емпијем, ате-

лектаза плућа и АРДС. Постављање дијагнозе плеуропулмоналних компликација је 

извршено анамнестички, клиничким прегледом и радиолошким прегледима – стан-

дардном радиографијом грудног коша у P-A и латералним позицијама (уколико је било 

потребно) и МСЦТ-ом грудног коша. 

3.3. Статистичка обрада података 

Подаци су приказани у виду аритметичке средине и стандардне девијације или у 

виду апсолутних и релативних бројева. Нормалност расподеле података је тестирана 

Kolmogorov-Smirnov тестом. Поређење континуираних варијабли су вршене т-тестом 

уколико је расподела података нормална. Уколико расподела података није нормална 

поређење вредности између две групе вршено је Mann-Whitney тестом. Поређење испи-

тиваних параметара у поновљеним мерењима је тестирано коришћењем ANOVA за по-

новљена мерења, односно рађена је двофакторска анализа варијансе са једним по-

новљеним фактором (време – четири мерења у периоду први дан, други дан, трећи дан 

и пети дан) и непоновљени фактор – две групе са и без компликација. Поређење 

вредности у поновљеним мерењима и кораци у двофакторској анализи варијансе за по-

новљена мерења вршени су према датој шеми приказаној на шеми 3.1. 

Уколико се у анализи за поновљења мерења покаже да постоји статистички зна-

чајна интеракција у том случају поново је рађена ANOVA за поновљена мерења где је 

испитиван прост ефекат. Уколико је анализа показала да нема статистички значајне 

интеракције интерпретиран је главни ефекат фактора. У анализи поновљених мерења 

тумачени су следећи ефекти: укупан ефекат времена, укупан ефекат група и ефекат ин-

теракције време и група. Укупан ефекат времена указује на постојање статистички зна-

чајне разлике у вредностима зависне променљиве током времена. Укупан ефекат група 

указује да ли у просеку постоје статистички значајне разлике у просечним вредностима 

зависне променљиве између група. Ефекат интеракције време и група указује да ли се 

током времена зависна промењива статистички значајно мењала између група. За про-

цену сферичности података коришћен је Mauchlyu-јев тест. Уколико није задовољена 

сферичност података у ANOVA за поновљена мерења коришћена је Greenhouse-Geisser 

или Huunh-Feldt корекција. И то по следећем правилу: уколико је ε<0,75 примењује се 

Greenhouse-Geisser корекција, у супротном примењује се Huunh-Feldt корекција. Хипо-
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теза је тестирана са прагом значајности p<0,05. Анализа података вршена је у про-

грамском пакету SPSS 16.0. 

  

Шема 3.1. Кораци у двофакторској анализи варијансе за поновљена мерења  
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4. РЕЗУЛТАТИ 

4.1. Резултати за испитивану популацију према полу 

У истраживање је укључено 90 испитаника (74 мушког и 16 женског пола). 

Просечна старост испитика је 61,97±13,87 (min. 25 година, max. 92 године). Испитивана 

популација се састоји од две једнаке групе по 45 пацијената са или без компликација 

(Графикон 4.1). 

Дистрибуција испитиване популације према полу дата је на графикону 4.1. 

 

Графикон 4.1. Дистрибуција испитиване популације према полу 

4.2. Испитивана популација према броју поломљених ребара 

Појединачни преломи су се јавили код 79 пацијената (87,8%), а вишеструки 

преломи су присутни код 11 пацијената (12,2%) (Графикон 4.2).  

Дистрибуција према броју поломљених ребара у испитиваној популацији дата је 

на графикону 4.2. 

 

Графикон 4.2. Дистрибуција према броју поломљених ребара  

у испитиваној популацији 
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Дистрибуција прелома ребара у испитиваној популацији дата је у табели 4.1. 

Табела 4.1. Дистрибуција прелома ребара у испитиваној популацији 

Број ребара Број пацијената % 

1 13 14,5 

2 11 12,2 

3 13 14,5 

4 10 11,1 

5 10 11,1 

6 10 11,1 

7 8 8,9 

8 1 1,1 

10 2 2,2 

11 1 1,1 

Обострани преломи 11 12,2 

Укупно 90 100,0 

На основу података у табели 4.1 види се да су преломи првих шест ребара готово 

уједначено присутни са више од 10% учесталости. 

4.3. Испитивана популација према врсти прелома ребара  

Врста прелома ребара у испитиваној популацији приказана је на графикону 4.3. 

 

Графикон 4.3. Врста прелома ребара у испитиваној популацији 
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На графикону 4.3 види се да су појединачни преломи присутни код 26,7% пације-

ната, вишеструки преломи код 61,1 % пацијената и обострани преломи код 12,2 % па-

цијената. 

4.4. Присуство плеуропулмоналних компликација  

у испитиваној популацији 

Присуство плеуропулмоналних компликација у испитиваној популацији приказано је у 

табели 4.2. 

Табела 4.2. Присуство плеуропулмоналних компликација у испитиваној популацији 

Карактеристика 

 

Број 

 

% 

Пнеумоторакс 39 43,3 

Хематоторакс 14 15,6 

Плеурални излив 3 3,3 

Контузија плућа 6 6,7 

Субкутани емфизем 10 11,1 

На основу података у табели 4.2 види се да је пнеумоторакс присутан код 39 

(43,3%), хематоторакс код 14 (15,6%), плеурални излив код 3 (3,3%), контузија плућа 

код 6 (6,7%), а субкутани емфизем је присутан код 10 (11,1%) пацијената. 

4.5. Основне карактеристике група испитаника  

у односу на присуство плеуропулмоналних компликација  

Основне карактеристике група испитаника у односу на присуство плеуро-пулмо-

налних компликација дате су у табели 4.3. 

На основу података у табели 4.3 види се да се старост пацијената статистички не 

разликује значајно у односу на присуство компликација (p=0,535). Структура испита-

ника према полу такође се статистички значајно не разликује у односу на присуство 

компликација (p=1,000). 
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Табела 4.3. Основне карактеристике група испитаника  

у односу на присуство плеуропулмоналних компликација 

Група Компликације Остали p 

Старост 62,91±14,32 61,05±13,51 0,535
1 

Пол    

Мушки 37 82,2% 37 82,2% 1,000
2
 

Женски   8 17,8%   8 17,8%  

1
t-test, 

2 
Chi-squared test. 

Средња вредност старости испитаника са компликацијама била је 62,91 година, а 

без компликација 61,05 година. Од 45 испитаника са компликацијама 37 (82,2%) је 

мушког пола и 8 (17,8 %) женског пола. Од 45 испитаника без компликација 37 (82,2%) 

је мушког пола и 8 (17,8%) су женског пола. 

4.6. Број преломљених ребара код испитаника у односу на 

присуство плеуропулмоналних компликација 

Број преломљених ребара код испитаника у односу на присуство плеуропулмо-

налних компликација дат је у табели 4.4. 

На основу података у табели 4.4 види се да је код пацијената са компликацијама 

највише било оних са преломом 2 и 3 ребра (по 8 испитаника), 7 ребара (7 испитаника), 

6 ребара (6 испитаника), 4 ребра (6 испитаника), 5 ребара (4 испитаника), 6 ребара 

(3 испитаника), 10 ребара (2 испитаника), 8 и 11 ребара и обостраних прелома ребара 

(по један испитаник). 

Код испитаника без компликаицја 9 испитаника било је са једним повређеним 

ребром, 7 са два повређена ребра, 6 са пет повређених ребара, 5 са три повређена 

ребра, 4 са четири повређена ребра, 3 са два повређена ребра, један са седам повређе-

них ребара и 10 са обостраним преломом ребара. 
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Табела 4.4. Број преломљених ребара код испитаника у односу на присуство 

плеуропулмоналних компликација 

Број  

преломљених ребара 

Са 

компликацијама 

Без  

компликација 

1 4    8,9% 9 20,0% 

2 8 17,8% 3 6,7% 

3 8 17,8% 5 11,1% 

4 6 13,3% 4 8,9% 

5 4 8,9% 6 13,3% 

6 3 6,7% 7 15,6% 

7 7 15,6% 1 2,2% 

8 1 2,2% 0 0,0% 

10 2 4,4% 0 0,0% 

11 1 2,2% 0 0,0% 

Обострани преломи 1 2,2% 10 22,2% 

Обострани прелом ребара имало је 22,2% пацијената без плеуропулмоналих ком-

пликација и 2,2% пацијената са плеуропулмоналним компликацијама.  

4.7. Врсте прелома ребара у односу на испитиване 

плеуропулмоналне компликације 

Врста прелома ребара у односу на испитиване плеуропулмоналне компликације 

дата је у табели 4.5. 

Табела 4.5. Врста прелома ребара у односу на испитиване  

плеуропулмоналне компликације 

Број поломљених ребара Са компликацијама Без компликација p
1
 

Појединачни преломи 12 26,7% 12 26,7% 0,007 

Вишеструки преломи 32 71,1% 23 51,1%  

Обострани преломи 1 2,2% 10 22,2%  

1 


2 
test 
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На основу података у табели 4.5 види се да се врста прелома ребара статистички 

значајно разликује у односу на присуство плеуропулмоналних компликација (p=0,007). 

Код пацијената са плеуропулмоналним компликацијама најчешћи су вишеструки 

преломи ребара (71,7% vs 51,1%). 

4.8. Резултати испитивања биохемијских параметара на почетку 

периода праћења у односу на присуство плеуропулмоналних 

компликација 

Биохемијски параметри на почетку периода праћења у односу на присуство 

плеуропулмоналних компликација дати су у табели 4.6. 

Табела 4.6. Биохемијски параметри на почетку периода праћења  

у односу на присуство плеуропулмоналних компликација 

Биохемијски параметри Са компликацијама Без компликација p
1
 

ОНЛ 7,35±4,98 5,94±3,96 0,171 

Леукоцити 11,25±4,19 10,19±3,62 0,298 

Гликемија 7,18±2,29 9,44±11,05 0,812 

Фибриноген 5,45±1,81 5,05±1,28 0,451 

Д-димер 1824,24±1882,86 1917,93±2925,19 0,240 

ЦРП 33,50±37,63 24,45±31,46 0,188 

PCT 0,23±0,39 0,24±0,37 0,616 

Мокраћна киселина 292,69±111,35 279,45±100,99 0,704 

ИЛ-6 53,12±35,89 49,49±83,50 0,181 

S-100B 0,115±0,101 0,132±0,087 0,503 

sHSP70 0,162±0,18 0,556±1,067 0,078 

1
Mann-Whitney test 

На основу података у табели 4.6. види се да на првом мерењу не постоји стати-

стички значајна разлика у испитиваним клиничким параметрима - ОНЛ, броја леукоци-

та, гликемије, фибриногена, Д-димера, ЦРП, PCT, мокраћне киселине, ИЛ-6, S-100B и 

sHSP70 у односу на присуство плеуропулмоналних компликација (p>0,05). 
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4.9. Резултати испитивања биохемијских параметара код испитаника 

у односу на присуство плеуропулмоналних компликација 

Вредности испитиваних биохемијских параметара код испитаника у периоду пра-

ћења у односу на присуство плеуропулмоналних компликација дате су у табели 4.7. 

Табела 4.7. Вредности испитиваних биохемијских параметара код испитаника  

у периоду праћења у односу на присуство плеуропулмоналних компликација 

 Група I дан II дан III дан V дан p 

ОНЛ 

Без компликација 5,94±3,96 5,01±2,7 4,52±4,27 3,25±1,46 <0,001
1 

0,617
2 

0,124
3 Са компликацијама 7,35±4,98 5,5±3,42 5,11±4,04 4,38±3,01 

Број Le 

Без компликација 10,19±3,62 9,22±3,21 8,74±2,96 7,58±2,45 <0,001
1
 

0,206
2
 

0,397
3
 

Са компликацијама 11,25±4,19 9,23±3,02 9,09±4 8,22±3,00 

Гликемија 

Без компликација 9,44±11,05 7,41±3,78 7,16±3,2 6,55±2,86 0,044
1
 

0,365
2
 

0,105
3
 

Са компликацијама 7,18±2,29 6,64±2,38 6,46±2,01 6,04±2,34 

Фибри-

ноген 

Без компликација 5,08±1,28 5,47±1,35 5,92±1,47 6,00±1,40 <0,001
1
 

0,253
2
 

0,017
3
 

Са компликацијама 5,45±1,81 6,26±1,65 6,86±1,69 6,5±1,69 

Д-димер 

Без компликација 1917,93±2925,19 1002,04±1253,41 655,38±570,5 678±574,07 <0,001
1
 

0,545
2
 

0,900
3
 

Са компликацијама 1824,24±1882,86 869,58±1168,41 747,01±724,99 920,82±720,7 

ЦРП 

Без компликација 24,59±31,81 42,00±49,9 39,19±38,71 31,39±42,76 <0,001
1 

0,466
2 

0,058
3 Са компликацијама 33,5±37,63 57,8±44,8 59,16±42,69 39,99±39,2 

PCT 

Без компликација 0,24±0,37 0,24±0,39 0,17±0,28 0,16±0,33 0,007
1
 

0,873
2
 

0,929
3
 

Са компликацијама 0,23±0,39 0,25±0,42 0,19±0,28 0,16±0,27 

Мокраћна 

киселина 

Без компликација 279,45±100,99 269,26±86,02 232,66±85,68 246,6±101,81 <0,001
1
 

0,244
2
 

0,552
3
 

Са компликацијама 293,96±112,31 292,18±126,61 249,04±104,95 240,59±107,41 

ИЛ-6 

Без компликација 49,49±83,5 12,63±7,83 13,78±10,14 13,16±10,87 0,025
1
 

0,687
2
 

0,379
3
 

Са компликацијама 53,13±35,9 29,57±22,52 21,39±14,38 15,48±9,73 

S-100B 

Без компликација 0.132±0.088 0.073±0.089 0.067±0.074 0.08±0.086 <0,001
1 

0,840
2 

0.583
3 Са компликацијама 0.115±0.101 0.057±0.044 0.058±0.031 0.057±0.03 

sHSP70 

Без компликацја 0.556±1.068 0.489±0.954 0.61±1.358 0.578±1.22 0,362
1
 

0,441
2
 

0,300
3
 

Са компликацијама 0.162±0.019 0.161±0.028 0.158±0.031 0.2±0.109 

1
ефекат времена, 

2
интеракција, 

3
ефекат група 
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4.9.1. Вредности ОНЛ у периоду праћења испитаника  

у односу на плеуропулмоналне компликације 

Вредности ОНЛ у периоду праћења испитаника у односу на плеуропулмоналне 

компликације дате су на графикону 4.4. 

 

Графикон 4.4. Вредности ОНЛ у периоду праћења испитаника  

у односу на плеуропулмоналне компликације 

Вредност ОНЛ статистички се значајно мења током периода праћења испитаника 

(p<0,001). Не постоји статистички значајна разлика у вредностима у односу на испитиване 

групе (p=0,124) и не постоји статистички значајна интеракција време*група (p=0,617). 

Однос неутрофила и лимфоцита се статистички значајно смањује другог дана (p=0,005), 

трећег дана (p=0,011) и петог дана (p<0,001) у односу на први дан. Вредности ОНЛ дру-

гог дана су статистички значајно веће у односу на вредности петог дана (p<0,001). 
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4.9.2. Вредности леукоцита у периоду праћења испитаника  

у односу на плеуропулмоналне компликације 

Број леукоцита у периоду праћења испитаника у односу на плеуропулмоналне 

компликације дат је на графикону 4.5. 

 

Графикон 4.5. Број леукоцита у периоду праћења испитаника  

у односу на плеуропулмоналне компликације 

Број леукоцита се статистички значајно мења током периода праћења испитаника 

(p<0,001). Не постоји статистички значајна разлика у вредностима у односу на испити-

ване групе (p=0,397) и не постоји статистички значајна интеракција време*група 

(p=0,206). Број леукоцита константно се статистички значајно смањује у односу на пр-

ви дан (vs други, трећи и пети дан, p<0,001 за све). Број леукоцита петог дана је стати-

стички значајно мањи у односу на други (p<0,001) и трећи дан (p<0,001). 
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4.9.3. Вредности гликемије у периоду праћења испитаника  

у односу на плеуропулмоналне компликације 

Вредности гликемије у периоду праћења испитаника у односу на плеуропулмо-

налне компликације дате су на графикону 4.6. 

 

Графикон 4.6. Вредности гликемије у периоду праћења испитаника  

у односу на плеуропулмоналне компликације 

Вредности гликемије статистички се значајно мењају током периода праћења 

испитаника (p=0,044). Не постоји статистички значајна разлика у вредностима у одно-

су на испитиване групе (p=0,105) и не постоји статистички значајна интеракција вре-

ме*група (p=0,365). Вредности гликемије другог дана се статистички значајно разли-

кују у односу на пети дан (p=0,012). 
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4.9.4. Вредности фиброногена у периоду праћења испитаника  

у односу на плеуропулмоналне компликације 

Вредности фибриногена у периоду праћења испитаника у односу на плеуро-

пулмоналне компликације дате су на графикону 4.7. 

 

Графикон 4.7. Вредности фибриногена у периоду праћења испитаника  

у односу на плеуропулмоналне компликације 

Вредности фибриногена статистички се значајно мењају током периода праћења 

испитаника (p<0,001) и између група (p=0,017). Не постоји статистички значајна интер-

акција време*група (p=0,253). Вредности фибриногена се статистички значајно разли-

кују другог и трећег дана (p=0,013 и p=0,007). Вредности фибриногена статистички се 

значајно константно повећавају у односу на први дан (за све дане p<0,001). Вредности 

фибриногена другог дана статистички су значајно мање у односу на трећи дан (p<0,001).  
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4.9.5. Вредности Д-димера у периоду праћења испитаника  

у односу на плеуропулмоналне компликације  

Вредности Д-димера у периоду праћења испитаника у односу на плеуропулмо-

налне компликације дате су на графикону 4.8. 

 

Графикон 4.8. Вредности Д-димера у периоду праћења испитаника  

у односу на плеуропулмоналне компликације 

Вредности Д-димера статистички се значајно мењају током периода праћења испи-

таника (p<0,001). Не постоји статистички значајна интеракција време*група (p=0,545) и 

не постоји статистички значајна разлика између група (p=0,900). Вредности Д-димера се 

статистички значајно константно смањују у односу на први дан (за све дане p<0,001). 
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4.9.6. Вредности ЦРП у периоду праћења испитаника  

у односу на плеуропулмоналне компликације 

Вредности ЦРП у периоду праћења испитаника у односу на плеуропулмоналне 

компликације дате су на графикону 4.9. 

 

Графикон 4.9. Вредности ЦРП у периоду праћења испитаника  

у односу на плеуропулмоналне компликације 

Вредности ЦРП статистички се значајно мењају током периода праћења испи-

таника (p<0,001). Не постоји статистички значајна интеракција време*група (p=0,466) 

и не постоји статистички значајна разлика између група (p=0,058). Вредности ЦРП се 

статистички значајно повећавају другог (p<0,001) и трећег (p<0,001) у односу на први 

дан. Вредности ЦРП другог (p=0,046) и трећег дана (p=0,006) статистички су значајно 

веће у односу на пети дан. 
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4.9.7. Вредности PCT у периоду праћења испитаника  

у односу на плеуропулмоналне компликације 

Вредности PCT у периоду праћења испитаника у односу на плеуропулмоналне 

компликације дате су на графикону 4.10. 

 

Графикон 4.10. Вредности PCT у периоду праћења испитаника  

у односу на плеуропулмоналне компликације 

Вредности PCT статистички се значајно мењају током периода праћења испита-

ника (p=0,007). Не постоји статистички значајна интеракција време*група (p=0,873) и 

не постоји статистички значајна разлика између група (p=0,929). Вредности PCT стати-

стички се значајно смањују другог у односу на трећи (p=0,003) и пети дан (p=0,043).  
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4.9.8. Вредности мокраћне киселине у периоду праћења испитаника  

у односу на плеуропулмоналне компликације 

Вредности мокраћне киселине у периоду праћења испитаника у односу на пле-

уропулмоналне компликације дате су на графикону 4.11. 

 

Графикон 4.11. Вредности мокраћне киселине у периоду праћења испитаника  

у односу на плеуропулмоналне компликације 

Вредности мокраћне киселине статистички се значајно мењају током периода 

праћења испитаника (p<0,001). Не постоји статистички значајна интеракција време*група 

(p=0,244) и не постоји статистички значајна разлика између група (p=0,552). Вредности 

мокраћне киселине се статистички значајно смањују трећег (p<0,001) и петог (p<0,001) у 

односу на први дан. Вредности мокраћне киселине статистички се значајно смањују 

трећег (p<0,001) и петог (p<0,001) у односу на други дан. 
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4.9.9. Вредности ИЛ-6 у периоду праћења испитаника  

у односу на плеуропулмоналне компликације 

Вредности ИЛ-6 у периоду праћења испитаника у односу на плеуропулмоналне 

компликације дате су на графикону 4.12. 

 

Графикон 4.12. Вредности ИЛ-6 у периоду праћења испитаника  

у односу на плеуропулмоналне компликације 

Вредности ИЛ-6 статистички се значајно мењају током периода праћења испи-

таника (p=0,025). Вредности ИЛ-6 првог дана су статистички значајно веће у односу на 

вредности петог дана (p<0,001). Не постоји статистички значајна интеракција време*група 

(p=0,687) и не постоји статистички значајна разлика између група (p=0,379). 
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4.9.10. Вредности протеина S-100B у периоду праћења испитаника  

у односу на плеуропулмоналне компликације 

Вредности протеина S-100B у периоду праћења испитаника у односу на плеуро-

пулмоналне компликације дате су на графикону 4.13. 

 

Графикон 4.13. Вредности проетина S-100B у периоду праћења испитаника  

у односу на плеуропулмоналне компликације 

Вредности протеина S-100B статистички се значајно разликују током периода 

праћења испитаника (p<0,001), не постоји статистички значајна интеракција време*група 

(p=0,840) и не постоји статистички значајна разлика у односно присуство комплика-

ција (p=0,583). Вредности S-100B статистички значајно падају током периода праћења 

у односу на почетну вредност (vs други дан p=0,004, vs трећи дан p=0,003, vs пети дан 

p=0,016).  
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4.9.11. Вредности sHSP70 у периоду праћења испитаника  

у односу на плеуропулмоналне компликације 

Вредности sHSP70 у периоду праћења испитаника у односу на плеуропулмоналне 

компликације дате су на графикону 4.14. 

 

Графикон 4.14. Вредности sHSP70 у периоду праћења испитаника  

у односу на плеуропулмоналне компликације 

Вредности sHSP70 статистички се значајно не разликују током периода праћења 

испитаника (p=0,362), не постоји статистички значајна интеракција време*група (p=0,441) 

и не постоји статистички значајна разлика у односу на групе, односно присуство ком-

пликација (p=0,300). 
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4.10. Нивои биомаркера инфламције ИЛ-6, фибриногена и ЦРП 

у зависности од времена након повређивања код групе 

испитника са и без плеуропулмоналних компликација. 

Нивои биомаркера инфламције ИЛ-6, фибриногена и ЦРП у зависности од време-

на након повређивања код групе испитника са и без плеуропулмоналних компликација 

дати су у табели 4.8. 

Табела 4.8. Нивои биомаркера инфламције ИЛ-6, фобриногена и ЦРП 

у зависности од времена након повређивања код групе испитника  

са и без плеуропулмоналних компликација 

 ИЛ-6 Фибриноген ЦРП 

I дан    

Компликације 53,13±35.90 0,11±0,10 7,36±4,87 

Остали 49,49±83,50 0,13±0,09 5,95±3,91 

p-вредност
1 0,181 0,503 0,171 

II дан    

Компликације 29,57±22,52 6,26±1,65 57,8±44,8 

Остали 12,63±7,83 5,46±1,33 41,37±49,51 

p-вредност
1
 0,029 0,017 0,025 

III дан    

Компликације 21,39±14,38 6,86±1,69 59,16±42,69  

Остали 13,78±10,14 5,95±1,47 39,19±38,71 

p-вредност
1
 0,105 0,008 0,008 

V дан    

Компликације 15,48±9,73 6,5±1,69 39,99±39,2 

Остали 13,16±10,87 6,00±1,4 31,01±42,35 

p-вредност
1
 0,439 0,065 0,094 

1
Mann-Whitney test; подаци су приказани као mean±SD 

На основу података у табели 4.8 види се да су вредности ИЛ-6, фибриногена и 

ЦРП другог дана по повређивању статистички значајно веће код пацијената са компли-

кацијама (p=0,029, p=0,017 и p=0,025, следствено). Трећег дана по повређивању 

вредности фибриногена и ЦРП статистички су значајно веће код пацијената са компли-

кацијама (p=0,008, p=0,008). 
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4.11. Дискриминативна способност ИЛ-6, фибриногена и ЦРП 

другог дана по повређивању у процени настанка 

плеуропулмоналних компликација 

Површина испод ROC криве, „cut-off“ вредност, сензитивност и специфичност 

ИЛ-6, фибриногена и ЦРП другог дана по повређивању код групе испитаника са 

плеуропулмоналним компликацијама дата је у табели 4.9.  

 

Табела 4.9. Површина испод ROC криве, „cut-off“ вредност, сензитивност и 

специфичност ИЛ-6, фибриногена и ЦРП другог дана код испитаника са ППК  

 AUC 95%CI „Cut off“ 

вредност 

Сензитивност Специфичност 

ИЛ-6 0,782 0,5820,982 21,33 60% 90,9% 

Фибриноген
 0,627 0,3790,875 5,68 60% 63,6% 

ЦРП 0,645 0,4010,890 17,90 70% 54,5% 

AUC – површина испод ROC криве, 95%CI – 95% интервал поверења 

ROC крива ИЛ-6, фибриногена и ЦРП другог дана код групе испитаника са при-

сутним плеуропулмоналим компликацијама дата је на графикону 4.15. 

 

Графикон 4.15. ROC крива ИЛ-6, фибриногена и ЦРП другог дана  

код групе испитаника са присутним плеуропулмоналим компликацијама 
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На основу података у табели 4.9 и на графикону 4.15 види се да ИЛ-6 другог дана 

има добру дискриминативну способност у процени ППК након прелома ребара у ТТГК 

(AUC 0,782, p=0,029). „Cut-off“ вредност ИЛ-6 је процењена на 21,33 pg/mL. 

4.12. Повезаност ИЛ-6, фибриногена и ЦРП мерених током периода 

праћења код пацијената са плеуропулмоналним компликацијама  

Повезаност ИЛ-6, фибриногена и ЦРП мерених током периода праћења код паци-

јената са плеуропулмоналним компликацијама дата је у табели 4.10. 

Табела 4.10. Повезаност ИЛ-6, фибриногена и ЦРП мерених током периода 

праћења код пацијената са плеуропулмоналним компликацијама 

I дан 

   ЦРП ИЛ-6 

Фибриноген r 0,527
**

 -0,285 

p <0,001 0,425 

ЦРП r 1 0,139 

p   0,701 
 

II дан 

   ЦРП ИЛ-6 

Фибриноген r 0,442
**

 -0,139 

p <0,001 0,701 

ЦРП r 1 0,018 

p  0,960 
 

III дан 

   ЦРП ИЛ-6 

Фибриноген r 0,525
**

 0,273 

p <0,001 0,446 

ЦРП r 1 0,382 

p  0,276 
 

V дан 

   ЦРП ИЛ-6 

Фибриноген r 0,249 -0,200 

p 0,099 0,580 

ЦРП r 1 0,139 

p  0,701 
 

r- коефицијент корелације, ** p<0,01. 
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На основу података у табели 4.10 види се да постоји статистички значајна пози-

тивна корелација између ЦРП и фибриногена код пацијената са ППК првог (р=0,527, 

p<0,001), другог (р=0,442, p<0,001) и трећег дана по повређивању (р=0,525, p<0,001). 

4.13. Фактори ризика за настанак плеуропулмоналних компликација 

након прелома ребара у тупој трауми грудног коша 

Фактори ризика за настанак плеуропулмоналних компликација након прелома 

ребара у тупој трауми грудног коша дати су у табели 4.11. 

Табела 4.11. Фактори ризика за настанак плеуропулмоналних компликација 

након прелома ребара у тупој трауми грудног коша 

 B OR 95%CI p 

Вишеструки преломи -1,820 0,162 0,003 7,886 0,359 

PCT -1,364 0,256 0,001 96,861 0,652 

Пол 3,617 37,233 0,172 8051,34 0,187 

Д-димер 0,000 1,000 0,998 1,001 0,735 

Старост -0,062 0,940 0,836 1,057 0,304 

ИЛ-6 0,126 1,135 0,996 1,293 0,057 

Константа -1,793 0,166     0,651 

OR – унакрсни однос, 95% CI – 95% интервал поверења, Hosmer-Lemeshow тест 

p=0,866. Подаци су добијени помоћу мултиваријантне логистичке регресионе анализе 

У мултиваријантном моделу, који укључује: вишеструке преломе ребара, PCT 

другог дана, пол, Д-димер другог дана, старост и ИЛ-6 другог дана, показало се да 

нема статистички значајних фактора ризика за настанак компликација. 
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5. ДИСКУСИЈА 

Ово је прво проспективно истраживање у којем се статистички повезује и разо-

ткрива повезаност ППК након прелома ребара у ТТГК и ОНЛ, броја леукоцита, 

серумских нивоа гликемије, фибриногена, Д-димера, ЦРП, PCT, мокраћне киселине, 

ИЛ-6, протеина S-100B и sHSP70. 

Наше истраживање прати правац размишљања да је препознавање који ће од па-

цијената са преломом ребара у ТТГК развити ППК битно за спречавање појаве истих и 

за њихово брже и адекватније лечење. 

Наша клиничка запажања су да појава ППК након прелома ребара у ТТГК не 

зависи од тежине повреде грудног коша. Тако је могуће да серијски прелом ребара за-

цели без компликација, а прелом једног ребра буде праћен појавом фаталног пнеумото-

ракса или хематоторакса. Наведена запажања су у сагласности са запажањима других 

аутора (Liman et al. 2003). 

Серумске вредности ИЛ-6 другог дана и фибриногена и ЦРП другог и трећег дана 

по повређивању у склопу ТТГК су статистички значајно веће код пацијента са ППК. 

Ово указује да се, као често коришћени клинички маркери инфламације фибриноген, 

ЦРП и ИЛ-6 могу искористити у предвиђању настанка ПК након прелома ребара у 

ТТГК, њиховом благовременом санирању и да у значајној мери могу заменити кли-

ничку опсервацију код ових пацијента. 

5.1. Однос неутрофила и лимфоцита 

Код наших испитаника не постоји статистички значајна разлика у односу на 

испитиване групе. Вредности ОНЛ се статистички значајно смањују у обе групе од пр-

вог до петог дана. Вредности ОНЛ другог дана су статистички значајно веће у односу 

на вредности петог дана.  

Резултати нашег истраживања нису у сагласности са налазом Fouladseresht и са-

радника да је повишен ОНЛ повезан за лошим исходом нарочито у проинфламаторним 

стањима као што су хируршке повреде и велика крварења (Fouladseresht et al., 2021). 

Ово је највероватније зато што наши пацијенти са ППК нису имали велика крварења 

нити велику деструкцију ткива. 
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Тврдњу да је пораст ОНЛ у првих 24 h повезан са лошом прогнозом код траума-

тизованих пацијената (Xu et al., 2022), нисмо доказали у нашој студији. Код обе групе 

наших испитаника присутан је пораст ОНЛ у првих 24 h, али је клинички ток био по-

вољан. Наглашавамо да није било статистички значајне разлике у нивоу ОНЛ између 

групе наших испитаника са компликацијама у односу на групу без компликација. 

Dilektasli са сарадницима (Dilektasli et al., 2016) је доказао да је ОНЛ ≥ 7,92 пе-

тога дана по повређивању прогностички фактор високе смртности у хоспиталним усло-

вима. У нашем истраживању није било смртних случајева, а ОНЛ петог дана по повре-

ђивању је био знатно испод 7,92 и износио је 3,25±1,46 у групи без ППК и 4,38±3,01 у 

групи са ППК.  

Наши налази су у складу са резултатима студије Tezcan-а да нема значајне по-

везаности између ОНЛ и примарног спонтаног пнеумоторакса као ППК (Tezcan, 2019). 

Код наших пацијената, такође, није доказана статистички значајна повезаности ОНЛ са 

настанком ППК након прелома ребара у ТТГК.  

Резултат наше студије да ОНЛ не може бити предиктор настанка компликација у 

ТТГК са преломима ребара, је веома сличан са налазима El-Menyar и сарадника који су 

утврдили да у абдоминалној трауми ОНЛ, такође, није предиктор настанка комплика-

ција и смртности (El-Menyar et al., 2022). 

На основу резултата нашег истраживања сматрамо да се ОНЛ не може користити 

као предиктор настанка ППК након прелома ребара у ТТГК.  

5.2. Број леукоцита 

У нашем испитивању није уочена статистички значајна разлика у вредностима 

броја леукоцита код пацијената са ППК у односу на групу испитаника без ППК након 

прелома ребара у ТТГК. Број леукоцита се статистички значајно мењаo током периода 

праћења у смислу константног смањења броја другог, трећег и петог дана у односу на 

први дан.  

Опадање броја леукоцита и враћање на нормалне вредности је било присутно у 

првом реду због тога што се инфламација као последица трауме смиривала. Код наших 

испитаника није било додатног инфективног атака након трауме, што би погоршало 

опште стање пацијената са поновном појавом леукоцитозе.  



ДИСКУСИЈА 

Милорад Т. Павловић  Докторска дисертација 119 

Опадање броја леукоцита код наших испитаника са протоком времена је у складу 

са налазом Jogia и сарадника који су показали да је леукоцитоза након повређивања 

краткотрајна и пролазна (Јogia et al., 2021). 

Врло слично резултатима истраживања Paladino и сарадника и Hasjim и сарадни-

ка (Paladino et al., 2010; Hasjim et al., 2022) који тврде да нема клинички доказаних 

„cut-off“ вредности које могу служити као предиктор исхода након повређивања, ни ми 

нисмо успели да докажемо постојање референтне „cut-off“ вредности за број леукоцита 

која би била корисна у предвиђању настанка ППК након ТТГК са преломом ребара. 

Maier и сарадници су доказали да је системски имуни одговор на ТТГК мањег ин-

тензитета у односу на одговор након инфекције или аспирације страног тела/садржаја 

(Maier et al., 2009). Претходно наведено може бити објашњење зашто код наших испи-

таника није било бурније имуне реакције након ТТГК, нити постоји статистички зна-

чајна разлика у броју леукоцита између испитиваних група.  

Наши резултати су у складу са тврдњом Hasjim и сарадника (Hasjim et al., 2022) 

да се због ниске сензитивности леукоцитозе у трауми број леукоцита не може 

користити за процену настанка компликација у трауми.  

Резултати нашег истраживања су у складу и са резултатима Santucci и сарадника 

који тврде да се број леукоцита као изолован параметар не може користити у искљу-

чењу и прогнози компликација након повређивања у тупој трауми (Santucci et al., 2008).  

На основу резултата нашег истраживања сматрамо да се број леукоцита не може 

користити као предиктор настанка ППК након прелома ребара у ТТГК.  

5.3. Стресом индукована хипергликемија 

Налаз повишених нивоа глукозе код обе групе наших испитаника је у складу са 

тврдњом да се СИХ налази у трауми било које тежине и расте са тежином повређивања 

(Kreutziger et al., 2009).  

Тврдње Kreutziger са сарадницима и Winkelman са сарадницима да је СИХ изра-

женија код пацијената са тежом повредом и у шоку (Kreutziger et al., 2015; Winkelman 

et al., 2019), није потврђена у нашем истраживању пошто нема статистичке разлике 

имеђу испитиваних група, нити су наши пацијенти били у стању шока.  

El-Menyar са сарадницима тврди да је код пацијената са СИХ присутна тежа по-

вреда, чешћа појава компликација, дужа хоспитализација и да је код њих већи морта-

литет у односу на нормогликемијске пацијенте (El-Menyar et al., 2021). Налази нашег 
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истраживања не подржавају ову тврдњу, пошто код наших испитаника нема статистички 

значајне разлике између пацијената са ППК и без ППК након прелома ребара у ТТГК. 

Наш налаз да не постоји статистички значајна разлика вредности СИХ код паци-

јената без ППК и са ППК након ТТГК са преломом ребара указује да се вредности 

СИХ не могу користити као предиктор настанка ППК након прелома ребара у ТТГК.  

5.4. Фибриноген 

Нашим истраживањима смо дошли до сазнања да долази до статистички значај-

ног повећања вредности фибриногена у крви у другом и трећем дану по повређивању 

код пацијената са ППК у односу на пацијенте без ППК у ТТГК са преломом ребара, а 

не и у каснијем периоду, што је у сагласности са резултатима у раду (Yuasa et al., 

2015). Сматрамо да је у овом случају доминантна улога фибриногена као ДАМП 

молекула у поспешивању запаљењске реакције (с тим да учествује и у процесу 

коагулације у запаљењу). Сматрамо да се код наших испитаника са ППК активира 

имунолошки систем и процес запаљења у значајно већој мери у односу на испитанике 

без ППК. Показало се да је фибриноген као учесник инфламације значајан маркер 

развоја ППК након прелома ребара у ТТГК. 

На основу резултата нашег истраживања да су серумске вредности фибриногена 

у крви у другом и трећем дану по повређивању статистички значајно веће код пације-

ната са ППК, сматрамо да се фибриноген може користити као предиктор настанка ППК 

након прелома ребара у ТТГК. 

5.5. Д-димер  

Ниво серумског Д-димера у обе групе наших испитаника је био изнад праговних 

вредности коју су одредили Johna и сарадници (Johna et al., 2002). 

Налаз повишених вредности Д-димера у првом дану по повређивању код обе 

групе наших испитаника је у складу са ставом Schreiber и сарадиника који тврде да се 

хиперкоагулабилно стање јавља у првих 24 h након повреде (Schreiber et al., 2005).  

Код обе групе наших испитаника био је присутан тренд постепеног смањивања 

повишених вредности серумског Д-димера ка нормалним вредностма у прва три дана 

по повређивању, што је у сагласности са резултатима Johna и сарадника (Johna et al., 

2002)  
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Нашим истраживањем нисмо успели да потврдимо тврдњу Belohlavek и 

сарадника (Belohlavek et al., 2013) да се повишен ниво Д-димера након прелома ребара 

у ТТГК јавља због појаве ПЕ (углавном код пацијената са коморбидитетима), пошто 

код обе групе наших испитаника није дошло до развоја ПЕ. Сматрамо да се ПЕ код 

наших пацијената није развила у првом реду због примене адекватне медикаментозне 

профилаксе и терапије ПЕ која је рутински уведена у лечење наших пацијената. 

За разлику од Sathe и Patwa (Sathe and Patwa, 2014) који су доказали значајно по-

вишење нивоа Д-димера код пацијената са непенетрантном траумом и код повреде 

мозга, у нашој студији нисмо доказали статистички значајну разлику у нивоу Д-димера 

код пацијената са ППК у односу на пацијенте без ППК након прелома ребара у ТТГК. 

Налаз нашег истраживања да не постоји статистички значајна разлика вредности 

Д-димера у серуму код пацијентата без ППК и са ППК након ТТГК са преломом ребара 

указује да се вредности Д-димера у серуму не могу користити као предиктор настанка 

ППК након прелома ребара у ТТГК. 

5.6. Ц-реактивни протеин 

Истраживање које смо спровели указује да су код пацијената са ППК и преломом 

ребара у ТТГК вредности ЦРП статистички значајно више другог и трећег дана по 

повређивању. Наведено је у сагласности са резултатима да су вредности ЦРП највише 

другог и трећег постопертаивног дана, након ортопедских и операција у абдоминалној 

хирургији због трауме (Straatman et al., 2015, Kruidenier et al., 2018).  

Траума и хируршка интервенција (због оштећења ткива) изазивају снажан инфла-

маторни одговор. Наши пацијенти са ППК након прелома ребара у ТТГК су под-

вргнути хируршкој интервенцији  дренажи грудног коша, те сматрамо да је налаз 

повишених вредности ЦРП у сагласности са налазима да је разлика у пику нивоа ЦРП 

делом последица трауме, а делом последица хирушке процедуре након трауме 

(Kruidenier et al., 2018). Пошто се повишење нивоа ЦРП јавља и након хируршких 

процедура, а пацијентима са ППК се у огромном броју случајева изводи терапијска 

дренажа грудног коша, потребан је опрез у проглашаваању ЦРП за „маркер настанка 

ППК у ТТГК“.  

Поједини аутори сматрају да се низак ниво ЦРП може користити за искључење 

постојања компликација у ортопедској хирургији (Kruidenier et al., 2018).  
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Наши резултати показују да нормалне вредности ЦРП у значајној мери искључују 

постојање ППК у ТТГК. Независно од тога сматрамо да су потребна додатна 

истраживања како би се са још већом сигурношћу потврдило да се низак ниво ЦРП 

може користити за искључење ППК након прелома ребара у ТТГК.  

На основу резултата нашег истраживања да су вредности ЦРП првог и другог 

дана по повређивању статистички значајно веће код пацијената са ППК у односу на 

пацијенте без ППК у ТТГК са преломом ребара, сматрамо да се ЦРП може користити 

као предиктор ППК у ТКГК са преломом ребара.  

Потребна су додатна истраживања да би се низак ЦРП повезао са одсуством ППК 

у ТТГК. 

5.7. Прокалцитонин 

Тврдњу Maier-а и сарадника да је ниво PCT највиши другог дана након торакалне 

трауме (Maier et al., 2009) подржавају наши резултати према којима су почетне вред-

ности PCT код обе групе наших испитаника високе првог и другог дана по повређи-

вању. Врло сличне резултате имају и Wojtaszek са сарадницима који су код својих 

испитаника доказали нагли пораст нивоа PCT у првих 24 h и следствени нагли пад тре-

ћег дана по повређивању (Wojtaszek et al., 2014). 

У својим истраживањима AlRawahi и сарадници су установили је да је PCT „суро-

гат биомаркер трауме“ (AlRawahi et al., 2019).  

Поједини аутори су утврдили да је интензитет повређивања пресудан у настајању 

разлика између нивоа PCT код трауматизованих пацијената (Maier et al., 2009). Сма-

трамо да је изостанак статистички значајне разлике у динамици нивоа PCT међу група-

ма наших пацијената највероватније последица чињенице да су обе групе пацијената 

биле изложене трауми грудног коша сличног интензитета.  

Због адекватне емпиријске терапије код наших пацијената није било развоја ин-

фективних компликација, те након иницијалног пораста нивоа PCT није било 

одржавања нити поновног пораста нивоа PCT (што се виђа у СИРС-у и сепси) (Uzzan et 

al., 2006).  

У нашој студији није доказано постојање статистички значајне разлике у нивоу 

PCT код пацијената са ППК што додатно поткрепљује тврдње појединих аутора да се 

PCT не може користити у диференцијацији стања и процеса у плеуралном простору 

(Meisner, 2014;Yu et al., 2013; Amal et al., 2013; Caviezel et al., 2017; He et al., 2017). 
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Нашим истраживањем нисмо доказали статистички значајну разлику у вредно-

стима PCT код пацијената са ППК у односу на оне без ППК у ТТГК са преломом ре-

бара и сматрамо да се PCT не може користити као биомаркер ППК након ТТГК са пре-

ломом ребара. 

5.8. Мокраћна киселина 

Упркос тврдњи Shi-а (Shi, 2010) да је МК снажан активатор инфламације у нашем 

истраживању није било статистички значајног повећања вредности МК код испитаника 

са ППК након прелома ребара у ТТГК.  

Резултат нашег истраживања указује да ППК највероватније нису праћене ма-

сивном некрозом ћелија из којих би се ослободила МК која би у сувишку покренула 

инфламацију. Наведено разматрање се слаже са тврдњом да МК као ДАМП молекул 

покреће инфламацију само након некрозе ћелије, а не и на присуство микробиолошких 

агенаса (Shi, 2010).  

Иницијални пораст вредности мокраћне киселине у прва два дана у обе групе на-

ших испитаника јавио се у првом реду као одговор на ТТГК, што се објашњава тврдњом 

да се МК ослобађа непосредно по оштећењу ћелија (Martinon et al., 2006; Shi 2010).  

Статистички значајан пад вредности МК у обе групе наших испитаника трећег дана 

у односу на први дан и трећег и петог дана у односу на други дан, највероватније се јавља 

због брзог опоравка ћелија са смањењем запаљења након ТТГК и/или због трошења МК у 

оксидативном стресу који настаје након трауме (Fabrini et al., 2014; Liu et al., 2018). 

За разлику од студија Liu-а са сарадницима и He-а са сарадницима (Liu et al., 

2018, He et al., 2021) који су доказали да су вредности МК добар предиктор опоравка 

пацијената након повреда мозга или након операција на мозгу, ми у нашој студији ни-

смо нашли да вредности МК имају предиктиву значај за настанак ППК након ТТГК са 

преломом ребара. 

Изостанак статистичке разлике у нивоу МК између група наших испитаника по-

тенцијално указује да механизам настанка ППК у ТТГК није „на истом путу“ са 

механизмом активације инфламације и анти-оксидативног дејства МК.  

Резултати нашег истраживања да не постоји статистички значајна разлика вредности 

МК у серуму код пацијентата без ППК и са ППК након ТТГК са преломом ребара указује 

да се МК не може користити као предиктор настанка ППК након прелома ребара у ТТГК. 
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5.9. Интерлеукин-6 

У спроведеном истраживању смо дошли до сазнања да су код пацијената са ППК 

након прелома ребара у ТТГК вредности ИЛ-6 статистички значајно веће другог дана 

по повређивању. Поред овога наша истраживања су показала да постоји корелација 

између повишених нивоа ИЛ-6 у раној фази трауме и тежине повреде, што је у сагла-

сности са реултатима у раду (Taniguchi et al., 2016). Такође, наши резултати су у складу 

са ставом да ИЛ-6 коренспондира са тежином повреде, а не и са протеклим временом 

од повређивања, што је у сагласности са резултатима у раду (Okeny et al., 2015). Сви 

наши пацијенти који су били изложени виолентној ТТГК и код којих су се развиле 

ППК, имали су повишене вредности ИЛ-6, што је у сагласности са налазима у раду 

Alper и сарадника (Alper et al., 2016). 

Пошто су пацијенти са присутним ППК у овом истраживању били подвргнути 

хируршкој дренажи грудног коша, значајан пораст ИЛ-6 у другом дану се делимично 

може објаснити налазом да је пораст ИЛ-6 присутан у првих 6 h након операције, што 

се може видети у раду Karakaya и сарадника (Karakaya et al., 2013)  

Хипотеза да се ниво ИЛ-6 може користити у стратификовању пацијената за тера-

пијску интервенцију је потврђена нашим налазом добре дискриминативне способности 

ИЛ-6 у процени настанка ПК другог дана по прелому ребара у ТТГК.  

Наши резултати показују да су вредности ИЛ-6 повишене након повређивања и 

да се ИЛ-6 може користити као биомаркер у ТТГК, што је у сагласности са налазима у 

радовима (Hegazy et al., 2019, Taniguchi et al., 2016). 

Резултати нашег истраживања да су серумске вредности ИЛ-6 другог дана по по-

вређивању статистички значајно веће код пацијената са ППК указују да се ИЛ-6 може 

користити у предвиђању настанка ППК након ТТГК са преломом ребара. 

5.10. Протеин S100B 

У нашем истраживању смо се водили тврдњом Müller-а и сарадника да је ста-

тистички значајан пораст протеина S100B у серуму у већој мери присутан код прелома 

дугих костију и у торакалној трауми у односу на повреду мозга са интрацеребралним 

крварењем (Müller et al., 2020).  

 Дизајн студије Kofias-а са сарадницима је у свом сегменту узорковања и праћења 

нивоа вредности протеина S100B у серуму првих пет дана по повређивању сличан дизајну 
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наше студије (Kofias et al., 2006). Наш налаз пада нивоа протеина S100B у серуму другог 

дана по повређивању се уклапа у налаз Kofias-а и сарадника да се пад нивоа протеина 

S100B  у серуму код екстракранијалних повреда виђа од првог до трећег дана по повређи-

вању (Kofias et al., 2006). 

Тврдња Müller-a са сарадницима да екстракранијалне повреде доводе до пораста 

нивоа протеина S100B у серуму (Müller et al., 2020) објашњава повишене вредности 

протеина S100B у серуму код обе групе наших испитаника. 

Ипак, поред пораста нивоа протеина S100B у серуму у обе групе наших испита-

ника нисмо доказали статистички значајну разлику у нивоу серумског протеина S100B 

код пацијената без ППК и оних са ППК након прелома ребара у ТТГК. 

У нашем истраживању обе групе испитаника су са преломима ребара и у обе гру-

пе испитаника су присутне повишене вредности протеина S100B у серуму. Овакав наш 

налаз се разликује од тврдње Anderson-а и сарадника да се повећање нивоа серумског 

протеина S100B јавља код пацијената са контузијом грудног коша без прелома ребара 

(Anderson et al., 2001). Пораст нивоа серумског протеина S100B у обе групе наших 

испитаника је највероватније присутан у склопу одговора адипоцита и хондроцита на 

трауму (контузија меких ткива грудног коша, контузија ребарних хрскавица и прелом 

ребара) што је у складу са ставовима појединих аутора (Michetti et al, 1983; Kahn et al., 

1991; Müller et al., 2020).  

Налази наше студије су у складу са тврдњом да „cut-off “ вредност протеина 

S100B код трауматизованих пацијената < 0,574 µg/l искључује појаву интрахоспи-

талног морталитета (Müller et al., 2020). Код наших испитаника није било смртног 

исхода и вредности протеина S100B су биле мање од наведенe „cut-off “ вредности. 

Налаз нашег истраживања да не постоји статистички значајна разлика вредности 

протеина S100B у серуму код пацијентата без ППК и са ППК након ТТГК са преломом 

ребара указује да се вредности протеина S100B у серуму не могу користити као пре-

диктор настанка ППК након прелома ребара у ТТГК.  

5.11. sHeat shock protein-70 

У нашем истраживању нисмо доказали постојање статистички значајне разлике у 

нивоу sHSP70 код пацијената са ППК у односу на пацијенте без ППК након ТТГК са пре-

ломом ребара. Налаз повишених вредности sHSP70 код обе групе наших испитаника са 

преломом ребара у ТТГК је у складу са тврдњом да су концентрације sHSP70 више код 
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пацијената са изолованом повредом у поређењу са здравим пацијентима (Haider et al., 

2019). Продужено вишедневно присуство повишених концентрација sHSP70 код наших 

пацијената се може објаснити продуженим ослобађањем sHSP70 из ћелија и успореним 

уклањањем sHSP70 из циркулације код трауматизованих пацијената, што су у својој 

студији доказали Brøchner и Toft (Brøchner and Toft, 2009). 

Степен пораста нивоа sHSP70 је у директној корелацији са тежином повреде и 

појавом секундарне инфекције што подржава хипотезу да је sHSP70 могући предиктор 

настанка ППК након прелома ребара у ТТГК (Vourc'h et al., 2018). Поједине студије су 

показале да је код тешко повређених пацијената, код којих је траума грудног коша 

била у склопу политрауме, висок ниво sHSP70 удружен са појавом АРДС-а и високом 

смртношћу (Haider et al., 2019). Код наших испитаника повреде грудног коша су биле 

изоловане и врло вероватно не тако виолентне што је могући разлог зашто нисмо успели 

да докажемо повезаност између нивоа sHSP70 и настанка ППК након ТТГК.  

Ren са сарадницима (Ren et al., 2016) наводи да је sHSP70 маркер тежине трауме и 

да може служити за предикцију секундарне инфекције. Код наших испитаника се због 

адекватне емпиријске терапије која је примењена нису развиле озбиљне инфективне 

компликације, те није ни било статистички значајног пораста нивоа sHSP70 у групи 

испитаника са ППК у ТТГК са преломом ребара.  

Наш налаз повишених вредности sHSP70 након ТТГК се подудара са тврдњом да 

пролазна хипоксија и код здравих људи доводи до пораста концентрације sHSP70 

(Lichtenauer et al., 2014). Пролазна хипоксија након ТТГК са преломом ребара се јавља 

превасходно услед неадекватне механике дисања због бола, али се може јавити и због 

насталих ППК (у првом реду пнеумоторакса и плеуралних излива). Присуство бола 

објашњава повећање вредности sHSP70 у обе групе наших испитаника.  

За разлику од Haider-а са сарадницима (Haider et al., 2019) који су утврдили да 

повишене вредности sHSP70 код трауматизованих пацијената могу бити биомаркер те-

жине повреде и предиктор смртности ми у нашој студији нисмо утврдили повезаност 

између повишених вредности sHSP70 и настанка ППК након прелома ребара у ТТГК.  

Наш налаз да не постоји статистички значајна разлика вредности sHSP70 код па-

цијентата без ППК и са ППК након прелома ребара у ТТГК указује да се вредности 

sHSP70 не могу користити као предиктор настанка ППК након прелома ребара у ТТГК.  

Сматрамо да су потребна даља истраживања да би се у потпуности расветлила 

улога sHSP70 у ТТГК са преломом ребара. 
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6. ЗАКЉУЧАК 

На основу резултата нашег истраживања може се закључити: 

 Да се однос неутрофила и лимфоцита не може користити као биомаркер на-

станка плеуропулмоналних компликација након прелома ребара у тупој тра-

уми грудног коша, 

 Да се број леукоцита не може користити као биомаркер настанка плеуропул-

моналних компликација након прелома ребара у тупој трауми грудног коша,  

 Да се стресом индукована хипергликемија не може користити као биомар-

кер настанка плеуропулмоналних компликација након прелома ребара у тупој 

трауми грудног коша.  

 Да се фибриноген може користити као биомаркер настанка плеуропулмонал-

них компликација након прелома ребара у тупој трауми грудног коша,  

 Да су код пацијената са плеуропулмоналним компликацијама након прелома 

ребара у тупој трауми грудног коша вредности фибриногена највеће у другом 

и трећем дану по повређивању,  

 Да се Д-димер не може користити као биомаркер настанка плеуропулмонал-

них компликација након прелома ребара у тупој трауми грудног коша, 

 Да се Ц-реактивни протеин може користити као биомаркер настанка плеуро-

пулмоналних компликација након прелома ребара у тупој трауми грудног коша,  

 Да су код пацијената са плеуропулмоналним компликацијама након прелома 

ребара у тупој трауми грудног коша вредности Ц-реактивног протеина највеће 

у другом и трећем дану по повређивању,  

 Да вредности Ц-реактивног протеина у границама нормале искључују 

постојање плеуропулмоналних компликација након прелома ребара у тупој 

трауми грудног коша, 

 Да се прокалцитонин не може користити као биомаркер настанка плеуропул-

моналних компликација након прелома ребара у тупој трауми грудног коша,  

 Да се мокраћна киселина не може користити као биомаркер настанка плеуро-

пулмоналних компликација након прелома ребара у тупој трауми грудног коша, 

 Да се интерлеукин-6 може користити као биомаркер настанка плеуропулмо-

налних компликација након прелома ребара у тупој трауми грудног коша,  
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 Да се интерлеукин-6 због добре дискриминативне способности у процени 

настанка плеуропулмоналних компликација другог дана по прелому ребара у 

тупој трауми грудног коша може користити у стратификовању пацијената за 

терапијску интревенцију,  

 Да се протеин S100B  у серуму не може користити као биомаркер настанка пле-

уропулмоналних компликација након прелома ребара у тупој трауми грудног 

коша,  

 Да се sHeat shock protein 70 не може користити као биомаркер настанка пле-

уропулмоналних компликација након прелома ребара у тупој трауми грудног 

коша.  

 Да фибриноген, ИЛ-6 и Ц-реактивни протеин имају позитивну предиктивну 

вредност за настанак плеуропулмоналних компликација након прелома ребара 

у тупој трауми грудног коша. 

 Да истовремено праћење вредности фибриногена, интерлеукина-6 и Ц-реак-

тивног протеина може у значајној мери допринети предикцији настанка пле-

уропулмоналних компликација након прелома ребара у тупој трауми грудног 

коша. 

Сматрамо да су потребна даља истраживања да би се у потпуности расветлила 

улога осталих биомаркера инфламације у предикцији настанка плеуропулмоналних 

компликација након прелома ребара у тупој трауми грудног коша. 
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факултетима, нити универзитетима; 

 да нисам повредио/ла ауторска права, нити злоупотребио/ла интелектуалну својину 

других лица.  

 

Дозвољавам да се објаве моји лични подаци, који су у вези са ауторством и добијањем 

академског звања доктора наука, као што су име и презиме, година и место рођења и датум 

одбране рада, и то у каталогу Библиотеке, Дигиталном репозиторијуму Универзитета у Нишу, 

као и у публикацијама Универзитета у Нишу. 

 

            У Нишу, ______________. 

                                                                                    

                                                                                                    Потпис аутора дисертације: 

             
______________________________ 

                                                                                              Др Милорад Павловић 
 

 

 

 

 

 



 

 

ИЗЈАВА О ИСТОВЕТНОСТИ ШТАМПАНОГ И 

ЕЛЕКТРОНСКОГ ОБЛИКА ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ 

 

 

Наслов дисертације:  

БИОМАРКЕРИ ИНФЛАМАЦИЈЕ КАО ПРЕДИКТОРИ ПЛЕУРОПУЛМОНАЛНИХ 

КОМПЛИКАЦИЈА НАКОН ПРЕЛОМА РЕБАРА У ТУПОЈ ТРАУМИ ГРУДНОГ КОША 

 

 

Изјављујем да је електронски облик моје докторске дисертације, коју сам предао/ла за 

уношење у Дигитални репозиторијум Универзитета у Нишу, истоветан штампаном облику.  

 

 

 

 

 

            У Нишу, ______________. 

                                                                                       

                                                                                                     Потпис аутора дисертације: 

       
______________________________ 

                                                                                              Др Милорад Павловић 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ИЗЈАВА О КОРИШЋЕЊУ 

 

 

Овлашћујем Универзитетску библиотеку „Никола Тесла“ да у Дигитални репозиторијум 

Универзитета у Нишу унесе моју докторску дисертацију, под насловом: 

 

 

БИОМАРКЕРИ ИНФЛАМАЦИЈЕ КАО ПРЕДИКТОРИ ПЛЕУРОПУЛМОНАЛНИХ 

КОМПЛИКАЦИЈА НАКОН ПРЕЛОМА РЕБАРА У ТУПОЈ ТРАУМИ ГРУДНОГ КОША 

 

Дисертацију са свим прилозима предао/ла сам у електронском облику, погодном за 

трајно архивирање.  

 

Моју докторску дисертацију, унету у Дигитални репозиторијум Универзитета у Нишу, 

могу користити сви који поштују одредбе садржане у одабраном типу лиценце Креативне 

заједнице (Creative Commons), за коју сам се одлучио/ла. 

1. Ауторство (CC BY) 

2. Ауторство – некомерцијално (CC BY-NC)  

3. Ауторство – некомерцијално – без прераде (CC BY-NC-ND) 

4. Ауторство – некомерцијално – делити под истим условима (CC BY-NC-SA) 

5. Ауторство –  без прераде (CC BY-ND) 

6. Ауторство –  делити под истим условима (CC BY-SA) 

             

            У Нишу, ______________. 

                                                                                     

                                                                                                    Потпис аутора дисертације: 

             
______________________________ 

                                                                                              Др Милорад Павловић 


