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Termin encefalopatija ili encefalopatski sindrom u sa-
vremenoj medicinskoj praksi, ali nazalost i u stru¢no-nauc-
nim publikacijama, veoma cesto se koristi neprecizno, uop-
Steno i bez dovoljno adekvatnih kriterijuma. Ovo je, prije
svega, posljedica nedovoljnog poznavanja etiopatogeneze
ovog slozenog klini¢kog sindroma. S druge strane, ovaj ter-
min predstavlja uopStenu klini¢ku formulaciju, a zbog ¢inje-
nice da se tokom nastanka i razvoja velikog broja oboljenja
bilo internistickih ili hirur§kih u odredenom stepenu ispo-
ljavaju znaci i simptomi disfunkcije centralnog nervnog si-
stema (1-4).

Konkretno, febrilna stanja razlicite etiologije su u kli-
nickoj fenomenologiji pra¢ena znacima mozdane disfunkci-
je razliCitog stepena izraZenosti. Medutim, svjedoci smo
prakse da se bez blizeg definisanja prirode patoloskog sup-
strata koji je uzrok febrilnosti, a posebno bez pravilnog de-
finisanja patofizioloSkih poremecaja i procesa u centralnom
nervnom sistemu, ovakav slijed razvoja oboljenja oznaci
kao encefalopatski sindrom infektivnog porijekla, odnosno
kao septi¢na encefalopatija (5).

Zbog svega re¢enog nasa namjera je da u ovom saop-
Stenju ukazemo na potrebu preciznog definisanja porijekla i
prirode encefalopatskog sindroma u okviru Sirokog spektra
febrilnih stanja razlicite etiologije (5).

U prvom dijelu razmotri¢emo najvaznije €injenice ve-
zane za etiopatogenezu encefalopatskih sindroma, a potom

mozak, bolesti; telesna temperatura; groznica;

brain diseases; body temperature; fever; homeostasis.

i ¢injenice vezane za sindrom mozdane disfunkcije tokom
febrilnih stanja razlicite etiologije.

Opste karakteristike encefalopatskih sindroma

Radi blizeg definisanja etiopatogeneze encefalopatije
ucinjeni su pokusaji podjele ovog klinickog entiteta u odno-
su na vode¢i etioloski ¢inilac/oboljenje, odnosno poremecaj
odgovoran za njeno klinicko ispoljavanje. Tako su izdvoje-
ne velike grupe, takode uopstenih klinickih entiteta, kao Sto
su:

— hipertenzijska encefalopatija;
— toksicka encefalopatija;

— metabolicka encefalopatija;
— hepaticka encefalopatija;

— uremijska encefalopatija i

— septicka encefalopatija.

Kao sto je ve¢ istaknuto, u toku prakti¢no svih obolje-
nja i poremecaja u humanoj medicini u odredenom stepenu
i pod odredenim uslovima i okolnostima moze do¢i do ispo-
ljavanja disfunkcije centralnog nervnog sistema. Ovo je, pri-
je svega, posljedica Cinjenice da sam zivot predstavlja ne-
prekidnu adaptaciju izmedu zive materije i njene cjeline, sa
jedne, i spoljnje sredine, sa druge strane. Spoljnja sredina
kao, uostalom, i organizam covjeka su u stalnim i brojnim
promjenama, a s tim u vezi organizam je izlozen kontinuira-
nim uticajima koji nastoje da poremete fino izbalansirani
dinamicki ekvilibrijum (6, 7).
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Srecom, kao komplikovan i dinamican sistem organi-
zam u znacajnoj mjeri raspolaze kapacitetima fine adaptaci-
je na promjenljive uslove u okolini. U ovoj neprekidnoj
adaptaciji centralni nervni sistem ima sredi$nju kontrolnu,
normativnu i regulativou ulogu sa sposobno$c¢u, doduse u
odredenoj mjeri, da neposredno utice na stepen uticaja tih
promjena prema svojim interesima (6-8).

U uslovima kada intenzitet patoloSkog procesa, bilo
gdje da se primarno deSava u organizmu, naru$i homeo-
statske mehanizme u ¢ijoj regulativnoj osnovi leze cen-
tralni mehanizmi, dolazi i do disfunkcije samog centra,
odnosno do ispoljavanja razlic¢itih oblika mozdane dis-
funkcije (6-8).

Ako posmatramo patoloSke procese i dogadaje na
ovakav nacin, postaje jasno da tokom nastanka i razvoja
svih oboljenja i poremecaja u organizmu dolazi do napreza-
nja homeostatskih mehanizama sa normativnom i central-
nom ulogom mozga. Iz toga proizilazi da svaki patoloski
proces ukljucuje u odredenoj mjeri strukturna i funkcional-
na naprezanja CNS-a radi adaptacije na novonastale uslove.
Ako dode do iscrpljivanja kompenzatornih i regenerativnih
mogucénosti CNS-a, do¢i ¢e do ispoljavanja fenomenologije
mozdane disfunkcije ili, u najopstijem smislu, encefalopat-
skog sindroma (1-3, 6--8).

Iz iznesenog moze se pretpostaviti da encefalopatski
sindromi u suStini oznacavaju difuzno trpljenje struktura
CNS-a, §to neposredno uti¢e no normalno odvijanje funk-
cija, kako ekskluzivno vezanih za CNS, ali i u mnogo izra-
Zenijem stepenu mnogobrojnih izvr$nih funkcija zbog dis-
funkcije regulatorne uloge CNS-a. Poremecaji izvr$nih
funkcija, kao posljedice trpljenja CNS-a, se rijetko po-
smatraju sa ovog aspekta, ve¢ im se pridaje znacaj perifer-
nog poremecaja, odnosno trazi se uzrok u oStecenju sa-
mog organa ili organskog sistema ¢ija je funkcija poreme-
éena (6-8).

Bez namjere da Siroko raspravljamo o etiopatogenezi
encefalopatskog sindroma, koji je u svim segmentima na-
stanka i razvoja multikompleksan, ovdje ¢emo dati najva-
znije naznake dogadaja tokom nastanka ovog sindroma u
pocetku ispoljavanja klinicke fenomenologije.

U najkrac¢em, encefalopatija u etiopatogenetskom i pa-
tofizioloSkom smislu predstavlja posljedicu hemodinamskih,
metabolickih, biohemijskih, elektrolitnih i mnogobrojnih dru-
gih izmjena, sve do nivoa interakcija na molekulskom i jon-
skom nivou kao rezultat interakcije osnovnog patoloskog do-
gadaja i sistemskog odgovora odbrambenih kapaciteta orga-
nizma sa neposrednim uceS¢em i zahvaceno$¢u centralnog
nervnog sistema. Po logici dogadaja, u ovoj fazi postoji difu-
zno trpljenje CNS-a, §to ima za posljedicu izmjenu svijesti bi-
lo u kvantitativnom i/ili kvalitativnom smislu. Poremecaj svi-
jesti i stvarno predstavlja najcesci klinicki korelat encefalopat-
skog sindroma u akutnoj fazi. Medutim, svi dijelovi mozga ni-
jesu podjednako osjetljivi/otporni na Stetne uticaje/poremeca-
je. Ovo moze imati za posljedicu ispoljavanje tzv. Zari$nih fe-
nomena disfunkcije CNS-a (pareze, paralize, epilepticki na-
padi, senzorni ispadi i sl.) (1-3, 9-16).

Prema rezultatima autopsijskih studija u slucaju izne-
nadnih smrti ovih bolesnika (u veéini sluc¢ajeva neposredni
uzrok smrti bili su akutni hemodinamski poremecaji) u ra-
noj fazi ovog sindroma ne pojavljuju se strukturne izmjene
mozdanog parenhima, odnosno ne dolazi do smrti neurona.
Medutim, kako proces dalje napreduje javljaju se struktur-
ne promjene koje ukljucuju lezije vaskularnog sistema, prije
svega na nivou mikrocirkulacije, uz formiranje mikrotrom-
boza i pojavu edema mozga uslijed sloma autoregulacionih
mehanizama mozdanog krvotoka. Lokalizacija ovih promje-
na ima odredenu specifi¢nost, a prije svega vezana je za raz-
like koje proistiCu iz razli¢itog stepena aktivnosti pojedinih
regija mozdanog parenhima, a takode i zbog razlika u osje-
tljivosti na trajanje i intenzitet poremecaja (hipoksija, ishe-
mija isl.) (1-4, 9-16).

Sepsa, encefalopatija i febrilna stanja

U svim slucajevima febrilnih stanja nepoznate etiolo-
gije, a u ¢ijem klinickom ispoljavanju postoje znaci poreme-
¢aja centralnog nervnog sistema, treba iskljuciti sindrom
septicke encefalopatije. Medutim, ovo ne znaci da svi ovi
slucajevi predstavljaju encefalopatiju udruzenu sa sepsom
(1-5).

Cinjenica je da je sindrom sepse oduvijek zaoku-
pljao veliku paznju medicinske nauke i struke, jer pred-
stavlja predznak najtezeg ishoda bilo hirurskih i/ili inter-
nistickih bolesnika. U novije vrijeme usljed napretka u
poznavanju etiopatogeneze sindroma sepse postalo je ja-
sno da je ovaj sindrom nezaobilazni dio, ali i faktor rizika
za nastanak multiplog organskog oStecenja, $to zajedno
obuhvata grupaciju kriticnih odnosno zivotno ugrozenih
bolesnika koji zahtijevaju lije€enje u ustanovama inten-
zivne njege (1-5).

Sepsa, kao najcesca invarijabilna komponenta ovog
sindroma, mogla bi se definisati kao sistemski odgovor na
razmnozavanje i invaziju mikroorganizama u krvi nezavisno
od njihovog tipa. Medutim, u skoro polovini slu¢ajeva ovog
sindroma hemokulture, urinokulture i kulture likvora ostaju
negativne i pored jasnih klinickih znakova sepse, §to dodat-
no otezava razlikovanje septicke encefalopatije od encefa-
lopatije u vezi sa febrilnim stanjima druge etiologije (1-5,
9-14).

Radi pojasnjenja nekih specifi¢nosti sindroma sepse i
sa njom udruzene septicke encefalopatije ukazacemo na ne-
ke aspekte ovog sindroma.

Mehanizmi nastanka oStecenja mnogih organskih si-
stema u sklopu septickog sindroma jo$ uvijek u cjelini nije-
su poznati, ali klju¢nu ulogu ima citokinska mreza i mnogo-
brojne interakcije ovog slozenog sistema sa oSte¢enjem mi-
krocirkulacije u mnogim organima i organskim sistemima
kao neposrednom ranom posljedicom (9-12, 16-17).

Jednu od vaznih karika ovog sloZzenog sindroma pred-
stavlja septicka encefalopatija. Ona se ispoljava ve¢ u mo-
mentu nastanka septi¢kog sindroma, a kad on napreduje i
ukljuc¢i multipla organska oStecenja, encefalopatija se pro-
dubljuje. Kako je u patoloski proces ukljucen i centralni



Broj 3

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 301

nervni sistem, u znacajnoj mjeri izostaje adekvatna kontrola
brojnih fizioloskih procesa, §to vodi daljem napredovanju,
kako samog encefalopatskog sindroma, tako i ukupnog sin-
droma sepse u nepovoljnom smjeru(1-5, 18-24).

Klinic¢ka dijagnoza septicke encefalopatije je ekskluzi-
ona, odnosno zahtijeva iskljucenje brojnih uzroka encefalo-
patije razli¢itog mehanizma nastanka, a gdje sepsa ne po-
stoji. U razlikovanju ovih stanja raspolazemo brojnim laba-
ratorijskim, elektrofizioloskim i radioloSkim metodama, o
¢emu na ovom mjestu nefemo iscrpnije govoriti (1-5,
19-26).

U najkraéem, septicka encefalopatija u etiopatogenet-
skom i patofizioloSkom smislu predstavlja posljedicu meta-
bolickih i elektrolitnih izmjena kao rezultat interakcije mi-
kroorganizama u sistemskoj cirkulaciji i odbrambenih kapa-
citeta organizma. U ranoj fazi ovog sindroma ne pojavljuju
se strukturne izmjene mozdanog parenhima, odnosno ne
dolazi do smrti neurona. Medutim, kako proces dalje na-
preduje javljaju se strukturne promjene koje ukljucuju lezi-
je vaskularnog sistema, prije svega, na nivou mikrocirkulaci-
je uz formiranje mikrotrombotskih naslaga uz disfunkciju
endotela koja je posredovana toksickim, inflamatornim i
imunoloskim pocesima. Ovaj proces moze biti komplikovan
stvaranjem mikroapscesa nastalih embolizacijom infektiv-
nim materijalom, odnosno rasijavanjem mikroorganizama u
mozdani parenhim. Ove zadnje promjene dodatno kompro-
mituju mikrocirkulaciju i uslozavaju ovaj inace kompleksni
sindrom (1-5, 9-12, 19-23).

Patofizioloski procesi koji uc¢estvuju u nastanku i raz-
voju septicke encefalopatije su multikompleksni i ispreple-
teni medusobnom propagacijom i amplifikacijom. Ulogu
pokretaca, a kasnije i regulatora inflamatorne reakcije, ima
citokinska mreza. Uz ovo i u vezi sa ovim deSava se aktivira-
nje mnogobrojnih drugih interakcija, kao §to su: aktiviranje
sistema komplementa, hemotakse, oslobadanja reaktivnih
oksidativnih materija, aktivacija hemostaznog sistema sa
predominacijom stanja hiperkoagulabilnosti sa stavaranjem
uslova za razvoj mozdanog edema, odnosno ishemije mo-
zdanog parenhima, ¢emu pogoduju i izmjene na mikrocir-
kulatornom sistemu uz formiranje mikroapscesa u mozda-
nom parenhimu. Sem ovoga, nepovoljni razvoj dogadaja
dodatno podsticu metabolicki poremecaji sa svim Stetnim
efektima (anaerobna glikoliza, acidoza, poremecaj metabo-
lizma aminokiselina, posebno ekscitatornih) (9-12, 24-37).

Dodatnu tezinu ovom sindromu daju komplikacije ve-
zane za mnogobrojna oStecenja strukture i funkcije drugih
organskih sistema sa stvaranjem kruga patoloskih procesa
koje je veoma tesko kontrolisati (6-8).

Febrilna stanja su pratilac mnogobrojnih oboljenja -
poremecaja, pa na ovom mjestu isti¢emo potrebu da is-
taknemo da je razdvajanje sindroma septicke encefalopa-
tije 1 encefalopatije u vezi sa febrilnim stanjem ne samo
od akademskog ve¢ i od suStinskog znacenja. Naime, sa-
ma febrilnost preko poznatih mehanizama, prije svega
uticaja na poremecaj hidroelektrolitne ravnoteze, pogo-
duje razvoju hiperosmolalnosti i hiperviskoznosti, §to po-

goduje nastanku hemoreoloskih poremecaja na nivou mi-
krocirkulacije, gdje je mozdana vaskularna mreza poseb-
no pogodena. Sem ovog, febrilna stanja duzeg trajanja
izazivaju promjene hemodinamskih parametra uz izmjene
volumena cirkuliSuce tecnosti, Sto dodatno pogoduje na-
stanku sloma autoregulacije mozdanog krvotoka i moguc-
nost nastanka hipoksije ili ishemije mozdanog parenhi-
ma(1, 6-8, 10-12, 29-37).

U svim slu¢ajevima febrilnog stanja i sa njim udruzene
encefalopatije od odluCujuceg znacaja je utvrdivanje priro-
de osnovnog oboljenja. Ovo je neophodno iz viSe razloga.
Prije svega, radi kauzalnog lijeCenja oboljenja, pa time i
svih komplikacija, a, s druge strane, radi iskljuc¢ivanja odno-
sno utvrdivanja uticaja osnovnog poremecaja na sam sin-
drom encefalopatskog sindroma. Potvrda uticaja osnovnog
oboljenja na razvoj sindroma mozdane disfunkcije u pravoj
mjeri daje odgovor na rang znacaja febrilnog stanja na na-
stanak i ispoljavanje sindroma mozdane disfunkcije (1-5,
9-23).

Na ovom mjestu pomenuéemo da znacaj febrilnih sta-
nja u razvoju mozdane disfunkcije dodatno pojacava pove-
¢an metabolicki obrt hranljivih materija sa stvaranjem uslo-
va za anaerobnu glikolizu, posljedi¢nu acidozu i pratece
metabolicke poremecaje. Otuda i rezultati znac¢ajno povolj-
nog efekta hipotermije u lijeenju ishemijske bolesti mozga,
sindroma intrakranijalne hemoragije, odnosno u slucajevi-
ma gdje je potrebno uticati na metabolizam mozga radi ko-
rekcije nepovoljnih posljedica poveéanog metabolickog
obrta (36, 38).

U vezi sa iznijetim Cinjenicama rano prepoznavanje
nastanka sindroma sepse, septicke encefalopatije, odnosno
njihovog razlikovanja od encefalopatskog sindroma kao po-
sljedice oStecenja - oboljenja drugih organa i/ili organskih
sistema, a koje prate stanja febrilnosti, predstavlja impera-
tiv radi pravovremenog planiranja i sprovodenja adekvat-
nog dijagnostickog i terapijskog programa (1-5, 9-24,
38-44). Poremecaj svijesti, koji se inace u razli¢itom inten-
zitetu javlja kao veoma rani klini¢ki pokazatelj razvoja en-
cefalopatije, kao posljedica metabolicko-elektrolitnih iz-
mjena u pocetku nije praden strukturnim oSteéenjem mo-
zdanog parenhima. Ovaj poremecaj moze da uputi na mo-
guénost razvoja sindroma sepse, odnosno septicke encefalo-
patije samo u slucajevima kada na to ukazuju i drugi klini¢-
ki i paraklini¢ki znaci i simptomi:

1. klini¢ki znaci infekcije;

2. broj respiracija >20/min, na vjeStackoj ventilaciji
>10 1/min;

3. srcana frekvenca >90/min;

4. temperatura >38,8 ili <35,1°C;

5. neadekvatna perfuzija organa sa jednim ili viSe pra-
te¢ih poremecaja:

a. PaO2/Fl02<= 280 bez prateceg pluénog i kardio-
vaskularnog oboljenja;

. porast koncentracija laktata u plazmi;
c. oligurija (<0,5 ml/kg tm za 1 sat) (1-5).
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Zakljuéak Mehanicki uzroci (trauma)
- mehanicke povrede CNS-a;
Sepsa, odnosno septicka encefalopatija predstavlja - masna embolija

uobicajeni termin koji ukazuje na razvoj znakova mozdane
disfunkcije u toku i u vezi sa prisustvom mikroorganizama i ~ Imunoloski razlozi

njihovih toksina u krvi. Septicka encefalopatija po pravilu - temperatura u vezi sa alergijom na ljekove;
nije izolovana, ve¢ je pradena razvojem oStecenja mnogih - toksicnost asetilsalicilne kiseline;
organskih sistema. Razlikovanje septicke encefalopatije i - bolesti vezivnog tkiva

encefalopatskih sindroma kao posljedice drugih oboljenja -
poremecaja, a koja su pracena febrilnim stanjem predsta-  Metabolicki razlozi

vlja imperativ radi planiranja i sprovodenja adekvatnog i - akutna nadbubrezna insuficijencija ili hiperfunkcija;
pravovremenog dijagnostickog, terapijskog i preventivnog porfirija;
programa, Sto daje najvece izglede oboljelim. - disfunkcija Stitaste zlijezde;
Prikazademo najce$ée uzroke encefalopatije kod fe-
brilnih bolesnika. Reye-ov sindrom (djeca)
Infekcije Neoplazme
Centralni nervni sistem: - sistemska maligna oboljenja sa zahvatanjem organa;
- bakterijske: meningitis, cerebritis, mozdani apsces, - tumori mozga - primarni ili metastatski
subduralni/epiduralni empijem;
- virusne: encefalitis; Hematoloski razlozi
- drugi uzro¢nici: spirohete, rikecije, protozoe i helminti; - hemoliti¢ke epizode, posebno sickle cell disease; leu-
- sistemske infekcije: direktno oStecenje mozga (hepa- kemija

tis, hepaticka encefalopatija); septicka encefalopatija
Porast miSi¢ne aktivnosti
Vaskularni akcidenti - konvulzije; - neurolepticki sindrom
- pluéna embolija;
- CNS - infarkt mozga, intrakranijalna hemoragija
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