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Sažetak

Koncept ubrzanog oporavka nakon operacije (Enhanced 
Recovery After Surgery – ERAS) predstavlja multimodal-
ni pristup hirurškom lečenju pacijenta, zasnovan na do-
kazima, a koji počinje preoperativno i nastavlja se post-
operativno. Cilj mu je da poboljša oporavak pacijenata 
uz smanjenje komplikacija i smanjenje dužine boravka u 
bolnici. ERAS koncept je postao standard lečenja u kolo-
rektalnoj hirurgiji. Koristi se i u vaskularnoj hirurgiji, po-
sebno kod aortne i karotidne hirurgije. Društvo za vasku-
larnu hirurgiju i ERAS društvo su, 2022. godine, objavili 
najnovije preporuke za vaskularnu hirurgiju, za pacijente 
podvrgnute otvorenoj operaciji aorte. Studija je obuhva-
tila 590 sažetaka. Preporuke se odnose na period pre pri-
jema bolesnika, kao i na preoperativni, intraoperativni i 
postoperativni period. Među najvažnijim preporukama 
su: uvođenje preoperativne edukacije pacijenata, skrining 
anemije i nutritivnog statusa, optimizacija faktora rizi-
ka, smanjenje upotrebe nazogastrične sonde i drenaže, 
upotreba multimodalne analgezije, ciljana nadoknada 
tečnosti, rano uklanjanje urinarnih katetera, aktivna i 
rana mobilizacija i rana enteralna ishrana. Sve je više do-
kaza o značaju ERAS protokola u elektivnoj vaskularnoj 
hirurgiji, kao i o njegovom uticaju na smanjenje dužine 
boravka u bolnici, smanjenje komplikacija i bolji opora-
vak pacijenata, manje troškove lečenja. Njegova primena 
zavisi od medicinskog osoblja, te su na tom polju potrebne 
edukacije zdravstvenih radnika.

Ključne reči: ERAS protokol; ubrzani oporavak posle ope-
racije; vaskularna hirurgija; perioperativno lečenje; aneu-
rizma abdominalne aorte

Summary

The concept of enhanced recovery after surgery (Enhanced 
Recovery After Surgery-ERAS) represents a multimodal 
approach to surgical treatment of patients, based on ev-
idence, starting preoperatively and continuing postopera-
tively. The concept aims to improve patient recovery while 
reducing complications and reducing length of hospital 
stay. The ERAS concept has become the standard of care 
in colorectal surgery. It is also used in vascular surgery, 
especially aortic and carotid surgery. In 2022, the Society 
for Vascular Surgery and the ERAS Society published the 
latest recommendations for vascular surgery for patients 
undergoing open aortic surgery. The study included 590 
abstracts. The recommendations refer to the period before 
the admission of the patient, as well as to the preoperative, 
intraoperative and postoperative period. Among the most 
important recommendations are the introduction of preop-
erative patient education, screening of anemia and nutri-
tional status, optimization of risk factors, reduction of the 
use of nasogastric tubes and drainage, use of multimodal 
analgesia, targeted replacement of fluid, early removal of 
urinary catheters, active and early mobilization, and early 
enteral nutrition. There is more and more evidence about 
the importance of the ERAS protocol in elective vascular 
surgery, as well as its impact on reducing the length of hos-
pital stay, reducing complications and better recovery of 
patients, lower treatment costs. Its application depends on 
the medical staff, so the education of healthcare workers is 
needed in this field.

Keywords: ERAS protocol; Enhanced Recovery After Sur-
gery; Vascular surgery; Preoperative care; Abdominal aor-
tic aneurysm
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Uvod

Koncept ubrzanog oporavka nakon operacije 
(Enhanced Recovery After Surgery – ERAS) 

predstavlja multimodalni pristup hirurškom leče-
nju pacijenata, zasnovan na dokazima, a koji po-
činje preoperativno i nastavlja se postoperativno. 
Ovaj pristup se odnosi na medicinsko osoblje koje 
je uključeno u perioperativno zbrinjavanje pacije-
nata, uključujući hirurge, anesteziologe, medicin-
ske sestre i fizioterapeute. Značaj ERAS koncepta 
se ogleda u boljem oporavku hirurških pacijena-
ta, uz smanjenje komplikacija i smanjenje dužine 
boravka u bolnici1,2. Kada je u pitanju vaskularna 
hirurgija, pacijenti predstavljaju veliki izazov, zbog 
pridruženih bolesti, starosti i visoko invazivnih 
operacija, te adekvatna primena ERAS protokola 
može da smanji intraoperativne i postoperativne 
komplikacije, ponovne hospitalizacije, omogući 
lakši oporavak pacijenata, ali i smanji troškove le-
čenja i rehabilitacije3. 

Istorijat ERAS koncepta

Danski profesor Henri Kelet, kolorektalni hi-
rurg, zaslužan je za razvoj ERAS koncepta4. Prva 
ERAS studijska grupa osnovana je 2001. godine u 
Londonu5. Međunarodnu ERAS studijsku grupu 
činili su hirurzi i anesteziolozi, koji su pregledali 
literaturu i dokaze o najoptimalnijem periopera-
tivnom zbrinjavanju pacijenata4. Oni su objavili 
prvi ERAS protokol, koji se odnosio na pacijente 
podvrgnute hirurgiji kolona5. Tokom daljeg razvo-
ja, objavljeni su ERAS protokoli za različite vrste 
hirurgija. ERAS društvo je osnovano 2010. godine, 
sa ciljem međunarodne povezanosti regionalnih i 
nacionalnih stručnih centara koji su omogućili ko-
rišćenje ERAS protokola6.

Prepreke u upotrebi ERAS protokola

Veliki broj studija pokazuje uspeh ERAS pro-
tokola, uključujući kraće vreme oporavka, kraći 
boravak u bolnici, manje bolničke troškove i veće 
zadovoljstvo pacijenata. Međutim, primena ERAS 
koncepta se i dalje teško sprovodi u praksi5,7. Sva-
ki član medicinskog tima mora da prevaziđe otpor 
prema promenama i prihvati ERAS protokol5,8. 
Neophodno je dobro poznavanje smernica ERAS 

protokola, kao i usaglašenost sa istim4,9. Velike 
prepreke predstavljaju nedostaci finansijskih re-
sursa i medicinskog osoblja, kao i nedostatak ko-
munikacije i saradnje unutar tima10.

ERAS protokoli u različitim granama  
hirurgije

Od samog razvoja ERAS-a, njegova primena 
je najopširnije proučavana u kolorektalnoj hirur-
giji4. U daljem razvoju objavljeni su ERAS proto-
koli za različite grane hirurgije, kao što su hirur-
gija jetre11, hirurgija želuca12, kardiohirurgija13, 
ortopedska hirurgija14,15, vaskularna hirurgija, u 
domenu aortne16 i karotidne hirurgije17.

Osnovni elementi ERAS koncepta

ERAS koncept koristi različite strategije kako bi 
se smanjio stres tokom operacije, poboljšao opo-
ravak fizioloških funkcija nakon operacije i pružio 
najbolji mogući tretman pacijentu. Ono što je naj-
važnije za ERAS koncept jeste to da njegov cilj nije 
da se pacijent što pre otpusti kući, već on ima za cilj 
da pacijenta pripremi za rani otpust, tako što će ga 
učiniti potpuno sposobnim za odlazak kući5. Skup 
mera koje se koriste, primenjuju se u preopera-
tivnom, intraoperativnom i postoperativnom pe-
riodu. Osnovni principi koji su uključeni u ERAS 
protokole su: uvođenje preoperativne edukacije 
pacijenata, smanjenje upotrebe nazogastričnih 
sondi i drenaže, upotreba multimodalne analgezi-
je, ciljana nadoknada tečnosti, rano uklanjanje uri-
narnih katetera, aktivna i rana mobilizacija i rana 
enteralna ishrana6,18.

Za razliku od standardne pripreme, ERAS kon-
cept ima za cilj da ublaži razvoj insulinske rezisten-
cije, ključnog elementa u produženom oporavku i 
povećanom morbiditetu pacijenata19. ERAS kon-
cept ističe da je veoma značajno perioperativno 
savetovanje. Jasne informacije pacijentima pre 
operacije smanjuju anksioznost, olakšavaju post-
operativni oporavak i kontrolu bola, povećavaju 
poštovanje plana lečenja, omogućavajući rani opo-
ravak i otpuštanje20. Principi ERAS protokola ne 
podržavaju mehaničku pripremu creva, jer dokazi 
ukazuju da dovodi do dehidratacije, kao i elektro-
litnog disbalansa. Jedan od principa je i izbegava-
nje perioperativnog gladovanja, zato što pogoršava 
već povećani metabolički stres5. Preporučuje se 
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upotreba minimalno invazivnih hirurških tehnika, 
kada je to moguće, jer se time smanjuju komplika-
cije, ubrzava oporavak i smanjuje bol pacijenta21.

ERAS protokol u vaskularnoj hirurgiji

Zbog starosti, brojnih komorbiditeta i visoko 
invazivnih operacija, pacijenti koji se podvrgavaju 
vaskularnoj hirurgiji zahtevaju temeljnu preopera-
tivnu pripremu i različite strategije lečenja. Često 
dolazi do povećane upotrebe resursa zdravstvene 
zaštite, produženog boravka u bolnici i povećane 
potrebe za rehabilitacijom3. Tokom poslednjih go-
dina, posebna pažnja je bila usmerena na postope-
rativni period nakon velikih vaskularnih operacija, 
zbog velikog rizika od multiorganske disfunkcije, 
u vidu respiratorne insuficijencije, infarkta mio-
karda, hemodinamske nestabilnosti, koagulopatije, 
bubrežne insuficijencije, neuroloških poremećaja i 
intraabdominalnih komplikacija. Kada je u pitanju 
ERAS koncept u vaskularnoj hirurgiji, do sada su 
polja interesovanja bile aortna i karotidna hirurgija, 
međutim, iako je uloženo mnogo truda, ne postoji 
jedinstven ERAS protokol za ovu oblast hirurgije22.

Društvo za vaskularnu hirurgiju i ERAS dru-
štvo objavili su, 2022. godine, najnovije preporuke 
zasnovane na dokazima za vaskularnu hirurgiju, 
za pacijente podvrgnute otvorenoj operaciji aorte. 
Preporuke su zasnovane na objavljenim dokazima 
i stručnom mišljenju i podložne su ponovnoj pro-
ceni i reviziji, kada se pojave nova saznanja. Od-
stupanje od preporuka je opravdano, ukoliko je to 
procena lekara, u zavisnosti od kliničkog stanja pa-
cijenta, ograničenja raspoloživih resursa, napretka 
u znanju i tehnologiji ili želje pacijenta. Studijom je 
obuhvaćeno 590 sažetaka. Nakon pregleda i disku-
sije, objavljene su najznačajnije preporuke (tabela 
1), zasnovane na ključnim elementima ERAS-a. 
One se odnose na period pre prijema bolesnika, 
kao i na preoperativni, intraoperativni i postope-
rativni period3.

Najznačajnije ERAS preporuke u vaskularnoj 
hirurgiji

Preporuke pre prijema pacijenta

Jedna od preporuka je perioperativno informi-
sanje i savetovanje pacijenata, kao i porodice koja je 
uključena u proces lečenja3. Ovaj period omogućava 

edukaciju pacijenata, koja se odnosi na informacije 
vezane za samu operaciju, predviđeni postoperativ-
ni tok, analgeziju i otpust22. Studije ukazuju na bolji 
oporavak pacijenata nakon otvorene operacije ane-
urizme abdominalne aorte, kada su korišćeni neki 
oblici edukacije, savetovanje pacijenata, pre i tokom 
hospitalizacije, a u vezi sa ishranom, ranom reha-
bilitacijom i kada su postavljeni dnevni ciljevi3,23. 
Preoperativna edukacija se može obezbediti razli-
čitim metodama, kao što su ilustrativne knjižice24, 
razgovor sa hirurgom i anesteziologom3. Potreban 
je skrining i procena anemije, kao i utvrđivanje 
uzroka preoperativno i optimizacija na adekvatan 
način, jer ona može biti povezana sa lošim ishodom 
nakon operacije3,25. Iako preoperativna transfuzija 
krvi brzo koriguje anemiju, može se koristiti za pa-
cijente sa teškom anemijom ili pacijente kod kojih 
se očekuje veliki gubitak krvi, treba biti oprezan jer 
su transfuzije krvi povezane sa većim morbiditetom 
i mortalitetom26. Preporučuje se skrining nutri-
tivnog statusa i korekcija istog, primenom oralnih 
suplemenata3. Režimi za korekciju malnutricije su 
pokazali najveći uspeh ako se započnu 7–10 dana 
preoperativno, u nevaskularnoj hirurgiji, dok za 
vaskularnu hirurgiju nema još uvek dovoljno do-
kaza27. Jednom retrospektivnom studijom, pokaza-
no je da je kod operacije aneurizme abdominalne 
aorte, umereni rizik od pothranjenosti povezan sa 
većim mortalitetom i komplikacijama opasnim po 
život. Iako je dostupno više skorova za procenu pot-
hranjenosti, u kliničkoj praksi se retko koriste, pre 
svega zbog svoje složenosti28.

Slabost je kao sindrom definisana povećanom 
vulnerabilnošću, zbog pada fizioloških rezervi, a 
odnosi se na fizičke, funkcionalne, društvene, nu-
tritivne i kognitivne domene. Kod pacijenata sa 
aneurizmom abdominalne aorte, slabost je pove-
zana sa većim brojem neželjenih ishoda i produže-
nom hospitalizacijom29. Pacijenti sa aneurizmom 
abdominalne aorte često boluju i od multisistemske 
ateroskleroze, koja dovodi do većeg broja možda-
nih udara, srčanih udara, amputacija i većeg peto-
godišnjeg mortaliteta30. Zbog navedenih razloga, ti 
pacijenti bi trebalo da se podvrgnu temeljnoj pre-
operativnoj optimizaciji faktora rizika, kako bi se 
doveli u najbolje stanje za operativno lečenje. Pre-
poruka je da se proceni kardijalni rizik bolesnika i 
optimizuje njihovo stanje antiagregacionom terapi-
jom, statinima, antihipertenzivnom terapijom, kao 
i adekvatnom kontrolom šećerne bolesti i bubrežne 
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slabosti. Kada je u pitanju terapija aspirinom, pre-
poručena je njegova primena u preoperativnom 
periodu, jer aspirin smanjuje mortalitet i učestalost 
neželjenih kardiovaskularnih događaja, dok sekun-
darne antiagregacione lekove, kao i antikoagulanse, 
treba isključiti, osim kod određenih stanja3.

Preporuke u preoperativnom periodu

Američko društvo anesteziologa, kao i Evrop-
sko društvo anesteziologa preporučuju izbegavanje 
višečasovnog gladovanja tokom noći. Potrebno je 
da se unos tečnosti obustavi dva sata pre elektivne 
operacije, a unos čvrste hrane šest sati pre. Među-
tim, u praksi se u većini slučajeva i dalje primenjuje 
višečasovno gladovanje, pre svega zbog straha od 
aspiracione pneumonije3. Preoperativno gladova-
nje tokom noći može da dovede do dehidratacije, a 
njegovo izbegavanje smanjuje rizik od postopera-
tivnog bola i mučnine22. Deo preporuka je i rutin-
ska primena tromboprofilakse za pacijente koji se 
podvrgavaju rekonstrukciji aneurizme abdominal-
ne aorte, koja počinje neposredno preoperativno i 

nastavlja se tokom cele hospitalizacije. Ona pred-
stavlja kombinaciju mehaničke profilakse i niskih 
doza nefrakcionisanog heparina ili niskomole-
kularnog heparina. Kada je u pitanju antibiotska 
profilaksa, najnovije smernice kažu da intravensku 
antibiotsku profilaksu treba primeniti neposredno, 
30–60 minuta pre operacije aneurizme abdominal-
ne aorte3. Jedan od najčešćih neželjnih događaja je 
postoperativna mučnina i povraćanje, te je njegova 
prevencija važna komponenta preoperativne pri-
preme31. Faktori rizika uključuju ženski pol, mla-
đe životno doba, nepušače, opštu anesteziju, post-
operativnu upotrebu opioida i trajanje anestezije. 
Preoperativno treba proceniti rizik i primeniti od-
govarajuće mere profilakse, koje mogu biti farma-
kološke i nefarmakološke. Intraoperativno treba 
izbegavati lekove koji imaju emetogeno dejstvo32.

Preporuke u intraoperativnom periodu

Veoma je značajna upotreba neuromišićnog 
monitoringa, kako bi se tokom operacije obezbedi-
la adekvatna mišićna relaksacija i potpuna reverzija 

Tabela 1: Preporuke ERAS protokola u vaskularnoj hirurgiji

Pre prijema Preoperativno Intraoperativno Postoperativno

– �Informisanje 
savetovanje i 
edukacija pacijenta 

– �Skrining, procena 
i optimizacija 
anemije

– �Skrining, procena 
i optimizacija 
nutritivnog statusa

– �Skrining, procena 
i optimizacija 
slabosti

– �Procena rizika od 
delirijuma

– �Prestanak 
konzumiranja 
cigareta i alkohola

– �Optimizacija 
faktora rizika

– �Plan 
antiagregacione i 
antikoagulacione 
terapije 

– �Izbegavanje 
gladovanja

– �Profilaksa venskog 
tromboembolizma

– �Antibiotska 
profilaksa

– �Prevencija 
postoperativne 
mučnine i 
povraćanja

– �Neuromišićni 
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neuromišićne blokade, pre ekstubacije pacijenta33. 
Operacija abdominalne aorte povezana je sa zna-
čajnim hemodinamskim promenama zbog po-
tencijalnog gubitka krvi, kao i stezanja i puštanja 
kleme, te je iz tih razloga neophodan invazivni 
arterijski monitoring. Srednji arterijski pritisak je 
potrebno održavati blizu početnih vrednosti ili > 
65 mmHg3. Intraoperativno spasavanje krvi, po-
sebno kod operacije aneurizme abdominalne aor-
te, neophodno je, jer daje doprinos kraćoj hospi-
talizaciji u jedinicama intenzivnog lečenja, kraćoj 
ukupnoj hospitalizaciji i manjoj upotrebi alogene 
transfuzije34. Protektivna mehanička ventilacija 
pluća podrazumeva primenu disajnih volumena 
6–8 ml/kg i pozitivnog end-ekspiratornog priti-
ska (PEEP 5–7 cm H2O), a značajna je jer može da 
smanji učestalost postoperativnih plućnih kompli-
kacija35. Epiduralna analgezija može da se primeni 
intraoperativno i postoperativno, kao kombinacija 
lokalnog anestetika i opioida25. Hipotermija može 
da dovede do srčanih aritmija, koagulopatija, sma-
njenog metabolizma lekova, poremećenog stanja 
svesti, može da utiče na funkciju bubrega, pomeri 
krivu zasićenosti hemoglobina kiseonikom ulevo i 
produži zarastanje rana. Održavanje normotermije 
se postiže primenom grejača za upumpavanje to-
plog vazduha, sistema za grejanje tečnosti i upotre-
bom zagrejanih intravenskih rastvora36. Kada je u 
pitanju drenaža hirurškog mesta, preporuke uka-
zuju da drenovi ne bi trebalo rutinski da se koriste 
tokom elektivne operacije abdominalne aorte, jer 
u tom slučaju nisu uključeni intestinalni i genito-
urinarni sistemi. Postoperativna tečna kolekcija će 
najčešće biti hematom, koji se neće efikasno dre-
nirati putem malih perkutanih drenova. Međutim, 
broj studija o koristi ili šteti upotrebe drenova je 
mali. Studije ukazuju da nema dokaza koji govore 
u prilog da upotreba drenova smanjuje broj kom-
plikacija. Sve je veći broj dokaza da upotreba speci-
fičnih hirurških tehnika zatvaranja ima prednost3. 

Preporuke u postoperativnom periodu

Prema najnovijim preporukama, savetuje se 
primena multimodalne analgezije, uz izbegavanje 
ili minimiziranje korišćenja opioida, čime se sma-
njuje rizik od neželjenih efekata, kao što je post-
operativna mučnina i povraćanje, kao i stvaranje 
zavisnosti37. Ukoliko je neophodna primena opi-
oida, onda oni sa kraćim dejstvom imaju prednost 

nad dugodelujućim38. Preporučuje se izbegavanje 
rutinske upotrebe nazogastrične sonde, kad god je 
to moguće ili njeno uklanjanje pre ekstubacije. Re-
zultati studija ukazuju da primena nazogastrične 
sonde može da dovede do plućnih komplikacija39. 
Od izuzetnog značaja je rani početak peroralnog 
unosa nakon operacije. Ranim početkom ishrane 
smanjuje se rizik od infekcije i skraćuje se traja-
nje hospitalizacije. Studija koju je sproveo Ksien-
ski ističe da nakon operacije aneurizme abdomi-
nalne aorte ishranu treba započeti u prvih 24–48 
časova40. Ciljana nadoknada tečnosti predstavlja 
primenu infuzionih rastvora u odnosu na minutni 
volumen srca, kao i prema različitim parametrima, 
kao što su varijacije udarnog volumena i varijaci-
je pulsnog pritiska. Glavni cilj u postoperativnoj 
terapiji kod aortne hirurgije je adekvatna prime-
na tečnosti, kako bi se izbegle komplikacije poput 
akutne bubrežne insuficijencije41 ili sekvele, zbog 
preopterećenosti tečnošću, poput srčane insufi-
cijencije, smanjene oksigenacije i prolongiranog 
ileusa42. Ukoliko je indikovana nadoknada intra-
venske tečnosti, restriktivna primena je korisnija 
od liberalne, treba je ograničiti na 1,5 l/dan3. Što se 
tiče vrste rastvora, prednost treba dati Ringerovom 
laktatu. Fiziološke rastvore treba izbegavati zbog 
hiperhloremijske metaboličke acidoze, a koloidne 
rastvore zbog nefrotoksičnosti22,43. Nakon opera-
cije aneurizme abdominalne aorte, pacijenti često 
mogu biti hemodinamski nestabilni, što zahteva 
optimizaciju stanja. Kada je u pitanju hipertenzi-
ja, ona je povezana sa većom incidencom možda-
nih udara ili disekcijom aorte. Dok je hipotenzija 
povezana sa trombozom grafta i multiorganskom 
insuficijencijom44. Dve strategije se koriste za ko-
rekciju hipotenzije, nadoknada tečnosti i primena 
vazoaktivnih lekova. Preporučeno je da srednji 
krvni pritisak treba održavati na 80–90 mmHg, a 
sistolni krvni pritisak < 130 mmHg22.

Precizno merenje diureze neophodno je u ne-
posrednom postoperativnom periodu, jer akutna 
bubrežna insuficijencija može da se razvije kod 
15% pacijenata nakon postavljanja infrarenalne 
kleme i kod 21% pacijenata sa suprarenalnom ili 
supracelijačnom klemom. Duža upotreba urinar-
nih katetera povezana je sa rizikom od infekcija 
urinarnog trakta. Urinarni kateteri, plasirani za 
praćenje diureze tokom operacije, kao i posto-
perativno, potrebno je da se uklone što pre, po-
željno u roku od 24 h, ukoliko stanje pacijenta to 
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dozvoljava45. Neadekvatna kontrola glikemije je 
nezavisan faktor rizika za neželjene događaje kod 
vaskularnih pacijenata, sa ili bez dijagnoze dijebe-
tesa. Studije pokazuju da je kod pacijenata koji su 
podvrgnuti vaskularnoj hirurgiji, postoperativna 
hiperglikemija povezana sa većim brojem kompli-
kacija, uključujući veći mortalitet, infarkt miokar-
da, akutnu bubrežnu insuficijenciju, moždani udar, 
komplikacije sa zarastanjem rana i većim rizikom 
od reoperacija. Pažljiva postoperativna kontrola 
glikemije sa naglaskom na izbegavanje ekstremnih 
glikemijskih varijacija smanjuje incidencu neželje-
nih srčanih događaja. Međutim, treba biti oprezan, 
jer preterano agresivna kontrola glikemije može da 
izazove hipoglikemije, koje su podjednako štetne 
i povećavaju smrtnost46,47. Dugotrajno ležanje u 
postelji nakon operacije, povezano je sa komplika-
cijama poput duboke venske tromboze, pneumo-
nije, dekubitusa i gubitka mišićne mase48. Kako bi 
se sprečile navedene komplikacije, neophodne su 
efikasne mere, koje podrazumevaju ranu rehabili-
taciju pacijenta. Rana mobilizacija pacijenata pred-
stavlja fizičku aktivaciju pacijenta, ona je značaj-
na jer smanjuje komplikacije i ubrzava oporavak. 
Uspešna rana mobilizacija zahteva multidiscipli-
narni pristup i plan prilagođen svakom pacijentu. 
Zavisi kako od lekara različitih specijalnosti, tako 
i od srednjeg medicinskog osoblja, ali i od samog 
pacijenta. Treba uzeti u obzir da hirurški dreno-
vi, tubusi, kateteri, kanile, sonde i druga sredstva 
otežavaju ranu mobilizaciju, te je potrebno da se 
odstrane kada stanje pacijenta to dozvoli49.

Zaključak

Sve je više dokaza o značaju ERAS protokola 
u elektivnoj vaskularnoj hirurgiji, kao i njegovog 
uticaja na smanjenje dužine boravka u bolnici, 
smanjenje komplikacija, bolji oporavak pacijenata 
i manje troškove lečenja. Smatramo da su u bu-
dućnosti potrebne nove studije u domenu ove hi-
rurgije, koje bi detaljnije ispitale svaku preporuku 
i izdvojile one specifične za vaskularnu hirurgiju. 
Implementacija i primenljivost ERAS protokola u 
praksi zahteva vreme. Njegova primena zavisi pre 
svega od medicinskog osoblja, te su na tom polju 
potrebne edukacije zdravstvenih radnika, ali i nji-
hova spremnost i motivisanost za usvajanje i pri-
menu novih smernica.
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Summary:

Introduction: Brain relaxation is essential in anesthesia for intracranial surgery; it has been considered a neuro-
protective measure as it can reduce surgical compression, local hypoperfusion, cerebral ischemia, and blood loss. 
To ease surgical tumor removal, measures are taken to reduce brain swelling, often referred to as brain relaxation.
In the present study, we aimed to compare the effects of 20% mannitol and 3% hypertonic saline (HS) on brain 
relaxation during supratentorial craniotomy. Fluid input, urine output, arterial blood gases and serum sodium 
concentration were also measured. Methods: We conducted a prospective, randomized, double blind controlled 
trial. Sixty patients, ages 18 to 50, belonging to American Society of Anesthesiologist (ASA) physical status (II-IV), 
posted for craniotomy were divided into two equal groups in a double-blinded selection by using computer-gener-
ated random numbers (Thirty patients in each group). The surgeon and anesthesiologist were unaware of the iden-
tity of the study agents. Each patient was administered 150 ml of either 20% mannitol (Group M) or 3% HTS over 
20 minutes (min) (Group H) after skin incision. The neurosurgeon assessed the brain conditions on a four-point 
scale as “Perfectly relaxed,” “Satisfactory relaxed,” “Firm brain,” or “Bulging brain,” immediately after opening the 
dura mater. Results: Intraoperative brain relaxation was comparable between the two groups. Brain relaxation 
observed in Group M (perfectly relaxed/satisfactory relaxed/firm brain/bulging brain, n = 8/13/5/4) was similar 
to that observed in Group H (perfectly relaxed/satisfactory relaxed/firm brain/bulging brain, n = 7/13/8/2; P= 
0.77). Urine output was significantly higher in the mannitol group (P <0.05). Administration of HTS was asso-
ciated with a transient increase in serum sodium concentrations, which was statistically significant but returned 
to normal within 48 h (P < 0.05). There were no significant differences in fluid input and arterial blood pressure 
during surgery in between two groups. Conclusion: Our results suggested that hypertonic saline and mannitol 
both had a similar effect on brain relaxation during elective supratentorial craniotomy.

Keywords: Brain relaxation; Craniotomy; Hypertonic saline; Mannitol

Introduction:

Brain relaxation is essential in anesthesia for 
intracranial surgery; it has been considered a 

neuroprotective measure as it can reduce surgical 
compression, local hypoperfusion, cerebral ische-
mia, and blood loss1.

Supratentorial brain tumor patients usually have 
swollen brain tissue with results in increased intrac-
ranial pressure. To ease the surgical tumor removal, 
measures are taken to reduce brain swelling, often 

referred to as brain relaxation. Hyperosmotic agent 
is used to relax swollen brain tissue before opening 
of the dura mater in elective supratentorial brain 
tumor surgeries2. The commonly used osmotic 
agent for treatment of brain edema irrespective of 
intracranial hypertension is mannitol3. During the 
past few years, hypertonic saline has also been cho-
sen for treatment of brain edema. 

Mannitol and hypertonic saline produce an os-
motic gradient resulting in transfer of extravascu-
lar to intravascular water across the blood–brain 
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barrier. Hypertonic saline is a more effective os-
motic agent than mannitol, due to its higher os-
motic reflection coefficient (1 vs. 0.9)4.

The aim of the present study was to compare 
brain relaxation after using hypertonic saline (3%) 
and mannitol (20%) in patients undergoing su-
pratentorial brain tumor surgery.

Objective:

The primary objective of our study was to com-
pare the brain relaxation during elective supraten-
torial craniotomy in both groups.

The brain relaxation as assessed by a neuro-
surgeon was on a four-point scale as: 1. Perfectly 
relaxed, 2. Satisfactory relaxed, 3. Firm brain, 4. 
Bulging brain.

The secondary objective was comparing fluid 
input, urine output, arterial blood gases and serum 
sodium concentration level in both groups.

Methods:

After obtaining the Institutional Ethical Com-
mittee approval [Reference number 55/2020, dat-
ed 28/2/2020] and written informed valid consent, 
this prospective, randomized, double blind con-
trolled study was conducted in the Neurosurgery 
Operation Theatre, Department of Anesthesiol-
ogy, in our institute, between March 2020 to No-
vember 2021.

Sixty patients belonging to ASA physical status 
II-IV, between 18 and 50 years of age scheduled for 
supratentorial brain tumor surgery were includ-
ed in this study (Figure 1.). After taking informed 
consent, patients were classified randomly into two 
equal groups of thirty each. Patients with history 
of drug allergy, pregnant and nursing women, ma-
jor cardiac, hepatorenal or endocrine dysfunction 
and refusal for consent for the study were excluded 
from the study. 

The research methodology was prospectively 
randomized with the help of computer-generated 
coded envelopes and patients were divided into 
two groups: Group H and Group M.

A detailed history was taken. The majority of 
the patients PRESENT with history of headache, 
seizures, vomiting and or progressive neurological 
deficit in the form of hemiparesis, visual symptoms 
(diminished vision) on admission.  

Thorough physical examination, routine investi-
gations, and any special investigations were done if 
required. The majority of patients’ CT Scans shows 
a lesion with perilesional edema. However, patients 
with small tumors (<3 cm in diameter) and no ev-
idence of edema, midline shift, or ventricular ef-
facement were never found to develop elevated ICP. 
Each patient’s CT scan, which had been performed 
within the week before the surgery, was evaluated 
with regard to the above CT scan findings.

In the operation room after securing intrave-
nous lines, standard monitors were applied for 
baseline observation and recording of heart rate, 
noninvasive blood pressure, electrocardiogram, 
pulse oximetry, end tidal carbon dioxide etc. 

Standard general anesthesia was used for both 
the groups. Preoxygenation with 100% oxygen for 
3 min with the help of Bain’s circuit. Premedica-
tion was done with intravenous doses of inj. gly-
copyrrolate 0.2 mg, inj. ondansetron 4 mg, and inj. 
fentanyl 2 μg/kg. 

Induction was done with inj. propofol 2 mg/kg 
intravenously sufficient to abolish reflex, followed 
by 0.15 mg/kg cisatracurium to provide neuro-
muscular blockage. Thereafter, laryngoscopy was 
performed with a Macintosh laryngoscope and en-
dotracheal intubation was performed with a cuffed 
endotracheal tube of appropriate size.

The hemodynamic parameters were recorded 
immediately after intubation and until completion 
of surgery. Response to skin incision was also ob-
served and recorded in a similar manner.

Anesthesia was maintained with nitrous oxide 
in oxygen 60:40% and sevoflurane (1%-1.5%) and 
continuous infusion of cisatracurium. In addition 
to standard monitoring, we placed a radial arteri-
al line for measurement of arterial blood pressure 
and for blood gas analysis during surgery.

Every patient received 4 mg dexamethasone in-
travenously before skin incision. Foley’s catheter 
was inserted in all patients to monitor urine output 
every hour in both the groups.

Group H received 3% hypertonic saline (150 
ml) via peripheral intravenous line over a period of 
20 min and Group M received 20% mannitol (150 
ml) via peripheral intravenous line over a period of 
20 min after skin incision. 

The assessment of brain relaxation was done 
subjectively by a neurosurgeon, immediately after 
opening of dura mater, using a four-point scale: 1. 
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Perfectly relaxed, 2. Satisfactory relaxed, 3. Firm 
brain, 4. Bulging brain.

In patients without satisfactory brain relaxation 
another bolus of the same osmotic agent was ad-
ministered aft er demand from neurosurgeon.

Ventilation was set to keep an end-tidal carbon 
dioxide value between 35 and 40 mmHg.

We managed the fl uid input according mainly 
to urine output (i.e., 100 ml urine output using 100 

ml of 0.9% saline or Ringer lactate solution supple-
ment). Additionally, 2 ml/kg/h fl uid (0.9% saline 
or Ringer lactate solution) was given to maintain 
positive fl uid balance. Blood loss was assessed and 
replaced accordingly. 

Measurement of arterial blood gases and serum 
sodium concentration were done at the baseline 
as well as at the end of surgery. At the end of sur-
gery, reversal of the neuromuscular blockade was 

Figure 1. Research fl ow diagram
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The mean intraoperative fluid input in Group H 
was 1312 ± 158 ml, and 1340 ± 140 ml in Group M 
(P > 0.05). We did not find any statistically signifi-
cant difference between both the groups.

The mean blood loss during surgery was 350 ± 
60 ml in Group H and 375 ± 55 ml in Group M 
(P>0.05).

The mean intraoperative urine output was less 
in Group H (612 ± 112 ml) as compared to Group 
M (1156 ± 142 ml) respectively. There was statisti-
cally significant difference in both the groups (P < 
0.05) (Table 3).

The serum sodium concentration level was sig-
nificantly higher in Group H compared to Group 
M at the end of surgery. (P <0.05) (Table 4).

Discussion:

Through continuous development and expan-
sion of neuroanesthesia, the basic principles of 
neuroanesthesia like provision of good operative 
field, assessment with preservation of neurological 
function, and a speedy, high-quality recovery re-
main the same. 

Neuroanesthesia must emphasize the stabili-
ty of hemodynamics, adequate cerebral perfusion 

pressure, and avoidance of intracranial hyperten-
sion. Patients with edematous brain tissue usual-
ly manifest with increased intracranial pressure. 
Neuroprotective anesthesia for craniotomy in-
cludes brain relaxation with resultant reduction 
in surgical compression, cerebral ischemia, blood 
loss and local hypoperfusion.

Supratentorial brain tumors produce a circum-
scribed mass lesion, often with a surrounding area 
of brain edema. In a study, it is summarized that 
intraoperative intracranial hypertension is asso-
ciated with greater amounts of preoperative brain 
swelling surrounding supratentorial tumors5. 
Thus, control of intraoperative intracranial pres-
sure is mandatory for satisfactory brain relaxation 
during craniotomy.

During neurosurgical procedures under gener-
al anesthesia, satisfactory brain relaxation is a great 
challenge6, 7. Cerebral swelling (tight brain) with 
increased intracranial pressure in patients under-
going craniotomy has many harmful effects like 
poor outcome with neurological deficits and also 
results in poor surgical exposure, making the oper-
ative procedure more difficult7,8. Different meth-
ods used during neurosurgery to provide brain 
relaxation and reduction in intracranial pressure 

Table 1: Demographic data

Variable Group H
(N = 30)

Group M
(N = 30) P value

Age (years) 37.87 ± 6.35 37.03 ± 7.12 0.6314**

Weight (kg) 56.9 ± 5.91 55.73 ± 7.02 0.4878**

Male/Female 16/14 17/13 1.000**

ASA$ grade II/III 18/12 16/14 0.79*

Duration of surgery(min) 194.4 ± 22.46 190.2 ± 24.74 0.4939**
$ASA-American Society of Anesthesiologist; 
*Chi-square test
**Student’s t-test
Data presented as mean ± standard deviation or number: P > 0.05 considered not significant

done with an inj. of neostigmine 0.05mg/kg and 
inj. glycopyrrolate 0.01 mg/kg intravenously. Ex-
tubation was done in all patients when they were 
wide awake and obeying commands, after which 
they were shifted to the neurologic Intensive Care 
Unit for further observation. Most of the patients 
had GCS scores of more than 10 after extubation. 

All patients in both the groups were neurologically 
improved after craniotomy.

Other variables measured were total urine out-
put, fluid input, blood loss, serum Na concentra-
tion, arterial blood gases.
Statistical analysis:
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Table 2: Brain relaxation data

Brain relaxation Group H (N = 30) Group M (N = 30) P value*

Perfectly relaxed 7 8 0.77

Satisfactorily Relaxed 13 13 1

Firm Brain 8 5 0.35

Bulging Brain 2 4 0.39

*Chi-square test
Data presented as number : P > 0.05 considered not significant

Table 3: Intraoperative parameters

Variables Group H
(N = 30)

Group M
(N = 30) P value**

Total fluid input (ml) 1312 ± 158 1340 ± 140 0.4705

0.9% Saline (ml) 410 ± 76 428 ± 78 0.3691

Ringer Lactate (ml) 326 ± 68 332 ± 72 0.7412

Packed Cell Volume (ml) 250 ± 40 255 ± 35 0.6083

Blood loss (ml) 350 ± 60 375 ± 55 0.0979

Total Urine output (ml) 612 ± 112 1156 ± 142 0.0040

** Student’s t-test
Data presented as mean ± standard deviation or number: P < 0.05 is significant

Table 4: Serum sodium concentration level

Na+ Group H (meq/l) Group M(meq/l) P value**

Baseline 138.77 ±2.80 140.00 ± 3.18 0.1165

At the end of surgery 141.90 ± 1.99 140.13 ± 2.44 0.0032

** Student’s t-test
Data presented as mean ± standard deviation
P < 0.05 considered as a significant

In this study, calculation of sample size was 
done by using formula n= 4pq/E2, based on Har-
dy-Weinberg principle. According to this formula 
p means prevalence of craniotomy at our institute. 

Data was presented as mean values ± standard 
deviation. Analysis of categorical variables was 
done by using chi-square with Yates’ correction and 
Fisher’s exact test (two tailed) as and when appro-
priate. Unpaired student’s t-test was used for anal-
ysis of continuous variables. Microsoft Office Excel 
2010 and Graph Pad Prism 6.05 (QuickCalcs) Soft-
ware (Graph Pad software Inc., La Jolla CA, USA) 

were used for statistical calculations. A P-value 
<0.05 was considered to be statistically significant.

Results:

Both groups were comparable in terms of age, 
sex, weight, and American Society of Anesthesiol-
ogist (ASA) grade and operation time (Table 1). 

Mannitol and hypertonic saline had similar ef-
fects on brain relaxation. There was no statistically 
significant difference regarding brain relaxation in 
both the groups (P >0.05) (Table 2).

A COMPARISON OF MANNITOL VERSUS 3% HYPERTONIC SALINE FOR BRAIN RELAXATION DURING ELECTIVE SUPRATENTORIAL CRANIOTOMY
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are hyperventilation, usage of hyperosmotic agents 
and drainage of cerebrospinal fluid9. 

Mannitol is first preference and the gold stand-
ard hyperosmotic agent for reduction of raised in-
tracranial pressure in various intracranial patholo-
gies9. Nowadays, hypertonic saline is an alternative 
to mannitol as a hyperosmotic agent to produce 
brain relaxation and to decrease intracranial hyper-
tension in various neurosurgical procedures10,11. 
Various studies have observed that hypertonic sa-
line is as effective as mannitol, for reduction of in-
tracranial hypertension12,13.

The basic mechanism of action of hyperosmotic 
agent is shifting of the water from brain tissue to 
the intravascular space by the hyperosmolarity of 
hypertonic saline and mannitol as the blood brain 
barrier is not permeable to sodium and manni-
tol as well. When hypertonic saline or mannitol 
is administered, they increase serum osmolality 
and decrease intracranial pressure and brain water 
content in normal brain areas.

The “reflection coefficient” of hyperosmolar 
solution is responsible for effectiveness of the hy-
perosmolar therapy in determining the relative 
impermeability of the blood brain barrier to the 
solute. The reflection coefficient of 1 denotes an 
absolutely impermeable solute and 0 denotes an 
ideally permeable solute. The reflection coefficient 
of hypertonic saline and mannitol is 1 and 0.9 re-
spectively indicating hypertonic saline as theoreti-
cally better osmotic agent than mannitol.

Wu et al14 concluded that hypertonic saline is 
better in terms of brain relaxation as compared to 
mannitol in patients posted for elective supraten-
torial craniotomy. 

Mishra et al15 also concluded that routine use 
of HS is superior in place of mannitol for provid-
ing brain relaxation, better hemodynamic stability 
and neurosurgical access in elective supratentorial 
craniotomies.

In an in vitro study done by Wang LC et al16. 
It was observed that mannitol reduced brain water 
content to a large extent over the entire period of 
the 5-hours experiment when compared to equiv-
olume, equiosmolar administration of hypertonic 
saline. In our study we observed similar effect on 
brain relaxation in elective supratentorial cranioto-
mies with 20 % mannitol and 3% hypertonic saline. 

Our findings are in accordance with the find-
ings of Namrata kumari et al17. who noticed that 

mannitol is as effective as hypertonic saline in de-
creasing intracranial hypertension and maintain-
ing adequate intraoperative brain relaxation. Same 
result was found with another study done by Rozet 
et al18. who concluded that mannitol and hyper-
tonic saline produce rise in cerebrospinal fluid 
osmolality and comparable brain relaxation score 
along with arteriovenous oxygen and lactate differ-
ence in craniotomy. 

In our study as per the four-point scale assess-
ment for brain relaxation from a neurosurgeon, 
when the brain was found to be relaxed during 
surgery, it was assumed to have no intracranial hy-
pertension.

In our study we maintained end tidal carbon di-
oxide between 35 and 40 mmHg and arterial blood 
pressure within baseline values ± 20% to avoid the 
effect of carbon dioxide and blood pressure on 
brain bulk. There were no significant differences in 
heart rate, systolic, diastolic, and mean blood pres-
sure in both the groups. 

The mean intraoperative fluid input in Group 
H was 1312 ± 158 ml and 1340 ± 140 ml in Group 
M. We observed no significant difference between 
the groups (P > 0.05). Our findings are similar to 
earlier studies14, 15. 

The mean intraoperative urine output was 
found to be higher in the mannitol than hyperton-
ic saline (P < 0.05) in our study. Being an osmotic 
diuretic, infusion of mannitol leads to significant 
diuresis. Earlier studies also found similar results 
regarding urine output14, 15. 

In our study, significantly higher levels of serum 
sodium and a decreased diuretic effect were seen 
with 3% hypertonic saline group compared to the 
mannitol group. These results are in line with other 
studies14, 18. 

The lower diuretic effect of hypertonic saline is 
due to release of antidiuretic hormones because of 
increase in serum sodium. It leads to the absorp-
tion of free water from the kidney, which may ex-
plain less diuresis with hypertonic saline as com-
pared to mannitol.

In our prospective randomized controlled 
study, we found that: 1. Brain relaxation was sim-
ilar in both study groups; 2. Group M has high-
er urine output owing to its diuretic property; 3. 
Group H has higher serum sodium levels at the 
end of surgery.
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Limitation:

We did not measure intracranial pressure as it 
does not work and we don’t get accurate measure-
ment of ICP once brain is opened, so it is not a 
routine practice in our institute to measure it in 
craniotomy. Another limitation of our study is the 
use of 150 ml doses and is not expressed in gr/kg 
for the 20% mannitol or ml/kg for the 3% NaCl.

Conclusion:

Administration of the mannitol and hypertonic 
saline provided similar brain relaxation in elective 
supratentorial craniotomies. The serum sodium 
concentration was significantly higher, without di-
uretic effect in hypertonic saline as compared to 
mannitol. 
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Sažetak

Ketamin jeste derivat fenilciklidina, koji je prvi put sinteti-
san 1962. godine, a primena ketamina za kliničku upotrebu 
je odobrena 1970. godine. Racemska mešavina ketamina sa-
stoji se od dva optička izomera – R-(-)-enantiomera i S-(+)-
-enantiomera. S-izomer je dva puta potentniji od racemske 
mešavine, brže se eliminiše iz organizma, rezultujući kraćim 
aktivnim periodom dejstva leka i bržim oporavkom nakon 
aplikacije. Uticaj na organizam ostvaruje preko N-metil-
-D-aspartatnog receptora, kao i brojnih ostali receptora 
neurotransmiterskih sistema. S(+)-ketamin, kao i racemska 
mešavina ketamina, dovodi do stimulacije kardiovaskular-
nog sistema, bronhodilatacije, inhibicije inflamatornog od-
govora i izazivanja disocijativne anestezije. Svoju kliničku 
upotrebu je pronašao pretežno u pedijatrijskoj populaciji, 
usled manje učestalosti neželjenih delovanja, posebno psi-
homimetskih fenomena. Primenjuje se za uvod u opštu an-
esteziju, njeno održavanje, kao i za izvođenje proceduralnih 
sedacija. Usled potentnog analgetskog efekta, primenjuje se 
u kupiranju postoperativnog bola, neuropatskog bola, a po-
stoje i navodi uspešne kontrole kancerskog rezistentnog bola. 
Iako je kontroverzno pitanje uticaja esketamina na intra-
kranijalni pritisak, uz adekvatnu komedikaciju, esketamin 
može da dovede do uspešnog sniženja vrednosti intrakra-
nijalnog pritiska. Usled dobre hemodinamske stabilnosti i 
obezbeđivanja analgezije, kod pacijenata sa opekotinama, 
S(+)-ketamin je verovatno anestetik/sedative prvog izbora. 
Ostale indikacije su: status asthmaticus, status epilepticus, 
antidepresivno dejstvo, sedacija u jedinicama intenzivne 
nege, sedacije za kratke hirurške intervencije, itd. Komedi-
kacija sa lekovima drugih grupa je savetovana, posebno sa 
benzodijazepinima, od kojih najčešće midazolamom.

Ključne reči: S(+)-ketamin; sedacija; analgezija; komedi-
kacija; psihomimetska neželjena delovanja.

Summary

Ketamine is a phenylcyclidine derivative that was first 
synthesized in 1962, and it was approved for clinical use 
in 1970. The racemic mixture of ketamine consists of two 
optical isomers – R(-)-enantiomer and S(+)-enantiomer. 
S-isomer is twice as potent as the racemic mixture, it is 
eliminated faster, resulting in a shorter active period of the 
drug and faster recovery time. It affects the body through 
the N-methyl-D-aspartate receptor as well as numerous 
other receptors of neurotransmitter systems. S(+)-keta-
mine, similarly to racemic mixture of ketamine, leads to 
stimulation of the cardiovascular system, bronchodilation, 
inhibition of the inflammatory response and the dissoci-
ative anesthesia. It is mainly used in the pediatric popu-
lation, due to the lower frequency of adverse effects, espe-
cially psychomimetic phenomena. It is used for induction 
and maintenance of general anesthesia as well as for proce-
dural sedation. Due to its potent analgesic effect, it is used 
to relieve postoperative pain, neuropathic pain, and there 
are reports of successful control of cancer-resistant pain. 
Although the question of the influence of esketamine on in-
tracranial pressure is controversial, with adequate co-med-
ication, esketamine can lead to a successful lowering of in-
tracranial pressure. Due to its good hemodynamic stability 
and analgesia, S(+)-ketamine is probably the anesthetic/
sedative of first choice in burn patients. Other indications 
are: status asthmaticus, status epilepticus, antidepressant 
effect, sedation in intensive care units, sedation for short 
surgical interventions, etc. Co-medication is advised, espe-
cially with benzodiazepines, the most common of which is 
midazolam.

Key words: S(+)-ketamine; Sedation; Analgesia; Co-med-
ication; Psychomimetic adverse effects.
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Istorijski osvrt

Ketamin je derivat fenilciklidina, koji je prvi 
put sintetisan 1962. godine1. Beleži se da je 

prvi put upotrebljen na dobrovoljcu, zatvoreniku 
iz Džekson zatvora iz Mičigena, 3. avgusta 1964. 
godine2 . Prvi dobrovoljci su osećaj nakon prime-
ne ketamina opisali kao „plutanje u prostoru bez 
osećaja u sopstvenim rukama i nogama”. Usled na-
vedenog osećaja, oformljen je termin disocijativna 
anestezija, koji je i danas u upotrebi3. Anestetički 
potencijal ketamina je prepoznat 1965. godine, a 
dozvola za kliničku upotrebu ketamina od strane 
Američke administracije za hranu i lekove (US 
Food and Drug Administration – FDA) donesena 
je 1970. godine4. Prvi vodiči sedacije u pedijatrij-
skoj populaciji objavljeni su od strane Američke 
Pedijatrijske Akademije (American Academy of 
Pediatrics), 1985. godine, praćeni vodičem od stra-
ne Američkog Društva Anesteziologa (American 
Society of Anesthesiology – ASA), 2002. godine5,6.

Farmakološki aspekti

Ketamin se suprotstavlja efektima glutamata 
na centralni nervni sistem, odnosno, predstavlja 
nekompetativnog antagonistu N-metil-D-aspartat 
receptora (NMDA)7. Posledično, inhibiše ekscita-
torne efekte glutamata na CNS8. Ustanovljeno je 
da ketamin ispoljava interakcije i sa receptorima 
drugih neurotransmiterskih sistema (holinergički, 
nikotinski i muskarinski, monoaminski, puriner-
gički i adrenergički), što potpunije objašnjava nje-
gove hipnotičke i psihičke efekte4,8,9. U određenom 
stepenu, deluje i na opioidne receptore8,10. Blokira 
i voltažno-zavisne natrijumove kanale, što dovodi 
do hipnoze i lokalanog anestetičkog efekta11. Od 
kada je ustanovljen navedeni mehanizam dejstva, 
ketamin je svoju upotrebu dobio u okviru anestezi-
ologije, kontrole bolnih stanja, kao i u psihijatriji4. 
Ketamin direktno suprimira asocijativne zone kor-
teksa, komponente limbičkog sistema i talamusa12.

Ketamin se najčešće primenjuje paranteralnim 
putem, odnosno intravenski (bioraspoloživost 
100%) i intramuskularno (bioraspoloživost 93%)13. 
Bioraspoloživost nakon epiduralne, intranazalne, 
rektalne i oralne primene iznosi 77%, 50%, 25% 
i 20%, respektivno14. U gerijatrijskoj populaciji i 
hitnim stanjima van bolničkih uslova, intraosealna 
primena se pokazala kao vrlo efikasna15. Rektal-
na primena ketamina u svrhe analgezije je dobra 

alternativa intravenskoj primeni kod dece, kod 
koje nije moguće ili nije obezbeđen venski put16.

S obzirom na to da se ketamin u niskom stepe-
nu vezuje za proteine plazme (10–30%) kod dece, 
volumen distribucije ketamina je manji kod dece 
u odnosu na odraslu populaciju; brzo se aktivira, 
uz poluvreme eliminacije od 2–4 h17. Nakon intra-
venske primene, počinje da deluje za oko 30–40 s, 
a prosečno vreme trajanja delovanja je između 5 i 
10 minuta (maksimalni efekat za 1–5 minuta), sa 
srednjim vremenom oporavka od 60–90 minu-
ta18,19. Nakon intramuskularne primene, počinje 
da deluje za 5 minuta (maksimalni efekat za 5–10 
minuta), sa prosečnim vremenom oporavka od 90–
150 minuta17,18. Visoko je hidro- i liposolubilan9. 
Ova svojstva omogućavaju ketaminu da lako pro-
lazi krvno-moždanu barijeru i da za kratko vreme 
dostigne 4–5 puta veće koncentracije u likvoru u 
odnosu na plazmu (brz početak analgetskog efek-
ta)20. Svoje desjtvo ostvaruje kako na nivou mozga, 
tako i na nivou zadnjih rogova sive mase kičmene 
moždine21. Redistribucija ketamina iz nervnog tki-
va u plazmu i ostala tkiva odgovorna je za prekid 
anestetičkog dejstva4. Pretežno se izlučuje urinom 
(gotovo 90%) i samo 5% preko fecesa19. Usled spe-
cifičnosti fiziologije pedijatrijske populacije, nezre-
lih organa i metaboličkih sistema, farmakokinetska 
svojstva su manje predvidljiva kod dece u odnosu 
na odrasle. Važno je napomenuti da ketamin indu-
kuje sopstveni metabolizam, indukcijom enzima 
pomoću kojih se metaboliše. Ketamin i norketamin 
su podvrgnuti hidroksilaciji, kako bi formirali deri-
vate glukuronida, supstance visoko hidrosolubilne, 
koje se lako eliminišu iz organizma16.

Klirens ketamina kod dece iznosi 16,8 ml/kg/
min. Poluvreme eliminacije kod dece je kraće nego 
kod odraslih. U prva tri meseca života, klirens je 
niži, s obzirom na smanjen metabolički kapacitet i 
nezrelost funkcije jetre. Urinom, 80% ketamina se 
izlučuje u formi konjugata glukuronida, 16% kao 
dehidronorketamin i 2% u neizmenjenom obliku4. 
Renalna i hepatotoksičnost se javljaju samo kod 
pacijenata kod kojih se primenjuje ketamin u vi-
sokim dozama i u dužem vremenskom period14.

S(+)-ketamin

Postoje dva optička izomera ketamina: R-(-)-
-izomer i S-(+)-izomer22. Racemska mešavina se 
sastoji od R- i S-ketamina u jednakim odnosima23. 
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S-ketamin, kao i racemska mešavina ketamina, 
dovodi do stimulacije kardiovaskularnog sistema, 
bronhodilatacije, inhibicije inflamatornog odgo-
vora i izazivanje disocijativne anestezije8,10. S(+)-
-ketamin sporo disosuje iz veze sa NMDA recep-
torom, čak sporije u odnosu na glutamat, te dovodi 
do perzistentne blokade8. S-ketamin karakteriše:

•	 �3–4 puta veću sposobnost vezivanja za NMDA 
receptor u odnosu na R-enantiomer24

•	 3–4 puta potentniji od R-izomera25

•	 �2–4 puta veći sedativni i analgetski potencijal 
u odnosu na racemsku mešavinu11,26–28.

Ustanovljeno je da ekvipotentne doze S-izo-
mera i racemske mešavine imaju isti efekat na fi-
ziološke funkcije25. S-izomer se brže eliminiše iz 
organizma, rezultujući kraćim aktivnim periodom 
dejstva leka i bržim oporavkom nakon aplikacije, u 
odnosu na racemsku mešavinu29. I S- i R-enanti-
omer se metabolišu u jetri, preko citohorma P450 
(CYP2B6, CYP3A4 i CYP2C9), preko ring hidrok-
silacije i N-demetilacije do S- i R-enantiomerskih 
formi norketamina, dehidronorketamina, hidrok-
siketamina i hidroksinorketamina23,30. U in vitro 
studiji, Kharasch i Labroo31 su uočili da je stepen 
demetilacije racemske mešavine ketamina manji u 
odnosu na sumu stepena demetilacije pojedinač-
nih enantiomera. S tim u vezi, postavili su hipote-
zu da je moguće da se i R- i S-enantiomer metabo-
lišu preko istih enzimskih sistema i da im se samim 
tim međusobno inhibiše metabolizam. Plazma 
koncentracije norketamina su tri puta više nakon 
oralne u odnosu na intravensku primenu ketami-
na18. Porast koncentracije ketamina u krvi je line-
aran, nakon linearnog povećavanja doze. U skladu 
sa potrebnim dozama, i koncentracije ketamina u 
plazmi su duplo više nakon primene racemske me-
šavine ketamina u odnosu na S(+)-ketamin. Čist 
S(+)-ketamin ispoljava statistički značajno viši kli-
rens u odnosu na racemsku mešavinu ketamina, 
kao i u odnosu na R-enantiomer. Dodatno, klirens 
S-enantiomera je niži u racemskoj mešavini keta-
mina u odnosu na čistu formu S-ketamina32.

Trenutni efekti esketamina se manifestuju na 
osnovu brze inhibicije NMDA receptora, tonične 
inhibicije voltažno-zavisnih natrijumskih kanala 
i blokadom acetilholinskih receptora. U visokim 
dozama, dejstvom na mi i delta opioidne recepto-
re, dovodi do opioidnih efekata. Odloženi efekti 

esketamina podrazumevaju inhibiciju ekspresije 
transkripcionih faktora (c-fos, c-jun), modulaciju 
fosforilacije NMDA receptora i inhibiciju aktiva-
cije astrocita i mikroglije4. Analgezija, analgose-
dacija i anestezija esketaminom su dozno-zavisne. 
Anestezija S-ketaminom nastaje brzo i relativno je 
kratkog trajanja8. Za postizanje adekvatne dubine 
sedacije, doze racemske mešavine ketamina su 50% 
veće u odnosu na neophodnu dozu S-ketamina. Za 
ekvivalentno doziranje, bolus doza i stopa infuzi-
je S(+)-ketamina treba da iznose 75% vrednosti 
primenjene racemske mešavine ketamina32. Eske-
tamin izaziva brži uvod u anesteziju, sa manje ne-
željnih reakcija u odnosu na racemsku mešavinu33. 
Postoje nalazi da esketamin pruža 50% bolji opora-
vak kognitivnih funkcija i istovetnu dubinu aneste-
zije u odnosu na racemsku mešavinu ketamina34.

U kliničkim istraživanjima, opisano je da su 
bolesnici svesniji i budniji, kao i da je brže vreme 
oporavka nakon sedacije esketaminom u odnosu 
na sedaciju nakon primene racemske mešavine ke-
tamina27,28,34. Pees i saradnici35 su ustanovili da 
je za postizanje, u proseku, adekvatne sedacije bila 
neophodna statistički značajno niža doza esketa-
mina u odnosu na racemsku mešavinu ketamina 
(2,28 mg/kg/h naspram 3,12 mg/kg/h, respektivno; 
p = 0,037), uz prosečnu administraciju 0,36 mg/
kg/h midazolama. Posmatrajući prema uzrastu, ne 
postoje značajne razlike u neophodnim sedativ-
nim/analgetskim dozama u odnosu na starosnu 
dob dece (0–1 godine: 2,68 mg/kg/h; 1–3 godine: 
2,74 mg/kg/h; 3–11 godina: 2,55 mg/kg/h).

Koristeći EEG, Ihmsen i saradnici32 su usta-
novili da i racemska mešavina i čist S(+)-ketamin 
postižu zadatu frekvenciju od 4 Hz (u odnosu na 
osnovnih 9 Hz). Nereagovanje na glasne verbalne 
stimuluse ostvarilo se po postizanju koncentracije 
od 2,0 ± 0,5 mcg/ml za racemsku mešavinu keta-
mina i koncentracije od 1,0 ± 0,3 mcg/ml za esketa-
min. Refleks treptanja se gubio pri koncentracijama 
od 3,3 ± 0,8 mcg/ml i 1,5 ± 0,2 mcg/ml za racemsku 
mešavinu i S-enantiomer ketamina, respektivno. 
Kornealni refleks je ostao očuvan. Vreme potpunog 
povratka orijentisanosti u svim pravcima, nakon 
sedacije, bilo je takođe znatno kraće posle primene 
S-ketamina u odnosu na racemsku mešavinu keta-
mina (27 ± 18 minuta naspram 33 ± 15 minuta).

Za izvođenje analgosedacije i anestezije, po-
željno je S(+)-ketamin kombinovati sa midazola-
mom i/ili propofolom36. Mogući razlog izostanka 
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značajnije pojave psihomimetičkih neželjenih de-
lovanja, nakon primene S(+)-ketamina u kombi-
naciji sa propofolom, jeste blokiranje S(+)-ketami-
nom indukovane c-fos ekspresije u zadnjem cingu-
larnom korteksu, od strane propofola37. Potentan 
je analgetik i sprečava razvoj fenomena opioidne 
hiperalgezije38. Esketamin je koristan medikament 
u sprečavanju hronifikacije akutnog bola, zahvalju-
jući dugotrajnom efektu potencijacije (dugotrajna 
prekomerna aktivacija senzitivnih sinapsi C nerv-
nih vlakana)39. Ketamin (samim tim i esketamin) 
blokira dolazeće nociceptivne impulse iz kičmene 
moždine, koja učestvuje u prenosu bola sa perife-
rije do kortikalnih projekcija i relejnih centara, te 
time dovodi do analgezije16,40. Inhibicijom BK ka-
nala (large conductance Ca2+-activated pottasium 
chanels), esketamin može da se koristi u terapiji 
neuropatskog bola. Preterana aktivacija mikrogli-
je kičmene moždine, nakon povrede perifernog 
nerva, uključena je u patofiziološki mehanizam 
razvoja neuropatskog bola. Blokadom BK kanala, 
esketamin suprimira prekomernu aktivnost mi-
kroglije41. Opioidi, putem mi receptora, podstiču 
ekscitabilnost NMDA receptora, te mogu da dove-
du do fenomena hiperalgezije. Esketamin se poka-
zao efikasnim, čak i u dozama koje su daleko ispod 
anestetičkih (0,25 mg/kg). U ovim dozama, eske-
tamin deluje direktno na delta receptore i koriguje 
finkciju mi opioidnih receptora38.

U svojoj studiji, Treston i saradnici42 su ustano-
vili da se, po buđenju iz anestezije, a nakon prime-
ne ketamina, delirijum javio kod svega 2,1% dece, 
a kod 39% osećaj prijatno izmenjenih doživljaja. 
Moguće komplikacije i psihički fenomeni su iz-
raženiji kod adolescenata nego kod male dece14. 
Primena midazolama u određenom stpenu utiče 
na smanjenje učestalosti psiholoških fenomena pri 
buđenju pacijenata koji su primili ketamin33.

Postoje dokazi da subanestetičke doze esketa-
mina izazivaju halucinacije i osećaj anksioznosti, 
te se preporučuje da se S(+)-ketamin u kliničkoj 
praksi uvek primenjuje sa još jednim hipnotikom 
ili sedativom. Studijom Vollenweidera i saradni-
ka43, na zdravim dobrovoljcima, ustanovljeno je 
da su se nakon primene S(+)-ketamina učestalije 
javljale akutne psihotične reakcije (disolucija ega, 
iluzije i halucinacije, poremećaj misli, paranoidne 
ideje), kao i da, naspurot tome, primena R-keta-
mina na istim dobrovoljcima nije izazvala nikakve 
psihotične reakcije, no suprotno, osećaj prijatnosti 

i relaksiranosti. Međutim, postoje navodi da je 
smanjenje, posebno psihomimetskih neželjenih 
delovanja, prisutno nakon aplikacije S(+)-ketami-
na, u odnosu na racemsku mešavinu ketamina44. 
Psihomimetski efekti se javljaju retko pri prime-
ni niskih doza esketamina (0,125–0,250 mg/kg), 
međutim, sa povećanjem doze, njihova učestalost 
raste i do 12%45. Pees i saradnici35 navode da je, 
usled reakcija pri buđenju, kod 15% bolesnika 
nakon primene racemske mešavine ketamina bio 
primenjen dodatni sedativ nakon buđenja, a posle 
primene esketamina, kod 12% ispitanika. White i 
sradnici46 opisuju da se reakcije po buđenju nakon 
primene racemske mešavine ketamina dešavaju u 
15%, a nakon esketamina u 5% slučajeva. Kod pa-
cijenata starijih od 16 godina učestalost je od 24–
34%, a incidenca je manja od 10% kod dece mlađe 
od 16 godina. Dodatna primene sedativnih medi-
kamenata tokom intervencije bila je 60% češća kod 
bolesnika koji su primali racemsku mešavinu keta-
mina i midazolam, u odnosu na kombinaciju S(+)-
-ketamin / midazolam35. Međutim, postoje navodi 
da bi se ketamin čak mogao primeniti i za kontrolu 
postoperativnog delirijuma47.

Ostala, učestalija neželjena dejstva S(+)-keta-
mina su mučnina i povraćanje, smetnje vida, vrto-
glavica i motorna agitacija. Ova neželjena dejstva 
u gotovo svim slučajevima mogu biti kontrolisana 
primenom dimenhidrata i 5-HT3 antagonista. Me-
hanizam nije jasan, ali moguće je da esketamin i 
5-HT3 antagonisti kompetitivno deluju na isti re-
ceptor36. Mučnina i povraćanje su učestalija nakon 
aplikacije racemske mešavine ketamina. Međutim, 
usled niske incidence i diskretnih razlika u učesta-
losti, smatra se da individualne razlike pojedinaca 
imaju veći uticaj na pojavu neželjenih delovanja u 
odnosu na samu primenu oba oblika ketamina32. 
Dodatna neželjena dejstva su nesvrsishodni pokre-
ti tela i ekstremiteta, grčenje mišića i nistagmus48.

Smatra se da S(+)-ketamin antidepresevni efe-
kat ostvaruje blokiranjem NMDA receptora, što 
dovodi do dezinhibicije piramidalnih neurona i 
akutnog nagomilavanja glutamata, sa efektima 
smanjenja sinaptogeneze i neuroplastičnosti49. 
S-norketamin svoje antidepresivno dejstvo ostva-
ruje preko neurotrofičnog faktora moždanog tkiva 
(BDNF), tropomiozin kinaze B (TrkB) i mTORC 
signalnog puta50. Esketamin je odobren od strane 
FDA za lečenje depresije koja nije uspešno tretira-
na pomoću dva ili više antidepresiva51.
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Ketamin/S(+)-ketamin, kao što je navedeno, 
izaziva somatsku analgeziju, sedaciju, bronholdila-
taciju, katalepsiju i stimulaciju simpatičkog nerv-
nog sistema52. Spontane respiracije, tonus jezika i 
ždrela, grkljana, kao i zaštitni refleksi respiratornog 
puta (kašalj, kijanje i gutanje) bivaju očuvani53. Uo-
bičajena neželjena dejstva S(+)-ketamina u odrasloj 
populaciji ređe se javljaju kod dece. Rapidna admi-
nistracija dovoljno visokih doza ketamina može da 
izazove respiratornu depresiju i potrebu za venti-
lacijom pomoću balona12. Učestalost teških kom-
plikacija nakon administracije ketamina, u vidu 
apnee, laringospazma, reakcija na buđenju, aspira-
cije i smrtnih ishoda, iznosi oko 0.2%54. Primena 
ketamina, kao adjuvanta propofolu i midazolamu, 
umesto fentanila, dovodi do 31% manje učestalosti 
apnea55. Poseduje prosijalogogni efekat na pljuvač-
ne žlezde, što u slučaju uvoda u anesteziju iziskuje 
primenu antiholinergika u premedikaciji pacijenta. 
Međutim, upravo ovaj efekat dovodi do boljeg tole-
risanja enteralne ishrane u JIT, u odnosu na opioid-
nu sedaciju56. Ranije navedena mučnina i povraća-
nje su važna neželjena delovanja, koja se ipak češće 
javljaju kod dece starije od osam godina57.

Kao što je navedeno, dovodi do posebnog oblika 
opšte anestezije, u obliku disocijativne anestezije u 
kojoj su pacijentu otvorene oči, uz moguće prisu-
stvo nistagmusa, očuvanih kornealnih i svetlosnih 
refleksa, međutim, bolesnik je u potpunosti nesve-
stan svoje okoline10, usled supresije asocijativnih 
zona mozga58. Kod određene grupe pedijatrijskih 
bolesnika, ketamin se pokazao kao dobar aneste-
tik prilikom otežanog obezbeđivanja disajnog puta 
(bilo kongenitalne bilo stečene etiologije)59,60.

Premedikacija midazolamom pokazala se kao 
uspešna u smanjivanju mogućnosti nastanka psi-
hičkih fenomena po buđenju iz ketaminske seda-
cije14. Za oralnu premedikaciju i duboku sedaciju, 
ketamin se daje u dozi od 4–6 mg/kg sa atropinom i 
midazolamom47. U kombinaciji sa midazolamom, 
intramuskularno ili oralno primenjen ketamin (u 
koktelu sa glukoznim rastvorom ili fruktoznim 
sirupom, sokom od višnje ili pićem ukusa koka-
-kole), obezbeđuje adekvatne uslove za izvođenje 
proceduralne sedacije47,61,62.

U odnosu na opioide, S(+)-ketamin ima manji 
uticaj na disanje, te je njegova primena preferabilna 

kada je u anesteziji neophodno održati spontano 
disanje51. Prednost S(+)-ketamina jeste izražen se-
dativni efekat, koji može da se titrira na jednosta-
van i kontrolisan način. Za izvođenje proceduralne 
sedacije, esketamin se primenjuje u dozi od 1,0–1,5 
mg/kg, uz obavezan monitoring krvnog pritiska i 
saturacije krvi kiseonikom tokom celokupnog vre-
mena trajanja intervencije63. Gladovanje pre same 
proceduralne sedacije S(+)-ketaminom nije neop-
hodno64. Više doze ketamina se primenjuju prili-
kom uvoda u anesteziju (1–4,5 mg/kg)65. Najčešće, 
prilikom upotrebe za izvođenje opšte anestezije, 
ketamin se primenjuje u dozi od 1–2 mg/kg in-
travenski66. Međutim, ukoliko se primeni više od 
2,5 mg/kg, može se javiti hemodinamska nestabil-
nost, te treba voditi računa o količini primenjenog 
leka67. Ukoliko se za indukciju anestezije koristi 
intramuskularno (npr. izrazita dehidratacija dete-
ta), primenjuje se u dozi od se u dozi od 3–5 mg/kg 
(maksimalno 6 mg/kg)68. Za potrebe održavanja 
anestezije, primenjuje se intravenski u dozi od 0,5 
mg/kg ili 10–30 mcg/kg/min u vidu kontinuirane 
infuzije. Poželjno je infuziju isključiti 20 do 30 mi-
nuta pre kraja hirurške intervencije20. Kod agitira-
nih pacijenata, ustanovljeno je da primena ketami-
na u dozi od 0,25–0,5 mg/kg pre kompletnog uvo-
da u anesteziju dovodi do bolje preoksigenacije ove 
grupe pacijenata69. Kaudalno primenjen ketamin 
može da se kombinuje sa lokalnim anesteticima, za 
obezbeđivanje produžene postoperaivne analgezi-
je, a takođe smanjuje i učestalost neželjenih delo-
vanja u odnosu na samostalnu primenu lokalnih 
anestetika70. Cook i saradnici71 su ustanovili da je 
kombinacija 0,5 mg/kg ketamina sa bupivakainom 
obezbedila dugotrajniju postoperativnu analgeziju 
nakon orhidopeksije, u odnosu na primenjen bu-
pivakain u kombinaciji sa 2 mcg/kg klonidina ili 5 
mcg/kg adrenalina.

Esketamin se koristi i za izvođenje opšte aneste-
zije adultnih pacijenata. Nakon primene sevoflura-
na za uvod u anesteziju, plasiranja laringealne ma-
ske, bolus esketamina u dozi 0,5 mg/kg (ili 1 mg/
kg) primenjen je intravenski . Nakon navedenog, 
intravenski esketamin se u dozi od 0,5 mg/kg/h (ili 
1 mg/kg/h) kontinuirano koristio za održavanje 
anestezije. Esketamin smanjuje MAC sevoflurana 
u dozno-zavisnom odnosu. Međutim, bolesnici 
kod kojih je primenjeno 1 mg/kg esketamina, ispo-
ljili su postoperativno mučninu72. Biliškov i sarad-
nici73 su ispitivali karakteristike primene ketofola 
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(propofol i S-enantiomer ketamina) i ketofola uz 
lidokain (lidoketofol) za opštu anesteziju. Trajanje 
anestezije je bilo značajno kraće kod grupe koja je 
primila lidoketofol, u odnosu na sam ketofol (35 
naspram 50 minuta), kao i vreme esktubacije (120 
naspram 240 sekundi). Odnos ketofola za indukci-
ju anestezije je 1:4, a za održavanje anestezije 1:7. 
Svi navedeni odnosi omogućavaju odgovarajuću 
dubinu i efikasnost anestezije za adekvatnu dužinu 
intervencija, kao i brz oporavak nakon same opšte 
anestezije. U tabeli 1 je dat prikaz doza esketamina 
za obezbeđivanje anestezije u hitnim stanjima, u 
prehospitalnim i hospitalnim uslovima8.

Posle buđenja iz anestezije, psihička neželjena 
delovanja su učestalija kod dece starije od 16 go-
dina i starijih, ženskog pola, kraćih operativnih in-
tervencija, primene većih doza i nakon bržeg apli-
kovanja ketamina74. Nakon anestezije, bolesnik 
bi trebalo da se nalazi u tihoj, mirnoj prostoriji sa 
prigušenim svetlom. Roditelje treba upozoriti da 
postoji rizik od mučnine i povraćanja po buđenju 
deteta14. Prilikom intravenske primene ketamina 
u toku anestezije, kod odraslih pacijenata je usta-
novljeno da ketamin smanjuje postoperativni bol i 
do 48 h, smanjujući kumulativnu dvadesetčetvoro-
časovnu upotrebu morfina75,76.

Tabela 1. Doze S(+)-ketamina za postizanje različitih dejstava

Efekti i.v. ili i.o. im

Analgezija Bolus 0,125–0,250 mg/kg Bolus 0,5–1 mg/kg

Analgosedacija
Bolus 0,5 mg/kg

Kontinuirana doza 
održavanja 0,3–1,5 mg/kg/h

Bolus 1–2 mg/kg

Indukcija (hitne) anestezije Bolus 1–1,5 mg/kg

Bolus 2,5–4 mg/kgOdržavanje (hitne) 
anestezije

Kontinuirana doza 
održavanja 1–3 mg/kg/h (uz 

midazolam ili propofol)

Održavanje bolusima 0,5 mg/
kg svakih 15–20 minuta (uz 

midazolam ili propofol)

Kupiranje bola, straha i anksioznosti su ključni 
faktori u uspešnom pristupu i sveobuhvatnom le-
ćenju dece koja se javljaju u odseke hitnog prijema. 
Obično nijedan od navedenih činilaca nije dobro 
prepoznat niti dovoljno uspešno tretiran, te dovo-
di do neželjenih fizioloških i psiholoških posledica, 
koje mogu da imaju akutne i hronične posledice77.

Upotreba ketamina/esketamina ima određe-
ne kratkoročne benefite u terapiji bola kod pa-
cijenata sa perifernim i centralnim hroničnim 
neuropatskim bolom, hroničnim regionalnim 
bolnim sindromom, fantomskim bolom usled is-
hemije ektremiteta, migrenom, fibromijalgijom i 
visceralnim bolom30. Efikasno se može primeniti 
intravenski i peritonzilarnom infiltracijom za re-
dukciju postoperativnog bola nakon tonziloade-
noidektomije78,79. Nekoliko studija ukazuje na 
korist primene ketamina kod opioid-rezistentnog 
kanecerskog bola80. S(+)-ketamin reguliše puteve 
za prenos bolnih informacija, kako bi se smanjile 

bolne senzacije, a postoje opisi da i topikalna pri-
mene esketamina u lečenju herpes zostera ima bla-
gotvorne efekte81,82. Nakon primene intravenske 
infuzije esketamin,a u dozi od 0,5 mg/kg, bolesnici 
sa fibromijalgijom su osetili olakšanje i smanjenje 
tegoba u roku od oko 45 minuta83. Kontinuirane 
infuzije niskih doza esketamina, tokom pet dana, 
mogu dovesti do oslobađanja tegoba u trajanju od 
12 nedelja, kod bolsenika sa tipom I kompleksnog 
regionalnog bolnog sindroma84. Trebalo bi raz-
motriti primenu benzodijazepina u optimalnim 
dozama, kako bi se smanjila neželjena dejstva ke-
tamina85.

Postoje navodi da kod bolesnika podvrgnutih 
laparoskopskoj holecistektomiji u opštoj anesteziji, 
primena S-ketamna u dozi od 0,3 mg/kg/h intra-
venski, kontinuirano nakon uvoda u anesteziju do 
kraja operacije, dovodi do uspešne kontrole post-
operativnog bola i smanjenja potrebe za postope-
rativnim prepisivanjem analgetika86. Slično tome, 
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kod bolesnika podvrgnutih elektivnoj abdominal-
noj hirurgiji, niska doza S-ketamina (0,015 mg/
kg/h) u obliku kontinuirane intravenske infuzije u 
trajanju od 48 h nakon uvoda u anesteziju, može 
znatno da smanji pojavu hiperalgezije tkiva oko 
reza i redukuje postoperativnu upotrebu opioida87.

Ubeđenja i uverenja da ketamin podiže vred-
nosti intrakranijalnog pritiska su nastala između 
1970. i 1972. godine, posle niza objavljenih pri-
kaza slučaja i serija slučaja88–90. Odrasli bolesnici 
bi trebalo slično da reaguju na primenu ketamina, 
s obzirom na to da se cerebralna hemodinamika 
i farmakološki odgovor na primenu ketamina ne 
razlikuju značajno od pedijatrijskih pacijenata91. 
Novija istraživanja upućuju da u pedijatrijskoj po-
pulaciji, primena ketamina kod traumatske povre-
de mozga ne dovodi do porasta intrakranijalnog 
pritiska, tokom stresnih procedura, kao i da bi se 
ketamin mogao koristiti u terapiji refrakterne in-
trakranijalne hipertenzije92.

Långsjö i sardnici93 su ustanovili da infuzije 
subanestetičkih (150 ng/ml) i anestetičkih (1500–
2000 ng/ml) doza S(+)-ketamina dovode do po-
većanja cerebralnog protoka krvi, malih promena 
u metaboličkoj potošnji kiseonika i metaboličkoj 
potrošnji glukoze. Kod bolesnika koji spontano 
dišu nakon primene ketamina, porast pCO2 jeste 
jedan od fakotra koji dovode do porasta intra-
kranijalnog pritiska12. Međutim, u kontrolisanim 
uslovima, porast intrakranijalnog pritiska usled 
primene esketamina izbegnut je kontrolisanom 
ventilacijom ili hiperventilacijom, koje dovode 
do smanjenja pCO2 u arterijskoj krvi, uz kontro-
lu srednjeg arterijskog pritiska (MAP)94. Bar-Jo-
seph92 i saradnici su ispitivali efekte ketamina na 
intrakrnijalni pritisak kod trideset pacijenata uz-
rasta od 1–16 godina, koji su nakon traumatske 
povrede mozga stavljeni na mehaničku ventilaciju 
i kojima je obezbeđena osnovna sedacija, u formi 
kontinuirane primene midazolama (2–5 mcg/kg/
min) i morfina (20–50 mcg/kg/h). Uočili su da po 
administraciji ketamina, intrakranijalni pritisak 
se snizio sa 25 ± 8,4 mmHg na 18 ± 8,5 mmHg. 
Cerebralni perfuzioni pritisak se takođe značajno 
promenio, sa 54,4 ± 11,7 na 58,3 ± 13,4 mmHg. 
Navedene promene pritisaka desile se su u roku od 
2 minuta od aplikacije ketamina.

U poslednjih nekoliko godina, sve više se raz-
matra o mogućim neuroprotektivnim i proapopto-
tičkim efektima ketamina, kao i o dozno-zavisnoj 

neurodegenerativnoj toksičnosti. Posebno treba 
voditi računa o teoretski mogućoj dozno-zavisnoj 
neurotoksičnosti ketamina prilikom primene kod 
dece i odojčadi95,96. Eksperimentalne i kliničke 
studije ustanovile su da ketamin poseduje i antiin-
flamatorna svojstva, odnosno da inhibiše oslobađa-
nje prozapaljenskih citokina, poput interleukina 6 
i TNF-α (tumor necrosis factor α)97. Antinflama-
torni odgovor esketamina mogao bi biti odgovoran 
za antihiperalgezične efekte10. Esketamin poseduje 
potencijalne neuroprotektivne efekte zahvaljujući 
redukciji glutamatne eksitotoksičnosti, antiiflama-
tornim dejstvima, smanjivanjem aktivacije mikro-
glija, smanjivanjem stvaranja proinflamatornih ci-
tokina (TNF-α, IL-6) i blokadom sprovođenja talasa 
depolarizacije98. (Međutim, neophodno je sprovesti 
dalja istraživanja u pravcu korisnih neuroprotektiv-
nih efekata S(+)-ketamina, posebno kada se uzme u 
obzir da postoje naznake neurotoksičnosti S(+)-ke-
tamina u pedijatrijskoj populaciji99. Postoje samo 
eksperimentalni podaci o mogućim imunomodula-
tornim doprinosnim efektima esketamina97.

Kod bolesnika sa životno ugrožavajućom ast-
mom i akutnim napadom bronhospazma, keta-
minski uvod u anesteziju predstavlja jedan od 
najsigurnijih postupaka indukcije anestezije100. 
Upotreba ketamina je preferirana kod pacijenata 
sa nekontrolisanom ili aktivnom astmom, kojima 
je nephodna mehanička potpora12,14,100. Kod bo-
lesnika sa HOBP, S(+)-ketamin je pogodan za in-
dukciju anestezije i intubaciju, kao i za održavanje 
analgosedacije već intubiranih pacijenata. Dodat-
na prednost, pored bronhodilatatornog efekta jeste 
izostanak oslobađanja histamina nakon primene 
S(+)-ketamina, što je u suprotnosti sa histaminoli-
beratotnim efektima opioida8. Kod bolesnika kod 
kojih se razvio bronhospazam ili su u aktivnom na-
padu astme, primena ketamina u dozi od 0,1–0,2 
mg/kg, praćena infuzujom ketamina od 0,15–2,5 
mg/kg/h, može dovesti do rezolucije tegoba9,22. U 
lečenju COVID bolesnika sa ARDS-om, prilikom 
intravenske primene S(+)-ketamina, uz inhalacio-
ni sevofluran, uočeno je da se lakše postizala ade-
kvatna dubina sedacije i nivoi ventilacije, kao i do-
bro podnošenje položaja pronacije. S(+)-ketamin 
se primenjivao intravenski, kontinuirano, u dozi 
od 0,2–0,4 mg/kg/h101.

Bolesnici na mehaničkoj ventilaciji zahteva-
ju analgeziju sa sedacijom odgovarajuće dubi-
ne102. Ketamin je bezbedan i efikasan u postizanju 

S(+)-KETAMIN: PREGLED FARMAKOLOŠKIH DEJSTAVA I KLINIČKE PRIMENE



100 SJAIT 2023/5-6

adekvatne dubine sedacije ukoliko ostali medika-
menti (benzodijazepini, barbiturati, propofol, α2-
agonisti) nisu obezbedili adekvatnu dubinu ili u 
obliku rotacije medikamenata u održavanju seda-
cije103,104. Optimalna doza ketamina za kontinui-
ranu upotrebu u jedinicama pedijatrijske intenziv-
ne terapije za sedaciju dece je u rasponu od 0,2–6 
mg/kg/h, u zavisnosti od željenog delovanja (cilja-
ni nivo sedacije, prevencija tolerancije na opioide 
i benzodijazepine) i željenog kliničkog toka103,105. 
Dodatno, ketamin se u JIT može primeniti u sasta-
vu multimodalnog terapijskog pristupa, kako bi se 
smanjila doza i upotreba opioida i benzodijazepi-
na, te samim tim i njihova neželjena delovanja106.

Uzevši u obzir kardiovaskularnu stabilnost, brz 
početak delovanja, kratko vreme delovanja, antin-
flamatorni i antitrombogeni efekat, ketamin je mo-
žda i anestetik prvog izbora kod bolesnika sa ope-
kotinama107. Obezbeđuje manju bolnost tokom 
uklanjanja nekrotičnog tkiva, ekcizije, previjanja 
i uzimanja i postavljanja grafta za opečene povr-
šine, i bezbedan je i dobro tolerisan kod dece108. 
Ukoliko se opečenom bolesniku ne može intra-
venski primeniti ketamin, intramuskularni put je 
odgovarajuća alternativa14. Ketamin se primenjuje 
za intra- i postoperativnu analgeziju opečenih bo-
lesnika108. Midazolam i ketamin su najčešće upo-
trebljivani medikamenti za sedaciju neintubiranih 
i intubiranih opečenih bolesnika109. Jedna studija 
je upoređivala sedaciju bolesnika sa opekotinama 
kombinacijom propofola i ketamina u odnosu na 
propofol i fentanil, i ustanovila da su bolesnici koji 
su primali ketamin bili manje nemirni tokom same 
procedure previjanja110. Gündüz i saradnici108 su 
ispitivali primenu ketamina, kombinacije ketamin/
deksmedetomidin i ketamin/midazolam za previ-
janje bolesnika sa opekotinama. Tokom prvog sata, 
skor sedacije je bio značajno viši kod primene ke-
tamina i deksmedetomidina. Samo trajanje anal-
gosedacije je bilo značajno duže kod bolesnika koji 
su prmili ketamin i deksmedetomidin u odnosu na 
ketamin i midazolam.

Upotreba ketamina kod bolesnika sa ishemij-
skom bolesti srca mora biti oprezna, s obzirom na 
stimulaciju simpatičkog nervnog sistema ketami-
nom20. Ketamin je jedini intravenski anestetik koji 
podiže srednji arterijski pritisak i pri tome održava 
adekvatnim udarni volumen srca97. Povoljan he-
modinamski profil esketamina omogućava nje-
govu primenu nezavisno od vrste šoka111,112. Na 

osnovu navedenog, esketamin je vrlo dobar medi-
kament za primenu „na terenu” (korišćen je kao 
anestetik za vreme Vijetnamskog rata). Mogućnost 
primene intravenskim, intramuskularnim, intrao-
sealnim, intranazalnim ili čak supkutanim putem, 
brz početak anestezije nakon primene, veliki tera-
peutski indeks, kao i mogućnost primene esketa-
mina kod osoba koje nisu gladovale, čine ga ideal-
nim za uslove hitne medicinske pomoći8. U preho-
spitalnim hitnim uslovima, primena esketamina u 
nazalnu šupljinu u dozi od 1 mg/kg za odrasle i 1,5 
mg/kg za decu, dovodi do uspešne kontrole bola, 
a sam put administarcije je jednostavan i brz. Pod 
uslovom da se postigne adekvatna analgezija, samo 
par bolesnika ispoljava vrtoglavicu, dok su ostala 
neželjena delovanja relativno retka113,114.

Esketamin se primenjuje kao dodatni anestetik 
zajedno sa opioidima i propofolom za izvođenje 
digestivnih endoskopskih dijagnostičkih i kurativ-
nih postupaka, pomoću kojeg se i smanjuje upo-
treba opioida i propofola ili čak zamenjuje upotre-
ba opioida esketaminom51. Eberl i saradnici26 su 
ispitivali efikasnost sedacije za ERCP kombinacije 
S(+)-ketamina i propofola u odnosu na alfentanil i 
propofol. Ustanovili su da je grupa bolesnika koja 
je primala S-enantiomer dobila i statistički značaj-
no niže doze propofola u odnosu na drugu gru-
pu (8,3 mg/kg/h naspram 10,5 mg/kg/h). Primena 
ketamina zajedno sa propofolom je uobičajena za 
potrebe izvođenja MRI pregleda dece115.

Refrakterni epileptički status karakteriše neu-
speh kupiranja napada lekovima prve linije (obič-
no benzodijazepinima), kao i lekovima druge linije 
(barbiturati, propofol, antikonvulzivi). Sam napad 
karakteriše internalizacija i smanjenje raspoloži-
vih GABA-A receptora, kao i povećan broj NMDA 
receptora, što bi moglo objasniti efikasnost S(+)-
-ketamina za kupiranje statusa. Doze esketamina 
neophodne za kupiranje epileptičkog statusa su 1,5 
mg/kg intravenski na svakih 3–5 minuta do pre-
kida statusa, uz maksimalno dozvoljenu primenu 
esketamina od 4,5 mg/kg116. Inicijalna infuzija 
esketamina je 1,2 mg/kg/h, uz doze održavanja od 
0,3–7,5 mg/kg/h, ali postoje zapisi primene eske-
tamina i do 10 mg/kg/h116,117. Primenjen u dozi 
od 40 mcg/kg/min kod dece, pokazao se prilično 
efikasnim u okončanju napada118.

Uvod u anesteziju ketaminom uzrokuje diskre-
tan porast intraokularnog pritiska i nije klinički 
značajan18. Ipak, ne preporučuje se kod hirurgija 
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na otvorenom oku i glaukoma25. Ketamin se ne 
preporučuje kod hipertenzije, moždanog uda-
ra, ozbiljnih kardioloških stanja, preeklampsije, 
eklampsije i akutne porfirije119. Kod shizofrenije 
se takođe ne savetuje. Primena ketamina je kon-
traindikovana kod odojčadi mlađe od tri meseca, 
s obzirom na povećan rizik od razvoja laringospa-
zma9,20,58.

Usled mogućih psihodeličnih dejstava, ketamin 
jeste medikament kod kojeg postoji mogućnost 
zloupotrebe120,121. Iako postoji mogućnost zlou-
potrebe ketamina, u brojnim slučajevima nije opi-
san razvoj tolerancije i psihomimetskog efekta na-
kon dugotrajne upotrebe ketamina122. Ipak, neki 
autori navode da je moguć zaostatak u formi pro-
mena ponašanja, apatije, povučenosti, separacione 
anksioznosti, insomnije i promene apetita123.

Zaključak

Uzevši u obzir bolji farmakološki profil S(+)-ke-
tamina u odnosu na racemsku mešavinu ketamina, 
S-enantiomer jeste anestetik/sedativ izbora. Indi-
kovan je za uvod u anesteziju, a može se primeniti i 
za održavanje opšte anestezije. S(+)-ketamin pred-
stavlja adekvatan sedativ za izvođenje procedu-
ralnih sedacija, a kod pacijenata sa opekotinama, 
može se smatrati medikamentom prvog izbora. 
Dodatno, sve više pronalazi primenu u kupiranju 
životno ugrožavajućih stanja, poput statusa asth-
maticusa i statusa epilepticusa, kao i u brzoj ter-
minaciji teških depresivnih epizoda i suicidalnih 
ideja. Sve su brojniji navodi da, uz adekvatnu seda-
ciju, ventilaciju i kontrolu vrednosti pCO2, dovodi 
do smanjenja vrednosti intrakranijalnog pritiska, 
te da pacijenti sa akutnim moždanim traumama 
mogu da imaju benefite od uvođenja S(+)-keta-
mina u terapiju. Preporuka je da se S(+)-ketamin 
uvek kombinuje sa lekovima različitih grupa, od 
kojih je nezaobilazna primena benzodijazepina, 
najčešće midazolama. Poseduje bolji profil neže-
ljenih delovanja u odnosu na racemsku mešavinu 
ketamina, a mogućnost kontrole neželjenih svoj-
stava komediakcijom, čine ga bezbednim lekom u 
svakodnevnoj kliničkoj praksi.
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VODIČ ZA AUTORE

„Srpski časopis anestezija i intenzivna terapija” (skraćeno SJAIT) predstavlja časopis koji objavljuje 
naučne i stručne članke o teorijskim i kliničkim aspektima anesteziologije, intenzivne terapije, reanima-
tologije i terapije bola. Časopis objavljuje i članke iz domena srodnih naučnih disciplina: kliničke farma-
kologije, kliničke fiziologije i patofiziologije, hirurgije, interne medicine, sudske medicine, urgentne me-
dicine i drugih oblasti medicine koje se bave problemima vezanim za preoperativnu pripremu, anestezi-
ju, reanimaciju, intenzivno lečenje i terapiju bola. Časopis se izdaje na srpskom i engleskom jeziku. Svi 
članci se recenziraju, a nakon prihvatanja za objavljivanje, svrstavaju se u jednu od sledećih kategorija:

1.	 Originalno istraživanje (Original article)
2.	 �Metaanaliza (Meta-analysis) – studija o studijama, predstavlja analitičko-sintetičku studiju ve-

ćeg broja studija o nekoj značajnoj temi, uz analizu suprotstavljenih stavova i procenu praktične 
primenjivosti; dopušta preporuke i zaključivanje na osnovu tuđih podataka i mora imati jasno 
formulisan zaključak.

3.	 �Revijalni članak (Review article) – razmatra neko savremeno, nerešeno ili kontradiktorno pi-
tanje od teorijskog i praktičnog značaja, uz iznošenje sopstvenih rezultata istraživanja ili najno-
vijih važnih podataka iz literature. Konstrukcija članka je slobodna i nije obavezan zaključak, 
ali su poželjne kratke zaključne napomene sa jasnom porukom. Obuhvata i mišljenje eksperata 
(Expert opinion)

4.	 �Prikaz slučaja (Case report)
5.	 �Pismo uredništvu (Letter to the Editor) – može da se odnosi na tekstove objavljene u SJAIT 

časopisu, na teme od značaja za medicinsku praksu uopšte, kao i na knjige (monografije) od po-
sebnog medicinskog značaja. Piše se slobodno, uz eventualno navođenje podataka iz literature. 
Objavljuje se prema odluci glavnog i odgovornog urednika.

6.	 �Izveštaji sa naučnih i stručnih skupova – predstavljaju kratak prikaz rada skupa, uz isticanje 
najvažnijih referata ili zaključaka, odnosno preporuka od značaja za širi krug čitalaca SJAIT-a.

7.	 �Radovi iz istorije medicine – konstrukcija članka je slobodna i nije obavezan zaključak, ali su 
poželjne kratke zaključne napomene sa jasnom porukom. 

Autori se obavezuju da svoje tekstove, koji su primljeni za objavljivanje u našem časopisu (SJAIT), 
neće objaviti u nekoj drugoj publikaciji. Prihvatanjem objavljivanja u našem časopisu, autori predaju 
pravo na odobravanje preštampavanja njihovog materijala vlasniku časopisa SJAIT.

Članci koji opisuju klinička istraživanja moraju da poštuju etičke standarde postavljene u Helsinškoj 
deklaraciji. Nije dozvoljena identifikacija bolesnika ni u pisanom niti u ilustrativnom materijalu. Neop-
hodna je pismena saglasnost bolesnika za objavljivanje fotografskog materijala u kojem je angažovan. 
Ukoliko rad opisuje rezultate eksperimenta na životinjama, mora postojati jasna potvrda da su uslovi 
postupanja sa životinjama bili maksimalno humani.

Članci iz kategorije 1 moraju da imaju odobrenje etičkog odbora (institucije u kojoj je zaposlen 
glavni autor ili lokalnog regulatornog tela koje se bavi etičkim pitanjima u domenu istraživanja). Članci 
iz kategorije 4 moraju da imaju potpisan informisani pristanak od strane pacijenta, kojim se odobrava 
prikazivanje slučaja kroz objavljivanje u časopisu SJAIT.

Rukopise koji su prispeli elektronskim putem najpre pregleda tehnički urednik i ukoliko evidentira 
tehničke propuste (nepridržavanja „Vodiča za autore”), rukopis odmah vraća autoru za korespondenciju, 
radi korekcija propusta. Rukopise koji ispunjavaju tehničke kriterijume, pregleda glavni urednik, da li se 
tematikom uklapaju u uređivačku politiku, da li su stilski i jezički razumljivi. Ukoliko rukopis ne ispu-
njava te osnovne kriterijume, urednik može da odbije štampanje i pre (bez) recenziranja.
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Rukopis se prihvata za objavljivanje tek nakon odluke dva anonimna recenzenta, koji će procenjivati 
svaki od prispelih radova.

Autori su dužni da jasno označe grafički materijal koji je pozajmljen iz drugih izvora. Preuzeti mate-
rijal neće biti objavljen ukoliko autor nije prethodno pribavio dozvolu za preštampavanje od izvornog 
urednika i izdavača i priložio je uz rukopis.

Opšta uputstva o izgledu teksta

Članak treba da bude napisan u Microsoft Office Word-u, formata A4. Potrebno je da se uredni-
štvu pošalje tekst rukopisa, uključujući i dodatni ilustrativni/grafički materijal. Rukopisi se priređuju u 
skladu sa „Jedinstvenim zahtevima za pripremu rukopisa koji se podnose biomedicinskim časopisima” 
[„Uniform Requirements for Manuscripts (URM) Submitted to Biomedical Journals” (British Medical 
Journal 1991; 302:338–341)]. URM može da se nađe i na internet adresi Međunarodnog komiteta ured-
nika medicinskih časopisa: [The International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) – http://
www.icmje.org].

•	�Margine: leva margina treba da bude 3,5 cm (1,5 inča), dok sve ostale (desna, gornja i donja) 
treba da budu 2,5 cm (1 inč). Ne bi trebalo da se koristi funkcija za poravnavanje desne ivice tek-
sta! Trebalo bi kucati isključivo sa funkcijom left-aligned, uz korišćenje fonta Times New Roman 
12. Potrebno je ostaviti jedan prazan red između pasusa. Nije potrebno povlačiti prvi red pasusa 
u desno! Originalno istraživanje, revijalni članci i metaanalize ne bi trebalo da pređu 5.000 reči, 
za prikaz bolesnika i za rad iz istorije medicine do 3.000 reči, a radovi za ostale rubrike do 1.000 
reči, uključujući i strane sa prilozima. Nazivi lekova se moraju označavati njihovim generičkim 
imenima.

•	�Listovi treba da se obeleže redom, arapskim brojevima, počevši od naslovne strane, zaključno sa 
zadnjim listom literature. Broj stranice se označava u donjem desnom uglu stranice.

•	�Broj autora, koautora i saradnika u članku je ograničen na šest. Ukoliko je u pitanju velika 
istraživačka ili multicentrična studija, dozvoljen je i veći broj saradnika, uz saglasnost uredništva.

•	�Skraćenice ne mogu da se koriste u naslovu i u podnaslovima, a preporučuje se da njihovo ko-
rišćenje u tekstu izbegnete kad god je to moguće. Ukoliko je skraćenica neizbežna, dajte njeno 
tumačenje u onom delu teksta gde se prvi put koristi.

•	�Prilozi – ukupan broj priloga (slike, tabele, grafikoni) ne bi trebalo da bude veći od 5, osim u 
izuzetnim slučajevima (ako je u pitanju neka nova tehnika koju je neophodno ilustrovati slikama 
i slično). Svaki prilog treba da sadrži numeraciju i jasan naslov na vrhu, a legendu (objašnjenje 
skraćenica) ili objašnjenje priloga na dnu. Potrebno je da se prilozi redom numerišu, arapskim 
ciframa (1, 2, 3…) i da se označi njihovo mesto u tekstu. Sve slike pošaljite u formatu JPEG i u 
rezoluciji 1024 x 768 piksela. Potrebno je da se svaki prilog pošalje na posebnoj stranici.

Pored samog rukopisa, neophodno je poslati i Ugovor o prenosu autorskih prava (koji se može prona-
ći na internet adresi: http://sjait.uais.rs/sr/kako-poslati-rad/), kao i Prateće pismo (Cover letter).

Prateće pismo (Cover letter) sadrži pismo potpisano od strane svih autora, u kome se potvrđuje da su 
svi autori materijala učestvovali u njegovoj izradi i da su upoznati/saglasni sa sadržajem poslate finalne 
verzije. U pismu treba posebno da se naglasi da ne postoji konflikt interesa nekog od autora članka. 
Ukoliko se utvrdi da konflikt interesa neosporno postoji, časopis zadržava pravo da o tome zatraži i ob-
javi odgovarajuću izjavu autora ili da rukopis ne prihvati za objavljivanje. Cover letter sadrži i izjavu o 
nameri štampanja u časopisu SJAIT.

Izgled Pratećeg pisma (Cover letter) možete pronaći na internet adresi: http://sjait.uais.rs/sr/kako-po-
slati-rad/.
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Naslovna strana – strana broj 1

Označite naslovnu stranu kao stranu 1 Vašeg rukopisa.
Odštampajte naslov VELIKIM SLOVIMA, font 14 bold (capitals), preko sredine strane. Ispod naslo-

va (u zagradi), potrebno je dati skraćeni naslov (running title) sa maksimalno 50 karaktera, uključujući 
i razmake (space).

Dalje ispod, potrebno je da se odštampaju puna imena i prezimena svih autora. Nije potrebno da se 
navode titule niti profesionalni status. Ispod imena autora, treba da se navedu puni nazivi ustanova iz 
kojih autori potiču. Ustanove numerisati rednim brojevima, koje treba povezati sa imenima autora (u 
superskriptu).

Zatim, treba navesti puno ime i prezime, adresu, e-mail, broj telefona i/ili faksa autora koresponden-
ta. Sva dalja prepiska oko korektura, lektorisanja, prepravki rukopisa, itd. obavljaće se preko tog autora. 
Sve gorenavedene podatke ponoviti na novom listu, ali na engleskom jeziku.

Sažetak – samo za radove koji se u celosti šalju na srpskom jeziku (strana 2)

Ne sme da bude duži od 250 reči. Potrebno ga je započeti na prvoj sledećoj strani (strana 2), a za ra-
dove iz kategorije 1 i 2 mora biti strukturisan: Uvod, Metode, Rezultati i Zaključak. Za kategoriju 4 mora 
imati: Uvod, Prikaz slučaja, Zaključak. Za kategoriju 3 ne mora biti strukturisan, a u ostalim kategorija-
ma sažetak ne mora da postoji. U sažetku ne bi trebalo koristiti skraćenice, niti citirati literaturu.

Na kraju strane 2 potrebno je navesti 3–5 ključnih reči na srpskom jeziku. Između ključnih reči ko-
ristite oznaku tačka sa zapetom (;). Ukoliko niste sigurni u korektnost Vaše terminologije ključnih reči, 
potražite internet adresu MedLine baze podataka: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/. Američka 
Nacionalna medicinska biblioteka (National Library of Medicine) formirala je MeSH, kontrolisani reč-
nik medicinskih termina, koji se koristi za indeksiranje članaka uvrštenih u MedLine.

Sumarry – sažetak na engleskom jeziku (strana 3)

Ne sme da bude duži od 250 reči. Potrebno ga je započeti na prvoj sledećoj strani (strana 3) i za radove 
iz kategorije 1 i 2 mora biti strukturisan: introduction, methods, results, conclusion. Za kategoriju 4 mora 
imati: introduction, case report, conclusion. Za kategoriju 3 ne mora biti strukturisan, a u ostalim kate-
gorijama sumarry ne mora da postoji. U sažetku ne bi trebalo koristiti skraćenice, niti citirati literaturu. 
Na kraju strane 3 potrebno je navesti 3–5 ključnih reči (key words) na engleskom jeziku.

Rukopis – strana 4

Za kategorije 1 i 2 treba da sadrži sledeće delove: uvod, cilj, metodologija, rezultati, diskusija, zaklju-
čak, literatura. Rukopis za kategoriju 4 treba da sadrži: uvod, prikaz slučaja, diskusija, zaključak. Kod 
ostalih kategorija konstrukcija članka je slobodna i nije obavezan zaključak, ali su poželjne kratke za-
ključne napomene sa jasnom porukom.

Poželjno je da rukopis bude napisan u trećem licu, u prošlom vremenu, uz izbegavanje pasivnih oblika 
glagola. Izbegavati reči stranog porekla (npr. umesto reči engleskog porekla „pacijent”, prikladnije je upo-
trebiti srpsku reč „bolesnik”), kao i zastarele nazive (npr. umesto „intenzivna nega”, savremenija termi-
nologija je „jedinica intenzivnog lečenja”). Poželjno je konsultovati lektora (za srpski i za engleski jezik).

U okviru rukopisa, potrebno je da se podnaslovi formiraju na sledeći način:

•	Podnaslovi: Bold italikom uz levu marginu, neposredno iznad pasusa kojem prethodi.

•	�Uvod: treba da je jasan, da ukazuje na suštinu problema. Potrebno je citirati referentnu literaturu 
u kojoj je problem obrađivan.
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•	Cilj: treba da sadrži jasno definisan problem istraživanja.

•	�Metode: opšte poznate metodološke postupke ne bi trebalo opisivati u detalje, već usmeriti po-
tencijalnog čitaoca na referentne izvore. Ukoliko dajete nov metod ili modifikaciju postojećeg 
metoda istraživanja, trebalo bi da detaljno opišete metod. Neophodno je navesti metode korišće-
ne u statističkoj analizi podataka.

•	�Rezultati: trebalo bi da budu precizni i jasni, statistički obrađeni. Rezultati merenja treba da se 
navode u SI jedinicama. Izuzetak se može napraviti kod rezultata merenja krvnog pritiska, koji 
se mogu izraziti u mmHg i merenja količine hemoglobina u krvi (g/dL). Nije poželjno koristiti 
tačke unutar skraćenica. Engleske skraćenice treba da odgovaraju: Units, Symbols, and Abbrevi-
ations. A Guide for Biological and Medical Editors and Authors, 5th edition (1994), Royal Society 
of Medicine Press, 1 Wimpole Street, London W1M 8AE, England, U.K.

•	�Diskusija: Rezultate treba diskutovati i uporediti sa rezultatima iz referentnih izvora. Na osnovu 
učinjenih poređenja, treba izvesti nekoliko ključnih zaključaka.

•	�Zaključak: treba da bude jasan i da proistekne iz ciljeva i rezultata istraživanja.

Izjave zahvalnosti (prva sledeća strana)

Ukoliko rukopis ima izjave zahvalnosti, potrebno ih je započeti na sledećoj numerisanoj strani.

Literatura (prva sledeća strana)

Spisak referentne literature potrebno je započeti na sledećoj numerisanoj strani. Reference treba nu-
merisati redom kako se pojavljuju u tekstu. Potrebno je identifikovati reference u: tekstu rada, prilozima 
i legendama, pomoću arapskih brojeva, koristiti superscript. Reference koje se pojavljuju samo u tabela-
ma ili legendama vezanim za ilustracije treba numerisati shodno mestu pojavljivanja tabele/ilustracije. 
Ukoliko se jedna referenca više puta spominje u tekstu rada, označava se istim brojem. Sažeci (sumarry), 
prepiske i neobjavljene studije se ne mogu koristiti kao referentni izvori za navođenje referenci.

Reference se štampaju u obliku prihvaćenom od strane američke Nacionalne medicinske biblioteke 
(U. S. National Library of Medicine), a koji se koristi u Index Medicus-u. Vankuverska pravila precizno 
utvrđuju redosled podataka i znake interpunkcije. U svakoj pojedinačnoj referenci treba navesti inicijale 
i prezimena svih autora (ukoliko ih ima šest ili manje). Ako ima više od šest autora, navode se samo prva 
tri, posle čega se piše et al. Posle imena autora navodi se naslov članka, naslov časopisa, skraćen prema 
pravilima Index Medicus-a, godina štampanja, redni broj godišta (the volume number), broj prve i po-
slednje stranice referisanog članka. Iza naslova knjige, navodi se mesto gde je štampana, izdavač i godina 
štampanja.

Prilozi – tabele, grafikoni (prva sledeća strana)

Svaki prilog je potrebno odštampati na posebnoj stranici, sa zaglavljem iznad. Naslov priloga treba 
da je postavljen iznad priloga (Align text left) sa numeracijom priloga (Tabela broj___), koja se nalazi 
ispred naslova priloga. Ispod priloga može da se odštampa objašnjenje koje bliže određuje poreklo pred-
stavljenih podataka. Ukoliko prilog sadrži skraćenice, potrebno je da se ispod priloga objasne skraćenice 
kroz formu legende. U tabelama bi trebalo da se koristi dvostruki prored (double-spaced). Ne treba slati 
fotografije snimljenih priloga (tabela i grafikona).

Slike (prva sledeća strana)

Sve slike posaljite u obliku JPEG u rezoluciji 1024 x 768 pixela.
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Kompjuterska priprema teksta

•	Svi tekstualni delovi rada moraju biti unutar jedinstvenog fajla.

•	�Pokušajte da izbegnete bilo kakvo formatiranje teksta. Drugim rečima, ne bi trebalo koristiti 
funkciju style Vašeg tekst-procesora.

•	�Ne bi trebalo da koristite taster: carriage return (enter) za prelazak u novi red teksta unutar jed-
nog pasusa. Treba pustiti da tekst-procesor to sam odradi.

•	Treba isključiti opciju/funkciju hyphenation.

•	�Potrudite se da ne koristite l (malo L) umesto 1 (jedan), O (veliko o) umesto 0 (nula) ili s (ne-
mačko esszett) umesto β (beta).

•	Kako biste razdvojili podatke u tabelama, koristite taster: tab, a ne space.

•	�Ukoliko koristite editor tabela, proverite da se svaki podatak nalazi unutar svoje, jedinstvene 
ćelije. Ne bi trebalo koristiti taster: carriage return unutar ćelija.

Recenzija i Korekture

Nakon dobijanja mišljenja recenzenata, molimo Vas da u zadatom roku odgovorite na primedbe i/ili 
sugestije. Vaš odgovor se prosleđuje recenzentima i čeka se njihova odluka.

Molimo Vas, ukoliko želite da Vaš rukopis bude objavljen, da ga pripremite prema uputstvima i u 
elektronskom obliku pošaljete na sledeću e-mail adresu: journal.sjait@yahoo.com.

Svoje pismo naslovite na Uredništvo časopisa SJAIT. Sva komunikacija o statusu Vašeg poslatog ruko-
pisa obavljaće se putem gorenavedene e-mail adrese.
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GUIDE FOR the AUTHORS

Serbian Journal of Anesthesia and Intensive Therapy (SJAIT) is the official publication of the Serbian 
Association of Anesthesiologists and Intensivists. The Journal publishes scientific and professional work 
on theoretical and clinical aspects of anesthesiology, intensive therapy, resuscitation and pain therapy. 
The journal also publishes scientific work from other related scientific disciplines: clinical pharmacolo-
gy, clinical physiology and pathophysiology, surgery, internal medicine, forensic medicine, emergency 
medicine and other fields of medicine dealing with problems related to preoperative preparation, anes-
thesia, resuscitation, intensive therapy and pain therapy. The journal is published in Serbian and English.

All articles are reviewed and upon acceptance for publication placed in one of the following categories:

1.	 Original Article

2.	 �Meta-analyses – a study on studies, presents an analytic-synthetic study of a number of studies 
on an important topic, along with an analysis of opposing views and assessment of practical 
applicability; it allows recommendations and conclusions on the basis of other people’s data and 
must have a clearly formulated conclusion. 

3.	 �Review Articles – considers a modern, unresolved or contradictory issue of theoreti-
cal and practical significance, presenting results of personal research or the latest sali-
ent data from the literature. The structure of the article is free and does not necessari-
ly need a conclusion, but short concluding remarks with a clear message are desirable. 
These comprise Expert Opinions.

4.	 Case Reports

5.	 �Letters to the Editor – can refer to articles published in the SJAIT journal, on topics of rel-
evance to medical practice in general, as well as books (monographs) of particular medical 
importance. They are written in a free style, with possible reference to data from the literature. 
They are published at the discretion of the editor in chief. 

6.	 �Reports from Scientific and Professional Meetings – represent a brief overview of the meet-
ing, with an emphasis on the most important papers or conclusions, and recommendations of 
relevance to a wider circle of SJAIT readers.

7.	 �Works from the History of Medicine – the structure of the article is free and the conclusion is 
not mandatory, but brief concluding remarks with a clear message are desirable.

Authors cannot have the texts accepted for publication in our journal(SJAIT)published elsewhere. By 
agreeing to the publication in our journal, the authors grant the right for the permission for reprinting 
of their material to the owner of the SJAIT journal.

Articles describing clinical investigations must adhere to the principles of the Declaration of Helsin-
ki. Identification of patients is not allowed either in written material or illustrations. A patient’s written 
consent is compulsory for publication of photographic material which engages the patient. If a paper de-
scribes results of experiments on animals, there must be a clear confirmation that the animal treatment 
conditions were entirely humane.

Articles in category 1 are to have an approval of the Ethics committee (the institution where the main 
author is employed or of a local regulatory agency that deals with ethical issues in the field of research). 
Articles in category 4 are to have a signed informed consent by the patient, approving the case report 
through the publication in the SJAIT journal.

Received electronically sent manuscripts are first assessed by the technical editor, and if there are 
technical errors (failure to comply with the “Guide for Authors”), the manuscript will be immediately 
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returned to the corresponding author for the purpose of error corrections. Manuscripts that meet tech-
nical criteria are assessed by the chief editor so as to determine whether their theme fits into the editorial 
policy and whether the style and language are intelligible. If a manuscript does not meet these basic 
criteria, the editor may reject it for publication before (without) reviewing.

A manuscript is accepted for publication only after the decision has been made by two anonymous 
reviewers, who will assess each of the submitted papers. 

Authors are required to clearly mark graphic material borrowed from other sources. The submitted 
material will not be published unless the author has previously obtained permission to reprint from the 
original editor and publisher and has attached it to the manuscript.

Presentation of the manuscripts

Manuscripts should be written in Microsoft Office Word, A4 format. It is necessary to send the man-
uscript text to the editorial board, along with additional illustration / graphic material. Manuscripts 
should be prepared in accordance with the “Uniform Requirements for Manuscripts (URM) Submitted 
to Biomedical Journals” British Medical Journal 1991; 302:338–341). URM can be found on the Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) web site: http://www.icmje.org.

•	�Margins: Left margin should be 3.5 cm (1.5 inches), while all others (right, top and bottom) 
should be 2.5 cm (1 inch). The function to align text right should not be used! Typing should be 
performed withleft-aligned function, and Times New Roman 12 font should be used. It is nec-
essary to leave a blank line between paragraphs. It is not necessary to indent the first line of the 
paragraph to the right! Original articles, review articles and meta-analyses should not exceed 
5000 words, case reports and works from the history of medicine should have up to 3000 words, 
whereas works for other sections up to 1000 words, including pages with appendices. The names 
of drugs have to be marked using their generic names.

•	�Pages should be numbered with consecutive Arabic numerals, beginning with the title page, 
ending with the final page of references. The page number is indicated in the lower right corner 
of the page.

•	�The number of authors, co-authors and collaborators in an article is limited to six. If it is a large 
research or multi-center study, a larger number of collaborators are allowed, with the consent of 
the editorial board.

•	�Abbreviations should not be used in the title and in subheadings, and they should be avoided 
throughout the text, whenever possible. If an abbreviation is inevitable, it is necessary to give its 
interpretation, in that part of the text where it is first mentioned.

•	�Appendices – the total number of appendices (images, tables, graphs) should not exceed 5, save 
in exceptional cases (if it is a new technique which requires graphic illustrations and such like). 
Each appendix should contain a clear numbering and title at the top, the legend (explanation 
of abbreviations) or an explanation of the appendix at the bottom. Appendices should be num-
bered with consecutive Arabic numerals (1, 2, 3…), and their place in the text should be clearly 
marked. All figures should be sent in the form of images (JPEG), of 1024 x 768 pixels format. 
Each appendix must be sent on a separate page.

In addition to the manuscript, it is necessary to send Copyright Transfer Agreement (you can find it 
at the web site: http://sjait.uais.rs/how-to-submit-an article) and Cover Letter (example you can also find 
at the web site: http://sjait.uais.rs/how-to-submit-an article). 

The cover letter contains a letter to the Editorial Board signed by all the authors, which confirms that 
all the authors have participated in preparing the manuscript and that they are all familiar / agreed with 
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the content of the submitted final version. The letter should specifically emphasize that there is no con-
flict of interest of any of the authors. If a conflict of interest undoubtedly exists, the journal reserves the 
right to request and publish an appropriate statement of the author or not to accept the manuscript for 
publication. The cover letter contains a statement of intent to publish in the SJAIT journal.

Cover Page – (page 1)

Mark the cover page as page 1 of your manuscript.
Print the title in CAPITAL LETTERS, font 14 bold (capitals) in the middle of the page. Under the 

title (in parentheses) give the abbreviated title, the so-called running title, of maximum 50 characters 
including spaces.

Further below, it is necessary to print the full name of all the authors. It is not necessary to give titles 
or professional statuses. Below the authors’ names indicate the full name of the institution they come 
from. The institutions should be numbered with ordinal numbers, which should be linked to the names 
of the authors (in superscript).

Finally, the full name, address, e-mail, telephone and / or fax of the corresponding author should be 
specified. This author is responsible for all further correspondence to do with editing, proofreading, man-
uscript corrections, etc. All of the above information should be rewritten on a new page but in English.

Abstract – a summary in Serbian (page 2) – ONLY FOR SERBIAN LANGUAGE 
MANUSCRIPTS

The second page (page 2) should carry an abstract in Serbian. It should not be more than 250 words.
Abstracts of manuscripts from categories 1 and 2 should be structured as follows: Introduction, Meth-
ods, Results, and Conclusion. For category 4 it must have: Introduction, Case Report, and Conclusion. 
Abstracts of manuscripts from category 3 do not need to be structured, and for other categories the ab-
stract is optional. Abbreviations should not be used in the abstract, nor should it cite references.

At the end of page 2 it is necessary to provide 3–5 key words in Serbian.
Between key words semicolon (;) should be used. If you are not sure of the accuracy of the keywords 

terminology, please visit the MedLine database web address: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/. 
United States National Library of Medicine has generated MeSH, a controlled vocabulary of medical 
terms, which is used for indexing articles grouped in MedLine.

Summary – a summary in English (page 3)

The third page (page 3) should carry an abstract in Serbian.It should not be longer than 250 words.
Summaries of manuscripts from categories 1 and 2 should be structured as follows: Introduction, Meth-
ods, Results, and Conclusion. For category 4 it must have: Introduction, Case Report, and Conclusion.

Summaries of manuscripts from category 3 do not need to be structured, and for other categories the 
summary is optional. Abbreviations should not be used in the summary, nor should it cite references.

At the end of page 3 it is necessary to provide 3–5 key words in English.

Manuscript (page 4)

For categories 1 and 2 the manuscript should contain the following sections: Introduction, Objective, 
Methodology, Results, Discussion, Conclusion, References. The manuscript for category 4 should contain: 
Introduction, Case Report, Discussion, and Conclusion. For other categories the manuscript structure is 
loose and the conclusion is optional, but short concluding remarks with a clear message are desirable.

Preferably, the manuscript should be written in the third person, in the past tense and avoid passive 
constructions. Avoid words of foreign origin as well as outdated terms (e.g. Instead of “intensive care” 
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use more modern terminology “intensive care unit”). It is desirable to consult a proof-reader or copy 
editor (in Serbian and English).

Within the manuscript subheadings should be formed as follows:

•	Subtitles: Bold italics along the left margin, just above the paragraph they precede.

•	�Introduction: should be clear and point to the crux of the problem. It is necessary to cite refer-
ence literature where the problem has been addressed.

•	Objective: should contain clearly defined research problem.

•	�Methods: universally known methodological procedures should not be described in detail; di-
recting a potential reader to reference sources will suffice. If you are giving a new method or a 
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