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Postizanje hemodinamske stabilnosti infuzionim

rastvorima ciljanom nadoknadom tec¢nosti u

kolorektalnoj hirurgiji

Sazetak

Uvod: Ciljevi istrazivanja su procena uticaj primene kristaloidnih rastvora ili
kombinacije koloidnih i kristaloidnih rastvora i njihovih volumena na vrednosti udarnog
1 minutnog volumena srca tokom kolorektalne operacija kao i utvrdivanje razlika u:
koli¢ini neophodne tecnosti, vremenu do uspostavljanja intraoperativne hemodinamske
stabilnosti, bilansu te€nosti, ucestolasti primene vazopresora 1 inotropa, pojavi
komplikacija, ukupnoj duzini hospitalizacije u ispitivanoj grupi.

Metodologija: Ova randomizovana prospektivna studija obuhvata 80 pacijenata koji su
se podvrgli elektivnoj hirurgiji zbog kolorektalnog karcinoma, na Klinici za onkoloSku
hirurgiju Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije. U kontrolnoj grupi koja je primala
kristaloidni rastvor i u ispitivanoj grupi, koja je primala kombinaciju koloida i
kristaloida, nadoknada je vrSena hemodinamskim algoritmom. Merene su
hemodinamske varijable i pra¢ene su komplikacije i duzina boravka u bolnici.
Rezultati: Pacijenti obe grupe bili su homogeni po osnovnim osobinama i prete¢im
oboljenjima. U kristaloidno-koloidnoj grupi postignute su viSe vrednosti udarnog
volumena srca nakon sat vremena, do kraja operacije i nakon 24 sata. Vrednost
minutnog volumena srca bila je znacajno veca u ovoj grupi na kraju anestezije.
Komlikacije su bile uc¢estalije u kristaloidnoj grupi.

Zakljucak: Kombinacija rastvora daje vece vrednosti udarnog i minutnog volumena
srca, brzi oporavak i kra¢i ostanak u bolnici

Kljucne reci: Kristaloidi, koloidi, ciljana nadoknada te¢nosti, kolorektalna hirurgija,
udarni volumen srca, minutni volumen srca

Naucna oblast: Medicina

UZa naucna oblast: Anesteziologija sa reanimatologijom



Hemodynamic stability achievement by application of
goal directed fluid therapy with different infusion

solutions in colorectal surgery

Abstract

Background: Study aim is to estimate impact of crystalloids or colloids and crystalloids
and their volumes on stroke volume and cardiac output during colorectal surgery and to
estimate difference in volumes of these solutions, time till achieved hemodynamic stability,
fluid balance, incidence of vasoactive drugs use, appearance of complications, duration of
hospital stay.

Methods: This is a randomized prospective study with 80 patients who underwent elective
colorectal surgery on Clinic for oncological surgery of Institute for oncology and radiology
of Serbia. In a control group, patients who received crystalloids and in the research group,
patients who received colloids and crystalloids, we used hemodynamic algorithm for goal-
directed fluid therapy. We measured hemodynamic variables such as stroke volume, cardiac
output, cardiac index, mean arterial pressure, oxygen delivery. We recorded complications
and duration of hospitalization.

Results: Patients in both groups were homogenous according to baseline characteristics and
comorbidity. Crystalloid-colloid group achieved higher values of stroke volume one hour
from anesthesia induction till the end of surgeru, and after 24 hours. Also values of stroke
volume and cardiac output were higher after 24 hours. Incidence of complications were
higher in crystalloid group according to Clavien-Dindo clasiffication and also these patients
had a longer period of hopitalisation. Both groups had a good hemodynamics.

Conclusion: Combination of solutions provide higher values of stroke volume and cardiac
output, faster postoperative recovery and faster hospital discharge.

Key words: Crystalloids, colloids, goal-directed therapy, colorectal surgery, stroke volume,
cardiac output

Academic Expertise: Medicine
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1 UVOD

Hemodinamska stabilnost tokom operacije je osnova za uspe$no lecCenje

bolesnika i manji broj komplikacija u operativnom i postoperativhom periodu (1-3).

Hemodinamika je deo fiziologije kardiovaskularnog sistema i odnosi se na
snagu i sposobnost sr¢anog misSi¢a da obezbedi dovoljnu cirkulaciju krvi, odnosno
protok krvi kroz tkiva, transport hranljivih materija 1 eliminaciju Stetnih (4). Dovoljan
protok krvi je osnovni uslov za snabdevanje tkiva kiseonikom. Dobra cirkulacija krvi je
sinonim za zdrav kardiovaskularni sistem, bolji oporavak hirurSkih pacijenata, duze

prezivljavanje i dobar kvalitet Zivota u postoperativhom periodu.

Jedan od osnovnih principa odrzavanja dobre hemodinamike je terapija
tecnostima odnosno infuzionim rastvorima. Jo§ 1832 godine prve infuzione kristaloidne
rastvore opisao je Robert Lewins tokom pandemije kolere. Lewins je uocio da je
potrebna kolic¢ina slanih rastvora koju treba dati pacijentu jednaka koli¢ini izgubljenog
seruma. I posle 200 godina ova observacija Lewinsa je ostala nepromenjena (5).
Nadoknada tecnosti u modernoj eri je napredovala kada je Alexis Hartman
modifikovala fizioloSki slani rastvor, koji je stvorio Sidney Ringer 1885 godine, a

novonastali rastvor uspesno je posluzio za rehidraciju dece sa gastroenteritisom (6).

Sa proizvodnjom frakcija krvi 1941 godine, pojavljuju se prvi prirodni koloidni
rastvori, humani albumin, koji su se po prvi put iskoristili u velikim koli¢inama za
reanimaciju pacijenata koji su zadobili velike opekotine tokom napada na Perl Harbur

iste godine.

lako je od 1832 godine intenzivna upotreba kristaloida trajala narednih 70
godina, primeéeno je da se kristaloidi kratko zadrZavaju u krvotoku, $to je bilo razlog da
se proizvedu rastvori sa duzim dejstvom u cirkulaciji (7). Tokom drugog svetskog rata
nastali su Zelatini kao potpuna supstitucija plazme. Rastvori hidroksietil skroba
(Hydroxyethyl Starch, HES) kao sintetski koloidi, uvedeni su u klini¢ku praksu 1970
godine sa idejom da se produzi vreme ekspanzije volumena plazme vise nego $to su to

mogli da obezbede albumini. Od 1980 godine potrosnja koloida postaje znacajno veca



zbog verovanja da je nadoknada tecnosti sa koloidima bolja, sigurnija i isplativija u
odnosu na kvalitet i isplativost primene albumina ili krvi (8). 1985 godine je bilo
predlozeno rutinsko ukidanje kristaloida (9) nakon ¢ega je u narednih 13 godina
usledilo publikovanje Citavog niza sistemskih pregleda i meta analiza koji su ukazivali
na moguca Stetna dejstva koloida (10, 11). Kao odgovor na ove publikacije 2004
objavljena je velika randomizovana klinicka studija, SAFE studija, na 7000 kriti¢no
obolelih pacijenata, koja je pokazala da je upotreba albumina bezbedna (12). Iako se
potros$nja albumina i posle ove studije smanjivala, potroSnja sintetickih koloida je sve
viSe rasla. CHEST studija iz 2012 godine, pokazala je da upotreba koloida ne daje
nikakve klinicke benefite (13). Kao odgovor na CHEST studiju 2013 godine je
objavljena CRISTAL studija koja ukazuje na koristi od upotrebe koloida (14). Obe vrste
rastvora se primenjuju u svakodnevnom radu a kontroverze oko njihove upotrebe 1 dalje

postoje.

Terapija teCnostima je integralni deo leCenja pacijenata i odrzavanja dobre
hemodinamske stabilnosti u perioperativnom periodu. Ciljevi infuzione terapije su
odrzavanje hidro-elektrolitnog balansa, nutricija i adekvatna nadoknada volumena,

odgovarajuca perfuzija tkiva i organa u skladu sa metabolickim potrebama (15).

Operacije kolo-rektalnog karcinoma, koje se sastoje u velikim resekcijama
creva, nose rizik perioperativnih komplikacija (16). Vecina pacijenata sa kolo-rektalnim
karcinomom su starije osobe sa komorbiditetima, sa prate¢im lokalnim 1 sistemskim
efektima kolorektalne bolesti i smanjenim kapacitetom kardivaskularnog sistema nakon
hemioterapija. Ovako vulnerabilna populacija pacijenata moZe razviti znacajnu

hemodinamsku nestabilnost tokom operacije i u postoperativnom periodu.

Starija zivotna dob, brojni komorbiditeti, velike i hitne operacije predstavljaju
faktore rizika za veci morbiditet i mortalitet (17,18). Svi ovi faktori rizika, najcesce su
prisutni kod pacijenata sa malignom boleS¢u, koji se podvrgavaju kolorektalnoj
hirurgiji. LoSa hemodinamika i naruSena kardiovaskularna funkcija mogu biti uzrok
brojnih postoperativnih komplikacija i duze hospitalizacije pacijenata (19,20). Svake

godine u svetu viSe od 10 miliona pacijenata ima velike kardioloske komplikacije u



prvih trideset dana nakon nesrcane hirurgije (21,22). Gastrointestinalne disfunkcije su
vrlo Ceste postoperativne komplikacije nakon velikih operacija i udruzene sa duzom

hospitalizacijom kod 50% pacijenata (23).

Upravljanje faktorima koji odreduju cirkulaciju krvi - “hemodinamiku”, i
odrzavanje njene stabilnosti predstavlja jedan od osnovnih zadatataka anesteziologa u
perioerativnom periodu. Osetljive na promene pod dejstvom brojnih patofizioloskih,
farmakoloskih 1 mehanickih insulta, hemodinamske varijable zahtevaju pouzdan

monitoring i korigovanje.

Najznaajnije  hemodinamske  varijable koje detreminiSu funkciju
kardiovaskularnog sistema i ¢ine osnovu hemodinamske stabilnosti, predstavljaju udarni
volumen srca (UMV) i minutni volumen srca (MVS). UVS je volumen krvi koje srci
izbaci u sistoli a MVS je volumen krvi koji srce izbaci u jednom minutu. MVS zavisi od
kontraktilnosti miokarda i volumena cirkuliSuée krvi. Volumen cirkuliS§uce krvi zavisi
od ukupnog volumena krvi u telu i stepena vazokonstrikcije krvnih sudova (24).
Odrzavanje stabilne hemodinamike sastoji se u pravovremenom i dovoljnom davanju
infuzionih rastvora. Intravenska terapija teCnostima je osnova u le¢enju i ocuvanju
cirkulatornog volumena krvi, adekvatnog priliva krvi u srce i tkivne perfuzije, ali
ponekad zahteva i dodatnu farmakoterapiju. Zato, kada je indikovano podrazumeva i
primenu inotropnih lekova u cilju povecanja kontraktilnosti miokarda ili davanja

vazoaktivnih lekova u cilju poveéanja stepena vazokonstrikcije.

Terapija teCnostima je obi¢no prva linija hemodinamske potpore u anesteziji,
jer smanjenje efektivnog cirkulatornog volumena Cesto prati sam uvod u anesteziju i
hirur§ku traumu. Neadekvatnom infuzionom terapijom nastaju patofizioloski
poremecaji. Uzrok loSe cirkulacije i perfuzije tkiva je neodgovarajuca vrsta i volumen
date tecnosti. To se klini¢ki ispoljava kao opterecenje tecnostima usled prevelike

nadoknade ili kao hipovolemija usled nedovoljne nadoknade te¢nosti.

Usled hipervolemije ili opterecenja te¢nostima nastaje ekstravazacija te¢nosti i

intersticijalni edem a moZe nastupiti i sr€ano popustanje. Intersticijalni edem 1 lokalna



inflamacija koja nastaje na podlozi edema tkiva narusava regeneraciju kolagena i zbog
toga remeti zarastanje tkiva ¢ime se povecava rizik postoperativnih infekcija rana i

popustanja anastomoza (25).

Ukoliko je nadoknada tec¢nosti nedovoljna moze se razviti hipovolemija i
hipotenzija. Prikrivena hipovolemija tokom operacije je mnogo teza za
dijagnostikovanje i mnogo je ¢eS¢a nego Sto se misli. Uprkos preoperativnom unosu
tecnosti 1 izbegavanju mehanickog €iS¢enja creva, veéina pacijenata preoperativno ima
izvestan stepen deficita teCnosti. Vazodilatacija tokom anestezije kao uzrok relativne
hipovolemije ili apsolutna hipovolemija usled krvarenja i1 prelaska tecnosti u drugi
prostor mogu narusiti balans izmedu dopremanja i potro$nje kiseonika. Ovakva stanja
prati pad u srednjem arterijskom pritisku (SAP), UVS i MVS. Zbog hipotenzije ili
okultne hipovolemije, koje se mogu desiti pri velikim operacijama, nastaje redukcija
splanhni¢na perfuzije i oksigenacije (26-29). Hipoperfuzija splanhni¢ne regije pracena
je smanjenom potro$njom kiseonika u perioperaivnom periodu (30). Splanhni¢na regija
je zbog toga veoma osetljiva na stanja hipovolemije kao i1 zna¢ajna smanjenja MVS.
Jedan od osnovnih terapijskih ciljeva u perioperativnom periodu, kao i kod kriti¢no
obolelih pacijenata, je povecanje sistemskog protoka krvi, ¢ime se povecava i
splanhni¢ni protok krvi (31-33). Narusena mikrocirkulacija u crevnoj sluznici, koja
nastaje u oba slucaja neadekvatne nadoknade te¢nosti, i smanjeno dopremanje kiseonika
uzrok su ishemije, loSeg zarastanja anastomoza, sporijeg vracanje crevne peristaltike i
sporijeg prelaska na per-oralnu ishranu. HirurSka trauma je dodatni uzrok povecanih
kardio-respiratornih i metabolickih zahteva $to za posledicu ima promene u tkivnoj

perfuziji i dopremanju kiseonika (3).

Nekada infuziona terapija nije dovoljna terapijska mera u postizanju
zadovoljavaju¢ih hemodinamskih varijabli. Pokazalo se da je upotreba vazoaktivnih
lekova kao dodatak infuzionoj terapiji, kod pacijenata koji nisu reagovali na infuzionu
terapiju, povecala sistemski protok krvi i sréani indeks (SI) ali nije imala nepovoljan

uticaj na mikrocirkulaciju u splanhnicnoj regiji (34).

U dosadasnjoj anestezioloskoj praksi postojali su razli¢iti rezimi nadoknade



tecnosti koji su se odnosili na volumen tecnosti tokom operacije. Restriktivni rezim
nadoknade te¢nosti podrazumeva ograni¢enu nadoknadu gubitaka, odnosno primenu
minimalno neophodnog volumena rastvora. Ovaj nacin nadoknade te¢nosti pokazao se
sigurnijim, davao je manje postoperativnih hirur§kih komplikacija, ali sa ucestalijim
epizodama hipovolemije i tkivne hipoperfuzije. Liberalni rezim nadoknade nosio je
rizike postoperativnih komolikacija u vidu sporijeg oporavka pacijenata i ucestalijih
hirurskih komplikacija, zbog slobodnog i neograni¢enog davanja ve¢ih volumena
rastvora. Ciljana terapija teCnostima podrazumeva preciznu i individualizovanu
nadoknadu gubitaka teCnosti, izbegavanje stanja hipo/hipervolemija i1 postizanje

dovoljne tkivne perfuzije

Koncept primene ciljane nadoknade tec¢nosti u sklopu anestezije i lecenja
kriticno obolelih, prvi put se pojavljuje u radovima 1980 godine kao centralna
komponenta studije koja je imala za cilj da odrzi intrapulmonalni Sant, dodavanjem
pozitivnog-end ekspiratornog pritiska pacijentima sa akutnim popustanjem pluca (35).
Osam godina kasnije Shoemaker i kolege, ispitivali su efekat suprafizioloskog
dopremanja kiseonika kod visoko-rizicnih hirurskih pacijenata (36). Noviji radovi
Mythen 1 Webb koji su pratili intracelularnu pH vrednost gastri¢ne mukoze kao indeks
mikrocirkulatorne perfuzije, pokazali su da ciljana nadoknada tecnosti zasnovana na
davanju bolusa tecnosti u cilju optimizacije udarnog volumena srca kod kardiohirurskih
pacijenata redukuje ucestalost hipoperfuzije gastricne mukoze i poboljSava oporavak
pacijenata (28). Primena ciljane nadoknade tecnosti uskoro je postala deo uobicajenog
nacina nadoknade teCnosti ne samo tokom operacija ve¢ i za zbrinjavanje kriti¢no

obolelih pacijenata (37).

Savremene velike randomizovane klinicke studije i meta analize su pokazale
smanjenje morbiditeta i mortaliteta kod onih pacijenata kod kojih je vrSena optimizacija
tkivne perfuzije primenom ciljane nadoknade te¢nosti pomoc¢u ezofagealnog Dopler
monitoringa. Optimizacija tkivne perfuzije se zasniva na korigovanju i poboljSanju
UVS-a, MVS-a, SI-a, koncentracije hemoglobina (Hb) i sturacije kiseonika (SaO,) do
popravljanja dopremanja kiseonika u tkiva (Oxygen Delivery, DO;) upotrebom te¢nosti,

vazoaktivnih lekova i eritrocita (38, 39) onoliko koliko je svakom pacijentu potrebno.



Ezofagealni Dopler monitoring je minimalno invazivna metoda koja se zasniva na
postizanju optimalnog priliva krvi u srce (“preload”), u realnom vremenu, upotrebom
tecnosti, vazoaktivnih lekova, pomocu algoritma za optimizaciju udarnog volumena, da
bi se postigao dobar udarni volumen, sréani indeks i dopremanje kiseonika u tkiva.
Zbog manjih postoperativnih komplikacija, manjeg broja dana u jedinici intenzivnog
lecenja, brzeg uspostavljanja funkcija gastrointestinalnog sistema, ezofagealni Dopler je
preporucen za upotrebu u kolorektalnoj hirurgiji (NICE, GIFTASUP, Medicare, ERAS)
(40-43)

Operacije kolorektalnih karcinoma koje se sastoje u resekciji creva i okolnog
tkiva zahvacenog malignom bole$¢u u domenu su rizi¢nih operacija. Smatra se da su
razumevanje i reSavanje faktora koji uti¢u na protok krvi i oksigenaciju mukoze debelog
creva, supresija stresnog odgovora tela na hirurgiju, optimizacija terapije tecnostima i
multimodalna terapija bola osnove za uspeh lecenja. Poznavanje i poStovanje ovih
principa vaznije je od izbora anestetickog leka. Anesteziolosko znanje i poStovanje
principa nadoknade tecnosti u perioperativnom periodu znacajno doprinosi brzem

oporavku i boljem kvalitetu Zivota hirursSkih bolesnika (44).

1.1 Fiziologija hemodinamike

Uloga kardiovaskularnog sistema je da omoguci prenos kiseonika iz pluca u
tkiva. Unutar Celija obavlja se celijska respiracija kojom se kiseonik koristi za
produkciju adenozin-tri-fosfata i1 ostalih visokoenergetskih proizvoda kroz aerobni

metabolizam.

Kardivaskularni sistem moze se podeliti u dve serijski povezane cirkulacije sa
svojim specificnim karakteristikama. Makrocirkulaciju, koju €ine srce, arterije 1 vene,
zaduzenu za transport kiseonika do tkiva i odvod otpadnih produkata metabolizma.
Mikrocirkulaciju, koju €ine arteriole, kapilari 1 venule. Ona je odgovorna za adekvatnu i
homogenu tkivnu perfuziju. Hemodinamski cilj makrocirkulacije je da omoguci

dopremanje oksigenisane krvi (Oxygen Delivery, DO,). DO, je koli¢ina kiseonika koja



se iz pluéa u jednoj minuti dopremi u sva tkiva, i predstavlja proizvod udarnog

volumena srca (UVS) i arterijske koncentracije kiseonika (CaQ5).

D02 =COx Ca02

DO, je adekvatan kada je ekvivalentan metaboli¢koj potrosnji kiseonika (VO,).
Osnovni terapijski cilj u ovom smislu bi trebalo da bude ocuvanje balansa DO,/VOs,.
Smanjeno dopremanje kiseonika se kompenzuje pove¢anom ekstrakcijom kiseonika iz
tkiva u cilju oCuvanja aerobnog metabolizma. Ukoliko se nastavi pad u dopremanju
kiseonika, pove¢anom ekstrakcijom kiseonika iz tkiva ne moze da se kompenzuje dalji
pad u dopremanju kiseonika pa tako nastaje ¢elijska hipoksija, ishemija, produkcija
laktata i ¢elijska smrt. Zbog toga terapijski cilj jeste da se obezbedi dobar protok krvi
kroz tkiva. Shoemaker je uocio da je veliCina i duZina kiseoni¢nog duga bila znacajno
vec¢a kod onih pacijenata koji nisu imali dobar ishod nakon kolorektalne hirurgije (45).
Isto tako utvrdeno je da je ciljano postizanje perioperativnog dopremanja kiseonika
iznad 600 ml/min/m* kroz nadoknadu te¢nosti i davanje inotropa tokom kolorektalne
hirurgije vodilo boljem prezivljavanju (46). Preveliko dopremanje kiseonika u tkiva
takode nije povoljno. Hiperoksigenacija tkiva je udruzena sa vefim morbiditetom i

mortalitetom (47).

DO,/VO, disbalans klinicki se manifestuje znacima organske disfunkcije
(oligurija, konfuzija), porastom koncentracije laktata u plazmi i znacima povecane
potro$nje kiseonika (niskom saturacijom kiseonika u venskoj krvi). Saturacija kiseonika
u centralnoj venskoj krvi predstavlja balans izmedu globalnog dopremanja kiseonika u
tkiva 1 njegove potroSnje u tkivima. Njegov znacaj u prac¢enju ogleda se u proceni tkivne

perfuzije na globalnom nivou.

Uspostavljanje balansa DO,/VO, moze se posti¢i smanjenjem potrosnje
kiseonika ili pove¢anjem dopremanja kiseonika. Potrosnja kiseonika zavisi od ¢elijskog
metabolizma 1 povecana je u nekim stanjima poput poviSene telesne temperature,
miSiéne aktivnosti kao 1 u stanjima stresa koje telo trpi tokom izlaganja anestezioloSkom

i hirurSkom stresu. Jedan od nacina da se smanji povecana potroSnja kiseonika u



uslovima smanjenog dopremanja je da se pruzi respiratorna podrSka i1 poveca
dopremanje kiseonika do ponovnog uspostavljanj balansa. Drugi nacin povecanja DO,
je povecanje koncentracije kiseonika u krvi. Ovo se moze posti¢i povecanjem saturacije
kiseonika (Sa0O;) ili koncentracije hemoglobin (Hb) u krvi. Cilj je da se postigne
koncentracija Hb u krvi izmedu 7.0 1 9.0 g/dL. Obzirom da je ograni¢ena mogucénost
povecavanja kiseonika hemoglobinom i povecanjem frakcije udahnutog kiseonika,

MYVS predstavlja glavnu determinantu povecanja DOs.

MVS se definiSe kao proizvod udarnog volumena srca (UVS) i srcane

frekvence (SF).

MVS (L/min) = UVS (ml) x SF (frekvenca/min)

MVS se znacajno menja u odnosu na fizicku aktivnost i telesnu masu. Metabolizam i
potros$nja kiseonika takode variraju sa povrSinom tela, kako u miru tako i pri fizickoj
aktivnosti. Zato je predloZeno preciznije merenje MVS-a i to u odnosu na povrsinu tela

(PT) i uveden je pojam sr¢anog indeksa (SI) (48).

SI (L/min/m*) = MVS (L/min) / PT (m?)

Udarni volumen srca (UVS) predstavlja volumen krvi koji srce izbaci pri
svakoj sistoli. Tri glavne odrednice UVS su: priliv krvi u srce (preload), kontraktilnost
komore i otpor oticanju krvi (afterload). Vrednost MVS je pored navedenih ¢inioca

uslovljena i sr€anom frekvencom (49).

Frekvenca srca je regulisana autonomnim nervnim sistemom (holinergickom
acetil-holinskom 1 beta-adrenergi¢kom stimulacijom). Srcana frekvenca mora biti
dovoljno velika da obezbedi dobar MVS. Thikardija je nepozeljna jer skracuje period
dijastole 1 time vreme punjenja komora, povecava optere¢enje miokarda i smanjuje

period punjenja koronarnih arterija u dijastoli.

Da bi se postiglo dopremanje kiseonika u tkiva pored dobre makrocirkulacije



neophodan je dobar arterijski pritisak. Arterijski pritisak odrzava dobar perfuzioni
pritisak. Perfuzioni pritisak zavisi od ushodnog pritiska (arterijskog), pritiska u tkivu
(compartment pritisak) i nishodnog pritiska (venskog), Slika 1. Visok arterijski pritisak
je ponekad nedovoljan. Ukoliko postoji vazokonstrikcija na nivou arteriola zbog dejstva
vazopresora, smanjuje se perfuzioni pritisak. Visok nishodni pritisak (visok centralni

venski pritisak) isto tako smanjuje tkivnu perfuziju i stvara tkivnu kongestiju.

Srednji arterijski pritisak (SAP) u velikim arterijama je oko 95mmHg i dostize
vrednost nule u velikim sistemskim venama. Najveci pad pritiska, za oko 50% deSava se
na nivou arteriola. Arteriole najviSe uti€u na vrednost perifernog vaskularnog otpora
(PVO). SAP je direktno proporcijalan proizvodu PVO 1 MVS. 1z ove relacije se vidi da
je u hipotenziji nastupio pad u PVO-u ili MVS-u ili oba dva ¢inioca. Da bi se odrzao

dobar pritisak pad jednog ¢inioca mora biti praéen povecanjem drugog.

Arterijski pritisak regulisan je brojnim i kompleksnim neuralnim, humoralnim i

renalnim mehanizmima.

Tissue oxygenation

Oxygen
Oxygen delivery consumption

VO,
M irculat deli
e ogo;xyge" L

Upstream | Compartment | Downstream
Ca0, co pressure pressure pressure
ﬂ a Systolic volume of ejection
rate
Inotropy | Afterload

Slika 1. Hemodinamske determinante tkivne oksigenacije.  Preuzeto iz
knjige:Siegenthaler N, Bendjelid K. Cardiovascular Physiology applied to Critical Care
and anesthesia. In: Cannesson M, Pearse R, eds. Perioperative Hemodynamic
Monitoring and Goal Directed Therapy, Cambridge University Press; 2014, p.95-105




1.2 Specificnosti splanhnicne cirkulacije

Splanhni¢na cirkulacija (SC) predstavlja protok krvi kroz abdominalne
gastrointestinalne organe (Slika 2.). Nju ¢ine tri velike grane abdominalne aorte:
celijatna arterija, gornja i donja mezentericna arterija. Gornja mezentericna arterija
snabdeva krvlju ascendentni kolon i dve treéine transverzalnog kolona kao i donje
delove duodenuma, jejunuma, ileuma, cekuma i apendiksa. Ona je jedna je od najvecih
arterija splanhni¢ne cirkulacije i njoj pripada 10% MVS-a, zbog ¢ega ima znacajan
uticaj na vaskularne promene u ovim organima. Donja mezenteri¢na arterija koja daje
tri grane, levu koli¢nu arteriju, sigmoidne grane i gornju rektalnu arteriju, sa srednjom
koli¢nom arterijom snabdeva krvlju zadnju tre¢inu transverzalnog kolona, descendentni

kolon i gornji deo rektuma.

Protok kroz SC u miru iznosi 30 ml/min na 100g tkiva, Sto ¢ini 25% do 30%
MVS-a, iako snabdeva krvlju organe koji ¢ine samo 5% telesne mase. Protok krvi kroz
SC se moze smanjiti na 10 ml/min na 100g tkiva u stanjima smanjenog MVS-a ili se
moze uvecati na 250 ml/min na 100gr tkiva nakon obroka, $to govori u prilog njene
velike prilagodljivosti. Mehanizmi fizioloSke regulacije protoka krvi kroz SC su

humoralni, metaboli¢ku i mehanizmi autonomnog nervnog sistema.

Hepatic A'te,.’

Inferior Caval Vein

Slika 2. Sematski prikaz splanhnicne cirkulacije
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Sa godinama protok krvi kroz SC se smanjuje apsulotno i kao deo frakcije MVS-a.
Povecanjem ekstrakcije kiseonika moZze se posti¢i neophodna potro$nja kiseonika u
stanjima smanjenog dopremanja kiseonika u tkivo. Kako su hepatosplanhni¢ne
metaboli¢ke potrebe inace velike 1 u normalnim uslovima, u SC ve¢ postoji povecana
ekstrakcija kiseonika u odnosu na ostala tkiva u fizioloSkim uslovima. Ovako visoki
zahtevi za kiseonikom mogu dovesti oSte¢enja funkcije jetre u stanjima kada je

hepatosplanhni¢na ekstrakcija kiseonika veca od 70%.

U stanjima smanjenog protoka krvi kroz SC nastaje znacajna redukcija
volumena 1 protoka krvi kroz SC. RazliCite etiologije smanjenog protoka krvi mogu
imati razli¢iti uticaj na MVS 1 hepatosplanhni¢nu perfuziju. Kod velikih krvarenja
protok krvi kroz SC se smanjuje viSe nego MVS, dok kod kardiogenog Soka postoji
gotovo jednako smanjenje. U stanjima hipoperfuzije SC nastaje oSteenje mukozne
barijere koja je veoma vulnerabilna na hipoksi¢ne insulte. Apsorptivne resice tankog
creva su naroCito osetljive na cirkulatorne i1 hipoksi¢ne promene. U trenutku
hipoperfuzije i ¢elijskog stresa ovo tkivo ima vrlo malo rezervi i izuzetno je osetljivo na

lokalne 1 sistemske insulte.

Intestinalna mikrocirkulacija snabdeva krvlju mukozu, submukozu i misi¢ni
sloj. Arteriole sa prekapilarnim sfinkterima reguliSu protok krvi kroz splanhni¢no
korito, a protok kroz njih je inverzno proporcionalan otporu koji stvaraju. Venule ¢ine
40% SC-a 1 zajedno sa mezentericnim venama prihvataju 30 % ukupnog telesnog
volumena krvi. Ova dva mehanizma arteriola i venula su od velikog znacaja u stanjima
ve¢ih hemodinamskih promena. Potros$nja kiseonika se odrzava nepromenjenom i u
stanjima smanjenog dopremanja kiseonika u tkiva. Zbog toga je mukozna barijera dobro

zaSti¢ena a moze se oStetiti tek kada se kiseoni¢no snabdevanje smanji ispod 50%.
Gubitak do10% krvi telo kompenzuje bez znafajnih promena u minutnom
volumenu srca ili pritisku. Vise od 10% gubitaka samnjuje minutni volumen srca zbog

smanjenog venskog priliva 1 dopremanja kiseonika u tkiva.

Hipovolemija i1 hipotenzija ispoljavaju se razli¢ito na organske funkcije.
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Snazna alfa adrenergicka aktivnost SC-a ¢ini je veoma vulnerabilnom pri
vazokonstrikcijama koje nastaju tokom hipovolemijskog Soka i hipotenzije. Ishemija
koja nastaje najvise pogada mukozni sloj. Posto zeludac predstavlja izvor inflamatornih
medijatora i1 bakterija, naruSeni integritet mukoze zeludca moze biti uzrok translokacije
bakterija i endotoksina i nastanka sistemskog inflamatornog odgovora koji kod teske

hipovolemije moze voditi nastanku sepse.

Hypovolemia Low cardiac output

I

Splanchnic hypoperfusion

v v
Generation of inflammatory mediators
including endotoxemia

Gastrointestinal organ dysfunction Distant organ dysfunction

Slika 3. NaruSena funkcija gastrointestinalnog trakta perioperativno i kod kriticno
obolelih pacijenata. Preuzeto iz: Dantzker D. The gastrointestinal tract. The canary of
the body? JAMA 1993; 270:1247-1248.

U stanjima hipervolemije, veéina zadrZane tecnosti odlazi u intersticijalni
prostor i stvara edem creva. Splanhni¢ni edem vodi porastu intraabdominalnog pritiska.
Poviseni intraabdominalni pritisak remeti mezenteri¢nu cirkulaciju i dovodi do porasta
crevne propustljivosti i ileusa. Smanjeni mezenteri¢ni protok sa edemom creva uzrok je
tkivne hipoksije. Na ovaj nac¢in u hipervolemiji nastaju oSte¢enja anastomoza i njihove

dehiscencije (50).
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1.3 Faktori koji uticu na hemodinamske promene kod hirurskih pacijenata

Brojna su stanja koja mogu dovesti do pojave hemodinamske nestabilnosti i ona
uglavnom u svojoj patofizioloskoj osnovi nose promene u volumenu krvi, telesnih

tecnosti, reologiji krvi, stanju srca 1 krvnih sudova.

Preoperativno stanje bolesnika sa kolorektalnim karcinomom

Opste stanje pacijenata sa kolorektalnim karcinomom zbog same prirode
bolesti moze biti naruseno. Postojanje dodatnih drugih komorbiditeta, pogotovu
kardiovaskularnih, dodatno moZe pogorsati opste stanje pacijenata. Preoperativna stanja
koja mogu uticati na tkivnu hipoksiju debelog creva su pusenje, ateroskleroza, sr¢ano
popustanje i anemija (51). Stadijum bolesti i proSirenost malignog oboljenja u velikoj
meri moze uticati na opste stanje pacijenata. Hemodinamski disbalans mogu indukovati
ona stanja koja su pracena ve¢im gubicima krvi, telesnih te¢nosi, izmenjen sastav krvi,
gubici u telesnoj tezini kao i Stetna dejstva citostatika koji se primenjuju u sklopu

neoadjuvantne terapije.

Karcinom kolona je bolest starijie populacije i najveci broj obolelih, 90%, je u
grupi starijoj od 50 godina (52). Sadasnja literatura ukazuje da preko 86% onih
pacijenata kod kojih je dijagnostikovan karcinom pre 50. godine ima ispoljene

simptome bolesti §to je udruzeno sa losijim prezivljavanjem (53).

Starost hirurskih pacijenata posebno je znacajna zbog stanja kardiovaskularnog
sistema ovih pacijenata. Hemodinamika u starijoj populaciji pacijenata, u
intraoperativnom periodu, moZe naroCito biti nestabilna. Postoji izrazita sklonost
nastanka hipotenzije, $to se posebno pogorSava primenom anestetika, na terenu
smanjene elasticnosti krvnih sudova. Hipotenzija 1 posledi¢na tkivna hipoperfuzija
mogu ostaviti Stetne posledice zato Sto se perfuzija organa kod starijih osoba odigrava

na viSem nivou pritiska (54).

Vise od 70% populacije starije od 70 godina ima odredeni stepen arterijske

hipertenzije, $to ukazuje na ¢injenicu da se krvni pritisak sa godinama povecava (55).
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Uprkos hipertenziji, starija populacija je sklona hemodinamskoj nestabilnosti i nastanku
hipotenzije kao posledici delovanja nekoliko faktora (56). Prvi faktor je to Sto
cirkulacija kod starih zavisi od priliva krvi u srce, tako da promene u vaskularnom
tonusu mogu imati velikog uticaja na MVS 1 krajnju tkivnu perfuziju. Drugi faktor je
smanjenje fizioloSke rezerve, odnosno sposobnosti kardiovaskularnog sistema da
kompenzuje nastale homeostatske promene. Postoje dva bitna mehanizma koji uticu na
regulaciju krvnog pritiska i to su baroreceptorski reflex i vaskularni odgovor na hirurski
stres, koji se sastoji u produkciji endotelnog azot oksida. Oba mehanizma su znac¢ajno
oslabljena kod starije populacije pacijenata, rezultuju¢i u oslabljenoj sposobnosti
korekcije naglih promena u krvnom prititsku (57).Tre¢i znacajan faktor je postojanje
nishodne regulacije receptora odgovornih za vazokonstrikciju. Postojanje stalno
povecanog tonusa autonomnog nervnog sistema kod starih uzrok je i slabijeg odgovora
alfa 1 beta receptora na kateholaminsku stimulaciju koja nastaje tokom hirur§kog stresa.
Zbog toga izostaje vazokonstriktorni odgovor na stres a nastala vazodilatacija je
dodatno potencirana primenom anestetika (58). Anestetici mogu uticati na
hemodinamsku stabilnost direktno na vise nac¢ina menjajuci sr¢anu funkciju, vaskularnu
reaktivnost i narusavajuci kardiovaskularne reflekse. Zbog toga su efekti anestetika na

kardiovaskularnu funkciju mnogo jaci kod starih.

Simptomi 1 znaci bolesti u velikoj meri zavise i od lokalizacije tumora.
Karcinomi desnog kolona obi¢no stvaraju anemiju, zbog hroni¢nog okultnog krvarenja,
malaksalost, gubitak telesne tezine i malnutriciju. Karcinomi levog kolona izazivaju
promene u crevnom praznjenju u vidu smene dijareja i opstipacija, bolova u trbuhu,

mucnina i povracanja. Vidljiva krvarenja su naj¢esc¢a kod rektalnih karcinoma (59).

Anemija koja se razvijala postepeno, kao kod okultnih krvarenja, se bolje
kompenzuje a pacijenti ne moraju imati izrazene simptome. Redukovano dopremanje
kiseonika u tkiva zbog niskih vrednosti hemoglobina indukuje pojacano lucenje
eritropoetina u bubrezima. Kod duzih anemija povecava se transportni kapacitet
redukovanog hemoglobina za kiseonik, a usled tkivne hipoksije poveéano je stvaranje
2,3-difosfoglicerata koji pomera krivu disocijacije hemoglobin u desno i povecava

oslobadanje kiseonika u tkivu. Posto je DO, direktno proporcionalan MVS-u, nastaje
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porast sréane 1 respiratorne frekvence kao i MVS. U duZzem vremenskom periodu moze
nastupiti 1 sr¢ano popustanje. Umerena anemija (7-10g/dL) obi¢no ne daje snazne
simptome naroCito ako je nastupila postepeno. TeSka anemija (< 7g/dL) uzrokuje
tahikardiju, hipotenziju i ostale simptome gubitka volumena krvi (60). Anemija nastaje

jos 1 u sklopu depresivnog dejstva citostatika na koStanu srz i destrukciju eritrocita.

Malnutricija u sklopu maligne bolesti dodatno narusava kapacitet
kardiovaskularnog sistema. Merena na osnovu hipoalbuminemije (< 3.5 g/dL)
malnutricija pokazuje prevalencu od 4 do 28% 1 snazno je povezana sa vecom
ucestalos¢u kardiovaskularnih komplikacija, sepse i mortaliteta u prvih 30 dana nakon
operacije (61). Neadekvatan proteinski i energetski unos dovode do proporcionalnog
gubitka skeletne i miokardne muskulature. Sa smanjenjem miokardne mase smanjuje se
1 moguénost generisanja dovoljnog MVS-a, zbog cega se aktiviraju drugi
kompenzatorni mehanizmi. Dobra nutritivna suplementacija ovakvih pacijenata dovodi
donekle do reverzije delovanja kompenzatornih faktora i moze kratkotrajno popraviti

sr¢ani potencijal.

Povra¢anje u preoperativnom periodu izaziva dehidraciju, metabolicku
alkalozu, smanjenju ekstracelularnog volumena te¢nosti, hipokalemiju, dok kod dijareje
nastaje hiperhloremi¢na metabolicka acidoza. Acidoza deluje direktno na miokard i
glatke miSic¢e redukujuéi kardijalnu kontraktilnost, periferni vaskularni otpor, stvarajuci

hipotenziju i tkivnu hipoksiju (62).

Neoadjuvantna hemioterapija

Spektar manifestacija kardiotoksicnosti citostatika se krece od pojave aritmija,
ishemija miokarda do srcanog popustanja. Kardiotoksi¢na dejstva hemioterapijskih
lekova prikazana su u Tabeli 1. Hemoterapijski agens 5-fluorouracil (5-FU) je u Sirokoj
upotrebi i nalazi se u sklopu brojnih protokola za lecenje solidnih tumora. Njegovo
najcesce kardiotoksi¢no dejstvo je ishemijski sindrom, koji se manifestuje od angine
pektoris do akutnog infarkta miokarda (63). Ishemija je obi¢no reverzibilna u toku

terapije. Ucestalost ishemije kod pacijenata sa koronarnom boles¢u je 4.5% (64).
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Vecina kardiotoksi¢nih efekata moze se reSiti prekidanjem terapije. U slucaju

novonastale disfunkcije leve komore, hemioterapija nije jedini uzrok nastale redukcije.

Sréana rezerva pre zapocCinjanja terapije moze se predvideti na osnovu rezultata

dobutaminske stress-ehokardiografije (65). Ne postoje jasne preporuke za pracenje

nastanka kardiovaskularnih poremecaja nakon terapije. Vecina onkologa preporucuje

evaluaciji ejekcione frakcije leve komore (EF) nakon svakog ciklusa hemioterapije

(HT) kod visokorizi¢nih pacijenata, dok kod onih koji nemaju faktore rizika za

kardiovaskularne bolesti, smatra se poZeljnim procena EF nakon kumulativne doze leka

od 350 mg/m” (61)

Tabela 1. Kardiotoksi¢ni sindromi udruZeni sa hemoterapeutskim agensima

Agents associated with myocardial
depression

Agents associated with ischemia

Agents associated with hypotension

Agents associated with hypertension

Cardiac tamponade or endomyocardial
fibrosis:

Hemorrhagic myocarditis
Bradyarrhythmias:

Raynaud phenomenon

QT prolongation or torsades de pointes

Anthracyclines,Mitoxantrone (Novantrone),
Cyclophosphamide (Cytoxan)—high dose,
Trastuzumab (Herceptin), [fosfamide (Ifex),
All-trans retinoic acid (Tretinoin)

5-FU (Adrucil)

Cisplatin (Platinol)

Capecitabine (Xeloda)

IL-2

Etoposide (Vepesid), Paclitaxel (Taxol)
Alemtuzumab (Campath), Cetuximab
(Erbitux)

Rituximab (Rituxan), I[L-2, Denileukin
(Ontak)

Interferon, All-trans retinoic acid (Tretinoin)
Homobharringtonine

Bevacizumab (Avastin), Cisplatinin
(Platinol)

busulfan (Myleran)

Cyclophosphamide (Cytoxan)

Paclitaxel (Taxol), thalidomide (Thalomid)
Vinblastine (Velban)

Arsenic trioxide (Trisenox)

Yeh ETH, Tong AT, Lenihan DJ, et al. Cardiovascular Complications of Cancer
Therapy. Diagnosis, Pathogenesis, and Management.Circulation. 2004;109:3122-3131
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Anestezija

Uvod u dovoljno duboku anesteziju za izvodenje laringoskopije zahteva
primenu kombinacije hipnotika i analgetika koji znacajno indukuju hemodinamsku
supresiju. Usled navedenog, nastupa periferna vazodilatacija, gubitak venskog tonusa i
smanjuje se priliv krvi u srce, a u manjoj meri i smanjuje se kontraktilnost miokarda.
Nakon intubacije usled naglog gubitka nocioceptivnog stimulusa nastaje hipotenzija

ukoliko hirurska stimulacija izostane neko vreme.

Epiduralna anestezija u kombinaciji sa opStom posebno moze kompromitovati
stabilnost kardiovaskularnog sistema. Neuroaksijalna blokada izaziva pad u krvnom
pritisku, koji moZze pratiti smanjenje kontraktilnosti miokarda i sr¢ane frekvence. TeZina
klini¢ke slike zavisi od nivoa simpatektomije. Vazomotorni tonus primarno je odreden
vlaknima koja nastaju na nivou Th5-L1. Ovakva blokada izaziva i vensku 1 arterijsku
vazodilataciju. Blokovi na viSem nivou dodatno blokiraju i simpaticka vlakna za srce
(Th1-Th4) izazivajuéi bradikardiju i smanjenu kontraktilnost miokarda. Primena
regionalne anestezije u kolorektalnoj hirurgiji povecava protok krvi kroz debelo crevo i
oksigenaciju tkiva upravo zbog dominacije parasimpaticke inervacije, a preporuceni

nivo za punkciju i postavljanje epiduralnog katetera je Th 8-9 (67,68).

Mehanicka ventilacija

Mehanicka ventilacija ima viSestruki uticaj na hemodinamsku stabilnost. Desna
komora se po svojim osobinama razlikuje od leve. Njen tanak i rastegljiv zid je €ini
sposobnom da primi veéi volumen krvi bez znacajnog porasta pritiska. Snaga
kontraktilnosti desne komore je mnogo manja od leve i odlikuje se vise longitudinalnim
nego radijalnim skra¢enjem. Jedan deo njene kontrakcije nastaje nakon kontrakcije leve
komore preko septuma koji ih razdvaja. Zbog svega navedenog desna komora je

osetljiva na promene “preload”-a i veoma osetljiva na promene “afterload”-a.

Porast intratorakalnog pritiska (Positive End Expiratory Pressure, PEEP)

prenosi se na desnu pretkomoru i smanjuje venski priliv srce. Ovaj efekat se pojacava u
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stanjima povecane venske rezistencije. Tako nastaje smanjeno vracanje krvi u srce,
smanjen “preload” i udarni volumen desne komore. Primena PEEP-a stoga posebno
moze biti opasna u stanjima hipovolemije. Usled smanjenog priliva krvi u srce kroz

nekoliko otkucaja smanjuje se i priliv krvi u levo srce i1 nastaje pad UVS-a (49).

Prevelika plué¢na inflacija tokom mehanicke ventilacije moZze napraviti ozbiljnu

kompresiju srca i smanjiti njegovo punjenje u fazi dijastole.

U fazi inspirijuma ventilacije pozitivnim pritiskom, smanjuje se pritisak na
aortu i time “afterload” levog srca $to ima znacaja kod pacijenata sa slabos¢u levog
srca. Potpuno suprotno, kod desnog srca se povecava “afterload” usled porasta pluéne
arterijske rezistencije koja nastaje usled kompresije vaskularnog korita pluca ispunjenih
gasovima. Na ovaj nacin se smanjuje preload levog srca, smanjuje se MVS-a i nastaje
redukcija splanhni¢ne perfuzije. Pored ovakvog indirektnog uticaja na splanhni¢nu
cirkulaciju, ventilacija IPPV-om ima i svoj direktan uticaj na nju. Primena velikih
disajnih volumena, visok nivo pozitivnog end-ekspiratornog pritiska i visok inspiratorni
pritisak direktno povecavaju venski pritisak u jetri i mezentericnu vaskularnu
rezistenciju i na taj nacin redukuju portalni protok krvi. Pri normalnim pritiscima

ventilacije ovi nezeljeni efekti ventilacije su minimalni.

Anesteticki i drugi lekovi koji se koriste tokom kolorektalne hirurgije

Anestetici koji se koriste u svakodnevnom radu mogu se podeliti na opste 1
lokalne anestetike. Opsti anestetici se dele na intravenske (nevolatilne) i inhalacione
anestetike. Vecina svih ovih anestetika izaziva hemodinamske promene kod pacijenata.
Znacaj ovih hemodinamskih promena je veéi kod pacijenata koji imaju
kardiovaskularna oboljenja, koji su neuhranjeni i anemicni zbog postoje¢eg onkoloskog

oboljenja.
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Nevolatilni (intravenski) anestetici

Nevolatilni anestetici u velikoj meri uticu na promene hemodinamskih varijabli, Tabela

2.

Propofol
Osnovni kardiovaskularni efekat propofola je smanjenje arterijskog krvnog

pritiska (AKP) zbog smanjenja periferne vaskularne rezistencije, sr€ane kontraktilnosti i
venskog priliva krvi u srce. Propofol znafajno naruSava normalan arterijski
barorefleksni odgovor na hipotenziju. Promene SF i MVS-a su obi¢no prolazne i bez
veceg znacaja kod zdravih pacijenata, ali mogu biti i dovoljno opasne da dovedu do
asistolije pogotovu kod pacijenata starije Zivotne dobi ili pacijenata koji koriste lekove
sa negativnim hronotropnim dejstvom. Pacijenti sa oSte¢enom komorskom funkcijom
mogu doziveti znac¢ajan pad u MVS-a kao rezultat smanjenog pritiska punjenja komore

1 smanjene kontraktilnosti.

Barbiturati

Doze barbiturata za uvod u anesteziju izazivaju pad krvnog pritiska i1 porast
srcane frekvence usled centralnog vagolitickog dejstva. Depresija medularnog
vazomotornog centra uzrokuje vazodilataciju perifernih krvnih sudova zbog cega se krv
zadrZava na periferiji 1 smanjuje se njen priliv u srce. Vrednost MVS-a se odrzava
zahvaljujuéi porastu SF i kontraktilnosti miokarda. Kod pacijenata sa oslabljenim ili
odsutnim baroreceptorskim odgovorom (starost, hipovolemija, kongestivna srcana
slabost 1 beta adrenergicka blokada), MVS 1 arterijski krvni pritisak mogu dramati¢no

da se smanje.

Benzodiazepini
Benzodiazepini ispoljavaju minimalno depresivno dejstvo na kardiovaskularnu

funkciju. Obi¢no postoje minimalne promene u arterijskom pritisku i MVS-a.
Etomidat

Ovaj lek ima minimalno dejstvo na kardiovaskularni sistem. Blaga redukcija

perifernog vaskularnog otpora je obi¢no odgovorna za blago smanjenje AKP.
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Kontraktilnost srca i MVS ostaju nepromenjeni.

Ketamin

Centralnom stimulacijom simpatickog nervnog sistema 1 inhibicijom
preuzimanja norepinefrina, ketamin povecava AKP, SF i MVS-a. Ovaj lek treba
izbegavati kod pacijenata sa koronarnom bolec¢¢u srca, nekontrolisanom hipertenzijom,

kongestivnom sr¢anom slabos¢u i aneurizmom.

Opijati

Ova grupa analgetika izaziva blagu sedaciju. Njihova osnovna uloga je da
obezbede analgeziju kao jedan od osnovnih principa odrzavanja anestezije. Opijati ne
remete znacajno kardiovaskularnu funkciju. Visoke doze morfina, fentanila, alfentanila,
remifentanila i sufentanila su udruzene sa vagusom indukovanom bradikardijom. AKP
se obicno smanjuje usled bradikardije, venodilatacije i smanjenog simpatickog

odgovora.

Tabela 2. Promene hemodinamskih parametara izazvane intravenskim anesteticima za
vreme indukcije u anesteziju

Parametri Tiopenton Etomidat Midazolam Propofol
Sistolni pritisak | od 0 do -20 od 0 do -10 -12 do -25 od 0 do -40
Frekvenca srca | od 0 do +36 od 0 do +20 -14 do +21 -10

MV 0 do -24 0do 14 0 do -25 -15

SVO 0do +19 0do-17 0 do -20 -15
MYV-minutni volumen, SVO-sistemski vaskularni otpor

Preuzeto iz knjige Anestezioloski aspekti endokrinih i metabolickih poremecaja (Stitasta
zlezda, parastitasta i nadbubrezna zlezde), urednika N. Kalezi¢

U kolorektalnoj hirurgiji je uobiCajena primena intravenskih anestetika
uglavnom za uvod u anesteziju, dok se opijati koriste intraoperativno kao i u

postoperativnom periodu u cilju analgezije.
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Volatilni (inhalacioni) anestetici

Zajednicka osobina svih inhalacionih anestetika je da ispoljavaju negativne
inotropne efekte u zavisnosti od udisajne koncentracije. Halogeni etri poput enflurana,
sevoflurana i desflurana imaju snaznije depresivno dejstvo na kontraktilnost miokarda u
odnosu na izofluran dok azot oksidul deprimira kontraktilnost miokarda u znatno
manjem stepenu u odnosu na druge inhalacione anestetike. Smatra se da inhalacioni
anestetici imaju kardioprotektivno dejstvo 1 da uklanjaju negativne posledice

reperfuzionih oStecenja miokarda.

Negativan inotropni efekat inhalacionih anestetika je izraZeniji kod bolesnika
koji preoperativno imaju oslabljenu sr¢anu funkciju. Inhalacioni anestetici smanjuju

“preload” srca smanjenjem simpatickog tonusa i relaksacijom glatke muskulature.

Njihovo dejstvo na koronarne krvne sudove ogleda se u smanjenju koronarnog
protoka jer deluju kao koronarni vazodilatatori. Medu njima izofluran ima najjace
dejstvo 1 moze Cak izazvati i koronarni stil (“steel”) fenomen. Slican ucinak ima i
desfluran, dok sevofluran ima najslabije dejstvo na koronarni protok. U kolorektalnoj
hirurgiji upotreba inhalacionih anestetika je uobiCajena za odrzavanje anestezije.

Kontraindikacija za njegovu upotrebu su stanja teske hipovolemije.

Neuromisiéni relaksanti

Relaksanti imaju mnogo slabije dejstvo na kardiovaskularni sistem.
Najsnaznije dejstvo na autonomni nervni sistem i1 hemodinamske promene ima
pankuronijum. On svojim simpatikomimetskim dejstvom uzrokuje tahikardiju.
Upotrebljavao se dosta u kolorektalnoj i abdominalnoj hirurgiji zbog svog dugog
dejstva. U danasnje vreme zamenili su ga moderniji relaksanti, poput rokuronijuma,
vekuronijuma, atrakurijuma, cisatrakurijuma koji imaju mnogo slabiji uticaja na
hemodinamiku. Sukcinil-holin je i dalje relaksant izbora za pacijente kod kojih je
potrebno sprovesti brzu intubaciju. Ovaj lek usporava sréanu frekvencu, povecava
intratorakalni, intraabdominalni, arterijski, intrakaranijalni pritisak. U danasnje vreme

ga dobro zamenjuje rokuronijum u odgovaraju¢im intubacionim dozama.
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Lokalni anestetici

Lokalni anestetici u kolorektalnoj hirurgiji koriste se u periduralnoj anesteziji
sa ciljem postizanja intraoperativne i postoperativne analgezije. Njihovo dejstvo na
kardiovaskularni sistem zavisi od nivoa punkcije periduralnog prostora i plasiranja
periduralnog katetera. Dejstvo anestetika zasniva se na spre¢avanju neuroendokrinog
stresnog odgovora blokadom aferentne neuralne transmisije i blokadom descendentne
aktivacije simpatickog nervnog sistema. Zavisno od nivoa simpaticke blokade zavisi

kardiovaskularni odgovor.

Vazoaktivni lekovi

Vazoaktivni lekovi su grupe lekova koje uti¢u na sréanu radnju i tonus krvnih
sudova. Za njihovu upotrebu postoje jasne indikacije. Koriste su u stanjima kada je
hemodinamika pacijenta iz nekog razloga narusena a pacijent ima zadovoljavajuci

volumen cirkulatorne te¢nosti. U ovoj grupi lekova nalaze se vazopresori i inotropi.

Vazopresori deluju vazokonstriktorno a u manjoj meri povecavaju
kontraktilnost miokarda. Svoje dejstvo ostvaruju nakon vezivanja za specifi¢ne
adrenergicke receptore. Stimulacijom fBl-adrenergickih receptora povecavaju
kontraktilnost miokarda. (2-adrenergicka stimulacija na nivou vaskulature glatkih
miSi¢a, dovodi do poveanog preuzimanja Ca2+ od strane sarkoplazmati¢nog
retikuluma 1 posledicne vazodilatacije. Aktivacija al-adrenergickih receptora glatkih
miSi¢a arterijskih krvih sudova rezultuje miSi¢nom kontrakcijom 1 povecanjem
sistemske vaskularne rezistencije. Stimulacija D1 i D2 dopaminergic¢kih receptora

uzrokuje renalnu i mezenteri¢nu vazodilataciju.

Inotropni lekovi povecavaju kontraktilnost miokarda. Njihovo dejstvo se
primarno ostvaruje pove¢anjem unutarcelijske koncentracije kalcijuma ili povecanjem
osetljivosti kontraktilnih proteina za kalcijum. Svi inotropni lekovi osim pozitivnog

inotropnog i hronotropnog dejstva povecavaju potrebu miokarda za kiseonikom.
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Terapija tecnostima

Perioperativna nadoknada tec¢nosti kod kolorektalnih hirurSkih pacijenata
pretrpela je znacajne promene u proteklih pedest godina. Agresivna nadoknada, velikim
volumenima te¢nosti, u pocetku pokazalo se da je udruzena sa porastom komplikacija.
Noviji podaci koji se odnose na restriktivan unos tecnosti su pokazala da postoje

znacajno bolji ishodi kod ovih pacijenata.

Ciljevi perioperativne nadoknade teCnosti su da se odrzi ili koriguje
(dehidracija, hipovolemija) bilans tecnosti, odrzi sastav plazme, obezbedi dovoljna
cirkulacija (u kombinaciji sa vazoaktivnim lekovima), obezbedi dovoljno dopremanje
kiseonika u tkiva u kombinaciji sa oksigenoterapijom. Neadekvatna nadoknada te¢nosti

jedan je od osnovnih razloga pojave hemodinamske nestabilnosti.

U dnevnoj klinickoj praksi terapija teCnostima se vrsi prema proceni osnovnih
fizioloskih potreba, pra¢enjem kardiovaskularnih funkcija i diureze. U danasnje vreme,
moguénosti precenja potreba tela za teCnostima su se prosirile u skladu sa razvojem

tehnoloskih mogu¢énosti.

Pored infuzionih rastvora, u strogo odrdenim indikacijama vr$i se nadoknada

krvi 1 krvnih derivata.

Hirurgija

Razvijanje 1 implementacija hirurSkih tehnika kojima se smanjuje
intraoperativno krvarenje doprinela je primeni multimodalnih pristupa u redukciji
krvarenja. Manje invazivne hirurgija, poput laparaskopske pokazala je znacajnu
redukciju krvarenja. Planiranje hirurSkog pristupa, kra¢e vreme operacije, upotreba
elektrokautera, topikalnih hemostatika 1 vazokonstriktora smanjuje trauma tkiva i

mogucénost krvarenja.
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1.4 Monitoring hemodinamike

Monitoring hemodinamike se odnosi na pracenje funkcija kardiovaskularnog
sistema. On se ranije, u nekardijalnoj hirurgiji, obi¢no zasnivao na kontinuiranoj
elektrokardiografiji (EKG), intermitentnom merenju krvnog pritiska, saturacije
kiseonika u krvi i pradenju diureze. Sa povecanim rizicima intraoperativnih i
postoperativnih komplikacija uvodi se i dodatni monitoring centralnog venskog pritiska
1 invazivnog arterijskog merenja krvnog pritiska. Terapija vodena ovakvim
monitoringom uglavnom se zasniva na postizanju i odrzavanju normalnih vrednosti
AKP ¢ija vrednost nije dovoljna za procenu UVS-a i volumena oksigenisane krvi koja
stize do tkiva 1 ishranjuje ih. Vazokonstrikcija moze normalizovati krvni pritisak iako
moze i dalje postojati losa tkivna perfuzija. Suprotno tome, pod dejstvom anestetika
nastaje redukcija autonomnog tonusa i pad AKP iako je ocfuvan normalni

intravaskularni volumen te¢nosti.

Jedan od najznacajnijih faktora koji je i1 uslov za odgovarajuéu funkciju
kardiovaskularnog sistema je UVS-a i MVS-a. Procena sréanog ucinka bi trebalo uvek
da se zasniva na njihovim vrednostima. UVS zavisi od kontraktilnosti miokarda i end-
dijastolnog volumena srca, koji zavisi od apsolutnog volumena krvi i stepena
konstrikcije krvnih sudova. U danasnje vreme postoje razliite mogucénosti monitoringa
hemodinamike i intraoperativne nadoknade te¢nosti. Monitoring koji se zasniva na
proceni MVS-a je najefikasniji u leCenju pacijenata ukoliko se koristi u cilju
olakSavanja 1 bolje procene primene algoritma za hemodinamsku optimizaciju

pacijenata.

Idealan hemodinamski monitoring trebalo bi da omoguéi sledece: pouzdano
merenje relevantnih varijabli, laku interpretaciju podataka, da se lako i brzo koristi, da
daje “real-time” podatke, da nije Stetan za pacijenta, da nije skup i da se izmerene
varijable mogu koristiti za vodenje terapije. Naravno, idealan hemodinamski monitoring

ne postoji (64).

U danasSnje vreme postoje brojni uredaji koji omogucavaju pra¢enje i merenje

promena vrednosti UVS-a i MVS-a. Transtorakalna i transezofagealna ehokardiografija
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omogucava trenutnu procenu fluidnog statusa, miokardne funkcije i odgovora na
terapiju te¢nostima. Njihova upotreba u cilju kontinuiranog monitoring je neprakti¢na i
koristi se u kardio-hirurgiji gde postoje jasni vodi¢i i preporuke za perioperativni
tretman pacijenata. Primena pluénog arterijskog katetera 1 intrapulmonalna
termodilucija uvedena je 1970 godine kao prvi hemodinamski monitor. Njegova
upotreba je od posebnog zancaja kod selektovane grupe pacijenata i samo u uslovima
kada operater i institucija imaju iskustva u njegovom postavljanju, interpretaciji
podataka i njegovom odrzavanju. Postoji ¢itav niz uredaja €iji se princip delovanja
zasniva na analizi arterijskog talasa, zatim kalibrisani i nekalibrisani uredaji koji koriste

“puls-contour” analizu.

Moguénost neinvazivnog i relativno lakog merenja UVS i MVS-a daje primena
ezofagealnog Dopler monitora za ciljanu i optimizovanu nadoknadu te¢nosti. Princip
primene Ezofagealnog Dopler Monitora (EDM) se zasniva na postizanju optimalnog
“preload-a” upotrebom tecnosti, vazoaktivnih lekova, pomocu algoritma za optimizaciju
udarnog volumena, da bi se postigao dobar udarni volumen, sréani indeks i dopremanje

kiseonika u tkiva.

Slika 4. Polozaj sonde i izgled pravilne krivulje dobijene ezofagealnom Dopler sondom

U skladu sa tim, cirkulatorne promene nastale intraoperativno ili
postoperativno uocavaju se rano, onog momenta kad se dese, te kliniar moze
pravovremeno da odreaguje korekcijom volumena ili odgovaraju¢im vazoaktivnim
lekovima. Ceo sistem se sastoji od ezofagealne sonde i monitora sa kojim se ona

povezuje. Ezofagealna sonda se plasira do nivoa descedentne aorte, a protok krvi kroz
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nju se na ekranu monitora prikazuje karakteristicnom krivuljom uz jasan zvucni efekat,

koji osigurava tacnu postavku sonde (Sika 4).

1.4.1 Upotreba monitora u proceni postojanja odgovora na terapiju tecnostima (Fluid

responsiveness)

Jedan od ciljeva perioperativnog leCenja je da se izbegne kiseoni¢ni deficit u
tkivima. Ukoliko je potrebno intervenisati sa te¢nostima odnosno infuzionim
rastvorima, vazno je i proceniti odgovor pacijenta na primenu istih. Klinicar bi trebalo
da proceni da li je pacijent “fluid-" odnosno “preload-responsive”, odnosno da li na dati

bolus tecnosti (“fluid challenge™) postoji porast u UVS-a.

Stati¢ni pokazatelji “preload” statusa su centralni venski pritisak, pluéni arterijski
okluzioni pritisak, ventrikularni end-dijastolni volumen. Smatra se da nemaju dobru
prediktivnu vrednost iz razloga Sto veza izmedu sréane rezerve, vaskularne rezerve i
kontraktilnosti miokarda je veoma sloZena da bi se mogla pravilno prikazati jednim
merenjem. Dinamski parametri “preload” statusa omogucavaju utvrdivanje fizioloSkih
promena koje uti¢u na ventrikularni “preload”. Merenje promena UVS-a i MVS-a pre
1 nakon davanja bolusa teCnosti daje uvid u postojanje odgovora komora na terapiju

teCnostima.

1.5  Ciljana nadoknada tecnosti (Goal-Directed Fluid Therapy)

U dosadaS$njoj anestezioloSkoj praksi postojali su razli¢iti rezimi davanja
teCnosti, koji sa sobom nose razliite zeljene 1 nezeljene efekte u vidu
hiper/hipovolemije. Oba ova stanja mogu izazvati disfunkciju kardiovaskularnog
sistema 1 kao posledicu multi-organska oStecenja usled disbalansa potrebe i dopremanja

kiseonika u tkiva.

Optimizovana nadoknada teCnosti u perioperativhom periodu ima za cilj da
poboljsa ishod hirurS§kog leCenja i lecenja kriticno obolelih pacijenata. Ciljana
nadoknada te¢nosti je termin koji se koristi ve¢ skoro 30 godina i zasniva se na

optimizovanoj nadoknadi tecnosti 1 postizanju i odrzavanju hemodinamske stabilnosti.
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Optimizacija tkivne perfuzije odnosi se na korigovanje i poboljSanje UVS-a, Hb
(hemoglobina) i SaO, (sturacije kiseonika) do popravljanja DO, upotrebom te€nosti,
vazoaktivnih lekova 1 eritrocita. Pet studija na pacijentima koji se podvrgavaju
kolorektalnoj hirurgiji pokazale su smanjenje morbiditeta i mortaliteta kod onih
pacijenata kod kojih je vrSena optimizacija tkivne perfuzije primenom ciljane
nadoknade tec¢nosti pomoc¢u minimalno invazivnog ezofagealnog Dopler monitoring
(69-73). Sve ove studije koristile su “10% algoritam” za optimizaciju UVS-a u
kombinaciji sa Flow Time corrected (FTc) parametrom u proceni “fluid

responseveness”-a. Tipian algoritam prikazan je na slici 5.

Protokol optimizacije udarnog volumena, podrazumeva davanje tzv. “fluid
challenge”-a. “Fluid challenge” je test optere¢enja tecnoscu i sastoji se u davanju 250
ml fluida u bolusu, nakon Cega se prati odgovor. EDM obezbeduje kontinuirano, tzv.
“beat to beat” pracenje odgovora cirkulacije na test, sve do optimizacije i
hemodinamske stabilizacije. Svaki porast ili pad UVS-a viSe od 10% u odnosu na

prethodno izmerenu vrednost zahteva novi bolus tenosti.

Frank-Starling-ova krivulja objaSnjava primenu protokola optimizacije
udarnog volumena, slike 5. 1 6. : na dodavanje iste koli¢ine tecnosti, tj. istog povecanja
end-dijastolnog volumena, UVS hipovolemi¢nog pacijenta ¢e porasti preko 10%
(uzlazni deo krive), dok ¢e UVS volumenski optimizovanog pacijenta porasti za manje
od 10%, Sto znaci da smo se priblizili plato fazi krive i optimalnom radu ¢elija sr¢anog
misSi¢a u odgovoru na volumen, Sto indikuje prestanak davanja tecnosti pacijentu. U
plato fazi krive, kada je pacijent normovolemican, dalje povecanje volumena nece dati
porast UVS, jer su miSi¢ne Celije maksimalno rastegnute. Dakle, porast UVS-a preko

10% ukazuje da pacijent nije normovolemican, tj. da je “fluid responsive”.
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Stroke volume increases by
more than 10% with a 250ml
fluid challenge over 5 minutes

Slika 5. Frank-Srtarlingova krivulja

START ;
AR FTc < N _|  Monitor SV
O L
350 ms and FTc
Yes
X
v
. FTc <350 ms or SV
le.e 250 ml decrease > 10%
fluid bolus
7'y
v
. Monitor SV
Yeos - SV increase > No > !
10% and FTc

Slika 6. Protokol optimizacije udarnog volumena na osnovu UVS-a i FTc-a. Preuzeto iz
Wakeling H.G et al., Br J Anesth, 2005.p.634-42
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1.6 Infuzioni rastvori

Infuzioni rastvori mogu se podeliti na kristaloidne i koloidne rastvore. Ove dve vrse
rastvora razlikuju se u brojnim fizickim, hemijskim i fizioloskim osobinama. Izbor
odgovarajuéeg rastvora za optimalnu intraoperativnu nadoknadu jo$ uvek je tema brojnih

neslaganja i brojnih studija.

1.6.1 Kristaloidni rastvori

Rastvori neorganskih jona i malih organskih molekula u vodi ¢ine kristaloide.
Kristaloidni rastvori slobodno difunduju kroz semipermeabilne membrane ekspandirajuci
cirkuliSu¢i volumen i intersticijum (shodno gradijentu hidrostatskog pritiska) i intracelularni
prostor (shodno gradijentu osmotskog pritiska) (15). lako povecavaju intravaskularni
volumen 1 popravljaju hemodinamiku, njihova efikasnost je prolazna i traje krace u
odnosu na koloide. Procenjeno je da se zadrzavaju do 30 minuta u intravaskularnom
prostoru. Da bi se postigla optimalna ekspanzija plazme potrebne su velike doze
kristaloida. Infuzija velikih doza uzrok je tkivnog edema. Tkivni edem povecava difuzionu
distancu u tkivima i kompresiju malih krvnih sudova i kapilara $to sve zajedno
kompromituje perfuziju 1 oksigenaciju tkiva. Kristaloidi su osnovni rastvori za
perioperativnu nadoknadu tecnosti. Smatra se da veliki volumeni kristaloida smanjuju
koloidno onkotski pritisak i doprinose nastanku edema pluca i creva (65). Izotoni¢ni
rastvori, poput Hartman ili Ringer Laktat rastvora, se koriste za velike volumene
infuzija, ali se od datog volumena samo 20% zadrzi intravaskularno a ostatak distribuira
u intersticijum. Zbog toga su veliki volumeni kristaloida neophodni za postizanje i

odrzavanje dovoljnog cirkulatornog volumena i krvnog pritiska (66).

Primena kristaloidnog rastvora u inicijalnoj nadioknadi volumena, potencira
aktivaciju polimorfonukleara koja je udruZzena sa organskim lezijama prevashodno

pluéa (15).

Zbog svega navedenog veliki volumeni kristaloida su udruzeni sa pojavom

gastrointestinalne disfunkcije 1 usporenog oporavka funkcije creva.
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Prednost kristaloida ogleda se u odsustvu anafilakti¢ih reakcija kao i

povoljnijoj ceni u odnosu na koloide.

1.6.2 Koloidni rastvori

Koloidni rastvori su dispergovani rastvori razli¢itih krupnih molekulskih supstanci
u vodi. Ne prolaze semipermeabilne membrane zbog ¢ega ekspandiraju samo cirkuliSu¢i
volumen, shodno gradijentu onkotskog pritiska. Koloidi su vrlo potentni plazma
ekspanderi jer su to rastvori makromolekula koji povecavaju koloidno osmotski pritisak
krvi, ostaju od 12 do 24 h u vaskularnom koritu, vezuju i zadrzavju tecnost u
vaskularnom koritu i sprecavaju njen gubitak u intersticijum (15). Dele se na
polusinteticke rastvore (hidroksietil skrob, Zelatini 1 dekstrani) i na prirodne (albumini,
plazma proteinske frakcije, sveze smrznutu plazmu, rastvore imunoglobulina). Zbog
ve¢e molekulske mase, koloidi povecavaju intravaskularni volumen efikasnije od
kristaloida. Utvrdeno je da koloidi poboljSavaju transport kiseonika, miokardnu

kontraktilnost 1 MV'S (67, 68).

Rastvori hidriksietil skroba (Hydroxyethyl Starch, HES) sintetiSu se iz
amilopektina, granajuc¢eg polimera D-glukoze dobijenog iz kukuruznog skroba koji je
vrlo sli¢an humanom glikogenu. Hidroksietilacija molekula usporava hidrolizu koju
vrse nespecificne amilaze u krvi. Stepen molarne substitucije (broj hidroksietil grupa na
jedinicu glukoze) je glavna determinanta poluzivota HES-a u cirkulaciji. Brzina
prelaska koloida kroz endotelnu barijeru kapilara u intersticijalni prostor i preko
renalnih glomerula u urin zavisi od veli¢ine molekula 1 karakteristika povrsine kroz koju
prolaze. Molekuli ispod 50 000 Daltona se brzo izlu¢uju putem bubrega. Ve¢i molekuli
se zadrzavaju intravaskularno i1 mogu biti preuzeti od strane tkiva 1 celija

retikuloendotelnog sistema (15).

Najbolji pokazatelj veli¢ine 1 duzine ekspanzije plazma volumena su
intravaskularni polu-zivot i frakcija datog volumena koja se zadrzala u cirkulaciji nakon
odredenog vremena. Devedeset minuta nakon infuzije 1L HES rastvora nastaje

ekspanzija plazma volumena od 0.7-0.8L (79).
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Najjaci efekat koloidnih rastvora zasniva se na promeni reologije krvi. Koloidi
smanjuju viskoznost krvi prostom hemodilucijom 1 zato popravljaju protok krvi (80).
Velic¢ina ovog efekta je proporcionalna stepenu ekspanzije plazme i zato je ovaj efekat

vedi kod rastvora veée molekulske mase HES molekula.

Svi polusintetski koloidi uticu na hemostazu. HES rastvori imaju razli€it uticaj
na hemostazu u zavisnosti od molekulske tezine HES molekula. Molekuli velike tezine
uzrokuju koagulopatije §to se dovodi u vezu sa povec¢anim krvarenjem u toku operacije.
Smatra se da je rizik od krvarenja kod upotrebe HES molekula srednje i male
molekulske tezine minimalan (81). Ostala nezeljena dejstva su nagomilavanje u
intersticijumu, anafilaktoidne reakcije. Preporu¢ene dnevne doze ovog rastvora su 50

mg/kg.

U naSoj zemlji se najviSe koriste HES 130/0.4 (Voluven), rastvor trece

generacije sa boljim farmakokinetskim, farmakodinamskim i farmakoloSkim svojstvima

(15).

1.6.3 Kombinovana primena kristaloidnih i koloidnih rastvora

Kristaloidi imaju kratak intravaskularni poluzivot, dok koloidi ostaju duze u
vaskularnom koritu . Obe vrste rastvora imaju svoje prednosti i mane. Kombinacija ove
dve vrste rastvora mogla bi da umanji nedostatke svakog rastvora pojedinacno i da
sinergisticki pojaca prednosti svakog od ove dva rastvora. Nekoliko studija do sad je

poredilo ove rezime davanja te¢nosti u njihovim ekvipotentnim volumenima (82-85).

1.7 Perioperativna nadoknada tecnosti

Perfuzija tkiva u perioperativnom periodu najces¢e je izmenjena kao rezultat
smanjene perfuzije organa udruZzene sa niskim MVS-om 1i/ili hipotenzijom.

Mikrocirkulatorne promene nastaju pod dejstvom razlicitih faktora poput hipovolemije,
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osStecene srane funkecije, vazoplegije, anestetika, hirurske traume,
ishemijsko/reperfuzionih povreda tkiva i sepse. Tezina i duzina delovanja ovih faktora
utice na ishod lecenja pacijenata. Ucestalost, poreklo 1 teZina mikrovaskularnih promena
zavisi ne samo od delovanja ovih faktora ve¢ i od predisponiraju¢ih faktora samog
pacijenta kao $to su starost, hroni¢ne kardiovaskularne bolesti, metabolicki poremecaji,
ciroza itd. Infuzioni rastvori dati u perioperativnom periodu imaju za cilj da povec¢anjem
priliva krvi u srce povecaju perfuziju organa i tkiva. Postojanje svih ovih udruzenih

faktora takode uti¢e na mikrovaskularni odgovor na tecnosti.

Hipovolemija (krvarenje) i oSte¢ena sréana funkcija (postojeca ili indukovana
anesteticima) jesu uzrok pada MVS-a i time uzrok redukcije perfuzije organa, pogotovu
manje vitalnih poput misi¢a, bubrega i splanhnikusa. Anestezija, tkivna trauma i
ishemijske povrede obicno su udruzene sa aktivacijim inflamatorne i koagulacione
kaskade koje dovode do disfunkcije endotela. Usled nastale disfunkcije smanjuje se
gustina funkcionalnih kapilara i1 nastaje heterogena perfuzija organa. U funkcionalnim
krvnim sudovima protok je obi¢no mnogo veci u odnosu potrebe tkiva za kiseonikom.
Ovakve promene mikrocirkulacije dovode do stvaranja zona hipoksije u blizini dobro
prokrvljenih zona $to objasnjava pojavu visokog novoa laktata i venske saturacije
kiseonikom. Ovakvi poremecaji su obi¢no reverzibilni ako su uzrokovani anestezijom i

hirur§kom traumom dok su u septi¢nim stanjima mnogo tezi i zadrzavaju se duze.

Nekontrolisana primena infuzionih rastvora nosi rizik razvoja dilucione
koagulopatije. Uticaj hemodilucije na mikrocirkulaciju je dvojak. Hemodilucija
smanjuje kiseonicni transportni kapacitet krvi, Sto moze da poremeti perfuziju tkiva, ali
1 smanjuje viskoznost krvi §to moze imati suprotne efekte na mikrocirkulaciju. Kako je
otpor proticanju krvi proporcionalan viskoznosti krvi, smanjenje hematokrita moze
ubrzati kretanje eritrocita. Neophodno je ipak odrzavati minimalnu viskoznost krvi zbog
otvoranja malih krvnih sudova. Pri niskim vrednostima hematokrita, zvog male

viskoznosti lako kolabiraju krvni sudovi i time se pogorSava perfuzija tkiva.

Zbog povecane permeabilnosti kapilara, nekontrolisano davanje tecnosti moze

uzrokovati nastanak tkivnog edema. Edem povecava difuzionu distancu za kiseonik u
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tkivu. Mnogo vecu opasnost predstavlja porast intersticijalnog pritiska koji edem stvara,
pogotovu na nivou splanhni¢nih organa. Minimalan porast intersticijalnog pritiska
udruzen je sa narusavanjem mikrovaskularne perfuzije i adhezijom leukocita za endotel
krvnih sudova. PoboljSanje mikrovaskularne perfuzije postoji kod pacijenata koji
dobijaju rastvore u skladu sa potrebama i dobrim odgovorom miokarda u vidu
poveéanja MVS-a. Medutim, nije uvek porast MVS-a pracen i poboljSanjem
mikrovaskularne perfuzije. Veli¢ina porasta mikrovaskularne perfuzije je u vezi i sa

promenama vrednosti laktata koji omogucavaju njeno praéenje.

Terapija infuzionim rastvorima sprovodi se na osnovu promena u
mikrocirkulaciji. Prema ranijim shvatanjima promene u makrocirkulaciji su
predstavljale promene i na nivou mikrocirkulacije. Kod kriticno obolelih pacijenata ova
veza ne postoji. Takode, da bi se odrzala dobra veza makro i mikrocirkulacije kod
hirurskih pacijenata neophodno je na vreme sprovesti odgovarajuéu nadoknadu te¢nosti

(86).
1.8 Specificnosti kolorektalnog karcinoma

Kolorektalni karcinom je u svetu na tre¢em mestu kod muskaraca i na drugom
mestu kod zena po ucestalosti pojavljivanja. PetogodiSnje prezivljavanje je 64% i
procenjuje se da u svetu umre 608 000 pacijenata od kolorektalnog karcinoma. On
ucestvuje sa 8% u smrtnosti od svih karcinoma i nalazi se na cetvrtom mestu kao uzrok
smrti od karcinoma u svetu. Karcinom kolona je bolest razvijenih zemalja. Najucestaliji

je u severnoj Americi, Evropi, Australiji i Novom Zelandu (87).

Epidemioloski podaci ukazuju da inflamatorna bolest creva, konzumiranje
cigareta, alkohola, starija Zivotna dob (izuzetak ¢ini familijarna adenomatozna polipoza,
kada se javlja i kod mlade populacije), veéi unos crvenog mesa i slabija fizicka

aktivnost su udruzeni sa ve¢im rizikom nastanka kolorektalnog carcinoma.
Vecina kolorektalnih karcinoma je po tipu adenokarcinoma, a ostali mnogo

redi kolorektalni karcinomi su tipa karcinoida, gastrointestinalnih stromalnih tumora,

sitnocelijskih karcinoma i limfoma (88). Metastaze u kolonu i rektumu su retke i

33



najces¢e se deSavaju kod malignog melanoma i karcinoma dojke. Gotovo svi
kolorektalni karcinomi, oko 95%, su po tipu adenokarcinoma koji nastaju iz

intestinalnih Zlezda (89).

1.9  Specificnosti kolorektalne hirurgije

HirurSko leCenje kolorektalnog karcinoma predstavlja najoptimalniji nacin
lecenja ove maligne bolesti. Rezultati hirurSkog le¢enja zavise od stadijuma maligne
bolesti, preoperativne pripreme, izvodenja adekvatne 1 sigurne operacije i
postoperativne nege. Izbor hirur§kog tretmana zavisi od anatomske lokalizacije lezije.
Vazan operativni onkoloski princip podrazumeva ranu proksimalnu ligaciju krvnih
sudova, izvodenje anatomske resekcije 1 anastomoze 1 minimalnu manipulaciju

tumorskim tkivom.

Lezije desnog kolona resavaju se desnom hemikolektomijom a levog kolona
levom ili subtotalnom kolektomijom. Lezije transverzalnog kolona reSavaju se
transverzalnom ili subtotalnom kolektomijom. Prednjom resekcijom se le¢e karcinomi
gornjeg 1 srednjeg dela rektuma, dok se lezije donjeg dela rektuma reSavaju
abdominoperinealnom resekcijom, koloanalnom ‘pulltrough’ ili transanalnom ekcizijom

(90).

Prezivljavanje hirurskih pacijenata zavisi i od stadijuma maligne bolesti a

glavne postoperativne komplikacije su krvarenje, infekcije 1 popuStanje anastomoza.
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1.

CILJEVI ISTRAZIVANJA

Proceniti uticaje primene kristaloidnih rastvora (kontrolna grupa) i kombinacije
koloidnih i kristaloidnih rastvora (ispitivana grupa) i njihovih volumena na vrednosti

udarnog i minutnog volumena srca tokom operacije.

Utvrditi razlike u: koli¢ini datih kristaloidnih rastvora, vremenu do uspostavljanja
intraoperativne hemodinamske stabilnosti, hemodinamskim vrednostima u prva 24
postoperativna sata, bilansu te¢nosti nakon 24 i 48 sati od operacije, ucestolasti
intraoperativne i postoperativne primene vazopresora i inotropa, potrebi za
primenom krvi, pojavi komplikacija, duzini boravka bolesnika u jedinici intenzivnog

le¢enja 1 ukupnoj duzini hospitalizacije medu grupama.
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3 MATERIJAL I METODE

3.1 Tip studije, mesto i vreme istrazivanja

Istrazivanje je sprovedeno kao prospektivna klini¢ka randomizovana studija
koja je obuhvatila pacijenate sa karcinomom debelog creva planirane za elektivnu
hirurgiju, na Klinici za onkolosku hirurgiju Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije u

Beogradu, u periodu od februara 2015. do februara 2018 godine.

Studija je obuhvatila 80 bolesnika, ASA 1,2 i 3 statusa (American Society of
Anesthesiologists - physical status classification), starijih od 18 godina koji su dali svoj
informisani pristanak za ulazak u studiju. U studiju nisu usli pacijenti sa ASA skorom
ve¢im od 3, pacijenti koji su se hitno operisali, imali koagulopatije, dekompenzovanu
sr¢anu slabost, insuficijenciju jetre 1 bubrega i oni pacijenti koji su odbili da u€estvuju u

studiji.

3.2 Pacijenti

Pacijenti su prostom kompjuterski generisanom randomizacijom bili podeljeni
u dve grupe: kontrolnu i ispitivanu grupu. Obe grupe pacijenata su dobile poznate i
dozvoljene infuzione rastvore prema hemodinamskom protokolu za optimizovanu
odnosno ciljanu nadoknadu te¢nosti. U kontrolnoj grupi nalazili su se pacijenti koji su
primali samo kristaloidne rastvore, odnosno Hartmanov rastvor. U ispitivanoj grupi
nalazili su se pacijenti koji su dobijali kombinaciju koloidnih rastvora, odnosno 6%
Hidroksietil skroba 130/0.4, u dozi od 10ml/kg telesne mase, prema hemodinamskom
algoritmu, a poSto bi se potroSila zadata doza HES-a optimizovana nadoknada
nastavljana je sa kristaloidnim rastvorom odnosno rastvorom Hartmana do kraja
operacije. Obe grupe su u postoperativnom periodu nastavile da dobijaju rastvor

Hartmana.

Preoperativno, od pacijenata su u anestezioloskoj viziti uzeti anamnesticki

podaci, pacijentima je izmerena telesna tezina i visina i obavljen je fizikalni pregled.
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Pacijentima je odreden ASA status, BMI (Body Mass Index), i odreden nivo
operativnog rizika upotrebom “Revised Cardiac Lee Score”-a. “Revised Cardiac Lee
Score” koristi se za procenu rizika nastanka velikih kardioloSkih dogadaja (MACE,
Major Adverse Cardiac Events) u koje spadaju infarkt miokarda, pluéni edem,
ventrikularna fibrilacija, sr€ani zastoj i kompletan sréani blok. Klasa I nosi 0.4% rizika,
klasa II nosi 0.9% rizika, klasa III nosi 6.6% rizika i klasa IV nosi 11% rizika za

nastanak

3.3 Preoperativna priprema i anestezija

Na dan operacije pacijenti su premedicirani 30 minuta pre uvoda u anesteziju
sa 0.5 mg atropina i sa flormidalom u dozi 0.07mg/kg im. Pre uvoda u anesteziju svi

pacijenti su grejani 15 minuta i svi su dobijali 500 ml kristaloida.

Kod svih pacijenata sprovedena je kombinovana (regionalna i opSta
endotrahealna) anestezija. Pre uvoda u anesteziju punkcijom periduralnog prostora,
medijalnim pristupom, pacijentima je plasiran periduralni kateter u torakalnoj regiji
(Th8-Th9) u cilju intraoperativne i postoperativne analgezije koja se sprovodila

primenom 0.25% Chirocain-a i Fentanyl-a od 25 pg preko periduralnog katetera.

Pacijenti su uvodeni u opStu anesteziju primenom fentanyla u dozi 2 pg/kg i
propofola u dozi od 2mg/kg. U cilju lakSe intubacije primenjivala se intubaciona doza
rokuronijuma od 1mg/kg a dalja relaksacija se odrzavala intermitentnom primenom
istog, na 40 minuta, u dozi od 0.1mg/kg. Anestezija se odrzavala sevoranom, end-tidal
koncentracijom 0.8 MAC-a (minimalna alveolarna koncentracija) i vrednostima BIS-a
(bispektralni indeks) izmedu 40 i 60, uz smeSu gasova ana partes: kiseonik i vazduh.
Analgezija se odrzavala kontinuiranom primenom 0.25% Chirocaina putem infuzione
pumpe brzinom od 5 do 8 ml/h i niskim dozama remifentanila od Sml/h preko infuzione
pumpe. Pacijenti su se mehanicki ventilirali a parametri ventilacije su se podesavali tako
da se End-tidal vrednost ugljen dioksida (EtCO,) odrzavala u rasponu od 35 do 40
mmHg. Pacijenti su grejani na temperaturi od 37 do 39 °C vazdu$nim éebetom i toplim

rastvorima sa ciljem odrZavanja fiziolSke centralne temperature tela.
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Nakon uvoda u anesteziju pacijentima je plasirana nazogastricna sonda,
ezofagealna Doppler sonda, temperaturna sonda, centralni venski kateter, arterijska

linija.

Prema grupi kojoj pacijent pripada sprovodila se nadoknada tecnosti
odgovaraju¢im rastvorom a u obe grupe uz poStovanje pravila hemodinamskog
algoritma za optimizovanu ciljanu nadoknadu tecnosti. Pacijenti u obe grupe dobijali su
preko jedne venske linije Hartmanov rastvor koji se primenjivao brzinom od 5 ml/h,
preko druge venske linije dobijali su rastvor koji se koristio za “fluid challenge”. U
kristaloidnoj grupi koristio se samo kristaloidni rastvor (Solutio Hartman), odnosno
bolusi od 250ml rastvora za “fluid challenge”. U kolidno-kristaloidnoj grupi zapocinjao
se “fluid challeng” bolusom od 250 ml koloida (6% Hydroxyethyl Starch) sve dok se ne
potros$i zadata doza od 10ml/kg za pacijenta odredene telesne mase, a zatim se

nastavljao “fluid challeng” sa bolusima od 250 ml kristaloida do kraja operacije.

3.4  Hemodinamski algoritam:

-Nakon inicijalnog davanja bolusa od 250ml tec¢nosti (“fluid challenge”) meri se udarni
volumen srca

-Ako je porast udarnog volumena srca manji od 10% od inicijalne vrednosti, prestaje se
sa davanjem tecnosti

-Ako je porast ve¢i od 10% daje se novih 250 ml i meri sve dok porast udarnog
volumena nije manji od 10%.

-Pad udarnog volumena srca vise od 10% od vrednosti prethodnog merenja zahteva
novih 250 ml rastvora

-U sluc¢aju hemodinamske nestabilnosti ili masivnog krvarenja, bolus teCnosti se
povecava na 500 ml ako je FTc (Flow Time corrected) ispod 300 ms. Hemodinamski
algoritam indikuje bolus davanje vazopresora kada srednji arterijski pritisak padne
ispod 70 mm Hg ili davanje inotropa ako je sréani indeks ispod 2.5 L/min/m’ a udarni

volume srca se ne moze povecati daljim davanjem tecnosti.

U studiji smo koristili slede¢e vazopresore: fenilefrin u dozi 100-300 mcg kada je

vrednost SAP padala ispod 70 mmHg. Od inotropa koristili smo dobutamin. Titrirali
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smo dozu dobutamina od 2.5-10mcg/kg/min, nakon ¢ega smo ponovo vrsili reevaluaciju
hemodinamskih vrednosti. Nastavljali smo infuziju dobutamina do postizanja vrednosti

SI od 2.5 L/min/m°.

3.5 Merenja

Merenja su se vrsila tokom operacije i do 24 sata nakon operacije. Merenja su se
zapisivala na uvodu u anesteziju, nakon sat vremena od pocetka, pred reverziju
neuromuskularnog bloka (kraj anestezije) i 6 i 24 sata postoperativnho. Merene su
hemodinamske vrednosti, volumeni datih rastvora od uvoda u anesteziju do reverzije
neuromuskularnog bloka, nakon 6 i1 24 sata od operacije. Dobijene volumene te¢nosti u
intraoperativnom periodu kao i nakon 6 i 24 sata smo preracunavali po jedinici telesne
tezine. Bilans tec¢nosti koji predstavlja razliku unete i izgubljene te¢nosti pratili smo
nakon 24 1 48 sati. Uneta te¢nost se odnosi na sve infuzione rastvore, krv 1 derivate krvi
koje je pacijent dobio od pocetka operacije do jutra nakon operacije kao i do narednog
dana. Izgubljena teCnost se odnosi na gubitke koji nastaju intraoperativnim i
postoperativnim krvarenjem, diurezom, perspiracijom sa povrSine koze i disanjem,
preko nazogastricne sonde kao i putem drenova i stoma u postoperativnom periodu. I
ove gubitke smo merili od pocetka operacije do jutra nakon operacije kao i do narednog

dana. Merena je i koli¢ina dobijene autologne krvi, kao i transfuzija eritrocita i plazme.

Registrovani su vazoaktivni lekovi koji su davani intraoperativho i
postoperativno. Kod pacijenata su registrovane i belezene komplikacije u
postoperativnom periodu do otpusta iz bolnice, praceni su parametri postoperativnog
oporavka u vidu dana do uspostavljanja peristaltike, pojave prve stolice i tolerancije na
per os ishranu kao i duzina ostanka u Jedinici Intenzivnog Lecenja (JIL), odeljenju

hirurgije (OH) 1 ukupno zadrzavanje pacijenata u bolnici.

Na uvodu u anesteziju, nakon sat vremena i pred reverziju neuromuskularnog
bloka, vr$io se monitoring i belezile su se slede¢e hemodinamske vrednosti: sréane
frekvence (SF), srednjeg arterijskog pritiska (SAP), centralnog venskog pritiska (CVP),

udarnog volumena srca (UVS), minutnog volumena srca (MVS), sr¢anog indeksa (SI),
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FTc (flow time corrected), dopremanja kiseonika u tkiva (DO,), perifernog vaskularnog
otpora (PVO), iz gasnih analiza vrednosti hemoglobina, hematokrita, bikarbonata,
baznog ekscesa 1 laktata. Merene su vrednosti datih kristaloida u obe grupe i

preracunavani volumeni na jedinicu telesne mase.

Hemodinamska stabilnost je postignuta pri vrednostima UVS od 60 do 100
ml/min i MVS od 4 do 8 L/min. Ostali znacajni hemodinamski parametri su: SF od 60
do 90 otkucaja u minuti; SI od 2.5 do 4 L/min/m?; SVR od 800 do 1200; DO, od 900 do
1150; CVP od 0 do 6 cm H,0O, SAP 70 do 110 mm Hg.

3.6 Pracenje komplikacija i postoperativnog oporavka

Komplikacije u postoperativnom periodu do otpusta iz bolnice su pra¢ene prema
Clavian-Dindo klasifikaciji koja tezinu komplikacije meri prema ozbiljnosti terapije i

intervencije koja se sprovodi u cilju njenog reSavanja.

Clavien-Dindo klasifikacija komplikacija:

Grade I: Bilo koja devijacija od normalnog postoperativnog toka koja ne zahteva
farmakolosko lecenje, hirursku, endoskopsku ili radiolosku intervenciju.

Grade 2: Zahteva farmakoloSko leCenje, transfuziju krvi i parenteralnu ishranu.

Grade 3: Zahteva hirurSku, endoskopsku ili radiolosku intervenciju i primenu opSte
anestezije.

Grade 4: Zivotno-ugrozavajuée komplikacije koje zahtevaju i leenje u jedinici
intenzivnog, popustanje jednog ili viSe organa

Grade 5: Smrtni ishod

U postoperativnom periodu pracene su pojave komplikacija i po svim organskim

sistemima. Registrovane su slede¢e komplikacije:

1. Kardiovaskularne: hipertnzija, aritmije, sr¢ano popusStanje, akutni infarkt

miokarda i sr¢ani zastoj
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Respiratorne: plu¢na embolija, Akutni Respiratorni Distress Sindrom (ARDS) i
potreba za mehani¢kom ventilacijom.

Renalne: nastanak akutne bubrezne insuficijencije koja je zahtevala ili nije
zahtevala dijalizu

Cerebrovaskularne: cerebro-vaskularni insult i tranzitorni ishemi¢ni atak
Kognitivne: postoperativni delirijum, postoperativni kognitivni poremecaji
Gastrointestinalne: muc¢nina i povracanje

HirurSke: akutno krvarenje, popustanje anastomoza, infekcije i ileus

Kardiovaskularne komplikacije smo registrovali kao:

Hipertenziju ukoliko postoji novonastali porast vrednost sistolnog arterijskog
krvnog pritiska koja je veca ili jednaka 140 mm Hg i/ili vrednost dijastolnog
krvnog pritiska koja je veca ili jednaka 90 mm Hg, pacijenata koji preoperativno
nisu imali hipertenziju ili su imali terapijom korigovanu hipertenziju.

Aritmije ukoliko postoji pojava bradikardija, tahikardija, iregularnog srcanog
ritma (flater ili fibrilacija), prevremene src¢ane kontrakcije.

Sréano popustanje ukoliko postoji akutno nastalo ili pogorSanje postojece sréane
slabosti koje se manifestuje kao edem pluca ili kao kardiogeni Sok.

Akutni infarkt miokarda ukoliko postoji pojava ST elevacije na
elektrokardiogramu, porast kardiospecifi¢nih enzima koji moZe i ne mora biti
praceni pojavom bola u grudima.

Sr¢ani zastoj ukoliko postoji prestanak sr¢anog rada koje zahteva mere kardio-

pulmonalne reanimacije.

Respiratorne komplikacije smo registrovali kao:

Pluénu emboliju ukoliko postoji pojava dispneje, promena na radiografskom
snimku pluc¢a, promena na elektrokardiogramu, porasta D-dimera, promena na
skeneru pluca, pogorSanje gasnih analiza arterijske krvi.

ARDS ukoliko postoji akutna pluéna infekcija ili akutni pluéni edem koji se
manifestuju bilateralnim pluénim infiltratima potvrdenim na skeneru pluca,
teSkom 1 refraktarnom hipoksemijom i teSkom dispnejom koja je pracena

potrebom za mehani¢kom ventilacijom.
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Renalne komplikacije smo registrovali kao:
Nastanak akutne bubreZzne komplikacije koja je zahtevala dijalizu.
Nastanak akutne bubrezne komplikacije koja je mogla da se terapijski resi

unutar 12 sati od njenog nastanka.

Cerebrovaskularni insult smo registrovali kao naglo nastali nekonvulzivni
neuroloski poremecaj koji traje duze od 60 minuta, dok je tranzitorni ishemijski
atak pojava neuroloskog deficita koji se povlaci do 60-og minuta od nastanka

ispada.

Kognitivne komplikacije smo registrovali kao:
Postoperativni  kognitivni poremecaj, odnosno akutno nastalu mozdanu
disfunkciju, promenu ili fluktuaciju bazalnog mentalnog statusa, gubitak paznje,

dezorganizovano misljenje

Gastrointestinalne komplikacije smo registrovali kao mucninu i povracanje koje
perzistiraju 48 sati nakon operacije i ne prolaze na uobicajenu antiemeti¢nu

terapiju.

HirurSke komplikacije smo registrovali kao:

Akutno krvarenje pra¢eno znacima akutne hipovolemije.

Popustanje crevnih anastomoza koje se reoperacijom potvrduje.

Hirursku infekciju koja se manifestuje prisustvom crvenila, gnojnog iscedka ili
dehiscencije Savova.

Ileus prisutan nakon tre¢eg dana od operacije

Od parametara postoperativnog oporavka meren je broj dana od operacije do

pojave peristaltike, prve stolice i vreme kada je uspostavljena tolerancija na per os

ishranu. Tolerancija na per os ishranu podrazumeva moguénost per os unosa vode i

bistrih rastvora po uspostavljanju peristaltike, a nakon 4 sata prelaska na kasastu a zatim

1 ¢vrstu hranu.
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Kod pacijenata je mereno vreme, u danima, provedeno u jedinici intenzivnog
lecenja (JIL) od dana operacije, na odeljenju od izlaska iz JIL-a do otpusta i ukupan broj

dana koji su pacijenti proveli u bolnici od dana operacije do otpusta iz bolnice.

3.7 Statisticka obrada podataka

Podaci prikupljeni u preanestetickoj viziti bolesnika, intraoperativni i
postoperativni podaci, uneti su u elektronsku bazu podataka pomoénog namenskog
programa Excell. Kori§¢en je statisti¢ki programski paket SPSS for Windows (23.0). Od
metoda deskriptivne statistike koristile su se metode centralne tendencije (aritmeticka
sredina, medijana), mere varijabiliteta (standardna devijacija, koeficijent varijacije,

minimalna i maksimalna vrednost). Dobijeni rezultati su priakazani tabelarno i graficki.

Potrebna veli¢ina uzorka izraCunata je na osnovu primarnog cilja istrtaZzivanja i uzet je
minutni volumen srca (Cardiac Output) kao jedan od najpouzdanijih i najceSc¢ih
parametara za procenu hemodinamske stabilnosti. Na osnovu podataka iz literature,
prose¢ne vrednosti minutnog volumena srca bile su: 5,1+1,4/min u grupi gde su
koriS¢eni kristaloidi, a u grupi gde je koris¢en HES 5,8+1,61/min. Uzimajuéi u obzir ovu
razliku u prose¢nim vrednostima minutnog volumena srca, izmedu napred navedenih
uzorackih populacija ispitanika, i vrednosti a=0,05 i $=0,2 (a=0,05 predstavlja nivo
znacajnosti a f=0,2 pokazatelj je statisticke moci testa), izraCunata je potrebna veli¢ina

uzorka od po 35 ispitanika u svakoj grupi.

Hi kvadrat test je bio koriS¢en za ispitivanje razlike u ucestalosti posmatranih
kategorijalnih obelezja posmatranja izmedu ispitanika u posmatranim grupama sa
razli¢itima nacinima intraoperativne nadoknade tec¢nosti. Izbor testova kod numerickih
obelezja posmatranja, zavisio je od tipa raspodele podataka. Za ispitivanje normalnosti
raspodele koris¢eni su Kolmogor-Smirnov i Shapiro-Wilk testovi. Za poredenje izmedu
kontrolne 1 ispitivane grupe koristili su se Wilcoxon rank sum, Pearson’s shi-square and

Fisher-ov egzaktan test.
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Metode analize prezivljavanja su se koristile za duzinu ostanka u JIL-u, na hirurSkom
odeljenju 1 za totalni ostanak u bolnici: Kaplan-Meier metod; mediana analize

prezivljavanja sa intervalom poverenja od 95; log-rank test.
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4 REZULTATI

4.1 Demografske karakteristike pacijenata

Od ukupno 80 pacijenata koji su usli u studiju 53.8% cinili su muskarci dok je
zena bilo 46.3%, Grafikon 1, (Tabela 1). Prosecna starost svih ispitanika bila je 63.2
godine a prosean Body Mass Index (BMI) 25.9 kg/m?, (Tabela 1). Najzastupljeniji su
bili pacijenti ASA II statusa (American Society of Anesthesiology) sa 50%, (Grafikon
2, Tabela 1). U celoj grupi komorbiditeta je bilo kod 68.8% pacijenata, od toga najvise
kardioloskih sa 60%, od kojih je najzastupljenija bila hipertenzija sa 55%. Procenjeni
rizik za operaciju je prema Lee Revised Risk Scoru bio nizi (Klasa II) kod najveceg

broja pacijenata, 76.3%, (Tabela 1).

“Mugkarci ®Zene

Grafikon 1. Distribucija ucestalosti bolesnika prema polu u celoj grupi
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Grafikon 2. Distribucija u¢estalosti ASA statusa u celoj grupi
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Kontrolnu grupu ¢inilo je 42 pacijenta a ispitivanu grupu 38 pacijenata. U

kontrolnoj grupi bilo je 61.9% muskaraca a zena 38.1%, dok je u ispitivanoj grupi bilo
44.7% muskaraca 1 55.3% Zena. Prosecna starost pacijenata u kontrolnoj grupi bila je
63.2 godine a u ispitivanoj grupi 63.18 godina. Grupe su bile homogene po svim

osnovnim karakteristikama pacijenata 1 konkomitantnim oboljenjima (Grafikon

3,Tabela 1).

Tabela 1. Osnovne karakteristike ispitivanih pacijenata u celoj grupi i po grupama

Deskriptivni podaci

Karakteristike Cela grupa Kontrolna  Ispitivana ltt:fl;g;’
grupa grupa

Poln (%)
Muski 43 (53.8) 26 (61.9) 17 (44.7) ns’
Zenski 37 (46.3) 16 (38.1) 21(55.3)

Starost (godine)
Prosek (SD) 63.2 (12.4) 63.2(13.4) 63.18 (11.3) ns'
Mediana (Opseg) 64 (23-86) 64.5 (24-81) 63.5(23-86)

BMI (kg/m’)
Prosek (SD) 25.9(3.9) 2265.26((13é.93>)- 2266.12((139.923)- 1
Mediana (Range) 26.2 (18.3-37) 33.7) 37.0)

ASA status n (%)
I 13 (16.3) 10 (23.8) 3(7.9) ns
11 40 (50) 17 (40.5) 23 (60.5)
111 27 (33.8) 15 (35.7) 12 (31.6)
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Komorbiditeti (pisustvo)

n (%) 55 (68.8) 29 (69.1) 26 (68.4) ns
(1)
Kardioloski 48 (60) 25 (59.5) 23 (60.5) ns
Arterijska 2
hipertenzija 44 (55) 23 (54.8) 21 (55.3) ns
Angina pektoris 6(7.5) 2 (4.8) 4 (10.5) ns
Akutni infarct
miokarda 4(5) 2 (4.8) 2(5.3) ns
Perkutana koronarna
intervencija 2(2.5) 1(2.4) 1(2.6) ns
Atrialne aritmije 4(5) 1(2.4) 3(7.9) ns
Ventrikularne
aritmije 5(6.3) 3(7.1) 2(5.3) ns
Kompenzovana
sréana slabost 7 (8.8) 2 (4.8) 5(13.2) ns
Cerebrovaskularni
insult 2(2.5) 1(2.4) 1(2.6) ns
Hroni¢na
obstruktivna bolest 11 (13.4) 4(9.5) 7 (18.4) ns
pluca
Restriktivne bolesti ) ) i i
pluca
Endokrini i
metabolicki 18 (22.5) 11(26.2) 7 (18.4) ns
poremecaji
Diabetes mellitus
iﬁ:ﬁﬂﬁ zavistan 12 (15) 7(167)  5(13.2) ns®
nezavistan 3(3.9) 1(2.4) 2(5.3) ns
Hipotireoidizam 6(7.5) 4(9.5) 1(2.6) ns
Hipertireoidizam - - - -
Hematoloske bolesti 2(2.5) 1(2.4) 1(4) ns
Psihijatrijska
oboljenja 6 (7.5) 3(7.1) 3(7.9) ns
Lee’s revised cardiac
risk index n (%)
II 61 (76.3) 33 (78.6) 28 (73.7) ns
I 14 (17.5) 7 (16.7) 7 (18.4)
v 5(6.3) 2 (4.8) 3(7.9)
Total patients 80 42 (100) 38 (100) -

BMI-Body Mass Index, ASA- American Society of Anesthesiology, ns-not statistically
significant, 'Wilcoxon rank sum test, *Pearson’s chi-square test
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Ispitivana grupa

Kontrolna grupa

Grafikon 3. Distribucija bolesti u grupama

4.2 Hirurgija i preoperativna terapija

Tabela 2. Ranije operacije, preoperativne i hirurSke karakteristike

Deskriptivni podaci FiSer
Karakteristike Cela grupa Kontrolna Ispitivana test
grupa grupa ®)
Ranije operacije, n % 22 (27.5) 8 (19.1) 14 (36.8) ns’
Preoperativno lecenje, n %
Neoadjuvantna 29.36.3) 15 (35.7) 14 (36.8) ns?
hemioterapija
Prfoperatlvno zracenje, 9(11.3) 4(9.5) 5(13.2) ns
n%
Duzina anestezije (min)
Prosek (SD) 136.2 (52.8)  140.1 (54.26) 131.8 (50.1) ns
Mediana (Opseg) 120 (60-340) 120 (60-340) 120 (60-300)
Duzina hirurgije (min)
Prosek (SD) o (55(223) 119.5 (51.6) 11181225(?23(.5 b
Mediana (Opseg) 320) 110 (30-320) 280)

KRH-Kolo-rektalna hirurgija, ns: not statistically significant, ' Wilcoxon rank sum test,
*Pearson’s chi-square test
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Prose¢na duzina anestezije u celoj grupi bila je 136.2 minuta, a hirurgije 117

minuta. Od svih pacijenata 27.5% je imalo ranije operacije, 36.3% je dobilo

neoadjuvantnu hemioterapiju a 11.3% je imalo preoperativno zracenje (Tabela 2).

Ne postoji statistiCki znacajna razlika u duZini anestezije i hirurgije medu

grupama. Nema statisticki znacajne razlike razlike medu grupama u broju pacijenata

koji su primili hemio i radioterapiju i imali ranije operacije (Tabela 2).

4.3 Hemodinamske varijable po grupama

Vrednosti hemodinamskih varijabli za celu grupu kao i za kontrolnu i

ispitivanu grupu prikazane su u tabelama 3, 4, 5,6, 7,8 1 9 i na grafikonima 4,5,6,7,8.

Tabela 3. Intraoperativno i postoperativno izmeren invazivni srednji arterijski pritisak
(SAP) u celoj grupi i po grupama

Deskriptivni podaci Wilcoxon
Srednji arterijski Kontrolna Ispitivana rank sum
pritisak (mm Hg) Cela grupa grupa grupa test (p)
Uvod u anesteziju
Prosek (SD) 82.3 (16.5) 82.4 (18.7)5) 82.2 (13.7)
Medijana (Opseg) 82 (42-136)  81.5(42-136)  82.5(53-108) ns
1 sat od uvoda
Prosek (SD) 81.28 (16.6) 83.4 (17.7) 78.9 (15) ns
Medijana (Opseg) 80 (45-120) 80 (52-120) 80 (45-120)
Reverzija NMB
Prosek (SD) 81 (18.5) 80.4 (17) 81.7 (20.3)
Medijana (Opseg) | 84 840-117) | 82(38-117)  84.5 (40-114) ns
6 sati od operacije
Prosek (SD) 90.4 (13.2) 89.8 (91.1) 91.1 (14.3)
Medijana (Opseg)  88.5(61-119)  86.5(61-119)  91.5(65-119) ns
24 sata od operacije
Prosek (SD) 86 (14.2) 85.6 (15. 86.3 (12.9) ns
Medijana (Opseg) 86 (43-114) 83 (43-111) 86.5 (60-114)

SD-Standardna Devijacija, NMB-Neuromisi¢ni Blok

Prose¢ne vrednosti srednjeg arterijskog pritiska nisu se statisti¢ki znac¢ajno

razlikovale po grupama (Tabela 3).
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Tabela 4. Intraoperativno i postoperativno izmerene sréane frekvence (SF) u celoj grupi

1 po grupama

Deskriptivni podaci Wilcoxon
Srcéana Frekvenca Kontrolna Ispitivana rank sum
(otkucaj/min) Cela grupa grupa grupa test (p)
Uvod u anesteziju
Prosek (SD) 76.6 (12.3) 74.5 (13.1) 74.8 (11.6) ns
Medijana (Opseg) 71 (54-106) 71 (54-106) 74.5 (58-97)
1 sat od uvoda
Prosek (SD) 74.2 (12.4) 74 (12.5) 74.5 (12.4) ns
Medijana (Opseg) 73 (44-102)  73.5(50-101) 73 (44-102)
Reverzija NMB
Prosek (SD) 74.4 (13) 72.1 (12.9) 76.9 (12.7) ns
Medijana (Opseg) = 71.5 (53-107) 69 (53-107) 76.5 (60-102)
6 sati od operacije
Prosek (SD) 78.3 (13.1) 78.5 (12.6) 78.1 (13.8) ns
Medijana (Opseg) = 77.5 (55-119)  78.5 (55-108) 77.5 (56-119)
24 sata od operacije
Prosek (SD) 80.9 (13.5) 82.2 (13.6) 79.5 (13.4) ns
Medijana (Opseg) 80 (55-126) 80.5 (55-116)  78.5 (60-126)

SD-Standardna devijacija, NMB-Neuromis$i¢ni Blok

Prose¢ne vrednosti sréane frekvence nisu se statisticki znacajno razlikovale

izmedu grupa (Tabela 4).

Tabela 5. Intraoperativno i postoperativno izmereni udarni volumeni srca u celoj grupi i

po grupama
Deskriptivni podaci Wilcoxon
Udarni volumen Kontrolna Ispitivana rank sum
srca (ml) Cela grupa grupa grupa test (p)
Uvod u anesteziju
Prosek (SD) 73.8 (25) 74 (29.1) 73.7 (20) ns
Medijana (Opseg) 71 (26-191) 70 (26-191) 71 (41-144)
1 sat od uvoda
Prosek (SD) 87 (24.7) 81.6 (23.3) 92.9 (25.1) p<0.05
Medijana (Opseg) 83 (26-184) 81 (26-142) 89.5 (55-184) '
Reverzija NMB
Prosek (SD) 86.1 (22.3) 81.4 (25.6) 91.2 (17) p<0.01
Medijana (Opseg)  82.5 (36-155) 76 (36-155) 90 (58-1306)
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6 sati od operacije
Prosek (SD) 82.4 (17) 81 (18.31) 84.1 (15.5) ns
Medijana (Opseg) 80 (45-120) 80 (45-116) 80 (61-120)

24 sata od operacije
Prosek (SD) 77.1 (19.8) 71.6 (20.5) 83.2 (17.26) p<0.05
Medijana (Opseg) 80 (23-125) 77.5 (23-103) 83 (45-125)

SD-Standardna devijacija, NMB-Neuromisi¢ni Blok
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Grafikon 4. Distribucija vrednosti UVS u kontrolnoj i ispitivanoj grupi na uvodu u
anesteziju
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Grafikon 5. Distribucija vrednosti UVS u kontrolnoj i ispitivanoj grupi u prvom
satu anestezije
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Grafikon 6. Distribucija vrednosti UV'S u kontrolnoj i ispitivanoj grupi pred
reverziju NMB
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Grafikon 7. Distribucija vrednosti UV'S u kontrolnoj i ispitivanoj grupi posle
24 sata od operacije



Tabela 6. Intraoperativno i postoperativno izmereni minutni volumeni srca u celoj grupi

1 po grupama

Deskriptivni podaci Wilcoxon
Minutni volumen Cel Kontrolna Ispitivana rank sum
srca (ml) ¢la grupa grupa grupa test (p)
Uvod u anesteziju
Prosek (SD) 55(12) 542.2) 5.5(1.8) ns
Medijana (Opseg) 5(1.8-13.3) 5(1.8-13.3) 5.6 (2.15-12.3)
1 sat od uvoda
Prosek (SD) 6.4 (2) 6 (1.9) 6.8 (2) ns
Medijana (Opseg)  6.2(2.4-10.8) 5.7(2.4-10.1)  6.5(3.7-10.8)
Reverzija NMB
Prosek (SD) 6.3 (1.8) 5.8 (1.7) 6.8 (1.9) <0.05
Medijana (Opseg) 6 (3.1-12.1) 5.6 (3.6-10) 6.4 (3.1-12.1) P
6 sati od operacije
Prosek (SD) 6.4 (1.7) 6.2 (1.82) 6.5 (1.7) ns
Medijana (Opseg)  6.2(3.3-10.8) 6.2(3.5-104) 6.2 (3.3-10.8)
24 sata od operacije
Prosek (SD) 6.1 (1.7) 5.8 (1.84) 6.5 (1.6) ns
Medijana (Opseg) 6.1 (2.6-10) 6 (2.6-9.2) 6.1 (3.6-10
SD-Standardna devijacija, NMB-Neuromis$i¢ni Blok
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Grafikon 8. Distribucija vrednosti MV'S u kontrolnoj i ispitivanoj grupi pred
reverziju NMB (kraj anestezije)
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Tabela 7. Intraoperativno i postoperativno izmereni sr¢ani indeksi u celoj grupi i po

grupama
Deskriptivni podaci Wilcoxon
Sréani indeks Kontrolna Ispitivana rank sum
(L/min/mz) Cela grupa grupa grupa test (p)
Uvod u anesteziju
Prosek (SD) 3(1.07) 3(1.2) 3 (1)
Medijana (Opseg) 2.9 (1-7) 2.8 (1-7) 3(1.1-6.3) ns
1 sat od uvoda
Prosck (SD) 3.5 (1.09) 3.3 (1) 3.7 (1.1)
Medijana (Opseg) = 3.4 (1.6-6) = 3.2(1.6-5.6)  3.7(2.1-6.01) ns
Reverzija NMB
Prosck (SD) 3.5 (1.09) 3.3 (1) 3.7 (1.1)
Medijana (Opseg) = 3.4 (1.7-7)  3.2(1.7-5.8) 3.5 (2-7) ns
6 sati od operacije
Prosck (SD) 3.5(0.9) 3.5(1) 3.5 (0.8)
Medijana (Opseg) = 3.3 (1.9-5.5)  3.4(2-5.5) 3.3 (2.4-5.3) ns
24 sata od operacije
Prosck (SD) 3.5(0.9) 3.2 (1) 3.7 (19 ns
Medijana (Opseg) = 3.3(1.3-6.8) 3.4(22-6.8)  3.4(2.2-6.8)

SD-Standardna devijacija, NMB-Neuromis$i¢ni Blok

Na uvodu u anesteziju nije bilo znacajne razlike izmedu grupa u prose¢nim
vrednostima UVS (Tabela 5., Grafikon 4.). Nakon prvog sata od uvoda u anesteziju pa
do kraja anestezije (reverzije NMB) vrednosti UVS u ispitivanoj grupi bile su statisticki
znacajno veée nego u kontrolnoj grupi (Tabela 5., Grafikoni 5. 1 6.). Nakon 24 sata od
operacije prosecne vrednosti UVS su i dalje bile znacajno veée u ispitivanoj grupi

(Tabela 5., Grafikon 7.).

Prosecna vrednosti MVS na kraju anestezije bila je znacajno vecéa u ispitivanoj

grupi u odnosu na kontrolnu (6.8 vs 5.8, p<0.05; Tabela 6., Grafikon 8).

Prose¢ne vrednosti sréanog indeksa nisu se znacajno razlikovale izmedu grupa

intraoperativno i postoperativno (Tabela 7).
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Tabela 8. Intraoperativno i postoperativno izmerena vrednost dopremanja kiseonika u
tkiva u celoj grupi i po grupama

Deskriptivni podaci

Dopremanje Wilcoxon
kiseonika u tkiva | Cela grupa Kontrolna Ispitivana  papk sum
(ml O,/min) grupa grupa test (p)
Uvod u anesteziju
Prosek (SD) 849.8 (299.1) 821.4 (309.7) 881.2 (287.9)
Medijana 825.5 730.5 839 ns
(Opseg) (343-1720) (343-1646) (441-1720)
1 sat od uvoda
Prosek (SD) 946.6 (279.5) 914 (287.4) 982.8 (269.7)
Medijana 901.5 847 943 ns
(Opseg) (321-1656) (321-1574) (620-1656
Reverzija NMB
Prosek (SD) 951.6 (312.4) 897.8 (290.6) 1011 (328.5) ns
Medijana 938.5 878.5 942
(Opseg) (420-1875) (420-1537) (447-1875)
6 sati od operacije
Prosek (SD) 990 (299.7) 953.7 (277) 1030 (322)
Medijana 935.5 927.5 949 ns
(Opseg) (430-1857) (466-1666) (430-1857)
24 sata od operacije
Prosek (SD) 941.4 (307.5) 878.8 (282.8) 1011 (322.3) <0.05
Medijana 902.5 887 920 P
(Opseg) (356-1733) (356-1470) (508-1733)

SD-Standardna devijacija, NMB-Neuromis$i¢ni Blok

Prose¢ne vrednosti DO; bile su statisticki znacajno vece u ispitivanoj grupi u

odnosu na kontrolnu nakon 24 sata od operacije (Tabela 8.)
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Tabela 9. Intraoperativno i postoperativno izmereni periferni vaskularni otpor u celoj

grupi i po grupama

Deskriptivni podaci

Periferni Wilcoxon
vaskularni otpor Kontrolna Ispitivana rank sum
(dyn-sec/cm™) Cela grupa grupa grupa test (p)
Uvod u anesteziju
Prosek (SD) 1181 (541.8) 1268 (647.1) 1084 (379.9)
Medijana 1088 1174 1037 ns
(Opseg) (234-3906) (234-3906) (448-2329)
1 sat od uvoda
Prosek (SD) 1037 (601.9) 1140 (752.6) 922.8 (346.9)
Medijana 867 905.5 853 ns
(Opseg) (395-5111) (554-5111) (395-1914)
Reverzija NMB
Prosek (SD) 1043 (402.1) 1118 (467.5) 960.2 (299.4) ns
Medijana 982.5 1040 923
(Opseg) (200-2151) (200-2151) (360-1580)
6 sati od operacije
Prosek (SD) 1107 (348.2) 1142 (400) 1068 (280.4)
Medijana 1038 1022 1060 ns
(Opseg) (583-2440) (699-2440) (583-1858)
24 sata od operacije
Prosek (SD) 1357(1723.1) . 1403(1696.2) 1307(1773.8) ns
Medijana 1038 1030 1064
(Opseg) (481-11800) (603-11800) (481-11800)

SD-Standardna devijacija, NMB-Neuromis$i¢ni Blok

Prose¢ne vrednosti perifernog vaskularnog otpora nisu se statisticki znacajno

razlikovale izmedu grupa (Tabela 9).

56



4.4  Laboratorijske varijable

Tabela 10. Intraoperativno 1 postoperativno izmerena vrednost hemoglobina u celoj

grupi i po grupama

Deskriptivni podaci

Hemoglobin Kontrolna Ispitivana Wilcoxon
g/dL Cela grupa upa pru a rank sum
grup grup test (p)
Uvod u anesteziju
Prosek (SD) 11.68 (1.69) 11.6 (1.7) 11.8 (1.7)
Medijana 11.9 11.7 12 ns
(Opseg) 7.4-15.8 7.7-15.8 7.4-15.1
1 sat od uvoda
Prosek (SD) 11.84 (8.12) 12.8 (11.1) 10.8 (1.7)
Medijana 10.9 11.1 10.8 ns
(Opseg) 7-8.2 7.6-12.7 7-13.9
Reverzija NMB
Prosek (SD) 12 (8) 13.06 (10.9) 10.8 (1.8) ns
Medijana 11 11.4 10.8
(Opseg) 7-8.1 7.5-13 7-14.5
6 sati od operacije
Prosek (SD) 11.82 (1.5) 11.7 (1.5) 11.9 (1.5)
Medijana 12 11.6 12.05 ns
(Opseg) 8-15.7 8.8-15.7 8-15.1
24 sata od operacije
Prosek (SD) 11.69 (1.5) 11.6 (1.5) 11.8 (1.5) ns
Medijana 11.8 11.8 11.9
(Opseg) 7.1-16.3 7.1-15.6 8.5-16.3

Prose¢ne vrednosti hemoglobina izmedu grupa nisu se statisticki znacajno

razlikovale.
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Tabela 11. Intraoperativno i1 postoperativno izmerena vrednost hematokrita u tkiva u

grupi i po grupama

Deskriptivni podaci

Hematokrit Kontrolna Ispitivana Wilcoxon
Y% Cela grupa p rank sum
grupa grupa test (p)
Uvod u anesteziju

Prosek (SD) 34.4(5) 34.2 (5) 34.6 (5)
Medijana 35 34 35 ns
(Opseg) 22-46 23-46 22-44

1 sat od uvoda

Prosek (SD) 36.8 (42.5) 324 (4.9) 41.6 (6.1)
Medijana 32 32.5 32 ns
(Opseg) 21-41 22-43 21-41

Reverzija NMB

Prosek (SD) 32.8 (5) 33.5(4.9) 32(5) ns
Medijana 32 33 31.5
(Opseg) 21-46 22-46 21-43

6 sati od operacije

Prosek (SD) 354.2) 34.8 (4.3) 35.1 (4.1)
Medijana 35 35 35.5 ns
(Opseg) 26-46 26-46 26-44

24 sata od operacije

Prosek (SD) 35(4.4) 34.3 (4.5) 34.7 (4.4) ns
Medijana 35 35 34.5
(Opseg) 21-48 21-46 25-48

Prose¢ne vrednosti hematokrita nisu se statisticki znacajno razlikovale izmedu

grupa.
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Tabela 12. Intraoperativno i1 postoperativno izmerena vrednost serumskog laktata u
celoj grupi i po grupama

Deskriptivni podaci

Serumski laktat . Wilcoxon
Kontrolna Ispitivana
mmol/l Cela grupa rank sum
grupa grupa test (p)
Uvod u anesteziju
Prosek (SD) 1.7 (2.4) 1.4 (0.4) 1.9 (3.4)
Medijana 1.3 1.3 1.3 ns
(Opseg) 0.6-2 0.6-2.3 0.7-2
1 sat od uvoda
Prosek (SD) 1.6 (2) 1.5 (0.6) 1.7 (2.8)
Medijana 1.3 1.4 1.3 ns
(Opseg) 0.7-1.8 0.8-3.5 0.7-1.8
Reverzija NMB
Prosek (SD) 1.8 (2.5) 1.4 (0.6) 1.2 (3.6) ns
Medijana 1.3 1.2 1.3
(Opseg) 0.7-2 0.7-4.5 0.7-2
6 sati od operacije
Prosek (SD) 2.3(2.8) 2.3(2.1) 1.5 (3.5)
Medijana 1.6 1.6 1.6 ns
(Opseg) -0.9-1.8 0.6-1.8 -0.9-1.8
24 sata od operacije
Prosek (SD) 2(1.9) 1.7 (1.8) 1.2 (3.8) ns
Medijana 1.2 1.3 1.2
(Opseg) -0.8-2 0.6-1.6 -0.8-2.1

Prose¢ne vrednosti serumskog laktata nisu se statisticki znacajno razlikovale

izmedu grupa.

4.5  Volumeni infuzionih rastvora, krvi i krvnih derivata i bilansi tecnosti po grupama

Volumeni te¢nosti, krvi i derivata krvi datih perioperativno u celoj kao i u
grupama pojedinacno, prikazani su u Tabeli 13. Svi pacijenti u studiji primili su u
proseku 2796 ml infuzionih rastvora, odnosno 40.53 ml rastvora po kilogramu telesne
tezine (kg TT). Medijana za celu grupu iznosila je 2925 ml te¢nosti 1 najmanji volumen
date te¢nosti iznosio je 1000 ml a najveci 8400 ml (Tabela 13). Kada se porede grupe

izmedu sebe uocava se da je ispitivana grupa dobila statisticki znacajno manje
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kristaloida u odnosu na kontrolnu grupu (2041ml vs 3433ml). Takode se i prosec¢ne
vrednosti date tecnosti po jedinici telesne mase statisticki razlikuju, odnosno ispitivana
grupa je dobila manje tecnosti po jedinici telesne mase (30.6 ml’kg vs 49.5ml/kg;

Tabela 10).

Bilans tecnosti u ispitivanoj grupi bio je statisticki znacajno nizi u odnosu na
kontrolnu grupu u prva 24 sata od operacije (758.5 ml vs 1541 ml; Tabela 13.), ta

znacajnost se gubi nakon 48 h od operacije (Tabela 13.).

Volumeni kristaloida kako ukupni tako i po jedinici telesne mase nisu se
statistiCki znaCajno razlikovali medu grupama posle 6 sati kao i posle 24 sata od

operacije (Tabela 13.)

U ispitivanoj grupi manji broj pacijenata je primio autolognu krv (2 vs 9 pts;
Tabela 10), ali dobijeni rezultat analize je blizak granici statisticke znacajnosti
(p=0.051; Tabela 13.), i prose¢ni volumen prikupljene autologne krvi je statisticki

zna¢ajno manji u ispitivanoj grupi u odnosu na kontrolnu (Tabela 13.).

Nije potvrdena statisticki znacajna razlika ni u ucestalosti pacijenata koji su dobili
deplazmatisane eritrocite (DE) (intraop, 6h, 24h) kao ni u volumenu datih DE
(intraoperativno, 6 sati od operacije, 24h; Tabela 13.), mada treba primetiti da je
statisticka razlika u volumenu datih DE 24h nakon operacije bliska granici statisticke
znacajnosti (p=0.051; Tabela 13.). Ne postoji statisticki znacajna razlika u broju

pacijenata medu grupama koji su dobili sveze smrznutu palzmu (Tabela 13.).
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Tabela 13. Perioperativni volumeni datih kristaloida i bilans te¢nosti

. Deskriptivni podaci Wilcoxon
Volumeni rank sum
kristaloida i Kontrolna Ispitivana
. « . Cela grupa test
bilans te¢nosti grupa grupa (p)
1VK
Prosek (SD) 2796(1386.1) 3433 (1195.5) 2091 (1243.69)
Mediana 2925 3500 1650 p<0.01
(Opseg) (1000-8400) (800-8400) (1000-5800)
IVK (ml/kg TT)
Prosek (SD) 40.53 (25.7) 49.5 (25.1) 30.6 (22.9)
Mediana 38 46.3 23.6 p<0.01
(Opseg) (1.8-178.7) (9.5-178.7) (1.78-111.5)
VK 6 sati
Prosek (SD) 1692 (829) 1699 (908.3) 1684 (743.6)
Mediana 1500 1500 1600
(Opseg) (400-6500) (400-6500) (500-4500) ns
VK posle 6 sati,
(ml/kg TT)
Prosek (SD) 24 (12) 24 (13.2) 24.1(10.52) ns
Mediana (Opseg) 22.1(5.5-91.6) 21.4(5.5-91.6) 25.5 (6-52.3)
VK od 6 do 24 sata
Prosek (SD) 1784 (1243) 1961 (1354.4) 1588 (1091.2)
Mediana 1500 1700 1350
(Opseg) (1000-6000) (100-5200) (250-6000) ns
VK od 6 do 24 sata
(ml/kg TT)
Prosek (SD) 27 (19) 28.3 (20) 25.3 (18) ns
Mediana (Opseg) 22.2 (2-85.1) 22.6 (2-85.1) 21.8 (4.2-70)
Autotransfuzija
Ezlk“pheno AK,n 1133.8) 9 (21.43) 2 (5.26) 25-0.051
Volumen (ml)
Prosek (SD) 282.8 (148.4) 342.4 (110.25) 124 (124.5) <0.01
Mediana 259 307.5 123 p=5
(Opseg) (100-508) (235-508) (100-249)
Tansfuzija DE
intraoperativno,
n % 10 (12.5) 5(11.9) 5(13.16) 'ns
Volumen DE 389.5(249.4) ns
Prosek (SD) 252.5 (200- 234 (22.75) 545 (281)
Mediana (Opseg) 1000) 240 (200-260) 525 (235-1000)
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DE posle 6 h od
op,n %
15 (18.8) 10 (23.81) 5(13.16) "'ns
Volumen (ml)
ﬁg;f:ngs(ljo) . 2)??2(21 76763)) 385(137.51) 464 (236.05) ns
pseg ) 420 (200-530) 550 (220-660)
DE do 24 h od op,
n % 11 (13.8) 9(21.43) 2 (5.26) 'p=0.051
Volumen (ml) 337 (240.6) 358.1 (268.06) ns
Prosek (SD) 252.5 (220- 247.5 (220- 252.5(17.68)
Mediana (Opseg) 1000) 1000) 252.5 (240-265)
SSP, n %
*intraoperativno 3(3.8) - 3(7.89) “ns
= nakon 6h 6 (7.5) 3(7.14) 3(7.89) “ns
- nakon 24h 8 (10) 6 (14.29) 2 (5.26) ’ns
Bilans tecnosti
24 h od op (ml)
Prosek (SD) 1169 (1360.5) 1541 (1220.42)  758.5 (1404.08) <001
Mediana 1062 1292 410 p=5
(Opseg) (-1100-6055) (-1000-4800) (-1100-6055)
48 h od op (ml) -
Prosek (SD) 4014 (7616.04)  62.74(1447.81)  -538.2 (1040.96) ns
Mediana 3000 -415 -490
(Opseg) (1000-7700) (-2350-5370) (-4200-1500)

IVK-Intraoperativni volumen kristaloida, VK-Volumen kristaloida, TT-Telesna TeZina,
AK-Autologna Krv, DE-deplazmatisani eritrociti, SSP-Sveza Smrznuta Plazma, SD-
Standardna devijacija, 'Pearson’s chi-square test, “Fisher exact test

4.6 Primena vazoaktivnih lekova

Tabela 14. Perioperativno primenjeni vazoaktivni lekovi

Vazoktivni Cela Kontrolna Ispitivana FiSerov
lekovi grupa grupa grupa test
n (%) n (%) n (%) (%))
Vazopresori
-intraoperativno 22 (27.5) 13 (30.9) 9(23.7) 'ns
- nakon 6 sati 2(2.5) 24.7) 0(0) ns
- nakon 24 sata 1(1.25) 1(2.4) 0(0) ns
Inotropi
-intraoperativno 11 (13.75) 7 (16.7) 4 (10.5) ns
- nakon 6 sati 7 (8.75) 5(11.9) 5(11.9) ns
-nakon 24 satai 1 (1.25) 1(2.38) 0 (0) ns

'Pearson Chi-square test
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U perioperativnom periodu nije postojala znacajna razlika u primeni

vazoaktivnih lekova medu grupama (Tabela 14.).

4.7  Intrahospitalne komplikacije

Prema Clavien-Dindo klasifikaciji, 50 % svih pacijenata imalo je komplikacije
gradus 2, gradus 3 nije izmeren, 12.5% imalo je gradus 4 a samo 1.3% pacijenata
komplikacije gradusa 5. Kada smo ih podelili na male komplikacije, gradus 1,2 i velike
komplikacije, gradus 3, 4 1 5, 86.3% pacijenata je imalo male komplikacije a samo

13.8% velike.

Tabela 15. Intrahospitalne komplikacije

oo Fisher
Karakteristike Cela Kontrolna — Ispitivana exact test
grupa grupa grupa D

Clavien-Dindo
klasifikacija, n (%)

- Gradus 1 29(36.3)  9(21.4) 0 (52.6)

— Gradus 2 40 (50) 24 (57.1)  16(42.1) p<0.05

- Gradus 3 - - -

—  Gradus 4 10(12.5)  8(19.1) 2(5.3)

— Gradus 5 1(1.3) 1(2.4) 0(0)
Clavien-Dindo
kategorije
Gradus 1-2 (minor) 69 (86.3) 33(78.6) 36(94.7) —0.05]
Gradus 3-5 (major) 11 (13.8) 9(21.4) 2(5.3) P
Komplikacije po
organskim sistemima
Ukupno komplikacija,
n (%) 29 (36.3) 19@45.2) 10 (26.3) 'ns
Kardiovaskularne 9(11.3) 6(14.3) 3(7.9) ns
Hipertenzija 4(5) 2(4.8) 2(5.3) ns
Aritmije 3(3.8) 2 (4.8) 1 (2.6 %) ns
Sréana popustanje 4(5) 2(4.8) 2(5.3) ns
Akutni infarct miokarda - - - -
Sréani zastoj 1(2.4) 1(24) 0(0) s
Respiratorne 3(3.8) 2(4.8) 2(5.3) ns
Plu¢na embolija 4(5) 2(4.8) 2(5.3) ns
ARDS - - - -

Mehanicka ventilacija -
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Renalne 2(2.5) 2(4.8) 0(0) ns

ABI sa dijalizom 2(2.5) 2(4.8) 0(0) ns
ABI bez dijalize - - - -
Cerebrovaskularne

(CVI/TIA) - - - -
Kognitivne 11 (13.8) 7(16.7) 4(10.5) ns
KOPP 6 (7.5) 3(7.1) 3(7.9) ns
Gastrointestinalne 26 (32.5) 13 (31) 13 (34.2) ns
Mucnina 26 (32.5) 13 (31) 13(34.2) ns
Povracanje 15 (18.8) 10 (23.8) 5(13.2) ns
Hirurske 12 (15) 9(214) 3(7.9) ns
Akutno krvarenje 8 (10) 7(16.7) 1(2.6) p=0.059
Popustanje anastomoze - - - -
Ileus 2 (4.8) 2(4.8) 0() ns
Infekcija hirursSke rane 3(3.8) 1(24) 2(5.3) ns
Intrahospitalni - i i i
mortalitet

ARDS-Akutni Rspiratorni Distres Sindrom, ABI-Akutna Bubrezna Insuficijencija,
CVI- Cerebrovaskularni Isult, TIA-Tranzitorni Ishemijski Atak, KOPP-Kognitivni
Postoperativni Poremecaji

Ukupno 36.3% svih pacijenata je imalo neku komplikaciju po organskim

sistemima. Najucestalije su bile gastrointestinalne (32.5%), hirurske (15%) i kognitivne

13.8 (Tabela 15.).

Uocena je statisticki znacajna razlika u ucestalosti tezine komplikacija izmedu
grupa prema Clavien-Dindo klasifikaciji. U ispitivanoj grupi znacajno ucestalije bile su
komplikacije gradusa 1, dok su teze komplikacije, gradusa 4, bile znacajno manje
ucestalosti u odnosu na kontrolnu grupu (Tabela 15.). Kada su komplikacije podeljene
na male i velike, uoceno je da su se velike komplikacije (gradus 3-5) rede desavale. Kao
Sto se moze videti iz tabele 15., samo 2 pacijenta u ispitivanoj grupi su imala velike
komplikacije u odnosu na 9 pacijenata koji su imali ove komplikacije u kontrolnoj
grupi. Ova razlika u pojavljivanju komplikacija medu grupama je bila veoma blizu

statisticke znacajnosti (tabela 15.).
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Nije uocena znacajnost u ucestalosti komplikacija medu grupama prema
organskim sistemima. Akutno krvarenje u sklopu hirurskih komplikacija se rede
pojavljivalo u ispitivanoj grupi, 1 ova razlika je takode bila veoma blizu statisticke

znacajnosti (Tabela 15.).

4.8 Karakteristike postoperativnog oporavka

Tabela 16. Postoperativni oporavak

Karakteristike Wilcoxon
postoperativnog Cela Kontrolna Ispitivana test
oporavka u grupa grupa grupa

danima (p)
Uspostavljena

peristaltika

Prosek (SD) 3(1.3) 3.7(1.4) 3(L.1) <0.01
Mediana (Opseg) 3(1-7) 3 (2-8) 3(2-7) p=v
Prva stolica

Prosek (SD) 3.7(1.5) 4.1 (1.6) 3.3(1.3) <0.01
Mediana (Opseg) 3 (1-8) 4 (2-8) 3 (1-7) p=v
POI tolerancija

Prosek (SD) 3.7(1.3) 4.1 (1.4) 3.2 (1.0)

Mediana (Opseg) 3(2-8) 4 (3-8) 37y P00l

POI- Per Os Ishrana

Uocena je statisti¢ki znacajna razlika u svim parametrima postoperativnog
oporavka (Tabela 16.)
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Tabela 17. Zadrzavanje u bolnici

ZadrZavanje Cela Kontrolna Ispitivana Wlizts)fon
u bolnici grupa grupa grupa p value

JIL dani

Prosek (SD) 4.3(2.2) 4.8 (2.1) 3.7(2.2) <0.01
Mediana (Opseg) 4 (1-15) 4.5 (2-15) 3 (1-13) p=
OH dani

Prosek (SD) 6.4 (1.5) 2'33( 11'3)) 56?2( 11'8)) p<0.01
Mediana (Opseg) 7 (2-10) ) i

UZB

Prosek (SD) 10.6 (2.4) 11.6 (1.9) 9.6 (2.5) <0.01
Mediana (Opseg) 10 (4-18) 11 (9-18) 9 (4-18) P

JIL-Jedinica Intenzivnog Lec¢enja, OH-Odeljenje Hirurgije, DOB-Duzina ostanka u
bolnici
Peristaltika je u celoj grupi uspostavljena u proseku tre¢eg postoperativnog

dana. Prva stolica i tolerancija per os ishrane 3.7 dana.

Kod pacijenata u ispitivanoj grupi se u statisti€Cki znacajno kra¢em periodu
uspostavila peristataltika (3 vs 3.7), prva stolica (3.3 vs 4.1) i tolerancija per os ishrane

(3.2 vs 4.1) u odnosu na kontrolnu grupu (Tabela 16.).

Zadrzavanje pacijenata u jedinici intenzivnog lecenja (JIL), na odeljenju
hirurgije (OH) i ukupno zadrzavanje u bolnici (UZB) bilo je statisti¢ki znacajno krace u

ispitivanoj grupi (Tabela 17.).

Tabela 18. Analiza prezivljavanja za ostanak u JIL-u, na OH i UZB

Mediana ( 0.95 CI) u danima

Log-

Vreme Cela grupa Kontrolna Ispitivana grupa rankgtes ¢

grupa
JIL 4 (3-4)
dani 4.5 (4-5) 3.0(3-4) 0.006
OH 7 (6-7) 7 (7-7) 6 (5-7)
dani 0.0059
UZB 10 (10-11) 11(11-12) 9 (9-10) 0.0002

JIL-Jedinica Intenzivnog Lecenja, OH-Odeljenje Hirurgije, DOB-Duzina
ostanka u bolnici
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Grafikon 9. Ostanak pacijenata kontrolne grupe i ispitivane grupe u JIL-u

p 1 l' ——Kontrolna grupa
0.9 —spiti
pitivana grupa
0.8 \—
0.7 -
0.6
0.5
0.4 -
0.3 -
0.2
0.1 -
e —]
0 T !
0 1 3 4 5 6 7 8 9 10
Dani

Grafikon 10. Ostanak pacijenata kontrolne i ispitivane grupe na OH
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Grafikon 11. UZB pacijenata ispitivane i kontrolne grupe u bolnici

Zadrzavanje pacijenata u jedinici intenzivnog lecenja, na odeljenju hirurgije i ukupno
zadrZavanje u bolnici su bili analizirani 1 “Survival Analysis” metodom i dobijeni

rezultati su prikazani u tabeli 18. i na grafikonima 9., 10. 1 11.
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S DISKUSIJA

Primena kristaloidnih ili koloidnih rastvora je uobi¢ajen oblik infuzione
terapije u perioperativnom periodu i ne postoje jasni dokazi o prednosti jedne grupe

rastvora u odnosu na drugu kod hirurskih pacijenata (91, 92) .

Do sada su objavljeni brojni radovi koji su poredili ove dve vrste rastvora,
medutim u svakodnevnom klinickom radu, u kolorektalnoj hirurgiji, koriste se obi¢no
kristaloidni rastvori ili kombinacija kristaloidnih i koloidnih rastvora. Do sada nije
objavljeno puno radova niti postoje jasne preporuke o neophodnoj i minimalnoj dozi
koloida u toj kombinaciji rastvora. Preporuc¢ene doze 6% HES 130/0.4 rastvora
(koloidni rastvor) kre¢u se od 33 ml/kg do 50 ml/kg telesne mase na dan (93),a mi smo
u nasoj studiji koristili dozu od 10 ml/kg telesne mase 6% HES rastvora primenjenog
iskljuc¢ivo intraoperativno. Primena koloida podrzana je ¢injenicom da koloidi zna¢ajno
povecavaju intravaskularni prostor i zadrzavaju se u vaskularnom koritu duze u odnosu

na kristaloide (94).

Ideja o znacaju primene kombinacije ove dve vrste rastvora u nasoj studiji
zasniva se na pretpostavei da bi ukupni volumen kombinovanih rastvora primenjenih
prema hemodinamskom algoritmu za nadoknadu te¢nosti bio nizi i da bi dao bolju
hemodinamiku pra¢enu preko UVS i MVS intraoperativno i postoperativno, kao i da bi
pacijenti koji su primili ove rastvore imali brzi oporavak, uz manje moguénosti razvoja

nezeljenih posledica primene koloida poput bubreznog popustanja i koagulopatija.

Nasu studiju od 80 pacijenata Cinilo je 42 pacijenta u kontrolnoj grupi i 38
pacijenata u ispitivanoj grupi. U kontrolnoj grupi bilo je 61.9% muskaraca a zena
38.1%, dok je u ispitivanoj grupi bilo 44.7% muskaraca i 55.3% zena. Prosecna starost
pacijenata u kontrolnoj grupi bila je 63.2 godine a u ispitivanoj grupi 63.18 godina. U
obe grupe najzastupljeniji su bili pacijenti ASA 1II statusa. Grupe su bile homogene po
svim osnovnim karakteristikama pacijenata i konkomitantnim oboljenjima (Tabela 1,

Grafikon 1,2 i1 3,) Grupe su bile homogene i1 po duZini anestezije i hirurgije kao 1 vrsti
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hirur§kih zahvata i preoperativno sprovedenim terapijama zracenja i primene citostatika
(Tabela 2). Homogenost grupa po osnovnim karakteristikama omoguéava pouzdanije

poredenje dobijenih rezultata nase studije.

Rezultati nase studije su pokazali da postoje znacajne razlike u vrednostima
hemodinamskih varijabli UVS i MVS u zavisnosti od vrste primenjenih infuzionih
rastvora odnosno njihovih volumena u toku kolorektalne hirurgije. Naime, naSa studija
pokazala je da su vrednosti UVS u ispitivanoj grupi bile statisticki znacajno vece nakon
prvog sata od uvoda u anesteziju i da su se odrzavale do kraja anestezije, odnosno
reverzije neuromuskularnog bloka, kao i da je vrednost MVS na kraju anestezije bio
znacajno vec¢i u ispitivanoj grupi u odnosu na kontrolnu (Tabela 3). U studiji
Feldheisera 1 sardanika pra¢ena je kombinacija balansiranih kristaloida i koloida u
odnosu 1:1 sa nebalansiranim kristaloidima i nije uocena znacajna razlika u vrednostima

UVS, MVS i SAP izmedu te dve grupe pacijenata (95).

Rezultati nase studije pokazali su da je kombinovana primena rastvora dala
veée vrednosti udarnog volumena srca ve¢ nakon prvog sata operacije u ispitivanoj
grupi, iako su prosecne vrednosti varijabli u obe grupe bile u fizioloSkim granicama.
Smatramo da je primena i ovako malih doza koloida u ispitivanoj grupi odmah odnosno
u prvih sat vremena ve¢ dovela do porasta vrednosti UVS. Vrednost UVS se odrzala
viSom do samog kraja operacije, Sto ukazuje da uprkos tome $to su u jednom trenutku
koli¢ine HES rastvora potroSene i preslo se na primenu kristaloida, kod pacijenata se do
kraja operacije vrednost UVS u ispitivanoj grupi odrzavala i dalje ve¢om 1 stabilnom.
Odrzavanje vecih vrednosti udarnog volumena srca tokom duzeg perioda ukazuje da su
male doze koloida dovoljne za odrzavanje ekspanzije volumena plazme, vezivanje
kristaloidnih rastvora i njihovo duze zadrZavanje u intravaskularnom prostoru. Ova
osbina koloidnih rastvora poti¢e od njihove sposobnosti da vrSe ekspanziju vaskularnog
prostora, da se duze zadrzavaju i da povecavaju koloidno osmotski pritisak u
intravaskularnom prostoru (80) koji dominira nad hidrostatskim pritiskom inace manjih

volumena kristaloida.

Vrednost MVS je znacajno veca na kraju operacije u ispitivanoj grupi u odnosu

na kontrolnu. MVS predstavlja proizvod UVS i SF, odnosno postizanje ve¢e vrednosti
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MVS desava se usled porasta sréane frekvence i/ili UVS . U nasim rezultatima vidi se
da su vrednosti SF od uvoda u anesteziju do prvog sata operacije kao i pred sam kraj
operacije u fizioloskim granicama i bez znacajne razlike medu grupama. Ova ¢injenica
nas navodi na zakljucak da su vrednosti UVS doprinele zna¢ajnom porastu i vrednosti
MVS do kraja operacije. Ostale pracene hemodinamske varijable nisu pokazale

znacajnu razliku izmedu grupa.

Razlika u prose¢nim vrednostima DO, izmedu grupa se pokazala zna¢ajnom
nakon 24 sata. lako su pacijenti u obe grupe imali dobre varijable UVS i MVS,
vrednosti ispitivane grupe bile su znacajno ve¢e. Smatramo da su ove vece vrednosti
UVS doprinele i boljem dopremanju kiseonika u tkiva u ispitivanoj grupi i u naredna 24
sata. Dopremanje kiseonika u tkiva detreminisano je dobrim UVS i MVS, i jedan je od
bitnih preduslova dobre ishrani tkiva i boljeg zarastanja rana. Fizioloski raspon ove
varijable je izmedu 950 i 1150. Iz naSih rezultata vidi se da su na pocetku operacije svi
pacijenti imali niZe prosecne vrednosti. Kontrolna grupa imala je nize prosecne
vrednosti DO, u svim intraoperativnim fazama uprkos fizioloSkim prose¢nim
vrednostima UVS u svim fazama (Tabela 8.). Tek pred kraj operacije prosecna vrednost
DO, za kontrolnu grupu dostigla je grani¢nu vrednost. Nakon 24 sat od operacije
registrovali smo postojanje znacajne razlike u vrednostima DO,. Pokazalo se da su
pacijenti u ispitivanoj grupi i nakon 24 sata od operacije, zadrzali statisticki znacajno
bolju tkivnu perfuziju u odnosu na pacijente kontrolne grupe. Smatramo da i ovako
male doze koloidnih rastvora mogu zadrzati dobar i dovoljan cirkulatorni volume i

tkivnu perfuziju i nakon 24 sata od operacije.

Prose¢ne vrednosti PVO u obe grupe bile su u fizioloskim granicama i nisu

pokazale znacajnost u razlici medu grupama (Tabela 3).

Prose¢ne vrednosti laboratorijskih varijabli nisu pokazale razlike izmedu

grupa.
Ni u jednoj grupi pacijenata nije uocena znacajnija anemija, hemodilucija,

odnosno razlike u viskoznosti krvi. Optimizacijom cirkulatornog volumena pacijentu se

nadoknaduje ta¢no onoliko tecnosti koliko mu je neophodno i ne nastaje znacajnija
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razlika u hemodiluciji.

Monitoring laktata je u Sirokoj upotrebi za predikciju ishoda kod kriti¢no
obolelih pacijenata 1 kod pacijenata nakon kardio-hirurSke operacije. Znacaj
monitoringa laktata jo§ uvek nije ispitan u abdominalnoj hirurgiji. U naSoj studiji
prosene vrednosti laktata u obe grupe se ne razlikuju znacajno. PoSto je vrednost
serumskog laktata pokazatelj tkivne perfuzije, a kod nas su vrednosti u obe grupe bile u
dozvoljenim granicama, smatramo da je postojala ocuvana mikrocirkulacija u obe grupe
pacijenata, odnosno da nije postojala znacajnija tkivna hipoksija. Odnosno pokazalo se
da nema znacajne razlike u vrsti primenjenih rastvora na nastanak mikrocirkulatorne

hipoperfuzije (Tabela 10, 11, 12)

Prose¢ni volumeni kristaloidnih rastvora koji su dati prema hemodinamskom
algoritmu za nadoknadu te¢nosti znacajno se razlikuju izmedu grupa i u ukupnom
volumenu kao i u volumenu tecnosti po kilogramu telesne tezine (Tabela 4). Prosecni
ukupan volumen kristaloida kao i volumen po kilogramu telesne teZine u ispitivanoj
grupi znacajno je nizi u odnosu na kristaloidnu grupu. U studiji Feldheisera i saradnika
koja je poredila primenu balansiranih kristaloida i koloida ciljanom nadoknadom
te¢nosti, po prvi put je dokazano da se ciljanom nadoknadom te¢nosti pomoc¢u koloidnih
rastvora redukuju intraoperativne potrebe za teCnostima, obezbeduje bolja
hemodinamika merena UVS i MIVS (96). Mi smo naSim rezultatima pokazali da se
ciljanom nadoknadom tecnosti pomocu kristaloida i manjih doza koloida postize
znaajna redukcija volumena datih tecnosti 1 postizu veée intraoperativne vrednosti

UVS, MVS i bolje dopremanje kiseonika u tkiva.

Tokom operacija prikupljali smo autolognu krv koju smo nakon zracenja davali
pacijentima. U ispitivanoj grupi smo uspeli kod manjeg broja pacijenata da prikupimo
krv, $to je bilo blizu statisticke znacajnosti. Utvrdili smo ipak da je prosecan volumen
prikupljene krvi u ispitivanoj grupi znacajno nizi u odnosu na kontrolnu grupu (Tabela
10.). Jedna od indikacija za za primenu metode intraoperativnog spasavanja krvi je i
povecano intraoperativno krvarenje (97). Jedan u nizu razloga veéih gubitaka krvi
tokom operacije je verovatno i veca koli¢ina datih kristaloida u kontrolnoj grupi, $to je

bio ujedno razlog nastanka dilucione koagulopatije kristaloidne grupe. Poznata je
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¢injenica da polusintetski koloidi imaju uticaj na hemostazu, $to je delom samo
posledica dilucije faktora koagulacije a ve¢im delom posledica njihovog specificnog
uticaja na faktore koagulacije. U svojoj studiji Yates i saradnici su dokazali da je u
kristaloidnoj grupi postojalo produzeno vreme krvarenja u odnosu na koloidnu grupu
(98). Pored toga rastvori HES-a srednje i niske molekulske mase poput 6% HES-a
130/0.4 koji smo mi koristili, smatra se de imaju minimalan uticaj na krvarenje (99,
100, 101). Mi smo u naSoj studiji koristili male doze ovog koloida ¢ime smo dodatno
smanjili njegov uticaj na hemostazu, smanjili volumen potrebnih kristaloida i

mogu¢énost hemodilucije.

Nismo uocili zna€ajnu razliku u prose¢nom broju pacijenata izmedu grupa, koji

su primili DE 1 SSP u toku operacije.

Indikacija za primenu vazopresora je pad SAP ispod 70 mmHg, a za primenu
inotropa pad SI ispod 2,5 L/min/m2 (95). U naSoj studiji je prose¢no manji broj
pacijenata u ispitivanoj grupi dobio vazopresore i inotrope, u intraoperativhom periodu,
ali nismo utvrdili da postoji znacajna razlika u ucestalosti njihove primene medu

grupama.

Nasa studija je pokazala da nakon Sest sati od operacije nije postojala razlika u
hemodinamskim varijablama izmedu grupa, iako se uoc¢ava da su vrednosti UVS vece u
ispitivanoj grupi. Ako se pogledaju vrednosti medijana, one su iste za obe grupe. 1z
opsega vrednosti vidi se da su postojali pacijenti sa veoma niskim vrednostima UVS u
kristaloidnoj grupi dok se opseg vrednosti u koloidnoj grupi nalazio u zadovoljavaju¢im
granicama. Znacajan rezultat koji smo dobili je da je nakon 24 sata, u ispitivanoj grupi
postojala znaCajno veca prose¢na vrednost UVS u odnosu na kontrolnu grupu. Ako
posmatramo vrednosti medijana, isto tako se uo€ava razlika a pojedinacna vrednost ili
vrednosti ¢ak 1 u ispitivanoj grupi su padale ispod fizioloskih. U prilog tome da su
postojale bolje vrednosti hemodinamske varijable UVS i nakon 24 sata u nasoj studiji,
govori Cinjenica da su koloidi rastvori koji se duze zadrzavaju, i do 24 sata u

intravaskularnom prostoru.
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Prose¢na vrednost DO, je bila znacajno veca nakon 24 sata u ispitivanoj
grupi. Ne samo da vise vrednostu UVS, MVS koje se odrzavaju doprinose dobrom
prilivu kiseonika u tkiva ve¢ i bolja reologija krvi koja postoji ¢ak i nakon davanja

malih doza koloida.

Ostale hemodinamske varijable nisu pokazale znacajnost u razlici, iako se moze
primetiti da su sve njihove prosecne vrednosti, sem SF i PVO, bile veée u ispitivanoj
grupi u odnosu na kontrolnu i nakon 6 i nakon 24 sata. Vrednost PVO bila je veca u
kontrolnoj grupi, $to ukazuje na veéi stepen periferne vazokonstrikcije, iako ni ovde nije

postojala znacajnost.

Prose¢ne vrednosti laboratorijskih varijabli nisu pokazale razlike izmedu grupa.

Ni u jednoj grupi pacijenata nije uo¢ena znacajnija anemija niti hemodilucija,
odnosno razlike u viskoznosti krvi. Prosec¢ne vrednosti laktata u obe grupe bile su bez
znacajnih razlika a vrednosti u granicama normalnih. Smatramo da se u obe grupe

pacijenata odrzala dobra postoperativna perfuzija i do 24 sata nakon operacije.

U ovom periodu, nakon 6 i 24 sata nije postojala statisticki znacajna razlika u
volumenima datih kristaloidnih rastvora. Cinjenica da su vrednosti UVS nakon 24 sata
bile znacajno vece u ispitivanoj grupi ukazuje da je samo intraoperativha primena
koloida bila dovoljna da se vrednosti UVS odrzavaju ve¢im i nakon 24 sata od

operacije.

Nismo uocili zna¢ajne razlike u broju pacijenata i volumenu DE koje su primili
izmedu grupa nakon 6 i 24 sata od operacije. Treba uociti da je manji broj pacijenata u
ispitivanoj grupi primio DE u odnosu na kontrolnu $to je bilo blizu statisticke
znacajnosti (2 vs 9, p=0.05; Tabela 4). Svi pacijenti, u obe grupe, imali su normalne
preoperativne parameter hemostaze i trombocita. Intraoperativno vece doze kristaloida
kao 1 veéi bilans teCnosti u kristaloidnoj grupi bili su verovatno razlog vece
hemodilucije u postoperativnom periodu i razlog veéih gubitaka krvi i potrebe za

njenom nadoknadom.
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Iako nije uocena razlika u volumenima datih te¢nosti izmedu grupa u periodu do
6 sati i do 24 sata, utvrdili smo da je postojala znacajna razlika u bilansima te¢nosti
nakon 24 sata. Bilans tec¢nosti predstavlja razliku izmedu unetih i izgubljenih svih
teCnosti iz tela u odredenom vremenskom periodu. Nasi pacijenti imali su samo unos
infuzionih rastvora, krvi i derivata, a gubici su se odnosili na gubitke putem urina,
perspiracijom (gubici sa koze i disanjem), stolicom, nazogastricnom sondom, drenazom
iz trbuha i eventualno krvarenjem. Rezultati pokazuju da je bilans tenosti bio znacajno
nizi u ispitivanoj grupi u odnosu na kontrolnu (758.5 vs 1541; Tabela 13). Ovo znaci da
je cak nakon 24 sata od operacije u ispitivanoj grupi potroSeno manje kristaloida i

odrzana dobra hemodinamika.

Kao $to nije bilo potrebe za primenom vazoaktivnih lekova intraoperativno, tako
nismo uocili znacajnu razliku u potro$nji vazopresora i inotropa u postoperativhom

periodu (Tabela 11.).

Kolorektalna hirurgija i resekcije creva zbog karcinoma, pracene su gubicima
tecnosti. Osnovni cilj intraoperativne nadoknade tecnosti je da se izvrSi optimizacija
te¢nostima, odnosno obezbedi pacijentu onaj volumen tecnosti koji je dovoljan za dobru
hemodinamiku i tkivnu perfuziju. Dobra tkivna perfuzija smanjuje deficit kiseonika u
tkivu 1 smanjuje ucestalost komplikacija i organskih disfunkcija (45). Restrikcija

teCnosti je svakako bezbedan i koristan na¢in nadoknade te¢nosti (97, 98).

Pojava postoperativnih komplikacija je wucestalija nakon perioperativnog
neograni¢enog davanja teCnosti i medu cestim komplikacijama mogu se videti

intersticijalni edemi, pluéno i sr¢ano popustanje (101-103).

Upotreba koloida rezultuje pomeranjem tecnosti iz lumena creva u krv, dok
kristaloidi potenciraju transmukozni prelazak trantecnosti u lumen creva. Prema nekim
autorima, postoji prednost upotrebe koloida u perioperativnom peridu, jer manji
volumen te€nosti smanjuje pojavu tkivnog edema i pogoduje ofuvanju integriteta

anastomoza (104).

U naSoj studiji, kao §to smo do sad pokazali, kombinovanom primenom
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koloidnih 1 kristaloidnih rastvora znacajno se smanjio volumen potrosSenih kristaloida u
ispitivanoj grupi u odnosu na potroSnju Cistih kristaloidnih rastvora u kontrolnoj grupi.
Iako se u obe grupe sprovodila optimizovana nadoknada te¢nosti, kristaloidna grupa je
dobila ve¢i volumen rastvora. Hemodinamika u obe grupe bila je zadovoljavajuca ali je
u ispitivanoj grupi postignuta bolja dinamika odrzavanja stabilnih i viSih vrednosti UVS

1 bolja perfuzija tkiva na kraju anestezije kao i od 6 do 24 sata.

Za procenu nastalih intrahospitalnih komplikacija koristili smo Clavien-Dindo
klasifikaciju, koja se pokazala kao pouzdano i neophodno sredstvo za procenu
postizanja kvalitetnog tretmana hirurSkih pacijenata (105, 106). Primenom ovog sistema
podele komplikacija uocili smo da je ucestalost komplikacija u ispitivanoj grupi nase
studije bila znacajno niza, osim za gradus 1 komplikacije, koje predstavljaju uobicajene
devijacije tokom standardnog postoperativnog toka koje ne zahtevaju posebno lecenje.
Ucestalije komplikacije veceg znacaja (gradus 2 i 4) nasli smo u kontrolnoj grupi
(Tabela 15). Zbog toga, sa stanovista ovog sistema klasifikacije, postojao je znacajnije
veéi broj sprovedenih terapijskih mera 1 intervencija, koje nisu uobiCajene u

postoperativnom oporavku pacijenata, u kontrolnoj grupi.

Skorije objavljena meta-analiza sugerisala je da trenutno ne postoji dovoljno
podataka da bi se utvrdila razlika u komplikacijama i ishodima udruzenim sa primenom
kristaloida ili koloida kod pacijenata koji su se podvrgli nekardijalnoj elektivnoj
hirurgiji (92). Mi nismo pronasli znacajne razlike u ucestalosti pojedinacnih
komplikacija izmedu grupa (Tabela 15). Od hirurskih komplikacija, akutno krvarenje je
bilo manje ucestalo, u korist ispitivane grupe, a razlika ucestalosti medu grupama bila je
blizu statisticki znacajne razlike. Postoperativno krvarenje nakon kolorektalne hirurgije
je retka komplikacija. Rizik krvarenja zavisi od kvaliteta hirurSkog rada, komorbiditeta i
narusenog koagulacionog sistema (107). Pacijenti u kontrolnoj grupi su bili skloniji
krvarenju §to se moze dovesti u vezu sa mogué¢im koagulopatijama izazvanim veéim

volumenom kristaloida i veéim bilansom te¢nosti.

Postoperativni gastrointestinalni morbiditet se oznaava kao nemoguénost

tolerisanja ishrane per os, mucnina, povracanje i abdominalna distenzija. Ovo su
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uobicajeni razlozi duzeg zadrzavanja pacijenata u bolnici (108). Mi smo u nasoj studiji
pokazali da su pacijenti u ispitivanoj grupi imali znacajno brzi postoperativni oporavak i
da su se znacajno krace zadrzavali u bolnici. Kod pacijenata u ispitivanoj grupi, koji su
primili manje tecnosti, brze se uspostavila crevna peristaltika i za kra¢e vreme se
postigla tolerancija per os ishrane, odnosno moguc¢nost unosa te¢ne a zatim i Cvrste
hrane (Tabela 16). U studiji koju je sproveo Lobo sa saradnicima, pokazan je znacaj
restrikcije te¢nosti. Ovde su pacijenti u obe grupe dobijali kristaloidne rastvore, samo
Sto je jedna grupa dobila veé¢i volumen od druge. Utvrdili su da je u grupi pacijenata
koji su primili manji volumen kristaloida praznjenje Zeludca od te¢ne i ¢vrste hrane bilo
znacajno brze, da se crevna funkcija brze uspostavila i da su pacijenti ostajali krac¢e u
bolnici (109). Novija meta-analiza pokazala je da restriktivno davanje rastvora znacajno
smanjuje ucestalost pneumonija, edema pluca, pogoduje brzem uspostavljanju crevne

funkcije i kra¢em zadrzavanju pacijenata u bolnici (110).

U nasoj studiji pacijenti u ispitivanoj grupi su se znacajno krace zadrzali u JIL-u i
na OH. Njihovo ukupno zadrzavanje u bolnici od dana operacije do otpusta iz bolnice
bilo je statisticki znacajno krace u odnosu na kontrolnu grupu (Tabela 17.). Primenom
metode analize preZivljavanja takode smo pokazali da je zadrzavanje u bolnici bilo
krace u ispitivanoj grupi (Tabela 18, Grafikoni 9,10 1 11). Manji unos kristaloida, bolja
hemodinamika, bolja tkivna perfuzija i manji bilans tecnosti, doprineli su brzem

oporavku i kra¢em zadrzavanju pacijenata ubolnici.
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ZAKLJUCCI

Vrednosti prac¢enih hemodinamskih varijabli, UVS i MVS, bile zu zadovoljavajuce
u obe grupe pacijenata a hemodinamska stabilnost postignuta je u obe grupe ali se
odrzala u ispitivanoj grupi i u postoperativhom periodu.

Ukupni volumen utroSenih infuzionih rastvora kao i volumen utroSenih rastvora po
kilogramu telesne mase (ml/kg), znacajno je manji kod kombinovane primene
rastvora u intraoperativhom periodu.

Vrste infuzionih rastvora uti€u na vrednosti najznacajnijih hemodinamskih varijabli.
UVS je nakon prvog sata postao znacajno veci, a vrednost UVS se odrzava vecom i
nakon 24 sata od operacije. Vrednost MVS se na kraju operacije znacajno povecala
u ispitivanoj grupi. Primenom kombinovanih rastvora se sa manjim volumenom
tecnosti odrzala dobra hemodinamika.

Zahvaljuju¢i visSim vrednostima UVS-a u ispitivanoj grupi tkivna perfuzija se
odrzala boljom i nakon 24 sata od operacije dok se u kontrolnoj grupi registruje
zna¢ajno smanjenje ishrane tkiva od 6. do 24. postoperativnog sata.

Primena vazoaktivnih lekova nije bila ucestalija ni u jednoj grupi pacijenata.

Bilans te¢nosti nakon 24 sata od operacije je manji kod kombinovane primene
rastvora, a ve¢ nakon 48 sati nema razlike.

Komplikacije koje su zahtevale opseznije intervencije i primenu terapije koja nije
uobicajena u postoperativnom periodu manje su ucestale kod pacijenata koji su
primali kombinaciju rastvora.

Postoperativni oporavak pacijenata u ispitivanoj grupi bio je znacajno brzi.
ZadrZavanje pacijenata u JIL-u, na OH, kao i ukupna hospitalizacija pacijenata bila
je znacajno kraca u ispitivanoj grupi.

Kombinovana primena infuzionih rastvora ne samo da je svojim manjim
volumenom obezbedila dobar hemodinamski odgovor, ve¢ je kod pacijenata
postignut i brzi oporavak i krace zadrzavanje u bolnici.

Hemodinamika u obe grupe bila je zadovoljavaju¢a ali je u ispitivanoj grupi
postignuta bolja dinamika odrzavanja stabilnih i viSih vrednosti UVS i bolja

perfuzija tkiva na kraju anestezije kao i od 6 do 24 sata.
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SPISAK SKRACENICA

UVS - Udarni Volumen Srca

MVS - Minutni Volumen Srca

SAP - Srednji Arterijski Pritisak

PT — Povrsina Tela

SI - Sréani Indeks

Hb - Koncentracija hemoglobin u krvi

SaO, - Saturacija kiseonika u arterijskoj krvi
DO, - Dopremanje kiseonika u tkiva

CaO; - Arterijska koncentracija kiseonika

VO; - Potrosnja kiseonika u tkivu

SC - Splanhni¢na Cirkulacija

PVO - Periferni Vaskularni Otpor

EDM - Ezofagealni Dopler Monitor

FTc - Flow Time corrected

HES - Hidriksietil Skrob (Hydroxyethyl Starch)
ASA- American Society of Anesthesiologists
BMI - Body Mass Index

MAC - Minimalna alveolarna koncentracija (Minimal Alveolar Concentration)
BIS - Bispektralni Indeks

ETCO; - “End-Tidal” vrednost ugljen dioksida (izdisajni ugljen-dioksid)
SD - Standardna Devijacija

SF- Sr¢ana Frekvenca,

NMB- Neuromisi¢ni Blok

Kg TT- kilogram telesne tezine

ARDS - Akutni Rspiratorni Distres Sindrom
ABI - Akutna Bubrezna Insuficijencija

CVI - Cerebrovaskularni Isult

TIA - Tranzitorni Ishemijski Atak

IVK - Intraoperativni volumen kristaloida

VK - Volumen kristaloida

TT - Telesna TeZina



AK - Autologna Krv

DE - Deplazmatisani Eritrociti

SSP - Sveze Smrznuta Plazma

KOPP - Kognitivni Postoperativni Poremecaji
POI - Per Os Ishrana

JIL - Jedinica Intenzivnog Lecenja

OH - Odeljenje Hirurgije

DOB - Duzina ostanka u bolnici

UZB - Ukupno zadrZavanje u bolnici



Dr Ana Cvetkovi¢ (rodena Durdic)

Biografski podaci

Rodena 05.11.978. godine u Beogradu. Osnovnu $kolu, gimnaziju i osnovnu
muzicku Skolu zavr$ila u Beogradu sa odlicnim uspehom.

Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu upisala 25.9.1997. godine,
diplomirala 29.12.2003. godine sa srednjom prose¢nom ocenom 8.60 (osam 1 Sezdeset).

Specijalisticke akademske studije iz oblasti Kardiologije upisala 14.11.2005.
godine. Specijalisticki akademski ispit iz kardiologije polozila 25.6.2007. godine.
Akademsku specijalisticku tezu iz kardiologije pod nazivom “Evaluacija vremenskih
intervala od pojave bola u grudima do primarne perkutane koronarne intervencije”
(mentor Akademik prof. dr Miodrag Ostoji¢) odbranila 02.06.2010. godine pred
¢lanovima komisije: Prof. dr Jovan Perunici¢ (predsednik), Doc. dr Branko Beleslin,
Akademik Prof. dr Miodrag Ostojic.

Od 30.6.2005. do 23.7.2010 godine bila zaposlena kao lekar na terenu u
Gradskom zavodu za hitnu medicinsku pomo¢ Beograd. Od 26.7.2010.godine
zaposlena na Odeljenju za anesteziju i reanimaciju Klinike za onkolosku hirurgiju,
Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije.

Specijalizaciju iz oblasti anesteziologije sa reanimatologijom zapocela oktobra
2008 godine, a specijalisticki ispit polozila 24.10.2012. godine, sa odli¢nim uspehom,
pred komisijom u sastavu: Prof dr Vesna Bumbasirevi¢ (predsednik), Doc dr Vitomir
Rankovi¢ i Prof dr Gordana Vlajkovié.

Doktorske studije iz kardiologije upisala 27.11.2012. godine, odslusala i polozila
sve ispite, zavr$ni usmeni ispit iz koronarne bolesti sa zaklju¢nom ocenom 10 (deset).

Od 7.7.2015. godine obavlja poslove Sefa odseka za anesteziju i reanimaciju
odeljenja anestezije - Klinike za onkoloSku hirurgiju na Institutu za onkologiju i
radiologiju Srbije.

Clan je Srpskog lekarskog drustva, Udruzenja anesteziologa i inatenzivista
Srbije, , Evropskog udruzenja anesteziologa.
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Prilog 1.

Izjava o autorstvu
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* rezultat sopstvenog istraziva¢kog rada,

* da predlozena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

* da su rezultati korektno navedeni i
* da nisam krio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda
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Izjava o koriSéenju

Ovlascujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovié¢* da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:
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koja je moje autorskz! delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlugio/la.

1. Autorstvo

2. Autorstvo - nekomercijalno

3. Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade

4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
@utorstvo — bez prerade

6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od $est ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda
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Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada
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Broj upisa

Studijski program

Naslov rada
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izjavljujem da je $tampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji liéni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi ligni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda
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