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I[MTPOEHA EOMKACHOCTU MAHEBPA PET'PYTOBAIBA AJIBEOJIA KO/J
IEANIJATPUICKNX BOJIECHUKA TOKOM OIIIITE AHECTE3UJE

CAXXETAK

V600.: Kao nmocneauiia Mexanuvke BeHTUIaIM]e Turyha HacTaje KoJarc ajiBeojia, opMHUpajy ce
atesnekTase, mopehaBa ce MHTpAITyIMOHAIHHM IIAHT | JI0J1a3H 10 Topemehaja OKCUreHanuje u
eJIMMUHAIIN]E YTJbEH JUOKcUIa. Peaepainja KkomabupaHux ajaBeosa u MPUMEHa TO3UTHUBHOT
MIPUTHUCKA HA KPa]y €KCIIMPHjyMa CTa0MIHM3yje ajiBeosie U modospiaBa GyHKIHjy myha.
TpeHyTHE Mpernopyke 0 HAYMHY MPUMEHE TO3UTUBHOT MPUTHCKA HA KPajy EKCITUPUjyMa KOJI
Jie1ie HUCY jOII yBeK jacHo nedunucane. L{usb paga je nporeHa ehpuKacHOCTH CIIOpe YCXOIHE
HUCXOJIHE TUTpAIM]je MO3UTUBHOT MIPUTHUCKA Ha Kpajy ekcriupujyma oa 5 1o 11 cmHO 'y
noboJbmamy QyHKIHUje m1yha Koja Jele MPeanKoICKOr y3pacTa TOKOM OIIIITE aHEeCTe3H]je ca

MUIIHNHOM pellaKkcaIyjom.

Mamepujan u memooe: Y 0BOj IPOCIIEKTHBHO], UHTEPBEHTHO] CTYJIUjU YUECTBOBAJIO j€&
ceZlaMIeceTopo Aele y3pacrta o/ 3 10 7 rofnHa Mo/Ie/beHHX Y ABe Tpyre, ucnutuBany ( N=35) u
koHTposny( N=35). Ctyauja je cpoBeneHa y Xupypukoj KIMHALM MHCTUTYTa 32 MajKy U JIeTe
o1 janypa 1o jyna 2017. Kpurepujymu 3a ykibyunBame y cTyaujy cy owmm: nena ACA 1 u 2
cTaTyca U Jiera Koja ce He MOJIBPraBajy KapuoTopakaliHO] Xupupypruju. Kpurepujymu 3a
HCKJbYUHBA-€ Cy OMJIM MPUCYCTBO: MH(EKIIM]€ TUCAJHUX TTyTeBa, KapIUOJIOIMKUX 00JIeCTH,
00JIECTH PECTUPATOPHOT CUCTEMA, TacTpoe3odareaHor pedurykca, Kao U ajepruje Ha u3adpaHe
aHEeCTETHKE U CTama KOJl KOjUX Cy n3adpaHH aHEeCTETHIIM KOHTPAUIHUKOBAaHU. Y HCIIUTHUBAHO]
IPyIH je MPUMEUBaHa CIIopa TUTPaIlrja MO3UTHBHOT MPUTHCKA Ha Kpajy ekcrupujyma (Ppositive
end-expiratory pressure —PEEP) ox 5 10 11 cmH,0 20 munyTa npea Kpaj OmiiTe aHecTe3Hje.
KonTtpomnna rpyma je Beatunupana ca PEEP-om o 3 cmH,0 cBe Bpeme Tokom ommiTe

aHecrtesuje. [TaBHU MapaMeTpH HCIUTHBaa Cy Omimn: mpomene okcurenanuje (Pa0y)



(PaO2/FiO,), enumunaruje yriber quokcuna, (PaCO,), mpomene miayhue kommuinjance (Cdyn) u
UHTpanyIMoHaiHor maHrta, P(A-a)O, nakon tutpanuje PEEP-a. [Tapamerpu cy mepenu y nBa

BpeMeHa- T | —ipe tutpanuje u T |l HakoH Tutpanuje PEEP-a.

Pesynmamu:On janyapa o jyna 2017.rogune on ykynHo 486 manujeHara,70 je umano
KPHUTEpUjyMe 3a YKIbYUYUBAHIE Y CTYIH]Y M KOJI CBHX j€ CTyZHja CIpOBEJCHA. Y HyTaprpyIHa
nopehema nmapamerapa cy rmokasajia Jia HOCTOjU CTATUCTUYKH 3HA4ajHa PA3JIMKa Y OKCUTCHAIH]H,
eMMMHHAIN]U YTJbEH JUOCKH/A, JMHAMCKO] KOMIUIMjaHCH Tutyha M MHTPAIyJIMOHAIHOM IAHTY
IIpe U Mociie TUTpAIje MO3UTUBHOT MPUTHCKA Ha Kpajy ekcnupujyma: PaO, 182.7 vs 193.2,
p<0.001; PaO2/FiO, 522.0 vs 552.3 ; p<0.001; PaCO2 37.1vs 34.2; p<0.001; Cdyn: 30.1 vs
33.4;p <0.001; P(A-a)0,: 20.1 vs 13.3;p<0.001. Melyyrpynna nopehema cy nmokaszana aa
MOCTOjU CTAaTUCTUYKH 3HAYajHA pa3iuka udMel)y nee ucnutuane rpyne: PaO2: ATI-T Il -10.5
vs 0.63; p<0.001; PaO2/FiO2: ATI-T Il -30.3 vs 0.52;p<0.001);PaCO2: ATI-T Il 2.91vs 0.17;
p<0.001); Cdyn: ATI-T Il -3.2vs 0.63; p<0.001; P(A-a)O,: ATI-T Il 6.7 vs -1.0;
p<0.001.Hucy 3abenexenu ciyyajeBU MHEYMOTOPAKCAa HU XEMOJMHAMCKE HECTAOUITHOCTH
TOoKOM mporienype. Ilpumemena TuTpanrja HO3UTUBHOT MIPUTHUCKA HAa KPajy eKCIIUpUjyMa HHje

yTHIIaJla Ha UHLIKWJEHIYy TOCTONIEpAaTUBHE JecaTypaluje.

3axmwyuak: Turparnuja MO3UTUBHOT MIPUTHCKA TOKOM aHecTe3nje o1 S 1o 11 cmH,0 kon
MIPEAIIKOJICKE JIeTIe MPpeCTaBmka e(UKCaH U CUTYpaH HauMH Mo0oJblama miyhae QyHkimje.
Kwyune peuu: nennjatpujcku namujeHTH, IO3UTUBHOT MPUTUCKA Ha KPajy €KCIIUPHjyMa, OIIITa

aHecresuja

Hayuna oGnact: MmequiimHa

Voka HayuHa 00J1acT: MyJIMOJIOTH]ja



EFFICIENCY ASSESSMENT OF RECRUITMENT MANEUVER IN PEDIATRIC PATIENTS
UNDER GENERAL ANAESTHESIA

ABSTRACT

Background and Objectives: Mechanical ventilation impairs oxygenation and increases
intrapulmonary shunt. Positive end-expiratory pressure (PEEP) slows derecruitment, improves
lung function but can compromise hemodynamics. Current recomendationts advocate use of
positive end expiratory pressure (PEEP) in children but levels of PEEP are not yet well
established.The objective of this research is to evaluate stepwise up and down PEEP titration in

preschool children during general anesthesia.

Materials and methods: This was a single tertiary care center an open-label, randomized parallel
group controlled clinical trial. Study included 70 children, 3-7 years, devided into two groups-
intervention (n=35) and control (n=35). Study was conducted at Institute for mother and child
health care. Incusion criteria were: ASA I and |1, under general anesthesia for non-cardiothoracic
surgery. Exclusion criteria were: present respiratory infection, presence of cardiorespiratory
comorbidity, presence of gastroesophageal reflux, allergy to chosen anesthetic maedicationa as
well as contitions where chosen anesthetics were contraindicated. Children were randomly
allocated either to receive PEEP titration 5-11 cmH,0 20 minutes before the end of anesthesia
(intervention group) or to be ventilated until the end of anesthesia with constant positive end-
expiratory pressure of 3 cmH,O (control group).Outcome measures were: changes in
oxygenation (PaO, PaO,/FiO,), ventilation (PaCO,), dynamic lung compliance (Cdzn) and
alveolar-arterial gradient P(A-a)O, between and within groups. Measurements were made at two

time points: T1 20 minutes before PEEP titratiron and TII after PEEP titration



Results : Seventy children were recruited and analyzed. All investigated parameters improved
after PEEP titration withing interventional group after titration: PaO, 182.7 vs 193.2, p<0.001;
PaO2/FiO, 522.0vs 552.3 ; p<0.001; PaCO2 37.1vs 34.2; p<0.001; Cdyn: 30.1 vs 33.4;p <0.001;
P(A-2)O,: 20.1 vs 13.3;p<0.001. There was statistical significance in inverstgated parameters
betweeen groups after PEEP titration: PaO2: A T 1-T 11 -10.5 vs 0.63; p<0.001; PaO2/FiO2: A T
I -T 11 -30.3 vs 0.52;p<0.001);PaCO2: A TI-T Il 2.91vs 0.17; p<0.001); Cdyn: ATI-T Il -3.2
vs 0.63; p<0.001; P(A-a)O,: ATI-T 11 6.7 vs -1.0; p<0.001. there were no cases of hzpotensin
or bradzcardia or pneumothorax in interventional group during PEEP titration. PEEP titration
had no effect on postoperative desaturation.

Conclusion: Stepwise up and down PEEP titration form 5-11 cmH,0O improves subsequent lung
function in preschool children during general anesthesia and has no adverse effects on

respiratory system or hemodynamics.

Key words: positive end expiratory pressure, general anesthesia, pediatric patients

Scientifict field: medicine

Narrow scientifict field: pulmonology



Sadrzaj

| UVOD

1 Specifi¢nosti respiratorog sistema dece

1.1 Centralna kontrola disanja

1.2 Prenatalni razvoj respiratornog sistema

1.3 Strukturne specificnosti respiratornog sistema dece

1.4 Fizioloske specifi¢nosti respiratornog sistema dece

2 Uticaj opSte anestezije na funkciju pluca kod pedijatrijskih pacijenata

2.1 Funkcionlani rezidualni kapacitet (FRC)

2.2. Komplijansa pluca i otpor u disajnim putevima

2.3 Anestetici,opioidi i sedativi

2.4 Neuroaksijalna anestezija

3 Atelektaza

3.1 OpSta razmatranja

3.2 Atelektaza kao posledica opste anestezije

3.3 Posledice atelektaze

11

13

13

15

17

19

21

21

23

24

27

29

29

34

36



4 Reaeracija kolabiranih alveola

4.1 Nacin reaeracije alveola

4.2 Efekti primene PEEP-a tokom mehanicke ventilacije

4.3 Uloga PEEP-a kao sastavnog dela rekrutman man

4.4. Negativni efekti manevra regrutovanja alveola

4.5.Aktuelne preporuke o rekrutman manevru i primeni PEEP-a kod dece

Il CILJ RADA

1 HIPOTEZA

IV MATERIAL | METODE

V REZULTATI

VI DISKUSIJA

VI ZAKLJUCAK

VII LITERATURA

39

39

40

42

42

43

45

45

46

52

73

84

85

10



UvOoD

Duboki udah je fizioloski homeostatski refleks. Nastaje kao posledica sloZene interreakcije
izmedu vagalno posredovanih signala i perifernih hemoreceptora.’ Rezultat interreakcije je
povecanje insprijuma, odnosno nastanak dubokog udaha.

Duboko disanje je nesvesna radnja koja ima za cilj odrzavanje komplijanse plu¢a, odnosno
homestaze disajnog sistema a samim tim i celog organizma.” Smatra se da odrasla osoba
duboko udahne tokom 60 minuta u proseku 9-10 puta.? Ukoliko bi periodi¢no duboko disanje
izostalo, doslo bi do smanjenja komplijanse plu¢a, povecanja alveolo-arterijske kiseonicke
razlike (P(A-a)O,) i povecanja intraplumonalnog $anta, odnosno venske primese
neoksigenirane krvi.* Dubokim udahom se oslobada i kontroli§e promet surfaktanta U

. o .- . . . .. 5
alveolama kako bi se odrzao povrsinski napon alveola i1 prevenirao njihov kolaps.

Ako je duboko disanje normalan refleks u budnom stanju i tokom normalnog sna, $ta se
dogada kada se nademo u opstoj anesteziji? Opsta anestezija deprimira respiratorni centar
samim tim i periodi¢no duboko disanje. Zadatak anesteziologa je da odrZzava homestazu
organizma tokom op$te anestezije u svim klinickim scenarijima. Ako je tako, nas zadatak je
da imitiramo i1 homestatski refleks dubokog periodi¢nog disanja kako bi podrzali i odrzali
funkciju pluca. Ne postoji jedinstven stav na koji na¢in moze da se imitira ovaj homeostatski
mehanizam tokom opste anestezije, posebno u decijioj populaciji za koju se smatra da je
najvulnerabilnija? Do sada je opisano nekoliko nacina podrazavanja dubokog udaha tokom

mehanicke ventilacije pacijenata. Zajednicko za sve opisane nacine je manipulacija

pritiscima u disajnom sistemu tokom vremena. U ovom radu je napravljen osvrt na primenu
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pozitivnog pritiska na kraju ekspirijuma (end expiratory pressure -PEEP) kao nacina

prevencije kolapsa alveola.
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1 Specifi¢nosti respiratornog sistema kod dece

Osnovne odlike pedijatrijskog uzrasta su rast, razvoj i sazrevanje organizma. Kako organizam
uvecava svoju masu, odnosno raste, tako se 1 fizioloSke funkcije usloznjavaju i postaju
kompleksnije. Specificnosti respiratornog sistema dece su posledica anatomskih, histoloskih i

funkcionalnih promena koje se dogadaju nakon rodenja i traju kroz detinjstvo.

Najuocljivije razlike u odnosu na odrasle osobe vidaju se kod novorodencadi, odojcadi 1
predskolske dece. Respiratorni sistem starije dece ima razvojne karakteristike koje predstavljaju

tranziciju izmedu adultnog doba i doba novorodenceta, odojceta i mladeg deteta.

1.1 Centralna kontrola disanja

Respiratorni centar zapocinje svoju aktivnost prenatalno kada se ve¢ kod fetusa mogu uociti
ritmi¢ni pokreti grudnog koSa koji u stvari predstavljaju disajne pokrete. Za koordinisanu
integraciju ulaznih i izlaznih nervnih signala koji kontroliSu disanje odgovorno je zajedni¢ko
delovanje centara u produzenoj mozdini i ponsu i kortikalnih centara. U produZenoj moZdini se
nalazi respiratorni centar koga ¢ine dorzalna grupa neurona (DRG), aktivna tokom inspirijuma, i
ventralna grupa neurona (VRG) koja je aktivna tokom ekspirijuma. Ove grupe neurona
kontroliSu rad dijafragme dok se kontrola rada pomoc¢ne respiratorne muskulature ostvaruje
preko apneustickog 1 pneumotaktickog neuronskog spleta U ponsu. Stvaranje i odrZavanje
respiratornog ritma, odnosno "nevoljnog" disanja je posledica aktivnosti neurona u
ventrolateralnom delu produzene mozdine. Jezgro ritmogeneze nalazi se u rostralnom delu ove
grupe neurona i naziva se pre Botzinger Complex. Aktivnos¢u ovog kompleksa kontrolise se

inspirijum. Za generisanje obrasca ritma disanja odgovorna su jedra neurona koja se nalaze

13



ventrolateralno od jedra facijalnog nerva — pFRG, odgovorna za nastanak ekspirijuma.® Obe
grupe neurona pokazuju oscilatorni obrazac oslobadanja signala koji se prilagodava ulaznim
signalima respiratornog centra.® Za voljnu kontrolu disanja odgovorni su kortikalni centri koji
kontrolisu disanje u odgovoru na svesne i nesvesne aktivnosti ( emocije, bol, zadrzavanje daha,

itd..).”

Do respiratornog centra impulsi dolaze aferentnim putevima aktiviranjem centralnih
hemoreceptora, perifernih arterijskih hemoreceptora, receptora u gornjim disajnim putevima,
intrapulmonalnim receptorima i mehanoreceptora u grudnom ko$u i miSi¢ima. Hemoreceptori
reaguju na promene parcijalnih pritisaka ugljen dioksida (PaCO;), kiseonika (PaO,) i
koncentraciju vodonikovih jona donosno vrednosti pH u krvi. Centralni hemoreceptori se nalaze
u ventralnom delu produzene mozdine, rasporedeni oko krvnih sudova i reaguju na promene pH
cerebrospinalne te¢nosti i PaCO,. Pad pH stimuliSe ove receptore. Periferni hemoreceptroi su
karotidna i aortna telasca koja su osetljivja na promene PaCO,, PaO,, pH i promene perfuzionog

pritiska. Za razliku od centralnih hemoreceptora, periferni hemoreceptori reaguju brzo.?

Promene PaCO; PaO; i pH uticu na aktivnost respiratornog centra i menjaju ventilaciju pluca u
pravcu hiper ili hipoventilacije koje za posledicu imaju hipo ili hiperkapniju. O¢ekivani odgovor
na hiperkapniju je poveéanje alveolarne ventilacije koja je jo§S viSe pojacana ukoliko je
istovremeno prisutna hipoksija. Ventilatorni odgovor je isti kod dece i odraslih, medutim ne 1
kod novorodencadi. U novorodenackoj dobi, odgovor na hiperkapniju se ne pojacava
istovremenim prisustvom hipoksije. Naprotiv, hipoksija moze da deprimira hiperkapnicki
ventilatorni odgovor i da dovede do depresije ventilacije. Ovakav centralni odgovor se odrzava

7 v 4. .. . . v
¥ Kod novorodendadi deprimiranje respiratornog centra moze da

do tre¢e nedelje zivota.
nastane i kao odgovor na visoke koncentracije kiseonika u inspiratornoj smesi. Relativno
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nespecifi¢ni faktori kao $to su : glikemija, hematokrit, hipotermija mogu da deprimiraju disanje

kod dece posebno u stanjima povecanih metabolic¢kih potreba organizma.

U disajnim putevima 1 pluénom parenhimu se nalaze senzorne receptorske celije ( ,,strech
receptori ) koje odgovaraju na rastezanje, protok i promene pritiska i temperature. Aktiviranjem
ovih receptora omogucava se balansiranje inspirijuma i ekspirijjuma i1 reguliSe se bazalni
bronhijalni tonus, odnosno stabilnost disajnih puteva $to je posebno vazno kod mlade dece ¢iji su
disajni putevi skloni kolapsu. Laringealni hemoreceptori koji ucestvuju u aktu gutanja i
zatvaranja larinksa (zaStita od aspiracije) funkcionalni su odmah po rodenju. Za razliku od
ovoga, refleks kaslja evoluira postepeno tokom prvih meseci zivota, u skladu sa rastom i
sazrevanjem.®® Parenhimni (jukstakapilarni) receptori se nalaze u blizini alveolarnih krvnih
sudova 1 odgovaraju na hiperinflaciju pluéa kao i na hemijske suspstance u krvi. Grudni ko$
sadrzi mehanoreceptore i proprioreceptore koje aktiviraju promene u tonusu misic¢a, duzini i

pokretanju misi¢nih vlakana.®*

Efektori centralnog odgovora su razli¢iti eferentni neuronski putevi, respiratorna muskulatura,

kosti 1 hrskavica grudnog koSa 1 disajnih puteva i elsti¢no vezivno tkivo.
1.2 Prenatalni razvoj respiratornog sistema

Respiratorni sistem pocinje da se razvija oko 26.dana gestacije, kada se formira i raste pluéni
pupoljak iz embrionske cevi. Na kraju embrionalne faze formirani su glavni bronhi. Embrionalnu
faze razvoja sledi fetalna diferencijacija tkiva i ona se odvija u tri faze: glandularna,
kanalikularna i alveolarna faza. Glandularana faza obuhvata period od 7.-16. gestacione nedelje.
U ovoj fazi se formiraju: dijafragma, intrasegmentni disajni putevi, krvni sudovi i diferencira se

hrskavica. Kanalikularna faza obuhvata period od 16.-24.nedelje. Tokom ove faze odvija se rast
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disajnih puteva i poc¢inju da se fromiraju acinusi. Na kraju kanalikularne faze formira se povrsina
sposobna za odvijanje gasne razmene i pneumociti tip II pocinju produkcija surfaktanta.
Alveolarna faza je poslednja faza u fetalnoj diferencijaciji plu¢a. Poc¢inje od 24.nedelje gestacije
i traje do porodaja. Tokom alveolarne faze nastavlja se intraacinarno grananje, formiraju se
alveolarni duktusi i sakusi. U periodu 26.-28.nedelje proliferacija kapilarne mreze oko disajnih
puteva je dovoljna da obezbedi gasnu razmenu te je ekstrauterino prezivljavanje prematurnih
novorodencadi uz odgovarajuée leCenje i negu moguce. Produkcija surfaktanta koja je zapoceta
tokom kanalikurane faze intenzivira se 30.-36.gestacione nedelje. U tom periodu, koncentracija

surfaktanta u amninskoj tenosti raste 1 predstavlja klini¢ki indikator maturiteta fetusa.'>’

Razvoj pluca i razvoj pluéne vaskulature se usko povezani. Intrapulmonalni krvni sudovi prate
razvoj pluca. Kao primarni izvor krvi sa nutritivnim elementima, u periodu od 9.-12.nedelje
gestacije razvijaju se prave bronhijalne arterije. Na kraju glandularne faze sve preacinarne
arterije su razvijene. Pluéna arterija i vene se razvijaju sa srcem i sekundarno se povezuju sa
plu¢ima oko 3 nedelje gestacije. U 7. nedelji gestacije uspostavlja se fetalni obrazac cirkulacije
koji traje do roden;j a.? Krv protice u pluc¢a preko pluéne arterije, direktno u aortu preko duktusa
arteriozusa i iz pluca, preko pluénih vena u levu pretkomoru. Veliki proksimalni krvni sudovi
imaju elasticnu strukturu. Daljim grananjem distalnije dominiraju manje muskularne arterije dok
najmanji krvni sudovi, nemuskularne arterije leZe proksimalno od kapilanog korita.® Debljina
misi¢nog sloja pluéne vaskulature zavisi od gestacione starosti i protoka krvi. Zrele glatke
miiéne éelije se histolodki prepoznaju tek od 23.nedelje gestacije.’? Razvoj vena i limfnog
drenaznog sistema prati takode razvoj disajnih puteva. Pluéne vene se razvijaju iz srca i

sekundarno se spajaju sa plu¢ima.
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1.3 Strukturne specificnosti respiratornog sistema dece

Na rodenju, skoro sve anatomske strukture pluca i disajnih puteva su razvijene i1 nastavljaju svoje

sazrevanje i rast tokom postnatalnog perioda.

Najuocljivije razlike u funkcinalnoj anatomiji disajnog sistema izmedu odraslih i dece, posebno
neonatusa i odojcadi, vezane su za gornji deo respiratornog sistema. Razlike se odnose na
veli¢inu 1 poziciju jezika, larinksa, epiglotisa, glasnih Zica, subglotisa 1 traheje. Jezik
novorodencadi, odojéadi i manje dece je veliki u odnosu na usnu duplju i zauzima njen veliki
deo te vrlo lako moZe mehanicki opstruirati orofarinks. U neonatalnom dobu, pozicija larinksa je
u nivou C3-C,4 da bi se tokom rasta spustila na nivo Cs kao kod odraslih. Epiglotis dece je uzak,
oblika grckog slova omega i nije paralelan sa osom traheje kao kod odraslih, ve¢ je postavljen
pod uglom u odnosu na traheju. Najuzi deo disanjih puteva kod dece je subglotis u odnosu na
odrasle kod kojih je rima glotidis najuzi deo.'' Traheja se ratva na glavne bronhe pod istim
uglom, te mogucnost intubacije u bronh ista 1 sa leve 1 sa desne strane. Osim makroskopskih
specificnosti disanjih puteva u decijem uzrastu, postoje 1 histoloske specifi¢nosti. To se pre sve
odnosi na postnatalnu proliferaciju hrskavi¢avog i kostanog tkiva i proliferaciju glatkih misi¢nih
¢elija koja se nastavlja posle rodenja. Disajni putevi su meksi i skolniji kolapsu u odnocu na

disajne puteve odraslih.

Postnatalno, plu¢a nastavljaju svoj rast. Smatra se da alveolarna multiplikacija jedan od glavnih
mehanizama plu¢nog rasta nakon rodenja. Najintenzivnija je oko pete godine Zivota kada se broj
alveola ubrzano povecava. Novorodence se rada sa 20 miliona alveola. Do kraja 8.godine Zivota
ovaj broj raste na 300 miliona (kao kod odraslih). Respiratorna povrina se uvecava sa 1,8m? na

rodenju do 40 -120 m? u adultnom dobu.** Zajedno sa multiplikacijom alveola dolazi i do razvoja
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kolateralnih ventilatornih kanal- Konovih pora i Lambertovih kanala Ove strukutre imaju ulogu
da omoguce ventilaciju pluca distalno od mesta opstrukcije. Konove interalvolarne pore se
pojavljuju oko druge godine zivota a Lambertovi kanali od 6.godine zivota. Funkcionalni znacaj
odsustva ovih struktura u de¢ijem uzrastu ogleda se u vecoj sklonosti ka razvoju atelektaza i
genezi ventilaciono-perfuzionih poremecaja posebno kod prematurusa, neonatusa, odojceta i
dece mlade od 6 godina.* Tokom rasta i razvoja struktura pluéa se menja. To se odnosi pre
svega na viskoznoelasti¢na svojstva koja su odredena koli¢inom elastina 1 kolagena u plu¢énom
tkivu. Plu¢a dece sadrze vise elastina u odnosu na kolagen. Ovaj odnos se menja kako dete raste.
Prvih 20 dana nakon rodenja sadrzaj elastina se desetostruko uvecava, nakon toga se usporava
produkcija elastina. Sadrzaj kolagena se se linearno poveéava tokom rasta i razvoja.”> U

odraslom dobu, pluéni parenhim sadrzi vise kolagena.

Muskularizacija pluéne vaskulatrue se nastavlja i nakon rodenja i adultne karateristike su vidljive
do adolescencije kada se moze histoloski potvrditi prisustvo pojedinih muskularnih arterija i u

zidu alveola.*>'®

Grudni ko$ dece ima veliku komplijansu usled nedovoljne osifikacije koStanih struktura,
prisustva hrskavice i nerazvijenosti interkostalne muskulature. Rebra su postavljena horizontalno
u odnosu na vertbralne kolumne te minimalno uéestvuju u disanju. Specifi¢nosti dijafragme, kao
glavnog respiratornog misi¢a odnose se na poziciju i histolo§ku gradu. Kod dece je dijafragma
postavljena vislje u grudnom kosu, ima manji polupre¢nik zakrivljenosti 1 sadrzi manje miSi¢nih
vlakana otpornih na zamor.'” Dijafragma se kod dece brZe iscrpljuje u situacijama pojadanog
disajnog rada (bilo koje etilogije) te moze veoma brzo nastati respiratorni zastoj, vodeci uzrok

sréanog zastoja u pedijatrijskoj populaciji.
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1.4 Fiziolo$ke specifi¢nosti respiratornog sistema dece

Kao posledica makroskopskih i mikroskopskih strukturnih specifi¢nosti, fiziologija disanja kod
dece karakteriSe "mala plu¢na rezerva". StatiCko-elasticne karakteristike grudnog kosa i pluca,
uzrast i snaga respiratorne muskulature odreduju pluéne volumene i kapacitete. Visoko
komplijantni grudni koS nije dovoljno jak da se odupre retraktilnoj sili pluca tako da kod dece
imamo izmenjen balans izmedu unutraS$njih i spoljasnjih sila respiratornog sistema ¢iji odnos
odreduje funkcionalni rezidualni kapacitet (FRC). Formiranje FRC-a kod dece je dinamicki
proces i odrzava se sinhronizacijom sledecih radnji: 1-visokom respiratornom frekvencom koja
ima kratku ekspiratornu fazu tako da inspirijum pocinje pre nego Sto se zavrSi pasivni
ekspirijum, ovim se odrzava intrizic¢ki pozitivniPEEP); 2-kontiniuranom aktivno$c¢u dijafragme u
ranoj ekspiratornoj fazi koja zaustavlja ekspirijum; 3- aktivnim suzavanjem glasnih Zica kako bi
se smanjio protok vazduha tokom kespirijuma i 4- stalnom tonickom aktivno$¢u inspiratorne

muskulature tokom celog respiratornog ciklusa. 8%

Kako je FRC vise odreden dinamickim
faktorima, tako ga i tumacimo kada iznesemo podatak da deciji FRC iznosi 40% totalnog
kapaciteta plu¢a (TLC) merenog u dinamiskim uslovima.'* Rezidulani volumen (RV, tumacen u
odnosu na TLC) kod dece je manji u odnosu na odraslu populaciju a volumen zatvaranja malih
disajnih puteva (CV) je na nivou disajnog volumena (kod odraslih je manji od disajnog
volumena).'” Kapacitet zatvaranja malih disajnih puteva (CC) zavisi od CV (RV + CV = CC) te
u situacijama kada CV raste ili pada imamo promene FRC. Ako CC poraste iznad FRC, kao §to

se dogada u anesteziji, razvija se uslov za kolaps disajnih puteva i alveola, razvoj atelektaza,

genezu ventilaciono-prefuzinog poremecaja (V/Q mismacth), hipoksemiju i hipoksiju.

Polovina ukupnog otpora disajnih puteva kod dece potice iz gornjih disajnih puteva, odnosno

nosnih hodnika. Otpor u donjim disajnim putevima u velikoj meri zavisi od elasti¢nih retraktilnih
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svojstava okolnog plué¢nog parenhima. Kako su elasti¢ne retraktilne sile plu¢a kod dece manje u
odnosu na odrasle, donji disajni putevi kolabiraju lakSe i brze. Osim toga, tonus glatke
muskulature bronha doprinosi otporu donjih disajnih puteva. Faktori koji promovisu
brohnokonstrikciju i suzavanje lumena bronha visestruko povecavaju otpor ovih delova disajnih
puteva. Otpor disajnih puteva, zajedno sa viskozoelasticnim otporom tkiva 1 inertnim
karakteristikama gasa i tkiva kroz koje prolazi (zanemarljiva komonenta) odreduju ukupan otpor
respiratornog sistema (rezistencu). Koji od ova dva mehanizme ¢e dominirati u ukupnom
povecanju otpora respiratornog sistema zavisi, izmedu ostalog i od respiratorne frekvence. U
zdravim plu¢ima visoka respiratorna frekvenca ¢e provocirati povecanje otpora u disajnim
putevima, dok ¢e sporija respiratorna frekvenca provocirati poveéanje viskozoelasti¢ni otpor
pluénog tikva. Cini se, prema navedenoj literaturi, da je viskoznoelastitna komponenta

dominantnija u formiranju otpora u de&ijem uzrastu u odnosu na odrasle. 2+

Navedene karakteristike: nezrelost respiratornog centra i nekih refleksa,disajni putevi skloni
kolapsu, nedovoljno efikasna respiratorna muskulatura, respiratorna povrsina koja je u procesu
razvoja 1 izmenjen balans izmedu grudnog koSa i pluéne komplijanse determiniSe pedijatrijsku
populaciju kao visoko rizicnu za razvoj respiratornih komplikacija kao posledica opste

anestezije.
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2 Uticaj opSte anestezije na funkciju pluc¢a kod pedijatrijskih pacijenata

Funckcija resipratornog sistema se menja u uslovima opste anestezije. Nastaje kao posledica
zajednickog delovanja izabranih anestetika, analgetika, miSi¢ne relaksacije, vrste operacije,

polozaja deteta na operacionom stolu tokom operacije i ventilacije pluca.
2.1 Funkcionlani rezidualni kapacitet

Odmah nakon uvoda u opstu anesteziju dolazi do pada funkcionalnog rezidualnog kapaciteta
pluéa (FRC) za 15%-20%, kako je pokazano kod odraslih pacijenata.* Jedno od prvih
istrazivanja o uticaju opste anestezije na FRC-a kod zdrave dece je objavljeno 1973.godine.?*
Dobbinson i kolege su procavali promene FRC-a tokom opSte anestezije za ortopedske operacije
kod 19 zdrave dece, podeljenih u dve grupe — do 11 godina starosti i preko 11 godina starosti.
Merenja FRC-a su vrsena u budnom stanju i nakon uvoda u opS$tu anesteziju. Rezultati studije su
pokazali da je nakon uvoda u op$tu anesteziju nastala redukcija FRC-a za 35% u odnosu na
budno stanje. Medugrupna analiza pokazala je da je smanjenje FRC-a vece kod dece mlade od

11 godina (44%) u odnosu na stariju decu (11%).%*

Smanjenje FRC-a dovodi do zatvaranja malih disajnih puteva, atelektaze i ventilaciono —
prefuzionih poremecaja. Kolaps malih disajnih puteva desava se kod dece znatno brze nego kod
odraslih. Razlog tome je, kako je spomenuto u prethodnom poglavlju, smanjen sadrzaj elastina
te je smanjenja i mehanicka potpora malih disajnih puteva. Isto tako, kao posledica vece
komplijantnosti grudnog kosa i lakSe dislokacije dijafragme u uslovima opSte anestezije,

redukcija FRC-a je vise izrazena u odnosu na odraslu populaciju.

Pre 50 godina, Froese i Bryan su fluoroskopski pokazali pomeranje dijafragme tokom opste
anestezije u leZe¢em poloZzaju (supinacija) na primeru 2 odrasla pacijenta, i time postavili osnove
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razumevanja respiratorne mehanike tokom anestezije.” Prema njihovom istraZivanju, pozicija
dijafragme na kraju ekspirijuma tokom opste anestezije je takva da su donji delovi dijafragme
(zavisni delovi) pomereni cefali¢no, dok su gornji delovi (nezavisni delovi) pomereni kaudalno.
Ovo istrazivanje je 40 godina kasnije dopunio Warner, koji u svom radu navodi da kod nekih
pacijenata tokom opste anestezije dijafragma ne menja polozaj.”® Najmanje izraZene promene
polozaja dijafragme (samim tim i FRC-a) su u sede¢em polozaju. Litotripsijski polozaj i
Trendeleburgov polozaj uzrokuju dodatno smanjnje FRC zbog dodatnog pritiska abdominalnih
organa. U poloZaju na trbuhu (pronacija) redukcija FRC-a je manja nego u leZe¢em polozaju.”’
Pelosi i1 kolege su kod 17 odraslih pacijenata dokazali ve¢i pad FRC-a u polozaju pronacije u
poredenju sa polozajem supinacije ( 1,9 1 prema 2,9 1). Kod dece, pronacija moze da
komromituje disanje jer se vrsi pritisak na abdominalnu muskulaturu te je neophodno
postavljanje potpore grudnog kosa i karlice kako bi se omogucilo nesmetano abdominalno
disanje. Kod tridestetoro predskolske dece tokom anestezije u polozaju pronacije zabelezeno je
povecanje FRC nakon postavljanja potpore karlice 1 grudnog kosa ( 23,3 ml/kg bez potpore/27,6
ml/kg sa potporom).?® Smanjnje FRC-a je dokumentovano i kod dece tokom operacija koje se
izvode u bo¢nim polozajima. Von Ungren i kolege su pokazale smanjenje FRC-a sa 31,6 ml/kg
na 26,7 ml/kg kod dece starosti 2-6 godina tokom anestezije sa mi$i¢nom paralizom u bo¢nom

poloiaju.29

Osim poloZaja deteta tokom anestezije na snizavanje FRC utice 1 vrsta operacije. Abdominalne
operacije, torkalne operacije, kardiohirur§ke operacije sa ili bez kardiopulmonalnog bajpasa
dovode do dodatne redukcije FRC-a sto zbog indirektnog dodatnog uticaja na dijafragmu
(operacije u gornjim kvadrantima abdomena) §to zbog direktnog (torakalne operacije) ili

indirektnog (kardiohiriuske operacije) uticaja na plu¢a. Ventilacija visokim inspiratornim
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frakcijama kiseonika, posebno primena 100% kiseonika dovodi do kolapsa alveola i dodatne
redukcije FRC-a. U svojim radovima von Ungren i kolege su zabelezili redukciju FRC-a za 27%
kada su deca ventilirana 100% kiseonikom u odnosu na ventilaciju sa 30% kiseonika u smesi (

24,9 ml/kg na 100% O, prema 21,7 ml/kg na 30% O, ).*°

Produbljivanje stepena sedacije 1 anestezije, kao i dodavanje misSi¢nih relaksanata pozitivno
korelira sa padom FRC-a.%! U ispitivanju uticaja neuromisi¢nih relaksanata na FRC i
homogenost ventilacije kod dece zabelezeno je smanjenje FRC-a za 45% kod dece starosti do 6
meseci i smanjenje od 10% kod dece uzrasta 2-6 godina. U istoj studiji, metodom eliminacije
sumpor heksafluorida dokazano je povecanje nehomogenosti ventilacije nakon dodavnja
neuromisi¢nog relaksanta. MiSi¢na relaksacija tokom opste anestezije je, najverovatnije, jedan od
najznacajnijih faktora koji doprinosi smanjenju FRC-a jer uzrokuje gubitak tonusa respiratorne i

abdominalne muskulature, povecanje torakalne lordoze i promenu polozaja dijafragme.
2.2 Komplijansa plu¢a i otpor u disajnim putevima

Pad FRC-a pomera minutnu ventilaciju pluc¢a na zaravnjeni deo krive pritisak —volumen. To
znaci da pri bilo kom transpulmonalnom pritisku volumen pluca pada 1 gradijent pritiska koji je
neophodan da se postigne zadovoljavajucéa ventilacija pri svakom disajnom ciklusu raste.
Posledi¢ni kolaps malih disajnih puteva i alveola kao i gubitak tonusa respiratorne muskulature
dovodi smanjene komplijantnosti plu¢a. U odnosu na odraslu populaciju, pedijatrijski pacijenti
pokazuju veée promene komplijanse u uslovima opste anestezije. Sto je dete mlade,
komplijantnost pluca je vise ugroiena.gz‘33 Fletcher 1 kolege su ispitivali ponasanje komplijanse
respiratornog sistema kod sedamnaestoro zdrave dece u inhalacionoj anesteziji i pokazali

smanjnje komplijanse respiratornog sistema za 34,7%.% Klini¢ki, smanjenje komplijanse je
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praceno smanjenjem disajnog volumena (Vt) i povecanjem respiratorne frekvence (RF) kao i
povecanjem disajnog rada (WOB) kako bi se odrzala minutna ventilacija i zadovoljile
metabolicke potrebe organizma. Ukoliko se uzrok povecanog disajnog rada (u slucaju opste
anestezije to je pad komlijanse) ne otkloni, nastaje zamaranje disajne muskulature koje vodi u
hipoventilaciju, respiratornu acidozu i apneju. Keldan i kolege su ispitivali dinamiku promena
disajnog rada kod dece od 2 do 6 godina, ASA 11 II, tokom opste inhalacione anestezije bez
misiéne relaksacije sa sponatnom i asistiranom ventilacijom u tri razli¢ita vida ventilacije:
pomocu maske, pomocu laringealne maske i pomocu trahelanog tubusa. Autori su dokazali da je
najveci disajni rad tokom opste anestezije pri sponatnom disanju pomoc¢u maske (63,4 J) a

najmanji kada se ventilacija odvija uz pomo¢ trahealnog tubusa (23,8 J )3

Efekat anestezije na otpor u disjanim putevima zavisi od viSe faktora 1 zbir njihovog zajedni¢kog
uticaja odreduje da li ¢e otpor biti povecan ili smanjen. Pad FRC-a dovodi do smanjenja
diajmetra disajnih puteva i povecanja otpora. Trahelani tubus ne povecava otpor disajnih puteva
ukoliko je odgovarajuce veli¢ine za uzrast deteta i ukoliko ne postoji trubulentan protok vazduha
(iz bilo kog razloga). Izbor anestetika takode uti¢e na otpor u disajnim putevima te ga mogu

povecati ili smanjiti u zavisnosti od delovanja na glatku muskulaturu bronha.
2.3 Anestetici,opioidi i sedativi

Svi anestetici deluju na respiratorni centar i izazivaju centralnu depresiju disanja. Stepen i
trajanje respiratorne depresije zavise od primenjene doze i brzine davanja. Isti efekat imaju
opioidi dok benzodiazepini izazivaju respiratornu depresiju u kombinaciji sa opioidima i

anesteticima.
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Anestetici

Tiopenton izaziva brz gubitak svesti i respiratornu depresiju zahvaljujuéi velikoj liposolubilnosti.
Respiratorna depresija nastaje direktim delovanjem na respiratorni centar i njegove veze u ponsu.
Snazan je histaminoliberator te kod hiperreaktivnog disajnog puta moze dovesti do

brohnokonstrikcije.

Propofol, u danasnje vreme najcesce koriS¢eni anestetik, izaziva dozno zavisno respiratornu
depresiju i smanjuje FRC. U ispitivanjima kod dece predSkolskog uzrasta u totalnoj intravenskoj
opstoj anesteziji, dupliranje doze propofola dovelo je do redukcije FRC-a sa 20,7 ml/kg na 17,7
ml/kg.** Propofol ne izaziva bronokonstrikciju ve¢ inhibiSe bronhokonstriktorni odgovor izazvan
stimulacijom parasimpatikusa, kako je pokazano na laboratorijskim Zivotinjama.® U anesteziji se

koristi kao lek izbora kod obolelih od astme.

Ketamin minimalno uti¢e na mehaniku pluca i omogucéava odrzavanje prohodnosti disajnog puta
tokom sedacije.***” Shulman i kolege su pokazali da primena ketamina kod 9 zdrave dece ne
dovodi do redukcije FRC-a. Njihova merenja su pokazala da u donosu na budno stanje, FRC u
opStoj anesteziji sa ketaminom nije znac¢ajno promenjen ( 392 ml budni/ 411 ml anestezija)36'
Sukcesivno povecanje doze ketamina tokom anestezije takode ne dovodi do promen FRC-a.*’
Von Ungren 1 kolege su u studiji na 26 predSkolske dece u opstoj anesteziji pokazali da nakon
povecanja doze kontiniurane infuzije ketamina nije doslo do pada FRC ( 25,6ml/kg prema 25,5

ml/kg) niti do promena u distribuciji ventilacije ( LCI 10,5 prema 10,3).

Inhalacioni anestetici se koriste samostalno (inhalaciona anestezija, duboka sedacija) ili u
kombinaciji sa drugim anesteticima za odrzavanje anestezije. Depresija respiratornog centra je

dozno zavisna. Primena inhalacionih anestetika dovodi do redukcije FRC-a i kod dece i kod
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odraslih pacijenata. Jedini inhalacioni anestetik koji ima iritiraju¢e delovanje na disajne puteve je
desfluran te se ne koristi kod dece obolele od astme. Uporedivanjem bronhoaktivnih efekata
sevoflurana i desflurana kod 20 zdrave i 20 dece obolele od astme dokazano je da desfluran
izaizva umereno suzenje disajnih puteva kod zdrave dece (18,2%) i znacajno suzenje kod dece
obolele od astme ( 53,9%). Sevofluran je, sa druge strane, pokazao umerena bronhodilatatorna

svojstva, doveo je do smanjenja otpora u disajnim putevima u obe grupe ispitanika.*®
Opioidi

Svi opioidi izazivaju dozno zavisnu centralnu respiratornu depresiju. Poseban uticaj imaju na
respiratornu aktivnost miSi¢a abdomena i grudnog kosa. Mogu da izazovu rigiditet grudnog kosa
i kao posledicu otezanu ventilaciju maskom. Ovaj rigiditet se nekada pogresno moze protumaciti
kao bronhospazam. Nestaje po primeni miSi¢nih relaksanata. Godine starosti nisu faktor koji
uti¢e na javljanje ovog fenomena, rigiditet se vida i kod odraslih i kod dece. Procenjena
incidenca rigiditeta grudnog kosa je 1:10 kod preterminske i terminske novorodencadi prilikom
davanija fentanila u dozi od 2-7 mck/kg.*® Aktivna opstrukcija gornjih disajnih puteva je opisana

kao neZeljeni efekat primene sufentanila.*’
Benzodiazepini

Najcesce koriS¢eni benzodiazepin kod nas je midazolam i koristi se naj¢e$¢e u premedikaciji i
sedaciji dece. Ima mali efekat na respiratornu funkciju. Dat sam i kod svesnih pacijenata nece
dovesti do respiratorne depresije. Medutim, u izvesnom stepenu redukuje FRC i disajni volumen
zbog miorelaksantskog delovanja. Dat peroralno kao anksiolitik za premedikaciju u dozi od 0,3
mg/kg dovodi do pada FRC za 6,5% i poveéanja nehomogenosti ventilacije za 7,8% .** Poseban

oprez se savetuje kod dece sa ve¢ postoje¢om opstrukcijom gornjih disajnih puteva (hipertrofi¢ne
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tonzile) i "sleep" apnejama. Kod ovih pacijenata moze nastati opstrukcija gornjih disajnih puteva

nakon davanja midazolama.
2.4 Neuroaksijalna anestezija

Neurokasijalna anestezija moze da uti¢e na mehaniku pluca ukoliko akcidentalno nastane
tzv."visoki blok" kada se komprimtuje tonus pomoc¢ne respiratorne muskulature $to pacijenti
dozivljavaju kao nedostatak vazduha odnosno dispneju. Najée$éi oblik neuroaksijalne anestezije
koji se kod dece primenjuje je kaudalni blok. Dati ovim putem, lokalni anestetici smanjuju tonus
miSi¢a abdomena dok je funkcija respiratorne muskulature ocuvana. S obzirom da se kaudalnim
blokom elimini$e bol, deca su opustenija, ne zahtevaju primenu opioida ili zahtevaju znatno
manje koli¢ine te je i funkcija plu¢a bolja. Uporedivanjem vrednosti FRC-a kod 52 deteta, tokom
opste anestezije sa i bez davanja kaudalnog bloka, zabelezeno je poboljsanje FRC nakon davanja
kaudalnog bloka sa 17,0 ml/kg na 20,5 ml/kg u poredenju sa kontorlnom grupom kod koje nije

bilo nikakvih promena FRC-a.*

U tabeli 1 su predstavljeni lekovi koji se koriste u opStoj anesteziji 1 njihov uticaj na pluénu

funkciju.
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Tabela 1: Uticaj lekova koji se koriste u anesteziji na pluénu funkciju

Propofol

Tiopenton

Ketamin

Inagalcioni

anestetici

Opioidi

Benzodiazepini

Misiéni reksanti

Kontrola

disanja

Dozno
zavisna

depresija

Dozno
zavisna

depresija

Ocuvana

funkcija

Dozno
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3 Atelektaza
3.1 OpSta razmatranja

Atelektaza predstavlja gubitak dela pluénog volumena ili volumena celog pluc¢a i moze biti
pracena pomeranjem medijastinuma. U klini¢koj praksi se Cesto nalazi udruzena sa
konsolidacijom pluc¢a. Prema etiologiji se moze podeliti na opstruktivnu i neopstruktivnu
atelektazu. Opstruktivna atelektaza nastaje kao posledica opstrukcije disajnih puteva kada se
progresivni kolaps disajnih puteva razvija distalno od mesta opstrukcije. Neopstruktivna
atelekataza nastaje usled kompresije plu¢a (kompresivna atelektaza), gubitka kontakta izmedu
parijetalne i visceralne pleure (pasivna ili relaksaciona) i kao posledica gubitka ili inaktivacije

surfaktanta (adhezivna atelektaza).*?

Simptomi postojanja ateletktaze su u pozitivnoj korelaciji sa brzinom nastanka i veli¢inom
atelektaze: dispneja, hipoksemija i smanjene ekskurzije grudnog kasa na starni atelektaze pri
spontanom disanju. Auskultatorni nalaz karakteriSe oslabljen disajni Sum nad podru¢jem
atalaktaze.Kod pacijenata kod kojih atelektaza zahvata malo podrugje i/ili se sporo razvija
klini¢ka slika moze biti blaga. * Radioloska dijagnostika je suverena metoda u dokazivanju
atelektaze pluéa.45 Na rentgen snimku pluca atelektaza se dijagnostikuje na osnovu postojanja
direktnih 1 indirektnih znakova. Direktni znaci postojanja atelektaze su: zasencenje
atelektaticnog podrucja sa normalni bronhogramom, dislokacije fisure plu¢a, znak siluete
(gubitak aeracije pluca). Indirektni znaci postojanja atelektaze su elevacija hemidijafragme na
strani atelektaze, medijastinalno pomeranje ka strani atelektaze i pomeranje hilusa plu¢a ka visini
atelektaze (gore gornji lobus, dole donji lobus). U situacijama kada rendgenoloski znaci

atelektaze nisu dovoljno jasni da se postavi dijagnoza primenjuje se dopunska dijagnostika
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kompjuterizovanom tomografijom (CT). (Slika 8)*° Ostale pretrage ukljuduju ultrazvuénu
dijagnostiku (limitirana upotreba), bronhoskopiju, torakoskopiju ili torakotomiju ali se ove

metode uglavnom sprovode kao terapijske a ne iskljucivo dijagnosticke.

Na slikama su prikazani radigrafsku snimci atelektaze razli¢itih delova plu¢a.*®
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Slika 1 Slika 2

Kompletna atelektaza desnog plucnog krila Kompletna atelektaza levog pluénog

krila

Slika 3 Slika 4

Atelektaza gornjeg desnog lobusa Atelektaza desnog srednjeg reinja
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Slika 5

Atelektaza desnog srednjeg reZnja (lateralni snimak)

Slika 6 Atelektaza levog donjeg reinja

Slika 7 Atelektaza levog gornjeg reZnja
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Slika 8 Atelektaza levog gornjeg reznja

Slika 9 Atelektaza desnog gronjeg reZnja
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3.2 Atelektaza kao posledica opSte anestezije

Duboka sedacija i opsta anestezija inhibisu mehanizme kojima deca odrzavaju FRC §to za
posledicu ima stvaranje atelektaza. Kod zdrave dece na mehanickoj ventilaciji procenjena
zapremina (volumen) atelektati¢nih podrugja pluca iznosi 1,25 cm® u desnom, odnosno 4,25 cm?®
u levom plu¢nom krilu.*® Analizom ukupno 43 CT snimaka kod dece u opstoj anesteziji i1 85
snimaka kod dece u sedaciji pokazano je prisustvo konfluentnih, visoko apsorptivnih regija
donjih delova pluc¢a kod 81% dece u opStoj anesteziji. Autori su zakljucili da su opisane promene
posledica redukcija FRC-a odnosno atelektaze.*” Sto je dete duZe u anesteziji i analgosedaciji sa
spontanim disanjem, Sansa za razvoj atelektaze zavisnih delova pluca je veca zahvaljujuci
hipostatskom efektu koji pogoduje razvoju atelektaze.*® Isto tako, $to je dete mlade, sklonije je

razvoju atelektaza u uslovima anestezije i sedacije. *®

U nastanku atelektaze tokom opste anestezije ulogu igraju tri menahizma a to su: kompresija
pluénog parenhima (kompresivna atelaktaza), apsorpcija alvoelarnog gasa ( apsorptivna

atelektaza) i poremecena funkcija surfaktanta (adhezivna atelektaza).

Kompresivna atelektaza nastaje kada dode do redukcije transpulmonalnog pritiska do nivoa koji

omogucava alveolarni kolaps. U uslovima opste anestezije, miSi¢ne relaksacije i mehanicke
ventilacije transpulmonalni pritiska je manji zbog gubitka miSi¢nog tonusa inspiratornih misica,
pomeranja dijafragme, pritiska srca i medijastinuma na okolni pluéni parenhim 1 kompresije
samog plu¢a na svoje zavisne delove. Cini se da je miSi¢na relaksacija, odnosno gubitak
misi¢nog tonusa, znacajan faktor koji doprinosi menjanju geometrije grudnog kosa tokom
anestezije. Kod ,,relaksiranih* pacijenata smanjuje se poprecni presek grudnog kosa i torakalna

lordoza postaje veéa.***® Na osnovu pionirskog istrazivanja Froese 1 Bryan 1974. godine25 0
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poziciji i pomeranju dijafragme usledila su mnoga druga ispitivanja koja su pokazala da
dijafragma ima razlicit obrazac kretanja i pomeranja tokom opste anestezije. Kod pacijenta koji
su medikamentozno paralizovani, gornji, nezavisni delovi dijafragme su najviSe pokretljivi.
Ventilacija pozitivnim pritiskom ima tendenciju da pozicionira dijafragmu na gore, ka
nezavisnim delovima pluéa.”® Krayer i autori su, korite¢i CT skener kod pacijenata u opstoj
anesteziji opservirali razli¢it polozaj dijafragme. Kod nekih pacijenata je bila pomerena
kaudalno, kod nekih kranijalno a kod nekih deo dijafragme uopte nije bio promenjen.”® Kao
dodatni faktor kompresije plu¢a i smanjenja FRC-a je povecan priliv krvi iz grudnog kosa u
abdomen. Povecan pritisak abdominalnih organa dodatno povecéava pleuralni pritisak i

kompresiju pluéa.52

Apsorptivna atelektaza nastaje kao posledica 2 mehanizma. U osnovi prvog menhanizma lezi

opstrukcije disajnog puta i apsorpcija alveolarnog gasa distalno od mesta. U ovom scenariju je
priliv svezeg gasa onemogucen zbog opstrukcije a preuzimanje zarobljenog alveolarnog gasa u
krvotok se nastavlja te kao krajnji ishod nastaje kolaps alveola. Drugi mehanizam je
neopstruktivni, posebno znacajan za anesteziju, 1 nastaje zbog ispiranja azota iz alveola usled
priliva visokih inspiratornih koncentracija kiseonika (tzv* nitrogen washout®). Ovo se,pre svega,
dogada u delovima pluca sa niskim ventilaciono-perfuzionim (V/Q) odnosom (zavisni delovi
plu¢a). U ovim delovima pluc¢a parcijalni pritisak kiseonika je normalno nizak. Kada se koriste
visoke inspiratorne frakcije kiseonika ( FiO, 100%) pritisak gasa brzo raste te je brzina
preuzimanja kiseonika u krvotok veéa od brzine dopremanja kiseonika $to dovodi do toga da
alveole postaju sve manje i manje i na kraju kolabiraju. Najbolja ilustracija drugog primera je
podatak da se prilikom ventilacije sa 100% O, atelektaze pojavljuju nakon 5 minuta opste

anestezje u odnosu na ventilaciju sa 40% kiseonika u smesi gasa kada atelektaze nastaju znatno
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kasnije, ta¢nije za 40 minuta. Takode treba spomenuti da je prilikom ventilacije 100% O,
intrapulmonalni Sant povecan 6 puta ( 0,3% vs 6,5%) $to nije slucaj ukoliko se koristi 30% O, u

insipiratornoj smesi (0,3% vs 1,2%). >

Visoke inspiratorne koncentracije kiseonika osim §to
dovode do kolapsa alveola mogu i da maskiraju V/Q poremecaj nastao kao posledica atelektaze i

nehomogenosti ventilacije.”®

Adhezivna atelektaza nastaje kao posledica disfunkcije surfaktanta. Fizioloska funkcija

surfaktanta je smanjivanje povrSinskog napona alveola, odrZavanje alveolarne strukture i
prevencija kolapsa alveola. Uloga surfaktanta u nastanku atelektaze je i dalje kontraverzna i
predmet ispitivanja. Ventilacija pozitivnim pritiskom u izvesnoj meri oStecuje alvolarni epitel i
uti¢e na funkciju surfaktanta. Promene u sastavu fosfolipida i proteina surfaktanta i njegova
produzena disfunkcija zabeleZena je kod dece nakon operacija urodenih sréanih mana sa
ekstrakorporalnom cirkulacijom (CPB). Analiza trahealnih aspirata ove dece je pokazala
smanjen sadrzaj velikih agregata surfaktanta 4 sata nakon CPB ali i oporavak nakon 24 h.
Takode je dokumentovana normalizacija odnosa veliki/mali agregati surfaktanta i pove¢ano

prisustvo fosfolipida u trahelanom aspiratu 24 h nakon opracije.>®*’

3.3 Posledice atelektaze

Prema vodi¢ima Evropskog udruZenja anesteziologa (ESA-ESCIM taskforce) koji su izdati
2015.godine atelektaza je prepoznata i definisana kao postoperativna pluéna komplikacija.”®
Prisustvo intraoperativno nastale atelektaze moze da komplikuje nesposredni 1 produzeni
postoperativni tok. Istina je da se kod vecine pacijenta intraoperativno nastala atelektaza resi u

roku od 24 sata. Medutim, ukoliko uzmemo u obzir broj anestezija tokom godine (na Institutu za
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majku i dete se prosecno sprovede priblizno 4000 anestezija godisSnje) cak i prividno mali broj

komplikacija moze da rezultuje u velikom broju pacijenata.

Najvazniji patofizioloSki efekti prisustva atelektati¢nih regija su smanjenje komplijanse
(rastegljivosti) pluca i poremecaj ventilaciono-perfuzionog odnosa (V/Q odnos). Komplijansa

respiratornog sistema je graficki predstavljena nagibom PV krive. (Slikal0)

Ekspuyum

“a

Volumen

— Nagib

krive

™ Inspirijum
FRC Py

Transmuralm P

Slika 10: PV kriva

Respiratorni sistem je najkomplijantniji u srednjem, strmom delu krive. To znaci da se na
volumenima 1 pritiscima ovog dela krive vrsi efektivna ventilacija 1 oksigenacija. U zaravnjenim
delovima krive, sistem nije komplijantan (na niskim i visokim volumenima). Pri niskom
volumenu nastaje kolaps a na visokim predistendiranost alveola. Kod prisustva atelekataze
(kolapsa alveola) volumeni pluc¢a su niski 1 funkcija plu¢a je pomerena u levi ugao PV krive. To
znaci da se ovakva pluca loSe ventiliraju i remete gasnu razmenu u organizmu. Pritisci i
volumeni ventilacije neophodni za aeraciju nekomplijantnih 1 kolabiranih delova pluca su veci
nego S$to je potrebno za aeraciju zdravih delova 1 mogu da oStete alveolarni epitel posebno
ukoliko se tokom mehanicke ventilacije ne koristi PEEP. Odsustvo PEEP-a tokom mehanicke

ventilacije pluca zdrave dece, ASA 11 II statusa tokom opste anestezije dovodi do pada

37



komplijanse plu¢a za 12% 20 minuta po uvodu u anesteziju.>® Prisustvo atlektaze utie na
sistemsku oksigenaciju tako $to povecava intrapulmonali Sant i remeti ventilaciono-perfuzionu

60,61 v+ : y o e
Ve¢ nakon 20 minuta po uvodu u opstu anesteziju i zapoc¢injanja

ravnotezu (V/Q odnos) .
ventilacije bez PEEP-a i sa 40% kiseonika zabelezeno je poveéanje V/Q neslaganja sa 3,1%

sr¢anog minutnog volumena (CO) na 5,3%CO sa ukupnim povecanjem intraplumonlanog Santa
neoksigenirane krvi od 6,59%C0.%° Sli¢ni podaci dobijeni su kada su pacijenti ventilirani sa 30 %
kiseonika i bez PEEP-a: distribucija delova pluca sa niskim V/Q odnosom se povecala sa 0,68%

CO u budnom stanju na 1,12% CO 30 minuta posle uvoda u opsStu anesteziju. Intrapulmonalni

Sant se poveéao sa 0,3% CO u budnom stanju na 1,2% CO 30 minuta posle uvoda u anesteziju.”*

Perioperativna hipoksemija je sigurno naj¢es¢a komplikacija u klinickoj praksi koja je udruzena
sa postojanjem atelektaza. Moze nastati na uvodu u anesteziju, tokom anestezije, na budenju,
tokom transprta ili po dolasku u jedinicu intenzivnog le¢enja. Rezultati opservacione studije
dece uzrasta 0-meseci do 16 godina (n= 45) u opstoj anesteziji duze od jednog sata su pokazali
da je kod vise od 50% pacijenata desaturacija bila do 95% a kod 8% izmereni SpO; je bio
ispod 90%.% Sli¢ne rezulate su dobili Cote i autori koji su pratili pojavu desaturacije kod 152
deteta do 4 godine starosti tokom opste anestezije. Od 152 pacijenta, desaturacija < 85% duze
od 30 sekundi je zabelezena kod 17,1%, <85% kra¢e od 30 sekundi kod 29,6% i desaturacija
< 90% ali > 85% kod 28,3% pacijenta. Od 25 pacijenata kod kojih je desaturacija bila < 85%

duze od 30 sekundi atelektaza je bila uzrok kod 4 pacijenta.”®

Osim hipoksemije, perzistiranje atelektaze u postoperativnom toku komplikuje 1 produzava
lecenje. To se pre svega odnosi na produzenu mehanicku ventilaciju pluca, ponavljane
bronhoskopije u cilju razreSavanja atelektaze i ve¢u Sansu za nastanak bolnickih infekcija u

prvom redu nozokomijalne pneumonije i pneumonije udruzene sa mehanickom ventilacijom.
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4 Reaeracija kolabiranih alveola

Sva deca koja su na mehanickoj ventilaciji pluca, ¢ak i1 kratak vremenski period ( 1 tokom
anestezije 1 u jedinicama intenzivnog leCenja) su u riziku od razvoja atelektaze i oSte¢enja pluca
zbog mehanicke ventilacije (Ventilator Induced Lung Injury — VILI). VILI je klini¢ki entitet
opisan pre tri skoro tri decenije 1 prema klasi¢nom ucenju obuhvata, pored atelektraume jos 1
volutraumu, barotraumu i biotraumu.®* U cilju prevencije VILI-a osmisljena je strategija
protektivne ventilacije pluca (engl Lung Protective Ventilation Strategy- LPVS ) ¢iji je osnovni
koncept strategije je ventilacija malim volumenima (6-8ml/kg), minimalnim inspiratornom
frakcijom kiseonika, minimalnim inspiratornim pritiskom uz dodatak PEEP-a kako bi se
postigla zadovoljavajuéa gasna razmena. Inicijalno je startegija osmisljena i ispitivana na
odraslim pacijentima obolelim od ARDS-a koji su le€eni u jedinicama intenzivnog le¢enja.®®
Tokom godina,navedene preporuke su univerzalno prosirene i na pedijatrijsku populaciju zato
Sto jos uvek nema dovoljan broj klini¢kih studija sprovedenih na deci koje bi omogucile
donosenje uniformnijih zakljucaka. Kao sastavni deo LPVS-a nastao je manevar regrutovanja
alveola ( engl. recrutiman maneuvre- RM ). Manevar se sprovodi u cilju prevencije formiranja

atelektaza i reaeracije kolabiranih alveola. Pomoc¢u rekrutman manevra se prevazilazi prag

pritiska otvaranja alveola i/ili prag pritiska zatvaranja alveola.
4.1 Nadin reaeracije alveola

U literaturi su opisani razli€iti nacini izvodenja manevra ali u osnovi svakog od njih su dve
tehnike: inflacija plu¢a odreden vremenski period i manipulacija PEEP-om. Pojednostavljeno, u
osnovi procedure manipuliSemo sa dve fizi¢ke veli¢ine a to su pritisak i vreme. Sigurno da je

jedna od najpoznatijih i1 najvise koriS¢enih tehnika (¢ija se sigurnost prema trenutnim literaturnim
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podacima dovodi u pitanje) produzena inflacija pluca do vitalnog kapaciteta ( engl. sustained
infaltion -SI, vital capacity maneuver- VCM) koja podrazumeva primenu inspiratornog pritiska
40 cmH,0 tokom 40-ak sekundi. Medutim, kako je jedna od osnovnih ideja manevra da se
alveole odrze otvorene, neophodna je primena dovoljno visokog PEEP-a za postizanje efekta.
PEEP-om se alveole drze otvorene i stabilne na kraju ekspirijuma. Povecanje PEEP-a
omogucava klini¢arima da manipuliSu FRC-om i da na takav nacin smanje mrtvi prostor,

poboljsaju ventilaciono-perfuzioni odnos i smanje frakciju intrapulmonalnog Santa,%>0667.68

4.2 Efekti primene PEEP-a tokom mehanicke ventilacije

Pozitivni end-ekspiratorni pritisak je distenzioni pritisak. Prevenira gubitak vazduha iz pluca
tokom disanja i sastavni je deo konvencionalne mehanicke ventilacije plu¢a. PEEP-a povecava
FRC i ventilaciju pluc¢a iznad nivoa kapaciteta zatvaranja malih disajnih puteva (CC). Glavni
efekat ovog povecanja je popravljanje komplijanse pluca i korigovanje V/Q poremecaja S$to
rezultuje u smanjenju intrapulmonalnog Santovanja 1 poboljSanju oksigenacij e.” Efekat PEEP-a

na FRC se bolje razume analizom krive pritisak-volumen (PV kriva) (slikelli 12)

ekspiryjum
Ekspirijum Volumen S
Volumen
N L FRC . Inspirjum
_ " Inspiryum H
FRC ———- 0 ry
E— PEEP
LT Transmuralm P
Slikall: PV kriva PEEP 0 Slikal2: PV kriva PEEP 5
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Kada je PEEP 0 cmH,0, FRC je u nivou prikazanom na slici 2. Kako se PEEP povecava, FRC
raste, raste i volumen na kraju ekspirijuma i prevenira se kolaps alveola (slika 3). Ovaj odnos je
detaljno ilustrovan u publikaciji Ferranda i kolega. Autori su ispitivali efekat dodatog PEEP-a na
gradijent pritiska koji je neophodan da se postigne zeljeni disajni volumen, odnosno na tzv
"driving pressure™ ("driving pressure"” = Pplato-PEEP) u dve grupe ispitanika nakon rekrutmant
manevra. Jedna grupa je ventilirana PEEPom od 5cmH;0, druga grupa PEEPom od 8 cmH,0.
Rezultati su pokazali povecanje komplijanse pluca za 22% 1 smanjenje "driving" pritiska za 28%
u grupi ventiliranoj PEEP-om 8 cmH,0.” Ako ove rezultate primenimo na sliku 2 i 3, to znadi da
je dodati PEEP od 8 omogucio plu¢ima da se ventiliraju u onom opsegu pritisaka i volumena u
kom su komplijantnija, kao na slici 3, u delu PV krive koja predstavlja komplijantni deo pluca

(nagib krive).”

Hemodinamski efekti PEEP-a nastaju kao posledica povecanja intratorakalnog pritiska i stanja
kardiovaskulrnog sistema. Kod zdrvaih pacijenata, normovolemi¢nih, sa oCuvanom sréanom
pumpom, primena PEEP-a umerenih vrednosti uglavnom ne dovodi do manifestnih i vidljivih
poremecaja udarnog volumena srca (CO) i ne komromituje venski priliv u srce. Kod
hipovolemi¢nih osoba sa normalnom funkcijom levog srca, PEEP dovodi do pada venskog
priliva u srce 1 pada sr¢anog minutnog volumena. Kod akutne insuficijencije desnog srca
primenom PEEP-a o¢ekujemo povecanje pluéne vaskularne rezistencije i povecanje "afterload-
a" desne komore. Suprotno se deSava ukoliko se PEEP primeni na terenu akutnog popustanja
levog srca, odnosno, "afterload" leve komore pada a povecava se sréani minutni volumen. PEEP
povecava intrakranijalni pritisak a smanjuje cerebralni perfuzioni pritisak, tako da ga treba

obazrivo primenjivati kod pacijenata sa bolestima CNS-a.™
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4.3 Uloga PEEP-a kao sastavnog dela rekrutmant manevra

Uloga PEEP-a kao sastavnog dela rekrutmant manevra (RM) je potvrdena i u eksperimentalnim
uslovma 1 u klnickim uslovima. Na izolovanim plu¢ima 49 laboratorijskih pacova pokazano je da
primena PEEP-a kao nacina recksapanzije kolabiranih alveola ima pozitivan efekt na
stabilizaciju alveola. PEEP je primenjivan u opsegu vrednosti: 0,3,6,7 i 8 cmH,0. Kod
ispitivanih Zivotinja progresivni porast elastanse kao indikatora derekrutmanta je bio znatno
usporen u grupi Zivotinja ije su alveole reekspanidrane pomoéu PEEP-a.”? Kod zdravih osoba,
eksterno aplikovan PEEP pobolj$ava oksigenaciju u odnosu na kreiranje intrizickog PEEP-a.”
Wolf i kolege su ispitivale uticaj kombinovanog manevra produzena inflacije (engl. sustained
inflation, SI)i PEEP-a ( SI + PEEP) na end-ekspiratroni volumen pluca na kraju ekspirijuma
(end-eksipratorni volumen) kod dece. Rezultati njihove studije su pokazali da je kod 17%
isptivane dece doslo do razresavanja atelektaze i pobolj3anja komplijanse pluéa.” Serafini i
autori su ispitivali samo uticaj PEEP-a na razresenje atelektaza. Deca koja su ventilirana PEEP-
om od 5cm H,0 imala su znatno manje atelektati¢nih regija u plué¢ima.” Sli¢ne rezultate su
dobili kolege Cuces i saradnici koji su pokazali da primena PEEP-a od 5cm H,O poboljsava

mehaniku kod dece mlade od 15 godina.76
4.4. Negativni efekti manevra regrutovanja alveola

Potencijalni negativni efekti rekrutman manevra odnose se na opasnost od barotraume,
pneumotoraksa, VILI-a i pneumonije udruzene sa mehanickom ventilacijom (VAP) i negativnim
efektima na hemodinamiku i intrakranijalni pritisak.%®""®"® Tehnike i pritisci koji se koriste u
rekrutman manevru uticu na stepen i ispoljavanje nezeljenih efekata procedure. U

eksperimentalnoj studiji koju su izeli Odensted 1 kolege uporedivani su efekti 3 razliCite tehnike
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izvodenja rekrutmant manevra: 1- VCM do 40 cmH,0; 2- PCV manevar do 40 cmH,0 sa PEEP-
om od 20 cmH;0 i 3- spori RM sa PEEP-om do 15 cmH,0 tokom 7 sekundi. Rezultati su
pokazali da spori RM nizim pritiskom ima manje negativnih efekata na mehaniku pluca i izaziva
manji stepen cirkulatorne depresije.® Visoki pritisci koji se koriste tokom mehani¢ke ventilacije
plu¢a mogu da ostete celije alveola, i ovaj efekat je dokazan u mnogim ispitivanjima. Frank i
kolege su utvrdili stepen alveolarnog ostecenja i stepen povrede endotela plu¢a nakon SI
manvevra. lako su se oksigenacija i komplijansa plu¢a popravile u ovoj studiji, kod je ispitanika
je dokazano ostecenje epitela.®* U ispitivanjima kod dece, Halbertsma i kolege su dokazale
translokaciju citokina iz plu¢a u cirkulaciju prilikom primene rekrutman manevra u kome su
koriséeni visoki pritisci ventilacije ( Pinps <45 cmH,0 i PEEP <30 cmH,0).”” Osim
translokacije inflamatornih medijatora, pokazana je i translokacija bakterija iz digestivnog
sistema.”®” Negativni efekat na cirkulaciju je posledica uticaja visokih pritisaka ventilacije na
intratorakalni pritisak. Kao posledica visokog intratorakalnog pritiska, smanjuje se venski priliv
u srce i preload komora. Ako refleksno poveénje sréane frekvence ne moze da kompenzuje ovaj
fenomen i da odrzi minutni volumen, razvija se sistemska hipotenzija, hipoperfuzija tkiva i
smanjuje se dopremanje kiseonika u tkiva. Nakon primene RM moZe da nastane spalhni¢na

hipoperfuzija, hemodinamskanestabilnosta i smanjene regionalne perfuzije pluca. #8384

4.5 Aktuelne preporuke o rekrutmant manevru i primeni PEEP-a kod dece

Optimalan nacin ventilacije dece tokom opste anestezije je uglavnom individualan i zavisi od
pacijenta, operacije i anesteziologa. Aktuelne preporuke savetuju primenu PEEP-a od 3-5
cmH,0 kod dece sa zdravim plu¢ima, primenu manevra regrutovanja alveola osim produzene

inflacije pluca (sustained infaltion —SI) i titraciju PEEP-a kako bi se prevenirao alveolarni
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kolaps. Medutim, preporuke ne govore o tome koliko treba tirtirati PEEP.* Ovo pitanje i dljae

predstavlja predmet istrazivanja.

Prethodno navedeno istrazivanje Camila i kolega pokazalo da je primena PEEP-a od usporila
alveolarni derekrutman. Autori su takode ukazali na interesantnu paralelu iz koje je nastala ideja
za naSe ispitivanje: Transpulmonali pritisak u plu¢ima pacova je na nivou FRC 2-3 cmH,0, a
primenjeni PEEP koji je usporio derekrutmant je bio 5-7 cmH,0, odnosno 2,5 puta visi od
transpulmonalnog pritiska na nivou FRC-a. Kod ljudi je transpulmonali pritisak na nivou FRC-a
5 cmH;0. Imaju¢i u vidu prethodno navedenu relaciju, moZze da se pretpostavi da bi PEEP koji
bi usporio derekrutmant kod ljudi bio 11-13 cmH,0, odnosno 2,5 puta visi od transpulmonalnog

pritiska na nivou FRC-a. ™2
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Il CILJ RADA

Ciljevi ovog istrazivanja Su:

1.Ispitati da li spora titracija PEEP-a od 5 — 11 cmH,0 uti¢e na oksigenaciju merenu indeksom

oksigenacije (PaO,/FiOy)

2.Ispitati da li spora titracija PEEP-a od 5 — 11 cmH,0 uti¢e na eliminaciju CO, merenu pomocu

parcijalnog pritiska ugljen dioskida (PaCOy)

3.Isptitati da li spora titracija PEEP-a od 5 — 11 cmH,0 uti¢e na mehaniku plu¢a merenu pomoc¢u

dinamske komplijanse plu¢a (Cdyn)

111 HIPOTEZA

Primarna pretpostavka studije je da postepena spora titracija PEEP od 5 to 11 cm HO utice na
povecanje indeksa oksigenacije.

Sekundarno, o¢ekuje se da spora titracija PEEP-a od 5 to 11 cm H,0 poboljsava eliminaciju
CO; redukuje intrapulmonalni Sant, poboljSava komplijansu pluéa, ne predstavlja rizik za razvoj
pneumotoraksa, ne kompromituje hemodinamski pacijente i smanjuje incidencu postoperativne

desaturacije .
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IV MATERIJAL | METODE
Tip studije

Ova studija predstavlja prospektivnu, interventnu randomizovanu klinicku studiju. Ispitivanje je
obuhvatilo sedamdesetoro dece predSkolskog uzrasta podelejnih u dve grupe- ispitivanu grupu
() i kontrolnu grupu (K). Ovakav metod istrazivanja omogucava pracenje bolesnika i zavisnih
varijabli u vremenu, pre i posle tretmana i poredenje promena ishodnih varijabli izmedu

kontrolne i ispitivane grupe.
Odobrenje Etickog odbora

Istrazivanje je odobreno od strane Et¢kog odbora Instituta za majku i dete “dr Vukan Cupi¢”

25.11.2016. (No 8/30, predsednik dr K.Sedlecky).
Mesto i period istrazivanja

Nakon dobijanja informisanog pristanka roditelja/staratelja istrazivanje je sprovedeno u Institutu
za majku i dete ,,dr Vukan Cupié¢*, Novi Beograd u period od januara 2017.godine do juna

2017.godine.
Ispitanici

U studiju je bilo ukljuc¢eno sedamdesetoro dece predSkolskog uzrasta od 3 do 7 godina Zivota,
oba pola, koja su leGena u HirurSkoj klinici Instituta za majku i dete. Ispitanici su podeljeni u dve
grupe: ispitivanu grupu (I; n=35) i kontrolnu grup ( K; n=35).Kriterijumi za ukljucivanje u

studiju bili su:
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1.pacijenti Ii Il grupe ASA klasifikacije ( American Society of Anesthesiologists Physical Status

Classification System)

2. pacijenti koja se ne podvrgavaju kardiotorakalnoj operaciji hirurgiji

Kriterijumi za iskljucivanje iz studije bili su:

1.pacijenti sa trenutnom ili skorasnjom infekcijom ( u prethodne 4 nedelje) respratornog sistema

2.prisustvo hroni¢nih bolesti i poremecaja respiratornog sistema

3. prisustvo hroni¢nih bolesti i poremecaja kardiovaskularnog sistema

4.postojanje gastroezofagealnog refluksa

5.alergijske reakcije na izabrane anestetike

6.stanja kod kojih su izabrani anestetici kontraindikovani

Protokol studije

Protokol preoperativne pripreme i opste anestezije

Deca su premedicirana 30 minuta pre uvoda u opstu anesteziju midazolamom u dozi od 0,1
mg/kg telesne mase intravenski. Uvod u anesteziju je bio kombinovani intravenski i inhalacioni.
Lekovi za uvod u anesteziju bili su : Tiopenton 5mg/kg telesne mase, fentanil 3 kg telesne
mase 1 sevofluran 1 vol%. Nakon potvrde moguénosti manuelne ventilacije dat je nedepolariSuci
miSi¢ni relaksant rokuronijum u dozi od 1 mg/kg telesne mase. Disajni put je obezbeden
endotrahealnom intubacijom tubusima veli¢ine koja odgovara uzrastu. Za uvod i odrzavanje
anestezije koriS¢ena je smesa kiseonika i vazduha u odnosu 35%:65%. Lekovi za odrZavanje

anestezije su bili sevofluran 1.5 — 2% i fentanil 2 mcg/kg, uz boluse rokuronijuma prema
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proceni intenziteta neuromisi¢nog bloka od strane ordinirajuceg anesteziologa. Za reverziju
misi¢nog bloka je kori§¢eni su prostigmin 0,05 mg/kg i atropin 0,02 mg/kg. Intravaskularni
volumen je odrzavan Ringer laktatom prema 4-2-1 pravilu a intraoperativni gubici
nadoknadivani prema proceni ordinirajuéeg anesteziologa.?® Svi ispitanici su ventilirani
aparatom za anesteziju (Datex Ohmeda, Avance CS2, GE) sa istim inicijalnim parametrima
ventilacije: pritiskom kontrolisani mod (PCV), inspiratorni pritisak (Pinsp) podesen da se
postigne disajni volumen (Vt) 6-8ml/kg. Respiratorna frekvenca (RF) je podesena kako bi se
odrzavala normokarbija (etCO, 35-45 mmHg ; etCO, —parcijalni pritisak ugljen dioksida u
izdahnutom vazduhu na kraju ekspirijuma), inicijalni PEEP u obe grupe je bio 3 cmH,0. Nakon
uvoda u opstu anesteziju kanulirana je arterija radialis. Intaroperativni monitoring je bio sledeci:
pulsna oksimetrija (SpO,), kapnografija i kapnometrija (etCO,), invazivni arterijski pritisak:
sistolini (SBP), dijastolni (DBP), srednji (MAP); sr¢ana frekvenca (SF); ECG, Pins, vr$ni
pritisak u disajnim putevima (PIP), srednji pritisak u disajnim putevima (Paw) i dinamska
komplijansa pluc¢a (Cdyn). Cdyn je kontinuirano pracena spirometrijski pomocu softvera
inkoropiranog u aparat za anesteziju. Dvadeset minuta pre kraja operacije protokol ispitavanja je

primenjen u | grupi.
Protokol titracije PEEP-a

Dvadeset minuta pre kraja operacije u | grupi PEEP je povecavan za 2 cmH,0 na svaki peti udah
do vrednosti 11 cmH,0. PEEP od 11 cmH,0 je odrzavan tokom 2 minute. Potom je na svaki
peti udah PEEP smanjivan za po 2 cmH,0 do vrednosti 5 cmH,0. Ventilacija sa PEEP-om od
5 cmH,0 je odrzavana do ekstubacije. Ukupno vreme za izvodenje protokola je bilo 5 minuta. K
grupa je sve vreme ventilirana sa PEEP-om od 3 cmH,0. Kriterijumi za prekidanje protokola,

ujedno i parametri sigurnosti studije, su bili hipotenzija (definisana kao SBP < 70 mmHg and
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MAP < 55 mmHg), bradikardija (definisana kao SF < 60/min) i desaturacija (definisana kao

SpO2 < 94%) i iznenadni porast PIP preko 30 cmH,0.%"#
Merenja

Nakon uvoda u opstu anesteziju, ispitanicima je plasirana arterijska kanila u a.radialis ili
a.brachialis. Arterijske gasne analize su uzimane i analizirane dva puta (ABL 90 Radiometer,
Copenhagen, Denmark): T1 20 minuta pre kraja operacije i T 11 pre ekstubacije. Uzorkovano je
po 0,5 ml krvi za odredivanje vrednosti parcijalnih pritisaka kiseonika i ugljen dioksida (PaO; i

PaCO,).
Parametri ishoda studije

Primarni ishodi studije:

Primarni ishod studije je bila promena, odnosno poboljsanje oksigenacije koje je iskazano preko

parametra indeksa okisgenacije (PaO,/FiOy).

Sekundarnih ishodi studije:

Sekundarni ishodi studije bili su:

- promena eliminacije CO, iskazane preko promena parcijalnog pritiska ugljen dioksida CO; iz

arterijske krvi (PaCOy);

-promena mehanike pluc¢a iskazane preko dinamske komplijanse plu¢a (Cdyn);

-promene pritisaka u disajnim putevima iskazane preko vrsnog pritiska u disajnim putevima

(PIP) i srednjeg pritiska u disajnim putevima (Paw);

49



-promene intrapulmonalnog Santa iskazanog preko alveolo-arterijskog gradijenta P(A-a)O, koji

je racunat prema formuli P(A-a)O,= (FiO, x 713 —PaCO, x 1,25)-Pa0,

-promene hemodinamskog statusa pacijenta iskazanog preko sréan frekvence (SF) i invazivnog

arterijskog pritiska (SBP, MAP) i

-promena ucestalosti postoperativne desaturacije definisane preko SpO2 ¢ija je donja granica bila

94% (SpO2 < 94%).

Statisticka analiza
Veli¢ina uzorka

Veli¢ina uzorka odredena je na osnovu ocekivane razlike u oksigenaciji plu¢a izmedu ispitivane i
kontrolne grupe, tj.ishodne varijable PaO,/FiO,, koja je prema literaturnim podacima 47%,sa o
greskom od 0,05 1 snagom studije 80%.%° Ocekivana veli¢ina uzorka procitana je iz
odgovarajuéih tablica i iznosila je 30 ispitanika u grupi.®® Dodato je jos po pet ispitanika u svaku
grupu da bi kompenzovali moguénost isklju¢ivanja tokom isptivanja tako da je broj ispitanika u
svakoj grupi iznosio 35.

Protokol randomizacije

Tretman je dodeljivan metodom “zatvorene koverte” odnosno nasumi¢nim izvlacenjem koverte
sa kartonima obeleZenim brojevima od 1-70 na dan operacije. Neparni brojevi su oznacavali
ispitivanu grupu a parni kontronu. Po uvodu u opstu anesteziju kovertu je otvarao ordinirajuci

anesteziolog i pratio dati protokol.

Obrada podataka
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Statisticka analiza

Svi podaci su analizirani pomo¢u IBM-SPSS 20.0 (IBM Corp, New York, USA) statistickog
softvera. Rezultati su predstavljeni kao mean i standardna devijacija sa Cl1 95% ili proporcije. Za
procenu velic¢ine efekta koji je proizvela titracija PEEP-a racunata je delta vrednost (A) i
uporedivana izmedu grupa. Za testiranje razlike izmedu grupa korisc¢en je Studentov T test za
nezavisne uzorke i Mann-Whitney U u zavisnosti od normalosti raspodele. Za testiranje razlika
unutar eksperimentalne grupe pre i posle titracije PEEP-a kors¢en je T test za vezane uzorke. Za
testiranje razlika u parametrima: Cdyn, PIP, Paw, SBP, MAP i HR uispitivanoj grupi na
razli¢itim nivoima PEEP-a koris¢ena je ANOVA za ponovljena merenja. Testiranje je bilo

dvosmerno i P < 0.05 je smatrano statisticki znalCajno.
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V REZULTATI

Od ukupno 486 dece koja su primljena na Kliniku za deciju hirurgiju Instituta za majku i1 dete od
januara do juna 2017.godine, 271 je bilo mlade od 3 ili starije od 7 godina., 113 je odbilo da
ucestvuje u ispitivanju, 10 je imalo trenutnu infekciju gornjih disajnih puteva, 7
kardiorespiratorni komorbiditet a 15 nije doSlo na zakazanu operaciju. Svi preostali pacijenti su
ukljuceni u studiju i svi su je zavrsili (n=70). Sedamdesetoro dece je podeljeno u dve grupe

ispitivanu (I grupa) i kontrolnu (K grupa). Svaka grupa imala je po 35 ispitanika. (Slikal3).
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460 pactjenata zakaznih za operaciju

Ekskluzioni kritertjumi:
Inkluzioni ~ e
10 hipereaktivni disajni put
kriterijumi E— > P -
5 USM
v 3 kontraindikovani
Informisam pristanak anestetici
Odbuli ucestvovanje
n=117
Y
Randomizovano n =70
E grupa n=35 K grupa n=35
Analizirano n=35 Analizirano n=35

Slika 13 CONSORT flow dijagram (preuzeto sa www.consort-statement.org.)
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Demografske karakteristike ispitanika su prikazane u Tabeli 5.1. Grupe se nisu statistic¢ki
razlikovale po distribuciji pola, prosecnoj starosti, telesnoj tezini, vrsti i trajanju operacije.
Statisticki znacajna razlika zabelezena je u ucestalosti javljanja komorbiditeta u grupama
(p=0,034) . Komorbiditet je bio prisutan kod 14 dece u ispitivanoj grupi ( 40%) i Sestoro dece u
komtrolnoj grupi (17,1%) . U ispitivanoj grupi evidentirano je troje dece sa imunoloskim
bolestima, troje dece sa hematoloskim bolestima, troje dece sa neuroloskim bolestima, jedno dete
sa metabolickim poremecajima i jedno dete sa gastroenteroloskim poremeéajima. U kontrolnoj
grupi su 2 deteta su imala imunoloski komorbiditet, po jedno neuroloski, nefroloski,

gastroenteroloski 1 respiratorni komorbiditet.
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Tabela 5.1 Karakteristike ispitanika

grupa ispitivana kontrolna p

N (%) / meanzsd
Starost (godine) 49+15 5,06+1,6 0.728°
Telesna tezina (kg) 18.845.2 19,37+5,3 0.6822
Pol 0.138"
mugki 19 (54.3%) 25 (71,4%)
enski 16 (45,7%) 10 (28,6%)
Komorbiditet 0.034°
da 14 (40%) 6 (17,1%)
ne 21 (60%) 29 (82,9%)
Operacija 0.328°
Abdominalna 12 (34.3%) 10 (28,6%)
Urologija 7 (20.0%) 14 (40,0%)
Ortopedija 7 (20.0%) 5 (14,3%)
Plasti¢na hirurgija 9 (25.7%) 6 (17,1%)
Trajanje operacije 0.238°

> 60 minuta 20 (57.1%) 22 (62,9%)

< 60 minuta 15 (42,9%) 13 (37,1%)

a: ttest, b: y° test; *:p<0.05

55



U Tabeli 5.2 su prikazani rezultati poredenja respiratornih varijabli u obe grupe u vremenima T |
i T 1l (pre i posle titracije PEEP-a). U Tabeli 5.3 su prikazani rezultati poredenja respiratornih
varijabli izmedu dve grupe u vremenima T 11 T II (pre i posle titracije PEEP-a). Ispitivane

respiratorne varijable bile su : PaO,, PaO,/FiO,, PaCO,, P (A-a)O, i Cdyn.
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Tabela 5.2 : Unutragrupno poredenje respiratornih varijabli

grupa

ispitivana

kontrolna

PaO2

TI

TH

p vrednost

PaO2/FiO2

TI

TH

PaCO2

TI

TH

p(TI-T)

P(A—a)Oz

TI

TH

p (TI-TH)

Cdyn

TI

TH

p (T1-T)

182.7 (177.9-187.6)

193.2 (190.7-195.6)

<0.001*

522.0 (508.2-535.9)

552.3 (545.2-559.4)

<0.001%

37.1(36.0-38.2)

34.2 (33.4-34.9)

<0.001%

20.1(15.5-24.7)

13.3(10.8-15.9)

<0.001%

30.1 (27.4-32.8)

33.4(30.1-36.7)

<0.001%

193.3 (191.1-195.6)

192.7 (188.8-196.6)

0.551%

554.7 (547.3-562.2)

554.2 (541.6-566.8)

0.870%

38.2 (37.4-39.0)

38.0 (37.0-39.0)

0.627%

8.7(6.5-10.9)

9.7(6.1-13.4)

0.350%

27.8 (24.9-30.6)

27.1(24.3-30.0)

0.002?
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Tl-pre; Tll-posle ; Rezultati su predstavljeni kao mean sa 95% CI; °T test za vezane

uzorke;
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Tabela 5.3. Medugrupno poredenje respiratornih parametara

grupa ispitivana kontrolna p
Pa0O2
TI 182.7 (177.9-187.6) 193.3 (191.1-195.6) <0.001°
TH 193.2 (190.7-195.6) 192.7 (188.8-196.6) 0.841°
APaOQ2 (T 1-T I1)° -10.5 (-13.4- -7.5) 0.63 (-1.5-2.7) <0.001°
PaO2/Fi02
TI 522.0 (508.2-535.9) 554.7 (547.3-562.2) <0.001°
TH 552.3 (545.2-559.4) 554.2 (541.6-566.8) 0.784°
APaO2/FiO2(T I -T )¢ -30.3 (-38.7- -21.8) 0.52 (-5.87-6.91) <0.001°
PaC0O2
TI 37.1(36.0-38.2) 38.2 (37.4-39.0) 0.113°
TN 34.2 (33.4-34.9) 38.0 (37.0-39.0) <0.001°
A PaCO2(TI-T 1)® 2.91 (1.84-3.98) 0.17 (-0.55-0.90) <0.001°
P(A-a)0,
TI 20.1(15.5-24.7) 8.7(6.5-10.9) <0.001°
TN 13.3(10.8-15.9) 9.7(6.1-13.4) 0.230°
A P(A-2)O, (T I -T 11)? 6.7 (4.1-9.4) -1.0(-3.2-1.1) <0.001°
Cdyn
TI 30.1 (27.4-32.8) 27.8 (24.9-30.6) 0.225°
TN 33.4 (30.1-36.7) 27.1 (24.3-30.0) 0.005°
A Cdyn (T I-T 1) -3.2 (-4.5--1.9) 0.63 (0.25-1.01) <0.001°
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TI-pre; Tll-posle ; Rezultati su predstavljeni kao mean sa 95% CI; °T test za nezavisne uzorke; ‘Mann-

Whitney U test; °A (delta vrednost) razlika (TI-T1I)

60



Oksigenacija i eliminacija CO,

Unutargrupnom analizom pokazatelja oksigenacije pokazano je da postoji statisticki znacajna
razlika pre i posle titracije PEEP-a u eksperimentalnoj grupi u kontrolnoj grupi nije bilo
statisticki znacajne razlike u ispitivanim parametrima u istim vremenima. Unutargrupnom
analizom pokazatelja eliminacije CO, pokazano je da postoji statisticki znacajna razlika pre i
posle titracije PEEP-a u eksperimentalnoj grupi u kontrolnoj grupi nije bilo statisti¢ki znacajne
razlike u ispitivanom parametru. Medugrupnom analizom efekta na oksigenaciju koji je
proizvela titracija PEEP-a pokazano je da postoji statisti¢ki znacajna razlika pre i posle titracije

PEEP-a u pokazateljima oksigencije i pokazatelju eliminacije CO..

Intrapulmonalni Sant

Unutargrupnom analizom alveolo-arterijske razlike pokazano je da postoji statisticki znacajna
razlika pre i posle titracije PEEP-a u eksperimentalnoj grupi. Razlika nije pokazana u kontrolnoj
grupi u istim vremenima. Medugrupna analiza alveolo-arterijske razlike pokazala je da postoji

statisticki znacajna razlika u efektu koji je titracija PEEP-a imala na ovaj parametar.

Dinamska komplijansa pluéa

Unutargrupnom analizom dinamske komplijanse pluc¢a pokazano je da postoji statisticki znacajna

razlika pre i posle titracije PEEP-a u eksperimentalnoj grupi kao i u kontrolnoj grupi u istim
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vremenima Medugrupnom analizom efekta koji je prizvela titracija PEEP-a na plu¢nu
komplijansu pokazana je statisti¢ki znacajna razlika izmedu dve grupe na kraju operacije Na
Grafikonu 1 su prikazane promene komplijanse plui¢a na razli¢itim nivoima PEEP-a u
eksperimentalnoj grupi. Od uvoda u opstu anesteziju na vrednosti PEEP-a od 3 cmH,0
komplijansa pluca se progresivno povecavala tokom postepenog povecanja PEEP-a do vrednosti
od 11 cmH,0. Maksimalne vrednosti zabelezene su na PEEP- od 11 cmH,0 u prvom minutu
ventilacije. Tokom sledeca 2 minuta belezi se mali pad komplijanse za 9% do PEEP-a od 9
cmH,0 . Tokom postepenog smanivanja PEEP-a do 5 cmH,O promene komplijanse su bile

minimalne i merene srednje vrednosti su bile oko 33 ml/cmH;0.

Grafikon 1: promene dinamske komplijanse pluc¢a u | grupi tokom titracije PEEP-a
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Promene pritisaka u disajnim putevima tokom titracije PEEP-a

Tokom titracije PEEP-a PIP se progresivo povecavao do maksimalno izmerenih vrednosti od 17
c¢mH-0 u drugoj minuti ventilacije PEEP-om od 11cmH,0. (Grafikon 2) Maksimalne vrednosti
Paw nisu prelazile 14 cmH,0 a zabelezene su tokom prvog minuta ventilacije na PEEP-u od 11

cmH,0.(Grafikon 3)

Grafikon 2: Promene PIP u | grupi tokom titracije PEEP-a
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Grafikon 3: Promene Paw u | grupi tokom tittracije PEEP-a
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Promene hemodinamskih parametara tokom titracije PEEP-a

U Tabeli 5.4 predstavljena je analiza hemodinamskih parametara u ispitivanojj grupi tokom

titracije PEEP-a. Epizode bradikardije i hpotenzije nisu zabeleZene.
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Tabela 5.4: Hemodinamski parametri tokom titracije PEEP-a u Igrupi

Merenje

MAP

Sistolni TA

Sréana frekvenca

PEEP 3vs 5

PEEP 5vs 7

PEEP 7 vs 9

PEEP 9 vs 11

PEEP 11 vs 11 u 1.min

PEEP 11u 1.min vs 11 2.min

PEEP 11vs 9

PEEP 9 vs 7

PEEP 7 vs 5

PEEP 5vs5u 2.min

PEEP 5 u 2. min vs. PEEP 5u 10min

PEEP 5 u 10.min vs PEEP 5 pre

ekstubacije

70.6 (67.5-73.6)

75 (72-77.9)*

72.9 (69.8-76)*

72.9 (69.5-76.3)

72.5 (68.6-76.4)

72.3 (69-75.7)

71.8 (68.8-74.9)

74 (70.5-77.6)*

75.1 (72-78.1)*

75.7 (72.5-79)

74.2 (70.9-77.5)

73.3 (71.3-75.3)

100 (96.3-103.7)

102.3 (99.3-105.3)

100.5 (96.9-104.2)*

99.1 (94.7-103.6)*

98.6 (93.8-103.5)

97.5 (93.9-101.2)

96.9 (93.5-100.2)

100.2 (96.3-104.1)*

99.4 (96-102.8)

99.6 (95.9-103.3)

96.3 (89.9-102.6)

97.7 (95.1-100.4)

105.6 (97.7-113.4)

97 (90.8-103.2)*

94.6 (88.3-101)*

94.4 (87.8-101)

92.5 (86.2-98.7)*

93.8 (87.5-100.1)

95.3 (88-102.5)

97.7 (90.9-104.4)*

98.2 (91.7-104.7)

97.4 (91.3-103.5)

97.5 (91.5-103.6)

95.2 (89.6-100.8)*

* ANOVA za ponovljena merenja sa znac¢ajnom razlikom (p<0.05) izmedu dva susedna merenja;

Rezultati su prikazani kao mean sa Cl 95%
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Na grafikonima 4,5,6 i 7 su prikazane su promene sistolnog, dijastolnog, srednjeg arterijskog
pritiska i pulsa tokom titracije PEEP-a u | grupi. Mininalne vrednosti pritisaka i pulsa su
zabeleZene tokom ventilacije na PEEP-u od 11 cmH,0 ali ne predstavljaju hipotenziju i

bradikardiju.

Grafikon 4: sistolni pritisak u I grupi toko titracije PEEP-a

015433
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Grafikon 5: Promene dijastolnog pritiska na razli¢itim nivoima PEEP-a u | grupi
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Grafikon 6: Promene srednjeg arterijskog pritiska tokom titracije PEEP-a u | grupi
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Grafikon 7: Promene pulsa tokom na razli¢itom nivou PEEP-a u | grupi
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U Tabeli 5.5 su prikazane ucestalosti komplikacija u | grupi tokom manevra. Nije zabelezena ni

jedna komplikacija kod ispitivane dece.

Tabela 5.5: U¢estalost komplikacija tokom titracije PEEP-a u eksperimentalnoj grupi

Komplikacija n (%)
Da Ne
Desaturacija 0 35(100%) 35(100%)
Bronhospazam 0 35(100%) 35(100%)
Pneumotoraks 0 35(100%) 35(100%)
Hipotenzija 0 35(100%) 35(100%)
Bradikardija 0 35(100%) 35(100%)
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Postoperativna desaturacija

U Tabeli 5.6 su prikazane ucestalosti neposrednih postoperativnih komplikacija u obe grupe.
Jedina postoperativne komplikacija koja je zabelezena bila je postoperativna desaturacija
definisana kao SpO2 < 94%. Posto uslovi za Hi kvadrat test nisu ispunjeni, koristili smo FiSerov
test taCne verovatnoce koji je pokazano da ne postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti

postoperativne destauracije izmedu dve grupe.
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Tabela 5.6: Komplikacije na budenju u obe grupe

desaturacija  da

ne

dispneja da

ne

laringospazam da

ne

pneumotoraks da

ne

34

35

35

35

grupa

31

35

35

35

p vrednost

0,19*

*FiSerov test taéne verovetnoce
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VI DISKUSIJA

Vise od tri decenije PEEP se koristi za poboljSanje funkcije pluc¢a kod pacijenata na mehanickoj
ventilaciji. Uglavhom smatra se da u opsegu od 7-15 cmH,0O treba da prevenira perioperativnu
deterioraciju funkcije plu¢a.®* Imajuéi u vidu da i dalje nema dovoljan broj studija koje ukljuduju
decu, vecina podataka o intraopeartivnom preventivnom koris¢enju PEEP-a je dobijeno iz studija
na odraslim pacijentima i ekstrapolirano je na pedijatrisku populaciju. Poslednji vodici koji se
odnose na mehanicku ventilaciju dece i upotrebu PEEP-a preporu¢uju primenu PEEP-a od 3 do 5

c¢mH-0 kod dece sa zdravim pluc¢ima i titraciju PEEP-a kao nacin prevencije kolapsa alveola.

Iako je jasno iz zvani¢nih preporuka da titracija PEEP-a predstavlja priznatu metodu jo$ uvek
nije jasno definisano do kojih vrednosti i kako treba titrirati PEEP u cilju preveniranja
perioperativnog kolapsa alveola.?® Nase istraZivanje je imalo za cilj da utvrdi kakv efekat ima
postepena ushodna i nishodna titracija PEEP-a od 5 do 11 cmH,0O na funkciju pluc¢a, odnosno da
pokaze da li je efikasna u reaeraciji alveola kod dece sa zdravim plu¢ima na mehanickoj
ventilaciji i shodno ishodu, ima li smisla Kkoristiti je kao preventivni manevar tokom opste
anestezije. Za pracenje promena uzrokovanih titracijom PEEP-a koristili smo metode koje su
lako dostupne klini¢arima i koje se koriste u svakodnevnoj praksi. Istrazivanjem smo pokazali
da navedena titracija poboljsava oksigenaciju i eliminaciju CO; u ispitivanoj grupi u odnosu na
kontrolnu; smanjuje intrapulmonalni $ant u ispitivanoj j grupi u odnosu na kontrolnu; poboljsava
komplijansu pluca u ispitivanoj grupi u odnosu na kontrolnu ; ne dovodi do povecanja pritisaka u
disajnim putevima koji bi predstavljali rizik za razvoj pneumotoraksa; ne izaziva hemodinamsku

nestabilnost 1 ne uti¢e na ucestalost postoperativne destauracije medu ispitivanim grupama.
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Jednostavan nacin za procenu transfera kiseonika preko alveolokapilarne membrane je poredenje
izmedu rastvorenog kiseonika u krvi i udahnutom vazuhu. To se postize odredivanjem
PaO,/FiO; odnosa. PaO,/FiO; odnos je parametar koji je lako dostupan klini¢arima i Koristi se
svakodnevno. Racuna se iz arterijskih gasnih analiza i jedan je od prvih parametara koji se
odreduju prilikom procene oksigenacije. Kod osoba sa zdravim plu¢ima on direktno zavisi od
PaO, (sekundarni ishod ove studije) i pri konstantom FiO, menja se samo pod uticajem PEEP-a.
Zbog ovih karakteristika smo ga definisali kao primarni ishod istrazivanja.

Opisana primena PEEP-a je poboljsala oksigenaciju u isiptivanoj grupi pre i posle titracije kao i
u odnosu na kontrolnu grupu. Ispitivanja sprovodena na temu uticaja primene razli¢itih nivoa
PEEP-a na oksigenaciju su vrSena i na animalnim modelima i u klini¢kom radu na
dobrovoljcima, sa ili bez patoloskog procesa na plu¢ima. Dobijeni podaci iz literature se
razlikuju. Neke studije su dokazale pozitivan efekat na oksieganciju dok u je u nekim studijama
oc¢ekivani efekat izostao.. U eksperimentalnom modelu zdravih pluca laboratorijskih zivotinja,
primena PEEP-a od 5 -20 cmH,0 dovela je do poveéanja PaO,/FiO, indeksa i PaO, odnosno
poboljsanja oksigenacije.”*® Pozitivan efekat na oksigenaciju takode je dobijen i kod adultnih
pacijenata kada je primenjena ventilacija PEEP-om od 6 i 10 cmH,0.%*%

Kod dece obolele od akutnog respiratornog distresa, nishodna titracija PEEP-a od 25 cmH,0 do
“open lung PEEP” dovela je do poboljsanja PaO,/FiO, indeksa, odnosno oksigenacije.® Nasi
rezultati su slicni navedenim, medutim, ne mozemo da suprotne ignoriSemo podatke koji ukazuju
da primena PEEP nekada ne poboljsava oksigenaciju. U eksperimentalnom modelu na
zivotinjama primena PEEP-a od 5 do 7 cmH,0 nije dovela do poboljsanja PaO,/FiO, indeksa ali

je usporila porast elstanse pluéa koji je kori§éen kao marker derekrutmanta.*® U studiji sa
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adultnim pacijentima Wetteslev i kolege su pokazale poboljsanje oksigenacije nakon primene
PEEP-a u eksperimentanoj grupi ali ne i u poredenju sa kontrolnom.*” Sli¢no prethodnom, kod
dece nakon kardiopulmonalnog bajpasa primena PEEP-a od 8 cmH,0 nije dovela do poboljsanja
Pa0,/FiO, indeks u poredenju sa ventilacijom bez PEEP-a.* Nai ispitanici su imali zdrava
pluca, i atelektaze koje su nastale su iskljucivo posledica opste anestezije i mehanicke
ventilacije. Nismo “kreirali” atelektaze prethodnim derekrutmantom (npr prethodna aspiracija iz
trahelanog tubus-a). Za razliku od toga, populaciju u navedenim studijama se izostankom efekta
na oksigenaciju ¢inili su pacijenti sa “povredenim” plu¢ima. Primena PEEP-a od 11 cmH,0 u
nasoj studiji je bila dovoljna da pobolj$a oksigenaciju kod zdravih plu¢a. Primna PEEP-a od 8
cmH>0, u studiji Scohy i kolega nije bila dovoljna da poboljsa oksigenaciju povredenih pluca.
Zvanic¢ni udzbenici koji govore o problematici upotrebe PEEP-a u mehanickoj ventilaciji navode
¢injenicu koju treba imati na umu u svakodnevnom radu a to je da PEEP modifikuje PaO,/FiO, i
shodno tome jedna ista vrednost indeksa moze da se dobije pod potpuno razliitim respiratornim
uslovima.®® 1z tog razloga se nekada javi klini¢ki problem nepostizanja Zeljene oksigenacije pri
manipulaciji PEEP-om. Medutim, ono §to nas kao klini¢are interesuje je pitanje: da li je
poboljsanje oksigenacije znak reaeracije alveola? Da li bolja oksiegancija zna¢i da je angaZzovana
maksimalna resipratorna povrsina pluca i da smo resili problem atelektaza ? Prema dosadasnjim
ispitivanjima najverovatniji odgovor na ovo pitanje je “ne”. Kako je pokazano u
eksprimentalnim uslovima poboljasnje okisgenacije nije uvek posledica reaeracije bezvazdusnih
delova pluca, ve¢ moze biti posledica povec¢anog protoka krvi kroz njih. Tako da, u klinickim
uslovima, u svakodnevnoj praksi, prilikom evaulacije funkcije plu¢a posebno u smislu

rekrutmana, odnosno povecanja raspolozive respiratorne povrsine, oksigencija ne bi trebalo da
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bude jedini marker. Evaluacija respiratorne funkcije bi trebalo da se vrsi i na osnovu drugih
parametara.'®

Kada govorimo o ventilaciji odnosno eliminaciji CO, uloga PEEP-a, kao distenzionog pritiska je
da odrzava otvorene disajne puteve i na takav nacin da povecava alveolarnu ventilaciju. U nasoj
studiji je je pokazan ocekivani efekat PEEP-a, PaCO; se snizio u donosu na pocetne vrednosti.
Rezultati studija na zivotinjama i odraslim pacijentima prilikom primene PEEP-a 51 10 cmH;0O i
6 i 12 cmH,O su isti kao i nasi, pokazuju redukciju PaC0O, 1% Vrednosti PaCO, nakon
naseg manevra je bila ispod 35mmHg u eksperimentalnoj grupi i ta vrednsot je bila niza
uporedujuéi sa kontrolnom grupom. Iako je pokazana titracija PEEP-a 5-11 cmH,0 oc¢igledno
odrzala disajne puteve otvorene i promovisao eliminaciju CO; ovaj pad PaCO; se definise kao
hipokapnija. U prethodno pomenutim studijama "izlazni" PaCO, ali je bio u normokarbijskom
opsegu. Vazno je napomenuti da postoje ispitivanja u kojima primena PEEP-a nije dovela do
bolje eliminacije CO,* Verovatno objasnjenje za ovakav efekat leZi u &injenici da na nastanak i
eliminaciju CO; kao krajnjeg produkta metabolizma, uti¢e veliki broj faktora (koji mogu da se

jave u klini¢kim stanjima) ne samo mehnaicka ventilacija pluca.

P(A-a)0; je jednostavan i pouzdan pokazatelj promena fizioloskog $anta kod kardiorespiratorno
stabilnih pacijenata pri konstantnom FiO,. Dostupan je izra¢unavanju u svakodnevnom radu
prema formuli P(A-a)O,= (FiO, x 713 —-PaCO; x 1,25)-Pa0,_ U studiji je titracija PEEP dovela
do smanjenja fizioloskog santa: P(A-a)O, se smanjio u eksperimentalnoj grupi pre i posle
titracije kao 1 posle titracije u poredenju sa kontrolnom grupom. U literature smo pronasli
rezultate slicne naSim. U studijama sprovedenim na odraslim pacijentima i laboratorijskim

Zivotinj ama, 3102103
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Ambrosio i kolege su kod konja u opstoj anesteziji zabelezile redukciju P(A-a)O, sa poveéanjem
PEEP-a od 5 do 20 cmH,0.% Sli¢no, kod pacijenata bez intrakardijalnog $anta, P(A-a)O,

razlika se smanjila nakon aplikacije PEEP-a od 10 cmH;0.'*

Marvel i kolege su pokazali da je
ventilacija pozitivnim pritiskom sa dodatkom PEEP-a od 10 cmH,0O prouzrokovala zna¢ajno
smanjenje P(A-a)O, kod pacijenata nakon koronarnog bajpasa.'®® Pomenute studija na ljudima se
razlikuju u odnosu na nasu studiju po karakteristikama ispitivane populacije. Mi smo ispitivali
efekat kod kardiorespiratorno zdrave predskolske dece a kolege kod odraslih pacijenata sa
kardioloskim komorbiditetom. Medutim, u obe pomenute studije autori su atenuirali uslove koji
bi mogli da limitiraju upotrebu P(A-a)O, gradijenta. Svi uzorci u njihovoj studiji su uzimani kada

su pacijenti bili kardiorespiratorno stabilni i pri konstantom FiOj, §to je sli¢no sa uslovima nase

studije.

U ovoj studiji smo kao pokazatelj mehanike pluéa koristili dinamsku komplijansu.’® Dinamski
pluéna komplijansa se meri u prisutvu protoka gasa I obrnuto je proporcionala PIP-u:[( Cdyn
=VU/(PIP-PEEP)]. Pomocu ovog pokazatelja promene respiratorne mehanike se uoc¢avaju
odmah, pored kreveta pacijenta, ne zahtevaju nikakvo proracunavanje zato $to je inkorporiran
softverski na velikom broju ventilatora i direktno se o¢itava sa monitora. Ova mogucénost je
veoma vazna zato §to omogucava klinicaru da proceni efekat tretmana odmah. Kao S§to je
prikazano u rezultatima, dinamska komplijansa pluca se poboljsala u ispitivanoj grupi nakon
titracije PEEP-a kao i uporedujuci sa kontrolnom grupom. Sli¢ni rezultati su objavljeni i u
eksperimentima na zivotinjama. kod Kkojih je vestacki izazivana trenutna povreda plu¢a kao i kod
onih zZivotinja sa zdravim plu¢ima Titracija PEEP-a od 5,10,15 i/ili 20 cmH,0 kod Zivotinja je

dovela do porasta komplijanse plu(ﬁ‘a.(‘a&gz'105 Iako su pomentuti rezultati slicni rezultatima ove
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studije vazno je napomenuti izvesno ograni¢enje samog eksperimenta na zivotinjama koje se
odnosi na mehanizam nastanka atelektati¢nih delova pluca a predstavlja vaznu razliku u odnosu
na naSu studiju. Kod Zivotinja je izazivana trenutna, vestacka atelektaza za razliku od klinickih
okolnosti kada se atelektaza razvija sporo, tokom vremena uz aktivaciju infalamatornog
odgovora.

U ispitivanjima na ljudima, skoro objavljena studija kod odraslih osoba ASA Ii Il statusa, bez
kardiorespiratornog komorbiditeta je pokazala da titracija PEEP-a od 4 do 12 cmH,0 dovodi do
poboljsanja komplijanse plué¢a.'® Isto tako, subanaliza podataka jedne od najpoznatijih studija o
primeni PEEP - PROVHILO (PROtective Ventilation using High versus LOw PEEP trial) trajala
pokazala je pluéa odraslih pacijenata bez kardiorespiratornog komorbiditeta postaju
komplijantna nakon ventilacije PEEP-om od 12 cmH,0.'%" Kada govorimo o deci sa zdravim
pluc¢ima i ideje o preventivoj primeni PEEP-a, podaci u literature su ogranic¢eni. Cruces i kolege
su pokazali da primena PEEP-a od 5 cmH,0 kod dece do 15 godina (median 4 godine) dovodi
do popravljanja pluéne komplijanse.’® Veéina studija objavljenih ranije na tu temu koristila je
PEEP 4-5 cmH,0 i dala iste rezultate kao i napred pomenuta. Najverovatnije je da pozitivan
efekat relativno niskog PEEP-a nastaje kao posledica delovanja na atelektaze nastale u kratkom
vremenu, sli¢no kao i u nacoj studiji. Na osnovu ekperimentalnih podataka dobijenih
ispitivanjem mehnanike modela pluca u laboratorijskim uslovima znamo da poboljsanje
komplijanse pluc¢a nastaje kao rezultat redukcije neventiliranih i lose ventiliranih delova pluca
(buduéi da distribucija ventilacije nije uniformna u plu¢ima).*® Titracija PEEP-a do 15 cmH,0
smanuje povrsinu kolabiranih i loSe aerisanih disajnih prostora sa 31% na PEEP-u 0 cmH,0 do
7% na PEEP-u od 15 cmH,0. Pokazano je da se inicijalna reaeracija dogada na PEEP-u manjem

od 10 cmH,0.%® PEEP ne utice jedino na kolabirane i loSe aerisane disajne prostore. Uti¢e i na

78



normalno aerisane delove, povecava njihov volumen dovodeci do predistendiranosti.
Eksperimenti na laboratorijskim Zivotinjama pokazuju da bi predistendiranost mogla da se
dogodi na vrednosti PEEP od 9 cmH,0 ali ne na vrednosti od 7-8 cmH,0' U klini¢kim
uslovima, vrednost PEEP-a na kojoj se javlja predistendiranosti teZe moze da se generalizuje jer
zavisi od stanja pacijenta, i zato je neophodna individualna titracija PEEP-a.

Skorasnje ispitivanje na dobrovoljcima prilikom primene PEEP-a od 2 cmH, i 12 cmH,0 nije
moglo da pokaze znacajnu razliku u smislu predistendiranosti izmedu dva grupe ispitanika, kod
samo jednog pacijenta koji se ventilirao visokim PEEP-om je zabelezena predistendiranost.® U
nasoj studiji je tokom spore ushodne tiracije PEEP-a plu¢na komplijansa dostigla maksimum na
PEEP-u od 11cmH,0. Nakon dvominutne ventilacije PEEP-om 11 cmH,0 zabelezen je pad
komplijanse za 9% koji nije bio ni klini¢ki ni statisticki znacajan ali zasluzuje komentar.
Moguée je, imajuéi u vidu pomenute podatke, 2 da je nastao kao posledica predistendiranosti.*®
Da bi se doneo “siguran” zakjuc¢ak na osnovu pomenute opservacije potrebna su dalja ispitivanja
ponasanja komplijanse i drugaciji dizajn studije. Za sada mozemo da kazemo da je efekat
ispitivane tittracije PEEP-a od 5-11 cmH,0O bio pozitivan. Plu¢nKomplijansa pluca u

eksperimentalnoj isptitvanoj grupi je bila bolja nakon titracije PEEP u odnosu na kontrolnu

grupu.

Saznanje o potencijalnom riziku od nastanka braotraume medu klinicarima, ograni¢ava uporebu
visokih vrednsoti PEEP-a. Visoke vrednsti PIP i Paw su okarakterisane kao traumati¢ne za
pluéni parenhim. Visok PIP se povezuje sa nastankom pneumotoraksa dok je povisen Paw

109

udruzen i sa nastankom pneumotoraksa i redukcijom udarnog volumena srca.” U slucaju

tenzionog pneumotoraksa, koji se karakterise kao podmukla komplikacija mehanicke
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ventilacije.’® PIP ¢e porasti a dinamigka komplijansa pluéa e se sniziti. Kada koristimo PCV
mod ventilacije kao §to smo koristili u nasoj studiji, da bi nastala ovakva trauma, osim PEEP-a,
podeseni Pinsp mora da bude visok zato $to je u osnovi algoritma ovog moda ventilacije
jednakost : PIP = Pinps + PEEP. Kako je pokazano u eksperimentima na zivotinjama, distezioni
pritisci koji bi indukovali barotraumu su mnogo visi od onih koje smo mi koristili u nasem
istrazivanju.*** U pomenutoj studiji, ¢ak i sa PEEP-om od 20 cmH, visok Pinsp preko 60 cmH,
je bio faktor koji je doveo do pneumotoraksa kod laboratorijskih zivotinja. Faktor sigurnosti
naseg ispitivanja (poglvlje IV), je bio iznenadni porast PIP preko 30 cmH,0. Izmereni PIP
tokom titracije PEEP-a u naSoj studiji iznosio je maksimalno 17 cmH,O i maksimalni
primenjeni PEEP je bio 11 cmH,. Tokom titracije PEEP nismo menjali inicijalno podesen Pinsp
irespiratornu frekvencu, tako da je jedini faktor koji je mogao da uti¢e na PIP bio PEEP. Nije

zabelezen ni jedan slucaj desaturacije niti pneumotoraksa u eksperimentalnoj grupi.

lako primena PEEP-a ima povoljan efekat na pluénu funkciju svakako treba razmotriti njegov
potencijalno negativni efekat na hemodinamiku. U cilju procene kakav hemodinamski efekat
izaziva predstavljena titracija PEEP-a koristili smo lako dostupne parametre koji se koriste u
svakodnevnoj praksi : MAP, SBP and HR. PEEP povecava intratorakalni pritiskak. Kao
posledica toga ,venski priliv u srce se smanjuje, afterload desne komore se povecava a
ventrikularna komplijansa i kontraktilnost se smanjuju.*#***

Povecanje afterloada desne komore dovodi do pomeranja interventrikularnog septum u levo $to
smanjuje end dijastolni pre¢nik levog srca.t*

Kod hipovolemi¢nih i normovolemic¢nih pacijenta PEEP smanjuje udarni volumen srca zbog

smanjenog venskog priliva.**®
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Pomenute promene sré¢ane funkcije mogu i ne moraju da budu klinicki znacajne odnosno
detektabilne uobi¢ajenim svakodnevnim modalitetima monitoringa.**

Tokom titracije PEEP-a nismo zabelezili ni jedan slucaj hipotezije niti bradikardije koji bi
ukazivao na kompromitovanu sréanu funkciju. Svi pacijenti u eksperimentalnoj grupi su bili
hemodinamski stabilni. Uporedivanjem nas$ih rezultat sa dostupnom literaturom naisli smo na
interesantne podatke. U sistematskom pregledu literature (n = 10) u kome je analiziran
hemodinamski efekat primene niskog PEEP (med 0, IQR 0-5) u odnosu na visok PEEP ( med
10, IQR 3-20) kod laboratorijskih zivotinja bez plu¢ne bolesti u samo dve studije primena
visokog PEEP-a nije uzrokovala hipotenziju ni bradikardiju."> U studiji Ambrosija i kolega
titracija PEEP-a do 20 cmH,0 tokom 15 minuta je dovela do redukcije udarnog volumena srca,
sréanog indeksa, sistemskog i plu¢nog vaskularnog otpora kada je dostignut nivo PEEP-u od 20
cmH,0. Medutim,ove promene nisu bile klini¢ki evidentne niti zna¢ajne. Zivotinje su bile
hemodinamski stabilne bez ikakve razlike u SF i MAP-u prilikom unutragrupnog i medugrupnog
poredenja.®® Sli¢no, kod hemodinamski stabilne dece nakon operacije urodene sréane mane
prilikom primene PEEP-a od 4-20 cmH-0 doslo je do pada sr¢anog indeksa ali ovaj nalaz,
takode, nije bio klinicki znacajan. ***’

Kod hemodinamski stabilnih pacijenata SF i MAP mogu da budu redukovani primenom PEEP-a
ali to smanjenje je obi¢no malo da ne ugrozava pacijenta.Nekoliko studija je koristilo MAP 1 SF
za procenu hemodinamskog efekta primene PEEP-a kod hemodinamski stabilnih pacijenata, §to
je isti scenarijo kao 1 u naSoj studiji. Prema njihovim podacija, iako MAP 1 SF mogu da budu
smanjeni i do 5% pri PEEP-u od 10 cmH,0 ovo smanjenje nije definisano kao hipotenzija ili

bradikardija. 8
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U nasoj studiji je na PEEP-u od 11 cmH,0 izmerena najniza vrednost MAP od 72 mmHg $to ne
moze da se protumadi kao hipotenzija.®"#

Isto tako, nacin na koji se manipuliS$e PEEP-om izgleda da ima uticaja na hemodinakmiku. U
gore pomenutij studiji Ambrosija i kolega PEEP je titriran do 20 cmH,O tokom 15 minuta,
odnsono sporo. Cini se da spora titracija PEEP-a izaziva manju cirkulatronu depresiju. Ovo
zapazanje su ilustrovale kolege u studiji u kojoj su uporedivale sporu titraciju PEEP-a do 15 sa
brzim titriranjem do 10 i 20 cmH,0. Prvi opisani nagin je izazvao manju depresiju cirkulacije.*°
Za problematiku nacina ventilacije pacijenta i hemodinamskog efekta PEEP-a znacajan je
revijalni rad kolega Berger-a and Takala-a."** U svom radu kolege su diskutovale o uticaju
PEEP-a na hemodinamku, preciznije, na sistemski pritisak punjenja (MSFP) i venski priliv kao
glavne faktore ¢ija promena, pod uticajem PEEP-a, utice na udarni volumen srca. Istakli su
kontraverzne podatke eksperimentalnih istrazivanja u kojima pojedine studije beleze
nepromenjen venski priliv i udarni volumen ili smanjen udarni volumen pri ventilaciji sa PEEP-
om od 10-20 cmH,0O. Nekoliko godina ranije isti autor je ispitivao uticaj ventilacije PEEP-om
od 5-10 cmH;0 sa stabilnim pritiscima ventilacije na MSFP, venski priliv i otpor venskom
prilivu. Sve navedene determinante nisu bile promenjene, udarni volume srca i hemodinamika u
ovom ispitivanju su bile nepromenjene.*® Kao najverovatniji razlog za ovakav ishod istrazivanja
autori su naveli mogucnost da je ventilatorna strategija niskim pritiscima i malim volumenima
(tzv.lung protective strategy) razlog za izostanak efekta na hemodinamiku. Ovaj podatak je
vazan za tumacenje odsustva hemodinamskog efekta u nasoj studiji zato §to je nas protokol

ventilacije upravo i dizajniran kao protektivan. (poglavlje 1V)
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Kao $to je navedeno u uvodnom delu, postoperativna desturacija je sigurno najcéesca
postoperativna komplikacija kod dece. Najées¢éi uzroci su centralna opioidna depresija disanja,
laringospazam, bronhospazam ili prisustvo intraoperativno nastalih atelektaza. U nasoj studiji je
bilo ukupno 5 slucajeva desaturacije i ovaj podatak nije statisticki znacajan. Kod svih pacijenata
izmerene vrednosti SpO, nisu bile ispod 94% nisu trajale duze od 30 sekundi. Pojedinaénom
analizom sluc¢ajeva uzroci desaturacije su bili sledeci: kod jednog pacijenta u | grupi razlog je
bila hipotermija, kod jednog pacijenta u K grupi razlog je bila centralna depresija disanja a kod
ostala 3 pacijenta u K grupi,desaturacija je nastala na operacionom stolu po ekstubaciji.
Ordiniranjem pozitivnog pritiska od 5 cmH,0 i O, od 60% preko maske ovim pacijentima
izmerene vrednosti saturacije su se podigle iznad 94%. Ne mozemo sa sigurnos¢u da tvrdimo da
je kod ova poslednja 3 pacijenta desaturacija provocirana niskim FRC-om, odnosno
intraoperativno nastalim atlektazama koje nisu razresene pre ekstubacije. Da bi doneli validnije

misljenje vezano za ovu opsrevaciju potrebno je osmisliti drugi studijski dizajn.
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VII ZAKLJUCAK

Sprovedenim istrazivanjem potvrdeni su sledeci postavljeni ciljevi istrazivanja:

1. Postepena spora titracija PEEP-a od 5 -11 cmH,0 kod zdrave dece uzrasta od 3-7 godina
tokom opste anestezije sa miSi¢nom paralizom dovodi do utiSe na oksigenaciju tako $to dovodi
do poboljsanja okigenacije odnosno PaO,/FiO, indeksa.

2. Postepena spora titracija PEEP-a od 5 -11 cmH,0 uti¢e na eliminaciju CO, tako $to
poboljsava eliminaciju ugljen dioksida, odnosno smanjuje PaCO..

3. Postepena spora titracija PEEP-a od 5 -11 cmH,0 uti¢e na mehaniku pluca, odnosno

poboljsava dinamsku komplijansu

Opisana titracija PEEP-a poboljsava oksigenaciju i ventilaciju plu¢a. Istovremeno poboljsava i
modulira komplijansa pluca uz redukciju intapulmonalnog Santa i optimizaciju ventilaciono-
perfuzionog odnosa. lako uvodenje PEEP-a u mehnic¢ku ventilaciju moze uticati na
intrapulmonalni vaskularni otpor sa reperkusijama na hemodinamiku opisana titracija PEEP-a
nije kompromitovala hemodinamske odnose kod pacijenata. Takode, pokazano je da
predstavljen metod primene PEEP-a ne predstavlja rizik za nastanak pneumotoraksa. Sprovedeni
ispitivanjem nije dokazano da opisan nacin titracije PEEP-a smanjuje incidencu postopertivne

desaturacije.

Ispitivana metoda postepenog povecanja PEEP-a za 2 cm H,0 je jednostavna i lako primenljiva

u svakodnevnom klinickom radu. Predstavlja bezbednu strategiju modifikacije funkcije pluca,

prevencije atelektaza i optimizacije komplijanse pluca.
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N3jaBa o0 ayTopcTBY

Nwme u npe3ume ayropa Ana Manjpain
bpoj unnekca PLO2/11

HU3jaBbyjem

J1a je TOKTOpCKa AMCepTallyja moj HacJI0BOM

I[TPOLEHA EOMKACHOCTU MAHEBPA PETPYTOBAIBLA AJIBEOJIA KO/J
HNEANIJATPUICKNX BOJIECHUKA TOKOM OIIIITE AHECTE3UJE

* pe3yJaTaT CONCTBEHOT UCTPAKUBAUKOT Pajia;

* Ja TUcepTanyja y IeTuHN HU Yy IeJIOBUMa HHUje Onyla MpeiodkeHa 3a CTUIAke APYTre TUTLIOME

peMa CTYIWjCKAM IporpaMuMa IpYTUX BHCOKOIIKOJICKUX YCTaHOBA;
* J1a Cy pe3yaTaT KOPEKTHO HAaBEJICHU U

* J1a HECAaM KpUINO/Ja ayTOpCKa MpaBa U KOPUCTHO/JIa NHTENEKTYaIHY CBOJUHY APYTUX JIUIA.

IMoTrnmuce ayropa

VY Beorpany, 20.07.2020.



I/I3jaBa 0 UCTOBCTHOCTH IITAMIIAHE U CJICKTPOHCKE Bep3nje JOKTOPCKOI' paxa

Nwme u npe3ume ayropa Ana Manpaiu

bpoj unnexca PL02/11
Crtyaujcku mporpam IyJIMoJIoTHja

Hacinos pana

[TPOOEHA E®OMKACHOCTU MAHEBPA PET'PYTOBABA AJIBEOJIA KO/
HNEANIJATPUICKNX BOJIECHUKA TOKOM OIIIITE AHECTE3UJE

Mentop Ilpod.np Ilpenpar Munuh

W3jaBspyjeM na je mramiana Bep3uja MOT JIOKTOPCKOT pajia MCTOBETHA EJIEKTPOHCKO] BEep3Uju
KOjy caM Ipenao/lia paau MoxpamuBama y JMTHTAJIHOM Peno3uTOPUjyMy YHHBep3UTETa Y
Beorpany.

Jlo3BOJbaBaMm J1a ce 06jaBe MOjU JIMUHHU MOJAIM BE3aHH 3a JOOH]jalkhe akaJeMCKOT Ha3uBa TOKTOpa
HayKa, Kao IITO Cy UME U TIpe3uMe, TOJMHA U MECTO pol)ema u gatym oadpaHe paja.

OBM JIMYHM MMOAALIM MOTY ce 00jJaBUTH Ha MPEXHHMM CTpaHUlLlaMa AUTUTAIHE OuOIMOTeKe, y

€JIEKTPOHCKOM KaTajiory U y nybjukanujama YHuBep3utera y beorpany.

IMoTrnmue ayropa

VY Beorpany, 20.07.2020.



N3jaBa o kopumhemwy

Ognanthyjem YHHBEp3UTETCKY OMOIMOTEKY ,,CBeTO3ap Mapkouh® na y Jlurutanau
perno3uToprjyM YHuBep3uTera y beorpaay yHece Mojy JOKTOPCKY JUCEPTAIIN]y MO HACTOBOM:

I[TPOOEHA EOMKACHOCTU MAHEBPA PET'PYTOBABA AJIBEOJIA KO/
IEANIJATPUICKNX BOJIECHUKA TOKOM OIIIITE AHECTE3UJE

KOja je MOje ayTOpPCKO JEO.

Jlucepraiyjy ca CBUM IPUIIO3UMa MPelao/aa caM y eJIeKTPOHCKOM (opMary MOrOAHOM 3a
TPajHO apXUBUPAE.

Mojy IOKTOPCKY IUCEPTAIH]y MOXpambeHy Y JJUrutaiHoM perno3uTopujymy Y HUBEP3UTETa y
Beorpany u 10oCcTynHy y OTBOPEHOM HPUCTYIY MOTY Jia KOPUCTE CBU KOjH MOIITY]y 0Jpenoe
caap:kane y ogabpanom tuny auienne Kpeatusue 3ajeanuiie (Creative Commons) 3a K0jy cam
ce OJUTy4Ho/Na.

1. AyropctBo (CC BY)

2. AyropctBo — Hekomepimjaiaao (CC BY-NC)

3. AyTopcTBo — HekoMepuujaano — 6e3 npepaaa (CC BY-NC-ND)

4. AyTopcTBO — HEKOMepIHMjaHo — nenutu moja uctum yeiaosuma (CC BY-NC-SA)

5. AyropctBo — 6¢3 npepana (CC BY-ND)

6. AyropctBo — nenuth o uctuM ycnosuma (CC BY-SA)

(Monumo aa 3a0Kpy>KUTE caMo jeAHY O] IIeCT MOHYheHUX TUICHITH.

Kparak omuc nuieHIu je cacTaBHU JIe0 OBE U3jaBe).

IHornuc ayropa

VY Beorpany, 20.07.2020.



1. AyropcrBo. J[o3BosbaBaTe yMHOXKaBambe, AUCTPUOYIIN]Y U jaBHO CAOMILTaBakEe Jeia, U
npepajie, ako ce HaBe/ie UMe ayTopa Ha HauuH ojjpel)eH of] cTpaHe ayTopa WM JaBaolia
JUIEHIIE, YaK ¥ Y KoMepiuujanHe cBpxe. OBo je Hajcno00aHM]ja 01 CBUX JIUIICHITH.

2. AyTOpcTBO — HeKOMepuHjaaHo. Jlo3BosbaBaTe yMHOKABakhe, TUCTPUOYITH]Y U JaBHO
caomIuTaBame Jiefla, U Ipepaje, ako ce HaBele MMe ayTopa Ha HauuH oapeheH o cTpaHe ayropa
WK AaBaortia juieHie. OBa JIUIeHIIa He J03B0JbaBa KOMEPIIHjaIHy YIOTpeOy aena.

3. AyTOpCTBO — HEKOMePLHjaIHO — 0e3 nmpepajaa. /[03BoJbaBaTe yMHOKABAE, TUCTPUOYIIN]Y
Y jaBHO CaoMIITaBame jJelia, 0e3 mpoMeHa, MPeoOIMKOBamka I YIOTpeOe Jiesia y CBOM ey,
aKo ce HaBeJle UMe ayTopa Ha HayMH ojpeleH ox1 cTpaHe ayropa wiu naBaoua Juienne. Oa
JMIICHIA HE J03BOJbaBa KOMEPIIUjaIHY YIIOTpeOy jeia. Y 0JHOCY Ha CBE OCTAJIC JIUIICHIIE, OBOM
JMIICHIIOM C€ OrpaHnyaBa Hajsehn oOuM mpaBa Kopumhema Jiena.

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPIHjaJIHO — IeJIUTH M0/ HCTHM ycJaoBUMA. J[03BoJbaBaTe
YMHOKaBame, TUCTPUOYIN]jy U jaBHO CAOMINITaBabe Jella, U Ipepajie, ako ce HaBeJe UMe ayTopa
Ha Ha4YMH oJpelheH o1 cTpaHe ayTopa MM JJaBaolla JIMIIEHIIE U aKo Ce Ipepajia IMCTPUOyHpa Mo
MCTOM HJIM CITMYHOM JiniieHIIoM. OBa JIMIIEHIIa He J1I03B0JhaBa KOMEPIIHjaliHy yoTpeOy aena u
npepana.

5. AyropcTBo — 6e3 mpepana. J[03BojbaBaTe YMHOXKABAWkE, JUCTPUOYITU]Y U jJABHO
caomInTaBame Jena, 0e3 IpoOMeHa, MPEoOIMKOBaba WK YIIOTpeOe Jeiia Y CBOM JIeTy, aKo Ce
HaBeJ/Ie IME ayTopa Ha HA4MH oJpel)eH o7 cTpaHe ayTopa Win AaBaola juinenne. OBa JuneHmna
JI03BOJbaBa KOMEPIIHjaIHy YIOTPEOy Aena.

6. AyTOpCTBO — 1€ TUTH MO MCTUM YcaoBUMA. J[03BosbaBaTe yMHOXKaBambe, JUCTPUOYIH]Y U
jaBHO CaoIIITaBakE JIeNa, ¥ Ipepajie, ako Ce HaBe/Ie UMe ayTopa Ha HauuH oJpeleH oJ] cTpaHe
ayTopa WIH JjaBaolia JHUIICHIIE M aK0 ce Ipepaja TUCTPUOyHpa IO UCTOM HIIM CITMIHOM
murenioM. OBa JHIICHIIA 103B0JbaBa KOMEPIHjaliHy yrnoTpeOy nena u npepaaa. Ciim4na je
co(hTBEPCKHUM JIMIIEHIIaMa, OJJHOCHO JIMIIEHIIaMa OTBOPEHOT KOJIa.



Usjasa o ayTopcTBY

Hme v mpesume aytopa Ana Manmpari
Bpoj unmexca PL02/11

HN3jaBmbyjem

71a je TOKTOpCKa AUCepTaL#ja o] HaCIIOBOM

ITPOIIEHA EOUMKACHOCTU MAHEBPA PETPYTOBABA AJIBEOJIA KOJT
IMEJUJATPUICKUX BOJIECHUKA TOKOM OIMIITE AHECTE3UJE

® pe3yJTaT CONCTBCHOI' UCTPAXKUBAYKOT pajia,
&

° na nncepTaqua Y eJIMHUA HA Y O€JI0BUMaA HI/Ije 6una MMpEAJIOKEHA 3a CTULAKE APYIe TUITTIOME

npemMa CTy,lII/IjCKI/IM [IporpamMmmuMa Ipyrux BUCOKOINKOJICKHX YCTaHOBA,
¢ J1a Cy pE3yJITaTH KOPEKTHO HABCIACHU U

* Jla HMCaM KpIIKO/Jia ayTopcKa MpaBa U KOPUCTHO/TIAa HHTENEKTYallHy CBOJUHY JPYTUX JIUIIA.

IloTnuc ayropa

V Beorpany, 20.07.2020.




I/IsjaBa 0 HCTOBCTHOCTH IITAMIIAHE U €JICKTPOHCKE Bepsnje AOKTOPCKOI pajga

Nwme u npe3ume ayropa Ana Manapain

bpoj unnexca PLO2/11
CTyaujcku mporpam ImyJIMoJIordja
Hacnoe pana

IMPOLIEHA EOUKACHOCTU MAHEBPA PEI'PYTOBABA AJIBEOJIA KOJ{
MEAUJATPUICKUX BOJIECHUKA TOKOM OIIITE AHECTE3UIE

Mentop IIpod.np IIpenpar Munuh

HsjaBibyjeM 1a je mrTammaHa Bep3Hja MOT JOKTOPCKOT pajia MCTOBETHA €JEKTPOHCKO] BEp3UjH
KOjy caM mpeaao/lia pag moxXpamuBama y JMrHTATHOM PeNo3HTOPHjyMYy YHHBEp3HTETa y
Beorpany.

Jlo3BoJbaBaM Jia ce oOjaBe MOjU JIMYHH MOl Be3aHHU 3a J0OHjame aKaJeMCKOI Ha3uBa JIOKTOpa
HayKa, Kao ITO Cy MMe M Mpe3uMe, FoJIMHa U MecTo pohera U JaTyM of0OpaHe paja.

OBM NTHYHU TIOJAIM MOTY ce O0jaBUTH Ha MpPEXHHM CTpaHMI[aMa NUTUTAIHE OHOIMOTEKE, Y

€JIEKTPOHCKOM KaTaJlory U y mybiMkanujamMa YHuBep3urera y beorpany.

IMoTnuc ayT(;p@

e JuguaC
U \

V Beorpany, 20.07.2020.




N3jasa o xkopumhemy

OrnamhyjeM YHUBep3uTeTCKY OMOMHOTEKY ,,CBeTo3ap MapkoBuh* na y Jlururansau
peno3uTopujyM YHuBep3uTeTa y beorpany yHece MOjy TOKTOPCKY JHCEpTalHjy O HaCIOBOM:

ITPOLIEHA EOUKACHOCTHU MAHEBPA PETPYTOBAILA AJIBEOJIA KOJI
HNEIUJATPUICKHUX BOJIECHUKA TOKOM OIIIITE AHECTE3UIE

KOja je Moje ayTOpCcKO JelIo.
Jucepranyjy ca CBUM IpHIIO3MMA TPEao/a caM y eIeKTpOHCKOM (hopMaTy MOrogHoM 3a
TPajHO apXMBHUPAILE.
Mojy TOKTOPCKY IHUcCepTalyjy MoxXpameHy y JIUTHTaTHOM peno3UTOpHjyMy YHHUBEp3UTETa y
Beorpany u 1ocTynHy y OTBOpEHOM MPHUCTYITY MOTY J1a KOPHCTE CBU KOjH TOIITY]y ojpende
cajpxane y onabpanoM tuiry juieHne Kpeatusue 3ajeqnune (Creative Commons) 3a Kojy caMm
ce OJTy4JHro/na.
1. Ayropcteo (CC BY)
2. AyropctBo — HekoMepumjaiaHo (CC BY-NC)
®YTOPCTBO — HekoMepuHjaaHo — 0e3 npepana (CC BY-NC-ND)
4. AyTopcTBO — HEKOMEPIHMjATTHO — AenuTH o ucTtuM yenosuma (CC BY-NC-SA)
5. AyropctBo — 6e3 mpepana (CC BY-ND)
6. AytopcTBo — genuty 1ot uctuM yenosuMa (CC BY-SA)
(Monumo J1a 3a0Kpy>XUTE caMo jeJHY O IecT NOHYHEeHUX JULEHIH.
Kpatak onuc nuiieHnu je cactaBHH JIeo OBe I/IsjaB/—z)

Iormuc ayTopa / ( (/ | Q Z/( ol /J/(

V Beorpany, 20.07.2020:



Filip
Oval
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