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1. UvOD

Savremena medicina je nezamisliva bez svakodnevnih, mnogobrojnih hirurskih
intervencija. Svakodnevno veliki broj pacijenata, a medu njima i deca, trebaju pomo¢ u
reSavanju zdravstvenih tegoba hirurSkim putem i imaju koristi od znanja, vestina 1 sofisticirane
tehnologije koju pruza moderno hirurSko lecenje. Perioperativni period je vreme neposredno
pre, posle kao i za vreme operacije, 1 predstavlja vrlo snazan stimulus koji pokre¢e odgovor
organizma na stres. Stoga je za uspe$no hirur§ko le¢enje neophodna i primena savremenih
anestezioloSkih metoda 1 efikasne analgezije, s obzirom da stepen aktivacije perioperativnog
stresnog odgovora, pa samim tim i stepen mortaliteta i morbiditeta zavisi kako od hirurSke

tehnike, tako i od vrste primenjene anestezije.

1.1. STRES

Izraz "stres", u dana$njem znacenju reci, prvi je upotrebio kanadsko-madarski nauc¢nik
Hans Selie (Hans Seley) davne 1936. godine i definisao ga kao "nespecifi¢an odgovor tela na

bilo koji zahtev za promenom"” (1).

1.1.1. BioloSki stres

Hans Selie osmislio je koncept bioloskog stresa, pozajmljujuéi re€ stres iz terminologije

iz oblasti fizike, koja definise stres kao interakciju izmedu deformiSuce sile i otpora na nju (1).

On je u brojnim eksperimentima primetio da su laboratorijske zivotinje, koje su bile
podvrgnute raznim akutnim, Stetnim fizickim i emocionalnim nadraZajima (bljeStava svetlost,
buka, ekstremne temperature, neprestano uznemiravanje) ispoljavale iste patoloske promene

kao sto su ulceracija zeluca, atrofija limfoidnog tkiva i povecanje nadbubrezne Zlezde. Kasnije
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je dokazao da hronicni stres moze dovesti do toga da ove Zivotinje razviju razne bolesti sli¢ne
onima kod ljudi, kao §to su sréani udar, mozdani udar, bolest bubrega i reumatoidni artritis.
Ono $to je Selie predpostavio, je da mnogi razli¢iti negativni ucaji mogu prouzrokovati bolest,
ne samo kod Zivotinja, ve¢ i kod ljudi (2). U daljem radu daje opis "opsteg adaptacijskog
sindroma”- misle¢i na reakciju organizma kao metaboli¢ki i neuroendokrini odgovor na stres,
koji ima fazu alarma, rezistencije 1 fazu iscrpljivanja ili oporavka. Njegova istrazivanja
neuroendokrinih mehanizama i metabolickog deSavanja tokom stresa, predstavljala su osnov za

dalja proucavanja u ovoj oblasti (3,4).

Mehanizam odgovora organizma na stres je vrlo kompleksan, i danas jo§ uvek
nedovoljno razjaSnjen, a posledica je razli¢itog delovanja mnogobrojnih inflamatornih
medijatora i promena u funkcionisanju hormonskih sistema u organizmu, uglavnhom hormona

hipotalamo-hipofizne osovine (5).

1.1.2 Fiziologija neuroendokrinog odgovora organizma na stres

S obzirom da stres predstavlja skup nepovoljnih uticaja i stimulusa koji ostecuju ili mogu
naneti Stetu organizmu, 0dgovor organizma na stres je sa druge strane koristan i nepohodan, jer
povecava raspolozivost energenata i spremnost organizma, kako bi se ocuvala funkcija vitalnih
organa i sam zivot (6). Odgovor organizma na stres predstavlja fizioloSku, usaglasenu i
koordinisanu aktivnost organa i organskih sistema, izazvanu metaboli¢kim, endokrinim i

hematoloSkim promenama u cilju uspostavljanja i odrzavanja unutrasnje ravnoteZe organizma

(7).

12



1.1.2.1. Stres i centralni nervni sistem

Centralni nervni sistem (CNS) ima glavnu ulogu u ocuvanju unutrasnje ravnoteze i
ucestvuje u organizaciji odgovora na stres (8). U okviru CNS-a, centralni neurohemijski krug
sadrzi stimulatorne i inhibitorne puteve izmedu jedara hipotalamusa, amigdala, hipokampusa,
nukleusa arkuatusa, jedara medule, locus ceruleusa, ponsa i dr. Dok periferne komponente
stresnog sistema ukljucuju periferne izdanke hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine (HPA
osovine), eferentni simpatiCko—adrenomedularni sistem kao i komponente parasimpatickog

sistema (9).

Glavni efektori stres sistema su:

> Kortikotropin-oslobadaju¢i hormon (CRH)

» arginin vazopresin (AVP)

» propiomelanokortin - peptid izveden od strane alfa-melanocitnog stimuliSuceg
hormona i beta endorfina

> glukokortikoidi (kortizol)

» kateholamini (norepinefrin i epinefrin) (10).

U celom sistemu za genirasanje odgovora na stres, postoje mnogobrojni putevi
regulacije istog, a CRH 1 kateholaminergicki neuroni primaju stimulaciju i iz serotoninergickih
i iz holinergi¢kih sistema (11). Inhibicija, sa druge strane, dolazi od gama—amino-buterne
kiseline i benzodiazepinskih i opioidnih neuronalnih sistema mozga, kao i od krajnjih produkata
hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine — glukokortikoida (12). Vrlo kompleksna interakcija

izmedu stres sistema i centara u CNS je od vitalne vaznosti za prezivljavanje.
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CRH kao glavni regulator na nivou HPA osovine, stimuliSe sekreciju
adrenokortikotropnog hormona (ACTH) iz prednjeg dela hipofize (13). AVP se iz
paraventrikularnog jedra izluCuje u portalni sistem hipofize i po redu vaznosti predstavlja drugi
modulator hipofizne sekrecije ACTH (14). Normalno ACTH, a samim tim i kortizol imaju svoj
uobicajen dnevno—noc¢ni ritam, tzv. cirkadijalni ritam lucenja (visoke koncentracije ujutru, a
niske uvecée). Medutim, tokom akutnog stresa, amplitude i sinhronizacija kretanja nivoa CRH i
AVP rastu, te dolazi do aktivacije simpatickog nervnog sistema. Ove promene dovode do
povecanog oslobadanja ACTH iz hipofize. U zavisnosti od stresora, angiotenzin II, kao i
razli¢ite komponente imunog sistema (citokini i lipidni medijatori inflamacije — tumor nekrozis
faktor (TNF), interleukin la (IL-1a), interleukin 1B (IL-1p), interleukin 2 (IL-2), interleukin 6

(IL-6)), se takode izlucuju i potenciraju aktivnost HPA osovine (15).

Kora nadbubreZne Zlezde je ciljno mesto delovanja ACTH, koji reguliSe izlu¢ivanje
glukokortikoida i androgena od strane zone fasciculate i zone reticularis, 1 ucestvuje u kontroli
izlu¢ivanja aldosterona od strane zone glomeruloze. Brojne informacije od strane hormona,
citokina i neurona iz autonomnih nerava, koji dolaze do kore nadbubrezne zlezde mogu, takode,

ucestvovati u regulaciji izlu¢ivanja kortizola (16).

Kompleksna regulacija ACTH sekrecije u stresu je multidimenzionalna, a najveci uticaj
na njegovo izlu¢ivanje je pod uticajem mehanizma negativne povratne sprege. Krac¢a negativna
povratna sprega funkcioniSe tako Sto izlu¢eni ACTH smanjuje dalju sekreciju hipofize putem
inhibicije neurosekretornih jedara hipotalamusa, dok sekretovani kortizol inhibiSe dalje lu¢enje

ACTH S§to predstavlja mehanizam delovanja duze negativne povratne sprege.
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1.1.2.2. Stres i autonomni nervni sistem

Na stresore, veoma brzo reaguje i autonomni nervni sistem (ANS), koji obezbeduje
kontrolu Sirokog spektra kardiovaskularnih, respiratornih, gastrointestinalnih, bubreznih,
endokrinih, metaboli¢kih i drugih funkcija u cilju povecavanja energije i spremnosti organizma,

koji su od vitalnog znacaja.

Generalno, parasimpaticki sistem moze dvojno reagovati - potpomoci ili antagonizovati
simpaticke funkcije - te time dovesti do smanjenja ili povecanja njegove aktivnosti (17).
Simpaticka inervacija perifernih organa potice od eferentnih preganglijskih vlakana, ¢ija su
¢elijska tela smesStena u ki¢menoj mozdini. Preganglionski neuroni su pre svega holinergicki,
dok postganglionski neuroni uglavnom izluCuju noradrenalin. Simpaticki sistem srZi

nadbubrezne Zlezde obezbeduje sav cirkuliSuci epinefrin i znac¢ajan deo norepinefrina.

Pored klasicnih neurotransmitera acetilholina i norepinefrina, za funkcionisanje
autonomnog nervnog sistema uklju¢eno je i nekoliko subpopulacija ciljno selektivnih i
neurohemijski kodiranih neurona koji izlu€uju razli¢ite neuropeptide i u nekim sluc¢ajevima

adenozin trifosfat (ATP), azotni oksid i razne lipidne inflamatorne medijatore (9).

1.1.2.3. Stres i endokrini sistem

Tokom stresa, osovina rasta je inhibirana na raznim nivoima. Dugotrajna aktivacija
HPA osivine sa povisenim nivoom glukokortikoida, dovodi do supresije izlu¢ivanja hormona
rasta (GH) inhibicije insulina sli¢nog faktora rasta - I (IGF-I) i drugih faktora rasta na ciljnim

tkivima (18).

Funkcija Stitaste zlezde je takode inhibirana tokom stresa. Aktivacija HPA osovine je

povezana sa smanjenom proizvodnjom tireoidno—stimuliSu¢eg hormona (TSH), kao i
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inhibicijom periferne konverzije relativno neaktivnog tiroksina u bioloski aktivni trijodtironin.
Ove promene mogu nastati usled povecanih koncentracija somatostatina i glukokortikoida
posredstvom CRH. Somatostatin suprimira i TRH i TSH, dok glukokortikoidi inhibiraju
aktivnost enzima 5-deiodinaze, koji tiroksin pretvara u trijodtironin. Tokom upalnog stresa,
inflamatorni citokini, kao $to su TNF-a, IL-1 i IL-6, takode aktiviraju izlu¢ivanje CRH i

inhibiraju aktivnost 5-deiodinaze (19).

Reproduktivna osovina je inhibirana na svim nivoima i to razli¢itim komponentama
HPA osovine. CRH suprimira luenje gonadotropin—oslobadaju¢eg hormona (GnRH) bilo

direktno ili indirektno, preko povecanja sekrecije p—endorfina i glukokortikoida (20).

U stresu, oslobadanje glukogona je modulirano od strane nivoa glukoze u plazmi,
koncentracije aminokiselina, ANS i CNS. Glukagon zajedno sa kateholaminima i kortizolom
aktivira i stimuliSe glikogenezu jetre. Izlu¢ivanje koncentracije insulina u plazmi tokom stresa
je dvofazno, a karakteriSe ga inhibicija izlu¢ivanja pracena normalnim izlu¢ivanjem, zajedno

sa pojavom fizioloske rezistencije na insulin (21).

1.1.2.4. Stres i imuni sistem

Inflamatorni citokini, na prvom mestu IL-6, dovode do stimulacije HPA osovine, te
direktno stimuli$u hipotalamicku sekreciju CRH. Aktivacija HPA osovine ima jake inhibitorne
efekte na imuno/inflamatorni odgovor, s obzirom na to da gotovo sve komponente imunog

odgovora inhibiraju glukokortikoidi (22).

Na ¢elijskom nivou, glavni anti-inflamatorni i imunosupresivni efekti glukokortikoida
ukljuc¢uju: promene u kretanju i funkciji leukocita, smanjenje proizvodnje citokina i

inflamotornih medijatora i inhibiciju njihovog delovanja na ciljna tkiva.

Tokom stresa, aktivirani ANS takode deluje sistemski na imune organe i Samim tim
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indukuje sekreciju 1L-6 u sistemskoj cirkulaciji (23). IL-6, i pored svoje inherentne
inflamatorne aktivnosti, igra glavnu ulogu u ukupnoj kontroli upalnog procesa, jer stimuliSe
sekreciju glukokortikoida, a inhibiSe izlu¢ivanje TNF-a i IL-1. Kateholamini tokom stresa, sa
druge strane, inhibiraju IL-12, a stimuliSu lu¢enje IL-10 preko beta-adrenergickih receptora,
tako da dovode do supresije urodenog i ¢elijskog imuniteta i stimulacije humoralnog imuniteta

(24).

Imunomodulacija kombinovanog efekta glukokortikoida i kateholamina na monocite,
makrofage i dendriticke Celije za rezultat ima inhibiciju urodenog imuniteta i citokina od strane
T-pomagaca 1 (Th-1), poput interferona o (IF o) i 1L-12, a stimulaciju produkcije citokina od

strane T-pomagaca 2 (Th-2) poput IL-10 (25).
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Slika 1. Fiziologija neuroendokrinog odgovora organizma na stres
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1.1.3. Kortizol

Glukokortikoidi, a medu njima najvazniji kortizol, su krajnji efektori HPA osovine. Ovi
hormoni, steroidne strukture, su pleotrofni i ispoljavaju svoje efekte delujuéi na intracelijske
receptore koji su prisutni u celom organizmu. U krvnoj plazmi postoji protein kortikosteroidno-
vezujuci globulin (transkortin) i oko 80% cirkuliSu¢eg kortizola se vezuje za njega, dok se
preostalih 15% moze vezati za albumine (26). Poluzivot izlu¢enog kortizola je oko 90 minuta,

a zatim se metaboliSe u jetri.

U nedostatku liganda, neaktivirani glukokortikoidni receptor (GR) se nalazi
prvenstveno u citoplazmi ¢elija kao deo velikog multiproteinskog kompleksa koji se sastoji od
receptorskog polipeptida, dva molekula hsp 90 (,heat shock protein®) i nekoliko drugih
proteina. Po vezivanju hormona, receptor se odvaja od hsp 90 i drugih proteina i translocira se
u jezgro, gde se vezuje kao homodimer na elemente koji reaguju na glukokortikoide (GRE)
smestene u promotorskoj regiji ciljanih gena i reguliSe ekspresiju gena. Ovi geni reaguju na

glukokortikoide pozitivno ili negativno, zavisno od GRE sekvence i konteksta promotera.

Glukokortikoidi igraju vaznu ulogu u regulaciji bazalne aktivnosti HPA osovine, kao i
u okoncéavanju reakcije na stres negativnom povratnom spregom tako $to deluju na vise
mozdane centare, hipotalamusa, hipofize, hipokampusa (27). Negativha povratna sprega
izmedu glukokortikoida i CRH 1 ACTH sluzi za ogranicavanje izloZenosti organizma
glukokortikoidima, ¢ime se minimiziraju kataboli€ki, lipogeni, antireproduktivni i1
imunosupresivni efekti ovih hormona (28).

Kortizol u plazmi se moze meriti razli¢itim tehnikama ukljuc¢ujuci radioimunoanalizu,
imunoradiometrijski test i te€nu hromatografiju visokih performansi (HPLC). Vazno je znati

koji postupak laboratorija tacno koristi i1 Sta meri, jer laboratorije koriste razli¢ite normalne

vrednosti i vecina je dizajnirana prvenstveno za odrasle osobe, a ne za pedijatrijske pacijente.
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Svi imuno-testovi imaju odredeni stepen unakrsne reaktivnosti sa drugim steroidima, a ve¢ina
imunoloskih testova na kortizol, sem kortizola detektuje 1 kortizon, dok HPLC metoda sa

sigurno$¢u razlikuje ova dva hormona (29).

1.1.4. Krajnji efekti stresa na organizam

Sistem stresa koordini$e adaptivni odgovor organizma na stresore i igra vaznu ulogu u
odrzavanju bazalne i stresne homeostaze. Aktivacija odgovora organizma na stres ima kako
odbrambene, tako i regeneracijske karakteristike, a osnovna svrha mu je da prilagodi telo datim

uslovima i poveca svoje Sanse za prezivljavanje.

U stresu dolazi do hipermetabolizma, hiperkatabolizma, povecane potro$nje kiseonika,
promene u metabolizmu ugljenih hidrata, masti i proteina. Usled ovih promena tokom stresa
dolazi do biohemijskih promena u krvi: hiperglikemije, hipertrigliceridemije, porasta azotnih

materija, ketoacidoze, retencije natrijuma i vode, porasta cirkulatornog volumena (30).

Kateholamini i kortizol potenciraju glukoneogenezu i glikogenolizu, a smanjuju
preuzimanja glukoze u misi¢ima i masnom tkivu, te je nivo glukoze direktno srazmeran nivou
aktiviranog odgovora na stres. Takode, tokom stresa pojacava se i lipoliza u adipocitima 1

serumskim lipoproteinima, te dolazi do pojacane produkcije ketonskih tela.

Ubrzani su procesi proteolize, povetana je potro$nja amino-kiselina i dolazi do
negativnog bilansa azota. Jedino se u jetri povecava preuzimanje amino-Kiselina, jer raste
produkcija proteina akutne faze, s obzirom da dolazi do aktivacije imunoloskog sistema i

modulacije inflamacije, koagulacije i reparacionog procesa.

U uslovima stresa, dolazi do pojacanog lucenja antidiureznog hormona i aktivacije

renin-angiotenzin-aldosteron osovine, posledi¢no se povecava apsorpcija natrijuma i vode u
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bubreznim tubulima i gubitak kalijuma §to za krajnji rezultat ima retenciju vode u cilju o¢uvanja

efektivnog cirkuliSu¢eg volumena (31).

U stresu, pod dejstvom kortizola dolazi do pojave leukocitoze, jer je povecano
oslobadanje iz kosne srzi, a sa druge strane inhibisan je njihov prolazak kroz zid kapilara.
Imunomodulacija je neizostavni deo odgovora na stres, u okviru kojeg se pojac¢ano Se sinetetisu
medijatori zapaljenja, kao §to su limfokini, prostanglandini, interferoni, a inhibiSe stvaranje

bradikinina, koji je faktor aktivacije trombocita i serotonina.

Aktivacija HPA osovine dovodi do povecane koncentracije efektora — kateholamina u
krvi, §to za rezultat ima njihovo pojac¢ano dejstvo na organizam. Hemodinamski efekti se
javljaju kako zbog direktnog dejstva na adrenergicke receptore, tako i zbog olakSane sinteze 3

1 a receptora i pojaanog efekta kateholamina na kardiovaskularni sistem u akutnom stresu.

Sve ove endokrine, metabolicke i biohemijske pojave, koje se javljaju u formi opsteg
odgovora organizma na stres imaju za posledicu razvoj karakteristiénih patofizioloSkih

promena, i to u celom organizmu:

» Kardiovaskularne promene - poveéanje sr¢anog minutnog volumena, tahikardija,

hipertenzija, povecana kontraktilnost miokarda, povecana potreba za kiseonikom.

» Raspodela krvi - periferna i koronarna vazokonstrikcija i cerebralna vazodilatacija.

> Respiratorne promene — povecanje respiratornog minutnog volumena, tahipnea.

» Promene tecnosti i elektrolita — retencija natrijuma i vode.

» Koagulacija - hiperkoagulabilnost i fibrinoliza.

» Imunitet — imunosupresija, imunomodulacija, povecana skolonost ka infekcijama i
tumorima.

» Metabolicke promene - hiperglikemija, ketoza, ketoacidoza, negativan bilans azota.

» Urinarni sistem - oligurija/anurija.
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» Gastrointestinalni sistem — povecano lucenje Zeludacne kiseline, smanjen motilitet

creva.

1.1.5. Aktivatori refleksnog odgovora na stres

Aktiviranje refleksnog odgovora na stres predstavlja sloZzenu interakciju izmedu aktivatora

refleksnog odgovora na stres kao $to su neki od primarnih stimulusa (hipotenzija, hipoksija,

hiperkapnija, bol..) i mnogobrojnih supstanci HPA osovine, neuro-endokrinog i autonomnog

nervnog sistema.

Hipovolemija - smanjenje zapremine efektivne cirkulacije zbog bilo kojeg razloga
(trauma, krvarenje, opekotina, tamponada, sepsa, neurogeni kolaps itd.) registruju
baroreceptori lokalizovani u aorti, karotidi i bubreznim arterijama i proporcionalno
gubitku, direktno kroz centralni autonomni sistem aktiviraju HPA osovinu i indirektno
putem simpatickog nervnog sistema dovode do oslobadanja kateholamina i glukagona.
Smanjenje bubreznog protoka krvi zbog splanhnicke vazokonstrikcije stimuliSe
baroreceptore u jukstaglomerularnom aparatu bubrega te dolazi do aktiviranja renin-
angiotenzin-aldosteronskog mehanizma, §to rezultira porastom cirkuliSué¢eg volumena,
krvnog pritiska i smanjenjem izlu¢ivanja urina.

Hipoksija/hiperkapnija/promene u pH krvi - promene koncentracije Kiseonika,
ugljendioksida i jona vodonika u krvi iniciraju kardiovaskularne, pluéne i
neuroendokrine odgovore preko aktivacije perifernih hemoreceptora, aorte i karotidnih
tela. Deveti i deseti kranijalni nervi prenose ove informacije do hipotalamusa i dolazi
do aktivacije HPA osovine. Hipovolemija dodatno moZe pojacati hormonski refleksni

odgovor na hipoksiju.
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Promene temperature registruje pre-opticka regija hipotalamusa i indukuje
neuroendokrini odgovor na stres, usled ¢ega hormoni stresa povecavaju ili smanjuju
proizvodnju toplote.

Nivo glikemije — hipoglikemija znacajno uti¢e na aktiviranje HPA osovine, te se preko
simpaticko-adrenergickih efekata osovine osiguravaju energetske potrebe osetljivim
tkivima.

Bol — osecaj jake boli dolazi do retikularnog i limbickog sistema, talamusa i
hipotalamusa koji reguliSu autonomni 1 neuroendokrini odgovor, aktivirajuci
hipotalamo-hipofiznu-nadbubreznu osovinu i pre nego $to te infomacije dodu do kore
velikog mozga. Senzacija bola predstavlja snaZan stimulus za oslobadanje CRH, ACTH,
kateholamina i drugih hormona, ali uporedo se povecava i sekrecija endogenih opioida
koji modifikuju senzaciju bola.

Anksioznost/emocije/strah/napetost znac¢ajno smanjuju prag bola. Nadrazaji dolaze do
limbi¢kog sistema, najvise u regiji amigdale, hipokampusa i donjeg jezgra mozga, a
zatim prenose signale na zadnji deo hipotalamusa i gde se stimuliSe simpati¢ko-

adrenergicki i CRH-ACTH sistem (31).

1.1.6. Hirurska intervencija kao stres

Svaka hirurSka intervencija predstavlja stres 1 sa sobom nosi odredeni stepen straha,

bola, neprijatnosti, destrukciju tkiva, tkivnu hipoksemiju, promenu pH krvi ali i niz

metaboli¢kih, endokrinih i inflamotornih promena, ¢ime se znacajno moZze narusiti fiziolosko

funkcionisanje organizma (32).

HirurSke intervencije, u cilju lecenja, uzrokuju povredu tkiva, koja za posledicu ima

srazmerno aktiviranje inflamatornih i1 odbrambenih sistema kao i1 veliki broj slozenih
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neuroendokrinih refleksa, koji mogu biti Stetni. Opseznost hirurSke rane i koli¢ina aktiviranih
inflamatornih medijatora, prostanglandina i citikina je direktno povezana sa ja¢inom aktivacije

HPA osovine i neuroendokrinih refleksa (33).

Anestezija ne moZe uticati na stepen ostecenja tkiva, ali sa druge strane 1 te kako moze
uticati na napredak hirurskog leCenja, suprimirajuci jak stresogeni odgovor i njegove Stetene
posledice po organizam (34). Primena raznih anestezioloskih tehnika i metoda u
perioperativnom periodu, moze modifikovati stresni odgovor, i time smanjiti morbiditet i

mortalitet bolesnika.

Sa druge strane, neadekvatnom titracijom lekova i stvaranjem ,,plitke* anestezije moze
do¢i do pojave budnosti u anesteziji, oseéaja bola, postoperativne amnezije, slabosti misica i
delirijuma koji rezultiraju aktiviranjem HPA osovine i jakom reakcijom odgovora na stres.
Takode, prilikom obezbedivanja disajnog puta tokom opste anestezije, stvara se razliciti stepen
mehanicke stimulacije gornjih disajnih puteva koji se prenosi devetim kranijalnim zivcem a iz
donjih disajnih puteva, preko vagusnog zivca do hipotalamusa, te na taj nacin dolazi do

aktivacije HPA osovine.

Opsta anestezija moze da ograni€i percepciju osecaja povrede tkiva, ali ne moze u
potpunosti da blokira Stetene senzacije prema hipotalamusu ¢ak ni prilikom ,,dubljih®
anestezija. Svi intravenski lekovi koji se daju tokom opste anestezije kao i isparljivi anestetici

u uobicajenim dozama, imaju mali uticaj na endokrine 1 metaboli¢ke funkcije organizma.

Medutim, neuralna blokada regionalnom anestezijom sa lokalnim anesteticima ima direktan
uticaj na endokrini i metabolicki odgovor. Osnovni mehanizam neuronske blokade na stresni
odgovor je potpuno sprecavanje prenosa nociceptivnih signala iz podrucja hirurske regije do
centralnog nervnog sistema. Inhibitorni efekat neuralne blokade na endokrini i metabolicki
odgovor tokom operacija, ostvaruje se sprec¢avanjem prenosa impulsa kroz aferentne i eferentne

puteve. Blokadom aferentnih puteva sprecava se izlu¢ivanje hormona hipofize dok se blokadom
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eferentnih puteva do kore nadbubrezne zlezde spreCava oslobadanje Kkortizola, renin

angiotenzina i epinefrina (31).

1.1.7. Stres u de¢jem uzrastu

Neodgovarajuce reakcije organizma na stresore u de¢jem uzrastu imaju uticaja na brojne
hormonalne, metabolicke, autoimune i psihicke poremecaje, $to posledi¢éno moze ugroziti rast
i razvoj deteta (35). Razvoj i tezina ovih posledica prvenstveno zavise od genetske
predispozicije, izlozenosti nepovoljnim faktorima zivotne sredine i1 uzrasta u kom je stresor
delovao. S toga, prenatalni Zivot, period novorodenceta i odojceta, detinjstvo i adolescencija,

smatraju se vulnerabilnim periodom, koga karakterise povecana osteljivost na stresore (36).

Mozak se tokom prenatalnog i ranog postnatalnog zivota brzo razvija i raste i karakterise
ga stvaranje velikog broja neuronskih veza. Ovakav razvoj, pa prema tome i plasti¢nost mozga,
se usporavaju tokom kasnijeg detinjstva i puberteta. Hormonski status u ranom periodu Zivota,
ima organizacioni karakter sa efektima koji se protezu ¢esto i tokom celog zivota (37). Hormoni
stres sistema, kao i polni steroidni hormoni imaju takve efekte, koji utiCu na ponasanje i
odredene fizioloske funkcije tokom zivota (38). lzlaganje mozga u razvoju jakom i/ili
dugotrajnijem stresu moze rezultirati hiperaktivno$¢u/hiperreaktivnoséu stres sistema,
rezultiraju¢i  hiperfunkcijom amigdale, smanjenom aktivno$¢u  hipokampusa i
mezokortikolimbi¢kog dopaminergi¢kog sistema, hiperaktivacijom HPA osovine, suzbijanjem
rasta, reproduktivne, $titne i imune funkcije i promene percepcije boli. Ove promene mogu biti
pracene abnormalnim ponasanjima u detinjstvu, adolescenciji i adultnom dobu, ukljucujuci
preterani strah ("inhibirani de¢ji sindrom") i bolesti zavisnosti, depresiju i postepeni razvoj
komponenti metaboli¢kog sindroma, ukljucujuéi visceralnu gojaznost, insulinsku rezistenciju,

hipertenziju i dr (27).
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Kod dece, inhibitorni putevi za modulaciju bolnog nadrazaja nisu dovoljno razvijeni, a
takode mnoga deca nemaju prethodna bolna iskustva, te mogu biti osetljivija na bol u poredenju
sa odraslima (39). Stoga se smatra da u pedijatrijskom uzrastu i najmanja hirur$ka intervencija
moze dovesti do znacajnih hormonalnih, endokrinoloskih i metaboli¢kih promena u okviru
reakcije organizma na stres, pa ¢ak 1 kod zdravog deteta (40). I ako je kod mlade dece teze
procenjvati nivo bolnosti, postoje skale ¢ime se bol moze adekvatno proceniti, a s obzirom da
bol predstavlja jedan od glavnih aktivatora stresa u pedijatrijskoj populaciji, tokom
perioperativnog perioda, on se mora i adekvatno tretirati. Zbog toga, primenom razli¢itih
medikamenata i tehnika u perioperativnom periodu, treba teziti efikasnijoj redukciji bola, ¢ime
se postize znacajna modifikacija i smanjenje stresnog odgovora organizma (41). Sledstveno
tome vodecu ulogu u modulaciji i supresiji stresnog odgovora na hirur§ku traumu mogu imati

analgetici i lokalni anestetici u sklopu regionalne anestezije (42).

1.1.8. Bol u de¢jem uzrastu

Interanacionalna asocijacija za izu¢avanje bola (IASP) definisala je bol kao ,,neprijatno
senzorno i emocionalno iskustvo povezano sa stvarnim ili potencijalnim o$tecenjima tkiva®, a
Sto predstavlja primarni aktivator stresnog odgovora. Deca mogu imati poteskoca u
razumevanju, izrazavanju i1 komunikaciji o njihovoj boli, a njihov nivo emocionalnog i
kognitivnog razvoja moze dramati¢no pogorsati situaciju (43). Akutni bol kod dece moze imati
negativne psiholoske i fizioloske efekte sa dugoro¢nim posledicama, ako se ne zbrinjava na
odgovarajuci nacin. Plasti¢nost nervnog sistema u razvoju, zajedno sa nezrelim silaznim
putevima za modulaciju bola, moZe predisponirati decu sa akutnim bolom, za razvoj
hiperalgezije 1 hroni¢nog bola u vecoj meri nego §to je to slucaj sa odraslim pacijentima. Stoga
je od najvece vaznosti tacna procena i adekvatno zbrinjavanje bola, tako da se takvi potencijalni
Stetni efekti minimiziraju. TeSko je tretirati modalitet koji nije jasno definisan; stoga je tacna

procena bola od presudnog znacaja za efikasno leCenje (44).
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S obzirom da zbrinjavanje bola kod dece moze biti vrlo sloZeno i1 izazovno, neophodno
je da medicinsko osoblje bude upoznato sa skalama za procenu bola koje odgovaraju uzrastu,
veSto u tumacenju znakova i simptoma i obuCeno za izbor efikasnog i sigurnog plana za
zbrinjavanje bola. Procena bola moze biti posebno otezana kod dece koja nisu u stanju da

komuniciraju kako zbog uzasta, tako i zbog usporenog razvoja ili postojanja komorbiditeta (45).

Postoje tri komponente procene boli kod dece: samoizveStavanje, bihevieralno
posmatranje i fizioloSke mere. Najpouzdaniji pokazatelj bola je kombinacija sve tri, poznatiji
kao - multidimenzionalna procena bola. Postoje i mnoge skale za samoizrazavanje bola kod
dece: Wong-Baker skala lica, revidirana skala lica, analogno numeri¢ka, analogno vizuelna
(VAS), adolescentska skala i dr., kao i mnoge skale za bihevieralno posmatranje i procenu

fizioloskog statusa kao $to su ,,FLACC* skala i mnoge druge (46).

SKALA ZA PROCENU BOLA

L8] 1 2 3 4 5 6 L -B 910
r |

m= Bel maks boli  bol rr'a{:ua{n bD jot jade

@O T oo @
0 1-3

I'l"r-D:'-D IEI{':' bD r5||5C=

Slika 2. Skala lica Wanger-Baker za procenu bola

1.2. KAUDALNI BLOK

1.2.1. Definicija

Kaudalni blok je vrsta regionalne anestezije i predstavlja epiduralno ubrizgavanje
lokalnog anestetika ili kombinaciju lokalnih anestetika i aduvanta kroz iglu (“single shot”) ili
katetera plasiranog u sakralni kanal (kontinuirana kaudalna anestezija). Dejstvom lokalnih

anestetika u sakralnom kanalu, obezbeduje se blokada aferentnih nervnih korenova, koja dovodi
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do anestezije od pupka (dermatoma Th10) pa sve do kraja noznih prstiju (47).

Kaudalni blok je najc¢esce koriS¢ena tehnika regionalne anestezije u de¢jem uzrastu (48).
Razlozi za toliku popularnost ove regionalne tehnike ukljuc¢uju ne samo opseznu evidenciju o
sigurnosti za decu, vec¢ i jednostavnost izvodenja bloka i brzinu ucenja tehnike (49). Njena
pogodnost je 1 u tome S$to se moze primeniti u mnogim situacijama kada je opSta anestezija
kontraindikovana, tehnicki teSka za izvodenje i povezana sa povecanim morbiditetom i

mortalitetom (50).

Zbog specificnosti decjeg uzrasta, a pre svega nekooperabilnosti deteta, regionalna
anestezija se kod dece uglavnom ne primenjuje samostalno ve¢ najcesc¢e u kombinaciji sa nekim

vidom opste anestezije ili analgosedacije (49).

1.2.2. Istorijat

Kaudalna anestezija kod odraslih je prvi put opisana 1901.godine, a kod dece - dve
decenije nakon toga (51). Urolog, Merdit F. Kampbel (Meredith F. Campell) je objavio prvi rad
o kaudalnoj anesteziji 1933.godine nakon prezentacije na Kongresu Americkog udruZenja
regionalne anestezije. Njegov rad predstavlja prvu seriju od 83 slucaja kod kojih je izvedena
kaudalna anestezija za cistoskopije (uglavnom kod dece ¢iji su roditelji odbili opStu anesteziju),
sa detaljnim opisom tehnike izvodenja, stepena postignute anestezije 1 komplikacija i

predstavlja prvu popularizaciju pedijatrijske regionalne anestezije (52).

Medutim, pravu popularnost kaudalna anestezija je stekla tek ranih 1960-tih (53).
UsavrSavanje lokalnih anestetika, materijala od kojih se prave kateteri, razvoj igala
pedijatrijskih veli¢ina, a najviSe rastuca priznanja o pozitivnim uticajima regionalne anestezije,

povecali su interesovanje za ovu tehniku kod dece (54).
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1.2.3. Mehanizam delovanja

Dejstvom lokalnih anestetika u sakralnom kanalu ostvaruje se blokada neuralne
transmisije (kondukcije) zadnjeg nervnog korena (aferentnih vlakana) $to dovodi do prekida
prenosa somatskih i visceralnih bolnih stimulusa, dok se blokiranjem prednjeg nervnog korena
(eferentnih vlakana) prekida motorna i autonomna inervacija. Takvim mehanizmom dejstva

neuroaksialna blokada moze obezbediti odli¢ne uslove za operaciju (55).

Blokiranje autonomne inervacije uzrokuje razne efekte na kardiovaskularni,
respiratorni, gastrointestinalni, urinarni i endokrini sistem koji su generalno proporcionalni
nivou zahvaéenog dermatoma i nastale simpatektomije. U skladu sa tim, neuroaksijalna blokada
moze dovesti do razli¢itog stepena hipotenzije, bradikardije, apnee, urinarne retencije i dr. (56).
Sa druge strane, pokazalo se da regionalna blokada poboljSava nekoliko aspekata
postoperativne respiratorne funkcije, kao i da dovodi do bolje splanhni¢ne perfuzije i supresije
neuroendokrinog odgovora na stress, te do brzeg oporavka (57). Takode primenom regionalne
anestezije, smanjuje se upotreba opioida, a time i pojava njihovih nezeljenih dejstava. Prema
tome, klinicka iskustva pokazuju da se kombinacijom opste i regionalne anestezije kod dece,
skracuje vreme budenja, kao i vreme provedeno u sobi za postanestezijski nadzor. Takode,
redukovana je potreba za postoperativnom mehanickom ventilacijom, dok se crevna funkcija

ranije uspostavlja, te se tako u celini smanjuje perioperativni stres i omogucéava brzi oporavak

dece (58).

1.2.4. Indikacije

Kaudalni epiduralni blok, svojim mehanizmom dejstva u sakralnom kanalu, obezbeduje
intraoperativnu i postoperativnu analgeziju za skoro sve hirurske intervencije ispod dermatoma

Th10, tj. u donjem delu trbuha i donjim ekstremitetima.
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U kaudalnoj anesteziji se mogu uraditi elektivne, anorektalne i genitourinarne operacije
kod oba pola. Tu spadaju orhidopeksija, hipospadija, ingvinalna i umbilikalna hernija,
hidrocela, cirkumcizija, operacije klitorisa i dr. Zatim ortopedske, vaskularne i plasticarske
operacije ispod nivoa pupka, na donjim ekstremitetima, kukovima 1 trti¢noj regiji. Takode, u
kaudalnoj anesteziji se mogu raditi 1 hitne/odlozeno hitne hirurSke intervencije kao §to su torzija

testisa, operacija omfalokele, analne atrezije i inkarcerirana hernija (47,59).

1.2.5. Kontraindikacije

lako kaudalna anestezija predstavljva relativno siguran vid regionalne anestezije,
postoje situacije i stanja kada je ona apsolutno ili relativno kontraindikovana, a samim tim i
opasna. U apsolutne kontraindikacije za kaudalni blok spadaju: odbijanje roditelja, postojanje
lokalne infekcije i/ili koZznog oboljenja na mestu eventualne blokade, pilonidalna cista,
poremecaj koagulacije, teSska hipovolemija, poviSen intrakranijalni pritisak, teska
aortna/mitralna stenoza, alergija na lokalne anestetike, akutna oboljenja centralnog nervnog

sistema (meningitis, poliomyelitis, demijelinizirajuce bolesti).

U relativne kontraindikacije spadaju postojanje sepse, postojanje neuroloskog deficita,
hipertrofi¢na obstruktivna kardiomiopatija, teSki deformiteti ki¢me, spina bifida okulta,
meninigomijelocela, agenezija sakruma. U tim slucajevima se mora dobro razmotriti “cost-

benefit” odnos (47,60).
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1.2.6. Izvodenje kaudalnog bloka

1.2.6.1. Anatomija

Kaudalni prostor je rezultat defekta uzrokovanog izostankom spajanja petog sakralnog
vertebralnog luka. Ovo podrucje nepotpune fuzije formira sakralni otvor, tj. ulazak u kaudalni
epiduralni prostor (kanal), koji je prekriven sakrokokcigealnim ligamentom. Orijentacione
taCke oko sakralnog otvora su sakralni rogovi (rudimenti kaudalnih artikularnih nastavaka),
zadnje gornje ilijacne bodlje i trtina kost. Sakralni kanal je maksimalne zapremine oko 30-
35ml, u njemu se nalazi zavr$ni snop kiémenih zivaca zvani konjski rep (cauda equina), venski
splet, limfni sudovi i epiduralno masno tkivo. Na rodenju kicmena mozdina se prostire do nivoa
L3, dok sa godinu dana doseze do nivoa L1. Tvrda mozdanica (dura mater) se najéesce zavrsava
u nivou II sakralnog prsljena nakon navrSenih godinu dana, a na rodenju u nivou III pa ¢ak IV
sakralnog prS$ljena. Treba imati na umu da kod novorodencadi i odoj¢adi kraj duralne vrece
moze biti na udaljenosti od samo nekoliko milimetara od mesta uboda, $to pove¢ava mogucnost

ulaska u duralnu vrec¢icu u ovoj starosnoj grupi (61).

Sa oko 7 godina starosti, kaudalni prostor deteta poc€inje da postaje sve angulisaniji te
ulazak igle moze biti tezak za ulazenje. Iako je kod adolescenata i odraslih moguée izvrsiti

kaudalni blok, formiranje presakralne masne podloge u pubertetu otezava izvodenja bloka (62).

1.2.6.2. Tehnika izvodenja

Kaudalna blokada je relativno laka za uenje 1 predstavlja najsigurniji prilaz
epiduralnom prostoru u decijem uzrastu. Takode, u poredenju sa odraslima kod dece se lakse
palpiraju orjentacione tacke sakralnog hijatusa, koji predstavlja ulaz u sakralni kanal (61).

Prilikom izvodenja kaudalne anestezije neophodno je postovati i pridrzavati se svih principa
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asepse 1 antisepse 1 obavezna je primena osnovnog monitoringa. Zbog specifi¢nosti decjeg
uzrasta, a pre svega nekooperabilnosti deteta, regionalna anestezija se kod dece uglavnom ne
primenjuje samostalno, ve¢ najéeS¢e u kombinaciji sa nekim vidom opSte anestezije ili

analgosedacije (49).

Postoje brojne metode za potvrdivanje uspeSnosti nastanka kaudalne anestezije.
Najsigurnija je svakako direktna vizualizacija ubrizganog lokalnog anestetika u sakralni kanal
pomocu ultrazvuka. Manje pouzdane metode su pad vrednosti perfuzionog indeksa na donjim
ekstremitetima, “gubitak otpora” primenom pritiska na klip Sprica fizioloSkog rastvora ili

vazduha, upotreba nervnog stimulatora i verifikacija dilatacije analnog sfinktera (63).

1.2.6.3. Orjentacija pomocu anatomskih tacaka

Dete se najpre postavi, ili u bo¢ni polazaj, ili u pronaciju sa rolnicom ispod prednjih
ilijanih grebena. Boc¢ni polozaj se Cesce koristi, jer se prilikom fleksije ki¢me, kraj duralne
vreée pomera kranijalno, $to povecava bezbednost (64). Nakon lokalizacije gornjih, zadnjih
ilijacnih spina, palpiraju se oba sakralna roga. Rogovi sakralnog otvora najlakSe se palpiraju
kao dva koStana grebena, udaljena medusobno do lcm, kada se prsti izvodaca pomeraju u
pravcu medijalno — lateralno. U sluéaju da sakralni rogovi ne prominiraju, te se ne mogu sa
sigurnoScu palpirati, tada se palpira palcem intervertebralni prostor izmedu cetvrtog i petog
lumbalnog prsljena i u medijalnoj liniji se spusta kaudalno sve do udubljenja, koje predstvalja
sakralni otvor. Ova druga tehnika palpiranja predstavlja i sigurniju identifikaciju sakralnog
otvora, s obzirom da kod prve tehnike moZe do¢i do zabune, te da se umesto sakralnog otvora

palpira prostor izmedu sakralne i kokcigealne kosti.

Nakon identifikacije odgovaraju¢eg mesta, najbolje je plasirati specijalno dizajnirane

kaudalne igle sa kratkim nagibom i mandrenom, Sirine 22G (mada se mogu koristiti 1 druge
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vrste igala i intravenskih kanila). Igle sa kra¢im nagibom su sigurnije, jer se koris¢enjem igala
sa duzim nagibom poveca rizik za intravaskularno plasiranje. Upotrebom igala sa mandrenom
izbegava se mogucnost prolaska dermalnog Cepa iz igle u kaudalni prostor, te se tako sprecava
Sirenje epidermalnih ¢elija u spinalni kanal i eventualni razvoj epidermoidnog tumora. Otezano
vadenje mandrena iz igle, najverovatnije nam ukazuje na penetraciju kosti ili drugih struktura

iglom (65).

Punkcija epiduralnog prostora vrsi se tako S§to se igla polako, inicijalno uvodi u
kranijalnom pravcu pod uglom od 45-60 stepeni, sve dok se ne oseti probijanje
sakrokokcigealnog ligamenta i gubitak otpora kao znak prodora u sakralni kanal. Tada se ugao
igle u odnosu na kozu smanjuje na 30 stepeni zbog angulacije samog kaudalnog kanala, i
nastavlja sa uvodenjem, svega jos nekoliko milimetara, u kranijalnom pravcu, paralelno sa
sakralnom kosti. Ne treba uvoditi iglu dublje od par milimetara, jer razmak izmedu duralne kese
i sakrokokcigealnog ligamenta moze biti vrlo kratak, pogotovo u novorodenackom periodu

(66).

Procena tacne pozicije vrha igle moZe biti oteZana. Mnogi klini¢ari aspiriraju iglu sa
Spricem, te u nedostatku aspirirane krvi dolaze do zaklju¢ka da vrh igle nije pozicioniran
intravaskularno. NaZzalost, ve¢ina vena nakon aplikacije negativnog pritiska kolabira, ne
sadrze¢i u tom trenutku krv, dok se koStana srz ne moze dobiti aspiracijom igala sa tako malim
dijametrom, kakve se koriste prilikom kaudalne anestezije. Drugi pristup za isklju¢ivanje
intravaskularne kanulacije, koji je u upotrebi, je opservacija eventualnog pasivnog isticanja krvi
kroz iglu/katater. Efektivni metod za identifikaciju intraosealnog plasiranja je pokuSaj
plasiranja katetera kroz iglu, koji u slu€aju istog nailazi na otpor. Subarahnoidalna punkcija
dovodi do momentalnog isticanja likvora kroz iglu u mlazu, bez potrebe za prethodnom

aspiracijom pod negativnim pritiskom (47).

Nakon §to smo sigurni da smo u epiduralnom prostoru, prvo se daje test doza lokalnog

32



anestetika. Ukoliko nema promena na EKG-u tokom inhalacione anestezije i promene krvnog
pritiska tokom TIVA-e, moze se polako nastaviti sa davanjem preostale koli¢ine lokalnog
anestetika u periodu od 1-2 minuta. Intraosealna aplikacija medikamenata rezultuje vrlo brzim
prelaskom u sistemsku cirkulaciju, sli¢no kao intravensko davanje. Tokom davanja lokalnog
anestetika, regija u visini vrha igle se sve vreme palpira, jer oticanje te regije ukazuje na

subkutanu poziciju (47,54).
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Slika 3. Izvodenje kaudalnog bloka

1.2.6.4 Orjentacija pomo¢u ultrazvuka

Ultrazvuéno vodenje omogucava Vizuelnu obradu anatomskih struktura u realnom
vremenu 1 nudi potencijal za usmeravanje epiduralnih igala, opservaciju Sirenja lokalnog
anestetika i postavljanja katetera do Zeljenog nivoa uz minimalan rizik od komplikacija (67).
Literaturni podaci ukazuju da je stopa neuspesnog plasiranja igle u kaudalni epiduralni prostor
veca od 25% cak 1 kod iskusnih anesteziologa (68). Stoga, ultrazvucno vodenje kaudalne

epiduralne anestezije, moze biti korisno kod pacijenata kod kojih se anatomski orjentiri ne
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palpiraju sa sigurnoscu, Sto se naj¢esce deSava kod gojaznih i edematoznih pacijenata, kao 1
kod pacijenata sa deformitetima ki¢me, ali i kod prevremeno rodene novorodencadi nedovoljno

jasne sakralne anatomije (69).

Ultrazvuéna vizualizacija sakruma obi¢no se vrsi radi identifikacije sonoanatomskih
struktura relevantnih za kaudalnu epiduralnu anesteziju, a s obzirom da su to povrSinske
strukture, za tu svrhu se koristi linearna sonda visoke frekvencije (69). Nakon transferzalne
sonografije 1 identifikacije sakralnih rogova, koje se vide kao dve hiperehogene strukture (“znak
zabljih o¢iju”), sonda se rotira sagitalno u nivou sakralnog otvora.
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Slilka 4. Transfezalna sonografija sakruma- “znak zabljih o¢iju”

Longitudinalna, paramedijalna pozicija omogucava vizualizaciju hiperehogenog
sakrokokcigealnog ligamenta, sakruma 1 duralne vrece, kao 1 anehogeni sakralni kanal. Zatim
se pod kontrolom oka, “in-plane” tehnikom uvodi igla i/ili kateter u kaudalni prostor do

potrebne dubine i ubrizgava Zeljena koli¢ina lokalnog anestetika (70).
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Slika 5. Longitudinala sonografija sakruma

34



1.2.7. Lokalni anestetici

Lokalni anestetici uzrokuju nedepolariSu¢i nervni blok, blokiranjem kondukcije
impulsa. Mehanizam dejstva se ogleda u tome Sto oni otklanjaju kalcijumove jone sa
natrijumovih kanala, §to otvara put za vezivanje molekula lokalnih anestetika za receptore tih
kanala. Blokada natrijumovih kanala vodi nakupljanju natrijuma intracelularno, $to za
posledicu ima smanjenje elektricne depolarizacije i nemogucnost stvaranja akcionog
potencijala (71). Impuls koji stize do blokiranog segmenta nerva je zaustavljen, jer je taj deo

onemogucen za oslobadanje energije neophodne za nastavak propagacije impulsa (72).

Doza leka, potrebna za postizanje epiduralnog bloka na datom nivou dermatoma, zavisi
od volumena (a ne koncentracije) lokalnog anestetika, kao i od zapremine i kapaciteta
epiduralnog prostora, koji se menja sa godinama starosti. Brojne studije su ispitivale doze
lokalnih anestetika koji se koriste za kaudalnu anesteziju kod dece i predlagale razli¢ite formule
za izraCunavanje (73). Prema referentom udZzbeniku, formula Takasakija i njegovih kolega

pruza najbolje klini¢ke rezultate: zapremina (ml) = 0,05 ml/ kg/ dermatomima koje treba

blokirati (47).

Danas, najces¢e koriS¢eni lokalni anestetici za kaudalnu blokadu su levo/bupivakain
0,125-0,25% i ropivakain 0,1-0,375%, u zapremini od 0,5-1,5 ml/kg u zavisnosti od Zeljenog
nivoa dermatoma (74). lako imaju najmanju toksi¢nost od svih lokalnih anestetika, postojece
smernice preporucuju da doze ne treba da prelaze 2 mg/ml za ropivakain i 2,5 mg/ml za
bupivakain, a preporucene koli¢ine su 0,5 ml/kg kada su u pitanju sakralni dermatomi, 1,0 ml/kg

kod lumbalnih dermatoma i 1,25 ml/kg kod donjih torakalnih dermatoma (75).

S obzirom da je velika vecina pedijatrijskih pacijenata ve¢ u opstoj anesteziji ili
analgosedaciji, prilikom izvodenja kaudalnog bloka rani simptomi nisu moguci za detekciju
(76). Stoga su prvi znaci toksi¢nosti pojava epilepticnog napada, tahiaritmije ili

kardiovaskularni kolaps. Tretman sistemske toksi¢nosti je simptomatski uz dodatak leCenja
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lipidnim rastvorom (shema 1.). Mehanizam dejstva, koji stoji iza efikasnosti rastvora lipida, i
dalje je u velikoj meri nepoznat, ali ga metafora ,,Lipidna sudopera“ prilicno dobro opisuje (77).
Kako su LA - lipofilni lekovi, moZe se pretpostaviti da ¢e se slobodni nevezani LA, vezati

lipidnim delom plazme i samim tim do¢i do izlu¢ivanja i prestanka efekta (78).

ODMAH

Dati iniciajlni iv.bolus 20% lipidne
emulzije 1,5ml/kg tokom 1minuta

%
$

Zapoceti kontiniranu iv.infuziju 20%
lipidne emulzije 15ml/kg/h

NAKON 5.MINUTA

Dati jo§s makismalno 2 bolusa, na 5
minuta, iv. 20% lipidne emulzije (u
istoj dozi) ako se:
-kardiovaskulana nestabilnost
odrzava

- cirkulacija pogorsava

Moze se dati maksimalno 3 bolusa,
racunajudi i inicijalni

. 3

Nastaviti kontinuiranu iv.infuziju ali
u povecanoj dozi: 30ml/kg/h ako se:
-kardiovaskulana nestabilnost
odrzava

- cirkulacija pogorsava

Davati kontinuiranu infuziju sve dok
se stanje ne poboljsa, ali ne prelaziti
maksimalnu kumulativnu dozu.

Maksimalna kumulativna doza 12ml/kg

Shema 1. Postupak u slu¢aju sistemske toksi¢nosti lokalnim anesteticima

Medutim, nedavno sprovedena studija kod prasi¢a, pokazala je da je epinefrin u dozi od
3mcg/kg efikasniji od lipida, ako se le¢enje zapoc¢ne pre nego sto je dolo do kardiovaskularnog

kolapsa (leCenje zapoceto kada se za 50% snizio krvni pritisak) (79).

Dva faktora doprinose veé¢em riziku od nastanka toksi¢nosti, od lokalnih anestetika kod
dece: promene koncentracije u plazmi glikoproteina alfa-1 kiseline (AGP) i nezrelost citohroma
P450 (CIP) sistema. Oba faktora su starosno zavisna. Lokalni anestetici se vezuju za AGP, tako
da niska koncentracija AGP-a rezultira ve¢om koncentracijom slobodnih cirkulisu¢ih frakcija

lokalnih anestetika. CIP sistem sazreva u potpunosti tek tokom adolescencije (80). Bupivakain
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se metaboliSe podtipom CIP3A4 i dostize maksimalni klirens u dobi od godinu dana, ali se
ropivakain metabolizuje CIP1A2 i ne postize maksimalni klirens pre 6-8. godine. Sre¢com, veci
volumen distribucije kod dece u poredenju sa odraslima, ublazava rizik od toksicnosti kod dece.
Vec¢i volumen distribucije kod dece, smanjuje ukupnu koncentraciju lokalnih anestetika u
plazmi nakon pojedinacne ‘“single shot” injekcije. Kada se lakalni anestetici primenjuju

kontinuirano, zbog pomenute nezrelosti metabolizma, ipak moze doc¢i do nezeljene akumulacije

(81).

1.2.8. Aduvanti

Kroz istoriju, brojni agensi su se aplikovali u epiduralni prostor, u cilju pokusaja
produzavanja analgezije 1 poboljSanja kvaliteta analgezije uz smanjenje doze lokalnih
anestetika, za koje se verovalo da imaju manje neZeljenih dejstava. Medutim, mnogi agensi nisu
prosli nikakva neurotoksi¢na ispitivanja, niti su proizvedeni i odobreni za neuroaksijalno

davanje, kao §to je, na primer, slu¢aj sa magnezijumom.

Epinefrin  (0,5-1mcg/kg) produzava trajanje delovanja kaudalnog epiduralnog
bupivakaina kod novorodencadi i omogucava detekciju intravaskularno plasirane igle. Mnogi
autori smatraju da epinefrin treba da bude sastavni deo test doze. Medutim, vazno je shvatiti da
davanje “test doze” nece pruziti nikakve rane znake upozorenja apsorpcije LA sa mesta
ubrizgavanja. U studijama koje su ispitivale osetljivost i specifi¢nost testne doze prilikom
intravaskularne injekcije LA sa epinefrinom, kori§¢ene su razli¢ite karakteristike kao $to su npr.
povecanje broja otkucaja srca u minuti, porast krvnog pritiska i promene u T-talasnoj
konfiguraciji na EKG-u (82). Nazalost, dosli su do zakljucka da klini¢ki znaci intravaskularnog
ubrizgavanja zavise od tehnike anestezije, a da vrednosti osetljivosti i specifi€nosti nisu

dovoljno ubedljive, te ne zasluzuju obaveznu upotrebu testne doze (83, 84).
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Postoji dosta kontroverzi kada su u pitanju i alfa 2 agonisti, pogotovo klonidin. Nekoliko
studija, ukljucujuc¢i 1 metaanalizu, doslo je do zakljucka da klonidin (1-2 mcg/kg) znacajno
produzava analgeziju (2h), dok brojne studije uklju¢uju¢i RCT 1 duple slepe studije nisu dosle
do takvih rezultata. Klonidin, definitivno, treba izbegavati kod novorodencadi, jer moze dovesti

do postoperativne apneje (81).

Morfin pruza odli¢nu, dugotrajnu analgeziju. Medutim, nuspojave su ¢este, kao $to su
mucnina, retencija urina, svrab i respiratorna depresija. Lipofilniji opioidi, kao $to su fentanil,
sufentanil, petidin, diamorfin ili tramadol, izazivaju neZeljene efekte, ali ne produzuju trajanje
analgezije na klinicki relevantan nacin. Stoga je od nedavno primena kaudalnih opioida

kontraverzna.

Dodavanje ketamina intrakaudalno, u poredenju sa Cistim rastvorom bupivakaina,
gotovo utrostrucuje trajanje analgezije. Medutim, potencijalna neurotoksi¢nost, sli¢na
midazolamu ili neostigminu predstavlja problem, te se S-ketamin ne moze preporuditi za
klinicku upotrebu. Zapravo, pre nego sto su bili dostupni podaci o zZivotinjama koji pokazuju
toksic¢nost, ketamin i S-ketamin su se primenjivali kaudalno kod pedijatrijskih pacijenta, bez
vidljive klinicke toksi¢nosti. Medutim, sa danasnjim saznanjima, autori ovog pregleda su
uvereni da bi bilo protiv dobre klinicke prakse da se i dalje promoviSe upotreba epiduralnog

ketamina (47,77).

1.2.9. Komplikacije

lako kaudalna anestezija spada u izuzetno bezbedne metode, ona sa sobom nosi rizik za
razvoj ozbiljnih komplikacija, kako zbog neadekvatne tehnike, tako i zbog toksi¢nosti lokalnih

anestetika i moguceg razvoja pojacanog fizioloskog odgovora (85).

Komplikacije kaudalne anestezije mogu nastati kao posledica neadekvatne tehnike,
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stoga je neophodan oprez i strogo postovanje tehnike izvodenja prilikom svakog pojedina¢nog
davanja. U tu grupu komplikacija spadaju: punkcija dure i akcidentalni spinalni blok,
intraosalno i intravaskularno ubrizgavanje lokalnog anestetika, infekcija, epiduralni apsces,
epiduralni hematom, sindrom kaude ekvine, lomljenje igle i kidanje katetera, perforacija organa

male karlice.

Kaudalna anestezija kod pojedinih pacijenata moze izazvati jaci fizioloski odgovor, te
se moze razviti hipotenzija, bradikardija, apnea, muc¢nina, povracanje, poremecaj mikcije,

glavobolja (86).

Potpuni ili delimi¢ni neuspeh kaudalne epiduralne anestezije najcesce se deSava kao
posledica pogreSnog plasiranja igle u meko tkivo van kaudalnog kanala ili zbog ,,niskog otpora“
pogresno identifikovanog kao ,,gubitak otpora“. Ovo se posebno odnosi na pokusaj epiduralne

blokade kod pacijenata sa abnormalnostima ki¢me.

Karakteristika kaudalnih epiduralnih blokova je lateralnost bloka. Kada se kaudalni
epiduralni blokovi izvode na pacijentima u bo¢nom polozaju, 50% pacijenata ima anesteziju
dva dermatoma viSa sa strane na kojoj leZe. Najc¢eS¢e, medutim, potpuna lateralnost nastaje
usled prisustva kompletne plica mediana dorsalis, koja posteriorni epiduralni prostor deli na

polovine.

1.2.10. Prednosti pedijatrijskog nad adultnim epiduralnim kaudalnim blokom

Kada se deca uporeduju sa odraslima postoje znacajne razlike u pogledu primene i
izvodenja kaudalnog bloka. Kod dece su prisutni izrazeniji anatomski odnosi, laksa je
orjentacija i potrebno je krace vreme za izvodenje blokade, a takode i prolazak igle kroz
sakrokokcigealni ligament se lakSe oseti. Zatim, kod dece je bolja distribucija lokalnog

anestetika nego kod odraslih, te se sa manjom koli¢inom lokalnog anestetika postize se
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efikasnija anestezija i analgezija, jer je epiduralno masno tkivo Zelatinoznije strukture i
propustljivije. Epiduralni kateter se lakSe plasira kod dece, jer je uvlacenje katetera protice bez
veceg otpora (kod starije dece opstrukcija prilikom uvlacenja katetera desava se ¢es¢e, narocito
u regiji L2-5). Kod neonatusa, a naro¢ito kod odojc¢adi, moguce je epiduralnim kateterom

dostic¢i bilo koji nivo zahvaljujuéi relativno Sirokom epiduralnom prostoru (81).

Nezrelost simpati¢kog nervnog sistema i manja sistemska vaskularna rezistenca kod
dece, umanjuje cirkulatorne promene te se one javljaju izuzetno retko, pogotovo kod dece ispod
8 godina, pa cak i1 kod akcidentalnog spinalnog bloka (87,88). Objasnjenje za takvu pojavu
predstavlja pojavu samo umerene vazodilatacije u donjoj polovini tela, koja je pracena

vazokonstrikcijom u drugim delovima tela (89).
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2. CILJEVIISTRAZIVANJA

1. Utvrditi da 1i postoji razlika u stepenu odgovora organizma na hirurski stres tokom
uroloskih operacija kod dece, u opstoj anesteziji i u opstoj sa kaudalnom anestezijom.

2. Utvrditi koja od dve anestezioloSke tehnike (opSta anestezija i opsta sa kaudalnom
anestezijom), vrsi bolju supresiju inflamatornog i klinickog odgovora organizma na hirurski
stres kod dece, tokom uroloskih operacija.

3. Utvrditi u kojoj se od dve anestezioloSke tehnike (opsta anestezija i opsta sa kaudalnom
anestezijom), koristi manja koli¢ina lekova u perioperativhom periodu.

4. Utvrditi da li postoji razlika u stepenu bola i potrosnji analgetika nakon uroloskih

operacija, kod dece u opStoj anesteziji i u opstoj sa kaudalnom anestezijom.
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3.  HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja su postavljeni na osnovu radnih hipoteza:

1. Kombinacija opSte intravenske anestezije sa regionalnom (kaudalnim blokom), kod
dece obezbeduje nizi stepen stresnog odgovora na hirursku stimulaciju u poredenju sa
samo opStom anestezijom.

2. Kombinacija opsSte intravenske anestezije sa regionalnom (kaudalnim blokom), kod
dece vrsi bolju supresiju inflamatornog i klinickog odgovora u poredenju sa samo
opStom anestezijom, tokom uroloskih operacija.

3. Kombinacija opste intravenske anestezije sa regionalnom (kaudalnim blokom), kod
dece smanjuje utro$ak lekova u perioperativnhom periodu.

4. Kombinacija opste intravenske anestezije sa regionalnom (kaudalnim blokom), kod
dece uzrokuje manji stepen bola nakon uroloskih operacija i manju potros$nju analgetika

postoperativno.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. NACIN ODABIRA, VELICINA I KONSTRUKCIJA UZORKA

Istrazivanje predstavlja randomizovanu kontrolisanu klini¢ku studiju koja je sprovedena
na Klinici za dec¢ju hirurgiju, Instituta za zdravstvenu zaStitu dece i omladine Vojvodine u

Novom Sadu, u periodu od 2016. do 2019.godine.

Prema razlikama u nivou kortizola izmedu grupa sa i bez kaudalnog bloka dobijenih u
prethodnim studijama, naSa veli¢ina uzorka je trebala biti minimalno 54 (90-92). Sa tim brojem
uzorka, snaga nase studije bi bila 0,8, a vrednost 0,05 (Cohenov d=0,75), $to bi ukazivalo na
veli¢inu srednjeg efekta. Mi smo imali cilj da nasumi¢no izaberemo vise od 54 pacijenta, jer
smo zeleli snaznije rezultate, stoga smo ukupno analizirali 76 pacijenata, tako da je

randomizacijom odredeno da je mo¢ studije veéa od 0,8.

Ispitivanje je inicijalno obuhvatilo 80 decaka, uzrasta od dve do pet godina, ali je u
daljem istrazivanju iskljuceno 4 pacijenta, te je istrazivanjem obuhvaceno ukupno 76 decaka.
Odabirom dece istog pola i navedenog uzrasta, izbegao se uticaj prepubertetskih hormonalnih
promena na odgovor organizma na stres. Svi ispitanici bili su grade i telesne mase normalne za
dati uzrast su pripadali grupi | prema ASA (American Society of Anesthesiologist) klasifikaciji
- zdrav pacijent (bez organskih, fizioloskih, biohemijskih ili psihijatrijskih bolesti), koji nema
sistemske bolesti.

Decaci su bili podvrgnuti elektivnim, kratkotrajnim uroloskim operacijama u trajanju
od 30-45 minuta, izvedene od strane 4 hirurga sli¢nih hirurskih vestina i godina iskustva. Tu su
spadale: operacije nespustenog testisa, preponske kile, hidrocele i cirkumcizije. Sve hirurske
intervencije radene su u prepodnevnim satima, od 08*°h do 12h, da bi se izbegao uticaj dnevnih

varijacija hormona na odgovor organizma na stres.

IstraZivanje je sprovedeno u skladu sa Helsinskom deklaracijom, nakon $to je dobijena
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saglasnost Etickog komiteta Instituta za zdravstvenu za$titu dece i omladine Vojvodine i
Etickog odbora Medicinskog fakulteta u Novom Sadu. Svi bolesnici ukljuceni u istrazivanje su

imali potpisani pristanak roditelja za u¢e$c¢e u studiji i za planiranu hirur§ku intervenciju.

4.1.1. Kriterijumi za ukljudivanje u studiju:

e Zdravi decaci uzrasta 2 do 5 godina

e Decaci kod kojih je indikovana elektivna, uroloska operacija - operacije nespustenog
testisa, hidrokele, preponske kile i cirkumcizije.

e Decaci bez komorbiditeta i hroni¢ne terapije, ASA I klasa

e Grade i telesne mase normalne za dati uzrast

e Bez alergija

e Bez urodenih anomalija i komplikacija tokom porodaja

4.1.2. Kriterijumi za neukljucivanje u studiju:
e Ukoliko roditelji/staratelji odbiju pristanak
e Ukoliko se radi o hitnim operacijama
e Decaci sa akutnim 1/ili hroni¢nim oboljenjem
e Decaci mladi od 2 1 stariji od 5 godine
e Decaci sa telesnom tezinom ispod 1 iznad proseka za svoj uzrast
e Decaci sa deformitetom/oboljenjem ki¢me 1 nervnog sistema
e Ukoliko imaju alergije

e Postojanje pilonidalne ciste i/ili inflamacije u sakralnoj regiji
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4.1.3. Kriterijumi za iskljucivanje iz studije:
e Operacije koje traju duze od 60 min
e Postojanje hipoglikemije
e Postojanje akutne infekcije i leukocitoze/leukopenije

e Neuspeli kaudalni blok, aspiracija krvi/likvora/kostne srzi kadualnom iglom

4.2. METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA I PRACENI PARAMETRI

4.2.1. Ispitivane grupe bolesnika i program istrazivanja

> Preoperativno - Ispitanici koji su ispunili sve propisane kriterijume za ulazak u
ispitivanu studiju, odabrani su dan ranije, te su prema protokolu Klinike za decju
hirurgiju, dan pre operacije pregledani od strane anesteziologa i istog dana su prosli i
psiholosku pripremu za operaciju od strane klinickog psihologa u prisustvu
roditelja/staratelja. Takode, za svako dete je dobijen pristanak roditelja/staratelja za
ucestvovanje u studiji. Sproveden je uobicajeni rezim gladovanja po ASA protokolu
preoperativnog gladovanja. Sva deca su u operacioni blok i sobu za preoperativnu
medikaciju ulazila sa roditeljem/starateljem. Svi ispitanici su dobili intramuskularnu
preoperativnu medikaciju midazolamom (0,1mg/kg - Dormicum® Rosche, Smg/ml)) i
atropinom (0,01mg/kg - Atropin®, Sopharma, 1 mg/mL), 30 minuta pre pocetka
intervencije, prema protokolu SluZbe za anesteziju, Klinike za decju hirurgiju, Instituta
za zdravstvenu zaStitu dece i omladine Vojvodine. Nakon 20 minuta od premedikacije
je svakom detetu bio obezbeden intravenski put.

> Intraoperativno - Pre uvoda u opstu anesteziju sprovedena je preoksigenacija 100%
kiseonikom, preko maske za lice u trajanju od 3 minuta. Pracen je osnovni monitoring:

elektrokardiogram (EKGQG), srcana frekvenca (P), neinvazivno merenje arterijskog
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krvnog pritiska (TA), transkutana saturacija hemoglobina kiseonikom (SpO2) i
izdahnuti (end-ekspiratorni) ugljen-dioskid (EtCO2). Uvod u anesteziju je bio isti za sve
ispitanike i sastojao se od intravenskog anestetika propofola (2-3 mg/kg - Propofol®
1%, Fresenius, 10mg/ml), misi¢nog relaksanta rokuronijum-bromida (u dozi od 0,6-1
mg/kg - Esmeron®, Schering-Plough, 50mg/5ml) i opioidnog analgetika fentanila (u
dozi od 1-1,5 pg/kg - Fentanyl-Janssen®, Janssen-Cilag, 50 pg/ml). Disajni put je
obezbeden plasiranjem supragloticnog sredstva, I-gel maske (I-gel®, Intersugical),
odgovarajuce veliine za uzrast i tezinu. Pacijenti iz obe grupe su intraoperativno
dobijali jednaku koli¢inu infuzije Hartmanovog rastvora (Hartmanov rastvor,
Hemofarm, 500ml), po kilogramu telesne teZine, prema protokolu Sluzbe za anesteziju,
Klinike za dec¢ju hirurgiju. Rastvori glukoze nisu kori§¢eni, da ne bi interferirali sa
nalazima glikemije.

Postoperativno: nakon budenja na stolu, pacijenti su jo§ oko 30 minuta boravili u sobi
za postanestezijski nadzor, nakon ¢ega su vraceni na Odeljenje urologije, Klinike za

decju hirurgiju.

Prostom randomizacijom, $to predstavlja metodu nasumi¢nog razvrstavanja uzorka na

eksperimentalnu i kontrolnu grupu, ispitanici su bili podeljeni u zavisnosti od primenjene vrste

anestezije, u dve jednake grupe od po 38 decaka: grupu “O”- kontrolnu grupu 1 grupu “K”-

eksperimentalnu grupu. Cilj je bio da svaki ispitanik ima jednaku $ansu da bude u jednoj od

grupa i da se ispitanci razlikuju samo po tome da li se nad njima vrsi ispitivani eksperiment ili

ne. Kako bi se izbegla pristrasnost koris¢ena je jednostruko slepa tehnika - ispitanici nisu znali

kojoj grupi pripadaju.

Grupa ,,0“- opsta

Grupu “O” su ¢inili decaci kod kojih je nakon uvoda u opstu anesteziju nastavljena

opsta, totalna intravenska anestezija (TIVA), kontinuiranom infuzijom propofola (8-10mg/kg/h
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- Propofol® 1%, Fresenius, 10mg/ml), a u slu¢aju potrebe tj. porasta pulsa i krvnog pritiska za
20% od bazalnih vrednosti davane su bolus doze fentanila 1mcg/kg (Fentanyl-Janssen®,
Janssen-Cilag, 50 ug/ml), a takode po potrebi su ponavljane bolus doze miSi¢nog relaksanta
rokuronijum-bromida, u vidu pojedina¢nih doza 0,15-0,2 mg/kg (Esmeron®, Schering-Plough,
50mg/5ml). Disajni put je odrzavan pomocu supragloti¢nog sredstva, I-gel maske (I-gel®,
Intersugical), a kontrolisana ili asistirana ventilacija je bila smeSom kiseonik/vazduh u odnosu
50:50%, sa tidalovim volumenom 6-8ml/kg i frekvencom koja je odgovarajuca za uzrast deteta
i koja je odrzavala vrednosti SpO2 i EtCO2 u referentnim granicama. Na budenju je data
reverzija neuromuskularnog bloka (neostigmin (0,04mg/kg) + atropin (0,02mg/kg) -
Neostigmin-metilsulfat®, COOPER S.A. 2.5mg/mL; Atropin®, Sopharma, 1 mg/mL) i

sistemski analgetik Paracetamol (15mg/kg - Paracetamol®, Actavis, 10mg/ml).

Grupa ,,K“- kaudalna

Kod grupe “K” je nakon uvoda u opstu anesteziju, pacijent postavljen u bo¢ni polozaj i
nakon orijentacije 1 pripreme polja, poStuju¢i mere asepse 1 antisepse, davan je »single-shot«
kaudalni blok. Nakon sterilnog ¢iS¢enja, pripreme i identifikacije mesta za kaudalni blok,
izvrSena je punkcija kaudalnom iglom (Perican® Paed 22, Braun). U slucajevima oteZane 1
nesigurne anatomske orjentacije palpacijom, odgovarajuci prostor indentifikovan je uz pomo¢
ultrazvuka (GE® Venue 40), te je u realnom vremenu pod kontrolom oka potvrdeno
intrakaudalna pozicija igle, nakon ¢ega se pristupalo davanju lokalnog anestetika u kaudalni
prostor. Primenjen je 0,25% Levobupivacain (Chirocaine® 5mg/ml, Abbott) 1ml/kg
(2,5mg/kg), a maksimalna doza je bila 30ml (75mg). Nakon datog lokalnog anestetika, mesto
punkcije je bilo zasti¢eno sterilnom gazom, pacijent je postavljen u ledni polozaj i nakon 15-20
minuta se pristupilo operaciji. Nakon datog bloka, anestezija je odrzavana kontinuiranom

infuzijom propofola (8-10mg/kg/h- Propofol® 1%, Fresenius, 10mg/ml) a u slucaju potrebe tj.
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porasta pulsa i krvnog pritiska za 20% od bazalnih vrednosti davane su bolus doze fentanila
1mcg/kg (Fentanyl-Janssen®, Janssen-Cilag, 50 ug/ml), a takode po potrebi su ponavljane i
bolus doze misi¢nog relaksanta rokuronijum-bromida, u vidu pojedina¢nih doza 0,15-0,2 mg/kg
(Esmeron®, Schering-Plough, 50mg/5ml). Na budenju je data reverzija neuromuskularnog
bloka (neostigmin (0,04mg/kg)+atropin (0,02mg/kg) - Neostigmin-metilsulfat®, COOPER
S.A. 2.5mg/mL; Atropin®, Sopharma, 1 mg/mL) 1 sistemski analgetik Paracetamol (15mg/kg
- Paracetamol®, Actavis, 10mg/ml). I u ovoj grupi je disajni put odrzavan pomocu I-gel maske
(I-gel®, Intersugical), a kontrolisana ili asistirana ventilacija je bila smeSom kiseonik/vazduh u
odnosu 50:50% sa tidalovim volumenom 6-8ml/kg i frekvencom koja je odgovarajuéa za uzrast

deteta i koja je odrzavala vrednosti SpO2 i EtCO2 u referentnim granicama.

4.2.2. Prikupljanje i uzorkovanje materijala

Od klini¢kih parametara koji mogu ukazati na stres, u obe grupe je sprovoden obavezan
kontinuiran, monitoring: elektrokardiogram, broj srcanih otkucaja u minuti, neinvazivno
merenje krvnog pritiska, pulsna oksimetrija i kapnometrija. Kod obe grupe vrednosti vitalnih
parametara su se beleZile u kartu anestezije 1 u protokol istrazivanja. U statisti¢ku obradu je
uslo 8 merenja, i to: inicijalne vrednosti pre uvoda, vrednosti neposredno nakon uvoda u
anesteziju, vrednosti pre incizije, 5°, 15" i 25" nakon hirurskog reza, neposredno pre zavrsetka

hirurske intervencije i vrednosti na budenju.

Stepen inflamatornog odgovora na stres pracen je brojem leukocita i odnosima u
leukocitarnoj formuli, nivoom Kkortizola i laktata u perifernoj krvi. U obe grupe, 30 minuta
nakon dobijanja premedikacije, plasirana je intravenska kanila, iz koje je uzimana krv (2ml), u
dva navrata, za laboratorijske analize: nivo serumskog kortizola, kompletna krvna slika sa

leukocitarnom formulom i gasne analize krvi. Za sve ove parametre, postojala su dva merenja:
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pre uvoda u anesteziju i neposredno nakon budenja. Prvo uzorkovanje je bilo odmah po
plasiranju intravenske kanile, a pre uvoda u anesteziju. Drugi uzorak uziman je iz iste
intravenske kanile, u neposrednoj fazi oporavka u sobi za budenje, 15 minuta nakon zavrsetka
operacije. Nivo kortizola u serumu, nakon centrifugiranja, je odredivan na aparatu TDX Abbott,
metodom fluorescentne polarizacione imunoanalize u “JUGOLAB” laboratoriji. Ostale
laboratorijske analize radene su na Odeljenju laboratorijske dijagnostike, Instituta za
zdravstvenu zaStitu dece i omladine Vojvodine u Novom Sadu. Gasne analize krvi sa
vrednostima glukoze i kompletna krvna slika su radene odmah, iz uzoraka pune krvi sa
antikoagulansom etilendiamin tetrasircetnom kiselinom (EDTA), i to gasne analize krvi sa
vrednostima glukoze na aparatu Biosen, a kompletna krvna slika sa diferencijalnom slikom na

hematoloskom brojacu sa 18 parametara Micros ES 60, France.

Postoperativni bol je procenjivan u 3 navrata: prvo u sobi za postanestezijski nadzor 30
minuta nakon budenja, zatim 2 sata posle, i 5 sati nakon budenja i zavrSetka operacije. Za
merenje nivoa postoperativnog bola kori§¢ena je VAS skala i skala lica (Wong-Baker). U
slu¢aju postojanja bola tj. ako je na VAS skali 1 skali lica jacina bola bila 4, ili viSe od 4,
ordiniran je Paracetamol iv. (16mg/kg - Paracetamol®, Actavis, 10mg/ml). U slucaju da u
posmatranom periodu bol nije kupiran sa dve doze Paracetamola, pacijent bi u tom slucaju
dobijao intravenski Ketorolak (0,5mg/kg — Zodol®, La Roshe Itd.30mg/ml). BeleZeno je vreme
primene prve doze sistemskog analgetika postoperativno, ukupan broj doza kao i ukupna

potrosnja sistemskih analgetika.

Belezena su vremena trajanja anestezija, operacija, vremena trajanja kaudalnog bloka
(vreme kada je zbog pojave bola ordiniran prvi analgetik), koris¢enje ultrazvuka i ukupna

potros$nja svih medikamenata u perioperativnom periodu.

Takode, tokom anestezije 1 u fazi oporavka sve do odlaska dece ku¢i, pracena su

eventualna nezeljena dejstva i komplikacije primenjene anestezije.
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Za potrebe istrazivanja formirani su specifi¢an protokol 1 baza podataka, a svi podaci su

naknadno statisticki obradivani odgovaraju¢im testovima i analizama.

4.3. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Prikupljeni podaci su kodirani i uneti u bazu podataka u Excel-u, posebno kreiranu za
potrebe istrazivanja. Prilikom statistiCke obrade podataka, racunate su deskriptivne statistike:
frekvencije, procenti, proseéna vrednost, medijana, standardna devijacija, minimum,
maksimum. Podaci su predstavljeni pomocu tabela, a graficki pomocu stubicastih dijagrama,
boks dijagrama i linijskih dijagrama. Slaganje raspodela promenljivin sa normalnom
raspodelom je testirano Kolmogorov - Smirnovim testom.

U statistickoj analizi koriS¢ene su parametarske i neparametarske metode: Studentov t-test,
analiza varijanse sa ponovljenim merenjima, Man-Vitnijev test, Vilkoksonov test parova,
Pirsonov hi-kvadrat test.

Za statsiticku obradu podataka su koriS¢eni Microsoft Excel 2010 i statisticki paket
Statistica 13 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA), univerzitetska licenca za Univerzitet u Novom

Sadu.
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5. REZULTATI

Istrazivanjem je inicijalno obuhvaéeno 90 pacijenata. Randomizacija je izvrSena za 80

pacijenata, a nakon randomizacije kompletan protokol i analiza sprovedena je na 76 pacijenata,

podeljenih u dve jednake grupe: grupu koja je dobila opstu anesteziju (O), N= 38 i grupu koja

je uz opstu anesteziju dobila i kaudalni blok (K), N= 38 (shema 2).

Ukljuceni u studiju

(n=90)

(potpisan informisani pristanak)

Iskljuc¢eni (n = 10)
e Nisu ispunjavali uslove za ukljucivanje

\ 4

A4

u studiju (n = 5)
e QOdbili da ucestvuju (n = 4)
e Drugirazlozi (n = 1)

Randomizovani (n = 80)

v

|

A

Grupa “O” (n = 40)
o Intraoperatino iskljuéeni (n = 0)
e Postoperativno iskljuceni (n = 2)

l

Analizirani (n = 38)
e Iskljuceni iz analize (n = 0)

Grupa “K” (n = 40)
e Intraoperativno iskljuceni (n = 2)
e Postoperativno iskljuceni (n = 0)

|

Analizirani (n = 38)
o Iskljuceni iz analize (n = 0)

Shema 2. Proces ukljuc¢ivanja, randomizacije i iskljucivanje pacijenata
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Roditelji svih pacijenata, koju su ispunjavali kriterijume za uklju¢ivanje u studiju,
potpisali su informisani pristanak u sklopu preanaesteticke vizite, ukupno 90 pacijenata. Na
sam dan operacije kriterijume za uklju¢ivanje u studiju nije ispunjavalo ukupno 5 pacijenata.
Neposredno preoperativno, kod svih pacijenata je, pre uvoda u opstu anesteziju, evidentirana
vrednost glikemije. Zbog vrednosti glikemije nize od 3,5 mmol/l iz daljeg istrazivanja je
isklju¢en jedan pacijent. Zbog razvoja akutne infekcije na dan operacije isklju¢eno je ukupno 3
pacijenta (jedan je razvio repiratornu infekciju, drugi gastrointestinalnu, dok tre¢i nije dosao u
bolnicu zbog bolesti). Kod jednog pacijenta je dobijen podatak da je konzumirao hranu
neposredno pre dolaska u salu, i zbog toga je odlozen sa operativnog programa tog dana. Zbog
odsustva hirurga - operatera iskljucen je jos§ jedan pacijent. Kod ¢etiri pacijenta roditelji su se
na dan operacije predomislili i odbili da njihovo dete uéestvuje u studiji, stoga su ti pacijenti
iskljuceni iz studije.

U intraoperativnom periodu iz daljeg istrazivanja iskljuceno je ukupno 2 pacijenta. Prvi
pacijent zbog razvoja crvenila u predelu sakralne regije dok je drugi iskljucen iz istraZivanja
zbog hirurskih komplikacija i trajanja operacije duze od 60 minuta. U postoperativnom periodu
iz daljeg istrazivanja bilo je iskljuceno jo§ 2 pacijenta iz tehnickih razloga jer je doslo do

koagulacije uzorka i propadanja materijala za analizu.

10.1. Demografski podaci ispitanika

Uzorak je €inilo 76 decaka koji su bili podvrgnuti elektivnim, kratkotrajnim uroloskim

operacijama na Klinici za dec¢ju hirurgiju Instituta za zdravstvenu zastitu dece i omladine

Vojvodine u Novom Sadu, u periodu od 2016-2019.godine, a koji su ispunjavali sve kriterijume

za ukljucivanje u studiju.
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10.1.1. Starost ispitanika

Prose¢na starost bolesnika je bila 3.79+1.02 godina (raspon od 2 do 5 godina). U grupi

,,O“ prose¢na starost je iznosila 3.96+0.95, dok je u grupi ,,K* ta vrednost iznosila 3.62+1.07.

Studentovim t-testom je utvrdeno da ne postoje statiti¢ki znacajne razlike u godinama ispitanika

u posmatranim grupama (t=1.47, p=0.146). Struktura ispitivanih pacijenta u odnosu na uzrast

je prikazana u tabeli 1.

Tabela 1. Struktura ispitivanih pacijenta u odnosu na uzrast

Godine
Grupa X Medijana | Minimum Maximum SD p-vrednost
Kaudalna 3.62 3.00 2.00 5.00 1.07 0.146
Opsta 3.96 4.00 2.00 5.00 0.95
Svi 3.79 4.00 2.00 5.00 1.02

10.1.2. Telesna masa

Ispitanici su bili ujednacene telesne mase prosec¢no 17.49+4.00 kg, u rasponu od 11 do

25 kg. Prose¢na telesna masa u grupi ,,O* je bila 18.1144.11, dok je u grupi ,,K*“ bila ne$to niza

i iznosila je 16.87+3.85. Studentovim t-testom je utvrdeno da ne postoje statisticki znacajne

razlike u telesnoj masi ispitanika izmedu dve grupe (t=1.35, p=0.179). Struktura ispitivanih

pacijenata u odnosu na telesnu tezinu je prikazana u tabeli 2.

53




Tabela 2. Struktura ispitivanih pacijenata u odnosu na telesnu tezinu

Telesna masa (kg)
Grupa X Medijana Minimum = Maximum SD p- vrednost
Kaudalna 16.87 16.00 12.00 24.00 3.85 0.179
Opsta 18.11 17.50 11.00 25.00 411
Svi 17.49 16.00 11.00 25.00 4.00

10.2. Osnovni podaci o hirurSkim intevencijama i anesteziji

10.2.1. Vrsta i duzina operacije

Decaci su bili podvrgnuti elektivnim, kratkotrajnim uroloSkim operacijama. Tu su
spadale slece operacije: operacije nespustenog testisa (orhidopeksija), operacije preponske kile
(herniektomija ingvinalis), cirkumcizije i operacije hidrocele. U obe grupe bilo je najvise
ingvinalnih herniektomija ( u ,,0* grupi 22, a u ,,K*“ grupi 24). Orhidopeksija (n=6) i
cirkumcizija (n=6) je nesto vise bilo u grupi ,,0* u poredenju sa grupom ,,K* (n=4/n=3), dok
su operacije hidrocele bile brojnije u grupi ,,K“ (n=7), u poredenju sa grupom ,,0“ (n=4).
Pirsonovim hi-kvadrat testom je potvrdeno da ne postoje statisticki znacajne razlike izmedu
grupa u odnosu na vrstu operacije (yx?=2.305, p=0.5112).

Jedan od kriterijuma za iskljucivanje iz studije je bilo 1 trajanje operacije duze od 60
minuta, §to se u jednom sluc¢aju i1 desilo. Prose¢no trajanje hirurskih intervencija u celokupnom
uzorku iznosilo je 33.41+7.58 minuta, sa rasponom od 20 do 45 minuta. U grupi ,,K* prose¢no
trajanje svih hirurskih intervencija je bilo 35.58+6.97 (minimalno 25minuta i maksimalno 45
minuta), dok je u grupi ,,O prosecno trajanje svih hirurskih intervencija bilo 29.24+5.67 (u
rasponu od 20 do 45 minuta). Man — Vitnijevim testom je utvrdeno da ne postoje statiticki
znacajne razlike u trajanju operacije izmedu ispitanike dve grupe (z=1,22, p=0.08). Distribucija

ispitanika u odnosu na vrstu operacije prikazana je na grafikonu 1.
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Grafikon 1. Distribucija ispitanika u odnosu na vrstu operacije
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10.2.2. Duzina trajanja opste anestezije

Premedikacija i uvod u anesteziju su bili isti za sve ispitanike. Kod obe grupe nakon
uvoda u opstu anesteziju nastavljena je opsta, totalna intravenska anestezija (TIVA). Medutim,
kod grupe ,,K*“je nakon uvoda pacijent postavljen u bo¢ni polozaj i nakon orijentacije i pripreme
polja, poStuju¢i mere asepse i antisepse, primenjen je »single-shot« kaudalni blok. S obzirom
na tu Cinjenicu, ukupno vreme provedeno u opstoj anesteziji u kaudalnoj grupi je duze
(64.76+6.57 min; u rasponu od 55 do 75 minuta) u poredenju sa opStom grupom (42.18+7.36
minuta; u rasponu od 30 do 63 minuta). Man — Vitnijevim testom je utvrdeno da postoje |
statisti¢ki znacajne razlike u trajanju opSte anestezije izmedu ispitanika dve grupe (z=7.132,

p=0.00000). Duzina trajanja opste anestezije po grupama prikazana je na grafikonu 2.
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Grafikon 2. Duzina trajanja opste anestezije (minuti) medu grupama

80
A
A
70 A
]
A
= 60} n .
£ _
Q A A
N
() 1
© 50
C A
<
Q. A
8 u
S a0} s
A
A
30t A
B Prosek I
U Prosek+SD
I Prosek+2*sD
20 .
Kaudalna Opsta

grupa

10.2.3. Trajanje i izvodenje kaudalnog bloka

Duzina trajanja kaudalnog bloka je merena od trenutka davanja lokalnog anestetika u
kaudalni prostor do momenta pojave bola. Prose¢no trajanje kaudalne anestezije u celokupnom
uzorku iznosilo je 263.68 £ 70.50 minuta, sa rasponom od 120 do 360 minuta, medijana 240
minuta. Izvodenje samog bloka je uglavnom bilo prilikom prve punkcije (84.2%). U 15.7%
slucajeva je bilo viSe od jedne punkcije. U sluc¢ajevima kada je bila neophodna 1 3. punkcija,

primenjena je ultrazvucna vizualizacija (ukupno 7.89%).
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10.3. Intraoperativna potrosnja lekova i infuzija

Uvod u anesteziju je bio isti za sve ispitanike i sastojao se od intravenskog anestetika
propofola, misi¢nog relaksanta rokuronijuma i opioidnog analgetika fentanila. U grupi ,,0%
prosecna doza fentanila je iznosila 1.32+0.42 mcg/kg, propofola 2.63+0.39 mg/kg i esmerona
0.61+0.07 mg/kg, dok je u grupi ,,K* prose¢na potroS$nja fentanila bila 1.04+0.18mcg/kg,
propofola 2.30+0.29 mg/kg i esmerona 0.58+0.08 mg/kg. Utvrdena je statisticki znacajna
razlika u koli¢ini fentanila i propofola za uvod, dok u koli€ini rokuronijuma nije bilo statisticki
znacajne razlike medu grupama.

Kod obe grupe nakon uvoda u opstu anesteziju nastavljena je opsta, totalna intravenska
anestezija (TIVA), kontinuiranom infuzijom propofola i po potrebi davane su bolus doze
fentanila i miSi¢nog relaksanta rokuronijum-bromida, na kraju je po potrebi primenjena
reverzija neuromuskularnog bloka (neostigmin u kombinaciji sa atropinom, u odnosu 2:1).
Medutim, u grupi ,,K* ispitanici su nakon uvoda dobili intrakaudalno 0,25% levobupivakain u
cilju postizanja kaudalnog bloka. U grupi ,,O“ prose¢na potro$nja propofola za odrzavanje
anestezije je bila 9.02+0.37, fentanila 2.50+0.56 mcg/kg, rokuronijuma 0.14+0.18 mg/kg i za
reverziju 0.028+0.02mg/kg, dok je u grupi ,,K* prosecna potro$nja propofola bila 8.99+0.4,
rokuronijuma 0.12+0.1 mg/kg i neostigmina 0.029+0.06mg/kg, a za davanjem fentanila nije
bilo potrebe. Nije bilo statisticki znacajne razlike u potro$nji propofola, rokuronijuma i
neostigmina medu grupama. S obzirom da su samo ispitanici u grupi ,,K* intrakaudalno dobili
0,25% levobupivakain (2.44+0.28 mg/kg tj. 0.97+0.11ml/kg) i nije bilo potrebe za ponavljem
bolusa fentanila, statitiCka obrada intraoperativne potrosnje levobuvakaina i fentanila nije bila
moguca, a razlika je ocigledna. Ukupna potrosnja propofola i fentanila u grupi ,,O“ je bila
statisticki znacajno veca u poredenju sa grupom ,,K* (potros$nja fentanila prikazana je na

grafikonu br 3.)
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Takode, svi ispitanici su tokom anestezije dobijali kontinuiranu infuziju Hartmanovog
rastvora, bez statisticki utvrdene znacajne razlike. U grupi ,,O“ prosecna potrosnja
Hartmanovog rastvora je iznosila 24.02+3.65 ml/kg, dok je u grupi ,,K* bila 23.86+3.64 ml/Kkg.

Ukupna potrosnja svih lekova i infuzija po grupama, intraoperativno, zajedno sa

statistickom obradom prikazana je u tabeli 3.

Tabela 3. Ukupna potros$nja lekova i infuzija po grupama, intraoperativno

Lekovi i infuzije Kaudalna Opsta Z p-vrednost
X SD X SD

Fentanyl-uvod 1.045 0.108 1.320 0.424 3.27 0.001
(mcg/kg)

Propofol-uvod 2.300 0.290 2.673 0.397 4.27 0.000
(mg/kg)

Esmeron-uvod 0.588 0.088 0.618 0.069 0.92 0.357
(mg/kg)

Levobupivakain | 2.442 0.288 / / / /
(mg/kg)
Propofol- 8.99 0.405 9.028 0.375 0.18 0.855
odrzavanje
(mg/kg)

Propofol-ukupno | 11.29 0.49 11.7 0.53 3.46 0.0008
(mg/kg)

Fentanyl — / / 2.503 0.569 / /
odrzavanje
(mcg/kg)

Fentanyl — 1.044 0.108 3.824 0.712 7.49 0.000
ukupno
(mcg/kg)

Rokuronijum 0.117 0.106 0.142 0.179 1.22 0.224
(mg/kg)

Neostigmin 0.029 0.063 0.028 0.024 1.49 0.137
(mg/kg)

Sol.Hartman 23.868 3.647 24.026 3.650 0.15 0.884
(ml/kg)
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Grafikon 3. Ukupna potro$nja fantanila po grupama (mcg/kg)
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10.4. Analiza klini¢kog monitoringa

Tokom anestezije koris¢en je standardni, osnovni monitoring. Analizirane su izmerene
vrednosti pulsne oksimetrije, pulsa i arterijskog krvnog pritiska u 8 vremenskih merenja i to:
inicijalne vrednosti pre uvoda, vrednosti neposredno nakon uvoda, vrednosti pre incizije, 5°,
15" 1 25" nakon hiruSkog reza, neposredno pre zavrSetka hirurSke intervencije i vrednosti na
budenju (vrednosti za end-ekspiratorni ugljen-dioksid merene su u 6 navrata, nakon
obezbedivanja disajnog puta - izostavljene su vrednosti pre uvoda i na budenju). S obzirom da
su merenja vrSena u nekoliko vremenskih intervala, za obe grupe, radi se o ponovljenim
merenjima, to jest longitudinalnim podacima, pa se primenjuje analiza varijanse sa ponovljenim
merenjima. Tako se ispituje zajedni¢ko dejstvo dva faktora: grupe i vremena na pojedine
promenljive. Takode su ispitivane razlike izmedu vrednosti pulsne oksimetrije, pulsa i

arterijskog krvnog pritiska u momentima u kojima su merenja izvrSena.

59



10.3.1. Pulsna oksimetrija (SpOz)

Analizom varijanse sa ponovljenim merenjima primenjenom na promenljivu SpOa, u
odnosu na dva faktora: grupa i vreme, dobija se da ne postoji statisticki znacajna interakcija
grupe 1 vremena (F=0, p=0.992). To znaci da grupe nemaju statisticki znacajno razli¢ito
ponasanje SpO. tokom vremena, i nije utvrdena statisticki znacajna razlika ni izmedu grupa.
Posmatranjem uticaja vremena na vrednosti SpO2 primetili smo da je u svakoj posmatranoj

grupi SpO2 tokom vremena rastao i da su vrednosti SpO2 u svim grupama tokom intervencija

ostajale u granici referentnih vrednosti. Ponasanje je prikazano na grafikonu 4.

Grafikon 4. Poredenje vrednosti SpO2 po posmatranim grupama prikazanih u vremenskim
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10.3.2. End-ekspiratorni ugljen-dioksid (EtCOz)

Analizom varijanse sa ponovljenim merenjima primenjenu na promenljivu EtCO>, u
odnosu na dva faktora: grupa i vreme, dobija se da interakcija grupe i vremena u obe grupe nije
statististicki znacajna (F=0.3, p=0.895). To znaci da grupe nemaju statisticki znacajno razli¢ito
ponasanje EtCO, tokom vremena. lako su prose¢ne vrednosti EtCO> bile nesto vise u grupi
,,K*, nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika ni izmedu grupa. Posmatranjem uticaja vremena
na vrednosti EtCO; primetili smo da su u svakoj posmatranoj grupi vrednosti EtCO, tokom
vremena opadale, takode i da su vrednosti EtCO; u svim grupama tokom intervencija ostajale

u referentnim granicama. Ponasanje je prikazano na grafikonu 5.

Grafikon 5. Poredenje vrednosti EtCO2 po posmatranim grupama prikazanih u vremenskim
inetrvalima
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10.3.3. Sréana frekvenca

Analizom varijanse sa ponovljenim merenjima primenjenu na promenljivu sréanu
frekvencu, u odnosu na dva faktora: grupa i vreme, dobija se da je interakcija grupe i vremena
statististicki znacajna (F=20.3, p=0.00). To znaci da se grupe statisticki zanacajno drugacije
ponasaju tokom vremena, odnosno imaju statisticki znacajno razliCite vrednosti srcane
frekvence tokom vremena. Na grafikonu 6. prikazano je kretanje prose¢nih vrednosti Sréane
frekvence obe grupe, u posmatranim vremenskim intervalima, na kome se uocavaju vece
promene sréane frekvence u grupi “0O”, dok je sréana frekvenca u grupi “K” bila ujednacenija.
Poredenjem vrednosti sréane frekvence u svakom pojedinaénom merenju, Man-Vitnijevim
testom, dobijene su statisticki znacajno vise vrednosti sréane frekvence u grupi “O”, nego u
grupi “K” itou 5-tom minutu (z=6.84, p<0.01), 25-tom minutu (z=6.68, p<0.01) i nakon
budenja iz anestezije (z=6.97, p<0.01).

Grafikon 6. Kretanje prose¢nih vrednosti sr¢ane frekvence (pulsa) obe grupe, u posmatranim

vremenskim intervalima
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10.4.3. Sistolni arterijski krvni pritisak - SP

Analizom varijanse sa ponovljenim merenjima primenjenu na promenljivu SP, u odnosu
na dva faktora: grupa i vreme, dobija se da je interakcija grupe i vremena statististicki zna¢ajna.
(F=25.9, p=0.00). To znaci da se grupe statisticki zana¢ajno drugacije ponasaju tokom vremena,
odnosno imaju statisticki znacajno razli¢it SP tokom vremena. Na grafikonu 7. prikazano je
kretanje prose¢nih vrednosti SP obe grupe, u zadatim vremenskim intervalima, na kome se
uocavaju vece promene SP u grupi “O”, dok je SP u grupi “K” bio ujednaceniji. Poredenjem
vrednosti SP u svakom pojedinacnom merenju, Man-Vitnijevim testom, dobijene su statisticKi
znaajno viSe vrednosti SP u grupi “O”, nego u grupi “K” 1 to u svakom pojedinacnom
merenju: inicijalno (z=3.37, p<0.01), nakon uvoda (z=3.95, p<0.01), pre incizije (z=4.25,
p<0.01), 5-tom minutu (z=7.44, p<0.01), 15-tom minutu (z=5.86, p<0.01), 25-tom minutu

(z=7.49, p<0.01), pre budenja (z=6,05, p<0.01) i nakon budenja iz anestezije (z=7.29, p<0.01).

Grafikon 7. Kretanje prose¢nih vrednosti SP obe grupe, u posmatranim vremenskim intervalima
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10.3.4. Dijastolni arterijski krvni pritisak - DP

Analizom varijanse sa ponovljenim merenjima primenjenu na promenljivu DP, u
odnosu na dva faktora: grupa 1 vreme, dobija se da je interakcija grupe i vremena statististicki
znacajna, (F=12.8, p=0.00). To znaci da se grupe statisticki zana¢ajno drugacije ponasaju tokom
vremena, odnosno da imaju statisti¢ki znacajno razlic¢ite vrednosti DP tokom vremena. Na
grafikonu 8. prikazano je kretanje prose¢nih vrednosti DP obe grupe, u posmatranim
vremenskim intervalima, na kome se uocavaju ve¢e promene DP u grupi “O”, dok je puls u
grupi “K” bio ujednaceniji. Poredenjem vrednosti DP u svakom pojedinaénom merenju, Man-
Vitnijevim testom, dobijene su statisti¢ki znacajno vise vrednosti DP u grupi “O”, nego u
grupi “K” 1 to u svakom pojedinacnom merenju: inicijalno (z=2.72, p<0.01), nakon uvoda
(z=2.99, p<0.01), pre incizije (z=3.24, p<0.01), 5-tom minutu (z=6.96, p<0.01), 15-tom
minutu (z=5.05, p<0.01), 25-tom minutu (z=6.55, p<0.01), pre budenja (z=5.19, p<0.01) i
nakon budenja iz anestezije (z=6.77, p<0.01). , u posmatranim vremenskim intervalima

Grafikon 8.Kretanje prose¢nih vrednosti DP obe grupe, u posmatranim vremenskim intervalima
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5.5. Analiza laboratorijskih parametara

Tokom studije praceni su laboratorijski parametri inflamatornog i metabolickog odgovora
kao i acidobazne ravnoteze. Za sve ispitivane parametre postojala su dva merenja: pre uvoda u
anesteziju 1 neposredno nakon budenja. Prvo uzorkovanje je bilo odmah po plasiranju
intravenske kanile, a pre uvoda u anesteziju. Drugi uzorak uziman je iz iste intravenske kanile,

u neposrednoj fazi oporavka u sobi za budenje, 15 minuta nakon zavr$etka operacije.

5.5.1. Metaboli¢ki odgovor i acidobazna ravnoteza

5.5.1.1.Glikemija - SUK

Kada se posmatra nivo glikemije, u kaudalnoj grupi Vilkoksonovim testom parova
dobijeno je da postoje statisti¢ki znacajne razlike u proseénim vrednostima pre i posle operacije
(z=2.33, p=0.019), kao i kod opste grupe postoje statisticki znacajne razlike u nivou glikemije,
pre i posle operacije, (z=5.24, p<0.01), s time da je nivo glikemije u obe grupe visi nakon
operacije. Kada se porede dve grupe, Man-Vitnijevim testom je dobijeno da se pre operacije
nivo glikemije statisticki znac¢ajno ne razlikuje izmedu grupe ,,K* i ,,0, s time da je prose¢na
vrednost glikemije u grupi ,,K* niza od prose¢ne vrednosti u gupi O (p>0.05). Posle operacije
postoji statisticki znacajna razlika izmedu vrednosti glikemije izmedu ove dve grupe, stim da
je vrednost glikemije u gupi O visa (z=4.89, p<0.01).

Primenom analize varijanse za ponovljena merenja, na vrednosti glikemije kod dve
grupe, merenih pre i posle operacije, dobijeno je da postoji statisticki znacajna interakcija
izmedu grupe 1 vremena, $to znaci da se ponasanje nivoa glikemije kod ove dve grupe statisticki
znacajno razlikuje tokom vremena, (F=15.69, p<0.01). Poredenje srednjih vrednosti glikemije

kod obe grupe, pre i posle operacije, prikazane su na grafikonu 9.
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Grafikon 9. Prikaz srednjih vrednosti glikemije kod obe grupe u veremenskim intervalima

(pre i posle operacije)

6.0

F=15.69, p<0.01
5.8 |

56 5.5

54}

52t

50t

glikemija (mmol/l)

4.8

4.6
45 4.6

4.4} 4.4

42 | —+ Kaudalna
- Opsta

4.0

Pre Posle

wremenski intenvali

5.5.1.2.Laktati

U posmatranim intervalima odredivan je i nivo laktata u krvi. Kada se posmatra nivo
laktata, u kaudalnoj grupi Vilkoksonovim testom parova je dobijeno da ne postoje statisticki
znacajne razlike u prose¢nim vrednostima pre i1 posle operacije (z=1.81, p=0.069), dok kod
opSte grupe postoje statisti¢ki znacajne razlike u nivou laktata, pre i posle operacije, (z=5.07,
p<0.01), s time da je nivo laktata u kaudalnoj grupi nizi, a u opsStoj grupi visi posle operacije.
Kada se porede dve grupe, Man-Vitnijevim testom je dobijeno da se pre operacije nivo laktata
statisti¢ki znacajno razlikuje izmedu grupe ,,K*“ i,,0%, (z=3.27, p<0.01), s time da je prose¢na

vrednost laktata u grupi ,,O* niza od prosecne vrednosti u grupi ,,K*“. Posle operacije takode

66



postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu vrednosti laktata izmedu ove dve grupe, S tim da je
vrednost laktata u gupi ,,O% visa (z=3.41, p<0.01).

Primenom analize varijanse za ponovljena merenja, na vrednosti laktata kod dve grupe,
merenih pre 1 posle operacije, dobijeno je da postoji statisticki znaCajna interakcija izmedu
grupe i vremena, Sto znaci da se ponasSanje nivoa laktata kod ove dve grupe statisticki znac¢ajno
razlikuje tokom vremena, (F=25.63, p<0.01). Poredenje prosecnih vrednosti laktata kod obe

ispiivane grupe, pre i posle operacije, prikazane su na grafikonu 10.

Grafikon 10. Prikaz prose¢nih vrednosti laktata kod obe grupe, pre i posle operacije
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5.5.1.3.Acidobazna ravnoteza - pH

Kada se posmatra nivo pH, Vilkoksonovim testom parova je dobijeno da u kaudalnoj
grupi ne postoje statisticki znacajne razlike u prose¢nim vrednostima pre i posle operacije
(z=0,15, p=0.884), dok kod opSte grupe postoje statisti¢ki znacajne razlike u nivou pH, pre i
posle operacije, (z=2,92, p=0.045), s time da je nivo pH u kaudalnoj grupi visi, a u opstoj grupi
nesto nizi posle operacije. Kada se porede dve grupe, Man-Vitnijevim testom je dobijeno da
se pre operacije nivo pH statisticki znac¢ajno ne razlikuje izmedu grupe ,,K*“ i ,,0%, (z=0.49,
p=0.625), ali je prose¢na vrednost pH u grupi O niza od prose¢ne vrednosti u gupi ,,K*. Posle
operacije postoji statisticki znacajna razlika izmedu vrednosti pH izmedu ove dve grupe, S tim
da je vrednost pH u gupi O niza (z=1.99, p=0.455).

Primenom analize varijanse za ponovljena merenja, na vrednosti pH kod dve grupe,
merenih pre i1 posle operacije, dobijeno je da ne postoji statisticki znacajna interakcija izmedu
grupe 1 vremena, Sto znaci da se ponaSanje nivoa pH kod ove dve grupe statisticki znac¢ajno ne
razlikuje tokom vremena, (F=3, p=107). Raspodela vrednosti pH kod obe grupe, pre i posle

operacije, prikazane su na grafikonu 11.
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Grafikon 11. Raspodela vrednosti pH kod obe grupe, pre i posle operacije

7.52

7.50 o
7.48 A

7.46 1
7.44
7.42

—%>—|DD
>

7.40

7.38

[73¢8] 7366] ,

pH

7367

7.36

>l >

[73%]

7.34

DD DR D>
>

7.32

> D>
>D>D>DRDEDDE DD

—

7.30
7.28

7.26

[ pH pre

7.24 B oH posie

7.22

Kaudalna Opsta
grupe

5.5.2. Endokrini i inflamatorni odgovor

Tokom ispitivanja pratili smo parametre endokrinog i inflamatornog odgovora: kortizol,
broj leukocita, neutrofila i monocita. Za sve ispitivane parametre postojala su dva merenja: pre

uvoda u anesteziju i neposredno nakon budenja.

5.5.2.1.Leukociti

Kada se posmatra nivo leukocita, Vilkoksonovim testom parova je dobijeno da u
kaudalnoj grupi ne postoje statisticki znacajne razlike u prose¢nim vrednostima pre i posle
operacije (z=1.31, p=0.257), dok kod opste grupe postoje statisticki znacajne razlike u nivou

leukocita, pre 1 posle operacije, (z=5.30, p=0.009), s time da je nivo leukocita u opstoj i u
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kaudalnoj grupi visi posle operacije. Kada se porede dve grupe, Man-Vitnijevim testom je
dobijeno da se pre operacije nivo leukocita statisticki znacajno ne razlikuje izmedu grupe ,,K*
i O, (z=1.1, p=0.269), ali je zabeleZena prose¢na vrednost leukocita u grupi ,,K* visa od
prosecne vrednosti u gupi ,,0“. Nakon operacije takode ne postoji statisticki znacajna razlika
izmedu vrednosti leukocita izmedu ove dve grupe, s tim da je vrednost leukocita u grupi ,,0%
visa (z=1.79, p=0.072).

Primenom analize varijanse za ponovljena merenja, na vrednosti leukocita kod dve grupe,
merenih pre 1 posle operacije, dobijeno je da postoji statisticki znacajna interakcija izmedu
grupe 1 vremena, Sto znaci da se ponaSanje nivoa leukocita kod ove dve grupe statisticki
znacajno razlikuje tokom vremena, (F=5.38, p=0.022). Poredenje srednjih vrednosti leukocita

kod obe grupe, pre i posle operacije, prikazane su na grafikonu 13.

Grafikon 13. Prikaz srednjih vrednosti leukocita kod obe grupe, pre i posle operacije
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5.5.3. Neutrofilni granulociti - neutrofili

Kada se posmatra nivo neutrofila, Vilkoksonovim testom parova je dobijeno da u kaudalnoj
grupi ne postoje statisticki znacajne razlike u prose¢nim vrednostima pre 1 posle operacije (z=0.72,
p=0.469), dok kod opste grupe postoje statisticki znacajne razlike u nivou neutrofila, pre i posle
operacije, (z=4.00, p<0.01), nivo neutrofila u kaudalnoj grupi je nizi, a u opsStoj grupi visi posle
operacije. Kada se porede dve grupe, Man-Vitnijevim testom je dobijeno da se pre operacije nivo
neutrofila statisti¢ki znac¢ajno ne razlikuje izmedu grupe ,,K* i ,,0% (z=0.301, p=0.763), ali je
prose¢na vrednost neutrofila u grupi ,,K“ visa od prose¢ne vrednosti u gupi ,,O“. Posle operacije
postoji statisticki znacajna razlika izmedu vrednosti neutrofila izmedu ove dve grupe, ali je
prosecna vrednost neutrofila u grupi ,,0 visa (z=2.74, p<0.01).

Primenom analize varijanse za ponovljena merenja, na vrednosti neutrofila kod dve grupe,
merenih pre i posle operacije, dobijeno je da postoji statisti¢ki znac¢ajna interakcija izmedu grupe i
vremena, Sto znaci da se ponaSanje nivoa neutrofila kod ove dve grupe statisticki znacajno razlikuje
tokom vremena, (F=4.54, p=0.035). Poredenje srednjih vrednosti neutrofila kod obe grupe, pre i

posle operacije, prikazane su na grafikonu 14.
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Grafikon 14. Prikaz srednjih vrednosti neutrofila kod obe grupe, pre i posle operacije
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5.5.4. Monocitni granulociti - monociti

Kada se posmatra nivo monocita, Vilkoksonovim testom parova je dobijeno da u kaudalnoj
grupi ne postoje statisticki znacajne razlike u prose¢nim vrednostima pre i posle operacije (z=0.102,
p=0.918), dok kod opste grupe postoje statisticki znacajne razlike u nivou monocita, pre i posle
operacije, (z=3.36, p<0.01), s time da je nivo monocita u kaudalnoj grupi niZi, a u opstoj grupi visi
posle operacije. Kada se porede dve grupe, Man-Vitnijevim testom je dobijeno da se pre operacije
nivo monocita statisticki znacajno ne razlikuje izmedu grupe ,,K* i ,,0%, (z=1.31, p=0.191), s time
da je prose¢na vrednost monocita u grupi ,,K* visa od prosecne vrednosti u gupi ,,0“. Posle

operacije takode ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu vrednosti monocita izmedu ove dve
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grupe, a vrednost monocita u grupi ,,O* visa (z=0.64, p=521).

Primenom analize varijanse za ponovljena merenja, na vrednosti monocita kod dve
grupe, merenih pre i posle operacije, dobijeno je da ne postoji statisticki znacajna interakcija
izmedu grupe 1 vremena, Sto znaci da se ponaSanje nivoa monocita kod ove dve grupe statisticki
znaCajno ne razlikuje tokom vremena (F=3.62, p=0.059). Poredenje srednjih vrednosti

neutrofila kod obe grupe, pre i posle operacije, prikazane su na grafikonu 15.

Grafikon 15. Prikaz srednjih vrednosti monocita kod obe grupe, pre i posle operacije
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5.6.4. Kortizol

Kada se posmatra nivo kortizola, Vilkoksonovim testom parova je dobijeno da u kaudalnoj
grupi ne postoje statisticki znacajne razlike u prosecnim vrednostima pre i posle operacije (z=0.841,

p=0.400), dok kod opSte grupe postoje statisticki znacajne razlike u nivou kortizola, pre i posle
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operacije, (z=4.84, p<0.01), s time da je nivo kortizola u kaudalnoj grupi nizi, a u ops$toj grupi visi
posle operacije. Kada se porede dve grupe, Man-Vitnijevim testom je dobijeno da se pre operacije
nivo Kortizola statisticki znacajno razlikuje izmedu grupe ,,K* 1,,0%, (z=2.56, p=0.0104), s time da
je proseéna vrednost kortizola u grupi K visa (351mmol/l) od prose¢ne vrednosti u gupi ,,0¢
(259.9mmol/l). Posle operacije takode postoji statisticki znaajna razlika izmedu vrednosti
kortizola izmedu ove dve grupe, s tim da je vrednost kortizola u grupi ,,O* visa (459.2mmol/I) nego
u grupi ,,K“ (322.8nmol/l) (z=3.43, p<0.01).

Primenom analize varijanse za ponovljena merenja, na vrednosti kortizola kod dve
grupe, merenih pre i posle operacije, dobijeno je da postoji statisticki znacajna interakcija
izmedu grupe 1 vremena, Sto znaci da se ponasanje nivoa kortizola kod ove dve grupe statistic¢ki
znacajno razlikuje tokom vremena, (F=21.57, p<0.01). Raspodela vrednosti kortizola kod obe
grupe, pre i posle operacije, prikazane su na grafikonu 16.

Grafikon 16. Prikaz raspodele vrednosti kortizola kod obe grupe, pre i posle operacije
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5.7. Analiza postoperativnog bola

Postoperativni bol je ispitivan u 3 navrata: prvo u sobi za postanestezijski nadzor 30
minuta nakon budenja, zatim 2 sata posle i 5 sati nakon budenja i zavrSetka operacije. Za
merenje nivoa postoperativnog bola koris¢ena je VAS skala i skala lica (Wong-Baker). Svi
pacijenti u grupi ,,K* su dobili kaudalni blok preoperativno, a svi pacijenti u grupi ,,0“ su
intraoperativno dobijali boluse fentanila, a na kraju operacije Paracetamol 15mg/kg iv. U
slu¢aju postojanja bola, u ispitivanim vremenskim intervalima, tj. ako je na VAS skali i skali
lica jacina bola bila 4, ili vise od 4, ordiniran je Paracetamol iv. U slu¢aju da u posmatranom
periodu bol nije kupiran sa dve doze Paracetamola, pacijent bi u tom slu¢aju dobijao intravenski
Ketorolak.

U grupi K inicijalno kod svih pacijenata vrednosti su bile 0, u drugom merenju nakon 2h
prosecna vrednost je iznosila 0.16+0.55, a nakon 5h je bila 1.97+1.33. U grupi ,,O% inicijalna
zabelezena prosecna vrednost je iznosila 2.13+1.26, nakon 2h 2.76+1.65 i u tre¢em merenju
5.18+1.75. U sva tri momenta merenja skalama bola, pronadene su statisti¢ki znacajno vise
vrednosti u grupi ,,0“ u poredenju sa grupom ,,K*: inicijalno (z=6.11, p<0.01), nakon 2 Casa
(z=5.84,p<0.01) i nakon 5 ¢asova (z=6.33, p<0.01). Distribucija pacijenata na osnovu vrednosti

na skali bola (VAS/skala lica) po grupama, prikazana je na grafikonu 17.
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Grafikon 17. Distribucija pacijenata po grupama, na osnovu vrednosti na skali bola (VAS/skala
lica)
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U skladu sa navedenim nalazima u grupi ,,0“, postoperativno utvrdena je statisticki
znacajno veca prosecna potrosnja paracetamola (35.52+8.11mg/kg), u poredenju sa grupom
K< (13.02+£7.93 mg/kg). Takode, u grupi ,,O“ prosecna potrosnja ketorolaka je iznosila
0.47+0.5, dok u grupi ,,K* nije bilo potrebe za 3.dozom analgetika, odnosno za ketorolakom

(tabela 4.).
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Tabela 4. Potrosnja analgetika u postoperativnom periodu

Analgetici u Kaudalna grupa Opsta grupa Z p- vrednost
postoperativnom
periodu X SD X SD
Paracetamol 0.578 0.551 2.421 0.500 7.38 0.000
(br.doza)
Paracetamol 13.026 7.930 35.526 8.119 6.98 0.000
(mg/kg)
Ketorolak / / 0.473 0.506 / /
(br.doza)
Ketorolak / / 0.250 0.323 / /
(mg/kg)

5.6. Analiza komplikacija

Tokom anestezije 1 u postoperativnm periodu su pracene u belezene komplikacije
anestezije. Od komplikacija javile su se mu¢nina (U 5,3%) i povracanje (u 5,3%) i to samo u
grupi ,,0%.

Pirsonovim hi-kvadrat testom je dobijeno da ne postoje statisticki znacajne razlike medu
grupama u odnosu na komplikacije (x? =4.22, p=0.121). Komplikacije koje su se javile u

postoperativnom periodu, medu grupama, prikazane su na grafikonu 18.

Grafikon 18. Postoperativne komplikacije izmedu grupa
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5. DISKUSIJA

HirurSka intervencija predstavlja specifi¢nu stresnu situaciju kako za dete, tako i za
roditelje. No, tokom poslednjih nekoliko decenija belezi se znafajno smanjenje
perioperativnog morbiditeta i mortaliteta, zahvaljuju¢i boljem poznavanju i razumevanju
patofiziologije, boljoj optimizaciji stanja pacijenata, upotrebi novijih i sigurnijih lekova,
razvoju kontinuiranog monitoringa i savremenom tretmanu u jedinicima hirur$ke intenzivne
terapije. Sve navedeno, primenjuje se u cilju obezbedivanja sigurnog i pozitivnog ishoda
operacije, koji predstavlja kljuéni faktor u razvoju moderne anestezije i hirurgije. Najznacajniji
pomak u razvoju vecée bezbednosti tokom anestezije poslednjih godina, uzrokovan je boljim
razumevanjem niza fiziolo§kih promena povezanih sa odgovorom organizma na stres, Koji
nastaje kao posledica anestezije i hirurSke intervencije (31).

U svetu se rutinski primenjuju razli¢ite anestezioloske tehnike, kako bi se bol i stres,
kao i njihove posledice, sveli na minimum. Uroloske operacije se kod dece mogu izvesti u
opStoj anesteziji 1/ili regionalnoj anesteziji, a najcesce koriS¢ena tehnika regionalne anestezije
u pedijatrijskom uzrastu je kaudalni blok (93). Skoro jedna Cetvrtina svih anestezija izvedenih
u de¢jem uzrastu ukljuéuju regionalnu anesteziju (50). Od svih vrsta regionalne anestezije koji
se primenjuju kod dece, najces¢i su ,single shot kaudalni blokovi (34-40%). Kada se
kaudalni blok posmatra u odnosu na centralne, neuroaksijalne blokove, njegov udeo se krece
od 80% u evropskim centrima, do ¢ak 97% u Americi (50, 94).

Usled veoma malog broja prospektivnih, randomiziranih kontrolisanih studija tesko je
nedvosmisleno i iskustveno favorizovati regionalnu anesteziju u odnosu na opstu anesteziju ili
u odnosu na primenu sistemskih analgetika u de¢jem uzrastu (58). Uzimajuéi ovu Cinjenicu u
obzir, sa sigurno§¢u mozemo potvrditi da je postojala potreba da se sprovede istrazivanje koje
bi ustanovilo da li postoji klinicki i ekonomski znacajna razlika u efektima opste anestezije

sa kaudalnim blokom u poredenju sa efektima izazvanim samo opStom anestezijom.
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Istrazuju¢i ovu problematiku u savremenoj literaturi, uoCena je i potreba za egzaktnim
odredivanjem nivoa stresa kod dece koja su primila op$tu anesteziju, kao i kod one dece kojima

je data kombinacija opste 1 kaudalne anestezije.

6.1. Osnovni podaci o ispitanicima, hirurSkim intervencijama i primenjenim

vrstama anestezije

Sprovedeno istrazivanje je bilo prospektivno, randomizirano, kontrolisano i klinicko.
Istrazivanjem je obuhvaceno 80 decaka, kod kojih su bile indikovane uroloske intervencije,
a koji su slu€¢ajnim uzorkom podeljeni u dve jednake grupe. U prvoj grupi deaka primenjena
je samo opsta anestezija, dok je kod druge, uz opsStu anesteziju, primenjen i kaudalni blok.

S obzirom da smo Zeleli da izbegnemo uticaj polnih prepubertetskih i pubertetskih
hormonskih promena kao i uticaj hormonalnih poremecaja koji se javljaju prilikom akutnih i
hroni¢nih oboljenja usled odgovora organizma na stres, u ovo istraZivanje su bili uklju¢eni samo
zdravi decaci uzrasta od 2 do 5 godina. Prema literaturnim podacima dobijenim iz dve najvece
multicentri¢ne studije, koje su ispitivale uéestalost i morbiditet regionalne anestezije kod
pedijatrijskih pacijenata, naj¢esce se izvode kaudalni blokovi kod dece u uzrastu od 12 meseci
do 3 godine (50, 94). Prosecna starost ispitivanih pacijenata u naSem istrazivanju je iznosila
3.79£1.02 godina i nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u godinama medu ispitanicima obeju
grupa. Ovaj podatak se uklapa u literaturne podatke i rezultate koje su dobili Ekofi (Ecoffey) i
Polaner. Takode, nije bilo ni znacajne razlike u telesnoj masi nasih ispitanika. Decaci su imali
prose¢nu telesnu tezinu 17.49+4.00 kg, i to u rasponu od 11 do 25 kg. Stoga su grupe bile u
potpunosti komparabilne, jer su svi ispitivani pacijenti bili muSkog pola, ujednacene starosne
strukture i telesne mase, bez komorbiditeta. Neposredno pre operacije kod jednog pacijenta je
utvrdena hipoglikemija, kod 3 pacijenta se razvila akutna infekcija, a kod jednog decaka se

intraoperativno pojavilo crvenilo u sakralnoj regiji, tako da su ti pacijenti iskljuceni iz daljeg
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ispitivanja. Sli¢ni su razlozi za iskljuivanje iz istrazivanja kod studija koje su ispitivale
kaudalnu anesteziju, a pojava hipotermije je bila dodatni razlog za isklju¢ivanje iz istrazivanja
(90-92). Naime, Gaitini je sa saradnicima ispitivao uticaj kaudalne anestezije na nivo
perioperativnog stresa, prate¢i nivo noradrenalina i adrenalina kod dece kojima je radena
ingvinalna herniorafija, a iz studije je isklju¢eno nekoliko dece kod koje se tokom operacije
razvila hipotermija, jer ima znacajan uticaj na nivo hormona (92).

Grupe su bile komparabilne i u odnosu na vrstu hirur$ke intervencije i nisu se statisti¢ki
razlikovale. U obe ispitivane grupe radene su slede¢e hirurSke intervencije: operacije
nespustenog testisa (orhidopeksija), operacije preponske kile (herniektomija ingvinalis),
cirkumcizije i operacije hidrocele. U obema grupama, ingvinalna herniektomija je bila
najzastupljenija, u grupi ,,0* je bilo 22 (57,9%), a u grupi ,,K* je bilo 24 (63,2%). Ova vrsta
operacija se najcesce srece i u strué¢nim radovima, u okviru kojih su autori proucavali kaudalne
blokove (95).

Prosecno trajanje hirurskih intervencija u celokupnom uzorku iznosilo je 33.41+7.58
minuta, sa rasponom od 20 do 45 minuta. Prose¢no trajanje operacije u grupi ,,O“ je bilo duze
u poredenju sa prosec¢nim trajanjem u grupi ,,K“, ali ta razlika nije bila statisticki znacajna,
stoga su grupe bile komparibilne u i odnosu na duzinu trajanja hirur$ke intervencije. Kod jednog
pacijenta operacija je neplanirnao trajala duze od 60 minuta, stoga je pomenuti pacijent bio
iskljucen iz daljeg istrazivanja. DuZina operacija se uklapa u literaturne podatke (95).

Kod grupe “K”, pacijenti su nakon uvoda u ops$tu anesteziju dobijali “single-shot”
kaudalni blok. Zbog toga je i ukupno vreme provedeno u opstoj anesteziji U grupi ,,K* bilo i
statisticki duze (64.76+6.57 minuta; u rasponu od 55 do 75 minuta) u poredenju sa grupom ,,0*
(42.18+7.36 minuta; u rasponu od 30 do 63 minuta).

Navedene uroloske operacije kod dece se mogu izvesti u opstoj i/ili regionalnoj

anesteziji, a sam izbor anestizoloske tehnike zavisi od vise faktora. U mnogim zdravstvenim
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centrima regionalna anestezija u kombinaciji sa opStom anestezijom/analgosedacijom je postala
standardna tehnika izbora u zbrinjavanju uroloskih operacija. Naime, deca u navedenom uzrastu
su generalno nekooperabilna i uplasena. Zbog straha od bola i od odvajanja od roditelja
uglavnom ne saraduju, te je identifikacija anatomskih/ultrazvu¢nih orjentacionih tacaka kao i
samo plasiranje igle i izvodenje bloka otezano i prakticno onemoguéeno. Zbog svega
navedenog, regionalni blokovi se kod dece u ovom uzrastu najéesc¢e izvode u ops$toj anesteziji
ili dubokoj analgosedaciji, kada je omoguc¢eno mirovanje deteta (96). Medutim, sa druge strane,
opSta anestezija suzbija fizioloske ,,alarme*: nema bola u slucaju intraneuralne injekcije, a
konvulzije izostaju nakon intravaskularnog ubrizgavanja (97). Iako su u stru¢noj javnosti
prisutne mnoge kontroverze vezane za bezbednost regionalne anestezije kod dece — a koja
su ve¢ u opstoj anesteziji - kao i za davanje tzv. ,,duple anestezije®, malo je stvarnih dokaza
koji bi potvrdili da je to zaista rizi¢no (98). Prema preporukama donesenim konsenzusima od
strane vodec¢ih nacionalnih udruzenja za regionalnu anesteziju, ve¢ina regionalnih tehnika moze
biti primenjena u opS$toj anesteziji ili dubokoj sedaciji kako bi se na taj nacin postigla
maksimalna bezbednost i smanjila incidenca morbiditeta i mortaliteta (50).

U ovom istraZzivanju, pre kaudalnog bloka, deca su uvedena u ops$tu intravensku
anesteziju (TIVA). Kako bi se smanjio preoperativni strah, neizvesnost i anksioznost, koji se
ubrajaju u faktore koji aktiviraju hormonalni odgovor na stres (99), svako dete (kao i deca
koja su ucestvovala u studiji) je dan pre operacije, proslo psiholosku pripremu, koja
predstavlja svakodnevnu praksu Klinike za de¢ju hirurgiju. Svrha preoperativne psiholoske
pripreme je da pacijenta i njegove roditelje/staratelje detaljno upozna sa svim koracima
perioperativnog perioda i na taj na¢in smanji neizvesnost, a samim tim i anksiznost. Utvrdeno
je da informisanje deteta o iskustvima koji slede, a u skladu sa uzrastom svakog deteta i
prilagodavanjem njegovim potrebama i specificnostima, ima mnogobrojne pozitivne efekte.

Dokazano je da dobra preoperativna psiholoska priprema: smanjuje broj dana potrebnih za
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oporavak, kao i broj bolni¢kih dana, smanjuje incidencu posttraumatskog stresnog poremecaja
I potros$nju lekova, a poboljsava saradnju sa medicinskim osobljem i celokupno psihofizicko
funkcionisanje i oporavak pacijenata (100).

Na sam dan operacije, boraveci u sobi za premedikaciju sa roditeljima, svi ispitanici su
bili premedicirani midazolamom u cilju sedacije, jer samo plasiranje intravenske kanile moze
predstavljati traumati¢no iskustvo i za odrasle pacijente, a pogotovo za decu i moze aktivirati
odgovor organizma na stres. 1z tog razloga je svim pacijentima plasirana intravenska kanila,

trideset minuta nakon premedikacije, kada su pacijenti bili sedirani.

6.2. Karakteristike kaudalne anestezije

Prosecno trajanje kaudalne anestezije u celokupnom uzorku iznosilo je 263.68 = 70.50
minuta (4,39 + 1,17 sati), sa rasponom od 120 do 360 minuta (2-6h). U ovom istraZivanju, kao
i u sliénim studijama, trajanje kaudalnog bloka definisano je vremenom kada se bol poc¢eo
javljati tj. kada se dete prvi put pozalilo na bol, i kada je postoperativno ordiniran prvi analgetik.
Trajanje kaudalnog bloka u naSem istrazivanju u skladu je sa dostupnim literaturnim podacima,
u kojima je kaudalni blok najéesce trajao 3,6 - 4,8h (101).

Prema podacima iz literature, izvodenje kaudalne anestezije je realtivno jednostavno i
lako se u¢i, mnogo lakse nego izvodenje lumbalne epiduralne ili ¢ak spinalne anestezije kod
odraslih (102). Orijentacione tacke se mogu pouzdano identifikovati ¢ak i kod novorodenéadi i
odojc¢adi, $to doprinosi sigurnom izvodenju tehnike u svim starosnim grupama (81).

U studiji koja je istrazivala krivulju uenja, specijalizanti koji nisu imali ranija iskustva
u pedijatrijskoj anesteziji ili u izvodenju kaudalnih blokova, imali su stopu uspesnosti izvodenja
od oko 80%. Stope uspeha ovih neobucenih specijalizanata su bile nize, ali uporedive sa stopom
uspesnosti iskusnih pedijatrijskih anesteziologa (95, 102). U nasoj studiji, izvodenje kaudalnog

epiduralnog bloka je bilo uspesno u 100% slucajeva, i1 to uglavnom prilikom prve punkcije
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(84.2%), dok je 7,91% slucajeva uspelo iz druge punkcije. Ovako visoka stopa uspeSnosti u
nasem istrazivanju se moze objasniti ¢injenicom da kaudalni blok nisu izvodili neiskusni
specijalizanti, ve¢ pedijatrijski anesteziolozi. Takode, doprinoseci faktor ovako visokoj stopi
uspesnosti, predstavlja upotreba ultrazvuéne dijagnostike. Naime, u slu¢ajevima kada je bila
neophodna i 3. punkcija, primenili smo ultrazvu¢no navodenje (ukupno 7.89%) 1 time smanjili
rizik za pojavu eventualnih komplikacija.

Poslednjiih godina, sve ve¢u popularnost sti¢e ultrazvuéna vizualizacija prilikom
izvodenja kako regionalne anestezije tako i kaudalne anestezije. Ultrazvuk se moze koristiti
kao pomoc¢no sredstvo u kaudalnim blokovima, jer pruza sliku u realnom vremenu, pod
kontrolom oka mozemo plasirati iglu i verifikovati njen polozaj u epiduralnom prostoru i
pratiti samo Sirenje anestetika. Takode, intravaskularne i intratekalne injekcije mogu se izbeci
ultrazvuénom vizualizacijom (103). Ultrazvuk je siguran, bez radijacionog zracenja,
jednostavan za izvodenje i moze biti od velike koristi kod pacijenata sa anomalijama ki¢menog
stuba (104).

Izvodenje regionalnog bloka moze dovesti do razli¢itih komplikacija, od kojih bi ve¢ina
mogla biti izbegnuta savladavanjem pravilne tehnike, koris¢enjem odgovarajuce opreme kao i
primenom osnovnih pravila bezbednosti. Studija velikih razmera pokazala je da je odabir
neodgovarajuce opreme doveo do razvoja preventabilnih neuroloskih komplikacija (105). 1z
ove studije jasna je preporuka da je potrebno koristiti igle proporiconalne uzrastu i tezini deteta,
s obzirom da trauma tkiva opada sa dijametrom igle i1 nije preporucljivo koristiti istu opremu
kod dece kao i kod odraslih (81). Danas je na trziStu dostupan veliki broj pedijatrijskih
epiduralnih kaudalnih igala razlicitih vrsta i veli¢ina, ukljucujuci igle sa i bez mandrena, sa
tupim ili o$trim vrhom, sa ili bez priklju¢ne linije za ubrizgavanje, Sirine u rasponu od 22 do 25
G (106). Pretpostavlja se da koriscenje igala bez mandrena moze povecati rizik za nastanak

epidermoidnih tumora nakon punkcije, jer epidermalno tkivo na taj na¢in moze u¢i u ki¢meni
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prostor (107). No ipak, ucestalost steCenih epidermoidnih tumora je toliko mala, da su
sporadi¢ni izvestaji 0 pojedina¢nim slu¢ajevima jedini izvor dostupnih podataka (108, 109).
Studija iz 2008. godine sugeriSe da je celijski transport bilo kojim vrstama kaudalnih igala,
ograni¢en samo na celije epitela bez jedra (110). Ako se ovome doda i vrlo mali rizik od
sluajne punkcije tvrde mozdanice tokom kaudalne anestezije u poredenju sa epiduralnom
anestezijom u ostalim nivoima, rizik od razvoja epidermoidnih tumora nakon kaudalne
anestezije je izuzetno nizak.

U svakom slucaju, u naSem istrazivanju, $to je i u skladu sa preporukom i praksom
vecine centara, koristili smo hipodermne, epiduralne igle sa mandrenom i zaobljenim vrhom
odgovorajuée veli¢ine za uzrast i tezinu ispitanika, $to predstavlja odgovarajuc¢u i humanu
strategiju izbegavanja Sirenja epidermalnog tkiva.

Danas su levobupivakain 0,125-0,25% i ropivakain 0,1-0,375%, najéesc¢e korisc¢eni
lokalni anestetici za kaudalnu blokadu u pedijatrijskoj populaciji, jer imaju najmanju toksi¢nost
od svih lokalnih anestetika. Lokalni anestetici se upotrebljavaju u zapremini od 0,5-1,5 ml/kg
u zavisnosti od zeljenog nivoa dermatoma (74, 85). Da bi se obezbedio adekvatan nivo
analgezije tokom kaudalne blokade i da bi se izbegli neZeljeni efekti, neophodno je izraunati
odgovarajucu koli¢inu lokalnog anestetika. U savremenoj stru¢noj literaturi se raspravlja o
brojnim razlozima koji uti¢u na nezeljeno kranijalno Sirenje lokalnih anestetika. Oni ukljucuju
telesnu tezinu, visinu, uzrast i brzinu ubrizgavanja anestetika. U pedijatrijskoj regionalnoj
anesteziji, formule na osnovu telesne tezine imaju dugu tradiciju, ali za izraunavanje doze
lokalnog anestetika treba vise podataka od same tezine pacijenta. Takode, treba uzeti u obzir i
zeljeni nivo dermatoma, imaju¢i na umu poznatu Cinjenicu da se zapremina epiduralnog
prostora kontinuirano povecava u kranijalnom smeru. Novija studija dosla je do zakljucka da
srednje koli¢ine potrebne da se zahvate dermatomi na nivoima L1/T10/T6 iznose od

1.30/1.57/1.78 ml/kg (111). Dakle, opravdane su preporuke prema postoje¢im smernicama
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utvrdenim prema formuli koju je uveo E. Armitaz (Armitage) davne 1979.godine (112), sa
kojom se sa 0,5 ml/kg dostizanje sakralnog dela, sa 1 ml/kg lumbalnog dela, a sa 1.25 ml/kg
dostizanje dermatoma srednjeg toraksa (75).

U naSem istrazivanju za postizanje kaudalnog bloka Kkoristili smo 0,25%
levobupivakain, zbog vrlo malog rizika za razvoj toksi¢nosti i to prosec¢no u dozi od 2.44+0.288
mg/kg tj. u zapremini od 0.976+0.115ml/kg, Sto je u skladu sa postoje¢im smernicama za
postizanje Th10 dermatoma, koji je neophodan za bezbedno izvodenje spomenutih uroloSkih

operacija (75).

6.3. Intraoperativna potro$nja lekova i infuzija

Uvod u anesteziju je bio isti za sve ispitanike i sastojao se od intravenskog anestetika
propofola (2-3 mg/kg), misi¢nog relaksanta rokuronijuma (0,6-1mg/kg) i opioidnog analgetika
fentanila (1-2mcg/kg). Utvrdena je statisti¢ki znacajno veca koli¢ina fentanila i propofola za
uvod u grupi ,,0%, dok u koli¢ini rokuronijuma nije bilo statisti¢ki znacajne razlike medu
grupama. Svi ispitanici, iz obe grupe, dobili su doze fentanila i propofola u preporu¢enom
opsegu, stim da je u grupi “O” prosec¢na uvodna doza fentanila bila 1.32+0.42 mcg/kg, dok je
u grupi “K” bila 1.04+0.18mcg/kg, a prose¢na uvodna doza propofola 2.63+0.39 mg/kg u grupi
“0”12.30+£0.29 mg/kg u grupi “K”. Jedno od mogucéih objasnjenja, te nenamerno proizvedene
razlike, moze biti da je uvod u grupi “O” bio izveden sa malo ve¢im dozama (za 0.28mcg/kg
fentanila i za 0.33mg/kg propofola), kako bi se nadoknadilo Sto ispitanici nisu dobijali dodatnu
analgeziju - kaudalnu anesteziju. U daljem istrazivanju smo dosli do zakljucka da je i pored
navedene razlike bolja analgezija postignuta u grupi “K”.

Odrzavanje anestezije kod ispitanika u obema grupama obavljano je kontinuiranom
infuzijom propofola, a po potrebi ponavljane su bolus doze fentanila i misi¢nog relaksanta

rokuronijum-bromida. Na kraju anestezije je po potrebi primenjivana reverzija
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neuromuskularnog bloka (neostigmin u kombinaciji sa atropinom, u odnosu 2:1). Nije bilo
statisti¢ki znacajne razlike u potrosnji propofola za odrzavanje anestezije, ali je u grupi “O”
zabeleZena statisticki znacajno veca ukupna potros$nja propofola. Ovaj podatak ukazuje na
¢injenicu da se primenom kaudalnog boka smanjuje potreba za anesteticima i analgeticima ¢ime
se smanjuje i rizik od nastanka nezeljenih dejstava pojedinih lekova. Opsta anestezija moze biti
odrzavana intravenskim anesteticima, inhalatornim anesteticima ili kombinacijom navedenih
lekova. U nasem istrazivanju Koristili smo intravenski anestetik - propofol, i za uvod i za
odrzavanje. Naime, inhalatorni anestetici mogu izazvati hiperalgeziju i egzacerbaciju periferne
i centralne senzitizacije, kao odgovor na hirursku intervenciju. U pojedinim studijama je
dokazano da propofol ima suprotne efekte: vrsi supresiju nociceptivne transmisije neurona i na
taj nacin moze znacajno smanjiti potrebu za analgeticima u neposrednom postoperativnom
periodu (113).

Pored propofola, za odrZavanje anestezije, nije bilo ni utvrdene statisticki znacajne
razlike u potros$nji rokuronijuma i neostigmina. Naime, jedan od faktora stimulacije stresnog
odgovora predstvalja i ,,plitka“ anestezija, koja rezultira aktiviranjem HPA osovine i jakom
reakcijom odgovora na stres. U nasem istrazivanju svi pacijenti, bez obzira kojoj su grupi
pripadali, nisu se razlikovali po koli¢ini anestetika, miSi¢énog relaksanta i reverzije
neuromuskulatornog bloka koje su dobili. Takode su dobili preporucene doze koje su
neophodne za odrzavanje adekvatne dubine anestezije i misi¢ne relaksacije (114).

Smanjenje cirkuliSueg volumena predstavlja jedan od primarnih faktora stimulacije
stresnog odgovora. U cilju odrzavanja adekvatnog intravaskularnog volumena, svi ispitanici su
primali kontinuiranu infuziju Hartmanovog rastvora intraoperativno, ordiniranu u skladu sa
telesnom masom, satima preoperativnog gladovanja i gubicima u ,,treCem prostoru izazvanim
vrstom operacije, prema preporukama savremene literature (115). Medu grupama nije bilo

utvrdene statisticki znacajne razlike u koli¢ini dobijene infuzije.
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6.4. Klinicki monitoring

Tokom anestezije koriS¢en je standardni, osnovni monitoring, koji podrazumeva
pracenje elektrokardiograma, automatizovano neinvazivno merenje arterijskog pritiska, pulsne
oksimetrije, koli¢ine ugljendioksida u izdahnutom vazduhu i respiratornog monitoringa tokom
mehanic¢ke ventilacije pluca (116). Analizirane su izmerene vrednosti pulsne oksimetrije, pulsa
i arterijskog krvnog pritiska u osam vremenskih intervala i to: inicijalne vrednosti pre uvoda,
vrednosti neposredno nakon uvoda, vrednosti pre incizije, 5°, 15" 1 25" nakon hiruskog reza,
neposredno pre zavrSetka hirurSke intervencije 1 vrednosti prilikom budenja iz opSte anestezije
(vrednosti za end-ekspiratorni ugljen-dioksid merene su u 6 navrata, nakon obezbedivanja

disajnog puta - izostavljene su vrednosti pre uvoda i prilikom budenja).

Statistickom obradom podataka je pokazano da se ispitanici nisu znacajno razlikovali
po vrednostima SpO2 u svim navedenim merenjima u odnosu na grupu tj. vrstu anestezije koju
su dobili. Posmatranjem uticaja vremena na vrednosti SpO2, primeéeno je da je u svakoj grupi
SpO2 u posmatranom vremenskom intervalu porastao, ali bez statisticke znacajnosti. Ovaj
porast vrednosti SpO2, tokom vremena, moze se objasniti preoksigenacijom 100% kiseonikom
1 koriS¢enjem smese gasova (02:vazduh=50:50%) u kojoj ima znacajno vise kiseonika nego u
sobnom vazduhu, kao i adekvatnom kontrolisanom mehani¢kom ventilacijom i anestezijom. S
obzirom na to da hipoksija predstavlja jedan od najjacih primarnih stimulusa aktivacije
odgovora organizma na stres, znacajano je da u nasem istrazivanju ni kod jednog pacijenta, ni
u jednom momentu nije doslo do razvoja hipoksije, a SpO2 je tokom intervencije, u svim
ispitivanim vremenskim intervalima bio u granicama referentnih vrednosti.

Analizom dobijenih podataka nismo utvrdili ni statisticki znacajnu razliku u
vrednostima EtCO2 u odnosu na grupu ispitanika, tj. vrstu anestezije. Merenje EtCO2 je manje
specificna metoda, medutim kao Sto se i u literaturi navodi, monitoring EtCO2 je neophodan

radi procene adekvatne ventilacije (116). Posmatranjem uticaja vremena na vrednosti EtCO2
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primetili smo da su u svakoj posmatranoj grupi vrednosti EtCO2 tokom vremena opadale, $to
se moze objasniti ¢injenicom da se prilikom obezbedivanja disajnog puta jedan odredeni
kratkotrajni period pacijent ne ventilira, te dolazi do akcidentalnog nakupljanja CO2. U daljem
toku dolazi do pada EtCO?2, i to prilikom postavljanja pacijenata na mehanicku ventilaciju i
obezbedivanjem adekvatnog minutnog volumena. Hiperkapnija predstavlja jedan od primarnih
stimulusa aktivacije odgovora organizma na stres, a vazno je ista¢i da u naSem istrazivanju, ni
kod jednog pacijenta ni u jednom momentu nije doslo do hiperkapnije. Takode, zabelezene
vrednosti EtCO2 tokom intervencije, bile su u svim ispitivanim grupama u granicama
referentnih vrednosti.

Hemodinamske promene izazvane kaudalnom anestezijom jo§ uvek nisu u potpunosti
razjasnjene. Jedno od vladajucih objasnjenja je da se kod dece, tokom kaudalne anestezije,
arterijski krvni pritisak odrzava zbog nizeg bazalnog simpatickog tonusa prisutnog u de¢jem
uzastu (117, 118). Ovaj koncept je osporio Paien sa saradnicima, koji je utvrdio da kaudalna
anestezija indukuje pomeranje krvi u deinervisanim donjim ekstremitetima (podrucja
obuhvac¢enim kaudalno blokadom), koje je praceno refleksnom vazokonstrikcijom u
preostalim, inervisanim, delovimatela (119). U jednoj skorasnjoj studiji detaljno su proucavani
hemodinamski efekti kaudalne anestezije transezofagealnim doplerom. Zakljucak te studije je
da kaudalna anestezija ne utice niti na promenu pulsa, niti na promenu medijalnog arterijskog
pritiska. Medutim, utvrden je zna¢ajan pad sréane ejekcione frakcije kao i protoka kroz aortu,
koji su bili povezani sa padom vaskularne rezistence donje polovine tela. Ovi rezultati
definitivno sugeriSu da kaudalna anestezija rezultira simpatiCkom blokadom koja uzrokuje
arterijsku vazodilataciju donje polovine tela (120). Spram toga, sasvim je ocekivano da u
savremenoj, stru¢noj literaturi ima sve vise radova koji su za detekovanje vazodilatacije nakon
simpatektomije koristili porast perfuzionog indeksa (PI) na donjim ekstremitetima uz upotrebu

unapredenog pulsnog oksimetra (121). Povecanje PI pruza brzu i egzaktniju potvrdu
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simpatektomije usled epiduralne anestezije, nego promene temperature koze i arterijskog
pritiska (122, 123).

U naSem istrazivanju, proverom statisticke znacajnosti prose¢nih vrednosti sr¢ane
frekvence, uoceno je da su se ispitani¢ke grupe medusobno zna¢ajno drugacije ponasale tokom
vremena. Naime, utvrdene su veée promene sréane frekvence kod isputanika u grupi “O” i
pojava grani¢ne tahikardije (u 5.minutu nakon reza, 25. minutu nakon reza i posle budenja),
dok je sréana frekvenca kod ispitanika u grupi “K” bila u vecoj meri ujednacena i kretao se u
granicama referentnih vrednosti. Poredenjem vrednosti sréane frekvence u svakom
pojedinacnom merenju, dobijene su viSe vrednosti u grupi “O”, dok su statisticki znacajno vece
vrednosti sréane frekvence bile u 5.minutu nakon reza, 25. minutu nakon reza i posle budenja.
Sli¢no ponasanje utvrdeno je i nakon statisticke obrade vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog
pritiska. Poredenjem vrednosti SP-a i DP-a u svakom pojedinacnom merenju, dobijene su
statisti¢ki znacajno vece vrednosti i SP -a i DP-a kod ispitanika u grupi “O”, u poredenju sa
ispitanicima iz grupe “K”, i to prilikom svih osam merenja. Pojava grani¢ne hipertenzije uoc¢ena
je u 5. minutu nakon reza, 25. minutu nakon reza i posle budenja u grupi “O”, dok su pacijenti
u grupi “K” bili sve vreme normotenzivni. Takode, utvrdeno je i da je arterijski pritisak
ispitanika u obema grupama znacajno varirao tokom vremenskih intervala merenja: u grupi “O”
uocene su veée promene SP-a i DP-a, dok je u grupi “K” i SP i DP bio stabilniji.

Istrazuju¢i podatke iz literature, dosli smo do sli¢nih rezultata: da kaudalni blok dat
preoperativno smanjuje hemodinamske promene tokom hirurske intrevencije. U jednoj studiji,
koja je na 70 pacijenata uporedivala uticaj kaudalnog bloka datog pre operacije i uticaj posle
operacije na hemodinamske promene, utvrdeno je da promene sistolnog i dijastolnog krvnog
pritiska, kao i pulsa, u grupi koja je preoperativno dobila kaudalni blok, nisu bile od statistickog
znacaja (124). U drugoj, slicnoj studiji su, takode, potvrdili da dodavanje kaudalnog bloka

opstoj anesteziji znacajno smanjuje aktivaciju stresogenog neurohormonalnog odgovora kod
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dece, tokom ilioinguinalne herniorafije i dovodi do veée hemodinamske stabilnosti (125).
Ovakvi podaci potvrduju nase rezultate koji ukazuju na to da kaudalna blokada dodata opstoj
anesteziji - blokiraju¢i eferentne nervne puteve ki¢mene mozdine - u manjoj meri aktivira
simpaticki autonomni nervni sistem, te dovodi do ve¢e hemodinamske stabilnosti, nego

prilikom davanja samo opste anestezije.

6.5. Laboratorijski parametri

Glukoza predstavlja jedan od najvaznijih metaboli¢kih supstrata u naSem organizmu. U
odgovoru organizma na stres dolazi do smanjenog preuzimanja i iskoriStavanja glukoze 1 to
zbog inhibicije aktivnosti enzima piruvat dehidrogenaze i smanjenog nivoa insulina. S obzirom
na to da hirur§ka intevencija predstavlja jedan od aktivatora stresogenog odgovora, pod
uticajem kateholamina i kortizola dolazi do pojave hiperglikemije u perioperativhom periodu
(126).

Istrazivanje Nakamure i Takasakija je pokazalo da je porast glikemije usled hirurSkog
stresa sprecen primenom kaudalne analgezije. U toj studiji, postoperativna srednja vrednost
glikemije u kaudalnoj grupi bila je niza u poredenju sa kontrolnom grupom (127).

U naSem istrazivanju utvrdili smo da su svi pacijenti, ukljueni u istrazivanje, bili
normoglikemic¢ni, kako preoperativno, tako 1 postoperativno, ali su se nivoi glikemije kod
ispitanika u obema grupama statisti¢ki znacajno razlikovale tokom vremena. Poredenjem
grupa, utvrdeno je da se nivo glikemije nije znacajno statisticki razlikovao medu ispitanicima
u obema grupama, dok je posle operacije uocena statisticki znaajna razlika. ZabeleZene
vrednosti glikemije u gupi “O” bile su vise, §to je najverovatnije posledica jaceg odgovora na
stres koji se javio kod ispitanika u ovoj grupi. Istrazujuéi literaturne podatke dosli smo do

sli¢nih podatka. Volf je sa saradnicima doSao do zakljucka da je epiduralna analgezija u vecoj
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meri suzbila perioperativno povecéanje epinefrina, glukoze i ACTH, i to efikasnije od opSte
anestezije sa opiodinim analgeticima (92).

Referentne granice nize koncentracije glukoze, izazvane kaudalnom anestezijom,
verovatno su uzrokovane supresijom neurohumoralnog odgovora i antiinsularanih hormona.

Sa druge strane, hipoglikemija kod dece moze nastati dugotrajnim preoperativnim
gladovanjem (128). U naSoj studiji se kod jednog ispitanika u grupi “K”, preoperativno
registrovala hipoglikemija, te je taj pacijent iskljucen iz daljeg istazivanja.

U stresu, zbog porasta kontrainsularnih hormona, indukovana je pojacana
glikoneogeneza i glikogenoliza. Intenzivira se proces anaerobne glikolize, nagomilavaju se
krajnji produkti piruvata koji se redukuju u laktate (129).

U naSem istrazivanju pratili smo i nivo laktata u krvi. Dobijeni rezultati potvrduju
statisticki znacajan porast laktata u grupi u kojoj ispitanici nisu dobili kaudalni blok. U grupi
“0”, kod svih pacijenata, vredosti laktata su se kratale od 1-2,5mmol/l. Na osnovu dobijenih
rezultata moZe se pretpostaviti da je ve¢a koncentracija serumske glukoze u grupi “O”, a koja
je uzrokovana jacom aktivacijom neurohumoralnog odgovora na stres, bila uzrok veceg porasta
laktata. Vrednosti laktata do 2 mmol/I se u literaturi smatraju fizioloSkim, dok se viSe vrednosti
povezuju sa ve¢im stepenom traume organizma (130).

Statistickom analizom vrednosti pH, utvrdeno je da ne postoji znacajna interakcija
izmedu grupe i1 vremena, $to znaci da se ponaSanje nivoa pH kod ove dve grupe nije znacajno
razlikovao tokom vremena. Ovakvi rezultati ukazuju da vrsta primenjene anestezije nije uticala
na promenu pH vrednosti tokom anestezije. Medutim, poredenjem preoperativnih vrednosti,
takode nije utvrdena razlika vrednosti pH, dok je postoperativno utvrdeno da postoji statisticki
znacajna razlika izmedu vrednosti pH u ove dve grupe, s tim da je zabelezena vrednost pH u
gupi “O” bila niza u odnosu na grupu ,K“. Ovaj znacajan pad pH u neposrednom

postoperativnom periodu mogao je biti uzrokovan metabolickom acidozom zbog visih
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vrednosti laktata (131). Drugo moguce objasnjenje se odnosi na vecu ukupnu koli¢inu
propofola koju je dobila grupa “O”, a koja moze izazvati nastanak metabolicke acidoze, s
obzirom da primena propofola u znacajnijim koli¢inama ponekad moze dovesti do takvog
ishoda na $ta ukazuju i podaci iz izraelskog rada, koji su izu¢avali primenu propofola u
pedijatrijskim intezivnim jedinicama (132).

Leukociti predstavljaju jedan od najbitnijih cirkuliSu¢ih elemenata naseg imunog
sistema. Leukocitoza se moze javiti u sklopu reakcije na infekciju, inflamaciju, traumu tkiva,
stres ili biti u sklopu odredenih fizioloskih procesa. Tokom perioperativnog perioda, pojava
leukocitoze je multifaktorijalna. HirurSka intervencija dovodi do traume tkiva te je aktivacija,
sinteza 1 hemotaksa leukocita izuzetno pojacana, a glavni medijatori ovog procesa su faktori
rasta, adhezioni molekuli i citokini, koji u zavisnosti od ja¢ine hirur§kog stresa reguliSu
stvaranje, stopu otpustanja, stepen migracije i fagocitoze u tkivima (133). Grupa japanskih
autora u svojim istrazivanjima navode da neposredno nakon hirurske intervencije broj leukocita
znacajno raste u odnosu na broj pre operacije i da stepen produkcije leukocita, a narocito
monocita, odrazava stepen hirurskog stresa (134).

U naSoj studiji, poredenjem dve grupe, uoceno je da se pre operacije nivo leukocita,
neutrofila i monocita statisticki znacajno ne razlikuje izmedu grupe “K” i “O”. Postoperativno,
takode nije dobijena statisticki znacajna razlika u vrednostima leukocita i monocita izmedu ove
dve grupe, ali je utvrdeno da je vrednost neutrofila u grupi “O” bila znacajno statisticki
visa. Vrednosti leukocita, neutrofila i monocita kod svih ispitanika u oba meranja su bile u
granicama referentim za uzrast ispitanika.

U istrazivanju smo zabelezili i postoperativni porast leukocita, neutrofila i monocita u
obe ispitivane grupe, ali je uoceno da u grupi “K” taj porast nije statisticki znacajan, dok je u
grupi koja je dobila samo opstu anesteziju to povecanje statisticki znacajno. Nasi rezultati

pokazuju da je kaudalna anestezija doprinela pojavi manje izrazenog porasta leukocita.
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Podaci iz literature ukazuju da kod odojcadi 1 dece, koncentracija kortizola u plazmi
raste kao odgovor na hirurske stimuluse (135). U studija Kilnanija sa saradnicima prou¢avane
su promene serumske koncentracije prolaktina i kortizola kod dece, koja su imala hirursku
intervenciju u ops$toj anesteziji. Studijom je utvrdeno da je kod pacijenata doslo do statisticki
znacajnog povecanja serumske koncentracije kortizola i prolaktina kao stresnog odgovora
organizma na intervenciju (136). U nasem istrazivanju utvdili smo i da u grupi ispitanika koji
su dobili samo opStu anesteziju, postoji statisticki znacajno veca koncentracija nivoa kortizola
postoperativno, a u poredenju sa preoperativnim vrednostima. Sa druge strane, rezultati su
pokazali da u grupi “K” nisu postojale statisticki znacajne razlike u prose¢nim vrednostima
kortizola pre 1 posle operacije. Statistickom obradom vrednosti kortizola kod ispitanika u obe
grupe, merenih pre i posle operacije, utvrdeno je da postoji statisticki znacajna interakcija
izmedu grupe i vremena, $to znaci da se ponasanje nivoa kortizola kod ove dve grupe statisti¢ki
znacajno razlikuje tokom vremena. Postoperativno je zabeleZen statisticki znacajno veci porast
nivoa kortizola u grupi “O”, u poredenju sa grupom “K”.

Istrazujuci literaturne podatke dosli smo do sli¢nih rezultata. Autori pojedinih radova
isticu da primena epiduralne anestezije smanjuje perioperativni porast hormona kortizola.
Salernova studija je utvrdila da primena epiduralne anestezije suzbija postoperativni porast
kortizola, kod novorodencadi i odojc¢adi (137). Murat je sa saradnicima takode zakljucio da je
primena kaudalnog bloka uticala na smanjenje porasti kortizola i kateholamina, koji se javljaju
kao odgovor na operacije ingvinalne herniorafije, orhidopeksije i hipospadije. U grupi koja je
dobila kaudalni blok vrednosti postoperativnog kortizola (nakon 3h, 6h, 12h i 24h) ostale su u
granicama normale, dok je kortizol u grupi koja je dobila samo opstu anesteziju bio povisen u
sva 4 merenja. Ovo sugerise da su i minimalne doze epiduralnog bupivakaina efikasne u

smanjenju reakcije organizma na stresa tokom operacija kod dece (138).
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U istrazivanju japanskih autora, merene su koncentracije kortizola kod dece koja su
dobila ops$tu anesteziju, i kod dece koja su dobila opstu sa kaudalnom anestezijom. Oni su
vrednosti kortozola merili u 3 vremenska intervala: pre, za vreme i posle uroloskih operacija.
Rezultati su pokazali da je kaudalna anestezija suzbila porast kortizola tokom i posle operacije,
u poredenju sa samo op$tom anestezijom (127).

Nasi rezlultati, kao i podaci iz sli¢nih studija, pokazuju da kada se uz ops$tu anesteziju
primeni i kaudalni blok, dolazi do zna¢ajno manjeg porasta kortizola, kao krajnjeg odgovora
organizma na stres, i to verovatno usled slabije aktivacije HPA osovine nastale eferentnom
blokadom na nivou ki¢mene mozdine.

Uopsteno, nema mnogo studija u kojima je izvrSeno poredenje nivoa stresa koji se javlja
prilikom primene opSte anestezije, sa nivoom stresa koji se javlja u kombinaciji opSte sa
kaudalnom anestezijom u de¢jem uzrastu. Nijedna studija sa slicnom tematikom nije
sprovedena na nasim prostorima. Pregledom dostupne literature smo uocili da se jasno izdvajaju
dve grupe studija. U prvoj grupi su studije koje ukazuju na to da regionalna anestezija u
kombinaciji sa opstom, dovodi do veée redukcije bola i smanjenja odgovora oragnizma na stres
u poredenju sa samo ops§tom anestezijom. Studije koje dokazuju da je nivo pokazatelja stresa
niZi kod dece koja su dobila kaudalni blok pre pocetka operacija, nego kod dece koja su bila
samo u ops$toj anesteziji, daleko su brojnije (99, 124, 139). Do sli¢nih rezultatat dosle su i studije
sprovodene i na eksperimentalnim Zivotinjama in-vivo i in-vitro (140). Drugoj grupi pripadaju
studije gde prednost regionalne anestezije nad opStom nije dokazana. U najznacajnijoj od njih,
u kojoj je izvrSena metaanaliza 13 velikih studija vezanih za najadekvatniju analgeziju posle
hernijektomije kod dece, doslo se do zakljucka da kaudalni blok - u poredenju sa samo opstom
anestezijom i uobi¢ajenom postoperativnom analgezijom - ne dovodi do smanjenja bola nakon
operacije (141). Do sli¢nih rezultata doslo se i u studiji sprovedenoj na deci, a u kojoj su

poredeni kaudalni blok i pudendalni blok (142).
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Pregledom literature izdvajaju se i grupe studija u okviru kojih je ispitivan uticaj
regionalne anestezije na nivo pokazatelja stresa kod odraslih pacijenata. Primenjene metode u
tim istrazivanjima, kao i rezultati i zakljucci do kojih su te studije dosle, ne razlikuju se mnogo
od metoda i rezultata istrazivanja radenih na deci (143,144).

Do koje mere je imunosupresija pozeljna, ostaje i dalje predmet istrazivanja. Toft navodi
da opseznost hirurS§kog zahvata ispoljava najsnaznije efekte u imunomodulaciji, te da se
imunosupresivni efekti anestetika i ne mogu uporediti sa intezitetom imunosupresije, koja
nastaje zbog samog hirurskog stresa (145). Imunomodulatorni efekat anestetika je jo§ uvek

nedovoljno ispitan, dok brojne studije prezentuju razlicite rezultate.

6.4. Postoperativni bol i kompikacije

Bol predstavlja jedan od primarnih aktivatora odgovora organizma na stres. U naSem
istrazivanju utvrdili smo da kaudalni blok omoguéava odli¢nu intraoperativnu i postoperativnu
analgeziju. S obzirom da su ispitanici u grupi ,,K* intrakaudalno dobili lokalni anestetik, nije
bilo potrebe za ponavljanjem bolus doza fentanila intraoperativno. Ovo je bitan podatak, jer se
smanjenjem ukupne koli¢ine opioida, smanjuje i pojava njihovih neZzeljenih dejstava kao $to su:
respiratorna depresija, muka, povracanje, opstipacija, pruritis i dr. Nasi rezlutati se u potpunosti
slazu sa podacima iz savremene literature, koji ukazuju da je kaudalni blok siguran i efikasan
nacin obezbediavanja intraoperativne analgezije kod pedijatrijskih bolesnika, ukljucujudi i
novorodencad, blokirajuéi eferentne nocioceptivne puteve (48).

Takode, pored fentanila, nasi rezultati dokazuju da dodavanjem kaudalnog bloka opstoj
anesteziji dolazi do statisticki znac¢ajno manje ukupne potros$nje i propofola, paracetamola i
ketorolaka. U stru¢noj literaturi, ostaje nejasno koji je uticaj regionalne anestezije na parametre

dugoro¢nog ishoda. Ipak, s obzirom na tekuce rasprave o neurotoksi¢nosti lekova opste
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anestezije, posebno kod mlade populacije pacijenata, predpostavlja se da regionalna anestezija
moze ponuditi neke prednosti, svojim uticajem na manju potro$nju anestetika i lekova
perioperativno (Marhofer P, 2014).

Postoperativni bol je ispitivan u 3 navrata i u sva tri momenta merenja skalama bola,
pronadene su statisticki znacajno vise vrednosti u grupi “O” u poredenju sa grupom “K’:
inicijalno, nakon 2 sata i nakon 5 sati. U skladu sa tim nalazima u grupi koja je dobila kaudalni
blok nije bilo potrebe za davanjem treCeg analgetika (ketorolaka) i ukupna potrosnja
paracetamola je bila statisticki zna¢ajno manja. Uvidom u aktuelnu literaturu mogli smo da
uoc¢imo sli¢ne rezultate: da je regionalna kaudalna anestezija efikasna u suzbijanju visceralnog
bola 1 smanjivanju odgovora organizma na stres kod novorodencadi i dece, zahvaljujuéi
obezbedivanju duboke intraoperativne i postoperativne analgezije, a uz minimalnu moguénost
nastanka poremecaja fizioloSkih funkcija ili pojave neZeljenih efekata (50, 85, 92, 99, 124,
139).

Prednost smanjene potrosnje lekova, pored smanjenja njihovih nezeljenih dejstava i
neurotoksi¢nosti, moze se ogledati i u smanjenju troSkova lecenja. Goladi je sa saradnicima
potvrdio da se upotrebom kaudalnih blokova mogu sniziti ukupni troskovi bolnice (146).

U poslednjoj deceniji, ultrazvu¢no vodeni blokovi perifernih nerava postali su vazan
deo multimodalne analgezije, kako u adultnoj hirurgiji, tako i u de¢joj. Prema istraZivanjima
Sahina i saradnika, TAP (transversus abdominis plane) blok je periferni blok koji se najcesce
koristi za ingvinalne hernioplastike i jedini je postupak ¢ijim izvodenjem se mogu postici sli¢ni
rezultati kao izvodenjem kaudalnog bloka (147). Medutim, kada se kaudalni blok izvodi pod
kontrolom ultrazvuka, moguénost komplikacija se smanjuje, a prednost TAP bloka - ponistava.
S druge strane, efekat TAP bloka, kao i svaki drugi interfacijalni blok, pre svega zavisi od

sadrZaja lokalnih anestetika ubrizganih izmedu dva sloja fascije, $to u nekim slu¢ajevima moze
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da smanji kvalitet TAP bloka. Takode, brzina ucenja izvodenja kaudalne blokade je kraca od
ucenja izvodenja TAP bloka, i za kaudalnu blokadu nije neophodan ultrazvuk (148).
Vrsta 1 uCestalost postoperativnih komplikacija zavisi od mnogo faktora: uzrasta, pola,
Stetnih navika pacijenta, zatim od hirurske 1 anestezioloske tehnike, prirode hirurskog oboljenja,
koomorbiditeta, prethodno primenjenih terapija i dr. Zbog svega navedenog, teSko je dokazati
da li sama anesteziolo$ka tehnika uti¢e na ucestalost postoperativnih komplikacija. Mi, u okviru
ovog istrazivanja, nismo dokazali da postoji statisticki znacajna razlika u vrsti 1 ucestalosti
postoperativnih komplikacija izmedu pacijenata grupe “O” i “K”. Medutim, u grupi “O” se kod
jednog pacijenta javila muénina, a kod drugog povracanje. Komplikacije su bile tranzitornog
karaktera, kupirane antiemetikom i nadoknadom te¢nosti. Kao $to smo naveli, uzrok nastanka
postoperativnih komplikacija je multifaktorijalan, stoga mué¢nina i povra¢anje mogu nastati kao
posledica prevremenog zapocinjanja per os unosa, ali mogu nastati i kao posledica vrste
primenjene anestezije, tj veée upotrebe opioida u grupi koja je dobila samo opstu anesteziju.
U okviru studije, nije zabeleZena nijedna komplikacija usled davanja kaudalne anestezije,
kako tokom trajanja anestezije, tako i posle operacije. Ovakvi rezultati su u skladu sa
literaturnim podacima, u kojima se takode zakljucuje da je kaudalna anestezija bezbedna.
Naime, rezultati velike studije, u okviru koje je analizirana baza podataka pedijatrijske mreze
regionalne anestezije i 18650 kaudalnih blokova, ukazuju da su komplikacije koje prate ovu

anesteziolosku tehniku vrlo retke, bezopasne i najéesce prolaznog karaktera (75).
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6.

1.

ZAKLJUCCI

Na osnovu dobijenih rezultata zakljucili smo sledece:

Kombinacija opste intravenske anestezije sa regionalnom anestezijom (kaudalnim blokom),
a u poredenju sa samo opStom anestezijom, kod dece obezbeduje nizi stepen odgovora

organizma na stres, prilikom uroloskih operacija.

. Analizom klini¢kih parametara, mozemo zakljuéiti da opsta anestezija sa kaudalnom

anestezijom omogucava bolju supresiju klinickog odgovora na hirurski stres kod dece tokom
uroloskih operacija, jer dovodi do ve¢e hemodinamske stabilnosti intraoperativno. Vrednosti
sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska i sréane frekvence su bile ujednacene u grupi dece koja
je dobijala kaudalnu anesteziju, u poredenju sa grupom dece koja su primila samo opstu
anesteziju, a u okviru koje je zabeleZen statisti¢ki znacajan porast krvnog pritiska i sr¢ane

frekvence.

. Analizom laboratorijskih parametara, mozemo zakljuéiti da opsta anestezija sa kaudalnom

anestezijom omogucava bolju supresiju inflamatornog odgovora organizma na hirurski stres
kod dece tokom uroloskih operacija, jer dovodi do postoperativno manjeg porasta glukoze,

laktata, leukocita i kortizola.

. Kombinacija opste intravenske anestezije sa regionalnom anestezijom (kaudalnim blokom),

kod dece smanjuje utrosak lekova u perioperativnom periodu. Analiziraju¢i intraoperativnu
potro$nju anestetika i opioidnih analgetika, zaklju¢ujemo da je statisti¢ki zna¢ajno manja
potrosnja propofola i fentanila zabelezena u grupi decaka koji su uz opstu anesteziju dobili i

kaudalni blok.
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5. Analizom postoperativnog bola i potro$nje analgetika, moZzemo zakljuciti da kaudalni blok
dodat opstoj anesteziji pruza efikasniju postoperativhu analgeziju i dovodi do manje

potro$nje analgetika perioperativno, u poredenju sa samo op$tom anestezijom.

6. Analizom karakteristika kaudalnog bloka mozemo zakljuciti da je kaudalna anestezija
relativno laka za izvodenje, sigurna i bez komplikacija. Zabelezene komplikacije su bile retke

I bez klinickog znacaja, a zabelezene su u grupi dece koja su dobila samo opstu anesteziju.

U istrazivanju je na osnovu svih analiziranih parametara zaklju¢eno da su obe vrste
anestezije (opsta i opsta sa kaudalnim blokom) tokom sprovodenja uroloskih operacija, a kod
pacijenata u de¢jem uzrastu, bile efikasne u odrzavanju homeostaze organizma, medutim
dodavanjem kaudalnog bloka opstoj anesteziji aktiviran je manji stepen odgovora organizma
na hirurski stres i postignuta je bolja perioperativna kontrola ve¢ine posmatranih parametara.

Primena kaudalne anestezije trebala bi da predstavlja rutinsku praksu u svakodnevnom
radu pedijatrijskih anesteziologa. Medutim, i pored toga, u veéini slucajeva odluka o upotrebi
odredene vrste anestezije, posledica je li¢nih afiniteta anesteziologa, a ne jasnih preporuka
vezanih za efikasnost i bezbednost, kao i troskove pojedinih vrsta anestezije.

Imajuéi u vidu prethodno iznete Cinjenice, a na 0snovu ovog istrazivanja, odluka o izboru
anestezioloSke tehnike isla bi u korist kaudalne anesteziije sa opstom anestezijom, narocito ako
se uzme u obzir obezbedivanje efikasne intraoperativne i postoperativne analgezije, kao i

smanjen nivo odgovora organizma na stres, bez ugrozavanja bezbednosti pacijenta.
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8. SKRACENICE

Centralni nervni sistem - CNS
Hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine - HPA osovine
Kortikotropin-oslobadaju¢i hormon - CRH
Arginin-vazopresin - AVP
Adrenokortikotropni hormon — ACTH
Tumor nekrozis faktor (TNF)

Interleukin la - IL-1a

Interleukin 1P - IL-1P

Interleukin 2 - IL-2

Interleukin 6 - IL-6

Interleukin 10 - IL-10

Interleukin 12 - 1L-12

Autonomni nervni sistem - ANS

Adenozin trifosfat — ATP

Hormona rasta - GH

Insulinu sli¢an faktor rasta — 1 - IGF-I
tireoidno—stimulisu¢eg hormona - TSH
gonadotropni—oslobadaju¢i hormona - GnRH
T-pomaga¢ 1 - Th-1

Interferona o - IF o

T-pomagac 2 - Th-2

Glukokortikoidni receptor - GR

,heat shock protein® 90- hsp 90

Elemeni koji reaguju na glukokortikoide - GRE
Hromatografija visokih performansi — HPLC
Elektrokardiogram - EKG

Srcana frekvenca - P

Neinvazivni arterijski krvni pritisak — TA
Transkutana saturacija hemoglobina kiseonikom - SpO2
End-ekspiratorni ugljen-dioskid - EtCO2
Totalna intravenska anestezija - TIVA

Perfuzioni indeks- Pl
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9. PRILOZI
PRILOG 1 — Informacije za roditelje

INSTITUT ZA ZDRAVSTVENU ZASTITU
DECE | OMLADINE VOJVODINE
KLINIKA ZA DECJU HIRURGIJU
Hajduk Veljkova 10, Novi Sad
INFORMACIJE O NAUCNOM ISTRAZIVANJU

NAZIV STUDIJE: Uticaj kaudalnog bloka na nivo perioperativnog stresa kod dece tokom
uroloskih operacija
ODGOVORNA OSOBA: Dr Marina Pandurov - br.telefona: 064/1914714
OSNOVNI PODACI O STUDIJI

Ako se slozite da Vase dete ucestvuje u studiji, sprovodice je lekari u Vasoj bolnici. Pre
nego Sto odlucite da li zelite da Vase dete ucestvuje u ovoj studiji, trebalo bi da razumete zbog
¢ega se ona sprovodi, kao i kako ¢e medicinske informacije o Vasem detetu biti iskoriS¢ene.
Kada budete potpuno informisani i kada Vam bude odgovoreno na sva pitanja, zamoli¢emo Vas
da potpiSete ovaj formular. Bilo da odlucite da VaSe dete ucestvuje ili ne u€estvuje u ovom
istrazivanju, to ni na koji na€in nece uticati na negu i lecenje VaSeg deteta. Svoj pristanak za
ucestvovanje u studiji u svakom momentu mozete povuéi, bez ikakvih posledica na lecenje
Vaseg deteta.
CILJ KLINICKOG ISPITIVANJA

Cilj ove studije je da se utvrditi da li postoji razlika u nivou stresa, pracenog nivoom
laboratorijskih parametara pokazatelja stresa, kod dece u opstoj i u opstoj sa kaudalnom
anestezijom.

Osim toga, ova studija ima za cilj da utvrdi da li primena kaudalne anestezije smanjuje
utroSak anestetika 1 opioidnih analgetika tokom operacije i da li utice na odlaganje
postoperativnog bola 1 smanjuje potrosnju sistemskih analgetika u neposrednom

postoperativnom periodu.
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DIZAJN KLINICKOG ISPITIVANJA

Ispitivanje ¢e se sprovoditi tokom boravka VaSeg deteta u bolnici, dan pre 1 na dan
operacije. Ispitanici ¢e biti zdravi deCaci uzrasta 2-5 godina kod kojih je hirurg indikovao
urolosku operaciju. Na dan prijema u bolnicu bi¢e uraden pregled, gde ¢e se proceniti da li je
Vase dete podobno da uéestvuje u ovoj studiji. Tom prilikom biée uzeti osnovni podaci o detetu,
o tome da li boluje od nekih bolesti, o prethodnim tezim bolestima ili povredama, operacijama,
kao i alergijama na hranu i lekove. Sledeceg jutra bi¢e izvrSena pocetna vizita, provereni
kriterijumi za ukljucivanje/neukljucivanje, i Vase dete ¢e nasumicno biti rasporedeno u jednu
od dve grupe pacijenata. Jedna grupa pacijenata ¢e biti u opstoj anesteziji a druga grupa u opstoj
anesteziji u kombinaciji sa kaudalnom anestezijom. Obe vrste anestezije se inace rutinski
sprovode na nasoj Klinici kada su u pitanju uroloske operacije. Kroz ve¢ obezbeden intravenski
put, koji je neophodan radi uvoda u opStu anesteziju, uzorkovace se u dva navrata krv za analize.
Posle operacije lekar anesteziolog ¢e nekoliko puta u toku dana obi¢i vase dete i odrediti
intenzitet bola i po potrebi korigovati terapiju.
RIZICI UCESTVOVANJA U KLINICKOM ISPITIVANJU

Ne postoji nikakva opasnost da bi uc¢estvovanje u ovoj studiji moglo naskoditi Vasem
detetu. Za ovo ispitivanje nisu predvidena nikakva dodatna ispitivanja, lecenja ili intervencije,
osim onih koje se inace koriste. Samim tim, rizici ove studije svode se na rizike koje snosi
svaka hirurska intervencija.
KORISTI OD UCESTVOVANJA U KLINICKOM ISPITIVANJU

Ucestvovanje u ovoj studiji Vam nece doneti nikakve neposredne koristi. Za
ucestvovanje Vaseg deteta u ovoj studiji necete biti placeni. Informacije koje se dobiju iz ove
klini¢ke studije mogu da pomognu lekarima da u buduénosti bolje zbrinjavaju decu koja treba
da imaju uroloske operacije.

TROSKOVI ZBOG UCESTVOVANJA U KLINICKOM ISPITIVANJU
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Zbog ucestvovanja u ovoj studiji ne¢ete imati nikakvih troSkova. Sva Vasa terapija,

testovi/analize i posete lekaru su deo redovne zdravstvene zastite Vaseg deteta.

TAINOST | POVERLJIVOST

Poverljivost ¢e se odrzavati tokom cele studije i posle nje. Podaci prikupljeni iz
medicinske dokumentacije VaSeg deteta belezi¢e se na anoniman nacin. Strogo ¢e se postovati
svi merodavni nacionalni zakoni i propisi kojima se $tite li¢ni podaci iz medicinske

dokumentacije.

Nacionalni zdravstveni organi, regulatorna tela ili druge agencije za nadzor mogu da
traze da pregledaju podatke VaSeg deteta u okviru inspekcije u skladu sa nacionalnim
zakonima, kao i da provere da li se ova klini¢ka studija sprovodi pravilno. Podaci iz ove
klinicke studije za sve pacijente ¢e se analizirati anonimno, kombinovati sa sliénim nau¢nim
podacima 1 bi¢e objavljeni. Nijedan pacijent nece biti identifikovan ni u jednom izvestaju ili

publikaciji iz ove studije.

U svakom momentu, svojevoljno mozete odustati od daljeg uc¢estvovanja u istrazivanju.
Ukoliko imate dodatna pitanja vezana za ovo istrazivanje, mozete se obratiti dr Marini
Pandurov.

Ako se odlucite da VaSe dete ucestvuje u ovom istrasivanju, molimo Vas da potpiSete
Informisani pristanak roditelja / staratelja.

Unapred Vam se zahvaljujem na saradnji,

S postovanjem, dr Marina Pandurov
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Prilog 2- saglasnost roditelja za u¢estvovanje u studiji

INSTITUT ZA ZDRAVSTVENU ZASTITU
DECE | OMLADINE VOJVODINE
KLINIKA ZA DECJU HIRURGIJU

Hajduk Veljkova 10, Novi Sad

SAGLASNOST ZA UCESTVOVANJE U KLINICKOM ISPITIVANJU

Dajem saglasnost za u¢estvovanje mog deteta u klini¢koj studiji “Uticaj kaudalnog bloka
na nivo perioperativnog stresa kod dece tokom uroloskih operacija”, kako mi je to objasnio lekar
i kako je objasnjeno u dokumentu "Informacija za roditelja/staratelja™ koji je u prilogu.

Procitao sam ovaj dokument i razumeo svrhu ove klinicke studije, kao i moguce koristi
1 rizike ucestvovanja mog deteta u njoj. Imao sam prilike da postavim pitanja i na sva pitanja
mi je odgovoreno tako da to razumem.

Razumem da je u¢es$¢e mog deteta dobrovoljno i da sam slobodan(na) da svoj pristanak
povucem u bilo koje vreme, bez potrebe za objaSnjenjem ili jasnim razlogom, bez narusavanja
dalje medicinske nege i ugrozavanja li¢nih prava.

Dajem saglasnost da lekari uzorkuju krv za analize i da prikupljaju i obraduju
informacije o mom detetu, ukljucujudéi i informacije o njegovom zdravlju, na nacin na koji je
to objaSnjeno u ovom obrascu.

Saglasan/na sam da istrazivacki podaci koji se prikupe na osnovu rezultata ove klinicke
studije mogu da se objave i objedine sa drugim nau¢nim podacima, i jasno mi je da ¢e privatnost
mog deteta u svakom trenutku biti zaSti¢ena.

Prinvatam da zdravstvene podatke mog deteta mogu da pregledaju i nacionalni
zdravstveni organi, regulatorna tela ili druge nadzorne agencije u zemlji kada god to zatraze, a
u okviru inspekcije klinicke studije, u skladu sa nacionalnim zakonima i popisima.

U Novom Sadu dana

Ime i prezime roditelja/staratelja

Potpis roditelja/staratelja

Potpis lekara
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Prilog 3- protokol istaZivanja

PRILOG

PROTOKOL ISTRAZIVANJA

PODACI O PACIJENTU

Mati¢ni broj:

GRUPA

Ime i prezime :

Datum rodenja:

Telesna masa:

ASA:

Operacija:

Alergije:

Vrsta anestezije: TIVA

Premedikacija: DA / NE

Uvod u anesteziju:

TIVA+KAUDALNI BLOK

Fentanyl ug/kg 0,25% Levobupivacain mg
Propofol mg/kg
Rokuronium mg/kg Igla:
Punkcija: iz prvog - vise pokusaja
UZ potvrda: DA - NE
Odrzavanje anestezije:
Propofol mg/kg trajanje operacije min
Rocuronium mg/Kkg trajanje anestezije min
Fentanyl pg kg trajanje kaudalnog bloka min
Infuzioni rastvori: (momenat kada se prvi put pozali na bol)
sol.Hartman ml/kg
Reverzija: NE - DA (neostigmin mg/kg)
Vitalni parametri:
Inicijalno | Nakon Pre 5’posle | 15' posle | 25' posle Pre Neposre
uvoda | incizije incizije incizije | incizije | budenja dno
nakon
budenja
P (br/min)
TA (S/D)
Sp02 (%)
EtCO2 (kPa)
EKG (11 odvod)
Laboratorijski parametri:
| Inicijalno | Nakon budenja
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Br.leukocita

Neutr/limf/eozin/monoc/bazo

Laktati

Kortizol

SUK

BE

pH

Stepen postoperativnog bola

Inicijalno Nakon 2h Nakon 5h

VAS (0-10)

Paracetamol | doza min Ketorolak | doza min
br.doza br.doza
ukupno mg/kg ukupno mg/kg

Komplikacije/nezeljene
reakcije/zapazanja:

Zadovoljstvo roditelja anestezijom i analgezijom:
1. Ne znamo/svejedno nam je/nemamo stav
2. Nezadovoljni smo i ne bi zeleli da se takva anestezija ponovi
3. Zadovoljni smo
4. Vrlo smo zadovoljni i ponovo bi smo izabrali ovu istu anesteziju

Ukupna potroSnja lekova/anestetika:

Propofol: ukupno mg/kg
Fentanyl: ukupno ug/kg
Esmeron: ukupno mg/kg
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