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1. UVOD

1.1. Apendicitis

Apendiks je crvoliki izrastaj cekuma u njegovom posteromedijalnom delu oko 2,5cm
ispod ileocekalne valvule. Postavljen je retrocekalno u peritonealnoj duplji. Histoloski
pripada crevnom traktu, i u njegovom zidu se nalaze ne samo celije koje Iuce sluz, vec |
elementi limfoidnog tkiva koje se razvija tokom 14 i 15 nedelje gestacije. Opisuje se

njegova rana imunoloska uloga, narocito znacajna kod dece i adolescenata (1).

Zapaljenje crvuljka (lat. appendicitis) jedno je od najces¢ih uzroka akutnog
abdominalnog bola u svim uzrasnim kategorijama dece (2). Reginald Fitz, patolog sa
Univerziteta u Harvard-u je krajem devetnaestog veka prvi opisao znake i simptome
akutnog apendicitisa (3). Ovo oboljenje najcesce zahvata mlade ljude i decu uzrasta 10 do
19 godina, 1 upravo kod njih je apendektomija najceS¢a urgentna hirurSka intervencija. U
diferencijalnoj dijagnozi apendicitisa neophodno je iskljuciti postojanje Meckelovog
divertikulitisa, zapaljenja terminalnog ileuma, mezenteri¢nog adenitisa, torzije omentuma,
promene na bubrezima ili ureterima, holecistitisa, ili pak prisustvo oboljenja ovarijuma ili

ovarijalnih tuba (1).

Inflamacija zida crvuljka uz distenziju i smanjen arterijski protok, rezultuje u smanjenju
kapilarnog venskog i limfnog protoka, Sto dovodi do ishemije zida sa posledi¢nom
nekrozom i istanjenjem koji mogu dovesti do perforacije. Inflamacija zida i opstrukcija
lumena crvuljka rezultuje u prekomernom razmnozavanju aerobne i anaerobne crevne flore.
Kako je apendicealna arterija (arterija koja snabdeva apendiks arterijskom krvlju)

terminalni krvni sud, u stanjima akutne inflamacije moze do¢i do prekida u dotoku
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arterijske krvi i razvoja gangrenoznog apendicitisa $to doprinosi riziku od perforacije istog

().

Akutni apendicitis je oboljenje progresivnog toka, i zbog toga je izuzetno vazno da se
dijagnoza postavi u ranoj fazi oboljenja. Klju¢ u postizanju dobrog ishoda je u ranom
postavljanju dijagnoze, pre razvoja gangrene i perforacije, i u ranoj apendektomiji ukoliko
je ona indikovana. lako se appendicitis rede javlja kod male dece, kada se na njega
posumnja dijagnoza nije laka, jer su simptomi Cesto nespecifiéni u ovom uzrastu (2).
Klinicki znaci koji ukazuju na apendicitis ni kod starije dece nisu uvek uniformni, najéesce
se javlja bol u donjem desnom kvadrantu abdomena ili periumbilikalno, uz poviSenu telesnu
temperaturu i porast neutrofilnih granulocita. U dijagnostici apendicitisa radiografski znaci
su nepouzdani, CT dijagnostika je specifi¢na ali je u pedijatrijskom uzrastu neopravdana
(4). Ultrazvuéna dijagnostika je danas jedna od vodec¢ih metoda u dijagnosti¢koj potvrdi
postojanja apendicitisa u decijem uzrastu. Kao specifi¢an pokazatelj u ovoj metodi navodi
se ultrazvuéna potvrda postojanja slobodne tecne kolekcije, nestisljivost apendiksa i
nepostojanost protoka kroz apendicealne krvne sudove u donjem desnom kvadrantu

abdomena (5).

1.2. Apendektomija

Apendektomija se ubraja u najcesce hirurske intervencije u decijem uzrastu. Postoje dve
metode hirurSkog zbrinjavanja apendicitisa, laparoskopska i1 konvencionalna hirurska

tehnika.

Pravo vreme apendektomije kod ranog akutnog apendicitisa je i dalje predmet debata.
Nedovoljan broj dokaza sugeriSe da se broj nezeljenih dogadaja (perforacija, komplikacije,

duzina operacije) ne povecava kod bolesnika koji su operisani Sest sati pre ili posle po
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postavljenoj dijagnozi (6). U mnogim ustanovama deca sa znacima ranog apendicitisa
primaju antibiotik ili pak budu operisana u vremenu zavisnom od postojecih operativnih i
profesionalnih resursa ustanove, pri ¢emu se preteZzno insistira na vrSenju operativnog

zahvata u toku dnevnih ¢asova (7).

UsavrSavanjem anestezioloSkih tehnika i antibiotskog le¢enja, apendektomija je postala
deo rutinske prakse. HirurSko lecenje apendicitisa je dozivelo napredak uvodenjem
laparoskopije u zbrinjavanje zapaljenja crvuljka. Semin je 1983. godine prvi izvrsio
laparoskopsku apendektomiju odraslog bolesnika, a nekoliko godina kasnije, 1992. Ure sa
saradnicima je sproveo prvu laparoskopsku apendektomiju kod deteta. Iste godine je
objavljen prvi ¢lanak o prednostima laparoskopskog zbrinjavanja apendektomije kod dece u
odnosu na konvencionalne hirurS8ke tehnike ali ni do danaSnjeg dana nije postignut

konsenzus u ovoj oblasti (8).

Izbor hirurske tehnike svakako zavisi od vestina hirurga, nivoa obuke i iskustva, ali i od
moguénosti 1 opremljenosti zdravstvene ustanove u kojoj se apendektomija izvodi. U
mnogim zdravstvenim centrima je laparoskopija postala tehnika izbora u zbrinjavanju

apendicitisa (9,10).

Kontraindikacije za izvodenje laparoskopije su komorbiditeti deteta: teska pulmoloska
oboljenja, poremecaj koagulacije, uznapredovala sr€ana insuficijencija, portna hipertenzija,
nemogucnost tolerisanja Trendelenburgovog polozaja 1 tezak oblik reaktivnog razvoja

adhezija nakon prethodne abdominalne intervecije (11).

1.2.1. Konvencionalna apendektomija - Laparotomija

Tokom viSe od 100 godina je metoda izbora u zbrinjavanju apendicitisa bila

konvencionalna otvorena hirur§ka metoda laparotomijom. Prvu apendektomiju je izvrSio
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Robert Lawson Tait u Edinburgu 1880. godine u cilju postavljanja dijagnoze akutnog
zapaljenja crvuljka, medutim McBurney je nakon objavljivanja svojih rezultata 1889.

godine postavio kamen temeljac u leCenju ovog oboljenja (8).

1.2.2. Laparoskopska apendektomija

Laparoskopska hirurgija je minimalno invazivna hirurS§ka tehnika koja zbog brojnih
prednosti u odnosu na klasi¢ne hirurSke tehnike danas zauzima znacajno mesto u hirurgiji.
Larson je sa saradnicima (1) definisao vise faktora koji favorizuju laparoskopsku tehniku u
odnosu na tehniku otvorenim pristupom: bolja vizualizacija i identifikacija abdominalnih
struktura, manja trauma tkiva, bolja vizualizacija struktura kod gojaznih bolesnika, smanjen
procenat infekcije hirurSke rane, manji postoperativni bol i brzi oporavak su samo neki od
njih. Ova tehnika je takode povezana i sa boljom respiratornom funkcijom u
postoperativnom  periodu, nizom incidencom postoperativnog ileusa, ranijom

mobilizacijom, kracom hospitalizacijom i sa boljim kozmetskim efektima (12).

Poslednjih decenija napredak laparoskopske hirurgije je na zavidnom nivou, te se danas
sve veci broj hirurskih i dijagnostickih procedura u de¢ijem uzrastu sprovodi upravo ovom
metodom. Iako minimalno invazivne i ove procedure mogu pokrenuti vise specifi¢nih i
nespecificnih reakcija organizma (13,14). Laparoskopske procedure su udruzene sa
patofizioloskim promenama koje nastaju usled kreiranja pneumoperitoneuma gasom $to
moze dovesti do ozbiljnih intraoperativnih komplikacija, ali i pored toga se smatra da su
oStecenja usled hirurSkog stresa u laparoskopskoj hirurgiji manja u odnosu na klasi¢ne
operativne zahvate. Malo je literaturnih podataka koji bi nam sa sigurno$¢u opravdale ovaj

iskaz u slucaju pedijatrijske populacije (15).
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1.3. Anestezija za laparoskopske procedure

Ne postoji idealna anestezioloSka tehnika za operaciju apendiksa, laparoskopskom ili
otvorenom metodom. Laparoskopska hirurgija podrazumeva stalnu adaptaciju tehnike
anestezije patofizioloSkim promenama koje se desavaju usled kreiranja pneumoperitoneuma
ugljendioksidom (CO,). Godinama se endotrahealna intubacija u toku opSte anestezija
smatrala zlatnim standardom (16). Poveéan intraabdominalni pritisak (IAP) ne povecava
rizik od regurgitacije Zeludatnog sadrzaja kao Sto to ¢ini postavljanje bolesnika u
Trendelenburgov polozaj, a endotrahealni tubus sa cuff-om prevenira regurgitaciju i
omogucéuje primenu pozitivnog pritiska na kraju ekspirijuma (positive end-expiratory
pressure—PEEP) (17). Regionalna anestezija za apendektomiju moze se postiéi epiduralnom
aplikacijom lokalnog anestetika, medutim ova metoda nije pogodna za decu mladeg uzrasta,

i najéesce se upotreblja u kombinaciji sa opstom anestezijom (16).

Preoperativna priprema se ne razlikuje mnogo od klasi¢ne pripreme, evaluacija zavisi
prevashodno od udruzenih oboljenja i zdravstvenog stanja deteta (18). Za elektivne
operacije preporucuje se ASA (American Society of Anesthesiology) protokol o
preoperativnom gladovanju. Premedikacija pre svega zavisi od fizickog 1 emotivnog stanja
deteta. Pri izboru lekova za premedikaciju preporucuju se benzodijazepini kratkog dejstva
kao §to su midazolam i lorazepam. Pojedini timovi u premedikaciji primenjuju
antiholinergike kao prevenciju vagusom izazvanu stimulaciju tokom abdominalne
insuflacije ili tokom manipulacije na visceralnim organima (16). Uvod u opStu anesteziju
moze biti intravenski 1 inhalatorni. Asistirana ventilacija preko maske mora biti oprezna da
bi se izbegla distenzija zeluca 1 tankog creva. Pre uvoda u anesteziju potrebno je obezbediti
periferni intravenski put adekvatnih dimenzija (19). Pojedini autori preporucuju

obezbedivanje disajnog puta laringealnom maskom (LMA) kod elektivnih pacijenata jer je
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u brojnim retro- i prospektivnim studijama utvrdeno da LMA tokom laparoskopije nije
povezana sa ve¢im rizikom od aspiracije, distenzije Zeluca i hipoventilacije (20). Totalna
intravenska anestezija - TIVA ili balansirana anestezija uz primenu volatilnih
kratkodeluju¢ih anestetika 1 opioida obezbeduju zadovoljavaju¢u dubinu anestezije i
brzobudenje (17). Laparoskopska apendektomija je povezana sa manjim procentom
postoperativnog bola u odnosu na otvorenu hirurs$ku tehniku (21), a multimodalni pristup

leCenju se danas smatra najefikasnijom tehnikom (22).

1.3.1. Balansirana anestezija

Balansirana anestezija podrazumeva primenu inhalacionih anestetika u kombinaciji sa
opioidnim analgetikom i misi¢nim relaksantom. Tokom laparoskopske apendektomije kod
dece se preporucuje primena slabo solubilnih inhalatornih lekova, kao $to su sevofluran,

izofluran, desfluran (17, 23).

1.3.1.1. Sevofluran

Sevofluran je inhalatorni anestetik relativno novije generacije koji se u velikoj meri
upotrebljava u decijem uzrastu. Po strukturi je metil-izopropil etar sa visokim sadrzajem
fluorida. Slabo je rastvorljiv u krvi i mastima i ma prijatan miris koji ne iritira gornje
disajne puteve. Veoma je pogodan agens za uvod u anesteziju kod dece i nakon prekida
primene omogucuje brzo budenje. Sevofluran dovodi do blage depresije miokardne
kontraktilnosti te je njegova primena pracena blagim padom sistemske vaskularne
rezistencije 1 arterijskog pritiska. Obzirom da ne dovodi do porasta sréane frekvence,
minutni volumen srca se obi¢no slabije odrzava, a kod male dece moZe dovesti do

produzenja QT intervala (24).
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U pojedinim klinickim studijama kod odraslih je pokazano da sevofluran jace suprimira
lokalni inflamatorni odgovor od propofola ali da te razlike nisu signifikantne kada su u
pitanju opsezne abdominalne operacije. Nedostaju studije koje bi ukazale na eventualni

benefit od upotrebe odredenog anestetika u smanjenju inflamatornog odgovora kod dece.

Tokom laparoskopije narusava se ventilacija i hemodinamika bolesnika (25). Volatilni
anestetici, poznati su kao kardioprotektivni i bronhodilatatorni agensi sa izrazenim
svojstvom sevoflurana za atenuaciju lipidne peroksidacije. Slobodni radikali, kao veoma
rekativni agensi, deluju za vreme anaerobnih uslova u toku ishemije tkiva i pokrecu
peroksidaciju masnih kiselina (26). Malondialdehid (MDA), razgradni produkt ovog
procesa, moze se koristiti kao biomarker sa signifikantnom reprezentativno$¢éu. Brojne
studije ukazuju da volatilni anestetici deluju protektivno ne samo na srce, ve¢ i na ostale
organe i tkiva koji su izloZzeni ishemijskom inzultu. Ta¢an mehanizam dejstva u procesu
inhibicije dejstva slobodnih radikala nije u potpunosti poznat. Smatra se da oni smanjuju
intracelularne koncentracije kalcijuma pospesSuju¢i dostavljanje kranjih metabolita
intersticijalne glikolize (glukoza, laktat i piruvat) skeletnim miSi¢cima u kojima se

metabolizam odvija u anaerobnim uslovima (27,28).

1.3.2. Intravenska anestezija

Laparoskopija je metoda koja je povezana sa veCom incidencom postoperativne
mucnine 1 povracanja, zbog pritiska IAP na gastrointestinalni trakt (GIT). Tokom ove
hiruske metode ne preporucuje se upotreba azotnog oksidula (N,O) zbog emetskog dejstva i
osobine da distendira Suplje prostore (19). Propofol je intravenski anestetik koji ima
dokazano antiemetsko dejstvo te pojedini autori preporucuju da se anestezija za
laparoskopiju u de¢ijem uzrastu sprovodi TIVA-om uz upotrebu propofola (16,29).

Remifentanil je najceSce primenjenjivani analgetik ali se u zavisnosti od duZine procedure
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mogu primeniti 1 drugi opioidi. Dobra miSi¢na relaksacija povecava rastegljivost abdomena
1 obezbeduje nesmetanu insuflaciju gasa. Najces¢e se upotrbljavaju nedepolariSuc¢i misi¢ni

relaksanti kratkog dejstva (rokuronijum, mivakurijum, atrakurijum) (17).

1.3.2.1. Propofol

Propofol je po strukturi izopropil fenol koji nije rastvorljiv u vodi. U komercijalnim
preparatima se pakuje u obliku emulzije koja sadrzi ulje soje, glicerol i lecitin iz jajaeta.
Indukcija anestezije izazvana je najverovatnije pojacavanjem neurotransmitorne aktivnosti
Gamaaminobuterne kiselnine (GABA). Propofol je jedino dostupan kao agens za upotrebu
u opstoj anesteziji i dubokoj sedaciji. Konjuguje se u jetri i njegovi metaboliti se izlu¢uju
putem urina (30). Propofol je najéesci lek izbora tokom TIVA jer obezbeduje brz i miran
uvod u anesteziju, brzo budenje bez agitacije i minimalne postoperativne komplikacije

(31,32).

Glavni kardiovaskularni efekti propofola sastoje se u smanjenju arterijskog krvnog
pritiska. Ovaj pad uzrokovan je padom sistemske vaskularne rezistence zbog simpaticke
blokade vazokonstriktorne aktivnosti, zatim padom u preload-u i u sréanoj kontraktilnosti
(30). Kod dece je zabelezen pad arterijske tenzije (TA) od oko 15% nakon uvodne doze
propofola (29). Hipotenzija se najcesée povlaci posle manipulacija kao $to su laringoskopija
1 intubacija. Propofol znacajno umanjuje normalne arterijske baroreflekse. Ponekad veliki
pad u preload-u moze izazvati vagusom posredovanu refleksnu bradikardiju (30). Upotreba
TIVA sa propofolom tokom laproskopije se pokazala kao tehnika koja je povezana sa

dobrom hemodinamskom stabilno$¢u bolesnika (33).

Ostecenja izazvana ishemijom i reperfuzijom su tema mnogih klinickih istrazivanja,

medutim broj ovih istrazivanja na deci je veoma mali i nereprezentativan. Propofol je dobro
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rastvorljiva lipidna emulzija koja poseduje antioksidativna svojstva kada se posmatra in
vivo 1 in vitro. MoZe se pretpostaviti da je efikasan i u prevenciji oStecenja koja nastaju
usled reperfuzije i ishemije (34). Direktni efekti propofola nisu poznati, ali se smatra da on
sluzi kao ekstracelularni skuplja¢ aktivnih kiseoni¢nih radikala. Intralipidi imaju i direktno
dejstvo na celijske membrane, dovode do strukturnih promena u njima i do pada koli¢ine
reaktivnih kiseoni¢nih radikala (reactive oxygen species — ROS) u ekstracelularnom

prostoru (35).

Propofol je diisopropylphenol i ima strukturu slicnu fenolnim antioksidansima kao §to
je endogeni alfa tokoferol (vitamin E) koji ima protektivnu ulogu tokom procedura lipidne

peroksidacije koje pokrec¢u stvaranje ROS (34).

1.3.3. Monitoring tokom anestezije

Standardni  monitoring  podrazumeva pracenje  elektrogardiograma (EKG),
automatizovanog neinvazivnog merenja arterijskog pritiska, pulsne oksimetrije (SpO.),
temperature, koli¢ine ugljendioksida u izdahnutom vazduhu (end tidal CO, - EtCO,) i

respiratorni monitoring tokom mehanicke ventilacije pluca (19).

Standardni respiratorni monitoring za minimalno invazivne procedure se ne razlikuje
zna¢ajno od monitoringa za konvencionalne procedure, ali monitoring CO; i pluéne
funkcije ima daleko ve¢i znacaj. Respiratorni monitoring obuhvata monitoring ventilacije i

monitoring oksigenacije (17).

Kod bolesnika bez pridruzenih bolesti i ranijih operacija, sa malim rizikom za nastanak
kardiocirkulatornih komplikacija, dovoljna je primena 5 kanalnog EKG monitoringa i

neinvazivno merenje arterijskog pritiska u sklopu hemodinamskog monitoringa (17).
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Transezofagealna ehokardiografija je metoda izbora kod hemodinamski nestabilnih

bolesnika (16,19).

Zbog povecanog rizika od aspiracije neophodno je postaviti gastricnu sondu detetu, a

kod dugotrajnih intrevencija se preporucuje i pracenje satne diureze.

1.3.3.1. Koli¢ina CO» u izdahnutom vazduhu

Monitoring ventilacije je od izuzetnog znaCaja u laparoskopskoj hirurgiji zbog
neizvesne koli¢ine apsorbovanog CO,. Monitoring parcijalnog pritiska CO, u krvi je od
posebnog znacaja. NajceS¢a metoda za indirektni prikaz ovog parametra je kapnometrija.
Razlika izmedu vrednosti parcijalnog arterijskog pritiska (PaCOy i pritiska CO, na kraju
ekspirijuma (PetCOy,), predstavlja procenat arteriovenskog domesavanja i konstantan je. U
anesteziji i u stanju pneumoperitoneuma, kada se menja ventilaciono perfuzioni odnos,
razlika izmedu ova dva parametra se povecava te je kod dugotrajnih operacija kapnometrija

neadekvatan pokazatelj i neophodno je raditi gasne analize u krvi (17).

Tokom laparoskopije EtCO; nije uvek pouzdan pokazatelj vrednosti CO; u arterijskoj
krvi. Kod dece je ta razlika Cesto pozitivna (0-5mmHg) i poveéava se sa povecanjem
ventilacije mrtvog prostora. Kod zdrave dece ova razlika moze biti i negativna. Faktori koji
mogu dovesti do razlika u vrednosti su upotreba mehanicke ventilacije, mesto uzorkovanja,
volumen ekspiratornog gasa, protok svezeg gasa, vrsta disajnog sistema, respiratorna
frekvenca. Tokom laparoskopije varira priliv CO,, ventilacija mrtvog prostora i pozicija
deteta, te EtCO, monitoring moze dati lazne vrednosti. I pored toga upotreba EtCO; je
neophodna radi monitoringa prilikom intubacije i eventualne akcidentalne diskonekcije u

disajnom putu tokom operativnog procesa. Otezan pristup glavi deteta tokom anestezije za

20



laparoskopiju moze otezati klini¢ki monitoring, a dobar pristup disajnom putu mora biti

imperativ tokom svake laparoskopske procedure (19).

1.3.3.2. Pulsna oksimetrija

Pracenje oksigenacije je od izuztnog znacaja zbog patofizioloskih promena koje se
desavaju u toku pneumoperitoneuma i postavljanja bolesnika u adekvatan polozaj za
intervenciju u kome je povecan rizik od nastanka hipoksemije. Pulsna oksimetrija koja je
najc¢esci vid kontrole oksigenacije moze pokazati lazne vrednosti narocito u sluc¢ajevima
methemoglobinemije, karboksihemoglobinemije i1 hipotermije koja Cesto prati ovu vrstu

hirurgije (17)

1.3.4. PatofizioloSke promene tokom laparoskopije od znacaja za anesteziju

PatofizioloSke promene tokom laparoskopske hirurgije sSu posledica povecanja
intarabdominalnog pritiska, sistemske apsorpcije insufliranog gasa i pozicije bolesnika.
Promene su najizrazenije na kardiocirkulatornom i respiratornom sistemu, a indirektno
mogu da se manifestuju 1 na ostalim organskim sistemima. Intenzitet promena moze biti
modifikovan poloZzajem bolesnika i vrstom insufliranog gasa (17). Patofizioloske promene
tokom laparoskopije kod dece se ne razlikuju bitno od adultne populacije. Anesteziju ¢ini
zahtevnijom adekvatno pozicioniranje malog bolesnika i kreiranje pneumoperitoneuma.
Efekat ovih promena znatno zavisi od uzrasta deteta, funkcije miokarda i uticaja
anestetickih agenasa (16). CO; je najcesce upotrebljavani gas za insuflaciju, a za kreiranje
pneumoperitoneuma u dec€ijem uzrastu potreban je u znac¢ajno manjoj koli¢ini u odnosu na

odrasle (36).
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1.3.4.1. Hemodinamske promene

Promene minutnog volumena srca (MVS), arterijskog, venskog i pritiska punjenja srca
rezultat su kompleksne interakcije izmedu promene intraabdominalnog pritiska,
neuroendokrinog odgovora, pozicije pacijenta i anestezije. Kardiovaskularne (KVS)
promene za vreme pnumoperitoneuma ne nastaju jedino zbog povecanja IAP ve¢ su
uzrokovane i sistemskim efektom apsorbovanog CO, i vegetativnom reakcijom usled
nadrazaja peritoneuma (37). KVS efekte apsorbovanog CO, je tesko predvideti zbog
viSestrukog delovanja na razli¢ite segmente cirkulacije 1 njenog regulatronog sistema.
Direktnim delovanjem CO, ima negativan inotropni efekat na miokard i izaziva
vazodilataciju. CO;, indukovana stimulacija simpatickog nervnog sistema stimuliSe
nadbubreznu Zlezdu na lucenje kateholamina 1 na taj naCin ubrzava sréani rad i povecava

sistemsku vaskularnu rezistencu (SVR) i MVS (17,38).

Tokom pedijatrijskih laparoskopskih procedura dolazi do povecanja u pluénoj i
sistemskoj vaskularnoj rezistenciji. Bradikardija koja je posledica poviSenog
intraabdiminalnog pritiska se javlja znatno ¢esc¢e u decijoj dobi u odnosu na odrasle. Deca
imaju visok nivo vagusne aktivnosti tako da u slu€aju peritonealne stimulacije insufliranim
gasom ili tokom plasiranja troakara i1 laparoskopa moze do¢i do razvoja bradikardije i
asistole. Deca mahom imaju zdravo srce i dobro toleriSu varijacije u varijacijama
volumskog optere¢enja ali i kod njih povisen IAP i laparoskopija mogu rezultovati

smanjenjem venskog priliva u srce i nastankom hipovolemije (39).

Deca sa sr€anim oboljenjima, anemijom 1 hipervolemijom zahtevaju veliki oprez
prilikom primene volumena te¢nosti, pozicioniranja za intervenciju i odredivanja visine

insuflacionog pritiska. Preporucena visina insuflacionog pritiska je 6mmHg kod odoj¢adi i
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12mmHg kod starije dece, jer ove vrednosti pritisaka imaju minimalan efekat na

kardiovaskularni sistem dece (36).

1.3.4.2.Respiratorne promene

Povisen IAP uti¢e na respiratornu funkciju. Tokom laparoskopske hirurgije dolazi do
relativnog smanjenja funkcionalnog rezidualnog kapaciteta (FRC) u odnosu na volumen
zatvaranja malih disajnih puteva i posledicnog razvoja intrapulmonalnog Santovanja i
hipoksemije. Kod dece, zbog horizontalno postavljenih rebara i dominantno dijafragmalnog
disanja, redukcija u FRC (kao posledice povisenog IAP) uzrokuje kolaps alveola i brzu
desaturaciju 0 odnosu na odrasle sa potrebom za vrednostima PEEP-a veoma blizu
intraabdominalnom pritisku. Kod dece uzrasta od 8 -12 meseci tokom laparoskopije dolazi
do porasta vr$nog pritiska i1 otpora i do pada komplijanse nakon isuflacije pritiskom od 10
do 12mmHg (40), to u postoperatvinom periodu moze rezultovati promenom plucéne
funkcije. Nakon laparoskopskih operacija u donjem abdomenu respiratorne promene se u
postoperativnom periodu prakticno ni ne registruju te je respiratorni oporavak nakon

laparoskopije ubedljivo brzi u odnosu na laparotomiju (41).

Zbirni efekti uticaja pneumoperitoneuma na respiratornu funkciju su: smanjenje
ekskurzije dijafragme i njeno cefaladno pomeranje; smanjenje torakane komplijanse i FRC;
kolaps disajnih puteva malog dijametra i poviSen vr$ni pritisak; i poremecaj ventilaciono
perfuzionog odnosa. Tokom laparoskopije se mogu javiti problemi endobronhijalne
intubacije, subkutani emfizem, pneumotoraks, pneumomedijastinum, masivha CO,
embolizacija, bronhospazam, bronhijalna hipersekrecija i atelektaza (36). Razvoj
respiratornih poremecaja znafajno zavisi od uzrasta, telesne tezine, preoperativne pluéne
funkcije, stepena Trendelenburgovog polozaja, anestetiCkih agenasa i tehnike ventilacije.

Upotreba neuromiSi¢nih relaksanata, endotrahealna intubacija i1 adekvatana mehanicka
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ventilacija sa primenom PEEP-a tokom opste anestezije za laparoskopiju ublazava ili pak

sprecava nastanak respiratornih poremecaja (16).

1.3.4.3. Promene u perifernoj cirkulaciji

Povecanje IAP pored uticaja na globalni hemodinamski status deluje i na mikro- i
makrocirkulaciju abdominalnih organa. Pove¢an AP dovodi do smanjenja u protoku krvi
kroz organe. Dugotrajan prekid u perfuziji moze rezultovati nastankom ishemije a
reperfuzija moze dodatno ostetiti funkciju tog organa. Brojne su studije koje se bave
evaluacijom cirkulacije abdominalnih organa tokom laparoskopije. Tokom IAP veceg od
15mmHg smanjena je perfuzija splanhni¢ne i pankreaticne regije i dolazi do prekida
protoka kroz gastri¢nu mukozu (42). Protok kroz renalnu arteriju prilikom laparoskopije je i
dalje predmet debate, medutim brojne su studije koje govore da se tokom laparoskopije
znacajno smanjuje perfuzija bubreznog parenhima i glomerularna filtracija. Oligurija je
najée$¢i znak promene funkcije bubrega u toku laparoskopije (43). Povisen IAP
smanjenjem bubrezne perfuzije aktivira renin angiotenzin aldosteron sistem $to dalje
doprinosi nastanku vazokonstrikcije bubreznih krvnih sudova. U pojedinim studijama je
pokazano da je tokom pneumoperitoneuma povisena serumska koncentracija kreatinina, a
da do njene normalizacije dolazi tek dva sata po zavrSetku operacije. Potrebna su dalja
istrazivanja kako bi se utvrdio ta¢an mehanizam nastanka promena u renalnoj cirkulaciji
tokom laparoskopije. Jedan od vaznih parametra koji moze uticati na lo$ ishod je lo$
volumni status bolesnika. Pri porastu IAP od 10 do 15mmHg registruje se uticaj na protok
splanhnicke cirkulacije sa redukcijom protoka u zelucu, jejunumu, kolonu, peritoneumu i
jetri. Arteficijelno kreiranje intraabdominalne hipertenzije moze uzrokovati oSteenje

Kupferovih ¢elija i heptocita praceno porastom aminotransferaza (44).
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1.3.4.4. Promene u acidobaznom statusu

Mladi organizam dobro toleriSe produzeno dejstvo (>120 min) pneumoperitoneuma
niskog pritiska, ali mogu se razviti signifikantne promene u hemodinamici, acidobaznoj
ravnotezi 1 ukupnom volumenu krvi. Pneumoperitoneum kreiran ugljendioksidom dovodi
do redukcije abdominalnog pH nivoa na nekoliko naCina. PoviSen intraabdominalni pritisak
isuflacijom smanjenjem mezenterijalnog protoka dovodi do hipovolemije i hipoksemije
abdominalnih tkiva i razvoja tkivne acidoze uzrokovane anaerobnim metabolizmom.
Ponovno uspostavljanje cirkulacije nakon deflacije abdomena dodatno produbljije acidozu
reperfuzijom kiselih metabolita iz ishemi¢nih regija tkiva (45). Ugljendioksid je najcesce
upotrebljavan insuflacioni gas u laparoskopiji. Jednom ubacen u trbuh on difunduje kroz
zidove krvnih sudova peritoneuma i dovodi do porasta PaCO, i do posledi¢nog pada pH, $to
dodatno uzrokuje smanjenje protoka kroz visceralne krvne sudove (46). Tokom
pneumoperitoneuma se povecava minutna ventilacija i pluéni arterijski pritisak u cilju
prevencije hiperkapnije i respiratorne acidoze. Peritoneum male dece je relativno vecih
dimenzija i bolje prokrvljen u odnosu na peritoneum odraslih osoba, §to moZze rezultovati
vecom apsorpcijom ugljendioksida iz peritonealne Supljine a time do visih vrednosti PaCO2

u krvi i poveéanja respiratorne acidoze (45).

1.3.4.5. Metaboli¢ke promene

HirurSke procedure Su povezane sa znaCajnim stepenom metabolickog 1 endokrinog
stresa, koje se manifestuje razvojem hiperglikemije, povecanjem adrenokortikotropnog
hormona, kortizola, prolaktina, antidiureznog hormona, hormona rasta, kateholamina,
angiotenzina II, aldosterona, glukagona 1 laktata. Tokom hirurSkog stresa smanjene su
vrednosti insulina i testosterona (47). Perioperativna stres rakcija tokom laparoskopije se

uprkos ocekivanjima ne razlikuje bitno od onih kod laparotomije. Kreiranje
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pneumoperitoneuma i porast IAP sa CO, apsorpcijom aktivira simpati¢ki nervni sistem i
stimuliSe rad nadbubrezne Zlezde na produkciju kateholamina (48). Redukcija bubreznog
protoka dovodi do oslobadanja renina. Kao i1 kod klasicnih laparotomija i tokom
laparoskopije dolazi do porasta kortizola, adrenokortikotropnog hormona (ACTH), beta
endorfina, interleukina — 6 (IL-6) i glikemije (49). Razlika izmedu ove dve vrste hirurSke
intervencije je Sto nakon endoskopskih procedura dolazi do brzeg pada i noromalizacije
hormona. Kreiranje pnumoperitoneuma i posledi¢na distenzija abdomena sa redukcijom u
splanhnickoj cirkulaciji takode doprinose razvoju povecanog metabolickog odgovara na
stres tokom laparoskopske hirurgije (16). Kreiranje pneumoperitoneuma direktno je
povezano sa povecanjem vrednosti kateholamina, ACTH, kortizola i vazopresina. Lucenje

kateholamina dodatno pospesuje poviSenje IAP i apsorpcija CO; (19).

1.3.45.1. Glukoza

Ugljeni hidrati u normalnim uslovima ¢ine izvor 60-70% energije, dok se u fazi stresa
samo jedna treéina energetskih potreba zadovoljava oksidacijom glukoze. Tokom reakcije
stresa (trauma, hirurgija) smanjeno iskoriStavanje 1 preuzimanje glukoze nastaje zbog
inhibicije aktivnosti enzima piruvat dehidrogenaze i smanjenja vrednosti insulina;
intenzivira se proces anaerobne glikolize; nagomilavaju se krajnji produkti piruvata koji se
redukuju u laktate. U toku stresa glukoza u krvi raste jer kateholamini i kortizol olakSavaju
glikoneogenezu 1 glikogenolizu, a smanjuju preuzimanje glukoze u misi¢ima 1 masnom

tkivu.

Istrazivanja koja su se bavila praenjem 1 uporedivanjem vrednosti glukoze u krvi
tokom laparoskopske apendektomije kod dece su pokazala da tokom laparoskopske

hirurgije, u sklopu perioperativne reakcije na hirurski stres, vrednosti glukoze rastu, $to
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moze biti dodatno povecano ukoliko bolesnici tokom operacije primaju rastvore dekstroze

(50).

1.3.45.2. Laktat

Laktati se u najveéem procentu sintetiSu u miSi¢cnom tkivu. U normalnim uslovima
klirens laktata je izuzetno brz, oni se eliminiSu razgradnjom u jetri i izlu¢ivanjem putem
bubrega. Postoje u obliku D- i L-izomera, pri ¢emu je L oblik karakteristiCan za ljudski
metabolizam. Laktat se u ve¢im koli¢inama nagomilava u toku anaerobnog metabolizma

kao krajnji produkt glikolize i ¢ini supstrat za denovo sintezu glukoze (51).

Rezultati skora$njih studija su pokazali da vrednosti laktata rastu u sklopu
laparoskopske hirurgije, Sto je verovatno posledica hemodinamske nestabilnosti u

splanhnickoj cirkulaciji praé¢ene odredenim stepenom ishemije iste (52).

1.3.4.6. Imunoloski odgovor tokom laparoskopije

Brza inkorporacija laparoskopske hirurgije u brojne hirurske grane nije mogla biti
pracena prospektivnim, randomiziranim uporedivanjem imunoloSkih promena tokom
laparoskopije u odnosu na laparotomiju. Za ocekivati je da se usled manjeg hirur§kog reza
tokom laparoskopije pokrece inflamatorni odgovor manjih razmera, medutim realnost je

nesto drugacija.

lako minimalno invazivna, laparoskopska hirurgija je povezana sa sistemskim
inflamatornim odgovorom znacajnih razmera. Trauma tkiva usled hirurSke intervencije
pokrec¢e kompleksan inflamatorni odgovor voden predominantno faktorima rasta i
citokinima. Ove supstance aktiviraju hemotaksu imunokompetentnih ¢elija i fibroblasta i

time doprinose brzem zarastanju rane. Merenjem koncentracije citokina u serumu moguce
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je adekvatno oceniti stepen oSteCenja organizma od hirurSke traume i regenerativne

sposobnosti tkiva (15,53).

Kljuéni agensi u ovom mehanizmu su c-reaktivni protein (CRP), IL-6, faktor tumorske
nekroze alfa (TNFa), IL-1, IL-2 i IL-8. IL-6 je citokin koji se izlu¢uje u makrofazima i T
¢elijama u sklopu odgovora na oSteCenje ili infekciju tkiva (15). Snazno pokrenut
imunoloski odgovor tokom laparoskopije, znafajno potpomognut kreiranjem
pneumoperitoneuma i distenzijom abdomena, brze jenjava nakon laparoskopskih procedura.
Kod laparokopskih operacija operativni rez i trauma tkiva su manji pa su i vrednosti broja
leukocita, sedimantacije eritrocita i 1L6 kao indikatora stresa u postoperativnom periodu
znacajno nizi (54,55). Najverovatnije objasnjenje su nize vrednosti IL-6 nakon minimalno
invazivnih procedura. Citokin 1L-6 ima kljuéni znacaj u pokretanju sistemskog

inflamatornog odgovora u organizmu (56).

Znacajna razlika izmedu laparotomije i laparoskopije je u nivou imunosupresije koja se
javlja nakon hirurske intervencije a koja ima poseban znac¢aj kod bolesnika sa malignitetom.
Kod bolesnika sa malignitetom u periodu posle hirurSke intervencije moze do¢i do
ubrzanog rasta tumora i Sirenja metastaza. Nakon svake hirurSke procedure javlja se
prolazna faza tranzitorne imunosupresije €ija veli¢ina zavisi prevashodno od razmere
oste¢enja tkiva. Laparoskopija u odnosu na laparotomiju ima manje efekte na
imunosupresiju nakon operacije §to se ogleda u manjoj redukciji ukupnog broja T limfocita

i aktiviranih limfocita (56).

1.3.4.6.1. Interleukin 6

Citokini su heterogena grupa proteina male molekulske mase koji se vezuju za receptore

na povrsini Celija aktiviraju¢i mehanizme Celijske proliferacije, diferencijacije, aktivacije,
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inhibicije i apoptoze. Citokini imaju ulogu u zapaljenskim reakcijama i imunoloSkoj
kontroli, a utiu i na rast, razvoj i obnavljanje ¢elija (57). Jedan isti citokin moze biti
produkovan od strane razliCitih tipova celija. U nekim slucajevima se radi o produkeiji
potpuno identi¢nog molekula od strane razlicitih tipova celija, dok u drugim slucajevima
(npr. IL-6) razlic¢iti tipovi Celija produkuju razlicite izoforme odredenog citokina koje se,
manje ili viSe, razlikuju po molekularnim i funkcionalnim karakteristikama (58,59).
Interleukin 6 je multifunkcionalan citokin koji reguliSe imunolo$ke reakcije, reakcije akutne
faze zapaljenja i hematopoezu. Smatra se da ima centralnu ulogu u odbrambenim
reakcijama domacina. IL-6 ima znacajnu ulogu u inflamatornim reakcijama 1 infekceiji, u
regulisanju metabolickih, regenerativnih 1 neuroloskih procesa. Monociti, makrofazi,
trofoblast i Celije kostne srzi produkuju IL-6, ali najznacajnije koli¢ine ovog citokina dolaze
iz T helper - 2 ¢elija. IL-6 je protein izgraden od 184 aminokiseline. Receptor za IL-6 je
transmembranski glikoprotein. Poseduje ga veliki broj ¢elija: T i B limfociti, neutrofilni i
eozinofilni granulociti, monociti, megakariociti, nervne ¢elije, hepatociti, osteoblasti, ¢elije
velikog broja epitela i adipociti (60,61). IL-6 se ne proizvodi u normalnim uslovima.
Njegova je sekrecija indukovana virusnim infekcijama, razli¢itim citokinima i
lipopolisaharidima. Gen za humani IL-6 nalazi se na hromozomu 7p21 i danas mu je

poznata genetska sekvenca (62).

Tokom klasi¢ne signalizacije, IL-6 stimuliSe ciljne ¢elije preko membranskog receptora
za IL-6 koji putem ligandnog povezivanja uspostavlja kontakt sa signalnim receptornim
proteinom gp130. Celije koje ne reaguju posebno na gp130, reaguju na komplekse IL-6 sa
solubilnom formom IL-6 receptora. Generisanjem solubilne forme receptornog kompleksa
IL-6 znacajno se povecava broj ciljnih ¢elija na kojima IL-6 ispoljava svoje dejstvo (trans-
signalizacija). Smatra se da regenerativne i anti-inflamatorne aktivnosti IL-6 ispoljavaju

svoje dejstvo putem klasicne signalizacije, a da se u proinflamatornim reakcijama odigrava
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process trans-signalizacije (63). Funkcionalna pleotropija i redundacija su karakteristika
citokina, pre svega interleukina, interferona, faktora stimulacije kolonije i mnogih faktora
rasta. Pleotropija je osobina citokina da pokazuju razliCite efekte na jedan tip celija u
zavisnosti od uslova pod kojima deluju. Redundacija je sposobnost razli¢itih citokina da
imaju veoma sli¢ne, ¢ak i iste efekte u zavisnosti od uslova pod kojima deluju. Pojedini
citokini mogu uzajamno da pojacavaju sopstvene efekte i deluju sinergisticki, dok je odnos
drugih antagonisticki (59). Citokini se produkuju u razli¢itim ¢elijama i esto pokazuju
preklapajuce aktivnosti pri regulaciji proliferacije i diferencijacije u zavisnosti od vrste i
razvojnog stadijuma celije na koju deluju. Citokini IL-6, IL-1 1 TNFa su poviSeni Su u
veéini ako ne 1 u svim stanjima inflamacije 1 stoga predstavljaju ciljne supstance u
terapijskim intervecijama. lako se ranije smatralo da je IL-6 prevashodno proinflamatorni
citokin, danas je poznato i njegovo antiinflamatorno dejstvo (63). Uloga IL-6 ogleda se u
indukciji diferencijacije T i B limfocita, u pospesivanju rasta ¢elija mijeloma, plazmocitoma
i hibridoma. Takode ima ulogu u indukeciji IL-2 i u ekspresiji receptora za IL-2 . Ucestvuje
u inhibiciji rasta mijeloidnih leukemijskih ¢elija i u indukciji njihove diferencijacije u

makrofage (64).

Danas se smatra da je IL-6 ukljuen u patogenezu razli¢itih oboljenja. Merenje koli¢ine
IL-6 u serumu i u razli¢itim telesnim te¢nostima daje ta¢niji podatak o ulozi i efektu IL-6 u
pojedinim patoloskim stanjima. PoviSene vrednosti IL-6 u serumu se mogu na¢i i u
inflamatornim stanjima neinfektivne etiologije poput opekotina, akutnog inflamatornog
reumatoid artritisa, kod recipijenata nakon transplantacije bubrega, a neposredno pre

odbacivanja transplantiranog organa (65).

Znacajno je napomenuti da se IL6 1 IL-10 nalaze medju glavnim medijatorima

patogeneze hirurSkog stresa. Produkcija i aktivacija IL-6 od strane monocita, makrofaga i
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endotelnih ¢elija je jedna od prvih znakova hirurSke traume i njihove vrednosti koreliraju sa
opsegom oStecenja tkiva koje je ucinjeno. Vrednosti IL-6 rastu 1-3 sata od pocetka hirurske
intervencije i njihove poviSene vrednosti se odrzavaju i do 2-3 dana postoperativno. TNFa
takode biva poviSen u postoperativnom periodu, medutim njegov porast je vise
karakteristiCan za postoperativni razvoj infekcije, dok je IL-6 specifi¢niji za ocenu opsega
traume tkiva (66). Deluje kao endogeni pirogen i aktivira sintezu proteina akutne faze
zapaljenja, pre svega CRP u hepatocitima uz pomo¢ TNFa. Povisene vrednosti CRP-a u

sklopu hirurSke intervencije koreliraju sa vrednostima IL6 u serumu (67).

1.3.4.6.2. Leukociti

Leukociti, bela krvna zrnca se formiraju pretezno u kosnoj srzi a delom u limfoidnom
tkivu i glavni su cirkuliSuci elementi imunog sistema ¢oveka (68). Leukocitoza se moze
javiti kao reakcija na infekciju, inflamaciju, ili pak kao rezultat odredenih fizioloskih
procesa. Tokom hirurskih procedura, dolazi do traume tkiva te je aktivacija, sinteza i
hemotaksa leukocita izuzetno pojacana. Glavni medijatori ovog procesa su razliciti faktori
rasta (GCSF-granulocyte colony-stimulating factor, GMCSF-granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor, c-kit ligand), adhezioni molekuli (CD11b/CD18) i razliciti
citokini (IL1, IL-2, IL-3, IL-6, IL-8, TNF), koji u zavisnosti od jacine hirur§kog stresa

reguliSu stvaranje, stopu otpustanja, stepen migracije i fagocitoze u tkivima(69).

U toku laparoskopske intervencije pokrece se inflamatorni odgovor znac¢ajnih razmera

koji je prac¢en povisenim vrednostima leukocita (69,70).

1.3.4.7. Oksidativni stres tokom laparoskopije kod dece

Oksidativni stres i antioksidativni kapacitet se nalaze u stalnoj ravnotezi u celiji. U

odredenim slu¢ajevima (trauma, hirurgija) narusena je ravnoteza stvaranja oksidativnih
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produkata i zastitnih antioksidativnih agenasa ¢ime je organizam izlozen Stetnom dejstvu
oksidativnog stresa. U toku abdominalnih operacija oni nastaju usled ishemije, aktivacije
leukocita i disfunkcije mitohondrija (81). U postoperativnom toku dolazi do pada vrednosti
zaStitnih antioksidanasa posSto se oni mobilisu i trose u operisane delove tela (82). Pojava
OS 1 njegova jacina zavise od vrste gasa sa kojim se kreira pneumoperitoneum, vlaznosti i

temperature insuflacionog gasa, i veli¢ine intraabdominalnog pritiska (83).

Pove¢an intraabdominalni pritisak uzrokovan pneumoperitoneumom  tokom
laparoskopskih procedura moze rezultovati ishemijom u splanhni¢noj cirkulaciji (40).
Nakon ispustanja vazduha iz abdomena, intraabdominalni pritisak i splanhni¢na cirkulacija
se normalizuju i dolazi do reperfuzije. Uticaj reperfuzije u decijem uzrastu jo$ nije dovoljno

objasnjen (82). Glavni organi koji trpe u toku laparoskopije su jetra, creva i peritoneum.

Redoks status u organizmu je strogo regulisan i normalizuje se 24 sata po zavrSetku
operacije. Kim i saradnici u svojim istrazivanjima ne nalaze signifikantne razlike u koli¢ini
biomarkera kod dece operisane laparoskopski 1 otvorenom metodom $to moze ukazivati na

¢injenicu da deca efikasnije reguliSu svoj redoks status u odnosu na odrasle osobe (81).

1.3.7.1. Oksidativni stres

Molekulski kiseonik u organizmu je slabo reaktivan. Razlozi za to su: visoka energija
aktivacije, paramagneti¢nost, triplet osnovno stanje i paralelni spinovi njegovih nesparenih
elektrona. Zbog toga, kiseonik moze da oksiduje samo one atome ili molekule koji imaju
elektrone antiparalelnih spinova (“Paulijev princip ). Primena kiseonika u koncentracijarna
ve¢im od onih koje se normalno nalaze u vazduhu izaziva jasne toksi¢ne efekte. Toksi¢nost

kiseonika kod visih organizama predstavlja glavni problem u njegovoj terapijskoj upotrebi.
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Najosetljivija tkiva na toksi¢ne efekte kiseonika su pluca i o¢i, ali poznato je da visoka

koncentracija kiseonika uzrokuje i akutnu toksi¢nost centralnog nervnog sistema (71).

Kiseonik je jak oksidans koji pored oksidacije supstrata, pomocu reaktivnih kiseoni¢nih
Cestica, dovodi do nezeljenih oksidacija drugih supstanci (72). Slobodni radikali su
reaktivni molekuli sa neparnim brojem elektrona koji se neprestano produkuju u
mitohondrijama, leukocitima pomoc¢u Xantin oksidaze (73). Re¢ ,,slobodan®, naglasava
njihovu reaktivnost sa drugim molekulima. Oni imaju znacajnu biolosSku ulogu, ucestvuju u
redoks reakcijama i u odbrani organizma od bakterijskih infekcija. Medutim, tokom
oksidativnog procesa dolazi do peroksidacije lipida celijskih membrana, inaktivacije
pojedinih enzima putem oksidacije sulfhidrilnih grupa, stvaranja agregata proteina,
depolimerizacije polisaharida i oSte¢enja nukleinskih kiselina §to moZe znacajno da narusi

strukturu i funkciju zahvacene ¢elije i tkiva (73).

U ljudskom organizmu postoji kompleksni sistem enzimskih i neenzimskih
antioksidanasa koji ponistavaju Stetne efekte slobodnih radikala. Sistem antioksidativne
zastite stvoren je tokom procesa evolucije u aerobnim uslovima kao odgovor na toksi¢no
delovanje kiseonika. Stepen oksidativnog stresa moze se kvantifikovati na osnovu merenja
koli¢ine njegovih biomarkera, tj. merenjem koli¢ine slobodnih radikala, zatim merenjem
krajnjih produkata njihovog Stetnog dejstva ili merenjem vrednosti pojedinac¢nih ili ukupnih
antioksidanasa. Do danas jo$ nije poznat biomarker koji bi bio reprezentativan za ocenu

stepena celokupnog oksidativnog stresa (34).

U enzimske komponente primarne antioksidacione zaStite spadaju razliCiti enzimi.
Superoksid-dizmutaza, katalaza, glutation-peroksidaza, glutation-S-transferaza, fosfolipid-
hidroperoksid glutation-peroksidaza, enzimglutation-reduktaza . Pored enzimskih opisuju se

i neenzimske komponente antioksidativne zastite (vitamin A, E, C, Se itd) (74).
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Merenje biomarkera u perifernoj krvi je jednostavno i moze se vise puta ponoviti, dok je
merenje oksidativnog stresa lokalno u tkivima kompleksno i invazivno. Pokazano je da
vrednosti glutation peroksidaze u eritrocitima najbolje oslikavaju redoks status organizma u
skeletnim miSi¢ima, jetri i miokardu, a da redoks status u krvi zapravo daje najrealniju sliku

0 redoks statusu u miokardu (73).

1.3.4.7.2. Stvaranje i mehanizam delovanja slobodnih radikala u organizmu

Pri redukciji molekulskog kiseonika manjim brojem elektrona, u oko 2-3% slucajeva
nastaju delimi¢no redukovani, ali veoma toksi¢ni meduproizvodi nazvani reaktivne vrste
kiseonika (slobodni radikali). To su molekuli, joni ili atomi koji imaju jedan ili viSe
nesparenih elektrona. Superoksid-anjon radikal nastaje kada se molekulski kiseonik
redukuje jednim elektronom. Redukcijom kiseonika sa dva elektrona nastaje vodonik
peroksid. Zbog relativno slabe kovalentne veze, vodonik peroksid se lako razgraduje i
dovodi do stvaranja hidroksil radikala koji moze da nastane i redukcijom molekulskog

kiseonika sa tri elektrona (75).

Neke ROS mogu da nastanu ne samo redukcijom, ve¢ i dovodenjem energije
molekulskom kiseoniku. Tako, na primer, nastaje singlet kiseonik, koji nema nesparenih
elektrona i nije radikal, ali je izuzetno toksi¢an. Reaktivne vrste kiseonika u organizmu
mogu da nastanu delovanjem razli¢itih enzimskih i neenzimskih sistema smeStenih na
¢elijskim membranama, u citoplazmi, plazma membrani i krvnim celijskim elementima.
Najveé¢im delom nastaju u mitohondrijama. Neki tipovi ¢elija intenzivno produkuju ROS,
na priemr inflamatorne Celije i fagociti. OStecenja u Celijama izazvana ROS nastaju putem
tri mehanizma: interakcija ROS sa bioloSkim strukturama pri ¢emu nastaju kovalentne
modiftkacije makromolekula prvenstveno proteina i nukleinskih Kkiselina; razaranja

membranskih lipida u procesu lipidne peroksidacije; i putem formiranja neradikalskih
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produkata koji specifi¢no napadaju razlicite ciljeve u ¢eliji (76). Pored neorganskih radikala
u organizmu mogu da nastanu i organski radikali. To se dogada u interakcijj ROS sa
bioloskim makromolekulima. Osim slobodnih radikala kiseonika u organizmu se javljaju

radikali ugljenika i sumpora i reaktivne vrste azota (71).

1.3.7.3. Oksidaciono oStecenje lipida

Lipidi su heterogena grupa jedinjenja koja u organizmu imaju vise znacajnih uloga:
vazan su izvor energije, sasatavni su deo membrana i nervnog tkiva, termicki su i elektri¢ni
provodnici i mogu da deluju kao lokalni hormoni. U procesu oksidacije lipida bez
oslobadanja energije, nezasicene masne kiseline podlezu oksidativnom oSteéenju.
Peroksidacija lipida (LPO) je jedan od najvise proucavanih slobodno-radikalskih procesa

7).

Celijska membrana predstavlja mesto kontrole éelijskog rasta, deobe, diferencijacije i
smrti Celije. Strukturno predstavlja te¢no-kristaliziraju¢i mozai¢ni model lipida i proteina,
pri ¢emu su proteini diskontinuirano uronjeni U lipidni dvosloj. Lipidnu komponentu cine:
fosfolipidi, holesterol i glikolipidi. Arahidonska kiselina kao viSestruko nezasi¢ena masna
kiselina predstavlja najvazniji supstrat za proces lipidne peroksidacije (76).
Lipidnaeperoksidacija dovodi do narusavanja fizicko-hemijskih osobina lipida, poveéane

propustljivosti membrane i dovodi do ostecenja same celije.

Osim negativnih dejstava, proces lipidne peroksidacije reguliSe jonski transport u
mitohondrijama, kontroliSe ¢elijsku proliferaciju i inicijaciju odumiranja Celije, kontroliSe
sintezu bioloski aktivnih eikosanoida, ucestvuje u maturaciji i transformaciji retikulocita,
razgradnji membranskih struktura miokarda i skeletnihmisi¢a u uslovima hipertrofije i vrsi

konvertovanje fizioloski aktivne forme citohroma P-450 u kataliticki neaktivni citohrom P-
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420 (78). Funkcionalne manifestacije u toku procesa peroksidacije lipida u bioloskim
membranama podrazumevaju poremecaj barijerne funkcije, slabljenje protein-lipid
interakcije, povecanje kataliticke aktivnosti membranskih proteina i smanjenje termicke
stabilnosti membranskih proteina. Mehanizmi peroksidacije masnih kiselina podrazumevaju
procese neenzimske peroksidacije uz autooksidaciju (u prisustvu slobodnih radikala) i

fotooksidaciju, i procese enzimske peroksidacije sa formiranjem eikosanoida (79).

1.3.7.3.1. TBARS metoda

Osetljiva metoda za merenje LPO, kljuénog indikatora oksidativnog stresa je
,, Thiobarbituric Aad Reactive Substances” (TBARS) metoda. lako nedovoljno specifi¢na
da reaguje samo sa malondialdehidom (MDA) (markerom LPO) ova metoda je jo§ uvek
najprimenjivija zbog jednostavnosti, brzine izvodenja i cene kostanja. Specifi¢nost
odredivanja MDA omogucena je primenom drugih savremenijih tehnika. Ova metoda je
primenjiva za Citav niz razliitih uzoraka od bioloskih (humanih) pa do tableta i hrane.
Koris¢enjem odvojene lipoproteinske frakcije iz bioloskih uzoraka minimizirana je
interferencija drugih jedinjenja da uzmu uceSc¢a u ovoj reakciji. Princip reakcje je da MDA
reaguje sa dve molekula-Tiobarbiturne kiseline i gradi kompleks koji se moze

spektrofotometrijski meriti (532~nm) ili fluorometrijski (veca osetljivost) (80).

1.3.7.4. Oksidaciono oStecenje proteina i DNK

Pod oksidativnom modifikacijom proteina se podrazumeva kovalentna modifikacija
koja je indukovana reaktivnim intermedijatima slobodnih radikala ili njihovim krajnjim
produktima. Proteini su podlozni oksidativnoj modifikaciji zbog sadrzaja razli¢itih amino

kiselina. Proteini su kvantitativno gledano glavne komponente svih celijskih sistema.
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Oksidativna modifikacija proteina je proces koji se snazno reperkutuje na funkcionalnu

aktivnost proteina (78).

Oksidativna modifikacija proteina moze biti izazvana produkcijom radikala od strane
razli¢itih agenasa 1 sistema: hemijski agensi, aktivisani fagociti (‘“oxidative burst”), gama
radijacija u prisustvu Kiseonika, lipidni peroksidi, mitohondrije, enzimi oksidoreduktaze
(ksantin oksidaza, mijeloperoksidaza, P-450 enzimi), neki lekovi i njihovi metaboliti,
sistem oksidaza meSovite funkcije, ksantin oksidazna reakcija, amino oksidazne reakcije,

sistem sinteze prostaglandina (71).

Promene strukture nukleinskih kiselina dovode do genetskih greSaka-mutacija,
kancerogeneze ili prerane smrti-apoptoze ¢elija. To ¢ini DNK molekul bioloski najvaznijim
ciljnim mestom za delovanje slobodnih radikala. Oksidativno oSte¢enje DNK dovodi do
niza promena u strukturi dvospiralnog lanca. Smatra se da je delovanje ozona, gama-
radijacije, unosa nezasi¢enih masnih kiselina podloznih peroksidaciji upravo na ovaj na¢in

mutageno (76).

1.3.4.7.4. Uticaj vrste gasa za insuflaciju na fizioloSke promene

Prvi korak u laparoskopiji je kreiranje pneumoperitoneuma za distenziju abdominalne
Supljine gasom koji omogucuje dobru vizualizaciju i upotrebu hirurSkih instrumenata
tipi¢nih za ovu proceduru. Vrsta gasa za insuflaciju je vazan ¢inioc koji uti¢e na sigurnost
laparoskopske procedure jer odreduje karakter patofizioloSkih promena. Faktori koji uti¢u
na izbor gasa za insuflaciju su rastvorljivost, difuzibilnost, zapaljivost i sistemski efekti.
Gas koji je danas u najceScoj primeni, CO,, ima visok koeficijent difuzije, veoma je
solubilan i nije zapaljiv. Jo§ jedna njegova dobra osobina je da zbog dobre difuzibilnosti

brzo napusta prazne prostore u organizmu (17). Medutim, ugljen dioksid uzrokuje brojne
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promene u ljudskom organizmu koje direktno uti¢u na funkciju kardiovaskularnog 1
respiratornog sistema. Stvara se acidoza koja moze biti uzrok src¢anih aritmija i naruSavanja
homeostaze celokupnog organizma (84). Bolesnici sa oSteCenjem src¢ane i pluéne funkcije
mogu imati teSkocCe sa tolerisanjem ovih promena. Ugljen dioksid sistemski apsorbovan u
toku laparoskopije direktno povecava intenzitet postoperativnog bola. U slu¢aju dugotrajnih
operacija moze do¢i do njegovog skladistenja u kosti u formi karbonata i rastvorenog u
masno tkivo. Stoga, potrebno je razmotriti i efekat drugih gasova za insuflaciju tokom
laparoskopije koji bi imali manje izrazene Stetne efekte na organske sisteme. U
sistematicnom pregeledu Cochranove baze podataka, postoji podatak da azotni oksidul
upotrebljen za kreiranje pneumoperitoneuma, izaziva manji postoperativni bol u odnosu na
insuflaciju ugljen dioksidom. Kada se posmatra helijum, literaturni podaci pokazuju da on
manje izaziva kardiorespiratorne promene u odnosu na ugljen dioksid, medutim ne postoji
znacajna razlika u ovim efektima kod bolesnika bez komorbiditeta. Potrebne su dalje studije
da bi se dodatno ispitala bezbednost helijuma i azot oksidula tokom promene u

laparoskopskoj hirurgiji kod dece (85).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Da se utvrdi i uporedi stepen odgovora organizma na hirurski stres kod dece
tokom operacije crvuljka u odnosu na vrstu primenjene hirurske tehnike
(laparoskopija ili laparotomija).

Da se utvrdi koji od dva primenjena anestetika (propofol ili sevofluran) vrsi
bolju supresiju oksidativnog stresa kod dece tokom operacije crvuljka
laparoskopski ili konvencionalno.

Da se utvrdi koji od dva primenjena anestetika, propofol ili sevofluran, vrse
bolju supresiju inflamatornog odgovora organizma na hirurski stres kod dece
tokom operacije crvuljka laparoskopski i konvencionalno.

Da se utvrdi koji od dva primenjena anestetika, propofol ili sevofluran, vrse
bolju supresiju klini¢kog odgovora na hirurski stres kod dece tokom operacije

crvuljka laparoskopski i konvencionalno.
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3. RADNE HIPOTEZE

Laparoskopska apendektomija je povezana sa ve¢im stepenom odgovora
organizma na hirurski stres, ali homeostaza organizma nakon laparoskopske
apendektomije se uspostavlja brze u odnosu na konvencionalnu apendektomiju.
. Propofol je efikasniji od sevoflurana u sprecavanju nastanka oksidativnog stresa
u laparoskopskoj apendektomiji kod dece

Sevofluran je anestetik koji vr$i bolju supresiju inflamatornog odgovora od
propofola kod laparoskopske apendektomije u de¢ijem uzrastu.

Propofol daje bolju hemodinamsku stabilnost od sevoflurana kod bolesnika

tokom laparoskopske apendektomije u decijem uzrastu.
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4. MATERIJAL | METODOLOGIJA

4.1. Uzorak

Rad je randomizirano, prospektivno, klinicko istrazivanje sprovedeno na Klinici za
decju hirurgiju Instituta za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine u Novom

Sadu u periodu od 2013 i 2014 godine.

U studiju je ukljuceno 120 dece kod kojih je postavljena dijagnoza akutnog
apendicitisa i indikovana apendektomija. U zavisnosti od vrste primenjene anestezije
(opsta intravenska ili inhalatorna kombinovana sa venskim uvodom), deca kojoj je
radena laproskopska apendektomija su podeljena u dve grupe od po 40 ispitanika.
Kontrolne grupu je ¢inilo 40 dece kojoj je apendektomija vrSena otvorenom hirur§Skom

metodom, kod 20 u opstoj intravenskoj anesteziji i kod 20 u balansiranoj anesteziji.

Za navedeno istrazivanje je dobijena saglasnost Eti¢kog komiteta Instituta za
zdravstvenu zastitu dece 1 omladine Vojvodine i1 Eti¢kog odbora Medicinskog fakulteta
u Novom Sadu. Svi bolesnici ukljueni u istrazivanje su imali potpisani pristanak

roditelja za u€esc¢e u studiji 1 za planiranu hirur§ku intervenciju.

4.2.  IstraZivane gupe bolesnika
| grupa (LP)- deca kojima je laparoskopski uklonjen crvuljak u totalnoj

intravenskoj anesteziji propofolom (40 ispitanika).

Il grupa (LS)- deca kojima je laparoskopski uklonjen crvuljak u opstoj

balansiranoj anesteziji sevofluranom (40 ispitanika).
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I11 grupa (OP), (kontrolna grupa —deca kojima je crvuljak odstranjen otvorenom

hirursSkom metodom u opstoj intravenskoj anesteziji propofolom (20 ispitanika).

IV grupa (OS), (kontrolna grupa) - bolesnici kojima je crvuljak odstranjen
otvorenom hirurSkom metodom u opstoj balansiranoj anesteziji sevofluranom (20

ispitanika).

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju:

e Deca bez znacajnih udruzenih bolesti i redovne terapije, ASA statusa I 1 II

e Bez podatka o ranijim steCenim oboljenjima sa zaostalim sekvelama

e Bez urodenih anomalija i komplikacija tokom porodaja

e Uzrasta od 3 do 17 godina

e Prosecne telesne tezine za uzrast (u odnosu na BMI)

e Deca sa akutnim apendicitisom ¢iji je intraoperativni nalaz ukazivao na

flegmonozno izmenjenu upalu crvuljka

Kriterijumi za ne ukljucivanje u studiju:

e Deca sa akutnim oboljenjima ostalih organa

e Deca koja imaju hroni¢na oboljenja (astma, dijabetes, sr€ana oboljenja,
autoimuna i druga oboljenja)

e Deca koja redovno uzimaju odredenu terapiju

e Deca sa telesnom tezinom ispod i iznad proseka za uzrast

e Deca sa perforiranim apendicitisom
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4.3.  Metodologija istraZivanja i praceni parametri
Sva deca kod kojih je indikovana apandektomija i koja su ukljuena u
istrazivanje su pregledana od strane anesteziologa pre intervencije. Sva deca su pre
hirurske intervencije primila infuziju kristaloidnog rastvora i ukoliko je to bilo moguce
sproveden je wuobiCajeni rezim gladovanja po ASA protokolu preoperativnog

gladovanja.

Za premedikaciju je 30 minuta pre pocetka hirurSke intervencije dat i.v.

Midazolam 0,1mg/Kkg.

Pre uvoda u opstu anesteziju sprovedena je preoksigenacija preko maske za lice

u trajanju od 3 minuta.

Uvod u anesteziju je bio intravenski kod svih bolesnika gupe I i Ill sa
propofolom 2 to 2.5 mg/kg; fentanil 1pg/kg i rokuroniumom 0.6-1 mg/kg, uz
oksigenaciju 100% kiseonikom. Disajni put je obezbeden endotrahealnim tubusom sa
cuff-om. Mehanicka ventilacija bolesnika kontrolisana pritiskom ili volumenom, sa Vt
6-8ml/kg i frekvencom koja je odgovaraju¢a za uzrast deteta i koja je odrzavala
vrednosti izdahnutog CO, (EtCO,;) u referentnim granicama. Upotrebljen je

anestezioloski aparati firme Datex Ohmeda, tipa Avance S/5 i monitor Dash 2000, GE.

Odrzavanje anestezije u I 1 III grupi ispitanika je sprovedeno sa kontinuiranom
infuzijom propofola 8-10 mg/kg, bolusima rokuronijum bromida za odrzavanje

relaksacije od 0,2mg/kg i bolusima fentanila.

Kod ispitanika Il i IV grupe anestezija je odrzavana inhalacionim anestetikom
sevofluranom (u koncentracijama koje su bile potrebne da bi se vrednosti MAC-a
odrzale na optimalnom nivou za uzrast deteta) uz smesu Vazduh : O, = 50:50 i relaksant

rocuronium-bromid u dozi od 0,2 mg/kg i bolus dozama fentanila.
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Na budenju je data reverzija neuromuskularnog bloka i analgetici, ketorolak
(Zodol) 0,5mg/kg na 6 - 8 sati. Svi bolesnici su u postoperativnom periodu dobili

antimikrobnu terapiju.

U istrazivanim grupama bolesnika je vrSeno poredenje nivoa oksidativnog

stresa, stepena inflamatornog i klinickog odgovora organizma.

Analizirani parametri vezani za oksidativni stres su indeks lipidne peroksidacije
odredivan indirektno preko produkta reakcije lipidne peroksidacije sa tiobarbiturnom
kiselinom (TBARS- Tiobarbituric Acid Reactive Substances), pomocu UV-VIS
spektrofotometra Agilent Technologies Ser. 8453. Reakcija je radena iz prethodno
zamrznutog seruma na -20 C. Koncentracija TBARS je izraZena u nmol/mg. Analize su
vr$ene U specijalizovanim laboratorijama Zavoda za farmaciju Medicinskog fakulteta

Univerziteta u Novom Sadu.

Stepen inflamatornog odgovora na stres pracen je analizom IL-6 i broja
leukocita u perifernoj krvi. Odredivan je IL-6 Eliza metodom (proizvoda¢ eBioscience®
testovi Platinum ELISA, Human IL-6 High Sensitivity, BMS213HS) u laboratoriji
Klinike za infektivne bolesti, Klinickog centra Vojvodine u Novom Sadu iz prethodno
zamrznutog seruma na -20 C. Gasne analize krvi sa vrednostima gluze i krvna slika su
radene odmah, iz uzoraka pune krvi sa antikoagulansom etilendiamin tetrasiréetna
kiselina (EDTA), i to glukoza na aparatu Biosen, a krvna slika na hematoloskom

brojacu sa 18 parametara Micros ES 60, France.

Od klinickih parametara koji mogu ukazati na stres praceni se neinvazivno meren
arterijski krvni pritisak (TA), elektrokardiogram (EKG), puls-broj otkucaja u minuti (P),

pulsna oksimetrija (SpO-) i kapnometrija (EtCO5).
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4.4.  Uzimanje i uzorkovanje materijala
Krv za analizu (0,5ml po uzorku) je uzimana iz ve¢ prethodno plasirane
intravenske kanile u EDTA vacutainere. Uzorci krvi sa EDTA su centrifugirani a
dobijena plazma je c¢uvana na -20°C u periodu kra¢em od 3 meseca. Uzorkovanje je
vrSeno u tri vremena: 10 minuta po uvodu deteta u opStu anesteziju; u momentu
ispustanja vazduha iz trbusne duplje u I 1 II grupi, odnosno u momentu vadenja slepog

creva iz trbusne duplje u Il i IV grupi; i1 12 ¢asova nakon zavrSetka operacije.

4.5.  Statisticka obrada podataka

Nakon obavljenog ispitivanja izvrSena je sistematizacija i kategorizacija podataka i
formirana je baza podataka za svaku ispitivanu osobu u programu EXCEL for
Windows. Za statisticku obradu podataka kori$¢en je programski paketi IBM SPSS 20
Statistics.

Deskriptivnom statistikom je odredena prose¢na vrednost X, standardna devijacija
(SD), minimalna (Min) i maksimalna (Max) vrednost, koeficijent asimetrije Skjunis,
koeficijent zakrivljenosti Kurtozis, 95% interval poverenja (95% IP), frekvencija i
procenat (N 1 %) u zavisnosti od varijabli. Za poredenje kontinuiranih varijabli koriS¢en
je Studentov t-test nezavisnih uzoraka i neparametrijski Man-Vitnijev U test. Za
utvrdivanje razlika izmedu tri ispitivana vremena korisc¢en je t-test uparenih uzoraka i
neparametrijski Wilcoxonov test ranga.

Jednofaktorska analiza varijanse (ANOVA) razliCitih grupa s naknadnim testovima
se koristila za analizu razlika intervalnih promenljivih, a za kategoriCke varijable
Kruskal-Wallis test.

Za podatke cije su se vrednosti statisticki znacajno razlikovale u inicijalnom
momentu merenja, analiza intervalnih promenjivih sprovedena je analizom kovarijanse

(ANCOVA). Za utvrdivanje izmedu kojih grupa su te razlike statistiCki znacajne
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koristio se Tukey, LSD Post Hoc test parova grupa. Za utvrdivanje razlika intervalnih
promenljivih u toku ispitivanog vremena koriS¢ena je jednofaktorska analize varijanse
sa ponovljenim merenjima i Fridmanov test za kategoric¢ke varijable.

Analizirane su korelacije izmedu parametara gasnih analiza i parametra stresa. Veze
izmedu dva parametra u okviru parametara gasnih analiza, a zatim i parametara stresa
dobijene su Pirsonovom ili Spirmanovom korelacionom analizom u zavisnosti od vrste
podataka.

Za testiranje hipoteza razlike ucestalosti (distribucija) posmatranih parametara
koriS¢en je y2 test. Statisticki znacajna razlika je definisana za p vrednost manju od

0,05. Podaci su predstavljeni tabelarno i graficki.
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5. REZULTATI

5.1. Demografski podaci ispitanika

Uzorak je ¢inilo 120 bolesnika obolelih od apendicitisa hospitalizovanih na
Klinici za decju hirurgiju I[ZZZDIOV koji su ispunjavali kriterijume za uklju¢ivanje u
studiju. Prosecna starost bolesnika bila je 11,8 + 3,17 godina (raspon 7-17,5). Nije bilo

razlike u uzrastu bolesnika po grupama (F=1,663; p=0,179). (Tabela 1.)

Tabela 1. Prose¢na starost bolesnika

Starost N X SD Min  Max F p*
LP 40 11,98 3,16 7 17,5
LS 40 10,96 3,09 7 17,5 1663 0179
OP 20 12,60 2,80 8 17,5
0OS 20 12,40 3,52 7 17,5
*ANOVA

Bolesnici su bili telesne tezine (kg) prose¢no 45,53 + 15,99Kkg, u rasponu od 22
do 90kg. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu telesne teZzine bolesnika po

ispitivanim grupama (F=1,517; p=0,214). (Tabela 2.)

Tabela 2. Telesna teZina ispitanika

Telesna sD Min  Max  F 0
tezina
Lp 40 4762 1701 220 90,0
LS 40 443 1188 280 800 oo (o
opP 20 4565 1661 230 740
0s 20 4942 1954 220 90,0
*ANOVA
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Distribucija po polu u svim grupama pokazuje vecu zastupljenost muskog u
odnosu na Zenski pol, ukupno 68 (56,7%) bolesnika muskog i 52 (44,3%) zenskog pola,

a razlika nije od statisti¢ke znacajnosti (x°=4,75; p=0,19). (Grafikon 1.)

Grafikon 1. Distribucija ispitanika po polu
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5.2. Parametri anestezije za hirurske intervencije od znacaja za istrazivanje

U svim ispitivanim grupama, uvod u anesteziju bio je intravenski propofolom.
Jednofaktorskom analizom varijanse (ANOVA), nije nadena statisti¢ki znacajna razlika
u uvodnim dozama propofola medu grupama (mg/kg). Svi bolesnici su primili prosecno

2,44 + 0,27mg/Kkg, u rasponu od 1,4 do 3,2mg/kg (F=1,666; p=0,178).

Anestezija je u grupi LP i u grupi OP odrzavana propofolom, a prose¢no su po
kilogramu u toku anestezije bolesnici primili u grupi LP: 9,04 + 3,13mg/kg , u grupi
OP: 8,05 + 3,37mg/kg, razlika je bila bez znacajnosti (T-test nezavisnih uzoraka,

t=1,122; p=0,266).

Posmatrano po minutima trajanja intervencije, bolesnici su primili profol u grupi
LP 5,89 + 2,87mg/min i u grupi OP 5,36 + 2,83mg/min. Razlika je bila bez statisticke

znacajnosti (T-test nezavisnih uzoraka, t=0,67; p=0,505). (Grafikon 2.)
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Grafikon 2. Doze propofola za odrzavanje anestezije
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U grupama LS i OS, opsta anestezija je odrzavana sevofluranom. Vrednost
sevoflurana u toku anestezije izrazavana je u %,i dobijene vrednosti su bile u grupi LS
2,47 +0,19%, au grupi OS 2,36 + 0,27%. Razlika je bila bez statisticke znacajnosti (T-

test nezavisnih uzoraka, t=1,635, p=0,113). (Grafikon 3.)

Grafikon 3. Doze sevoflurana % za odrzavanje anestezije
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Izraunate su srednje vrednosti trajanja hirurS§ke intervencije apendektomije
Klasicnom ili laparoskopskom metodom. Obzirom na ¢injenicu da duZine trajanja
intervencija znacajno odstupaju od normalne raspodele za poredenje izmedu grupa
kori$éeni su neparametrijski testovi. HirurSka intervencija apendektomije trajala je neSto

duze kod laparoskopskih apendektomija, a razlika izmedu duZine trajanja operacija
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crvuljka klasi¢nom ili laparoskopskom metodom nije bila statisti¢ki zna¢ajna (x°=5,912;
p=0,116). Prose¢no trajanje hirur§ke intervencije u celokupnom uzorku iznosilo je 72,21
+ 18,12 minuta, sa rasponom od 40 do 120 minuta. Statisticka zna¢ajnost prikazana je

Kruskal-Wallis-ovim testom. (Tabela 3.)

Tabela 3. Duzina trajanja intervencija

N X SD Min Max v p
1LP 40 | 74,75 | 20,53 45 120
2LS 40 |7475| 1597 60 120
30P 20 |6925| 16,80 45 105 5912 | 0,116
4 0S 20 |6500| 17,16 40 105
Ukupno 120 | 72,21 | 18,12 40 120

*Kruskal Wallis

Utvrdili smo i srednje vrednosti vremena potrebne za hirurSko odstranjenje
crvuljka i uporedili ih medu grupama. S obzirom na ¢injenicu da vremena znacajno
odstupaju od normalne raspodele za poredenje izmedu grupa koriS¢eni su
neparametrijski testovi (Kruskal Wallis). Sva vremena bila su sli¢na bez obzira na
metodu hirurike intervencije i medu njima nije bilo statisticke znagajnosti (3°=0,396;
p=0,941). U celokupnom uzorku je bilo potrebno prose¢no 49,63 + 13,04 minuta da se

slepo crevo odstrani iz trbuha. (Tabela 4.)

Tabela 4. Vreme potrebno za odstranjenje slepog creva

N X SD Min Max v p
1LP 40 | 49,88 | 13,84 35 80
2LS 40 | 4995 | 1211 35 80
30P 20 | 49,95 | 13,22 34 80 0,396 | 0,941
4 0S 20 | 4820 | 1387 25 80
Ukupno 120 | 49,63 | 13,03 25 80

*Kruskal Wallis
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U svim posmatranim hirurS§kim intervencijama, intraoperativni bol je bio
kupiran fentanilom, iz grupe opioidnih analgetika. Posmatranjem koli¢ine ovog leka
koju su deca tokom operacije primila (mcg/kg), primeceno je da su deca u grupi LS bila
manje bolna i zahtevala manje analgezije od dece u grupi LP 3,4 + 0,86 vs. 3,49 = 1,01
(p=0,964); i da su deca u grupi OS iz istog razloga zahtevala manje analgetika od grupe
OP, 3,23 + 0,803 vs. 3,54 + 0,94 (p=0,708), ali razlike nisu bile statisticki znacajne.
Jednofaktorskom analizom varijanse (ANOVA) nije pronadena statisticki znacajna
razlika izmedu doza fentanila u toku hirurSkih intervencija laparoskopija i otvorena
hirurgija radenim sa razli¢itim anesteticima (F=0,501; p=0,683). (Tabela 5.) Uporedili
smo jednofaktorskom analizom varijanse i koli¢ine fentanila koje su deca primila u
odnosu na duZzinu trajanje intervencije (mcg/min), ovom analizom takode nije nadena

statisticki znacajna razlika po grupama (F= 2,34; p=0,77).

Tabela 5. Doze fentanyla za odrzavanje anestezije

N X SD Min Max F p*
1LP 40 349 1,01 1,6 6,7
2L 4 4 14 4
S 0 340 086 ' . 0,501 0,683
Fentanyl 3OP 20 3,54 0,93 2,5 53
40S 20 3,23 0,80 1,6 4,7
Ukupno 120 3,42 0,91 1,4 6,7

*ANOVA

5.3. Klini¢ki monitoring

5.3.1. Pulsna oksimetrija (SpO.,)

Analizirane su izmerene vrednosti pulsne oksimetrije (SpOy), inicijalno (SpO.a)

i u momentu vadenja slepog creva (SpO,b). Nakon provere uslova o normalnosti

51



raspodele 1 homogenosti varijansi, za poredenje vrednosti SpO; izmedu grupa koris¢eni

su neparametrijski testovi. (Grafikon 4.)

Kruskal Wallis test pokazao je da se grupe ispitanika ne razlikuju statisticki

znacajno po vrednostima SpO, u dva vremena ( SpO.a, XZ: 1,381; p = 0,710 i SpOsb,

¥*= 0,155; p = 0,984) posmatrano u odnosu na anestetik i u odnosu na vrstu hirurske

intervencije. (Tabela 6.)

Tabela 6. Poredenje vrednosti SpO2 po posmatranim grupama

Grafikon 4.Raspodele vrednosti SpO, po grupama
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N X SD Med Min Max X p*
LP 40 9943 0,93 100 96 100
LS 40 9935 0,92 100 97 100
SpO,a 1,381 0,710
OP 20 99,15 0,98 995 97 100
OS 20 99,20 1,10 100 97 100
LP 40 9953 0,84 100 96 100
SpOsb LS 40 9945 0,93 100 97 100 0,155 0,984
OP 20 9945 1,19 100 95 100
OS 20 9940 1,18 100 96 100

*Kruskal Wallis
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Posmatranjem uticaja vremena na vrednosti SpO, primetili smo da je u svakoj
posmatranoj grupi SpO, u posmatranom vremenskom intervalu porastao.

StatistiCkom analizom, u svim posmatranim grupama, Vilkoksonov test ranga
pokazao je da porast SpO, u posmatranom vremenskom intervalu nije bio od statisticke
znacajnosti i da su vrednosti SpO, u svim grupama tokom intervencija ostajale u granici
referentnih vrednosti. (Tabela 7.)

Tabela 7. Promena SpO,u posmatranom vremenskom intervalu

SpOza i SpOzb Z p*
LP -0,780 0,435
LS -0,711 0,477
OP -1,300 0,194
0S -0,844 0,399
*Wilcoxon

5.3.2. Kapnometrija (EtCO,)

Analiza EtCO, u dva momenta merenjaje je nakon provere uslova o normalnosti

i homogenosti raspodele uradena parametrijskim testovima.

Jednofaktorskom analizom varijanse (ANOVA) poredene su izmedu razli¢itih
grupa pacijenata srednje vrednosti EtCO, izmerene u dva vremena posmatranja,

inicijalno (EtCO,a) i u momentu vadenja apendiksa (EtCO,b).

Vrednosti EtCO, merene inicijalno (F= 0,518; p= 0,671) i u momentu vadenja
slepog creva (F= 0,965; p= 0,412) nisu se statisticki znacajno razlikovale po grupama,

bez obzira na vrstu hirurgije i na primenjeni anestetik. (Tabela 8.)
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Tabela 8. Prodenje vrednosti EtCO, po grupama

N X SD Min  Max F p

1LP 40 4,07 0,33 3,5 4,8
2LS 40 4,05 0,46 3,2 5,9

EtCO; a 0,518 0,671
30P 20 4,19 0,55 3,1 54

408 20 4,09 0,38 3,4 4,8

1LP 40 4,18 0,56 3,0 5,7
2LS 40 4,13 0,55 3,2 5,9

EtCO, b 0,965 0,412
30P 20 3,96 0,57 3,3 5,6

40S 20 4,01 0,40 3,5 4,8

*ANOVA

Posmatranjem promene vrednosti EtCO,u posmatranom vremenskom intervalu,
uoceno je da su vrednosti EtCO, u toku laparoskopskih procedura rasle, a da su u toku

klasi¢nih apendektomija padale. (Grafikon 5.)

Grafikon 5. Promene vrednosti EtCO2 tokom
apendektomije
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U nameri da se ispita statisticka znacajnost promene vrednosti EtCO, kroz
vreme (da se utvrdi da li postoji statisticki znac¢ajna promena vrednosti izmedu EtCO»a i
EtCO,b) u svakoj grupi poredene su vrednosti T-testom uparenih uzoraka. Ni u jednoj
grupi nije nadena statisticki znacajna razlika u promeni ovog parametra, sto je pokazalo

54



da se EtCO; nije menjao ni u odnosu na vrstu hirurS§ke intervencije ni u odnosu na vrstu

primenjenog anestetika. (Tabela 9.)

Tabela 9. Promena EtCO, u dva vremena merenja

Interval 95%
EtCO,a — EtCOsb X SD pouzdanosti t df p*
Donje | Gornje
LP -0,10 | 0,48 -0,25 0,05 -1,344 39 0,187
LS -0,08 | 0,55 -0,26 0,08 -1,002 39 0,323
OP 0,24 | 0,58 -0,03 0,51 1,813 19 0,086
0OS 0,08 0,56 -0,18 0,34 0,639 19 0,530

*T test uparenih uzoraka

5.3.3. Sistolni arterijski pritisak

Nakon provere uslova o normalnosti raspodele i homogenosti varijanse sistolni
pritisak posmatran u tri vremena merenja (Sistolni a, Sistolni b, Sistolni c¢) je analiziran
kod svih bolesnika jednofaktorskom analizom varijanse (ANOVA). Posmatrane Cetiri
grupe bolesnika imale su u inicijalnom momentu merenja vrednosti koje su bile bez
statisticki znacajne razlike (F= 1,209; p=0,310). U drugom momentu merenja nadena je
razlika koja je statisti¢ki znacajna (F= 4,131; p= 0,008). Naknadnim (Post hoc, Tukey
LSD) analizama uvrdeno je da su vrednosti iz grupe LP znacajno vece od vrednosti u
grupi LS (p=0,007) dok se ostale grupe medusobno statisticki ne razlikuju. Dobijeni
rezultati pokazuju da na vrednosti sistolnog pritiska nije uticala vrsta hirurgije ve¢ su

uticaj imali anestetici i to samo tokom laparoskopske hirurgije.

U tre¢em posmatranom vremenu nije bilo statistiCki znaCajne razlike u

vrednostima sistolnog pritiska po grupama (F = 0,621; p= 0,603). (Tabela 10.)
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Tabela 10. Uporedivanje vrednosti sistolnog pritiska u posmatranom vremenskom

intervalu
Sistolni a Sistolni b Sistolni ¢
p* p* p*
LPiLS 0,273 0,007 0,924
OPi0OS 0,996 0,980 1,000
LPiOP 0,588 0,078 0,937
LSiOS 0,952 0,898 0,670

*Post hoc, Tukey LSD

Bolesnici su po uzrastu podeljeni u dve grupe, a vrednosti njihovog sistolnog

pritiska uporedivane sa referentnim vrednostima sistolnog pritiska za uzrast. (Grafikon

6.
Grafikon 6. Sistolni pritisak (% ispitanika)
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Posmatranjem promene vrednosti sistolnog pritiska kroz vreme u razlic¢itim

grupama ispitanika, dobijen je podatak da se i kod laparoskopskih, i kod otvorenih

metoda sistolni pritisak znacajno menjao tokom vremena. (Tabela 11.)
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Tabela 11. Promene vrednosti sistolnog pritiska u posmatranom vremenskom intervalu

Wiliks’ post hoc
X sD lambda Parcijalni p p p

p*  Etakvadrat (a-b) (a-c) (b-c)
sistolni (a) 114,78 12,73

LP  sistolni (p) 117,50 8,64 0,000 0,735 0,541 0,000 0,000
sistolni (c) 103,98 7,04
sistolni (a) 109,13 14,40

LS sistolni (b)) 107,63 9,30 0,000 0,711 1,000 0,000 0,029
sistolni (¢) 102,73 8,80
sistolni (a) 109,95 13,28

OP  istolni (b) 108,55 25,37 0,008 0,413 1,000 0,007 1,000
sistolni (c) 10540 9,29
sistolni (a) 111,15 15,87

OS  istolni (b) 11020 11,53 0,008 0,416 1,000 0,047 0,051
sistolni (c) 105,50 11,89

*Jednofaktorska analiza varijanse ponovljenih merenja

Kod laparoskopskih i kod otvorenih intervencija doslo je do statisti¢ki znac¢ajnog

pada sistolnog pritiska u periodu od 12 sati posle intervencije u odnosu na inicijalne

vrednosti, LP p= 0,00 i LS p= 0,00 i OP p= 0,007 i OS p=0,047. Promena sistolnog

pritiska tokom operacije je bila statisticki neznacajna kod laparoskopskih i otvorenih

metoda. Nakon laparoskopskih intervencija doSlo je do znacajnijeg pada sistolnog

pritiska u obe grupe (LP i LS) u periodu od 12 sati posle intervencije u odnosu na

momenat vadenja slepog creva (LP, p=0,00 i LS, p=0,029), dok je kod bolesnika

operisanih otvorenom metodom sistolni pritisak u ovom periodu bio bez znaajne

promene. Veli¢ina uticaja vremena izrazena kroz Partial Eta Square za sistolni pritisak

pokazuje veliki uticaj (>0,14 za sve grupe), pri ¢emu je najveci za grupu LP.

5.3.4. Dijastolni pritisak

Nakon provere uslova o normalnosti raspodele i homogenosti varijanse,

jednofaktorskom analizom varijanse (ANOVA), analizirane su vrednosti dijastolnog
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pritiska u tri vremena merenja (Dijastolni a, Dijastolni b, Dijastolni c). Nije bilo
statisticki znacCajne razlike u inicijalnim vrednostima dijastolnog pritiska po

posmatranim grupama (F= 1,510; p=0,216).

U momentu vadenja apendiksa razlika dijastolnog pritiska je bila statisticki
znacajna (F= 6,752; p= 0,00). Naknadnim analizama (Post hoc, Tukey LSD) je utvrdeno
da je dijastolni pritisak bio vi$i u grupi LP u odnosu na grupu LS (p= 0,00), Sto je
pokazalo da vrsta hirurgije nija imala uticaja na vrednosti dijastolnog pritiska, i da je
pritisak zavisio od vrste primenjenog anestetika. U periodu od 12h nakon hirurske
intervencije, nije bilo statisticki znacajne razlike u posmatranim grupama (F= 2,816; p=

0,042). (Tabela 12.)

Tabela 12. Uporedivanje vrednosti diastolnog pritiska u posmatranom vremenskom

intervalu
Diastolni A Diastolni B Diastolni C
p* p* p*
LPiLS 0,156 0,000 0,410
~ OPiOS | 1,000 0,657 1,000
~LPiOP | 0,710 0,861 0,700
~LSiOS | 0,903 0,493 0,085

*Post hoc, Tukey LSD

Analizirali smo i vrednosti dijastolnog pritiska u odnosu na granicu referentnih
vrednosti za uzrast. (Grafikon 7.)
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Grafikon 7. Dijastolni pritisak (% ispitanika)
300,0

250,0

200,0

150,0

100,0

50,0

0,0

<12 g. 212 g. <12g. 212 g. <12g. 212 g. <12g. 212 g.

LP LS opP oS
MDIC|73,7|26,3|952| 4,8 |84,0|16,0| 100, 75,0 25,0|75,0|25,0/|75,0|25,0|83,3|16,7
EDIB|36,8|63,2|857|14,3|72,0/28,0/93,3| 6,7 |62,5|37,5|58,3|41,7|75,0|25,0|83,3|16,7
EDIA|63,2|36,8|47,6|52,4|68,0/32,0/80,0(20,0(75,0/|25,0|66,7|33,3|62,5|37,5|66,7 |33,3

U cilju da se ispitaju promene vrednosti dijastolnog pritiska u posmatranom
vremenskom intervalu, uradena je jednofaktorska analiza varijanse ponovljenih
merenja. Analizom podataka uvrdeno je da se dijastolni pritisak statisticki znacajno
menjao samo u postoperativnom periodu posle laparoskopske hirurgije. ZabeleZen je
statistiCki znacajan pad vrednosti dijastolnog pritiska 12 Casova nakon hirurske
intervencije u odnosu na inicijalne vrednosti i u grupi LP, p=0,001 i u grupi LS,
p=0,009. U grupi LP dijastolni pritisak je statisticki znac¢ajno pao i u periodu od
momenta vadenja apendiksa do 12 ¢asova posle hirurske intervencije p=0,00, dok u
ostalim posmatranim grupama ovo nije bio slucaj. Veli¢ina uticaja vremena izraZzena
kroz Partial Eta Square za sistolni pritisak pokazuje veliki uticaj >0,14 za grupe LP i

LS. (Tabela 13.)
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Tabela 13. Promene vrednosti diastolnog pritiska u posmatranom vremenskom
intervalu

Wiliks’ post hoc
Parcijaln
x  gp lambda "o P P P

kadrat @0 (@c)  (b-C)

dijastolni (a) 70,40 12,53
LP dijastolni ()) 71,40 11,05 0.000 0542 1,000 0,001 0,000

dijastolni (c) 63,78 8,65

dijastolni (a) 64,43 11,09

LS dijastolni (b) 61,73 8,92
dijastolni (c) 60,48 9,28

0,010 0,216 0,489 0,009 1,000

dijastolni (a) 66,70 13,61

OP gijastolni (b) 69,25 11,30 9232 - 0,725 1,000 0,250
dijastolni (c) 66,60 10,98
dijastolni (a) 66,80 14,77

OS dijastolni (b) 6560 831 9876 - 1,000 1,000 1,000

dijastolni (c) 66,70 10,06
*Jednofaktorska analiza varijanse ponovljenih merenja

5.3.5. Srednji arterijski pritisak (MAP)

Vrednosti srednjeg arterijskog pritiska su izracunate na osnovu vrednosti
sistolnog i dijastolnog arterijskog pritiska. Nakon provere uslova o normalnosti
raspodele i homogenosti varijanse, jednofaktorskom analizom varijanse (ANOVA),
analizirane su vrednosti MAP-a u tri vremena merenja (MAPa, MAPb, MAPc). Tokom
inicijalnog merenja vrednosti MAP-a nisu se statisti¢ki znacajno razlikovale medu

grupama (F=1,617; p=0,189).

U momentu vadenja apendiksa razlika je bila statisticki znacajna (F= 8,051,
p=0,000). Dobijeno je da su vrednosti MAP-a bile statisticki znacajno nize tokom
laparoskopije u grupi LS od grupe LP (p= 0,000), a da u ostalim posmatranim grupama
nije bilo znacajne razlike. Rezultat je pokazao da na vrednosti MAP-a nije uticala vrsta

hirurgije ve¢ samo vrsta primenjenog anestetika. Merenjem vrednosti 12 ¢asova nakon
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intervencije nije nadena statisticki znac¢ajna razlika medu razli¢itim grupama (F= 2,361,

p=0,075). (Tabela 14.)

Posmatranjem promene MAP tokom posmatranog vremenskog intervala,

primec¢eno je da je MAP tokom laparoskopije znacajno porastao kod dece radene

propofolom, a da je pao kod dece radene sevofluranom.

Tabela 14. Vrednosti srednjeg arterijskog pritiska u posmatranom vremenskom

intervalu
MAP a MAP b MAP c
p* p* p*
LPiLS 0,137 0,000 0,512
OPi0OS 1,000 0,914 1,000
LPiOP 0,634 0,282 0,718
LSiOS 0,895 0,486 0,140

*Post hoc, Tukey LSD

Analizirane su i vrednosti MAP u odnosu na granicu referentnih vrednosti.

(Grafikon 8.)
Grafikon 8. MAP (% ispitanika)
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Posmatranjem promene MAP-a kroz vreme medu razli¢itim grupama je dobijen

podatak da se MAP stisti¢ki znacajno menjao samo tokom laparoskopskih intervencija.
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Zabelezen je statisticki znacajan pad vrednosti MAP-a 12 casova nakon hirurske
intervencije u odnosu na inicijalne vrednosti i u grupi LP p = 0,00 i u grupi LS p=0,00.

U grupi LP MAP je statisticki znacajno pao i u periodu od momenta vadenja
apendiksa do 12 ¢asova posle hirurSke intervencije p= 0,00, dok u stalim posmatranim
grupama ovo nije bio sluc¢aj. (Tabela 15.)

Tabela 15. Promene vrednosti srednjeg arterijskog pritiska u posmatranom
vremenskom intervalu

Wiliks’ post hoc
Parcijalni
lambda p p p
X SD Eta
p* kvadrat (a-b)  (aC) (b-c)

MAP(a) 8513 11,31
LP MAP(b) 8675 934 0000 0724 1,000 0000 0,000

MAP(c) 77,15 7,16

MAP(a) 79,28 11,16

LS MAP®) 77,00 7,83
MAP(c) 7453 811

0,000 0,445 0,747 0,000 0,201

MAP(a) 81,20 1245

OP MAP() 8235 1139 0210 - 1,000 0582 0,820
MAP(c) 79,60 9,85
MAP(a) 81,60 14,54
0,507 - 1,000 1,000 1,000

OS MAP(b) 8050 7,49
MAP(c) 79,55 10,12
*Jednofaktorska analiza varijanse ponovljenih merenja

5.3.6. Sréana frekvenca

Nakon provere uslova o normalnosti raspodele i homogenosti varijanse
jednofaktorskom analizom varijanse (ANOVA) analizirane su vrednosti sréane
frekvence u tri vremena merenja medu ispitanicima u sve Cetiri grupe (Puls a, Puls b,
Puls c). Proverom statisticke znacajnosti nije nadena statisticki znacajna razlika u
vrednostima sréane frekvence izmerenog inicijalno ( F= 1,336; p= 0,266), u momentu

vadenja apendiksa (F = 1,092; p = 0,355) i 12 ¢asova nakon hirurske intervencije
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(F=0,365; p= 0,779). Dobijen rezultat je znacio da ni vrsta hirurgije ni vrsta

primenjenog anestetika nije uticala na vrednosti sréane frekvence medu ispitanicima.

(Grafikon 9.) Posmatranjem promene sréane frekvence kroz vreme uoceno je da je u

svim grupama src¢ana frekvenca pada tokom posmatranog vremenskog intervala.
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Grafikon 9. Promena sréane frekvence tokom vremena
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Analizirane su vrednosti sréane frekvence u odnosu na referentne vrednosti za uzrast.

(Grafikon 10.)

Grafikon 10. Sréana frekvenca (%ispitanika)
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Jednofaktorskom analizom ponovljenih merenja

utvrdeno je

da se u svim

posmatranim grupama puls statisti¢ki znacajno menjao kroz vreme. U intraoperativnom
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periodu, period izmedu inicijalnog merenja i momenta vadenja apendiksa, doslo je do
statisti¢ki znacajnog pada pulsa u odnosu na inicijalne vrednosti u svim grupama, (LP,
p=0,006; LS, p=0,012;0S, p=0,003) osim u grupi OP,

Tokom laparoskopskih procedura, puls je bio nizi i u postoperativnom periodu,
odnosno vrednosti pulsa bile su nize 12 casova nakon intervencije u odnosu na
inicijalne vrednosti i u odnosu na momenat vadenja crvuljka (LP, p= 0,00; LS,p= 0,00).
Kod dece operisane klasi¢no u grupi OS puls je bio nizi 12 ¢asova nakon intervencije u
odnosu i na inicijalne p= 0,014 i na vrednosti u momentu vadenja crvuljka p=0,00. U
grupi OP jedino su se razlikovale inicijalno izmerene vrednosti od vrednosti 12 ¢asova
nakon intervencije p=0,023. (Tabela 16.)

Tabela 16. Promene vrednosti sr¢ane frekvence u posmatranom vremenskom

intervalu
Wiliks’ post hoc
Parcija
X sp lambda e P P P

kadrat @R @0 (b

puls(a) 108,38 16,02
LP puls(p) 101,20 1532 0000 0541 0,006 0,000 0,000

puls(c) 90,35 9,81

puls(@d) 106,85 18,53
LS puls(p) 98,88 13,75 0,000 0,534 0,012 0,000 0,004

puls(c) 92,40 10,82

puls(@ 100,10 14,71
OP puls(b) 94,50 13,89 0005 0,447 0382 0,023 0,345

puls(c) 91,90 11,43

puls(@ 109,10 14,98

OS puls(b) 100,65 12,03 0,000 0,640 0,003 0,000 0,014
puls(c) 93,10 13,02

*Jednofaktorska analiza varijanse ponovljenih merenja
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5.4. Metabolic¢ki odgovor i acidobazna ravnoteza

5.4.1. Laktat

Nakon provere uslova o normalnosti raspodele i homogenosti varijanse uradena
je jednofaktorska analiza varijanse (ANOVA) vrednosti laktata u tri vremena merenja
medu ispitanicima u svim grupama. Analizom vrednosti dobijen je podatak da se
vrednosti laktata nisu statisticki znacajno razlikovale po grupama u tri vremena merenja,
Laktat a (F= 2,340; p= 0,077), Laktat b (F= 1,366=; p= 0,257), Laktat ¢ (F= 0,664; p=

0,576). (Grafikon 11.)

Grafikon 11. Raspodela vrednosti laktata po grupama
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Posmatranjem promene vrednosti laktata tokom vremena wuradena je
jednofaktorska analiza varijanse ponovljenih merenja. Vrednosti laktata su se u sve
cetiri posmatrane grupe statisticki znac¢ajno menjale tokom vremena. U sve Cetiri grupe
laktati su rasli tokom operacije, odnosno u periodu od inicijalnog merenja do merenja u

momentu vadenja slepog creva, medutim ovaj porast je bio statisticki znacajan samo u
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grupi bolesnika koji su radeni sevofluranom (LS i OS). U postoperativnom periodu,
period od momenta vadenja apendiksa do 12 ¢asova postoperativno, vrednosti laktata su
statisticki znacajno pale. Iako su kod svih bolesnika laktati 12 ¢asova nakon intervencije

bili nizi od inicijalnih vrednosti jedino je u grupi LP ova razlika bila statisti¢ki znacajna.

(Tabela 17.)
Tabela 17. Promena vrednosti laktata tokom vremena
Wiliks’ post hoc
lambda Parcijalni 0 0 0
Mean SD o* Eta (a-b) (a-C) (b-c)

kvadrat

laktat(a) 2,27 0,88
LP laktat(b) 2,42 0,69 0,000 0,650 0,760 0,000 0,000

laktat(c) 1,54 0,55

laktat(a) 1,96 0,69
LS laktat(b) 257 0,89 0,000 0,558 0,000 0,043 0,000

laktat(c) 1,62 0,71

laktat(a) 1,94 0,93
OP laktat(b) 2.22 0,81 0,007 0,427 0,503 0,202 0,005

laktat(c) 1,46 0,54

laktat(a) 1,75 0,61
OS laktat(b) 2.23 0,72 0,000 0,666 0,004 0,070 0,000

laktat(c) 1,41 0,46
*Jednofaktorska analiza ponovljenih merenja

Posmatranjem Kkinetike lakatata izraGunate su A vrednosti. Kinetika laktata
izrazena je kao delta laktata (Alaktata). ALaktata je izracunata kao razlika izmedu
vrednosti laktata inicijalno i u momentu vadenja apendiksa (ALac ab ) i kao razlika
vrednosti laktata u momentu vadenja apendiksa i 12 sati nakon intervencije (ALac bc).
Alaktat je bio pozitivan u slucaja pada koncentracije laktata tokom vremena, a
negativan u slucaju porasta koncentracije laktata tokom vremena. Veli¢ina promene
izmedu dva uzorka izraZzena su u procentima 1 izraCunata su na osnovu proporcije
Alaktat/laktat, a dobijene vrednosti tih procenata su prikazane graficki kao srednje

vrednosti procentualne promene. U toku prvog perioda posmatranja laktati su rasli vise
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u grupi bolesnika koja su u toku anestezije dobijala sevofluran, da bi se laktati vratili u
granicu referentnih vrednosti u drugom periodu posmatranja u svim posmatranim

grupama.(Grafikon 12.)

Grafikon 12. Kinetika laktata (Klirens)

' ' ' il 34,04
= ;7,831 .
I { 33,402 ALACDC%

33,286

-32,4235
-30,5894
-38,1658 ALACab%
-14,6702
-50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40
HOS WOP MLS MWLP
5.4.2. Glukoza

Nakon provere uslova o normalnosti raspodele i homogenosti varijanse
jednofaktorskom analizom varijanse (ANOVA) analizirane su vrednosti glukoze u tri

vremena merenja medu ispitanicima u sve Cetiri grupe. (Grafikon 13.)

Grafikon 13. Raspodela vrednosti glikemije

M GlukozaA
IH Glukozab
IC] Glukozal

46
12,54

10,07 &3

83
83

*
757
14
165
° I
50

o] 1035

Grupa

67



Proverom statisticke znacajnosti ustanovljeno je da medu ispitanicima nije bilo
statisticki znaCajne razlike u vrednostima glukoze ni ujednom od tri vremena merenja,
inicijalno (F= 0,245; p=0,865); u momentu vadenja slepog creva (F=2,550; p= 0,059); i
12 Gasova nakon hirurS8ke intervencije (F= 1,055; p= 0,371). Na osnovu dobijenih
podataka smo zakljucili da na vrednosti glukoze nije uticala ni vrsta hirur§kog zahvata
ni vrsta primenjene anestezije. Posmatranjem promene vrednosti glukoze kroz vreme,
uradena je jednofaktorska analiza varijanse ponovljenih merenja. Tokom posmatranog
perioda, jedino je u grupi LS vrednost glukoze ostala je nepromenjena, dok je u ostalim
grupama promena bila statisticki znacajna.

U grupama LP, OP i OS, su vrednosti glukoze u intraoperativnom periodu
(period izmedu inicijalnog merenja i momenta vadenja slepog creva) statisticki znac¢ajno
porasle, da bi u postoperativnom periodu (period izmedu momenta vadenja crvuljka i 12
Casova nakon intervencije) statisticki znacajno pale. U svim grupama je glukoza 12
casova posle itervencija bila niza nego inicijalno, medutim ova razlika je bila statisticki
znacajna jedino kod klasi¢nih apendektomija (OP i OS). (Tabela 18.)

Tabela 18. Promene vrednosti glikemije u posmatranom vremenskom periodu
Wiliks’ post hoc

Parcijal
Mean SD lambda ni Eta

P kvadrat

p p
(a-b) (a-c) (b-c)

glukoza (a) 5,39 0,61
LP glukoza(b) 6,05 0,72 0,000 0,538 0,000 0,254 0,000

glukoza (c) 5,12 0,76
glukoza(a) 5,34 1,49

LS glukoza(b) 551 0,99 0,052 - 1,000 0,684 0,057
glukoza (c) 5,04 1,08

glukoza (a) 5,57 1,32
OP glukoza (b) 5,98 1,32 0,000 0,713 0,003 0,003 0,000

glukoza (c) 4,69 0,92

glukoza (a) 5,51 0,73
OS glukoza (b) 5,91 0,61 0,000 0,653 0,000 0,019 0,000

glukoza(c) 4,97 0,66
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5.4.3. pH

Jednofaktorskom analizom varijanse (ANOVA) analizirane su verdnosti pH u tri
vremena merenja u sve Cetiri grupe. Utvrdeno je da su bolesnici prilikom inicijalnog
merenja imali statistiCki znacajne razlike u vrednostima pH (F= 3,249; p= 0,024).

(Grafikon 14.)

Grafikon 14. Raspodela vrednosti pH
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S obzirom da se grupe bolesnika medusobno statisticki znacajno razlikuju u
vrednostima pH u inicijalnom momentu merenja, radi poredenja razlika pH medu
grupama u momentu “b” i “c”, uradena je jednofaktorska analiza kovarijanse
(ANCOVA) pri ¢emu su inicijalno izmerene vrednosti u analizu uvrStene kao kovarijat.
Rezultati ANCOVA-e pokazuju da nakon statisticCkog uklanjanja uticaja inicijalno
izmerenih vrednosti pH se medu grupama pacijenata u momentu “b” statisti¢ki znacajno
razlikuje (b): (F=5,171; p=0,002). Utvrdena je jaka veza izmedu pH u momentu ,,b*
sa pH u momentu ,,a“ (F= 46,793; p= 0,000, parcijalni Eta kvadrat= 0,289), dok
pripadnost grupi utice statisticki znac¢ajno na izmerene vrednosti pH u momentu ,,b“. Po

istom principu razlika u pH medu grupama nije pronadena za momenat ,,c* (F= 0,181;

p= 0,909). Utvrdena je veza jakog intenziteta izmedu pH u momentu ,,c*“ sa pH u
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momentu ,,a“ (F= 32,554; p= 0,000, parcijalni Eta kvadrat= 0,221), dok pripadnost
grupi ne utiCe statisti¢ki znacajno na izmerene vrednosti pH u momentu ,,c*. (Tabela

19.)

Tabela 19. Uporedivanje vrednosti pH jednofaktorskom analizom kovarijanse

(ANCOVA)
Izmerena X SD Procenjena X" F p
LP 7,45 0,06 7,456
oH b LS 7,45 0,06 7,446 5,171 0,002
OP 7,48 0,05 7,491
0S 7,505 0,06 7,486
LP 7,42 0,05 7,425
oH ¢ LS 7,43 0,06 7,424 0,181 0,909
OP 7,420 0,04 7,429
OS 7,43 0,05 7,418

*procenjena srednja vrednost nakon uklanjanja kovarijeteta

Naknadnom post hoc analizom vrednosti pH u momentu vadenja slepog creva
po ispitivanim grupama, dobijen je podatak da su se vrednosti pH statisticki znacajno
razlikovale izmedu grupa radenim razli¢itom hirur§kom metodom (LP i OP, p= 0,025),
(LS i OS, p=0,006), a da na vrednosti pH anestetici nisu imali uticaja (LP i LS, p= 0,54,

OP i 0S, p=0,228).

Jednofaktorskom analizom varijanse sa ponovljenim merenjima, utvrden je
statisti¢ki znacajan pad vrednosti pH u svim grupama. Naknadnim (post-hoc) analizama
utvrdeno je da statisticki znacajan pad pH u momentu vadenja slepog creva postoji
samo u LS grupi, dok je u svim grupama zabelezen znacajan pad pH 12 sati nakon
intervencije u odnosu na momenat vadenja slepog creva, kao i 12 sati nakon
intervencije u odnosu na pocetnu vrednost. Veliina uticaja vremena izrazena kroz
Partial Eta Square za pH pokazuje veliki uticaj (>0.14 za sve grupe) pri ¢emu je najveci

pad zabelezen u OS grupi. (Tabela 20.)
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Tabela 20. Promena vrednosti pH tokom posmatranog perioda

Wiliks’ Parcijal post hoc
Mean SD lambda ni Eta 0 0 0
*
p kvadrat @b)  (ac) (b-c)
pHa 7,47 0,05
LP  pHb 7,45 0,06 0,000 0,487 0,120 0,000 0,009
pHc 7,42 0,05
pHa 7,49 0,06
LS  pHb 7.45 0,06 0,000 0,566 0,000 0,000 0,002
pHc 7,43 0,06
pHa 7,46 0,05
OP  pHb 7,48 0,05 0,000 0581 0,077 0,012 0,000
pHc 7,42 0,04
pHa 7,50 0,04
0S  pHb 7,50 0,06 0,000 0,833 1,000 0,000 0,000
pHc 7,43 0,05

*Jednofaktorska analiza varijanse ponovljenih merenja

5.4.4. Bazni ekses (BE)

Analizirane su vrednosti BE, i nakon provere homegenosti i normalnosti

raspodele statistiSka znacajnost pokazana je neparametrijskim testovima. Kruskal Wallis

test je pokazao da nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima BE po ispitivanim

grupama. (Tabela 21.)

Tabela 21. Analiza vrednosti BE u tri vremena merenja

BEa BEb BEC
e 5,021 3,007 5,477
df 3 3 3
p 0,170 0,391 0,140

Vrednosti BE su u posmatranim grupama padale tokom posmatranog perioda.

Kruskal Wallis Test
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U intraoperativnom periodu do statisticki znacajnijeg pada doslo je tokom

anestezije propofolom prilikom laparotomije p= 0,044.

U postoperativnom periodu do statisti¢ki znac¢ajnog pada BE doslo je u grupi

LP p=10,019 i grupi OP p = 0,05. (Tabela 22.)

Tabela 22. Promena vrednosti BE tokom vremena

X SD Min Max ¥ P (;_L) (i) (si)
BEa 11 185 -08 59

LP BEb 082 232 -28 56 4275 0118 01126 0,041 0,019
BEc -1,15 219 -63 24
BEa 011 252 -46 44

LS BEb -06 223 -68 18 3,733 0,155 0,068 0,856 0,222
BEc 005 129 -26 1.8
BEa -126 2,87 -49 33

OP BEb -141 29 -48 35 6258 0044 0552 0,025 0,050
BEc -325 318 69 21
BEa 065 3,05 -43 43

OS BEb 044 258 -46 37 1064 0587 0043 0433 0,695
BEc 006 36 -7,1 66

*Friedman test; TWilcoxon test
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5.4.5. Parcijalni pritisak ugljendioksida u gasnim analizama krvi (pCO5)

Jednofaktorska analiza varijanse (ANOVA) pokazala je da su bolesnici imali
statisti¢ki razli¢ite vrednosti pCO2 inicijalno “a” (F=5,580; p=0,001). (Grafikon 15.)

Grafikon 15. Raspodela vrednosti pCO,
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Statisticka analiza nastavljena je jednofaktorskom analizom kovarijanse
(ANCOVA). Kao nezavisna varijabla u analizu je ukljuCena grupa ispitanika, zavisnu
varijablu ¢inila je vrednost pCO, u momentu vadenja crvuljka, a vrednost pCO,
inicijalno je u analizu uvrStena kao kovarijat. Rezultati jednofaktorske analize
kovarijanse pokazuju da se posmatrane grupe pacijenata statisticki znacajno razlikuju u
vrednostima pCO, u momentu ekstrakcije apendiksa (b): (F= 4,782; p=0,004).
Utvrdena je jaka veza izmedu pCO; u momentu ,,b* sa pCO, u momentu ,,a*“ (F=
28,321; p=0,000, parcijali Eta kvadrat=0,198), dok pripadnost grupi utie statisticki
znacajno na izmerene vrednosti pCO, u momentu ,,b*. Po istom principu razlika u
pCO2 medu grupama nije pronadena za momenat ,,c* (F=2,201; p=0,092). Utvrdena je

veza umerenog intenziteta izmedu pCO; u momentu ,,c* sa pCO, u momentu ,,a“ (F=
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7,452, p= 0,007, parcijalni Eta kvadrat=0,061), dok pripadnost grupi ne utice statisticki
znacajno na izmerene vrednosti pCO2 u momentu ,,c*. (Tabela 23.)

Tabela 23. ANCOVA vrednosti pCO,

Izmerena X SD Procenjena X" F p

LP 4,62 0,71 4,520

LS 4,39 0,53 4,501 4,782 0,004
pCO2b  op 4o 0,39 4,130

oS 4,06 0,54 4,129

LP 4,79 0,50 4,742

LS 4,97 0,47 5,023 2,201 0,092
PCOZe  5p 41 0,55 4,769

0S 4,88 0,54 4,916

*procenjena srednja vrednost nakon uklanjanja kovarijeteta

Naknadnom post hoc analizom utvrdeno je da su vrednosti pCO, kod
laparoskopskih procedura bile statisticki znacajno viSe u momentu vadenja slepog
creva, LP i OP p= 0,019, LS i OS p=0,003, a da vrsta lekova nije uticala na ovaj

rezultat, LP i LS, p= 0,967, OP i OS, p= 0,839.

Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja, utvrden je statisticki
znacajan porast vrednosti pCO, kroz vreme u svim grupama. Naknadnim (post-hoc)
analizama utvrdeno je da je vrednost pCO; 12 sati nakon intervencije bila veca u
odnosu na inicijalne vrednosti, a statist¢ka znacajnost u ovom porastu pokazana je u

gupama LP, LSi OS.

Tokom laparoskopskih intervencija vrednosti pCO; su rasle, a tokom klasi¢nih
apendektomija padale, pri ¢emu je statisti¢ki znacajan porast pronaden samo u grupi LS.
U grupama LS, OP, OS vrednosti pCO; su statisti¢ki znac¢ajno porasle u periodu izmedu

momenta vadenja apendiksa i 12 sati posle intervencije. (Tabela 24.)
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Tabela 24. Promene vrednosti pCO, u posmatranom periodu

post hoc

X  SD Y;/rlrﬁalijsa Pr?ir(lzziggl P P P

p kvadrat @) (@) (b-c)
pCO2a 4,39 0,39

LP pCO2b 4,62 0,71 0,000 0,404 0,157 0,000 0,431
pCoO2c 4,79 0,50
pCO2a 3,99 0,54

LS pCO2b 4,39 0,52 0,000 0,745 0,000 0,000 0,000
pCO2c 4,97 0,47
pCO2a 4,38 0,68

OP pCO2b 4,22 0,39 0,001 0,535 0564 0,073 0,001
pCO2c 4,81 0,55
pCO2a 4,06 0,47

OS pCO2b 4,06 0,53 0,000 0,742 1,000 0,000 0,000
pCO2c 4,88 0,54

5.4.6. Parcijalni pritisak Kiseonika u gasnim analizama krvi (pO,)

Jednofaktorskom analizom varijanse (ANOVA) utvrdeno je da su se vrednosti

pO2 znacajno razlikovale izmedu grupa inicijalno (F= 3,519; p=0,017). (Grafikon 16.)

Grafikon 16. Raspodela vrednosti pO,
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Jednofaktorska analiza kovarijanse (ANCOVA) je pokazala da, nakon

statistiCkog uklanjanja uticaja poCetnih vrednosti pO; inicijalno, se posmatrane grupe

pacijenata ne razlikuju statisticki znac¢ajno u vrednostima pO, U momentu vadenja

apendiksa (F= 1,929; p=0,129) i 12 casova nakon intervencije (F=0,517; p=0,671).

(Tabela 25.)

Tabela 25. ANCOVA pO,

Izmerena X SD Procenjena X* F p

LP 24,73 10,94 25,21

pO2 b LS 21,53 10,71 20,99 1,929 0,129
OP 19,25 7,38 19,53
OS 20,25 11,64 20,06
LP 11,72 4,67 11,82

02 ¢ LS 11,74 3,48 11,64 0,517 0,671
OP 10,58 2,39 10,64
(ON) 11,09 3,87 11,05

*procenjena srednja vrednost nakon uklanjanja kovarijeteta

Jednofaktorskom analizom varijanse ponovljenih merenja, utvrden je statisticki

znacajan pad vrednosti pO, kroz vreme u svim grupama. Naknadnim (post-hoc)

analizama utvrden je znacajan pad 12 sati nakon intervencije u odnosu na inicijalne

vrednosti 1 na momenat vadenja slepog creva, dok je pad u momentu vadenja slepog

creva u odnosu na inicijalne vrednosti zabelezen samo kod LS grupe. (Tabela 26.)
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Tabela 26. Promena vrednosti pO2 tokom posmatranog perioda

post hoc

Mean SD Y:rlriﬁijsa Przliir(I:Ei'Jégl P P P

p kvadrat @P) (@) (b-C)
pO2a 22,84 6,73

LP pO2b 24,73 1093 0,000 0,690 1,000 0,000 0,000
pO2c 11,72 4,67
pO2a 28,40 8,65

LS pO2b 2153 10,71 0,000 0,779 0,007 0,000 0,000
pO2c 11,74 3,48
pO2a 23,85 8,32

OP pO2b 19,24 7,38 0,000 0,797 0,226 0,000 0,000
pO2c 10,58 2,39
pO2a 26,49 9,19

OS pO2b 20,24 11,64 0,000 0,827 0,087 0,000 0,002
pO2c 11,09 3,86

5.4.7. Saturacija krvi kiseonikom (SaO,

Pratili smo vrednosti saturacije krvi kiseonikom iz gasnih analiza kapilarne krvi.
Nakon analize normalnosti raspodele i homogenosti varijanse uradena je statisti¢ka
analiza neparametrijskim (Kruskal Wallis) testovima. Dobijen rezultat je pokazao da se
medu posmatranim grupama vrednosti SaO; nisu statisticki znacajno razlikovale u
inicijalnom momentu merenja (Sa0- a, y°= 0,959; p= 0,811).

U momentu vadenja apendiksa vrednosti su se statisticki znacajno razlikovale
(Sa0, b, y*= 8,332; p=0,040). Naknadnom analizom pomoé¢u Mann-Whitney U testa
dobijen je podatak da je statisticki znacajna razlika postojala jedino izmedu dve vrste
hirurskih zahvata u toku anestezije propofolom (LP i OP, U= 219,500; z= -2,935; p=
0,003). U tre¢em vremenu merenja, 12 sati nakon intervencije nadena je statisticki

znacajna razlika medu posmatranim grupama radenim razli¢itim anestetikom (SaO, c,
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y*= 13,807; p=0,003). Vrednosti Sa0, su bile statisti¢ki zna¢ajno veée u grupi LS od
vrednosti u grupi LP (LP i LS, U= 451,000; z=-3,376; p=0,001).

U analizi promene vrednosti SaO, tokom vremena rezultati Fridmanovog testa
za Sa0; pokazuju znacajan pad SaO, kroz vreme u svim ispitivanim grupama (LP
grupa: df=2, ¥°=59.507, p=0,000; LS grupa: df=2, y*=37.131, p=0.000; OP grupa: df=2,
¥’=23.260, p=0.000; OS grupa: df=2, ¥*=20.333, p=0.000).

Pregled medijana pokazao je opadanje SaO; u “b” vremenu u odnosu na “a”
vreme koje ni u jednoj grupi nije statisticki znacajno (Vilkoksonov test ranga p>0,05 u
svim grupama), dok je u svim grupama Vilkoksonov test ranga pokazao znacajan pad

Sa0; u vremenu ,,c*“ u odnosu na ,,b* (LP grupa z=-5,501, p=0,000; LS grupa: z=-4,722,

p=0,000; OP grupa: z=-3,744, p=0.000; OS grupa: z=-3.609, p=0.000). (Tabela 27.)

Tabela 27. Promene vrednosti SaO, tokom posmatranog perioda

X SD  Min  Max ¥ pt ?a*_b) ?;C) ?;.c)

Sa02(a) 99,09 1,53 92,8 1000
LP SaO2(b) 99,14 1,05 950 100,0 9950 0,000 1,00 0,00 0,00
Sa02(c) 9458 2,18 91,0 99,7

Sa02(a) 99,30 1,39 93,9 100,0
LS Sa0O2(b) 98,40 2,49 880 1000 37,13 0,000 0,024 0,00 0,00
Sa02(c) 96,26 2,02 92,0 100,0

Sa02(a) 98,85 2,13 933 1000
OP Sa02(b) 97,55 2,27 93,0 1000 2326 0,000 0,019 000 0,00
Sa02(c) 9499 236 90,0 99,0

Sa02(a) 99,06 1,99 91,5 1000
OS Sa02(b) 97,36 3,38 90,0 100,00 20,33 0,000 0,021 000 0,04
Sa02(c) 96,00 1,65 940 99,0

1 Friedman test; * Wilcoxon test
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5.5. Parametri inflamatornog odgovora

5.5.1. Leukociti

Nakon provere uslova o normalnosti raspodele i homogenosti varijanse uradena
je jednofaktorska analiza varijanse (ANOVA) vrednosti leukocita u tri vremena merenja
(Leukociti a, Leukociti b i Leukociti ¢) medu ispitanicima u svim grupama. Analizom
vrednosti dobijen je podatak da su se vrednosti leukocita statisti¢ki znacajno razlikovale
po grupama ve¢ u inicijalnom momentu merenja (Leukociti a, F= 12,626; p= 0,000).
(Grafikon 17.)

Grafikonl17. Raspodela vrednosti leukocita po grupama
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Imajuci u vidu da su ciljevi istraZivanja da se ispita uticaj vrste hirurgije 1 vrste
upotrebljenog anestetika na kinetiku posmatranih parametara, poredenje razlika izmedu
grupa ispitanika u momentu “b” (ekstrakcija apendiksa) i momentu “c” (postoperativno)
ima smisla samo za varijable u kojima su grupe, u inicijalnom momentu (“a”) bile
homogene, tj. za one varijable gde nije postojala statistiCki znacajna razlika u

vrednostima varijabli pri ulasku na operaciju. Leukociti pokazuju statisticki znacajnu
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razliku u vrednostima na pocetku operacije i razlike u momentu ,,b*“ i ,,c* pracene su
jednofaktorskom analizom kovarijanse (ANCOVA) pri ¢emu su vrednosti zabelezene
pre operacije u analizu uvrStene kao kovarijat. Rezultati jednofaktorske analize
kovarijanse pokazuju da nakon statistickog uklanjanja uticaja pocetnih vrednosti
leukocita pre operacije (Leu(a)), izmedu posmatranih grupa pacijenata nema znacajne
razlike u leukocitozi u momentu ekstrakcije apendiksa (b): F=0,792, p=0,501. Utvrdena
je jaka veza izmedu leukocitoze u momentu ,,b* sa leukocitozom u momentu ,,a* (F=
94,541, p= 0,000, parcijali Eta kvadrat= 0,451), dok pripadnost grupi ne utice statisticki
znacajno na izmerene vrednosti leukocita u momentu ,,b*. Po istom principu, razlika u
leukocitozi medu grupama nije pronadena ni za momenat ,,c“ (F= 0,969, p= 0,410).
Utvrdena je veza umerenog intenziteta izmedu leukocitoze u momentu ,c“ sa
leukocitozom u momentu ,,a*“ (F= 9,365, p= 0,003, parcijali Eta kvadrat= 0,075), dok

pripadnost grupi ne utiCe statisticki znaCajno na izmerene vrednosti leukocita u

momentu ,,c*. (Tabela 27.)

Tabela 27. Uporedivanje vrednosti leukocita (ANCOVA)

X SD x? F p

Leukociti b LP  10.551 3.848 11.374

LS  9.140 3.608 10.441 0.792 0501

OP 12935 4531 10.976

0S  12.728 4.606 10.436
Leukociti ¢ LP  11.060 3.524 11.331

LS  9.886 2.639 10.315 0.969 0.410

OP  10.834 2.787 10.188

0OS  11.758 4111 11.002

'Procenjena srednja vrednost nakon uklanjanja uticaja kovarijeteta

Jednofaktorska analiza varijanse ponovljenih merenja pokazala je da u grupama

laparoskopske hirurgije ne postoji statisticki znacajna razlika u nivou leukocita na
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pocetku, u toku i posle intervencije. U grupi OP zabelezen je statisticki znaCajan pad

leukocita 12 sati posle intervencije u odnosu na vrednosti u momentu vadenja slepog

creva (p= 0,026). U grupi OS leukociti su statisti¢ki zna¢ajno pali u momentu vadenja

apendiksa u odnosu na pocetne vrednosti (p= 0,034) i u periodu od pocetnog merenja do

12 sati nakon intervencije (p=0,033). VeliCina uticaja vremena izraZzena kroz Partial Eta

Square za leukocite pokazuje veliki uticaj (>0.14 za grupe LP, OP, OS), pri ¢emu je

najveci pad zabelezen u grupi OS.(Tabela 28.)

Tabela 28. Promene vrednosti leukocita tokom vremena

post hoc
Wiliks* Parcija D 0
X SD lambda Ini Eta

p  kvadrat (a-b) (a-C) (b-c)
leukociti (a) 9,50 4,44

LP  leukociti (o) 10,55 3,84 0040 0156 0,064 0,117 1,000
leukociti (c) 11,06 3,52
leukociti (a) 8,65 3,90

LS leukociti (p) 9,14 360 0234 - 099 0260 0,583
leukociti (c) 9,88 2,63
leukociti (a) 14,45 6,61

OP leukociti (b) 12,93 4,53 0021 0348 0,732 0,064 0,026
leukociti (c) 10,83 2,78
leukociti (a) 15,04 5,10

OS leukociti (b) 12,72 4,60 0025 0335 0,034 0,033 0,866
leukociti (c) 11,75 4,11

1Jednofaktorska analiza ponovljenih merenja, sa Post hoc analizama

U gore navedenom rezultatu se vidi da su grupe bolesnika operisane klasicno na

pocetku intervecije imali srednje vrednosti leukocita Cije su vrednosti bile iznad

referentne granice, dok su bolesnici operisani laparoskopski imali srednje vrednosti

leukocita u granicama referentnih vrednosti.
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5.5.2. Interleukin-6

Zbog znacajnog odstupanja vrednosti IL-6 od uslova neophodnih za obradu
podataka parametrijskim tehnikama za poredenje medu grupama koriséeni su
neparametrijski testovi.

Kruskal Wallisov test pokazao je da ne postoji statisticki znacajna razlika u
koncentracijama IL-6 u posmatranim grupama pacijenata u prva dva vremena merenja
(IL-6 a, ¥*=6,541, df=3, p=0,088 i IL-6 b, ¥°=6,536, df=3, p=0,088), dok je 12 sati posle
intervencije pokazano da postoji visoko statisticki znacajna razlika u koncentracijama

IL-6 u posmatranim grupama (IL-6 c, x*=25,418, df=3, p=0,00). (Grafikon 18.)

Grafikon 18. Raspodela koncentracija IL-6 po grupama
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Naknadnim analizama Man-Whitney U testom uporedene su grupe LP i LS, OP
1 OS, LP i1 OP, i LS i OS, da bi se utvrdio uticaj vrsta anestetika ili vrste hirurgije na
dobijene rezultate. Navedenim testom su utvrdene statistiCki znaCajno manje

koncentracije IL-6 12 sati posle intervencije kod pacijenata koji su dobijali sevofluran u
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odnosu na propofol kako medu pacijentima podvrgnutim laparoskopskom zahvatu
(poredenje LP i LS grupe, U=454 z= -3,33; p=0,001) tako i medu bolesnicima koji su
podvrgnuti otvorenoj hirurgiji (poredenje OP i OS grupe, U=64,5, z= -3,66, p=0,00).

(Tabela 29.)

Tabela 29. Uporedivanje vrednosti IL-6 U tri vremena merenja po grupama

IL-6a IL-6 b IL-6cC

U Z pit U Z pft U Z pft

LPiLS 678 | -1,174 | 0,24 | 7125 | -0,842 | 04 454 | -3,33 | 0,001

OPiOS |1645| -0,96 | 0,337 151 | -1,326 | 0,185 | 64,5 | -3,666 | 0,00

LPiOP | 316,5|-1,309 | 0,19 289 | -1,741 | 0,082 | 371 | -455 | 0,649

LSiOS | 268 | -2,07 | 0,058 | 319 -127 | 0,204 | 289 | -1,741 | 0,082

tTMan-Whitney U test

Rezultati Fridmanovog testa ukazuju na statisticki znacajne promene vrednosti
IL6 tokom vremena u grupama radenim laparoskopski ( LP, ¥°=38,561; p=0,00 i LS,
¥*=26,8; p=0,00), dok u grupama OP i OS nije bilo statisticke znaGajnosti izmedu
vrednosti tri merenja (OP, y°=3,063; p=0,216 i OS, ¥*=2,1; p=0,35).

Wilcoxon-ov test ranga ukazuje na statisticki zna¢ajno povecanje I1L-6 u grupi
LP, 12 sati nakon intervencije odnosu na inicijalne vrednosti (Z=-4,933; p=0,000) i
porast IL-6 koji je bio statisti¢ki znacajan i izmedu momenta vadenja apendiksa i 12 sati
posle intervencije (Z=-5,027; p=0,000). U grupi LS, IL6 se povecavao tokom vremena i
bio je statisticki razli¢itih vrednosti izmedu 12 sati nakon intervencije u odnosu na
inicijalno merenje (Z=-4,093; p= 0,000) i u odnosu na momenat vadenja slepog creva
(Z=-2,823; p=0,005). U grupi OP statisticki znacajan porast IL-6 je naden jedino 12

sati nakon intervencije u odnosu na poc¢etne vrednosti (Z=-2,696; p=0,007). (Tabela 30.)
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Tabela 30 . Promena vrednosti IL-6 tokom vremena

X SD  Min Max ¢ p Pt Pt Pt

(@b) (ac) (b-c)
ILBA 5,682 6,138 0,02 19,70

LP IL6B 5,891 5973 0,04 20,00 38,56 0,000 0,163 0,000 0,000
IL6C 11,405 6,291 0,19 23,60
ILBA 3,643 4589 0,08 20,00

LS IL6B 4,620 5,038 0,08 18,80 26,80 0,000 0,004 0,000 0,005
IL6C 6,755 5,069 0,37 19,70
ILBA 8,857 7,634 0,04 20,00

OP IL6B 9,033 6,482 0,26 18,80 3,06 0,216 0,614 0,007 0,086
IL6C 12,325 5,986 0,37 20,00
ILBA 5,396 4,728 0,27 16,20

(O8] IL6B 6,016 5439 0,29 19,80 2,10 0,350 0,185 0,502 0,478
IL6C 4,812 5,052 0,19 19,60

*Friedman test; TWilcoxon test

5.6. Oksidativni stres - TBARS

Posmatranjem pokazatelja lipidne peroksidacije i oksidativnog stresa tokom

apendektomije dobijene su vrednosti TBARS-a koje su statisti¢ki analizirane. Vrednosti

su analizirane neparametrijskim testovima (Kruskal Wallis). Ni u jednom momentu

merenja nije pronadena statisticki znaajna razlika medu ispitivanim grupama: za

inicijalno merenje (TBARS a, x*=0,872; p=0,832); u momentu vadenja slepog creva

(TBARS b, ¥*= 3,654; p=0,301); i za momenat 12 sati posle intervencije (TBARS c, y*=

0,377; p=0,945).

Naknadna analiza, Mann-Whitney U test za uporedivanje uticaja vrste hirurgije i

vrste anestezije, takode nije pokazala statistC¢ki znaCajne razlike izmedu vrednosti

TBARS u tri vremena posmatranja. (Grafikon 19.)
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Grafikon 19. Promena TBARS tokom vremena
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Vrednosti TBARS su u toku anestezije propofolom u grupi LP i OP bile nize u
momentu vadenja apendiksa, dok su u toku anestezije sevofluranom u toku
laparoskopije vrednosti ostale nepromenjene, a u toku otvorene hirurgije su vrednosti
bile vise.

U svim posmatranim grupama 12 sati nakon intervencije su vrednosti TBARS

bile vise u odnosu na inicijalne vrednosti.

Nakon posmatranja vrednosti TBARS u toku vremena uradena je statisticka

analiza pomoc¢u neparametrijskog Fridmanovog testa.

Rezultati pokazuju da se koncentracije TBARS-a nisu statisticki znacajno
promenile tokom vremena ni u jednoj posmatranoj grupi (LP grupa: df=2, ¥°=1,724,
p=0,422; LS grupa: df=2, *=1,043, p=0,593; OP grupa: df=2, ¥*=2,923, p=0,232; OS

grupa: df=2, ¥*=0,5, p=0,779). (Tabela 31.)
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Tabela 31. Promena TBARS tokom vremena

TBARS X SD Min  Max v p*
7,69 6,23 0,93 25,69

LP 7,62 6,09 1,23 28,14 1,724 0,422
8,84 6,27 2,26 23,34
8,95 6,91 0,99 2852

LS 8,34 5,36 0,25 17,99 1,043 0,593
8,36 5,07 0,59 18,37
7,92 4,79 1,99 17,52

oP 6,87 4,59 149 17,02 2923 0,232
8,18 5,49 155 17,25
9,44 5,39 2,39 17,65

oS 12,38 6,31 0,71 17,62 0,500 0,779
10,82 8,94 2,35 30,58

*Friedman test

5.7. Medusobne korelacije pojedinih parametara - Gasne analize

Analizom medusobne korelacije parametara gasnih analiza je pokazana
statisticki znacajna korelacija ve¢ u inicijalnom momentu merenja. Spearmanovom
analizom je nadena jaka pozitivna korelacija pH sa vrednostima BE (r=0,532; p=0,00), i
Pearsonom analizom jaka negativna korelacija pH sa vrednostima pCO2 (r= -0,534;
p=0,00) 1 slaba pozitivna korelacija na granici statisticke znacajnosti sa laktatima

(r=0,174; p=0,057).

U momentu vadenja slepog creva Spearmanovom korelacijom je nadena jaka
pozitivna korelacija izmedu pH i BE (r=0,613, p= 0,00), a Pearsonovom korelacijom
slaba negativna korelacija pH sa laktatom (r=-0,266; p= 0,003) i jaka negativna
korelacija sa pCO2 (r=-0,646; p=0,00). Laktat je slabo pozitivno korelirao i sa pCO2

(r=0,275; p=0,002). (Grafikon 20.)
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Grafikon 20. Momenat vadenja slepog creva — korelacije pH
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U treéem momentu merenja Spearmanovom korelacijom pokazana je statisticki

znaCajna jaka pozitivna korelacija BE sa pH (r=0,555; p=0,00) i pCO2 (0,344;

p=0,001). Pearsonovom lineranom korelacijom je pokazana statisticki znacajna jaka

negativna korelacija pH sa pCO2 (r=-0,368; p=0,00). (Grafikon 21.)

Grafikon 21. Merenje 12h nakon intervencije — korelacija pH
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U inicijalnom momentu merenja Spearmanovom korelacijom je pokazana

statisticki znacCajna jaka korelacija IL6 sa leukocitima (r=0,422; p=0,00) 1 slaba

pozitivna korelacija sa glukozom (r=0,218; p=0,17), bez statisticke znacajnosti.

Pearsonovom linearnom korelacijom nadena je statistiCki znaCajna slaba pozitivna

korelacija glukoze sa laktatom (r=0,181; p=0,047), i leukocitima (r=0,206; p=0,024).
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U momentu vadenja slepog creva, analizom korelacije vrednosti IL-6
Spearman-ovom korelacijom, utrvdeno je postojanje slabe pozitivne korelacije sa
glukozom (r=0,196; p=0,032) i TBARS (r=0,233; p=0,022), i jaka pozitivna korelacija
sa leukocitima (r=0,410; p=0,00). Nije postojala korelacija IL-6 sa laktatima (r=-0,024;
p=0,796) i sa MAP (r=0,029; p=0,752). (Grafikon 22.)

Grafikon 22. Momenat vadenja slepog creva — korelacije I1L6
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Spearman-ovom korelacijom dobijena je slaba pozitivna korelacija vrednosti
TBARS sa ostalim parametrima sa leukocitima (r=0,195; p=0,056) i slaba negativna

korelacija sa MAP (r=-0,174;p=0,089) na granici statistiCke znacajnosti,
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a nije dobijena Korelacija

Sa

(r=0,037;p=0,722). (Grafikon 23.)

laktatima (r=-0,049;

p=0,635)

Grafikon 23. Momenat vadenja slepog creva — korelacije TBARS
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Pearson-ovom linearnom korelacijom analizirane su korelacije vrednosti laktata

u momentu vadenja slepog creva: nadena je statisticki neznacajna slaba pozitivna

korelacija sa glukozom (r= 0,159; p=0,083), slaba negativna korelacija sa MAP (r=-

0,116; p=0,206), i nepostojanje korelacije sa vrednostima leukocita (r=-0,041; p=0,657).

Pearson-ovom linearnom korelacijom analizirane su korelacije vrednosti MAP u

momentu vadenja slepog creva: nije nadena korelacija sa vrednostima

(r=0,081; p=0,377) i

leukocitima (r=0,009; p=0,925).

glukoze

Korelacijom glukoze sa

vrednostima leukocita, pomoc¢u Pearson-ove linearne korelacije, dobijena je slaba

pozitivna korelacija (r=0,208; p=0,023). (Grafikon 23.)
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Grafikon 23. Momenat vadenja slepog creva — korelacija leukociti
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Spearman-ovom korelacijom vrednosti IL-6 u momentu 12 sati posle hirurSke
intervencije, utrvdeno je postojanje slabe pozitivne korelacije sa leukocitima (r=0,224;
p=0,014) i statisticki neznacajna korelacija sa TBARS (r=0,158; p=0,159). Nije
postojala korelacija IL-6 sa laktatima (r=0,016; p=0,859), sa MAP (r=0,004; p=0,968) i
sa glukozom (r=-0,033; p=0,723). (Grafikon 24.)

Grafikon 24. Merenje 12 h nakon intervencije — korelacije IL-6
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Analizom korelacije vrednosti TBARS sa ostalim parametrima (Spearman-ovom

korelacijom) nije dobijena ni jedna statisticki znacajna korelacija. Slaba pozitivna

90



korelacija sa laktatima (r=0,113; p=0,315), slaba negativna korelacija sa MAP (r=-
0,132; p=0,239) i glukozom (r=-0,113; p=0,313) nije bila statisticki znacajna, a
korelacija sa leukocitima nije postojala (r =-0,065; p=0,562).

Analizom korelacije vrednosti laktata u momentu vadenja slepog creva
(Pearson-ova linearna korelacija) izraCunata je statisticki neznaCajna slaba negativna
korelacija sa glukozom ( r=-0,124; p=0,176), i nepostojanje korelacije sa vrednostima
leukocita (r=-0,048; p=0,602) i sa MAP (r=0,075; p=0,416).

Analizom korelacije vrednosti MAP u momentu vadenja slepog creva (Pearson-
ova linearna korelacija), nije nadena korelacija sa vrednostima glukoze (r=-0,049;
p=0,595) i leukocitima (r=0,033; p=0,719).

Korelacijom glukoze sa vrednostima leukocita (Pearson-ova linearna korelacija)

nije dobijena korelacija (r=0,064; p= 0,485).
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6. DISKUSIJA

-----

oboljenje se najcesce javlja kod mladih i dece uzrasta 10 do 19 godina (85), a rede kod
dece mlade od 4 godine, svega u 1 do 2 slu¢aja na 10.000 bolesnika (86). U studiji
sprovedenoj na Klinici za de¢ju hirurgiju, oboleli od apendicitisa su bila deca uzrasta
11,8 + 3,17 godina.

Apendicitis je oboljenje koje se javlja znatno ¢e$¢e kod osoba muskog pola (40).
Distribucija po polu u svim ispitivanim grupama sprovedenog istrazivanja, pokazuje
veéu zastupljenost muskog u odnosu na zenski pol. Od 120 ispitanika, 68 (56,7%) su
muskog 1 52 (44,3%) zZenskog pola (p>0,05).

Postoje dve metode hirurSkog zbrinjavanja apendicitisa, laparoskopska i
konvencionalna hirurSka tehnika. Izbor hirurSke tehnike zavisi od vise faktora. U
mnogim zdravstvenim centrima laparoskopija je postala tehnika izbora u zbrinjavanju
apendicitisa (9).

Ne postoji idealna anestezioloska tehnika za operaciju apendiksa laparoskopskom ili
otvorenom metodom, ali se godinama endotrahealna intubacija u toku opste anestezije
smatrala zlatnim standardom (16).

U istrazivanju je propofol upotrebljen kao lek za uvod u anesteziju prosecno u dozi
od 2,44 + 0,27 mg/kg. Uvodna doza propofola bila je uobicajena za pedijatrijski uzrast i
bez statisticki znacajne razlike izmedu posmatranih grupa (87).

Anestezija je u grupama LP i OP odrzavana intravenski propofolom. Sli¢no
radovima drugih autora, i u ovom istrazivanju je propofol primenjen u kontinuiranoj
infuziji preko infuzione pumpe (87). Pocetne doze bile su 10 mg/kg koje su se u toku
hirurgije postepeno smanjivale. Laparoskopske operacije trajale su duze u odnosu na

klasi¢ne apendektomije, Sto je najverovatniji razlog za vec¢e doze propofola (mg/kg)
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tokom laparoskopije, 9,04 + 3,13mg/kg vs. 8,05 + 3,37mg/kg, a razlika je bila bez
statisticke znacCajnosti. Posmatrano po minutima trajanja intervencije, situacija je bila
sli¢na, bolesnici u grupi LP su primili 5,89 + 2,87mg/min i u grupi OP 5,36 +
2,83mg/min propofola.

U grupama LS 1 OS, opsSta anestezija je odrzavana sevofluranom. Vredosti
sevoflurana u toku anestezije izrazavane su U %, i dobijene vrednosti su bile bez
statisticki znaCajne razlike U grupama.

Laparoskopska apendektomija tehnicki je zahtevnija hirurSka metoda od otvorene
hirurgije zbog Cega je za njeno izvodenje potrebno vise vremena (88). U naSem
istrazivanju laparoskopske apendektomije su trajale duze od klasi¢nih apendektomija,
LP 74,75 + 20,53min i LS 74,75 + 15,97min vs. OP 69,25 + 16,80min i OS 65,00 +
17,16min, medutim razlika izmedu njih nije bila statistiCki znaajna S§to je
najverovatnije rezultat dugogodi$nje primene laparoskopske tehnike u nasoj ustanovi.
Aziz 1 saradnici uporedivali su trajanje laparoskopske apendektomije sa trajanjem
klasi¢ne apendektomije u de¢jem uzrastu i dobili rezultate slicne nasim(14).

Takode u studiji radenoj na deci, apendektomije razli¢itim vrstama hirurgije trajale
su sli¢no kao u nasem istrazivanju oko 70 minuta (89).

Laparoskopska apendektomija povezana je sa manjim procentom postoperativnog
bola u odnosu na otvorenu hirur§ku tehniku (21), a najefikasnijom tehnikom lecenja
bola kod ove vrste hirurgije se smatra multimodalni pristup leenju (22). Postoperativni
bol posle apendektomije otvorenom metodom poti¢e od somatosenzornog bola na mestu
incizije i od visceralno-peritonealnog bola zbog inflamacije tkiva. Nakon laparoskopije
bol najverovatnije nastaje usled dejstva viSe faktora, rastezanja dijafragme, hemijske
iritacije peritoneuma kiselinama nastalim od CO,, ishemije creva, nakupljanja

inflamatornih supstanci, aktivacije simpati¢kog nervnog sistema (52).
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Za intraoperativno kupiranje bola preporucuje se upotreba opioida kratkog dejstva
(87), a u poslednje vreme se sve viSe istiCe znaCaj kombinacije opSte anestezije sa
transversus abdominal plain blokom (90). Za ovu vrstu hirurskih zahvata se preporucuje
upotreba fentanila i to naj¢es¢e u dozama od 3-5mcg/kg (91). U nasem istraZivanju u
svim posmatranim hirurSkim intervencijama, intraoperativni bol je bio Kkupiran
fentanilom prose¢no u dozi od 3,42 + 0,91mcg/kg. U studiji Sfeza je pokazano da
tokom laparoskopskih procedura pedijatrijski bolesnici prime vece doze opioida zbog
duze operativne procedure (92). Uporedivanjem svih bolesnika koji su bili operisani
laparoskopskom metodom sa onima operisanim klasicnom metodom, u naSem
istrazivanju nije nadena statisticki znaCajna razlika izmedu intraoperativnih doza
fentanila.

Pojedine studije su pokazale da anestetici aktiviraju nociceptivne neurone i mogu
uticati na percepciju bola u ranom postoperativnom periodu. Inhalatorni anestetici,
ukljucujuéi i sevofluran mogu izazvati hiperalgeziju i egzacerbaciju periferne i centralne
senzitizacije kao odgovor na hirurS8ku stimulaciju. Propofol ima suprotne efekte, vrsi
depresiju nociceptivne transmisije neurona, i na taj nacin zna¢ajno smanjuje potrebu za
analgeticima u ranom postoperativnom periodu (93). U nasem radu je svim bolesnicima
bol u postoperativnom periodu bio kupiran ketorolakom, ali nije pracena koli¢ina ovog
analgetika koju su deca primila u postoperativhom periodu.

Analizom rezultata nadeno je da su deca ¢ija je anestezija odrzavana sevofluranom
intraoperativno zahtevala manje analgezije u odnosu na decu koja su primila propofol
tokom laparoskopske i tokom laparotomije, ali da ta razlika nije bila statisticki znacajna.
Iako u literaturi ima navoda da sevofluran u subanestetickim koncentracijama deluje
blago analgetski, ovaj efekat pojedini autori osporavaju (94), te se smatra da sevofluran

samostalno nije dovoljan za kupiranje intraoperativnog bola (95, 96).
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6.1. Klini¢ki minitoring

Standardni monitoring podrazumeva pracenje elektrogardiograma, automatizovanog
neinvazivnog merenja arterijskog pritiska, pulsne oksimetrije, temperature, koli¢ine
ugljendioksida u izdahnutom vazduhu i respiratorni monitoring tokom mehanicke
ventilacije pluca (19).

Na osnovu srednjih vrednosti EtCO; uocili smo da je u momentu vadenja slepog
creva EtCO; bio visi u grupama operisanim laparoskopski i da su bolesnici u ovim
grupama tokom operacije vrednosti EtCO, rasle, Sto je verovatno bio rezultat
arteficijalno insufliranog CO, u abdomen tokom laparoskopije (17). Porast EtCO, kod
ispitanika operisanim laparoskopski nije bio statisticki znacajan. Analizom podataka
nismo nasli statisticki znacajnu razliku u vrednostima EtCO, u odnosu na vrstu
anestetika. Ovakav rezultat ukazuje da je merenje EtCO, manje specificna metoda,
medutim kao S$to se i u literaturi navodi, monitoring EtCO; je ipak neophodan radi
procene uspesnosti intubacije i intraoperativne detekcije akcidentalne diskonekcije u
disajnom putu (19).

StatistiCkom obradom podataka je pokazano da se grupe ispitanika ne razlikuju
statisti¢ki znacajno po vrednostima SpO, u dva vremena merenja u odnosu na anestetik
1 u odnosu na vrstu hirurSke intervencije. NajniZa izmerena vrednost SpO2 U momentu
vadenja slepog creva bila je 95%, Sto se nije smatralo zna¢ajnom desaturacijom. U
literaturi se opisuje mogucnost pada vrednosti SpO, u toku laparoskopskih procedura
zbog kumulativnog dejstva brojnih faktora na respiraciju (97).

Posmatranjem uticaja vremena na vrednosti SpO,, primetili smo da je u svakoj
posmatranoj grupi SpO, u posmatranom vremenskom intervalu porastao, ali

statistickom analizom, nije nadena razlika u odnosu na vrstu hirurgije 1 primenjeni
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anestetik. SpO, je tokom intervencija ostao u svim istrazivanim grupama u granicama
referentnih vrednosti.

Kardiovaskularne promene za vreme pnumoperitoneuma ne nastaju jedino zbog
povecanja IAP, ve¢ su uzrokovane i sistemskim efektom apsorbovanog CO; i
vegetativnom reakcijom usled nadraZaja peritoneuma (37). Vrednosti arterijske tenzije
zavise od vrste anestezije, vrste hirurSke intervencije i stanja kardiovaskularnog sistema
bolesnika (98).

Posmatrane Cetiri grupe bolesnika su u inicijalnom momentu merenja imale
vrednosti MAP koje su bile bez statisticki znacajne razlike, medutim u toku
intraoperativnog perioda doslo je do razlike u vrednostima MAP-a. Statisticka
znacajnost dokazana je u razlicic MAP-a medu ispitanicima koji su operisani
laparoskopski. Utvrdeno je da su deca ¢ija je anestezija odrZavana propofolom imala
vise vrednosti MAP-a U odnosu na decu Cija je anestezija odrzavana sevofluranom. U
odnosu na uzrast bolesnika smo utvrdili da je u grupama ispitanika kod kojih je
primenjivan propofol tokom anestezije bio veci procenat dece sa poviSenim
vrednostima arterijske tenzije, §to je suprotno od rezultata Kanaya i Deng (99, 96), dok
je u grupi dece kod koje je primenjena balansirana anestezija, arterijska tenzija bila u
granici normalnih vrednosti ili pak niza.

U studiji Ibraheim i sar. se navodi da u odnosu na vrstu hirurS§kog zahvata u
intraoperativnom periodu nema razlike u vrednostima MAP-a kod bolesnika operisanih
klasi¢no i laparoskopski §to je slicno nasim rezultatima (52).

Tokom pedijatrijskih laparoskopskih procedura dolazi do povecanja u pluénoj i
sistemskoj vaskularnoj rezistenciji sto se manifestuje porastom arterijske tenzije iznad
granice normalnih vrednosti. lako smo zbog ovih patofizioloskih fenomena i na osnovu

literaturnih  navoda (32) ocekivali vise vrednosti MAP kod dece operisane
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laparoskopski, u nasem istrazivanju nije nadena znacajnija razlika izmedu vrednosti
MAP na kraju operacije, u odnosu na vrstu hirurS§ke intervencije. U slucaju
intraabdominalnog pritiska koji je visi od preporucenog u toku laparoskopije, smanjuje
se venski priliv u srce i razvija se hipovolemija (39). U sprovedenom ispitivanju
vrednosti insuflacionog pritiska su bile u granici preporucenih vrednosti. Preporuc¢ena
visina insuflacionog pritiska je 6mm kod odoj¢adi i 12mm kod starije dece, jer ove
vrednosti pritiska imaju minimalan efekat na kardiovaskularni sistem dece (36).

U postoperativnom periodu u svim posmatranim grupama MAP je nastavio da pada,
1 u momentu 12 sati nakon hirurSke intervencije su svi ispitanici dostigli priblizno sli¢ne
vrednosti MAP-a bez statisti¢ki znacajne razlike.

Sli¢na situacija zapazena je i sa vrednostima dijastolnog i sistolnog pritiska, a
podaci dobijeni analizom MAP su uporedivani sa rezultatima drugih autora. MAP je
parametar koji je najbolji pokazatelj perfuzije organa (100).

Na osnovu navoda iz literature ocekivali smo da su vrednosti sréane frekvence nize
kod ispitanika kojima je anestezija odrzavana TIVA-om (101). Medutim, proverom
statistiCke znacajnosti nije nadena statistiCki znaCajna razlika u vrednostima sréane
frekvence izmerenog inicijalno i u momentu vadenja apendiksa kod dece c¢ija je
anestezija odrzavana sevofluranom.

Vrednosti viSe od granice referentnih vrednosti imali su bolesnici stariji od 12
godina u momentu vadenja crvuljka bez obzira na vrstu hirurSke intervencije i
primenjenu anesteziju. To je u skladu sa navodima iz literature da se bradikardija koja je
posledica poviSenog intraabdiminalnog pritiska javlja znatno ¢eSce u decijoj dobi u
odnosu na odrasle. Manja deca imaju visok nivo vagusne aktivnosti zbog ¢ega u slucaju

peritonealne stimulacije insufliranim gasom ili tokom plasiranja troakara i laparoskopa

97



moze do¢i do razvoja bradikardije i asistole (39). Tokom posmatranih laparoskopskih
procedura kod ispitanika nije zabelezena nijedna epizoda bradikardije.

Kod ispitanika u istrazivanim grupama puls je tokom celokupnog posmatranog
perioda postepeno padao, a u toku intaroperativnog perioda je ovaj pad bio statisticki
znacajan u grupama kod kojih je primenjena balansirana anestezija i kod bolesnika
operisanih laparoskopski ¢ija je anestezija odrzavana TIVA-om. U postoperativnom
periodu nakon prekida hirurSke stimulacije sr¢ana frekvenca ispitanika je nastavila trend
pada. Bez razlike u svim posmatranim grupama ispitanici su dostigli vrednosti pulsa
koje su bile u referentnim granicama. PoviSene vrednosti pulsa u postoperativnom
periodu mogu ukazati na postojanje znacajnijeg bola, hemodinamske nestabilnosti ili

acidoze znacajnijih razmera, §to kod nasih ispitanika nije bio slucaj (102).

6.2. Metabolic¢ki odgovor i acidobazna ravnoteza

Glukoza je najznacajniji metabolicki supstrat u ljudskom organizmu. Tokom
reakcija stresa (trauma, hirurgija) smanjeno preuzimanje i iskoriStavanje glukoze nastaje
zbog inhibicije aktivnosti enzima piruvat dehidrogenaze i smanjenog nivoa insulina.
Intenzivira se proces anaerobne glikolize, nagomilavaju se krajnji produkti piruvata koji
se redukuju u laktate. Glukoza u krvi raste u stresu jer kateholamini i Kkortizol
olakSavaju glikoneogenezu 1 glikogenolizu, a smanjuju preuzimanje glukoze u miSi¢ima
I masnom tkivu.

U naSem istrazivanju vrednosti glukoze su tokom pracenja ostale nepromenjene
jedino kod dece u grupi LS, dok je kod dece u ostalim grupama promena vrednosti
glukoze u pra¢enom vremenu bila statisti¢ki znac¢ajna. Kod ispitanika u grupama LP,

OP 1 OS vrednosti glukoze su u intraoperativnom periodu (period izmedu inicijalnog
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merenja i momenta vadenja crvuljka) statisticki zna¢ajno porasle. Istrazivanja koja su se
bavila pracenjem i uporedivanjem vrednosti glukoze u krvi tokom laparoskopske
apendektomije kod dece su pokazala da vrednost glukoze znacajno raste tokom
laparoskopske hirurgije u sklopu perioperativne reakcije na hirurski stres (50).

Porast glukoze, kao odraz stresa tokom hirurskih intervencija, mi smo zabeleZili i u
toku laparoskopske apendektomije $to je u saglasnosti sa rezultatima studija drugih
autora (47), mada u naSem istrazivanju razlika porasta glukoze izmedu otvorenih i
laparoskopskih intervencija nije bila statisticki znacajna.

Vrednosti glukoze su statisticki znacajno korelirale sa vrednostima leukocita 1 IL-6
u momentu vadenja slepog creva, pri ¢emu je pozitivna korelacija bila slabe veze ali
izrazenija u korelaciji sa vrednostima leukocita. Iz dobijenog rezultata se jasno vidi da
su se sva tri parametra (glukoza, IL-6, leukociti) pokazala kao markeri stresa. Potvrdu
nas$ih rezultata nalazimo u radu Bozkurta i saradnika koji prate perioperativni stres kod
dece tokom apendektomije razli¢itim hiruskim metodama (47).

Vise autora navodi da propofol perioperativno bolje kontroliSe vrednosti glukoze u
odnosu na sevofluran (103, 104).

Nasuprot navedenim studijama rezultati naSeg istraZivanja pokazuju da je sevofluran
anestetik koji u perioperativnom periodu dobro kontroliSe i ne dovodi do znacajnijeg
porasta vrednosti glukoze u toku laparoskopske hirurgije.

U postoperativnom periodu (period izmedu momenta vadenja slepog creva i 12
Casova nakon intervencije) zabeleZene Su statisticki znacajno smanjene vrednosti
glukoze kod bolesnika svih posmatranih grupa osim kod bolesnika u grupi LS. Kod
bolesnika iz grupe LS vrednosti glukoze se nisu menjale tokom celog posmatranog

perioda.
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U poredenju vrednosti glukoze u inicijalnom merenju i 12 sati posle operacije
glukoza je bila niza kod bolesnika u svim ispitivanim grupama 12 sati posle operacije.
Statisticki zna¢ajan pad u vrednostima glukoze 12 sati posle operacije u odnosu na
inicijalne vrednosti bila je kod dece apendektomirane klasi¢nom hiruskom metodom
(OP i OS), a prosetne vrednosti ostale su na visim vrednostima kod laparoskopski
operisane dece u odnosu na decu operisanu klasicnom metodom. U studiji drugih autora
vrednosti glukoze merene 6 sati nakon laparoskopije u poredenju sa otvorenom
hirurgijom, imale su nize vrednosti u poredenju sa klasicnom metodom operacije, $to je
suprotno nasim rezultatima (105).

Laktati se u najvecem procentu sintetiSu u misi¢nom tkivu. U normalnim uslovima
klirens laktata je izuzetno brz, eliminiSu se razgradnjom u jetri i izlu€ivanjem putem
bubrega. Laktat se u ve¢im koli¢inama nagomilava u toku anaerobnog metabolizma kao
krajnji produkt glikolize i ¢ini supstrat za de-novo sintezu glukoze (51). Najces¢i uzrok
hiperlaktatemije je verovatno hipoperfuzija mikrocirkulacije, mitohondrijalna
disfunkcija i stanje hipermetabolizma (106). Kreiranje pneumoperitoneuma i posledi¢na
distenzija abdomena rezultuju u hipoperfuziji u splanhnickoj cirkulaciji i doprinose
razvoju povecanog metabolickog odgovara na stres (16). Redukcija u mezenteri¢cnom
krvotoku, ve¢ nakon jednog sata od nastanka ishemije, je direktno povezana sa
porastom laktata (51).

U naSem istrazivanju, Vrednosti laktata su se kod bolesnika sve Cetiri istraZivane
grupe statisticki zna¢ajno menjale tokom celokupnog posmatranog vremenskog perioda.
Kod svih ispitanika (u sve cCetiri grupe) laktati su rasli tokom operacije, 1 dostigli
vrednosti >2mmol/L, medutim ovaj porast u momentu vadenja slepog creva bio je
statisticki znacajan samo u grupi bolesnika kod kojih je u anesteziji primenjivan

sevofluran (LS 1 OS), ( LS”b” 2,57mmol/L 1 OSb” 2,22mmol/L).
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Studije koje su do sada objavljene su pokazale da vrednosti laktata rastu u toku
laparoskopske hirurgije. Porast laktata kod bolesnika operisanih laparoskopskim
metodama je verovatno rezultat hemodinamske nestabilnosti u splanhnickoj cirkulaciji
pracene odredenim stepenom ishemije iste (107). Porast laktata je naj¢eS¢e evidentan
ve¢ nakon prvog sata laparoskopske operacije (52).

U sprovedenom istrazivanju nismo nasli razliku izmedu intenziteta porasta laktata u
odnosu na hirursku metodu. U slicnim studijama istrazivanja laparoskopske
apendektomije pedijatrijskih bolesnika stepen porasta laktata u toku laparoskopske
apendektomije se nije razlikovao od stepena porasta laktata u toku apendektomije
klasi¢nom hiruskom tehnikom (47).

Vrednosti laktata u opsegu od 2 do 4 mmol/l se u literaturi oznacavaju kao
intermedijaran porast (108) i povezuju sa veéim stepenom traume organizma (109).
Laktati i njihova veza sa prognozom i ishodom bolesti su najviSe ispitivani kod
bolesnika sa septinim Sokom, stanjem u kome dominira hipoperfuzija. Porast laktata
>2mmol/L u stanjima hipoperfuzije je jasan prediktor mortaliteta i ne korelira znac¢ajno
sa hipotenzijom (108). U nasem istrazivanju vrednosti laktata su imali slabu negativnu
korelaciju sa vrednostima srednjeg arterijskog pritiska (MAP). Vrednost laktata je rasla
sa padom MAP, ali povezanost laktata sa MAP nije bila statisticki zna¢ajna u momentu
vadenja slepog creva (r= -0,116; p= 0,206). Pad MAP-a, u momentu vadenja slepog
creva, zabelezen je kod bolesnika kod kojih je u toku operacije anestezija odrzavana
sevofluranom. Statisticki znafajan porast laktata bio je evidentiran samo u grupi
bolesnika kojima je anestezija odrzavana sevofluranom. Na osnovu dobijenih rezultata
utvrdeno je da je hipoperfuzija uzrokovana nizim vrednostima arterijske tenzije u toku

anestezije koja je bila odrzavana sevofluranom bila uzrok veceg porasta laktata.

101



Do sli¢énih rezultata su dosli Carles i saradnici ispitujuéi uticaj razli¢itih anestetika
na metabolite glikolize u toku ishemije i reperfuzije (110).

U postoperativnom periodu (periodu od momenta vadenja apendiksa do 12 ¢asova
posle operacije) vrednosti laktata su u svim grupama statisticki znacajno pale. Potrebno
je ista¢i da je statisticki znaCajan pad laktata 12 sati nakon intervencije u odnosu na
inicijalne vrednosti bio samo nakon laparoskopije, dok je kod klasi¢ne hiruske
intervencije ovaj pad laktata bio statisticki bez znacaja. Razlog za statisticku znacajnost
pada laktata 12 sati posle laparoskopije bi se mogao objasniti brzom rezulocijom
metaboli¢kog stresa nakon laparoskopske hirurgije.

Studija sprovedena na pedijatrijskoj populaciji je pokazala da su visina vrednosti
laktata i sporije vracanje vrednosti laktata u referente granice (klirens laktata) povezani
sa ve¢im mortalitetom bolesnika od septi¢énog Soka. U navedenoj studiji ispitivan je
procentualni pad laktata u periodu od 6 sati, pri cemu je pad <30% oznacen kao
direktno povezan sa veéim stepenom mortaliteta ispitanika (111). U nasoj studiji
ispitanici su imali postoperativni pad laktata >30%, ali je u grupi bolesnika koji su
radeni klasi¢nom hirurSkom metodom i u toku anestezije primali propofol, pad laktata
bio manji, OP ALACbc% = 27,83%.

Mladi organizam dobro toleriSe produzeno dejstvo (>120 min) pneumoperitoneuma
niskog pritiska, ali mogu se razviti signifikantne promene u hemodinamici, acidobaznoj
ravnotezi 1 ukupnom volumenu krvi.

Utvrdeno je da su bolesnici prilikom inicijalnog merenja imali statisticki znacajne
razlike u vrednostima pH, pri ¢emu su svi bolesnici bili u umerenoj alkalozi. Svi
bolesnici su pre intervencije bili rehidrirani kristaloidnim rastvorima $to je moglo
doprineti promeni acidobaznoj ravnotezi organizma (112). Povracanje je jedan od Cestih

znakova akutnog zapaljenja slepog creva, i anamnesticki smo kod vecine ispitanika
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dobili podatak da su vise puta povratili u sklopu razvoja bolesti. Povracanjem se gube
elektroliti iz gastrointestinalnog trakta, te se kod ovih stanja moze razviti alkaloza (113).
Nalaz nesto visih vrednosti pH na pocetku intervencije verovatno je bio uzrok veceg
broja ¢inioca. Medutim, u naSem istrazivanju nismo pratili sSimptome apendicitisa pre
pocetka intervencije, pratili smo kinetiku pH od samog starta intervencije do kraja
posmatranog perioda.

Tokom laparoskopske hirurgije dolazi do pada pH i postepeno do razvoja acidoze,
medutim 1 dalje postoji debata oko patofizioloskog mehanizma koji u najvecoj meri
doprinosi razvoju ovog poremecaja. Odredena grupa autora smatra da je acidoza
posledica transperitonealne apsorpcije CO, i njegovog nagomilavanja u Krvi
(respiratorna acidoza) (114).

Ugljendioksid difunduje kroz zidove krvnih sudova peritoneuma i dovodi do porasta
PaCO; i do posledicnog pada pH Sto rezultuje u smanjenjenju protoka kroz visceralne
krvne sudove (46). Sa druge strane povisen IAP redukuje cirkulaciju visceralnih organa,
dovodi do njihove ishemije i nagomilavanja produkata anaerobnog metabolizma
(laktati) (52). Ponovno uspostavljanje cirkulacije nakon deflacije abdomena, dodatno
produbljuje acidozu reperfuzijom kiselih metabolita iz ishemiénih regija tkiva (115).

Analizom vrednosti pH u momentu vadenja crvuljka u ispitivanim grupama je
dobijen podatak da su se vrednosti pH statisticki znacajno razlikovale izmedu grupa
bolesnika operisanim razli¢itom hirurSkom metodom, odnosno da su grupe radene
laparoskopski imale nize vrednosti pH u momentu vadenja crvuljka. Posmatranjem
kinetike ovog parametra utvrdili smo da je pH intraoperativno statisticki znacajno pao
tokom laparoskopije, a da ovo nije bio slu¢aj kod klasi¢nih apendektomija. U dobijenim

rezultatima je nadena  statisticki znaCajna negativna korelacija vrednosti pH sa
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laktatima i vrednostima pCO; sto ukazuje da je u naSem istrazivanju pad pH verovatno
bio rezultat porasta oba ranije opisana patofizioloska mehanizma.

Vrsta primenjene anestezije nije uticala na promenu pH vrednosti tokom anestezije
iako je poznato da je primena propofola u znacajnijim koli¢inama ponekad pracena
nastankom metaboli¢ke acidoze (116).

Statisticki je pH znacajno pao i u postoperativnom periodu kod svih bolesnika, a
vrednosti su bile slicne po grupama. Pad pH u neposrednom postoperativnom periodu
mogao je biti uzrokovan metabolickom acidozom zbog visih vrednosti laktata (117).

Ispitanici su imali vrednosti pCO, u granici referentnih vrednosti na pocetku
intervencije. U periodu od inicijalnog merenja do momenta vadenja apendiksa vrednosti
pCO, su u grupi ispitanika operisanih laparoskopski statisticki znacajno porasle i bile
vise od vrednosti pCO; kod dece operisane klasi¢no kod kojih je pCO; intraoperativno
imao trend pada. Sve promene vrednosti pCO, tokom intraoperativnog perioda desile su
se unutar granice referentnih vrednosti Sto je verovatno bio rezultat adekvatnog
prilagodavanja mehanic¢ke ventilacije pluéa tokom anestezije. Ovakav rezultat je Cest
nalaz tokom laparoskopije (118), pCO, se u istrazivanju pokazao kao specifi¢niji
marker u odnosu na EtCO; §to je bilo u skladu sa podacima iz literature (17).

Peritoneum male dece je relativno vecih dimenzija 1 bolje prokrvljen u odnosu na
peritoneum odraslih osoba $§to moze rezultovati veCom apsorpcijom ugljendioksida iz
peritonealne Supljine dovode¢i do visih vrednosti pCO, u krvi i povecanja respiratorne
acidoze tokom laparoskopske hirurgije (45).

U postoperativnom periodu je kod svih ispitanika pCO, bio visi 12 sati nakon
intervencije u odnosu na inicijalne vrednosti. To je verovatno bio rezultat

nagomilavanja CO, usled nesto pli¢eg disanja kod bolesnika u postoperativnom
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periodu zbog bola (119). Porast pCO; je bio statisticki znafajan u postoperativnom
periodu, ali srednje vrednosti pCO; su i dalje ostale u granici referentne vrednosti bez
znacajnije razlike u odnosu na vrstu hirurgije ili vrstu primenjene anestezije.

Tokom inicijalnog merenja su svi bolesnici imali nesto vise vrednosti pO, jer su pre
uzorkovanja preoksigenirani. U daljem toku ocekivali smo veéi pad pO, kod dece
operisane laparoskopski jer povisen IAP uti¢e i na respiratornu funkciju dovodeéi do
relativnog smanjenja FRC u odnosu na volumen zatvaranja malih disajnih puteva i
posledi¢nog razvoja intrapulmonalnog Santovanja i hipoksemije. Kod dece, zbog
horizontalno postavljenih rebara i dominantno dijafragmalnog disanja, redukcija u
funkcionalnom rezdualnom kapacitetu (kao posledice povisenog IAP) uzrokuje kolaps
alveola i brzu desaturaciju o odnosu na odrasle (41). Rezultati su pokazali da je u
intraoperativhom periodu pO, padao u svim ispitivanim grupama bez obzira na vrstu
primenjene anestezije 1 hirurSke intervencije.

Razvoj respiratornih poremecaja znaCajno zavisi od uzrasta, telesne teZine,
preoperativne pluéne funkcije, stepena Trendelenburgovog polozaja, anestetickih
agenasa i tehnike ventilacije (120).

Svi posmatrani ispitanici imali su zdrava pluc¢a, Sto je bio Kriterijum za
randomizaciju, te dobijen rezultat pokazuje da su deca sa zdravim plu¢ima adekvatno
kompenzovala sve promene u disanju koje su se deSavale tokom laparoskopije.
Verovatno je ovom rezultatu doprinela i cinjenica da upotreba neuromisi¢nih
relaksanata, endotrahealna intubacija 1 adekvatana mehanicka ventilacija sa primenom
PEEP-a tokom opSte anestezije za laparoskopiju ublazava ili pak spreava nastanak

respiratornih poremecaja (16).
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Nesto drugacije rezultate dobili smo posmatranjem SaO, gde su vrednosti SaO, u
momentu vadenja apendiksa bile nesto nize kod dece operisane klasi¢no, ali su i dalje
bile u granici prihvatljivih vrednosti.

U postoperativnom periodu vrednosti pO; i SaO; bile su znacajno nize u odnosu na
inicijalne vrednosti kod svih ispitanika, Sto je verovatno bio rezultat umerene
hipoventilacije u postoperativhom periodu. Nismo zapazili razliku u odnosu na vrstu
primenjene hirurSke intervencije, iako smo u literaturi nasli podatak da se nakon
laparoskopskih operacija na donjem abdomenu respiratorne promene u postoperativnom
periodu prakticno ni ne registruju, te je respiratorni oporavak nakon laparoskopije
ubedljivo brzi u odnosu na laparotomiju (41).

U naSem istrazivanju najnize vrednosti pO; i SaO, dostigli su bolesnici ¢ija je
anestezija bila odrzavana TIVA-om. SaO; je u grupama LP 94,58 = 2,17% i OP 94,99 +
2,36% bila niska, dok je kod dece kod koje je primenjena balansirana anestezija SaO,
bila visa i u granici prihvatljivih vrednosti, LS 96,26 + 2,02% 1 OS 96,00 + 1,64%.

Ovaj rezultat je verovatno posledica brojnih ¢inioca, ali je znafajno naglasiti da
sevofluran ima bronhodilatatorno dejstvo, te zbog ovog efekta izaziva manje
postoperativne atelektaze i posledi¢ne hipoksemije (121).

U istrazivanju su bolesnici kojima je anestezija odrZzavana balansiranom anestezijom
zahtevali manje analgetika, jer su bili manje bolni, Sto je moglo da se odrazi 1 na
postoperativni period. Bol je jedan od uzroka smanjenih ekskurzija dijafragme i
hypoventilacije u postoperativnom periodu, S$to moze dovesti do postoperativne

hipoksije i hiperkapnije (122).
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6.3. Inflamatorni odgovor

Leukociti su glavni cirkuliSu¢i elementi imunog sistema Coveka. Leukocitoza se
moze javiti kao reakcija na infekciju, inflamaciju, traumu tkiva ili pak kao rezultat
odredenih fizioloskih procesa. Jedan od glavnih pokazatelja postojanja inflamatornog
oboljenja apendiksa su povisene vrednosti leukocita (123).

U naSem istrazivanju apendektomirane dece pratili smo vrednosti leukocita
neposredno pred hirusku intervenciju i nasSli smo da su deca koja su bila operisana
klasiénom hiruskom metodom na samom pocetku operacije imala vrednosti leukocita
vece od dece koja su bila operisana laparoskopski. Moguce da je razlika u leukocitozi
kod dece pre operacije klasicnom i laparoskopskom metodom rezultat duzine trajanja
bolesti pre operacije (124). Svi bolesnici obe istrazivane grupe su bili pre operacije
hospitalizovani i dobro rehidrirani kristaloidima, ali vreme od pojave prvih simptoma i
znakova bolesti do hospitalizacije nije prac¢eno.

Vecu leukocitozu kod operacije klasiénom hiruskom metodom zapazili su Svedski
autori analizom vrednosti leukocita u toku decijih apendektomija. Laparoskopska
apendektomija, u analizom obuhvacéenim studijama, je mozda indikovana kod klini¢kih
laksih apendicitisa, ali sa stanovista komplikacija, u cilju izbegavanja perforacije
apendiksa prihvacdena je neSto viSa stopa negativnih apendektomija (125). Najteza
komplikacija akutnog apendicitisa je perforacija sa razvojem purulentnog peritonitisa,
koji moze progredirati u sepsu 1 multiorgansku disfunkciju. Posebno je teska
dijagnostika akutnog apendicitisa kod male dece preverbalnog uzrasta te ova deca ¢esto
dolaze na operaciju u ve¢ odmaklom stadijumu apendicitisa (126).

Tokom hirurSkih procedura dolazi do traume tkiva te je aktivacija, sinteza i

hemotaksa leukocita izuzetno pojacana, a glavni medijatori ovog procesa su faktori
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rasta, adhezioni molekuli 1 citokini, koji u zavisnosti od jacine hirur§kog stresa regulisu
stvaranje, stopu otpustanja, stepen migracije i fagocitoze u tkivima (68).Ve¢ smo ranije
napomenuli da se i u toku laparoskopske intervencije pokrec¢e inflamatorni odgovor
znacajnih razmera, koji je pracen povisenim vrednostima leukocita (69).

Analizom vrednosti leukocita kod nasih ispitanika nismo primetili statisticki znacaje
razlike u vrednostima leukocita u momentu vadenja crvuljka ni 12 sati posle
intervencije. Svi ispitanici su nakon hirurS$ke intervencije primili antimikrobnu terapiju,
Sto je takode moglo doprineti padu vrednosti leukocita.

Prac¢enjem kinetike leukocita uocili smo da su kod bolesnika u sve Cetiri ispitivane
grupe u momentu vadenja apendiksa leukociti dostigli granicu referentne vrednosti.
Analizom ispitanika u grupama operisanim klasi¢nom hiruskom metodom zabeleZen je
statisticki znacajni pad leukocita kod dece vodene balansiranom anestezijom
sevofluranom. Pad leukocita kod dece kod kojih je anestezija odrzavana propofolom
nije bio statistiCki znacajan. Sevofluran se pokazao kao anestetik koji je doprineo
znacajnijem padu leukocita tokom laparotomije.

Tokom laparoskopskih intervencija se broj leukocita nije znacajnije menjao,
zabeleZen je blag porast ali u granicama referentnih vrednosti. Uocili smo da je kod
bolesnika koji su dobijali sevofluran, ovaj porast bio manji, medutim nije bilo statisticki
znacCajne razlike izmedu dve vrste anestezije kod ove grupe ispitanika.

Sli¢ne rezultate je objavio Hammouda sa saradnicima. Oni su pratili vrednosti
leukocita tokom anestezije koja je odrzavana propofolom i sevofluranom, i uocili da je
tokom anestezije propofolom porast leukocita bio statistiCki znaajno izraZeniji.
Sevofluran je tokom anestezije bio anestetik koji je bolje kontrolisao kinetiku leukocita

(127).

108



U literaturi se nailazi na podatak da je porast broja leukocita manje izraZzen na Kraju
laparoskopske intervencije u odnosu na otvorenu hirurgiju. Sista i sar. su uporedili broj
leukocita kod bolesnika kojima je radena laparoskopska i klasicna holecistektomija, i
dobili statisti¢ki manji porast leukocita nakon laparoskopske hirurgije (128). Medutim,
Simon je pratio vrednosti leukocita kod dece apendektomirane laparoskopski i
klasicnom hiruskom metodom i nije nasao statisticki znacajne razlike izmedu vrednosti
i dinamike kretanja leukocita na kraju hirur§ke intervencije (15).

Ni u naSem istrazivanju nije nadena statisti¢ki zna¢ajna razlika u broju leukocita u
momentu vadenja crvuljka u odnosu na vrstu primenjene hirurgije.

U postoperativnom periodu leukociti su i dalje ostali u granicama referentnih
vrednosti, pri ¢emu su u grupama bolesnika operisanih laparoskopski nastavili
tendenciju porasta, a u grupama operisane klasi¢no nastavili tendenciju pada. Kod
bolesnika u grupi OP zabelezZen je statisticki znacajan pad broja leukocita 12 sati posle
intervencije u odnosu na vrednosti u momentu vadenja crvuljka (p=0,026). Kod
bolesnika u grupi OS leukociti su statisti¢ki znac¢ajno pali u momentu vadenja apendiksa
u odnosu na pocetne vrednosti (p=0,034) i u periodu od pocetnog merenja do 12 sati
nakon intervencije (p=0,033). U naSem istrazivanju vrsta anestezije nija imala uticaja na
vrednosti broja leukocita 12 sati posle intervencije, a uticaj hirurgije na leukocite je bio
bez statisticke znacajnosti.

Imunomodulatorni efekat anestetika je jo§S uvek nedovoljno ispitan, i brojne su
studije koje prezentuju razli¢ite rezultate. Palle Toft u svom revijalnom ¢lanku navodi
da se imunosupresivni efekti anestetika i ne mogu uporediti sa intezitetom
imunosupresije koja nastaje zbog samog hirurSkog stresa, te da je u postoperativnom
periodu zapravo opseznost hirurSkog zahvata ta koja ispoljava najznacanije efekte u

imunomodulaciji (129).
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Schneemilch i saradnici isticu da je imunupresivni efekat hiruskog stresa i opSte
anestezije izrazeniji kod bolesnika koji ve¢ imaju imunolosSke poremecaje, a da je kod
imunokompetentnih bolesnika efekat znac¢ajno manji (130).

Shimizu i saradnici su uporedili perioperativni oksidativni stres i postoperativni
razvoj infekcije operativne rane, naSli su da je tokom anestezije odrzavane
sevofluranom oksidativni stres bio veci, a da je procenat postoperativnih infekcija bio
manji. Dobijeni rezultati potvrduju da je posle sevoflurana manja imunosupresija (131,
132).

Trauma tkiva usled hirurSke intervencije pokrece kompleksan inflamatorni odgovor
voden predominantno faktorima rasta i citokinima. Faktori rasta i citokini aktiviraju
hemotaksu imunokompetentnih ¢elija 1 fibroblasta i time doprinose brzem zarastanju
rane. Merenjem koncentracije citokina u serumu moguce je proceniti stepen osteéenja
organizma od hirur§ke traume i regenerativnu sposobnost tkiva (15, 53).

Interleukin 6 (IL-6) je multifunkcionalan citokin koji reguliSe imunoloske reakcije,
reakcije SIRS-a i hematopoezu (62). U sprovedenom istrazivanju je pra¢ena vrednost
IL-6 u zadatim vremenskim intervalima: u momentu nakon uvodenja u anesteziju, u
momentu vadenja slepog creva i 12 sati posle operacije.

Svi bolesnici su imali akutno oboljenje slepog creva, stanje pra¢eno porastom
markera zapaljenja, te su u inicijalnom merenju vrednosti IL-6 bile iznad gornje granice
referentnih vrednosti (133). Nije postojalo statisti¢ki znac¢ajno odstupanje vrednosti 1L-6
u inicijalnom momentu merenja (p=0,088) medu bolesnicima ispitivanih grupa. Kako
produkcija i aktivacija IL-6 korelira sa opsegom oStecenja tkiva (66), dobijeni rezultati
su ukazivali da je oblik akutnog apendicitisa bio priblizno iste tezine kod svih
ispitanika. Vrednosti IL-6 u inicijalnom merenju u grupi ispitanika sa LP bili su 5,68 +

6,13pg/mL, u LS 3,64 + 4,58pg/mL, au OP 8,85 + 7,63pg/mL i OS 5,39 + 4,72

110



pg/mL. Sli¢ne rezultate prikazuju Mc Honey i saradnici, vrednost IL-6 na pocetku
intervencije kod otvorene hirurgije 6,4 (0,4-28) pg/mL i 4,8 (0,4-13,7) pg/mL kod
laparoskopske hirurgije (134).

Od pocetka hirurSke intervencije do momenta vadenja apendiksa vrednosti IL-6 su
se povecale, ali porast vrednosti nije bio statisticki znac¢ajan. Poredenjem vrednosti IL-6
u momentu vadenja apendiksa izmedu ispitivanih grupa bolesnika nije zabeleZena
statistiCki znacajna razlika, p=0,088. Poznato je da vrednosti IL-6 rastu 1-3 sata od
pocetka hirurS8ke intervencije i da se poviSene vrednosti mogu odrzavati 2-3 dana
postoperativno (66). Srednja vrednost duZzine trajanja apendektomije u naSem
istrazivanju je bila 72 minuta §to je dovoljan period za intraoperativni porast IL-6.

Posmatranjem Kkinetike IL-6 u razli¢itim grupama bolesnika u sprovedenom
istrazivanju uoceno je da je IL-6 znacajnije viSe rastao kod bolesnika koji su bili
operisani otvorenom hiruSkom metodom. Dobijeni rezultati su u skladu sa nalazima
Fretland i saradnika koji su pratili koncentracije IL-6 u kratkim vremenskim intervalima
tokom celokupnog hirur§kog procesa i nasli da je koncentracija IL-6 bila niza kod
bolesnika operisanih laparoskopski (135). Potvrdu da se vrednosti IL-6 intenzivnije
povecavaju kod otvorene hirurgije navode i drugi istrazivaci. Sekhon i saradnici su
pratili vrednosti IL-6 kod dece operisane laparoskopski na pocetku hirurske
intervencije, 4 sata i 24 sata posle intervecije i nasli su da IL-6 intenzivnije raste kod
dece koja su bila operisana klasicnom hiruskom metodom (136). Nasuprot citiranim
istrazivanjima Bozkurt, nije zapazio znacajnije razlike mere¢i vrednosti IL-6 tokom
laparoskopije i klasi¢ne hirurgije kod dece nije zapazio znacajne razlike (47).

Analizom podataka preduzetog istrazivanja nadeno je da se tokom intervecije
kinetika IL-6 razlikovala u istraZzivanim grupama sa razli¢itim anesteticima (propofol vs

sevofluran). Deca kod kojih je koris¢en propofol su imala veéi porast IL-6 tokom
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apendektomije bez obzira na vrstu hirurgije. lako nije bilo statisticki znacajne razlike u
kinetici IL-6 tokom dve vrste anestezije, dobijen rezultat je bio u skladu sa hipotezom
studije postavljenom na osnovu literaturnih novoda da je sevofluran anestetik ¢ija je
primena povezana sa manjim stepenom aktivacije inflamatornog odgovora u toku
opseznih abdominalnih operacija kod odraslih bolesnika (25). Wakabayashi i saradnici
su kod bolesnika tokom ezofagotomija pratili vrednosti viSe citokina i uo¢ili da je grupa
bolesnika kojoj je anestezija bila odrzavana propofolom imala znac¢ajno ve¢i porast IL-6
od grupe bolesnika kod kojih je primenjen sevofluran (137). Sli¢ne rezultate uocila je i
grupa autora na celu sa Hammoudom prate¢i kod odraslih bolesnika sa torakalnom
hirurgijom vrednosti IL-6 tokom operacije i drugog postoperativnog dana (127).

U naSem istrazivanju bolesnici su imali statisticki znaCajne razlike u
koncentracijama IL-6 12 sati postoperativno, p=0,000. Bolesnici kojima je anestezija
odrZavana balansiranom anestezijom sevofluranom su imali satisticki znacajno manje
koncentracije IL-6 u momentu 12 sati nakon intervencije u odnosu na ispitanike kod
kojih je anestezija odrzvana propofolom bez obzira na vrstu hiruske intervencije.

Posmatrajuci kinetiku IL-6 od momenta vadenja crvuljka do 12 sati postoperativno,
uoceno je da je do veceg porasta IL-6 doSlo kod ispitanika u grupama koje su bile
operisane laparoskopski (LP, p=0,000 i LS, p=0,005), a da je kod ispitanika u grupi
kojoj je anestezija odrZzavana propofolom u momentu 12 sati nakon intervencije
koncentracija IL-6 bila statisticki znacajno vi$a u odnosu na ispitanike koji su dobijali
sevofluran. Kod ispitanika koji su operisani klasicnom hiruskom metodom takode je
zabeleZen manji porast IL-6 nakon anestezije sevofluranom, ali bez statisticki znacajne
razlike (OP, p=0,086 i OS, p=0,478). Porast IL-6 u obe grupe bolesnika operisanih
laparoskopski je najverovatnije bio uzrokovan vrstom hirurSke intervencije a ne vrstom

primenjene anestezije. Orosz i sar. su kod bolesnika sa minimalnom
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invazivnom hirur§kom procedurom pratili kinetiku IL6 tokom anestezije sevofluranom i
nisu nasli statisticki znacajan porast IL-6 24 sata postoperativno (138).

Inflamatorni odgovor 24 sata nakon laparoskopije je znacajno manji u odnosu na
otvorenu hirurSku metodu, a snazno pokrenut imunoloski odgovor tokom laparoskopije,
znaCajno potpomognut kreiranjem pneumoperitoneuma i distenzijom abdomena, brze
jenjava nakon laparoskopskih procedura (139). Razlog za to je mali operativni rez i
manja trauma tkiva kod laparokopskih operacija, te su vrednosti broja leukocita,
sedimantacije eritocita i IL-6, kao indikatora stresa, zna¢ajno nizi u postoperativnom
periodu u odnosu na iste nalaze kod klasi¢ne apendektomije (54, 55, 140). Smatra se da
je vazan uzrok ovome i razlika u nivou imunosupresije nakon laparoskopije i klasi¢ne
apendektomije. Ovo je od posebnog znacaja za bolesnike sa malignitetom jer kod njih
moze do¢i do ubrzanog rasta tumora i Sirenja metastaza u postoperativnom periodu.
Posle svake hirurS§ke procedure javlja se prelazna faza tranzitorne imunosupresije, a
njena veli¢ina zavisi prvenstveno od razmere oSte¢enja tkiva. Laparoskopija ima manje
efekte na imunosupresivne parametre, sto se manifestuje manjom redukcijom ukupnog
broja T limfocita i aktiviranih limfocita (56, 141).

Rezultati studija u decijoj hirurgiji se razlikuju. McHoney 1 saradnici su pratili
vrednosti IL-6 i drugih citokina u toku i posle laparoskopske Nissenove fundoplikacije,
nasli su da su koncentracije IL-6 znacajno porasle kod dece operisane klasi¢no i
laparoskopski (134). Do sliénih rezultata su dosli Simon i saradnici, nakon
laparoskopske 1 klasicne apendektomije kod pedijatrijskih bolesnika nisu zabelezili
znacaje razlike izmedu koncentracija IL-6 u postoperativhom periodu (15). U studiji Lia
i saradnika nisu nadene znacaje razlike u koncentracijama IL-6, 24 Casova posle
apendektomije laparoskopskom ili otvorenom hirurgijom, medutim nadeno je da je

porast IL-6 bio manji nakon laparskopije (67).
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Analizom korelacije IL-6 sa ostalim pokazateljima stresa koji su u sprovedenoj
studiji praceni, zapaZene su znacajne korelacije tokom ¢itavog posmatranog perioda, pri

¢emu je statisticka znacajnost pokazana u korelaciji sa vrednostima leukocita.

6.4. Oksidativni stres

Oksidativni stres nastaje kada se naru$i ravnoteza izmedu stvaranja reaktivnih
oblika kiseonika (ROS) i antioksidativne sposobnosti organizma. ROS se u organizmu u
najve¢em broju stvaraju u mitohondrijama (142).

IstraZzivanjem je obuhvaceno 120 dece sa akutnim apendicitisom operisanim
laparoskopski ili otvorenom klasi¢nom hiruskom metodom. Pretpostavili smo da su svi
ispitanici, zbog same prirode bolesti, imali povisene parametre oksidativnog stresa na
pocetku operacije (143). ROS nastaju prilikom dejstva egzogenih i endogenih faktora, a
inflamacija apendiksa je vaZan endogeni faktor, dok je hiruska trauma egzogeni faktor
ROS-a (144). Bioloski markeri oksidativnog oSteCenja i antioksidativne zastite se mogu
meriti u perifernoj krvi (jednostavno i mogu se vi$e puta ponoviti) i lokalno u tkivima
(merenje je kompleksno i invazivno) (145). U preduzetom istrazivanju vrednosti
oksidativnog stresa su merene biomarkerima iz periferne venske krvi $to se i najcesce
radi u istrazivanjima ovakvog tipa na odraslima i deci (47).

U nasem istraZivanju oksidativni stres procenjen je merenjem vrednosti malon
dialdehida dokazanog TBARS (Thioborbituric Acid Reactive Substances) metodom.
Malon dyaldehid (MDA) je aldehid niske molekularne tezine koji nastaje tokom
oSte¢enja polinezasi¢enih masnih kiselina dejstom slobodnih radikala, a merenjem
njegove koncentracije utvrduje se razmera oksidacionog oStecenja (146).

Svim bolesnicima odredene su inicijalne vrednosti TBARS 10 minuta nakon

intubacije. Svi bolesnici su imali uvod u anesteziju istim lekovima, a pre intubacije su
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primili bolus fentanila od mcg/kg u cilju atenuacije stresa od predstojece intubacije. U
studiji S. Kurosawa pokazano je da intubacija sama posebi povecava oksidativni stres
ukoliko se izvodi bez fentanila (147). Svi ispitanici su primili fentanil te je smatrano da
su vrednosti oksidativnog stresa 10 minuta po intubaciji bile sli¢ne bazalnim
vrednostima.

U inicijalnom momentu merenja vrednosti TBARS su bile poviSene ali bez
statisti¢ki znacajne razlike medu bolesnicima ispitivanih grupa $to je ukazivalo da su svi
bolesnici imali znacCajan oksidativni stres na pocetku intervencije usled apendicitisa
(148). Apendicitis je stanje inflamacije usled infekcije, a poznato je da je oksidativni
stres izrazeniji tokom ovog procesa (149).

U istrazivanju smo pratili promenu vrednosti TBARS-a u cilju procene jacine
oksidativnog stresa koji se javlja tokom apendektomije, i u cilju procene koji anestetik
jaCe atenuira ovaj stres. Pneumoperitoneum povecava vrednosti intraabdominalnog
pritiska Sto rezultuje znacajnim smanjenjem hepaticke, splanhnicke i renalne cirkulacije
i nastankom oksidativnog stresa (36, 150). Nunes je sa saradnicima uo¢io da ovom
oksidativnom stresu jos dodatno doprinosi i prekomerna dubina anestezije, obrazlazuci
da se tokom duboke opste anestezije smanjuju barorefleksi i odbrambeni mehanizmi
autonomnog nervnog sistema koji bi §titili organizam od hipoperfuzije i posledi¢nog
porasta oksidativnog stresa (151).

Vreme drugog meranja TBARS-a je vrSeno u momentu vadenja crvuljka zbog
pretpostavke da je kod bolesnika operisanih laparoskopski poviSen intraabdominalni
pritisak ve¢ doveo do smanjenja splanhnicke cirkulacije i povecao oksidativni stres.
Medutim, analizom podataka uocili smo da su vrednosti TBARS-a u toku laparoskopije

bile ¢ak 1 niZe u odnosu na inicijalne vrednosti, ali da ova razlika nije bila statisticki
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znacajna. U odnosu na primenjeni anestetik vrednosti TBARS-a su u toku anestezije
propofolom u grupi LP i OP bile nize u momentu vadenja apendiksa. U toku anestezije
sevofluranom kod laparoskopske apendektomije vrednosti TBARS-a su ostale
nepromenjene, a kod otvorene hirurgije su vrednosti bile vise. StatistiCkom analizom
nije pronadena znacajna razlika vrednosti TBARS-a u posmatranom vremenskom
intervalu medu bolesnicima ispitivanih grupa, a na slicne rezultate nailazi se u studijama
dostupnim u literaturi (47).

Dumaresq sa saradnicima prati vrednosti TBARS kod dece tokom
kardiopulmonalnog bajpasa uz anesteziju odrzavanu propofolom i sevofluranom i nalazi
na rezultate sliéne naSim, vrednosti TBARS tokom anestezije propofolom su nize, ali
razlika u vrednostima nije statisticki znacajna (152).

Propofol je jedan od naj¢esce upotrebljavanih intravenskih anestetika za uvod 1
odrZavanje anestezije u de¢jem uzrastu. Njegova fenolna struktura je sli¢na a tokoferolu
1 sli¢éno ostalim polifenolima u spoju sa reaktivnim hemijskim molekulima ispoljava
antioksidativna svojstva (153). Smatra se da propofol ima ulogu sakupljaca reaktivnih
molekula (154). Tsai je sa saradnicima naSao da propofol zna¢ajno smanjuje produkciju
degradacionih produkata malondialdehida koji nastaju kao nusprodukt lipidne
hidroksiperoksidacije arahidonske kiseline (155). Propofol ima moguénost inhibicije
procesa lipidne peroksidacije. Kontinuirana infuzija propofola tokom laparoskopije
znacajno smanjuje lipidnu peroksidaciju (10:1), u odnosu na bolesnike anestezirane
izofluranom kod odraslih bolesnika (156). Noviji model dejstva propofola podrazumeva
stimulaciju hem-oksidaze-1 i time ispoljava snazan antioksidativni i antiinflamatorni
efekat (144).

Inhalatorni anestetici su mali lipofilni molekuli koji prolaze ¢elijske membrane i

vrSe depresiju mitohondrijalnog disanja na nivou oksidativne fosforilacije. Uprkos
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njihovoj efikasnosti i bezbednosti postoji zabrinutost u vezi njihove moguce
genotoksicnosti 1 efekta na ¢elijsku redoks ravnotezu u toku anestezije. Pojedini autori
ukazuju na sposobnost sevoflurana da indukuje lipidnu peroksidaciju tokom anestezije
(157), dok drugi to opovrgavaju navode¢i da su koncentracije slobodnih radikala
znacajno poviSene posle anestezije sa sevofluranom u minimalno invazivnim hirurskim
procedurama (138, 158). U naSem istrazivanju sevofluran nije zna¢ajno menjao
parametre oksidativnog stresa u toku i posle laparoskopske hirurgije.

Registrovan je porast vrednosti TBARS-a kod dece operisane klasi¢nom
hiruskom metodom 12 sati nakon operacije. Porast vrednosti TRABS-a 12 sati nakon
operacije je bio veci kod dece sa balansiranom anestezijom sevofluranom u odnosu na
decu kod koje je anestezija odrzavana TIVA-om, ali bez statisticki znacajne razlike u
vrednostima.

Glantzounis nalazi da je u postoperativnom periodu oksidativni stres izraZeniji a
antioksidativni kapacitet manji nakon laparoskopije u poredenju sa klasicnom
hirurgijom (159).

Davarc i sar. daju prednost klasi¢noj hirurgiji navodeci da je ostecenje pluca
posle laparoskopije sa CO2 u zna¢ajnoj meri izazvano oksidativnim stresom (118).

Posmatrajuc¢i kinetiku TBARS-a od inicijalnog merenja do 12 sati posle
intervencije, uoCili smo da statisticki znaCajne promene nije bilo ni u jednoj od
posmatranih grupa bolesnika, §to govori da na vrednosti tokom hirurgije nije uticala
vrsta primenjenog anestetika, i da laparoskopska hirurija ne dovodi do znacajnijeg
porasta markera oksidativnog stresa u periodu od 12 sati posle operacije.

Porast TBARS 12 sati posle operacije je medu naSim ispitinacima najverovatnije
bio uzrokovan padom vrednosti zastitnih antioksidanasa, zbog njihove povecane

mobilizacije i potro$nje u operisanim delovima tela (81).
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7. ZAKLJUCCI

U istrazivanju smo zeleli da utvrdimo koja vrsta anestezije (balansirana ili
TIVA) bolje odrzavaju homeostazu organizma tokom pedijatrijske laparoskopske

apendektomije.

Analizom demografskih pokazatelja i parametre anestezije, nasli smo:

1. Apendicitis je oboljenje koje se ¢esce javlja kod dece muskog pola.

2. Laparoskopska apendektomija je intervencija za ¢ije izvodenje je potrebno isto
vremena kao i za laparotomiju.

Analizom klinickih parametara, mozemo zakljuciti:

3. Laparoskopija je procedura koja je povezana sa porastom EtCO; tokom hirurske
intervencije.

4. Tokom laparoskopskih procedura u de¢jem uzrastu, vrednosti srednjeg arterijskog
pritiska se ne razlikuju znacajno od vrednosti srednjeg arterijskog pritiska tokom
laparotomije.

5. Sevofluran je anestetik ¢ija je upotreba tokom laparoskopskih procedura u de¢jem
uzrastu povezana sa manjim porastom ili pak padom srednjeg arterijskog pritiska u toku
hirurske intervencije.

6. Deca mladeg uzrasta imaju nize vrednosti sr¢ane frekvence tokom laparoskopske
apendektomije, Sto ukazuje na jace izraZen efekat vagusne aktivnosti kod ove kategorije
obolelih, dok vrsta anestezije nema uticaja na ovaj parametar.

Analizom parametara metabolickog odgovora i acidobazne ravnoteze, zakljucili smo:

7. Tokom laparoskopske apendektomije u anesteziji odrzavanoj propofolom dolazi do

intraoperativnog porasta vrednosti glukoze, sto nije slucaj kada se anestezija odrzava
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sevofluranom.

8. Tokom apendektomije u de¢jem uzrastu dolazi do intermedijernog porasta laktata, pri
¢emu je ovaj porast najizraZzeniji tokom balansirane anestezije.

9. Tokom laparoskopske apendektomije u de¢jem uzrastu dolazi do znacajnijeg pada
pH, Sto je rezultat porasta metabolickih 1 respiratornih parametara koji doprinose
nastanku acidoze.

10. Anestetici tokom laparoskopske apendektomije kod dece ne utiCu znacajnije na
acidobazni status organizma.

11. Posle apendektomije deca ¢ija je anestezija odrzavana sevolfuranom imaju bolju
respiratornu funkciju u odnosu na decu ¢ija je opsta anestezija odrzavana propofolom.

Analizom parametara inflamacije, zakljucili smo:

12. Sevofluran je anestetik koji za vreme laparoskopske apendektomije u decjem
uzrastu ne dovodi do znacajnijeg porasta vrednosti leukocita i IL-6.

Analizom parametara oksidativnog stresa zakljucili smo:

13. Propofol je anestetik koji u de¢jem uzrastu bolje kontrolise parametre oksidativnog
stresa tokom apendektomije u odnosu na sevofluran, medutim razlika u efektu ova dva

anestetika je bez statisticke znacajnosti.

U istraZivanju je na osnovu analiziranih parametara zaklju¢eno da su obe vrste
anestezije (TIVA 1 balansirana anestezija) tokom sprovodenja laparoskopske
apendektomije u decijem uzrastu bile efikasne u odrZzavanju homeostaze organizma,
medutim upotreba sevoflurana tokom anestezije za ove procedure je bila povezana sa

boljom intraoperativnom kontrolom vec¢ine posmatranih parametara.
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9. SKRACENICE

CO,— ugljendioksid

IAP — intraabdominalni pritisak

PEEP — positive endexpiratory pressure

ASA — American society of anesthesiology
TIVA — totalna intravenska anestezija

GIT — gastrointestinalni trakt

N,O — azotni oksidul

GABA — gamaaminobuterna kiselina

TA — arterijska tenzija

ROS - reactive oxygen species

EKG - elektrokardiogram

SpO, — kiseonicka saturacija/pulsna oksimetrija
EtCO,— koli¢ina ugljendioksida u izdahnutom vazduhu
PaCO, — parcijalni pritisak CO2 u krvi

MVS — minutni volumen srca

KVS — kardiovasularni sistem

SVR — sistemska vaskularna rezistenca
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FRC — funkcionalni rezidualni kapacitet

ACTH — adrenokortikotropni hormon

IL-6 — interleukin 6

CRP — C reaktivni protein

TNF — tumor nekrozis faktor

LPO - lipidna peroksidacija

TBARS — tiobarbiturna kiselina

MDA - malondialdehid
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10. PRILOZI

INSTITUT ZA ZDRAVSTVENU ZASTITU
DECE | OMLADINE VOJVODINE

NOVI SAD

INFORMISANI PRISTANAK ZA SPROVODENJE ISTRAZIVANJA | KORISCENJE
MEDICINSKIH PODATAKA O PACIJENTU

Postovani,

U Institutu za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine, na Klinici za decju
hirurgiju, sprovodi se istrazivanje pod temom “Procena stepena stresa kod dece nakon
laparoskopske apendektomije u razlicitim vrstama anestezije”.

Prilikom prijema u bolnicu, dobili ste informaciju da ée Vase dete biti operisano
i objasnjena vam je hirurska procedura, tok bolnickog lecenja VasSeg deteta, potrebe
za daljim kontrolama i eventualna nezeljena dejstva. Operacija ¢e se sprovesti u opstoj
anesteziji. Bice primenjeni anesetici koji su u Sirokoj i svakodnevnoj upotrebi u decijem
uzrastu. Ovo istraZivanje bi trebalo da pomogne da se unapredi hirursko lecenje dece s
upalom slepog creva, u smislu odabira najbezbednijeg anestetika koji se upotrebljava
tokom anestezije u ovim procedurama. Da bi sve informacije bile prikupljene i da bi se
doslo do zakljuéaka koji se odnose na gore navedeno, potrebni su podaci iz medicinske
dokumentacije VaSeg deteta i uzorci krvi za analizu dobijeni tokom same hirurske
procedure i prvog dana nakon operacije.

Za vreme operacije i 12 sati nakon hirurske procedure bi smo iz periferne vene
Vaseg deteta iz veé unapred plasirane intravenske kanile, pod sterilnim uslovima uzeli
malu koli¢inu krvi (samo do 0,5ml), iz koje bi smo uradili testiranje (analize). Ovo nije
bolna metoda i nikako ne moZe da nasSkodi Vasem detetu. Vase dete nede imati
psiholoske posledice niti doZiveti prekomeran stres prilikom ove procedure. Tim
analizama bi smo utvrdili u kakvoj se zdravstvenoj kondiciji nalazi Vase dete i koliko je
operacija uticala na Vase dete. Ukoliko bi nalazi odstupali od ocekivanih ili ukazivali na
neko moguée obolenje odmah bi smo Vas o tome obavestili, kako bi ste na vreme
zapoceli leCenje Vaseg deteta.
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UcesSée Vaseg deteta u ovoj studiji je dobrovoljno i nije obavezujuce. U svakom
momentu Vi i Vase dete moZete odustati od uceséa. Vasa odluka nece imati nikakav
uticaj na le¢enje Vaseg deteta.

Za ucestvovanje u studiji neéete dobiti materijalnu nadoknadu.

Garantujemo Vam da ¢ée podaci i uzorci koji se prikupe o Vasem detetu biti tajni
i da ¢e se iskoristiti samo u ovom istrazivanju u naucne svrhe i to bez otkrivanja Vaseg
identiteta i identiteta VaSeg deteta. Licne podatke neéemo nigde objavljivati,
diskretnost Vam je zagarantovana.

Ispitivanje sprovodi dr lzabella Fabri, specijalizant Anesteziologije i
reanimatologije, sa intenzivnom terapijom, zaposlena na Klinici za decju hirurgiju u
Novom Sadu.

Unapred Vam se zahvaljujemo na razumevanju i Vasoj saglasnosti za ucesc¢e u
istrazivanju. Za sva dodatna pitanja i informacije koje Zelite da saznate, stojimo Vam na
raspolaganju.

Roditelj: Istrazivac,

dr lzabella Fabri
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PROTOKOL ISTRAZIVANJA

Ime i prezime:

Maticni broj: Datum:

Vreme pocetka operacije:

N¢

Pol: M

Telesna masa:

Datum rodenja:

Radna dijagnoza:

Alergije:

Prateca oboljenja:

Vrsta anestezije:

[J Opsta intravenska (Propofol)

(1 Opsta balansirana (Sevofluran)

Hirurska metoda:

[1 Laparoskopska apendektomija

1 Apendektomija
hirur§kom metodom

otvorenom

Protokol anestezije:

Premedikacija:

Uvod u anesteziju:

Midazolam mg i.v. Propofol_____mg
Fentanyl____ _mcg
Esmeron___mg
Sukcinil holin____mg

Odrzavanje anestezije: Reverzija:

Kont. Propofol____mg Neostigmin_____mg

Sevofluran MAC Vol% Atropin_____mg

Esmeron___mg

Fentanyl_____mcg

Infuzije: ml

Analgezija: Komplikacije:

Zodol_____mg

ZapaZanja:
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Vitalni parametri

Inicijalno 10min po uvodu
u anesteziju

u
vadenja
creva

momentu
slepog

12
nakon
operacije

casova

Puls (Br/min)

Art. tenzija (mmHg)

Sp02 (%)

EtCO2 (kPa)

Laboratorijski param

etri:

Leukociti

Eritrociti

Hemoglobin

Hematokrit

Trombociti

Gasne analize:

Glikemija

pH

Pa02

PaCO2

BE

Sa02%

Laktati

Na

K

Ca

Parametri oksidativn

og stresa i imunoloskog odgovora:

TBARS

IL-6
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Redni broj bolesnika:

LP

LS

oP

0os

Oznake :

LP Laparoskopska apendektomija u opstoj intravenskoj anesteziji propofolom

LS Laparoskopska apendektomija u opstoj balansiranoj anesteziji sevofluranom

OP Apendektomija otvorenom hirurskom metodom u opstoj intravenskoj anesteziji

propofolom

0S Apendektomija otvorenom hirurSkom metodomu opstoj balansiranoj anesteziji

sevofluranom
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