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Uvod: Karcinom dojke je najces¢i maligni tumor kod Zena, a hirurska
intervencija je klju¢na komponenta lecenja. Postoperativni bol je Cest
problem, sa oko 60% pacijentkinja koje osecaju jak akutni bol. Novija
dostignuca u regionalnoj anesteziji, kao $to je erector spinae plane blok
(ESPB), pokazala su potencijal u smanjenju postoperativnog bola i
poboljsanju klinickih ishoda. U ovom istrazivanju ispitivan je uticaj
ESPB na klini¢cko-metaboli¢ke parametre kod pacijentkinja podvrgnu-
tih modifikovanoj radikalnoj hirurskoj intervenciji karcinoma dojke.
Cilj: Cilj ovog istrazivanja je da utvrdi da li ESPB moze smanjiti posto-
perativni bol, inflamatorni odgovor i uticati na metabolicke reakcije
kod pacijentkinja sa karcinomom dojke. Specifi¢ni ciljevi ukljuc¢uju
procenu razlika u vitalnim klini¢kim parametrima, nivou endokrinog
stresa, stanju metabolicke homeostaze, supresiji inflamatornog odgo-
vora, koli¢ini koris¢enih lekova tokom operacije, kao i1 stepenu bola
nakon operacije.

Pacijentkinje, materijal i metode: U istraZivanju je ukljuceno 48
pacijentkinja (50—65 godina) sa karcinomom dojke, podvrgnutih modi-
fikovanoj radikalnoj hirurSkoj intervenciji. IstraZivanje je odobreno od
strane EtiCkog komiteta i sprovedeno na Univerzitetskom klini¢kom
centru NiS. Pacijentkinje su nasumi¢no rasporedene u dve grupe: jedna
sa opStom anestezijom (OETA), druga sa opStom anestezijom 1 erector
spinae plane blokom (OETA+ESPB). Pratili su se klinicki, inflamator-
ni, metabolicki 1 endokrini parametri, kao 1 postoperativni bol. Stati-
sticka obrada podataka radena je koriS¢enjem SPSS 16.0.

Rezultati: Pacijentkinje u grupi OETA+ESPB imale su niZi postopera-
tivni bol prema VAS skali 1 manju potroSnju analgetika. Inflamatorni
markeri (IL-6, CRP) 1 stres hormoni (kortizol, adrenalin) bili su
znacajno nizi u OETA+ESPB grupi. Klini¢ki parametri (broj sréanih
otkucaja, krvni pritisak) bili su stabilniji tokom operacije u ovoj grupi.
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potrebu za analgeticima, 1 hirurski stres kod pacijentkinja sa karcino-
mom dojke. ESPB doprinosi boljoj kontroli metabolickih parametara,
hemodinamskoj stabilnosti, 1 smanjuje inflamatorni odgovor. Ovi re-
zultati sugeriSu da ESPB moZe poboljSati postoperativni oporavak i
kvalitet nege, te bi njegova rutinska primena mogla unaprediti ishode
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Introduction: Breast cancer is the most common malignant tumor in
women, and surgical intervention is a key component of treatment.
Postoperative pain is a common issue, with around 60% of patients
experiencing severe acute pain. Recent advancements in regional
anesthesia, such as the erector spinae plane block (ESPB), have shown
potential in reducing postoperative pain and improving clinical outcomes.
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1. UVOD

1.1. ISTORIJAT

Dojka, Cesto nazivana i mlec¢na Zlezda, jedinstvena je pojava u svetu sisara, sluzec¢i kao
simbol majc¢instva i hranjenja. Ova parna zlezda smestena je na prednjoj strani grudnog kosa, i
moze biti zahvacena raznim patoloskim procesima. Medutim, medu njima, karcinom zauzima
a tokom vremena, tretmani su se oslanjali na razlicite faktore, ukljucujuéi li¢na, kulturna i
verska ubedenja.

U 19. veku, primena antiseptickih metoda, razvoj anestezije i upotreba mikroskopa
oznacili su pocetak modernog doba u hirurgiji. William Halsted (1852—1922) zasluzan je za
razvoj savremene hirurgije raka dojke (Slika 1). U istom periodu kao Meyer, Halsted je 1894.

godine predstavio svoj hirurSki pristup u lecenju raka dojke 1 izneo prve rezultate tretmana (1).

Slika 1. William Stewart Halsted, pionir savremene hirurgije karcinoma dojke

Halstedova procedura ukljucivala je potpuno odstranjivanje tkiva dojke, uklanjanje oba
pektoralna miSic¢a 1 kompletnu disekciju aksilarnih limfnih ¢vorova. Njegov inovativni pristup
imao je znacCajan uticaj na hirurSko leCenje raka dojke 1 postavio je temelje za dalji razvoj
terapijskih strategija u toj oblasti. Ovaj kljucni period u istoriji hirurgije dojke obeleZio je
preokret u borbi protiv ove opake bolesti, otvaraju¢i put ka daljim inovacijama i unapredenjima

u tretmanu raka dojke (2,3).

Aleksandar N. Nikoli¢ — Doktorska disertacija 11



UvobD

Anesteziolozi su neizostavan deo multidisciplinarnog tima koji se posvecuje lecenju
raznih oblika malignih bolesti dojke. Njihova klju¢na uloga je pre, tokom i nakon hirurske
intervencije, a njihov doprinos 1 znacaj su neizmerno vazni za uspeh operativnih zahvata. U
onkoloskoj hirurgiji, uloga anesteziologa postaje joS vaznija, jer uspeh i1 kvalitet celokupnog
tretmana ¢esto zavise od njihove sposobnosti odrzavanja stabilnosti pacijentkinje tokom opera-
cije. Njihova stru¢nost omogucava pravilno prilagodavanje anestezije specificnim potrebama
pacijentkinje, uz smanjenje mogucih komplikacija, §to je od klju¢ne vaznosti za postizanje
uspesnih rezultata (4).

Razvoj anestezije imao je znaCajan uticaj na hirurSko lecenje karcinoma dojke kroz
istoriju. Napredak u efikasnijim i sigurnijim tehnikama anestezije omogucio je hirurzima izvo-
denje kompleksnijih 1 obimnijih hirurskih intervencija na dojkama. Ovo je omogucilo izvodenje
radikalnijih postupaka uklanjanja tumora i rekonstrukcije dojki. Anestezija je znacajno smanjila
bol i odgovor na stres kod pacijentkinja koje su podvrgnute hirur§kim zahvatima, olakSavajuci
celokupan proces lecenja, poboljSavajuci iskustvo pacijentkinja i umanjujuéi psiholoski uticaj
bolesti. Efikasnija anestezija je doprinela smanjenju postoperativnhog bola 1 nelagodnosti,
omogucavajuéi brzi oporavak pacijentkinja nakon hirurSkog zahvata. Ovo je dovelo do
skra¢enja boravka u bolnici i ubrzanog povratka pacijentkinja u normalne svakodnevne
aktivnosti. Napredak u anesteziji je doveo do unapredenja bezbednosti hirur§kih procedura,
smanjenja rizika od komplikacija i poboljSanja opsteg ishoda lec¢enja (5,6). Ovo je omogucilo
efikasniju primenu agresivnijih terapijskih pristupa u borbi protiv karcinoma dojke. Pored toga,
oblast rekonstruktivne hirurgije dozivela je znacajan razvoj, posebno u kontekstu postope-

rativnog oporavka pacijentkinja, koje su podvrgnute uklanjanju dojke.

Aleksandar N. Nikoli¢ — Doktorska disertacija 12



2. KARCINOM DOJKE

Karcinom dojke je zlo¢udni tumor koji se razvija u tkivu dojke, a karakteriSe ga nekon-

trolisani rast ¢elija koje mogu infiltrirati okolno tkivo dojke.

2.1. EPIDEMIOLOGIJA KARCINOMA DOJKE

Karcinom dojke je jedno od najucestalijih malignih oboljenja Sirom sveta, ¢esto dijagno-
stikovano kod zena. Statisticki podaci pokazuju da svaka osma osoba sa dijagnozom maligne
bolesti ima upravo karcinom dojke. Ovo oboljenje predstavlja vode¢i uzrok smrti medu Zen-
skom populacijom Sirom sveta, nalaze¢i se na petom mestu po ucestalosti medu svim malignim
bolestima kod oba pola. Karcinom dojke ima znacajan uticaj na globalno zdravstveno stanje, te
njegova prevencija, rana dijagnostika i adekvatan tretman predstavljaju klju¢ne faktore u borbi
protiv ove opake bolesti (7).

U svetu Zivi 7,8 miliona Zena kojima je dijagnostikovan karcinom dojke u poslednjih pet
godina. Ocekuje se dalji porast broja Zena sa karcinomom dojke do 2040. godine, sa prognozi-
ranih tri miliona novih slu¢ajeva 1 preko jednog miliona smrtnih ishoda usled ove bolesti (8,9).

U Evropi se registruje vise od 500.000 novoobolelih Zena od karcinoma dojke sa smrtnim
ishodom kod 142.000 Zena (10).

Karcinom dojke je i u Srbiji najces¢i maligni tumor kod Zena. U prethodnom petogo-
diSnjem periodu, u proseku svake godine se registruje oko 4500 novoobolelih Zena. U istom

periodu, u proseku je od karcinoma dojke umrlo 1700 Zena (11).

2.2. ANATOMIJA DOJKE

Dojka je parna zlezda koja se nalazi na prednjoj strani grudnog koSa i ¢esto je sastavni
deo zenskog reproduktivnog sistema. Sastoji se od masnog i vezivnog tkiva, kao i lobula, alve-
ola i mle¢nih kanali¢a. Takode ukljucuje bradavice i areole, Cooperove ligamente 1 aksilarni
rep (rep Spensa) (Slika 2). Vaskularizacija dojke se uglavnom ostvaruje preko grana unutras$nje
grudne arterije 1 lateralne grudne arterije. Limfna drenaza pretezno se odvija do aksilarnih
limfnih ¢vorova, kao i1 do parasternalnih 1 supraklavikularnih limfnih ¢vorova. Inervaciju koze
1 zlezdanog tkiva dojke uglavnom obezbeduju ki¢meni nervi T2-T6. Pored toga, grane brahi-

jalnog pleksusa, ukljucujuéi dugi torakalni nerv, torakodorzalni nerv, medijalni pektoralni nerv
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i lateralni pektoralni nerv, takode su ukljuceni u prenosenje osecaja do dojki i aksilarnog regiona

(12,13).

grudni kos
grudni misié

mlecne Zlezde

bradavica

Slika 2. Anatomija dojke.

Preuzeto iz Khan YS, Sajjad H. Anatomy, Thorax, Mammary Gland.
Treasure Island (FL): StatPearls; 2023.

2.3. LECENJE KARCINOMA DOJKE

Lecenje karcinoma dojke je sloZen proces koji zahteva multidisciplinarni pristup. Odluka
o0 odabiru optimalnog tretmana se donosi nakon pazljive procene od strane tima lekara koji ¢ine
hirurg, onkolog, patolog i radioterapeut na Konzilijumuzmu za karcinom dojke. Osnovni
pristupi leenju karcinoma dojke ukljuCuju cCetiri glavna oblika terapije: hirurSku terapiju,
radioterapiju, hemioterapiju i hormonoterapiju. U pocetnoj fazi, hirurSka terapija se obi¢no

smatra primarnim oblikom lec¢enja karcinoma dojke.

2.4. ISTORIJAT HIRURSKOG LECENJA KARCINOMA DOJKE

U drevnom Egiptu, oko 1600. godine pre nove ere, rak dojke je tretiran uzarenim gvozdem,
Sto je nalikovalo danasnjoj kauterizaciji (Slika 3). To je zapravo bio nalaz Edwina Smita, a
pretpostavlja se da ga je napisao Imhotep, $to predstvalja prvi pisani dokument karcinoma dojke
(14). U 17. 1 18. veku, Jean Louis Petit, Predsednik Francuske hirur§ke akademije, prvi je opisao
koncept metastaziranja raka dojke u limfne ¢vorove i razvio tehniku amputacije dojke sa ukla-

njanjem pektoralnog misic¢a 1 limfnih nodusa (15).
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Slika 3. Mastektomija u 16. 1 17.veku
Pionir modernog pristupa hirurgiji raka dojke je dr. William Stewart Halsted, koji je 1894.
godine izveo prvu radikalnu mastektomiju (Slika 4) u bolnici John Hopkins (Slika 4, Slika 5),

¢ije rezultate je objavio u Annals of Surgery. Ova tehnika je dugo bila jedina metoda sve do

1970-ih godina (16).

Slika 4. Halstedova operacija. Rez za radikalnu mastektomiju (A) i obim seciranja grudi,

pektoralni misici i aksilarni limfni ¢vorovi u radikalnu mastektomija (B)

Kasnije su usledile modifikovane mastektomije, kao i poStedne operacije dojke, podrzane
brojnim nauc¢nim studijama. Koncept strazarskih limfnih nodusa, koji danas predstavlja

standard u stadijumu raka dojke, takode je rezultat ovog istrazivanja (17—19).

Slika 5. Halsted sa Harvijem KusSingom i Dzonom Finijem, Bolnica John Hopkins
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2.5. TIPOVI HIRURSKIH INTERVENCIJA KARCINOMA DOJKE

Danasnje tehnike hirurgije raka dojke mogu se podeliti na radikalne 1 poStedne operacije,

koje se koriste u skladu sa stadijumima bolesti i biologijom tumora, unutar multidisciplinarnog

terapijskog pristupa.

Postedne operacije karcinoma dojke podrazumevaju uklanjanje tumora sa zonom okol-

nog zdravog tkiva dojke. U postedne operacije karcinoma dojke ubrajamo:

1.

3.

Tumorektomija (lumpektomija), podrazumeva uklanjanje samo dela dojke koji je
zahvacen tumorom, sa ciljem da se ocuva §to vise zdravog tkiva.

Parcijalna resekcija (segmentektomija), podrazumeva odstranjenje tumora sa mini-
mum 2 cm okolnog zdravog tkiva dojke.

Kvadrantektomija podrazumeva odstranjenje celog kvadranta u kome se nalazi tumor.

Mastektomija — ukljucuje potpuno uklanjanje dojke i1 izvodi u slu¢ajevima difuznog i

multicentricnog karcinoma dojke, kada postoji kontraindikacija za primenu radioterapije, kada

pacijent ne reaguje adekvatno na prethodno primenjenu radioterapiju, u sluc¢aju trudnoce, kada

se ocekuje los estetski rezultat postupka o¢uvanja dojke, kao i u drugim specifi¢nim situacijama

koje zahtevaju ovu vrstu hirurske intervencije (20,21).

Postoje nekoliko tipova mastektomije:

l.

Prosta mastektomija (Mastectomia simplex) — hirurSka procedura kada se odstranjuje
samo dojka sa bradavicom i areolom.
Radikalna mastektomija (Mastectomia radicalis) — hirur§ka procedura kojom se odstra-

njuje dojka sa delom koze, oba pektoralna miSica i disekcija limfnih nodusa sa te strane.

. Modifikovana radikalna mastektomija po Madenu — hirurSka procedura kojom se od-

stranjuje dojka sa delom koZe, bradavicom i areolom, kao i disekcija limfnih nodusa
pazus$ne jame.
Subkutana ili mastektomija sa ocuvanjem koze dojke — hirurSka procedura kojom se

odstranjuje tkivo dojke, dok se koza 1 bradavica sa areolom sacuvaju.

. Profilakti¢ka mastektomija — hirur§ka procedura kojom se odstranjuje tkivo dojke pre

nego Sto dode do pojave karcinoma dojke, a radi se kada postoji jaka porodi¢na anam-

neza karcinoma dojke ili kada postoji mutacija gena BRCA (22).

Ovi tipovi hirurskih intervencija se ¢esto kombinuju sa drugim terapijama poput hemio-

terapije, radioterapije 1 hormonoterapije radi boljih terapijskih ishoda (2).
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2.6. PREOPERATIVNA PRIPREMA

Anestezija za hirurSko lecenje karcinoma dojke predstavlja specifican izazov jer zahteva
obezbedenje adekvatne kontrole bola i pazljivu kontrolu imunodepresije nakon operacije, s
obzirom na moguce komplikacije. Prilagodavanje anestezioloskog pristupa je od sustinskog
znacaja, uzimajuci u obzir biolosku prirodu same bolesti i primenjenih terapija, kako bi se mi-
nimizirao uticaj postoperativne imunosupresije (23,24). Anesteziolog ima klju¢nu ulogu u
obezbedivanju optimalnih uslova za izvodenje operacije, uz istovremenu adekvatnu pripremu
pacijenta za sam zahvat, olakSavajuéi oporavak nakon operacije.

Preoperativna priprema za hirurski zahvat karcinoma dojke ima za cilj da pruzi pacijentu
potpunu informaciju o svim koracima procedure, kako bi se ohrabrilo njegovo ili njeno samo-
pouzdanje i smanjio stres. Ukljucuje detaljan pregled medicinske istorije pacijenta, laboratorijske
analize, radiografske preglede, i sve ostale dijagnosti¢ke procedure koje su neophodne za dono-
Senje odluke o operaciji. Osim toga, pacijent se obi¢no upucuje na edukativne sesije ili savetova-
nja koja imaju za cilj da pruze detaljne informacije o samom postupku, o¢ekivanom oporavku,
mogucim rizicima i komplikacijama, kao 1 alternativnim terapijama. Cilj je osloboditi pacijenta
od svih nedoumica i straha, omoguciti mu ili njoj da se oseca sigurno i spremno za operaciju,

Istovremeno minimizirajuci nepotrebno odugovlacenje ili odlaganje same intervencije.

2.7.1ZVODENJE ANESTEZIJE I HIRURSKE INTERVENCIJE

Odluka o odabiru tipa hirurSke intervencije donosi se nakon paZzljive procene od strane
hirurga, a nakon donete odluke na Konzilijumu za karcinom dojke. Nakon adekvatne pripreme
pristupa se izvodenju hirurske intervencije. Anesteziolog treba da odabere metodu kojom ¢e da
obezbedi najoptimalnije uslove hirurgu i komfornost pacijentu kako bi intervencija prosla ured-
no 1 bez komplikacija. Izbor se svodi naj¢esce na opStu endotrahealnu anesteziju uz dobro kon-
trolisanu ventilaciju jer obezbeduje hipnozu pacijenta 1 dobru miSi¢nu relaksaciju, periopera-
tivnu oksigenaciju i redukciju perioperativnog stresa koja se postize adekvatnom dubinom ane-
stezije.

Kada se radi o anesteziji za operacije karcinoma dojke, osnovni monitoring obuhvata ne-
koliko klju¢nih aspekata. To ukljucuje pracenje elektrokardiograma radi pracenja srcane
aktivnosti, neinvazivno merenje krvnog pritiska kako bi se pratila stabilnost kardiovaskularnog
sistema, kao 1 pulsna oksimetrija koja omoguc¢ava pracenje nivoa zasi¢enosti kiseonikom u krvi.
Pored toga, prati se i1 broj respiracija, telesna temperatura, kao i diureza i1 gubitak krvi tokom

operacije. Kako bi se osigurao bezbedan tok anestezije 1 operacije, preporucuje se koris¢enje
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dodatnih metoda nadzora, poput pracenja dubine anestezije kako bi se odrzala adekvatna
anestezija tokom citavog postupka. Takode se preporucuje pra¢enje neuromuskularnog bloka
kako bi se osigurala adekvatna miSi¢na relaksacija. S obzirom na slozenost same procedure,
detaljan i sveobuhvatan monitoring tokom anestezije, kljucan je faktor koji doprinosi sigurnosti
1 uspesnom ishodu hirur§kog zahvata (25).

Kod pacijenata koji su razvili leukopeniju kao nuspojavu radioterapije, neophodna je prime-
na antibiotske profilakse zajedno sa premedikacijom kako bi se smanjio rizik od infekcija. Prema
smernicama, odgovarajuéi antibiotici treba da se primenjuju unutar sat vremena pre operacije kako
bi se osigurala adekvatna zastita od potencijalnih infekcija tokom i nakon operacije (26).

Odrzavanje optimalne temperature vazduha u operacionoj sali je kljucno za spre¢avanje
intraoperativne hipotermije. To se postize upotrebom specijalnih prekrivaca i infuzijom toplih
intravenskih rastvora. Istrazivanja su pokazala da upotreba toplih infuzionih rastvora moze po-
mo¢i u odrzavanju telesne temperature pacijenta, smanjujuéi rizik od hipotermije i povezanih
komplikacija kao $to su drhtavica i produzeni oporavak. Za odrzavanje cirkulatornog volumena
I prevenciju hipotenzije, koriste se izotoni¢ni rastvori kao $to su 0,9% NacCl ili Ringer-laktat. Rin-
ger-laktat ima dodatni imunostimulatorni efekat, pojac¢avajuci fagocitnu aktivnost i oksidativnu
reaktivnost granulocita, $to moze biti korisno kod pacijenata sa oslabljenim imunoloskim siste-
mom. U slucaju krvarenja do 1000 ml, prednost se daje kristaloidnim rastvorima u odnosu na
krv (27) .

2.8. POSTOPERATIVNE KOMPLIKACIJE | REANIMACIJA

Postoperativne reanimacijske mere obuhvataju niz postupaka i metoda koji se primenjuju s
ciljem da se funkcija limfocita oporavi i imunitet zastiti, kako bi se smanjila ozbiljnost postope-
rativne imunosupresije, koja je, pored postoperativnog bola, jedna od najvaznijih komplikacija
koje se javljaju nakon operacije (28).

Preporucene postoperativne mere:

* unos antioksidanasa, poput vitamina C, koji pomaze u oporavku funkcije limfocita i
poboljsanju imunoloskog odgovora nakon operacije. Vitamin C deluje kao antioksi-
dans, smanjujuci oksidativni stres 1 podrzavajuci regeneraciju limfocita, Sto je klju¢no
za bolji imunoloski odgovor nakon operacije (29),

* izbegavanje imunodepresivnih lekova: kortikosteroida, naloksona, neuroleptickih

antiemetika i1 dijazepama mogu imati imunodepresivno dejstvo. Preporucuje se izbe-
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gavanje ovih lekova kako bi se smanjila postoperativha imunosupresija i pobolj$ao
ukupni imunoloski odgovor pacijenata (30).

= psiholoska podrska i motivacija su od klju¢nog znacaja za postoperativni oporavak.
Pruzanje psihicke podrske moze pomoci pacijentima da se nose sa stresom i anksioz-
nos¢u nakon operacije. Takode, fizicka aktivnost ima stimulativno dejstvo na imunitet,

pomazuéi u brzem oporavku i jacanju imunog sistema (31).

2.8.1. Bol kao postoperativna komplikacija

Oko 60% zena nakon operacije karcinoma dojke dozivljava snazan akutni bol. Ukoliko
se ovaj akutni postoperativni bol ne le¢i adekvatno, postoji rizik da preraste u hroni¢ni bol koji
moze trajati godinama. Hroni¢ni posthirurski bol javlja se kod znacajnog broja pacijentkinja i
moze ozbiljno uticati na kvalitet zivota, uzrokujuci funkcionalne poremecaje i smanjenje opsteg
blagostanja (32,33).

Neadekvatna kontrola bola tokom 1 nakon operacije predstavlja znacajan negativni faktor
koji direktno korelira sa pove¢anim postoperativnim komplikacijama i smrtno§¢u. Akutni bol
je prepoznat kao nezavisni faktor rizika za razvoj hroni¢nog bola nakon operacije. Stoga je
odgovaraju¢e upravljanje akutnim bolom od kljucne vaZnosti za prevenciju dugorocnih
komplikacija (34,35).

Za postoperativni monitoring bola koriste se skale za merenje bola. Skale za merenje bola
su klju¢ni momenti u medicinskoj praksi, posebno u oblasti anesteziologije. Njihova uloga je
da se pacijentima omoguci da subjektivno izraze intenzitet bola koji doZivljavaju, $to pruza
osnov za procenu i efikasno upravljanje analgezijom nakon zavrSetka hirurSke intervencije.
Postoje razliCite vrste skala, ali se naj¢esce koriste vizuelno-analogna, numericka 1 verbalna
skala (36).

Vizuelano analogna skala (VAS) je metod subjektivnog procenjivanja bola i predstavlja
horizontalnu liniju duzine od 10 centimetara, kada se od pacijenta trazi da na toj liniji koja je
podeljena u podeoke od po 1 cm, oznaci mesto koje pokazuje svoj intenzitet bola, nakon ¢ega
se s druge strane milimetarske skale oCita VAS skor (Slika 6). Pritom VAS skor 0 oznacava da
je pacijent bez bola, a VAS skor 10 da pacijent ima maksimalni bol (Slika 6). Na osnovu VAS
skora moZemo zakljuciti kakva je kontrola bola nakon operacije, gde > 50 mm oznacava ne-

kontrolisan bol, 20-50mm delimi¢no kontrolisan, < 20 mm dobro kontrolisan bol (37,38).
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Slika 6. Vizuelno analogna skala bola

Ova skala pruza vizuelni prikaz intenziteta bola, Sto je korisno za pacijente koji preferiraju
vizuelno izrazavanje (39).

Veliki broj studija je potrvdio pouzdanost monitoringa postoperativnog bola pomocéu
vizuelno analogne skale (41-43).

Numericka skala omogucava pacijentima da ocene intenzitet bola numericki, obi¢no od
0 do 10, gde je 0 bez bola, a 10 najjaci moguci bol, sa svojom preciznom numeri¢kom ocenom
omogucava lako praé¢enje promena u intenzitetu bola (44,45). Verbalna skala koristi reci ,,nema
bola”, ,,blag bol”, ,,umeren bol”, ,,jak bol”, i ,nepodnosljiv bol” kao sredstvo izrazavanja, §to
olaksava pacijentima da verbalizuju svoje bolno iskustvo. Ova skala je korisna kod pacijenata
koji se teze izrazavaju numericki, pruzajuci im reci koje opisuju njihovo iskustvo bola (46,47).

Ova trojka skala pruza fleksibilnost u pristupu, uzimajuéi u obzir razliCite nacine
izraZzavanja bola. KoriS¢enje vizuelno-analogne 1 numericke skale, zajedno sa verbalnom ska-
lom, Cesto se praktikuje zbog svoje Siroke primenljivosti 1 jednostavnosti u klinickom okruze-
nju. Njihovo redovno pracenje doprinosi efikasnom analgetskom upravljanju, poboljSavajuci
ukupno iskustvo pacijenata tokom medicinskih intervencija (36).

Znacajna poboljSanja u tehnikama anestezije, kao 1 napredak u primeni regionalne ane-
stezije, doprineli su zna¢ajnom smanjenju bola tokom 1 nakon operacije. Regionalna anestezija,
kao §to su nervni blokovi, omogucava ciljano ublazavanje bola i smanjuje potrebu za opStom
anestezijom, §to pozitivno utice na oporavak pacijenata (48,49).

U lecenju postoperativnog bola, nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) se Cesto
preferiraju zbog svoje efikasnosti i sposobnosti ocuvanja Celijskog imuniteta (50). Lekovi kao
Sto su ibuprofen i diklofenak deluju smanjujuéi upalu i bol inhibicijom ciklooksigenaze (COX)
enzima, ¢ime se smanjuje sinteza prostaglandina, klju¢nih medijatora bola i1 upale (51,52).

Medutim, upotreba morfina i drugih opioida treba da se izbegava zbog njihovog imuno-

Supresivnog dejstva, koje moze negativno uticati na oporavak pacijenata posle operacije (53,54).
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Efikasna terapija bola i adekvatno suzbijanje bola znacajno smanjuju postoperativnu imu-
nosupresiju i pomazu u brzom oporavku pacijenata (55,56).

Pored toga, preporucuje se koriS¢enje gastroprotektivnih lekova kako bi se zastitila zelu-
dacna sluzokoza od dejstva NSAIL, kao i1 da bi se blokiralo histaminsko citotoksi¢no dejstvo

na T limfocite, ¢cime se dodatno podrzava imunoloski sistem pacijenata (57,58).
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Savremen koncept ,,stresa” u svojoj definiciji datira od 1936. godine, kada ga je prvi put
upotrebio Hans Selye, kanadsko-madarski nau¢nik. Selye je stres definisao kao ,,nespecifican
odgovor tela na bilo koji zahtev za promenom” (59). Reakcija organizma na stres je izuzetno
slozen mehanizam, koji ukljucuje delovanje razliitih inflamatornih medijatora i promene u
funkciji hormonskih sistema u telu, posebno hormona hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine.
Iako svi detalji ovog mehanizma jo$ uvek nisu u potpunosti razjasnjeni, poznato je da stres
moze izazvati promene u lucenju kortizola i drugih hormona, §to utice na razlicite fizioloske
procese u telu (60,61).

Mnogi istrazivaci istiCu negativan uticaj stresa na ljudski organizam. Odgovor organizma
na stres prvi put je detaljno opisao Cuthbertson 1932. godine, istrazujuéi Cetiri pacijenta sa
povredama donjih ekstremiteta (62). Tokom pedesetih godina razmatrano je postojanje ,,hor-
mona rane” koji se oslobadaju kao odgovor na povredu tkiva, aktiviraju¢i hormone hipofizno-
adrenalne (PA) osovine. Hans Selye je 1974. godine definisao stres kao nespecifi¢an odgovor
organizma na stimulans (63). Ovu definiciju su 1992. godine modifikovali Chrousos 1 Gold,
naglaSavajuci da su intenzitet 1 vrsta stresora koji deluju na organizam kljucni za razvoj ,,stres
sindroma” (64). Kasnije je opisana uloga centralnog nervnog sistema u aktivaciji stresa tokom
povrede kuka (62).

HirurSka intervencija karcinoma dojke nosi sa sobom odredeni stepen stresa, koji se moze
povezati sa razli¢itim fizioloSkim promenama u organizmu. Svaka operacija, ukljucujuéi i ovu,
moze izazvati strah, bol i nelagodu (65). OStecenje tkiva tokom hirurSkog zahvata pokrece
sloZzene neuroendokrine reflekse i1 aktivira inflamatorne 1 odbrambene sisteme organizma. Ovi
procesi mogu dovesti do promena u metaboli¢kim i endokrinim funkcijama organizma, §to mo-
Ze narusiti normalno fizioloSko funkcionisanje. Vazno je razumeti da opseznost hirurSke rane 1
nivo aktivacije inflamatornih medijatora, poput prostaglandina i citokina, direktno uti¢u na ja-
¢inu aktivacije odredenih neuroendokrinih refleksa, §to dodatno doprinosi stresogenom
odgovoru organizma tokom operacije (66,67). Moze imati uticaj na tkivnu hipoksemiju i pH
vrednosti krvi jer sam proces operacije cesto dovodi do oStecenja tkiva 1 uzrokuje reakcije koje

mogu dovesti do poremecaja u dotoku kiseonika u tkiva, $to rezultira tkivnom hipoksemijom.
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Ovo moze biti posledica oStecenja krvnih sudova tokom operacije, kao i reakcije organizma na
stres (68).

Anestezija, iako je korisna u smanjenju bola i olakSavanju hirur§kog procesa, ona takode
predstavlja stres za organizam. Njen glavni cilj jeste da omoguditi bezbolnu proceduru, ali i
sama upotreba anestezije moze izazvati fizioloSki odgovor koji moze uticati na razlicite sisteme
u telu. Ovo moze obuhvatati promene u krvnom pritisku, puls, disanje i funkciju organa. Do-
datno, individualne reakcije na anesteziju mogu varirati, Sto zahteva pazljivo pracenje i uprav-
ljanje tokom 1 nakon operacije. Ako lekovi nisu adekvatno dozirani tokom anestezije, moze
do¢i do ,,plitke* anestezije, Sto rezultira budnoséu tokom operacije, osecajem bola, gubitkom
pamcéenja posle operacije, slabos¢éu misi¢a i konfuzijom. Ovi efekti mogu aktivirati hipotalamo-
hipofizno-adrenalnu (HPA) osovinu 1 izazvati snaZan stresogeni odgovor organizma (69,70).
Takode, prilikom laringoskopije i endotrahealne intubacije radi obezbedivanja disajnog puta
tokom opste anestezije, moze doc¢i do razli¢itih nivoa mehanicke stimulacije gornjih disajnih
puteva, Sto moze aktivirati HPA osovinu putem nervnih signala koji se $alju do hipotalamusa
(71,72).

Pokretanje odgovora neuroendokrinog i autonomnog nervnog sistema, zajedno sa
aktivacijom supstanci osovine hipotalamus-pituitarna zlezda (HP) usled spoljasnje stimulacije,
naziva se ,,odgovor na stres” ili ,,reakcija uzbune”. Reakcije organizma na razlic¢ite drazi mogu
varirati od minimalnog do maksimalnog intenziteta, kako na lokalnom, tako i na opStem nivou.
Na opstem nivou dolazi do zna€ajnih neuroendokrinih, metabolickih i inflamatornih reakcija.
Intenzitet promena zavisi od jacine 1 trajanja stimulusa. Ove promene su rezultat kompenzator-
ne aktivnosti simpatickog nervnog sistema (SNS) i izmenjene funkcije imunoloSkog i hemato-
loskog sistema. Dolazi do mobilizacije supstanci, ograni¢avanja oStecenja tkiva, uniStavanja
stranih infektivnih organizama 1 aktivacije reparativnih procesa. Tokom ovih promena ukljucu-
ju se razli¢iti medijatori, produkti vaskularnih endotelnih ¢elija 1 intracelularni produkti. Stres
odgovor vodi do sekrecije brojnih anabolickih 1 katabolickih hormona, §to rezultira stanjem
hipermetabolizma organizma i ubrzanjem mnogih biohemijskih reakcija. Ovaj odgovor sluzi
kao kompenzatorni mehanizam, pruzaju¢i maksimalnu Sansu za prezivljavanje kroz poboljSanu
kardiovaskularnu funkciju 1 zadrzavanje te¢nosti, ¢ime se zadovoljavaju povecane energetske
potrebe. Ako je stanje stresa produzeno, produzava se i hipermetabolicko stanje, §to moze
dovesti do iscrpljenosti osnovnih rezervi organizma, ukljucujuci glukozu, masti, proteine i mi-
nerale, te do gubitka teZine, masnog tkiva, smanjenja otpornosti organizma, i pove¢anja mor-
biditeta 1 mortaliteta. Kod ovih pacijenata dolazi do gubitka miSi¢nih proteina, retencije natri-

juma 1 vode, 1 supresije sekrecije anabolickih hormona. Ova stanja su ¢esto prac¢ena psihickim
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promenama i promenama u ponasanju. Intenzitet metabolickog odgovora je direktno proporci-
onalan intenzitetu hirurSke traume. Lokalni odgovor je kljuan za odbranu i zarastanje rana

nakon infekcije (Slika 7) (73).
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Slika 7. Neuroendokrini, metabolicki 1 inflamatorni odgovor organizma na stres

Dobijanje informacija od hirurga, poput vrste planirane intervencije i o€ekivanog traja-
nja operacije, omogucava anesteziologu da adekvatno pripremi plan anestezije koji je prilago-
den potrebama pacijenta tokom hirurske intervencije karcinoma dojke. Sa preciznim saznanji-
ma o vrsti zahvata 1 vremenskom okviru, anesteziolog moZze prilagoditi dozu anestetika 1 drugih
lekova kako bi osigurao optimalnu anesteziju i smanjio rizik od neZeljenih efekata anestezije.

Ova povezanost izmedu informacija od hirurga i uloge anesteziologa, doprinosi stvara-
nju koordinisanog timskog pristupa, §to moZe rezultirati manjim nivoom stresogenog odgovora
za pacijenta tokom celog procesa operacije. Kroz ovu saradnju, pacijent moze dobiti persona-
lizovanu i pazljivo prilagodenu anesteziju, smanjujuci potencijalne rizike i stvaraju¢i povoljnije

okruZenje za uspesan ishod hirur§ke intervencije karcinoma dojke.
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3.1. UTICAJ HIRURSKOG STRESA NA CENTRALNI
| AUTONOMNI NERVNI SISTEM

Centralni nervni sistem (CNS) predstavlja kompleksnu mrezu nervnih puteva koja igra
kljucnu ulogu u o¢uvanju unutrasnje ravnoteze organizma. Kada se telo suoci sa stresom, CNS
reaguje aktiviranjem razli¢itih mehanizama kako bi organizam mogao da se prilagodi zahtevi-
ma stresnih situacija (64).

U okruzenju CNS kompleksan neurohemijski krug povezuje razlicite delove mozga poput
hipotalamusa, amigdale, hipokampusa, nukleusa arkuatusa, medule, lokusa ceruleusa, ponsa i
drugih. Ovi delovi ukljucuju stimulativne i inhibicijske puteve koji su odgovorni za regulisanje
odgovora na stres. U isto vreme, periferne komponente stresnog sistema obuhvataju periferne
grane hipotalamo-hipofizno-adrenalne (HPA) osovine, eferentni simpaticko-adrenomedularni
sistem, kao 1 komponente parasimpatickog sistema (74).

Glavni efektori sistema, koji igraju klju¢nu ulogu u adaptaciji organizma na stresne
situacije, ukljucuju vise vaznih supstanci. Kortikotropin-oslobadaju¢i hormon (CRH) je jedan
od tih efektora, koji inicira lanac neurohormonalnih reakcija i predstavlja klju¢ni regulator na
nivou HPA osovine. Njegova uloga je da stimuliSe sekreciju adrenokortikotropnog hormona
(ACTH) 1z prednjeg dela hipofize (75,76). Ovaj proces je od sustinskog znacaja za odgovor
organizma na razliCite stresne situacije, ukljucujuci i hirurSke intervencije za tretman karcinoma
dojke.

Arginin vazopresin (AVP) je jos§ jedan vazan regulator koji reguliSe funkcije poput krv-
nog pritiska 1 osmoregulacije, a on se izluCuje iz paraventrikularnog jedra i ulazi u portalni
sistem hipofize. Propiomelanokortin, peptid koji nastaje kao produkt alfa-melanocitnog stimu-
liraju¢eg hormona 1 beta-endorfina, takode je bitan efektor, odgovoran za regulaciju brojnih
fizioloSkih funkcija, ukljucujuc¢i osecaj bola i odbrambeni odgovor organizma (77). Glukokor-
tikoidi, poput kortizola, igraju znacajnu ulogu u modulaciji imunskog odgovora i metabolizma,
dok su kateholamini, kao §to su norepinefrin i epinefrin, odgovorni za pripremu organizma za
,bori se ili bezi” reakciju, povecavajuci nivo energije i aktiviraju¢i odgovor na stres. Simpaticki
nervni sistem nadbubreznih Zlezda reguliSe proizvodnju i oslobadanje epinefrina (adrenalina) u
cirkulaciju, kao i znacajan deo norepinefrina (noradrenalina). Ovi hormoni igraju klju¢nu ulogu
u pripremi tela za ,,bori ili bezi”” odgovor, povecavajuci sré¢anu frekvenciju, prosirujuci disajne
puteve i povecavajuci protok krvi ka miSi¢ima (78—-80).

Tokom normalnog dnevnog ciklusa, ACTH 1 kortizol pokazuju uobicajen cirkadijalni ri-

tam lucenja, sa visokim koncentracijama ujutru i niskim nivoima uvece. Medutim, tokom peri-
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oda akutnog stresa, amplitude i sinhronizacija izmedu CRH-a i AVP-a se povecavaju, $to do-
vodi do aktivacije simpatickog nervnog sistema. Ove promene uzrokuju poveéano oslobadanje
ACTH-a iz hipofize. U zavisnosti od vrste stresa, razli¢iti faktori kao Sto su angiotenzin II i
komponente imunog sistema poput citokina i lipidnih medijatora inflamacije poput tumor ne-
kroza faktora (TNF), interleukina la (IL-1a), interleukina 1B (IL-1p), interleukina 2 (IL-2) i
interleukina 6 (IL-6) takode se izlucuju i doprinose aktivaciji HPA osovine (81-83).

Na razlicite stresne okidace, autonomni nervni sistem (ANS) reaguje munjevitom brzi-
nom, preuzimajuc¢i kontrolu nad Sirokim spektrom funkcija u organizmu kao §to su kardiova-
skularne, respiratorne, gastrointestinalne, bubrezne, endokrine, i metabolicke. Ovaj brzi odgo-
vor omogucava organizmu da se adaptira na izazove okoline. Parasimpaticki nervni sistem mo-
ze imati dvostruko delovanje, §to znaci da moze podrzavati ili suprotstavljati se funkcijama
simpatickog nervnog sistema, $Sto moze rezultirati smanjenjem ili poveéanjem njegove aktiv-
nosti. Ova sposobnost pruza moguénost za finu kontrolu 1 balansiranje telesnih funkcija u skla-
du sa zahtevima okoline i unutrasnjim potrebama organizma. Simpaticki sistem nadbubreznih
zlezda regulise proizvodnju i oslobadanje epinefrina u cirkulaciju, kao i znac¢ajan deo norepi-

nefrina (84-87).

3.2. UTICAJ HIRURSKOG STRESA
NA ENDOKRINI | IMUNI SISTEM

Kada se organizam suoci sa stresom, aktivira se kompleksan sistem sastavljen od hipota-
lamusa, hipofize i nadbubrezZnih Zlezda. Hipotalamus reaguje na stres oslobadanjem CRH, koji
potom stimuliSe hipofizu da lu¢i ACTH. ACTH putuje do nadbubreznih zlezda, gde pokrece
oslobadanje hormona stresa, ukljucujuci kortizol 1 adrenalin (88,89).

Promene koje prate oStecenje tkiva tokom hirurSke intervencije aktiviraju se aferentnim
nervnim impulsima sa mesta hirurS§kog reza. Lokalni tkivni aktivatori se oslobadaju zbog
traume 1 povecavaju senzitivnost nociceptora. Tankim, nemijelinizovanim C vlaknima i mijeli-
nizovanim Ad nervnim vlaknima, bolni nadraZaj se prenosi do ki¢mene mozdine. Aferentni
impulsi ushodnim putem stizu do velikog mozga, retikularne formacije i limbickog sistema.
Neki od ovih impulsa stizu do hipotalamusa i kore velikog mozga (90).

Postoje dva glavna neuroendokrina puta kojima organizam odgovara na stres (90):

= Aktivacija simpatickog nervnog sistema (SNS): Oslobadaju se kateholamini, epinefrin

(adrenalin) 1 norepinefrin (noradrenalin).
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= Aktivacija hipotalamus-pituitarno-adrenalne (HPA) osovine: CNS preko aferentnih
impulsa aktivira HPA osovinu, $to dovodi do lu¢enja hormona stresa kao §to su adre-
nokortikotropni hormon (Adrenocorticotropic hormone, ACTH), kortizol i katehola-
mini (73,90).

Pored ovih, postoje i drugi neuroendokrini faktori koji se oslobadaju tokom stresa, a koji
reguliSu aktivnost imunog sistema, kao Sto su prolaktin, hormon rasta (Growth Hormone, GH)
1 neurogeni faktor rasta (Neurogenic Growth Factor, NGF).

Aktivacija SNS tokom stresa dovodi do sekrecije acetilholina iz preganglijskih
simpatic¢kih vlakana medule nadbubrezne zlezde (73,90). Ovo rezultira pove¢anom sekrecijom
epinefrina i njegovim povecanjem u sistemskoj cirkulaciji. Norepinefrin se oslobada iz nervnih
zavrSetaka u blizini imunskih ¢elija 1 ima brojne imunomodulatorne efekte.

Kateholamini, kao $to su epinefrin 1 norepinefrin, vezuju se za P2-adrenergicne
receptore. Aktiviranjem G-proteina povecava se sinteza intracelularnog cAMP, §to vodi ka
razli¢itim imunomodulatornim reakcijama.

Tokom stresa, HPA osovina moze inhibirati funkciju rasta na razliitim nivoima.
Dugotrajna aktivacija HPA osovine sa poviSenim nivoom glukokortikoida moze dovesti do
smanjenja sekrecije hormona rasta (GH), inhibicije insulina-sli¢nog faktora rasta I (IGF-I) i
drugih faktora rasta u ciljnim tkivima. Ovo se deSava na nivou hipotalamusa, hipofize i samih
ciljnih tkiva, Sto rezultira smanjenom produkcijom i delovanjem faktora rasta, Sto moZe imati

negativne efekte na rast i regeneraciju tkiva tokom perioda stresa (91-93).

3.3. HIRURSKI STRES, TIREOSTIMULISUCI HORMON (TSH)
| SLOBODNI TIROKSIN HORMON (FT4)

Hirurski stres moZe znacajno uticati na funkciju Stitaste Zlezde, koja igra klju¢nu ulogu u
regulaciji metabolizma 1 odrZzavanju hormonske ravnoteZe u organizmu.

Tiroksin (T4) 1 trijodtironin (T3) proizvode se u §titastoj Zlezdi kao odgovor na sekreciju
tiroidstimuliSu¢eg hormona (TSH). Ovi hormoni se u cirkulaciji vezuju za proteine kao $to su
albumin, tiroksin-vezuju¢i prealbumin i tiroid-vezujuéi globulin. Oni stimuliSu preuzimanje
kiseonika u mnogim organima, povecavaju nivo metabolizma i oslobadanje toplote. Tiroidni
hormoni takode povecavaju apsorpciju ugljenih hidrata iz creva, ¢ime se stimuliSe CNS. Pove-
¢avaju broj i afinitet f-adrenergic¢nih receptora u srcu, povecavajuci osetljivost sréanog misica

na kateholamine (90).
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Tokom povrede, periferna konverzija T4 u T3 je poremecena. Koncentracija ukupnog i
slobodnog T3 hormona opada nakon hirurs§kog tretmana, a normalizuje se nakon nekoliko dana.
TSH opada tokom prvih nekoliko sati, ali se kasnije vraca na preoperativne vrednosti. Ova
pojava moze biti objasnjena bliskom vezom izmedu tiroidnih hormona, kateholamina 1 kortizo-
la. Egzogeni steroidi i poviSeni nivoi kortizola nakon operacije suprimiraju T3 hormon. Kon-
centracija tiroidnih hormona u cirkulaciji je obrnuto proporcionalna intenzitetu aktivnosti SNS
(19). Pod uticajem stresa, hipotalamus, deo mozga odgovoran za regulaciju hormonalnog siste-
ma, moze povecati proizvodnju tirotropin-oslobadaju¢i hormon (TRH). Ovo je hormon koji
Salje signal hipofizi da luci tireostimuliSu¢i hormon (TSH). Povecanje nivoa TSH zatim stimu-
lise stitastu zlezdu da proizvodi i oslobada vise hormona Stitaste Zlezde, poput tiroksina (T4) i
trijodtironina (T3) (89).

Ovi hormoni §titaste Zlezde su klju¢ni za kontrolu energetskog metabolizma, rasta, raz-
voja i funkcije mnogih organa u telu. Dugotrajan ili intenzivan stres kao §to je recimo bol u
postoperativnom periodu, moze poremetiti ovu osovinu, dovode¢i do smanjenja proizvodnje ili
delovanja hormona S§titaste zZlezde, odnosno inhibicijom periferne konverzije relativno neaktiv-
nog tiroksina u bioloski aktivni trijodtironin. Ove promene mogu imati razlicite efekte na orga-
nizam, ukljucujuéi promene u telesnoj tezini, nivou energije, raspolozenju i drugim funkcijama.
Tokom inflamatornog stresa, citokini poput tumor nekroza faktora alfa (TNF-a), interleukina 1
(IL-1) 1 interleukina 6 (IL-6) takode uti¢u na regulaciju Stitne zlezde. Oni povecavaju izluci-
vanje CRH-a 1 istovremeno inhibiraju aktivnost 5-deiodinaze. Ova kompleksna interakcija
faktora doprinosi promenama u nivou hormona §titne zlezde tokom stresnih situacija (94,95).

Vazno je napomenuti da je odgovor Stitne Zlezde na stres deo kompleksnog sistema pri-
lagodavanja organizma i da su individualne varijacije moguce u zavisnosti od genetike, zdrav-

stvenog stanja i drugih faktora (96,97).

3.4. HIRURSKI STRES | KATEHOLAMINI

Nakon izgalanja organizma bilo kojoj stresnoj situaciji, njegov odgovor ¢e znacajno uti-
cati na nivoe adrenalina (epinefrina), noradrenalina (norepinefrina) i dopamina u organizmu.

Adrenalin (epinefrin) i noradrenalin (norepinefrin) su neurotransmiteri 1 hormoni hormo-
ni koji se oslobadaju kao odgovor na stresne situacije. Kada se organizam suoci sa hirurSkim
stresom, simpaticki nervni sistem se aktivira, signalizira nadbubreZznim Zlezdama da oslobode
adrenalin i noradenalin u krvotok. Povecano lucenje adrenalina i noradrenalina dovodi brojnih

promena u organizmu (98).
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Povecan nivo dopamina u odredenim delovima mozga takode indukuje stresna situacija
po organizam. Dopamin je neurotransmiter povezan sa oseCajem nagrade i zadovoljstva.
Medutim, dugotrajni ili hroni¢ni stres moze uzrokovati disbalans u regulaciji dopamina. Ovaj

disbalans moze imati negativne posledice po mentalni status pacijenata (75,98).

3.5. HIRURSKI STRES | GLUKAGON

Stres moze imati znac¢ajan uticaj na nivoe glukagona, hormona koji podstice povecanje
nivoa glukoze u krvi. Pod dejstvom hirurSkog stresa, aktivira se ANS, posebno simpaticki deo,
Sto dovodi do oslobadanja adrenalina i noradrenalina. Ovi hormoni, koji su poznati kao
kateholamini, deluju na pankreas, organ gde se proizvodi glukagon.

Kateholamini stimuliSu izluc¢ivanje glukagona iz alfa-¢elija pankreasa. Glukagon zatim
deluje na jetru, podsti¢uéi je da razgradi glikogen (rezervu glukoze) u glukozu i otpusti je u
krvotok. Ovaj proces doprinosi povecanju nivoa Secera u krvi kako bi organizam imao dodatni
izvor energije u stresnim situacijama (99,100).

Insulin je klju¢ni anaboli¢ki hormon koji povecava preuzimanje glukoze u miSi¢nom i
masnom tkivu te pretvaranje glukoze u glikogen 1 trigliceride. On inhibira katabolizam proteina 1
lipolizu. Tokom uvoda u anesteziju i hirur§ke intervencije, koncentracije insulina opadaju zbog
katabolickih procesa 1 hiperglikemijskog odgovora, Sto moze biti posledica a-adrenergi¢ne inhi-
bicije sekrecije B-Celija pankreasa. U ovim uslovima dolazi do smanjenja plazma koncentracije
insulina zbog predominacije katabolickih hormona poput kortizola, glukagona i kateholamina.
Ovaj pad je bifazican, sa inicijalnom supresijom sekrecije insulina koja se vremenom normalizu-
je. Klini¢ki gledano, tokom perioperativnog perioda moze doc¢i do insulinske rezistencije, zbog
defekta insulinskih receptora (101-103). Ovo rezultira pove¢anim oslobadanjem glukoze iz jetre
1 smanjenim preuzimanjem glukoze u perifernim tkivima, pre svega skeletnim misi¢ima, Sto do-
vodi do hiperglikemije. Postoperativno, pacijenti mogu imati poremecenu sintezu glikogena do me-
sec dana nakon operacije. HirurSke intervencije poput operacija ingvinalne kile 1 laparoskopske
holecistektomije smanjuju ¢elijsku osetljivost na insulin za oko 15-20%, otvorena holecistektomija
za oko 50%, a velike kolorektalne operacije za oko 75% u odnosu na pocetne vrednosti (104).

Hiperglikemiji doprinose 1 intravenska primena lekova u rastvorima glukoze, krvni pro-
dukti sa visokim sadrzajem glukoze, kao i1 nutritivni rastvori (103). Vrsta hirurSke tehnike tako-
de uti¢e na metabolizam glukoze, pri ¢emu laparoskopske operacije imaju manji uticaj. Izbor
anestetika je vazan faktor; nasuprot propofolu, visoke doze opioida i neuroaksijalni blokovi

smanjuju hiperglikemijski odgovor na hirursku traumu (103,104).
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Stresom indukovana hiperglikemija (SIH) prvi je put opisao Claude Bernard 1878. godine
(105). SIH predstavlja pojavu hiperglikemije, insulinske rezistencije i intolerancije na glukozu
kod akutnih bolesti i povreda (106). Hiperglikemija i insulinska rezistencija su adaptivni odgo-
vori organizma na akutnu bolest i povredu, ¢ija je uloga ocuvana kroz evoluciju radi povecanja
Sanse za prezivljavanje domacina. Podaci ukazuju da SIH predstavlja ,,izvor goriva za imuni
sistem 1 za mozak u stresnim stanjima” i da ometanje ovog adaptivnog mehanizma moze biti
Stetno po organizam domacina (66,107). SIH je Cesta kod pacijenata koji su pretrpeli veliku
traumu poput hirurSkog stresa kod velikih operacija, a povezana je s loSim ishodom, ve¢om
ucestalos¢u komplikacija, produzenim lecenjem i veCom smrtnoscéu (108). Stresom izazvana
hiperglikemija je ¢esta kod pacijenata sa teskim traumama, kao $to su veliki hirurski zahvati, i
povezana je sa loSim ishodima, ve¢om ucestalos¢u komplikacija, produzenim lecenjem i ve¢om
smrtnoS¢u. Akutna hiperglikemija moze imati zaStitnu ulogu poveéanjem otpornosti ¢elija na
ishemiju i hipoksiju. Medutim, kada nivo glukoze u krvi postane previse visok, to moze dovesti
do osmotske diureze i smanjenja volumena tecnosti u cirkulaciji, Sto moze biti Stetno (66,106).

Sve ove promene deo su sloZzenog odgovora organizma na stres, koji ukljucuje hormo-
nalne, nervne i metaboli¢ke mehanizme kako bi se obezbedila dodatna energija za suocavanje
sa stresornim situacijama (89,99). Jedna od hipoteza naseg istrazivanja je da STH moze posluziti
kao prediktor velikog hirurSkog stresa koji se javlja tokom operacije. Ovo istrazivanje istie
vaznost prepoznavanja hiperglikemije kao moguceg pokazatelja intenziteta stresa tokom hi-
rurSkih zahvata. Nadalje, pretpostavka je da svaki vid multidisciplinarnog pristupa dobroj anal-
geziji moze smanjiti hirurski stres. Ovo ukljucuje primenu razli¢itih strategija za kontrolu bola
pre, tokom 1 nakon operacije, kao 1 integraciju razli¢itih metoda i terapija za postoperativno uprav-
ljanje stresom. Ukljucivanje analgetickih protokola, nervnih blokada, farmakoloskih intervencija
1 alternativnih terapija moze doprineti smanjenju stresa, Sto bi trebalo da se odrazi na smanjenje

incidencije hiperglikemije 1 poboljSanje ishoda pacijenata nakon hirurSkih procedura (66,99).

3.6. HIRURSKI STRES | KORTIZOL

Kada se suo¢imo sa hirur§kim stresom, hipotalamus oslobada CRH, $to stimulise hipofizu
da lu¢i ACTH. ACTH zauzvrat podsti¢e nadbubrezne zlezde da proizvode glukokortikoide.
Glukokortikoidi, s kortizolom kao kljuénim predstavnikom, predstavljaju krajnje efektore HPA
osovine. Ovi steroidni hormoni, karakteristi€ne strukture, ostvaruju svoje efekte interago-

vanjem s intracelijskim receptorima Sirom organizma (109,110). U krvnoj plazmi, postoji pro-
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tein transkortin, koji vezuje oko 80% cirkuliSuéeg kortizola, dok se preostalih 15% moze vezati
za albumine (98,111).

Kortizol, reguliSe osnovnu aktivnost HPA osovine i tako §to zavrSava odgovor na stres pu-
tem negativne povratne sprege. Deluje na mozdane centre, ukljucujuc¢i hipotalamus, hipofizu i
hipokampus (100). Ova negativna povratna sprega ogranic¢ava izlozenost organizma kortizolu,
smanjujuci njegove katabolicke, lipogene, antireproduktivne i imunosupresivne efekte (112,113).

Pokazalo se da sekrecija kortizola iz adrenalnog korteksa rapidno raste od pocetka
hirurske intervencije. Normalne pocetne vrednosti kortizola (oko 400 nmol/l) mogu porasti
iznad 1500 nmol/l tokom prvih 4 do 6 sati, zavisno od intenziteta hirurSke traume (101). Kor-
tizol ima S$iroki efekat na metabolizam ugljenih hidrata, masti i proteina. Na ¢elijskom nivou,
kortizol uzrokuje brzu mobilizaciju amino kiselina 1 masnih kiselina, ¢ine¢i ith dostupnim za
energiju i sintezu metabolickih materija. OlakSava utilizaciju glukoze, amino kiselina i masnih
kiselina u jetri i drugim tkivima (Slika 8). Takode, stimuliSe razgradnju proteina i glukoneoge-
nezu u jetri, povecava rezervu glikogena u ¢elijama jetre, $to je primarni izvor glukoze. Kortizol
takode stimuliSe mobilizaciju masnih kiselina iz masnog tkiva i poveéava oksidaciju masnih

kiselina u ¢elijama (114).
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Slika 8. Dejstvo kortizola na ostale organe

Tokom stresa, preuzimanje glukoze od strane ¢elija organizma je inhibirano, $to rezultira

povecanjem koncentracije glukoze u krvi. Ranije studije pokazale su da fizioloski nivoi gluko-
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kortikoida deluju kao imunomodulatori, dok je stres imunosupresor (114). Kortikosteroidi inhi-
biraju akumulaciju makrofaga i neutrofila u zonama inflamacije i uticu na sintezu medijatora

zapaljenja, pre svega prostaglandina (114).

3.7. UTICAJ HIRURSKOG STRESA NA IMUNI SISTEM

Promene u organizmu koje nastaju nakon hirurskog reza poznate su kao ,,faza akutnog
odgovora.” Ovaj odgovor se klinicki manifestuje porastom koncentracije proteina akutne faze
u krvi, ukljucujuci c-reaktivni protein (CRP), komplement faktor C3, fibrinogen i serumske
albumine. To je dalje praceno aktivacijom odredenih sistema medijatora kao Sto su kinin sistem,
komplement sistem, lipidni medijatori i citokini. Nakon povrede tkiva, citokini (IL-6, IL-1,
IFNy, TNF-0) iniciraju sintezu CRP-a, 1 ve¢ nakon cetiri sata od povrede mogu se detektovati
poviSene vrednosti CRP-a u plazmi (104). Tokom prvih 24 do 48 sati od povrede tkiva, vred-
nosti koncentracije CRP-a u plazmi povecavaju se nekoliko stotina puta u odnosu na pocetne
vrednosti (< 0,5 mg/dl). Znacajan porast vrednosti CRP-a primecen je nakon vecih hirurskih
intervencija, dostizu¢i vrhunac drugog postoperativnog dana, u zavisnosti od mesta povrede
(103,104).

U situacijama hirurskog stresa, organizam oslobada stresne hormone, kao $to su kortizol,
adrenalin, noradrenalin 1 dopamin koji mogu imati supresivni efekat na imunoloski sistem. Ovi
hormoni mogu uticati na bela krvna zrnca, smanjujuci broj i aktivnost T limfocita, klju¢nih za
odbranu od infekcija (115). Inflamatorni citokini, posebno IL-6, stimuliSu HPA osovinu i
direktno podsticu lu€enje kortikotropin-oslobadaju¢eg hormona (CRH) u hipotalamusu.
Aktivacija HPA osovine ima snazne inhibicione efekte na imunoloSki 1 inflamatorni odgovor,
budu¢i da glukokortikoidi, koje lu¢e nadbubrezne Zlezde pod uticajem HPA osovine, inhibiraju
skoro sve komponente imunoloskog odgovora (116—-118).

Inflamacija je lokalni odgovor organizma sa sistemskim znacima razli¢itog intenziteta
usled oStecenja tkiva. Njena svrha je eliminacija Stetnog faktora, ograni¢avanje oStecenja tkiva
1 zapocinjanje reparacije (119). Ako organizam ne moze lokalizovati infekciju, razvija se si-
stemski inflamatorni odgovor koji reflektuje aktivnost medijatora akutne faze zapaljenja.

Poremecaj imunoloske ravnoteze aktivacijom inflamatornog i neinflamatornog sistema
nakon hirurSke intervencije sve vise dobija na znac€aju. Sistemsku reakciju organizma karakte-
riSe kaskada humoralnih i celularnih odgovora, oslobadanje citokina i inflamatornih medijatora,
Sto pokrece sistem komplemenata 1 proces koagulacije krvi, dovode¢i do oSteCenja organa

(Slika 9).

Aleksandar N. Nikoli¢ — Doktorska disertacija 32



HIRURSKA INTERVENCIJA I ANESTEZIJA KAO STRES

P e ST‘RES
g -
""% ("’777— j\f‘l -

o A S
Inhibicija —— ( T
oo : Pz NF-xB .
°°°n° . 1 ! l‘,"a,_;\-_,vl
Adrenokortikotropni \ \ V,
Motorni/vagus : o © n’f:'-"f - :} »{l,l’
- " .- -
o t’? a7nAChR I'NF-a
NADBUBREZNA ZLEZDA , .= ° Simpaticki ) % ) INF-y
] : pe ACETIL HOLIN Ly o =
. L B N o
’ O ) - Na celijskom nivou
(i) o 20, ..
- sl Makrofag 3
Kateholamini 18
@' S, W .: ; ® IL.6 I Proinflamatorni
* elii . ® TNF« citokini
s ©So 0 NK éelija ® *  INFy
\ s .
Glukokortikoidi O
T " l.. <
(iv) cetAy [hi
o o ©%5 1L-4 § % ow e
O . 9% % 1L-10 | Anti-inflamatorni citokini
' ol IL-13
Th2
=P Inhibicija ¥Smanjuje
== Stimulacija tPovecava

Slika 9. Inflamacija kao odgovor organizma na stres

Organizam prepoznaje patogene molekule (PAMP, DAMP) i aktivira odbrambene
signale putem specifi¢nih receptora (toll-like receptore, TLR) na povrSini antigenskih ¢éelija
(APC) 1 monocita. Aktivacija oba puta moze dovesti do progresivnog oStecenja tkiva i
multiorganske disfunkcije. Imunosupresija zbog oslabljenih ¢elijskih molekula i povecane
apoptoze imunih ¢elija dovodi do "imunoparalize," ¢ineci pacijente podloZznim nozokomijalnim
infekcijama 1 oportunisti€¢kim patogenima (119).

Takode aktivacija autonomnog nervnog sistema tokom stresa deluje sistemski na imune
organe, izazivajuci oslobadanje interleukina-6 (IL-6) u sistemsku cirkulaciju. Tako IL-6 ima
prirodno inflamatorno dejstvo, klju¢na mu je uloga u celokupnoj kontroli upalnih procesa. On
podstice lucenje glukokortikoida, istovremeno inhibirajuci izlu€ivanje drugih inflamatornih
citokina poput TNF-a i IL-1. Kateholamini, koji se oslobadaju tokom stresa, suzbijaju IL-12,
dok podstic¢u lu¢enje IL-10 putem beta-adrenergickih receptora. Dugotrajna aktivacija odgovo-
ra na stres povezana je s ponovljenim izlaganjem imunskih ¢elija visokim nivoima kateholami-
na, $to moze uticati na redistribuciju i funkciju ovih ¢elija u imunoloskom sistemu (120). Ova
kompleksna regulacija rezultira supresijom urodenog i ¢elijskog imunoloskog odgovora, dok
istovremeno stimuliSe humoralni imunitet (115,116,121).

Neutrofili, kao deo urodenog imunog sistema, od velike su vaznosti u prvoj liniji odbrane.

Tokom infekcija, ubrzano sazrevaju granulociti smanjenog kapaciteta fagocitoze, a u cirkula-
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ciju se oslobadaju zrele 1 nezrele forme neutrofila iz kostane srzi (119). Broj nezrelih neutrofila
u vancelijskom prostoru (NET) intenzivno raste. NET su strukture koje imobilizuju patogene
organizme (bakterije, viruse, protozoe, parazite) koji nisu podlozni fagocitozi. Oslobadanje
NET-a moze biti pokrenuto pove¢anom koncentracijom citokina, hemokina, antagonista trom-
bocita i antitela (24). NET-ovi uniStavaju patogene, ali mogu ostetiti i ¢elije domacina, izlazuci
subendotelijalne strukture koagulaciji. Povecanje NET-a povezano je sa hiperkoagulacijom i
oSte¢enjem endotela, Slika 10. Razlic¢ite komponente NET-a mogu direktno aktivirati trombo-
cite, zapoceti proces tromboze i inhibirati fibrinolizu (119).

Odnos neutrofila i limfocita (ONL) odrazava inflamatorni, imunoloski status u akutnom
oboljenju (122). Neutrofilija i limfopenija predstavljaju tipi¢nu reakciju urodenog imuniteta na
razlicite vrste stresa (123). Odredivanje ONL u toku sistemskog inflamatornog odgovora
organizma predstavlja jednostavan, objektivan, brz i pouzdan indikator obima stresa i
inflamacije kod operisanih pacijenata (124). Ovaj odnos moze biti koristan u proceni tezine
stanja pacijenta i pracenju njihovog odgovora na terapiju. Upravljanje ovim odnosom moze
pomo¢i u optimizaciji terapije i poboljSanju ishoda kod pacijenata sa akutnim oboljenjem.
PoviSene vrednosti ONL u prvih 48 h nakon traume su prediktor razvoja insuficijencije organa.
Ova pojava ukazuje na intenzivan inflamatorni odgovor organizma koji moze dovesti do
disfunkcije vitalnih organa. Pracenje ovog parametra moze biti korisno u identifikaciji
pacijenata sa povecanim rizikom od komplikacija i pravovremenom intervencijom radi spreca-
vanja razvoja ozbiljnih stanja (125).

Ne samo da infekcija 1 inflamacija mogu aktivirati proces koagulacije krvi, ve¢ koagula-
cija povratno moze dovesti do razvoja inflamacije (126). Razli¢iti patogeni 1 njihovi produkti
deluju na endotel razli¢itim mehanizmima. Proinflamatorni odgovor ¢elija na stimulaciju do-
punjuje se aktivacijom endotelnih ¢elija usled odgovora domacina (DAMP-a). OSteceni endotel
olakSava Sirenje inflamacije oslobadanjem proinflamatornih supstanci, regrutovanjem inflama-
tornih Celija, pojacanom prokoagulantnom aktivnoScu 1 hiperpermeabilno$¢u. Trombociti se
vezuju za oSteceni endotel 1 zapoc€inju hemostazu (126). Sistemska infekcija i inflamacija mogu
direktno pokrenuti agregaciju i adheziju ¢elija u mikrovaskulaturi. Trombociti reaguju sa
leukocitima, menjajuci njihovu aktivnost putem razli¢itih imunih receptora na svojoj povrsini.
TLR prepoznaju patogene oblike molekula (PAMP), omogucavajuci njihovo dalje vezivanje sa
imunim ¢elijama 1 uti¢u¢i na aktivnost leukocita, pojac¢avaju¢i njihovu vezujucu sposobnost,
aktiviraju¢i degranulaciju neutrofila i fagocitozu. Trombociti su bogati izvor rastvorljivog

CDA40L (sCD40L), koji igra zna¢ajnu ulogu u stvaranju reaktivnih kiseoni¢nih vrsta (ROS),
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aktivaciji makrofaga i citotoksi¢noj aktivnosti T-Celija i B-Celija. Vezivanje 1 agregacija
aktiviranih trombocita na povrsini neutrofila kljuéni je okida¢ oslobadanja NET-a (119,126).

Proinflamatorna stimulacija dovodi do gubitka antikoagulacione aktivnosti endotelnih
¢elija. Padom ekspresije trombomodulina i heparin sulfata na povrSini ¢elija 1 pojacanom
aktivnos¢u tkivnog faktora (Tissue factor, TF) olaksava se koagulacija krvi (126). Pojacano
dejstvo TF na patogen-aktiviranom endotelu, vezivanje tkivnog faktora na monocite i leukocite
moze aktivirati koagulacionu kaskadu. Proinflamatorna serin proteaza trombin aktivira G-
protein zajedno sa proteazom aktiviranim receptorom-1 (PAR-1) na endotelijalnim ¢elijama,
stimuliSuéi hiperpermeabilnost, vezivanje molekula 1 produkciju citokina (126).

Fibrinogen je protein akutne faze koji se sintetiSe u jetri i oslobada u cirkulaciju. Kao
DAMP molekul, nalazi se u ekstracelularnom matriksu i oslobada se nakon oSte¢enja tkiva
izazvanog traumom, ukljucujuéi hirurski stres. Koncentracija fibrinogena raste tokom
inflamatornog odgovora organizma (127). Fibrinogen ima vise uloga, ukljucuju¢i koagulaciju
krvi, fibrinolizu, interakcije sa ¢elijama i ekstracelularnim matriksom, zapaljenski odgovor,
zarastanje rana i neoplasti¢ne procese (128). KataboliSe se normalnom degradacijom proteina,
koagulacijom krvi i drugim jo$ neotkrivenim putevima (129).

Fibrinogen se nalazi u plazmi u koncentraciji od 2—5 g/1, a tokom akutne faze zapaljenja
moze biti preko 7 g/1 (130).

Povreda tkiva 1 Sok (,,smrtonosna trijada” — koagulopatija, hipotermija i1 acidoza) aktivi-
raju endotel, imuni sistem, trombocite 1 koagulaciju. Koagulopatija indukovana hirurSkim stre-
som podrazumeva hipokoagulabilno stanje nakon hirurSke traume sa krvarenjem, a kasnije hi-
perkoagulabilnost, venski tromboembolizam 1 multiplu organsku insuficijenciju (131).

Prose¢an volumen trombocita (Mean Platelet Volume — MPV) 1 raspon distribucije
trombocita (Platelet Distribution Width — PDW) su jednostavni indeksi trombocita koji se Cesto
koriste u klini¢koj praksi za procenu funkcije 1 aktivnosti trombocita. Ovi parametri su deo
rutinske kompletne krvne slike i mogu pruzZiti vazne informacije o stanju hemostaze i
potencijalnim patoloSkim procesima u organizmu (132,133).

Tokom aktivacije trombocita, §to se moze dogoditi usled razlicitih patoloskih stanja kao
Sto su upale, infekcije, kardiovaskularne bolesti 1 maligniteti, dolazi do promena u veli¢ini i
distribuciji trombocita. MPV se povecava jer aktivirani trombociti postaju vec¢i. Pove¢an MPV
moze biti indikativan za povecan rizik od tromboze, jer vec¢i trombociti sadrze viSe granula sa

prokoagulantnim faktorima (134).
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PDW je jo§ specifi¢niji marker aktivacije trombocita, jer meri varijaciju u velicini
trombocita. Za razliku od MPV-a, PDW se ne poveéava tokom jednostavnog oticanja trombo-
cita, Sto ga ¢ini pouzdanijim pokazateljem stvarne aktivacije trombocita. Pove¢an PDW ukazuje
na heterogenost trombocita u krvi, $to se obi¢no vidi kod razli¢itih patoloskih stanja gde dolazi

do stimulacije trombocitopoeze i povecane destrukcije trombocita (135).

3.8. UTICAJ HIRURSKOG STRESA NA OSTALE PROMENE

Organizam efikasno odgovara na stres kroz koordinaciju adaptivnog odgovora. Ovaj si-
stem ima klju¢nu ulogu u odrZavanju ravnoteze u bazalnim i stresnim uslovima, prilagodavajuci
organizam promenljivim okolnostima radi poboljSanja Sansi za opstanak.

U situacijama stresa, organizam prolazi kroz hipermetabolizam, povec¢anu potrosnju kise-
onika i promene u metabolizmu ugljenih hidrata, masti i proteina. To rezultira biohemijskim
promenama u krvi, ukljucujuci povecanje nivoa Secera, triglicerida i azota. Sve ovo dovodi do
hiperglikemije, ketoze i ketoacidoze (136—138).

Hormoni stresa, poput kortizola i kateholamina, klju¢ni su faktori u ovim promenama.
Oni podsti¢u razli¢ite metaboli¢ke procese, uticu na sr¢anu funkciju i reguliSu vaskularni tonus.
Kada se povecéa nivo kateholamina nakon stresne situacije, dolazi do tahikardije, hipertenzije,
povecane kontraktilnosti miokarda, povecane potreba za kiseonikom. Hirurski stres aktivira
antidiurezni hormon i renin-angiotenzin-aldosteron osovinu, §to dovodi do zadrzavanja natriju-
ma i vode u bubrezima, ocuvanja cirkuliSu¢eg volumena i prilagodavanja krvnog pritiska. Ove
promene rezultiraju povecanoj sklonosti ka zgruSavanju krvi (hiperkoagulabilnost) i rastvaranju
ugrusaka (fibrinoliza) (138,139).

Na imunoloskom planu, hirurski stres uzrokuje leukocitozu 1 modulaciju imunoloskog
sistema. Povecava se sinteza zapaljenskih medijatora, dok se inhibira formiranje odredenih
supstanci, sve ovo dovodi do povecane sklonosti ka infekcijama (136,140).

Dugotrajni ili hroni¢ni stres mozZe dovesti do disbalansa u sistemima regulacije dopamina,

Sto moZe doprineti mentalnim zdravstvenim problemima poput anksioznosti i depresije (141).
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U svetu anesteziologije, putovanje kroz istoriju regionalne anestezije otkriva fascinantnu
evoluciju ove klju¢ne medicinske prakse. Pocetak svega datira iz 19. veka kada je oftalmolog
Karl Koller prvi put koristio kokain za lokalnu anesteziju o¢iju. Njegovo otkri¢e postavilo je
temelje za ono $to danas znamo kao regionalnu anesteziju. Avgust Bier, nemacki lekar, odlucio
je da razvije bolju anesteziolosku tehniku jos 1898. godine. Smatrao je da se nakon davanja
kokaina u prostor oko ki¢mene mozdine moze izazvati spinalnu anesteziju (142). lako je Bier
testirao svoju spinalnu anesteziju na nekoliko pacijenata, odlucio je da jedini na¢in da sazna da
li funkcioniSe davanje kokaina za postizanje spinalne anestezije jeste da je isproba na sebi. Tako
je Bier zamolio svog asistenta da ubrizga te¢ni kokain u njegovu ki¢mu (Slika 10). Medutim,
kada je asistent upao u nepriliku tokom postupka, Bier je preuzeo stvar u svoje ruke. On je dao
asistentu kokain u ki¢meni prostor i time izazvao anesteziju za donje ekstremitete. Kako bi se
u to uverio nastavio je da ga udara po nozi samo da bi proverio da li oseca bol. Ne govorimo o
laganim Stipcima 1 Samarima, ve¢ o opekotinama cigaretom i1 udarcima gvozdenog cekica po
potkolenicama. Na kraju, Bier je mozda izgubio jednog asistenta, ali je stekao svetsko priznanje

kao pomalo sadisti¢ki otac spinalne anestezije (143).

Slika 10. August Bier, izvodi spinalnu anesteziju rastvorom kokaina

Heinrich Braun je 1901. godine usavrsio tehniku zamjenjujuci kokain novokainom. Gaston
Labat je zatim 1921. godine unapredio tehniku spinalne anestezije i razvio tehniku lumbalne epi-

duralne anestezije.
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S druge strane, istorijski kontekst tog perioda, obelezenog napretkom u medicinskoj nauci
1 hirurgiji, jasno je uticao na brz razvoj regionalne anestezije.

Druga polovina 20. veka donela je znacajne korake u praksi regionalne anestezije. L.G.
Onley i H.H. Collins su 1942. godine primenili blokadu brahijalnog pleksusa, a razvoj ultra-
zvucne tehnologije od 1960. do 1970. godinama poboljsao je vizualizaciju tokom izvodenja
regionalnih blokova (142).

U modernom dobu, epiduralna anestezija postala je Siroko prihvacena od 1980-ih i 1990-ih,
dok su blokade perifernih nerava postale standardne za operacije ekstremiteta. Napredak tehno-
logije omogucio je primenu katetera za produZeno dejstvo i kontinuiranu analgeziju, postavljajuci
regionalnu anesteziju kao kljucni aspekt savremene anesteziologije (144—147).

Danas, u svetu moderne anestezije, pra¢enje najnovijih trendova ukazuje na ubrzan razvoj
regionalne anestezije, posebno fokusiran na periferne blokove kao §to je erector spinae plane
blok (ESPB). Ovaj blok, koji je relativno nov u anesteziologiji, doZivljava veliku popularnost.
Poslednjih godina, istraZivanja su pokazala efikasnost i bezbednost ESPB-a u raznim hirur§kim
kontekstima. Njegova primena pruza adekvatnu analgeziju uz minimalne sistemske efekte.
Dodatno, tehnoloski napredak, ukljucujuéi ultrazvuénu navigaciju, pruza preciznost i
pouzdanost tokom izvodenja ovog bloka (148,149).

Periferne blokade postaju klju¢ni deo strategija za kontrolu bola u postoperativnhom peri-
odu, smanjujuci potrebu za opioidima 1 poboljSavajuci opSte ishode pacijenata. Ovaj razvoj
odrazava se 1 na koncept "Enhanced Recovery After Surgery" (ERAS), gde regionalna aneste-
zija igra vaznu ulogu u optimizaciji postoperativne rehabilitacije (150).

U svetlu ovih novih saznanja, ESPB je postao neizostavan deo savremene anestezioloske
prakse. Njegova primena omogucava dalje unapredenje kontrole bola i postoperativne nege,

reflektujuci dinamicnost 1 kontinuirani razvoj u oblasti regionalne anestezije.
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Prvi opis ESPB tehnike datira od strane Forera i njegovih saradnika, predstavljajuci
noviju metodu interfascijalnog bloka koja se pazljivo izvodi pod kontrolom ultrazvuka. Ovaj
blok obuhvata preciznu aplikaciju lokalnog anestetika izmedu transverzalnih nastavaka prsljena

1 miSi¢a musculi erectores spinae (MES) (149).

5.1. MEHANIZAM DELOVANJA

ESPB tehnika moze se izvesti na razli¢itim nivoima, pokrivajuéi opseg od vratnog do
lumbalnog segmenta ki¢menog stuba. Mehanizam putem kojeg ESPB pruza analgeziju za
somatske 1 visceralne regione joS uvek nije u potpunosti razjaSnjen (151). Neki rezultati
istrazivanja ukazuju na to da dolazi do Sirenja lokalnog anestetika ka paravertebralnom prostoru
(PVP) i epiduralnom prostoru (152—-154). Ovi nalazi doprinose razumevanju efekata ESPB
tehnike na smanjenje bolova, posebno, pruzaju¢i uvid u puteve distribucije lokalnog anestetika
u anatomskim prostorima oko ki¢me.

Da bi se razumeo klinicki efekat bloka, klju¢no je poznavati anatomske strukture na
mestu primene lokalnog anestetika. MES predstavljaju grupe misi¢a longitudinalnog pruza-
nja, koje povezuju susedne koStane elemente (prsljenove i rebra), pruzajuci se duz kicmenog
stuba od vrata do karlicne kosti u smeru od glave ka stopalima. Ovi miS$i¢i nalezu na prslje-
nove preko spinoznih procesusa medijalno, preko transverzalnih procesusa do rebara i ili-
jacnog grebena lateralno, grupisani u tri velika snopa (od unutra prema spolja: m. spinalis, m.
longissimus, m. iliocostalis). Oko njih se nalazi torakolumbalna fascija (TLF), koja olakSava
sirenje lokalnog anestetika u smeru od glave ka stopalima i do paravertebralnog prostora
(PVP). TLF ima dvostruku ulogu u mehanizmu analgezije: omogucava Sirenje lokalnog ane-
stetika do PVP i sadrzi mehanoreceptore i slobodne nervne zavrSetke koji doprinose analget-
skom procesu (151,155). PVP nije striktno definisan anatomski kompartman, s obzirom da
su njegove fascije i ligamenti porozni, fenestrirani i septirani. Ovo znaci da superiorni
kostotransverzalni ligament nije prepreka lokalnom anestetiku na putu do PVP (156). Zbog
ovih anatomskih karakteristika, lokalni anestetik moze jednostavno da difunduje u PVP,

omogucavajuci da vrh igle bude udaljen na bezbednoj distanci od pleure (151).
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5.2. INDIKACIJE

ESPB moze se primeniti na visini bilo kog prsljena, pruzajuc¢i analgeziju od vrata do nogu
u regiji zeljenog dermatoma. Ova tehnika bloka moze se bezbedno koristiti kod pacijenata svih
uzrasta, a Sirok spektar indikacija doprinosi njenom raznovrsnom medicinskom koriS¢enju
(157,158).

ESPB ima brojni idikacije u kojima se primenjuje kako bi se ublazili razli¢iti tipovi bo-
lova. Ova tehnika se koristi za kontrolu bolova u periodu pre, tokom i posle operacija, tra-
umatski bol, kao i za dugotrajne bolove uzrokovane nervnim oste¢enjima (159).

Delokrug primene obuhvata i hiruske intervencije na grudnom kosu poput otvorene torako-
tomije, video-asistirane torakotomije, operacije dojke, abdomena, male karlice, kuka, femura i
kolena (150, 151,157,160—167).

Pored toga, ESPB se koristi i u hitnim situacijama, kao $to su opekotine, i kod bolova koji
ne reaguju na standardne terapeutske metode, kao $to je renalna kolika (168,169).

ESPB se efikasno primenjuje u Sirokom spektru hirurSkih procedura. U oblasti abdomena,
ova tehnika se koristi kako u otvorenim tako i u laparoskopskim operacijama, ukljucujuci
ventralnu 1 ingvinalnu hernioplastiku, barijatrijsku hirurgiju, gastrektomiju, kolektomiju,
holecistektomiju, kao i operacije na jetri i pankreasu. Takode, ESPB se primenjuje u uroloskim
procedurama poput nefrektomije, pijeloplastike, cistektomije, prostatektomije (172), kao i u
ginekoloskim intervencijama i carskom rezu (150,170-172).

U zavisnosti od indikacije 1 u skladu sa lokalizacijom hirur§kog zahvata ESPB se daje u
odredeni nivo od vratnog do lumbalnog segmenta ki¢menog stuba. Nivo izvodenja ESPB je

prikazan za akutni (Tabela 1) 1 hroni¢ni bol (151) (Tabela 2).

5.3. KONTRAINDIKACIJE

Kao 1 kod drugih regionalnih tehnika, postoje apsolutne kontraindikacije za izvodenje
ESPB. Te kontraindikacije ukljucuju infekciju koze na mestu punkcije, alergiju na lokalni ane-
stetik 1 odbijanje pacijenta da pristane na postupak izvodenja ESPB. Za izvodenje ESPB bloka-
de, obavezna je pisana saglasnost pacijenta, sto je standardna praksa koja obezbeduje informi-

sani pristanak pacijenta, kao i kod drugih anestezioloskih procedura.
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Tabela 1. Nivo izvodenja ESPB za akutni bol zavisnosti od indikacije

i u skladu sa lokalizacijom hirur§kog zahvata

Indikacija Nivo izvodenja ESPB
Operacije na vratu T2-T3
Karotidna endarterektomija T2-T3
Rame i ruka T2-T3
Operacija dojke T4-T5
Torakotomija T4-T5
Video-asistirana torakotomija T5
Prelom rebra T Tx
Hirurgija pr§ljenova T-L x
Kardiohirurske intervencije T6
Ventralna hernioplastika T8-T10
Ingvinalna hernioplastika T10-T12
Ezofagektomija T6
Gastrektomija T6
Barijatrijska hirurgija T7
Kolektomija T10
Operacije na jetri 1 pankreasu T6-T8
Holecistektomija T8-T9
Nefrektomija T12-L1
Pijeloplastika T12-L1
Transplantacija bubrega T12-L1
Prostatektomija T12-L1
Cistektomija T12-L1
Intervencije na jajniku 1 materici T9-T11
Carski rez T9-T11
Operacije na kuku, femuru i kolenu L3-14
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Tabela 2. Nivo izvodenja ESPB za hroni¢ni bol

u zavisnosti od indikacije i u skladu sa lokalizacijom hirurS§kog zahvata

Indikacija Nivo izvodenja ESPB
Tenziona glavobolja T4
Miofascijalni bolni sindromi vrata T3-T4
Lumbalni regionalni bolni sindrom T10-T12
Hronni¢ni bol u ramenu T2-T3
Neuralgije spinalnih Zivaca sa zahvatanjem ramena i ruku L3-1L4
Hroni¢ni postoperativni bol zida grudnog koSa T4-T6
Hronic¢ni postoperativni bol zida trbuha T8-LI

5.4. TEHNIKA ULTRAZVUCNOG IZVODENJA ESPB

ESPB mozZe uspesno da se izvede dok pacijent sedi, leZi na bok ili je u poloZaju pronacije.
Razli¢ito anatomsko grupisanje misi¢a u razli¢itim delovima ki¢menog stuba €ini izvodenje

bloka tehnicki jednostavnijim u torakalnim segmentima u poredenju s lumbalnim.

. Truncus sympathicus JF Corpus vertebrae
Rami communicantes n. spinalis — o

Pleura parietalis ( —1a-

Pleura viscelaris et pulmo ,«’/ —

) Paravertebralni prostor //

Ligamentum costotransversale \/

Foramina intercostotransversale \ /)

Ramus ventralis n. spinalis (n. intercostalis) \

_JEpiduralni prostor
—/Medulla spinalis

j\z;j// Radix anterior n. spinalis
“~_Radix posterior n. spinalis

Costa \/)(/ P D) ~~ « "N. spinalis _ o
e e LA I e —__Ganglion sensorium n. spinalis
g v — S &

) — Processus spinosus vertebrae
— # Ramus dorsalis n. spinalis

—7— Mm. erectores spinae

\‘:'i | Processus spinosus vertebrac

OOOOOOOOOl

w N e Y M. trapezius

- Koza i potkozno tkivo

Longitudinalno orijentisana — EQ = Longitudinalno orijentisana ultrazvu¢na
ultrazvucna sonda iznad rebra | | sonda iznad spinoznog nastavka
} i, Longitudinalno orijentisana ultrazvu¢na
v/%-\ o ~Pozicijaigle za V. sonda iznad kostotransverzalnog zgloba
- izvodenje ESPB

Slika 11. Poprecni presek zadnjeg zida grudnog koSa u nivou torakalnih prsljena —
shematski prikaz.
Preuzeto iz Pej¢i¢ N, Miti¢ R, Velickovié 1. Erector spinae plane block. Serbian J Anesth

Intensive Ther. 2020;42(3-4):69-81
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Blok se primenjuje na nivou transverzalnog nastavka prsljena, otprilike 3—4 ¢cm boc¢no od
spinoznog procesusa odabranog prsljena, posebno kod modifikovanih radikalnih operacija

karcinoma dojke gde se blok izvodi na nivou T4-T5 (Slika 12, Slika 13) (170).

Slika 13. Tehnika izvodenja ESPB na nivou T4-T5. A — Ultrazvu¢na orijentacija:
Prikazuje se ultrazvucni prikaz anatomske strukture na nivou T4-T5 kako bi se omogucila
precizna lokalizacija tacke uboda za ESPB. Ultrazvuk pomaze u identifikaciji relevantnih

struktura, ukljucujuéi popre¢ne nastavke prsljenova i MES, ¢ime se povecava sigurnost 1
efikasnost postupka. B — Ubadanje igle: Prikazuje postupak ubadanja igle pod ultrazvu¢nom
kontrolom. Igla se ubacuje do planiranog mesta injekcije lokalnog anestetika, Sto omogucava

adekvatnu blokadu i postizanje analgezije na ciljanom nivou.
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Polazna tacka moze biti srednja linija i spinozni greben, odakle se sprovodi skeniranje u
bo¢nom smeru do zgloba transverzalnog nastavka prsljena i rebra. Pomeranjem sonde prema
ki¢menom stubu, kruzna senka rebra postaje ovalna, Sto ukazuje da smo na odgovaraju¢em
mestu, iznad kostotransverzalnog zgloba. Pored kostotransverzalnog zgloba, nalazi se misi¢
ekstenzora ki¢me. U razlic¢itim delovima kicmenog stuba, izmedu ovog zgloba i koze, smestaju
se misici. U cervikalnom i gornjem delu torakalnog segmenta postoje tri sloja misica.

Superficialno od MES nalazi se romboidni misi¢, a povrsno od njega je trapezius miSic.
Za anatomsku orijentaciju vazno je napomenuti da romboidni misi¢ obi¢no zavrsava kaudalno
na nivou T6 prsljena. Pri izvodenju bloka nije klju¢no poznavati povrSinske misice, jer se blok
sprovodi primenom lokalnog anestetika izmedu kosti i miSica.

Lokalni anestetik se primenjuje izmedu transverzalnog nastavka i MES. Misi¢ na ultrazvuku
stvara hipoehogenu senku. Torako-lumbalna fascija (TLF) se pojavljuje kao sloZena struktura s vise
slojeva, prepoznatljiva kao hiperehogenska linija na ultrazvuku. Pravilna primena lokalnog aneste-
tika manifestuje se kao linearno Sirenje hipoehogene senke lokalnog anestetika izmedu dva tanka
sloja TLF, pri ¢emu se uocava odizanje MES od kosti. Tokom primene lokalnog anestetika, vazno
je posti¢i sirenje hipoehogene senke kako prema glavi, tako i prema repu (Slika 14). Ovo potvrduje

da je anestetik ubrizgan na pravom mestu, ispunjavajuci preduslove za efikasnu analgeziju.

Slika 14. Torakalni ESPB nivo T4-T5 — ultrazvucni prikaz kada je longitudinalno orijentisana
sonda za izvodenje torakalnog ESPB
1. m. trapezius; 2. m. rhomboid; 3. m. erector spinae; 4. processus transversus vertebrae
mm. intercostales; 5. pleura; 6. polozaj igle za izvodenje ESPB; 7. lokalni anestetik

(hipoehogena senka) izmedu MES 1 kostotransverzalnog nastavka;
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5.5. LOKALNI ANESTETICI

Jos uvek nema jasne preporuke niti je postignut konsenzus koju koncentraciju lokalnog
anestetika treba primeniti. U klinickoj praksi se naj¢esce koriste 1-2% Lidokain, Bupivakain,
Levobupivakain, Ropivakain u koncentracijama od 0,125%, 0,25%, 0,375%, 1 0,5%. Kada
govorimo o kombinaciji lokalnog anestetika sa drugim lekovima, kao i za periferne blokove
rastvor lokalnog anestetika se moze kombinovati dodavanjem deksametazona i adrenalina
(5 pug/ml). U Univerzitetskom klinickom centru u Nisu, unilteralni ESPB izvodimo primenom
30 ml 0.25% Levobupivakaina. Ova doza je daleko manja od maskimalno dozvoljenje ukupne
doze za prosecnog pacijenta koja iznosi 2,5mg/kg.

Na slikamai 15 i 16 su prikazana sredstva potrebna za izvodenje erector spinae plane
bloka (ESPB). Ova sredstva su neophodna za izvodenje ESPB procedure kako bi se osigurala
sterilnost, preciznost, bezbednost i efikasnost blokade.

Slika 15. Ultrazvucni aparat — SonoScape P10
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Slika 16. Sredstva potrebna za izvodenje erector spinae plane bloka (ESPB):
1 — ultrazvuéna igla za izvodenje bloka, 2 — Spric napunjen lokalnim anestetikom 30ml 0,25%
levobupivakaina, 3 — sterilne rukavice, 4 — sterilne gaze, 5 — lenjir, 6 — marker za oznacavanje

tatnog mesta punkcije na kozi, 7 — antiseptik za dezinfekciju koze

5.6. KOMPLIKACIJE

ESPB je vrlo jednostavan i bezbedan za izvodenje, komplikacije prilikom njegovog
izvodenja su moguce ali su jako retke (173—175).

U podruc¢ju primene lokalnog anestetika ne zahvataju se nervne strukture, ukljucujuci
ki¢menu mozdinu i velike nerve, $to eliminiSe rizik od neuroloskih ostec¢enja. Dodatni nivo sigur-

nosti, posebno kod izvodenja u torakalnim segmentima, pruZa €injenica da je igla, tokom postupka,

Ueshima je publikovao rad da je nakon izvodenja ESPB nastala komplikacija pneumoto-
raksa, ali vrlo brzo je rad i povucen (176). Bez obzira na to $to je izvodenje ESPB jednostavno
1 bezbedno, moguce su komplikacije poput pneumotoraksa, te se treba pridrzavati osnovnih
principa prilikom izvodenja bloka pod kontrolom ultrazvuka. Za njegovo bezbedno izvodenje
kljucno je da vrh igle bude vidljiv, aplikacija lokalnog anestetika se obavlja pod pazljivom kon-
trolom ultrazvuka, a intralipid mora biti dostupan u ustanovi gde se blok izvodi u slu¢aju pojave

intoksikacije lokalnim anestetikom. Maksimalna dozvoljena koli¢ina lokalnog anestetika pro-
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racunava se prema suvoj telesnoj masi. Dodatak adrenalina rastvoru lokalnog anestetika moze
usporiti resorpciju lokalnog anestetika i usporiti povecanje koncentracije u plazmi. Ukupna ko-
li¢ina rastvora se primenjuje postepeno, uz redovne aspiracione provere (177). lako su brojne
studije uradene, vezane za razvoj toksi¢nosti nakon davanja ESPB, trenutno nema objavljenih
podataka o pojavi toksi¢nosti, koje bi bile izazvane lokalnim anesteticima nakon izvodenja
ESPB (178-181).

U oblasti izvodenja ESPB, nema prisustva velikih krvnih sudova, §to ¢ini primenu ovog
bloka sigurnijom kod pacijenata koji su na antikoagulantnoj terapiji u poredenju sa spinalnim,
epiduralnim i paravertebralnim blokovima (182). Trenutno nema dostupnih podataka o pojavi
hematoma nakon izvodenja ESPB.

Teoretski postoji rizik od hemodinamske nestabilnosti, izazvan mogu¢im zahvatanjem
simpatic¢kih vlakana komunikantnih grana spinalnih zivaca, ali je zna¢ajno manji u poredenju s
rizicima koji prate spinalnu i epiduralnu anesteziju. Postoji i1 jedan slucaj priapizma zabelezen
nakon primene ESPB (183). Da bi se omogucila rana mobilizacija pacijenata, vazno je da ne
postoji motorni blok u donjim ekstremitetima nakon izvodenja ESPB. Oprez se posebno pre-
porucuje pri podizanju pacijenata iz postelje nakon ESPB u nizim torakalnim i lumbalnim
segmentima. lako postoji potencijalna komplikacija paralize freni¢nog zivca kod ESPB izvede-

nog u visokim torakalnim segmentima, takav slucaj nije zabelezen do sada (155).

5.7. PREDNOSTI ESPB

Kada je re¢ o prednostima ESPB nad ostalim njemu sli¢nim blokovima, ili drugim tehni-
kama regionalne anesteziji one su mnogobrojne (173—-175).

Neke od njih su:

» jednostavna edukacija i izvodenje

» nizak rizik za razvoj komplikacija

obezbedivanje anaglezije u trajanju i do 24h

* moze se primeniti kod pacijenata koji su na antikoagulantoj terapiji.

Kada se koristi za analgeziju tokom nekih hirurSkih intervencija koje se izvode u opstoj
anesteziji, neki od benefita su:
* brzi oporavak pacijenta,
* brza ekstubacija i mobilizacija,
* raniji unos tecnosti,

= kraci boravak u jedinici intenzivnog lecenja, a samim tim i brzi otpust iz bolnice (184).
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Znacajan napredak tehnike i razvijanje novih interfascijalnih blokova u anesteziji uslovili
su smanjenje akutnog 1 hroni¢nog bola, ¢ime se poboljsava kvalitet Zivota kod pacijentkinja
koje se podvrgavaju radikalnoj hirurskoj intervenciji karcinoma dojke. Ipak, nasuprot ovim fa-
vorizuju¢im faktorima, radikalne hirurSke intervencije karcinoma dojke izazivaju veliki stepen
povrede tkiva i nervnih struktura, Sto moze pogorsati kvalitet Zivota i uticati na mobilnost i
mortalitet. Stoga, primena interfascijalnih blokova radi supresije bola, inflamacije i hormon-
skog odgovora na stres danas predstavlja veoma aktuelni predmet interesovanja mnogih istra-
Zivaca i njihova precizna uloga i znacaj jo$ nisu u potpunosti razjasnjeni. Na osnovu dosadas-
njih saznanja i dostupnih literaturnih podataka o znacaju primene ESPB kao multimodalne
analgezije kod pacijentkinja koje se podvrgavaju hirurSkoj intervenciji karcinomna dojke
postavljena je slede¢a radna hipoteza:

* Manji stepen postoperativnog bola i smanjena potroSnja analgetika u poredenju sa

pacijentkinjama koje su podvrgnute samo opstoj anesteziji

= Stabilniji klinicki parametri vitalnih funkcija, blazi stepen endokrinog odgovora na

hirurski stres 1 manje promene u metabolickoj homeostazi tokom perioperativnog
perioda u poredenju sa pacijentkinjama koje su podvrgnute samo opstoj anesteziji

= Bolja supresija inflamatornog odgovora tokom perioperativnog perioda u poredenju sa

pacijentkinjama koje su podvrgnute samo opS$toj anesteziji

= Smanjenje ukupne potroSnje lekova tokom perioperativnog perioda kod pacijentkinja

koje su podvrgnute kombinaciji opSte anestezije i ESPB u odnosu na one koje su pod-

vrgnute samo opstoj anesteziji.
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7. CILJEVIISTRAZIVANJA

Imajuéiu vidu podatke iz literature koji ukazuju da se priblizno 60% Zena nakon operacije
karcinoma dojke Zali na jak akutni bol, kao i to da anestezija i multimodalna analgezija mogu
uticati na napredak hirurSkog lecenja, smanjujuéi jak stresogeni odgovor i njegove stetne posle-
dice po organizam, $to moze uticati na tok i ishod lecenja bolesnika u smislu produzene ho-

spitalizacije, pove¢anog morbiditeta i mortaliteta, postavljeni su sledeci ciljevi:

1. Ispitati da li postoji razlika u stepenu bola i potrosnji analgetika nakon operacije kod
pacijentkinja podvrgnutin modifikovanoj radikalnoj hirurskoj intervenciji karcinoma

dojke u opstoj anesteziji i u kombinaciji opste anestezije sa ESPB.

2. Ispitati i da li postoji razlika u stepenu odrzavanja endokrinog odgovora na hirurski stres
(kortizol, adrenalin, noradrenalin, dopamin, tireostimuli§uc¢i hormon — TSH, slobodni
tiroksin — FT4) kod pacijentkinja podvrgnutih modifikovanoj radikalnoj hirurskoj
intervenciji karcinoma dojke u opS$toj anesteziji i u kombinaciji opSte anestezije sa

ESPB u perioperativhom periodu.

3. Ispitati i da li postoji razlika u stepenu odrZavanja stanja metabolicke homeostaze (gli-
kemija, ORI — indeks rezervi kiseonika, procena gasnih analiza krvi — acidobazni Sta-
tus: pCO2, pO2, laktati, bikarbonati, pH vrednost) kod pacijentkinja podvrgnutih mo-
difikovanoj radikalnoj hirurs§koj intervenciji karcinoma dojke u opstoj anesteziji i u

kombinaciji op$te anestezije sa ESPB u perioperativnom periodu.

4. Ispitati 1 da li postoji razlika u stepenu odrzavanja vitalnih klini¢kih parametara (PSi —
indeks za pracenje stepena dubine anestezije, PVi — indeks za neinvazivno pracenje
promena dinamike te¢nosti tokom respiratornog ciklusa, SpHb — neinvazivno pracenje
hemoglobina, elektrokardiogram — broj sr€anih otkucaja u minuti, neinvazivno mere-
nje krvnog pritiska, saturacija krvi kiseonikom) kod pacijentkinja podvrgnutih modi-
fikovanoj radikalnoj hirurS§koj intervenciji karcinoma dojke u opstoj anesteziji i u kom-

binaciji opSte anestezije sa ESPB u perioperativnom periodu.
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5. Utvrditi koja od dve anestezioloske tehnike, opSta anestezija i opSta anestezija u kom-
binaciji sa ESPB, vrsi bolju supresiju inflamatornog odgovora (IL-6, Le, odnos
Neutrofila/Limfocita, CRP, fibrinogen, PDW - Sirina distribucije trombocita i MPV —
srednja zapremina trombocita), kod pacijentkinja podvrgnutih modifikovanoj
radikalnoj hirurSkoj intervenciji karcinoma dojke u opstoj anesteziji i u kombinaciji

opste anestezije sa ESPB u perioperativhom periodu.

6. Utvrditi u kojoj se od dve anestezioloske tehnike, opSta anestezija i opSta anestezija sa

ESPB, koristi manja koli¢ina lekova tokom operacije.
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8.1. PACIJENTKINJE

U nasem prospektivnom, uporednom istrazivanju, ukljuceno je 48 pacijentkinja starosti
50-65 godina kod kojih je uradena modifikovana radikalna hirurSka intervencija karcinoma
dojke zbog tumorskog procesa na dojci. Istrazivanje je sprovedeno na Klinici za anesteziju i
intenzivnu terapiju, i Klinici za endokrinu hirurgiju u Univerzitetskom klinickom centru u Nisu.
Izvodenje studije odobreno od strane Etickog komiteta Univerzitetskog klinickog centra Nis
(broj. 35797/4). Uzorci krvi u sklopu preoperativnog i postoperativnog prac¢enja analizirani su
u Centru za medicinsku 1 klini¢ku biohemiju Univerzitetskog klinickog centra Ni$, laboratoriji
za medicinsku genetiku Medicinskog fakulteta Univerziteta u NiSu, kao 1 u laboratoriji Centra
za nuklearnu medicinu Univerzitetskog klinickog centra Nis.

Bazu podataka, koji su obuhvaéeni ovim istrazivanjem, Cinile su istorija bolesti ovih pa-
cijenkinja, karta anestezije, laboratorijske 1 biohemijske analize kao i medicinska dokumenta-
cija sa konzilijarnim odlukama Klinike za onkologiju Klinickog centra u Nisu.

Uzastopna serija pacijentkinja operisanih u periodu od januara 2023. do oktobra 2023, a
nakon potpisivanja informisanog pristanka, pacijentkinje su ukljucene u istrazivanje, a zatim
metodom sluc¢ajnog izbora rasporedene u dve grupe, naizmeni¢no redosledom 1, 2.

Prva grupa pacijentkinja je tokom hirurSke intervencije bila u opStoj anesteziji, a druga
grupa je pored opSte anestezije koja je inace standardna procedura za ovu hirurSku intervenciju

dobila pod kontrolom ultrazvuka interfascijalni ESPB pre samog uvoda u anesteziju.

8.2. KRITERIJUMI ZA UKLJUCIVANJE U STUDIJU

Kriterijjumi za uklju€enje u studiju su bili:

= pacijentkinje sa dokazanim karcinomom dojke starosti od 50 do 65 godina,

= postavljena indikacija za modifikovanu radikalnu hirurSku intervenciju karcinoma
dojke,

= pacijentkinja sa ASA — American Society of Anesthesiologists — skorom od 1 do 2.
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8.3. KRITERIJUMI ZA NEUKLJUCIVANJE U STUDIJU

Kriterijumi za neuklju¢ivanje u studiju su bili:

» odbijanje pacijentkinje za ucesce u studiju,

» poznata alergija na koriS¢ene lekove,

= postojanje akutne infekcije 1 leukocitoze,

= pacijentkinje sa dijabetes melitusom,

= pacijentkinje koje imaju oboljenje Stitne zlezde,

* morbidna gojaznost (BMI>40 kg/m?2).

8.4. KRITERIJUMI ZA ISKLJUCIVANIJE I1Z STUDIJE

Kriterijumi za iskljucenje iz studije su bili:
* neuspelo davanja ESPB,
= operacije koje traju duze od 3 sata,

* intraoperativno krvarenje ve¢e od 200 ml.
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9. METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA
I PRACENI PARAMETRI

9.1. ISPITIVANE GRUPE BOLESNIKA
I PROGRAM ISTRAZIVANJA

* Preoperativno — Pacijentkinje koje su ispunile sve propisane kriterijume za istrazi-
vanje, odabrane su dan ranije, te su prema protokolu Klinike za anesteziju i intenzivnu
terapiju, dan pre operacije pregledane od strane anesteziologa. Za svaku pacijentkinju
nakon razgovora 1 procitanog istrazivackog protokola je dobijen pristanak za ucestvo-
vanje u istrazivanju. Sproveden je uobicajeni rezim gladovanja po protokolu preope-
rativnog gladovanja. Svim pacijentkinjama su 30 minuta pre pocetka operacije, po do-
lasku u salu uzeti demografski podaci koji su ukljucivali starost, pol 1 ASA skor. Nakon
uzimanja demografskih podataka, obezbeden je intravenski put, a zatim uzorkovana
venska 1 arterijska krv.

* Intraoperativno — Pre uvoda u opstu anesteziju pacijentkinjama je postavljena kise-
oni¢na maska a zatim sprovedena preoksigenacija 100% kiseonikom u trajanju od 180
sekundi. Tokom hirur§ke intervencije koju je izvodio isti hirurski tim, prac¢eno je i
beleZzeno vreme hirurSke intervencije, intraoperativni gubitak krvi, intraoperativno
davanje svih medikamenata, klinicki parametri u 10 vremenskih merenja 1 to: inicijal-
ne vrednosti pre uvoda, vrednosti neposredno nakon uvoda, vrednosti pre incizije, 5°,
157,257,301 35" nakon hiruskog reza, neposredno pre zavrSetka hirurSke intervencije
1 vrednosti na budenju. Od klinickih parametara pracen je monitoring: Indeks rezervi
kiseonika (Oxygen Reserve Index — ORI) pomocu RD rainbow set — 2 Adt 1 aparata
Massimo Root Radical 7 (Root® Platform, Irvine, California, USA), stepen dubine
anestezije (Patient state index — PSi) pomoc¢u RD SedlineTM EEG 1 aparata Massimo
Root Radical 7 (Root® Platform, Irvine, California, USA), neinvanzivno pracenje
promena dinamike te€nosti tokom respiratornog ciklusa (Pleth variability index — PVi)
pomocu RD rainbow set — 2 Adt i aparata Massimo Root Radical 7 (Root® Platform,
Irvine, California, USA), neinvazivno prac¢enje hemoglobina — SpHb pomocu RD
rainbow set — 2 Adt 1 aparata Massimo Root Radical 7 (Root® Platform, Irvine,

California, USA), broj sr€anih otkucaja u minuti, neinvazivno merenje krvnog pritiska,
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saturacija — pulsnom oksimetrijom pomoc¢u monitora Mindray iPM 12 (Mindray Bio
Medical Electronics Co, Shenzhen, Guangdong, China). U obe grupe, za izvodenje
opste anestezije, koriS¢ena je ciljano kontrolisana infuzija (TCI) intravenskim hipnotikom
—TCI Propofol (Propofol® 1%, Fresenius, 10mg/ml), zajedno sa ciljano kontrolisanom
infuzijom intravenskim analgetikom — TCI Remifentanil (Remifentanil B. Braun
2 mg). Kori$éen je Sniderov model rezim efekta za TCI Propofol, sa koncentracijom
od 5 pg/ml tokom indukcije, 2—3 pg/ml tokom odrzavanja, i smanjenjem na 0,5 pg/ml
tokom budenja iz anestezije. Za TCI Remifentanil, korisS¢en je Minto model rezim
efekta, sa koncentracijom od 6ng/ml tokom indukcije i 3—5ng/ml tokom odrzavanja
anestezije. TCI je izvrSen koriS¢enjem infuzione pumpe AlarisTM PK Plus MK4
(CareFusion, Basingstoke, Hampshire, UK). Dvadeset pet minuta pre zavrSetka
operacije za karcinom dojke i budenja iz anestezije, pacijentkinje su primile 1 g
Paracetamola (Paracetamol® Actavis 10 mg/ml) i 30 mg Ketorolaka (Zodol®
30 mg/ml, Hemofarm AD). Pet minuta pre budenja, prekinuta je TCI infuzija remi-
fentanila. U obe grupe, koristili smo isti nedepolarizuju¢i neuromisi¢ni relaksant, Roku-
ronijum bromid (ESMERON® 50 mg/ml, MSD), za intubaciju u dozi od 0,6 mg/kg TT
i odrzavanje doze od 0,15 mg/kg TT. Nakon zavrsetka radikalne hirurSke intervencije za
karcinom dojke, primenjeno je 0,035 mg/kg Neostigmina (Neostigmin-metilsulfat®,
COOPER S.A. 2.5 mg/mL) i 0,015 mg/kg Atropina (Atropin®, Sopharma, 1 mg/ml)
radi antagonizacije eventualnog preostalog neuromisi¢nog bloka. Pacijenti iz obe grupe
su intraoperativno dobijali jednaku koli¢inu infuzije Hartmanovog rastvora (Hartmanov
rastvor B Braun, B Braun, 500 ml), po kilogramu telesne tezine, prema protokolu za
nadoknadu te¢nosti kod modifikovaih radikalnih operacija karcinoma, rastvori 5% glu-
koze nisu koriS¢eni kako ne bi doslo do uticaja na rezultate glikemije. RD SedlineTM
EEG senzor za odrasle i platforma Massimo Root Radical 7 (Root® Platform, Irvine,
California, USA) koriS¢eni su u tu svrhu. Mehanicka ventilacija je izvodena pomocu
anestezioloSke masine Drager Perseus® (Dragerwerk AG&Co, Liibeck, Nemacka) za
sve pacijente.

* Postoperativno — Nakon budenja na operacionom stolu, izvrSeno je uzorkovanje ven-
ske 1 arterijske krvi, a zatim su pacijentkinje jo§ 30 minuta boravile u sobi za postane-

stezijski nadzor, nakon ¢ega su vracene na odeljenje Klinike za endokrinu hirurgiju.
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Pacijentkinje su metodom slucajnog izbora rasporedena u dve jednake grupe od po 24
pacijentkinje, naizmeni¢no redosledom 1, 2.

Kontrolna grupa OETA, je grupa pacijentkinja koja je tokom hirurske intervencije bila u
opstoj anesteziji.

Eksperimentalna grupa OETA+ESPB, pored opste anestezije koja je inace standardna
procedura za ovu hirurSku intervenciju dobila pod kontrolom ultrazvuka interfascijalni ESPB

pre samog uvoda u anesteziju.

Grupa OETA — opSta anestezija

Grupu OETA je kontrolna grupa, i nju su Cinile pacijentkinje kod kojih je za izvodenje
modifikovane radikalne operacije karcinoma dojke koris¢ena opsta, totalna intravenska aneste-
zija (TIVA), pomocu ciljano kontrolisane infuzije intravenskim hipnotikom TCI Propofol
(Propofol® 1%, Fresenius, 10mg/ml), zajedno sa ciljano kontrolisanom infuzijom intravenskim
analgetikom — TCI Remifentanil (Remifentanil B. Braun 2 mg). Kori§¢en je Sniderov model
rezim efekta za TCI Propofol, sa koncentracijom od 5 png/ml tokom indukcije, 2—3 pg/ml tokom
odrZavanja, i smanjenjem na 0,5 pg/ml tokom budenja iz anestezije. Za TCI Remifentanil, ko-
riS¢en je Minto model rezim efekta, sa koncentracijom od 6ng/ml tokom indukcije 1 3-5ng/ml
tokom odrzavanja anestezije. Dvadeset pet minuta pre zavrSetka hirurgije karcinoma dojke i
budenja iz anestezije, pacijentkinje su primile 1 g paracetamola i 30 mg ketorolaka. Pet minuta
pre budenja, infuzija TCI remifentanila je prekinuta. Nedepolariziraju¢i neuromisiéni relaksant,
Rokuronijum-bromid (ESMERON® 50mg/ml, MSD), koriS¢en je za intubaciju u dozi od
0,6 mg/kg TT 1 odrzavanje doze od 0,15 mg/kg TT. Nakon zavrSetka hirurgije karcinoma dojke,
administrirani su 0.035 mg/kg Neostigmina (Neostigmin-metilsulfat®, COOPER S.A. 2,5 mg/mL)
1 0,015 mg/kg Atropina (Atropin®, Sopharma, 1 mg/ml) za antagonizam preostalog neuromi-
Si¢nog bloka. Disajni put je odrzavan pomocu endotrahealnog tubusa adekvatne veli¢ine u
zavisnosti od fizicke konstitucije pacijentkinje, a kontrolisana mehanicka ventilacija pomocu
anestezioloSke masine Drager Perseus® (Dragerwerk AG&Co, Liibeck, Nemacka) je bila sa
smeSom kiseonik/vazduh u odnosu 50:50%, i sa tidalovim volumenom 4-6ml/kg i frekvencom

od 12 respiratornih ciklusa u minuti.

Grupa OETA + EPSB — opsta anestezija + erector spinae plane blok

Grupu OETA + ESPB je ispitivana grupa, i nju su ¢inile pacijentkinje koje su pre uvoda
u opStu anesteziju pod kontrolom ultrazvuka dobile ESPB. Pacijentkinje u ovoj grupi su po

dolasku u operacionu salu a pre uvoda u anesteziju, po instrukciji anesteziologa pozicionirane
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na operacioni sto u sede¢em polozaju. Postupak ESPB voden je pod kontrolom ultrazvuka
SonoScape P10 (Sonoscape Medical Corp, Kina), uz uzduznu orijentaciju ultrazvu¢ne sonde
na nivou spinoznog nastavka T4, a nakon pomeranja sonde 3 cm bo¢no od srednje linije.
Ultrazvucni orijentiri ukljucivali su: poprecni nastavak kicmenog prsljena T4 i MES. Nakon
ultrazvuéne orijentacije u asepticnim uslovima, blok igla UPB 50, 22G (0,70 mm) x 50 mm
(Temena GROUP, Nemacka) postavljena je pod uglom od 30—45° u kranio-kaudalnom pravcu,
sve dok vrh igle ne dode u kontakt sa poprecnim nastavkom kicmenog prsljena T4. Nakon
hidrodisekcije pomoc¢u 2 ml izotoni¢nog fizioloskog rastvora, potvrdena je pravilna pozicija
vrha igle, a zatim je anesteziolog ubrizgao 30 ml 0,25% Levobupivakaina duboko do misi¢a
erector spinae. Nakon ubrizgavanja 30 ml 0,25% Levobupivakaina, ultrazvu¢nom sondom
detektovana je anehogena tecnost, koja odvaja misi¢ erector spinae od popre¢nog nastavka T4,
Sto je bila potvrda uspesnog izvodenja blokade erector spinae plane. Nakon toga su
pacijentkinje podvgnute opstoj anesteziji. Za opStu anesteziju koris¢ena je TIVA, pomocu
ciljano kontrolisane infuzije intravenskim hipnotikom TCI Propofol (Propofol® 1%, Fresenius,
10mg/ml), zajedno sa ciljano kontrolisanom infuzijom intravenskim analgetikom — TCI Remi-
fentanil (Remifentanil B. Braun 2 mg). Koris¢en je Sniderov model rezim efekta za TCI Pro-
pofol, sa koncentracijom od 5 pg/ml tokom indukcije, 2—3 pg/ml tokom odrzavanja, i smanje-
njem na 0,5 ng/ml tokom budenja iz anestezije. Za TCI Remifentanil, koriS¢en je Minto model
rezim efekta, sa koncentracijom od 6ng/ml tokom indukcije 1 3—5 ng/ml tokom odrzavanja
anestezije. Dvadeset pet minuta pre zavrSetka hirurgije karcinoma dojke 1 budenja iz anestezije,
pacijentkinje su primile 1 g paracetamola 1 30 mg ketorolaka. Pet minuta pre budenja, infuzija
TCI remifentanila je prekinuta. Nedepolariziraju¢i neuromisic¢ni relaksant, Rokuronijum-bro-
mid (ESMERON® 50 mg/ml, MSD), kori$¢en je za intubaciju u dozi od 0.6 mg/kg TT 1 odrza-
vanje doze od 0.15 mg/kg TT. Nakon zavrSetka hirurgije karcinoma dojke, administrirani su
0,035 mg/kg Neostigmina (Neostigmin-metilsulfat®, COOPER S.A. 2.5 mg/mL) 1 0,015 mg/kg
Atropina (Atropin®, Sopharma, 1 mg/ml) za antagonizam preostalog neuromisi¢nog bloka. Di-
sajni put je odrzavan pomocu endotrahealnog tubusa adekvatne veli¢ine u zavisnosti od fizicke
konstitucije pacijentkinje, a kontrolisana mehanicka ventilacija pomoc¢u anestezioloske masine
Drager Perseus® (Dragerwerk AG&Co, Liibeck, Nemacka) je bila sa smeSom kiseonik/vazduh
u odnosu 50:50%, 1 sa tidalovim volumenom 4—6 ml/kg i frekvencom od 12 respiratornih ciklu-

sa u minuti.
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Slika 17. A — Pozicioniranje pacijenta na sto i dezinfekcija mesta bockanja ESPB,

B i C — Izvodenje ESPB na nivou T4-T5 pod kontrolom ultrazvuka, D — Uvod u opStu anesteziju

Slika 18. Aparat Massimo Root Radical 7, za monitoring pra¢enih parametara
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9.2. PRIKUPLJANJE | UZORKOVANJE MATERIJALA

Kod obe grupe pacijenata je sprovoden kontinuirani monitoring i praceni su sledeci
klini¢ki parametri: indeks rezervi kiseonika — ORI, stepen dubine anestezije — PSi, nein-
vanzivno pra¢enje promena dinamike te¢nosti tokom respiratornog ciklusa — PVi, neinvazivno
pracenje hemoglobina — SpHb, broj srcanih otkucaja u minuti, neinvazivno merenje krvnog
pritiska, saturacija — pulsnom oksimetrijom.

Vrednosti vitalnih parametara su se belezile u kartu anestezije i u protokol istrazivanja. U
statisticku obradu je uslo 10 merenja, i to: inicijalne vrednosti pre uvoda, vrednosti neposredno
posle uvoda u anesteziju, vrednosti pre incizije, 5°, 157, 25°, 30", 35" nakon hirurSkog reza,
neposredno pre zavrSetka hirurSke intervencije 1 vrednosti nakon budenja iz anestezije.

Stepen inflamatornog odgovora na hirurski stres pracen je pomocu slede¢ih biomarkera:
broj leukocita, odnos neutrofila i limfocita, IL 6, CRP, fibrinogen, MPV, PDW.

Stepen metaboli¢kog odgovora na hirurski stres pracen je pomocu glikemije i acidobaz-
nog statusa: laktati, bikarbonati, pH vrednost, pCO2, pO2.

Stepen endokrinog odgovora na hirurski stres prac¢en je pomocu: kortizola, adrenalina,
noradrenalina, dopamina, TSH i FT4.

Kod obe grupe po dolasku pacijentkinja u operacionu salu plasirana im je intravenska
kanila, a zatim je uzimana venska krvi 10 ml i arterijska krv 2 ml u dva navrata, za laborato-
rijske 1 biohemijske analize biomarkera: IL 6, broj leukocita, odnos neutrofila i limfocita, CRP,
fibrinogen, MPV, PDW, glikemija, kortizol, adrenalin, noradrenalin, dopamin, TSH, FT4, kao
1 acidobazni status (laktati, bikarbonati, pH vrednost, pCO2, pO2). Za sve ove parametre,
postojala su dva merenja: pre uvoda u anesteziju i neposredno nakon budenja iz anestezije. Prvo
uzorkovanje je bilo odmah po plasiranju intravenske kanile, a pre uvoda u anesteziju. Drugi
uzorak uziman je u neposrednoj fazi oporavka u sobi za budenje, 10 minuta nakon budenja 1
zavrsetka operacije.

Odredivanje broja leukocita, MPV, PDW je vrSeno na hematoloskom analizatoru ABX
Pentra XLR 220V ,,EN* proizvodac¢a ABX HORIBA, Japan. Normalne vrednosti leukocita su
u opsegu 4,0-9,0 x 10°/1, MPV 6,0-10,0 fL i PDW 10,0-18,0%.

Odnos neutrofila i limfocita je izratunavan prostom jednac¢inom podele broja neutrofila
1 leukocita koji su dobijeni nakon analize krvi na hematoloSkom analizatoru ABX Pentra XLR

220V ,,EN* proizvodaca ABX HORIBA, Japan. Normalna vrednost ONL je 5.
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Odredivanje IL 6 u serumu je odredivano imunohemijskom ECLIA (elektrohemilumi-
niscenca) metodom na imunohemijskom analizatoru Cobas e411 proizvodaca Roche, Switzerland.
Referentne vrednosti IL-6 0,0—40,0 pg/ml.

Odredivanje vrednosti CRP i glikemije u serumu su odredivane standardnim IFCC
metodama na biohemijskom analizatoru Beckman Coulter/Olympus AU680, United States.
Referentne vrednosti CRP su 0,0-5,0 mg/1 i glikemije 3,9—6,1 mmol/l.

Nivo fibrinogena u serumu je odredivan metodom po Clauss-u na koagulometru BE
Trombostat, proizvodaca Behnk Elektronik, Germany. Referentne vrednosti fibrinogena su
2,0—4.,0 g/l.

Odredivanje nivoa kortizola u serumu odredivano je metodom hemiluminiscencijom na
aparatu Atelica IM 1300 Analyzer. Referentne vrednosti kortizola su 145,4-619,4 nmol/L.

Nivo hormona TSH i FT4 u serumu je odredivano imunohemijskom ECLIA (elektrohe-
miluminiscenca) metodom na imunohemijskom analizatoru Cobas e411 proizvodaca Roche,
Switzerland. Referentne vrednosti su za TSH 0,400—4,600 mIU/L, i FT4 9,00—19,00 pmol/L.

Nivo hormona adrenalin, noradrenalin i dopamin u serumu je odredivano ELISA
testom na aparatu SpectraMax, Molecular Devices LLC, San Jose, USA. Referentne vrednosti
su za adrenalin < 100 pg/ml, noradrenalin < 600 pg/ml, i dopamin < 100 pg/ml.

Gasne analize krvi pH, pO2, pCO2, laktati i bikarbonati radene su na aparatu GEM
Premier 5000 Premier, Instrumentation Laboratory company, Bedford, USA. Referentne vrednosti
su za pH 7,35-7,45, pO2 80,00—-100,00 mmHg, pCO2 35-45 mmHg, laktati 0,5-2,0 mmol/L,
bikarbonati 22,0-28,00 mmol/L.

Postoperativni bol je procenjivan u 5 navrata: prvo u sobi za postanestezijski nadzor 30
minuta nakon budenja, zatim 2, 6, 12 i 24 sati nakon budenja i zavrSetka operacije. Za merenje
nivoa postoperativnog bola koriS¢ena je VAS skala. U slucaju postojanja bola tj. ako je na VAS
skor bio 4, ili viSe od 4, ordiniran je 1gr Paracetamola iv. (Paracetamol®, Actavis, 10mg/ml).
U slucaju da u posmatranom periodu bol nije kupiran sa dve doze Paracetamola, Tramadol
(Trodon® 50mg/ml, Hemofarm AD) je bio dostupan za probojni bol. Belezeno je vreme prime-
ne prve doze sistemskog analgetika postoperativno, ukupan broj doza kao i ukupna potroSnja
sistemskih analgetika.

BeleZena su vremena trajanja anestezija, operacija, vremena trajanja ESPB (vreme kada
je zbog pojave bola ordiniran prvi nesteroidni analgetik), kao 1 ukupna potro$nja svih medika-

menata u perioperativnom periodu.

Aleksandar N. Nikoli¢ — Doktorska disertacija 59



10. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Podaci su prikazani u vidu aritmeticke sredine i standardne devijacije ili u vidu apsolutnih
i relativnih brojeva. Normalnost raspodele podataka je testirana Kolomogorov-Smirnov testom.
Poredenje kontinuiranih varijabli su vrSene t testom ukoliko je raspodela podataka normalna.
Ukoliko raspodela podataka nije normalna poredenje vrednosti izmedu dve grupe vrSeno je
Mann-Whitney testom.

Poredenje isptivanim parametara u ponovljenim merenjima je testirano koriS¢enjem
ANOVA za ponovljena merenja, odnosno radena je dvofaktorksa analiza varijanse sa jednim po-
novljenim faktorom (vreme — 10 merenja: pre uvoda, posle uvoda, pre incizije, 5 min posle reza,
15 min posle reza, 25 min posle reza, 30 min posle reza, 35 min posle reza, pre samog zavrsetka,
nakon budenja) i neponovljeni faktor — 2 grupe sa razli¢itim tretmanima (OETA i OETA +
ESPB). Poredenje vrednosti u ponovljenim merenjima je vrSeno prema standardnoj Semi. U
analizi ponovljenih merenja tumaceni su sledeci efekti: ukupan efekat vremena, ukupan efekat
grupa 1 efekat interakcije vreme 1 grupa. Ukoliko se u analizi za ponovljenja merenja pokaze da
postoji statisticki znac¢ajna interakcija u tom slucaju se ispituje prost efekat, odnosno porede se
vrednosti ispitivanih varijabli izmedu grupa u pojedinacnim vremenskim tackama. Ukoliko je
analiza pokazala da nema statisticki znacajne interakcije interpretiran je glavni efekat faktora.
Ukupan efekat vremena ukazuje da ima statisti¢ki znacajne razlike u vrednostima zavisne pro-
menljive tokom vremena. Ukupan efekat grupa ukazuje da li u proseku ima statisticki znacajne
razlike u prose¢nim vrednostima zavisne promenljive izmedu grupa. Efekat interakcije vreme
1 grupa ukazuje da li se tokom vremena zavisna promenjljiva statisticki zna¢ajno menjala izme-
du grupa. Za procenu sferi¢nosti podataka koris¢en je Mauchly-jev test. Ukoliko nije zadovo-
ljena sfericnost podataka u ANOVA za ponovljena merenja koriS¢ena je Greenhouse-Geisser ili
Huynh-Feldt korekcija. I to po slede¢em pravilu: ukoliko je € < 0,75 primenjuje se Greenhouse-
Geisser korekcija, u suprotnom primenjuje se Huynh-Feldt korekcija. Hipoteza je testirana sa

pragom znacajnosti p < 0,05. Analiza podataka je vrSena u programskom paketu SPSS 16.0.
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11. REZULTATI

11.1. DEMOGRAFSKI PODACI ISPITANIKA

U istrazivanje je ukljuceno 48 pacijentkinja kojima je radena hirurSka intervencija po tipu
modifikovane radikalne mastektomije, na Klinici za endokrinu hirurgiju i hirurgiju dojke u Uni-
verzitetskom klinickom centru u NiSu, u periodu od januara 2023. do oktobra 2023.godine, a

koje su ispunjavale sve kriterijume za ukljucivanje u studiju.

11.1.1. Prose¢na starost

Prosecna starost pacijentkinja bila je 59,73+6,18 godina u rasponu od min 50 godina do
max 65 godina. U grupi ,,OETA® prosecna starost je iznosila je 60,96+5,51, dok je u grupi
»OETA+ESPB* ta vrednost iznosila 58,50+6,68. Starosna struktura ispitivane populacije je

ujednacena izmedu grupa (p=0,171) i prikazana je u Tabeli 3.

Tabela 3. Starosna struktura ispitivane populacije

Karakteristike OETA OETA £ ESPB pt
(n=24) (n=24)
Starost 60,96+5,51 58,50+6,68 0,171
't-test

11.1.2. Klini¢ke karakteristike ispitivane populacije

(indeks telesne tezine — BMI, ASA skor i HTA)

Prosecna vrednost indeksa telesne tezine (BMI) pacijentkinja u grupi ,,OETA* iznosila je
24,54+1,93, dok je u grupi ,,OETA+ESPB“ ta vrednost iznosila 24,17+1,49. Prosecne vrednosti

indeksa telesne tezine su ujednacene izmedu grupa (p=0,456), i prikazane su u Tabeli 4.

Tabela 4. Prosecne vrednosti indeksa telesne tezine u ispitivanim grupama

Karakteristike OETA OETA + ESPB pt
(n=24) (n=24)
Indeks telesne tezine (BMI) 24,54+1,93 24,17+1,49 0,456
! t-test
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Distribucija ASA skora i1 ucestalost hipertenzije se ne razlikuju statisticki znacajno

izmedu grupa (p=0,456, odnosno p=1,000) (Tabela 5).

Tabela 5. Distribucija ASA skora i uCestalost hipertenzije (HTA) u ispitivanim grupama

Karakteristike OETA OETA + ESPB pt

ASA skor 1 n% 12 50,0% 13 54,2% 1,000
2 n-% 12 50,0% 11 45,8%

HTA n-% 8 53,3% 7 58,3% 1,000

I'Hi-kvadrat test

11.2.0SNOVNI PODACI O HIRURSKIM INTERVENCIJAMA
| ANESTEZIJI

Sve 48 pacijentkinje koje su ukljuene u ovo istraZivanje, su imale indikaciju od strane

onkoloSkog konzilijuma za izvodenje hirurske intervencije zbog tumorskog procesa na dojci.

11.2.1. Vrsta i duzina operacije

Tip hirurSke intervencije koju je izvodio isti hirurSki tim je modifikovana radikalna

mastektomija.

Prose¢no trajanje hirurSke intervencije u minutima u grupi ,,OETA“ iznosilo je
76,46+23,93, dok je u grupi ,,OETA+ESPB* ta vrednost iznosila 76,00£13,57. Trajanje hiruske
intervencije je ujednaceno u ispitivanim grupama (p=0,935), kao i intraoperativni gubitak krvi

(p=0,209) prikazano je na Tabeli 6.

Tabela 6. Prosecno trajanje hirur§ke intervencije u ispitivanim grupama

Karakteristike OETA OETA+ESPB  p!
(n=24) (n=24)

Trajanje hirurSke intervencije (min) 76,46+23,93 76,00£13,57 0,935

Intraoperativni gubitak krvi (ml) 57,08+49,89 39,58+40,32 0,209

! t-test, > Mann-Whitney test

11.2.2. DuZina trajanja opSte anestezije

Prosecno trajanje opste anestezije u minutima u grupi ,,OETA” iznosilo je 90,83+£24,08,
dok je u grupi ,,OETA+ESPB” ta vrednost iznosila 90,28+14,81. Trajanje opSte anestezije je

ujednaceno u ispitivanim grupama (p=0,926), prikazano je na Tabeli 7.
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Tabela 7. Prosecno trajanje anestezije u ispitivanim grupama

Karakteristike OETA OETA £ ESPB pt
(n=24) (n=24)
Trajanje opste anestezije (min) 90,83+24,08 90,28+14,81 0,926
It-test,

11.3. INTRAOPERATIVNA POTROSNJA LEKOVA

UCcestalost davanja benzodiazepina (94,4% vs 12,5%) je statistiCki znacajno ¢eséa kod OETA
pacijenata (p<0,001). Ukupno intraoperativno davanje anestetika je statisticki znacajno vece kod
OETA pacijenata (p=0,012). Ukupno intraoperativno davanje opioda nije pokazalo statistiCku zna-
¢ajnu razliku (p=0,248) izmedu kontrolne (OETA) i eksperimentalne grupe (OETA + ESPB) —
Tabela 8.

Tabela 8. Intraoperativna potros$nja lekova u ispitivanim grupama

Karakteristika OETA OETA+ESPB p!
Davanje benzodiazepina n-% 17 94,4% 3 12,5% <0,001
Ukupna potrosnja benzodiazepina (mg) 2,82+ 0,88 3,67+ 1,16 0,216°

Intraoperativna potrognja opioda, Remifentanil (ng) 505,38+247,18 390,71+91,49 0,248°
Intraoperativna potro$nja anestetika, Propofol (mg) 475,83+152,88 372,13+94,15 0,012

I't-test, * Mann-Whitney test

11.4. ANALIZA KLINICKOG MONITORINGA

Klini¢ki monitorng je ukljuc¢ivao parametre koji mogu ukazati na hirurski stres, i oni su
kontinuirano praceni u obe grupe. To ukljucuje stepen dubine anestezije — PSi, indeks rezerve
kiseonika — ORI, neinvazivno prac¢enje promena dinamike te¢nosti tokom respiratornog ciklusa
— PVi, neinvazivno pracenje hemoglobina — SpHb, broj sréanih otkucaja u minuti, neinvazivno
merenje krvnog pritiska, 1 saturaciju pulsno oksimetrijom. Vrednosti vitalnih parametara su de-
taljno dokumentovane u karti anestezije i u protokolu istrazivanja. Za statistiCku analizu su
uzete 10 merenja: inicijalne vrednosti pre uvoda, vrednosti odmah nakon uvoda u anesteziju,
vrednosti pre incizije, te vrednosti 5, 15, 25, 30, 1 35 minuta nakon hirur§kog reza, vrednosti

neposredno pre zavrSetka hirurSke intervencije, 1 vrednosti nakon budenja iz anestezije.
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11.4.1. Indeks za pracenje stepena dubine anestezije (PSi)

Vrednosti PSi se u ispitivanom periodu pracenja analizirane su ANOVOM za ponovljenja
merenja u odnosu na ispitivane grupe. Utvrdeno je da postoji statisticki znacajan efekat vremena
(p<0,001) 1 interakcija vreme*grupa (p<0,001). Statisticki znacajna interakcija vreme*grupa
sugerisSe se da se efekat vremene razlikuje izmedu OETA 1 OETA + ESPB grupe, odnosno da
dve grupe statisticki znacajno razli¢ito reaguju na tretmane u razli¢itim vremenskim tackama.
Analiza prostih efekata je pokazala da su vrednosti PSi statisticki znacajno razlikuju izmedu
grupa u slede¢im vremenskim tackama: posle uvoda (p<0,001), pre incizije (p<0,001), 5 min
posle reza (p=0,017), 15 min posle reza (p<0,001), 25 min posle reza (p<0,001), 30 min posle
reza (p=0,002), 35 min posle reza (p<0,001) (Tabela 9, Grafikon 1).

Tabela 9. PSi u periodu pracenja u odnosu na ispitivane grupe

PSi OETA OETA + ESPB  Prost efekat Glavni efekat
Pre uvoda 92,63+4,16 93,75+ 2,44 0,259 <0,001
Posle uvoda 33,38£6,68 39,46+ 3,59 <0,001 0,031
Pre incizije 30,96+5,35 37,46+ 2,83 <0,001 <0,001
5 min posle reza 32,71+6,17 36,21+ 2,86 0,017

15 min posle reza 32,04+5,46 37,46+ 3,05 <0,001

25 min posle reza 30,79+5,33 37,67+3,23 <0,001

30 min posle reza 31,67+6,74 36,71+£2,90 0,002

35 min posle reza 31,79+6,03 38,04+ 2,56 <0,001

Pre samog zavrsetka 55,21+14,08 60,46+ 6,64 0,108

Nakon budenja 88,33+3,95 88,38+ 3,20 0,968

! efekat vremena, 2 interakcija vreme*grupa, 2 efekat grupa

100
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PSi

40

[5}
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OETA+ESPB

= QETA

= OETA+ESPB Error bars: +/- 1 SE

Pre uvoda Posle Pre 5 min 15 min 25 min 30 min 35 min Pre Nakon
uvoda incizije  posle reza posle reza posle reza posle reza poslereza  samo budjenja
zavrietka

Grafikon 1. PSi u periodu prac¢enja u odnosu na ispitivane grupe
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11.4.2. Indeks rezervi kiseonika (ORI)

Vrednosti ORI se u ispitivanom periodu pracenja analizirane su ANOVOM za ponovlje-
nja merenja u odnosu na ispitivane grupe. Utvrdeno je da postoji statisticki znacajan efekat
vremena (p<0,001), a efekat grupa (p=0,155) 1 interakcija vreme grupa (p=0,851) nisu stati-
sticki znacCajni. Post hoc analiza je pokaza da su vrednosti pre uvoda statisti¢ki znacajno manje
u odnosu na sve ostale tacke merenja (p<<0,001 za sve osim vs nakon budenja p=0,002). Vredno-
sti nakon budenja su statisticki znacajno manje u odnosu na sve tacke merenja osim prvog

merenja i posle 30 min posle reza (p<0,05) (Tabela 10, Grafikon 2).

Tabela 10. ORI u periodu prac¢enja u odnosu na ispitivane grupe

ORI OETA OETA + ESPB p
Pre uvoda 0,018+0,057 0,000+0,000 <0,001
Posle uvoda 0,415+0,221 0,319+0,217 0,851
Pre incizije 0,371+0,192 0,335+0,154 0,155
5 min posle reza 0,394+0,208 0,337+0,121

15 min posle reza 0,378+0,226 0,319+0,124

25 min posle reza 0,349+0,200 0,309+0,124

30 min posle reza 0,369+0,228 0,290+0,140

35 min posle reza 0,359+0,251 0,298+0,121

Pre samog zavrSetka 0,400+0,241 0,354+0,187

Nakon budenja 0,224-+0,284 0,146+0,225

! efekat vremena, 2 interakcija vreme*grupa, 2 efekat grupa.

s| OETA+ESPB

= OQETA
= QETA+ESPB

ORI

Error bars: +- 1 SE

Pre woda  Posle Pre. 5 min 15 min 25 min 30 min 35 min Pre Nalkon
uvoda incizije  posle reza posle reza posle reza posle reza posle reza samo budnjenja
zavrsetka

Grafikon 2. ORI u periodu prac¢enja u odnosu na ispitivane grupe
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11.4.3. Pulsna oksimetrija — saturacija (SpO2)

Vrednosti SpO2 se u ispitivanom periodu pra¢enja analizirane su ANOVOM za po-
novljenja merenja u odnosu na ispitivane grupe. Utvrdeno je da postoji statisticki znacajan efe-
kat vremena (p<0,001) i efekat grupe (p=0,009) kod vrednosti SpO2. Post hoc analizom je
utvrdeno da se vrednosti saturacije pre uvoda statisti¢ki znacajno manje u odnosu na sva ostala

merenja (p<0,001 za sve) (Tabela 11, Grafikon 3).

Tabela 11. Saturacija u periodu pra¢enja u odnosu na ispitivane grupe

Saturacija OETA OETA + ESPB  Prost efekat  Glavni efekat
Pre uvoda 97,08+1,77 97,63+1,13 0,214 <0,001
Posle uvoda 99,46+0,83 99,79+0,41 0,088 0,290
Pre incizije 99,00+1,32 99,960,220 0,002 0,009
5 min posle reza 99,21+1,22 99,96+0,20 0,006

15 min posle reza 99,38+0,97 99,92+0,28 0,014

25 min posle reza 99,25+1,11 99,83+0,38 0,022

30 min posle reza 99,25+1,11 99,79+0,41 0,033

35 min posle reza 99,13+1,33 99,834+0,38 0,018

Pre samog zavrSetka 99,46+0,83 99,83+0,38 0,053

Nakon budenja 99,04+1,43 99,25+0,85 0,543

1 efekat vremena, 2 interakcija vreme*grupa, 2 efekat grupa,

110

Saturacija

100 = e i — h
1‘-

OETA+ESPB
= 0ETA
— CETA+ESPB Error bars: +~ 1 SE
90
Fre woda Fosle Fre 5 min 15 min 25 min 30 min 35 min Fre Nakon

uvada incizije  posle reza posle reza posle reza posle reza posle reza  samo budjenja
zavrietka

Grafikon 3. Saturacija u periodu pracenja u odnosu na ispitivane grupe
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11.4.4. Indeks za neinvanzivno prac¢enje promena dinamike te¢nosti

tokom respiratornog ciklusa (PVi)

Vrednosti PVi se u ispitivanom periodu pracenja analizirane su ANOVOM za ponovljenja
merenja u odnosu na ispitivane grupe. Utvrdeno je da postoji statisticki znacajan efekat vremena
(p<0,001) 1 interakcija vreme*grupa (p=0,049). Statisticki znacajna interakcija vreme*grupa suge-
riSe se da se efekat vremene razlikuje izmedu OETA 1 OETA + ESPB grupe, odnosno da dve grupe
statisti¢ki znacajno razlicito reaguju na tretmane u razli¢itim vremenskim tackama. Analiza prostih
efekata je pokazala da su vrednosti PVi statisticki znacajno razlikuju izmedu grupa u slede¢im

vremenskim tackama: pre incizije (p=0,048), 5 min posle reza (p=0,007) (Tabela 12, Grafikon 4).

Tabela 12. PVi u periodu prac¢enja u odnosu na ispitivane grupe

PVi OETA  OETA +ESPB Prostefekat Glavni efekat
Pre uvoda 20,13+£5,89 17,67+2,91 0,076 <0,001
Posle uvoda 20,63+6,85 18,08+3,35 0,112 0,222
Pre incizije 21,92+7,54 18,5+2,99 0,048 0,049
5 min posle reza 23,67+6,27  19,58+2,87 0,007

15 min posle reza 22,92+5.88  20,75+3,07 0,116

25 min posle reza 22,08+594  20,71+3,51 0,334

30 min posle reza 22,58+6,33  20,83+3,25 0,237

35 min posle reza 21,92+597  19,88+3,21 0,149

Pre samog zavrSetka 22,50+6,88  20,38+3,55 0,188

Nakon budenja 19,08+4,40 19,46+2,52 0,719

! efekat vremena, 2 interakcija vreme*grupa, 2 efekat grupa,

25

PVi

5 OETA+ESPB
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Grafikon 4. PVi u periodu prac¢enja u odnosu na ispitivane grupe
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11.4.5. Neinvanzivno pracenje hemoglobina (SpHb)

Vrednosti SpHb se u ispitivanom periodu pracenja analizirane su ANOVOM za ponov-
ljenja merenja u odnosu na ispitivane grupe. Utvrdeno je da postoji statisticki znacajan efekat
vremena (p<0,001) i interakcija vreme*grupa (p=0,015). Vrednosti SpHb se statisticki znacajno
smanjuju kontinuriano tokom perioda pracenja i postoji statisticki znacajna razlika izmedu svih
tacaka merenja (p<0,05), osim izmedu pretposlednjeg i poslednjeg merenja. Analiza prostih
efekata je pokazala da su vrednosti SpHb ne razlikuju statisticki znac¢ajno izmedu grupa u poje-

dina¢nim vremenskim tackama (p>0,05) (Tabela 13, Grafikon 5).

Tabela 13. SpHb u periodu prac¢enja u odnosu na ispitivane grupe

SpHb OETA OETA + ESPB Prost efekat Glavni efekat
Pre uvoda 13,69+1,10 13,37+1,21 0,349 <0,001
Posle uvoda 13,66+1,10 13,34+1,21 0,348 0,015
Pre incizije 13,61£1,12 13,29+1,22 0,346 0,624
5 min posle reza 13,49+1,14 13,18+1,15 0,349

15 min posle reza 13,28+1,07 13,15+1,16 0,671

25 min posle reza 13,18+1,09 13,10£1,16 0,809

30 min posle reza 13,08+1,15 13,02+1,14 0,851

35 min posle reza 12,99+1,19 12,91+1,10 0,803

Pre samog zavrsetka 12,86+1,21 12,85+1,10 0,980

Nakon budenja 12,73+1,25 12,76+1,08 0,922

1 efekat vremena, 2 interakcija vreme*grupa, 2 efekat grupa,
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Grafikon 5. SpHb u periodu pracenja u odnosu na ispitivane grupe
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11.4.6. Srcana frekvenca (SF)

Analiza sr¢ane frekvence u ponovljenim merenjima izmedu dve grupe je pokazala da postoji
statistiCki znacajan efekat vremena (p<0,001) 1 statisticki znacajan efekat grupa (p=0,008). Znaca-
jan efekat vremena ukazuje na to da se srcana frekvenca znac¢ajno promenila tokom vremena u
nasem istrazivanju. I to izmedu sledec¢ih vremenskih tac¢aka: pre uvoda u odnosu na 25 min posle
reza (p=0,017) i u odnosu na 35 min posle reza (p=0,006), zatim 15min posle reza u odnosu na 35
min posle reza (p=0,032). Na grafikonu je prikazano kretanje prosecnih vrednosti sr¢ane frekvence
obe grupe, u posmatranim vremenskim intervalima, na kome se uocavaju vece promene sréane
frekvence u grupi “OETA”, dok je sréana frekvenca u grupi “OETA+ESPB” bila ujednacenija
(Tabela 14, Grafikon 6).

Tabela 14. SF u periodu prac¢enja u odnosu na ispitivane grupe

80

80

40

Sréana frekvenca

20

SF OETA OETA+ESPB p
Pre uvoda 72,83+12,63 65,17+7,35 <0,001
Posle uvoda 71,38+11,46 64,63 +7,91 0,236
Pre incizije 68,42+ 832 64,46+7,21 0,008
5 min posle reza 71,46+ 9,32 63,75+7,44

15 min posle reza 70,75+ 8,09 63,88 +7,66

25 min posle reza 67,29+ 7,45 63,04+7,50

30 min posle reza 67,79+ 8,58 62,79 +7,55

35 min posle reza 66,63+ 922 62,63 +7,57

Pre samog zavrsetka 66,08+11,19 62,13 +£7,23

Nakon budenja 71,42+ 9,05 63,58 +7,39

! efekat vremena, 2 interakcija vreme*grupa, 2 efekat grupa,

H
HH
B H
H
HH
H
3 Y

H
H
H

OETA+ESPB

= 0ETA
= DETA+ESPB

H

H

i
H

Error bars: +- 1 SE

Pre uvoda Posle Pre 5 min 15 min 25 min 30 min 35 min Pre Makan
uvoda incizije  posle reza posle reza posle reza posle reza posle reza samo budjenja
zavrietka

Grafikon 6. SF u periodu prac¢enja u odnosu na ispitivane grupe
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11.4.7. Sistolni arterijski krvni pritisak (SP)

Vrednosti sistolnog pritiska se u ispitivanom periodu prac¢enja analizirane su ANOVOM za

ponovljenja merenja u odnosu na ispitivane grupe. Utvrdeno je da postoji statistiCki znacajan efekat

vremena (p<0,001) 1 interakcija vreme*grupa (p<0,001). Statisticki znacajna interakcija

vreme*grupa sugeriSe se da se efekat vremene razlikuje izmedu OETA i OETA + ESPB grupe,

odnosno da dve grupe statisticki znac¢ajno razli¢ito reaguju na tretmane u razlicitim vremenskim

tackama. Analiza prostih efekata je pokazala da su vrednosti sistolnog pritiska statisticki znacajno

vece pre uvoda kod OETA (p=0,006), zatim su posle uvoda i pre incizije statisticki znac¢ajno vece
kod OETA+ESPB (p=0,001, odnosno p=0,004). Statisticki znacajna razlika postoji i izmedu

sledec¢ih vremenskih tacaka: 30 min posle reza (p=0,034), 35 min posle reza (p=0,013), Pre samog

zavrsetka (p=0,023), Nakon budenja (p=0,024). Na grafikonu je prikazano kretanje prose¢nih

vrednosti SP obe grupe, u zadatim vremenskim intervalima, na kome se uo¢avaju ve¢e promene SP
u grupi “OETA”, dok je SP u grupi “OETA+ESPB” bio ujednaceniji (Tabela 15, Grafikon 7).

Tabela 15. SP u ispitivanom periodu u odnosu na ispitivane grupe

SP OETA OETA + ESPB Prost efekat Glavni efekat
Pre uvoda 138,58+15,49  128,17+7,50 0,006 <0,001!
Posle uvoda 111,25+18,39  125,58+7,73 0,001 <0,0012
Pre incizije 109,79+19,35  123,29+8,28 0,004 0,156°
5 min posle reza 12458+17,51  123,33+9,19 0,759

15 min posle reza 120,21+16,85 122,33+8,93 0,589

25 min posle reza 115,5+16,01 122,25+7,14 0,068

30 min posle reza 115,08+15,06 122,58+6,97 0,034

35 min posle reza 114,5+14,47 122,88+5,81 0,013

Pre samog zavrSetka 118,04+16,18 126,79+ 7,90 0,023

Nakon budenja 137,21+16,34  128,92+4,65 0,024

! efekat vremena, 2 interakcija vreme*grupa, ° efekat grupa,
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Grafikon 7. SP u periodu pracenja u odnosu na ispitivane grupe
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11.4.8. Dijastolni arterijski krvni pritisak (DP)

Vrednosti dijastolnog pritiska se u ispitivanom periodu prac¢enja analizirane su ANOVOM
za ponovljenja merenja u odnosu na ispitivane grupe. Utvrdeno je da postoji statisticki znacajan
efekat vremena (p<0,001) 1 interakcija vreme*grupa (p=0,005). Statisticki znacajna interakcija
vreme*grupa sugeriSe se da se efekat vremena razlikuje izmedu OETA i OETA + ESPB grupe,
odnosno da dve grupe statisticki znacajno razli¢ito reaguju na tretmane u razli¢itim vremenskim
tackama. Analiza prostih efekata je pokazala da su vrednosti dijastolnog pritiska statistiCki
znacajno vece posle uvoda i pre incizije ve¢e kod OETA+ESPB (p=0,019, odnosno p=0,013).
StatistiCki znacajna razlika izmedu grupa postoji i kod slede¢ih vremenskih tacaka: 35 min posle

reza (p=0,027) i pre samog zavrsetka (p=0,008) (Tabela 16, Grafikon 8).

Tabela 16. DP u ispitivanom periodu u odnosu na ispitivane grupe

DP OETA OETA £ ESPB Prost efekat  Glavni efekat
Pre uvoda 81,67+ 6,95 80,71+ 7,39 0,646 <0,001!
Posle uvoda 7025+13,42 77,71+ 6,62 0,019 0,0052
Pre incizije 68,96+13,25 76,79+ 6,70 0,013 0,1113
5 min posle reza 79,5+ 9,67 76,21+ 6,65 0,176

15 min posle reza 77,54+11,24 77,25+ 6,94 0,914

25 min posle reza 74,00+11,53 76,88+ 5,48 0,278

30 min posle reza 77,21+ 9,20 79,25+ 5,43 0,355

35 min posle reza 74,42+ 9,71 79,33+ 3,61 0,027

Pre samog zavrsetka 74,13+ 8,12 79,50+ 4,88 0,008

Nakon budenja 81,04+ 9,91 81,88+ 5,13 0,717

! efekat vremena, 2 interakcija vreme*grupa, 3 efekat grupa,
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80 =

H

It
¢
HS
0

b

60

DP

40

20 OETA+ESPB

OETA

= OETA+ESPB Error bars: +- 1 SE

Pre uvoda Posle Fre 5 min 158 min 25 min 30 min 35 min Pre Makon
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zavrietka

Grafikon 8. DP u periodu pra¢enja u odnosu na ispitivane grupe
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11.4.9. Srednji arterijski krvni pritisak (MAP)

Vrednosti srednjeg arterijskog pritiska (Mean Arterial Pressure — MAP) se u ispitivanom
periodu praéenja analizirane su ANOVOM za ponovljenja merenja u odnosu na ispitivane grupe.
Utvrdeno je da postoji statisticki znacajan efekat vremena (p<<0,001) i interakcija vreme*grupa
(p<0,001). Statisticki znacajna interakcija vreme*grupa sugerise se da se efekat vremene razlikuje
izmedu OETA i OETA + ESPB grupe, odnosno da dve grupe statisti¢ki znacajno razli¢ito reaguju
na tretmane u razli¢itim vremenskim tackama. Analiza prostih efekata je pokazala da su vrednosti
MAP statisticki znacajno vece posle uvoda i pre incizije kod OETA+ESPB (p=0,022, odnosno
p=0,006). Statisticki znacajna razlika postoji i izmedu sledecih vremenskih tac¢aka: 30 min posle
reza (p=0,034), 35 min posle reza (p=0,013), Pre samog zavrSetka (p=0,023), Nakon budenja
(p=0,024) (Tabela 17, Grafikon 9).

Tabela 17. MAP u periodu prac¢enja u odnosu na ispitivane grupe

MAP OETA OETA + ESPB  Prost efekat Glavni efekat
Pre uvoda 100,42+ 8,95 96,21+ 6,65 0,071 <0,001
Posle uvoda 84,96+14,48 92,79+6,80 0,022 <0,001
Pre incizije 82,25+14,72 92,00+6,35 0,006 0,148
5 min posle reza 9421+11,79 91,33+6,77 0,307

15 min posle reza 91,08+12,94 92,13+7,46 0,734

25 min posle reza 87,88 +11,46 92,08+ 5,65 0,116

30 min posle reza 89,46+10,67 93,79+5,56 0,086

35 min posle reza 88+11,01 92.88+4,46 0,053

Pre samog zavrsetka 88,67+10,41 95,00+ 3,82 0,009

Nakon budenja 99,42+10,39 97,13+4,53 0,317

! efekat vremena, 2 interakcija vreme*grupa, ° efekat grupa,
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Grafikon 9. MAP u periodu pracenja u odnosu na ispitivane grupe
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11.5. ANALIZA LABORATORIJSKIH PARAMETARA

U okviru istrazivanja, praceni su vrednosti laboratorijskih parametra inflamatornog,
endokrinog i metabolickog odgovora kao i acidobazne ravnoteze.

U obe grupe praceni su sledeci laboratorijski 1 biohemijski parametri:

= [L6,

* broj leukocita,

= odnos neutrofila i limfocita,

= CRP,

= fibrinogen,

= MPV,

= PDW,

= glikemija,

» acidobazni status (laktati, bikarbonati, pH vrednost, pCO2, pO2),

= kortizol,

= adrenalin, noradrenalin, dopamin,

= TSH, FT4.

Za sve ove parametre, postojala su dva merenja: pre uvoda u anesteziju i neposredno

nakon budenja iz anestezije.

11.5.1. Inflamatorni odgovor

Tokom istraZivanja pratili smo parametre inflamatornog odgovora: IL-6, broj leukocita,
broj neutrofila, odnos neutrofila i limfocita, fibrinogen, MPV, PDW. Za sve ispitivane parametre

postojala su dva merenja: pre uvoda u anesteziju 1 neposredno nakon budenja.

11.5.1.1. Vrednosti IL-6

Nivo IL-6 <1,5 imalo je 83,3% pacijenata OETA grupe i svi pacijenti OETA+ESPB. Utvr-
deno je da ne postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima IL-6<1,5 u ispitivanim grupama

(p=0,109).
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11.5.1.2. Vrednosti broja leukocita

U ponovljenim merenjima se pokazalo da postoji statistiCki znacajna interakcija
vreme*grupa kod broja leukocita (p=0,005). Pre i posle operacije broj leukocita se ne razlikuje
statisticki znacajno izmedu grupa (p=0,672, odnosno p=0,069). Broj leukocita se statisticki
znacajno povecava u period pre-posle operacije (p=0,011) u OETA grupi, a u OETA+ESPB
broj leukocita se ne menja statisticki znacajno u periodu pre — posle operacije (p=0,577) (Tabela

18, Grafikon 10).

Tabela 18. Vrednosti broj leukocita, pre 1 posle operacije u odnosu na ispitivane grupe

< Pre operacije Posle operacije p™
g OETA 6,15£1,59 7,78+3,02 0,022
>
ﬁ OETA+ESPB 6,28+1,17 6,11+1,67 0,005>
o
) Ukupno 6,21+1,38 6,95+2,56 0,117°
™ Analiza varijanse za ponovljena merenja,
! efekat vremena, 2 interakcija vreme*grupa, ° efekat grupa
100
Grupa
— OETA
—— OETA+ESPB ,
80
__—
s = 0 g
S 6o e
$ = .
%.
@
20
0
Pre operacije Posle operacije

Grafikon 10. Broj leukocita pre i posle operacije u odnosu na ispitivane grupe
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11.5.1.3. Vrednosti broja neutrofila

U ponovljenim merenjima se pokazalo da postoji statistiCki znacajna interakcija
vreme*grupa kod broja neutrofila (p=0,003). Pre 1 posle operacije broj leukocita se ne razlikuje
statisticki znacajno izmedu grupa (p=0,992, odnosno p=0,068). Broj neutrofila se statisticki
znacajno povecava u periodu pre - posle operacije (p=0,002) u OETA grupi, a u OETA+ESPB
broj leukocita se ne menja statisticki znacajno u periodu pre - posle operacije (p=0,700) (Tabela
19, Grafikon 11).

Tabela 19. Vrednosti broj neutrofila, pre i posle operacije u odnosu na ispitivane grupe

< Pre operacije Posle operacije p™
= OETA 3,93+1,26 5,56+2,53 0,001*
>
2 OETA+ESPB 3,97+1,28 4,04+1,40 0,003
<)
&5 Ukupno 3,95+1,26 4.80+2,17 0,088°
™ Analiza varijanse za ponovljena merenja,
! efekat vremena, 2 interakcija vreme*grupa, ° efekat grupa
6.00 T
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—— OETA |
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5.00 —
e il
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Grafikon 11. Broj neutrofila pre i posle operacije u odnosu na ispitivane grupe
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11.5.1.4. Vrednosti ONL

Kod vrednosti ONL postoji statisticki znacajna interakcija vreme*grupa (p=0,008). Ispi-
tivanjem prostih efekata je utvrdeno da se vrednosti ONL razlikuje statisticki znacajno izmedu
grupa pre operacije (p=0,011), ali nema statisticki znaCajne razlike posle operacije (p=0,756).
Vrednosti ONL se statisticki znacajno povecavaju nakon operacije u odnosu na period pre
operacije kod obe grupe (OETA: p<0,001, odnosno OETA+ESPB: p=0,005) (Tabela 20,
Grafikon 12).

Tabela 20. Vrednosti ONL u periodu pracenja u odnosu na ispitivane grupe

Grupa Pre operacije Posle operacije p™
N OETA 2,04+0.81 3,46+1,22 <0,0011
< 2
O OETA+ESPB 1,96+0.81 2,58+1,02 0,008
Ukupno 2,00+0,80 3,02+1,19 0,0543
"™ Analiza varijanse za ponovljena merenja,
! efekat vremena, 2 interakcija vreme*grupa, ° efekat grupa
a0 Grupa
—— OETA
= OETA + ESFB
35
=
ks
£
s
= 30
2
5
2
g 25
=
o
20
Pre operacije Fosle operacije

Error bars: +- 1 SE

Grafikon 12. Vrednosti ONL u periodu prac¢enja u odnosu na ispitivane grupe
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11.5.1.5. Vrednosti CRP

U ponovljenim merenjima se pokazalo da postoji statistiCki znacajna interakcija
vreme*grupa kod vrednosti CRP (p<0,001). Pre operacije vrednosti CRP se ne razlikuju sta-
tisticki znacajno izmedu grupa (p=0,695). Nakon operacije vrednosti CRP su statisticki zna-
¢ajno vece kod pacijenata u OETA grupi (p<0,001). operacije i posle operacije statisticki
znacajno razlikuju izmedu grupa (p<0,001, odnosno p=0,020). Odnosno vrednosti CRP sta-
tisticki znacajno rastu kod OETA grupe (p<0,001), a statisticki znacCajno se smanjuju kod

OETA+ESPB grupe u periodu pre — posle operacije (p=0,018) (Tabela 21, Grafikon 13).

Tabela 21. Vrednosti CRP pre i posle operacije u odnosu na ispitivane grupe

Pre operacije Posle operacije p™
o OETA 2,48+1,89 4,96+2.92 <0,001*
S OETA+ESPB 2,0341 42 1.8121.56 <0,0012
Ukupno 2,25+1,67 3,38+2,81 0,0023

"™ Analiza varijanse za ponovljena merenja,

! efekat vremena, 2 interakcija vreme*grupa, ° efekat grupa
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Grafikon 13. Vrednosti CRP pre i posle operacije u odnosu na ispitivane grupe

Aleksandar N. Nikoli¢ — Doktorska disertacija 77



REZULTATI

11.5.1.6. Vrednosti fibrinogena

U ponovljenim merenjima se pokazalo da postoji statistiCki znacajna interakcija
vreme*grupa kod vrednosti fibrinogena (p=0,030). Pre operacije postoji statisticki znacajna
razlika u vrednostima fibrinogena (p=0,048), a posle operacije vrednosti fibrinogena se ne

razlikuje statisticki znac¢ajno izmedu grupa (p=0,549) (Tabela 22, Grafikon 14).

Tabela 22. Vrednosti fibrinogena pre i posle operacije u odnosu na ispitivane grupe

Pre operacije Posle operacije p™
c
S OETA 3,39+1,09 3,14+0,76 0,852*
'E OETA+ESPB 2,73£0,77 3,03+0,77 0,030?
H Ukupno 3,06+0,99 3,08+0,76 0,0813
™ Analiza varijanse za ponovljena merenja,
! efekat vremena, 2 interakcija vreme*grupa, ® efekat grupa
40
Grupa
— OETA =
- OETA+ESPB 7\ o
- .
: —_ o
c -
)
2
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Pre operacije Posle operacije

Grafikon 14. Vrednost fibrinogena pre 1 posle operacije u odnosu na ispitivane grupe
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11.5.1.7. Vrednosti MPV i PDW

Analiza vrednosti MPV je pokazala da ne postoji statisticki glavni efekat vremena
(p=0,419), interakcija vreme*grupa (p=0,696) 1 efekat grupa (p=0,410) (Tabela 23, Grafikon 15).

Analiza vrednosti PDW u ponovljenim merenjima je pokazala da postoji statistic¢ki
znacajna interkacija vreme*grupa (p=0,002). Analiza prostih efekata je pokazala da se vrednosti
PDW ne razlikuju statisticki znac¢ajno izmedu grupa pre operacije (p=0,756). Nakon operacije
vrednosti PDW su statisticki znac¢ajno vec¢e kod OETA grupe u odnosu na OETA+ESPB
(p=0,049). U periodu pracanje kod OETA grupe dolazi do statisticki znaajnog povecanja
vrednosti PDW (p=0,001), a kod OETA+ESPB se ne menja statisticki znacajno (p=0,533)
(Tabela 23, Grafikon 16).

Tabela 23. Vrednosti MPV 1 PDW pre i posle operacije u odnosu na ispitivane grupe

Pre operacije Posle operacije p™
OETA 8,32 +0,90 8,37+0,97 0,419!
& OETA+ESPB 8 444067 8,58 40,52 0,6962
= Ukupno 8,38 +0,79 8,48 +0,78 0,410°
OETA 16,94 +1,32 18,42 +1,56 <0,001*
% OETA+ESPB 17,36 +1,10 17,46 £0,84 0,0022
- Ukupno 17,15+1,22 17,94 +1,33 0,3613

"™ Analiza varijanse za ponovljena merenja,

I efekat vremena, 2 interakcija vreme*grupa, ° efekat grupa

10.00
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= OETA+ESPB = -
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=
o
=
400
200
Fre operacije Fosle operacije

Grafikon 15. Vrednost MPV pre 1 posle operacije u odnosu na ispitivane grupe
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Grafikon 16. Vrednost PDW pre i posle operacije u odnosu na ispitivane grupe

11.5.2. Metabolicki odgovor i acidobazna ravnoteza

Tokom istrazivanja pratili smo parametar metabolickog odgovora: glikemiju kao i para-
metre acidobazne ravnoteze. Za sve ispitivane parametre postojala su dva merenja: pre uvoda

u anesteziju 1 neposredno nakon budenja.

11.5.2.1. Vrednosti glikemije

Analiza vrednosti glikemije je pokazala da postoji statistiCki znacajna interkacija
vreme*grupa (p<0,001), statisticki znacajan efekat vremena (p=0,014), efekat grupa (p=0,001).
Vrednosti glikemije se ne razlikuju statisticki znacajno pre operacije (p=0,378), a postoji
statisticki znaCajna razlika nakon operacije (p<0,001). Vrednosti glikemije su statisticki
znacajno porasle u OETA grupi (p=0,001), a u OETA+ESPB grupi nema statisticki znacajne
razlike u periodu pracenja (p=0,197) (Tabela 24, Grafikon 17).

Tabela 24. Vrednosti glikemije pre i posle operacije u odnosu na ispitivane grupe

Pre operacije Posle operacije p™
= OETA 5,5320,46 6.90£2,26 0,014
< OETA+ESPB 5,36+0,58 5,13+0,78 <0,0012
© Ukupno 5,44+0,52 6,02+1,90 0,001*

"™ Analiza varijanse za ponovljena merenja,

! efekat vremena, ? interakcija vreme*grupa, * efekat grupa
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Grafikon 17. Vrednost glikemije pre i posle operacije u odnosu na ispitivane grupe

11.5.2.2. Vrednosti parametara acidobazne ravnoteze

(pH, pCO2, pO2, laktati, bikarbonati)

Vrednosti pH se statisti¢ki znacajno smanjuju u periodu praéenja (p=0,027), nema sta-

tisticki znacajne interakcije vreme*grupa (p=0,719) i nema statisticki znac¢ajne razlike izmedu gru-

pa (p=0,719) (Tabela 25, Grafikon 18).
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Grafikon 18. Vrednost pH pre i posle operacije u odnosu na ispitivane grupe
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Vrednosti pCO2 se ne menjaju statisticki znacajno u periodu pracenja (p=0,073), ne

postoji statisticki znacajna interkacija vreme*grupa (p=0,860) i ne postoji statisticki znacajna

razlika izmedu grupa (p=0,716) (Tabela 25, Grafikon 19).
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Grafikon 19. Vrednost pCO2 pre i posle operacije u odnosu na ispitivane grupe

Vrednosti pO2 se statisti¢ki znacajno povecavaju u periodu pracenja (p=0,007), ne postoji

statisticki zna€ajna interkacija vreme*grupa (p=0,966) 1 ne postoji statisticki zna€ajna razlika

1izmedu grupa (p=0,330) (Tabela 25, Grafikon 20).
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Grafikon 20. Vrednost pO2 pre 1 posle operacije u odnosu na ispitivane grupe
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Analiza vrednosti laktata je pokazala da postoji statisti¢ki znacajna interkacija vreme*grupa
(p<0,001), statisticki znacajan efekat vremena (p<0,001), efekat grupa (p<0,001). Vrednosti laktata
se ne razlikuju statisticki znacajno pre operacije (p=0,748), a postoji statisticki znaCajna razlika
nakon operacije (p<0,001). Vrednosti laktata su statisticki znaCajno porasle u OETA grupi
(p<0,001), a u OETA+ESPB grupi nema statisticki znacajne razlike u periodu prac¢enja (p=0,370)
(Tabela 25, Grafikon 21).
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Grafikon 21. Vrednost laktata pre i posle operacije u odnosu na ispitivane grupe

Analiza vrednosti bikarbonata (HCO3) je pokazala da ne postoji statisticki znacajna inter-
akcija vreme*grupa (p=0,931), nema statisticki znacajne razlike u periodu pracenja (p=0,664), 1

nema statisticki znacajne razlike izmedu grupa (p=0,981) (Tabela 25, Grafikon 22).
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Grafikon 22. Vrednost HCO3 pre i posle operacije u odnosu na ispitivane grupe
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Tabela 25. Vrednosti pCO2, pO2, laktata, HCO3, pH pre i posle operacije

u odnosu na ispitivane grupe

Pre operacije Posle operacije p™m

OETA 35,15+ 2,88 36,33+ 3,39 0,073!

O OETA+ESPB 3531+ 3,99 3675+ 435 0,860°
= Ukupno 3523+ 3,44 36,54+ 3,86 0,716°
OETA 95,91 +18,99 104,73 +19,26 0,007%

O OETA+ESPB 92,88 £10,55 101,43 410,57 0,966
= Ukupno 94,39 +£15,27 103,08 + 15,46 0,330°
_ OETA 1,22+ 0,21 1,82+ 0,60 <0,001*
_;3 OETA+ESPB 1,19+ 0,32 1,18+ 0,36 <0,0012
3 Ukupno 1,21+ 0,27 1,5+ 0,59 <0,001°
OETA 23,29+ 1,37 23,22+ 1,68 0,664!

§ OETA+ESPB 2331+ 1,27 2321+ 1,18 0,9312
T Ukupno 233+ 131 2322+ 1,44 0,081
OETA 7,43 + 0,03 742+ 0,04 0,027}

I OETA+ESPB 7,42+ 0,04 7,41+ 0,04 0,719?
Ukupno 7,43+ 0,03 7,41+ 0,04 0,719°

"™ Analiza varijanse za ponovljena merenja,

! efekat vremena, ? interakcija vreme*grupa, * efekat grupa

11.5.3. Endokrini odgovor

Tokom istraZivanja pratili smo parametare endokrinog odgovora: kortizol, FT4, TSH,
adrenalin, noradrenalin 1 dopamin. Za sve ispitivane parametre postojala su dva merenja: pre

uvoda u anesteziju i neposredno nakon budenja.

11.5.3.1. Vrednosti kortizola

Kod vrednosti kortizola utvrdeno je da postoji statisticki znacajna interakcija vreme*grupa
(p<0,001). Ispitivanjem prostih efekata je utvrdeno da se vrednosti kortizola ne razlikuju
statisticki zna€ajno izmedu grupa OETA 1 OETA+ESPB pre operacije (p=0,240), a statisticki
znacajno se razlikuju posle operacije (p<0,001) (Tabela 26, Grafikon 23).
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Grafikon 23. Vrednosti kortizola pre 1 posle operacije u odnosu na ispitivane grupe

11.5.3.2. Vrednosti FT4 i TSH

Kod vrednosti FT4 ne postoji statisticki znacajna interakcija vreme*grupa (p=0,972), i ne

postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupa (p=0,386). Vrednosti FT4 se statisticki znacaj-

no povecavaju tokom perioda pracenja (p<0,001) (Tabela 26, Grafikon 24).
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Grafikon 24. Vrednosti FT4 pre i1 posle operacije u odnosu na ispitivane grupe
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Kod vrednosti TSH postoji statisticki znacajna interakcija vreme*grupa (p=0,014), i ne
postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu grupa. Ispitivanjem prostih efekata je utvrdeno da se
vrednosti TSH ne razlikuju statisticki znacajno izmedu grupa pre operacije (p=0,509), ni posle

operacije (p=0,124) (Tabela 26, Grafikon 25).
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Grafikon 25. Vrednosti TSH pre i posle operacije u odnosu na ispitivane grupe
Tabela 26. Vrednosti kortizola, FT4 1 TSH pre i posle operacije
u odnosu na ispitivane grupe
Pre operacije Posle operacije p™
_ OETA 358,15 +137,96 620,51+213,49 <0,001*
o
S OETA+ESPB 396,23 +123,68  359,11+147,19 <0,0012
o
X Ukupno 377,19 +131,04 489,81+224,39 0,0073
OETA 13,00+ 1,47 13,62+ 1,77 <0,001*
i OETA+ESPB 12,53+ 1,88 13,16+ 2,66 0,9722
L
Ukupno 12,76 + 1,69 13,39+ 2,25 0,386°
OETA 1,33+ 0,76 2,94+ 1,25 <0,001*
{}_3 OETA+ESPB 1,55+ 1,00 2,39+ 1,21 0,014?
|_
Ukupno 1,44+ 0,89 2,67+ 124 0,5413

"™ Analiza varijanse za ponovljena merenja,

! efekat vremena, ? interakcija vreme*grupa, * efekat grupa
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11.5.3.3. Vrednosti adrenalina, noradrenalina i dopamina

U ponovljenim merenjima se pokazalo da postoji statistiCki znacajna interakcija
vreme*grupa kod vrednosti adrenalina (p=0,011), a ne postoji statisticki znaCajna razlika u
odnosu na vreme (p=0,701) i u odnosu na grupe (p=0,532). Vrednosti adrenalina se pre
operacije ne razlikuju statisti¢ki znacajno (p=0,056), a posle operacije postoji statisitcki zna-
¢ajna razlika izmedu grupa (p=0,002). Odnosno vrednosti adrenalina statisti¢ki zna¢ajno rastu
kod OETA grupe (p=0,001), a statisticki znac¢ajno se smanjuju kod OETA+ESPB grupe u peri-
odu pre — posle operacije (Tabela 27, Grafikon 26).
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Grafikon 26. Vrednosti adrenalina pre i posle operacije u odnosu na ispitivane grupe

U ponovljenim merenjima se pokazalo da postoji statistiCki znacajna interakcija
vreme*grupa kod vrednosti noradrenalina (p=0,011), a ne postoji statisticki znacajna razlika u
odnosu na vreme (p=0,920) 1 u odnosu na grupe (p=0,081). Vrednosti noradrenalina se pre
operacije 1 posle operacije statisticki znacajno razlikuju izmedu grupa (p<0,001, odnosno p=0,020).
Odnosno vrednosti noradrenalina statisticki znacajno rastu kod OETA grupe (p<0,001), a stati-
sticki znacajno se smanjuju kod OETA+ESPB grupe u periodu pre — posle operacije (p<0,001)
(Tabela 27, Grafikon 27).
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Grafikon 27. Vrednosti noradrenalina pre i posle operacije u odnosu na ispitivane grupe

U ponovljenim merenjima se pokazalo da ne postoji statisticki znacajna interakcija
vreme*grupa kod vrednosti dopamina (p=0,596), 1 ne postoji statisticki znacajna razlika u odno-
su na grupe (p=0,597). Vrednosti dopamina se statisticki znacajno razlikuju kroz vreme

(p=0,001) (Tabela 27, Grafikon 28).
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Grafikon 28. Vrednosti dopamina pre i posle operacije u odnosu na ispitivane grupe
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Tabela 27. Vrednosti adrenalina, noradrenalina, dopamina pre i posle operacije

u odnosu na ispitivane grupe

Pre operacije Posle operacije p™m
c OETA 2,09+ 1,00 414+ 3,61 0,701!
£ OETA+ESPB 437+ 457 284+ 405 0,0112
3;’ Ukupno 323+ 347 349+ 3,85 0,5323
4 OETA 160,69 £114,17 267,42 188,21 0,920!
E‘ % OETA+ESPB 362,36 £248,67 250,57 £219,71 <0,001%
S % Ukupno 261,53 £21685  258.99 £202,55 0,0813
- OETA 70,42 +148,88 0,56+ 0,05 0,001!
g OETA+ESPB 96,10 +183,08 0,54+ 0,11 0,596°
a Ukupno 83,26 £165,58 0,55+ 0,08 0,597%

"™ Analiza varijanse za ponovljena merenja,

! efekat vremena, 2 interakcija vreme*grupa, ° efekat grupa

11.6. ANALIZA POSTOPERATIVNOG BOLA

Analiza je obuhvatala vrednosti postoperativnog bola, koji je procenjivan u 5 navrata:
prvo u sobi za postanestezijski nadzor 30 minuta nakon budenja, zatim 2, 6, 12 1 24 sati nakon
budenja 1 zavrSetka operacije. Za merenje nivoa postoperativnog bola koris¢ena je VAS skala.
Pomoc¢u VAS skale racunat je VAS skor. Kod VAS skora, utvrdeno je da postoji statisti¢ki
znacajna interakcija vreme*grupa (p<0,001). Analiza prostih efekata je pokazala da se VAS
skor statisticki znac¢ajno razlikuje u svim tackama merenja (p<0,001). Takode se unutar obe
grupe vrednosti VAS skora statisticki zna¢ajno menjaju tokom perioda pracenja (p<0,001 za
obe grupe). U OETA grupi vrednosti nakon 30 min se statisti¢ki znacajno razlikuju u odnosu
na 6h (p<0,001), 12 h (p<0,001) i 24 h (p=0,001). U OETA+ESPB grupi vrednosti nakon 30
min se statisticki znac¢ajno razlikuju u odnosu na 2h (p=0,001), 6h (p=0,010), 12 h (p=0,004),
ali se ne razlikuju u odnosu na 24 h (p=1,000) (Tabela 28, Grafikon 29).
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Tabela 28. Vrednosti VAS skora u periodu pracenja u odnosu na ispitivane grupe

VAS30min  VAS2h  VAS6h VAS12h VAS 24h p™

OETA 7,79+252  592+2,15 4,25+2,21 4,08+1,69 4,79+228  0,004!
OETA+ESPB 0,58+1,10  1,71+1,30 2,04+1,78 1,83+1,31 0,88+1,33 <0,001°
Ukupno 4,19+4,12  3,81+2,76 3,15+2,28 2,96+1,88 2,83+2,71 <0,0013

"™ Analiza varijanse za ponovljena merenja,

! efekat vremena, 2 interakcija vreme*grupa, ° efekat grupa
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Grafikon 29. Vrednost VAS skora u periodu prac¢enja u odnosu na ispitivane grupe

11.7. ANALIZA POTROSNJE ANALGETIKA NAKON OPERACIJE

Analizom je utvdeno da je davanje analgetika statisticki znac¢ajno ¢es¢e u OETA grupi
(100,0%) u odnosu na OETA+ESPB grupu (16,4%, p<0,001). Vreme prvog postoperativnog
davanja analgetika se statisticki znacajno razlikuje u odnosu na ispitivane grupe (p<0,001).

U OETA grupi 66,7% pacijenata je primilo analgetik u prvom satu, a 33,3% pacijenata u
drugom satu, a svi pacijenti koji su primili analgetik u OETA+ESPB grupi primili su ga 18-19h

nakon operacije (Tabela 29). Svi pacijenti su primili po jedan gram Paracetamola.
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Tabela 29. Davanje analgetika i vreme prvog postoperativnog davanja analgetika

u odnosu na ispitivane grupe

OETA OETA+ESPB p!

Davanje analgetika n-% 24 100,0 4 16,4 <0,001
Prvo postoperativno davanje analgetika u 24h
U prvom satu n-% 16 66,7 0 0,0 <0,001
1-2h n-% 8 3330 0,0
18—19h n-% 0 004 1000

IFischerov test egzaktne verovatnoée
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U ovom prospektivnom istrazivanju proucavani su efekti primene interfasijalnog erector
spinae plane bloka (ESPB) u kombinaciji sa opstom anestezijom kod pacijentkinja podvrgnutih
modifikovanoj radikalnoj hirurS§koj intervenciji zbog karcinoma dojke. S obzirom na cestu
pojavu bola i stresnog odgovora organizma tokom ovih operacija, istrazivanja o efektima ESPB
bloka su od klju¢nog znacaja za poboljSanje postoperativne nege i ishoda kod ovih pacijent-
kinja.

Nas cilj je bio prouditi uticaj ESPB bloka na razlicite aspekte intraoperativnog i postope-
rativnog perioda, fokusirajuéi se na redukciju metabolickog, endokrinog i imunoloskog odgo-
vora na hirurski stres, kao 1 na efikasnu kontrolu bola.

Istrazivanje je pratilo hipotezu da ¢e multidisciplinarni pristup analgeziji i stabilnijoj
anesteziji doprineti ocuvanju stabilnijeg odgovora organizma na stres, omogucavajuci optimal-
niji proces oporavka i poboljsane ishode za pacijentkinje koje prolaze kroz kompleksne hirurske
procedure.

Sve navedeno obezbeduje sigurne 1 uspesne operacije, $to je klju¢no za napredak u oblasti
moderne anestezije 1 hirurgije. Znacajno unapredenje bezbednosti tokom anestezije u proteklim
godinama proizaslo je iz dubljeg razumevanja fizioloSkih promena koje se deSavaju u

organizmu kao odgovor na stres, izazvan anestezijom 1 hirur§kom intervencijom (185).

12.1. DEMOGRAFSKI PODACI ISPITANIKA 1 OSNOVNI PODACI
O HIRURSKIM INTERVENCIJAMA I ANESTEZIJI

Nasa studija obuhvatila je 48 pacijentkinja koje su podvrgnute modifikovanoj radikalnoj
mastektomiji u operacionoj sali Klinike za Endokrinu Hirurgiju i Hirurgiju Dojke Univerzitet-
skog Klini¢kog centra u Nisu, u periodu od januara 2023. do oktobra 2023. godine. Pacijentki-
nje su bile podeljene u dve podjednake grupe, pri ¢emu je svaka grupa sadrzala po 24 paci-
jentkinje. U prvoj grupi, kod pacijentkinja je primenjena samo opsta anestezija (OETA), dok je
u drugoj grupi, pored opste anestezije, primenjen i ESPB (OETA+ESPB).

Prosecna starost naSih pacijentkinja iznosila je 59,73 + 6,18 godina, sa minimalnom
vredno$¢u od 50 godina i maksimalnom vredno$¢u od 65 godina. Analiza pokazuje da nije bilo

znacajnih razlika u prosecnoj starosti izmedu pacijentkinja koje su bile u grupi ,,OETA* 1 onih
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koje su primile kao dodatak ESPB u grupi ,,OETA+ESPB* (p=0,171). Ovi podaci sugerisu da
je uzrastno podudaranje izmedu grupa bilo adekvatno, §to je vazno za eliminisanje potencijal-
nog uticaja starosti na rezultate istrazivanja. Prose¢na vrednost BMI u grupi "OETA" iznosila
je 24,54 + 1,93, dok je u grupi "OETA+ESPB" bila neznatno niza 1 iznosila je 24,17 + 1,49.
Analiza pokazuje da razlika nije statisticki znacajna (p=0,456), Sto ukazuje da nije bilo ni
znacajne razlike u telesnoj masi nasih pacijentkinja. Ovaj podatak se uklapa u literaturne
podatke i rezultate koje su dobili Elsabin i Sehab (186).

Grupe su bile komparabilne i u pogledu vrste hirurske intervencije, s obzirom na to da su
obe grupe pacijentkinja podvrgnute modifikovanoj radikalnoj hirur$koj intervenciji karcinoma
dojke. Prosecno trajanje hirurSke intervencije u minutima nije pokazalo statisticki znacajnu
razliku izmedu grupe "OETA" (76,46 = 23,93 minuta) i grupe "OETA+ESPB" (76,00 = 13,57
minuta) (p = 0,935). Prose¢no trajanje opste anestezije u minutima bilo je takode slicno izmedu
grupe "OETA" (90,83 £+ 24,08 minuta) i grupe "OETA+ESPB" (90,28 + 14,81 minuta), pri cemu
nije bilo statisti¢ki znac¢ajne razlike (p = 0,926). Duzina operacija i prose¢no trajanje anestezije
se uklapa u literaturne podatke (187,188). U naSem istrazivanju za postizanje ESPB koristili
smo 30 ml 0,25% Levobupivakaina, ova doza je daleko manja od maskimalno dozvoljenje
ukupne doze za prosecnog pacijenta koja iznosi 2,5mg/kg. Ovo je u skladu sa postoje¢im
smernicama za izvodjenje i postizanje ESPB na nivou dermatoma T4-T5 koji je neophodan za
bezbedno izvodenje spomenutih hirurskih intervencija (150,157,189). Ovi nalazi sugeriSu da
primena ESPB nije uticala na trajanje hirurSke intervencije niti na duZinu trajanja opSte
anestezije. Ovo je znacajno jer ukazuje na to da primena ESPB nije produzila trajanje hirurSkog

zahvata niti uticala na vreme provedeno pod opStom anestezijom.

12.2. INTRAOPERATIVNA POTROSNJA LEKOVA

U obe grupe, koriS¢ena je ciljana kontrolisana infuzija (TCI) intravenskog hipnotika
Propofola, zajedno sa Remifentanilom, za opStu anesteziju. Koncentracija efekta na mestu
delovanja prema Schneider modelu za TCI Propofol postavljena je na 5 pg/ml tokom indukcije,
2-3 pg/ml tokom odrzavanja anestezije, i smanjena na 0.5 pg/ml tokom budenja iz anestezije.
Za TCI Remifentanil, koris¢en je model efekta na mestu delovanja prema Minto modelu, sa
koncentracijom od 6 ng/ml tokom indukcije i 3—5 ng/ml tokom odrZavanja anestezije. Isti
nedeopolujué¢i misiéni relaksant, rokuronijum bromid, koriS¢en je za intubaciju u dozi od

0,6 mg/kg telesne mase 1 odrzavanje doze od 0,15 mg/kg telesne mase. Nakon zavrSetka hirur-
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Skog zahvata zbog radikalne operacije karcinoma dojke, 0,035 mg/kg neostigmina i 0,015 mg/kg
atropina su primenjeni radi antagonizma preostalog neuromisi¢nog bloka.

Rezultati naSeg istrazivanja ukazuju na statisticki znacajno vece ukupno intraoperativno
davanje anestetika kod pacijenata koji su primali samo opstu anesteziju (OETA grupa) u pore-
denju sa pacijentima koji su dodatno primili ESPB (OETA+ESPB grupa). Ovaj nalaz sugeriSe
da primena ESPB-a moZe doprineti smanjenju potrebe za anesteticima, $to implicitno smanjuje
rizik od nezeljenih efekata ovih lekova (187,190). U naSem istrazivanju iako nismo dokazali
statisticki znacajno smanjenje intraoperativne potroSnje opioida uz primenu ESPB, vazno je
istaknuti da intraoperativna redukcija u potrosnji opioida (OETA 505,38+247,18 — OETA+ESPB
390,71+£91,49) tokom operacije moze imati znacajan uticaj na pacijente, smanjujuci rizik od
nezeljenih efekata 1 poboljSavajuci brzi oporavak (189). Nasi rezultati su u skladu sa studijama
koje su ispitivale uticaj ESPB bloka na potroS$nju opioida tokom razli¢itih hirurskih procedura
(189,191,192). Medutim, vecina istrazivanja u ovom podruc¢ju se fokusira na postoperativnu
potro$nju opioida, dok podaci o intraoperativnim zahtevima za analgeticima i anesteticima jos
uvek nisu dovoljni. Meta-analiza koja obuhvata 52 studije koje istrazuju uticaj ESPB-a na
postoperativnu potro$nju opioida ukazuje na smanjenje postoperativne potrosnje opioida uz
primenu ESPB (193). Ovi rezultati ukazuju na potencijalne prednosti primene ESPB bloka u
hirur§kim procedurama, posebno u kontekstu smanjenja ukupne izlozenosti pacijenata anesteti-
cima i analgeticima. Smanjenje potroSnje ovih lekova moze biti korisno u smislu smanjenja
rizika od pojave nuspojava, kao §to su mucnina, povracanje ili respiratorna depresija, koje su
Ceste posledice prekomerne upotrebe ovih sredstava. Osim toga, smanjenje potrebe za aneste-
ticima 1 analgeticima moze imati pozitivan efekat na brzi oporavak pacijenata nakon operacije,
smanjenje vremena boravka u bolnici i ubrzanje procesa rehabilitacije. Nalazi sugeriSu potrebu
za daljim istraZzivanjem i1 mozda prilagodavanjem protokola kako bi se postigli optimalni kli-

nic¢ki rezultati.

12.3. KLINICKI MONITORING

U obe grupe je sprovoden kontinuiran klinicki monitoring koji je podrazumevao: stepen
dubine anestezije — PSi, indeks rezervi kiseonika — ORI, neinvanzivno pracenje promena di-
namike te¢nosti tokom respiratornog ciklusa — PVi, neinvazivno pracenje hemoglobina — SpHb,
broj sr¢anih otkucaja u minuti, neinvazivno merenje krvnog pritiska, saturacija — pulsnom oksi-

metrijom.
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Kod obe grupe, vrednosti vitalnih parametara su se belezile u kartu anestezije i u protokol
istrazivanja. U statisticku obradu je uslo 10 merenja, i to: inicijalne vrednosti pre uvoda, vredno-
sti neposredno posle uvoda u anesteziju, vrednosti pre incizije, 5°, 157, 257, 30", 35" nakon
hirurskog reza, neposredno pre zavrsetka hirurSke intervencije i vrednosti nakon budenja iz
anestezije.

PSi je koristan alat u modernoj anesteziologiji koji poboljsava pracenje i kontrolu dubine
anestezije, Sto dovodi do boljih ishoda za pacijente 1 smanjenja rizika od komplikacija tokom i
nakon hirurskih zahvata (194). Rezultati analize vrednosti stepena dubine anestezije koja je
prac¢ena preko indeksa stanja pacijent (PSi), tokom pracenog perioda ukazuju na statisticki
znacajan efekat vremena (p<0,001) i interakciju vreme*grupa (p<0,001). Ova statisticki zna-
¢ajna interakcija sugeriSe da se promene vrednosti PSi tokom vremena razlikuju izmedu grupe
pacijenata koji su primali samo opstu anesteziju (OETA) 1 grupe koja je uz opstu anesteziju
primala i erector spinae plane blok (OETA + ESPB). Konkretno, ove dve grupe su pokazale
statisticki znacajno razliCite reakcije na tretmane u razli¢itim vremenskim tackama. Analiza
prostih efekata dodatno je pokazala da su vrednosti PSi statisti¢ki zna€ajno razli¢ite izmedu
grupa u slede¢im vremenskim tackama: posle uvoda (p<0,001), pre incizije (p<0,001), 5 minuta
posle reza (p=0,017), 15 minuta posle reza (p<0,001), 25 minuta posle reza (p<0,001), 30 mi-
nuta posle reza (p=0,002), i 35 minuta posle reza (p<0,001). Ovi rezultati ukazuju na to da
ESPB znacajno utice na stabilnost vrednosti PSi tokom operacije u poredenju sa standardnom
opStom anestezijom. Smanjena fluktuacija vrednosti PSi u OETA + ESPB grupi moZe se in-
terpretirati kao dokaz efikasnosti ESPB u smanjenju odgovora na stres tokom hirurSkog
zahvata. Jedan od faktora koji moze stimulisati stresni odgovor je ,,plitka” anestezija, koja do-
vodi do aktivacije HPA (hipotalamo-hipofizno-adrenalne) osovine i intenzivnog stresnog odgo-
vora. Nasi rezultati sugeriSu da primena ESPB, u kombinaciji sa opStom anestezijom, moze
obezbediti stabilniju anesteziju kada je re¢ o stepenu dubine anestezije, smanjujuci tako potrebu
za dodatnim anesteticima i minimizirajuci stresni odgovor tokom operacije. Veoma je vazno da
pacijenti budu u adekvatnom stepenu dubine anestezije jer se znacajan posttraumatski stresni
poremecaj moze javiti nakon epizode intraoperativne svesti tokom anestezije. Pacijenti pogo-
deni ovim stanjem mogu ostati ozbiljno onesposobljeni duzi vremenski period, sa izraZzenim psi-
holoskim poremecajima (195,196). Dosadasnja naucna istrazivanja koja su istrazivala koristi od
primene ESPB uz opStu anesteziju u poredenju sa pacijentima koji su bili samo pod opStom ane-
stezijom, pokazuju znacajno smanjenje trenda postoperativne vrtoglavice i delirijuma (197,198).

U svetu moderne anestezije, monitoringom ORI, moZemo uraditi procenu nivoa kiseonika

u arterijskoj krvi 1 dobiti informacije o oksigenaciji tkiva. ORI se izraunava na osnovu odnosa
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izmedu oksigenacije arterijske krvi i saturacije hemoglobina kiseonikom. Ovaj indeks mozZe biti
koristan u pra¢enju i upravljanju oksigenacijom pacijenata tokom anestezije i hirurskih zahvata
(199,200). U naSem istrazivanju analizom dobijenih podataka ORI, utvrdili smo da postoji
statisticki znaCajan uticaj vremena (p<0,001), $to ukazuje na promene vrednosti ORI tokom
ispitivanja. Medutim, uticaj grupa (p=0,155) i interakcija izmedu vremena i grupa (p=0,851)
nisu pokazali statistiCku znacajnost. Daljom analizom, otkrili smo da su vrednosti ORI pre
uvoda statisticki znacajno manje u poredenju sa svim ostalim tackama merenja (p<0,001 za sve
osim nakon budenja, p=0,002). Takode, vrednosti nakon budenja su bile statisticki znacajno
manje u poredenju sa svim tackama merenja osim prvog merenja i 30 minuta nakon rezanja
(p<0,05). Ovi rezultati sugerisu da se vrednosti ORI menjaju tokom intraoperativnog i posto-
perativnog perioda, ali da primena ESPB nije pokazala statisticki zna¢ajan uticaj na ove pro-
mene. Analizom vrednosti SpO2 koju smo merili putem pulsne oksimetrije tokom ispitivanog
perioda, utvrdili smo statisti¢ki znac¢ajan uticaj vremena (p<0,001) i efekat grupe (p=0,009) na
ove vrednosti. Post hoc analizom smo dalje identifikovali da su vrednosti saturacije pre uvoda
statisticki znacajno nize u poredenju sa svim ostalim merenjima (p<0,001 za sve). Ovi rezultati
sugeriSu da postoji dinamicka promena nivoa saturacije kiseonika tokom intraoperativnog i
postoperativnog perioda, kao i da primena odredenih intervencija, verovatno ukljucujuci ane-
steziju, moze imati uticaj na ove promene. Buduce studije mogu istraziti detaljnije faktore koji
doprinose ovim promenama i razviti strategije za ocuvanje stabilnosti saturacije kiseonika to-
kom operativnih procedura. S obzirom na to da hipoksija predstavlja jedan od najjacih pri-
marnih stimulusa aktivacije odgovora organizma na stres, znacajano je da u nasSem istrazivanju
ni kod jedne pacijentkinje, ni u jednom momentu nije doSlo do razvoja hipoksije, a ORI 1 SpO2
su tokom intervencije, u svim ispitivanim vremenskim intervalima bili u granicama referentnih
vrednosti (201).

Analizom vrednosti PVi tokom ispitivanog perioda, utvrdeno je da postoji znacajan uticaj
vremena (p<0,001) na promene vrednosti PVi, §to je u skladu sa dinamickom prirodom ovog
indeksa. Statisti¢ki zna¢ajna interakcija izmedu vremena i grupa (p=0,049) sugeriSe da primena
ESPB uz op$tu anesteziju moze uticati na stabilnost perfuzionog volumena u klju¢nim momen-
tima operacije.

PVi predstavlja dinamicki indikator odgovora na te¢nost koji moze pruziti dodatne in-
formacije o hemodinamskoj stabilnosti pacijenata tokom operacije. Pravilno balansiranje dava-
nja te€nosti povezano je sa smanjenim nagomilavanjem laktata i kra¢im vremenom oporavka.

Mnogi bolnicki protokoli, kao §to su terapija usmerena ka cilju (GDT) i poboljSani oporavak
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posle operacije (ERAS), preporucuju upravljanje tecnos¢u pomocu PVi u sklopu vecih inicija-
tiva za poboljSanje nege i bezbednosti pacijenata tokom njihovog lecenja (202,203).

Nasi rezultati istrazivanja pokazuju da ESPB moze doprineti boljoj kontroli intraope-
rativnog stresa, manifestujuci se kroz stabilnije vrednosti PVi pre i posle hirurske incizije. Neke
studije naglaSavaju poseban znacaj stabilnosti perfuzionog volumena, buduci da je to povezano
sa smanjenim rizikom od ishemijskih komplikacija i boljim ops$tim ishodima pacijenata (204).
Dakle, adekvatna nadoknada volumena i tkivne perfuzije ima klju¢nu ulogu u klini¢koj praksi.
Iako smo koristili PVi za pracenje hemodinamskog odgovora i dobili statisticki znacajne
rezultate, studija sprovedena od strane Radhike i Nethre ukazuje da osnovne vrednosti PVi
>15% nisu pouzdani pokazatelji hemodinamske nestabilnosti tokom indukcije propofolom
(205). U studiji koja je ispitivala da li promene u PVi tokom preoksigenacije sa mehanickom
ventilacijom tokom 1 minuta mogu ukazati na predvidanje, anestezijom indukovane hipotenzi-
je, rezultati ukazuju da se hipotenzija Cesto javlja tokom indukcije u opsStu anesteziju i moze
imati uticaj na ishode. Dodatno ovome, promene u PVi pre i posle preoksigenacije dubokim
disanjem mogu se koristiti kao prediktor anestezijom izazvane hipotenzije, sa znac¢ajnim kli-
nickim implikacijama (206). Zaklju¢no, iako nasi rezultati pokazuju statisti¢ki znacajne razlike
u vrednostima PVi izmedu grupa, dalja istrazivanja su potrebna kako bi se potvrdili ovi nalazi
1 bolje razumele dugorocne prednosti primene ESPB u klinickoj praksi.

Analizom vrednosti SpHb (neinvazivni kontinuirani parametar za monitoring ukupnog
hemoglobina) u ispitivanom periodu pracenja, utvrdeno je da postoji statisti¢ki znacajan efekat
vremena (p<0,001) 1 interakcija izmedu vremena 1 grupa (p=0,015). Ovi rezultati ukazuju da
vrednosti SpHb statisticki znacajno opadaju tokom perioda prac¢enja i da postoji znacajna raz-
lika izmedu svih ta¢aka merenja, osim izmedu pretposlednjeg i poslednjeg merenja. Iako su
vrednosti SpHb pokazale znacajan pad tokom vremena, analiza prostih efekata nije otkrila sta-
tisticki znacajne razlike izmedu grupa u pojedinacnim vremenskim tackama (p>0,05). Ovi na-
lazi sugeriSu da, iako postoji opsti trend smanjenja hemoglobina tokom operativnog perioda,
primena ESPB nije znac¢ajno uticala na te promene u poredenju sa grupom koja je primala samo
opstu anesteziju. PVi, zajedno sa SpHb, podrzava klinicare u poboljSanju ishoda pacijenata kroz
bolju procenu stanja pacijenata i prilagodavanje terapijskih intervencija. Na primer, u studiji
sprovedenoj u Limogesu u Francuskoj, koja je ukljucivala pacijenate u operacionim salama,
jedinicama intenzivne nege 1 postanestetickim jedinicama, primena PVi u kombinaciji sa SpHb
u okviru protokola terapije usmerene ka cilju ,terapija usmjerena ka cilju” (Goal-Directed
Therapy) 1 protokola za transfuziju krvi, pokazala je da je monitoring sa SpHb i PVi, integrisan

u algoritam za vaskularno punjenje, povezan sa ranijom transfuzijom i smanjenjem mortaliteta
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na 30 1 90 dana za 33% i 29%, respektivno (207). Nasi rezultati o zna¢ajnom smanjenju SpHb
tokom perioda pracenja ukazuju na vaznost kontinuiranog monitoringa hemoglobina i
adekvatnog upravljanja tecnosc¢u i transfuzijom tokom operativnih zahvata. Uprkos tome Sto
ESPB nije pokazao statisticki znacajan uticaj na promene SpHb, integrisani pristupi poput onih
korisé¢enih u Limoges studiji mogu znacajno poboljsati ishode pacijenata kroz ranije prepozna-
vanje potreba za transfuzijom i optimizaciju hemodinamskih parametara (207).

Ovi nalazi sugeriSu da je kontinuirano prac¢enje ukupnog hemoglobina putem SpHb ko-
risno u klinickoj praksi, posebno kada se koristi u kombinaciji sa PVi 1 drugim indikatorima
hemodinamskog statusa, ¢cime se omoguéava preciznija i pravovremena terapijska intervencija.
Dodatna istrazivanja su potrebna da bi se bolje razumele dugoro¢ne koristi ESPB i drugih regi-
onalnih anestezija u kombinaciji sa naprednim tehnikama monitoringa u razli¢itim hirurSkim
populacijama.

U nasem istrazivanju, proverom statisticke znacajnosti prosec¢nih vrednosti sréane frekvence
tokom operativnog zahvata, koja je jedna od klinickih parametara za procenu kardiovaskularnog
odgovora pacijenata na anesteziju 1 hirurski stres, postoji statisticki znacajan uticaj vremena i grupe
na sr¢anu frekvencu tokom operativnog perioda. Promene u sr¢anoj frekvenci izmedu vremenskih
tacaka ukazuju na dinamicke fizioloske odgovore tokom hirurSkog procesa. Uz to, znacajno vece
promene srcane frekvence u grupi ,,OETA” u poredenju sa grupom ,,OETA+ESPB” ukazuju na
potencijalni benefit ESPB u smanjenju fluktuacija srcane frekvence tokom operativnog perioda.
Ovi nalazi sugeriSu da dodatak ESPB bloka moze doprineti stabilnijoj sr¢anoj frekvenci i boljoj
kardiovaskularnoj stabilnosti tokom hirurS§kog zahvata, $to moze imati pozitivan uticaj na ishod
operacije.

Analiza vrednosti sistolnog krvnog pritiska (SP) u naSem istraZivanju tokom intraope-
rativnog perioda pokazala je znacajne razlike izmedu pacijenata koji su primali OETA 1 onih
koji su primali OETA uz dodatak ESPB (OETA-+ESPB). Statisticki znacajan efekat vremena i
interakcija vremena sa grupom sugeriSu da su promene u SP bile razli¢ite izmedu ispitivanih
grupa u razli¢itim vremenskim tackama. ZapaZene su vece promene u SP u grupi OETA u
poredenju sa grupom OETA+ESPB.

Analiza vrednosti dijastolnog krvnog pritiska (DP) u naSem istraZivanju tokom intraope-
rativnog perioda ukazuje na znacajne razlike izmedu pacijenata koji su primali OETA 1 onih
koji su primali OETA+ESPB. Statisticki znacajan efekat vremena 1 interakcija vremena sa gru-
pom ukazuju na varijacije u DP izmedu ispitivanih grupa u razli¢itim vremenskim tackama.
Analiza prostih efekata je pokazala da su vrednosti DP statisticki znacajno vece nakon uvoda

anestezije 1 pre incizije kod pacijenata koji su primali OETA+ESPB. Takode, primec¢ene su sta-
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tisticki znacajne razlike izmedu grupa u odredenim vremenskim intervalima tokom operacije,
posebno u vremenskim tackama 35 minuta nakon reza i pre samog zavrsetka operacije.

Nasa analiza vrednosti MAP tokom intraoperativnog perioda pokazuje znacajne razlike
izmedu pacijenata koji su primali OETA 1 onih koji su primali OETA+ESPB. Utvrdena sta-
tisticki znacCajna interakcija vremena i grupe sugeriSe da se efekat vremenskih promena razli-
kuje izmedu ispitivanih grupa, $to implicira da dve grupe pokazuju statisti¢ki znacajno razlicite
odgovore na primenjene tretmane u razli¢itim vremenskim tackama tokom operacije. Analiza
prostih efekata je pokazala da su vrednosti MAP statisticki znacajno vece nakon uvoda aneste-
zije 1 pre incizije kod pacijenata koji su primali OETA+ESPB, §to ukazuje na mogudi uticaj
dodatka ESPB na stabilnost MAP tokom hirurSke intervencije. Takode, primecene su statisticki
znacajne razlike izmedu grupa u odredenim vremenskim intervalima tokom operacije,
ukljucujuéi 30 minuta nakon reza, 35 minuta nakon reza, pre samog zavrSetka operacije i nakon
budenja pacijenata iz anestezije.

Zapazeno je da na osnovu svih ovih klini¢kih parametara, poput sréana frekvenca, si-
stolnog, dijastolnog i srednjeg arterijskog pritiska, dodatak ESPB moZe ukazati na smanjenje
hirurSkog stresa i na bolju kontrolu hemodinamske stabilnosti u odnosu na pacijente koji ne
dobijaju dodatni vid analgezije kao §to je ESPB. Istrazivanja koja su analizirala uticaj prac¢enja
hemodinamske stabilnosti tokom znacajnih opstih hirurSkih procedura otkrila su dragocene
uvide u smanjenje ucestalosti intraoperativne hipotenzije 1 poboljSanje ishoda za pacijente
(208). Grupa pacijenata koja je bila podvrgnuta detaljnom pracenju radi rane detekcije
hipotenzije imala je znafajno manji broj epizoda hipotenzije 1 krace trajanje hipotenzivnih
epizoda u poredenju sa onima koji su primali standardnu negu (209). Ovi nalazi ukazuju da
pored standardnog klini¢kog monitoringa koji ukljucuje sré¢anu frekvencu, sistolni, dijastolni i
srednji arterijski pritisak, implementacija sofisticiranog pracenja hemodinamskih parametara
kao $to je recimo PVi tokom hirurskih zahvata, imaju potencijalnu korist. Rana detekcija he-
modinamske nestabilnosti omogucava hirurzima i anesteziolozima da brzo reaguju kako bi odr-
zali optimalnu cirkulaciju krvi 1 sprecili produZeno izlaganje organa hipotenziji (210). To je od
izuzetnog znacaja jer su ranija istrazivanja takode pokazala da postoji veza izmedu intraope-
rativne hipotenzije i nepovoljnih postoperativnih ishoda (211,212). Implementacija ovakvih si-
stema pracenja omogucava timu da dobije informacije u realnom vremenu o hemodinamskim
promenama, §to im omogucava da preduzmu preventivne mere kako bi odrzali stabilnost paci-
jenta tokom celokupnog hirurSkog postupka. Ovo nije samo klju¢no za smanjenje rizika od

komplikacija tokom operacije, ve¢ i za zastitu vitalnih organa od moguce Stete usled nedovoljne
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perfuzije. Ova saznanja naglaSavaju vaznost kontinuiranog pracenja hemodinamskih parame-
tara 1 brze intervencije u cilju ocuvanja stabilnosti pacijenta tokom hirur§kog zahvata (213).

Istrazujuci podatke iz literature, dosli smo do sli¢nih rezultata: da ESPB dat preoperativ-
no smanjuje hemodinamske promene tokom hirurske intrevencije. U istrazivanju vodenom od
strane Alija i njegovog tima, istrazivana je efikasnost ultrazvu¢no vodene ESPB u odrzavanju
hemodinamske stabilnosti kod pacijenata podvrgnutih abdominalnoj hirurgiji. Njihova studija je
pokazala da su pacijenti koji su primili ESPB pre uvoda u opstu anesteziju pokazali poboljSanu
stabilnost hemodinamike tokom 1 nakon operacije, Sto se manifestovalo kroz stabilnije vrednosti
pulsa, sistolnog, dijastolnog i srednjeg arterijskog pritiska u poredenju sa pacijentima koji su bili
pod opstom anestezijom bez blokade (214).

Ovi podaci dodatno potvrduju nase nalaze, koji ukazuju na to da dodavanje ESPB opStoj
anesteziji donosi znacajne koristi. Ova kombinacija pruZa efikasnu analgeziju, Sto rezultira
smanjenjem odgovora organizma na hirurski stres. To dovodi do manje aktivacije simpatickog
autonomnog nervnog sistema, $to dalje vodi ka postizanju vece hemodinamske stabilnosti u
poredenju sa slucajevima gde se primenjuje samo OETA. Ova veca stabilnost u hemodinamici
tokom operacije moZe imati pozitivan uticaj na ishod hirurS§kog zahvata, smanjujuéi rizik od

komplikacija i pobolj$avajuéi oporavak pacijenta (215).

12.4. ANALIZA LABORATORIJSKIH PARAMETARA

U naSem istraZivanju, uocili smo da je nivo IL-6 ispod 1,5 pg/mL zabeleZen kod 83,3%
pacijenata u OETA grupi, dok su svi pacijenti u OETA+ESPB grupi imali vrednosti IL-6 ispod
ovog praga. Medutim, analiza nije pokazala statisti¢ki zna¢ajnu razliku u vrednostima IL-6
ispod 1,5 pg/mL izmedu ispitivanih grupa (p=0,109). Iako su niske vrednosti IL-6 Cesto pove-
zane sa manjim sistemskim zapaljenjem i mogucim boljim ishodom operacije, rezultati naSeg
istrazivanja ne sugeriSu direktni uticaj ESPB na vrednosti parametara inflamacije. Iako je bilo
primetno da je u OETA+ESPB grupi bio veci procenat pacijenata sa niskim nivoima IL-6, ta
razlika nije bila statisticki znacajna. Ovi nalazi impliciraju da dodatak ESPB opstoj anesteziji
mozda nije klju¢ni faktor u promeni nivoa IL-6 tokom hirur§kog zahvata. Neke studije ukazuju
na znacaj ranih markera inflamacije kao $to je IL-6, u situacijama kada se organizam suocava
sa stresom (131). Na primer, istraZzivanje koje su sproveli Karakaya i saradnici ispitivalo je
nivoe IL-6 kod pacijenata nakon razli¢itih hirurSkih intervencija, ukljucuju¢i abdominalne
operacije, 1 ukazalo na povecanje nivoa IL-6 kao odgovor na hirurski stres (216). Ova studija

je pokazala da hirurske intervencije mogu izazvati znacajno povecanje inflamatornih markera,
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Sto se moze koristiti kao pokazatelj sistemskog odgovora na operativni stres. Medutim, istice
se potreba za daljim istrazivanjem koje bi pokazalo druge moguce faktore koji mogu uticati na
ovaj biomarker inflamacije. Osim toga, vazno je analizirati klinicku relevantnost ovih faktora
u kontekstu hirurSkog stresa i postoperativnih ishoda.

Leukociti predstavljaju kljuénu komponentu naSeg imunoloskog sistema, igrajuci vaznu
ulogu u odbrani organizma od infekcija i odrzavanju homeostaze. Pojava leukocitoze, odnosno
povecanja broja leukocita u krvi, Cesta je reakcija organizma na razli¢ite patofizioloske procese,
ukljucujuéi infekcije, inflamaciju, traumu tkiva, stres ili fizioloske promene. Tokom periopera-
tivnog perioda, pojava leukocitoze je sloZzen fenomen koji moze biti rezultat vise faktora. Hi-
rurska intervencija sama po sebi predstavlja oblik traume za organizam, $to aktivira imunoloski
sistem 1 dovodi do povecane sinteze 1 cirkulacije leukocita. Glavni mediatori ovog procesa
ukljucuju faktore rasta, adhezione molekule i citokine, koji reguliSu broj 1 aktivnost leukocita u
tkivima (217).

Nasa analiza ponovljenih merenja ukazuje na znacajnu interakciju izmedu vremena i gru-
pe pacijenata kada je u pitanju broj leukocita. Primetili smo da se broj leukocita statisticki
znacajno povecavao u periodu pre i posle operacije kod pacijenata iz OETA grupe, dok se u
OETA+ESPB grupi nije primecivala znac¢ajna promena u broju leukocita tokom ovog perioda.
Ovi rezultati sugeriSu da dodatak ESPB moze imati uticaj na imunoloski odgovor organizma
tokom perioperativnog perioda, mozda deluju¢i na smanjenje inflamacije ili modulaciju imuno-
loskog odgovora. Nasi rezultati su u skladu sa studijom Aosasa i saradnika u kojoj je prikazano
da broj leukocita znacajno raste neposredno nakon hirurske intervencije u poredenju sa nivoom
pre operacije (218). Ovo povecanje, posebno u monocitima, moze odrazavati stepen hirurSkog
stresa 1 sloZenost same operacije Ova istraZivanja ukazuju na potrebu daljih analiza kako bi se
razumela kompleksnost imunoloskog odgovora tokom hirurSkih procedura i kako bi se
identifikovali potencijalni mehanizmi delovanja dodatnih terapijskih intervencija poput ESPB.

Neutrofili su vrsta belih krvnih zrnaca ili leukocita koji ¢ine kljuénu komponentu imuno-
loSkog sistema. Oni su prvi odgovor na infekciju ili oStecenje tkiva, migriraju¢i brzo ka mestu
upale ili infekcije kako bi unistili mikrobe ili strane Cestice. Neutrofili funkcionisu tako §to
fagocitiraju bakterije i druge patogene, a takode luce i1 supstance koje pomazu u zapocinjanju
inflamatornog odgovora organizma. Njihova funkcija je klju¢na u odrZavanju imunoloske od-
brane organizma (217,219).

U naSem istrazivanju, analiza ponovljenih merenja otkrila je statisticki znacajnu interak-
ciju izmedu vremena i grupe pacijenata kada je u pitanju broj neutrofila. Pre i posle operacije,

broj neutrofila nije pokazao statisticki znacajnu razliku izmedu grupa pacijenata. Medutim, pri-
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meceno je statisticki znacajno povecanje broja neutrofila u periodu pre i posle operacije u OETA
grupi, dok se u OETA+ESPB grupi nije zapazala znacajna promena u broju neutrofila tokom
ovog perioda. Ovi rezultati ukazuju da dodatak ESPB mozZe imati uticaj na imunoloski odgovor
organizma tokom perioperativnog perioda, mozda deluju¢i na modulaciju aktivacije neutrofila.
Osim toga, nalazi nagovestavaju da dodatak ESPB moze spreciti povecanje broja neutrofila u
toku perioperativnog perioda, §to moze biti od znacaja za smanjenje inflamatornog odgovora
organizma na hirurski stres. Dalja istrazivanja su neophodna kako bi se potvrdili ovi nalazi i
razumela potencijalna terapijska primena ESPB u kontekstu modulacije imunoloSkog odgovora
tokom hirurskih procedura.

U naSem istrazivanju, analizirali smo vrednosti odnosa neutrofila i leukocita (ONL) kao
potencijalni pokazatelj oksidativnog stresa i inflamacije tokom perioperativnog perioda. Re-
zultati su pokazali statisticki znacajnu interakciju izmedu vremena i grupa pacijenata u vezi sa
vrednostima ONL, $to implicira da se dinamika promene ovog parametra razlikuje u zavisnosti
od primenjenog tretmana i faze operacije. Ispitivanjem prostih efekata, utvrdeno je da su
vrednosti ONL bile statisticki znacajno razli¢ite izmedu grupa pre operacije, ali da nije bilo
statisticki znacajnih razlika posle operacije. To znaci da se pocetni odnos neutrofila i leukocita
razlikovao izmedu grupa pre operacije, ali da se ove razlike nisu odrzale nakon operacije. Inte-
resantno je da su vrednosti ONL statisti¢ki znac¢ajno poveéane nakon operacije u obe grupe u
poredenju sa periodom pre operacije. Ovo ukazuje na to da hirurska intervencija izaziva pove-
¢anje oksidativnog stresa i inflamacije, bez obzira na primenjenu anesteziju ili dodatak ESPB.
Medutim, dodatak ESPB na osnovu nasih rezultata nije imao znac¢ajan uticaj na smanjenje ovog
povecanja, Sto sugeriSe da mozda postoji potreba za dodatnim intervencijama ili terapijama koje
bi imale za cilj smanjenje oksidativnog stresa tokom perioperativnog perioda.

U nasSem istraZivanju nismo potvrdili saznanja iz studije Xu i saradnika koja ukazuju na
povezanost porasta ONL u prvih 24 ¢asa sa loSom prognozom kod pacijenata izloZenih tra-
umatskom stresu (220). [ako smo uocili porast vrednosti ONL kod pacijenata iz obe grupe, kako
kod OETA tako i kod OETA + ESPB grupe, klini¢ki ishod nije bio nepovoljan ni u jednoj od
grupa. Analizom literature i nau¢nim istrazivanjem koje je obuhvatilo sve studije objavljene do
jula 2014. godine, ukljucujuci 4.293 pacijenta sa karcinomom dojke, zakljuceno je da poveéanje
ONL pokazuje smanjenje stope prezivljavanja kod ovih pacijenata (221). U velikoj meta analizi
Templeton 1 saradnika, koja je obuhvatila 100 studija sa 40,559 pacijenata sa solidnim
tumorima, zakljuceno je da povecanje ONL pokazuje smanjenje stope prezivljavanja kod ovih

pacijenata (222). Visoki ONL (iznad 4) znac¢ajno je povezan sa losijim ishodom prezivljavanja.
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Ovi rezultati ukazuju na to da bi ONL mogao biti koristan prognosticki pokazatelj za ishod ove
bolesti.

U nasem istrazivanju smo utvrdili statisticki znac¢ajnu interakciju izmedu vremena i grupa
pacijenata kada je u pitanju vrednost C-reaktivnog proteina (CRP). Pre operacije, vrednosti
CRP nisu znacajno varirale izmedu ispitivanih grupa, Sto sugeriSe da pocetni nivoi inflamacije
nisu bili razli¢iti medu pacijentima koji su primali OETA i one koji su primali dodatak
(OETA+ESPB). Medutim, nakon operacije, primeceno je znacajno povecanje vrednosti CRP
kod pacijenata u OETA grupi u poredenju sa OETA+ESPB grupom, §to ukazuje na intenzivniji
inflamatorni odgovor kod pacijenata koji su primali samo OETA. Dalje analize su pokazale da
se vrednosti CRP znacajno razlikuju izmedu grupa kako pre, tako i posle operacije. Konkretno,
kod pacijenata u OETA grupi, vrednosti CRP su zna¢ajno porasle nakon operacije u poredenju
sa pocetnim vrednostima. Nasuprot tome, kod pacijenata u OETA+ESPB grupi, vrednosti CRP
su se znacajno smanjile u periodu pre i posle operacije u odnosu na pocetne vrednosti. Iako je
poznato da su povecane vrednosti CRP Cest nalaz nakon hirurskih intervencija, $to je podrzano
prethodnim istrazivanjima Kruideniera i1 saradnika, naSi rezultati ukazuju na potencijalno
smanjenje inflamatornog odgovora kod pacijenata koji su dobili ESPB uz opS$tu anesteziju
(223). Ova saznanja podrzavaju ideju da ESPB moze imati povoljan uticaj na smanjenje
inflamatornog odgovora tokom perioperativnog perioda. S obzirom na znacaj inflamacije u
patofiziologiji mnogih bolesti i procesa oporavka, ovi nalazi mogu biti od klinickog znacaja u
postoperativnom tretmanu pacijenata kako bi se smanjili rizici od komplikacija i poboljsali
ishodi operacija.

Analiza fibrinogena u naSem istraZzivanju pokazuje zna¢ajnu interakciju izmedu vremena
merenja i grupe pacijenata, $to sugeriSe na razlike u dinamici promena ovog parametra tokom
perioperativnog perioda izmedu ispitivanih grupa. Pre operacije, primecena je statisticki zna-
¢ajna razlika u vrednostima fibrinogena izmedu grupa, Sto moze ukazivati na postojece varija-
cije u pocetnom statusu fibrinolitickog sistema medu pacijentima. Medutim, nakon operacije,
ove razlike nisu bile statisticki znacajne, Sto sugerise na slican odgovor sistema koagulacije kod
obe grupe pacijenata tokom postoperativnog perioda. Ovi nalazi mogu biti od klinickog zna-
¢aja, posebno u kontekstu pracenja rizika od tromboembolijskih dogadaja i procene postopera-
tivnih komplikacija. Ipak, potrebno je dodatno istraZivanje kako bi se bolje razumela uloga
fibrinogena u procesima koagulacije tokom hirurskih intervencija i utvrdile eventualne razlike
u njegovoj regulaciji kod pacijenata koji su primali dodatak ESPB uz opstu anesteziju u pore-

denju sa onima koji su primali samo OETA.
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Srednja zapremina trombocita (MPV) i Sirina distribucije trombocita (PDW) su parametri
koji odrazavaju karakteristike trombocita i mogu pruziti informacije o prokoagulantnom stanju
organizma. MPV se odnosi na prose¢nu zapreminu trombocita, dok PDW meri varijabilnost u
veli¢ini trombocita. Promene u ovim parametrima mogu ukazivati na aktivaciju trombocita i
njihovu ulogu u koagulaciji (132,219). Analiza MPV u naSem istrazivanju nije pokazala
statisticki znacajne razlike u vrednostima izmedu ispitivanih grupa pre i posle operacije, niti je
ukazala na promene u ovom parametru tokom perioperativnog perioda. S druge strane, analiza
PDW ukazuje na statisticki znaCajnu interakciju vremena i grupe pacijenata, sugeriSuci na
razlike u dinamici promena ovog parametra izmedu grupa tokom pra¢enog perioda. Pre
operacije, nije bilo statisticki znacajnih razlika u vrednostima PDW izmedu grupa, ali nakon
operacije, vrednosti PDW bile su znacajno veée kod pacijenata u grupi koji su primali samo
OETA u poredenju sa onima koji su dobili dodatak ESPB. Ovi rezultati ukazuju da dodatak
ESPB moze imati uticaj na promene u PDW tokom perioperativnog perioda, §to moze biti od
klinickog znacaja u kontekstu prevencije tromboembolijskih komplikacija i optimizacije posto-
perativnog ishoda. Medutim, potrebno je dalje istrazivanje kako bi se bolje razumeo tacan uticaj
ESPB na hemostatski sistem tokom hirurskih intervencija. Takode, pregledom literature do sada
nije pronadeno istrazivanje koje se bavilo uticajem interfascijalnih blokova poput ESPB na
perioperativni period i njihov uticaj na prokoagulantne parametre poput fibrinogena, D dimera,
PDW i MPV. Ovo naglaSava potrebu za daljim istraZivanjem kako bi se bolje razumela uloga
ovih blokova u modulaciji hemostatskog sistema tokom hirurSkih intervencija.

Analiza vrednosti glikemije ukazuje na znacajnu interakciju izmedu vremena 1 grupa pa-
cijenata, Sto implicira razlike u dinamici promena ovog parametra tokom pra¢enog perioda. Pre
operacije, nije bilo statisticki znacajnih razlika u vrednostima glikemije izmedu ispitivanih gru-
pa, dok je nakon operacije primecen znacajan porast glikemije kod pacijenata u OETA grupi.
Suprotno tome, u OETA+ESPB grupi nije zabeleZena statisti¢ki znacajna promena glikemije
tokom pracenja. Ovi rezultati naseg istrazivanja ukazuju da dodatak ESPB moze imati uticaj na
kontrolu glikemije tokom perioperativnog perioda. S obzirom na to da hirurSka intervencija
predstavlja jedan od aktivatora stresogenog odgovora, pod uticajem kateholamina i kortizola
dolazi do pojave hiperglikemije u perioperativhom periodu (224). U studiji koju je sproveo Volf
sa saradnicima, dokazano je da epiduralna analgezija u znacajnoj meri suzbija perioperativno
povecanje glukoze, i to efikasnije od opSte anestezije sa opiodinim analgeticima (225). U studiji
El Menyara 1 saradnika, opisano je da stresom izazvana hiperglikemija dovodi do ¢e$¢ih kom-
plikacija, duze hospitalizacije i veeg mortaliteta u odnosu na pacijente sa referentnim vredno-

stima glikemije (226). Ovakav nalaz dodatno isti¢e potencijalni benefit dodatne analgezije koju
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pruza ESPB u odrzavanju metabolicke homeostaze tokom hirurskih intervencija. Nasi rezultati
su usaglaseni sa istrazivanjem koje su sproveli Alan i saradnici, a koje je pokazalo da dodatni
oblik analgezije, u njihovom slucaju epiduralna anestezija u kombinaciji sa opStom anestezijom
kod Zena koje su podvrgnute ginekoloSkim operacijama, dovodi do manjeg porasta nivoa
glukoze u krvi u poredenju sa onima koji nisu primili epiduralnu anesteziju (227). Studija koju
su sproveli Brandt i saradnici pokazala je da epiduralna analgezija primenjena pre uvoda u opstu
anesteziju tokom elektivne hirurgije donjeg abdomena blokira hiperglikemijski odgovor, §to je
u skladu sa rezultatima naSeg istrazivanja (228).

U naSem istrazivanju, analiza vrednosti laktata pokazala je statisticki znacajnu interakciju
izmedu vremena i grupe pacijenata (p<0,001), kao i statisticki znacajan efekat vremena
(p<0,001) i efekat grupa (p<0,001). Pre operacije, vrednosti laktata se nisu statisticki znacajno
razlikovale izmedu ispitivanih grupa (p=0,748). Medutim, nakon operacije, primecen je znaca-
jan porast vrednosti laktata kod pacijenata u OETA grupi (p<0,001), dok u OETA+ESPB grupi
nije bilo statisticki znac¢ajne promene u periodu pracenja (p=0,370).

PoviSene vrednosti laktata Cesto se procenjuju kod akutno obolelih pacijenata. Iako se
najcesce koriste u kontekstu procene Soka, laktati mogu biti poviSeni iz mnogih drugih razloga.
Dok je tkivna hipoperfuzija naj¢es¢i uzrok povisenih vrednosti laktata, mnogi drugi uzroci
takode postoje. Klini¢ari moraju biti svesni mnogih potencijalnih uzroka povisenih vrednosti
laktata, jer klini¢ki 1 prognosti¢ki zna¢aj poviSenog nivoa laktata znacajno varira u zavisnosti
od stanja bolesti (229).

Tokom odgovora na hirurski stres, zbog porasta kontrainsularnih hormona, indukovana
je pojacana glikoneogeneza 1 glikogenoliza. Ovi procesi dovode do intenziviranja anaerobne
glikolize, pri ¢emu se nagomilavaju krajnji produkti piruvata koji se redukuju u laktate. Iako
analiza vrednosti bikarbonata (HCO3) nije pokazala statisticki znacajnu interakciju izmedu
faktora vreme i1 grupe (p=0,931), Sto ukazuje da promene vrednosti HCO3 nisu specifi¢no
povezane sa vremenom pracenja ili grupom koja je pracena. I nije bilo statisticki znacajne
razlike u vrednostima HCO3 tokom perioda prac¢enja (p=0,664), niti izmedu grupa (p=0,981).
Analiza rezultata laktata ukazuju na to da hirurSka intervencija, moze izazvati znacajan porast
laktata kod pacijenata koji su primali samo OETA grupa. Nasuprot tome, pacijenti koji su pri-
mali dodatak, OETA+ESPB grupa, nisu pokazali znacajnu promenu vrednosti laktata tokom
pracenja, Sto sugeriSe da ESPB moZe pomo¢i u modulaciji metaboli¢kog odgovora na stres.
Ovaj nalaz je klinicki znac¢ajan jer ukazuje na potencijalni benefit ESPB u smanjenju periope-
rativnog stresa i metabolickog opterecenja, Sto moze doprineti boljem postoperativnom ishodu.

Pregled literature, ukljuCujuéi studiju Jelene V 1 saradnika, pokazuje da nakon znacajnih hi-
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rurSkih zahvata, visoki rani postoperativni nivoi laktata mogu biti povezani s poveéanim
rizikom od postoperativnih komplikacija i smrtnosti. Nasa istrazivanja dodatno pokazuju da
pacijenti u OETA grupi imaju znacajan porast nivoa laktata nakon operacije, dok pacijenti u
OETA+ESPB grupi ne pokazuju statisticki znacajne promene. Ovi rezultati isticu vaznost nasih
nalaza u kontekstu moguée koristi dodatne analgezije putem ESPB kako bi se o¢uvala metabo-
licka homeostaza tokom hirurskih intervencija. Ovo postaje posebno vazno imajuci u vidu do-
kaze iz nekih studija poput Spigelberg i saradnika koja je analizirala ishode teske hiperlakta-
temije kod hirurskih pacijenata. Utvrdeno je da su visi nivoi laktata znaCajno povezani sa po-
ve¢anom smrtno$¢u. Studija je naglasila vaznost pracenja nivoa laktata postoperativno kako bi
se identifikovali pacijenti s ve¢im rizikom od nepovoljnih ishoda i kako bi se sprovele terapijske
intervencije za poboljSanje stope prezivljavanja (230). Studija Hosravani i saradnika takode
pruza saznanja da poviSeni nivo laktata predstavlja prediktor rizika od smrtnog ishoda kod paci-
jenata u jedinicama intenzivne nege (231). Time se naglasava potreba za adekvatnom kontrolom
metabolizma i smanjenjem rizika od hiperlaktatemije, $to dodatno podrzava potencijalnu ulogu
ESPB u postoperativnom periodu.

Nalazi naSeg istrazivanja pokazuju statisticki znacajno smanjenje vrednosti pH tokom
perioda pracenja (p=0,027). Medutim, vazno je napomenuti da nije bilo statisticki znacajne in-
terakcije izmedu vremena i grupa (p=0,719), kao ni statisticki znacajne razlike izmedu grupa
(p=0,719). Ovo ukazuje da promene u vrednostima pH nisu bile specificno povezane sa grupom
koja je pracena ili sa vremenskim faktorom u eksperimentu. Ovakav nalaz moze ukazati na
potrebu za daljim istraZzivanjem kako bi se razumela dinamika promene pH vrednosti tokom
perioda pracenja 1 eventualni uticaj faktora koji nisu bili obuhvaceni u ovom istrazivanju. Do-
datno, iako smanjenje pH vrednosti moZe biti od klinickog znacaja, nedostatak statisti¢ki zna-
cajne razlike izmedu grupa sugerSe da druge faktore treba uzeti u obzir prilikom procene meta-
bolickih promena u ovom kontekstu. Iako su vrednosti laktata bile vise u grupi OETA u odnosu
na grupu OETA+ESPB, a nalaz pH se nije razlikovao, vaZzno je napomenuti da je grupa OETA
mozda primila viSe propofola, koji takode moze uzrokovati acidozu, odnosno smanjenje pH
vrednosti. Nasi rezultati vrednosti pH nisu pokazali ovakvu korelaciju, $to nije u skladu sa
prethodnim studijama (232). Pretpostavka je da bi mogucéa nekonzistentnost rezultata mogla
biti posledica nedovoljne veli¢ine uzorka za adekvatnu procenu pH vrednosti u ovom kontekstu.
Dodatno istrazivanje bi moglo bolje osvetliti ovu temu 1 omoguciti dublje razumevanje uticaja
faktora koji uticu na pH vrednosti u ovom specificnom medicinskom kontekstu.

Nase istrazivanje nije pokazalo statisticki znac¢ajne promene u vrednostima pCO2 tokom

perioda pracenja (p=0,073), niti izmedu grupa (p=0,716). Takode, nije bilo statisticki znacajne
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interakcije izmedu faktora vreme 1 grupe (p=0,860), Sto sugeriSe da promene vrednosti pCO2
nisu bile specifi¢no povezane ni sa vremenom praéenja ni sa grupom koja je pracena. Sa druge
strane, vrednosti pO2 su pokazale statisticki znaCajno povecanje tokom perioda pracenja
(p=0,007), iako nije bilo statisticki znacajne interakcije izmedu vremena i grupe (p=0,966), niti
statisticki znacajne razlike izmedu grupa (p=0,330). Ovi rezultati sugeriSu da se nivoi pO2 po-
boljsavaju tokom vremena, ali bez specifi€ne povezanosti sa grupom pacijenata ili viemenskim
faktorom u eksperimentu. U celini, ovi nalazi ukazuju na kompleksnost metabolickih promena
1 respiratornih parametara kod pacijenata u nasem istrazivanju. Moguce je da su drugi faktori
ili varijable uticale na promene u vrednostima pCO2 i pO2, koje nisu bile obuhvaéene u nasoj
analizi. Daljnja istrazivanja bi mogla doprineti boljem razumevanju ovih promena i njihovih
klinickih implikacija.

Uticaj hirurSke intervencije na nivoe kortizola je dobro dokumentovan fenomen povezan
sa odgovorom organizma na operativni stres. Tokom operacije, pacijenti su izlozeni razli¢itim
stresnim faktorima, ukljucujuci anksioznost, bol i fizicki stres koji proizilazi iz same procedure.
Kao odgovor na ove faktore, telo oslobada kortizol, hormon stresa koji je kljuc¢an za regulaciju
adaptivnog odgovora organizma na stresne situacije (233).

Nasa analiza vrednosti kortizola otkrila je statisticki znacajnu interakciju izmedu faktora
vreme i grupe (p<0,001), Sto implicira da su promene u vrednostima kortizola tokom vremena
bile specificno povezane sa grupom koja je pracena. Dalja analiza je pokazala da se vrednosti
kortizola nisu znacajno razlikovale izmedu grupa OETA i1 OETA+ESPB pre operacije
(p=0,240). Medutim, nakon operacije primeceno je statisticki znaajno povecanje vrednosti
kortizola (p<<0,001), pri ¢emu su vrednosti bile znac¢ajno vece kod grupe koja nije primila ESPB.

Ovi rezultati sugeriSu da ESPB moZe imati uticaj na nivoe kortizola tokom perioperativnog
perioda. Pacijenti koji nisu primali ESPB pokazali su zna€ajno viSe vrednosti kortizola nakon
operacije u poredenju sa pacijentima koji su primili ovaj vid analgezije, Sto ukazuje na po-
tencijalnu ulogu ESPB u modulaciji stresnog odgovora organizma tokom operativnog zahvata.

Vazno je istaci da su vrednosti kortizola merene odmah nakon zavrSetka operacije, odno-
sno u roku od maksimalno 90 minuta od hirurS§kog reza, pokazale vec¢e vrednosti kod grupe
koja nije dobila ESPB. Da su vrednosti merene nakon 2 sata od operacije, mehanizam povratnih
informacija bi delovao tako da povecava koncentraciju cirkuliSuc¢eg kortizola 1 inhibira dalje
lucenje ACTH-a. Ovo bi moglo dovesti do neefikasne kontrole nakon operacije, rezultirajuci
visokim koncentracijama kortizola, kao Sto je pokazano pregledom literature i velikom meta-
analizom koja je obuhvatila 71 studiju sa izveStajima o perioperativnim merenjima nivoa kor-

tizola u serumu kod 2953 pacijenta (234). Nasi rezultati su u skladu sa istrazivanjima koja su
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potvrdila da dodatna analgezija u vidu epiduralne anestezije za ginekoloske hirurSke interven-
cije moze produziti vreme do povecanja nivoa kortizola ¢ak do 6 sati nakon operacije (227).

Daljim pregledom literature, neke studije pruzaju uvid u to kako razli¢ite anestezioloSke
tehnike 1 pristupi mogu uticati na nivoe kortizola i drugih hormona tokom perioperativnog pe-
rioda. Studija Liu i saradnika o primeni blokade transverzalnog trbusnog misi¢a (TAP) u kom-
binaciji sa opStom anestezijom kod pacijenata podvrgnutih radikalnoj gastrektomiji pokazala je
da TAP blokada znacajno smanjuje nivoe kortizola, norepinefrina i epinefrina u poredenju sa
kontrolnom grupom (235). Kortizol je bio znacajno visi u kontrolnoj grupi u svim vremenskim
taCkama postoperativno, Sto ukazuje na to da TAP blokada moze ublaziti stresni odgovor tokom
perioperativnog perioda. Ovi nalazi su u skladu sa naSim rezultatima koji pokazuju da ESPB
moze imati sli¢an efekat u smanjenju perioperativnog stresnog odgovora kod pacijenata.

Nasa analiza pokazuje da je postojala statisticki znacajna interakcija izmedu vremena
pracenja i grupa za vrednosti TSH, §to sugeriSe da su efekti vremena i grupa imali uticaj na
promene u vrednostima ovog hormona. Medutim, nismo primetili statisticki znacajne razlike
izmedu grupa ni pre ni posle operacije u pogledu vrednosti TSH. Ovi nalazi sugeriSu da opera-
cija nije imala znacajan uticaj na nivo TSH, uprkos znac¢ajnim promenama tokom perioda pra-
¢enja. Pregledom literature, studija Veja i saradnika naglasava vaznost pracenja i upravljanja
nivoima TSH tokom perioperativnog perioda kako bi se poboljsali ishodi kod pacijenata. Ova
retrospektivna studija o pacijentima koji su prosli transplantaciju srca otkrila je da su razli€iti
nivoi TSH bili povezani sa ishodima nakon operacije, ukljuujuci duZinu boravka na intenziv-
noj nezi 1 trajanje mehanicke ventilacije (236).

S druge strane, kod vrednosti FT4 nije bilo statisticki znacajne interakcije izmedu vreme-
na pracenja i grupa, a ni statisticki znacajne razlike izmedu grupa. Medutim, primec¢eno je sta-
tisticki zna€ajno povecanje vrednosti FT4 tokom perioda pracenja. Ovo povecanje moZe uka-
zivati na specifi¢ne efekte stresa tokom operacije na ovaj hormon, iako nije bilo razlike izmedu
grupa OETA i OETA+ESPB pre i posle operacije.

Tokom operacije hirurski stres nije imao uticaj na nivo TSH, dok znacajne promene u
vrednostima FT4 sugeriSu da stres tokom operacije moze uticati na funkciju Stitne zlezde. Ovi
rezultati su u skladu sa saznanjima iz studije Marana i saradnika, koja je ispitivala uticaj dve
razliCite anestezioloske tehnike na nivo hormona Stitne zlezde kod pacijentkinja koje se pod-
vrgavaju ginekoloSkim intervencijama (237). Sli¢nosti u nalazima sugeriSu da znacajne prome-
ne u vrednostima FT4 nastaju kao odgovor na hirurski stres tokom operacije. Stres, poznato je,

ima dubok uticaj na imuni sistem preko neuroendokrinog sistema, a nekoliko studija poput
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Barbesina i saradnika je pokazalo vezu izmedu stresa 1 autoimuniteta, sugeriSuci da stres moze
izazvati ili pogorsati autoimune bolesti Stitne zlezde (238—-241).

Zbog toga je razmatranje dodatnih metoda za smanjenje hirurSkog stresa vazno kako bi
se kontrolisali hormonalni odgovori tokom operacije, te smanjila pojava autoimunih bolesti
Stitne zlezde na minimum. Medutim, potrebno je sprovesti dodatna istrazivanja kako bi se de-
taljnije razumeo ovaj uticaj i identifikovali klju¢ni faktori koji uti¢u na promene u nivoima ovih
hormona tokom perioperativnog perioda. Takode, pregled literature pokazuje da joS uvek nije
sprovedena studija koja direktno istrazuje uticaj sli¢nih interfascijalnih blokova na nivoe TSH
i FT4.

Nasa analiza vrednosti adrenalina pokazala je statisticki znacajnu interakciju izmedu vre-
mena pracenja i grupa (p=0,011), $to implicira da su promene u nivoima adrenalina tokom vre-
mena bile specifino povezane sa grupom koja je pracena. lako nije bilo statisti¢ki znacajnih
razlika u vrednostima adrenalina u odnosu na vreme (p=0,701) 1 grupe (p=0,532) same po sebi,
vrednosti adrenalina se pre operacije nisu razlikovale znacajno izmedu grupa (p=0,056). Me-
dutim, posle operacije je primecena statisticki znacajna razlika izmedu grupa (p=0,002), pri cemu
su vrednosti adrenalina znac¢ajno porasle u OETA grupi (p=0,001), dok su se u OETA+ESPB
grupi znacajno smanjile u periodu pre i posle operacije.

Ovi rezultati sugeriSu da ESPB moze igrati vaznu ulogu u modulaciji stresnog odgovora
organizma tokom operativnog zahvata. Pacijenti koji nisu primali ESPB pokazali su znacajno
vece vrednosti adrenalina nakon operacije u poredenju sa pacijentima koji su primali ovaj vid
analgezije, Sto ukazuje na potencijalnu ulogu ESPB u smanjenju odgovora na stres.

Studija o primeni blokade TAP u kombinaciji sa opStom anestezijom kod pacijenata pod-
vrgnutih radikalnoj gastrektomiji pokazala je da TAP blokada znac¢ajno smanjuje nivoe norepi-
nefrina, epinefrina i kortizola u poredenju sa kontrolnom grupom (235). Ovi rezultati podrza-
vaju naSu hipotezu da interfascijalni blokovi mogu ublaZiti perioperativni stresni odgovor.
Studija Brogija i Forforija pruza saznanja o uticaju anestezije na recidiv karcinoma i naglasava
da aktivacija simpati¢kog nervnog sistema i hipotalamo-hipofizno-adrenalne osovine tokom
hirurSkog stresa dovodi do oslobadanja kateholamina i drugih stresnih hormona (242). Ovi
hormoni mogu imati znacajne posledice na imunoloski odgovor i upalne procese, $to dodatno
podrzava vaznost kontrolisanja ovih hormona tokom perioperativnog perioda. Ovo istraZivanje
pruza dodatne dokaze o uticaju anestezioloSkih tehnika na stresne hormone tokom
perioperativnog perioda, podrzavaju¢i zakljucke naSeg istrazivanja o znaCaju ESPB u

modulaciji hormonskog odgovora na hirurski stres.
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Nasa analiza vrednosti noradrenalina pokazala je statisticki znacajnu interakciju izmedu
vremena pracenja i grupa (p=0,011), Sto implicira da su promene u nivoima noradrenalina
tokom vremena bile specificno povezane sa grupom koja je prac¢ena. lako nije bilo statisticki
znacajnih razlika u vrednostima noradrenalina u odnosu na vreme (p=0,920) 1 grupe (p=0,081),
vrednosti noradrenalina su se pre operacije i posle operacije statisticki znacajno razlikovale
izmedu grupa (p<0,001, odnosno p=0,020). Konkretno, vrednosti noradrenalina su znacajno
porasle u OETA grupi (p<0,001), dok su se u OETA+ESPB grupi znacajno smanjile u periodu
pre i posle operacije (p<0,001).

Ovi rezultati sugeriSu da ESPB moze igrati vaznu ulogu u modulaciji stresnog odgovora
organizma tokom operativnog zahvata. Pacijenti koji nisu primali ESPB pokazali su znacajno
vece vrednosti noradrenalina nakon operacije u poredenju sa pacijentima koji su primali ovaj
vid analgezije, $to ukazuje na potencijalnu ulogu ESPB u smanjenju stresnog odgovora. Ovo je
posebno vazno jer ovi hormoni mogu imati znacajne posledice na imunoloski odgovor i upalne
procese (242). Ovi nalazi dodatno podrzavaju vaznost kontrolisanja nivoa ovih hormona tokom
perioperativnog perioda.

Studija Kanga i saradnika o intraoperativnoj primeni deksmedetomidina kao dodatnog
vida analgezije kod pacijenata podvrgnutih transsfenoidalnoj operaciji pokazala je da primena
deksmedetomidina znacajno smanjuje nivoe noradrenalina tokom operacije. Ova randomizo-
vana, placebo-kontrolisana studija naglasava da razlic¢iti anestezioloski agensi koji uticu na bo-
lju analgeziju mogu modulirati hormonalni stresni odgovor tokom perioperativnog perioda, $to
je u skladu sa nasim nalazima o uticaju ESPB na nivoe noradrenalina (243).

Nasa analiza vrednosti dopamina pokazala je da ne postoji statisticki znacajna interakcija
izmedu vremena pracenja i grupa (p=0,596), niti statisticki znac¢ajna razlika u odnosu na grupe
(p=0,597). Medutim, vrednosti dopamina se statisticki zna¢ajno razlikuju kroz vreme (p=0,001).
Ovi rezultati sugeriSu da, iako ESPB nije imao znac¢ajan uticaj na nivoe dopamina u poredenju sa
kontrolnom grupom, same vrednosti dopamina su se menjale tokom perioperativnog perioda.

Pregledom literature, studija Liu i saradnika ukazuje na uticaj dopamina na mezenhimalne
stromalne ¢elije (MSCs) i otkrila je da dopamin mozZe znacajno uticati na migraciju, mobiliza-
ciju, proliferaciju i diferencijaciju MSCs. Ovo istrazivanje naglasava razli¢ite efekte dopamina
na c¢elijske procese, Sto moze imati implikacije za kontrolisanje zapaljenja i1 regeneraciju tkiva
tokom perioperativnog perioda (244). Ova studija pruza dodatne dokaze o znacajnim vezama
izmedu anestezije, hirur§kog stresa i promena u nivoima dopamina, podrzavajuci naSe nalaze o
dinami¢nim promenama nivoa dopamina tokom perioperativnog perioda. Kontrolisanje ovih

hormona je klju¢no za smanjenje rizika od komplikacija i poboljSanje ishoda pacijenata.
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12.5. ANALIZA POSTOPERATIVNOG BOLA

Nasa analiza vrednosti postoperativnog bola, merenog pomoc¢u VAS skale, pokazala je da
postoji statisticki znacajna interakcija vreme*grupa (p<0,001). Analiza prostih efekata je po-
kazala da se VAS skor statisti¢ki znacajno razlikuje u svim tackama merenja (p<0,001). Takode
se unutar obe grupe vrednosti VAS skora statisticki zna¢ajno menjaju tokom perioda pracenja
(p<0,001 za obe grupe). U OETA grupi vrednosti nakon 30 minuta se statisticki znacajno
razlikuju u odnosu na 6 sati (p<0,001), 12 sati (p<<0,001) 1 24 sata (p=0,001). U OETA+ESPB
grupi vrednosti nakon 30 minuta se statisti¢ki znacajno razlikuju u odnosu na 2 sata (p=0,001),
6 sati (p=0,010) 1 12 sati (p=0,004), ali se ne razlikuju u odnosu na 24 sata (p=1,000).

Ovi rezultati sugeriSu da ESPB mozZe igrati vaznu ulogu u modulaciji postoperativnog
bola tokom perioperativnog perioda. Pacijenti koji su primili ESPB pokazali su znacajno sma-
njenje bola u poredenju sa pacijentima u OETA grupi, $to ukazuje na potencijalnu efikasnost
ESPB u smanjenju postoperativnog bola. Pregledom literature, studije pruzaju dokaze o zna-
¢ajnoj povezanosti izmedu ESPB, smanjenja postoperativnog bola i poboljSanja postoperativ-
nih ishoda, podrzavaju¢i nase nalaze o efikasnosti ESPB u smanjenju postoperativnog bola kod
pacijenata. Kontrolisanje bola je klju¢no za smanjenje rizika od komplikacija i poboljsanje isho-
da leCenja.

Neke od studija poput Eleve i saradnika u kojoj su ispitivali i uporedivali ESPB sa njemu
sli¢nim blokovima, poput paravertebralnog bloka (PVB), u efikasnosti postoperativne analge-
zije kod pacijentkinja koje su operisale karcinom dojke, daju prednost ESPB (245).

Studija Tunajia i saradnika o preoperativnoj primeni ESPB kod pacijenata sa karcinomom
dojke pokazala je da ESPB smanjuje incidenciju hroni¢nog postoperativnog bola, poboljSava
hemodinamsku stabilnost i smanjuje potrebu za dodatnim analgeticima (246). Ovi nalazi su u
skladu sa nasim istrazivanjem, koje takode pokazuje zna€ajno smanjenje postoperativnog bola
kod pacijenata koji su primali ESPB.

Meta-analiza koja je ukljucivala 11 randomizovanih kontrolisanih studija sa ukupno 679
pacijenata pokazala je da ESPB moZe znacajno smanjiti postoperativni bol i potrebu za opio-
idima kod pacijentkinja podvrgnutih operaciji karcinoma dojke (187). Ovi nalazi su takode u
skladu sa rezultatima naseg istrazivanja, koji pokazuju da ESPB znaCajno smanjuje postope-
rativni bol.

Nasa uverenja su u skladu sa saznanjima iz prospektivne randomizovane kontrolisane

studije koja je istrazivala efekte ultrazvukom vodenog ESPB na postoperativnu analgeziju kod
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pacijenata nakon uniportalne video-asistirane torakoskopske hirurgije (VATS). Ova studija je
pokazala da ESPB znacajno poboljSava postoperativnu kontrolu bola (247).

Studija Abdela 1 saradnika, koja je uporedivala razli¢ite volumene bupivakaina u ESPB i
njihov uticaj na postoperativni bol kod pacijentkinja podvrgnutih operaciji karcinoma dojke,
pokazala je da ESPB znacajno smanjuje postoperativni bol u poredenju sa kontrolnom grupom
koja nije primila ESPB (190). Ovi nalazi su takode u skladu sa nasim uverenjima kada je rec o
uticaju ESPB na postoperativni bol, potvrduju¢i efikasnost ove tehnike u postoperativnoj anal-

geziji.

12.6. ANALIZA POTROSNJE ANALGETIKA NAKON OPERACIJE

Nasa analiza pokazala je da je davanje analgetika statisticki znacajno ¢es¢e u OETA grupi
(100,0%) u poredenju sa OETA+ESPB grupom (16,4%, p<0,001). Takode, vreme prvog
postoperativnog davanja analgetika se statisticki znacajno razlikuje izmedu ispitivanih grupa
(p<0,001). U OETA grupi, 66,7% pacijenata je primilo analgetik u prvom satu, dok je 33,3%
pacijenata primilo analgetik u drugom satu. Nasuprot tome, svi pacijenti koji su primili
analgetik u OETA+ESPB grupi, primili su ga 18—19 sati nakon operacije. Svi pacijenti su pri-
mili po 1 g paracetamola.

Ovi rezultati jasno pokazuju prednosti ESPB u kontrolisanju postoperativnog bola. Paci-
jenti u OETA+ESPB grupi su imali zna¢ajno niZu potrebu za postoperativnim davanjem anal-
getika, §to ukazuje na bolju kontrolu bola i manju potrebu za dodatnim lekovima. Ova superi-
orna kontrola bola moZe se pripisati efikasnosti ESPB, §to je potvrdeno i u drugim studijama.

Velika meta-analiza Zanga i saradnika, koja je obuhvatila 11 randomizovanih kontrolisanih
studija sa ukupno 679 pacijenata, pokazala je da ESPB moze zna¢ajno smanyjiti potrebu za posto-
perativnim davanjem analgetika kod pacijentkinja podvrgnutih operaciji karcinoma dojke (187).

Studija Santonastasa i saradnika je pokazala da ESPB moze zna€ajno smanjiti potrebu za
analgeticima u poredenju sa paravertebralnim blokom, pruzaju¢i bolju kontrolu postoperativ-
nog bola kod pacijenata podvrgnutih operaciji karcinoma dojke (248). Ova saznanja dodatno
podrzavaju naSu hipotezu o superiornosti ESPB u upravljanju postoperativnim bolom, smanje-
nju potrebe za analgeticima i poboljSanju postoperativnog oporavka, §to ima znacajne implika-
cije za klini¢ku praksu, naglaSavaju¢i vaznost ESPB kao superiorne tehnike u postoperativnoj

analgeziji.
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Na osnovu dobijenih rezultata u naSem istrazivanju moze se zakljuciti:

Pacijentkinje podvrgnute kombinaciji opSte anestezije 1 erector spinae plane bloka
pokazale su znacajno smanjenje postoperativnog bola i potrebe za analgeticima u

poredenju sa pacijentkinjama koje su bile podvrgnute samo opstoj anesteziji.

Vreme prvog postoperativnog davanja analgetika bilo je znatno duze u OETA+ESPB

grupi, $to sugeriSe bolju kontrolu bola ovom tehnikom.

Nasa analiza pokazuje da pacijentkinje koje su primile ESPB imaju znac¢ajno nize ni-
voe kortizola i kateholamina (adrenalina i noradrenalina) nakon operacije, §to ukazuje

na smanjen odgovor organizma na hirurski stres.

Nisu primecene znacajne razlike u nivoima TSH izmedu grupa, dok su vrednosti FT4
pokazale znacajno povecanje tokom perioda pracenja, sugeriSuci specificne efekte

hirurskog stresa na ovaj hormon.

Pacijentkinje koje su primile ESPB pokazale su bolje odrzavanje nivoa glikemije 1
stabilnije vrednosti laktata tokom perioperativnog perioda u poredenju sa pacijentki-
njama koje su bile podvrgnute samo opstoj anesteziji. Ovi rezultati ukazuju na to da
ESPB moze pomo¢i u boljoj kontroli metaboli¢kih parametara i smanjenju periopera-

tivnog stresa.

Nasa analiza pokazuje da dodatak ESPB opStoj anesteziji doprinosi boljoj hemodinam-
skoj stabilnosti, smanjenju fluktuacija sr€ane frekvence i stabilnijim vrednostima krv-
nog pritiska tokom operativnog perioda. Takode, vrednosti PSi1 SpO2 bile su stabilnije
u grupi koja je primila ESPB, §to ukazuje na efikasnost ove tehnike u odrzavanju

vitalnih parametara.

Dodatak ESPB opstoj anesteziji pokazao je smanjenje inflamatornog odgovora, sa

znacajno nizim nivoima CRP 1 stabilnijim vrednostima leukocita i neutrofila.

Vrednosti PDW bile su statisti¢ki znacajno vece u grupi koja je primala samo opstu

anesteziju, dok su vrednosti IL-6 bile niZe u grupi koja je primila ESPB.
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» Pacijentkinje koje su primile ESPB imale su zna¢ajno manju potrebu za intraoperativ-
nim lekovima, ukljucujuéi anestetike i analgetike. lako u naSem istrazivanju nema sta-
tistiCke znacajnosti, ovaj nalaz sugeriSe da ESPB moZze smanjiti ukupnu potrosnju
lekova tokom operacije, Sto moze imati pozitivne efekte na postoperativni oporavak i

smanjenje rizika od nezeljenih efekata.

Opsti zakljucak:

U ovom istrazivanju ispitivan je uticaj nestandardne procedure kao $to je ESPB kao
multimodalni pristup analgeziji kod operacija karcinoma dojke. Rutinska primena ESPB u
klinickoj praksi mogla bi doprineti boljem sagledavanju pacijentkinja koje se podvrgavaju ovim
operacijama. Ovaj pristup omogucava efikasniju kontrolu bola, smanjenje potrebe za dodatnim
analgeticima, smanjenje perioperativnog stresa i poboljSanje postoperativnog oporavka. Imple-
mentacija multimodalne analgezije kao standardnog protokola mogla bi znacajno unaprediti
kvalitet nege i ishode kod pacijentkinja sa karcinomom dojke, pruzaju¢i holisticki i integrisani
pristup njihovom lecenju.

Iako je naSe istrazivanje pruZzilo znacajne uvide, smatramo da su potrebna dalja istraziva-
nja da bi se u potpunosti rasvetlila uloga ESPB, posebno u kontekstu dugoro¢nih ishoda i po-

tencijalnih koristi u razli¢itim hirur§kim populacijama.
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