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NASLOV PREDLOZENE TEME

Na sluzbenom jeziku

Uticaj perioperativno datih aminokiscling, lidokaina i magnezijuma na
smanjenje sistemskog inflamatornog odgovora i postoperativiog bola
kod velikih abdominalnih operacija

Na engleskom jeziku The impact of perioperatively administered amino acids, lidocaine and

magnesium on the reduction of systemic inflammatory response and

postoperative pain associated with major abdominal surgery

ObrazloZenje teme

Hirurski rad karakterise lokalno odteéenje thiva, prekid fizickih barijera i izmjena fizioloskih
mehanizama homeostaze; $to sveukupno predstavlia traumatsko dejstvo na organizam. Istrazivana
na polju postoperativiog sistemskog inflamatornog odgovora (SIRS — eng. systemic inflamnratory
response syndronre) teze redukciji postoperativnog mortaliteta i morbiditeta (poscbno ukljuéujuéi
infektivna stanja kao posljedice imunodeficijencije), kao 1 §to ranijem uspostavljanju homeostaze
hirurskog pacijenia (1).

Poznato je da su aminokiscline prekursori peptida 1 daimaju znaéajnu ulogu kod preoperativinog,
gladovanja u prevenciji katabolickih procesa. Takode, imaju regulatorno dejstvo na imuni sistem i
specificno dinamsko djelovanje na termogenezu ukoliko se daju intraoperativino - smanjuju
hipotemiju i acidozu, ¢ime smanjuju postoperativie zahtjeve i potrosnju kisconika, preveniraju
nckontrolisano krvarenje (koje se javlja zbog disfunkeije trombocita i lezije endotela), smanjuju
perioperativii morbiditet | mortaliter. Aminokiscline se razlazu u glukozu i glikogen procesom
glikoncogeneze kao i u ketokiscline procesom ketogeneze, te mogu poveéati nivo glikemije zajedno
sa kortizolom ¢ija je koncentracija visoka zbog perioperativnog stresa. Deaminacijom se dobija
energija iz aminokiselina i oslobada se toplota: a aktivnost simpatikusa se povedava kod gladovanija i
hipotermije (2).

Lidokain je lokalni anestetik koji blokadom natrijumsko-kalijumskog gejta (za prenos akcionog
potencijala) smanjuje postoperativai bol ukoliko se aplicira venski prije hirardke incizije: u dozi od
100mg iv. Smanjenjem luéenja neutrotransmitera za bol, dovodi do redukeije transmisije bolnih
impulsa tj. smanjene aktivacije postsimapticke spojnice na receptorima bola. Kontinuirano dat
lidokain u toku operativoog, zahvata smanjuje stimulaciju adrenergickog sistema i potrebu za
opioidima (3). Slican mchanizam dejstva ima i magnezijum. Lidokain i magnezijum stabilizuju
membrane neurona i miocita, ukljucujuéi i prenos akeionog potencijala u viaknima za bol, §to
rezultirn smanjenjem bola ().

Pregled istraZivanja

Odgovor organizma na traumu, ukljuéujué i hirarski zahvat, obuhvata oslobadanje inflamatornih
medijatora (reaktanata akuine faze) i depresiju celularnog, imuniteta. Brojni medijatori inflamacije
(ukljucujuci VNF-a (eng. tumor necrasis ficlor- ); 11.-1 (interleukin-1); 11.-2; 11.-6 (koji dalje aktivira
C-reaktivni protein (CRP) 1 prokalcitonin (PCT)); 112, GN-CSE (eng. gramulocyte-macrophage colany-
stimnlating factor); metaboliti arahidonske kiscline; komponente komplementa, kalikrein kinin sisten:
histamin, tip 1 interferon) pokrecu i pospjesuju inflamatorni odgovor (3). Receptorski odgovor na
hirursku traumu se odvija dvostrukim putevima molekularnih obrazaca povezanih sa osteéenjem
tkiva (IDAMP — eng. damage-associated molecnlar patterns) @ paiogenima (PANIP — eng. pathogen-associated
wolecular - patternsy (1), Monociti predstavlaju sponu izmedu urodenog 1 steéenog imuniteta;
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produkcijom citokinz, fagocitozom i prezentacijom antigena ‘I-limfocitima. Kroz reagovanje na
DAMP i PAMP; monociti migriraju u podrucje koje tepi traumu, diferenciraju se u makrofage i
promovisu inflamaciju i restitaciju ad integrmm (6). Velike abdominalne operacije su povezane sa
hipotermijom usljed dirckinog gubitka toplote zbog ckspozicije abdominalnog tkiva spoljanjoj
srediniz kao i zbog poremecene termoregulacije. Monociti koji su izloZeni hipotermiji imaju
otezanu ckspresiju povriinskih HLA-DR (eng. Duman lenkogyte antigen — DR) receptora, kao i
smanjen klirens NI (7).

Zapaljenski - odgovor na  éclijskom  nivou  ukljucuje  regulaciju  receptorskih - mehanizama,
transkripcione i translacione promjene koje pospjesuju inflamaciju. Vaskularni endotel karakierie
prelazak iz fizioloskog antikoagulantnog dejstva u prokoagulantno stanje (8). Istovremeno sa
proinflamatornim reakeijama, akiiviraju se antiinflamatorni sistemi objedinjeni u skrac¢eniel CARS
(eng. compensatory anti-inflammatory response syndrone - sindrom kompenzatornog, antiinflamatornog,
odgovora) (7).

SIRS se javlja u 16-89"% hirurskih pacijenata sa velikom abdominalnom operacijom (9.10). Ne
postoji definitivan prediktivni biomarker koji bi, na osnovu stepena 1oobrasea inflamatornog
odgovora na hirursku  traumu, ukazao na rizik od razvoja postoperativniih - inflamatornih
komplikacija. CRP, PCT i leukocitoza odrazavaju akutno inflamatorno stanje, bez predikeije
razvoja SIRS-a (11). Kada je u pitanju dewckeija infekuvne pozadine SIRS; PCT je senzitivaiji
marker od CRP (12,13); te¢ se nakon treceg postoperativiog dana moze kordstiti kao marker
infektiviog SIRS-a (i razlikovanje od neinfektivnog postoperativiiog, inflamatornog odgovora), u
paleti sa 11-6 1 jetrenim transaminazama. Navedeno je opisano u radu Durila i saradnika na 38
pacijenata sa resckeijom jednjaka. Od toga, 9 pacijenata je u postoperativnom toku dabilo septiéne
komplikacije sa znacajno vedim nivoom aspartat- i alanin-aminotransteraze (AST, ALL), 116 i
PCT v odnosu na operisane pacijente bez komplikacija (141).

Povisen 11.-6 prvog postoperativiog dana predstavlja prediktor sepse medu pacijentima sa
resckeijom gastrointestinalnog wmora (15). Takode, vrijednosti 1126 su znaéajno veée kod
pacijenata sa postoperativoim - infektivoim - komplikacijama, u usporedbi sa pacijentima koji
pokazuju occkivan inflamatorni odgovor bez komplikacija (16).

Postoperativai inflamatorni odgovor je izrazeniji kod pacijenata koji se preoperativno nalaze u
stanju inflamacije; 5to je dokazano u radu de Buck van Overstractena i saradnika na 112 pacijenata
operisanih zbog Kronove bolesti. Postoperativae vrijednostt CRI u ovoj grupi pacijenata su bile
27% vece u odnosu na grupu pacijenata sakarcinomom kolona (kod kojih je radena ista operacija
tj. laparoskopska desna hemikolektomija). Autori smatraju da se uzrok intenzivnije postoperativie
mflamacije kod pacijenata sa Kronovom boleséu nalazi u izraZenijoj bakterijskoj translokaciji u
mezenterijalne limfne évorove (17).

Translokacija mikrobioma kolona i endotoksemija su predmet interesovanja brojnih istrazivanja o
postoperativnoj inflamaciji; bududi da su pratoci velikih operativnih zahvata i traume. Bolke i
saradnict su na vzorku od 25 pacijenata sa operacijama Stitaste Zlijezde i 52 pacijenta sa velikom
abdominalnom operacijom dokazali da je u grupi sa velikom abdominalnom operacijom veéa
plazmatska koncentracija endotoksing; kao 1 mizi kapacitet neutralizacije endotoksina; u usporedbi
saprupom sa operacijama Stitaste Zlijezde. Takode, velike abdominalne operacije su bile pracene
vedim porastom 11.-6 1 CRP. Zakljuéak autora je da endotoksemija predstavlja najznacajniji faktor u
pokretanu inflamatorne kaskade nakon hirurske traume. U njihovoj studiji, uzorci kevi su uzimani u
vise navrata: preoperativino (neposredno nakon uvoda u anesteziju): nakon kozne incizije, nakon
ckspozicije operativiog polja; nakon mobilizacije organa (a prije otvaranja Suplieg organa), prije

zavaranja rane; 2h poslije operacije; 6h poslije operacije; kao i 1, 2., 3.1 5. postoperativinog, dana.
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(18). Kirdak i saradnici su na cksperimentalnoj prupi pacova kod kojih su sprovodenc abdominalne
operacije (hepatektomija, splencktomija, gastrektomija, kolektomija i nefrektomija) pokazali da je
porast I1.-6 najvedi neposredno postoperativino (6h nakon operacije), dok se nivo 11.-6 postepeno
smanjivao 24h i 48h nakon operacije (za sve vrste operacija ukljuéenih u o swidiju izuzey
hepatektomije, gdje je najveéa koncentracija 11.-6 zabiljezena 24h nakon operacije). Vrijednost CRP?
je bila najveca nakon kolektomije, $to autori objadnjavaju znacajnom translokacijom flore kolona u
toku operacije (19).

Savremena istrazivanja su takode usmyjerena na detekeiju uticaja medikamenata koristenih u
anesteziji na perioperativai inflamatorni odgovor. Kvarnstrom i saradnici su sproveli studiju na 50
pactjenata sa operacijom kolona zhog karcinoma ili inflimatorne bolesti (od ¢ega je 23 pacijenata
bilo podvrgnuto inhalacionoj anesteziji sa sevofluranom i fentanilom; dok je kod 25 pacijenata u
pitanju bila totalna intravenska anestezija (FIVA) sa propotolom i remifentanilom). Sa ciljem
ispitivanja aktivacije komponenti sistema komplementa; kao 1 oslobadanja pro- i antiinflamatornih
citoking; uzorci krvi su uzimant preoperativiio, 60 minuta nakon pocetka operacije, 30 minuta
nakon zavrictka operacije i 2:4h postoperativiio. Zabiljezena je aktivacija C3a komponente sistema
komplementa, proinflamatornih (I1.-6 i 11.-8) kao i antiinflamatornog (11.-10) citokina; bez znacajne
razlike zmedu grupa pacijenata razlicitih po vesti anestezije (20). Slican zakljucak su postigli Thn i
saradnici u studiji na pacijentkinjama sa histercktomijom, kod kojih je vrijednost 11.-6 bila sliéna
nakon TIVA ili inhalacione anestezije (21). Ke 1 saradnici su na grupi pacijenata sa klasiénom
holecistektomijom  opisali veéu vrijednost 11.-6 i “I'NF- kod pacijenata sa  inhalacionom
anestezijom isofluranom, u usporedbi sa pacijenata sa TIVA (propofol i remifentanil). Takode,
vrijednost 11-10 je bila niza u grupi sa inhalacionom anestezijom. Autori smatraju da TIVA moze
imati - antiinflamatorno  dejsivo - sa potencijalnim - povoljnim - klinickim  implikacijama
postoperativnom toku (22).

Magnezijum dokazano smanjuje rani postoperativai bol (koji se javlja u prva -} sata nakon operacije):
kao 1 bol nakon 2:4h; a postoje i navodi da smanjuje postoperativiau muéninu (23). Takode,
potvrdena je manja potreba za opioidnim analgeticima nakon upotrebe magnezijuma (). Pregled
literature iz 2016. podine je pokazao da lidokain smanjuje bol u prva < postoperativna sata, kao i
24h postoperativno, dok nije bilo znacajnog cfekia na bol nakon 48h od operacije. Ovaj analgetski
efekat lidokaina je bio izrazen u laparoskopsko) i otvorenoj abdominalnoj hirurgiji, dok nije
primijecen znacajan efekat kod pacijenata kojima su vriene intervencije iz domena drugih hirurikih
disciplina. Postoji ograni¢ena kolic¢ina dokaza da lidokain ubrzava oporavak gastrointestinalnih
funkeija i smanjuje postoperativina muéninu i povracanje (24).

Chandrasckaran i saradnici su dokazali termogeni efekat intraoperativoe infuzije aminokisclinskih
rastvora u grupi pacijenata sa velikim kolorekialnim operacijama (25); podudarno sa prethodnim
zakljuckom Selldena i saradnika (26). Imunomodulatorni efekat aminokiselina (u prvom redu
glutamina i arginina koristen u sklopu imunonutricije) je poscbno ispitan i dokazan kao blagotvoran
kod pacijenata sa pankreatikoduodencktomijom (operacijom koja je, zbog opsega operativie
traume, pracena velikim postoperativnim porastom luéenja 11.-6). Glutamin sluzi kao donor azota u
procesu oporavka, suportivni faktor dejstva GALL (eng. gut-associated lymphoid tissue: limtno

tkivo digestivnog trakia); dok arginin suzbija prekomjerno luéenje 1-15 116, 11218 1 I'NI-a (27).
8 8 ) 8 ] J )
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Cilj i hipoteze

Ciljevi istraZivanja:

. Odrediti stepen i obrazac inflamatornog odgovora povezanog sa abdominalnim operacijama u
obije grupe pacijenata (grupa pacijenata sa konvencionalnom anestezijom i grupa pacijenata koja ée
perioperativio primati lidokain, aminokisclinski rastvor i magnezijum)

2. Uporediti stepen i obrazac inflamatornog odgovora u obije grupe pacijenata

3. Uporediti stepen postoperativiog bola u obije grupe pacijenata

Hipoteze:

1 Perioperativia upotreba lidokaina, aminokisclinskog rastvora i magnezijuma dovodi do
smanjenog porasta inflamatornih parametara povezanog sa abdominalnim opcracijama.

2 Perioperativia upotreba  lidokaina, aminokiselinskog rastvora i magnezijuma smanjuje
postoperativni bol.

Materijali, metode i plan istraZivanja

Definisanje populacije i mjesto ispitivanja:

Istrazivanje ¢e biti sprovedeno na sljedecoj populaciji (u dvije grupe po 30 pacijenata):

- pacijenti starosti 35-75 godina; oba pola; kojima se vrii elektivna abdominalna operacija u
Klinickom centru Crne Gore

- ustudiju nece biti ukljuceni pacijenti sa sliedeéim preoperativnim ili postoperativaim stanjima /
oboljenjima (zbog mogude izmjene inflamatornog odgovora organizma na hirurgiju tj. traumuy):
I. pridruZena maligna oboljenja (osim malignog oboljenja digestivie cijevi zbog kojeg se vrsi
operacija)

2. autoimuna oboljenja ili oboljenja karakierisana urodenom/steéenom imunodeficijencijom
3. prethodna ili trenutna upotreba imunomodulatorne terapije

'

t. hitna hirurdka stanja (zbog inicijalno izmijenjenih parametara inflamacije)

n

- postoperativne komplikacije koje se karakterisu izmjenom inflamatornog odgovora (ukljucujudi i
infektivne komplikacije, dehiscenciju anastomoze itd.)

Vrste abdominalnih operacija koje ée biti ukljuéence u studiju obuhvataju operacije iz opsega
resekeije dijela digestivne cijevi sa formiranjem anastomorze: totalna/subtotalna gastrektomija;
rescketja tankog erijeva sa anastomozom: desna, prodirena desna i lijeva hemikolektomija /
subtotalna i totalna kolektomija sa anastomozom; prednja visoka i prednja niska resckeija rektuma
sa anastomozom (ukljucujuéi ransckeiju mezorcktuma ili totalnu mezorcktalnu cksciziju);
citoreduktivne procedure i hipertermijska intraperitonealna hemioterapija (FIPEC).

Dio studije - studija presjeka - randomizacija pacijenata u dvije grupe (grupa 1 u kojoj ée biti
upotrijebljent lidokain, aminokiselinski rastvor i magnezijumy) i grupa 2 (u kojoj neée bit
upotrijebljeni ljckovi kao u grupi 1 - konvencionalna anestezija). Obije grupe ée imati po 30
pacijenata.

Dio studije - prospektivno pracenje — kroz pracenje bolesnika u toku hospitalizacije bi¢e utvrden
stepen i obrazac inflamatornog odpovora na traumu,

Svi pacijenti kod kojih je indikovano operativno lijec¢enje ée biti pregledani od strane ancsteziologa
preoperativio (kao $to je i standardna klinicka praksa). Rezim preoperativie pripreme ée ukljucivati,
po protokolu standardne prakse:
Rehidraciju i uspostavljanje clektrolitskog balansa
- Cirkulatornu stabilizaciju
- Rezim gladovanja po ASA (eng. American Society of - 1naesthesiolagists — Americko udruzenje
anesteziologa) protokolu za preoperativno pladovanje
- Ordiniranje gastroprotcektiva i sedativa oralno 6 h prije operacije
- Venska i muskularna premedikacija benzodiazepinom neée biti sprovedena.
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- Svakom pacijentu ordiniranje niskomolckularnog heparina 12h prije operacije (enoksaparin
il dalteparin u dozi uskladenoj sa tjclesnom masom komarbiditetima) i prevenciju duboke
venske tromboze

Uvod u opstu ancsteziju je intravenski uz prethodnu oksigenaciju 100™ kisconikomy; ordiniranjem
propofola (2-2.5 mg/kg T'M); fentanila (5 meg/kg TN i cisatrakurijuma (0.2 meg/kg TA). Disajni
put se obezbjeduje endotrahealnin tubusom sa cutt-om. Plasira se nazogastriéna sonda i kod svih
pacijenata se kanulira unutrainja jugularna vena (v. Jugularis interna) ili potkljuéna vena (r2 subilaria)
za aplikaciju medikamenata, mjerenje i pracenje trenda centralnog venskog pritiska. Upotrebljava se
invazivni monitoring centralnog venskog pritiska i arterijskog pritiska; a po potrebi mjere se i pritsci
u pluénim arterijama, u desnom i u lijevom sreu. Ticelesna temperatura se mjeri putem
nazofaringealne temperaturne sonde. Pradi se satna diureza.
Kod pacijenata kod kojih se oéckuju velike izmjenc cirkulatornog volumena, plasira sc i
visokoprotoéni sistem preko koga je moguée plasirati Swan-Ganz kateter za hemodinamska
mjerenja. Mchanicka ventilacija bolesnika se kontrolise pritiskom, a vrijednost CO2 u
ckspiratornom vazduhu se odrzava u granicama normokapnije (aparat za anesteziju koji se
standardno upotrebljava u Klinickom centru Crne Gore je Primus (Dracger)). Odrzavanje anestezije
sprovodni se hipnotskim volum koncentracijama sevoflurana, dok je anestezija preenstyeno
opioidna. Relaksacija se odrzava bolusnim infuzijama relaksanta cisatrakurijuma koji se razlagze
putem plazmacsteraza i spada u grupu relaksanata sa kratkim dejsivom. Na budenju se vrdi reverzija
neuromuskularnog bloka i ordinira se analgetik (mortijum). Svi pacijenti u postoperativnom toku
dobijaju antimikrobnu terapiju. U toku operativnog zahvata; nadoknada teénosti, elekirolita, kevi i
krvnih derivata vesi se empirijski na osnovu pracenja hemodinamskih parametara, diureze, promjene
vrijednosti ckspiratornog CO2, pojave otoka erijeva i sufuzija konjuktive, Takode, prate se vidljivi
gubici (aspirator, hirurske paze, uklonjeni preparat, diureza), a pretpostavljaju se i nevidljivi gubici
(evaporacija, gubitak u treci prostor).

U drugoj grupi pacijenata, pored konvencionalnog nacina vodenja anestezije, daje se lidokain 2%
u dozi 100mg intravenski prije hirurske incizije, a potom 300 mg u kontinuiranoj infuiji (od 500m!
0.9% NaCl) sve vrijeme trajanja operativnog zahvata, Brzina infuzije uskladuje se sa vremenom
trajanja operacije (prosjecna brzina je 230ml/h). Pored lidokaina, daje se i infuzija sa magnezijumom
(u dozi od 2g) 20 minuta u preoperativnoj pripremi. 10%:-tni rastvor aminokiselina Aminosol’
(proizvodac Hemomont d.o.o. Podgorica, Crna Gora) se daje centralnim venskim kateterom
mtravenski; maksimalnom brzinom 200ml/h, sve vrijeme trajanja operacije. Maksimalna doza iznosi
2¢ aminokisclina / kg tjelesne mase.

(Aminosol” predstavlja preformirani rastvor sljedeéih aminokiselina: izoleucin, leucin, valin, lizin,
metionin, treonin, fenilalanin, alanin, arginin, glicin, histidin, prolin, serin, tirozin, taurin, triptotan)
(28)

U drugoj grupi pacijenata se takode koristi prvenstyeno opioidna anestezija te se na kraju operacije
takode daje morfijum.

Ispitivanje za potrebe istrazivanja podrazumijeva sljedeée:
1. Inicijalno prikupljanje podataka (pol, godina rodenja, tjclesna masa, tjelesna visina,
pridruzena oboljenja i stanja, oboljenje kao indikacija za operativni tretman, planirana vesta
operacije, ASA skor; vrijednost laboratorijskib inflamatornih parametara jutro prije operacije — broj
leukacita, neutrofila, limfocita, trombocita; fibrinogen, CRP)
2, [ntraoperatival parametri (mjereno na samom uvodu u anesteziju prije hirarike incizije, o
zatim ponovo neposredno nakon vadenja preparata):

duzina trajanja operacije
- temperatura u sali

jelesna temperatura pacijenta
- kolicina opioidnog analgetika koja je ordinirana u toku operacije
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3. Postoperativni parametri (imjereni 2h postoperativino; 6h postoperativino; kao i 1., 2., 3.1 3.
postoperativni dan — svakog od navedenih dana u 06h):

- broj leukocita, neutrofila, limfocita

- broj trombocita

- fibrinogen

- CRP

- Interleukin-6

- prokalcitonin

- hepatogram (AST, ALT, pama-glutamil transteraza, alkaloa fostataza, ukupni i konjugovani
bilirubin)

- tjelesna temperatura

- skale bola prije dnevne analgewske terapije: NRS (numericka rejting skala 0-10), VAS (vizuclna
analogna skala)

— pojava gasova, pojava stolice

- bice zabiljezena pojava sliedecih eventualnih komplikacija: kognitivna disfunkcija; plucne
komplikacije (efuzija pleure, atelektaza, respiratorni distres); kardiovaskularne i trombocembolijske
komplikacije

Za planirano istrazivanje, ispitivanje uéestalosti, poredenja uéestalosti, kao i povezanosti, bice
koriséene sljedeée statisticke metode:

- metede deskriptivoe statistike: aritmeticka sredina sa standardnom devijacijom, medijana
- Studentov t-testy ANOVA; Pearsonov hi kvadrat test; Figerov test; neparamerrijski Mann-
Whitney U test; ROC krivulja; logisticka regresija.

Svaki bolesnik prije ulaska u ispitivanje potpisace Informisani pristanak o dobrovoljnom uéeiéu u
ispitivanju, a kompletna studija ée biti zapoceta tek nakon odobrenja od strane Ftickog komitera
Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore.

Ocekivani nauéni doprinos

Occkivani nauéni doprinos

Rezultad ovog istrazivanja mogu poveéati baziéni kvantum znanja o tiziolodkom postoperativiom
inflamatornom: odgovoru nakon velikih abdominalnih operacija; kao i o uticaju aminokisclina,
lidokaina i magnezijuma na postoperativai inflamatorni odgovor i bol.

Savremena istrazivanja usmjerena na kontrolu postoperativnog inflaimatornog odgovora razmatraju
potencijalne intervencije u reeeptorskom odgovoru na PAMP i DAMP. Bududi da izrazen
mflamatorni odgovor moze biti razlog poveéanop morbiditeta i mortaliteta; intenzivno se istrazuju
potencijalni biomarkeri — prediktori inflamatornih i infektivnih postoperativnih - komplikacija.
Takode, savremena istrazivanja su usmjerena ka smanjenju inflaimatornog adgovora.

IstraZivanje prezentovano ovdje moze prikazat cfckie intraoperativno datih aminokiscling,
lidokaina 1 magnezijuma na inflamatorni odgovor sa ciljem njihove Sire terapijske upotrebe i
sliedstvenim  snizavanjem stope  inflamatornih i infektivnih komplikacijn  (ukljuéujuéi i
nozokomijalne infeketje).
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