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Rezime/Izvod iz teze

Uvod: Savremeni protokoli anestezije u abdominalnoj hirurgiji su usmjereni na ubrzani i 

poboljšani oporavak pacijenata koji uključuje redukciju postoperativne inflamacije i bola, 

brže uspostavljanje peristaltike, kao i prevenciju postoperativnih komplikacija. Moderna 

literatura sadrži više dokaza o antiinflamatornom i analgetskom dejstvu zasebno 

ordiniranih rastvora perioperativnog lidokaina, magnezijuma i aminokiselinskih rastvora. 

Ne postoje publikovani radovi o simultanom dejstvu sve tri navedene supstance u 

anesteziji.

Ciljevi: Odrediti stepen i obrazac inflamatornog odgovora povezanog sa abdominalnim 

operacijama u grupi pacijenata sa konvencionalnom anestezijom i grupi pacijenata kojoj je 

perioperativno ordiniran lidokain, aminokiselinski rastvor i magnezijum. Takođe, cilj je 

bio i uporediti stepen i obrazac inflamatornog odgovora u obije grupe pacijenata; kao i 

intenzitet postoperativnog bola i komplikacije između grupa.

Metode: Sprovedena je prospektivna, randomizirana klinička studija na 100 pacijenata 

(distribuiranih u dvije grupe po 50 pacijenata) sa velikim abdominalnim operacijama: 

Grupa 1 - interventna (sa perioperativno primijenjenim rastvorima lidokaina, magnezijuma



1 aminokiselina) i Grupa 2 (kontrolna). Evaluirani su preoperativni, intraoperativni i 

postoperativni klinički i biohemijski parametri u pravcu analize uticaja navedene 

kombinacije ljekova na postoperativni inflamatorni odgovor, bol i pojavu komplikacija 

(gradiranih po Clavien-Dindo klasifikaciji). Među najznačajnijim postoperativnim 

parametrima uključenim u studiju izdvajaju se: broj leukocita, neutrofila, limfocita, 

trombocita; nivo fibrinogena, CRP (C-reaktivnog proteina), IL(interleukina)-6, PCT 

(prokalcitonina); aksilarna TT (tjelesna temperatura), intenzitet bola na NRS (numeričkoj 

rejting skali); kao i vrijeme pojave prvih gasova i stolice. Studija je odobrena od strane 

Etičkog komiteta Kliničkog centra Crne Gore (03/01-6031/1) i sprovedena u skladu sa 

Helsinškom deklaracijom.

Rezultati: Odnos pacijenata muškog i ženskog pola u Grupi 1 je bio 60%-40%, a u Grupi

2 50%-50%. Najčešća indikacija za operaciju u obije grupe je bio karcinom rektuma (40%

u Grupi 1 i 42% u Grupi 2), dok je najčešći komorbiditet bila hipertenzija (28% u Grupi 1 i 

38% u Grupi 2). Nije postojala statistički značajna razlika između grupa po polnoj 

distribuciji, indikaciji za operaciju i komorbiditetima. U analizi intraoperativnih 

parametara nađena je značajno niža vrijednost end-tidal CO2 na uvodu u anesteziju 

(30,08±3,25 mmHg) i nakon vađenja preparata (29,70±3,75mmHg) u Grupi 1 u usporedbi 

sa Grupom 2 (32,00±3,93 i 32,86±3,55mmHg) (p=0.002; p<0.001). Takođe,

intraoperativni bazni eksces je bio manje izražen u Grupi 1 u oba mjerenja (-2,28±1,83 i 

-4,02±1,66) u usporedbi sa Grupom 2 (-3,74±1,18 i -5,24±1,63) (p<0.001). U 

postoperativnom periodu, Grupa 1 je pokazala značajno niži broj leukocita i limfocita od 

1.-5. postoperativnog dana; niži broj neutrofila od 2.-5. postoperativnog dana; niži nivo 

fibrinogena od 6h postoperativno do 5. postoperativnog dana; kao i niži nivo CRP, PCT i 

IL-6 od 2h postoperativno do 5. postoperativnog dana. Takođe, Grupa 1 je pokazala 

značajno nižu TT, niži skor na NRS i bržu pojavu gasova (2,12±0,59 dana vs. 4,16±1,02 

dana) i stolice (3,18±0,80 dana vs. 6,40±1,29 dana) (p<0.001). Nije postojala statistički 

značajna razlika između grupa po pitanju postoperativnog broja trombocita; kao i nivoa 

hepatičnih enzima (izuzev gama-glutamil transferaze koja je bila niža u Grupi 1). Najveći 

broj postoperativnih komplikacija u obije grupe pripadao je Clavien-Dindo gradusima I i



II, bez razlike između grupa po pitanju Clavien-Dindo gradusa (p=0,476) i vrsti 

komplikacija (p=0,281).

Zaključak: U ovdje prezentovanom istraživanju pokazan je antiinflamatorni, analgetski i 

prokinetski efekat perioperativne upotrebe aminokiselina, lidokaina i magnezijuma kod 

velikih abdominalnih operacija. Takođe, interventna grupa je intraoperativno pokazala 

bolju tkivnu oksigenaciju i smanjenu produkciju laktata. Ova studija može imati značajne 

implikacije u kliničkom radu; budući da sinergizam, bezbjednost upotrebe i niska cijena 

ispitivanih supstanci olakšavaju njihovu primjenu u anesteziji i multimodalnoj 

perioperativnoj analgeziji u abdominalnoj hirurgiji.

Ključne riječi: aminokiselinski rastvori, lidokain, magnezijum, inflamacija, postoperativni 

bol, analgezija

Naučna oblast: Medicina
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Abstract/ Thesis Overview:

Introduction: Modern anesthesia for abdominal surgery is focused on an enhanced and 

accelerated recovery of patients, involving the reduction of postoperative inflammation and 

pain, faster return of peristalsis, as well as prevention of complications. Contemporary 

literature contains many pieces of evidence of the anti-inflammatory and analgesic action 

of perioperatively administered lidocaine, magnesium and amino acids (used separately). 

There are no reports of action of all three substances used simultaneously in anesthesia.

Aims: To determine the extent and the form of the inflammatory response after abdominal 

surgery in the patients undergoing conventional anesthesia and the patients who received 

perioperative lidocaine, amino acids and magnesium. Furthermore, the inflammatory 

response was compared between the two groups, as well as the degree of postoperative 

pain and complications.

Methods: A prospective, randomized clinical study was performed involving 100 patients 

(two groups of 50 patients each) undergoing major abdominal surgery: Group 1 -  

experimental (receiving perioperative lidocaine, amino acids and magnesium) and Group 2 

(controls). A set of preoperative, intraoperative and postoperative clinical and biochemical 

parameters was evaluated in order to examine the influence of this combination of drugs on 

the postoperative inflammatory response, pain and complications (graded using the



Clavien-Dindo classification). The most important postoperative parameters evaluated 

herein were: leukocyte, neutrophil, lymphocyte and platelet counts; fibrinogen, CRP (C- 

reactive protein), IL(interleukin)-6 and PCT (procalcitonin) levels; axillary BT (body 

temperature), pain intensity on NRS (numeric rating scale), as well as time to first flatus 

and bowel movement. The study was approved by the Ethics Committee of the Clinical 

Center of Montenegro (03/01-6031/1), in accordance with the Declaration of Helsinki.

Results: The ratio of male to female patients was 60%-40% in Group 1 and 50%-50% in 

Group 2. The most common indication for surgery was rectal cancer in both groups (40% 

in Group 1 and 42% in Group 2), and the most common comorbidity was arterial 

hypertension (28% in Group 1 and 38% in Group 2). There was no significant difference 

regarding sex, indication for surgery and comorbidities between the groups. Intraoperative 

analysis showed a significantly lower end-tidal CO2 levels in Group 1 upon induction of 

anesthesia (30,08±3,25 mmHg) and after the specimen removal (29,70±3,75mmHg) 

compared to Group 2 (32,00±3,93 and 32,86±3,55mmHg) (p=0.002; p<0.001). 

Intraoperative base excess was less severe in Group 1 in both measurements 

(-2,28±1,83 i -4,02±1,66) compared to Group 2 (-3,74±1,18 i -5,24±1,63) (p<0.001). 

Postoperatively, Group 1 showed significantly lower leukocyte and lymphocyte levels on 

POD (postoperative day) 1-5; lower neutrophil levels on POD 2-5; lower fibrinogen levels 

from 6h postoperatively to POD 5; as well as lower CRP, PCT and IL-6 levels from 2h 

postoperatively to POD 5. Group 1 also showed lower BT and NRS score, as well as 

shorter time to first flatus (2,12±0,59 days vs. 4,16±1,02 days) and bowel movement 

(3,18±0,80 days vs. 6,40±1,29 days) (p<0.001). There was no significant difference 

regarding the postoperative platelet count, as well as hepatic enzyme levels (except 

gamma-glutamyl transferase level, which was lower in Group 1). The majority of 

postoperative complications in both groups were Clavien-Dindo grades I and II, without 

any significant difference regarding the Clavien-Dindo grades (p=0,476) or the type of 

complications (p=0,281).



Conclusion: The research presented herein contains the description of the anti- 

inflammatory, analgesic and prokinetic effect of the perioperative use of amino acids, 

lidocaine and magnesium in major abdominal surgery. Furthermore, the experimental 

group showed a superior tissue oxygenation and a reduced production of lactate. This 

study may have certain implications in clinical work; owing to the fact that the synergism, 

the safety and the low price of the examined drugs facilitate their use in anesthesia and 

multimodal perioperative analgesia in abdominal surgery.

Keywords: amino acid solution, lidocaine, magnesium, inflammation, postoperative pain, 

analgesia

Scientific fild: Medicine

The branch of scientific filed: Anestesiology, reanimatology and pain therapy 
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PREDGOVOR
Abdominalna hirurgija je povezana sa sistemskim inflamatornim odgovorom na traumu 

koji utiče na brzinu i kvalitet oporavka hirurškog pacijenta. Postoperativni inflamatorni 

odgovor se karakteriše aktivacijom pro- i antiinflamatornih mehanizama, posljedičnom 

imunodeficijencijom i poremećajima homeostaze koji mogu dovesti do pojave 

komplikacija. Među najčešćim faktorima koji su povezani sa produženom hospitalizacijom 

poslije abdominalne operacije u literaturi se navode postoperativna pareza crijeva i bol. 

Fokus mnogih savremenih studija je multimodalna perioperativna analgezija koja teži 

snižavanju intenziteta postoperativnog bola i što ranijem funkcionalnom oporavku 

pacijenta. Uzevši u obzir da postoperativna inflamacija potencira bol, adekvatna 

antiinflamatorna terapija predstavlja jedan od stubova multimodalne analgezije. Takođe, 

kontrola postoperativne inflamacije smanjuje rizik od nastanka komplikacija redukcijom 

hiperkatabolizma i disregulacije imunskog sistema.

Brojna istraživanja su usmjerena na antiinflamatorna i analgetska svojstva lidokaina i 

magnezijuma u hirurgiji. Lidokain, čije mjesto u hirurgiji je dominantno obilježeno 

dejstvom u lokalnoj anesteziji, snižava postoperativni bol blokadom natrijum-kalijum 

pumpe, kao i antagonizmom N-metil-D-aspartat (NMDA) receptora. Podudaran 

mehanizam dejstva ima i magnezijum; a ta dva lijeka u više studija ispoljavaju 

antiinflamatorno dejstvo. Takođe, potvrđen je prokinetski efekat lidokaina kod 

abdominalnih hirurških pacijenata. Manji broj studija je potvrdio antiinflamatorno dejstvo 

perioperativno ordiniranih aminokiselinskih rastvora.

Naučno-istraživački iskorak ove doktorske disertacije sastoji se u ispitivanju dejstva 

simultano ordiniranih rastvora lidokaina, magnezijuma i aminokiselina na postoperativnu 

inflamaciju, bol, crijevnu peristaltiku i pojavu komplikacija kod pacijenata sa velikim 

abdominalnim operacijama. Praktični i klinički značaj ove studije ogleda se u činjenici da 

se radi o svakodnevno dostupnim ljekovima čije bi povoljno dejstvo u ovdje ispitivanom 

pravcu značilo njihovu liberalnu upotrebu u anesteziji i analgeziji hirurških pacijenata.
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1. UVOD

1.1. Inflamatorni odgovor na traumu u hirurgiji

Hirurški rad karakteriše lokalno oštećenje tkiva, prekid fizičkih barijera i izmjena 

fizioloških mehanizama homeostaze; što sveukupno predstavlja traumatsko dejstvo na 

organizam. Pored direktnog oštećenja tkiva i manipulacije organima, hirurško liječenje 

predstavlja i razne forme traumatskog dejstva na organizam u vidu intravenske kanulacije, 

endotrahealne intubacije i opšte anestezije, urinarne kateterizacije, ordiniranja 

medikamenata, transfuzije komponenti i derivata krvi. Rezultat je poremećaj homeostaze 

koji predstavlja kombinaciju inhibicije celularnog odgovora i oslobađanja proinflamatornih 

citokina. Takođe, razni anestetički agensi su prepoznati kao imunomodulatori; bilo kroz 

direktni uticaj na imunokompetentne ćelije, bilo kroz indirektno dejstvo na modifikaciju 

ćelijskog odgovora na stres (1).

Disregulacija inflamatorne kaskade koja se javlja u perioperativnom periodu ima za 

posljedicu hiperkatabolizam, izmjenu odbrambenih funkcija organizma, kao i povećan 

rizik od postoperativnih komplikacija (u prvom redu infektivnih, kao i cirkulatornih). 

Nivoi inflamatornih medijatora reflektuju prisustvo i intenzitet inflamacije, kao i stepen 

oštećenja tkiva (2). Takođe, direktno su povezani sa kliničkim ishodima poput stepena 

postoperativnog bola, vremena mobilizacije i dužine hospitalizacij e (3).

Osnova mehanizma inflamatornog odgovora na hiruršku traumu prikazana je na 

Slici 1; dok je odnos između inflamacije i imunosupresije kod hirurškog pacijenta prikazan 

na Slikama 2 i 3. Odgovor organizma na traumu, uključujući i hirurški zahvat, obuhvata 

oslobađanje inflamatornih medijatora (reaktanata akutne faze) i depresiju celularnog 

imuniteta. Na početku hirurške intervencije, simpatički nervni sistem neuroendokrinim 

putem povećava lučenje kateholamina, kortikotropin-releasing hormona, hormona rasta i 

vazopresina. Efekat kortikotropin-releasing hormona javlja se u vidu porasta lučenja 

kortizola iz kore nadbubrežnih žlijezda (pik se javlja nakon 4-6h). Operativna trauma 

redukuje efekat negativne povratne sprege kortizola na kortikotropin-releasing hormon. 

Opšti endokrini i metabolički odgovor na hiruršku traumu se karakteriše porastom
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katabolizma, hiperglikemijom, razgradnjom skeletnih mišića, lipolizom, retencijom vode i 

natrijuma. (4). Neuroendokrini odgovor na hiruršku traumu je prikazan na Slici 4.

HIRURSKA
TRAUMA

Lckalm
cwgovor

Promflamatorm
A n tnn fla m a tcrn istimulus

stimulus

Sistemski
cdgcvor

Aktivacija
Imunosupresijaimunskog sistema

Slika 1. Osnova mehanizma inflamatornog odgovora na hiruršku traumu.

OPERACIJAOPERACIJA

’J IS KORIZIC TJI NISKORIZICNI
VISOKORIZICNI VISOKORIZICNI

TR tN U TA K IZLAGANJATRENUTAK IZLAGANJA

DANI

Slika 2 . Konceptualni dijagram imunskog odgovora na hiruršku traumu (adaptirano 

iz rada Alazawi i saradnika (5)). A: ilustracija odnosa prve (proinflamatorne) i druge 

(imunosupresivne) postoperativne faze kod niskorizičnih i visokorizičnih pacijenata 

(obilježen je najznačajniji trenutak izlaganja patogenima). B: Ilustracija savremenog 

modela tumačenja postoperativne imunosupresije koji akcentuje postoperativni odgovor 

antiinflamatornih mehanizama (isprekidane linije).
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Slika 3. Šematski prikaz SIRS (eng. systemic inflammatory response syndrome -  sindrom 

sistemskog inflamatornog odgovora) i CARS (eng. compensatory anti-inflammatory 

response syndrome -  sindrom kompenzatornog antiinflamatornog odgovora). Ekscesivni 

SIRS dovodi do MOF (eng. multiple organ failure -  višestruko zatajenje organa) u prvim 

satima nakon operacije; dok naglašeni CARS može dovesti do istog ishoda u prvim 

postoperativnim danima. Oporavak zahtijeva balansiran odnos između pro- i 

antiinflamatornih mehanizama (adaptirano iz Schwartz's Principles of Surgery) (6).

Centralm nervm sistem

ACTH
b lu kc kc rt ik o id i

Trauma /  inflamacija
Lokalm efekat Senzorm vagus

Simpatikus

INF
IL-1 \

Parasimpatikus
(motorm vagus

A drenalin
noradrenalin

□ e cInflamatorna
kask ada A cetilh o lm

Slika 4. Neuroendokrini odgovor na traumu (adaptirano iz Schwartz's Principles of 

Surgery) (6).
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Brojni medijatori inflamacije - uključujući TNF (eng. tumor necrosis factor -  faktor 

nekroze tumora)-a; IL (interleukin)-l; IL-2; IL-6; IL-12; GM-CSF (eng. granulocyte- 

macrophage colony-stimulating factor - faktor stimulacije kolonija granulocita- 

makrofaga); metabolite arahidonske kiseline; komponente komplementa, kalikrein-kinin 

sistem; histamin, tip 1 interferon (IFN) - pokreću i pospješuju inflamatorni odgovor (7). 

Kratak prikaz inicijacije inflamatornog odgovora dat je na Slici 5; dok su osnovne 

komponente imunskog sistema prikazane na Slici 6. Istovremeno sa proinflamatornim 

reakcijama, aktiviraju se proporcionalni antiinflamatorni sistemi objedinjeni u pojmu 

CARS (eng. compensatory anti-inflammatory response syndrome -  sindrom

kompenzatornog antiinflamatornog odgovora) (8). In vitro i animalne studije su dokazale 

da produkcija IL-1, TNF i IL-6 stimuliše hipotalamo-hipofiznu osovinu sa uticajem na 

nadbubrežne žlijezde u pravcu hipersekrecije glukokortikoida. Glukokortikoidi smanjuju 

lučenje inflamatornih citokina (9). Fiziološke i patofiziološke karakteristike najznačajnijih 

citokina u inflamatornom odgovoru na traumu su date u Tabeli 1; dok se u Tabeli 2 nalazi 

sažetak kliničkih karakteristika nekih od najznačajnijih reaktanata akutne faze.
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Slika 5. Šematski prikaz 

inicijacije inflamatornog odgovora u 

organizmu (adaptirano iz rada Buunen i 

saradnika (10)). TNF -  eng. tumor 

necrosis factor (faktor nekroze tumora); 

MHC -  eng. major histocompatibility 

complex (glavni kompleks 

histokompatibilnosti); IL -  interleukin; 

APC -  antigen-prezentujuće ćelije; CD -  

eng. cluster o f differentiation (klaster 

diferencijacije površinskih celularnih 

molekula); CRP -  C-reaktivni protein.

Enclctel
(citokim, NO)M astociti

(histamin, drug
medijatori)

M akrofagi
Ifagocitoza; izvorCelije g la tkog misica
imunskih medijatoraj

Bazalna membrana

M onocitiPolim orfonukleari
(diferencijacija u(eliminacija detritusa
makrofage i dendritskeipatogena)
cehje)

B lim fo c iti
(antitijela,
citokini)

Sistem kom plem enta
(medijacija inflamacije,
opsonizacija)

T - helper celije
Faktori koagulacije (aktivacija i regulacija
(medijacija imunskog odgovora)
inflamacije)

Citotoksicne T celije
(citotoksini, indukcija
apoptoze)

Slika 6. Osnovne komponente imunskog sistema (adaptirano iz Sabiston Textbook 

of Surgery) (11).
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Tabela 1. Najznačajniji citokini u inflamatornom odgovoru na traumu (adaptirano 

iz Schwartz's Principles of Surgery) (6).

Citokin Mjesto produkcije Karakteristike
TNF (faktor 

nekroze tumora)
Makrofagi/monociti, Kupfferove 

ćelije, neutrofili
Među najranijim reaktantima; aktivira 

mehanizme šoka i katabolizma
IL (interleukin) - 

1
Makrofagi/monociti, B i T 
limfociti, NK (eng. natural 

killer) ćelije

Kroz dvije forme (a i P) ispoljava 
slične kliničke efekte kao TNF; 
promoviše lučenje P-endorfina u 

hipofizi
IL-2 T limfociti Promoviše proliferaciju i reguliše 

apoptozu limfocita; produkciju 
imunoglobulina (Ig)

IL-3 T limfociti, makrofagi, 
eozinofili, mastociti

Reguliše proliferaciju i diferencijaciju 
hematopoetskih progenitornih ćelija

IL-4 T limfociti, mastociti, bazofili Indukuje produkciju IgG4 i IgE, 
inhibira produkciju TNF, IL-1, IL-6, 

IL-8
IL-5 T limfociti, eozinofili, mastociti, 

bazofili
Promoviše proliferaciju eozionofila i 

inflamaciju disajnih puteva
IL-6 Makrofagi, B limfociti, neutrofili Proizvodi se od strane praktično svih 

imunogenih ćelija; cirkulišući nivoi su 
proporcionalni sa stepenom traume; 
prolongira vrijeme preživljavanja 

aktiviranih neutrofila
IL-8 Makrofagi/monociti, T limfociti, 

bazofili
Indukuje hemotaksiju neutrofila, 
bazofila, eozinofila i limfocita

IL-10 T i B limfociti, makrofagi, 
bazofili

Antiinflamatorni citokin

IL-12 Makrofagi/monociti, neutrofili Promoviše diferencijaciju Th1 ćelija, 
sinergistička aktivnost sa IL-2

IL-13 T limfociti Promoviše funkciju B limfocita
IL-15 Makrofagi/monociti, epitelne 

ćelije
Anti-inflamatorni efekat, promoviše 

aktivaciju limfocita
IL-18 Makrofagi, Kupfferove ćelije Dejstvo podudarno sa IL-12

Interferon-Y T limfociti, NK ćelije, makrofagi Reguliše dejstvo IL-12 i IL-18
GM-CSF T limfociti, fibroblasti, endotel Promoviše inflamaciju i zarastanje 

rane aktivacijom leukocita
IL-21 T limfociti Aktivira NK ćelije, B i T limfocite
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Tabela 2. Sažetak kliničkih karakteristika nekih od najznačajnijih reaktanata 

akutne faze (adaptirano iz rada Pierrakos i Vincent (12)).

Biomarker Evaluiran u 
kliničkim studijama

Evaluiran kao 
prognostički 

faktor

Komentar

Ceruloplazmin A* Da Predviđa insuficijenciju 
jetre u sepsi

Serum-amiloid A B** Da Korelira sa CRP u 
septičnom šoku

C-reaktivni protein *̂** Da Predviđa terapijski 
odgovor

Feritin B Da Predviđa preživljavanje

a 1 -  kiseli 
glikoprotein

B Da Predviđa preživljavanje

Hepcidin B Ne Povišen u sepsi
Lipopolisaharid- 
vezujući protein

C Da Povišen u sepsi

Prokalcitonin C Da Povišen u infekcijama 
(determiniše infektivni 
od neinfektivnog SIRS)

Pentraksin 3 C Da Predviđa preživljavanje

Pojašnjenje:
* - Klinička studija sa manje od 20 pacijenata 
** - Klinička studija sa 20-50 pacijenata 
*** - Klinička studija sa više od 50 pacijenata

TNF-a je u celularnoj biologiji prepoznat kao „srž“ inflamatornog odgovora, čije 

dejstvo rezultira sekrecijom sekundarnih citokina: proinflamatornog IL-6 i

antiinflamatornog IL-10. Dalje, stimuliše fagocitozu i utiče na metabolizam lipida u skladu 

sa odgovorom na traumu. U kliničkoj medicini, TNF-a se smatra odgovornim za fiziološke
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reakcije na traumu, isprva opisane na pacijentima u septičnom šoku: hipotenzija, 

tahikardija, oligurija, porast tjelesne temperature (TT) i izmjene mentalnog statusa (13).

IL-6 je multipotentni proinflamatorni citokin sa brojnim efektima u inflamatornoj 

kaskadi, imunskom odgovoru i hematopoezi. IL-6 aktivira reaktante akutne faze (CRP (C- 

reaktivni protein) i PCT (prokalcitonin)), a dejstvom na GM-CSF mobiliše progenitore 

neutrofila u kostnoj srži, dovodeći do periferne granulocitoze. Smatra se ključnim u 

finalnim stadijumima razvoja plazmocita. Simultano sa proinflamatornim dejstvima, IL-6 

pospješuje antiinflamatornu kaskadu koja ima efekat negativne povratne sprege na lučenje 

IL-1 i TNF-a (5). Nivo cirkulišućeg IL-6 raste već 90 minuta nakon laparotomije (14), dok 

se pik nivoa IL-6 najčešće javlja između 12h i 24h nakon operacije (15); po određenim 

podacima čak i do 48-72h (4,16). Trend porasta IL-6 korelira sa generalnim kretanjem 

vrijednosti CRP nakon traume, sa početkom porasta 4-6h nakon traumatskog događaja i 

pikom oko 48h (17) (u rasponu od 24-72h nakon operacije) (2,4); a po pojedinim autorima 

može ostati eleviran i naredne 2 nedjelje poslije abdominalne operacije (18).

IL-10, proizvod Th2 ćelija sa antiinflamatornim dejstvom ostvaruje svoj efekat 

kroz inhibiciju produkcije IFN-y, TNF- a, IL-6 i GM-CSF (1).

Prvi opis CRP datira iz 1930. godine, kada je otkriven od strane Tilleta i Francisa u 

lobarnoj pneumoniji; inicijalno sa mišljenjem da je u pitanju bakterijski faktor virulencije. 

Međutim, daljim studijama otkriveno je da je CRP pratilac brojnih infekcija i inflamatornih 

stanja, te je svrstan u reaktante akutne faze. CRP proizvode hepatociti dominantno nakon 

stimulacije od strane IL-6. Akutna ili hronična inflamacija dovodi do porasta CRP; a 

njegov nivo se prati kao parametar stepena inflamacije i pokazatelj terapijskog odgovora. 

CRP aktivira sistem komplementa i pospješuje fagocitozu, povećava sintezu azot- 

monoksida i ekspresiju adhezivnih molekula; u isto vrijeme stimulišući i antiinflamatornu 

kaskadu (stimulacijom lučenja IL-10 i inhibicijom sinteze IL-12, TNF-a i IFN-y (19).

PCT je prvi put opisan kao reaktant u sepsi 1993. godine. Fiziološko mjesto 

sekrecije PCT su parafolikularne C ćelije tireoidne žlijezde; a u toku inflamatornog 

odgovora na traumu i septičnog odgovora na patogene, PCT luče i neuroendokrine žlijezde 

pluća i gastrointestinalnog trakta (ekstratireoidno porijeklo). Nivo PCT kod zdravih ljudi je 

vrlo nizak (0,01 -  0,05 ng/ml) (20). PCT je povišen sklopu inflamatornog odgovora na
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traumu i hirurgiju; kao i u sepsi i u neinfektivnom SIRS (eng. systemic inflammatory 

response syndrome -  sindrom sistemskog inflamatornog odgovora). Endotoksin (snažan 

faktor virulencije Gram-negativnih bakterija) izaziva porast PCT već 4h nakon intravenske 

injekcije u eksperimentalnom modelu (21). Brzina odgovora PCT na dejstvo patogena u 

organizmu čini ovaj biomarker korisnim u svakodnevnoj kliničkoj praksi, u usporedbi sa 

standardnim mikrobiološkim pristupom dokazivanja septičnog uzroka inflamatornog 

stanja. Takođe, nivo PCT direktno korelira sa stepenom sistemske inflamacije (kao i sa 

nivoom cirkulišućeg TNF-a), te se određivanje PCT može koristiti u monitoringu 

terapijskog efekta (22). Vrijednost PCT je direktno proporcionalna sa intenzitetom hirurške 

traume (23), stepenom organske disfunkcije (24); hipovolemije nakon traume (25); kao i 

šansom letalnog ishoda u sepsi (26). Studija Balci i saradnika iz 2009. godine na 113 

pacijenata sa teškom traumom liječenih u intenzivnoj njezi je pokazala da se porast PCT 

javlja na samom početku bakterijskih infekcija, dok CRP značajnije raste tek u slučaju 

teške sepse ili septičnog šoka. Autori predlažu upotrebu PCT kao skrining bakterijskih 

infektivnih komplikacija kod pacijenata u intenzivnoj njezi (27).

Leukocitoza se javlja unutar 24h od hirurške traume i nastaje na račun neutrofilije; 

a potom neutrofile iz plazme preuzimaju jetra, slezina i kostna srž što dovodi do regresije 

leukocitoze (4). Akutnu fazu odgovora na hiruršku traumu karakteriše inhibicija 

polimorfonukleara i deplecija T limfocita (prvenstveno T helper ćelija) (18,28). U studiji 

na 61 pacijentu sa elektivnom kolorektalnom resekcijom (bez intraabdominalnih 

komplikacija), Glatz i saradnici navode treći postoperativni dan kao najčešći trenutak 

regresije sistemske leukocitoze; dok se intraperitonealna koncentracija leukocita 

smanjivala četvrtog postoperativnog dana (29). Dokazan je deficit fagocitoze u serumu u 

neposrednom postoperativnom periodu. Smatra se da je fagocitoza inhibirana zbog 

neadekvatne opsonizacije od strane IgG (imunoglobulin G) i sistema komplementa; kao i 

zbog celularne inkompetencije (nezavisno od procesa opsonizacije) (30). Rezultat deficita 

fagocitoze je podložnost infekcijama u neposrednom postoperativnom periodu (31).

Zapaljenski odgovor na ćelijskom nivou uključuje regulaciju receptorskih 

mehanizama, transkripcione i translacione promjene koje pospješuju inflamaciju. 

Receptorski odgovor na hiruršku traumu se odvija dvostrukim putevima molekularnih
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obrazaca povezanih sa oštećenjem tkiva (DAMP (eng. damage-associated molecular 

patterns -  molekularni obrasci povezani sa oštećenjem) i PAMP (eng. pathogen-associated 

molecular patterns - molekularni obrasci povezani sa patogenima)) (5). Monociti 

predstavljaju sponu između urođenog i stečenog imuniteta; produkcijom citokina, 

fagocitozom i prezentacijom antigena T-limfocitima. Kroz reagovanje na DAMP i PAMP; 

monociti migriraju u područje koje trpi traumu, diferenciraju se u makrofage i promovišu 

inflamaciju i restituciju adintegrum (32).

Lokalna produkcija citokina od strane ćelija u tkivu koje je pogođeno traumom 

(kao i od strane monocita transformisanih u makrofage) ima za rezultat promjene u 

mikrocirkulaciji i aktivaciju sistema koagulacije. Aktivirani trombociti i povećana 

ekpresija adhezivnih molekula na leukocitima predstavljaju početak procesa zarastanja 

oštećenog tkiva (5).

Velike abdominalne operacije su povezane sa hipotermijom usljed direktnog 

gubitka toplote zbog ekspozicije abdominalnh organa ka spoljašnjoj sredini; kao i zbog 

poremećene termoregulacije. Monociti koji su izloženi hipotermiji imaju otežanu 

ekspresiju površinskih HLA (humani leukocitni antigen) receptora, kao i smanjen klirens 

TNF (8). Vaskularni endotel karakteriše prelazak iz fiziološkog antikoagulantnog dejstva u 

prokoagulantno stanje (6).
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1.2. Inflamatorni odgovor u abdominalnoj hirurgiji

1. 2.a. Translokacija endotoksina

Istraživanja su pokazala da gastrointestinalni trakt predstavlja dominantan izvor 

plazmatskih endotoksina koji se oslobađaju prilikom odgovora na traumu (33,34). 

Manuelna manipulacija debelim crijevom i intraoperativna kontaminacija peritonealne 

šupljine sadržajem kolona povećavaju bakterijsku translokaciju i stimulišu endotoksemiju. 

S druge strane, endotoksemija kod elektivnih abdominalnih operacija je zapažena i u 

operacijama želuca i pankreasa bez kontaminacije peritonealne šupljine (34). Studija 

Buttenschoena i saradnika je pokazala da nivo endotoksina u sistemskoj cirkulaciji dostiže 

pik 1h nakon hirurškog zahvata u grupi pacijenata sa velikim abdominalnim operacijama. 

Mogućnost plazme da neutrališe endotoksin je bila značajno inhibirana već u toku 

operacije, kao i u prva 24h postoperativno (35).

Bolke i saradnici su na uzorku od 25 pacijenata sa operacijama štitaste žlijezde i 52 

pacijenta sa velikom abdominalnom operacijom dokazali da je u grupi sa velikom 

abdominalnom operacijom veća plazmatska koncentracija endotoksina; kao i niži kapacitet 

neutralizacije endotoksina; u usporedbi sa grupom sa operacijama štitaste žlijezde. Takođe, 

velike abdominalne operacije su bile praćene većim porastom IL-6 i CRP. Zaključak 

autora je da endotoksemija predstavlja najznačajniji faktor u pokretanju inflamatorne 

kaskade nakon hirurške traume. U njihovoj studiji, uzorci krvi su uzimani u više navrata: 

preoperativno (neposredno nakon uvoda u anesteziju); nakon kožne incizije, nakon 

ekspozicije operativnog polja; nakon mobilizacije organa (a prije otvaranja šupljeg 

organa), prije zatvaranja rane; 2h poslije operacije; 6h poslije operacije; kao i 1., 2., 3. i 5. 

postoperativnog dana (34). Kirdak i saradnici su na eksperimentalnoj grupi pacova kod 

kojih su sprovođene abdominalne operacije (hepatektomija, splenektomija, gastrektomija, 

kolektomija i nefrektomija) pokazali da je porast IL-6 najveći neposredno postoperativno 

(6h nakon operacije), dok se nivo IL-6 postepeno smanjivao 24h i 48h nakon operacije (za 

sve vrste operacija uključenih u studiju izuzev hepatektomije, gdje je najveća koncentracija
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IL-6 zabilježena 24h nakon operacije). Vrijednost CRP je bila najveća nakon kolektomije, 

što autori objašnjavaju značajnom translokacijom flore kolona u toku operacije (4).

1. 2.b. Promjene u zidu crijeva i peritonealnoj duplji

Manipulacija vijugama tankog i debelog crijeva rezultira povećanom ekspresijom 

adhezivnih molekula u krvnim sudovima mišićnog sloja zida crijeva (36), što dovodi do 

infiltracije neutrofilima i mastocitima, kao i aktivacije rezidentnih makrofaga (37). 

Imunohistohemijske studije su dokazale povećano lučenje IL-ip, IL-6 i TNF-a u mišićnom 

sloju zida crijeva; dokazano od strane Kalffa i saradnika u analizi resektata humanog 

tankog crijeva. Njihova studija je pokazala da je ekspresija inflamatornih citokina u 

rezidentnim makrofagima u zidu crijeva direktno proporcionalna vremenu trajanja 

operacije (38). Inducibilna ciklooksigenaza-2 oslobađa eikosanoide iz arahidonske kiseline 

i dovodi do porasta koncentracije prostaglandina u peritonealnoj šupljini i u cirkulaciji 

(39). Funkcionalna posljedica inflamacije u mišićnom sloju je in vivo smanjen intestinalni 

tranzit, što se klinički manifestuje postoperativnom parezom crijeva (18). Eksperimentalno 

je dokazano da inhibicija dejstva ciklooksigenaze-2 u postoperativnom periodu poboljšava 

intestinalni motilitet (39).

Simultano sa promjenama u zidu crijeva, dolazi do hemotakse makrofaga i 

neutrofila u peritonealnu šupljinu. U skladu sa deplecijom celularnog imuniteta, fagocitna 

funkcija granulocita u peritonealnoj šupljini je inhibirana neposredno nakon laparotomije; 

što za posljedicu ima tranzitornu lokalnu imunosupresiju i podložnost peritonitisu (40). 

Lokalna apoptoza neutrofila u peritonealnoj šupljini predstavlja regulatorni mehanizam 

koji dovodi do rezolucije postoperativne inflamacije peritoneuma (18). GM-CSF, IFN-y i 

TNF-a inhibiraju apoptozu neutrofila, dok je IL-10 promoviše (41). Matsuda i saradnici su 

na humanom modelu dokazali da je apoptoza polimorfonukleara u peritonealnoj šupljini 

inhibirana prvog postoperativnog dana, a potom aktivirana u maniru direktno 

proporcionalnom sa postoperativnim vremenom (42).

Postoperativne izmjene citokina u peritonealnoj šupljini se karakterišu porastom 

TNF-a (pik oko 6-10h), IL-1 (pik oko 24h), IL-6 i IL-8 (pik oko 12-24h postoperativno).
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Takođe, u prvom postoperativnom danu dolazi i do porasta intraperitonealne koncentracije 

GM-CSF. Raniji porast intraperitonealne koncentracije citokina u odnosu na serumsku 

kontraciju sugeriše lokalnu sekreciju u peritonealnoj šupljini (43). Tsukada i saradnici su 

dokazali da vrijednosti TNF-a, IL-ip, IL-6 i IL-8 u peritonealnoj tečnosti prvog 

postoperativnog dana koreliraju sa dužinom elektivne abdominalne operacije. Njihov 

zaključak je da intraperitonealni citokini adekvatno odražavaju stepen hirurške traume 

(44). U studiji Fouda i saradnika na 56 pacijenata sa prednjom niskom resekcijom rektuma, 

dokazan je porast intraperitonealne koncentracije IL-6 i IL-10 kod pacijenata sa 

dehiscencijom anastomoze već prvog, trećeg i petog postoperativnog dana; iako je u 

njihovoj studiji dehiscencija anastomoze postala klinički vidljiva najčešće šestog 

postoperativnog dana (45).

1. 2.c. Sistemske promjene

Fokus brojnih eksperimentalnih studija je intraperitonealni inflamatorni odgovor, 

dok su kliničke studije uglavnom usmjerene na sistemsku inflamaciju i detekciju 

cirkulišućih citokina. U svom pregledu literature iz 2004. godine, Sido i saradnici skreću 

pažnju na činjenicu da su sistemski citokini podložni diluciji, degradaciji u raznim 

organima i adherenciji za solubilne ili ćelijske receptore; što čini analizu njihove 

koncentracije i trenda kretanja u postoperativnom periodu kompleksnim zadatkom (18). 

Postoje hipoteze o direktnoj sekreciji inflamatornih citokina iz crijeva u portomezenterični 

krvotok nakon manipulacije crijevima, inspirisano istraživanjima poput studije Wortela i 

saradnika -  u kojoj je notiran značajno veći porast nivoa IL-6 u portnoj cirkulaciji (u 

usporedbi sa sistemskom) nakon pankreatikoduodenektomije (46). Takođe, potvrđena je 

značajno veća koncentracija IL-6 u donjoj mezenteričnoj veni (u usporedbi sa sistemskom 

cirkulacijom) nakon intraoperativnog klemovanja abdominalne aorte (47). Badia i 

saradnici su postavili hipotezu da postoperativni citokini izlučeni u peritonealnoj šupljini 

bivaju apsorbovani u portnu cirkulaciju i direktno stimulišu lučenje reaktanata akutne faze 

u jetri (43).
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Zapažen je značajan porast koncentracije IL-6 u perifernoj venskoj krvi nakon 

abdominalnih operacija; a stepen koncentracije IL-6 direktno korelira sa stepenom 

oštećenja tkiva prilikom operativnog zahvata (1,15,48). Ova tvrdnja je podržana u 

studijama koje su poredile operacije sličnog trajanja sa različitim stepenom traume tkiva -  

rezultati ukazuju da IL-6 značajno više raste u postoperativnom toku nakon abdominalne 

hirurgije; u usporedbi sa ortopedskim operacijama (47). U skladu sa navedenim, IL-6 se 

koristi kao marker stepena sistemskog inflamatornog odgovora nakon hirurških 

intervencija (4). Dužina trajanja abdominalne operacije je direktno proporcionalna sa 

postoperativnim porastom nivoa TNF-a, IL-6 i IL-10 (49). Eksperimentalni model 

abdominalne hirurgije na pacovima pokazuje odsustvo značajne korelacije nivoa CRP sa 

vremenom proteklim od operacije (mjereno u prvih 48h) (4).

Sistemski nivo IL-6 raste 1-3h nakon laparotomije, pik dostiže između 4-24h a 

plato vrijednosti se održava u periodu 48-72h (18,47,50). Povišen IL-6 prvog 

postoperativnog dana predstavlja prediktor sepse među pacijentima sa resekcijom 

gastrointestinalnog tumora (51). Takođe, vrijednosti IL-6 su značajno veće kod pacijenata 

sa postoperativnim infektivnim komplikacijama, u usporedbi sa pacijentima koji pokazuju 

očekivan inflamatorni odgovor bez komplikacija (52). Dokazana je prediktivna vrijednost 

IL-6 i laktata za razvoj teške sepse ili septičnog šoka među pacijentima sa akutnim 

abdomenom (vrijednost biomarkera u ovoj studiji je određivana na prijemu pacijenta, tj. 

prije operacije) (53).

Koordinacija dejstava citokina, hemokina i faktora rasta je neophodna u procesu 

zarastanja crijevne anastomoze. Cirkulišući medijatori zapaljenja imaju negativan uticaj na 

proces zarastanja anastomoze. Alam i saradnici su u eksperimentalnoj studiji na pacovima 

podvrgnutim resekciji kolona sa anastomozom dokazali da cirkulišući TNF (u ovoj studiji 

unesen intravenski) izaziva depleciju bioloških markera zarastanja anastomoze; a da 

egzogeno unesena antitijela protiv TNF eliminišu ovaj efekat (54). Takođe, postoje 

eksperimentalni dokazi da intraperitonealna koncentracij a citokina ima negativan efekat na 

zarastanje anastomoze. Ishimura i saradnici su na eksperimentalnom animalnom modelu 

peritonitisa (sa intraperitonealnom injekcijom endotoksina) dokazali veću koncentraciju 

TNF-eksprimirajućih ćelija u perianastomotičnoj regiji; sa značajno nižom koncentracijom

14



hidroksiprolina u anastomozi u grupi životinja podvrgnutih intraperitonealnom 

endotoksinu u usporedbi sa kontrolnom grupom (55).

1. 2.d. SIRS u abdominalnoj hirurgiji

SIRS se javlja u 16-89% hirurških pacijenata sa velikom abdominalnom 

operacijom (5,56,57). Tradicionalno, SIRS predstavlja kliničko i patofiziološko stanje koje 

karakteriše prisustvo dva ili više kriterijuma (5,58):

1. TT (tjelesna temperatura) > 38 °C ili TT < 36 °C

2. Puls > 90/min

3. Broj respiracija > 20/min ili parcijalni pritisak CO2 (ugljen-dioksid) < 32 

mmHg

4. Leukocitoza (> 12 x 109/L) ili leukopenija (< 4 x 109/L) ili preko 10% nezrelih 

formi.

Leukocitoza u prvim postoperativnim danima nakon abdominalne operacije ne 

mora predstavljati prediktor komplikacije i negativnog ishoda, već predstavlja sastavni dio 

inflamatornog odgovora (59). Sistematski pregled literature na 164 studije (ukupno 14362 

hirurška pacijenta) je pokazao da stepen leukocitoze nije adekvatan pokazatelj opsega 

hirurške traume (48).

U posljednje dvije decenije, poboljšanja u hirurškoj tehnici i perioperativnoj 

anesteziji i njezi hirurških pacijenata dovela su do redukcije učestalosti SIRS sa 84% na 31% 

u hepato-pankreato-bilijarnoj hirurgiji, kao i sa 89% na 41% na operacijama aneurizme 

abdominalne aorte. Dalje, primijećeno je da se SIRS u postoperativnom toku javlja kasnije u 

odnosu na istraživanja iz prošlog vijeka - sa medijanom javljanja u šestom postoperativnom 

danu; u odnosu na nekadašnje rezultate koji navode prva tri postoperativna dana kao najčešći 

period za razvoj SIRS. Postoje hipoteze koje navode da je kasnija pojava SIRS posljedica 

razvoja anesteziološkog i hirurškog pristupa koji izaziva manji stepen traume i redukciju 

inflamatornog citokinskog odgovora (5).

Poseban problem u abdominalnoj hirurgiji predstavlja pojava septičnih 

komplikacija od kojih treba razlikovati postoperativni SIRS u sklopu inflamatorne reakcije
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na hiruršku traumu (budići da se sepsa definiše kao SIRS sa pretpostavljenom ili 

potvrđenom infektivnom osnovom) (22). Meta-analiza Uzzana i saradnika iz 2006. godine 

na 33 studije iz databaze MEDLINE sa ukupno 3,943 pacijenta (od čega je 1,545 u 

neinfektivnom SIRS -  uključujući i hirurške pacijente) pokazala je PCT kao superiorniji 

parametar detekcije infektivne pozadine SIRS u usporedbi sa CRP. Budući da je većina 

studija uključenih u analizu rađena na pacijentima liječenim u jedinicama intenzivne njege, 

te da je u navedenoj meta-analizi globalni mortalitet bio 29.3%; stiče se zaključak da je 

PCT koristan marker u praćenju i liječenju pacijenata sa teškim poremećajima homeostaze 

(21).
Ne postoji definitivan prediktivni biomarker koji bi, na osnovu stepena i obrasca 

inflamatornog odgovora na hiruršku traumu, ukazao na rizik od razvoja postoperativniih 

inflamatornih komplikacija. CRP, PCT i leukocitoza odražavaju akutno inflamatorno 

stanje, bez jasne predikcije razvoja SIRS-a (60). Pojedini biomarkeri (poput CRP i IL-6) su 

prepoznati kao moguća sredstva za ranu dijagnozu postoperativnih inflamatornih 

komplikacija (poput dehiscencije anastomoze ili intraabdominalne infekcije) u 

abdominalnoj hirurgiji, prije ispoljavanja kliničke slike ili radioloških znakova 

komplikacija (4,45). Studija IMACORS sprovedena u tri francuska centra (rezultati 

objavljeni 2015. godine) na 501 elektivnom hirurškom pacijentu sa kolorektalnom 

operacijom pokazala je da su nivoi CRP i PCT bili značajno veći u grupi pacijenata sa 

intraabdominalnom infekcijom već prvog postoperativnog dana (u usporedbi sa 

pacijentima bez komplikacija). Rezultati ove studije ukazuju da je najznačajnija 

prediktivna vrijednost ovih faktora ispoljena četvrtog postoperativnog dana; jedan dan 

ranije u odnosu na peti postoperativni dan koji je tradicionalno prihvaćen kao trenutak u 

kome se najčešće klinički ispoljavaju intraabdominalne infektivne komplikacije. Stoga, 

autori sugerišu da navedene biomarkere treba koristiti za identifikaciju pacijenata sa 

niskim rizikom od pojave intraabdominalnih komplikacija; samim tim regrutujući ih za 

bezbjedan otpust sa bolničkog liječenja u sklopu fast-track oporavka (saglasno sa 

zaključkom studije Garcia-Granero i saradnika iz 2013. godine (20)). S druge strane, autori 

smatraju da pacijente koji četvrtog postoperativnog dana imaju visoke vrijednosti CRP i 

PCT treba podvrgnuti dodatnoj dijagnostici (kompjuterizovanoj tomografiji) u cilju rane
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detekcije komplikacija; sa kliničkim benefitom u smislu sprečavanja daljeg morbiditeta i 

skraćivanjem trajanja hospitalizacije (61).

Pojava SIRS parametara budi kliničku sumnju na sepsu; samim tim inspirišući 

ljekara u pravcu potrage za infekcijom, kao i empirijske upotrebe antibiotika. Imperativ 

naučnih saznanja na polju postoperativnog inflamatornog odgovora leži u razumijevanju 

fiziološke reakcije organizma na hiruršku traumu. Istraživanja na polju postoperativnog 

SIRS teže redukciji postoperativnog mortaliteta i morbiditeta (posebno uključujući 

infektivna stanja kao posljedice imunodeficijencije), kao i što ranijem uspostavljanju 

homeostaze hirurškog pacijenta (5).

Savremena istraživanja su takođe usmjerena na detekciju uticaja medikamenata 

korištenih u anesteziji na perioperativni inflamatorni odgovor. Opioidna anestezija ima za 

posljedicu supresiju lučenja u hipotalamusu i hipofizi. Dokazan je efekat fentanila na 

smanjenje lučenja hormona rasta i kortizola (kao i varijacije glikemije) u toku pelvične 

hirurgije, dok taj efekat nije izražen u hirurgiji gornjeg abdomena (62).

Kvarnstrom i saradnici su sproveli studiju na 50 pacijenata sa operacijom kolona 

zbog karcinoma ili inflamatorne bolesti (od čega je 25 pacijenata bilo podvrgnuto 

inhalacionoj anesteziji sa sevofluranom i fentanilom; dok je kod 25 pacijenata u pitanju 

bila TIVA (totalna intravenska anestezija) sa propofolom i remifentanilom). Sa ciljem 

ispitivanja aktivacije komponenti sistema komplementa; kao i oslobađanja pro- i 

antiinflamatornih citokina; uzorci krvi su uzimani u više navrata: preoperativno, 60 minuta 

nakon početka operacije, 30 minuta nakon završetka operacije i 24h postoperativno. 

Zabilježena je aktivacija C3a komponente sistema komplementa, proinflamatornih (IL-6 i 

IL-8) kao i antiinflamatornog (IL-10) citokina; bez značajne razlike između grupa 

pacijenata različitih po vrsti anestezije (63). Sličan zaključak su postigli Ihn i saradnici u 

studiji na pacijentkinjama sa histerektomijom, kod kojih je vrijednost IL-6 bila slična 

nakon TIVA ili inhalacione anestezije (64). Ke i saradnici su na grupi pacijenata sa 

klasičnom holecistektomijom opisali veću vrijednost IL-6 i TNF-a kod pacijenata sa 

inhalacionom anestezijom isofluranom, u usporedbi sa pacijenata sa TIVA (propofol i 

remifentanil). Takođe, vrijednost IL-10 je bila niža u grupi sa inhalacionom anestezijom.
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Autori smatraju da TIVA može imati antiinflamatorno dejstvo sa potencijalnim povoljnim 

kliničkim implikacijama u postoperativnom toku (1).

Studije koje ispituju uticaj elektivne abdominalne hirurgije na inflamatorni odgovor 

treba tumačiti u skladu sa populacijom koja podliježe ovoj vrsti operacija. Iako ti pacijenti 

podliježu sistemskoj inflamaciji poput pacijenata sa teškom traumom, mora se uzeti u obzir 

da su pacijenti sa elektivnom abdominalnom operacijom obično stariji i imaju prateće 

komorbiditete - u usporedi sa mladim, zdravim i aktivnim stanovništvom koje najčešće 

podliježe teškoj traumi. S druge strane, bolesnici koji imaju SIRS septične etiologije su 

obično stariji i imaju više komorbiditeta od elektivnih hirurških pacijenata. Takođe, 

maligne bolesti kao najčešća indikacija za elektivnu abdominalnu hirurgiju (kao i u studiji 

prezentovanoj ovdje) - same po sebi predstavljaju posebno imunološko stanje, uračunavši i 

mogućnost prethodne hemioradioterapije i transfuzija krvi.
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1.3. Fiziologija i patofiziologija bola kod hirurških bolesnika

Bol predstavlja neprijatno senzorno i emocionalno iskustvo udruženo sa aktuelnim 

ili potencijalnim oštećenjem tkiva. Stepen reakcije na bol varira i zasnovan je na 

individualnoj osnovi, budući da je bol sprega fizičkih i psihičkih reakcija organizma -  

signal opomene. Fiziologija dijeli bol na brzi bol (koji se osjeti oko 0,1 sekundu nakon 

bolnog nadražaja kao oštar, akutni bol) i spori bol (koji počinje poslije jedne ili više 

sekundi i postepeno se pojačava). Patogeneza bola poznaje dvije kategorije:

1. nociceptivni bol -  nastaje aktivacijom normalnih mehanizama bola kao 

odgovor na povredu ili inflamaciju tkiva. Kalijum, bradikinin, histamin i drugi 

medijatori aktiviraju nociceptivna vlakna i nadražuju ih u slučaju patološkog 

procesa (Slika 7); dok prostaglandini i supstanca P pojačavaju osjetljivost 

nervnih završetaka za bol, bez direktnog nadraživanja.

2. neurogeni bol -  posljedica lezije perifernog ili centralnog nervnog sistema u 

dijelovima koji se bave obradom informacija u putevima prenosa bola (65).

TraumatičnL/fc
m ediia tori

ProstJglandini

Inflam atoma supa
Prpli-Ji
SupstancaP y
Holacistoklninv. \ . C a 2
Peptid A k d o n i potencija l
[: u i m  ri
sa k a k ito n m

Ijonom (CGRP)

Lokalni & Vaskularm m ednaton
Brodikiftin
C ito k ln i
Histamin
Serotomn K\H*
(5-HT)
H F

TRP Ca2'
N e rvn i m edtja tori \ (
Adronalin

G cnerto rsk i potencija lNoradronalin

Slika 7. Aktivacija nociceptivnog nervnog vlakna (preuzeto iz udžbenika 

„Medicina bola“ -  Stevanović i saradnici) (65).
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U Tabeli 3 se nalaze karakteristike nervnih vlakana zaduženih za prenos bolnog 

nadražaja. Sa perifernih visceralnih i somatskih nociceptora prenosi se bolni nadražaj AS i 

C vlaknima do nukleusa u dorzalnim rogovima kičmene moždine (65). Dvojni putevi za 

prenos bola (neospinotalamički i paleospinotalamički put) su zaduženi za prenos brzog i 

sporog bola. Glutamat je neurotransmiter koji se oslobađa u toku sprovođenja informacija 

putem brzog bola, dok tu ulogu u putu sporog bola igra supstanca P. Određeni djelovi 

mozga (retikularna formacija, talamus i cerebralni korteks) vrše percepciju bola. Kroz 

transdukciju i transmisiju signala bola, kao i njihovu percepciju i modulaciju, centralni 

nervni sistem prihvata i obrađuje informacije o bolu (66). Korteks velikog mozga i talamus 

vrše descendentnu modulaciju informacije koja se prenosi putevima bola (65).

Tabela 3. Karakteristike najznačajnijih nervnih vlakana u prenosu bolnog 

nadražaja (adaptirano iz rada Lee i Neumeister) (67).

Karakteristika
Vrste vlakana

A6 C AP
Mijelinski omotač Da Ne Da

Promjer 1 -  5 pm 0,02 -  1.5 pm 6 -  12 pm
Brzina

sprovodljivosti
2 -  20 m/s < 2 m/s > 20 m/s

Termalna
osjetljivost

Da Da Ne

Funkcija Nociceptivna / 
Dodir

Nociceptivna / 
Dodir

Proprioreceptorska / 
Mehanoreceptorska

Modalitet Mehano-termalni 
Dodir na koži

Polimodalni 
(mehanički, 

termalni, hemijski)

Dodir i pritisak na 
koži
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Paralelno sa putevima bola, centralni nervni sistem posjeduje i fiziološki sistem 

analgezije (kroz interakciju periakveduktalne sive mase mezencefalona, nucleus raphe u 

ponsu i jedara dorzalnih rogova kičmene moždine), čije neutrotransmitere predstavljaju 

enkefalin i serotonin.

Receptori za bol su slobodni nervni završeci; rasprostranjeni u površnim slojevima 

kože i unutrašnjim tkivima (periostu, zidu arterija, zglobnim površinama, tentorijumu 

lobanje, visceralnim organima i dupljama). Polimodalne nociceptore aktiviraju medijatori 

zapaljenja (bradikinin, TNF-a, IL-1, serotonin, histamin, leukotrijeni, prostaglandini), H+ 

jon i K+ jon; adenozin, kao i CGRP (eng. calcitonin gene-related peptide -  kalcitoninski 

peptid). (66).

Spoznaja bola se odvija kroz četiri faze:

1. Transdukcij a nociceptivnog stimulusa u akcioni potencij al

2. Transmisija akcionog potencijala kroz periferni i centralni nervni sistem

3. Modulacija -  u descendentnom maniru; informacija o bolnom stimulusu trpi 

procese augmentacije i inhibicije

4. Percepcija bola u somatosenzornoj i limbičkoj kori (65).

U Tabeli 4 se nalazi pregled najznačajnijih medijatora inflamacije uključenih u 

prenos bola.

21



Tabela 4. Medijatori zapaljenja uključeni u prenos bola (adaptirano iz udžbenika 

„Medicina bola“ -  Stevanović i saradnici (65).

Medijator Porijeklo Efekat
Bradikinin Makrofagi i plazma 

kininogen
Aktivira nociceptore

Serotonin Trombociti Aktivira nociceptore
Histamin Trombociti i mastociti Povećava vaskularnu propustljivost, 

otok i svrab; pojačava odgovor 
nociceptora na bradikinin

Arahidonska kiselina 
Prostaglandini

Oštećenje tkiva; 
ciklooksigenazni put

Senzitizacija nociceptora (smanjenje 
praga nadražaja; povećavanje 

osjetljivosti na bradikinin i druge 
medijatore)

Leukotrijeni Oštećenje tkiva; 
lipooksigenazni put

Senzitizacija nociceptora

H+ i K+ joni Oštećenje tkiva; 
ishemija

Joni izlaze u ekstracelularni prostor 
i izazivaju bol

TNF -  a; 
proinflamatorni 

citokini

Makrofagi Senzitizacija nociceptora

Adenozin Oštećenje tkiva Bol i hiperalgezija
Neurotransmiteri 

(glutamat, supstanca
P)

Oštećenje tkiva -  
oslobađanje iz aksona 

perifernih nerava

Supstanca P aktivira makrofage i 
mastocite i oslobađa histamin 
Glutamat aktivira nociceptore

Nervni faktor rasta Makrofagi Stimulacija mastocita za 
oslobađanje histamina i serotonina 

Termogeneza 
Senzitizacija nociceptora

Kalcitoninski peptid Oštećenje tkiva -  
oslobađanje iz aksona 

perifernih nerava

Lokalna vazodilatacija i otok

Dokaz značajne uloge inflamacije u procesu nastanka bolnog nadražaja je činjenica 

da inhibitori TNF - a smanjuju perifernu senzitizaciju nociceptora. Takođe, direktnom 

inhibicijom inflamacije kroz supresiju aktiviranih neutrofila, kao i inhibicijom neurogenih
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puteva inflamacije; lokalni anestetici ispoljavaju analgetsko i antihiperalgezijsko dejstvo 

(65).

Postoperativni bol je kombinacija inflamatornog i neuropatskog bola, sa 

komponentama povećane osjetljivosti za bol (68). Abdominalni nociceptori aktivirani 

hirurškom traumom prilikom operacija trbušnih organa pokreću refleksnu spinalnu 

inhibiciju gastrointestinalnog motiliteta (65). Postoperativni bol i ileus se smatraju 

najznačajnijim faktorima koji povećavaju troškove postoperativne njege i liječenja; usljed 

produžene hospitalizacije (68). Ilustrativan primjer su pacijenti sa kolorektalnom 

operacijom, od kojih oko 40% u neposrednom postoperativnom periodu pati od 

intestinalne pareze koja izaziva abdominalni bol, diskomfor i mučninu; a za posljedicu ima 

produženu hospitalizaciju (69). Visok stepen postoperativnog bola je povezan sa izraženim 

morbiditetom, slabijim funkcionalnim oporavkom i nižim kvalitetom života. Takođe, 

adekvatna kontrola bola i rani početak oralnog unosa predstavljaju značajan segment 

ukupne satisfakcije hirurškog pacijenta (70). Imperativ fast-track protokola je 

odgovarajuća analgezija sa malo neželjenih efekata, koja osposobljava pacijenta za 

samostalne aktivnosti i omogućava rani otpust sa bolničkog liječenja (68). Efektivna 

multimodalna analgezija koja smanjuje potrebe pacijenta za opioidnim analgeticima 

predstavlja jedan od ključnih segmenata ERAS (eng. enhanced recovery after surgery -  

program unaprijeđenog oporavka poslije operacije protokola) (69).

Nekontrolisan perioperativni bol putem transmisije nociceptivnih impulsa sa 

periferije ka centralnom nervnom sistemu pokreće neuroendokrini odgovor na stres; 

rezultirajući u sistemskom i lokalnom inflamatornom odgovoru. Usljed aktivacije renin- 

angiotenzin-aldosteron sistema, dolazi do narušavanja distribucije intravaskularne i 

ekstravaskularne tečnosti, što za posljedicu ima hemodinamske i kardiovaskularne 

komplikacije. Aditivni efekat na opisane cirkulatorne promjene ima perioperativna 

hipovolemija i hipotermija, kao i kardiodepresivni efekat proinflamatornih medijatora (65).

U savremenoj kliničkoj praksi, upotreba instrumenata za mjerenje bola je imperativ 

u terapiji i kontroli bola. Jednodimenzionalne skale (poput VAS (vizuelne analogne skale), 

NRS (numeričke rejting skale) i VRS (verbalne rejting skale)) su usmjerene ka 

kvantifikaciji intenziteta bola, dok multidimenzionalne skale evaluiraju i druge
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karakteristike bola (osim intenziteta; uzimaju u obzir vrstu i lokalizaciju bolnog nadražaja, 

promjene raspoloženja, anksioznost, depresiju, svakodnevno funkcionisanje itd.) (65). 

Značaj instrumenata za mjerenje bola leži u adekvatnom praćenju terapijskog efekta 

analgezije, bržem funkcionalnom oporavku pacijenata i razvoju naučnih saznanja u 

kliničkoj medicini.

1.4. Značaj aminokiselinskih rastvora; lidokaina i magnezijuma u 

anesteziologiji

1. 4.a. Aminokiselinski rastvori

Poznato je da su aminokiseline prekursori peptida i da imaju značajnu ulogu kod 

preoperativnog gladovanja u prevenciji kataboličkih procesa. Takođe, imaju regulatorno 

dejstvo na imuni sistem i specifično dinamsko djelovanje na termogenezu ukoliko se daju 

intraoperativno - smanjuju hipotemiju i acidozu, čime smanjuju postoperativne zahtjeve i 

potrošnju kiseonika, preveniraju nekontrolisano krvarenje (koje se javlja zbog disfunkcije 

trombocita i lezije endotela) i smanjuju perioperativni morbiditet i mortalitet. 

Aminokiseline se razlažu u glukozu procesom glikoneogeneze kao i u ketokiseline 

procesom ketogeneze, te mogu povećati nivo glikemije zajedno sa kortizolom (čija je 

koncentracija visoka zbog perioperativnog stresa). Deaminacijom se dobija energija iz 

aminokiselina i oslobađa se toplota; a aktivnost simpatikusa se povećava kod gladovanja i 

hipotermije (66).

Opšta anestezija je sama po sebi povezana sa hipotermijom usljed sniženog 

metabolizma i snižene centralne termoregulacije (71,72); a aditivni faktor predstavljaju 

radijacija, konvekcija i evaporacija (73). Pad TT se javlja neposredno nakon uvoda u 

anesteziju, a smatra se da je taj efekat djelimično posljedica dejstva anestetika na centar za 

termoregulaciju u hipotalamusu, koji tranzitorno gubi mogućnost započinjanja 

termoregulacione vazokonstrikcije dok TT ne dostigne nivo od 33-34 °C. U isto vrijeme, 

pacijenti u anesteziji prolaze kroz smanjenje periferne metaboličke termogeneze (72). 

Hipotermija u perioperativnom periodu za posljedicu može imati poremećaj koagulacije,
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srčanu ishemiju, prolongiranu hospitalizaciju i oporavak od operacije (74), negativan 

azotni bilans i sklonost infekcijama hirurške rane (75). Studije na pacijentima sa 

transekcijom kičmene moždine su dokazale da postoji mogućnost uticaja na periferni 

metabolizam i sljedstvenu termogenezu nezavisno od centralnih termoregulatora -  unosom 

oralnih proteina i intravenskih aminokiselinskih rastvora (76,77). Smatra se da je 

termogeni efekat intravenskih aminokiselina značajno izraženiji kod pacijenata u opštoj 

anesteziji nego u budnom stanju; a potencijalni razlog leži u inhibiciji oksidativnog 

metabolizma od strane centralnog sistema termoregulacije (koji su u opštoj anesteziji 

inhibirani) (78).

Sistematski pregled Aoki i saradnika (14 randomiziranih kliničkih studija, ukupno 

626 pacijenata sa operacijama iz domena abdomnalne hirurgije, kardiohirurgije, 

neurohirurgije, vaskularne hirurgije i dr.) pokazao je termogeni efekat perioperativno 

ordiniranih rastvora aminokiselina; kao i kraće vrijeme do ekstubacije i kraće trajanje 

hospitalizacije u grupi pacijenata koji su primili aminokiselinski rastvor. Autori donose 

zaključak da je perioperativna upotreba aminokiselinskih rastvora korisna u svakodnevnoj 

kliničkoj praksi (79).

Chandrasekaran i saradnici su dokazali termogeni efekat intraoperativne infuzije 

aminokiselinskih rastvora u grupi pacijenata sa velikim kolorektalnim operacijama (74); 

podudarno sa zaključkom Selldena i saradnika (78). Chandrasekaran i saradnici su na 10 

pacijenata sa velikom abdominopelvičnom operacijom upotrijebili Vamin 18 

aminokiselinski rastvor (proizvođač Fresenius Kabi Ltd, Cheshire, Ujedinjeno Kraljevstvo; 

u sastavu: alanin, arginin, aspartat, cistein, glutamat, glicin, histidin, izoleucin, leucin, 

lizin-acetat, metionin, fenilalanin, prolin, serin, treonin, triptofan, tirozin, valin). Kontrolnu 

grupu je sačinjavalo 10 pacijenata koji su takođe imali veliku abdominopelvičnu operaciju; 

a dvije grupe su bile međusobno podudarnog ASA (eng. American Society of 

Anaesthesiologists -  Američko udruženje anesteziologa) skora. Između grupa nije bilo 

statistički značajne razlike u TT na uvodu u anesteziju i u toku incizije. Međutim, porast 

TT u toku neposrednog postoperativnog perioda je bio značajno veći u grupi koja je 

primila aminokiselinski rastvor (74). U studiji iz 1994. godine, Sellden i saradnici su 

takođe ispitivali efekat intravenskih aminokiselina na 10 pacijenata sa abdominalnom
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operacijom; dokazavši da u eksperimentalnoj grupi dolazi do značajno manje izraženog 

pada TT unutar prvih 20 minuta anestezije, u usporedbi sa kontrolnom grupom. U 

neposrednom postoperativnom periodu, eksperimentalna grupa je dostigla normotermijsko 

stanje, dok je kontrolna grupa bila hipotermična sa značajnim generalizovanim tremorom 

(78). Sljedeća studija Sellden i saradnika iz 1996. godine je ispitivala odloženi efekat 

aminokiselinskih rastvora na pacijentkinjama sa histerektomijom. Rezultati ove studije 

ukazuju da povoljni termogeni efekat na metabolizam u neposrednom postoperativnom 

toku imaju aminokiselinski rastvori ordinirani 2h prije uvoda u anesteziju; kao i 

aminokiselinski rastvori ordinirani unutar perioda od 1h prije uvoda i 1h nakon uvoda u 

anesteziju. Zaključak autora je da aminokiselinski rastvor obezbjeđuje prevenciju 

postoperativne hipotermije akumulacijom toplote kroz odloženu metaboličku stimulaciju. 

Takođe, u ovoj studiji je nađeno da su pacijentkinje koje su bile premedicirane 

lorazepamom i primile aminokiselinski rastvor (1h nakon lorazepama) imale značajno veći 

porast TT u usporedbi sa grupom zdravih volontera koji su primili intravenski 

aminokiselinski rastvor (bez premedikacije i bez opšte anestezije). Budući da je utvrđeno 

da su plazmatske koncentracije aminokiselina bile veće u grupi zdravih volontera (u 

usporedbi sa pacijentkinjama koje su primale premedikaciju i bile u opštoj anesteziji); 

autori hipotetišu da premedikacija lorazepamom može imati povoljan efekat na periferno 

preuzimanje i iskoristljivost aminokiselina (75).

Imunodeficijencija nakon velikih operacija i značajne fizičke traume je praćena 

deficitom neesencijalne aminokiseline arginina -  neophodne za rast i razvoj, kao i 

oporavak organizma. T limfociti zavise od arginina u procesu proliferacije i normalnog 

funkcionisanja; a arginin je takođe jedina aminokiselina koja može poslužiti kao supstrat 

za produkciju azot-monoksida (značajnog u procesu vazodilatacije i mikrocirkulacije u 

inflamaciji). Arginin je sastavni dio kombinovane imunonutricije zajedno sa omega-3 

masnim kiselinama i nukleotidima (80). Imunomodulatorni efekat aminokiselina (u prvom 

redu glutamina i arginina korišten u sklopu imunonutricije) je posebno ispitan i dokazan 

kao efikasan kod pacijenata sa velikim abdominalnim operacijama. Glutamin služi kao 

donor azota u procesu oporavka, suportivni faktor dejstva GALT (eng. gut-associated 

lymphoid tissue - limfno tkivo digestivnog trakta); dok arginin suzbija prekomjerno lučenje
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IL-1; IL-6, IL-18 i TNF-a (81). Meta-analiza Shu i saradnika iz 2016. godine (21 

randomizirane kliničke studije na pacijentima sa abdominalnom operacijom) pokazala je 

da ordiniranje glutamina smanjuje nivo CRP, IL-6 i TNF-a (82). Studija Richarda i 

saradnika iz 2014. je pokazala da perioperativna oralna suplementacija glutaminom 

redukuje postoperativni inflamatorni odgovor nakon hepatektomije. Razlika u stepenu 

inflamatornog odgovora se ogledala u nižem nivou CRP petog postoperativnog dana u 

grupi pacijenata koja je uzimala oralno glutamin tri dana preoperativno i četiri dana 

postoperativno, u usporedbi sa kontrolnom grupom (83). Njihov zaključak je podudaran 

zaključku studije Yeh i saradnika iz 2008. godine u kojoj je ispitivan efekat parenteralno 

ordiniranog rastvora glutamina u perioperativnom periodu (1 dan prije velike abdominalne 

operacije, kao i u prvih 6 postoperativnih dana). Studija je je pokazala značajno niži nivo 

CRP šestog postoperativnog dana u grupi pacijenata koja je primala parenteralni rastvor 

glutamina, u usporedbi sa kontrolnom grupom (84). Takođe, dokazano je da oralna 

suplementacija glutaminom u perioperativnom periodu redukuje intestinalni permeabilitet 

kod pacijenata sa abdominalnom operacijom (82,85).

Morlion i saradnici su dokazali povoljan efekat suplementacije glutaminom na 

sprečavanje imunodeficijencije u totalnoj parenteralnoj nutriciji (TPN) pacijenata sa 

abdominalnom operacijom. U njihovoj studiji, pacijenti koji su primali glutamin u 

postoperativnom toku pokazali su veći broj limfocita u usporedbi sa kontrolnom grupom 

(koja je primala TPN bez glutamina). Takođe, grupa koja je primila glutamin pokazala je 

brži funkcionalni oporavak izolovanih polimorfonukleara (evaluirano stimulacijom lučenja 

leukotrijena) (86). U slično dizajniranoj studiji, Lu i saradnici su dokazali niži 

postoperativni nivo IL-6 i CRP u grupi pacijenata koja je primala TPN obogaćenu 

glutaminom; u usporedbi sa kontrolnom grupom koja je primala TPN bez suplementacije 

glutaminom. Njihova studija je sprovedena na 50 pacijenata operisanih zbog 

gastrointestinalnog karcinoma (87). Sličan zaključak je imala studija Lin i saradnika, koja 

je pokazala niži postoperativni nivo IL-6 u grupi pacijenata koja je nakon abdominalne 

operacije primala glutamin. Međutim, ovaj efekat je izostao kod bolesnika teškog opšteg 

stanja. Autori smatraju da je suplementacija glutaminom sprovedena u ovoj studiji bila
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suficijentna za bolesnike boljeg opšteg stanja, te da je neophodno ispitati da li je veća doza 

glutamina dovoljna kod bolesnika sa izraženijom težinom bolesti (88).

Norouzi i saradnici su na 60 pacijenata sa kardiohirurškom operacijom ispitivali 

efekat peroralne kombinacije hidroksimetilbutirata, arginina i glutamina na postoperativni 

inflamatorni odgovor. Navedene aminokiseline su ordinirane u toku jednog mjeseca 

preoperativno. Interventna grupa je u ovoj studiji imala značajno niže vrijednosti IL-6, hs- 

CRP (eng. high sensitivity CRP -  visoko osjetljivi CRP), limfocita i manju brzinu 

sedimentacije eritrocita prvog postoperativnog dana, u usporedbi sa kontrolnom grupom 

(89).

1. 4.b. Lidokain
Lidokain je lokalni anestetik koji blokadom natrijumsko-kalijumskog gejta (90) 

smanjuje postoperativni bol; ispoljavajući sljedeća svojstva: analgetsko, anti-

hiperalgezijsko i anti-nociceptivno (91). Farmakološki efekti lidokaina su šematski 

prikazani na Slici 8. Smanjenjem lučenja neutrotransmitera za bol, dovodi do redukcije 

transmisije bolnih impulsa tj. smanjene aktivacije postsinaptičke spojnice na receptorima 

bola. Kontinuirano dat lidokain u toku operativnog zahvata smanjuje stimulaciju 

adrenergičkog sistema i potrebu za opioidima (92-94). Lidokain funkcioniše, između 

ostalog, kao antagonist NMDA (N-metil-D-aspartat) receptora (kao i magnezijum) (95). 

Šematski prikaz NMDA receptora dat je na Slici 9. Lidokain takođe povećava 

intracelularnu koncentraciju kalcijuma. Postoji mogućnost da je ovo jedan od mehanizama 

supresije nociceptivnog bola (budući da su niskovoltažni T-tip kalcijumski kanali uključeni 

u puteve somatskog i visceralnog bola) (91).

Pored direktne blokade natrijumsko-kalijumske pumpe, sistemski lidokain ima 

antiinflamatorna svojstva (91), time suprimirajući inflamatornu komponentu 

postoperativnog bola (96,97). Lidokain inhibira aktivaciju i migraciju leukocita, sintezu i 

oslobađanje prostaglandina, kao i histamina iz mastocita i bazofila. Animalni model 

endotoksemije je pokazao smanjenu adherenciju leukocita za endotel nakon infuzije 

lidokaina (98). Određene studije u abdominalnoj hirurgiji su pokazale smanjeno lučenje 

proinflamatornih citokina nakon ordiniranja lidokaina (91,98).
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Perioperativno dat lidokain stimuliše postoperativno uspostavljanje digestivnih 

funkcija i pojavu gasova i stolice kod hirurškog pacijenta. Lokalni anestetici imaju direktan 

ekscitatorni efekat na glatkomišićne ćelije, što može biti posljedica blokade inhibitornih 

refleksa koji potiču iz mienteričkog pleksusa u zidu crijeva (99,100). Smanjenjem potrebe 

za opioidima, lidokain prevenira njihovo neželjeno dejstvo u vidu intestinalne pareze (98, 

101). Akutna faza postoperativne pareze crijeva je posredovana neuralno, dok kasnu fazu 

uzrokuje hemotaksa leukocita i aktivacija inhibitornog adrenergičkog puta. 

Antiinflamatorni efekat sistemski apliciranog lidokaina pospješuje uspostavljanje crijevne 

peristaltike (91,99,100,102); a potvrđena je direktna korelacija između niskih vrijednosti 

inflamatornih citokina nakon ordiniranja lidokaina (IL-1, IL-6 i IL-8) sa brzim 

uspostavljanjem crijevnog tranzita (103).
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Slika 8. Šematski prikaz farmakoloških efekata lidokaina (adaptirano iz rada 

Beaussier i saradnika (98).
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Slika 9. Šematski prikaz NMDA (N-metil-D-aspartat) receptora.

Intravenska upotreba lidokaina se smatra bezbjednom na osnovu višedecenijske 

upotrebe u antiaritmijske svrhe (još od pedesetih godina prošlog vijeka) (103). Najčešće 

publikovana klinički efektivna doza lidokaina iznosi 1-2 mg/kg/h (91). Studije u 

abdominalnoj hirurgiji su pokazale da analgetski efekat intraoperativno ordiniranog 

lidokaina prevazilazi 8.5h, dok njegovo poluvrijeme eliminacije iznosi približno 90 min. 

Stoga, smatra se da perioperativno ordiniran lidokain ima preventivni analgetski efekat -  u 

skladu sa definicijom preventivne analgezije koja predstavlja redukciju postoperativnog 

bola u periodu dužem od 5.5 perioda eliminacije lijeka (94). Povoljan efekat lidokaina u 

preventivnoj analgeziji i bržem uspostavljanju digestivnih funkcija je zabilježen i nakon 

prostatektomije u studiji Groudine i saradnika iz 1998. godine. Zbog produženog 

antiinflamatornog dejstva amidnih lokalnih anestetika (kojima pripada i lidokain); autori 

ove studije predlažu ordiniranje lidokaina prije uvoda u anesteziju i hirurške manipulacije 

tkivom i organima (101).
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Cochrane pregled literature iz 2015. godine (45 randomiziranih kliničkih studija, 

ukupno 2802 pacijenata) je pokazao da intravenski lidokain ordiniran perioperativno 

smanjuje bol u prva 4 postoperativna sata, kao i 24h postoperativno (sa manjom potrebom 

za opioidnom analgezijom), dok nije bilo značajnog efekta na bol nakon 48h od operacije. 

Bol je evaluiran uz pomoć VAS, NRS, kao i VRS. Takođe, lidokain je doveo do smanjenja 

učestalosti postoperativnog ileusa (4.8% pacijenata u grupi koja je primila lidokain u 

usporedbi sa 13.9% u kontrolnoj grupi); kao i skraćenja vremena do ponovnog 

uspostavljanja crijevne peristaltike i pojave gasova. Posljedično, pacijenti koji su primili 

lidokain su ranije otpuštani na kućno liječenje. Značajan rezultat ovog pregleda literature je 

da u svih 45 studija nijesu prijavljeni značajni neželjeni efekti intraoperativno datog 

lidokaina (68,104). Budući da je Cochrane pregled literature obuhvatao širok spektar 

specijalnosti (osim abdominalne hirurgije, bile su uključene i operacije iz domena 

urologije, ginekologije, kardiohirurgije, grudne hirurgije, neurohirurgije, 

otorinolaringologije i ortopedije), identifikovano je da je lidokain imao najbolji analgetski 

efekat u otvorenoj i laparoskopskoj abdominalnoj hirurgiji. Rezultati drugih istraživanja 

takođe pokazuju da lidokain prvenstveno ispoljava produženi analgetski efekat u 

abdominalnoj hirurgiji; te da je njegovo dejstvo u drugim hirurškim granama manje 

izraženo (105,106). Navedeno je potvrđeno i u meta-analizi McCarthy i saradnika iz 2010. 

godine na 16 studija (ukupno 395 pacijenata koji su perioperativno primili lidokain u 

raznim hirurškim granama) -  lidokain nije ispoljio analgetski efekat nakon totalne 

artroplastike kuka, tonzilektomije i aortokoronarnog bajpasa u kardiohirurgiji (103). 

Dopuna navedenog Cochrane pregleda literature objavljena 2018. (sada na ukupno 68 

randomiziranih kliničkih studija, ukupno 4525 pacijenata) navodi manji stepen dokaza za 

analgetski i prokinetski značaj perioperativnog lidokaina (u usporedbi sa prethodnim 

Cochrane pregledom literature iz 2015. godine) (107). Iako autori ovog dopunjenog 

pregleda literature ne navode značajnu razliku između efektivnosti lidokaina u 

abdominalnoj hirurgiji i drugim hirurškim disciplinama; treba uzeti u obzir da je u novijoj 

verziji iz 2018. godine sadržano ukupno 42 rada o laparoskopskoj i otvorenoj 

abdominalnoj hirurgiji i 46 radova o drugim hirurškim granama, što je potencijalno uticalo
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na slabiji rezultat lidokaina (prethodna verzija je uključivala 25 radova iz abdominalne 

hirurgije i 20 radova iz drugih hirurških disciplina).

De Oliveira i saradnici su 2012. sproveli studiju na 63 pacijenta sa laparoskopskom 

dnevnom hirurgijom, dokazavši manji postoperativni bol u grupi pacijenata koja je 

intraoperativno primila lidokain u usporedbi sa kontrolnom grupom (evaluirano uz pomoć 

NRS); kao i veći stepen fizičkog komfora i nezavisnosti u obavljanju aktivnosti 

neposredno nakon operacije. Takođe, ordiniranje lidokaina je za posljedicu imalo manju 

potrebu za oralnim opioidnim analgeticima nakon otpusta. Autori predlažu lidokain u 

kontroli postoperativnog bola u dnevnoj hirurgiji kao jeftin, bezbjedan i efikasan lijek 

(108). Studija na 50 morbidno gojaznih pacijenata sa laparoskopskom barijatrijskom 

operacijom je pokazala manji NRS skor u grupi pacijenata koja je primala lidokain; 25% 

veći QoR-40 (eng. quality o f recovery -  upitnik o kvalitetu oporavka) skor u prvih 24h, 

kao i manju potrebu za opioidnom analgezijom u usporedbi sa kontrolnom grupom. Autori 

navode da je smanjena potreba za opioidima posebno korisna u gojaznoj populaciji, usljed 

velike incidence opstruktivne sleep apnee i smanjene respiratorne rezerve -  koja gojazne 

pacijente čini sklonijim respiratornim komplikacijama opioidne analgezije (97). U obije 

navedene studije lidokain je ordiniran intraoperativno u bolusu 1.5 mg/kg, a potom 2 

mg/kg/h u infuziji do kraja operacije.

Herroeder i saradnici su 2007. objavili rezultate randomizirane kliničke studije na 

31 pacijentu sa kolorektalnom operacijom, u kojoj je lidokain ordiniran u bolusu 1.5 mg/kg 

prije uvoda u anesteziju, a potom 2 mg/min u kontinuiranoj infuziji do isteka 4h poslije 

završetka operacije. Pacijenti koji su primili lidokain su uspostavili crijevnu peristaltiku 

prosječno 8h ranije i dobijali stolicu prosječno 16h ranije u usporedbi sa kontrolnom 

grupom; a otpuštani kući u prosjeku jedan dan prije pacijenata iz kontrolne grupe. 

Postoperativni bol (kvantifikovan uz pomoć VAS u više navrata: 2h i 4h postoperativno, a 

potom na 12h svakog narednog dana do otpusta) je bio manjeg intenziteta u grupi sa 

lidokainom, mada nije postojala statistički značajna razlika. Isti rezultat je dobijen 

analizom potrebe za opioidnim analgetikom. Značaj rezultat ove studije je da lidokain 

snižava postoperativni nivo proinflamatornih citokina (IL-6, IL-1 i IL-8), kao i C3a 

komponente komplementa (102).
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Iako je potvrdila analgetsko i prokinetsko dejstvo lidokaina, studija Kaba i 

saradnika na 40 pacijenata sa laparoskopskom kolektomijom nije pokazala razliku u 

leukocitozi i nivou CRP između pacijenata sa i bez aplikacije lidokaina. Autori sugerišu da 

je potrebna izraženija blokada nociceptora da bi se redukovao inflamatorni odgovor na 

traumu. Njihov zaključak je da glavni benefit od lidokaina predstavlja upravo njegovo 

povoljno dejstvo na postoperativni bol i parezu crijeva -  koje se odvija bez značajne 

inhibicije odgovora organizma na operativni stres (109). Yon i saradnici su na 36 

pacijenata sa otvorenom subtotalnom gastrektomijom dokazali značajno nižu vrijednost 

CRP trećeg postoperativnog dana u grupi koja je primila intravenski lidokain 

perioperativno (inicijalno u bolusu 1.5 mg/kg, potom kontinuirano 2 mg/kg/h); dok je 

razlika u odnosu na kontrolnu grupu izostala za vrijednosti CRP prvog i petog 

postoperativnog dana. Komentar autora ove studije na gorepomenuto istraživanje Kaba i 

saradnika se nalazi u formi hipoteze da je otvorena subtotalna gastrektomija veći operativni 

stres od laparoskopske kolektomije, te da je iz tog razloga u studiji Yon i saradnika 

zapažen antiinflamatorni efekat lidokaina koji je izostao u studiji Kaba i saradnika (110).

Antiinflamatorni efekat sistemskog lidokaina je potvrđen i u studiji Yardeni i 

saradnika na 32 pacijentkinje sa abdominalnom histerektomijom i ordiniranim lidokainom 

-  u prva 3 postoperativna dana perioperativni lidokain je rezultirao u smanjenom lučenju 

IL-6 ex vivo (iz izolovanih mononukleara laboratorijski stimulisanih endotoksinom) (111).

Choi i saradnici su 2016. objavili studiju na 58 pacijenata sa totalnom 

tireoidektomijom u kojoj je perioperativno ordiniran lidokain (inicijalno u bolusu 1.5 

mg/kg, potom u kontinuiranoj infuziji 2 mg/kg/h u toku operacije). Osim manjeg stepena 

postoperativnog bola 4h nakon operacije, zapažena je značajno niža koncentracija hs-CRP 

prvog i trećeg postoperativnog dana u grupi koja je primila lidokain (70).

Song i saradnici su na 80 pacijenata sa laparoskopskom holecistektomijom (u istoj 

dozi kao u navedenoj studiji Choi i saradnika) detektovali rani sistemski antiinflamatorni 

efekat lidokaina. Neposredno po završetku operacije, kao i 12h nakon operacije, grupa koja 

je primila lidokain je imala značajno nižu koncentraciju IL-6 i IL-8 u usporedbi sa 

kontrolnom grupom (112). Kuo i saradnici su, osim analgetskog i prokinetskog, dokazali i 

sistemski antiinflamatorni efekat intravenski ordiniranog lidokaina (kao i lidokaina
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ordiniranog u epiduralnoj anesteziji) na pacijentima sa operacijom kolona - kroz nižu 

koncentraciju IL-6 i IL-8 12h i 24h nakon operacije. Budući da serumska koncentracija 

citokina nije mjerena nakon 24h, autori navode da u ovoj studiji zapravo nije evaluiran 

pravi pik IL-6 i IL-8 (113). Sličan zaključak se može izvesti i za gorepomenutu studiju 

Song i saradnika, gdje koncentracija citokina nije mjerena nakon 12h od operacije (112). 

Sridhar i saradnici su 2014. objavili randomiziranu kliničku studiju na 134 pacijenta sa 

otvorenom abdominalnom operacijom u kojoj je ispitivan efekat perioperativnog lidokaina 

na sistemski inflamatorni odgovor neposredno nakon operacije, kao i nakon 24h. 

Intravenski lidokain je ordiniran inicijalno u bolusu 1.5 mg/kg paralelno sa intubacijom, a 

potom u infuziji 1.5 mg/kg/h u toku operacije i prvog postoperativnog sata. U grupi 

pacijenata koja je primila lidokain, koncentracija leukocita i nivo IL-6 su bili značajno niži 

nego u kontrolnoj grupi neposredno nakon operacije i nakon 24h, dok je CRP bio značajno 

niži neposredno postoperativno (a razlika nakon 24h nije bila statistički značajna). Takođe, 

potvrđen je analgetski efekat u prvih 24h, kao i efekat u snižavanju potrebe za opioidnim 

analgetikom (114).

Kim i saradnici su 2017. upoređivali uticaj lidokaina i magnezijuma na 

funkcionalni oporavak, akutni i hronični bol kod 126 pacijentkinja sa mastektomijom. Oba 

lijeka su u zasebnim grupama ordinirani isprva u bolusu (2 mg/kg za lidokain i 20 mg/kg 

za magnezijum) neposredno poslije uvoda u anesteziju, a potom u kontinuiranoj infuziji do 

kraja operacije (2 mg/kg/h i 20 mg/kg/h). Neposredno postoperativno, kao i 24h nakon 

operacije, lidokain i magnezijum su imali međusobno podudaran analgetski efekat; a grupe 

koje su primale jedan ili drugi lijek su pokazale bolji NRS skor u usporedbi sa kontrolnom 

grupom. Međutim, lidokain se pokazao efikasnijim u redukciji hroničnog bola 

(evaluiranog nakon jednog mjeseca i nakon tri mjeseca od operacije). Autori postavljaju 

hipotezu da su multipli mehanizmi analgezije koje lidokain eksprimira -  u prvom redu 

antiinflamatorni mehanizmi, kao i blokada natrijumsko-kalijumskog gejta - zaslužni za 

bolje rezultate u kontroli hroničnog bola (95). U komentaru navedene studije od strane 

Kim i saradnika, Dunn i Durieux navode simultanu intraoperativnu upotrebu lidokaina i 

magnezijuma u perioperativnoj analgeziji u velikim abdominalnim i ginekološkim 

operacijama (115).
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1. 4.c. Magnezijum

Magnezijum - četvrti najprisutniji katjon u ljudskom organizmu i kofaktor oko 300 

enzimskih procesa - je antagonista NMDA receptora (90,116-119); koji redukuje ili 

prevenira centralnu senzitizaciju nakon periferne lezije i inflamacije tkiva blokadom 

NMDA receptora u dorzalnim rogovima kičmene moždine (u voltažno zavisnom maniru) 

(117,120,121); kao i inhibicijom lučenja kateholamina (120). Takođe, njegovo dejstvo na 

kalcijumske kanale ima generalni depresorni efekat na centralni nervni sistem; a postoji i 

njegova modulatorna aktivnost na natrijumsko-kalijumski kanal sa uticajem na 

membranski potencijal (122). Magnezijum se u kliničkoj praksi upotrebljava u vidu 

jedinjenja magnezijum-sulfata (MgSO4); dok se magnezijum-hlorid (MgCh) najčešće 

koristi u istraživačkim laboratorijama (117).

Prva randomizirana klinička studija koja je dokazala pozitivan efekat magnezijuma 

kao adjuvantne terapije u postoperativnoj analgeziji potiče iz 1996. godine -  Tramer i 

saradnici su na uzorku od 42 pacijentkinje sa abdominalnom histerektomijom prikazali 

manju potrebu za opioidnim analgeticima nakon intraoperativnog ordiniranja magnezijuma 

(116). Magnezijum dokazano smanjuje rani postoperativni bol; a postoje i navodi da 

smanjuje postoperativnu mučninu (119), te da poboljšava ukupni kvalitet oporavka (118). 

Takođe, potvrđena je manja potreba za opioidnim analgeticima nakon upotrebe 

magnezijuma (117,123,124). Raspon doziranja magnezijuma kao adjuvantnog lijeka u 

literaturi je 30 -  50 mg/kg u bolusu, praćeno infuzionom dozom od 6 -  20 mg/kg/h 

(117,122). Postoje i literaturni dokazi o analgetskom efektu intravenskog magnezijuma u 

spinalnoj anesteziji (125).

Prva meta-analiza o značaju perioperativne upotrebe magnezijuma u analgeziji je 

objavljena od strane Albrecht i saradnika 2013. godine (25 istraživanja, ukupno 1461 

pacijent). Ordiniranje magnezijuma je redukovalo intravensku upotrebu morfina za 24.4% 

(nezavisno od načina ordiniranja magnezijuma - izolovani bolus, bolus praćen infuzijom ili 

izolovana infuzija; kao i od vrste hirurgije -  abdominalna hirurgija, ginekologija, 

ortopedija i druge hirurške grane). Takođe, zapaženo je i smanjenje nivoa bola nakon 24h
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(izraženo kroz NRS), u manje izraženoj mjeri nego redukcija potrebe za opioidima (121). 

Sličan zaključak pružila je i meta-analiza De Oliveira i saradnika iz iste godine (20 

randomiziranih kliničkih studija, ukupno 1257 pacijenata), u kojoj je upotreba 

magnezijuma rezultirala u smanjenom bolu nakon 24h i redukovanoj potrebi za opioidima 

(sa većim efektom na redukciju potrebe za opioidima u usporedbi sa redukcijom 

postoperativnog bola). Osim abdominalne hirurgije, njihova meta-analiza je obuhvatila 

grudnu hirurgiju, kardiohirurgiju, ortopediju, urologiju, otorinolaringologiju itd (119). 

Autori ove meta-analize se osvrću na sistematski pregled koji su 2007. objavili 

Lysakowski i saradnici (14 randomiziranih kliničkih studija, ukupno 778 pacijenata) -  koji 

nije pokazao značaj magnezijuma u redukciji postoperativnog bola (126). De Oliveira i 

saradnici navode da razlika u rezultatima između njihove meta-analize i navedenog 

sistematskog pregleda Lysakowskog i saradnika leži u razlici u broju ispitanika, kao i u 

činjenici da su Lysakowski i saradnici uzeli u obzir pedijatrijske pacijente i različite vrste 

anestezije (uključujući i neuraksijalni blok), dok su De Oliveira i saradnici ispitivali 

isključivo efekat magnezijuma u opštoj anesteziji na pacijentima starijim od 18 godina 

(119). Randomizirana klinička studija Mendonca i saradnika iz 2020. na 120 pacijentkinja 

sa mastektomijom ispitivala je kombinovani efekat, kao i zasebne uticaje lidokaina i 

magnezijuma na postoperativni bol i potrebu za opioidnim analgeticima. Lidokain je 

ordiniran u inicijalnoj bolus dozi od 2 mg/kg, a potom u infuzionoj dozi od 3 mg/kg/h. 

Magnezijum-sulfat je ordiniran u inicijalnoj bolus dozi od 50 mg/kg, a potom u infuzionoj 

dozi od 15 mg/kg/h. Intenzitet bola je evaluiran neposredno postoperativno, kao i nakon 

12h i 24h uz pomoć VRS i NRS. Grupa pacijentkinja sa kombinacijom lidokaina i 

magnezijuma je iskazala manju potrebu za opioidnim analgeticima (u usporedbi sa 

zasebnom upotrebom magnezijuma i kontrolnom grupom koja je primila isključivo 

remifentanil). Takođe, kombinacija lidokaina i magnezijuma je pokazala značajno manji 

stepen postoperativnog bola (u usporedbi sa izolovanom upotrebom tih ljekova, kao i u 

usporedbi sa kontrolnom grupom). Izolovana upotreba magnezijuma nije pokazala benefit 

u smislu potrebe za opioidima (u usporedbi sa kontrolnom grupom), dok je postoperativni 

bol bio značajno niži nego u kontrolnoj grupi tek 24h nakon operacije. Takođe, izolovani 

lidokain je bio superioran u odnosu na izolovani magnezijum kada je u pitanju smanjenje
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upotrebe opioida. Značajan zaključak ove studije je podrška sinergističkom efektu 

lidokaina i magnezijuma u analgeziji; koji se ostvaruje kroz zajedničku inhibiciju NMDA 

receptora, atenuaciju akcionog potencijala (regulacijom transporta jona Na+, K+ i Ca++), 

kao i kroz antiinflamatornu funkciju oba lijeka (122).

Studija Lu i saradnika objavljena 2021. na 114 pacijenata sa laparoskopskom 

holecistektomijom je potvrdila značajan analgetski efekat zasebno ordiniranog lidokaina i 

magnezijuma u usporedbi sa kontrolnom grupom (evaluirano uz pomoć NRS). Izolovana 

upotreba lidokaina je rezultirala u manjoj potrebi za opioidima u usporedbi sa izolovanim 

magnezijumom i kontrolnom grupom (127).

Sistemski antiinflamatorni efekat magnezijuma je ispitivan u randomiziranoj 

kliničkoj studiji Mojtahedzadeh i saradnika iz 2016. na 18 pacijenata sa operacijom 

abdominalne aorte. U navedenoj studiji je pacijentima u neposrednom postoperativnom 

toku u dvanaestočasovnoj infuziji ordinirano 50 ml 20%-tnog rastvora MgSO4 . U trenutku 

završetka infuzije magnezijuma, pacijenti su imali statistički značajno niži nivo IL-6 u 

usporedbi sa kontrolnom grupom. U toku ordiniranja infuzije i u narednih 24h nije 

zabilježena razlika u nivou CRP između interventne i kontrolne grupe. Autori navode da je 

inflamatorni efekat magnezijuma kratkotrajan, oslanjajući se na rezultate svoje studije u 

kojoj je zabilježen porast nivoa IL-6 u sljedećih 24h po završetku infuzije magnezijuma. 

Na osnovu rapidnog pada nivoa IL-6 neposredno poslije završetka infuzije, autori smatraju 

da je dominantan put inflamatornog dejstva magnezijuma ekstracelularan. U navedenoj 

studiji nije zabilježen inhibitorni efekat magnezijuma na nivo CRP; što se može objasniti 

prekratkom redukcijom nivoa IL-6 i nedovoljnim vremenom inhibicije sprege između IL-6 

i CRP (128). Xiao i saradnici su potvrdili inhibitorni efekat magnezijuma na nivo IL-6 u 

grupi pacijentkinja sa preeklampsijom (129). Aryana i saradnici su 2014. ispitivali uticaj 

perioperativno ordiniranog magnezijuma na inflamatorni odgovor kod kardiohirurških 

pacijenata. U njihovoj studiji, MgSO4 je ordiniran inicijalno u bolusu 30 mg/kg u toku 5 

minuta nakon uvoda u anesteziju; a potom je nastavljena kontinuirana infuzija 10 mg/kg/h. 

Inflamatorni parametri su evaluirani 2h nakon operacije. U grupi koja je primila 

magnezijum je primijećen značajno niži nivo IL-6 i TNF-a u usporedbi sa kontrolnom 

grupom (130).
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2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA I HIPOTEZE

2.1. Ciljevi istraživanja:

1. Odrediti stepen i obrazac inflamatornog odgovora povezanog sa abdominalnim 

operacijama u obije grupe pacijenata (grupa pacijenata sa konvencionalnom anestezijom i 

grupa pacijenata koja će perioperativno primati lidokain, aminokiselinski rastvor i 

magnezijum)

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

3. Uporediti postoperativne komplikacije između ove dvije grupe bolesnika

4. Uporediti stepen postoperativnog bola u obije grupe pacijenata

2.2. Hipoteze:

1. Perioperativna upotreba lidokaina, aminokiselinskog rastvora i magnezijuma dovodi do 

smanjenog porasta inflamatornih parametara povezanog sa abdominalnim operacijama.

2. Perioperativna primena rastvora lidokaina, aminokiselina i magnezijuma vodi ka 

smanjenju postoperativnih komplikacija, kao posljedica smanjenog inflamatornog 

odgovora

3. Perioperativna upotreba rastvora lidokaina, aminokiselina i magnezijuma smanjuje 

postoperativni bol.
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3. MATERIJAL I METODE

3.1. Prikaz studije i selekcija pacijenata

Prospektivna studija je sprovedena u periodu od septembra 2021. do avgusta 2022. na 

100 pacijenata (u dvije grupe po 50 pacijenata) u Kliničkom centru Crne Gore (Podgorica, 

Crna Gora).

Svaki bolesnik je prije ulaska u ispitivanje potpisao Informisani pristanak o 

dobrovoljnom učešću u ispitivanju, a kompletna studija je odobrena od strane Etičkog 

komiteta Kliničkog centra Crne Gore (03/01-6031/1 od 24.03.2022.). Istraživanje je 

sprovedeno u skladu sa Helsinškom deklaracijom.

U pitanju je prospektivno, randomizovano i dvostruko slijepo istraživanje na dvije 

grupe pacijenata: Grupa 1 - interventna (u kojoj su pored standardnih anestezioloških 

procedura perioperativno bili primijenjeni rastvori lidokaina, magnezijuma i 

aminokiselina) i Grupa 2 - kontrolna (u kojoj su sprovođene konvencionalne, standardne 

anesteziološke procedure).

U istraživanje su uključeni svi bolesnici oba pola, starosti 35-75 godina kod kojih 

je bilo indikovana elektivna hirurška abdominalna procedura iz opsega resekcije dijela 

digestivne cijevi sa formiranjem anastomoze: totalna/subtotalna gastrektomija; resekcija 

tankog crijeva sa anastomozom; desna, proširena desna i lijeva hemikolektomija / 

subtotalna i totalna kolektomija sa anastomozom; prednja visoka i prednja niska resekcija 

rektuma sa anastomozom (uključujući transekciju mezorektuma ili totalnu mezorektalnu 

eksciziju).

Primijenjeni su sljedeći kriterijumi za neuključenje u istraživanje (primijenjeni 

zbog moguće izmjene inflamatornog odgovora organizma na hirurgiju tj. traumu):

1. pridružena maligna oboljenja (osim malignog oboljenja digestivne cijevi zbog kojeg se 

vrši operacija)

2. autoimuna oboljenja ili oboljenja karakterisana urođenom/stečenom 

imunodeficij encij om

3. prethodna ili trenutna upotreba imunomodulatorne terapije

4. hitna hirurška stanja (zbog inicijalno izmijenjenih parametara inflamacije)
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5. postoperativne komplikacije koje se karakterišu izmjenom inflamatornog odgovora 

(uključujući i infektivne komplikacije, dehiscenciju anastomoze itd.)

6. ranije alergijske reakcije na neku od supstanci koje su korištene u istraživanju.

3.2. Protokol anestezije

Svi pacijenti kod kojih je indikovano operativno liječenje su preoperativno 

pregledani i pripremljeni od strane anesteziologa u skladu sa komorbiditetima; po 

institucijskom protokolu. U toku 24h prije operacije je sprovođena rehidracija pacijenata 

(2l vode ili čaja i rehidracija venskim putem sa 1000ml Ringer-laktata i 1000ml 5% 

rastvora glukoze sa 6 internacionalnih jedinica Actrapid insulina; dok je kod dijabetičara 

doza Actrapida korigovana u skladu sa glikemijom. Izbjegavane su vrijednosti glikemije 

<6 mmol/l i >10 mmol/l). Takođe, peroralni unos čvrste hrane je obustavljen 24h prije 

operacije, dok je unos tečne hrane (uključujući visokokalorične tečne napitke) obustavljen 

4h prije operacije. Pacijenti su uzimali oralno alprazolam u dozi 1mg 6h prije početka 

operacije. Gastroprotekcija je sprovedena ordiniranjema pantoprazola intravenski (40mg) 

1h prije operacije. Antibiotska profilaksa je sprovedena intravenski 60min prije hirurške 

incizije (cefalosporinom I generacije i metronidazolom). U slučaju alergije ordinirani su 

klindamicin 600mg i gentamicin 240mg). Svakom pacijentu je ordiniran niskomolekularni 

heparin 12h prije operacije (enoksaparin ili dalteparin u dozi usklađenoj sa tjelesnom 

masom i komorbiditetima).

Ispitivano je 100 bolesnika u dvije grupe (u Grupi 1 -  interventnoj i Grupi 2 -  

kontrolnoj po 50 bolesnika).

Uvod u opštu anesteziju i njeno održavanje u obije grupe bolesnika je intravenski 

uz prethodnu oksigenaciju 100% kiseonikom; ordiniranjem propofola (2-2.5 mg/kg TM 

(tjelesna masa)); fentanila (5 mcg/kg TM) i cisatrakurijuma (0.2 mcg/kg TM). Disajni put 

je obezbijeđen endotrahealnim tubusom sa cuff-om. Plasirana je nazogastrična sonda i kod 

svih pacijenata je kanulirana unutrašnja jugularna vena (v. jugularis interna) ili potključna 

vena (v. subclavia) za aplikaciju medikamenata, mjerenje i praćenje trenda centralnog
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venskog pritiska. Upotrebljavan je invazivni monitoring arterijskog pritiska. TT je mjerena 

putem nazofaringealne temperaturne sonde. Praćena je satna diureza.

Kod pacijenata kod kojih se očekuju velike izmjene cirkulatornog volumena, 

plasiran je i visokoprotočni sistem preko koga je moguće plasirati Swan-Ganz kateter za 

hemodinamska mjerenja. Mehanička ventilacija bolesnika je kontrolisana pritiskom (PEEP 

(pozitivni end-ekspiratorni pritisak) od 5 mmHg; PS (eng. pressure support -  pritisak koji 

smanjuje otpor u endotrahealnom tubusu u mehaničkoj ventilaciji) od 7 mmHg; vršni 

inspiratorni pritisak od 20 mmHg; frekvenca disanja 10-12/min), a vrijednost CO2 u 

ekspiratornom vazduhu je održana u granicama normokapnije (end-tidal CO2 od 30 mmHg 

-  45 mmHg) (aparat za anesteziju koji se standardno upotrebljava u Kliničkom centru Crne 

Gore je Primus (Draeger)). Održavanje anestezije sprovođeno je hipnotskim volum 

koncentracijama sevoflurana (0.7%), dok je intraoperativna analgezija bazirana na 

opioidima. Relaksacija je održana intravenskim bolusima cisatrakurijuma koji se razlaže 

putem plazmaesteraza i spada u grupu relaksanata sa kratkim dejstvom.

Na buđenju je vršena reverzija neuromuskularnog bloka (uz pomoć neostigmina i 

atropina za preostalih 10% relaksanta koji se teorijski ne razgradi plazmaesterazom, u 

uobičajenoj dozi za adultnu populaciju - neostigmin 2.5 mg i atropin 1mg); a 40 minuta 

prije buđenja je ordiniran morfijum intravenski u dozi 7-10mg. U toku operativnog 

zahvata; nadoknada tečnosti, elektrolita, krvi i krvnih derivata vršena je na osnovu praćenja 

krvne slike i laboratorijskih parametara koagulacije, hemodinamskih parametara, diureze, 

promjene vrijednosti ekspiratornog CO2, pojave otoka crijeva i sufuzija konjuktive. 

Takođe, praćeni su vidljivi gubici (aspirator, hirurške gaze, uklonjeni preparat, diureza), a 

pretpostavljani su i nevidljivi gubici (evaporacija, gubitak u treći prostor).

Sve intravenske infuzije su bile zagrijane na 37 °C. Pacijenti su bili pokriveni 

plastificiranim sterilnim kompresama, bez sredstava za zagrijavanje.

Procjena dubine opšte anestezije je vršena monitoringom bispektralnog indeksa 

(BIS), sa održavanjem vrijednosti u rasponu od 40 do 60.

Svi pacijenti (u obije grupe) postoperativno dobijaju istu analgetsku i antiemetsku 

terapiju (kontinuirana infuzija 300mg tramadola, 5g metamizol-natrijuma i 3mg 

ondansetrona u 500 ml rastvora 0.9% NaCl (natrijum-hlorid) i.v. za 24h, prosječnom
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brzinom 25 ml/h). Na osnovu kliničke slike pacijenta i njegove subjektivne procjene bola u 

prvih 48h dodavana se bolus doza od 2mg morfijuma i.v. (u slučaju pojave bola snažnijeg 

od NRS > 5).

Svi pacijenti su postoperativno 2h bili na CPAP (eng. continuous positive airway 

pressure) uređaju 2h zbog prevencije posterobazalnih plućnih atelektaza. Inicijalna 

mobilizacija pacijenata je bila sprovedena 6-8 h postoperativno.

U Grupi 1 (interventnoj grupi), pored konvencionalnog načina vođenja anestezije, 

apliciran je lidokain 2% u dozi 100mg intravenski u 100ml 0.9%NaCl prije hirurške 

incizije (brzinom 200ml/h pola sata), a potom 300mg u 300ml 0.9%NaCl. Sve vrijeme 

trajanja operativnog zahvata prosječna brzina infuzije sa lidokainom je bila 250ml/h. 

Infuzija sa lidokainom se po isteku nije ponavljala. Maksimalna doza lidokaina nije 

prevazilazila 300mg/h (brzina kontinuirane infuzije 1-4mg/min).

U Grupi 1 je ordinirana i infuzija magnezijum-sulfata 1% (2gr u 100 ml

0.9%NaCl), tokom 20 minuta prije uvoda u anesteziju. 10%-tni rastvor aminokiselina 

Aminosol® (proizvođač Hemomont d.o.o. Podgorica, Crna Gora) je ordiniran intravenski, 

centralnim venskim kateterom, poslije uvoda u anesteziju (500ml); maksimalnom brzinom 

250ml/h, sve vrijeme trajanja operacije (maksimalna doza iznosi 2gr aminokiselina / kg 

TM). (Aminosol® predstavlja preformirani rastvor sljedećih aminokiselina: izoleucin,

leucin, valin, lizin, metionin, treonin, fenilalanin, alanin, arginin, glicin, histidin, prolin, 

serin, tirozin, taurin, triptofan) (131).

3.3. Proces randomizacije

Prije početka studije je pripremljeno 50 listića označenih kao „Grupa 1“ i 50 listića 

označenih kao „Grupa 2“. Jutro prije intervencije ljekar na odjeljenju izvlačio je listić za 

tog pacijenta i predavao ga anestetičaru koji treba da pripremi rastvore sa ljekovima (na taj 

način anesteziolog-istraživač koji vodi anesteziju bolesniku nije znao kojoj grupi pripada 

bolesnik).

Anestetičar je pripremao sljedeće rastvore sa ljekovima:

Za Grupu 1 (interventnu grupu):
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- 100 ml 0.9% NaCl sa 100 mg lidokaina (koji dobija prije intervencije) -  rastvor 

obilježen „Studija I rastvor“

- 300 ml 0.9% NaCl sa 300 mg lidokaina (koji dobija tokom intervencije 250 ml/h) -  

rastvor obilježen „Studija III rastvor“

- 100 ml 0.9% NaCl sa magnezijum-sulfata 1% 2gr (koji dobija prije intervencije) -  

rastvor obilježen „Studija II rastvor“

- 500 ml 10% aminokiselina (koji dobija tokom intervencije 250 ml/h) -  rastvor 

obilježen „Studija IV rastvor“

Za Grupu 2 (kontrolnu grupu):

- 100 ml 0.9% NaCl bez lidokaina (koji dobija prije intervencije) -  rastvor obilježen 

„Studija I rastvor“

- 300 ml 0.9% NaCl bez lidokaina (koji dobija tokom intervencije 250 ml/h) -  

rastvor obilježen „Studija III rastvor“

- 100 ml 0.9% NaCl bez magnezijuma (koji dobija prije intervencije) -  rastvor 

obilježen „Studija II rastvor“

- 500 ml 0.9% NaCl rastvor bez aminokiselina (koji dobija tokom intervencije 250 

ml/h) -  rastvor obilježen „Studija IV rastvor“

Na osnovu izvučenog listića za pacijenta (koji je dobio od strane ljekara na 

odjeljenju); anestetičar koji priprema ljekove je davao odgovarajuće rastvore anestetičaru u 

sali (koji aplicira rastvore sa ljekovima bolesniku) prema protokolu.

Na taj način, anesteziolog (koji u sali vodi anesteziju bolesniku) i anestetičar u sali 

(koji aplicira rastvore sa ljekovima), kao ni istraživač, nisu znali kojoj grupi pripada 

pacijent (u pitanju je dvostruko slijepa, randomizovana i prospektivna studija).

U slučaju komplikacija i neželjenih događaja postojala je mogućnost da se otkrije 

kojoj grupi pripada bolesnik; koji se u tom slučaju isključivao iz istraživanja.
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3.4. Praćenje parametara od značaja za studiju
Praćeni su sljedeći parametri:

1. Preoperativni parametri: pol, godina rođenja, TM, tjelesna visina, pridružena 

oboljenja i stanja, oboljenje kao indikacija za operativni tretman; kao i vrijednost 

laboratorijskih inflamatornih parametara jutro prije operacije -  broj leukocita, neutrofila, 

limfocita, trombocita, fibrinogen, CRP, IL-6, PCT

2. Intraoperativni parametri (mjereno na samom uvodu u anesteziju prije hirurške 

incizije, a zatim ponovo neposredno nakon vađenja preparata)

- arterijski pritisak, end-tidal CO2 monitoring, diureza, BIS; bazni eksces (iz arterijskih 

gasnih analiza). Navedeni parametri su mjereni u dva navrata: na samom uvodu u 

anesteziju prije hirurške incizije (označeni „A“ u Rezultatima); kao i neposredno nakon 

vađenja preparata (označeni „B“ u Rezultatima).

- temperatura u operacionoj sali i TT pacijenta. Navedeno je mjerene u više navrata: na 

uvodu u anesteziju prije hir. incizije (označeno „A“ u Rezultatima); po uklanjanju 

preparata (označeno „B“ u Rezultatima); na kraju intervencije (označeno „C“ u 

Rezultatima).

- količina opioidnog analgetika koji je ordiniran u toku operacije, kao i ukupna dužina 

trajanja operacije.

3. Postoperativni parametri: broj leukocita, neutrofila, limfocita, broj trombocita; 

fibrinogen, CRP, PCT, IL-6, AST (aspartat aminotransferaza), ALT (alanin 

aminotransferaza), GGT (gama-glutamil transferaza), ALP (alkalna fosfataza), TBIL 

(totalni bilirubin), DBIL (direktni bilirubin); aksilarna TT, intenzitet bola prije dnevne 

analgetske terapije (evaluirano kroz NRS, gradirano od 0-10).

Svaki od navedenih postoperativnih parametara je mjeren u 6 navrata:

1. 2h postoperativno (označeno brojem 1 u Rezultatima)

2. 6h postoperativno (označeno brojem 2 u Rezultatima)

3. Prvi postoperativni dan u 06h (označeno brojem 3 u Rezultatima)

4. Drugi postoperativni dan u 06h (označeno brojem 4 u Rezultatima)

5. Treći postoperativni dan u 06h (označeno brojem 5 u Rezultatima)

6. Peti postoperativni dan u 06h (označeno brojem 6 u Rezultatima)
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Takođe, za svakog pacijenta je registrovana pojava prvih postoperativnih gasova i 

stolice; kao i pojava postoperativnih komplikacija (korištena je Clavien-Dindo klasifikacija 

postoperativnih hirurških komplikacija). Clavien-Dindo klasifikacija je reproducibilan 

sistem koji prvenstveno uzima u obzir liječenje i zbrinjavanje komplikacija kao parametar 

u gradiranju težine komplikacije. Sastoji se od 7 gradusa (I, II, IIIa, IIIb, IVa, IVb i V) sa 

mogućnošću dodatka sufiksa „d“ (eng. disability- invaliditet) kod komplikacija povezanih 

sa dugoročnom nesposobnošću za obavljanje životnih funkcija nakon otpusta sa bolničkog 

liječenja (132).

3.5. Statistička analiza

Statistička analiza podataka odrađena je uz pomoć metoda deskriptivne i analitičke 

statistike. Značajnost razlike u učestalosti kvalitativnih varijabli ispitivana je uz pomoć Hi- 

kvadrat testa. Normalnost raspodjele ispitivana je uz pomoć Kolmogorov-Smirnov testa. 

Značajnost razlike između numeričkih varijabli bez normalne distribucije ispitivana je uz 

pomoć Mann-Whitney U testa. Korelacija između različitih parametara (starosti i BMI 

(eng. body mass index -  indeks tjelesne mase) sa inflamatornim parametrima u 

postoperativnom toku) vršena je putem Spearmanovog p testa korelacije. Kao indirektni 

pokazatelj eventualne povezanosti upotrebe ispitivanih supstanci (aminokiselina, lidokaina 

i magnezijuma) sa promjenom vrijednosti postoperativnih inflamatornih parametara i nivoa 

bola; za dodatnu analizu razlike između vrijednosti postoperativnih parametara od 

posebnog značaja među grupama korištena je ROC (eng. receiver operating characteristic) 

krivulja sa izračunavanjem AUC (eng. area under the curve -  oblast pod krivom). 

Statistička obrada podataka odrađena je u softverskom paketu Statistical Package for 

Social Sciences (SPSS) for Windows 22.0. Vrijednost p < 0.05 se smatrala statistički 

značajnom.
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4. REZULTATI

4.1. Preoperativni podaci

U istraživanje je uključeno ukupno 100 pacijenata, 50 iz interventne grupe (Grupa 

1) i 50 iz kontrolne grupe (Grupa 2). Više od polovine pacijenata iz Grupe 1 bilo je 

muškog pola (30 pacijenta - 60%), a 20 pacijenata (40%) bilo je ženskog pola. U Grupi 2 

je bilo 25 pacijenata muškog i 25 pacijenata ženskog pola. Nije uočena statistički značajna 

razlika u učestalosti polova između ispitivanih grupa (p=0,315) (Grafik 1).

U obije grupe je najčešća indikacija za liječenje bio karcinom rektuma (20 

pacijenata iz Grupe 1 - 40% i 21 pacijent iz Grupe 2 - 42%, p=0,792) (Grafik 2).

Starosna struktura pacijenata u obije grupe prikazana je na Grafiku 3 i u Tabeli 5.

Uočena je statistički značajna razlika u vrijednosti trombocita i IL-6 prije 

intervencije između ispitivanih grupa. Karakteristike ispitivanih grupa prije intervencije 

prikazane su u Tabeli 5.
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Grafik 1. Distribucija pacijenata u Grupi 1 i Grupi 2 po polovima.
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Grafik 2. Distribucija pacijenata u Grupi 1 i Grupi 2 po indikacijama.

Grafik 3. Distribucija pacijenata u Grupi 1 i Grupi 2 po starosti.
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Tabela 5. Preoperativne karakteristike ispitanika iz Grupe 1 i Grupe 2. Boldovana je

statistički značajna razlika između grupa (p < 0.05).

Karakteristika Grupa 1 
(n = 50)

Grupa 2 
(n = 50)

p-vrijednost

Starost u godinama (Xsr (SD)) 61,71±9,61 63,72±11,30 0,452**
Tjelesna masa (kg) (Xsr (SD)) 80,12±20,563 76,50±15,73 0,497**

Tjelesna visina (cm) (Xsr (SD)) 173,45±6,87 172,20±6,77 0,395**
BMI1 (kg/m2) (Xsr (SD)) 26,77±6,66 25,67±4,47 0,795**

Pol
(n (%))

Muški 30 (60,0) 25 (50,0)
V

Zenski 20 (40,0) 25 (50,0) 0,315*

In
di

ka
ci

ja
 (n

 (%
))

Karcinom rektuma 20 (40,0) 21 (42,0)

0,792*

Karcinom ovarijuma 2 (4,0) 1 (2,0)
Karcinom kolona 12 (24,0) 7 (14,0)
Karcinom jetre 3 (6,0) 7 (14,0)

Karcinom pankreasa 3 (6,0) 4 (8,0)
Karcinom želuca 4 (8,0) 3 (6,0)

Karcinom tankog crijeva 1 (2,0) 2 (4,0)
Drugo 5 (10,0) 5 (10,0)

La
bo

ra
to

rij
sk

i p
ar

am
et

ri 
(X

sr
 (S

D
))

Leukociti (109/l) 7,79±3,30 8,49±3,15 0,215**
Neutrofili (109/l) 5,57±3,20 6,23±2,73 0,089**
Limfociti (109/l) 1,51±1,67 1,18±0,71 0,181**
Trombociti (% ) 259,63±75,37 225,00±107,43 0,030**
Fibrinogen (g/l) 3,57±0,95 3,40±1,09 0,359**

CRP2 (mg/l) 29,53±41,88 47,72±60,35 0,055**
IL-63 (pg/ml) 48,10±37,92 107,76±188,05 0,005**
PCT4 (ng/ml) 0,29±0,46 0,27±0,41 0,988**

Skraćenice:
1 - eng. body mass index -  indeks tjelesne mase
2 -  C-reaktivni protein
3 -  interleukin-6
4 -  prokalcitonin 
Upotrijebljeni statistički testovi:
*Hi kvadrat test
** Mann-Whitney U test
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Četiri petine ispitanika iz Grupe 1 je imalo komorbiditete (40 ispitanika- 80%), dok 

su komorbiditeti bili prisutni kod 72% (36) ispitanika iz Grupe 2, ali razlika nije bila 

statistički značajna (p=0,349). Takođe, nije bilo statistički značajne razlike u kategoriji 

komorbiditeta između dvije grupe. Hipertenzija je bila najčešći komorbiditet u obije grupe 

(Tabela 6).

Tabela 6. Komorbiditeti u Grupi 1 i Grupi 2.

Komorbiditeti (n (%)) Grupa 1 
(n = 50)

Grupa 2 
(n = 50)

p-
vrijednost

Da 40 (80,0) 36 (72,0)
Ne 10 (20,0) 14 (28,0) 0,349*

K
om

or
bi

di
te

ti

Aneurizma abdominalne aorte 0 (0) 1 (2,0)
Atrijalna fibrilacija 1 (2,0) 2 (4,0)

Anemija 5 (10,0) 2 (4,0)
Ciroza jetre 0 (0) 2 (4,0)

Kardiomiopatija 1 (2,0) 2 (4,0)
Depresija 1 (2,0) 1 (2,0)

Diabetes mellitus 8 (16,0) 9 (18,0)
Hronična opstruktivna bolest pluća 5 (10,0) 3 (6,0)

Arterijska hipertenzija 14 (28,0) 19 (38,0)
Hipertireoidizam 1 (2,0) 0 (0)

Gojaznost 4 (8,0) 1 (2,0)
Parkinsonov sindrom 0 (0) 1 (2,0)

Multipla skleroza 0 (0) 1 (2,0)
Angina pektoris 1 (2,0) 0 (0)

Hashimoto tireoiditis i hipotireoza 0 (0) 1 (0) 0,383*

*Hi-kvadrat test
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4.2. Intraoperativni podaci

Intraoperativni podaci prikazani su u Tabeli 7. Vrijednosti arterijskog pritiska, end- 

tidal CO2, diureze, BIS, baznog ekscesa i saturacije arterijske krvi su prikazane kao A tj. 

prvo mjerenje (vrijednost na samom uvodu u anesteziju prije hirurške incizije) i B tj. drugo 

mjerenje (vrijednost neposredno nakon vađenja preparata). Vrijednosti TT i temperature u 

sali su prikazane kao A tj. prvo mjerenje (na uvodu u anesteziju), B tj. drugo mjerenje (po 

uklanjanju preparata) i C tj. treće mjerenje (na kraju operacije).

Uočena je statistički značajna razlika u prosječnoj vrijednosti end-tidal CO2 u oba 

mjerenja tokom operacije između grupa.

U obije grupe je bazni eksces bio negativan; dok su se njegove vrijednosti značajno 

razlikovale između Grupe 1 i Grupe 2. Prosječan bazni eksces bio je -2,28±1,83 u Grupi 1 i 

-3,74±1,18 u Grupi 2 na prvom mjerenju (p<0,001); dok je vrijednost bila -4,02±1,66 u 

Grupi 1 i -5,24±1,63 u Grupi 2 na drugom mjerenju (p<0,001) (Grafik 4).

Nije uočena statistički značajna razlika u prosečnoj dozi opioida ordiniranih Grupi 

1 i Grupi 2 (969,00±222,67 vs. 915,00±163,90, p=0,545), izraženo u mikrogramima.
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Bazni eksces u Grupi 1 i Grupi 2
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■ Grupa 1 ■ Grupa 2 P<0,001

Grafik 4. Bazni eksces u Grupi 1 i Grupi 2 (Mann-Whitney U test).
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Tabela 7. Karakteristike ispitanika iz Grupe 1 i Grupe 2 u toku operacije.

Boldovana je statistički značajna razlika između grupa (p < 0.05).

Karakteristika (Xsr (SD)) Grupa 1 
(n = 50)

Grupa 2 
(n = 50)

p-vrijednost

TAA1 (sistolni) (mmHg) 127,36±10,70 127,20±14,85 0,965*

TAa (dijastolni) 79,40±,70 79,00±4,16 0,761*
TAb (sistolni) 123,98±17,02 126,20±12,27 0,781*

TAb (dijastolni) 76,72±9,12 77,80±5,82 0,992*
End-tidal CO2A2 (mmHg) 30,08±3,25 32,00±3,93 0,002*

End-tidal CO2B 29,70±3,75 32,86±3,55 0,001*
DiurezaA (ml) 89,00±39,50 87,00±66,09 0,225*

DiurezaB 501,40±315,90 474,00±267,50 0,895*
Bispektralni indeksA 84,80±8,86 82,80±12,30 0,220*
Bispektralni indeksB 42,80±11,26 41,20±6,27 0,953*

SaturacijaA (%) 99,78±1,56 99,90±0,71 0,989*
SaturacijaB (%) 99,70±2,12 99,90±0,71 0,989*

Vrijeme operacije (min) 84,80±42,20 81,60±44,14 0,205*
TTa  (°C) 36,51±0,18 36,48±0,10 0,208*

j j B 36,22±0,50 36,45±0,35 0,012*
TTC 36,36±0,37 36,49±0,71 0,070*

TOPA4 (°C) 19,26±0,44 19,04±0,20 0,002*
TOPb 19,26±0,44 19,04±0,20 0,002*
TOPC 19,22±0,46 19,04±0,20 0,012*

Skraćenice:
1 - tensio arterialis (arterijski krvni pritisak)
2 - ugljen-dioksid (vrijednost end-tidal CO2 monitoringa)
3 -  tjelesna temperatura
4 -  temperatura u operacionoj sali 
Upotrijebljeni test:
*Mann-Whitney U test
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4.3. Postoperativni podaci

Postoperativni parametri su prikazani kroz 6 mjerenja: 1 (prvo mjerenje) -  2h 

postoperativno; 2 (drugo mjerenje) -  6h postoperativno; 3 (treće mjerenje) -  prvi 

postoperativni dan); 4 (četvrto mjerenje) -  drugi postoperativni dan; 5 (peto mjerenje) -  

treći postoperativni dan; 6 (šesto mjerenje) -  peti postoperativni dan.

Uočena je statistički značajna razlika između grupa u vrijednosti koncentracije 

leukocita na trećem, četvrtom, petom i šestom mjerenju. Vrijednosti koncentracije 

leukocita u obije grupe na svim mjerenjima prikazani su na Grafiku 5.
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Grafik 5. Postoperativne vrijednosti leukocita (109/l) (zvjezdicom je obilježen statistički 

značajan rezultat p < 0.001; Mann-Whitney U test).
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Vrijednost neutrofila se između ispitivanih grupa statistički značajno razlikovala u 

četvrtom, petom i šestom mjerenju (p<0,001). Vrijednosti neutrofila po mjerenjima u obije 

grupe prikazane su na Grafiku 6.
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Grafik 6. Postoperativne vrijednosti neutrofila (109/l) (zvjezdicom je obilježen statistički 

značajan rezultat p < 0.001; Mann-Whitney U test).
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Uočena je statistički značajna razlika u vrijednosti limfocita u trećem, četvrtom, 

petom i šestom mjerenju (p<0,001). Vrijednosti limfocita na svim mjerenjima prikazani su 

na Grafiku 7.
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Grafik 7. Postoperativne vrijednosti limfocita (109/l) (zvjezdicom je obilježen statistički 

značajan rezultat p < 0.001; Mann-Whitney U test).
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Nije uočena statistički značajna razlika između Grupe 1 i Grupe 2 u vrijednosti

koncentracije trombocita u različitim mjerenjima. Vrijednosti koncentracije trombocita po

mjerenjima prikazane su na Grafiku 8.
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Grafik 8. Postoperativne vrijednosti trombocita (109/l) (Mann-Whitney U test).

55



Uočena je statistički značajna razlika u prosječnoj vrijednosti fibrinogena u

drugom, trećem, četvrtom, petom i šestom mjerenju. Vrijednosti fibrinogena po

mjerenjima prikazane su na Grafiku 9.
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Grafik 9. Postoperativne vrijednosti fibrinogena (g/l) (zvjezdicom je obilježen stati stički 

značajan rezultat p < 0.001; Mann-Whitney U test).
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Uočena je statistički značajna razlika u prosječnoj vrijednosti CRP između Grupe 1

i Grupe 2 u svim mjerenjima. Vrijednosti CRP u svim mjerenjima u obije grupe prikazane

su na Grafiku 10.
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Grafik 10. Postoperativne vrijednosti C-reaktivnog proteina (mg/l) (zvjezdicom je 

obilježen statistički značajan rezultat p < 0.001; Mann-Whitney U test).
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Uočena je statistički značajna razlika u vrijednosti PCT između ispitivanih grupa u

svim mjerenjima (p<0,001). Vrijednosti PCT po mjerenjima u obije grupe prikazane su na

Grafiku 11.
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Grafik 11. Postoperativne vrijednosti prokalcitonina (ng/ml) (zvjezdicom je obilježen 

statistički značajan rezultat p < 0.001; Mann-Whitney U test).
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Uočena je statistički značajna razlika u vrijednosti IL-6 između grupa u svim

mjerenjima. Vrijednosti IL-6 u svakom od mjerenja u obije grupe prikazane su na Grafiku

12.
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Grafik 12. Postoperativne vrijednosti interleukina-6 (pg/ml) (zvjezdicom je obilježen 

statistički značajan rezultat p < 0.001; Mann-Whitney U test).
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Nije uočena statistički značajna razlika u vrijednosti AST između grupa po

mjerenjima. Vrijednost AST po mjerenjima prikazana je na Grafiku 13.
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Grafik 13. Postoperativne vrijednosti aspartat aminotransferaze (IU/L) (zvjezdicom je 

obilježen statistički značajan rezultat p < 0.001; Mann-Whitney U test).
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Nije uočena statistički značajna razlika u vrijednosti ALT između grupa po

mjerenjima. Vrijednost ALT po mjerenjima prikazana je na Grafiku 14.
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Grafik 14. Postoperativne vrijednosti alanin aminotransferaze (IU/L) (zvjezdicom je 

obilježen statistički značajan rezultat p < 0.001; Mann-Whitney U test).
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Uočena je statistički značajna razlika između grupa u vrijednosti GGT u trećem,

četvrtom, petom i šestom mjerenju. Vrijednost GGT po mjerenjima prikazana je na

Grafiku 15.
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Grafik 15. Postoperativne vrijednosti gama-glutamil transferaze (IU/L) (zvjezdicom je 

obilježen statistički značajan rezultat p < 0.001; Mann-Whitney U test).
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Nije uočena statistički značajna razlika u vrijednosti ALP između Grupe 1 i Grupe

2. Vrijednost ALP po svim mjerenjima prikazana je na Grafiku 16.
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Grafik 16. Postoperativne vrijednosti alkalne fosfataze (IU/L) (Mann-Whitney U test).
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Uočena je statistički značajna razlika u vrijednosti TBIL u šestom mjerenju između

Grupe 1 i Grupe 2. Vrijednosti TBIL u svim mjerenjima u obe grupe prikazane su na

Grafiku 17.
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Grafik 17. Postoperativne vrijednosti totalnog bilirubina (pmol/l) (zvjezdicom je obilježen 

statistički značajan rezultat p < 0.001; Mann-Whitney U test).
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Nije uočena statistički značajna razlika u vrijednostima DBIL između ispitivanih

grupa. Vrijednosti DBIL u obije grupe po mjerenjima prikazane su na Grafiku 18.
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Grafik 18. Postoperativne vrijednosti direktnog bilirubina (pmol/l) (Mann-Whitney U 

test).
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Uočena je statistički značajna razlika u prosečnoj vrijednosti TT između ispitivanih

grupa u svim mjerenjima. Prosječne vrijednosti TT u svim mjerenjima u obije grupe

prikazane su na Grafiku 19.
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Grafik 19. Prosječne vrijednosti tjelesne temperature (°C) u svim mjerenjima u obije 

grupe (zvjezdicom je obilježen statistički značajan rezultat p < 0.001; Mann-Whitney U 

test).
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Uočena je statistički značajna razlika u prosječnom skoru NRS u svim mjerenjima

između Grupe 1 i Grupe 2. Prosječan skor na NRS u svim mjerenjima u obije grupe

prikazan je na Grafiku 20.
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Grafik 20. Prosječan skor na numeričkoj rejting skali (NRS) u svim mjerenjima u obije 

grupe (zvjezdicom je obilježen statistički značajan rezultat; Mann-Whitney U test).
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Spearmanovim p testom korelacije analizirana je potencijalna korelacija između 

starosti pacijenata sa vrijednostima postoperativnih inflamatornih parametara (leukociti, 

neutrofili, limfociti, fibrinogen, CRP, IL-6, TT) i vrijednostima ostvarenim na mjernom 

instrumentu za bol (NRS). Takođe, analiziran je i odnos između BMI i navedenih 

parametara (Tabela 8). Navedena analiza je rađena na ukupnom uzorku (obije grupe). 

Nađeno je da postoji diskretna pozitivna korelacija između BMI i vrijednosti leukocitoze u 

šestom mjerenju. Takođe, nađena je pozitivna korelacija između BMI i vrijednosti 

limfocita u četvrtom, petom i šestom mjerenju; BMI i vrijednosti IL-6 u četvrtom 

mjerenju; kao i BMI i TT u prvom mjerenju. Nije nađena statistički značajna korelacija 

BMI i drugih postoperativnih parametara. Takođe, analizom odnosa starosti pacijenata i 

postoperativnih parametara nisu nađene statistički značajne korelacije.
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Tabela 8. Spearmanov p test korelacije starosti i indeksa tjelesne mase pacijenata sa 

postoperativnim inflamatornim parametrima i intenzitetom bola.
Mjerenje Starost (p koeficijent) p BMI (p koeficijent) p1 -0,040 0,695 0,046 0,652

V p 2 -0,086 0,396 0,050 0,621og 3 -0,054 0,591 0,128 0,204
G 4 0,067 0,505 0,137 0,175

hJ 5 0,038 0,710 0,107 0,290
6 -0,095 0,346 0,198 0,048
1 -0,113 0,264 -0,048 0,637
2 -0.052 0,607 0,009 0,926

&4-H
2 3 -0,057 0,571 0,145 0,151
§ 4 -0,040 0,693 0,135 0,180

£ 5 0,007 0,943 0,131 0,195
6 -0,051 0,615 0,147 0,145
1 -0,001 0,994 0,177 0,077

• — 2 0,029 0,773 0,187 0,063o<o 3 -0,004 0,965 0,165 0,101
e 4 0,072 0,477 0,256 0,010

H-1 5 0,016 0,871 0,244 0,014
6 0,052 0,605 0,227 0,023
1 -0,053 0,592 0,182 0,070

G 2 -0,012 0,909 0,181 0,071
Obo 3 0,043 0,669 0,099 0,327

4 0,151 0,133 0,119 0,238
E 5 0,064 0,527 0,108 0,284

6 0,019 0,848 0,042 0,680
1 -0,057 0,576 0,015 0,881
2 -0,063 0,533 0,037 0,714

C-r
eak

tiv
pro

tein 3 0,033 0,745 0,072 0,476
4 0,086 0,394 0,099 0,328
5 0,044 0,667 0,094 0,354
6 0,012 0,906 0,098 0,333
1 -0,044 0,666 0,050 0,621

' g 2 -0,108 0,283 0,061 0,544
3 -0,106 0,296 0,052 0,604
4 0,103 0,310 -0,141 0,163o£ 5 0,183 0,069 -0,139 0,167
6 0,032 0,751 -0,077 0,449

'sO
G

1 -0,054 0,594 0,088 0,383
2 -0,065 0,522 0,132 0,189

3G 3 -0,062 0,538 0,119 0,239
— 4 -0,056 0,582 0,214 0,032
G 5 -0,014 0,891 0,158 0,115

6 -0,003 0,972 0,146 0,147
1 -0,036 0,721 0,236 0,018

Tje
les

na
tem

per
atu

ra 2 -0,094 0,350 0,085 0,399
3 -0,004 0,971 0,079 0,436
4 0,074 0,465 0,008 0,934
5 0,064 0,529 0,000 0,997
6 0,056 0,598 0,005 0,960

VI&Z,
cđ
G
i-.

1 0,102 0,314 0,005 0,965
2 0,130 0,196 0,022 0,828
3 0,127 0,208 0,024 0,812
4 0,110 0,278 0,014 0,888

VI
5 0,107 0,288 0,051 0,612
6 0,098 0,330 0,020 0,841
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Dodatnom statističkom analizom (ROC krivuljom i kalkulacijom AUC) evaluiran 

je uticaj aminokiselina, lidokaina i magnezijuma u Grupi 1 na pojedinačna mjerenja 

postoperativnih parametara inflamacije (broja leukocita, neutrofila, limfocita; nivoa 

fibrinogena, CRP, PCT i IL-6) kao i skora NRS (Tabela 9; Grafici 21-28.) Analizom ROC 

krivulja potvrđene su značajne razlike između Grupe 1 i Grupe 2 u analiziranim 

varijablama: u broju leukocita i limfocita (od trećeg do šestog mjerenja), neutrofila (od 

četvrtog do šestog mjerenja), fibrinogena (od drugog do šestog mjerenja); kao i vrijednosti 

CRP, PCT, IL-6, TT, NRS (u svim mjerenjima). Prikazani Grafikoni 21-28 ilustruju 

značajan odnos između distribucije pacijenata po grupama i vrijednosti ispitivanih 

varijabli. Što je rastojanje od krivulja za pojedinačna mjerenja do referentne (dijagonalne) 

linije veće - to je razlika između Grupe 1 i Grupe 2 u tom konkretnom mjerenju veća (tj. 

veći je uticaj distribucije po grupama na razliku u vrijednostima između dvije grupe).
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Grafik 21. ROC kriva postoperativnih vrijednosti leukocita u različitim mjerenjima.
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Grafik 22. ROC kriva postoperativnih vrijednosti neutrofila u različitim mjerenjima.
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Grafik 23. ROC kriva postoperativnih vrijednosti limfocita u različitim mjerenjima.
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Grafik 24. ROC kriva postoperativnih vrijednosti CRP u različitim mjerenjima.
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Grafik 25. ROC kriva postoperativnih vrijednosti fibrinogena u različitim mjerenjima.
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Grafik 26. ROC kriva postoperativnih vrijednosti PCT u različitim mjerenjima.
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Grafik 27. ROC kriva postoperativnih vrijednosti IL-6 u različitim mjerenjima.
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Grafik 28. ROC kriva postoperativnog skora NRS u različitim mjerenjima.
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Tabela 9. Prikaz rezultata analize ROC krive za postoperativne parametre od statističkog 

značaja. Boldovana je statistički značajna razlika između grupa (p < 0.05).
Parametar Mjerenje AUC Standardna greška p - vrijednost 95% interval pouzdanosti

Leukociti

1 0,515 0,058 0,791 0,401 - 0,630
2 0,559 0,058 0,308 0,446 - 0,673
3 0,621 0,057 0,037 0,510 - 0,732
4 0,700 0,053 0,001 0,586 - 0,803
5 0,717 0,052 0,001 0,614 - 0,819
6 0,801 0,046 0,001 0,710 - 0,892

Neutrofili

1 0,497 0,059 0,959 0,382 - 0,612
2 0,492 0,058 0,885 0,377 - 0,606
3 0,566 0,058 0,257 0,453 - 0,679
4 0,648 0,056 0,011 0,539 - 0,757
5 0,689 0,053 0,001 0,585 - 0,793
6 0,743 0,050 0,001 0,645 - 0,841

Limfociti

1 0,529 0,058 0,622 0,412 - 0,642
2 0,607 0,057 0,066 0,495 - 0,718
3 0,616 0,056 0,045 0,506 - 0,727
4 0,672 0,054 0,003 0,567 - 0,778
5 0,694 0,053 <0,001 0,591 - 0,797
6 0,689 0,053 <0,001 0,584 - 0,793

Fibrinogen

1 0,554 0,059 0,356 0,439 - 0,668
2 0,676 0,055 0,002 0,568 - 0,783
3 0,757 0,050 <0,001 0,659 - 0,855
4 0,832 0,043 <0,001 0,748 - 0,916
5 0,909 0,030 <0,001 0,850 - 0,968
6 0,936 0,025 <0,001 0,888 - 0,984

C-reaktivni protein
1 0,698 0,053 <0,001 0,594 - 0,803
2 0,704 0,054 <0,001 0,598 - 0,810
3 0,760 0,050 <0,001 0,661 - 0,859
4 0,818 0,045 <0,001 0,730 - 0,905
5 0,843 0,041 <0,001 0,763 - 0,923
6 0,881 0,037 <0,001 0,809 - 0,952

Prokalcitonin

1 0,663 0,055 0,005 0,554 - 0,771
2 0,721 0,053 <0,001 0,617 - 0,824
3 0,743 0,050 <0,001 0,645 - 0,842
4 0,800 0,046 <0,001 0,709 - 0,891
5 0,802 0,045 <0,001 0,714 - 0,889
6 0,822 0,042 <0,001 0,739 - 0,905

Interleukin-6

1 0,827 0,043 <0,001 0,743 - 0,910
2 0,781 0,048 <0,001 0,688 - 0,875
3 0,779 0,048 <0,001 0,686 - 0,872
4 0,833 0,044 <0,001 0,747 - 0,918
5 0,874 0,036 <0,001 0,804 - 0,944
6 0,894 0,033 <0,001 0,829 - 0,959

Tjelesna
temperatura

1 0,747 0,049 <0,001 0,651 - 0,844
2 0,770 0,047 <0,001 0,677 - 0,863
3 0,846 0,040 <0,001 0,767 - 0,925
4 0,932 0,026 <0,001 0,881 - 0,982
5 0,936 0,027 <0,001 0,883 - 0,989
6 0,938 0,027 <0,001 0,885 - 0,992

Skor na NRS

1 0,988 0,012 <0,001 0,964 - 1,000
2 0,989 0,012 <0,001 0,965 - 1,000
3 0,988 0,012 <0,001 0,965 - 1,000
4 0,970 0,020 <0,001 0,931 - 1,000
5 0,970 0,020 <0,001 0,931 - 1,000
6 0,970 0,020 <0,001 0,931 - 1,000
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Pojava gasova je registrovana u prosjeku drugog dana (2,12±0,59 dana) u Grupi 1 i 

četvrtog dana (4,16±1,02 dana) u Grupi 2, a pojava stolice u prosjeku trećeg (3,18±0,80 

dana) u Grupi 1, a šestog (6,40±1,29 dana) dana u Grupi 2. Uočena je statistički značajna 

razlika između grupa i u vremenu registrovanja gasova, i u vremenu registrovanja prve 

stolice (p<0,001).

Nije uočena statistički značajna razlika u učestalosti komplikacija između Grupe 1 i 

Grupe 2. Takođe, nije bilo statistički značajne razlike u učestalosti Clavien-Dindo gradusa 

između grupa. Učestalosti komplikacija i njihovi gradusi u obije grupe prikazane su u 

Tabeli 10.

Tabela 10. Učestalost komplikacija i Clavien-Dindo gradusa u Grupi 1 i 2.

Karakteristika (n (%) Grupa 1 
(n = 50)

Grupa 2 
(n = 50)

p-vrijednost

Bez komplikacija 45 (90,0) 40 (80,0)

K
om

pl
ik

ac
ije

Arrhythmia absoluta 1 (2,0) 1 (2,0)
Bazalna atelektaza 1 (2,0) 0 (0)

Pleuralni izliv 2 (4,0) 1 (2,0)
Mučnina i povraćanje 0 (0) 5 (10,0)

Pareza crijeva 1 (2,0) 2 (4,0)
Retencija urina 0 (0) 1 (2,0) 0,281*

Cl
av

ie
n

D
in

do
ka

te
go

rij
e 0 45 (90,0) 40 (80,0)

I 2 (4,0) 6 (12,0)
II 2 (4,0) 3 (6,0)

IIIA 1 (2,0) 1 (2,0) 0,476*
*Hi-kvadrat test
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5. DISKUSIJA

Savremeni protokoli anestezije podrazumijevaju fokus na restituciji homeostaze 

hirurškog pacijenta u perioperativnom periodu -  samim tim, redukciju morbiditeta i 

mortaliteta, skraćivanje trajanja hospitalizacije i poboljšanje kvaliteta života u 

postoperativnom periodu. Brojna savremena istraživanja su fokusirana na ispitivanje 

efekata perioperativno ordiniranih ljekova na postoperativni inflamatorni odgovor i bol, 

kao i na mogućnost predikcije i rane detekcije septičnih postoperativnih komplikacija na 

osnovu nivoa postoperativnih inflamatornih parametara. Rezultati ovdje prezentovanog 

istraživanja ukazuju na antiinflamatorni, analgetski i prokinetski efekat kombinacije 

lidokaina, magnezijuma i aminokiselinskog rastvora u abdominalnoj hirurgiji. Ispitivana 

kombinacija supstanci (lidokain, magnezijum i aminokiselinski rastvor) je jeftina i 

dostupna; te ovdje prezentovani rezultati imaju korisne implikacije u svakodnevnoj 

kliničkoj praksi.

U ovom istraživanju nije uočena statistički značajna razlika u učestalosti 

komorbiditeta između ispitivanih grupa. Više od dvije trećine pacijenata u obije grupe je 

imalo komorbiditete. Najveću učestalost među komorbiditetima imala je arterijska 

hipertenzija - prisutna kod 38% pacijenata u kontrolnoj i 28% pacijenata u 

eksperimentalnoj grupi, što je u skladu sa prosječnom prevalencijom hipertenzije u svijetu 

među osobama starosti 30 do 79 godina (32% među ženama i 34% među muškarcima) 

(133). Sljedeći po učestalosti bio je diabetes mellitus koji je bio prisutan kod 18% 

pacijenata iz kontrolne i 16% iz interventne grupe pacijenata, što je značajno više u odnosu 

na globalni prosjek od 9.3% iz 2019. godine (134). Međutim, navedeni globalni podaci se 

odnose na pacijente starosti od 20 do 79 godina, dok je u našem istraživanju prosječna 

starost bila nešto više od 60 godina u obije grupe - što objašnjava veću učestalost šećerne 

bolesti u našem uzorku.

U prezentovanom istraživanju, najčešća indikacija za operativno liječenje u 

interventnoj i kontrolnoj grupi bio je karcinom rektuma. Grupe se nijesu značajno 

razlikovale po zastupljenosti polova, starosti pacijenata, tjelesnoj masi i visini, kao i BMI.
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Spearman testom korelacije nije utvrđena značajna veza između starosti i BMI pacijenata 

sa postoperativnim inflamatornim parametrima. Castelo-Branco i Soveral u pregledu 

literature iz 2014. navode termin „inflamm-aging" (eng.) koji prezentuje hroničnu 

niskogradusnu sistemsku inflamaciju u starijem životnom dobu (ilustrovanu povećanom 

koncentracijom cirkulišućih proinflamatornih citokina). Takođe, autori navode da se u 

starijoj populaciji posebno zapaža porast koncentracije IL-1, IL-6 i TNF-a; praćeno 

kompenzatornim porastom antiinflamatornog IL-10. Rezultat ovih promjena u sistemskom 

imunitetu u starosti je povećana osjetljivost na infekcije i veća incidenca malignih bolesti 

(135). Uzevši u obzir da je najveći broj pacijenata u ovdje prezentovanoj studiji bio u 

sedmoj deceniji života (u obije grupe) -  u životnom dobu sa najvećom incidencom 

malignih tumora abdominalnih organa -  fokus sljedećih studija se može premjestiti na 

ispitivanje dejstva lidokaina, magnezijuma i aminokiselinskog rastvora na mlađoj 

populaciji sa benignim indikacijama za operaciju.

Analizom preoperativnih karakteristika nije zapažena razlika između grupa u 

vrijednosti ukupnih leukocita, neutrofila, limfocita; kao ni u nivou fibrinogena, CRP i 

PCT. Zapažena je značajno niža preoperativna koncentracija trombocita u kontrolnoj grupi, 

kao i značajno niža preoperativna vrijednost IL-6 u interventnoj grupi. Razlika u 

preoperativnim vrijednostima IL-6 između grupa je mogla da utiče na postojanje 

postoperativne razlike u nivou IL-6. Međutim, redukcija nivoa drugih inflamatornih 

parametara (uz redukciju nivoa IL-6) govori u prilog antiinflamatornog dejstva supstanci 

ispitivanih u ovom istraživanju. Postoperativni inflamatorni odgovor je izraženiji kod 

pacijenata koji se preoperativno nalaze u stanju inflamacije (136); što je dokazano u radu 

de Buck van Overstraetena i saradnika na 112 pacijenata operisanih zbog Kronove bolesti. 

Postoperativne vrijednosti CRP u ovoj grupi pacijenata su bile 27% veće u odnosu na 

grupu pacijenata sa karcinomom kolona (kod kojih je rađena ista operacija tj. 

laparoskopska desna hemikolektomija). Autori smatraju da se uzrok intenzivnije 

postoperativne inflamacije kod pacijenata sa Kronovom bolešću nalazi u izraženijoj 

bakterijskoj translokaciji u mezenterijalne limfne čvorove (137). U istraživanju 

prezentovanom ovdje, jedan od kriterijuma za uključivanje u studiju je bilo odsustvo 

aktivne inflamacije u trenutku operacije, kako bi se na adekvatan način evaluirao
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postoperativni inflamatorni odgovor. Budući da je dokazan značaj endotoksemije u 

pokretanju inflamatornog odgovora nakon operacije (34), a kako Kirdak i saradnici 

smatraju da inflamatorni odgovor nakon kolektomije može biti izraženiji u usporedbi sa 

drugim abdominalnim operacijama (zbog značajnije translokacije flore kolona) (4); u 

sljedećim istraživanjima je poželjno komparirati efekte ovdje prezentovane kombinacije 

lidokaina, magnezijuma i aminokiselinskog rastvora među različitim vrstama 

abdominalnih operacija. Takođe, sljedeća istraživanja mogu obuhvatiti uticaj ove 

kombinacije ljekova na suzbijanje postoperativnog inflamatornog odgovora nakon 

operacija povezanih sa visokim preoperativnim parametrima zapaljenja (uključujući i 

septična stanja); kao i na produkciju citokina od strane mononukleara stimulisanih in vitro. 

Antonakos i saradnici su 2017. objavili rezultate randomizirane kliničke studije na 95 

pacijenata sa najmanje 2 kriterijuma za SIRS i akutnim pijelonefritisom / 

intraabdominalnom infekcijom / primarnom bakterijemijom izazvanom Gram -  

negativnim bakterijama. U navedenoj studiji je potvrđen negativan uticaj teškog septičnog 

stanja na produkciju citokina od strane mononukleara (TNF- a; IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, 

IFN-y, GM-CSF). Takođe, mortalitet u ovoj studiji je bio značajno povezan sa 

neadekvatnim lučenjem TNF-a od strane mononukleara stimulisanih lipopolisaharidom in 

vitro; a kardiovaskularna nestabilnost na prijemu je bila značajan prediktor kasnije 

neadekvatne produkcije TNF-a. Autori donose zaključak da je neadekvatna produkcija 

TNF-a od strane mononukleara dominantan mehanizam imunodeficijencije u septičnim 

stanjima (138).

Grupa 1 i Grupa 2 nisu pokazale međusobne razlike u intraoperativnim 

vrijednostima arterijskog krvnog pritiska, BIS, saturacije, kao ni u diurezi i u količini 

intraoperativno primljenog opioidnog analgetika. Operacije u obijema grupama se nijesu 

razlikovale po trajanju. Uzevši u obzir prethodno iznesene podatke da nivoi IL-6 direktno 

koreliraju sa dužinom operacije i stepenom inflamatorne traume (1,4,15,47-49); činjenica 

da su Grupa 1 i Grupa 2 u ovom istraživanju imale podudarne indikacije za operaciju i 

podudarno trajanje operacija ih čini pogodnim za komparaciju postoperativnog nivoa 

inflamatornih parametara.
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Zapažena je značajno niža koncentracija end-tidal CO2 u interventnoj grupi u oba 

mjerenja (na uvodu u anesteziju i neposredno poslije vađenja preparata). Takođe, bazni 

eksces (negativan u obije grupe) je bio niži u interventnoj grupi u oba mjerenja. Niže 

vrijednosti end-tidal CO2 u Grupi 1 ukazuju na bolju oksigenaciju, smanjenje potrošnje 

kiseonika u tkivima i u ćeliji, kao i -  indirektno -  na smanjenu produkciju laktata. Obije 

grupe su bile u granicama normokapnije, što znači da produkcija i brzina eliminacije CO2 

nije mogla remetiti perfuziju mozga i drugih vitalnih organa. Uklanjanje hirurškog 

preparata je kritičan trenutak u abdominalnoj hirurgiji, budući da se gubi izvjesna količina 

kvalitetnog volumena sa preparatom. U drugom intraoperativnom mjerenju (nakon vađenja 

preparata), Grupa 1 je takođe imala manji trend ćelijske acidoze u usporedbi sa Grupom 2. 

Bazni eksces u arterijskim gasnim analizama kod normalne perfuzije iznosi -2 do +2 i u 

tim vrijednostima predstavlja potvrdu normalne perfuzije i aerobnog metabolizma ćelije. 

Bazni eksces negativniji od -2 govori u prilog prisutne ćelijske acidoze i anaerobnog 

metabolizma (6). U ovoj studiji, Grupa 1 je pokazala manji minus u baznom ekscesu, što 

ukazuje na bolju oksigenaciju i manju produkciju kiselih metabolita-laktata, u usporedbi sa 

Grupom 2.

Postoperativni parametri su mjereni 2h i 6h postoperativno, a potom prvog, drugog, 

trećeg i petog postoperativnog dana u 6h (ukupno 6 mjerenja).

Interventna grupa je pokazala značajno nižu koncentraciju leukocita u usporedbi sa 

kontrolnom grupom - od trećeg do šestog mjerenja, tj. od prvog do petog postoperativnog 

dana. Isti rezultat je nađen komparacijom koncentracije limfocita; dok je vrijednost 

neutrofila bila značajno niža u interventnoj grupi od drugog do petog postoperativnog 

dana.

Pik koncentracije leukocita u obije grupe je bio prvog postoperativnog dana, 

podudarno rezultatima iz literature (4,29); poput pika koncentracije neutrofila u kontrolnoj 

grupi; dok je u interventnoj grupi pik koncentracije neutrofila bio 6h poslije operacije. Pik 

koncentracije limfocita je bio prvog postoperativnog dana u interventnoj grupi i drugog 

postoperativnog dana u kontrolnoj grupi.
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Niži broj limfocita u eksperimentalnoj grupi je podudaran sa rezultatom 

gorepomenute studije Norouzi i saradnika o uticaju preoperativno ordiniranih 

aminokiselina na redukciju postoperativnog inflamatornog odgovora u kardiohirurgiji (89). 

Među ispitivanim pacijentima u obije grupe nijesu registrovani slučajevi leukopenije, što 

ukazuje na bezbjednost kombinacije lidokaina, magnezijuma i aminokiselina u pogledu 

eventualne supresije kostne srži u postoperativnom periodu. Budući da stepen leukocitoze 

nije u korelaciji sa opsegom hirurške traume (48), nameće se zaključak da je neophodno 

evaluirati i druge inflamatorne parametre (poput IL-6, CRP i PCT) u sklopu ocjenjivanja 

uticaja supstanci na perioperativni inflamatorni odgovor.

Koncentracija trombocita je bila veća u interventnoj grupi u svim mjerenjima, ali 

bez statistički značajne razlike u odnosu na kontrolnu grupu. Analizom učestalosti 

postoperativnih komplikacija, stiče se utisak da se grupe nijesu razlikovale po učestalosti 

eventualne disfunkcije trombocita. Upotreba hipertonih aminokiselinskih rastvora je 

teoretski mogla dovesti do disfunkcije endotela i do posljedične aktivacije 

prokoagulacionih mehanizama (139).

Vrijednost fibrinogena je bila značajno niža u interventnoj grupi od drugog do 

šestog mjerenja (od 6h postoperativno do petog postoperativnog dana); sa pikom drugog 

postoperativnog dana u obije grupe. Krivulja koncentracije fibrinogena je pokazala 

regresiju nakon drugog postoperativnog dana u interventnoj grupi, dok je u kontrolnoj 

grupi održavan plato koncentracije fibrinogena. Brža regresija nivoa fibrinogena u 

eksperimentalnoj grupi, kao i niži nivo u usporedbi sa kontrolnom grupom, predstavlja 

posljedicu uticaja ispitivane kombinacije supstanci na produkciju fibrinogena kao reaktanta 

akutne faze (140), bez razvoja hipofibrinogenemije.

Vrijednost CRP je bila značajno niža u interventnoj grupi u svim mjerenjima, a 

obije grupe su pokazale pik vrijednosti CRP prvog postoperativnog dana. Takođe, 

vrijednost IL-6 je bila značajno niža u interventnoj grupi u svim mjerenjima, sa istim 

pikom kao CRP. Isti zaključak je dobijen komparacijom vrijednosti PCT, sa pikom prvog 

postoperativnog dana u interventnoj grupi (nakon čega je u toj grupi nastupio značajan pad 

vrijednosti PCT već drugog postoperativnog dana). Pik postoperativnih vrijednosti CRP, 

IL-6 i PCT u ovdje prezentovanom istraživanju podudaran je sa navedenim rezultatima iz
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literature (2,4,18,47,50). Razlike u praćenim parametrima inflamacije između ispitivanih 

grupa nam ukazuju na brzo i istovremeno prolongirano dejstvo koje zajedno primijenjeni 

lidokain, magnezijum i aminokiselinski rastvor imaju. Nešto kasnije uočene su statistički 

značajne razlike u ukupnom broju leukocita, kao i pojedinačnom broju neutrofila i 

limfocita; najvjerovatnije usljed sporijeg uticaja ispitivanih supstanci na broj krvnih ćelija.

Između kontrolne i interventne grupe nije bilo razlike u postoperativnoj vrijednosti 

AST, ALT, ALP, DBIL; dok je TBIL bio značajno niži u interventnoj grupi petog 

postoperativnog dana. GGT je bio značajno niži u interventnoj grupi od prvog do petog 

postoperativnog dana.

AST i ALT su enzimi uključeni u metabolizam transferina. ALT posjeduje veću 

specifičnost za tkivo jetre, dok se AST osim u jetri nalazi i u srcu, skeletnim mišićima, 

bubrezima i mozgu (66). Činjenica da nije bilo značajne razlike u nivou AST, ALT i DBIL 

(kao i u prvih 5 mjerenja TBIL) između dvije grupe ukazuje da je kombinacija ispitivanih 

supstanci (lidokain, magnezijum i aminokiselinski rastvor) bezbjedna u pogledu 

hepatotoksičnosti. GGT učestvuje u transportu aminokiselina kroz hepatocite (66). 

Statistički značajna razlika u nivou GGT između Grupe 1 i Grupe 2 je najvjerovatnije 

posljedica povećanog katabolizma u postoperativnom toku u kontrolnoj grupi. Veća 

vrijednost TBIL u kontrolnoj grupi petog postoperativnog dana se potencijalno može 

pripisati izraženijim kataboličkim procesima i hemolizi u toj grupi pacijenata.

Utvrđena je značajno niža TT u interventnoj grupi u svim mjerenjima; sa pikom TT 

drugog postoperativnog dana u kontrolnoj grupi. Kretanje TT u interventnoj grupi je bilo u 

formi platoa u svim mjerenjima.

Postoperativni intenzitet bola je bio značajno niži u interventnoj grupi u svim 

mjerenjima, evaluirano instrumentom za kvantifikaciju bola -  NRS. Interventna grupa je 

pokazala značajno raniju pojavu gasova (drugog postoperativnog dana) u usporedbi sa 

kontrolnom grupom (četvrtog postoperativnog dana). Isti zaključak je donesen
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komparacijom pojave prve postoperativne stolice (trećeg dana u interventnoj i šestog dana 

u kontrolnoj grupi).

Gorepomenuta istraživanja na pacijentima sa abdominalnom hirurškom operacijom 

su pokazala antiinflamatorni efekat aminokiselina (u prvom redu glutamina i arginina) sa 

zabilježenom redukcijom nivoa IL-6 (81,87,88), IL-1, IL-18, TNF-a (81) i CRP (82-84). 

Među navedenim studijama postoji heterogenost u načinu ordiniranja aminokiselina -  

parenteralnim ili enteralnim putem. Pomenute studije Richarda i saradnika (83) na 

pacijentima sa hepatektomijom i Yeh i saradnika (84) sa pacijentima sa velikim 

abdominalnim operacijama obuhvatale su ordiniranje glutamina i u neposrednom 

postoperativnom periodu. S druge strane, predmet istraživanja prezentovanog ovdje je 

ispitivanje efekata intraoperativno primijenjenog preformiranog rastvora aminokiselina, sa 

rezultatima koji ukazuju na antiinflamatorno dejstvo u postoperativnom toku.

Kao što je ranije navedeno, hipotermija je pratilac opšte anestezije (71,72). Dokazi 

o termogenom efektu perioperativno ordiniranih aminokiselinskih rastvora u abdominalnoj 

hirurgiji (74,78); kao i kardiohirurgiji, neurohirurgiji i vaskularnoj hirurgiji (79) favorizuju 

upotrebu ovih rastvora u hirurškim granama sa značajnim rizikom od perioperativne 

hipotermije. U ovdje prezentovanom istraživanju, obije grupe pacijenata su intraoperativno 

bile u normotermiji; te termogeni efekat aminokiselinskog rastvora nije došao do izražaja. 

Postoperativna redukcija TT u interventnoj grupi je najvjerovatnije posljedica redukcije 

sistemske inflamacije u sklopu antiinflamatornog djelovanja ispitivanih supstanci.

Antiinflamatorni efekat perioperativnog lidokaina je u literaturi dominantno 

ilustrovan kroz redukciju postoperativnih nivoa IL-6 i IL-8 (102,112,113), IL-1 (102) i 

CRP (70). Prokinetski efekat perioperativnog lidokaina je potvrđen u pomenutom 

Cochrane pregledu literature iz 2015. godine; kao i analgetski efekat u prvih 24 poslije 

operacije (68).

U literaturi postoje različiti navodi o dužini trajanja analgetskog efekta 

perioperativno ordiniranog lidokaina. Značajan broj studija o analgetskom dejstvu 

perioperativnog lidokaina se bazira na ispitivanju intenziteta bola isključivo u prvih 24h 

(92,97,141) i 48h (100) poslije operacije, bez evaluacije kasnijeg postoperativnog bola - 

što treba uzeti u obzir prilikom analize rezultata u literaturi. Rezultati studija koje ispituju
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analgetski efekat lidokaina 72h nakon operacije su oprečni (99,142). Sun i saradnici su 

2012. godine objavili meta analizu na 21 studiji (ukupno 1108 pacijenata sa 

abdominalnom operacijom) u kojoj je samo 8 studija uključivalo evaluaciju 

postoperativnog bola u prvih 72h nakon operacije. Njihova meta-analiza je pokazala 

najbolje rezultate u analgetskom dejstvu lidokaina 6h i 24h nakon operacije, dok je efekat 

izostao nakon 72h. Lidokain je najčešće ordiniran isprva u bolusu 1.5 -  2 mg/kg, a potom u 

infuziji 1.5 -  3 mg/kg/h do kraja operacije, ili do isteka 1h, 4h ili 24h nakon operacije (99). 

S druge strane, podaci Kopperta i saradnika na 20 pacijenata sa velikom abdominalnom 

operacijom koji su intraoperativno primili lidokain (i 20 pacijenata u kontrolnoj grupi, koji 

su primili fiziološki rastvor) pokazala je manji postoperativni bol i manju potrebu za 

opioidnim analgeticima u dužem periodu -  u toku prvih 72h poslije operacije. Takođe, 

grupa koja je primila lidokain je ranije uspostavila crijevni tranzit. Lidokain je ordiniran 

neposredno nakon uvoda u anesteziju u bolusu 1.5 mg/kg, a potom 1.5 mg/kg/h u infuziji 

do isteka prvog postoperativnog sata. (142). Autori gorepomenute dopunjene verzije 

Cochrane pregleda literature iz 2018. navode da perioperativno ordiniran lidokain nema 

klinički efekat na skale bola po isteku prva 24h nakon operacije (107).

Kao što je ranije navedeno, najčešće publikovana efektivna doza lidokaina je 1-2 

mg/kg/h (91). U radovima o efektu lidokaina u perioperativnoj anesteziji prikazani su 

različiti režimi ordiniranja ovog lijeka: bolus 1.5 mg/kg a potom 1.5 mg/kg/h kontinuirano 

(114,142); bolus 1.5 mg/kg a potom 2 mg/kg/h kontinuirano (70,97,108,110); bolus 1.5 

mg/kg a potom 2 mg/min kontinuirano (102); sa različitim vremenima trajanja infuzije -  

do kraja operacije ili do isteka 1-24h postoperativno (99). Protokol koji je upotrebljavan u 

ovoj studiji uključivao je fiksnu dozu lidokaina (bolus od 100mg praćen kontinuiranom 

infuzijom od 300mg prosječnom brzinom 250ml/h do kraja operacije); dok je magnezijum- 

sulfat ordiniran u dozi od 2gr u dvadesetominutnoj infuziji prije uvoda u anesteziju. U 

literaturi najčešće predlaže bolusna doza od 30 -  50 mg/kg a potom 6 -  20 mg/kg/h 

(117,122). U ovdje prezentovanoj studiji nijesu registrovane intraoperativne komplikacije 

vezane za upotrebu lidokaina, magnezijuma i aminokiselinskog rastvora.

Savremeni podaci u meta-analizi Hung i saradnika iz 2021. (14 randomiziranih 

kliničkih studija, 1148 pacijenata sa elektivnim hirurškim procedurama) govore u prilog
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upotrebe lidokaina u povećavanju QoR-40 skora i smanjenju potrebe za opioidnom 

analgezijom (nezavisno od demografskih karakteristika pacijenata, vrste i dužine operacije, 

kao i od doze lidokaina). Najveći broj studija obuhvaćen ovom meta-analizom je uzimao u 

obzir QoR-40 skor u prva 24h poslije operacije (141). U pregledu literature objavljenom 

2022. godine, Lee i Schraag smatraju da je perioperativna upotreba lidokaina isplativa i 

rasprostranjena metoda redukcije postoperativne upotrebe opioidnih analgetika, u 

savremenoj eri multimodalne analgezije (91). Savremeni ERAS vodiči za elektivnu 

kolorektalnu hirurgiju preporučuju intravenski lidokain (u sklopu multimodalne analgezije) 

u svrhu smanjenja potrebe za opioidima (69,123).

Albrecht i saradnici i De Oliveira i saradnici su 2013. u svojim meta-analizama 

potvrdili analgetski efekat perioperativnog magnezijuma (119,121). Rezultati studije Kim i 

saradnika iz 2017. su pokazali podudaran analgetski efekat lidokaina i magnezijuma kod 

pacijentkinja sa mastektomijom u prvih 24h postoperativno (95), dok su Mendonca i 

saradnici 2020. godine dokazali sinergizam dejstva lidokaina i magnezijuma na 

postoperativni bol; superioran u odnosu na izolovanu upotrebu lidokaina ili magnezijuma 

(122). Sinergizam analgetskog efekta ova dva lijeka je najvjerovatnije posljedica njihovog 

antiinflamatornog dejstva; kao i udruženog efekta na NMDA receptor i na atenuaciju 

membranskog potencijala (modulacijom transporta natrijuma, kalijuma i kalcijuma). 

Saadawy i saradnici navode da redukcija spinalne i periferne hipersenzitivnosti takođe 

doprinosi udruženom i prolongiranom analgetskom efektu lidokaina i magnezijuma. 

Navedena grupa autora je 2010. na 120 pacijenata sa laparoskopskom holecistektomijom 

ispitivala zasebni uticaj magnezijuma i lidokaina na intraoperativnu upotrebu fentanila; 

postoperativni bol i upotrebu opioida (u prva 24h poslije operacije); vrijeme pojave prvih 

gasova; kao i kvalitet sna. Lidokain je ordiniran u bolusu 2 mg/kg, potom u infuziji 2 

mg/kg/h; dok je magnezijum ordiniran u bolusu 50 mg/kg, praćeno infuzijom od 25 

mg/kg/h. Ordinirani lidokain i magnezijum su značajno smanjili postoperativni 

abdominalni bol, bol u ramenu i potrebu za opioidnim analgetikom u prva 24h; dok je 

grupa koja je primila lidokain imala značajno manji abdominalni bol u prvih 12h u 

usporedbi sa grupom koja je primila magnezijum. Takođe, lidokain je doveo do značajno 

kraćeg vremena do pojave prvih gasova (prosječno 5.7h) u usporedbi sa magnezijumom
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(8.9h) i kontrolnom grupom (10.8h). Grupa koja je primila magnezijum je navela 

kvalitetniji san prve postoperativne noći u usporedbi sa drugim grupama u studiji. Autori 

sugerišu da prolongirani efekat analgezije od strane oba lijeka može biti posljedica 

inhibicije NMDA receptora; kao i prevencije spinalne ili periferne hipersenzitivnosti. 

Dalje, autori predlažu da se fokus budućih istraživanja usmjeri na efekat sinhrone upotrebe 

lidokaina i magnezijuma u perioperativnoj analgeziji -  sa potencijalno većim benefitom, 

upoređeno sa izolovanom upotrebom ovih ljekova (143).

Antiinflamatorni uticaj magnezijuma ordiniranog perioperativno je prepoznat u 

vaskularnoj hirurgiji (kroz redukciju nivoa IL-6) (128) kao i kardiohirurgiji (kroz redukciju 

nivoa IL-6 i TNF-a) (130). U relevantnoj literaturi ne postoje dokazi o antiinflamatornom 

efektu perioperativnog magnezijuma u abdominalnoj hirurgiji. Uzevši u obzir da 

Mojtahedzadeh i saradnici smatraju da je antiinflamatorni efekat magnezijuma kratkotrajan 

(i to prvenstveno zbog ekstracelularnog djelovanja) (128), rezultati ovdje prezentovane 

studije koji govore o bezbjednosti kombinovanja magnezijuma sa drugim 

antiinflamatornim supstancama (poput aminokiselinskog rastvora i lidokaina) predstavljaju 

značajan dodatak kvantumu znanja o multimodalnoj antiinflamatornoj terapiji.

Ovdje prezentovana studija sadrži podatke o zajedničkom dejstvu aminokiselina, 

lidokaina i magnezijuma u pravcu inhibicije postoperativne inflamacije i bola u prvih 5 

postoperativnih dana -  koliko je obuhvaćeno ovom studijom. Stiče se utisak da je 

sinergistički efekat ovih supstanci rezultirao u prolongiranom povoljnom uticaju na 

postoperativni bol i inflamaciju u abdominalnoj hirurgiji. Odluka o evaluaciji prvih 5 

postoperativnih dana je donesena u pravcu ispitivanja pika i početka regresije 

proinflamatornih parametara. Pokazano je da postoji značajna interakcija između 

proinflamatornih citokina i bola - odnosno da proinflamatorni citokini moduliraju 

osetljivost perifernih receptora na bol, a bol utiče na sintezu i oslobađanje citokina (111). 

Sinergističkom inhibicijom postoperativne inflamacije; aminokiselinski rastvor, lidokain i 

magnezijum predstavljaju značajan dodatak perioperativnoj analgetskoj terapiji u 

abdominalnoj hirurgiji. McCarthy i saradnici apostrofiraju značaj redukcije inflamatornih 

citokina u uspostavljanju digestivnih funkcija poslije operacije -  potencirajući značajan 

inverzan odnos između nivoa inflamatornih citokina i postoperativne peristaltike (103). S
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tim u vezi, inhibirana inflamacija u eksperimentalnoj grupi u ovdje prezentovanom 

istraživanju rezultirala je u značajno kraćem vremenu do uspostavljanja postoperativne 

crijevne peristaltike.

Interventna i kontrolna grupa se nijesu značajno razlikovale po učestalosti 

postoperativnih komplikacija (komplikacije su registrovane u 20% pacijenata u kontrolnoj 

grupi i 10% pacijenata u interventnoj grupi), kao ni po učestalosti pojedinačnih Clavien- 

Dindo gradusa komplikacija. U obije grupe najčešći gradusi komplikacija su bili I i II. U 

kontrolnoj grupi je zapažen veći broj pacijenata sa postoperativnom mučninom i 

povraćanjem (ali bez statistički značajne razlike u odnosu na interventnu grupu). Navedena 

pojava se može objasniti sporijim uspostavljanjem peristaltike u ovoj grupi pacijenata, ali i 

potencijalnim antiemetičkim dejstvom ispitivanih supstanci.

Uzevši u obzir da su komplikacije sa izmjenom inflamatornog odgovora bile jedan 

od kriterijuma za neuključivanje u ovu studiju (kako bi se prikazao neizmijenjen 

inflamatorni odgovor u obije grupe); potrebno je da sljedeća istraživanja na ovu temu 

obuhvate i pacijente sa infektivnim/inflamatornim komplikacijama. Na taj način može se 

ispitati i uticaj ispitivanih supstanci (lidokain, magnezijum i aminokiseline) na inflamatorni 

odgovor u ovim stanjima.

Buduća istraživanja o antiinflamatornom i analgetskom efektu kombinacije 

lidokaina, aminokiselina i magnezijuma se mogu usmjeriti i na eventualnu razliku u 

dejstvu navedene kombinacije u otvorenoj i laparoskopskoj hirurgiji; što u ovdje 

prezentovanoj studiji nije ispitivano. Rezultati studija koje su upoređivale otvorenu i 

laparoskopsku hirurgiju pokazuju manji nivo proinflamatorne citokinske ekspresije poslije 

laparoskopskih operacija (povezanih sa manjom hirurškom traumom, u usporedbi sa 

otvorenom hirurgijom) (144-146); kao i niži stepen leukocitoze (147). Niži stepen 

ekspresije serumske inflamatorne reakcije nakon laparoskopije je praćen i manjim nivoom 

intraperitonealnih citokina (29,148), ali i boljom prezervacijom broja i funkcije 

intraperitonealnih makrofaga, što rezultira u boljem imunskom odgovoru peritoneuma na 

infekciju (145). Dalje, navodi se da je i nivo antiinflamatornih citokina bio niži nakon 

laparoskopske hirurgije, što potvrđuje da hirurški stimulus za inflamaciju simultano
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aktivira i antiinflamatornu kaskadu (5). Iako su rezultati u literaturi heterogeni, većina 

randomiziranih kliničkih studija pokazuje niže nivoe IL-6 i CRP nakon laparoskopskih u 

usporedbi sa otvorenim operacijama (18). Sličan zaključak imaju i animalne 

eksperimentalne studije (10). Smatra se da je niži stepen inflamacije nakon laparoskopskih 

operacija posljedica izbjegavanja velikog reza, kao i manje ekspozicije trbušne duplje 

sobnom vazduhu i redukovane manipulacije crijevima. Brži funkcionalni oporavak i 

pacijenta i manji stepen postoperativnog bola se mogu pripisati atenuisanom 

inflamatornom odgovoru nakon laparoskopije (145).

Postoje studije koje ne navode značajnu razliku u postoperativnoj sistemskoj 

inflamaciji nakon različitih hirurških pristupa u abdominalnoj hirurgiji (148,149). U studiji 

na 40 pacijenata sa karcinomom rektuma iz 2019. godine, Alamili i saradnici su 

upoređivali nivo CRP i leukocitozu nakon transanalne i laparoskopske totalne 

mezorektalne ekscizije (transanalna totalna mezorektalna ekscizija uključuje ekstrakciju 

resektata kroz anus, tj. izbjegava se laparotomija). Takođe, upoređivani su različiti 

laparoskopski pristupi -  konvencionalni i single port pristup (koji predstavlja 

laparoskopsku operaciju kroz jedan rez na trbuhu). Zaključak je da ne postoji razlika u 

stepenu inflamacije nakon opisanih procedura -  faktori prisustva ili dužine laparotomije u 

njihovoj studiji nisu uticali značajno na inflamatorni odgovor. Autori smatraju da 

postoperativnu inflamaciju prvenstveno pokreće manipulacija abdominalnim organima (3). 

Sammour i saradnici su upoređivali stepen postoperativne sistemske infamacije nakon 

laparoskopske resekcije kolona (50 pacijenata) i otvorene resekcije kolona (25 pacijenata). 

Rezultati njihove studije ukazuju da ne postoji značajna razlika u koncentraciji IL-6, IL-8, 

IL-10 i TNF-a mjerenih 20-24h nakon operacije (148). Raznolikost podataka proističe iz 

varijabilnosti dizajna studija -  različiti komorbiditeti, indikacije za operaciju, trajanje 

operacije, intraoperativno krvarenje itd.

S druge strane, laparoskopske operacije predstavljaju specifičnu traumu za 

abdomen - uzevši u obzir faktore kao što su pritisak, temperatura i vlažnost insufliranog 

gasa koji kreira i održava pneumoperitoneum; porast intraperitonealnog pritiska, kao i 

mehanička distenzija trbušnog zida. CO2 koji se najčešće koristi za kreiranje 

pneumoperitoneuma suprimira lokalni celularni imunitet; a translokacija endotoksina iz
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crijevnog lumena u plazmu ili peritonealni prostor je minimalna u usporedbi sa 

pneumoperitoneumom kreiranim uz pomoć vazduha (18). Prisustvo CO2 u peritonealnoj 

šupljini u eksperimentalnom modelu na pacovima pokazuje manju intraperitonealnu 

koncentraciju IL-1 i IL-6 u usporedbi sa prisustvom vazduha (150).

U posljednjim decenijama, istraživački fokus je usmjeren ka evaluaciji značaja 

nivoa zapaljenskih parametara u predikciji i detekciji postoperativnih komplikacija u 

abdominalnoj hirurgiji i drugim hirurškim granama (2,20,21,22,26,136,151-168).

U studiji Santonocita i saradnika iz 2014. godine na 151 hirurškom pacijentu 

(kardiohirurgija, neurohirurgija; vaskularna, torakalna i abdominalna hirurgija), praćen je 

postoperativni nivo CRP sa komparacijom između pacijenata koji su imali infektivnu 

komplikaciju i pacijenata čiji je postoperativni tok prošao bez komplikacija. U grupi 

pacijenata bez infekcije, vrijednost CRP je rasla do trećeg postoperativnog dana, a potom 

se snižavala do sedmog postoperativnog dana (od četvrtog postoperativnog dana vrijednost 

CRP je bila manja od 110 mg/l). S druge strane, u grupi pacijenata sa infekcijom vrijednost 

CRP je postepeno rasla sve do sedmog postoperativnog dana; a njihova vrijednost CRP je 

već prvog postoperativnog dana bila značajno veća od vrijednosti CRP prvog 

postoperativnog dana u grupi bez infekcije. Kod inficiranih pacijenata, infekcija je 

najčešće dijagnostikovana od drugog do četvrtog postoperativnog dana, a cut-off vrijednost 

CRP od 100mg/l u petom postoperativnom danu je pokazala senzitivnost od 69% i 

specifičnost od 64% za dijagnozu postoperativne infekcije. U grupi pacijenata sa 

abdominalnom operacijom, CRP je takođe bio značajno veći u svim postoperativnim 

danima kod inficiranih pacijenata (sa prosječnom procijenjenom razlikom od 140,3 mg/l) 

(151). Njihovi rezultati su podudarni sa rezultatima Kornera i saradnika iz 2009. godine u 

studiji sprovedenoj na 231 pacijentu sa kolorektalnom operacijom. Autori navode da je 

vrijednost CRP od 190 mg/l trećeg postoperativnog dana imala senzitivnost od 82% i 

specifičnost od 73% za dijagnozu infekcije nakon kolorektalnih operacija (152). U studiji 

na 136 hirurška pacijenta iz 2011. godine, Dutta i saradnici navode vrijednost CRP veću od 

180 mg/l trećeg postoperativnog dana kao indikator razvoja dehiscencije anastomoze u 

grupi pacijenata sa resekcijom jednjaka ili želuca zbog karcinoma. U njihovoj studiji je 17 

pacijenata imalo dehiscenciju anastomoze; a pomenuta vrijednost CRP je imala
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senzitivnost od 82% i specifičnost od 63% za detekciju dehiscencije anastomoze. Ista 

vrijednost CRP četvrtog postoperativnog dana je imala senzitivnost od 71% i specifičnost 

od 83% (153). Meta-analiza Gans i saradnika iz 2015. (16 studija sa ukupno 2215 

pacijenata sa velikom abdominalnom operacijom) pokazala je da cut-off vrijednost CRP od 

159 mg/l u trećem postoperativnom danu može biti korištena kao prediktivni faktor razvoja 

infektivnih komplikacija sa senzitivnošću i specifičnošću od 77%; dok je cut-off vrijednost 

CRP petog postoperativnog dana iznosila 114 mg/l (sa senzitivnošću i specifičnošću od 

86%) (159). Slične podatke su prezentovali Ortega-Deballon i saradnici u studiji iz 2010., 

sa cut-off vrijednošću CRP od 125 mg/l četvrtog postoperativnog dana (senzitivnost od 

81.8% i specifičnost od 64.4%) (160).

Dominguez-Comesana i saradnici su 2017. objavili studiju na 120 pacijenata sa 

elektivnom operacijom karcinoma kolorektuma; u kojoj je upoređivan inflamatorni panel 

(leukocitoza, CRP i PCT) prva tri postoperativna dana kod pacijenata sa i bez 

intraabdominalne infekcije kao hirurške komplikacije. Grupa sa intraabdominalnom 

infekcijom je imala veći nivo PCT prvog i trećeg postoperativnog dana u usporedbi sa 

kontrolnom grupom. Cut-off vrijednost PCT od 0.45 ng/ml trećeg postoperativnog dana je 

bila povezana sa intraabdominalnom infekcijom sa značajnom senzitivnošću i 

specifičnošću (100% i 73.8%). S druge strane, vrijednost CRP se značajno razlikovala 

između grupa tek trećeg postoperativnog dana; dok nije bilo razlike u vrijednostima 

koncentracije leukocita. Autori sugerišu da se PCT može koristiti u svrhu rane detekcije 

pacijenata koji su u riziku od intraabdominalnih komplikacija; te da se trećeg 

postoperativnog dana pacijenti sa zadovoljavajućim nivoom PCT mogu regrutovati u 

grupu niskog rizika -  što rezultira u ranijem otpustu sa bolničkog liječenja (161). Garcia- 

Granero su na sličnom modelu od 205 pacijenata sa elektivnom kolorektalnom operacijom 

opisali cut-off vrijednost PCT od 0.31 ng/ml petog postoperativnog dana u detekciji 

pacijenata sa dehiscencijom anastomoze koja je zahtijevala reoperaciju ili perkutanu 

drenažu (sa senzitivnošću od 100% i specifičnošću od 72%). Njihovi rezultati ukazuju da 

je nivo CRP i PCT bio značajno veći u grupi pacijenata sa dehiscencijom anastomoze od 

trećeg do petog postoperativnog dana. Zaključak njihove studije je da rutinsko određivanje 

ovih inflamatornih parametara u tim postoperativnim danima može prepoznati pacijente sa
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rizikom od dehiscencije anastomoze, te da je detaljna evaluacija tih pacijenata imperativ 

(20). Meta-analiza Cousina i saradnika iz 2016. na 11 studija (ukupno 2692 pacijenata sa 

elektivnom kolorektalnom operacijom) pokazala je heterogenost u vrijednosti CRP i PCT 

za predikciju intrabdominalne infekcije. Trećeg postoperativnog dana, senzitivnost CRP-a 

je bila u rasponu 61-89%; dok je specifičnost bila 56-86%. PCT je pokazao senzitivnost od 

57-76% i specifičnost od 50-95% u istom postoperativnom danu. Takođe, cut-off 

vrijednosti su bile heterogene -  za CRP je ta vrijednost iznosila 130-190 mg/l, a za PCT 

0.27-0.68 ng/ml. Autori ove meta-analize koriste termin „inflamatorna buka“ u opisu 

očekivano visokih vrijednosti CRP i PCT drugog postoperativnog dana, što čini taj 

trenutak preranim za upotrebu inflamatornih biomarkera u predikciji komplikacija. 

Međutim, kumulativna negativna prediktivna vrijednost za oba biomarkera je iznosila 

preko 95%, što čini kombinaciju CRP i PCT korisnom u detekciji pacijenata koji su 

spremni za otpust sa bolničkog liječenja. (162). Sličan zaključak imaju Giaccaglia i 

saradnici, koji favorizuju analizu nivoa CRP i PCT trećeg i petog postoperativnog dana u 

predikciji intraabdominalnih komplikacija nakon kolorektalne operacije (163,164). Meta- 

analiza Warschkowa i saradnika iz 2012. godine na 1832 hirurška pacijenta je pokazala da 

cut-off vrijednost CRP od 135 mg/l četvrtog postoperativnog dana ima negativnu 

prediktivnu vrijednost od 89% (165); dok je meta-analiza Singha i saradnika iz 2014. 

godine na 2483 pacijenta pokazala da cut-off vrijednost CRP od 172 mg/l trećeg 

postoperativnog dana ima negativnu prediktivnu vrijednost od 97% (166). Takakura i 

saradnici navode da je PCT koristan biomarker u predikciji razvoja infekcije operativne 

rane kod pacijenata sa elektivnom kolorektalnom operacijom (nivo PCT je bio značajno 

viši u grupi pacijenata sa infekcijom u usporedbi sa neinficiranim pacijentima već prvog 

postoperativnog dana) (167). Studija Warschkow i saradnika iz 2012. na 280 hirurških 

pacijenata je pokazala da izolovana analiza CRP u predikciji postoperativnih inflamatornih 

komplikacija nije imala statističku značajnost, kada je u pitanju hirurgija pankreasa. PCT 

nije analiziran u njihovoj studiji (168).

Postoje i podaci koji umanjuju značaj CRP u detekciji infektivne osnove SIRS ili 

septičnih komplikacija u hirurškim pacijentima (154). Cole i saradnici smatraju da nije
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preporučljiva analiza CRP u prva 3 postoperativna dana u svrhu predikcije infektivnih 

komplikacija (136). Cicarelli i saradnici su 2009. sproveli studiju na 29 pacijenata sa 

septičnim šokom (od čega 21 sa gastrointestinalnom operacijom) i 25 pacijenata sa 

neinfektivnim SIRS (od čega 15 sa gastrointestinalnom operacijom), u kojoj nije opisana 

značajna razlika u vrijednosti CRP između dvije grupe. Stoga, autori smatraju da CRP nije 

validan parametar detekcije prisustva infekcije u postoperativnom periodu (2). Kada je u 

pitanju detekcija infektivne pozadine postoperativnog SIRS; PCT se smatra senzitivnijim 

markerom od CRP (21,26,155,156), te se nakon trećeg postoperativnog dana može koristiti 

kao marker infektivnog SIRS-a u paleti sa IL-6 i jetrenim transaminazama. Navedeno je 

opisano u radu Durila i saradnika na 38 pacijenata sa resekcijom jednjaka. Od toga, 9 

pacijenata je u postoperativnom toku dobilo septične komplikacije sa značajno većim 

nivoom AST i ALT, IL-6 i PCT u odnosu na operisane pacijente bez komplikacija. Cut-off 

vrijednost IL-6 trećeg postoperativnog dana za predikciju septičnih komplikacija bila je 

134.7 pg/ml (sa senzitivnošću od 77.78% i specifičnošću 86.21%) (157). Sličan zaključak 

je imala studija Macrina i saradnika iz 2005. godine na 32 kardiohirurška pacijenta, kod 

kojih je postoperativni nivo PCT bio statistički značajno povezan sa pojavom 

komplikacija, dok nivo CRP nije imao statističku značajnost (158). 2001. godine, Harbarth

1 saradnici su objavili istraživanje na 78 pacijenata liječenih u intenzivnoj njezi sa najmanje

2 kriterijuma za SIRS u trenutku uključenja u studiju. Ispitivan je efekat nivoa PCT, CRP, 

IL-6 i IL-8 u detekciji septičnog uzroka SIRS. Od tri ispitivana biomarkera, PCT je imao 

najveći diskriminativni značaj (sa cut-off vrijednošću od 1.1 ng/ml koja je imala 

senzitivnost od 97% i specifičnost od 78%). Značaj ove studije leži i u detekciji visokog 

stepena korelacije između nivoa PCT i cirkulišućeg TNF-a (stepen korelacije 0.86) i nivoa 

IL-6 i cirkulišućeg TNF-a (stepen korelacije 0.92). Zaključak autora je da PCT pouzdano 

identifikuje prisustvo infektivnog procesa u organizmu, dok nivo IL-6 treba tumačiti kao 

odraz stepena sistemske inflamacije (22).

Studija Du i saradnika iz 2003. godine na 51 pacijentu liječenom u intenzivnoj 

njezi (od čega 20 sa sepsom i 31 sa neinfektivnim SIRS) pratila je vrijednosti PCT, IL-6, 

CRP, leukocita, neutrofila i TT u detekciji infektivne osnove sistemske inflamacije. 

Zaključak je da su PCT i IL-6 imali najveći značaj u detekciji infekcije, sa senzitivnošću
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preko 80% i specifičnošću većom od 70% (169). Luzzani i saradnici su 2003. na uzorku od 

70 pacijenata u intenzivnoj njezi potvrdili prednost PCT ispred CRP u detekciji infektivne 

osnove SIRS, sa prosječnom vrijednošću PCT u neinfektivnoj grupi 0.4 ng/ml i 3.65 ng/ml 

u infektivnoj grupi. S druge strane, prosječna vrijednost CRP u infektivnoj i neinfektivnoj 

grupi je bila 79.9 mg/l i 115.6 mg/l (155).

Gorepomenuta meta-analiza Uzzana i saradnika iz 2006. godine. pokazala je odnos 

šansi za dijagnozu infektivne podloge SIRS od 15.7 u studijama koje su koristile PCT, a 

5.4 u studijama koje su koristile CRP kao detektor infekcije. Dalje, meta-analiza je 

pokazala da su studije koje su upotrebljavale PCT rezultirale u senzitivnosti od 42-100% i 

specifičnosti od 48-100%; a optimalni cut-off vrijednosti PCT nalazio se u rasponu od 0.6 

-  5 ng/ml. S druge strane, optimalni cut-off vrijednosti CRP nalazio se u rasponu od 39 -  

180 mg/l; a senzitivnost i specifičnost CRP su bili 35-100% i 18-85% (21).
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6. ZAKLJUČCI

• Ovdje prezentovano istraživanje je pokazalo da intraoperativna upotreba 

kombinacije lidokaina, magnezijuma i aminokiselinskog rastvora redukuje 

inflamatorni odgovor u prvih 5 postoperativnih dana nakon velikih 

abdominalnih operacija kroz redukciju nivoa leukocita, limfocita, 

neutrofila, fibrinogena, CRP, IL-6, PCT i TT. Istraživanje je obuhvatalo 

komparaciju navedenih varijabli između interventne i kontrolne grupe 

pacijenata; koje su bile podudarne po zastupljenosti polova, starosti, BMI, 

komorbiditetima i indikacijama za operaciju.

• Interventna grupa je intraoperativno pokazala znake bolje tkivne 

oksigenacije i smanjene produkcije laktata (indirektno) kroz niže 

intraoperativne vrijednosti end-tidal CO2 i baznog ekscesa.

• Koncentracija leukocita i limfocita je bila značajno niža u interventnoj grupi 

od prvog do petog postoperativnog dana. Razlika u koncentraciji neutrofila 

je primijećena od drugog do petog postoperativnog dana. Koncentracija 

CRP, IL-6, kao i vrijednost TT i skor na NRS su se značajno razlikovali 

između grupa u svim mjerenjima (od 2h postoperativno do petog 

postoperativnog dana).

• Navedena kombinacija ljekova je takođe rezultirala u bržem uspostavljanju 

crijevne peristaltike (ilustrovano kraćim vremenom do pojave prvih 

postoperativnih gasova i stolice u interventnoj grupi).

• Između eksperimentalne i kontrolne grupe nije bilo razlike u učestalosti i 

intenzitetu postoperativnih neinflamatornih komplikacija, evaluirano 

komparacijom Clavien-Dindo gradusa. Najveći broj komplikacija je 

pripadao gradusu I i II u Clavien-Dindo klasifikaciji.

• Rezultati ove doktorske disertacije ukazuju na sinergističko prolongirano 

antiinflamatorno i analgetsko dejstvo lidokaina, magnezijuma i 

aminokiselinskog rastvora. Budući da postoji klinička i praktična potvrda
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sprege između postoperativne inflamacije i bola, stiče se utisak da je 

adekvatna antiinflamatorna terapija neophodan korak u efektivnoj 

multimodalnoj perioperativnoj analgeziji.

• Uzevši u obzir porast incidence abdominalnih malignih tumora i sve veći 

broj pacijenata koji se podvrgavaju velikim abdominalnim operacijama, 

rezultati ove doktorske disertacije imaju značajne implikacije u kliničkom 

radu. Stiče se utisak da kombinacija lidokaina, magnezijuma i 

aminokiselinskog rastvora može smanjiti troškove liječenja i skratiti 

hospitalizaciju pacijenata koji se oporavljaju od abdominalnih operacija 

(prevencijom postoperativnog ileusa i smanjenjem bola). Ovaj efekat je 

potrebno ispitati dodatnim cost-benefit analizama.
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