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SAZETAK

Uvod: Pluéne i sréane komplikacije nakon ezofagektomije su relativno ¢este i mogu se javiti u
10-40%. Cilj ovog istrazivanja je bio da ispita uticaj primene ERAS protokola sa akcentom na
perioperativnu nadoknadu te¢nosti na ucestalost pluénih i sr¢anih komplikacija, kao i ukupnog
morbiditeta nakon ezofagektomije.

Metod: Ovo je retrospektivna opservaciona studija u kojoj su ispitivani bolesnici podvrgnuti
ezofagektomiji sa rekonstrukcijom, podeljeni u dve grupe: bolesnici kod kojih je primenjen
ERAS protokol i bolesnici kod kojih je primenjen standardan tretman. Ispitivana je ucestalost
nastanka pluénih i sranih komplikacija, ukupnog velikog morbiditeta, 30- i 90-dnevni
mortalitet.

Rezultati: Od 121 bolesnika, 69 bolesnika je ¢inilo ERAS grupu, dok je u kontrolnoj grupi bilo
52 bolesnika. Primenjen intraoperativni volumen tecnosti je bio manji u ERAS grupi 2000
(interquartile range- 1QR, 1000-3750)ml u poredenju sa kontrolnom grupom, 3500 (IQR, 2000-
5500) ml, p<0,001. Na prvom i drugom postoperativnom danu, kumulativni bilans te¢nosti je bio
manji u ERAS grupi u odnosu na kontrolnu (mediana 2215(1QR, -150-5880)ml vs. 4692,5 (IQR,
1770-10060) ml, p=0,002; 2250 (IQR, -1580 - 6030) ml vs. 4990 (IQR1400 - 9825) ml,
p<0,001). Ucestalost velikog morbiditeta je bila niza u ERAS grupi u odnosu na kontrolnu
(18,8% vs. 75%, p<0,001), ali bez statisti¢ki znacajne razlike u 30-to dnevnom i 90-to dnevnom
mortalitetu (p=0,07 i p=0,164, respektivno). U multivarijantnoj analizi nije postojala statisti¢ka
znacajnost u ucestalosti postopertivne pneumonije i sréanih aritmija izmedu grupa. Verovantoca
nastanka postoperativnog velikog morbiditeta 1 intersticijalnog plu¢nog edema je bila visa u
kontrolnoj grupi (OR 5,637; 95%CI:1,178-10,98;p=0,030 i OR 5,955; 95%CI 1,702-9,084;
p<0,001, respektivno).

Zakljucak: Primena ERAS protokola sa akcentom na perioperativni bilans te¢nosti je dovela do
smanjenja velikog morbiditeta bez uticaja na plu¢ne i sréane komplikacije ponaosob.

Kljuéne reéi: perioperativna nadoknada tecnosti, veliki morbiditet, ERAS protokol,
transtorakalna ezofagektomija, pluéne komplikacije, sr€ane komplikacije
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ABSTRACT

Introduction: Pulmonary and cardiac complications following esophagectomy are common with
incidence of 10-40%. The aim of this study was to examine impact of the ERAS protocol
implemenation with accent on perioperative fluid management on frequency of pulmonary and
cardiac complications, and major morbidity following esophagectomy.

Method: This retrospective observational study investigated patients who underwent
esophagectomy and divided them into two groups: ERAS group included patients with the ERAS
protocol treatment and control group included patients with standard of care treatment.
Frequency of pulmonary and cardiac complications, major morbidity, 30 and 90 days mortality
were examined.

Results: 121 patients were divided in two groups - the ERAS group had 69 patients, while 52
patients were included in the control group. Intraoperative total fluid volume was lower in the
ERAS group 2000 (interquartile range, IQR, 1000-3750)ml in compared to the control group,
median 3500 (IQR, 2000-5500)ml, p<0.001. On postoperative day 1 and 2, cumulative fluid
balance was lower in the ERAS group in compared to the control group (median 2215 (IQR, -
150-5880) ml vs. 4692.5 (IQR, 1770-10060) ml, p=0.002; 2250 (IQR, -1580 - 6030) ml vs. 4990
(IQR1400 - 9825) ml, p<0.001, respectively. Frequency of major morbidity was lower in the
ERAS group in compared to the control (18.8% vs. 75%, p<0.001). There was no statistical
significance in mortality at 30 and 90 days (p=0.07 i p=0.164, respectively). Multivariate
analysis revealed that there was no statistically significant difference in the incidence of
postoperative pneumonia and cardiac arrhythmia between groups. Possibility of developing
major morbidity and interstitial pulmonary edema was greater in the control group (OR 5.637;
95%CI:1.178-10.98;p=0.030 i OR 5.955; 95%CI 1.702-9.084;p<0.001, respectively).

Conclusion: The implementation of the ERAS protocol with accent on perioperative fluid
balance reduces major morbidity without affecting pulmonary and cardiac complications itself.

Key words: perioperative fluid balance, major morbidity, pulmonary complications,
pneumonia, cardiac arrhythmia, cardiac complications, ERAS protocol, transthoracic
esophagectomy

Scientific field: Medicine
Scientific subfield: Reconstructive surgery
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1. UvOD
1.1. Epidemiologija

Karcinom jednjaka po ucestalosti predstavlja sedmi tip karcinoma sa 604100
novoregistrovanih sluc¢ajeva godiSnje Sirom sveta. KarakteriSe ga visoka stopa smrtnosti, gde
zauzima Sesto mesto po podacima iz 2020. godine (1). Radikalne operacije karcinoma jednjaka i
dalje predstavljaju glavni tretman u njegovom lecenju, ali sa sobom nose visok morbiditet i
mortalitet. Ovo su ujedno i razlozi zbog kojih se godinama unazad pokuSavaju unaprediti
hirurSke tehnike izvodenja, tehnike anestezije i da se ceo tretman u perioperativnom periodu
prilagodi samom bolesniku kako bi se obezbedio §to bolji ishod le¢enja.

Medu zemljama prisutna je razlika u incidenci tipa karcinoma. Za Aziju i isto¢ni svet
skvamomcelularni tumor jednjaka je najces¢i dok je u razvijenim zemljama adenokarcinom
jednjaka vise zastupljen. Ova razika se objasnjava varijacijama u socio-ekonomskom statusu
izmedu razvijenih 1 nerazvijenih zemalja. Skvamocelularni karcinom se najceS¢e dijagostikuje
kod osoba sa niskim ekonomskim standardom, unoSenjem zacinjene hrane i pothranjenos$éu, dok
se adenokarcinom najce$cée javlja medu pusa¢ima. Poslednjih godina adenokarcinom jednjaka se
sve CeSc¢e opisuje kod gojaznih osoba. Uzimanje obroka dok je jo§ vruce je jo$ jedan rizik za
nastanak svkvamocelularnog karcinoma. Adenokarcinom se vezuje za loSe zivotne navike kao
S§to su pusenje i uzimanje alkohola. U redim sluc¢ajevima mogu se dijagnostikovati i sarkom
jednjaka, karcinom malih ¢elija i retki tipovi limfoma i melanoma (1, 2).

Skvamocelulrani karcinom jednjaka (SCC) pocinje u skvamoznim ¢elijama mukoze
cervikalnog ili gornjeg i srednjeg torakalnog jednjaka (2).

Adenokarcinom pocinje u Zlezdanim Ccelijama, najces¢e u distalnom delu jednjaka.
Barret-ov jednjak nastaje kao komplikacija gastro-ezofagealne refluksne bolesti i karakterise ga
mukozna displazija. Mukozna displazija se moze diferencirati u adenokarcinom.
Adenokarcinomi koji su lokalizovani na spoju jednjaka i zeluca — gastro-ezofagealni prelaz (eng.
gastroesophageal junction) se ¢esto klasifikuju kao karcinomi jednjaka.

Poslednjih decenija je primec¢eno smanjenje novih slucajeva skvamocelularnog
karcinoma 1 povecanje incidence adenokarcinoma jednjaka. Vodee tri zemlje sa najviSim
brojem smrtnih slu¢ajeva usled karcinoma jednjaka su Kina, Indija i Japan. Kako je prisutan
porast prevalence karcinoma jednjaka poslednjih godina, u 2030.-0j godini je procenjeno da se
o¢ekuje 739 666 novih slucajeva i 723 466 smrti usled karcinoma jednjaka, dok ocekivan broj
novih slucajeva 2040. godine je 987 723 sa 914304 smrtnih ishoda (2).

U Republici Srbiji, karcinom jednjaka se ubraja medu deset najéeSée otkrivenih
karcinoma sa visokom stopom mortaliteta. Tokom godina, statisticki nije primecen porast
incidence novootkirevnih slucajeva. Izuzetak su karcinomi gastro-ezofagealnog prelaza, gde broj
novootkrivenih slucajeva raste do Sest puta. Pretpostavlja se da je razlog ovakvom porastu,
povecana incidenca gojaznosti i gastroezofagealnog refluksa koji dovode do razvoja Barret-ovog
jednjaka. Ove ¢elije kasnije imaju moguénost alteracije u adenokarcinom (3). U Republici Srbiji
je 2020. godine registrovano 405 bolesnika obolelih od karcinoma jednjaka (4).



Karcinomi jednjaka generalno imaju loSu prognozu, te se danas sve vise paznje posvecuje
njihovoj prevenciji. Jedna od najvaznijih mera prevencije je edukacija, kako bi se podigla svest o
neophodnosti promene losih Zzivotnih navika. Preporucuje se prestanak puSenja, prestanak
prekomernog unosa alkohola, promovisanje aktivnog stila zivota, unosa sirovih i nezacinjenih
namirnica i prevencija gojaznosti.

1.2. ERAS protokol za hirurgiju jednjaka

Za bolesnike koji su oboleli od karcinoma jednjaka, hirur§ko lecenje i dalje predstavlja
glavni tretman. Istrazivanja u svetu su danas fokusirana na poboljSanju primene hemioterapije,
radioterapije, kao 1 nalaZzenje adekvatne imunoterapije za ove bolesnike.

Ubrzan oporavak nakon hirurgije (eng. Enhanced recovery after surgery — ERAS) u
savremenoj medicini predstavlja protokol kome se tezi primeni u svim oblastima hirurgije. Ovaj
protokol je prvi put prikazan od strane Kehlet i saradnika u oblasti kolorektalne hirurgije, a
potom je tokom godina poceo da se primenjuje u skoro svim hirur§kim oblastima hirurgije (5).
Primena ERAS protokola nakon ezofagektomije sa rekonstrukcijom je posebno kompleksna iz
vise razloga (6). Sama hirur§ka porocedura je mutilantna i zahteva rad u dva do tri operativna
polja (obavezno grudni koS i trbuh, nekada i vrat), a ovi bolesnici obicno imaju dva i viSe
komorbiditeta. Vecéina bolesnika obolelih od karcinoma jednjaka su pothranjeni ili u riziku od
pothranjenosti na prijemu u bolnicu, a sama pothranjenost je nezavistan prediktor rizika za lo§
konacan ishod (7).

ERAS protokol za hirurgiju jednjaka obuhvata 36 elementa (6). Svi preporuéeni elementi
ne moraju biti ispunjeni, ali u cilju bolje perioperativhe nege i postoprativnog oporavka je
neophodno ukljuciti u lokalni protokol $to vise elemenata. U implementaciji ERAS protokola
posebno vazan ¢lan tima jeste anesteziolog. Uloga anesteziologa ako ne najvaZnija, jedna je od
kljuénih. Neophodno je da anesteziolog bude ukljuc¢en u celom perioperativnom periodu kako bi
se ispunili neki od najvaznijih elemenata ERAS protokola (8, 9). Medicinski tehnicari, fizijatri i
fizioterapeuti imaju veliki znac¢aj u pravilnom i kompletnom izvodenju ERAS protokola. ERAS
protokol se sastoji od mnogo elemenata, i nekada ih nije moguce sve ispuniti. U zavisnosti od
moguénosti bolnice, broj elemenata koji su ukljueni u ERAS protokol za jednjak je razliit. Sto
viSe elemenata je ukljuceno veca je komplijansa sa protokolom. ERAS protokol za jednjak
obuhvata sve tri faze perioperativnog perioda: preoperativni, intraoperativni i postoperativni
period. Anestezioloski elementi ERAS protokola su jako vazni i obuhvataju sve faze
perioperativnog perioda.

1.3.  Preoperativni period

U preoperativnom periodu se bolesnik priprema za hirurski stres Ciji efekat je najveci
intraoperativno i u prvih 72h nakon operacije (10). Bolesnik koji boluje od karcinoma jednjaka je
u odredenom stepenu katabolizma zbog same bolesti. HirurSki zahvat vodi ka aktivaciji
neuroendokrinog odgovora na hirurski stres i razvoja katabolizma (11). ERAS protokol
preporucuje optimalnu preoperativnu pripremu kako bi se smanjio neuroendokrini odgovor na
hirurski stres (12). U preoperativnom periodu, anesteziolog zajedno sa hirurgom obavlja



razgovor sa bolesnikom o procedurama koje ¢e biti ucinjene tokom tretmana. Ucestvuje u
preoperativnoj proceni bolesnika, pravi plan pripreme bolesnika za operaciju koji je prilagoden
svakom bolesniku ponaosob 1 procenjuje postopertivni rizik koji se predocava bolesniku.
Preoperativna priprema obuhvata: razgovor sa bolesnikom i njegovom porodicom, psiholosku
podrsku, nutritivnu potporu, fizikalni tretman, optimalno hidriranje bolesnika. ERAS protokol
promovise izbegavanje rutinske mehanicka priprema creva i dozvoljava peroralni unos i na dan
operacije (Cvrsta hrana se moze uzimati do 6h pre procedure, a bistre te¢nosti do 2h pre
operacije) ukoliko ne postoji neka od kontraindikacija (opstrukcija gastrointestinalnog trakta,
gastropareza, tezak oblik disfagije) (5, 6) (Tabela 1).

Vazan deo preopertivne pripreme je procena nutritivnog statusa na prijemu u bolnicu.
Postoji nekoliko testova pomoc¢u kojih moZemo proceniti da je bolesnik u riziku od malnutricije
ili ve¢ u malnutriciji Nutritional risk screening-2002 (NRS-2002), Subjective global assessment
(SGA), Malnutrition universal screening tool (MUST skor), Mini nutritional assessment- short
form (MNA_SF), the Nutrition risk index (NRI) i drugi. Najces¢e koris¢en skor kod
hospitalizovanih hirurskih bolesnika je NRS-2002 skor (13, 14). NRS-2002 se pokazao kao
dobar skor procene bolesnika u riziku od malnutricije, i superiorniji je u odnosu na druge
skorove kao dobar prediktor rizika nastanka postoperativnih komplikacija kod hospitalizovanih
hirurskih bolesnika (14). Preoperativna priprema obuhvata nekoliko elemenata. Cilj
preoperativne pripreme je da se obnove energetske potrebe, poboljasa funkcionalni status
bolesnika, spreci dalji energetski deficit i obnovi ili sacuva crevni mikrobiom. Jako je vazno da
bolesnik bude optimalno preoperativno hidriran, da predvideni dnevni energetski unos bude
ispunjen, posebno predviden unos protiena u dozi 1,2g/kg/dan (13). Kod bolesnika kod kojih je
peroralni unos mogu¢, savetuje se preoperativno uzimanje oralnih nutritivnih suplemenata kao 1
ishrane bogate proteinima. U hirurgiji jednjaka neretko se deSava da bolesnici imaju disfagiju i
njihov peroralni unos je ograni¢en. Tada se savetuje plasiranje sonde/stome za primenu enteralne
ishrane kako bi se iskoristio funkcionalan digestivni trakt. Ukoliko enteralna nutritivna terapija
nije moguca, savetuje se zapocinjanje parenteralne nutritivne terapije. Preoperativna parenteralna
ishrana se savetuje kod svih bolesnika koji su u malnutriciji ili u visokom riziku od malnutricije
u trajanju od 10-14 dana pre planirane procedure (15).

Bolesnici kod kojih je dijagnostikovan karcinom imaju izmenjen metabolizam usled
oslobadanja faktora nekroze tumora-a. (eng. tumor necrosis factor-a - TNF-a), interleukina-6
(IL-6) kao i interleukina-1 (IL-1) koji mogu potencirati gubitak misi¢a, promene u metabolizmu
jetre 1 dovesti do poremecaja deponovanja masti. Svakodnevno vezbanje promoviSe sintezu
proteina, povecava sintezu antiinflamatornih interleukina-10 (IL-10), faktora slicnog insulinu
(eng. insulin growth factor - IGF-1) §to znacajno snizava inflamaciju, promovise sintezu glukoza
transportera tip 4 (eng. glucose transporter type 4 - GLUT-4) i time redukuje insulinsku
rezistenciju. UoCena je povecana sinteza superoksid dismutaze i1 glutationa, Sto utiCe na
smanjenje oksidativnog stresa (16). Upravo iz ovih razloga se sve vise govori o preoperativnom
vezbanju 1 prehabilitaciji uopSte. Prehabilitacija u hirurgiji jednjaka podrazmeva respiratornu
fizikalnu terapiju 1 svakodnevne vezbe prilagodene trenutnom funkcionalnom 1 fizickom statusu
bolesnika. Trenutne preporuke za ERAS protokol u perioperativnom periodu su navedene u
tabeli 1.



Tabela 1. Elementi zvani¢nog ERAS protokola za hirurgiju jednjaka (preoperativna faza) (6)

Element Preporuka Nivo
preporuke
Preoperativno Predstavljanje bolesti i leCenja primenom ERAS protokola Jak
konsultovanje sa
bolesnikom i
porodicom
Prestanak puSenja i | Prestanak puSenja, kao i prestanak konzumiranja alkohola se | Jak
konzumiranja savetuje najmanje 4 nedelje pre planirane operacije u cilju
alkohola smanjenja postoperativnih komplikacija
Procena Kod svih bolesnika je neophodno preoperativno proceniti Jak
preoperativnog nutritivni status
nutritivnog statusa
Preoperativna Kod bolesnika sa visokim nutritivnim rizikom ili u Jak
nutritivna malnutriciji neophodno je primeniti preoperativnu nutritivnu
intervencija terapiju. Enteralna ishrana je prvi izbor, uz pravi odabir
sonde kojom se omogucava kori$¢enje funkcionalnog
gastrointestinalnig trakta
Preoperativna Za sada bez dovoljno dokaza da se oralna farmakonutricija Jak
oralna koristi preoperativno
farmakonutricija
Multidisciplinarni | Za sada se ne zna da li ovaj tim donosi jasan benefit na ishod | Jak
tim za tumore lecenja. Preporucuje se formiranje tima kako bi se isplaniralo
lecenje za svakog bolesnika, ali za sada nema jasnih dokaza
benefita postojanja ovog tima
Prehabilitacija Manje studije govore u prilog potrebe za prehabilitacijom u | Srednji
velikoj hirurgiji, ali nema jasnih preporuka za hirurgiju
jednjaka
Vreme hirurgije Optimalno vreme za hirur§ku proceduru nakon neoadjuvante | Srednji
nakon terapije je 3-6 nedelja nakon zavr$ene hemioterapije.
neoadjuvante Optimlano vreme za hirurgiju nakon neoadjuvante
terapije hemioradioterapije je 6-10 nedelja nakon poslednje
radioterapije
Kardiopulmonalna | Neophodna kako bi se bolesnici preoperativno optimalno Srednji
procena pripremili za predstojecu proceduru i kako bi se procenio
rizik za postoperativne kardiopulmonalne komplikacije, i u
nekim centrima, donela odluka o grani¢nim slu¢ajevima.
Za sada nema dovoljno radova o preporukama benefita
vezbanja pre operacije
Priprema creva Mehanicka priprema creva nije preporucena Jak
Preoperativno Izbegavati preoperativno gladovanje. Jak
gladovanje Dozvoljen je unos bistrih te¢nosti, ukljuc¢ujuci napitke sa Srednji

visokom koncentracijom ugljenih hidrata do 2h pre
operacije. Kontraindikovan je kod bolesnika sa teSkim
stepenom disfagije i drugim opstruktivnim simptomima.




Sledeci element koji je jako vazan, i mozda najbitniji, a za koji je odgovoran anesteziolog
je nadoknada cirkulatornog volumena. Nadoknada cirkulatonog volumena zapocinje u
preoperativnom i nastavlja se tokom intraoperativnog i postoperativnog perioda. Da bi se odrzao
optimalan cirkulatorni volumen koji ¢e imati povoljan efekat na leCenje bolesnika, neophodno je
da se u sve tri faze nadoknada te¢nosti prati i bude adekvatna.

Postovanje preporuke o dozvoljenom unosu bistrih rastovora bogatih ugljenim hidratima do
2h pre operacije je jako vazno. Na taj nacin se odrzava cirkulatorni voulmen bolesnika, ali i
smanjuje postoperativna insulinska rezistencija. Naime, pokazano je da oralna preoperativna
primena ratvora sa visokom koncentracijom ugljenih hidrata ima blagotvoran uticaj na smanjenje
postoperativnih hiperglikemija koje nastaju usled hirurskog stresa, smanjujuci inuslinsku
rezistenciju kod ovih bolesnika sa preoperativnim lu¢enjem insulina (5,8).

1.4. Intraoperativni period

Intraoperativni 1 postoperativni period karakteriSe intenzivan katabolizam nastao kao
posledica hirurSkog stresa. Usled hirurSkog stresa, javljaju se hiperglikemije kao posledica
porasta koncentracije hormona rasta, insulinske rezistencije i glikogenolize u jetri. Sve navedeno
vodi ka neadekvantnoj iskoristljivosti glukoze u krvi kao primarnog izvora energije u ¢elijama.
Jedini izuzetak su ¢elije mozga koje koriste glukozu bez posredovanja insulina (17).

Usled nemogucnosti koris¢enja glukoze kao primarnog izvora energije, organizam koristi
proteine iz miSi¢a i masti iz depoa masti (dogada se “autokanibalizam”). Dobijene aminokiseline
se, izmedu ostalog, koriste za stvaranje proteina akutne faze (17). Nakon hirurske procedure, kao
odgovor na stres, raste koncentracija adrenokortikotropnog hormona (ACTH) i kortiozola, gde
vrednost ACTH pada nakon 24h, a kortizola nakon najmanje 7 dana. S druge strane, sinteza
antidiuretskog hormona i aldosterona je ubrzana i njihove visoke koncentracije imaju efekat
zadrzavanja te¢nosti i natrijuma u organizmu, kao i smanjenja diureze (11, 17).

Primena velikih volumena te¢nosti moZe uticati na oStecenje endotelnog glikokaliksa.
Osim toga, sam period u kom se administrira teCnost je jako bitan za njegovo ocuvanje.
Pokazano je da ukoliko se primeni isti volumen kristaloida tokom operacije i u periodu van
stresa, viSe vremena ¢e organizmu biti potrebno da izbaci *“viSak” teCnosti ukoliko je dat
intraoperativno, tj. u periodu najveceg stresa (18). Potvrdeno je i da je poluzivot zadrzavanja
tecnosti visi kod bolesnika u anesteziji podvrgnutim velikoj hirur§koj intervenciji nego kada nisu
izlozeni hirur§kom stresu (18).

Tokom hirurskog stresa otpustaju se interleukini, faktor nekroze tumora - o (eng. tumor
necrosis factor- « - TNF-a) i proteaze koje mogu ostetiti endotelni glikokaliks. Preopterecenje
te€nostima ¢e dovesti do Sirenja pretkomora 1 otpuStanja atrijalnog neuretskog peptida (ANP)
koji za nezeljeni efekat ima oStecenje endotelnog glikokaliksa (10, 19). Tako oste¢en, endotelni
glikokaliks dovodi do propustanja intravaskularne te¢nosti u intersticijum $to za posledicu ima
stvaranje edema tkiva (10). Edem tkiva, posebno intersticijlani pluéni edem i edem ezofago-
gastro anastomoze mogu dovesti do razvoja postoperativnin komplikacija. Trebalo bi uvek imati
na umu da uloga anesteziologa u odabiru i primeni odredene te¢nosti u pravom momentu u
optimalnoj koli¢ini ima klju¢nu ulogu u oCuvanju endotelnog glikokaliksa.



1.4.1. Ciljana nadoknada cirkulatornog volumena pomoc¢u naprednih
hemodinamskih monitora

Ciljana nadoknada cirkulatornog volumena pomoc¢u naprednog hemodinamskog
monitoringa ima veliki doprinos uspehu hirur§ke intervencije. Primenom ovih monitoringa koji
omogucavaju ciljanu nadoknadu cirkulatornog volumena imamo mogucnost da infuzija tecnosti
bude primenjena samo kada se razvije relativna hipovolemija. Na taj nacin se sprecava dalje
lu¢enje ANP i dalje oStecenje endotela i endotelnog glikokaliksa (10). Nadoknada cirkulatoronog
volumena je delikatna i neophodno je naéi “idealan” balans u cilju spre¢avanja negativnih
posledica hiper- i hipovolemije (20). Godinama unazad, postavlja se pitanje koji pristup
nadokande te¢nosti bi trebalo koristiti - liberalni ili restriktivan. Pokazano je da liberalna
intravenska nadoknada te¢nosti promovise ostecenje endotlenog glikokaliksa i “curenje” te¢nosti
iz intravaskularnog prostora u intersticijum. Formiranje edema tkiva i razvoj organske
disfunkcije (edem pluca, usporeno zarastanje rana, slaba perfuzija organa zbog edema) su
posledica primene liberalnog pristupa administracije infuzije te¢nosti (21). Restriktivan pristup
(1-3ml/kg/h) je promovisao znacajno smanjenje primene volumena te¢nosti. Ubrzo se pokazalo
da ni restriktivan pristup nije idealan za bolesnika. Porast incidence akutnog bubreznog
oStecenja, dehiscenije anastomoze i hipoperfuzija ostalih organa su bile neke od uoéenih
komplikacija primene restriktivne nadoknade cirkulatornog volumena (21, 22). Koji pristup
primeniti u nadoknadi cirkulatornog volumena kod bolesnika je i dalje kontroverzna tema i veliki
broj istrazivanja se bavi primenom perioperativne liberalne, restriktivne ili ciljane nadoknade
cirkulatornog volumena. Za sada, nema jasne definicije Sta je to liberalna, a Sta restriktivna
nadoknada teCnosti i usled toga nema ni jasnog istrazivanja Jedna od najceS¢e koriS¢enih
definicija koja vazi kod velike abdominalne hirurgije je da je liberalna nadoknada ordiniranje
vise od 5000ml te¢nosti tokom prva 24h od operacije, a restriktivna do 3000ml za opsezne
abdominalne procedure (23, 24).

Perioperativna nadoknada cirkulatornog volumena je posebno izazovna i teSka kod
bolesnika koji se podvrgavaju ezofagektomiji sa rekonstrukcijom zbog karcinoma jednjaka. Kao
Sto je ve¢ napomenuto, ovaj hirur§ki zahvat podrazmeva rad na dva do tri operativha polja
(grudni kos i trbuh, nekada i vrat). Jasno je da ova operacija sa sobom nosi veliki hirurski stres.
Torakalni deo podrazmeva plasiranje dvolumenskog tubusa ili endotrahealnog blokera kako bi se
obezbedila optimalna jednopluéna ventilacija. Sama jednopluéna ventilacija nosi rizik od
oSteCenja parenhima pluc¢a koje je kolabirano i od nastajanja intersticijalnog edema pluca
kontralateralno (na ventiliranom plu¢nom krilu) usled polozaja. Za torakalnu hirurgiju prilikom
rada na plu¢ima, ranije preporuke o primeni restriktivnog pristupa su danas preinacene u
preporuke o odrzavanju euvolemije (25). Restriktiva primena intravenske infuzije u velikoj
abdominalnoj hirurgiji nije preporucena, posto je pokazano da dovodi do vece incidence akutnog
bubreznog oste¢enja (23). Liberalni pristup se ne preporucuje posto dovodi do vece incidence
edema tkiva i organske disfunkcije. Veéina radova je pokazala da odrZavanje euvolemije
primenom ciljane nadoknade cirkulatornog volumena je optimalan tretman u velikoj
abdominalnoj hirurgiji (6, 26, 27). Kako hirurgija jednjaka pripada torako-abdominalnoj
hirurgiji, mozda najbolja prepruka za nadoknadu cirkulatornog volumena jeste ciljana nadoknada
cirkulatornog volumena infuzijom te¢nosti pomoc¢u naprednog hemodinamskog monitoringa (28-
30).

Faktori koji utiCu na procenu volumena te¢nosti koja ¢e biti primenjena su: duZina,
opseznost i tehnika operacije (endoskopska ili otvorena hirurgija) kao i gubici krvi (13, 15, 31).
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Savremena literatura navodi da raniji termin “nevidljivi gubici” (znojenje, evaporacija iz
operativne rane) nema nekog znacaja na cirkulatorni volumen i da je minimalan. Takode, termin
“treci prostor” se smatra mitom i viSe se ne smatra gubitkom koji bi trebao biti nadoknaden (32).

Sréana frekvenca, arterijski krvni pritisak, stanje svesti, turgor koze, vlaznost sluzninca,
prisustvo edema, diureza, kapilarno punjenje i centralni venski pritisak (CVP) su tradicionalni
parametri Koji se prate za procenu hidriranosti bolesnika (31). Laboratorijski parametri koji sluze
za procenu statusa hidriranosti su: vrednost laktata, saturacija centralne venske krvi kiseonikom
(Scv0y), vrednosti natrijuma i urea u serumu. U toku operacije, ve¢ina ovih parametra sustinski
nema znacaja, posto sama anestezioloska ili hirurS§ka porocedura mogu uticati na vrednosti gore
navedenih parametara (npr. sréana frekvenca raste usled bola koji nije kupiran, a ne kao
kompezatorni mehanizam hipovolemije). Mehanicka ventilacija, kreiranje pneumoperitoneuma
kod endoskopskih procedura, otvoren grudni ko$ su razlozi koji mogu menjati vrednosti sréane
frekvence, arterijskog krvnog pritiska, CVP-a. Visoke vrednosti laktata mogu biti posledica
hipoperfuzije nastala usled sepse, ishemije organa ili tromboze, a ne hipovolemije (31).

Primena naprednog minimalno invazivnhog monitoringa za ciljanu nadoknadu
cirkulatornog volumena danas predstavlja rutinsku proceduru u veéini bolnica u svetu koje su
prihvatile ERAS program. Bolesnik ocenjen ASA skorom (eng. American Society of
Anaesthesiologists - ASA) > 3 kome se planira velika hirurSka operacija neophodna je primena
ciljane nadoknade teCnosti vodena minimalno-invazivnim naprednim hemodinamskim
monitoringom (6, 29, 33). Verovatno da rutinska primena optimizacije cirkulatornog volumena
kod svakog bolesnika podvrgnutom ezofagektomiji ima benefit u odnosu na primenu liberalnog
ili restriktivnog pristupa.

Jessen i autori su u velikoj meta-analizi pokazali da primena ciljane intraoperativne
nadoknade cirkulatornog volumena smanjuje incidencu postoperativnih komplikacija, pre svega
pneumonije, infekcija hirurSke rane i dehiscencija anastomoze u nekardijalnoj hirurgiji (29).
Meta-analiza uéinjena od strane Giglio i saradnika je pokazala sli¢ne rezultate. Primena ciljane
terapije teCnostima u nekardijalnoj hirurgiji, posebno u abdominalnoj, ortopediji i neurohirugiji
je smanjila incidencu postoperativnog morbiditeta (30). Ipak, ima i mata-analiza sa negativnim
rezultatom, te tako su Roliins i saradnici pokazali da ciljana nadoknada cirkulatornog volumena
ne smanjuje postoperativni morbiditet i mortalitet u abdominalnoj hirurgiji (34). Takode,
OPTIMASE studija gde je ciljana nadoknada cirkulatornog volumena bila primenjena kod
bolesnika koji su podvrgnuti operaciji na gastrointestinalnom traktu nije pokazala bolje rezultate
u odnosu na tradionalnanu primenu te¢nosti (35). Opre¢ni rezultati su verovatno posledica
heterogenosti usled razli¢itih definicija optimizacije cirkulatornog volumena koris¢enjem
naprednih hemodinamskih monitoringa.

Ve¢ je naglasena kompleksnost intraoperativne nadokande te¢nosti u hirurgiji jednjaka.
S jedne strane optimalna perfuzija sa euvolemijom je imperativ kako bi ezofago-gastro
anastomoza zarasla, dok nasuprot tome postoji rizik od nastanka intersticijalnog edema pluca
ukoliko se primeni prekomerna koli¢ina teCnosti. Razlog povecanom riziku od nastanka
intersticijalnog edema pluca su limfadenektomija 1 sam hiurski stres. Intersticijalni edem pluca
predstavlja predisponirajuci faktor za razvoj pneumonije i dehiscencije anastomoze (36).

Trenutno u upotrebi postoji nekoliko vrsta naprednih hemodinamskih monitoringa.
Razlikuju se u nainu merenja ili izraCunavanja pojedinih hemodinamskih parametara za
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optimizaciju cirkulatornog volumena. PICCO, (Pulse Contour Cardiac Output) (Getinge,
Sweden) i EV1000 / VolumeView (Edwards Life Science, USA) su kalibracioni monitorinzi,
koji funkcionisu na principu transpulmonalne termodilucije, te se hemodinamski parametri mere.
Takode, ovaj monitor analizira i konturu arterijskog talasa i poredi ih sa izmerenim vrednostima.
lako najprecizniji, ovi monitorinzi su invazivni i ne koristi se rutinski u sklopu ERAS protokola.
U hirurgiji jednjaka se koriste samo ukoliko je bolesnik u izrazito visokom riziku za razvoj
perioperativnih komplikacija usled potencijalno zivotno ugrozavaju¢ih komorbiditeta. U hirurgiji
jednjaka, za ciljanu nadoknadu cirkulatornog volumena (eng. goal-directed fluid therapy —
GDFT) su najvise u upotrebi napredni minimalno-invazivni nekalibracioni monitorinzi
(LiDCOrapid- Masimo, USA), Vigileo/FloTrac - Edwards Life Science, USA, ProAQT-
Getinge, Sweden). Navedeni napredni hemodinamski monitorinzi izra¢uvaju hemodinamske
parametre koriste¢i analizu konture arterijskog talasa. Imaju nekoliko ograniCenja, zahtevaju
sediranog 1 relaksiranog bolesnika koji je na kontrolisanom modu invazivne mehanicke
ventilacije sa zadatim inspiratornim volumenom preko 8mL/kg idealne telesne mase i pozitivnim
end-ekspiratornim pritiskom — PEEP-om ne ve¢im od 6cmH,0. Dodatna ogranicenja su
prisustvo ozbiljnih aritimija (aritmija absoluta), otvoreni grudni ko$, jednopluéna ventilacija,
aortna stenoza, intrakardijalni $ant, pulmektomija (37-39).

Hemodinamski parametri koji se koriste kako bi se primenila optimalna ciljana
nadoknada cirkulatornog volumena su: minutni volumen srca (eng. cardiac output- CO), udarni
volumen (eng. stroke volumen - SV), sistemski vaskularni otpor (eng. systemic vascular
resistance - SVR), njihove indeksirane vrednosti - sréani indeks, indek udarnog volumena,
indeks sistemskog vaskularnog otpora (eng. cardiac index - ClI, stroke volumen index - SVI,
systemic vascular resistance index - SVRI). Dinamicke varijable se smatraju najbitnijim u
proceni terapijskog odgovora na primenjenu te¢nost (eng. fluid-responder) i to su: varijacija
udarnog volumena (eng. stroke volumen variation - SVV) i varijacija pulsnog talasa (eng. pulse
pressure variation - PPV) (38, 40). SVV je do sada najviSe ispitan i kori$¢en dinamicki
parametar, koji zahteva vrednost < 10 ili 13% (u zavisnoti od minimalno invazivnog naprednog
hemodnimaskog monitoringa koji se koriti) kako bismo rekli da je bolesnik adekvatno hidriran
(41). Dinamicka arterijska elastanca je relativno nov parametar koji nam pomaze u proceni da li
je bolesnik fluid-responder ili ne. Dinamicka arterijska elastanca je dinamicka varijabla i
poslednjih godina je tema mnogih istrazivanja. Dinamicka arterijska elastanca (eng. dynamic
arterial elastance - Eagyn) je kolicnik PPV i SVV i njene referentne vrednosti su 0,8-1,2. Eagyn >
0,89 sugeriSe da ¢e bolesnik najverovatnije adekvatno odgovoriti na primenu te¢nosti i signal
nam je za dalju nadoknadu cirkulatornog volumena. Ukoliko su vrednosti Eagyn <0,89
pretpostavlja se da bolesnik najverovatnije nece odgovoriti na dalju primenu tecnosti i
indikovana je primena vazopresora (42, 43).

Jednopluéna ventilacija, kao 1 kreiranje pneumoperitoneuma tokom izvodenja
ezofagektomije sa rekonstrukcijom su stanja gde uslovi za merenje hemodinamskih parametara
ne mogu biti ispunjeni u potpunosti §to moze rezultirati nepreciznim merenjem. Postoji nekoliko
nacina da se prevazide ovaj problem i koristi napredni hemodinamski monitoring i kod ovih
hirurskih zahvata. Jedan od naCina za prevazilazenje ovog problema je da se kod bolesnika
zapocne merenje hemodinasmkih parametara pomocu naprednog hemodinamskog monitoringa
pre uvoda u anesteziju, izmere se bazalne vrednosti i zatim se prati trend vrednosti Cl, SVI,
SVRI. Slede¢i nacin je da se u odredenim vremenskim intervalima, poveca zadati inspiratorni
volumen na 8ml/kg i smanji PEEP ispod 6cmH,0, u trajanju od 2min i tek tada se mere ili



izraCunavaju dinamicki parametari (PVV 1 SVV). Nakon dobijenih izracunatih PVV i1 SVV,
parametri mehani¢ke ventilacije se setuju na prvobitne vrednosti neophodne za postizanje
protektivne mehani¢ke ventilacije pluca (44, 45). Dinamicki parametri su dobri prediktori
odgovora bolesnika na primenu bolusa te¢nosti (29, 30). Tre¢i nacin je izvodenje end-
ekspiratornog testa okluzije koji je precizan i u uslovima protektivne mehanicke ventilacije
pluca. “Zaustavljanjem ventilatora” pomocu end-ekspiratorne okluzije na vise od 15 sekundi,
prati se porast venskog priliva u srce i ukoliko minutni volumen srca poraste za vise od 5%
tokom 15 sekundi, moze se reci da je bolesnik volumen zavistan (46, 47).

Ranije se smatralo da bi sve ove parametre trebalo koristiti u cilju dosezanja maksimalne
tacke na Frank-Starilnogov-oj krivi kada bolesnike prestaje da bude fluid-responder tj. do
trenutka kada bolesnik viSe ne reaguje na primenu te¢nosti. Prvi protokli za primenu GDFT su
isticali znacaj samih vrednosti parametara hemodinamskog monitoringa. Preporuka je bila da
bolesniku bi trebalo ordinirati po 250ml koloida/kristaloida sve dok se udarni volumen povecava
za 10%. U najranijim studijama vezanim za ovu temu, cilj je bio dostizanje pune optimizacije
tenostima, tj. ordinirane su infuzije tecnosti sve do tacke maksimalnog udarnog volumena na
Frank-Stralingovoj krivi (nema daljeg povecanja za 10% udarnog volumena pri primenai 250mL
koloida), odnosno do trenutka kada bolesnik prestaje da bude “fluid responder”. Primena
navedenog protokola i adminitracija velikih zapremina infuzije je dovodila do preopterecenja
bolesnika te¢nostima i stvaranja edema tkiva. Kasnije studije su sugerisale da bolesnik ne mora
da dosegne tacku pune optimizacije (ne mora da postane “fluid non-responder”) da bi on u
realnom Zzivotu bio optimalnog cirkulatornog volumena (35, 37).

Termin tolerancija na primenu te¢nosti “fluid tolerance” je upravo pokazao zasto je
vazno ne dostizati maksimalnu tacku udarnog volumena na Frank-Starlingovoj krivi. Termin
tolerancija na primenu tecnosti je nastao kada je primeceno da kriticno oboleli u jedinicama
intenzivnog leéenja, razvijaju vise komplikacija postizanjem pune optimizacije. Tolerancija na
primenu te¢nosti (eng. fluid tolerance) predstavlja administraciju te¢nosti tek toliko da bolesnik
ne bude dehidriran, a opet bez opasnosti od razvoja organske disfunkcije (37, 48). Biais i
saradnici su pokazali da se nadoknada cirkulatornog volumena u elektivnoj abdominalnoj
hirurgiji moZe vrsiti ordiniranjem po 100ml kristaloida umesto 250ml. Ukoliko SV poraste za
10%, infuzija kristaloida se dodaje do prethodno definisane vrednosti koja je prilagodena
individulano prema bolesniku od strane anesteziologa (49). Individulano postavljanje ciljeva
koje bi trebalo doseci zavisi od samog bolesnika i njegovih komorbiditeta kao i vrste 1 opseZnosti
samog hirurS§kog zahvata, a ne dostizanja brojeva na naprednom hemodinamskom monitoringu.

Osim optimizacije te¢nosti koja je vodena naprednim hemodinamskim monitoringom u
kombinaciji sa poStovanjem tolerancije tecnosti samog bolesnika, bitni su 1 paramteri
mikrocirkulacije. Jedan od vaznih parametara je zasi¢enost hemoglobina kiseonikom u centralnoj
venskoj krvi (ScvO,). lako ScvO, predstavlja odli¢an parameter iskoristljivosti O, u tkivima, u
operacionoj sali gde je dostava O, povisena zbog Ceste hiperoksije ili snizenih metabolickih
potreba, ScvO, ponekad nije adekvatan parameter.



1.4.2. Kupiranje perioperativnog akutnog bola

Kupiranje intraoperativnog 1, posebno postopertivnog bola je od velikog znacaja.
Ezofagektomija je duga i bolna procedura koja podrazumeva laparotomiju/ laparoskopiju i
torakotomiju/ torakoskopiju, a u sluc¢aju cervikalne anastomoze i cervikotomiju. Nova definicija
iz 2019. godine, definiSe bol na slede¢i naCin: “biti u bolu znaci imati posebno svesno iskustvo
koje je u vaznim aspektima sli¢no prethodnom koje subjekat dozivljava kao nepozeljno i tipicno
je uzrokovano o$te¢enjem tkiva” (50). lako su bolesnici u anesteziji, bol tokom operacije mora
biti dobro kupiran kako bi se smanjio inflamatorni odgovor na hirurgijom izazvan stres. Takode,
nedovoljno intraoperativno kupiran bol dovodi do hiperalgezije u postoperativnom periodu (51).

Sama hirurSka incizija dovodi do oslobadanja citokina tipa 2 alarmina koji kontroliSu
inflamatorni odogovor na noksu. Klini¢arima najpoznatija grupa alarmina su molekulski obrasci
udruzeni sa noksom (eng. damage-associated molecular pattern — DAMP) koji se oslobadaju
nakon povrede tkiva (52, 53). Citokini i ostali medijatori koji se oslobadaju usled velike hirurSke
procedure, anestezije, mehani¢ke ventilacije i hipotermije mogu izazvati imunosupresiju kod
bolesnika. Anestetici i analgetici mogu menjati inflamatorni odgovor na hirursku inciziju. Ranije
je pokazano da sami opioidi uticu na inflamatorni odgovor. Opioidni peptidi su nadeni na
leukocitima i to skoro svim lozama (granulocitima, limfocitima i monocitima). Imunosupresivni
efekat opioida je posledica direktnog uticaja na funkciju T i B limfocita, makrofaga, monocita i
¢elija ubica. Takode, opioidi uti¢u na hipotalamus-hipofiza-adrenalnu osovinu tako S§to se
oslobadaju glukokotikoidi, i putem simpatikusa noradrenalin, S§to zajedno dovodi do
imunosupresije (50, 54, 55). Primena opioida u perioperativnom periodu kod velikih hirur§kih
operacija je skoro neizbezna. Ipak, doza opioida koja se primenjuje je znacajna. U istrazivanju u
kom je primenjivana visoka doza fentanila (75-100ug/kg) nasuprot male doze (1-5ug/kg) je
pokazano da prvi postoperativni dan obe doze smanjuju efekat ¢elija ubica (eng. natural Killer -
NK), ali da je njihov oporavak zna¢ajno brzi kod grupe bolesnika koja je dobila manje fentanila.
(55). Idealna analgezija je ona koja kupira bol bolesniku sa minimalnom primenom opioida.
Upravo iz ovog razloga su torakalna epiduralna anestezija i postoperativna torakalna epiduralna
analgezija vazne, jer omogucavaju primenu minimalne doze opioida. Anestezija sa minimalnom
primenom opioida je imeperativ u ERAS protokolu. Torakalna epiduralna anestezija (TEA) je
procedura prvog izbora za kupiranje perioperativnog bola u hirurgiji jednjaka. TEA optimalno
kupira bol, smanjuje intraoperativnu upotrebu opioida, dovodi do simpatikolize. Bolesnici se
brze bude iz anestezije i moguce ih je ekstubirati na kraju operacije u operacionoj sali. Ovi
bolesnici su obi¢no “svezijeg” izgleda nakon operacije i nisu pospani kao bolesnici kojima je
radena opioidna anestezija. TEA dovodi do simpatikolize i na taj na¢im smanjuje inflamatorni
odgovor na stres (50). Preporuceno je visoko plasiranje torakalno periduralnog katetera- u novu
torakalnih pr$ljenova Th 5-6, 6-7 kako bi bol bio adekvatno kupiran. Dubina samog katetera u
epiduralnom prostoru bi trebalo da iznosi 3-5cm (6, 8, 56). Danas se smatra da je dobra
alternativa torakalnoj epiduralnoj analgeziji paravertebralni blok ili blok musculus erector spine,
koji takode obezbeduju anestezije sa malim dozama opioida (6, 57, 58). Spominju se jo§ neke
tehnike kupiranja bola kao Sto je serratus antertior blok (58). Ove tehnike, za razliku od torakalne
epiduralne analgezije, ne dovode do simpatikolize.

Jednopluéna ventilacija, protektivna mehanicka ventilacija, intraoperativno zagrevanje,
kori$éenje monitoringa za dubinu anestezije su obavezni intraoperativni elementi ERAS
protokola (6, 8). Elementi ERAS protokola za hirurgiju jednjaka u intraopertivnom periodu su
prikazani u Tabeli 2.
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Tabela 2. Elementi zvani¢nog ERAS protokola za hirurgiju jednjaka (intraoperativna faza) (6)

Element Preporuka Nivo
preporuke
Premedikacija Sedativ dugog dejstva bi trebalo izbegavati. Slaba
Za prevenciju anksioznosti pre operacije, sedativi kratkog dejsta se mogu
koristiti
Pristup: minimalno Oba pristupa su prihvatljiva. Cini se da je minimalno-invazivni pristup Srednji
invazivni vs. otvoreni bezbedan i uti¢e na snizenje incidence postoperativnih pluénih
komplikacija, manji je broj bolnickih dana, ali bez znacajnog uticaja na
ishod.
Odabir transplantata Zeludac, kolon ili jejeunum su mogudéi izbori. Za sada je preporuka da Jak
prvi izbor za transplantat bude Zeludac. Takode, preporuka je da bude
tubulizovan
Piloroplastika Nema preporuke za sada Jak
Perianastomotska drenaZza | Nisu preporuceni za cervikalne anastomoze Srednji
Limfadenektomija “Two-field” je preporuéena kod T1b-T3/4 Jak
“Three-field” samo kod skvamocelularnog jednjaka cervikalne
lokalizacije
NGS/dekompresivna Dekompresija pomoc¢u NGS je za sada preporucena, ali je preporuka rano | Jak
gastrostoma vadenje — drugi postoperativni dan
Torakalna drenaza Torakalne drenove bi trebalo ukloniti rano. Ostaviti ih samo u slucaju Srednji
prisustva pneumotorakasa ili hilotoraksa.
Pravilno pozicioniran jedan dren ima isti efekat kao dva drena. Pasivha
drenaza je dovoljna i ima isti efekat kao aktivna.
Rutinsko postavljanje Rana enteralna ishrana sa dostizanjem energetskog unosa 3-6 dana je vrlo | Srednji
sondi za enteralnu vazna.
ishranu Sve vrste sondi su preporuéene u cilju postizanja ciljanog energetskog
unosa (nutritivna jejunostoma ili nazojejunalna ili nazodudodenalna
sonda)
Perioperativha nadoknada | Ne bi trebalo da bolesnik dobije vise od 2kg u tezini. Primenu ciljane Slab
cirkulatornog volumena nadoknade cirkulatornog volumena treba razmotriti kod visoko-rizi¢nih
bolesnika, a ne kao sastavni deo ERAS programa
Primena balansiranih kristaloida Srednji
Anesteziolo$ka tehnika Inhalaciona ili intravenska anestezioloSka tehnika je podjednako efikasna. | Jak
Primena srednje- delujuc¢ih neuromisi¢nih relaksanata, kori¢enje
bispektralnog monitoringa, izbegavanje preoptereéenja te¢nostima su
elementi koji omogucavaju ranu ekstubaciju i smanjuju incidencu
postoperativnih komplikacija
Odrzavanje anestezije Doziranje srednje-delujucih neuromisi¢nih relaksanata po kg idealne Jak
telesne mase
Monitoring dubine anestezije odrzavanja (bispektralni indeks)
Dvopluéna ventilacija Preporuceni zadati inspiratorni volumen (6-8 mL/kg PTM), PEEP>2-5 | Jak
c¢cmH,0
Znacaj primene rekrutment manevra nije definisan
Jednopluéna ventilacija Izbegavati razvoj hiperoksije, dozvoljena blaga hiperkapnija Jak
Primena zadatog inspiratornog volumena (4-5 mL/kg PTM) Srednji
PEEP = 5cmH20 ventilirano plu¢no krilo Jak
CPAP =5cmH20 neventilirano pluéno krilo Srednji
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T- tumor, NGS- nazogastri¢na sonda, ERAS (eng. Enhanced Recovery After Surgery) — ubrzan
oporavak nakon hirurgije, PTM- predvidena telesna masa, PEEP- pozitivan end-ekspiratorni
pritisak, CPAP (eng. continuos positive airway pressure) — kontinurani pozitivan pritisak

1.5. Postoperativni period

Prvih 72h nakon hirurgije se smatraju i dalje periodom hiperinflamacije i prilicno je
vulnerabilan za bolesnika. Endotelni glikokaliks je Cesto “uzburkan™ za vreme i neposredno
nakon hirurSke traume $to vodi ka moguénosti “curenja” te¢nosti iz vaskularnog prostora u
intersticijum.

1.5.1. Znacaj primene te¢nosti na endotelni glikokaliks u postoperativnom periodu

Ocuvanje endotelnog glikokaliksa je krucijalno za brz oporavak bolesnika nakon
podvrgavanja velikoj hirurgiji. Volumen plazme od 700-1000ml naleze i fiksira se za endotelni
glikokaliks i na taj nacin ga $titi od oStecenja (59). Otkricem endotelnog glikokaliksa pokazano
je da Starlingov princip koji objasnjava vaskularnu permeabilnost nije u potpunosti tacan i bilo
ga je neophodno korigovati kako bi se prikazao i uticaj endotelnog glikokaliksa na vaskulatnu
permeabilnost (60). Kao $to je ve¢ navedeno, hirurski stres i ANP koji se oslobada prekomernom
nadokandom tec¢nosti su dva glavna razloga za ostecenje endotela u perioperativnom periodu.
Ukoliko je hirurski stres izrazen, nije dovoljno samo sprovoditi ciljanu nadoknadu te¢nosti.
Potrebno je uticati na smanjenje inflamatornog i spre¢avanje hieprinflamatornog odgovora
nastalog hirur§kim stresom. Pokazano je da primena kontinuirane infuzije lokalnog anestetika
kod torakalne epiduralne analgezije u znacajnoj meri moze smanjiti ovaj odgovor ukoliko se
primenjuje u prva 72h nakon operacije (10). Antiinflamatorno dejstvo lokalnih anestetika je
pokazano u nekim studijama i njegov uticaj se jo§ ispituje (61). Intraoperativno i nakon velike
abdominalne hirurgije pokazano je da nivoi IL-6, sindekan-1, solubilnog vaskularnog endotelnog
faktora rasta receptor-1 (eng. soluble Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 1 -
sVEGFR1) 1 solubilnog trombomodulina (sTM) rastu, da bi poceli da padaju u prvih 18h nakoh
hirurgije. Poviseni nivoi IL-6, SVEGFR1 i TM Kkoleriraju sa povecanom incidencom
postoperativnog morbiditeta (62). Studija koja je ispitivala uticaj kardiopulmonalnog bajpasa u
kardijalnoj hirurgiji je pokazala da u prva tri postoperativna dana nivoi sindekana-1 uti¢u na
mikrocikrulaciju tako $to povecavaju propustljivost krvnih sudova (63). Nakon ezofagektomije
koja spada u operacije koje izazivaju visok hirurski stres, oekuje se da povecana propustljivost
endotelnog glikokaliksa bude produzena i do 72h nakon operacije. Ovo je period gde ne bi
trebalo bolesnike preopteretiti tecnostima kako ne bi doslo da razvoja intersticijalnog edema
pluca.

Osim brzine i volumena koji se primenjuju, jako je vazan odabir tecnosti kojom se
nadoknaduje cirkulatorni volumen. Kristaloidi se koriste da se nadoknadi hipovolemija koja je
nastala kao posledica hirurSkog stresa usled evaporacija i oc¢ekivanih gubitaka. Kada postoji
krvarenje koje zahteva agresivnu nadoknadu te¢nosti koloidi imaju prednost (10). Koncept koji
favorizuje postoperativni “near-zero” balans tecnosti je preporucen. Ovaj koncept je prihvacen u
ERAS protokolima, pa tako i za ERAS protokol u hirurgiji jednjaka. Nakon ezofagektomije,
usled ogromnog hirurSkog stresa, limfadenektomije i nakon jednopluéne ventilacije balans
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teCnosti blizu nule je logi¢na preporuka. Limfadenektomija podrazumeva uklanjanje limfnih
¢vorova koji dreniraju jednjak, ali ovi ¢vorovi dreniraju i plu¢a. U prvih nekoliko dana nakon
limfadenektomije bi trebalo biti posebno oprezan sa nadoknadom te¢nosti dok se ne uspostave
novi putevi limfne drenaze. S druge strane, u prvim postoperativnim danima, prisutne su visoke
koncentracije ADH i kortizola $to vodi ka zadrzavanju te¢nosti i smanjenoj diurezi. Ukoliko se
ne primenjuje napredni hemodinamski monitoring u postopertivnom periodu, snizena diureza se
Cesto smatra indikatorom dehidriranosti bolesnika i primenjuje se te¢nost kako bi se nadoknadio
cirkulatorni volumen. Ovakav koncept nadoknade cirkulatornog volumena moze dovesti do
administracije infuzije bolesnicima koji ne reaguju na primenu volumena $to moze dovesti do
preopterecenja tecnostima. Usled prekomerene nadokande tecnosti, oslobada se ADH i na vec
ostecen endotel usled hirurSke traume dolazi do povecane vaskularne propustljivosti i pomeranja
te¢nosti iz intravaskularnog prostora u intersticijalni. Sve navedeno dovodi do kona¢nog efekta
da Dbolesnici koji su podvrgnuti velikim hirurSkim intervencijama, u neposrednom
postoperativnom periodu, razvijaju edeme na esktremitetima. Nakon ezofagektomije, ukoliko se
bolesnik preoptereti te¢nostima, osim otoka na ekstremitetima dolazi do stvaranja intersticijalnog
edema pluca (36, 64).

1.5.2. Obezboljavanje bolesnika u postoperativhom periodu

Kupiranje postoperativnog bola je jako vazno. Inicijalno, akutni nocioceptivni bol koji
nije dobro kupiran moze kasnije da prede u hroni¢ni. Mehanizam nastanka akutnog
postoperativnog bola je kompleksan. Prisutan je kod bolesnika nakon hirur§ke procedure, a moze
biti povezan sa prisustvom hirurSke rane, torakalnih ili abdominalnih drenova, katetera, kao i
osnovnom bolescu (65).

Postoperativni akutni bol traje do sedam dana od hirurSke intervencije, ali ako traje duze
od tri meseca bol se definiSe kao hroni¢an postoperativni (65).
Vrsta operativnog zahvata utiCe na stepen postoperativnog bola. Bol nakon endoskopskih
intervencija (torakoskopije i laparoskopije) je ocekivano manjeg inteziteta nego nakon otvorene
hirurgije (torakotomije/ laparotomije). Bez obzira na minimalno invazivni hirurSki pristup,
intenzitet i kvalitet bola je razliit u zavisnosti da li je bol parijentalni ili viscelarni, staticki ili
dinamicki (65). Osim dominanto nocioceptivne komponente, akutni bol moze biti i neuropatski,
a moze se javiti 1 kao posledica inflamatornih procesa.

Mehanizmi postoperativnog akutnog bola su: spinalna senzitizacija, C i Ad vlakna koja
su nepobudena za bol, neuroplasti¢éne promene u mozgu (talamus) i epigenska modulacija (65).
Neposredno nakon hirur§kog zahvata 80% bolesnika prijavljuje akutni postoperativni bol. Visok
procentat bolesnika (88%) bol opisuje kao umeren do ekstremno jak, dok blag bol prijavljuje
svega 20-29% bolesnika (65). Kako bi bolesnik §to bezbednije prosao kroz postoperativni period,
jako je bitno da bol bude adekvatno kupiran, posebno nakon ezofagektomije. Osim $to znacajno
utuce na psihu i komfor bolesnika, odsustvo bola je vazno kako bi se sprovela rana mobilizacija,
bolesnik adekvatno kasljao i iskasljavao, sprecio se razvoj atelektaza (8, 9). Lose kupiran bol
uti¢e 1 na kardiovaskularni sistem (koronarna ishemija, infarkt miokarda), respiratorni sistem
(hipoventilacija, razvoj respiratornih infekcija), gastrointestinalni sistem (smanjenje motiliteta
creva §to vodi ka ileusu, mucnini i povracanju) i renalni sistem (urinarna retencija, oligurija).
Depresija i anskioznost su psihi¢ke komponente koje se razvijaju u prisustvu bola (66). Pokazano
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je da ukoliko je akutni postoperativni bol nedovoljno kupiran dolazi do razvoja hroni¢nog
postoperativnog bola u 10% do ¢ak 60% slucajeva nakon rutinskih hirurskih procedura.

Hroni¢ni bol je najceS¢e, za razliku od akutnog nocioceptivnog bola, neuropatski.
Nezavisni faktori za razvoj hroni¢nog postoperativnog bola su: predispozicija, psihosocijalni
faktori (oCekivanje da boli, strah, prethodna loSa iskustva, zenski pol, mlade osobe, socijalno
okruzenje), vrsta hirurske intervencije (66). Torakotomija/ torakoskopija je hirurski rez u dobro
inervisanom delu tela, te je jako bolna i incidenca postoperativnog hroni¢nog bola ocekivano je
vi$a u odnosu na druge hirurske procedure (67). Hroni¢ni bol posle torakotomije i bolni sindrom
su jedne od bitnih komplikacija ove procedure, i znacajno utiCu na kvalitet Zivota bolesnika.
Trenutna je preporuka da se torakotomije/ torakoskopije rade u kombinaciji sa regionalnom
anestezijom i zajedno sa postoperatvnom multimodalnom terapijom bola ptimena TEA
predstavlja zlatni standard kod ovih bolesnika (67). Monitoring postoperativnog bola je jako
vazan. Podrazumeva svakodnevni oblizak bolesnika od strane sluzbe koja je odgovorna za
kontrolu postopertivnog bola ili ukoliko u ustanovi jo$ nije osnovana ovakva sluzba, od strane
ordinirajuceg lekara. Lekar u razgovoru sa bolesnikom utvrduje lokalizaciju, intenzitet, trajanje,
prirodu i $irenje bola, kao i uticaj bola na funkciju bolesnika (67-69). U danaSnje vreme, na
trziStu postoji nekoliko aparata koji se koriste za procenu intenziteta i kvaliteta bola, ali su pre
svega vezani za sedirane bolesnike (bolesnike u operacionim salama ili u jedinicima intenzivnog
le¢enja). Njihova pouzdanost i preciznost jo§ nije u potpunosti pokazana, ali su studije za sada
pokazale obecavajucée rezultate (69). Monitoring bola je neophodan kako bi se odredila najbolja
terapija 1 definisalo njeno trajanje. Takode, ovakvi monitorinzi su vazni u okviru istraZivanja o
bolu. Skale i upitnici su najcece kori§¢en monitoing za procenu bola. Akutni bol se procenuje u
miru (stati¢ki bol) 1 tokom pomeranja, tj. kretanja (dinamicki bol). Staticka procena bola ukazuje
na komfor bolesnika, a dinamicka njegovu funkcionalnost i stepen rizika za nastanak
postoperativnih komplikacija. Najcec¢e koriS¢ene skale za procenu bola su numericka skala za
procenu bola (Numeric rating scales- NRS) i vizuelna analogna skala za procenu bola (Visual
analogue scale — VRS) (70). Bol je subjektivan dozivljaj i ove skale nisu upotrebljive kod
pedijatrijskih bolesnika, dementnih osoba, bolesnika sa kognitivhim poremecajima, kriti€no
obolelih koji su sedirani, kao i u slu¢aju postojanja jezicke barijere (70). Navedeni upitinici za
bol su jednodimenzionalni. Postoje i multidimenzionalni upitnici za procenu bola: Mek Gilov
upitnik za bol (Mc Gill Pain Questionnaire), skracena forma Mek Gilovog upitnika (Short Form
McGill Pain Questionnaire), kartice za procenu intenziteta bola (The Memorial Pain Assessment
Card). Multidimenzionalni upitnici podrazumevaju koris¢enje vise komponenti za odredivanje
bola (senzornu, afektivnu, evolutivnu formu, kao i sam intezitet bola) (71). lako precizniji, ovi
upitnici se retko koriste u praksi zbog svoje kompleksnosti. Najéesce koriscen upitnik je NRS za
procenu bola (71). Kao §to je ve¢ spomenutno kombinovana anestezija (opSta endotrahealna
anestezija i regionalna anestezija) je preporucena vrsta anestezije za torako-abdominalne
operacije. Tehnike regionalne anestezije mogu biti torakalana epiduralna analgezija,
paravertebralni blok, blok musculus erector spine, intrakostalni blokovi, intrapleuralna
analgezija. Danas se najéeCe koriste prve tri navedene procedure regionalne anestezije. U
postoperativnom periodu, primena multimodalne analgezije je “zlatni standard”. Torkalana
epiduralna analgezija je najceSc¢e koriS¢ena tehnika. Za kupiranje bola, koristi se smeSa lokalnog
anestetika 1 opioida. Kombinacije koje se najcec¢e koriste su bupivakain, levobupivakain ili
ropivakain u kombinaciji sa ili bez opioidom (fentanilom ili sufentanilom). Koncentracije koje se
koriste za postoperativhu analgeziju su manje nego intraoperativno. Kao dodatak torakalnoj
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epiduralnoj analgeziji ¢esto se propisuje paracetamol, metamizol i nesteroidni anti-inflamtorni
analgetici (NSAIL). Prema literaturi, NSAIL ne bi trebalo koristiti rutinski u otklanjanju
postoperativnog bola u prvih 48h nakon operacije zbog svojih nezeljenih dejstava (inhibicija
sinteze ‘“dobrih™ prostanglandina, povecan rizik od krvarenja i razvoja akutnog bubreznog
oStecenja) (72). Primena pumpi za kontrolu analgezije od strane samog bolesnika je preporucena
(eng. patient-controlled analgesia — PCA). Ova pumpa se moze koristiti za administraciju lekova
epiduralno, intravenski ili putem perifernog katetera. Pokazano je da bolesnik ima bolju kontrolu
bola kada se korsiti analgezija putem PCA nego kada se primenjuje na tradicionalni nacin
(kontinurano sa fiksnom dozom ili u odredenim vremenskim intervalima) (50, 73). Primena
torakalne epiduralne anestezije dovodi do smanjenja inflamatornog odgovora na stres (50, 74).
Kontinuriana epiduralana analgezija bolje reguliSe postoperativni akutni bol, snizava
inflamaciju (IL-1B i IL-6) i dovodi do manje izraZene supresije limfocita (50). Kako bi se postigli
povoljni efekti, plasiranje torakalnog epiduralnog katetera je preporu¢eno u nivou Th 5-6, Th 6-7
i Th 7-8 (56). Ranije se smatralo da primena torakalne epiduralne anestezije dovodi do
poveéanog rizika za nastanak nekroze zeluda¢nog transplanata (75). Primena torakalne
epiduralne analgezije omogucava ekstubaciju bolesnika na operacionom stolu i ranu mobilizaciju
(76). Takode, bolesnici sa torakalanom epiduralnom analgezijom su ocenjivali svoj osec¢aj bola
nizim vrednostima na NRS od bolesnika koji su dobijali sistemsku opioidnu analgeziju kod
ezofagektomije (58). Smatra se da je paravertebralna blokada kao i blokada musculus erector
spine jednako dobra alternativa torakalnoj epiduralnoj analgeziji (57, 77). lzbegavanje primene
opioida je imperativ tokom perioperativnog perioda, kako bi se izbegla njihova nezeljena dejstva
(usporava motilitet creva, povecava incidencu razvoja postoperativne mucnine i povracanja,
promovi$e postoperativnu respiratornu depresiju) (73, 78, 79). Elementi zvani¢nog ERAS
protokola za postoperativni period su prikazani u tabeli 3.
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Tabela 3. Elementi zvani¢nog ERAS protokola za hirurgiju jednjaka (postoperativna faza) (6)

Element Preporuka Nivo
preporuke
Jedinica intenzivnog Individualna procena za prijem bolesnika u JIL, nema potrebe da svi | Jak
leGenja (JIL) bolesnici rutinski budu primljeni u JIL (ukoliko postoji
poluintenzivna jedinica leenja koja moze da podrzi bolesnike koji
imaju nizak rizik za razvoj postoperativnih komplikacija)
Kontrola bola kod Torakalna epiduralna analgezija je prvi izbor za kontrolu bola Jak
ezofagektomije Paravertebralna analgezija (paravertebralni blok) je odgovarajuca Jak
alternativa torakalnoj epiduralnoj analgeziji
Acetaminofen - regularna primena u postoperativnom periodu Slab
Nesteroidni antiinflamatorni lekovi — prema bolesniku i indikacijama | Slab
i kontraindikacijama
Gabapentinoidi se mogu primeniti u postoperativnom periodu Slab
(limitirani podaci o upotrebi)
Ketamin se moZe primenti u postoperativnom periodu (neophodno Slab
jos studija)
Magnezijum se moze primeniti kao deo postoperativne analgezije, Slab
ali su neophodne dodatne studije
Infuzija lidokaina mozda ima efekta, neophodne dalje studije Slab
Postoperativna rana Zapocinjanje rane enteralne ishrane Jak
ishrana: oralna verusus
jejunostoma
Rana mobilizacija Rana mobilizacija bi trebalo da se zapo¢ne ¢im pre koristeci Jak
standardizovan i struktuiran pristup sa dnevnim zadatim ciljevima
Uloga Multidisiciplinarni tim koji je standardizovao protokol za sve Jak
mulitidisciplinarnog elemente
standardizovanog
klini¢kog pristupa
Nadzor Nadzor nad spovodenjem protokola Jak
Postoperativna muc¢nina i | Primena profilakse kod viskorizi¢nih bolesnika bi mogla da smanji Jak
povracanje postoperativau mucéninu i povracanje.
Prepocena je kombinovana terapija.
Ukoliko je prisutna postoperativna muc¢nina i povracanje antagonisti
5-hidoksitriptaminskih (SHT3) receptora su preporuceni
Beta blokada Trenutne preporuke su da se beta blokatori nastave ceo Jak
perioperativni period kod bolesnika koji su ve¢ bili na hroni¢noj
terapiji i kod visokorizi¢nih bolesnika sa koronarnom bolesti.
Profilaksa atrijalne Rutinska profilaksa amiodaronom u svrhu prevencije atrijalnih Srednji
aritmije aritmija nije indikovana.
Primena antiaritmika bi trebala da bude individualna, neophodno je
prepoznati i indikovati u zavisnosti od samog bolesnika i pojave
aritmije.
Profilaksa Rutinska primena niskomolekularnog heparina je indikovana. Jak

tromboembolija

Trebalo bi je zapoceti 2-12h pre operacije i nastaviti sa rutinskom
primenom 4 nedelje posle operacije.

Niskomolekuralni heparin bi treablo ordinirati 12h pre planiranog
plasiranja epiduralnog katetera i 4h posle vadenja epiduralnog
katetera.
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1.6. Komplikacije

Najcesc¢e postoperativne komplikacije posle ezofagektomija su pluéne komplikacije,
odnosno pneumonija. Incidenca pneumonije iznosi oko 15 do ¢ak 60%, po nekim istrazivanjima
(80). Nekoliko radova je pokazalo da je incidenca pneumonija niza nakon minimalno invazivne
hirurgije (80, 81). Takode, radovi su pokazali da primena torakalane epiduralne anestezije i
ciljana nadoknada cirkulatornog volumena mogu uticati na smenjene postoperativnih
komplikacija (36, 80). Intraoperativna protektivna mehanicka ventilacija sa koriSe¢njem
rekrututment manevra na Kkraju jednopluéne ventilacije i na kraju operacije smanjuje rizik od
nastanka velikih postoperativnih pluénih komplikacija (82). Definicije za uspostavljanje
dijagnoze pneumonije su razliite. Izgleda da postojeca definicija koju preporucuje centar za
kontolu i prevenciju bolesti (eng. Centers for disease control and prevention- CDC) nije u
potpunosti adekvatna kod bolesnika nakon ezofagektomije. Nedovoljno jasna definicija ili
koriS¢enje razli¢itih definicija za dijagnozu pneumonije dovodi do referisanja razlicitih incidenci
postoperativne pneumonije (83). Poslednjih godina se pokuSava definisati skor koji ¢e biti
komplikacije se mogu podeliti na velike i male pluéne komplikacije. Velike pluéne komplikacije
podrazumevaju: pneumoniju, akutni respiratorni distres sindrom (ARDS), reintubaciju, pleuralni
izliv koji zahteva torakalanu drenazu, pneumotoraks koji zahteva torkalanu drenazu, empijem
pleure, pluéni edem (86). Male pluéne komplikacije su: atelektaza i pleuralni izliv koji nije
zahtevao intervenciju (86).

Dehiscencija ezofago-gastro anastomoze, kao i nekroza gastri¢nog transplantata je druga
najcesca velika komplikacija. Trebalo bi napomenuti da i razli¢ite incidence “leak” sa ezofago-
gastriéne anastomoze dolaze usled razli¢itih defincija. Neki autori referiSu dehiscenciju ezofago-
gastricne anastomoze samo ako se ona potvrdi nekom od “imaging” metoda ili ezogafo-
gastricnom duodenskopijom, za razliku od drugih koji su manje restriktivni i koji proglasavaju
“leak” sa anastomoze ¢im bolesnik ima period febrilnosti bez jasnog uzorka.

Sr¢ane aritmije su relativno ¢esta komplikacija nakon hirurgije jednjaka 1 mogu ugroziti
bolesnika ako se ne kupiraju brzo. Njihov nastanak se povezuje sa manipulacijama na i oko
miokarda tokom same operacije, dehidriranim ili preopetrecenim te¢nostima bolesnikom, ili sa
ve¢ nekom postojecom komplikacijom (npr. pneumonija ili dehiscencija ezofago-gastro
anastomoze). Odgovaraju¢a hirurska tehnika je prva mera prevencije za nastanak dehiscencije
ezofago-gastro anastomoze. Intratorakalna anastomoza ima manji rizik od dehiscencije nego
cervikalna kod minimalno invazivnog pristupa koji se izvodi zbog karcinoma na srednjem,
distalnom ili ezofago-gastricnom prelazu (87). Intraoperativno i postoperativno pracenje od
strane anesteziologa kod ovih bolesnika je od velike vaznosti kako bi se tokom celog
perioperativnog perioda obezbedila optimalna perfuzija gastricnog transplantata i regije oko
ezofago-gastro anastamoze (79).

Ostale komplikacije koje se mogu ubrojati u veliki morbiditet su infarkt miokarda, plué¢na
embolija, infekcije koje prolongiraju ostanak u bolnici, sepsa, akutna bubreZna infekcija koja
zahteva dijalizu, delirijum. Pokazano je da sama primena ERAS protokola moze da snizi
incidencu postopertivnog morbiditeta (88). Mortalitet nakon ezofagektomije je visok, obi¢no je
oko 5%, ali doseze i do 18,9% unutar 90 dana od operacije (89). Ni jedna studija do sada nije
pokazala da primena ERAS protokola smanjuje postopertivni mortalitet, ali jeste morbiditet i
duZzinu boravka u bolnici (88).
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1.7. Implementacija ERAS protokola i neophodnost multidisciplinarnog tima

Implementacija ERAS protokola za hirurgiju jednjaka je kompleksna. Zahteva
multidisciplinarni pristup i posvecenost svih ¢lanova tima (hirurga, anesteziologa, fizijatra,
medicinskih sestara i medicinskih tehnicara). Za potpuno sprovodenje ERAS protokola svaki
¢lan tima je podjednako vazan i saradnja medu svim ¢lanovima mora biti stalna. Neophodno je
primenu svih elemenata ERAS protokola prilagoditi svakom bolesniku ponaosob. Anesteziolog
ima vaznu ulogu jer je neophodan tokom celog perioperativnog perioda (optimizacija bolesnika
za hirurS§ku proceduru, intraoperativha i postoperativna optimizacija). Ciljna nadoknada
cirkulatornog volumena je neophodna u svim fazama, posebno tokom faza ekstremnog hirurskog
stresa, a to je intraoperativni i postoperativni period.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ovo istrazivanje ima za cilj da ispita incidencu postopertivnih pluénih i1 sréanih
komplikacija nakon ezofagektomije sa rekonstrukcijom nakon uvodenja ERAS protokola sa
posebnim osvrtom na perioperativnu nadoknadu tecnosti i tehniku anestezije kojom se daje Sto
manja koli¢ina opioida.

Hipoteza je da primenom intraoperativne ciljane nadoknade cirkulatornog volumena,
postopertivnim odrzavanjem bilansa tecnosti “blizu nule” i smanjenom primenom opioida u
okviru ERAS protokola ¢e se smanjiti incidenca postoperativnih pluénih komplikacija, posebno
pneumonije, sréanih komplikacija, kao i ukupnog velikog morbiditeta.

Ciljevi istrazivanja su:
1. Odredivanje faktora rizika i ucestalosti postoperativnih plué¢nih i sréanih komplikacija

kod ezofagektomije sa gastroplastikom u prvih 30 dana u zavisnosti od tehnike
anestezije, nac¢ina nadokande tecnosti i perioperativne upotrebe vazopresora.

2. Odredivanje ucestalosti ukupnog morbiditeta, dehiscencije ezofagogastricne anastomoze i
drugih hirur§kih komplikacija (krvarenje, nekroza gastri¢nog grafta), velikih i malih

pluénih  komplikacija, i nehirurskih komplikacija (delirijum, akutna bubrezna
insuficijencija koja zahteva dijalizu).

3. Odredivanje 30- i 90-dnevnog mortaliteta.
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3. METODOLOGIJA

3.1. Studijska populacija

Ovo retrospektivno istrazivanje je radeno na Klinici za digestivnu hirurgiju - Prva
hirur$ka u periodu od decembra 2017. do marta 2021. godine. Svi bolesnici koji su primljeni pod
dijagnozom karcinoma jednjaka su bili procenjivani da li su za ulazak u studiju. Bolesnici
starosti od 18 do 80 godina sa gastri¢nim transplantatom su ukljuceni u istraziavnje. Iskljucujuci
kriterijumi su bili hroni¢na bubrezna insuficijencija koja je zahtevala hemodijalizu, i gubitak
veCeg dela podataka. Istrazivanje je odobreno od strane etickog komiteta Univerziteskog
klinickog centra Srbije (broj 88/46). Pisani informisani pristanak za studiju je dobijen od svih
ucesnika. Podaci su delom prikupljani retrospektivno, a delom prospektivno, i retrospektivno su
analizirani.

Bolesnici su podeljeni u dve grupe prema primeni ERAS protokola. Bolesnici koji su
le¢eni po ERAS protokolu ceo perioperativni period su ukljué¢eni u ERAS grupu, a bolesnici kod
kojih je primenjen protokol koji je bio standardan za hirurgiju jednjaka su ¢inili kontrolnu grupu.

Hirurski minimalno invazivni pristup u hirurgiji jednjaka na Klinici za Digestivhu
hirurgiju poc¢eo se primenjivati od 2016. godine. Implementacija pojedinih elemenata ERAS
protokola je predstavljena januara 2017., ali bez implementacije svih anestezioloskih elemenata.
Tri anesteziologa su obucavana da koriste napredni minimalno invazivni monitoring i torakalnu
epiduralnu analgeziju, kao i da primene sve mere ERAS protokola u sve tri perioperativne faze, u
periodu od januara 2017. do novembra 2017. Ovaj period je poznat kao kriva u¢enja, te bolesnici
iz ovog perioda nisu ukljueni u istrazivanje. Kontrolnu grupu su ¢inili bolesnici koji su
podvrgnuti standardnom tretmanu koji se primenjivao na Klinici za ovu vrstu hirurSkih
intervencija. Ukoliko je postojao nutritivni rizik, bolesnici obe grupe bi dobijali nutritivnu
terapiju.

Iz ERAS grupe anesteziolog je ordiniraro terapiju od dana pred operaciju do otupsta, dok
je bolesnicima u kontrolnoj grupi anesteziolog ordinirao terapiju dan pred operaciju,
intraoperativno, dok je postoperativno terapija vodena uglavnom od strane ordinirajuc¢eg hirurga
sa odeljenja. Bolesnici su bili ukljuc¢ivani u ERAS ili kontrolnu grupu dan pre hirurgije prema
dodeljenom anesteziologu koji ¢e biti u operacionoj sali. Raspored anesteziologa za operativni
program je odredivan nasumicno.

3.2. Hirurska procedura

HirurSka procedura je podrazumevala transtorakalnu ezofagektomiju sa intratorakalnom
ezofago-gastricnom anastomozom (Ivor Lewis operacija) ili cervikalnom ezofago-gastri¢nom
anastomozom (operacija po McKeowen). Pojedinac¢ni slu¢ajevi su radeni iz levog grudnog kosa
(Garloc-Sweet) kako bi se obezbedila bolja vizuelizacija. Sve procedure su radene ili otvorenim
ili minimlano invazivnim pristupom. Minimlano invazivni pristup je podrazumevao i hibridne
procedure (laparoskopiju sa torakotomijom ili laparotomiju sa torakoskopijom) ili potpuno
minimalno invazivni pristup (laparoskopiju sa torakoskopijom). Ezofago-gastri¢na anastomoza
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je u srednjem torakalnom delu je ucinjena pomocu cirkulatornog staplera, dok je cervikalna
anastomoza uc¢injena pomocu linernaog staplera.

“Two field” limfadenektomija je bila standardni protokol disekcije limfnih ¢vorova.

3.3. ERAS protokol i protokol uobi¢ajenog tretmana za hirurgiju jednjaka

Na Klinici za digestivnu hirurgiju ERAS protokol sa ve¢inom hirur§kih elemenata je
poceo da se primenjuje od januara 2017, kada su poceli da se uvode i anestezioloski elementi. Na
prijemu u bolnicu, svi bolesnici su bili evaluirani od strane hirurga i anesteziologa kada su mu i
predocene sve procedure koje je neophodno primeniti tokom lec¢enja. Takode, po prijemu u
bolnicu kod svih bolesnika je u¢injen nutritivni skrining test - 2002 (eng. Nutritional Screeening
test — NRS-2002) kako bi se prepoznali bolesnici koji su u malnutriciji ili u visokom riziku od
razvoja malnutricije. Ukoliko je NRS-2002 skor bio >3, zapocinjana je neka vrsta nutritivne
terapije (primena oralnih nutritivnih suplemenata, enteralna ili parenteralna ishrana) u zavisnosti
od prisustva opstrukcije na gastrointestinalnom traktu ili dostupnosti puta za enteralnu nutritivnu
terapiju.

Ukoliko je peroralni unos bio mogué, bolesniku je uz hiperprotinske dijete, propisivan
oralni nutritivni suplementi kao dodatak. S druge strane, ako peroralni unos nije bio dozovljen,
ili dovoljan (ciljani energetski unos peroralnim putem nije ostvaren), obezbedivan je enteralni
unos. Kod bolesnika kod kojih enteralni unos nije bio mogu¢, primenjivana je preoperativna
parenteralna nutritivna terapija. Preoperativna nutritivna terapija je trajala minimum 10 do 14
dana, a kod teSko pothranjenih bolesnika i tri do Cetiri nedelje. Tesko pothranjeni su bili
pripremljeni za operaciju tek kada se konstatovalo da su iz faze katabolizma presli u fazu
anabolizma. Faza anabolizma je proglasavana kada su bolesnici dobijali na kilazi, bez prisustva
otoka na ekstremitetima i ukoliko su vrednosti uree i kreatinina porasle do referentnih ili skoro
referentnih granica, u odsustvu dehidriranosti i akutnog bubreznog osteéenja.

Svim bolesnicima je dan pre operacije propisivano 1000ml Hartamnovog rastvora, bez
obzira na dozvoljen peroralni unos ¢vrste hrane do 12h pre operacije 1 bistrih rastvora bogatih
ugljnim hidratima 2h pre operacije. Per oralni unos nije dozvoljen samo kod bolesnika kod kojih
je postojala apsolutna kontraindikacija. Pre uvoda u anesteziju, svi bolesnici su bili ocenjeni
ASA skorom (eng. The American Society of Anesthesiologists score), POSSUM skorom (eng.
Physiological and Operative Severity Score for the enUmeration of Mortality and morbidity),
PER skorom (eng. Preoperative esophagectomy risk score) (90), RCRI (eng. Revised Cardiac
Risk Index) skorom, ARISCAT (eng. Assess Respiratory Risk in Surgical Patients in Catalonia),
Azzoruax skorom, PPRS (eng. postoperative pneumonia risk score) skorom.

Procenjivan je i metabolic¢ki ekvivalent (MET) i Sestominutni test hoda (eng. 6 minutes
test walking - 6MTW). Preoperativni rendgenski snimak pluca, izvestaj kardiologa sa
elektrokardiogramom (EKG), krvna slika, biohemijski panel (glukoza, urea, kreatinin, bilirubini,
proteini, albumini, elektroliti, transaminaze, C-reaktivni protein), koagulacioni status (aktivirano
protrombinsko vreme - aPTT, protrombinsko vreme - PT, internacionalni odnos - INR). Ovo su
bili obavezni pregledi i analize kod bolesnika obe grupe. Spirometrija i ultrazvuk srca su bili
neophodni kod pojedinih bolesnika i ciljano su trazeni kao dodatne procedure.
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U ERAS grupi, torakalni epiduralni kateter je plasiran kod svih bolesnika, osim ukoliko
nije postojala apsolutna kontraindikacija (91), ili, iz nekog razloga, nije bilo tehni¢ki moguce
plasirati epiduralni kateter. Torakalni epiduralni kateter je plasiran pre uvoda u anesteziju, u
intervertebralnom nivou toarkalnih pr$ljenova Th 5-6, Th 6-7, Th 7-8. Bolesnik je postavljen u
sedeci polozaj, tako da savije torakalnu ki¢mu kako bi priblizio epiduralni prostor kozi. Bolesnik
se zamoli da savije glavu put napred da brada dodiruje grudi, i da $akama dodiruje svoja kolena
(druga opcija — da ukrsti ruke kako bi sakama dodirivao suprotno koleno) (Slikal).

B

Slika 1. A- Polozaj bolesnika za plasiranje epiduralnog katetera, B- Tunelizovan epiduralni
kateter
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Primarni pristup za plasiranje torkalanog epiduralnog katetera je bio medijalni, ali
ukoliko nije bilo moguc¢e medijalnim pritupom plasirati torakalni epiduralni kateter, prelazilo se
na paramedijalni pristup. Po plasiranju katetera, primenjena je test doza od 2ml 2% lidokaina.
Potom je bolesnik postavljan u leZe¢i poloZaj, 1 administriran je bolus od 0,25% levobupivacaine
5ml. Svi uvodi u anesteziju su izvedeni propofolom 2mg/kg, fentanil 3-4mcg/kg, rokuronium
0.6-1.2mg/kg. Uvod u anesteziju je bio identi¢an u kontrolnoj grupi kao i u ERAS grupi. Za
odrzavanje anestezije koriS¢en je sevofluran MAC 1-1,2Vol%. Kod vecine bolesnika je
primenjen bispektralni indeks (BIS) za kontrolu dubine anestezije i odrzavan u rasponu 40-60.
Nastavljena je kontinuriana infuzija levobupivacaine 0,125%+2mcg/ml fentanila 5-12mi/h u
zavisnosti od potreba bolesnika. U slu¢aju neefikasnosti torakalne epiduralne anestezije ili
ukoliko kod bolesnika nije plasiran epiduralni kateter, analgezija je postizana bolusima fentanila
prema potrebama bolesnika i hemodinamskom odgovoru. U kontrolnoj grupi za analgeziju je
koris¢en fentanil u bolusima, prema potrebi bolesnika i hemodinamskom odgovoru.

Intraoperativno zagrevanje je primenjivano kod svih bolesnika, sa ciljem odrzavanja
telesne temperature iznad 36C.

Za vreme torakalnog dela operacije, jednoplué¢na ventilacija je primenjivana kada god ju
je bolesnik tolerisao (nije se razvila hipoksemija niti je bolesnik bio hemodinamski nestabilan).
Za obezbedivanje jednopluc¢ne ventilacije koriS¢en je dvolumenski tubus za levi bronh (Slika
2A). U ERAS grupi, nakon plasiranja, pozicija dvolumenskog tubusa je uvek proveravana
fiberoptickim bronhoskopom, dok je u kontrolnoj grupi koriS¢en u zavisnosti od sklonosti
anesteziologa. U slu¢aju otezane intubacije, tubus nije menjan pre torakalnog dela nego je
plasiran endobronhijalni bloker (Arndt endobronchial set, Cook medical, USA) pod kontrolom
fiberoptickog bronhoskopa (Slika 2B).

Svi bolesnici su ventilirani zadatim inspiratornim volumenom (tidal volume - Vt) 7-
8ml/kg idealne telesne mase na abdominalnom delu, dok je na torakalnom delu primenjena
protektivna mehanicka ventilacija sa Vt-5-6ml/kg predvidene telesne mase, PEEP>5cmH,0, sa
ciljnom Sp0O,>91% i permisivnom hiperkapnijom. Rekrutment manevar sa PEEP od 18-
20cmH;0 oko 25s za razduvavanje pluc¢a nakon jednopluéne ventilacije bio je obligatoran kod
svih bolesnika u ERAS grupi, dok je u kontrolnoj grupi nacin za razduvavanje pluc¢a obi¢no bio
manuelan (pomocu samosireceg balona). Ventilacija je kontrolisana respiratornom frekvecnom
kako bi se end-tidel CO; odrzavao izmedu 3,5-6kPa. Na kraju operacije, u obe grupe cilj je bio
ekstubacija u operacionoj sali (Tabela 4).
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B Autorova arhiva

C Autorova arhiva

Slika 2. A - dvolumenski tubus, B- endobronhijalni bloker- polozaj spolja, C-endobronhijalni
bloker- polozaj u bronhu
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Tabela 4. Protokol ERAS grupe i standardnog tretmana za anesteziju i postoperativni oporavak u
hirurgiji jednjaka na Klinici za digestivnu hirurgiju-Prva hirur§ka

Intervencija

|

ERAS grupa

| Kontrolna grupa

Preoperativni period

Konsultacije pre prijema u
bolnicu

Obligatorno

Procena nutritivnog rizika

Nutritional Risk Screening-2002 (NRS-2002)

Preoperativna nutritivna
terapija

Kod bolesnika ocenjenih NRS 2002>3,

terapija (sip, enteralna i

primenjuje se preoperativna nutritivna
li parenteralna ishrana).

Procena kardiopulmonalnog
rizika

6 minutni test hoda (6 minute test walk- 6MTW); UZ srca ako je potreban

Respiratorna fizikalna
terapija

Bolesnici sa hroni¢nom opstru

ktivnom bolesti plu¢a (HOBP)

Izbegavanje preoperativnog
gladovanja

Cvrsta hrana je dozvoljena 12h pre hirurgije dok su bistri rastvori dozvoljeni 2h

pre uvoda u anesteziju (preoperativni bi

stri rastvori sa visokom koncentracijom

ugljenih hidrata). Izuzetak su bolesnici koji imaju opstrukciju na nivou jednjaka

Kod svih bolesnika

Kod pojedinih bolesnika

Bez rutinkse mehanicke
pripreme creva

Obligatorno

Vreme hirurgije nakon
neoadjuvantne terapije

Vreme Cekanja na hirurSku proceduru je 3-6 nedelja

Intraoperativni period

Antibiotska profilaksa

30 minuta pre hirur$ke incizije kod svih bolesnika (antibiotik druge generacije

cefalos

porina)

Minimalno invazivni ili
otvoreni hirur$ki pristup

Tubulizacija zeluca sa “two-field” limfadenektomijom

Izbegavanje benzodiazepina u
premedikaciji

Bez primene benzodiazepina

Premedikacija benzodiazepinima

Anestezioloska tehnika

Volatilna anestezija, bispektralni indeks (BIS)

Anestezija sa Stednjom

Torakalna epiduralna anestezija, nivo

Bez Stednje opioida (opoidna

opioida izmedu Th5 i Th8 analgezija)
Ciljana nadoknada Ciljana nadoknada cirkulatornog Bez ciljane nadoknade cirkulatornog
cirkulatornog volumena volumena (LiDCO rapid) volumena

Jednoplu¢na ventilacija (One-
lung ventilation -OLV)

Vt-5-6ml/kg PBW, Ppeak-35¢cmH,0, Pdriving<15c¢cmH,0, PEEP>5¢cmH,0 na

ventiliranom plu¢nom krilu, re

krutment manevar nakon OLV

Kod svih bolesnika

Kod pojedinih bolesnika

Intraoperativno zagrevanje

Odrzavanje temperature tela >36Ce°

Ekstubacija u operacionoj sali

Ekstubacija na kraju hirurske procedure

Kod svih bolesnika

Kod pojedinih bolesnika

Postoperativni period

Rana mobilizacija

Na 1. postoperativhom danu (POD 1)

Od 2. postoperativnog dana (POD 2)

Izbegavanje opterecenje
teCnostima

Odrzavanje postoperativnog bilansa
tenosti “blizu nule”

Liberalna nadoknada te¢nostima

Rano uklanjanje nazogatri¢ne
sonde

PO

D2

Kod svih bolesnika

Kod pojedinih bolesnika
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Rano uklanjanje torakalnih

POD od 3. do 5.
drenova
Torakalna epiduralna analgezija do

Pastoperativna kontrola bola POD 3 i paracetamol, cilj je NRS< 3, Morfin, tramadol, paracetamol,

ukoliko je bol i dalje prisutan, ,,rescue* metamizol, NSAIL, cilj NRS< 3

terapija : metamizol, tramadol, morfin
Postoperativni rani per oralni Oralni nutritivni suplementi na POD2, bez standardnog plasiranja jejunostome
unos Kod svih bolesnika | Kod pojedinih bolesnika
Po'stopt_a.ratlvna kontrola Ciljna vrednost 6-10mmol/I
glikemije

LMWH u dve podeljene doze. Tretman
se zapocinje 12h pre hirurgije. POD3, LMWH u dve podeljene doze na 12h

Profilaksa tromboembolija LMWH se daje 12h pre i 4h nakon Tretman se zapocinje 2h pre planirane

uklanjanja torakalnog epiduralnog hirurgije i nastavlja se do otpusta iz
katetera. LMWH administracija se bolnice
nastavlja do otpusta iz bolnice
Planiran otpust iz JIL Na POD 1 Od POD 2

JIL- jedinica intenzivnog leCenja; Vt (eng. tidal volumen) — zadati volumen, PBW (eng.
predicted body weight)- predvidena telesna masa, PEEP- pozitivan end-ekspiratorni pritisak,
OLV (eng. one lung ventilation)- jednoplu¢na ventilacija, NSAIL- nesteroidni antiinflamatorni
lekovi, LMWH- (eng. low molecular weight heparin) niskomolekularni heparin, POD-
postoperativni dan

Intraoperativna ciljana nadoknada tecnosti je primenjivana kod bolesnika u ERAS grupi.
Plasirana je arterijska linija kod bolesnika u obe grupe i1 pra¢eno je invazivno merenje arterijskog
krvnog pritiska. Za pocetno odrzavanje bilansa te¢nosti preporuka je bila primena Hartmanovog
rastvora u dozi od 3ml/kg/h u prvih sat vremena, a potom 1ml/kg/h tokom cele anestezije. U
ERAS grupi je po plasiranju arterijskog katetera kroz a. radialis I. sin. ili u a.brachialis 1.sin.,
prikljuéen minimalno invazivni napredni hemodinamski monitoring LiDCORapidT'vI
(LiDCOLtd, Covidien, Cambridge, UK), kako bi se primenila ciljana nadoknada cirkulatornog
volumena. Po priklju¢ivanju LiDCORapid, izmerene su slede¢e vrednosti CO, CI, SV, SVI,
SVRI. Ciljne vrednosti su bile odrzavanje srednjeg arterijskog pritiska (eng. mean arterial
pressure) MAP>65mmHg, i SVV<13% u odsustvu artimija ili odrzavanje SVI unutar 10% od
pocetnog. PoStovanje tolerancije teCnosti kod bolesnika je bio imperativ, i cilj je bio da se
primeni onoliko te¢nosti koliko je neophodno tek da bolesnik ne bude dehidriran,
nepokusSavajuc¢i da se dosegne puna optimizacija tecnostima. ,,Fluid challange* je primenjivan
kristaloidima (Hartmanovi rastvor 250ml) samo ukoliko je MAP<65mmHg i vrednost SVI se
spustila za 10% 1 vise od osnovnog, bez cilja da se postigne puna optimizacija na Frank-
Starlinogovj krivi. 5% albumin 250ml je primenjivan samo kada je SVV>13% tokom
abdominalne faze operacije ili SVI<33ml/m? u torakalnoj fazi. Nakon toga, ukoliko su MAP i
SVI i dalje imali vrednosti ispod 65mmHg, odnosno, 33ml/m? nastavljena je infuzija
Hartmanovim rastvorom. U sluc¢aju da je MAP nakon primene tecnosti i dalje ispod 65mmHg, sa
stabilnim osnovnim SVI i SVV<10% ili SVI iznad 33ml/m?, ukljugivana je kontinurana infuzija
noradrenalina (Slika 3.). Pre ukljuc¢ivanja vazopresorne potpore noradrenalina, neophodno je bilo
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iskljuciti prisustvo pneumotoraksa. Kontinurana infuzija noradrenlina je primenjivana ako je bilo
neophodno dati viSe od tri bolusa noradrenalina od 10mcg u kratkom vremenskom periodu
(<30min). U kontrolnoj grupi, nadoknada se vrsila po dosadasnjem protokolu sa odrzavanjem
vrednostima MAP>65mmHg, dok je izbor da li primeniti kristaloide, koloidne rastvore ili
ukljuciti kontinuranu infuziju noradrenalina zavisio od preferencija anesteziologa koji je taj dan
bi zaduzen za odrzavanje anestezije za ezofagektomiju.

A Autorova arhiva
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B Autorova arhiva

C Autorova arhiva
Slika 3. Minimalno invazivni napredni hemodinamski monitoring u operacionoj sali: A- za

vreme torakoskopije, B- uobicajen nalaz tokom manipulacija u hijatusu, C- polozaj bolesnika i
hemodinamski monitoring za vreme torakalnog dela (torakotomije/torakoskopije)
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Postoperativni menadzment te¢nostima takode se razlikovao po grupama (Tabela 4). U
ERAS grupi postoperativni cilj je bio odrzavanje bilansa tecnosti ,,blizu nule®, kao i1 odrzavanje
MAP>65mmHg, kapilarnog punjenja <2s, oksigenaciju centralne venske krvi (ScvO;) >65%, i
satne diureze 0,5ml/kg/h. Ukoliko je vazopresorna potpora bila potrebna, prvi izbor je bila
infuzija noradrenalina. Postoperativna terapija je propisivana od strane ordinirajuceg
anesteziologa koji je bio zaduZen za odrzavanje anestezije na operaciji tokom celog
perioperativnog perioda. U kontrolnoj grupi, postoperativna terapija tecnostima je ordinirana
prema individulanoj proceni intenziviste u JIL, ili hirurga ukoliko je bolesnik preveden na
odeljenje. Cilj je bio da se obezbedi MAP>65mmHg i satna diureza od 0,5ml/kg/h.

Bilans te¢nosti podrazumeva razliku zbira izmerenih svih unetih te¢nosti u bolesnika
(intravenskim, enteralnim ili per oralnim putem) i zbira svih izmerenih izgubljenih te¢nosti iz
bolesnika (24h diureza, gubici na drenove, stolica). Kumulativni bilans te¢nosti se racunao u obe
grupe do desetog postoperativnog dana, odnosno dok su bolesnici bili u bolnici ili koliko je bilo
moguce adekvatno meriti dnevni bilans tecnosti usled dozvoljenog per oralnog unosa i izvadenog
urinarnog katetera. Za potrebe ovog istrazivanja zbog postizanja adekvantog broja podataka,
bilans te¢nosti je prikazan do 4. postoperativnog dana. Kumulativni bilans se merio na prvom
danu POD1 od uvoda u anesteziju do 05h izjutra. Na drugom danu kumulativni bilans je bio od
uvoda u anesteziju do drugog postopertivnog dana u 05h izjutra.

Praceni su i sledeci parametri: po¢etak mobilizacije kod bolesnika (cilj je bio da ustane i
minimum proSeta pored kreveta), (slika 3) otpust iz JIL-a, otupust iz bolnice.

Kod obe grupe bolesnika je uzorkovana krv za arterijske gasne analize intraoperativno
pred kraj abdominalnog dela i 10min nakon prelaska sa OLV na dvoplu¢nu ventilaciju tokom
torakalnog dela operacije. Arterijske gasne analize i centralne venske gasne analize, su
uzorkovane i1 1h nakon izlaska iz sale i svako jutro u 8h naredna tri dana. Pored pracenja
vrednosti pH, parcijalnog pritiska kiseonika (paO;), parcijalnog pritiska ugljen-dioksida (paCO,).
laktata, SpO, i ScvO,, racunat je i gap pCO, (razlika pvCO, — paO,) , razlika saturacije
hemoglobina kiseonikom u arterijskoj i centralnoj venskoj krvi (SaO,-SvO,). Odnos ekstrkacije
kisoenika se izracunava jednac¢inom O,ER=Sa0,-ScvO,/Sa0,. Radi lakSeg racunanja nekada se
koristi samo razlika SaO,-ScvO; §to je primenjeno i u ovom istrazivanju. Pracen je i p50
(predstavlja srednju tacku na krivi disocijacije oksihemoglobina i pokazuje afintitet kiseonika
prema hemoglobinu). Kod odraslih osoba, referentne vrednosti p50 su 24-28mmHg.

Pracdene su laboratorijske analize inflamatornih parametara (leukociti, C-reaktivan
protein, fibrinogen), kao i nivo albumina u prva tri postoperativna dana.
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PCA pumpa

Slika 3. Bolesnica iz ERAS grupe u tranferu iz operacione sale do JIL nakon ezofagektomije, B-
mobilizacija prvi postoperativni dan, C- mobilizacija prvi postoperativni dan uz koris¢enje
pacijent kontrolisane analgezije putem pumpe kroz epiduralni kateter (eng. patient controled
analgesia- PCA)
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3.4. Definicija postoperativnih komplikacija

Ispitivana je ucestalost morbiditeta, intersticijalnog plu¢nog edema, postoperativne
pneumonije, dehiscencije ezofago-gastriéne anastomoze, i druge komplikacije koje su nastale
tokom 30 dana nakon hirurgije. 30-dnevni i 90-dnveni mortalitet je definisan smrtnim ishodom
koji je bio udruzen sa tretmanom tokom 30 1 90 dana nakon hirurgije. Intersticijalni pluéni edem
je bio definisan promenama tipicnim za stazna pluéa na rendgenskom snimku pluca i
hipoksemijom (Sp0O,<91%) u odsustvu sréane dekompenzacije (Slika 4). Pneumonija je
definisana prema trenutnim vodi¢ima (92). Svi rendgenski snimci su pregledani od strane
radiologa koji je opisivao promene na rendgenskom snimku pluca. Velike postoperativne pluéne
komplikacije su definisane kao pneumonija, akutni respiratorni distres sindrom, atelektaza,
pleuralni izliv, empijem pleure, ili pneumotoraks koji je zahtevao intervenciju (Slika 5). U male
postoperativne plué¢ne komplikacije su ubrajane: atelektaza, pleuralni izliv ili pneumotoraks koji
nije zahtevao intervenciju.

Sr¢ane komplikacije su podrazumevale: poremecaj srcanog ritma (Slika 6), infarkt
miokarda, edem pluéa izazvan sr¢anom dekompenzacijom.

Hirurske komplikacije su definisane kao: dehiscencija ezfago-gastro anastomoze, nekroza
gastricnog transplantata,  krvarenje, hilotorkas, ili bilo koji dogadaj koji je zahtevao
reintervenciju (92).

Hiperglikemija je definisana kao vrednost glukoze u krvi iznad 10mmol/l, a acidoza kada
je pH<7,25.

Veliki morbiditet su ¢Cinili: velike pluéne komplikacije, hirurSke komplikacije,
reintubacija, akutni infarkt miokarda, pluéna embolija, akutno bubrezno ostecenje koje je
zahtevalo hemodijalizu, sepsa, delirijum, akutna ishemija mozga, postoperativna aritmija,
infekcija koja dovodi do prolongirane hospitalizacije.

Slika 4. Intersticijalni edem pluca
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A Autorova arhiva

B Autorova arhiva

C Autorova arhiva

Slika 5. A- akutni respiratorni distres sindrom, B atelektaze, C- pneumonija sa pleuralnim
izlivom
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Slika 6. Poremecaji ritma nakon ezofagektomije (A i B)
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3.5. Statisticka analiza

Demografske karakteristike, komorbiditet, i ostali prikazani deskriptivni podaci
(preoperativni 1 postoperativni) su izraCunati pomocu deskritpivne statistike i1 prikazani kao
frekvencije i proporcije. Koriste¢i Kolmogorov-Smirnov test, testirani su numeric¢ki podaci za
odredivanje normalne distribucije. Mann-Whitney test je koriS¢en za poredenje neparametrarskih
numeri¢kih podataka. Nezavistan t-test je primenjen za poredenje parametarskih numerickih
varijabli. Kategorijalne varijable su analizirane pomoc¢u Pearson chi-square testa ili Fisherovog
testa. Univarijantna i multivarijantna logisticka regresija je primenjena za statistiCku analizu
razlike izmedu grupe kojima je primenjen ERAS 1 grupe gde nije primenjen.

Univarijantna i multivarijantna logisticka regresija je koriS¢ena za statisticku analizu
razlike izmedu grupa sa ili bez ERAS protokola. Sve testirane varijable sa statistickom
znacajnoS¢u p<0,05 u univarijantnom modelu su bile uklju¢ene u multivarijanti model.
Statisti¢ka znacajnost je smatrana za nivo poverenja p<0,05. Za statisticku znacajnu razliku je
uzeta vrednost od analiza je uradena pomocu IBP SPSS Statistics v28 (Statistical Package for
Social Sciences, SPSS Inc, Chicago, Illinois).
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4. REZULTATI

U periodu od decembra 2017. do marta 2021. na Klinici za digestivnu hirurgiju- Prva
hirurska, Univerzitetskog klinickog centra Srbije je sukcesivno primljeno 157 bolesnika koji su
oboleli od karcinoma jednjaka i planirani za ezofagektomiju sa rekonstrukcijom. Iz istrazivanja
su iskljuceni bolesnici stariji od 80 godina — 3 bolesnika, 3 bolesnika kojima je ucinjena
koloplastika i jedan bolesnik sa ezofagektomijom sa gastricnim konduitom i simultanom
resekcijom kolona, dok je kod 8 bolesnika ucinjena palijativna hirurgija. Ukljucena su 142
bolesnika u studiju. Prema prethodno definisanim iskljuc¢uju¢im kriterijumima iskljucena su 2
bolesnika koja su bila na hroni¢cnom programu dijalize, i iskljuceno je iz analize jo§ 19 bolesnika
kod kojih je izgubljena vecina podataka neophodnih za pracenje i analizu. Preostalih 121
bolesnika su ukljuceni u studiju i ucinjena je konacna analiza. Bolesnici su podeljeni u dve
grupe: ERAS grupa koja je obuhvatila 69 bolesnika i kontrolna grupa koja je ukljucila 52
bolesnika.

Nije bilo statisticki znacajne razlike u polu, godinama, telesnoj masi medu bolesnicima
(p=0,934; p=0,604; p=0,1, respektivno). Nije bilo statisticki znacajne razlike u komorbiditetu i
stadijumu bolesti (Tabela 5). Postojala je statisti¢ki znacajna razlika u ASA statusu izmedu grupa
- ERAS grupa je ocenjena statisti¢ki znac¢ajno visim ASA statusom (p=0,005) (Tabela 6). S
druge strane, nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u POSSUM skoru, iako su bolesnici iz ERAS
grupe imali vi$e vrednosti POSSUM skora, mediana [IQR] (18 [13-38] vs. 16 [13-30], p=0,315).
U odnosu na medianu i IQR, nije postojala statisticki znacajna razlika medu ucinjenim
skorovima i funkcionalnim testovima (Tabela 6). Postojala je statisti¢ki znacajna razlika u PER
skoru, izracunat visi skor su imali bolesnici iz ERAS grupe (p=0,032) (Tabela 6). Vazno je
napomenuti da je samo kod 88 bolesnika izracunat PER skor (kod bolesnika gde nedostaje PER
skor nije radena spirometrija koja je sastavni deo PER skora).

35



Tabela 5. Karakterisitke bolesnika

Ukupan broj

Karakteristike bolesnika ERA§ grupa Kontrol_na grupa p vrednost
_ n=69 n=52
n=121
Demofgrafske karakteristike
Pol, muskarci (%) 102 (84.3) 58 (84.1) 44 (84.6) 0.934
Godine 65 [29-79] 64 [29-79] 65 [38-78] 0.604
Telesena masa, kg 72 [40-117] 76 [40-117] 70.5 [41-108] 0.100
Gubitak telesne mase, kg 8[0-32] 7[0-32] 9.5[0-30] 0.251
BMI 23.2 [15.2-39.6] 25.5 [15.2-39.6] 22.1[16.2-34.6] 0.015
Konzumacija alkohola 16 (13,2) 10 (14,5) 6 (11.5) 0.09
Komorbiditeti
Kardiovaskularni komorbiditeti
Hipertenzija, n (%) 61 (50.4) 35 (50.7) 26 (50) 0.937
Koronarna bolest, n (%) 11 (9.1) 6 (8.7) 5 (9.6) 0.999
Aritmija, n (%) 26 (21.5) 14 (20.3) 12 (23.1) 0.712
Valvularne mane, n (%) 8 (6.6) 6(8.7) 2(3.8) 0.464
CMP, n (%) 9(7.4) 5(7.3) 4(7.7) 0.999
Respiratorni komorbiditeti
HOBP, n (%) 14 (11.6) 9(13) 5 (9.6) 0.559
Emfizem pluca, n(%) 26 (21.5) 13 (18.8) 13 (25) 0.414
Astma, n (%) 5(4.1) 4 (5.8) 1(1.9) 0.39
Restrikcija pluéa, n (%) 4(3.3) 3(4.3) 1(1.9) 0.634
Bronhiektazije, n (%) 4(3.3) 3(4.3) 1(1.9) 0.634
Fibrozne promene na MSCT
pluca, n (%) 17 (14) 12 (9.9) 5 (9.6) 0.223
Dijabetes melitus, n (%) 12 (9.9) 5(7.3) 7 (13.5) 0.358
f]:(zg/i;)ralna vaskularna bolest, 6 (5) 4 (5.8) 2 (3.8) 0.699
Epilepsija, n (%) 2(1.7) 2 (3) 0 (0) 0.506
Miotonija, n (%) 1(0.8) 1(1.4) 0 (0) 0.999
Multipla skleroza, n (%) 1(0.8) 1(1.4) 0 (0) 0.999
Poliomijelitis, Gillian-Bare
sy, n (%) 2(1.7) 2(3) 0 (0) 0.506
Depresija, n (%) 4(3.3) 3(4.3) 1(1.3) 0.634
Hipotireoidizam, n (%) 2(1.7) 2 (3) 0 (0) 0.506
HBO, n(%) 6 (5) 5(7.2) 1(1.9) 0.235
Stadijum bolesti
TNM stage, n (%)
1/2 30 (24.8) 19 (27.5) 12 (23.1) 0.676
3/4 91 (75.2) 50 (72.5) 40 (76.9)
Neoadjuvantna terapija, n (%) 26 (21.5) 15 (21.7) 11 (21.2) 0.938
Vrsta hirurgije, n (%)
tMIE 57 (47.1) 39 (56.5) 18 (34.6)
Hibrid Ivor Lewis 40 (33.1) 22 (31.9) 18 (34.6)
Otvorena Ivor Lewis 17 (14.1) 5(7.2) 12 (23.1) 0.046
procedura
Garloc-Sweet procedura 3(2.5) 1(1.4) 2 (3.8)
Ezofagektomija (McKeown) 4 (3.3) 2(2.9) 2 (3.8)
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BMI (body mass index) - Indeks telesne mase, CMP-kardiomiopatija, HOBP- hroni¢na
opstruktivna bolest plu¢a, MSCT- multislajsna kompjuterizovana tomografija, HBO- hroni¢no

bubrezno ostecenje, tMIE- totalana minimalno invazivna ezofagektomija

Tabela 6. Preoperativni skorovi i funkcionalni testovi

Ukupan broj ERAS grupa Kontrolna
Preoperativni skorovi bolesnika - grupa p vrednost
_ n=69 _
n=121 n=52
NRS-2002 4 [2-6] 4 [2-6] 4 [2-6] 0.46
ASA status, n (%)
1 2 (1.7) 2(2.9) 0 (0)
2 55 (45.5) 23 (33.3) 32 (61.5) 0.005
3 58 (47.9) 38 (55.1) 20 (38.5)
4 6 (5) 6 (8.7) 0 (0)
POSSUM 17 [13-38] 18 [13-38] 16 [13-30] 0.315
O-POSSUM 16[11-36] 17[11-36] 15[12-29] 0.192
PER skor, n (%) ~
3 58 32 26
4 17 11 6
5 9 9 0 0.032
6 4 1 3
RCRI 1[1-3] 1[1-3] 1[1-3] 0.535
MELD 7[6-16] 7[6-13] 7[6-16] 0.94
Paklica cigareta-godine 23 [0-120] 23 [0-120] 25 [0-90] 0.467
Funkcionalni testovi
6MTH, m | 438[238-735] | 446[238-735] | 426 [305-720] | 0.971
MET, n (%)
2 1(0.8) 1(1.4) 0 (0)
3 1(0.8) 1(1.4) 0 (0) 0.626
>4 119 (98.3) 67 (97.1) 52 (100)

NRS 2002 (eng. Nutritional risk score 2002)- skor nutritivnog rizika 2002, ASA status (eng. The
American Society of Anesthesiologists score) - skor americkog udruzenja anesteziologa,
POSSUM skor (eng. Physiological and Operative Severity Score for the enUmeration of
Mortality and morbidity), O-POSSUM skor (eng. Oesophageal- Physiological and Operative
Severity Score for the enUmeration of Mortality and morbidity), PER skor (eng. Preoperative
esophagectomy risk score) - preoperativni za ezofagektomije rizik skor, RCRI (eng. Revised
Cardiac Risk Index) skor — revidirani sré¢ani indeks skor, MELD (eng. Model for End-Stage Liver
Disease) — model za poslednji stadijum bolesti jetre, 6MTH- 6-to minutni test hoda, MET-
metabolicki ekvivalent

*ucinjen na 88 bolesnika, ostali bolesnici nisu imali uradenu spirometriju
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Nije postojala statisticki znacajna razlika u NRS 2002 skoru izmedu grupa (p=0,46), kao
ni u Sestominutnom testu hoda pred operaciju i metabolickom ekvivalentu (Tabela 6). Nije
postojala statisticki znacajna razlika u stadijumu bolesti (p=0,676), niti primenjenoj
neoadjuvantnoj hemioradioterapiji (21,7% vs. 21,2%, p=0,938) izmedu ERAS i kontrolne grupe.
Kada su se izolovano posmatrali skorovi koji su procenjivali postoperativni rizik za nastanak
pluénih komplikacija, takode nije nadena statistiki znacCajna razlika ukoliko su se poredili
mediana i IQR skora. Rezultati su prikazani u tabeli 7.

Tabela 7. Skorovi za procenu rizika za razvoj postoperativne pneumonije

Ukupan broj ERAS grupa Kontrolna grupa p vrednost
bolesnika n=69 n=52
n=121
PPRS 4.2 [0.4-30.2] 4.8 10.4-30.2] 2.41.2-11.5] 0.083
ARISCAT skor 50 [47-75] 50 [47-75] 50 [47-61] 0.256
Azzourax skor 25 [21-41] 25 [21-41] 25 [21-35] 0.482

PPRS- (eng. postoperative pneumonia risk score) postoperativni pneumonija rizik skor
ARISCAT score- (eng. Assess Respiratory Risk in Surgical Patients in Catalonia) procena
respiratornog rizika kod hirurskih bolesnika u Kataloniji skor, Azzoruax skor

Postojala je statisticki znacajna razlika u vremenu trajanje operacije - krace su trajale
operacije u ERAS grupi u odnosu na kontrolnu grupu, mediana [IQR] (320 [185-440] min. vs.
345 [260-725] min, p=0,006). Postojala je statisticki znac¢ajna razlika u trajanju abdominalnog
dela operacije, krace je trajala u ERAS grupi mediana, [IQR] (155 [65-240] min vs. 197,5 [80-
320] min, p<0,001), dok nije postojala statisticki znacajna razlika u trajanju u torakalnom delu
operacije izmedu grupa, mediana [IQR] (155 [80-240] vs. 150 [85-415]), p=0,957 (Tabela 8).

U ERAS grupi je kod 75,4% bolesnika primenjena epiduralna analgezija, dok ni jedan
bolesnik iz kontrolne grupe nije imao epiduralnu analgeziju. Primena fentanila tokom operacije
je bila statisticki znacajno niza u ERAS grupi, mediana [IQR] (300 [200-1550]mcg vs. 1100
[650-1750] mcg, p<0,001). Postojala je statistiCki znaCajna razlika u primeni neuromisi¢ne
blokade - manja koli¢ina rokuronijuma je primenjena u ERAS grupi u odnosu na kontrolnu
gurpu, mediana [IQR] (130[70-230]mg vs. 145[80-290]mg, p=0,009) (Tabela 8). Jednoplué¢na
ventilacija je viSe koris¢ena kod bolesnika iz ERAS grupe u odnosu na kontronu gurpu (91,3%
vs. 61,5%, p<0,001), medutim bez statisticki znacajne razlike u trajanju jednopluéne ventilacije
izmedu grupa, mediana [IQR] (130 [65-205] min vs. 125 [75-275] min, p=0,712. Volumen
intraopertivno primenjene infuzije tecnosti je bio statisticki znacajno nizi kod bolesnika gde je
primenjivana ciljana nadoknada cirkulatornog volumena (ERAS grupa) u odnosu na kontrolnu
grupu gde je nadoknada ciljanog volumena primenjivana na osnovu procene ordinirajuceg
anesteziologa, mediana [IQR] (1800 [1000-3000] ml vs. 3000 [2000-5000] ml, p<0,001).
Statisticki znacajna razlika postoji 1 kada se uporede intraoperativno primenjen volumen tecnosti
po kilogramu telesene mase na sat (ml/kg/h) izmedu ERAS i kontrolne grupe, mediana [IQR]
(4,9 [0,6-11,6]ml/kg/h vs. 8,4 [3,7-16,7], p<0,001) (Tabela 8.). Kada govorimo o odabiru
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primenjene teCnosti, manje kristaloida je primenjeno u ERAS grupi u odnosu na kontrolnu,
mediana [IQR] (1800 [1000-3000] ml vs. 3000 [2000-5000] ml, p<0,001) (Tabela 8.). Takode,
manji intraoperativni volumen koloida je primenjen u ERAS grupi u odnosu na kontrolnu grupu,
mediana [IQR] (250 [0-750] ml vs. 300 [0-1000] ml, p<0,001) (Tabela 8).

Statisticki znacajno je viSe primenjivana intraoperativha vazopresorna potpora kod
bolesnika u ERAS grupi u odnosu na kontrolnu (52,2% vs. 7,7%, p<0,001). Takode, statisti¢ki
znacajno je vise primenjivan bolus noradrenlina u dozi od 10mcg za prolazne hipotenzije u
ERAS grupi u poredenju sa kontrolnom grupom (24,6% vs. 7,7%, p<0,001). Nije postojala
statistiCki znacCajna razlika u broju bolesnika kojima je primenjena transfuzija krvi (4,3% vs.
5,8%, p=0,999). Nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u volumenu diureze na kraju operacije
izmedu ERAS i kontrolne grupe, mediana [IQR] (500 [200-2000] ml vs. 500 [200-2350] mli,
p=0,483). Bolesnici iz ERAS grupe su ¢esce bili ekstubirani na kraju operacije u odnosu na
kontrolnu grupu (97,1% vs. 23,1%, p<0,001). U kontrolnoj grupi, intraoperativne epizode
hipertenzije su bile ¢eS¢e u odnosu na ERAS grupu (11,6% vs. 30,8%, p<0,01). Nije postojala
statisticki znacajna razlika u intraoperativnim hirurS§kim komplikacijama izmedu ERAS i
kontrolne grupe (5,8% vs. 3,8%, p<0,699). U ERAS grupi, kod jednog bolesnika je doslo do
povrede traheje tokom torakoskopije koja je intraoperativno suturirana. Intraoperativne
komplikacije su prikazane u Tabeli 8.
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Tabela 8. Intraoperativni podaci o intervencijama i komplikacijama

Ukupan broj ERAS arupa Kontrolna
Intraoperativni podaci bolesnika n-699 P grupa p vrednost
n=121 B n=52
- . 340 320 345
Ukupno trajanje operacije, min [185-725] [185-440] [260-725] 0.006
Trajanje torakalnog dela 150 [80-415] | 155 [80-240] | 150 [85-415] |  0.957
operacije, min
Trajanje abdominalnog dela 160 [65-320] | 155 [65-240] 197.5 [80- <0.001
operacije, min 320]
Epiduralna analgezija, n (%) 52 (43) 52 (75.4) 0 (0) <0.001
. 900 300 1100
Fentanil, meg [200-1750] | [200-1550] | [650-1750] | <0001
Rokuronijum, mg 140[70-290] | 130[70-230] | 145[80-290] 0.009
Jednopluéna ventilacija, n (%) 95 (78.5) 63 (91.3) 32 (61.5) <0.001
Eﬁanjeﬁdn"plucne ventilacije, | 130 [65-275] | 130 [65-205] | 125[75-275] |  0.712
T 2500 2000 3500
Ukupan volumen infuzije, ml [1000-5500] | [1000-3750] | [2000-5500] | <~0-001
Ukupan volumen infuzije, ) 4.9 [0.6- )
mi/kg/h 6 [0.6-16.7] 11.6] 8.4 [3.7-16.7] <0.001
L . 2150 1800 3000
Infuzija kristaloida, ml [1000-5000] | [1000-3000] | [2000-5000] <0.001
Infuzija koloida, ml 250 [0-1000] | 250 [0-750] | 300 [0-1000] <0.001
Administracija noradrenalina -
bolus od 10mcg, n (%) 21 (17.4) 17 (24.6) 4 (7.7) 0.016
Kontinuriana infuzija
noradrenalina, n (%) 40 (33.1) 36 (52.2) 4 (7.7) <0.001
Transfuzija krvi, n (%) 6 (5) 3(4.3) 3 (5.8) 0.999
Koli¢ina urina na kraju operacije, 500 500 500 0.483
ml [200-2350] | [200-2000] [200-2350] '
Ekstubacija na kraju operacije, n
(%) 79 (65.3) 67 (97.1) 12 (23.1) <0.001
Hipotenzija, n (%) 17 (14) 10 (14.5) 7 (13.5) 0.872
Hipertenzija, n (%) 24 (19.8) 8 (11.6) 16 (30.8) 0.01
Atrijalna fibrilacija, n (%) 2(1.7) 0 (0) 2 (3.8) 0.183
Bradikardija, n (%) 25(20.7) 17(24.6) 8(15.4) 0.213
Acidoza, n (%) 41 (33.9) 21 (30.4) 20 (38.5) 0.356
Hipoksemija, n (%) 3(2.5) 1(1.4) 2 (3.8) 0.576
Hiperkapnija, n (%) 58 (47.9) 34 (49.3) 24 (46.2) 0.734
Otvorena pleura sa
kontralateralne strane koja je 42 (34.7) 27 (39.1) 15 (28.8) 0.239
zahtevala torakalnu drenazu, n(%)
Hirurske komplikacije, n (%) 6 (5) 4 (5.8) 2 (3.8) 0.699
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Nije postojala statisticki znacajna razlika u razvoju intraoperativne acidoze izmedu grupa
(30,4% vs. 38,5%, p=0,356). Postojala je statisticki znacajna razlika u vrsti acidoze; vise
bolesnika iz kontrolne grupe je razvilo metabolicku acidozu u poredenju sa ERAS grupom
(11,5% vs. 0%, p=0,005). Vecu ucestalost respiratorne acidoze su imali bolesnici iz ERAS grupe
23,2% u odnosu na bolesnike iz kontrolne grupe 15,4%, ali bez statisticke znacajnosti (p=0,28)
(Tabela 9).

Tabela 9. Vrste intraoperativne acidoze

Ukupan broj
Svi dogadaji bolesnika ERﬁfeggr P Kontrr?l_r;azgrupa vredpnost
n=121 B _
(I?)/?);plratorna acidoza, n 24 (19.8) 16 (23.2) 8 (15.4) 0.28
1(\$0e)tabohcka acidoza, n 6 (5) 0(0) 6 (11.5) 0.005
Mesovita acidoza, n (%) 11 (9.1) 5(7.2) 6 (11.5) 0.53

Postojala je statisticki znacajna razlika u kumulativnom bilansu te¢nosti na POD1 izmedu
ERAS i kontrolne grupe, mediana [IQR] (2215 [-150 - 5880] ml vs. 4692,5 [1770 - 10060] ml,
p=0,002), kao i na POD2 mediana [IQR] (2250 [-1580 - 6030] vs. 4990 [1400 - 9825], p<0,001).
Na POD4, kod 13 bolesnika (11 iz ERAS grupe i 2 iz kontrolne) je izvaden urinarni kateter, te se
nije mogao pratiti kumulativni bilans te¢nosti. Kod ostalih 108 bolesnika, postojala je statisticki
znacajna razlika i na POD 4 u kumulativnom bilansu izmedu ERAS 1 kontrolne grupe, mediana
[IQR] (2010 [-5220 - 7130] ml vs. 5695 [810-14555] ml, p<0,001). Postoperativno (na danu
operacije i prva dva postoperativna dana), ni kod jednog bolesnika iz ERAS grupe nije
primenjena infuzija noradrenalina, dok je u kontrolnoj grupi kod dva bolesnika postoperativno
nastavljena infuzija noradrenlina (p=0,183) (Tabela 10).
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Tabela 10. Postoperativni ishodi

Ukupan broj

: . . ERAS grupa Kontrolna grupa p

Svi dogadaji bolfsnlka =69 =52 vrednost
n=121

Kumulativni ~ bilans na 2830 2030 4000 <0.001
PODO,ml [-70-7405] [-70-4800] [2120-7405] '
Kumulativni bilans 3420 2215 4692.5 0.002
tecnosti na POD 1, ml [-150-10060] [-150-5880] [1770-10060] '
Kumulativni bilans 3240 2250 4990 [1400 - <0.001
te¢nosti na POD 2, ml [-1580-9825] [-1580 -6030] 9825] '
Kumulativni bilans 2680 2010 5695 <0.001
te¢nosti na POD 4, ml [-5220 - 14555] [-5220 - 7130] [810-14555] '
Noradrenalin  na  dan
hirurgije i POD 1-3, n (%) 2(L7) 0(0) 2(38) 0.183
Vreme mehanicke
ventilacije neposredno 0 [0-840] 0[0-180] 105 [0-840] <0.001
nakon hirurgije, min
r'\]"(%"'zac”a na  PODL, 66 (54.5) 62 (89.9) 4(1.7) <0.001
Transfuzija krvi, n (%) 29 (24) 13 (18.8) 16 (30.8) 0.134
Hiperglikemija na prijemu
uJIL, n (%) 29 (24) 4 (5.8) 25 (48.1) <0.001
Acidoza na prijemu u JIL, 12 (9.9) 1(1.4) 11 (21.2) <0.001

n (%)

POD- postopertivni dan, JIL-jedinica intenzivnog lecenja

Postojala je statisticki znacajna razlika u duZini mehanicke ventilacije neposredno nakon
hirur§ke procedure izmedu ERAS i kontrolne grupe, mediana [IQR] (0 [0-180] min. vs.105 [O-
840] min, p<0,001). Rana mobilizacija na POD1 je bila ¢es¢a kod bolesnika iz ERAS grupe u
poredenju sa kontrolnom (89,9% vs 7,7%, p<0,001). Ucestalost hiperglikemija kao 1 acidoza
neposredno nakon operacije bila je manja u ERAS grupi u poredenju sa kontrolnom grupom

(5,8% vs. 48,1%, p<0,001; 1,4% vs 21,2%, p<0,001) (Tabela 10).

Intraoperativno i nakon operacije uzorkovana je krv za arterijske gasne analize. Na kraju
abdominalnog dela radene su arterijske gasne analize u obe grupe. Postojala je statisticki
znacajana razlika u arterio-alveolarnoj razlici i Santu medu gurpama. Bolje rezultate su imali
bolesnici iz kontrolne grupe (p=0,003, p=0,014, respektivno) (Tabela 11).
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Tabela 11. Parametri ventilacije i mikrocirkulacije u arterijskim gasnim analizama u toku
laparoskopije/ laparotomije

Ukupan broj ERAS grupa Kontrolna grupa p vrednost
bolesnika n=53 n-39
n=92

pH 7.36[7.15-7.53] | 7.35[7.19-7.53] 7.38[7.15-7.5] 0.311
Sa0,, % 100[92-100] 99[92-100] 100[94-100] 0.14
Laktat, mmol/Il 0.8[0.3-2.1] 0.9[0.4-2.1] 0.8[0.3-1.9] 0.688
pO2, kPa 23.2[9.6-49.3] 22.3[9.6-42.8] 23.7[10.9-49.3] 0.046
P50, kPa 3.58[0-5.33] 3.63[2.47-5.33] 3.53[0-4.33] 0.399
pO2(A-a), kPa 12.9 14.8 8.7 0.003

[2.5-76.6] [2.5-76.6] [1.1-23.6]
Fshunt, % 9 9.4 8.4 0.014

[3.8-26] [3.8-26] [3.8-16]

Sa0, - arterijska saturacija hemoglobina kiseonikom, paCO, — parcijalni pritisak ugljen- dioksida
u arterijskoj krvi, paO, — parcijalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi, pcvO, - parcijalni pritisak
kiseonika u arterijskoj krvi, FiO, — frakcija kiseonika, p50 — saturacija hemoglobina kiseonikom,
pO,(A-a) — parcijalni pritisak alveolarno-arterijske razlike, Fshunt- frakcija Santa

Nakon 10min od prelaska sa jednopluéne ventilacije na dvopluénu ventilaciju, uzimane
su arterijske gasne analize. Postojala je statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima P50 (pO, na
50% saturacije hemoglobin sa kiseonikom - afinitet kiseonika prema hemoglobinu) (p=0,005),
alveolarno-arterijske razlike (p<0,001) i frakciji $anta (p<0,001) izmedu ERAS i kontrolne grupe
(Tabela 12).

Tabela 12. Parametri ventilacije i mikrocirkulacije u arterijskim gasnim analizama u toku

torakalnog dela operacije

Ukupan broj ERAS grupa Kontrolna grupa p vrednost
bolesnika n=53 N=39
n=92

pH 7.3[7.1-7.49] 7.28[7.1-7.42] 7.33[7.13-7.49] 0.015
Sa0,, % 98[82-100] 97[89-100] 98[82-100] 0.179
Laktat, mmol/Il 0.9[0.4-3.9] 0.9[0.4-2.4] 0.9[0.3-3.9] 0.549
p02, kPa 13.7[8.13-51.7] | 13.6[8.13-34.1] 14.3[6.1-51.7] 0.432
p50 3.8[0-6.4] 3.9[3.3-6.4] 3.7[3.14-4.64] 0.005
pO2(A-a), kPa 32.3 43.8 24.4 <0.001

[2.3-78.2] [2.4-78.2] [2.28-64.8]
Fshunt, % 20.4 22.6 13.6 <0.001

[0.7-42.1] [5.1-42.1] [0.7-39.1]
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Sa0; - arterijska saturacija kiseonika hemoglobinom, paCO, — parcijalni pritisak ugljen- dioksida
u arterijskoj krvi, paO, — parcijalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi, pcvO, — parcijalni
pritisak Kkiseonika u arterijskoj krvi, FiO, — frakcija kiseonika, p50 — pO, na 50% saturacije
hemoglobin sa kiseonikom (afinitet kiseonika prema hemoglobinu), pO,(A-a) — parcijalni
pritisak alveolarno-arterijske razlike, Fshunt- frakcija Santa

Nakon 1h po izlasku iz operacione sale (1h po prijemu u JIL) postojala je statisticki
znacajna razlika u gapu CO; i Sa02-ScvO; izmedu bolesnika u ERAS i kontrolnoj grupi,
mediana [IQR] (8,9[1,7-16,4] kPa vs. 7,96[0,9-20,2], p=0,014; 29[12-50] % vs. 25,5[12-37] %,
p=0,002, respektivno) (Tabela 13.).

Tabela 13. Parametri ventilacije i mikrocirkulacije u arterijskim gasnim analizama 1h nakon
izlaska iz operacione sale

Ukupan broj ERAS grupa Kontrolna grupa p vrednost
bolesnika n=53 n=39
n=92

pH 7.32[7.14-7.46] | 7.34[7.14-7.42] | 7.31[7.14-7.46] 0.131
Sa0,, % 99[90-100] 99[95-100] 99[90-100] 0.478
Laktat, mmol/Il 1.8[0.5-5.1] 1.8[0.5-4.5] 1.7[0.6-5.1] 0.801
ScvO,, % 70[48-88] 69[48-88] 73[62-88] 0.343
pcvCO,- 8.6 8.9 7.96 0.014
paCO,,mmHg [0.9-20.25] [1.7-16.4] [0.9-20.2]
paO,-pvO,, mmHg 76.4 75.2 86.3 0.959

[18.8-270.1] [29.5-237.6] [18.8-270.1]
Sa02-ScvO,, % 28[12-50] 29[12-50] 25.5[12-37] 0.002

Sa0, - arterijska saturacija hemoglobina kiseonikom, ScvO, — saturacija hemoglobina
kiseonikom u centralnoj venskoj krvi, pcvCO,- parcijalni pritisak ugljen- dioksida u centralnoj
venskoj krvi, paCO, — parcijalni pritisak ugljen- dioksida u arterijskoj krvi, paO, — parcijalni
pritisak kiseonika u arterijskoj krvi, pcvO; - parcijalni pritisak Kiseonika u arterijskoj krvi, FiO, —
frakcija kiseonika

Na POD1 postojala je statisticki znacajna razlika u pH i Sa0O2-ScvO, izmedu bolesnika u
ERAS i kontrolne grupe, mediana [IQR] (7,41[7,31-7,47] vs. 7,37[7,31-7,56], p<0,001; 29[14-
47] vs. 26[8-37], p<0,001, respektivno) (tabela 14). Kao $to se moze videti, blize normalnom pH
su bili bolesnici iz ERAS grupe, a vrednosti O,ER su takode, bile bolje u ERAS grupi. Nije bilo
statisticki znacajne razlike u ostalim posmatranim parametrima (Tabelal4).

44



Tabela 14. Parametri ventilacije i mikrocikulacije na POD1

Ukupan broj ERAS grupa Kontrolna grupa p vrednost
bolesnika n=53 n=39
n=92

pH 7.4[7.31-7.56] 7.41[7.31-7.47] 7.37[7.31-7.56] <0.001
Sa0,, % 99[93-100] 98[93-100] 99[95-100] 0.095
Laktat,mmol/Il 0.9[0.4-2.7] 0.9[0.4-2.6] 0.8[0.4-2.7] 0.725
ScvOy, % 70[52-91] 69[52-83] 73[61-91] 0.522
pcvCO,- 8.1 8.2 7.6 0.137
paCO,,mmHg [0.08-21.3] [0.08-12.16] [2.1-21.3]
paO,-pvO,, mmHg 70.5 64.8 76.6 0.867

[21.38-182] [21.38-182] [29.63-162]
Sa0,-ScvOy, % 28[8-47] 29[14-47] 26[8-37] <0.001

Sa0, - arterijska saturacija hemoglobina kiseonikom, ScvO, — saturacija hemoglobina
kiseonikom u centralnoj venskoj krvi, pcvCO,- parcijalni pritisak ugljen- dioksida u centralnoj
venskoj krvi, paCO, — parcijalni pritisak ugljen- dioksida u arterijskoj krvi, paO, — parcijalni
pritisak Kiseonika u arterijskoj krvi, pcvO, - parcijalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi, FiO,—
frakcija kiseonika

Na POD 3 razlika SaO,-ScvO; je bila visa u ERAS grupi, mediana [IQR] (31,5[10-47]%
vs. 27[19-47]%, p<0,001). Nije postojala statisticki znacajna razlika u pH, SaO,, vrednostima
laktata, ScvO,, pvCO,-paCO, pcvCO,-paCO,,mmHg i paO,-pvO; (p=0,097; p=0,393; p=0,718;
p=0,143, p=0,05, p=0,349, respektivno) (tabela 15). Trebalo bi imati na umu da na ovom danu
nedostaje 57 uzoraka i da rezulatate bi trebalo tumaciti sa rezervom.

Tabela 15. Parametri ventilacije i mikrocikulacije na POD3

Svi bolesnici ERAS grupa Kontrolna grupa p vrednost
pH 7.46 7.47 7.45 0.097
[7.36-7.54] [7.39-7.53] [7.36-7.54]
Sa0,, % 98[88-100] 98[88-100] 98[91-100] 0.393
Laktat, mmol/Il 0.6[0.2-2] 0.7[0.2-1.8] 0.6[0.2-2] 0.718
ScvO,, % 76.7[51-89.7] 72[51-89.7] 79.9[63-88.5] 0.143
pcvCO,- 7.8[3.9-15.8] 7.9[3.9-15.8] 7.61[4.8-15.4] 0.05
paCO,,mmHg
pa0,-pcvO,, mmHg 53.6 53.6 57 0.349
[19.1-237.8] [19.1-131.9] [23.3-237.8]
Sa0,-ScvO,, % 29[10-47] 31.5[10-47] 27[19-47] <0.001
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Sa0;, - arterijska saturacija hemoglobina kiseonikom, ScvO, — saturacija hemoglobina
kiseonikom u centralnoj venskoj krvi, pcvCO,- parcijalni pritisak ugljen- dioksida u centralnoj
venskoj krvi, paCO, — parcijalni pritisak ugljen- dioksida u arterijskoj krvi, paO, — parcijalni
pritisak kiseonika u arterijskoj krvi, pcvO, - parcijalni pritisak kiseonika u venskoj krvi, FiO, —

frakcija kiseonika

Nije bilo statisti¢ki zna¢ajne razlike u parametrima inflamacije na dan operacije, POD1,
POD2, POD3 i POD4 (Tabela 16). Trebalo bi ista¢i da kod svih bolesnika nije rutinski
uzorkovana krv za analizu svaki dan, tako da tabela prikazuje samo deo bolesnika. U nultom
danu vecini bolesnika je uzorkovana krv, od prvog do ¢etvrtog dana od 83% bolesnika do 50,9%
ima rezultate. Neki od rezultata su izgubljeni, ali generalno se u obe grupe nije uzorokovala krv
za biohemijske analize svaki dan.

Tabela 16. Parametri inflamacije na dan operacije, POD1,POD2, POD3 i POD4

Svi bolesnici ERAS grupa Kontrolna grupa p vrednost

Leukociti na dan 10.7 10.9 10 0.876
operacije, x10e9/I [4.3-21] [5-19.3] [4.3-21]
Leukociti na POD1, 9.9 9.6 9.6 0.431
x10e9/I [4.1-23.8] [4.1-22.8] [4.9-23.8]
Leukociti na POD2, 9.6 9.84 9.27 0.253
x10e9/I [4-34] [4-34] [5-34]
Leukociti na POD3, 8.65 8.9 9.3 0.869
x10e9/I [4.3-19.2] [5-19.1] [4.3-19.2]
Leukociti na POD4, 8.1 7.2 9.1 0.248
x10e9/I [3.3-24.4] [3.3-22] [4.7-24.4]
CRP na POD1, mg/l | 101.5[4-220] 98.5[6-220] 105[6-188] 0.75
CRP na POD2, mg/l | 159[3-341] 160.4[55-282] 158.44[18-341] 0.974
CRP na POD3,mg/l | 142.1[12-368] | 144.3[12-280] 156.1[12-368] 0.408
CRP na POD4,mg/I 122.4 122.4 121.5 0.945

[0.3-312] [0.3-246] [20.6-312]
Fibrinogen na 4.5 4.5 4.74.5 0.235
POD1, g/l [2.3-7.2] [2.3-7.2] [2.7-7.2]
Fibrinogen na 5.6 5.8 5.3 0.974
POD2, g/l [3.6-7.5] [3.6-7.5] [3.9-7.5]
Fibrinogen na 5.2 5.3 51 0.911
POD3, g/l [3-8] [3-8] [4-8]
Albumini na POD1, 34 35 33 0.915
g/l [23-61] [27-60] [23-61]
Albumini na POD2, 31 31 30 0.14
g/l [25-40] [26-40] [25-39]
Albumini na POD3, 30 31 30 0.554
g/l [24-38] [25-38] [24-36]

POD- postoperativni dan, CRP- C- reaktivni protein
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Nije postojala statisticki znacajna razlika u mortalitetu na 30-tom danu izmedu ERAS i
kontrolne grupe, p=0,077 (u ERAS grupi ni jedan bolesnik nije umro, dok su u kontrolnoj grupi
tri bolesnika umrla). Nije postojala statisticki znacajan razlika ni u mortalitetu na 90-tom danu
izmedu ERAS i kontrolne grupe, (1,4% vs. 7,7%, p=0,164) Ni jedan bolesnik iz ERAS grupe
nije umro tokom 90 dana od posledica hirurske intervencije i internistickih bolesti $§to bismo
mogli povezati za samu intervenciju. Jedan bolesnik je iz ERAS grupe je umro 83.
postopertivnog dana od posledica infekcije i terminalnog stadijuma maligne bolesti, a u
kontrolnoj grupi jedan bolesnik je umro usled postoperativnih komplikacija (Tabela 17.).

Bolesnici iz ERAS grupe su imali kra¢i vreme boravka u JIL-u, kao i duzinu
hospitalizacije u poredenju sa kontrolnom grupom, mediana [IQR] (2 [1-10]dani vs. 3[1-36]
dani, p<0,001; 12[7-20]dani vs. 14[10-57]dani, p<0,001, respektivno) (Grafik 1A). Postojala je
statistiCcki znacajna razlika u postoperativnom morbiditetu izmedu ERAS i kontrolne grupe,
mediana [IQR] (18,8% vs. 75%, p<0,001). Intersticijalni pluéni edem nije razvio ni jedan
bolesnik iz ERAS grupe, dok je u kontrolnoj grupi 69% bolesnika razvio instersticijlani edem
pluca (p<0,001). Bolesnici iz ERAS grupe su imali nizu ucestalost velikih plué¢nih komplikacija,
pneumonija (Grafik 1 B) i ,,de novo* atrijalnih fibrilacija u poredenju sa kontrolnom grupom,
mediana [IQR] (5,8% vs. 48,1%, p<0,001; 2,9% vs. 44,2%, p<0,001; 5,8% vs. 19,2%, p=0,041).
Postojala je statisticki znacajna razlika u ucestalosti nastanka postoperativnih hirurskih
komplikacija. Manje hirurskih komplikacija je verifikovano u ERAS grupi (2,9% vs. 21,2%,
p=0,002). Nije bilo statisticki znacajne razlike u broju reoperacija izmedu ERAS i kontrolne
grupe (1,4% vs. 5,8%, p=0,313). Jedan bolesnik iz ERAS grupe je zahtevao hirur§ku
reintervenciju zbog inkanceracije ingvinalne kile, a u kontrolnoj grupi dva bolesnika su
reoperisana zbog dehiscencije ezofago-gastro anastomoze, dok je jedan bolesnik zahtevao hitnu
hirur§ku reintervenciju zbog krvarenja. Nije bilo statisticki znaCajne razlike u ucestalosti
infekcija koje su zahtevale produzenu hospitalizaciju izmedu ERAS i kontrolne grupe (18.8% vs.
32.7%, p=0.081) (Tabela 17).
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Tabela 17. Postoperativne komplikacije, mortalitet, duzina boravka u JIL i duzina hospitalizacije

Ukupan broj bolesnika

ERAS grupa

Kontrolna grupa

Postoperativni ishodi n=121 =69 =52 p vrednost
Duzina boravka u JIL, dani 3 [1-36] 2[1-10] 3[1-36] <0.001
Duzina hospitalizacije, dani 13 [7-57] 12 [7-20] 14 [10-57] <0.001
Mortalitet na 30-tom danu, n (%) 3(2.5) 0(0) 3(5.8) 0.077
Mortalitet na 90- danu, n (%) * 5(4.13) 1(1.4) 4(7.7) 0.164
Mortalitet na 90-danu, n (%) ** 4(3.3) 0(0) 4(7.7) 0.032
gz:tc?;?"egx/zi)vni morbiditet na 30-tom 52 (43) 13 (18.8) 39 (75) <0001
Morbiditet po sistemima
Pluéne
Velike PPC, n (%) *** 29 (24) 4 (5.8) 25 (48.1) <0.001
Pneumonija, n (%) 25 (20.7) 2(2.9) 23 (44.2) <0.001
ARDS, n (%) 0 (0) 0 (0) 1(1.9) 0.43
Empijem pleure, n (%) 1(0.8) 1(1.4) 0(0) 0.999
Qf;i‘g:ﬁgp'fj"da r‘;e(f/f)hte"a'a 3(25) 1(14) 2(38) 0576
El(eol/:r)alni izlivi koji zahtevaju drenazu, 2 (16) 1(14) 1(19) 0.999
?)Zf):umotoraks koji zahteva drenazu, 5 (4.13) 2(2.9) 3(5.8) 0.651
Reintubacija, n (%) 4(3.3) 0 (0) 4(7.7) 0.032
Intersticijlani pluéni edem, n (%) 36 (29.8) 0 (0) 36 (69) <0.001
Sréane
Atrijalna fibrilacija, n (%) 14 (11.6) 4 (5.8) 10 (19.2) 0.041
Ostale aritimije, n (%) 4(3.3) 2(2.9) 2(3.8) 0.999
Akutni infarkt miokarda, n (%) 1(0.8) 0 (0) 1(1.9) 0.43
Hirurske
Hirurske komplikacije, n (%) 13 (10.7) 2(2.9) 11 (21.2) 0.002
Hilotoraks, n (%) 1(0.8) 0(0) 1(1.9) 0.43
Krvarenje, n (%) 4(3.3) 1(1.4) 3(5.8) 0.313
Dehiscencija EGA, n (%) 7 (5.8) 0(0) 7 (13.5) 0.002
Espni]s:r%r’]cnijg/OE)GA (konzervativni 5 (4.1) 0(0) 5 (9.6) 0.013
R R 29 00 269 | o
Nekroza gastri¢nog tubusa, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0.999
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Reoperacija, n (%) 4(3.3) 1(1.4) 3(5.8) 0.313
Infektivne
Sepsa, n (%) 3(2.5) 0(0) 3(5.8) 0.077
Infekcija, n (%) 30 (24.8) 13 (18.8) 17 (32.7) 0.081
Tromboembolijske
Pluéna embolija, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0.999
Akutna ishemija mozga, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0.999
Ostalo
Delirijum, n (%) 7(5.8) 1(1.4) 6 (11.5) 0.041
ABO koje je zahtevalo dijalizu, n (%) 1(0.8) 0 (0) 1(1.9) 0.43
Male PPC, n (%)*** 76 (62.8) 30 (43.5) 46 (88.5) <0.001
Pneumotoraks, n (%) 16 (13.2) 8 (11.6) 8 (15.4) 0.595
Pleuralni izlivi, n (%) 65 (53.7) 21 (30.8) 44 (84.6) <0.001
Atelektaze, n (%) 26 (21.5) 8 (11.6) 18 (34.6) 0.002

JIL- jedinica intenzivnog lecenja, ARDS-akutni respiratorni distres sindrom, EGA- ezofago-
gastricna anastomoza, ABO- akutno bubrezno oSteCenje, PPC- postoperativne pluéne
komplikacije

*Mortalitet na 90-danu, bolesnici umrli od kombinacije uznapredovale maligne bolesti i
tretmana

**Mortalitet na 90-danu, bolesnici umrli usled komplikacija samog tretmana

***PPC- broj bolesnika koji su imali jednu ili vise komplikacija
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Grafik 1. A-Duzina boravka u JIL i duZina hospitalizacije; B- pluéne komplikacije
intersticijalni pluéni edem
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Nije bilo statisticke razlike u vrsti infekcija koje su dovele do produzenog boravka u bolnici
(Tabela 18).

Tabela 18. Vrste infekcije

Vrsta infekcije Ukupan broj ERAS grupa | Kontrolna grupa p vrednost
n=121 n=69 n=52

Pseudomembranozni 6 (5) 2(2.9) 4(7.7) 0.4

kolitis, n (%)

Centralni venski 8 (6.6) 5(7.2) 3(5.8) 0.999

kateter infekcija, n

(%)

Urinarna infekcija, n 4 (3.3) 3(4.3) 1(1.9) 0.634

(%)

Infekcija rane, n (%) 6 (5) 1(1.4) 5 (9.6) 0.083

Nejasna febrilnost, n 6 (5) 2 (2.9) 4(7.7) 0.4

(%)

U univarijantoj analizi, bolesnici iz kontrolne grupe su imali ve¢i rizik od nastanka
morbiditieta na 30 danu (OR 2,923; 95%CI 1,41-6,867; p<0,001), produzenu hospitalizaciju (OR
1,271; 95%CI 1,114-1,45; p<0,001) i intersticijalni edem pluc¢a (OR 3; 95%CI 1,495-10,768,;
p<0,001). Multivarijantna analiza je pokazala da su bolesnici iz kontrolne grupe imali oko Sest
puta vecu verovatno¢u da razviju do 30-tog postoperativhog dana neku od komplikacija koje
pripadaju velikom morbiditetu (OR 5,637; 95%CI 1,178-10,98; p=0,03) i oko Sest puta vecu
verovatnoCu za razvoj intersticijalnog plué¢nog edema (OR 5,955; 95%CI 1,702-9,084; p<0,001)
(Tabela 19.).

Tabela 19. Univarijantna i multivarijantna analiza komplikacija nakon ezofagektomije kod
bolesnika koji su prosli ERAS protokol i standardnu terapiju

Univarijantna analiza Multivarijantna analiza

Varijable OR 95%Cl p or  O%Cl p

Lower-Upper  values Lower-Upper values
Morbiditet na 30- danu  2.923 1.41-6.867 <0.001 5.637  1.178-10.98 0.03
Duzina hospitalizacije ~ 1.271 1.114-1.45 <0.001 1.033  0.896-1.19 0.655
Intersticijalni plu¢ni
edem na Ro snimuku 3 1.495-10.768 <0.001 5.955 1.702-9.084 <0.001
pluca

Ro- radiografski
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5. DISKUSIJA

Ovo istrazivanje je pokazalo da primena ERAS protokola sa akcentom na optimalnu
nadoknadu cirkulatornog volumena i primenu anestezije sa minimalnim dozama opioida pomocu
torakalne epiduralne analgezije dovodi do smanjena ucestalosti velikog postopertivnog
morbiditeta, velikih pluénih komplikacija, pneumonija, dehiscencije anastomoze, tranzitorne
atrijalne fibrilacije, smanjenja duzine boravka u JIL i duzine hospitalizacije, ali bez uticaja na
ukupan mortalitet u univarijantoj analizi. Multivarijantom analizom pokazano je da bolesnici kod
kojih je primenjen standardni protokol (kontrolna grupa) imaju Sest puta vecu verovatnocu za
nastanak intersticijalnog pluénog edema i oko Sest puta vecu verovatnofu za razvoj neke
komplikacije koja pripada velikom morbiditetu.

ERAS protokol je prvi put predstavljen u kolo-rektalnoj hirurgiji poc¢etkom devedesetih
godina proslog veka kao ,,fast track surgery* (,,hirurgije ubrzanog oporavka“) od strane profesora
Kehleta u Danskoj (93). Kehlet, po profesiji hirurg, je primetio da je multidisciplinarni tim jako
bitan i da su sve faze koje bolesnik prolazi tokom perioperativnog perioda vazne. Predstavio je
novi koncept koji je podelio na tri faze i istakao vaznost svakog medicinskog radnika tokom
lecenja hirurS8kog bolesnika (medicinska sestra, fizikalna terapija, anesteziolog, hirurg). Tokom
godina ovaj koncept se razvio i ustanovljen je ERAS protokol (ubrzan oporavak nakon hirurgije)

(5).

Sam ERAS koncept je prvo razvijen za kolo-rektalnu hirurgiju. Tokom godina, principi
ERAS protokola su poceli da se koriste i u drugim hirurgijama (hirurgija jednjaka, torakalana
hirurgija, jetre, pankreasa, kardiohirugija, vaskularna, ortopedija, ginekologija, barijatrijska) (6,
25, 28, 94-98). Implementacija ovog protokola je posebno izazovna u hirurgiji jednjaka,
kardiohirurgiji i ostalim opseznim hirurgijama. Vremenom se pokazalo da ovaj koncept moze da
bude primenjen i kod prethodno navedenih vrsta hirurgije, ali je sama implementacija
kompleksna i1 zahteva promenu dosadas$njih protokola i podrsku cele uprave bolnice kako bi bila
adekvatno izvedena. Cerfolio i saradnici su obajvili jedan od prvih radova koji govori o
implementaciji ,,fast tracking* hirurgije kod Ivor Lewis procedure (99). Ubrzo su Jiang (100) i
saradnici prikazali svoje rezultate 1 pokazali da je ubrazan oporavak nakon hirurgije mogu¢ kod
ezofagektomije, i bezbedan kod relativno zdravih osoba i osoba mladih od 65 godina (100).
Pored navedenih radova koji su imali za cilj da hirurge Sirom sveta ubede u bezbednost ovog
protokola, implementacija ubrzanog oporavka nakon ezofagektomije je bila spora i tesko je
prihvatana. Vazno je napomenuti da se u najranijim radovima spominjao znacaj
multidisciplinarog tima, i podizala se svest da sam oporavak bolesnika ne zavisi isklju¢ivo od
vestine i iskustva hirurga (25).

Broj i tezina komorbiditeta bolesnika koji se podvrgavaju hirurgiji jednjaka mogu
predstavljati problem kada govorimo o promeni dosadasnje rutine i implementaciji ERAS
protokola. Dugo se smatralo da se ERAS protokol moze primeniti samo kod bolesnika koji su
ocenjeni ASA skorom 1 i 2. Tang i kolege su pokazale da primena ERAS protokola skaréuje
duzinu hospitalizacije, dovodi do nize incidence postoperativnog bola i ima ekonomsku
opravdanost. Ovo istrazivanje je pokazalo da se ERAS protokol moze bezbedno sprovesti i kod
bolesnika koji su stariji od 70 godina (77). S druge strane, Taniguchi i kolege nisu pokazale
prednost ERAS protokola u kombinaciji sa ciljanom nadoknadom cirkutornog volumena i
multimodalnom analgetskom terapijom sa izbegavanjem opioida. Pokazali su da je kod bolesnika

53



kod kojih je primenjen napredan hemodinamski monitoring omoguéena brza mobilizacija,
uspotavljanje peristaltike creva je brze, postoji bolja sinteza proteina u postoperativnom periodu,
ali je bez efekta na ucestalost postoperativnih komplikacija i duzinu hospitalizacije (101).

Vecina radova koja poredi ERAS i standardan tretman nisu pokazali razliku u mortalitetu
(ni u 30-to dnevnom ni u 90-to dnevnom) (77, 101). Ni jedan element ERAS protokola - ciljana
nadoknada cirkulatornog volumena, promena hirurSkog pristupa (minimalno invazivna ili hibrid
tehnika) nije uspela da pokaze razliku u postoperativnom mortalitetu nakon hirurgije jednjaka
(102, 103). Vaara i saradnici su pokazali da preopterecenje te¢nostima koje dovodi dok visokog
kumulativnog bilansa te¢nosti vodi ka vecoj incidenci primeni terapija kontinuirane zamene
bubrezne funkcije. Takode su pokazali da visoko pozitivan kumulativni bilans te¢nosti dovodi do
povecanja 90-to dnevnog mortaliteta kod kriti¢no obolelih u jedincama intenzivnog lecenja. Ova
studija je obuhvatila sve kriticno obolele, a ne samo bolesnike nakon elektivne hirurgije (27). U
naSem istrazivanju takode nije bilo razlike u mortalitetu izmedu bolesnika kojima je primenjen
ERAS protokol i grupe koja je primala konvencionalnu terapiju.

Prehabilitacija u kolo-rektalnoj hirurgiji je vazan element ERAS protokola (104, 105).
lako ne postoji standardizovan protokol za prehabilitaciju, uglavnom se po njom podrazumevaju
preoperativna nutritivna priprema bolesnika, fizicka aktivnost i psiholoska priprema pred
operaciju. Pokazano je da sve navedene mere, ako se primene adekvatno, dovode do smanjenja
ucestalosti postoperativnih komplikacija (105). Malnutricija je vrlo ¢esta kod bolesnika koji se
spremaju za ezofagektomiju zbog karcinoma. Navodi se da do 80% bolesnika mogu biti u
malnutriciji ili visokom riziku od malnutricije ve¢ na samom prijemu u bolnicu (106). Pokazano
je da je sama malnutricija nezavistan faktor rizika za postoperativne komplikacije kod
ezofagektomije (107). Stoga, preporuka za bolesnike koji su u malnutriciji ili visokom riziku od
malnutricije je da nutritivna terapija bude obavezan deo preoperativne pripreme za operaciju.
Cilj ove pripreme je da se nadoknadi energetski gubitak i zapo¢ne sinteza proteina (108). U
okviru ERAS protokola koje je obuhvatalo nase istrazivanje preoperativna nutritivna terapija je
bile neophodna svim bolesnicima kojima je NRS-2002 bio >3. Minimum primene nutritivne
terapije bio je 14 dana, a po potrebi i duZze. Bolesnik je bio spreman za operaciju kada se u
biohemijskim analizama verifikovao spontani porast albumina, uree i kreatinina, odnosno kada
smo pretpostavili da bolesnici prelaze iz faze katabolizma u fazu anabolizma. Sestominutni test
hoda je raden kod veéine bolesnika. Bolesnicima koji su zahtevali preoperativnu respiratornu
pripremu u okviru fizikalne terapije raden je Sestominutni test hoda pre i posle rehabilitacione
pripreme. U kolorektalnoj hirurgiji se pokazalo da sestominutni test hoda manji od 400m postaje
negativan prediktor nastanka postoperativninh komplikacija kod starijih vulnerabilnih bolesnika
(104). U nasem istrazivanju mediana kod obe grupe bolesnika je iznosila >400m.

Poslednje dve decenije veliki broj istraZzivanja je posvecen perioperativnoj primeni
teCnosti i njenom znacaju. Utvrduje se znacaj intraoperativne ciljane nadoknade cirkulatornog
volumena na ishod hirurskog leCenja. Mukai i saradnici su u svojoj randomizovanoj
multicentri¢noj studiji pokazali da primena intraoperativne ciljane nadoknade cirkulatornog
volumena pomoc¢u naprednog hemodinamskog monitoringa sniZzava postoperativni morbiditet 1
mortalitet nakon transtorkalane ezofagektomije (109). Veelo et al. u svojoj studiji su pokazali da
primenom intraoperativne ciljane nadoknade cirkulatornog volumena pomocu naprednog
hemodinamskog monitoringa ucestalost razvoja pneumonije, medijastinalnog abscesa 1 duzinu
boravka u JIL-u se smanjuje. Ipak, to nije imalo efekta na ukupan postoperativni morbiditet niti
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na mortalitet (102). Studija Svedskih kolega je pokazala da intraoperativna ciljana nadoknada
teCnostima nema uticaja na smanjenje ucestalosti postoperativnih komplikacija (110). U naSem
istrazivanju, intraoperativna primena ciljane nadoknade cirkulatornog volumena zajedno sa
postoperativnim bilanosm tecnosti ,,blizu nule* je uticala na smanjenje ucestalosti razvoja
intersticijalnog edema pluca i na razvoj ukupnog velikog morbiditeta na 30 danu. Intraoperativna
primena te¢nosti je bila statisticki znac¢ajno niza u ERAS grupi, mediana [IQR] 2000 [1000-
3750] ml u odnosu na kontrolnu 3500 [2000-5550] ml. Preciznije, u ERAS grupi koja je koristila
LiDCOrapid mediana ordinirane te¢nosti je iznosila 4,9ml/kg/h vs 8,4ml/kg/h u kontrolnoj grupi
koja nije koristila hemodinamski monitoring. U prethodno navedenim istrazivanjima, grupe
kojima je primenjivana ciljana nadoknada intraoperativnog volumena pomocu naprednih
minimalno invazivnih hemodinamskih monitoringa su dobile nejedanke ukupne intraoperativne
volumene te¢nosti (Mukai: mediana 4000 [IQR 3350-4800]ml, Veelo: mediana 2052 (IQR
1457-2497) ml, Bahlmann: 3631+936 ml) (102, 109, 110). Vazno je napomenuti da u
negativnoj studiji (Bahman i sar.) ta primena ciljane nadoknade cirkulatonog volumena pomoc¢u
naprednog hemodinamskog monitoringa, nije statisticki znacajno smanjila primenu tecnosti,
naprotiv grupa kod koje se primenio napredni hemodinamski monitoirng je dobila nesto vise
teCnosti nego kontrolna (110). Taniguchi i saradnici takode nisu pokazali da primena ciljane
nadoknade tecnosti utie na smanjenje postoperativnih komplikacija, ali kod njih nije bilo
statistiCke znacajne razlike u ordiniranju te¢nosti izmedu grupa. Prosecan intraoperativno dat
ukupan volumen te¢nosti voden naprednim hemodinamskim monitoringom je bio 4254,5 +
1304,2 ml, (101) sto je znacajno vise nego u ERAS grupi iz naseg istrazivanja.

Razli¢iti rezultati medu studijama su verovatno posledica heterogenosti nastale razli¢ito
definisanim protokolima optimizacije cirkulatornog volumena wuz pomo¢ naprednih
hemodinamskih monitoringa. Poslednjih godina se sve viSe govori o “toleranciji na tecnosti” i
nije preporuceno da se nadoknada te¢nosti infuzijom vr$i do pune optimizacije (dostizanja
maksimalne tacke udarnog volumena na Frank-Starilngovoj krivi kada bolesnik prestaje da bude
“yolume- responder). “Tolerancija te¢nosti” (eng. fluid tolerance), termin nastao u jedinicama
intenzivog lecenja, podrazumeva ordiniranje te¢nosti toliko da bolesnik ne bude dehidriran 1 bez
opasnosti od razvoja organske disfunkcije (37). Ideja ovog koncepta je da se bolesniku primeni
infuzija do udarnog volumena koji obezbeduje adekvatnu perfuziju tkiva, bez dostizanja
makismalnog udarnog volumena na Frank-Starlinogovoj krivi. Cini se da su istrazivanje Veelo i
sardnika i nase istrazivanje postigli taj cilj.

Ideja koncepta “tolerancije teCnostima” gde se te¢nost primenjuje samo u slucaju
relativne hipovolemije je da se sa¢uva endotelni glikokaliks koji je svakako narusen hirurSkom
traumom. Tokom hirurskog stresa dolazi do oslobadanja raznih proinflamatornih citokina koji
mogu da oStete gornji sloj endotelnog glikokaliksa. U tom trenutku dolazi do “curenja te¢nosti” u
intersticijum i zajedno sa postojeCom vazodilatacijom dovodi do hipotenzije. Agresivna
nadoknada cirkulatonog volumena doves¢e do oslobadanja atriuretickog peptidnog hormona iz
desne pretkomore, koji dalje oSteCuje endotelni glikokaliks i dovodi do pomerenja te¢nosti iz
intravaskularnog prostora u intersticijum. Ovo je glavni razlog zasto intraoperativno ne bi trebalo
prekomerno primenjivati infuziju, nego samo u slucaju relativne hipovolemije (10, 19). ERAS
protokoli sve viSe govore o intraoperativnoj primeni te¢nosti koja vodi vise restriktivnom nego
liberalnom pristupu sa ciljem da bolesnik po izvodenju iz operacione sale nije vise od 2000ml u
pozitivnom bilansu. Uvek bi trebalo imati na umu da se ne nadoknaduju gubici u tzv. “treci
prostor” (28, 32, 33).
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Primena koloida u svim navedenim radovima je bila visa u grupama sa naprednim
hemodinamskim monitoringom nego u kontrolnim grupama (102, 109). U naSem istraZivanju, u
grupi gde je primenjivan napredni hemodinamski monitoring (ERAS grupa), primena koloida je
bila statisti¢ki zna¢ajno manja U 0odnosu na kontrolnu grupu. Ovo se moze objasniti time $to je
na$ protokol sugerisao primenu koloida samo kod izrazito dehidriranih bolesnika, te koloid nije
bio rutnski kori§¢en za “fluid challenge” $to je uobicajen protokol (20).

Raniji radovi su pokazali da intraoperativha primena noradrenalina moze dovesti do
ishemije ili nekroze gastricnog grafta i dugi niz godina nije primenjivan u hirurgiji jednjaka
(111). Nedavni rad je pokazao da intraoperativna primena noradrenalina ne uti¢e na nastanak
dehiscenije ezofagogasti¢ne anastomoze i moze se bezbedno primenjivati u hirurgiji jednjaka
(112). Glavna bojazan se zasnivala na ¢injenici da vaskularizacija “novog jednjaka” (gastriénog
transplantata) potice iz desne gastro-epiplo¢ne arterije i neophodno je da se dosegne adekvatan
arterijski pritisak kako bi se ocuvala dobra perfuzija. Primena noradrenalina ostvaruje cilj
postizanja adekvatnog srednjeg arterijskog pritiska, ali njen efekat je vazokonstrikcija Sto moze
dovesti i do vazkonstrikcije gastroepipli¢ne arterije. Da bi se ovaj scenario izbegao primena
noradrenalina i ostalih vazokonstriktora je bila kontraindikovana (111). U naSem istrazivanju,
primena kontinuirane intraoperativne infuzije noradrenlina je bila statisticki znacajno viSa u
ERAS grupi od kontrolne. Ni jedan bolesnik iz ERAS grupe nije razvio dehiscenciju niti “leak”
na ezofagogastri¢noj anastomozi, $to pokazuje da je intraoperativha primena noradrenalina
bezbedna ako je bolesnik prethodno optimizovan i nije dehidriran. Najce$¢i uzrok
intraoperativne hipotenzije je vazodilatacija, pa je kontrolisana primena infuzije noradrenalina
logi¢na i opravdana (10). Restrikcija tecnosti kontrolisana naprednim minimalno invazivnim
monitoringom obezbeduje optimalnu perfuziju i u trenutku kada je prisutna standardna “two
field” limfadenektomija i jednoplu¢na ventilacija (113). Opsezna limfadenektomija promovise
limfnu stazu nekoliko dana nakon operacije, $to ¢e dovesti do intersticijalnog edema pluca,
ukoliko se primeni prekomerna koli¢ina teénosti. Sto je opseznija limfadenektomija to je rizik za
nastanak postopertivnih komplikacija visi (114). Sama jednopluéna ventilacija promovise
stvaranje intersticijalnog edema pluca na strani boka na kom bolesnik lezi. Kako tokom
jednopluéne ventilacije se ventilita samo jedno pluéno krilo, ceo volumen krvi u organizmu sada
mora da prolazi kroz krvotok jednog pluénog krila usled razvoja hipoksi¢ne pluéne
vazokonstrikcije. Osim S$to u ovoj situaciji postoji povecan protok krvi kroz jedno pluéno krilo,
bolesnik lezi na istom, 1 sile gravitacije povecavaju hidrostatski pritisak i promoviSu nastanak
edema. Zajedno sa prekomernom primenom te¢nosti razvice se unilateralni pluéni edem. S druge
strane, plu¢no krilo koje je izduvano u trenutku rekrutmenta odjednom c¢e primiti visoku
koncentraciju kisonika u alveole, $to ¢e naglo inhibisati hipoksi¢nu pluénu vazokonstrikciju i
dovesti do naglog priliva krvi u do sada neventilirane regione i zajedno sa kiseonikom iz alveola
dovesti do ishemija-reperfuzija sindroma. U toj situaciji, poveéava se oksidativni stres,
oslobadaju se slobodni radikali 1 prisutna je povecana inflamacija koja moze oStetiti glikokaliks
(115). Prekomerna primena te¢nosti i ovde ¢e dovesti do razvoja intersticijalnog plu¢nog edema
ako se ne primenjuje restriktivni pristup. Ovo je vrlo izazovan trenutak za anesteziologa gde
postoje kontroverzni zahtevi organizma (s jedne strane zbog prethodno navedenih razloga
neophodan je restriktivan pristup, a sa druge strane neophodna je dobra perfuzija tek formirane
ezofago-gastri¢ne anastomoze koja zahteva optimalnu primenu te¢nosti).

Primena ciljane nadoknade cirkulatonog volumena je pokazala trend snizavanja
mortaliteta kod visoko rizi¢nih i srednje rizi¢nih bolesnika (22, 116). lako ERAS protokol za
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jednjak ne preporucuje rutinsku primenu naprednog minimalno-invazivnog hemodinamskog
monitoringa (6), ¢ini se da je njegova rutinska primena neophodna tokom ezofagektomije sa
rekonstrukcijom kako bi se obezbedila bezbedna primena restriktivnog pristupa.

Casado i saradnici su pokazali znacaj perioperativne primene te¢nosti (intraoperativne i u
ranom postoperativnom periodu) na smanjenje postoperativnih plu¢nih komplikacija. Njihov
zakljucak je da na petom postoperativnom danu kumulativni bilans ne bi trebalo da prede
8300ml kako bi se sprec¢io razvoj postoperativnih pluénih komplikacija (36). Japanske kolege su
pratile kumulativni bilans u prva dva POD i pokazale da na POD1 kumulativni bilans te¢nosti
veci od 3000ml vodi ka razvoju postoperativnih komplikacija (117). Xing i saradnici su u svojoj
studiji dosli do sli¢nog zakljucka da je pozitivan kumulativni bilans te¢nosti na POD1 nezavistan
prediktor razvoja postoperativnih respiratornih komplikacija (64). Wei i kolege su u svom radu
prikazale da je pozitivan kumulativni bilans te¢nosti na POD2 nezavistan prediktor ne samo
plu¢nih komplikacija, nego i ukupnog morbiditeta (118). Glatz i saradnici su prikazali da
pozitivan bilans te¢nosti na danu operacije >6000ml i POD4 >5500ml su nezavisni faktori rizika
za razvoj postoperativnih komplikacija (119). Veelo i saradnici su referisali postoperativni
kumulatini bilans te¢nosti na danu otpusta iz JIL-a nizi kod grupe koja je vodenja ciljanom
nadoknadom cirkulatornog volumena, 3490 (IQR 2575-4860)ml naspram 4633 (IQR 3327-
6091)ml u grupi vodenoj standardnom nadoknadom te¢nosti. Ovo istrazivanje je pokazalo da je
intraoperativna ciljana nadoknada te¢nosti udruzena sa nizim postoperativnim kumulativnim
bilansom (102).

U nasem istrazivanju postoperativni kumulativni bilans tecnosti na dan hirurgije i POD1
u ERAS grupi je bio statisti¢ki zna¢ajno nizi nego u kontrolnoj (p<0,001, p=0,002, respektivno).
Kumulativni bilans te¢nosti na POD2 je bio statisti¢Cki nizi u ERAS grupi u poredenju sa
kontrolnom (p<0,001). Na POD4 bolesnici iz ERAS grupe su imali statisti¢ki znacajno nizi
kumulativni bilans te¢nosti od kontrolne (p<0,001). U sva tri navedena postoperativna dana
mediana kumulativnog bilansa tecnosti je bila niza od 3000ml u ERAS grupi. Verovatno je ovo
jedan od razloga zbog Cega ni jedan bolesnik nije razvio postoperativni intersticijalni pluéni
edem. Bolesnik u ERAS grupi koji je imao kumulativni bilans na POD1 >3000ml takode nije
razvio intersticijalni pluéni edem. Kod ovog bolesnika najvisi pozitivan kumulativni bilans
teCnosti od 4800ml na PODO je bio, po radu nemackih autora, ispod granice pozitivnog
kumulativnog bilansa tecnosti koji ukazuje na poviSen rizik za razvoj postoperativnih
komplikacija (>6000ml) (119). S druge strane pozitivan kumlativni bilans na POD4>5500ml po
istim autorima predstavlja rizik za razvoj pluénih komplikacija (119), dok kod ovog bolesnika na
PODA4 je bio 7130ml.

Verovatno nekoliko faktora utiCu na prevenciju razvoja postoperativnog intersticijalnog
edema pluca: primena te¢nosti samo kada je neophodno, spore infuzije, prisustvo torakalnog
epiduralnog Kkatetera i rana mobilizacija. Intraoperativno i postoperativno data te¢nost
parenteralnim putem imaju uticaja na razvoj postoperativnin komplikacija. Veoma pozitivan
bilans od PODO do POD2 vodi ka razvoju postoperativnih komplikacija (120). lako vecina
istrazivanja govori o pozitivnom bilansu tecnosti koji promovise komplikacije na odredenom
postoperativnom danu, Cini se da je najvaznije postici ili biti Sto blize konceptu bilansa te¢nosti
koji je nula u prvih nekoliko dana. Individualan pristup bolesniku je najbitniji i ¢ini se da ne
postoji magican broj koji je univerzalan za sve bolesnike. Koncept postoperativnog
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kumulativnog bilansa tecnosti “blizu nule” ¢ini jedan od najvaznijih elemenata ERAS protokola
kako bi se smanjila incidenca postoperativnih komplikacija.

Opravadnost ovog koncepta se mozda moZze objasniti Cinjenicom da se neuroedokrini
odgovor na hirurski stres ne zavrSava sa izlaskom bolesnika iz operacione sale. Pokazano je dau
prvih 48-72h nakon operacije endotelni glikokaliks ostaje i dalje vulnerabilan, i da prekomerna
primena te¢nosti u ovom periodu moze dalje narusiti ve¢ oste¢en endotelni glikokaliks i dovesti
do pomeranja teCnosti iz intravaskularnog prostora u intersticijum S$to rezultuje stvaranju
generalizovanog edema kod bolesnika (10, 121, 122). Preoptrecenje te¢nostima, osim uniStenja
endotelnog glikokaliksa, vodi ka disfunkciji limfati¢énog sistema i njegove nemoguénosti drenaze
teCnosti, a kao posledica toga nastaju edemi tkiva (123). Kapacitet limfati¢nog sistema kroz
organske sisteme je jako vazan (124). Posebno je znacajno da nadoknda te¢nosti tokom i nakon
ezofagektomije ne bude prekomerna. Ucinjena limfadenektomija za posledicu ima otezanu
drenazu limfe kroz plu¢a u prvih nekoliko dana nakon operacije. Tokom intraoperativnog i u
prvim danima postoperativog perioda postoji znacajan skok koncentracije antidiuretskog
hormona (ADH), koji zadrzava te¢nost pospeSujuci resorpciju teénosti u bubrezima. Povecana
koncentracija aldosterona i renina dovode do resorpcije natrijuma i povecanja njegove
koncentracije §to olakSava zadrzavanje te¢nosti i stvaranje edema (125).

Vrsta tecnosti koja se primenjuje tokom perioperativnog perioda je takode vazna radi
oCuvanja endotelnog glikokaliksa. U naSem istrazivanju primarni kristaloidni rastvor je bio
Hartmanov rastvor, a ostali rastvori su primenjivani individulano u zavisnosti od stanja
kiselinsko-bazne ravnoteze i elektrolitnog bilansa (122). Koloidni rastvori koji su kori$éeni za
nadoknadu cirkulatornog volumena bili su albumin 5%, dok je albumin 20% primenjivan samo u
sluc¢aju teske hipoalbuminemije. Rutinska primena 20% albumina, sveze zamrznute plazme i
antitrombina 3 nije praktikovana. Navedeni rastvori mogu smanjiti oSte¢enje endotelnog
glikokaliksa i dovesti do njegove reparacije, ali u ovom istrazivanju nisu kori$¢eni u te svrhe
(115, 122, 126). U nasem istrazivanju, koloidni rastvori nisu se primenjivali rutinski kao “fluid
challenge” tokom operacije. Ranije preporuke su sugerisale primenu koloidnog rastvora kao prvi
izbor za procenjivanje bolesnikove zavisnosti od primene rastvora volumena. Danas se za “fluid
challenge” Kkoriste kristaloidni rastvori. Ranije se koristilo najmanje 250ml rastvora za proveru
statusa volumena, a danas se koristi “mini fluid challenge”. Koristi se 100-150ml kristaloidnih
rastvora kako bi se izbeglo nepotrebno opterecenje bolesnika te¢nostima (127, 128).
Pretpostavljalo se da je vremenski zadrzavanje koloidnih rastvora u intravskuranom prostoru
duze, te su se preporucivali kao primarni rastvori za popunjavanje intravaskularnog korita.
Ranije se smtralo da dati odnos kristaloida i koloida u cilju odrzavanja cirkulatornog volumena
bude 3:1. Danas je uoc¢eno da se isti efekat postize odnosom kristaloid: koloid 1,5:1. Pokazalo se
da nema velike razlike u intravaskularnom zadrzavanju te¢nosti (129). U naSem istrazivanju
albumin 5% se koristio samo ako je nakon inicijalne primene kristaloida kao “flud challenge”, i
dalje bio nizak SVV ili SVI rastao za 10%. ERAS grupa je koristila manje koloidnih rastvora, ali
vise je kontinuriane infuzije noradrenalina intraoperativno.

Osim navedenog, prekomerna primena tecnosti kod bolesnika dovodi do stvaranja
perifernih edema, dilucione anemije, dilucione koagulopatije i elektrolitnog disbalansa (123).

U naSem istrazivanju ucestalost intersticijalnog plu¢nog edema je bila znacajno visa u
kontrolnoj grupi (69%) sa razvojem pneumonije kod 43,2% bolesnika. U ERAS grupi ni jedan
bolesnik nije razvio intersticijalni pluéni edem, a samo kod 2,9% bolesnika je verifikovana

58



pneumonija. Ovo je iznenadujuce niska ucestalost. S druge strane, u kontrolnoj grupi incidenca
pneumonije je bila visoka. Nedavno su Raftery i kolege pokazali da razliCite definicije
pneumonije dovode do razli¢itih rezultata (130). Cesto bolesnici nakon operacije jednjaka imaju
razli¢ite promene na rendgenskom snimku plu¢a kao posledicu same operacije, nekada je
pristuna leukocitoza kao imunski odgovor organizma na hirurski stres uz razvoj povisene telesne
temperature. Leukocitoza i poviSen CRP se relativno Cesto javljaju kao inflalmatorni odgovor na
hirurski stres. Navedeni parametri (promene na rengenskom snimku pluca, leukocitoza i
poviSena temperatura) se ubrajaju u kriterijume za proglasavanje prisustva pneumonije. Nekada
se Cini da su ovi kriterijumi zbunjujuci. Prisustvo intersticijalnog pluénog edema i leukocitoze
zajedno sa hipoksemijom (u nasem istrazivanju definisana kao Sp0,<91%) moglo je dovesti do
lazno pozitivne dijagnoze pneumonije kod odredenog broja bolesnika. Pokazano je da kod
odredenog broja pneumonija nakon ezofagektomije infektivni uzro¢nik nije izolovan, tako da se
pretpostavlja da ima dosta oSteéenja parenhima pluca kao posledica inflamacije nakon
ezofagektomije i prateceg tretmana, a ne infekcije (130).

Iako se intersticijalni edem pluca po nekim vodi¢ima ubraja u pluéne komplikacije (86),
mi ih nismo uvrstili u velike pluéne komplikacije nego smo ih posmatrali kao entitet za sebe.
Cini se da je pojava intersticijalnog pluénog edema upozoravajuéi znak, da bi pozitivan
kumulativni bilans te¢nosti trebao prevesti u bilans blizu nuli ili negativan, kako bi se sprecio
dalji razvoj postoperativnih komplikacija.

Incidenca dehiscencije ezofago-gastro anastomoze je bila vi$a u kontrolnoj grupi, ali nije
postojala statisticki znacajna razlika u multivarijantnoj regresionoj analizi izemdu kontrolne 1
ERAS grupe u ovoj komplikaciji. Pojedini radovi nisu pokazali da postoji veza izmedu nastanka
dehiscencije ezofago-gastro anastomoze (EGA) i prekomerne primene te¢nosti (109), dok su
drugi radovi pokazali povezanost (102, 131). Nedavno su prikazani rezultati retrospektivne
studije koji ukazuju da je prekomerna primena infuzione te¢nosti nezavistan faktor za nastanak
“curenja” sa ezofago-gastro anastomoze. Isti rad je pokazao da prekomerna primena tecnosti
nema uticaja na razvoj pneumonije (131). Ipak, najveéi broj radova za sada pokazuje da
kompetentnost ezofago-gastri¢ne anastomoze najvise zavisi od hirursSke tehnike i iskustva samog
hirurga (132).

Pored pluénih 1 “curenja” sa EGA, “de novo” nastala atrijalna fibrilacija (AF) nakon
ezofagektomije je relativno cCesta komplikacija (133). Patofiziologija nastanka AF nakon
ezofagektomije nije u potpunosti jasna i najverovatnije je multifaktorijalna. Pleura, perikarad kao
1 pretkomore su direktno izlozeni moguénosti traume tokom samog hirurSkog rada $to moze
dovesti do razvoja aritmija, posebno atrijalne fibrilacije. Takode, tokom intervencije mogu se
oStetiti 1 autonomna nervna vlakna. Slede¢i faktor koji moze uticati na razvoj postopertivnih
aritmija je primena jednoplu¢ne ventilacije (eng. one-lung ventilation — OLV). Oksidativni stres,
koji nastaje nakon primene OLV, rezultuje prekomernim potrebama za adenozin-tri-fosfatom, u
trenutku kada ne postoji dovoljna sinteza istog od strane mitohondrija (134). Atrijalna fibrilacija
se smatra upozorenjem da postoji prisustvo udruZene komplikacije (pneumonija, “leak” na
ezofago-gastro anastomozi) (135). U prisustvu AF verovatnoéa pluénih komplikacija, pre svega
pneumonije je dva puta visa, a verovatnoca prisustva ili razvoja dehiscencije na ezofago-
gastri¢noj anastomozi je oko Cetiti puta visa (136). Pokazano je da su stariji bolesnici koji su
preoperativno uzimali lekove kao Sto su blokatori kalcijumskih kanala, inhibitori angiotenzin
konvertuju¢eg enzima ili blokatori angiotenzinskih receptora imali vecu incidencu nastanka

59



atrijalne fibrilacije (137). U naSem istrazivanju “de novo” atrijalnu fibrilaciju, u ERAS grupi je
razvilo 5,8% bolesnika, a u kontrolnoj 19,2% bolesnika. Postojala je statisticki znacajna razlika u
incidenci postoperativnih atrijalnih fibrilacija medu grupama u univarijantnj analizi, ali u
multivarijanoj analizi nije bilo statisticki znacajne razlike. Hikasa i saradnici su pokazali da
bolesnici ¢iji je postoperativni bilans te¢nosti bio visi su ¢esée razvijali artrijalnu fibrilaciju,
pneumoniju i tromboembolijske komplikacije (138). Verovatno je nizi kumulativni bilans
tecnosti jedan od razloga manjeg broja bolesnika koji su razvili atrijalnu fibrilaciju u ERAS grupi
u odnosu na kontrolnu. Druge vrste aritmija (supraventrikularna tahikradija, sinus tahikardija) su
se javile kod po dva bolesnika iz obe grupe. Jedan bolesnik u kontrolnoj grupi je razvio
postoperativni akutni infarkt miokarda. Ovaj bolesnik je imao koronarnu bolesti srca i pre
operacije.

Primena anestezije koja Stedi opioide je slede¢i vazan element. Podrzana od veéine
ERAS protokola, navedena tehnika anestezije je vazna kako bi se spreCila postoperativna
mucnina i povracanje i brze uspostavila crevna peristaltika (6, 139). Smanjena intraoperativna
upotreba opioida dovodi do brzeg budenja bolesnika i ekstubacije ve¢ u operacionoj sali.
Primena torakalane epiduralne anestezije omogucava smanjenu upotrebu opioida i ranu
esktubaciju (76). Ponovljene studije su pokazale da primena torakalne epiduralne anestezije
dozvoljava bezbednu ekstubaciju na kraju operacije, ranu mobilizaciju, vrSi atenuaciju
inflamatornog odgovora organizma na hirurski stres i moze smanjiti u¢estalost postoperativnih
plu¢nih komplikacija (50, 74, 140). Beilin i saradnici su pokazali da intraoperativna primena
velikih doza fentanila dovodi do imunosupresije prirodnih ¢elija ubica (eng. natural killer — NK)
¢elija. Primena fentanila dovodi do smanjena broja NK ¢elija u postoperativnom periodu.
Administracija manjih doza fentanila ¢e ubrzati oporavak NK celija i oporavak na normalne
vrednosti ¢e biti potpun u prvih 48h, za razliku od intraoperativnog ordiniranja visokih doza
fentanila. Pokazano je da u slu€aju primene visokih doza fentanila oporavak NK ¢elija traje duZze,
odnosno bolesnici su duze u imunosupresiji (55). Razli¢ite studije su pokazale razli¢ite uticaje
torakalnog epiduralnog katetera na splanhi¢nu cirkulaciju. Trenutni podaci govore u prilog
pozitivnog efekta torakalne epiduralne analgezije na splanhi¢nu mikrocirkulaciju (141). Primena
torakalnog epiduralnog katetera i restriktivno ordiniranje transfuzije krvi smanjuju ucestalost
postoperativnih pluénih komplikacija (142). Da bi bolesnik bio optimalno obezboljen,
neophodno je plasirati torakalni epiduralni kateter u odgovorajuéem nivou. Pokazano je da
plasiranjem torakalnog epiduralnog katetera u nivou Th 7-8 se postize bolja kontrola bola nego
plasiranje u nivou Th8-9 (56).

Primena visokog torakalnog epiduralnog katetera (Th 5-6, Th 6-7, Th 7-8) i vodenje
anestezije uz minimlanu primenu opioida dovela je do znacajnog smanjena intraoperativne
primene opioida (fentanila) u ERAS grupi. 97,1% bolesnika kod kojih je primenjena torakalna
epiduralna analgezija iz ERAS grupe su ekstubirani na kraju operacije u operacionoj sali, a
89,9% njih je mobilisano prvog postoperativnog dana. Rana mobilizacija snizava incidencu
postoperativnih atelektaza nakon torakoskopske hirurgije jednjaka (143). Ipak, u nedavnom
istrazivanju holandskih kolega, pokazano je da mobilizacija na PODI ne uti¢e na smanjenje
postoperativnih komplikacija nakon hirurgije jednjaka (144).

Prethodno je navedena vaznost preoperativne pripreme i primena intraoperativnih ERAS
elemenata kako bi se smanjio neuroendokrini odgovor na hirurski stres. Stres hiperglikemija
(glukoza u serumu >10mmol/l) moze biti udruzena sa vecom incidencom postoperativnih
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komplikacija i produzenom hospitalizacijom (145). Na prijemu u JIL, vecéa incidenca
hiperglikemije je verifikovana kod bolesnika iz kontrolne grupe. Nakon Kkardiohirurgije
pokazano je torakalna epiduralna analgezija smanjuje ucestalost postoperativne hiperglikemije
na danu operacije, ali ne u daljem postoperativnhom periodu (146). ERAS protokol promovovise
nekoliko elemenata koji mogu da uti¢u na prevenciju nastanaka postoperativnih stres glikemija
(6, 89, 141).

Tokom duodenopankreatektomije je pokazano da je intraoperativna acidoza dobar
prediktor razvoja postoperativnih komplikacija. U ovom radu se nije ispitivalo koja vrsta acidoze
se razvija tokom operacije (147). U naSem istrazivanju nije bilo razlike u ucestalosti
intraopertivne acidoze, ali su bolesnici u kontrolnoj grupi razvijali ¢esS¢e metabolicku acidozu u
poredenju sa ERAS grupom. Goense i saradnici su pokazali da je intraoperativni pH<7,25 jedan
od brojnih faktora za nastanak postoperativnog “curenja” sa ezofago-gastro anastomoze (148).
Nakon 1h od ulaska u jedinicu intenzivnog lecenja, acidoza je ceS¢e verifikovana kod bolesnika
iz kontrolne grupe.

Intraoperativne arterijske gasne analize uradene na kraju laparoskopije i nakon kreiranja
anastomoze i prelaska sa OLV na dvopluénu ventilaciju su pokazale statisti¢ki zna¢ajnu razliku u
p50, pO,(A-a) i pOL/FIO, u korist bolesnika iz kontrolne grupe. Na osnovu ovih parametara,
mozemo reéi da je intraoperativna oksigenacija bila bolja kod bolesnika u kontrolnoj grupi u
odnosu na bolesnike u ERAS grupi. Ranije je pokazano da je p50 nizi kod kriti¢no obolelih u
odnosu na zdravu populaciju (149). U postoperativnim arterijskim i gasnim analizama centralne
venske krvi uzetim 1h nakon izlaska iz operacione sale i transfera u JIL razlika SaO,-ScvO, je
bila visa u ERAS grupi. Takode, u naredna tri dana razlika SaO,-ScvO, je bila statisticki
znacajno vise u odnosu na kontrolnu grupu. Uoceno je da su vrednosti ScvO; bile nize
(ekstrakcija O, je bila visa) kod bolesnika u ERAS grupi na PODI, bez statistiki znacajne razlike
u ostalim prikazanim danima. Normalne vrednosti odnosa ekstrakcije O, (eng. oxygen extraction
ratio - O,ER) su 25-30%, i klinicki mogu posluziti za procenu dostave O, ka tkivima. Normalne
vredosti ScvO; su oko 65-70% i mogu se korititi za procenu ekstrakcije O, u tkiva. Neophodno je
znati da vrednosti ispod preporucenih ne moraju da znace da je bolesnik u anabolizmu. Kod
kriticno obolelih, niske vrednosti ScvO, najverovatije ukazuju na povecanu ekstrakciju usled
sr¢ane disfunkcije ili dehidratacije koja vodi ka anaerobnom metabolizmu. U zdravoj populaciji
nakon intenzivnog fizickog rada vrednost Scv0,<50% nije znak da je bolesnik presao na
anaerobni metabolizam, neretko se zna da su oni i dalje u aerobnom metabolizmu. Cini se da i
bolesnici nakoh hirurgije jednjaka, iako imaju niske vrednosti ScvO2 na PODO i POD 1 ne
prelaze na aerobni metabolizam. Vrednost ScvO, >70-75% predstavlja upozorenje da postoji
slabo preuzimanje kiseonika u tkiva, tj. mitohondrije (129). Vrednost O,ER>40% se smatra
visokom i, takode je upozorenje da nema dovoljno preuzimanja kiseonika u tkiva (150, 151).
Studija koja je poredila razvoj postoperativnih komplikacija nakon tretmana ¢iji je cilj bio
vrednost O,ER<27% kod visoko rizi¢nih bolesnika nakon elektivne hirurgije je pokazala da su
bolesnici kod kojih je zadati cilj bio postignut imali nizu uéestalost postopertivnih komplikacija
(152). U nasoj grupi, visu vrednost O2ER su imali bolsnici iz ERAS grupe, a zanimljivo je da je
to grupa koja je imala manje postoperativnih komplikacija. Bolesnik koji je imao najvisi O2ER u
ERAS grupi je bolesnik koji ima najnizu vrednost ScvO, i razvio je postoperativnu aritimiju.
Pokazano je da nizak ScvO; nakon kardiohirurSke operacije je upozotavajuci znak da moze da
dode do razvoja postopertivnih aritimija (151), ali koliko je za sada poznato nije ispitivano kod
bolesnika nakon hirurgije jednjaka. Navedeni rezultati gasnih analiza mogu se objasniti
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koris¢enjem torakalne analgezije tokom operacije u ERAS grupi. Pokazano je da tokom
dvopluéne ventilacije primena torkalane epiduralne anestezije ne uti¢e znacajno na promenu
sr¢ane frekvence 1 srednjeg arterijskog pritiska, ali sama jednoplu¢na ventilacija moze znacajno
negativno uticati na hemodinamiku bolesnika. Cini se da TEA inhibie hipoksi¢nu pluénu
vazokonstrikciju tokom OLV i na taj nain povecava intrapulmonalni Sant, smanjujuéi vrednost
pO, u krvi (113, 153). Takode je primec¢eno da nakon 30min od OLV, ScvO, u gasnim analizama
je niza (153). U naSem istrazivanju je primeéeno da su bolesnici iz ERAS grupe 1h nakon
operacije imali nizu vrednost ScvO,, ali bez statisticki znaCajne razlike. U ERAS grupi je
statisticki viSe primenjivan noradrenalin intraoperativno i ve¢e doze su primenjivane upravo za
vreme OLV. Pokazana je statisti¢ki znacajna razlika u gapu CO, (pcvCO,-paCO,) izmedu grupa
1h nakon operacije, vise vrednosti su imali bolesnici iz ERAS grupe. Normalne vrednosti
pcvCO,-paCO; iznose ispod 5mmHg. Visoke vrednosti ukazuju na hipoperfuziju tkiva kod
kritiéno obolelih (154). U nasem istrazivanju viSe vrednosti CO, gapa su imali bolesnici iz
ERAS grupe koje su razvili manje postoperativnih komplikacija. Ovakav rezultat se moze
objasniti time da su izmerene vrednosti iz krvi uzete neposredno nakon OLV i ne predstavljaju
realno stanje. Pokazano je da izolovano visoka vrednost CO; gapa kod visokorizi¢nih bolesnika
podvrgnutih hirurgiji nije uvek odraz tkivne hipoksije i ne mora se uvek tretirati kako bismo
dosegli zeljene vrednosti ukoliko je bolesnik hemodinamski stabilan (154). Vazno je istaéi da
rezultati koji porede vrednosti iz gasnih analiza nisu dobijeni od svih bolesnika nego samo od
polovine (nisu reprezentativne za celu grupu), tako da je trenutne rezultate teSko tumaciti, mada
u velikom procentu koreliraju sa dostupnim literaturnim podacima. lako su kod kriténo obolelih
visoke vrednosti O2ER povezane sa vis§im mortalitetom, ¢ini se da nakon elektivne hirurgije to
nije slucaj. Kod kriti¢éno oboleih ocekujemo da ove vrednosti budu visoke usled lose ekstrakcije
kiseonika u tkiva, a kod elektivne hirurgije najveci problem u perioperativnom periodu je obi¢no
adekvatna dostava kiseonika do tkiva. Cini se da, ako bolesnik nije u infekeiji, vise vrednosti (do
40%) razlike SaO,-ScvO; favorizuju brzi oporavak.

Tokom ovog istrazivanja praceni su inflamatorni paramteri bolesnika u prva cetiri dana.
Pokazano je da nije bilo statisticki znacajne razlike u broju leukocita, vrednosti CRP, fibrinogena
1 vrednosti albumina u prva Cetiri postoperativna dana medu grupama. Neophodno je ista¢i da
nisu svi bolesnici obuhvacéeni ovim istrazivanjem i da mozda trenutni rezultat ne reflektuje pravo
stanje. U ranijem istrazivanju je pokazano da je CRP bio statisticki znacajno nizi kod bolesnika
kod kojih je primenjen ubrzan oporavak nakon hirurgije na prvom, treem i Ssedmom
postoperativnom danu (155).

Implementacija ERAS protokola je kompleksna u hirurgiji jednjaka i zahteva
multidisciplinarni pristup. Hirurg, anesteziolog, medicinkse sestre i tehnicari, fizijatar,
fizioterapeut i dijatetiCar su neophodni kako bi ERAS protokol bio sproveden u potpunosti.
Neophodne su ¢ek liste po kojima bismo proveravali da li su elementi koji smo lokalno zadali
bili isupnjeni. Stalna komunikacija izmedu osoblja bi morala da postoji kao i stalne provere
uspesnosti primenjenih mera. Najtezi deo primene ERAS protokola je da se odbace dosadas$nji
protokoli i klinicka praksa. To je veoma tesko ako su dosada$nji protokoli uspesni sa dobrim
ishodima. Posebno je tesko Sto implementacija ERAS protokola zahteva veéi agazman osoblja.

Dobri rezultati ovog istrazivanja su posledica primene ERAS protokola od strane jako
iskusnog, uigranog i posvecenog tima. Pokazano je da su multidisciplinarnost i personalizovana
terapija prema svakom bolesniku neophodni za ubrzan postoperativni oporavak. Neophodno je
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prihvatiti ERAS od strane osoblja cele bolnice i da se ubrzan oporavak postize tako §to se
bolesnik optimalno priprema u svim fazama perioperativnog perioda, a ne samo intraopertivno ili
postoperativno (9). Optimalna preoperativna priprema i adekvatan odabir bolesnika su klju¢ni
kako bi bolesnik bezbedno prosao kroz sve elemente ERAS protokola tokom intraoperativnog i
postoperativnog perioda (156). Kod svih bolesnika, a posebno kod visoko-rizi¢nih, neophodna je
dobra komunikacija izmedu anesteziologa i hirurga kako bi se odredio i primenio optimalan
tretman za svakog bolesnika ponaosob.

Ovo istrazivanje je znacajno jer je pokazalo da je implementacija ERAS protokola
moguca i bezbedna nakon ezofagektomije. Takode, ovo istrazivanje je pokazalo da je primena
ERAS protokola nakon ezofagektomije sa rekonstrukcijom bezbedna i kod visoko-rizi¢nih
bolesnika ocenjenih ASA skorom >3.

Ovo istrazivanje ima nekoliko ograni¢enja: relativno mali uzorak, nije randomizovana, i
prikazana su iskustva samo jednog centra. Takode, postoji statisti¢ki znacajna razlika u ASA
statusu izmedu grupa, ali ocenjeni visim statusom su bili bolesnici iz ERAS grupe. Postoji
statisticki znacajna razlika i u indeksu telesne mase, visi BMI su imali bolesnici iz ERAS grupe,
iako je NRS-2002 skor bio bez statisticki znacajne razlike. Postoji statisticki znacajna razlika i u
hirur§kom pristupu, a pokazano je da je minimlano-invazivni hirurSki pristup smanjuje nastanak
postoperativnin komplikacija (103, 157). Ipak, multidisciplinarnost igra vaznu ulogu (9), a
pokazano je da je uloga anesteziologa jedna od kljuénih, jer mnogo elemenata ERAS protokola
zavise od anesteziologa, posebno perioperativna nadoknada te¢nosti i anestezija sa manjim
dozama opioida (8, 79). U nasem istrazivanju, anesteziolog je bio odogovoran za primenu
terapije tenosti i na odeljenju, tj. tokom celog postopertivnog perioda u ERAS grupi bolesnika.
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6. ZAKLJUCCI

U skladu sa zadatim ciljevima istrazivanja, a na osnovu analiziranih podataka i dobijenih
rezultata kod bolesnika kod kojih je primenjen ERAS protokol i bolesnika kod kojih je primenjen
standardni tretman leCenja nakon ezofagektomije sa rekonstrukcijom, doneli smo sledece
zakljucke:

e U ovom istrazivanju je pokazano da prekomerna intraoperativna i postoperativna
nadoknada cirukulatornog volumena predstavlja faktor rizika za razvoj postoperativnih
komplikacija.

e Primena vec¢ih doza opioida takode moze predstavljati jedan od faktora rizika.

e Primena ERAS protokola sa akcentom na ciljanu nadoknadu cirkulatornog volumena i
primena tehnike anestezije sa posStednom primenom opioida nije dovela do znacajnog
smanjenja ucestalosti pneumonije i sr¢anih komplikacija u postoperativnom periodu u
multivarijantnoj analizi.

e Primena ERAS protokola sa akcentom na ciljanu nadoknadu cirkulatornog volumena i
primena tehnike anestezije sa poStednom primenom opioida (primena TEA) je dovela do
snizenja ukupnog velikog morbiditeta kod ovih bolesnika.

e Duzina boravka u bolnici je bila krac¢a kod grupe bolesnika kod koje je primenjen ERAS
protokol.

e Visok pozitivan postoperativni kumulativni bilans te¢nosti kod standardnog tretmana je
rezultirao Sest puta vecom verovatnoom nastanka intersticijalnog pluénog edema nakon
ezofagektomije.

e Intesticijalni pluéni edem je upozoravaju¢i znak =za potencijalni dalji razvoj
postoperativnih komplikacija i signal da se ordinira terapija koja ¢e pozitivan kumulativni
bilans tecnosti prevesti u bilans tecnosti blizu nule ili negativan bilans.

e Primena ERAS protokola nije dovela do smanjenja 30-dnevnog, niti 90-dnevnog
mortaliteta.

e Dalja istrazivanja su neophodna kako bi se utvrdio znaaj implementacije ERAS
protokola, posebno znacaj primene intraoperativne ciljane nadoknade cirkulatonog
volumena i pojedinih elemenata postoperativno vodene terapije teCnostima sa ciljem da
bilans te¢nosti bude blizu nuli.
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mesec dana- 1-30. septembar 2017.

Pohadala je vise stucnih kongresa i kurseva iz oblasti intenzivne medicine i anesteziologije u
inostranstvu.

Pored drugih nagrada za najbolje poster prezentacije na kongresima, nosilac je i nagrade za
najbolju oralnu prezentaciju na medunarodnom kongresu Romainan Hernia days (A VI-A
CONFERINTA ARCPA), Sibiu, 2018. pod nazivom: “Measurement of intra-abdominal pressure
following complex abdominal wall reconstruction — is it indication for urgent reoperation?”.
Sekretar je Nacionalnog udruzenja za enteralnu i1 parenteralnu ishranu i1 ¢asopisa Udruzenja
anesteziologa i intenzivista Srbije.

Autor je 1 koautor brojnih radova i poglavlja u knjigama, kao i predava¢ na domacéim i
medunarodnim sastancima.
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Obpaszay uzjase o aymopcmeay

M3jaBa o ayropcTBYy

Nwme u nipesume ayTopa Mapuja Hykanosuh

Bpoj nnpnekca PX 02/14

U3jaBibyjem

7la je TOKTOPCKa AUCepTAaIlrja Mo HaCJIOBOM:
IlnyhHe ¥ cpyaHe KOMIUTMKALIHje HAKOH €30()areKTOMHje ca PEKOHCTPYKINjoM
* Pesynrat concTBeHOr NCTPAKUBAYKOT PaJia;

* ga zLI/IcepTaqua Yy OCJIMHU HU Y JCJIOBUMaA HI/Ije Ouia MMPEIJIOKCHA 3a CTULAKLC APYTIC TUITIIOME
npemMa CTy,Z[HjCKI/IM nporpamMnMa Jpyrux BUCOKOHUIKOJICKHUX YCTAHOBA,

¢ J1a Cy pe3yJiITaTu KOPCKTHO HABECACHU U

* J1a HICAaM KpUINO/JIa ayTOpCKa IpaBa U KOPUCTHO/J1a NHTENEKTYaIHy CBOJUHY APYTUX JIULA.

VY beorpany, IHornuc ayropa

07.07.2024.
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Obpa3zay uzjase o ucmosemHOCMU WMAMNAHE U eIleKMPOHCKe 8ep3uje 00KMOPCKo2 paoa

I/I3jaBa O MCTOBETHOCTH LITAMIIAHE U €JIEKTPOHCKE Bep:mje AOKTOPCKOI pajaa

Nwme u npe3ume ayropa ___Mapuja Bykanosuh

Bpoj nnpnekca PX02/14

Crynujcku nporpaMm PekoHCTpyKTHBHA XHpYpruja

Hacnos pana IlnyhHe u cpuaHe KOMILTMKAaLMje HAKOH e30¢arekTommje ca
PEKOHCTPYKIHjOM

Mentop mnpod. ap Jejan CTojakoB

Komentop mnpod. ap MBan [Tanubpk

U3jaBibyjeM na je mrammnaHa Bep3uja MOT TOKTOPCKOT pajia MICTOBETHA €JIEKTPOHCKO] BEp3UjU
KOJy caM TIpe1ao/Jia pajid moxpamiBama y JIMruTaJHoM peno3uTopujymy Y HUBep3UTeTa y
Beorpany.

Jlo3BoJbaBaMm J1a ce 06jaBe MOjH JIMUHU TTOAAIM BE3aHU 3a I00Mjambe akaIeMCKOT Ha3uBa JOKTOpa
HayKa, Kao MITO Cy UMe | Mpe3uMe, TOAMHA U MecTO pol)era 1 1aTyMm of0paHe paja.

OBu TMYHU NOJAIM MOTY c€ 00jaBUTH Ha MPEKHUM CTpaHULlaMa JAUTUTAIHE OMOINoTeKe, y
€JIEKTPOHCKOM KaTaJIory U y myOnnkanujama YHuBep3urera y beorpany.

VY beorpany, 07.07.2024. IMoTnuc ayropa
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VY Beorpany, 07.07.2024.

N3jaBa o kopunrhemwy

Opnanthyjem VYHUBep3uTeTcKy OuOmmoreky ,,CBerozap Mapkosuh® nma y Jlururannu
perno3uToprjyM YHHBep3uTeTa y beorpany yHece Mojy IOKTOPCKY AHMCEPTalUjy IOJ
HACJIOBOM:

IlnyhHe u cpyaHe KOMILJIMKALIMje HAKOH €30()areKTOMHUje ca PEKOHCTPYKIIUjOM

KOja je MOje ayTOPCKO JIETIO.

Jucepranujy ca CBUM MNpUJIO3MMa IMPEAao/ia caM y eIeKTPOHCKOM (opmaTy MOTOJHOM 3a
TPajHO apXUBUPAHE.

Mojy DOKTOpPCKY TUCepTalnjy MoXpameHy y JUruTaitHoM peno3uTopujymMy YHUBEP3UTETA Y
beorpany u nocTynHy y OTBOPEHOM MPUCTYITY MOTY Jia KOPUCTE CBU KOjU TOMITY]Y OApeade
caapxane y ogabpanom tuny nuneHie Kpearusne 3ajeqnuiie (Creative Commons) 3a Kojy
caMm ce OJTydro/Ja.

Ayropcteo (CCBY)

AytopcTtBo—HekoMepujarHo(CCBY-NC)
AytopctBo—HekoMepiujanHo—6e3 mpepaaa (CCBY-NC-ND)

AyTopcTBO—HEKOMepIHjanHo—aAenuTH moa uctuM ycrosuma (CCBY-NC-SA)
AytopcTtBo—0e3 nmpepana (CCBY-ND)
AyropctBo—nenutu nox uctuM yeinosuma (CCBY-SA)

(MonuMo 1a 3a0KpY>KUTE caMo JeIHY OJ1 ECT MOHYH)eHUX JIUIICHIIN.
Kparak onuc nuiieHIm je cacTaBHU JIE0 OBE U3jaBe).

IHoTrnuc ayropa
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* AyTtopcrBo. Jl0o3BosbaBaTe yMHOKaBamke, AUCTPUOYIIM]Y M jaBHO CAOTMINITABAmkE Jeia, W
mpepajie, ako Ce HaBeJle MME ayTopa Ha Ha4yMH ojpeleH o]l CTpaHe ayTopa WJIM JaBaola
JIMIICHIIC, YaK U y KoMepuujaiHe cBpxe. OBO je HajcI000IHH]ja O] CBUX JIMIICHIIN.

* AyTopcTBO — HeKoMepuHHjaaHo. J[03BOJbaBaTe yMHOXaBame, AUCTPUOYIH]Y U jaBHO
caoluiTaBame Jelia, U IMpepaje, ako ce HaBele MME ayTopa Ha HaduH ojpeheH on crpane
ayTopa WM JaBaona jgurenne. OBa JIMIeHIa He 103B0JbaBa KOMEPIHjaliHy yrnoTpely aena.

. AyTOpPCTBO — HeKOMepHHjaJdHO — 0e3 mnpepaga. Jlo3BosbaBare YMHOXKABAabE,
TUCTpUOYLIM]y U jaBHO CAOIIITaBamke Aea, 0e3 mpoMeHa, MpeoOIMKOBamba WK yroTpede nena
y CBOM JIely, aKO C€ HaBele MME ayTopa Ha HauyMH ofpel)eH oJ CTpaHe ayTopa WM JlaBaola
munenne. OBa JUIEHIA He J103B0JbaBa KOMEPLHUjaIHY YIOTpeOy Aena. Y 0JHOCY Ha CBE OcTalle
JIMIICHIIE, OBOM JIMLIEHIIOM ce orpaHuyaBa Hajsehu oOuM mpaBa kopumrhema aena.

. AyTOpPCTBO — HEKOMEePUMjaJHO — JeJUTH MO HCTUM YyciaoBuMma. Jlo3BosbaBate
YMHOXaBame, AUCTPUOYLHU]y U jaBHO CAOIIITABAmE JieJla, U Hpepaje, ako Ce HaBele HMe
ayTopa Ha HayMH ojJpeheH ox cTpaHe ayropa WIM JaBaola JMIEHLE M aKo ce Ipepaja
IUCTPUOYHpPA MO KCTOM WM CIMYHOM JIUIeHIIoM. OBa JIMIEHIA HE 103B0JbaBa KOMEPIIMjaTHY
yrnoTpeOy Jiena u rnpepasja.

*  AyrtopcTBO — 0e3 mpepaaa. Jlo3BojbaBaTe yMHOXaBame, IUCTPHOYIH]Y € jaBHO
caomIiTaBame Jiena, 0e3 IpoMeHa, PeoOIIMKOBamka WIK yrnoTpede Jeiia y CBOM Jiely, ako ce
HaBeJle UME ayTopa Ha HauuH ojpeheH o cTpaHe ayTopa WiM AaBaolna juienie. OBa JIuieHa
JI03BOJbaBa KOMEPIUjaIHy YIOTpeOy Aena.

* AYTOpPCTBO — JA€JUTH MOJ UCTHUM ycjaoBuMA. [[03BoJbaBaTe yMHOXKABAE, TUCTPUOYITH]Y
W jaBHO CaoNINTaBame Jella, U mpepaje, ako ce HaBele MMe ayTropa Ha HauuH onpeheH on
CTpaHe ayTopa WM J1aBaolla JUIEHIIE U aKo ce Tpepajaa TUCTpUOyrpa moj UCTOM WM CTUYHOM
nuneHiioM. OBa JMIIEHIIA J03BOJbaBa KOMEPIHjATHY ynoTpeOy aena u mpepana. CriuyHa je
copTBepCKUM JHUIIEHIIaMa, OJTHOCHO JIMIIEHIIaMa OTBOPEHOT KOJa.
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