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UTICAJ INHALACIONE PREMEDIKACIJE DEKSMEDETOMIDINOM NA PARAMETRE
OKSIDATIVNOG I INFLAMATORNOG STRESA KOD TONZILOTOMIJE SA
ADENOIDEKTOMIJOM U DECIJEM UZRASTU

Sazetak

Uvod: Deksmedetomidin, selektivni a> adrenergicki agonista, ima Siroku upotrebu u klinickoj anesteziji
1 jedinicama intenzivnog lecenja, jer izaziva stanje nalik spavanju, bez izazivanja respiratorne depresije.
Ovaj efekat se ostvaruje delovanjem leka na ap-adrenoreceptore, pretezno u plavom jedru (lat.locus
coeruleus) u mozdanom stablu, gde inhibira oslobadanje noradrenalina u dozno zavisnom maniru.
Njegova upotreba postala je Siroko rasprostranjena medu pedijatrijskim anesteziolozima zbog brojnih
prednosti.

Ciljevi: Primarni cilj naSeg istrazivanja bio je da se proceni efekat inhaliranog deksmedetomidina, kao
leka za premedikaciju, kod operisane dece (operacija: tonzilotomija sa adenoidektomijom) na parametre
oksidativnog i inflamatornog stresa. Sekundarni ciljevi bili su procena uticaja leka na klinicke parametre:
perioperativnu sedaciju, hemodinamiku 1 respiratornu funkciju, postoperativni delirijum, analgeziju,
potroSnju opioida i ucestalost komplikacija.

Metodologija: Deca uzrasta od 4 do 13 godina sa indikacijom za tonzilotomiju sa adenoidektomijom
bila su randomizovana u dve grupe: grupu D tretiranu deksmedetomidinom i kontrolnu-placebo N grupu.
Tokom procedure procenjivani su Ramsey skor sedacije, bispektralni indeks 1 vitalni parametri (puls,
neinvazivni krvni pritisak, respiratorna frekvenca i saturacija hemoglobina kiseonikom) u definisanim
perioperativnim vremenskim tackama. Skor postoperativnog delirijuma 1 skor bola zabelezeni su 15
minuta nakon ekstubacije. Skor bola je prac¢en 12 sati postoperativno, na svaka tri sata. Uzimani su uzorci
venske krvi pre 1 nakon operacije kako bi se procenila redoks homeostaza. Mereni su nivoi
malondialdehida, azot monoksida, glutationa, tiolnih grupa, aktivnosti superoksid dismutaze i katalaze,
kao 1 inflamatorni parametri: krvna slika, odnos neutrofila i limfocita, C-reaktivni protein i interleukin 6.
Takode belezene su perioperativne komplikacije i potroSnja opioida tokom hirurske intervencije.

Rezultati: Dobijeni rezultati pokazali su statistiCki znacajnu razliku u postoperativnom nivou
malondialdehida (MDA) izmedu D 1 N grupe (MDA 88.93+1.19 vs 95.05+1.58 p<0.001, AMDA-0.32
vs 0.98+1.34 p=0.014), dok nije bilo znacajnih razlika u drugim istraZzivanim oksidativnim,
antioksidativnim 1 inflamatornim parametrima u plazmi. Pacijenti u obe grupe bili su hemodinamski 1
respiratorno stabilni. Pacijenti iz grupe D postigli su Zeljeni nivo sedacije u poredenju sa kontrolnom
grupom (p<0.001). Vrednosti bispektralnog indeksa su bile statisticki znacajno razli¢ite izmedu D 1 N
grupe 30 minuta nakon inhalacije (86.6+11.6 vs 98.1+1.2 p<0.001), ali nisu pokazale razlike tokom i
nakon operativne procedure. UoCene su znacajne razlike izmedu dve grupe u kontroli bola pri budenju i
jedan sat nakon operacije (bol pri budenju p=0.024; bol tokom prvog sata na odeljenju p=0.039).
Potro$nja intraoperativnih opioida bila je manja u D grupi nego u N grupi (D vs N: fentanil u pg/kg
srednja vrednost+SD 3.67+0.78 vs 3.94+1.12 p=0.445; alfentanil u pg/kg srednja vrednost+=SD
2.02+1.85 vs 2.30+2.08 p=0.691), bez statisticCke znacajnosti. Takode, nisu uocene razlike u
perioperativnim komplikacijama izmedu grupa.

Zakljuéak: Inhalirani deksmedetomidin u dozi od 2 ug/kg u cilju premedikacije smanjuje pojedine
markere oksidativnog stresa. lako primenjena doza deksmedetomidina znacajno ne uti¢e na nivo
inflamatornog odgovora, znacajno uti¢e na nivo perioperativne sedacije, pruza hemodinamsku 1



respiratornu stabilnost, obezbeduje efikasnu neposrednu postoperativnu analgeziju i smanjuje potrosnju
analgetika uz minimalne komplikacije, Sto ga ¢ini korisnim za kraée hirurske intervencije.

Kljuéne reci: Deksmedetomidin, pedijatrijska anestezija, oksidativni stres, inflamatorni odgovor,
tonzilotomija, adenoidektomija, premedikacija, perioperativna sedacija, analgezija, potroSnja opioida
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UZa nauc¢na oblast: FizioloSke nauke
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THE IMPACT OF INHALATIONAL PREMEDICATION WITH DEXMEDETOMIDINE ON
OXIDATIVE AND INFLAMMATORY STRESS PARAMETERS IN PEDIATRIC
TONSILLECTOMY WITH ADENOIDECTOMY

Summary

Background: Dexmedetomidine, a selective a> adrenergic agonist, is widely used in clinical anesthesia
and intensive care units because it induces a sleep-like state without causing respiratory depression. This
effect is mediated through its action on ax-adrenoceptors, primarily in the locus coeruleus of the pons,
where it inhibits norepinephrine release in a dose-dependent manner. Its use has become widespread
among pediatric anesthesiologists due to its numerous benefits.

Aims: The primary goal of our research was to evaluate the effect of inhaled dexmedetomidine, as a
premedication drug, in operated children (surgery:tonsillotomy with adenoidectomy) on the parameters
of oxidative and inflammatory stress. Secondary objectives were to evaluate the drug's effect on clinical
parameters such as perioperative sedation, hemodynamics, respiratory function, postoperative delirium,
analgesia, opioid consumption, and frequency of complications.

Metodology: Children aged 4-13 years with an indication for tonsillotomy with adenoidectomy were
randomized into two groups: D—dexmedetomidine treated group and N — control, placebo group. During
the procedure Ramsey's sedation score, bispectral index, and vital signs (pulse, noninvasive blood
pressure, respiratory rate and hemoglobin oxygen saturation) were monitored perioperatively in defined
time points. After 15 minutes of extubation, the postoperative delirium score and pain score were noticed.
Pain scores were monitored for up to 12 postoperative hours, every three hours on the ward. Venous
blood samples were taken before intervention and after surgery to evaluate redox homeostasis. Levels of
malondialdehyde, nitrogen monoxide, glutathione and sulthydryl groups and the activity of superoxide
dismutase and catalase as well as the inflammatory parameters: blood count, neutrophile/lymphocyte
ratio, C-reactive protein and Interleukin 6 were measured. Perioperative complications as well as the
consumption of opioids, were noted.

Results: The obtained results of oxidative stress and inflammatory response markers showed that there
was a statistically significant difference in the MDA level between D and N groups (MDA 88.93+1.19
vs 95.05+1.58 p<0.001, AMDA-0.32 vs 0.98+1.34 p=0.014), with no difference observed in other
investigated oxidative, antioxidative and inflammatory parameters in plasma samples. Patients in both
groups were hemodynamically and respiratory stable. Still, the patients in the treated (D) group achieved
the desired level of sedation compared to the control group (p <0.001). The values of bispectral index
were statistically significantly different between the D and N groups 30 minutes after inhalation
(86.6+11.6 vs 98.1+1.2 p<0.001), but showed no differences during and after the surgical procedure.
There was a significant difference between the two groups in pain control upon awakening and one hour
after the operation, respectively (pain on awakening p=0.024; pain during the first hour of stay in the
ward p=0.039). The consumption of intraoperative opioids was lower in the D group than in the N group
(D vs N group: fentanyl in pg/kg mean 3.67 £0.78 vs 3.94 +1.12 p=0.445, i.e., alfentanil in pg/kg mean
2.02+1.85 vs 2.30+2.08 p=0.691), without statistical significance. Also, there were no differences in
observed perioperative complications between groups.

Conclusion: Inhaled dexmedetomidine at a dose of 2 ng/kg as premedication reduces oxidative stress.
While it does not significantly impact inflammatory response, it significantly enhances perioperative



sedation, provides hemodynamic and respiratory stability, offers effective immediate postoperative
analgesia, and reduces opioid consumption with minimal complications. These attributes make it
especially useful for shorter surgical interventions.

Keywords: Dexmedetomidine, pediatric anesthesia, oxidative stress, inflammatory response,
tonsillotomy, adenoidectomy, premedication, perioperative sedation, analgesia, opioid consumption

Scientific field: Medicine
Specific scientific field: Physiological sciences
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1.UVOD






1.1. ZNACAJ PREMEDIKACIJE U PEDIJATRIJSKOJ ANESTEZIJI

Premedikacija je neodvojivi deo procesa anestezije. Svaka medicinska procedura naruSava integritet tela
i duSe, a kada su deca u pitanju u patnji su i bolesno dete i porodica. Deciji strahovi mogu imati dugoro¢ne
posledice na psihicki razvoj li¢nosti. Smatra se da viSe od 60% dece u ovim okolnostima pokazuje
anksioznost, a ¢ak 20% zahteva medikamentoznu intervenciju (1,2). Zbog stresa dete je agitirano,
placljivo, odbija da jede, ima napade panike, povecano je lucenje hormona stresa i zeludacne kiseline,
prisutna je nesanica, povecana je reaktivnost disajnih puteva i postoji mentalna iscrpljenost. Dete ne
saraduje, odbija pomo¢ medicinskog osoblja zbog cega je teSko odvojiti dete od roditelja, postaviti
monitoring ili plasirati vensku liniju. Stoga su primarni ciljevi premedikacije anksioliza preemptivna
analgezija 1 amnezija, §to povoljno uti¢e na smanjenje incidence komplikacija, kontrolu bola i sveukupne
troskove le€enja, a pacijentu pruza znacajan benefit i satisfakciju (3,4). Premedikacija se odreduje po
individualnim zahtevima pacijenta (telesna masa, psiholoski profil i kognitivne sposobosti deteta, tip 1
hitnost hirurske intervencije, komorbiditeti, prethodne hospitalizacije, uzrast deteta). Premedikacija
podrazumeva psiholosku pripremu deteta 1 primenu anksiolitika, analgetika, antiholinergika,
antiemetika, beta blokatora, H> blokatora i antibiotika datih u profilakticke svrhe. Administracija lekova
za premedikaciju zahteva medicinski nadzor deteta na mati¢nom odeljenju ili u sobi za indukciju u
anesteziju, jer su respiratorni incidenti i smrtni ishodi mogu¢i u najmlade i teSko bolesne dece (58).
Kontraindikacije za primenu anksiolitika su otezano uspostavljanje disajnog puta, rizik od aspiracije,
opstruktivne no¢ne apneje, povecan intrakranijalni pritisak, snizen nivo svesti, desaturacija, infekcija
gornjih disajnih puteva, alergija ili sepsa (5).

Premedikaciju treba dati na vreme, da bi lekovi ispoljili maksimum dejstva neposredno pred indukciju u
anesteziju. Takode je vazno da je dete pripremljeno za elektivnu hirurSku proceduru po protokolu za
neuzimanje hrane i te¢nosti pre primene lekova za premedikaciju (6-8). Za premedikaciju dece najcesce
se koriste benzodiazepini, barbiturati, hloral-hidrat, a nesto rede melatonin, triklofos-natrijum,
antihistaminici (trimeprazin), opioidi i ketamin. U novije vreme veliku popularnost u pedijatrijskoj
anesteziji pokazuju alfa; agonisti (deksmedetomidin i klonidin).

1.1.1. Putevi administracije lekova za premedikaciju kod pedijatrijskih pacijenata

Kod dece starije od devet meseci lekovi za premedikaciju se administriraju u razli¢itim formulacijama
primerenim uzrastu. Najc¢e$¢e se daju oralnim putem. Alternativni putevi administracije lekova su
rektalni, sublingvalni, bukalni, transdermalni, nazalni put i u novije vreme nebulizacijom.

1.2.DEKSMEDETOMIDIN U PEDIJATRIJSKOJ ANESTEZIJI

Deksmedetomidin (DEX) selektivni a, adrenergicki agonista, ima Siroku upotrebu u klini¢koj anesteziji
1 jedinicama intenzivnog lecenja jo§ od 1999.godine. Americka Uprava za hranu i lekove (engl. Food
and Drug Administration — FDA, United States of America — USA) od 2009. godine dozvoljava upotrebu
ovog leka za sedaciju odraslih pacijenata u stanju opSte anestezije i na mehanickoj ventilaciji, dok sli¢ne
zdravstvene organizacije Evropske Unije donose ovakvu odluku tek 2011. godine (9,10). Bezbednost
primene DEX-a pokazana je na brojnim klinickim studijama kod dece razli¢itog uzrasta, tako da je pitanje
dana kada ¢e lista FDA 1 drugih sli¢nih organizacija biti proSirena za upotrebu ovog leka kod dece
(11,12).



1.2.1. Farmakodinamika DEX-a

Alfa adrenergicki agonisti mogu pripadati imidazolinima, feniletilaminima ili oksalozepinima. DEX i
klonidin pripadaju imidazolinima i imaju veliku selektivnost ka a> adrenergic¢kim receptorima, pri cemu
je DEX kompletni a» agonista (odnos selektivnosti ax:ar je 1620:1). DEX je sa hemijskog stanovista
deksto-enantiomer medetomidina: 4-[(1S)-1-)2,3 dimetilfenil)etil]-1H-imidazol sa hemijskom formulom
CizHi6N2(13,14).

DEX razli¢itim molekularnim mehanizmima deluje na mnogobojne funkcije organizma preko a
adrenergickih receptora koji su kao izo-receptori (a2A, a2B 1 a2C) zastupljeni u krvnim sudovima,
centralnom nervnom sistemu, autonomnim ganglijama, o€ima i vitalnim organima. Stimulacijom @A
receptora koji se nalaze se u centralnom nervnom sistemu (mozgu, ki¢cmenoj mozdini i plavom jedru)
molekuli DEX-a uti¢u na budnost i paznju, proces analgezije, obrasce ponasanja, simpatikolizu i
neuroprotekciju (15,16). Delovanjem DEX-a na a;B receptore u jetri, talamusu, srcu i krvnim sudovima
nastaju vazokonstrikcija sa inicijalnom hipertenzijom, promene termoregulacije i antinociceptivni efekti.
U trombocitima, plavom jedru, hipokampusu i bazalnim ganglijama najvise su zastupljeni a2C receptori.
Njihovom stimulacijom nastaju modulacija dopaminergicke neurotransmisije, promene u ponasanju,
anksioloza, analgezija, sedacija i hipnoza. Farmakolosko delovanje DEX-a posledica je interakcije
stimulativnih efekata leka na sva tri subtipa a» receptora (17).

Sa molekularnog aspekta DEX deluje preko postsinapti¢kih a, adrenergickih receptora na aktivnost Gi
proteina inhibiSué¢i aktivnost adenil-ciklaze, ¢ime indirektno uti¢e na smanjenje intracelularne
proizvodnje cikli¢nog adenozin monofosfata (cAMP) i cAMP protein zavisne kinaze. S druge strane,
DEX deluje i preko Go proteina blokirajuéi translokaciju jona kalcijuma (Ca”") ¢ime inhibira aktivnost
fosfolipaze 1 posledi¢no aktivnost protein kinaze C (PKC). DEX se osim za a» adrenergicke receptore
vezuje 1 za imidazolinske receptore (subtipovi Iy, I2 1 I3). Ciljna grupa su I> receptori koji se nalaze na
spoljasnosti mitohondrija i ¢ijom aktivacijom nastaje influks jona Ca*" koji §titi nervne éelije od
oSte¢enja. Ovi receptori se prevashodno nalaze u produzenoj mozdini i frontalnom korteksu (18).

U zavisnosti od zastupljenosti adrenergickih 1 imidazolinskih receptora u tkivima, verifikuju se razlicite
bioloske i klinicke reakcije organizma. Antinflamatorno i antiapoptoti¢no dejstvo aktivacijom endotelne
azot-oksid sintetaze (eNOS), kao 1 anti — apoptoznih (engl. pro- survival) kinaza su glavni bioloski efekti
DEX dokazani brojnim klinickim studijama (19).

1.2.1.1. Dejstvo DEX-a na nervni sistem

Protektivno dejstvo DEX na nervno tkivo objasnjava se redukcijom centralne i periferne produkcije
noradrenalina (Sto smanjuje vaskularni spazam na nivou krvnih sudova mozga), inhibicijom oslobadanja
glutamata kao ekscitatornog neurotransmitera, pove¢anim oslobadanjem gama aminobuteri¢ne kiseline
(GABA) 1 aktivacijom GABAAa receptora. Njegovo antiinflamatorno i antiapoptoti¢no dejstvo ima
velikog znac¢aja u neuroinflamaciji posle ishemije, hipoksije ili zbog delovanja anestetika(16). Smatra se
da DEX to ostvaruje aktivacijom a;A podtipa adrenergickih receptora. Antinflamatorno dejstvo od
znacaja za nervni sistem DEX uzrokuje smanjujuci aktivnost proinflamatornih citokina: interleukina IL-
1B, IL 6, faktora nekroze tumora alfa (engl. Tumor Necrosis Factor-alpha - TNF-a) 1 nuklearnog faktora
kapa B (engl. Nuclear Factor kappa - B-NF - kB), dok istovremeno stimuliSe proizvodnju mozdanog
neurotrofiénog faktora (engl. Brain-Derived Neurotrophic Factor - BDNF) koji ima znacajnu ulogu u
sinapti¢koj plasti¢nosti, aksonalnom rastu i neuroprotekciji. Takode neuroprotektivno dejstvo DEX
pokazuje vezujuéi se za imidazolinski receptor Iy ¢ime moduliSe histonsku acetilaciju (20). DEX
smanjuje oksidativni stres, kako sistemski tako i lokalno u mozgu, povecavajuéi razlaganje Stetnih
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slobodnih radikala (21). Smatra se ovaj lek smanjuje neurotoksi¢nost anestetika i uti¢e na sinapsnu
plasti¢nost, Sto ima velikog znacaja kod njihove primene u dece mlade od tri godine 1 fetusa u zadnjem
trimestru trudnoce, obzirom da je FDA ukazala na Stetne posledice primene odredenih anestetika na
kognitivni razvoj dece (22,23).

1.2.1.2. Dejstvo DEX-a na kardiorespiratornu funkciju

Perioperativna primena DEX povoljno uti¢e na hemodinamiku 1 smanjuje stres odgovor organizma na
intubaciju i1 hirurSku traumu. Kardioprotektivni benefiti su posledica slozenih procesa antiapopotoze i
antinflamatornog delovanja, kao 1 inhibicije centralnog oslobadanja noradrenalina zbog aktivacije a
receptora u vazomotornom centru u produzenoj mozdini, §to smanjuje ekscitaciju simpatickog nervnog
sistema 1 sklonost miokarda ka aritmijama i ishemiji. Bifazni¢ni efekti na krvni pritisak i1 bradikardija
vidaju se 1 kod odraslih i kod dece primenom vecih doza DEX-a, pa zaklju¢ujemo da su hemodinamski
efekti dozno zavisni. Hipertenzija nastaje aktivacijom a>B receptora primenom visokih doza DEX-a, dok
hipotenziju vidamo zbog centralno izazvane simpatikolize i inhibicije neurotransmisije u simpati¢kim
nervima. U slucaju razvoja hipotenzije preporucuje se bolusna primena kristaloidnih rastvora kao prva
terapijska mera. Bradikardija do 30% od inicijalnih vrednosti se ocekuje kod primene DEX-a i izaziva je
smanjenje simpatickog tonusa, aktivacija barorefleksa i pojacana vagalna aktivnost. DEX moze dati 1
elektrokardiografske (EKG) abnormalnosti tipa atrijalne fibrilacije, supraventrikularnih aritmija,
ventrikularnih poremecaja ritma, ekstrasistola, produzenja R-R 1 Q-T intervala, inverzije T talasa ili AV
blokove, sinkopu, sréanu slabost, torscades de pointes i sréani zastoj. Hemodinamska nestabilnost
uzrokovana je aktivacijom a» adrenergickih receptora i manifestuje se vazokonstrikcijom, hipertenzijom
i refleksnom bradikardijom. Zbog moguénosti predoziranja i ispoljavanja poremecaja sréanog ritma
neophodan je EKG monitoring pacijenta tokom primene leka. Ne postoji specifican antidot za pomenute
efekte u humanoj medicini, osim iskljucenja leka. U veterinarskoj praksi u cilju reSavnja pomenutih
problema u upotrebi je atipamezol, selektivni a, antagonist (24). Zbog pomenutih nezeljenih efekata
DEX se ne preporucuje kod dece koja su na terapiji digoksinom, kacijumskim blokatorima, beta
blokatorima ili drugim lekovima koji uticu na hemodinamiku i sr¢ani ritam. Ukoliko bi se glikopirolat u
malim dozama dao detetu za terapiju bradikardije koju je izazvao DEX, mogla bi nastupiti ozbiljna
hipertenzija (25).

Studije su pokazale protektivno dejstvo DEX-a na pluéni parenhim u smislu smanjenja lokalnog
oksidativnog stresa i disfunkcije mitohondrija, antinflamatornog delovanja i antiapoptoze koji se vidaju
u razli¢itim stanjima vezanim za plu¢nu patologiju (26). Primena DEX-a, posebno topikalno, pokazala
je smanjenje hemodinamskog stresa prilikom intubacije, bolju toleranciju tubusa kod pacijenta,
smanjenje minimalne alveolarne koncentracije (MAK) za sevofluran, kao 1 smanjenu aktivnost
laringealnih refleksa (27). Studije koje su radene na zivotinjama pokazale su prolazno povecéanje srednjeg
arterijskog pritiska u arteriji pulmonalis i pluéne vaskularne rezistence u sluc¢aju brzog davanja 1
koriS¢enja vec¢ih doza leka. Neophodna su dodatna ispitivanja na ljudima, posebno deci, koja bi ispitala
uticaj DEX na plu¢nu hemodinamiku u razli¢itim patoloSkim stanjima. U decijem uzrastu izrazeniji su
dozno zavisni nezeljeni dogadaji tipa bradipneje, respiratorne depresije i hipoksije nego kod odraslih
osoba. Izazivajuci sedativni efekat DEX izaziva hiperkapnijski fenomen, koji je ekvivalentan prirodnom
snu kada parcijalni pritisak ugljen - dioksida (pCO3) poraste za 3-4 mmHg uz diskretan pad disajnog
volumena 1 porast disajne frekvence (28). DEX indirektnim delovanjem popravlja pluénu
vazokonstrikciju, oksigenaciju i hipoksi¢ne epizode u toku anestezije koje moze izazvati upotreba
inhalacionih anestetika i1 propofola. Direktinim, topikalnim delovanjem molekula DEX-a nakon
inhalacije na a» adrenergicke receptore u plu¢ima nastaje relaksacija glatkih misi¢a bronha, §to izaziva
bronhodilatatorni efekat i smanjuje epizode kaslja nakon manipulacija sa disajnim putevima (29).



1.2.1.3. Dejstvo DEX-a na bubreZnu funkciju

Renoprotektivno dejstvo DEX u samom bubregu nastaje usled bolje lokalne prokrvljenosti - zbog
vazodilatacije, redukuje se sekrecija vazopresina, popravlja se glomerulna filtracija i povecava diureza.
Ovu medikamentozno izazvanu poliuriju verifikujemo smanjenjem osmolarnosti urina, povecanjem
koncentracije natrijuma u serumu i smanjenjem specifi¢ne tezine urina. Isklju¢ivanjem leka poliurija
prestaje za 24h (30). Renoprotektivni efekti posebno su vidljivi kod kontrastnih snimanja bubrega, kada
primena DEX-a kod dece uzrasta 6 meseci do 6 godina smanjuje vrednosti markera akutne renalne
povrede. Osim toga DEX-om izazvani antinflamatorni i antiapoptoti¢ni procesi 1 smanjenje lokalnog
oksidativnog stresa doprinose ocuvanju funkcije ne samo bubrega, vec i jetre i tankih creva, posebno u
stanjima ishemijsko-reperfuzionih povreda, hiperkoagulabilnosti 1 intestinalne postoperativne pareze
(31). Svi pomenuti protektivni efekti DEX-a su dozno i vremenski zavisni (bolji protektivni efekti se
postizu se preoperativnom primenom leka, nego primenom u postoperativnom periodu) (16).

1.2.1.4. Sedativno i hipnoticko dejstvo DEX-a

Sedativno 1 hipnoticko dejstvo DEX ostvaruje se vezivanjem njegovih molekula za pre 1 postsinapticke
azx-adrenergicke receptore u plavom jedru u centralnom nervnom sistemu, ¢ime se inhibira oslobadanje
noradrenalina. Ova inhibicija dovodi do pojacanog oslobadanja GABA kao inhibitornog
neurotransmitera. Kao posledica navedenih neurohemijskih promena dolazi do smanjenja aktivnosti
simpatiCckog nervnog sistema i redukovanog oslobadanja cirkuliSu¢ih kateholamina, Sto rezultuje
postizanjem sedativnog efekta, ali i hemodinamske stabilnosti kod pacijenata. Nebulizovani DEX izaziva
mozdanu aktivnost slicnu onoj tokom prirodnog sna, ¢ime se potencijalno smanjuje rizik od
dezorijentacije. Zbog takvog mehanizma delovanja primena DEX-a smatra se efikasnom metodom
premedikacije kod pedijatrijskih pacijenata (32). U klinickoj praksi sedativno dejstvo DEX-a se koristi
u jedinicama za intenzivno lecenje odraslih i dece, tokom izvodenja proceduralne sedacije i hirurskih
procedura. U zavisnosti od nacina aplikacije 1 doze mogu se posti¢i svi stadijumi sedacije (33). Sedativni
efekat i pojava nezeljenih nuspojava tokom primene DEX-a su dozno zavisne. Sedacija se procenjuje
subjektivno, upotrebom Ramsey skora sedacije 1 objektivno, upotrebom bispektralnog indeksa (BIS).

U savremenoj anestezioloSkoj praksi, BIS monitoring se primenjuje kao pomo¢ni alat za titriranje
anestetika, kao monitor dubine sedacije i anestezije, odnosno gubitka svesti sa ciljem minimiziranja
rizika od avernesa. BIS nije jednako pouzdan kod svih anestetika, posebno kod NMDA antagonista poput
ketamina 1 kod N,O, zbog specifi¢nih elektroencefalografskih obrazaca koje ovi agensi indukuju (34).
Primenom DEX kod dece beleze se promene na elektroencefalografskom zapisu (EEG) slicne non REM
fazi spavanja. Kod odraslih osoba su kontinuiranom intravenskom (i.v.) primenom DEX EEG
monitoringom belezeni spori delta i beta talasi preko celog skalpa, povecani su teta talasi u okcipitalnom
regionu, kao i §iljci u frontalnim regionima, $to se sve zajedno pripisuje normalnom snu.

1.2.1.5. Analgetsko dejstvo DEX-a

Mehanizam analgetskog dejstva DEX ostvaruje se na nekoliko nivoa: centralnom (supraspinalnom),
spinalnom i perifernom nivou (35). Centralni mehanizam podrazumeva aktivaciju o, receptora u plavom
jedru sa hiperpolarizacijom noradrenergi¢kih neurona. Delovanjem na spinalnom nivou molekuli DEX
inhibiraju presinapticko oslobadanje ekcitatornih neurotransmitera iz primarnih aferentnih vlakana, dok
na postsinaptickom nivou doprinose hiperpolarizaciji neurona Sto slabi prenos nociceptivnih impulsa.
Periferno dejstvo DEX moze biti direktno delujuéi na periferni nerv ili indirektno putem lokalnih
hemodinamskih efekata, $to se naroCito vidi kada se DEX koristi kao adjuvantni lek u regionalnim
tehnikama anestezije. Postoje radovi koji DEX opisuju kao lek koji daje modulaciju neuroinflamacije Sto



takode moze doprineti smanjenju hiperalgezije/alodinije u odredenim modelima bola (36). Nivo
analgezije izazvane samo DEX je diskutabilan, ali je studijama dokazano da je potreba za opioidima
(morfin) u postoperativnom periodu manja do 66% kada se DEX koristi kao adjuvatni lek (37). Neki
autori smatraju da je analgetsko delovanje DEX iskljucivo lokalno, na mestu aplikacije (38).

1.2.1.6. NeZeljena dejstva DEX-a

Dokazana su nezeljena dejstva DEX-a u vidu vrtoglavice, hipoksije, muke, povracanja, suvoce usta,
gréeva u misi¢ima, preznojavanja, agitacije, kijanja i opstipacije koji se ¢eS¢e vidaju kod dece mlade od
jedne godine (39,40). Nesto rede registruju se problemi sa glikoregulacijom, reakcija na lek
(eozinofilija, sistemska reakcija, anafilaksija), fulminantni hepatitis, adrenalna insuficijencija i
opstrukcija gornjih disajnih puteva. Naj¢es¢i neuropsihijatrijski dogadaji bili su cerebralni infarkt,
encefalopatija, konfuzija, anksioznost, konvulzije, komunikacione teskoce i psihoza (41). Molekuli
DEX-a deluju na hipotalamus modulisSu¢i sekreciju 1 aktivnost neurotransmitera koji uc¢estvuju u
termoregulaciji Sto uzrokuje disregulaciju telesne temperature. Zbog toga mogu nastupiti hipotermija,
koja je opisana u prevremeno rodene dece koja su primala epiduralnu anesteziju i i.v. DEX, ali i
hipertermija, posebno kod kontinuirane i.v. upotrebe leka kod pacijenata u jedinicama za intenzivno
leCenje. Dejstvom leka na centralne a, adrenergicke receptore posledi¢no se smanjuje prag za
vazokonstrikciju i drhtanje, §to uti¢e na kapacitete organizma da odrzi normotermiju. Hipertermija
tokom primene DEX moze biti posledica alergijske manifestacije. To je razlog zasto je neophodan i
monitoring telesne temperature tokom primene DEX-a (42,43).

1.2.2. Farmakokinetika DEX-a

Farmakokinetika DEX-a zavisi od funkcije jetre, nivoa albumina u plazmi, udarnog volumena, veli¢ine
organizma 1 uzrasnih specifi¢nosti. U odraslih osoba poluzivot distribucije je 6-7 minuta, a poluzivot
eliminacije 2,1-3,1 sati. Farmakokonetika DEX je linearna u dvo-kompartmentnom modelu kako za i.v.
upotrebu tako 1 nazalnom aplikacijom (44).

1.2.2.1. Nacdini primene i bioraspoloZivost DEX-a

Lek se primenjuje i.v., intramuskularno, oralno, nazalno, bukalno, transdermalno, rektalno ili kao
adjuvantni lek uz lokalni anestetik kod tehnika periferne regionalne anestezije i neuroaksijalne anestezije.
Bioraspolozivost DEX-a nakon bukalne primene iznosi priblizno 82%, dok je nakon intranazalne
primene oko 65%. Oralna primena ima znatno nizu bioraspolozivost, priblizno oko 16%, zbog izrazenog
metabolizma prvog prolaza (45). Nakon nazalne primene DEX-a u vidu kapi ili atomizerom maksimum
plazma koncentacije DEX-a nastaje nakon 38 minuta od primene leka sa bioraspolozivo§¢u od 82% (46).
DEX se efikasno resorbuje preko nazalne i bukalne sluznice, pri ¢emu bukalna primena moze ostvariti
viSu sistemsku raspoloZzivost u odnosu na intranazalnu administraciju. Lek veoma brzo preko nazalne
sluznice dospeva do ciljne zone u mozgu i zato sedativne efekte vidamo promptno. Znacajna ¢injenica
je da molekuli leka na ovaj nacin zaobilaze enterohepati¢nu cirkulaciju. Postoji nekoliko studija o
inhalacionoj upotrebi DEX-a kod dece, $to je korisna alternativa drugim putevima administracije u cilju
premedikacije (47, 48).

Kako vecina dece tokom detinjstva ima ponovljena iskustva sa inhalacijama u kuénim uslovima, novije
studije pokazale su benefit od inhalacione premedikacije. Veli¢ina kapljica koje se formiraju u
nebulizatorima uti¢u na mo¢ absorpcije. Kapljice veée od 10um ostaju u ustima i grlu, kapljice veli¢ine
od 5-10 um ostaju u gornjim disajnim putevima, a tek manje od 5 um odlaze u donje disajne puteve, Sto
¢ini 10% od ukupne doze datog leka koji dospeva do pluc¢a. Vreme nastajanja efekata nebulizacije nije
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ista za sve lekove, $to je u slucaju lekova za premedikaciju pokazala studija Abdela-Ghaffara i saradnika
za DEX, ketamin i midazolam. Autori su pokazali da je premedikacija DEX-om efikasnija, da sedacija
brze nastupa, da se skracuje vreme oporavka i da je postoperativna agitacija manje izrazena u odnosu na
ketamin i midazolam (48). Na apsorpciju 1 distribuciju nebulizovanog leka utice disajni obrazac deteta,
stanje respiratorne mukoze, kao i anatomija gornjih disajnih puteva. Inhalacioni put administracije leka
moze se koristiti putem maske, nazalnih i oralnih nastavaka, kod intubiranih i traheotomisanih pacijenata,
tokom mehanicke ventilacije u jedinicama za intenzivno lecenje ili tokom anestezije. Ovlazivanje sistema
za isporuku inhaliranog leka povecava veliinu Cestica stvorenih u nebulizatoru. Gustina gasne smese
koja se udiSe moze biti drugacija ako se umesto vazduha koristi kiseonik ili kiseonik sa helijumom kao
nosa¢ima Cestica leka. Za lekove koji se koriste u cilju premedikacije brojne studije dokazuju da
inhalacioni put ima prednost kod pedijatrijskih pacijenata. Istrazivanja se odnose na primenu
midazolama, ketamna, fentanila i DEX-a (Tabela 1)(49).

Tabela 1. Premedikacija midazolamom, ketaminom, DEX-om i fentanilom u pedijatrijskih pacijenata—
putevi administracije i doze lekova

Lek Put primene leka Doza
oralno 0,25-0,75mg/kg
nazalno 0,2-0,3 mg/kg
rektalno 0,5-1 mg/kg
Midazolam intravenski 0,1-0,2 mg/kg
intramuskularno 0,1-0,15 mg/kg
sublingvalno 0,2-0,3 mg/kg
nebulizacijom 0,2 mg/kg
oralno 3-6 mg/kg
nazalno 3-6 mg/kg
rektalno 5-10 mg/kg
Ketamin intravenski 0,25-0,5 mg/kg
intramuskularno 1-10 mg/kg
nebulizacijom 2 mg/kg
oralno 2-4 ng/kg
intravenski 0,5-1 pg/kg tokom 10-20 minuta
Deksmedetomidin nazalno 1-3 ug/kg
bukalno 1-1,5 ng/kg
nebulizacijom 2 ug/kg
oralno-u vidu lizalice 15-20 nug/kg
Fentanil nazalno 1,5 ug/kg
nebulizacijom 2-4 ng/kg

Napomena: Doze su izrazene po kilogramu telesne mase: mg/kg — miligram po kilogramu telesne
mase; ng/kg — mikrogram po kilogramu telesne mase.

Prilagodeno prema Stevanovi¢ Vi saradnicima (49).

Primena DEX-a u premedikaciji korisna jer izaziva sedaciju, pruza hemodinamsku stabilnost i odsustvo
respiratorne depresije, smanjenje nivo stresa od laringoskopije i intubacije kod pacijenata svih uzrasta.
Inhalaciona primena DEX-a u pedijatrijskoj anesteziji pokazala je slicne dobrobiti kao 1 i.v.
administracija, ali je psiholoski stres za dete mnogo manji (50-53).



1.2.2.3. Volumen distribucije, klirens i izlu¢ivanje DEX-a

Oko 94% molekula leka se vezuje za albumin 1 al glikoprotein u plazmi; volumen distribucije kod
zdravih ljudi je 1,31-2,46 L/kg: klirens leka je 8-12ml/kg/min (18). Kod dece uzrasta 2 meseca do 6
godina plazma klirens DEX-a u odnosu na telesnu masu je ve¢i u odnosu na stariju decu (33).
Novorodena deca su posebno osetljiva na DEX zbog nedovoljno razvijenih funkcija jetre, odnosa telesnih
teCnosti, rasporeda masti i vrednosti albumina u plazmi. Posebno su osetljiva prevremeno rodena deca
zbog smanjenog klirensa leka i duzeg poluzivota eliminacije u odnosu na terminsku decu (54).

DEX se metaboliSe u jetri procesima glukuronidacije, metilacije 1 hidroksilacije, pa se 95% neaktivnih
metabolita ekskretuje bubrezima. Jedan procenat leka se eliminiSe u nepromenjenom stanju urinom i
stolicom (4%). Inaktivni metaboliti ne pokazuju toksicnost. Farmakokinetika DEX-a kod dece pokazuje
slican farmakokineticki model kao u odraslih (vezivanje za proteine plazme je oko 92,6%, poluvreme
eliminacije 1,8h - 2,65 h kod dece od 2-12 godina, odnosno u dece mlade od 2 godine oko 83 minuta
(55,56). Deca zahtevaju vece doze DEX-a od odraslih po kilogramu telesne mase zbog veceg volumena
distibucije u decijem uzrastu (57). Nacin administracije leka takode utice na dozu leka. Poluvreme
eliminacije leka zavisi od uzrasta deteta.

1.2.3. Indikacije za primenu DEX-a u decijem uzrastu

DEX se kod pedijatrijskih bolesnika najcesce koristi za izvodenje preceduralne sedacije, premedikacije,
kao adjuvantni lek tokom opste 1 regionalne anestezije, za sedaciju u jedinici intenzivnog lecenja, u
terapiji hroni¢nog bola i u palijativnom zbrinjavanju dece. Doze koje se koriste u pedijatrijskoj populaciji
su Sirokog raspona. Veoma retko se korisiti samostalno, jer su potrebne ve¢e doze DEX-a koje dokazano
daju hipertenziju i bradikardiju. Lek se naj¢esce primenjuje kod dece starije od jedne godine. Idealan
vremenski period trajanja procedure za koji se preporucuje primena DEX-a je do dva sata.

Primenom DEX u cilju anksiolize i premedikacije lakSe je odvajanje dece od roditelja u preoperativnom
periodu (57). DEX se koristi za sprovodenje neproceduralne sedacije kod kompjuterizovane tomografije
1 nuklearne magnetne rezonance, transezofagealne ehokardiografije ili po Li-ju i saradnicima tokom
merenja pluénih funkcija u decijem uzrastu (58). Koroglu, Berkenbosch i Mason sa saradnicima su
svojim istrazivanjima pokazali da je DEX bezbedan lek za neproceduralnu sedaciju kod dece svih uzrasta
(59,60,25).

Sto se ti¢e proceduralne sedacije, kada je re¢ o efektima DEX-a, uodi¢emo da su rezultati opreéni.
Hasanin i saradnici, kao i Jalowiecki i saradnici tvrde da DEX nije lek izbora za kolonoskopske i gornje
endoskopske procedure (61,62). Jooste i saradnici suprotno, daju prednost DEX-u za izvodenje
endoskopskih intubacija kod pedijatrijskih pacijenata koji imaju problema sa cervikalnom ki¢mom (63).
Najveci broj studija kod dece istrazivao je uticaj kombinacije DEX sa ketaminom ili propofolom tokom
kateterizacija srca, gde se doSlo do zakljucka da je idealna kombinacija DEX sa ketaminom, jer se
hemodinamski efekti oba leka balansiraju. Iako je procedura minimalno invazivna ona je bolna, pa
zahteva kombinaciju DEX-a sa drugim lekovima. DEX se najceS¢e koristi u kombinaciji sa
benzodiazepinima, opioidima, propofolom, ketaminom, sevofluranom ili azot oksidulom (64). Zbog
svojih osobina DEX se moze koristiti u dnevnoj hirurgiji za analgosedaciju i preproceduralnu analgeziju
za lumbalne punkcije, aspiracije kostne srzi, previjanja opeCenih povrsina, torakalne drenaze, plasiranje
stalnih centralnih venskih katetetera i druge intervente procedure (65).

Intraoperativna primena DEX pozeljna je prilikom manipulacija sa disajnim putevima (rigidna
bronhoskopija, lecenja disfonije, kod laringoplastike i drugih invazivnih procedura na disajnim

9



putevima). DEX smanjuje aktivnost refleksa disajnog puta, pruzajuéi stabilnu hemodinamiku bez
izazivanja respiratorne depresije. Veliku korist od primene DEX imaju pacijenti koji ¢e biti podvrgnuti
operacijama na ki¢menim prSljenovima tipa fuzija, jer se smanjuje ukupna potroSnja sevoflurana i
propofola. Ovaj efekat omogucava intraoperativno budenje pacijenta i kontrolisanu hipotenziju koja je
posebno korisna kod operacija prednje fuzije ki¢menih prsljenova u dozi od 0,2-0,7ug/kg/h i.v. (66).
DEX se Cesto koristi u kombinaciji sa remifentanilom za ovu vrstu hirurSke intervencije.

U pedijatrijskoj neurohirurgiji DEX se pokazao koristan za potrebe mapiranja korteksa mozga kod
operativnog lecenja epilepsija kada je potrebno dete probuditi u toku anestezije. Za ovakvu vrstu
intervencije, preporuc¢ene doze DEXa su 0,1-0,3ug/kg/h i.v. (67).

Zbog veoma povoljnih osobina koje se ticu hemodinamske i neuroendokrine stabilnosti, DEX se
preporucuje u decijoj kardiohirurgiji imajuci u vidu osetljivost kardiovaskularnog sistema i potrebu za
pazljivim odrzavanjem hemodinamske ravnoteze tokom perioperativnog perioda. Dodatno kontinuirana
i.v. primena DEX omogucava postoperativnu sedaciju do ekstubacije koja se najcesée izvodi u jedinici
za intenzivno lecenje.

DEX se koristi kao adjuvantni lek u regionalnoj anesteziji jer dat intratekalnim, epiduralnim i kaudalnim
pristupom u kombinaciji sa lokalnim anesteticima, uti¢e na prolongiranje analgetskog i sedativnog
dejstva (68). DEX se daje za sedaciju pacijenata u perifernoj regionaloj anesteziji i sa neuroaksijalnim
blokom. Nepoznatim mehanizmima DEX produzava delovanje senzornog bloka do 34%, motornog
bloka do 17% i vreme za dodatnom analgezijom za 53% $to je opisao Abdallah sa saradnicima u svom
istrazivanju (69). DEX se Cesto koristi u neonatalnoj anesteziji kao lek za sedaciju pri izvodenju tehnika
regionalne anestezije (70).

Studije koje su izvedene na zivotinjama, pokazale su da perineuralna administracija ovog leka moze
dovesti do neuroinflamacije, pa su potrebna buduca klinic¢ka ispitivanja da bi dokazala ili odbacila ova
tvrdnja. Koadministracijom DEX smanjuje se potreba za inhalacionim anesteticima, propofolom,
tiopentalom 1 fentanilom.

Zbog povoljnog delovanja na membranu mitohondrija DEX se bezbedno moze primeniti kod pacijenata
sa malignom hipertermijom i mitohondrijalnim bolestima.

Primenom DEX-a u postoperativnom periodu moze se posti¢i kontrola postoperativnog delirijuma (engl.
Emergence Delirium - ED) koji je nastaje nakon primene inhalacionih anestetika, opioida ili
benzodiazepina. Postoperativni delirijum se ¢eSce se javlja kod dece mlade od pet godina, dece muskog
pola i spontano prolazi nakon 10-15 minuta. Posledice mogu biti psihicke prirode jer su deca i roditelji
veoma uznemireni medicinskim dogadajem, neposredni postoperativni oporavak moze biti produzen,
postoji opasnost od samopovredivanja i povecCava se rizik od neposrednog krvarenja. Akutni
postoperativni bol moze biti uzrok delirijuma i uvek o tome treba misliti. Nekoliko studija pokazuje da
DEX-a desetostruko smanjuje ucestalost delirijuma kod dece nakon anestezije u dozi od 0,5-1pg/kg i.v.
ili ako se daje kontinuirano i.v. 0,2pg/kg/h i.v. Lek je izbora kod dece sa opstruktivnim no¢nim apnejama
(engl. sleep apnea) posle otorinolaringoloskih operacija kada je neophodna sedacija. Takode preporucuje
se u situacijama postoperativne drhtavice u dozi od 0,5nug/kg i.v. tokom 5 minuta. Njegovom primenom
smanjuje se postoperativna upotreba opioida ¢ime se izbegavaju sva nezeljena dejstva ovih mocnih
analgetika.

DEX se koristi za sedaciju dece u jedinicama intenzivnog lecenja. Njegov efekat je manje izrazen ukoliko
je sedacija tokom mehanicke ventilacije duza od 24h, posebno u dece mlade od godinu dana, ili ukoliko
se daje u dozama od 0,25-0,51pg/kg/h i.v. (71). Druga retrospektivna studija ukazala je na prednosti 1
mane kontinuirane i.v. upotrebe DEX u cilju sedacije nakon kardiohirurskih i torakalnih operacija kod
dece na spotanom disanju starosti do godinu dana (72). Takode multicentri¢na studija iz 2017.godine
pokazala je da se 6 % dece sedira DEX u jedinicama za intenzivno lecenje za sprovodenje mehanicke
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ventilacije 1 neinvazivne ventilacije (11). DEX se koristi u prevenciji i le€enju zavisnosti od opioida 1
benzodiazepina kada se primenjuje u rezimu kontinuirane 1.v. infuzije. Treba biti oprezan kod pacijenata
koji uzimaju antihipertenzive iz grupe B blokatora i kalcijumskih antagonista zbog sinergistickog
delovanja i obrnuto (18).

DEX je u savremenoj medicinskoj praksi nasao Siroku primenu za palijativno zbrinjavanje pedijatrijskih
pacijenata. U Italiji su odobrene i.v. 1 intranazalna upotreba DEX-a za sedaciju pedijatrijskih pacijenata
u terminalnom stadijumu bolesti, kako u bolni¢kim tako i u kuénim uslovoma (73). Dostupna literatura
favorizuje upotrebu DEX za terapiju hroni¢nog bola kod dece u kombinaciji sa drugim analgeticima, kao
i upotrebu DEX-a putem pumpi kojima pacijent kontroliSe analgeziju (engl. Patient Controlles Analgesia
- PCA) (74).

1.2.4. Preporucene doze DEX-a u defijem uzrastu

Za nazalnu upotrebu se kod dece koriste doze od 0,2-5 pg/kg, dok se za i.v. upotrebu koriste doze od 0,2-
4 ng/kg (75). Nazalno aplikovan lek u nizim dozama izaziva sedaciju za 25 minuta koja traje do 85
minuta nakon primene, dok vece doze uticu da se stanje sedacije brze razvija. Doza za bukalnu upotrebu
je lug/kg. Oralne doze su 1-4,2pug/kg.

Primena DEX-a u uzrastu novorodenceta i prevremeno rodene dece podrazumena isklju¢ivo kontinuiranu
i.v. infuziju, na posebnu vensku liniju. DEX se za potrebe sedacije agitirane dece ovog uzrasta na
mehanickoj ventilaciji preporucuje u slede¢im dozama (76):

e kod prevremeno rodene dece doze su 0,2ug/kg/h (max 1ug/kg/h) i.v.

¢ kod terminske dece do 2. nedelje zivota 0,3pg/kg/h (max 1,2 pg/kg/h) i.v.

¢ kod odoj¢adi 0,5 - 0,75ug/kg/h (max 1,5ug/kg/h) i.v.
Preporuka je se terapija DEX-om zapoc¢ne sa minimalno preporuc¢enim dozama koje treba povecavati
postepeno do Zeljenjog efekta. Smanjenje doza DEX-a se takode vrsi postepeno. Deca ovog uzrasta treba
da su na kontinuiranom EKG monitoringu, pra¢enju saturacije, telesne temperature i bola. Preporucene
doze za primenu DEX-a kod pedijatrijskih pacijenata (putevi primene, preporucene doze, pocetak i
duzina dejstva) mogu se videti u Tabeli 2 (77).

Tabela 2. Primena DEX-a kod pedijatrijskih pacijenata: indikacije, putevi primene, doze, pocetak 1
duzina dejstva

Klini¢ka Put Doza Pocetak Duzina Dejstva
Primena Primene dejstva
Premedikacija nazalno 2-3 ug/kg 20-30 min priblizno 1-2 h
Intraoperativna | intravenski | 0,3-4 ug/kg spori bolus 5-10 min u zavisnosti od
primena 0,2-2 pg/kg/h infuzija trajanja infuzije
Regionalna epiduralno | 1-2 ug/kg 15-20 min priblizno 4-10 h
primena kaudalno kaudalno/epiduralno
intratekalno | 0,2 pg/kg intratekalno
Proceduralna nazalno 1-4 ug/kg nazalno; 15-20 min priblizno 1-2 h
sedacija intravenski | LV- bolus 0,5—8 ng/ k,g
0,2-6 pg/kg/h infuzija
Sedacija u JIL-u | intravenski | 0,2-0,75 pg/kg/h infuzija 5-10 min u zavisnosti od
trajanja infuzije

Podaci iz tabele adaptirani po: Janse van Rensburg E i saradnicima (77).
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1.3. OKSIDATIVNI STRES I ANTIOKSIDATIVNA ODBRANA

O pojmu oksidativnog stresa naucnici raspravljaju od 1985.godine. To je ve¢ globalni koncept, jer su sva
ljudskom organizmu u ¢elijama se kontinuirano stvaraju slobodni radikali i to nekoliko razli¢itih vrsta:
kiseonicki radikali (engl. reactive oxygen species - ROS), slobodni azotni radikali (engl. reactive nitrogen
species - RNS), slobodni sumporni radikali (engl. reactive sulfur species - RSS), reaktivni elektrofilni
radikali (engl. reactive electrophile species - RES) i reaktivni halogeni radikali (engl. reactive halogene
species - RHS). Kako bi se odrzala redoks homeostaza u ¢elijama se aktivira neutralisanje slobodnih
radikala delovanjem odbrambenih unutrasnjih enzimskih i neenzimskih antioksidativnih mehanizama.
Ukoliko produkcija slobodnih radikala nadvlada antioksidativni sistem organizma nastaje stanje koje
nazivamo oksidativni stres (79) (Tabela 3). Eksces antioksidativnih mehanizama i niske vrednosti ROS-
a su takode moguci i to stanje se naziva reduktivni stres. Poremecaj redoks homeostaze utic¢e na fizioloske
signalne puteve koji se ticu rasta, proliferacije i regeneracije, transkripcije, inflamatorne kaskade, procesa
kontrakcije/relaksacije, genske ekspresije, fagocitoze i sinteze hormona (80).

Tabela 3. Reaktivne kiseonicke vrste 1 reaktivne azotne vrste

Reaktivne kiseonicke vrste Reaktivne azotne vrste
Superoksidni anjonski radikal (O2 ™) Azot monoksid (NO)

Vodonik peroksid (H20.) Azot dioksid (NOy")

Hidroksilni radikal (OH") Azotasta kiselina (HNO»)
Peroksilni radikal (ROO) Diazot tetroksid (N2O4)
Alkoksilni radikal (RO") Diazot trioksid (N203)
Hidroperoksilni radikal (HO,") Peroksinitritni anjon (ONOO")
Singletni kiseonik (10,) Peroksinitritna kiselina (ONOOH)
Ozon (03) Alkil peroksinitriti (ROONO)

Prilagodeno prema Jomova i saradnicima (79).

Molekularni kiseonik koji se isporucuje ¢eliji je primalac elektrona u seriji redoks (redukcija/oksidacija)
reakcija. Na tom putu kiseonik prolazi kroz pet sofisticiranih proteinskih kompleksa smestenih u
elektronskom transportnom lancu na unutra$njoj membrani mitohondrija. Ovim reakcijama oslobada se
energija, koja je potrebna da pomera protone protiv elektro-hemijskog gradijenta kroz unutrasnju
memebranu mitohondrije. To je preduslov za stvaranje adenozin trifosfata (ATP). U tom procesu, na
nivou proteinskih kompleksa I 1 III, nastaju ROS: O, H2O2, OH" 1 mnogobrojni drugi radikali. Osim
mitohondrija i druge organele su endogeni izvori ROS-a. U stvaranju ROS ucestvuju mnogobrojni
enzimi, kao naprimer azot-oksid sintetaze (engl. nitric oxide synthase - NOS), familije NADPH enzima
(nikotinamid adenin dinukleotid fosfat - oksidaza - NOX), lipoksigenaze i cikloksigenaze (81). Smatra
se da u mitohondrijama nastaje 85-90% ROS-a u ljudskom organizmu, dok se preostalih 15-10% stvara
u endoplazmatskom retikulumu, makrofagama, monocitima 1 limfocitima (79). ROS ucestvuju u
mnogobrojnim ¢elijskim procesima vezanim za lipide, proteine i DNK sa krucijalnim ciljem - o¢uvanje
homeostaze ¢elije (82).

Najaktivniji ROS su Oz, H2O2 1 OH'. O2 je primarni kiseonikov radikal, koji nastaje u mitohondrijama,
spontano ili dejstvom enzima NADPH oksidaze ili dejstvom ksantin oksidaze. Mesto stvaranja
superoksidnog anjona je unutrasnja strana membrane mitohondrija, gde se vrsi transfer elektrona. Vec¢ina
molekula kiseonika se redukcijom pretvara u vodu, a 1-3% svih elektrona vezuje se za Oz i stvara se
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superoksidni anjon (O2"). Kiseonik uéestvuje u formiranju: HO" redukcijom Fe** u Fe?" (§to indirektno
moze ostetiti DNK); moZe se vezati za sulfite, tiole, leukoflavine, enzime; u reakciji sa NO-stvara ONOO"
, itd. Drugi najrasprostranjeniji ROS je H202. On je neradikalni oblik reaktivnih kiseonickih radikala.
Postoje dva izvora stvaranja H>O,. On delom nastaje delovanjem superoksid-dismutaze na O ili
aktivnos$¢u ksantin oksidaza, aminokiselinskih oksidaza i NADPH oksidaza. H,O: deluje u izvornom
obliku ili se raspada i daje najreaktivniju formu ROS-a - OH". OH" uzrokuje ostecenje skoro svakog
organskog molekula. H>O; izvesno zapocinje lipidnu peroksidaciju i predstavlja prekusor drugih ROS
molekula, kao naprimer hipohloraste kiseline (HOCI) u neutrofilima koja nastaje dejstvom
mijeloperoksidaza (83).

RNS nastaju reakcijom ROS-a (prevashodno O>") sa raspolozivim NO’, ¢ime nastaju veoma reaktivni
kratko ziveéi slobodni radikali. Iz ove grupe posebno su aktivni ONOO' i njegova konjugovana ONOOH
koji reaguju sa hemoglobinom, lipidima, aminokiselinskim ostacima, DNK bazama i antioksidantima
male molekulske mase (82). Azot oksid je gas koji nastaje posredovanjem NOS i L-arginina. Postoje tri
izoforme NOS — neuronalna, endotelijalna 1 inducibilna NOS. S druge strane NO' reaguje sa
superoksidom stvarajuci peroksinitrit, koji se pokazao citotoksicno (84).

ROS procesi oksidacije menjaju polinezasi¢ene masne kiseline, stvaraju aldehide kao Sto su 4-
hidrokisinonenal i MDA ili Fz-izoprostan (85). Iz ove grupe markera lipidne peroksidacije
eksperimentalno se obi¢no tiobarbituratom kiselinom moze najlakSe identifikovati i izmeriti nivo MDA
1 dokazati da li je u ¢eliji naruSena redoks homeostaza u smeru nastanka oksidativnog stresa. U procesu
oksidativnog stresa stradaju i ¢elijski proteini koji gube svoju aktivnost ili povecavaju svoju osetljivost
na proteaze. Najvece posledice oksidativni stres ostavlja deluju¢i na nukleinske kiseline stvarajuci
oksidisane baze od kojih se 8-OHdG najces¢e koristi kao biomarker. U humanoj medicini ovakva
ispitivanja se najcesce rade na limfocitima periferne krvi (86).

S druge strane ove Stetne dogadaje umanjuju biomarkeri antioksidativne odbrane neutralizovanjem
slobodnih radikala i inhibiranjem reakcija njihovog stvaranja. Oni mogu biti enzimske i nenzimske
prirode. Enzimski endogeni antioksidanti su dominantniji. Najvazniji 1 najzastupljeniji intracelijski
antioksidans je redukovani glutation, dok su antioksidativni enzimi koji ucéestvuju u procesu
neutralizacije slobodnih radikala: superoksid dismutaza (SOD), glutation reduktaza (GSHR), glutation
peroksidaza (GPx), katalaza (CAT) i glutation transferaza (GST) (87). Vazne uloge u procesu odrzavanja
redoks homeostaze imaju 1 hem oksigenaza- (HO-1), tioredoksin (Trx), peroksiredoksin I (Prx I) 1
glutaredoksini (Grx) koji se posebno aktiviraju tokom anestezije i hirurSkog stresa, osobito u nervnom
tkivu. U istrazivanjima za procenu stepena oksidativnog stresa procenjuju se i totalni antioksidantni
status (TAS), totalni oksidativni status (TOS) i indeks oksidativnog stresa (OSI). Veliku podrsku
antioksidativnoj odbrani pruzaju i ostali neenzimski antioksidanti kao Sto su cink, selen, vitamin C,
limunska kiselina, vitamin E, vitamin A, a tokoferol, N-acetilcistein, 3 karoten, kurkumin, kanabidiol,
statini, telmisartan, metformin, resveratrol, melatonin i fizicka aktivnost koji veoma cesto pokazuju
sinergisticko delovanje. U dec¢jem uzrastu postoji nezrelost antioksidativnog sistema zbog ¢ega su ona
veoma podlozna nastanku oksidativnog stresa. Tokom rasta sistemi zaStite kod dece, ukljucujuéi i
antioksidativni sistem postaju zreliji, Sto omogucava brzu neutralizaciju slobodnih radikala i sprecavanje
oksidativne promene, jer je i metabolizam u ovom tkivu najbrzi. Osim toga znacajno su nize
koncentracije neenzimskih kofaktora antiksidativne odbrane §to doprinosi joS$ izrazenijem oksidativnom
stresu u de¢ijem uzrastu (88).
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1.3.1. Oksidativni stres i anestezija

U toku operativnog zahvata u anesteziji mnogobrojni znacajni faktori uti¢u na nivo oksidativnog stresa:
starost pacijenta, njegovo zdravstveno stanje, hroni¢na terapija, aktuelna bolest, posledice deprivacije
hrane 1 vode pre anestezije, lekovi za anesteziju, vrsta anestezije i operacije, hiperoksija/hipoksija i
mehanicka ventilacija u opS$toj anesteziji, hipotermija, krvarenje, transfuzija, hirurski stres, duzina
operacije, ishemijsko - reperfuzione povrede, hemodinamika i njen uticaj na cerebralnu perfuziju,
hiper/hipokapnija, homeostaza vode, glukoze i elektrolita, bol, genski polimorfizam i drugi faktori
(89,90). Oksidativni stres pokrenut hirurSkom intervencijom traje nekoliko dana nakon operacije 1 da taj
period istovremeno odlikuju restrukturiranje neuronske mreze na mestima apoptoze, $to je praceno i
neurovaskularnim zbivanjima (91).

Oksidativni stres izazivaju 1 lekovi koji se daju u anesteziji u razli¢itom obimu. Anestetikom indukovana
povecana produkcija ROS-a povezuje se sa mitohondrijalnom disfunkcijom, poremecajem redoks
homeostaze, neuroinflamacijom 1 aktivacijom apoptotskih puteva. Procesi reparacije zapocinju
istovremeno. Najosetljivija grupa su deca do 4 godine, a narocito novorodencad, gde mozemo govoriti o
pojmu protrahovanog oksidativnog stresa i njegovih posledica, §to se u literaturi opisuje kao
neurotoksi¢nost anestetika (92). Ova deSavanja nastaju zbog nezrelosti sistema antioksidativne odbrane
u ovom uzrastu, njihovoj sklonosti ka infekciji ili inflamaciji, izloZzenosti visokim koncentracijama
kiseonika, posedovanju slobodnih cirkuli$uéih jona Fe?* koji posreduju u Fentonovoj reakciji stvaranja
toksi¢nih hidroksilnih radikala. Primer su bolesti tipicne za dugotrajno le¢enu prevremeno rodenu decu
u kojima nesumljivo posreduju slobodni radikali u ekscesu, koji nastaju zbog oksidativnog stresa razlicite
etiologije. To su entitieti poznati u medicinskoj litetraturi kao nekrotizirajué¢i enterokolitis, retinopatija
prematuriteta, bronhopulmonalna displazija, hroni¢ne pluéne bolesti, periventrikularna leukomalacija,
stanje perzistentnog ductus arteriosusa i1 pluéne cirkulacije.

Prema dostupnim podacima iz prethodnih studija dokazano je da postoje moguénosti da se primenom
odredenih anestetika i adjuvanata, tehnikama regionalne anestezije, tehnikama minimalno invazivne
hirurgije, primenom protokola za ubrzan oporavak nakon operacije (engl. .Enhanced Recovery After
Surgery - ERAS) 1 postoperativne upotrebe egzogenih antioksidanata smanji nivo oksidativnog stresa i
izbegnu Stetne posledice po pacijenta (93,94). RazliCiti anestetici izazivaju razliCit stepen oksidativnog
stresa, drugi pak pokazuju antioksidativne osobine, dok ima i oprecnih studija na zivotinjama koje tvrde
da neki anestetici (ketamin, propofol) izazivaju obe vrste aktivnosti — nize doze stimuliSu antioksidativnu
odbranu, a veée povecavaju stvaranje ROS-a (95,96,97). Studije su pokazale da i.v. anestetici imaju veéi
antioksidativni kapacitet od inhalacionih anestetika (95-99). Primera radi propofol deluje kao
antioksidant, jer daleko vise stimuliSe produkciju antioksidanata nego produkciju ROS-a. Propofol ima
hemijsku strukturu sli¢nu vitaminu E, ¢ime se delimi¢no mogu objasniti njegove antioksidantne osobine.
On otklanja peroksinitrite, aktivira hem-oksigenazu-1 1 uti¢e na modulaciju aktivnosti kinaza. Studija
Xia 1 saradnika je pokazala da propofol ima ve¢i kapacitet da smanji oksidativni stres od midazolama
koji se koristi kao anksiolitik u pedijatrijskoj anesteziji tokom kardiohirurskih operacija (100). Slicne
osobine pokazuju anestetici koji svoje dejstvo ostvaruju putem glutamatnih receptora (NMDA). Oni
imaju veci uticaj na neuroapoptozu uzrokovanu fokalnim okisidativnim stresom, S$to utiCe da
mitohondrije neurona vide ne reaguju na preplavljivanje éelije Ca’". To se prevashodno odnosi na
primenu ketamina kada se koristi u manjim dozama (do 3mg/kg). U ve¢im dozama uti¢e na enormnu
proizvodnju ROS-a, tako da je njegov efekat zavisi od duzine izlozenosti i date doze, $to su pokazale
mnogobrojne studije na zivotinjama. Volatilni anestetici kao nusefekte pokazuju hemodinamske
varijacije koje sekundarno dovode do oksidativnog stresa, odnosno porasta ROS-a, $to na globalnom
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nivou ima lo§ uticaj na neurone, narocito one u najburnijem razvoju (101,102). Osim toga inhalacioni
anestetici uti¢u na poveéano oslobadanje Ca’* iz endoplazmatskog retikuluma, $§to moze dovesti do
ostecenja celije (103). Od postojecih volatilnih anestetika desfluran uz mehanicku ventilaciju pluca
izaziva najznacajniju ekspresiju proinflamatornih citokina u alveolarnim makrofagama, povecavajuci
stvaranje TNF-q, interferona-gama 1 interleukina -18, naroCito u kombinaciji sa azot oksidulom, dok
sevofluran i izofluran to ¢ine beznacajno (104,105). Kada su plu¢a u pitanju razli€iti inhalacioni
anesteticki agensi mogu izazvati enormu lokalnu i sistemsku produkciju ROS 1 RNS. U ovu grupu spada
i kiseonik u ve¢im koncentracijama od 21%, koji se rutinski koristi tokom anestezije i operacije (106).
Mnogobrojni radovi pokazuju da postoji korelacija oksidativnog stresa i upotrebe opioida (107). Nije
iskljuceno da anestetici imaju farmakodinamska dejstva tipa hipoglikemije, hipotenzije, hipotermije koji
sekundarno mogu dovesti do pojave oksidativnog stresa.

Sto se tice enzimskih antioksidanata postoje studije na Zivotinjama koje pokazuju da lekovi za anesteziju
znacajno smanjuju SOD, u manjoj meri GPx, dok je funkcija CAT nenarusena. Lekovi za anesteziju
imaju malo uticaja na delovanje egzogenih antioksidanata.

Regionalne tehnike pokazale su benefit u odnosu na tehnike opsSte anestezije u smislu redukcije
oksidativnog stresa u delu u kojem ucestvuje proces anestezije.

Direktno merenje neuparenih elektrona moguce je elektronskom paramagnetskom rezonancom, $to je
neprakticno u svakodnevnom klinickom radu. Zato danas postoje metode indirektnog merenja markera
oksidacije, antioksidanata i redoks statusa ¢elije. Analiticke metode za kvantifikaciju ovih markera su
imunoeseji, teCna hromatografija i masena spektrometrija. Lipidni oksidacioni produkti su: MDA, 4
hidroksinonenal (HNE) i1 F» izoprostani (8-izo-prostaglandin —F»,). Za odredivanje oksidacionih
produkata DNK i aminokiselinskih ostataka mere se oksidacioni produkti kao §to su 8-hydroxy-2'-
deoksiguanozin (8-OHdg) i proteinski karbonili. Postoje 1 naprednije tehnologije koje omogucavaju
procenu globalnog redoks statusa kao Sto su merenje oksidaciono-redukcioni potencijala (engl.
Oxidation-Reduction Potential - ORP), derivata reaktivnih kiseonic¢kih metabolita (engl. derivatives of
Reactive Oxygen Metabilotes - dROMs) ili bioloskih antioksidantnih potencijala (engl. Biological
Antioxidant potential - BAP) koji nisu za brzu i prakti¢nu klinicku upotrebu (108,109).

Veliki doprinos anesteziji bila bi moguénost kontinuiranog perioperativnog monitoringa oksidativnog
stresa 1 primena egzogenih antioksidanata kada je benefit po pacijenta opravdan. U danasnjem trenutku
zadovoljavamo se direktnim merenjem ROS-a iz uzoraka urina ili krvi, a mnogo ¢eS¢e merenjem
indirektnih biohemijskih parametara oksidativnog stresa.

1.4. METABOLICKI I SISTEMSKI INFLAMATORNI ODGOVOR NA HIRURGIJU I
ANESTEZ1JU

Hirurska procedura u zavisnosti od stepena traume i mnogobrojnih pridruzenih faktora (hitnost operacije,
prisustvo inflamacije, hipotermija i neophodnost transfuzija tokom operacije) aktivacijom simpatickog
nervnog sistema izaziva odredeni stepen sistemskog inflamatornog i metabolickog odgovora. Imuni
odgovor se odlikuje porastom C reaktivnog proteina (CRP) i neutrofila, smanjenjem limfocita,
menjanjem odnosa neutrofila i limfocita, disfunkcijom imunih ¢elija (NK ¢elija, B limfocita, T limfocita),
1 migracijom leukocita na mesto traume, kao i porastom interleukina 10 (IL-10) i IL6, fibrinogena, al-
antitripsina 1 TNF(110). Osim pomenutih reakcija organizma, enormni stres izaziva metabolicki
(neuroendokrini) odgovor organizma oslobodanjem hormona stresa (adrenalin, noradrenalin, kortizol,
glukagon) 1 poremecajima glikoregulacije. Jedan od bazicnih zadataka anestezije je da podrzi
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adaptacione mehanizme organizma u cilju odrzanja homeostaze (,,rani period"), da smanji sistemski
inflamatorni 1 neuroendokrini odgovor tokom hirurske traume (hipermetabolizam 1 hiperkatabolizam) 1
podstakne fazu oporavka (,,kasni period") (111).

1.4.1. HirursKki stres i neurohumoralni odgovor

HirurSka trauma ushodnim nervnim putevima aktivira simpatiko-adrenomedularnu osovinu. Aktivacija
vazomotorih centara u rostralnim delovima ventrolateralne produzene mozdine utice na povecanje
vazomotoronog tonusa sa povecanjem perifernog vaskularnog otpora i1 sréane frekvence. Aktivacijom
ove osovine oslobodeni acetil-holin deluje na medulu adrenalne Zlezde oslobadaju¢i kateholamine sa
posledi¢nom hipertenzijom i tahikardijom. Krvna struja usmerava se u vitalne organe, u koje ne spadaju
creva i bubrezi, Sto izaziva pokretanje renin-angiotenzin-aldosteronskog sistema (RAAS), zbog Cega
vidamo oliguriju i retenciju teCnosti u postoperativnom periodu. Poremecena pankreasna sekrecija ogleda
se u povecanoj sekreciji glukagona i smanjenoj sekreciji insulina, sa posledi¢cnom hiperglikemijom (112).

Hirurski stres slozenim mehanizmima takode aktivira i paraventrikularna jedra hipotalamusa preko
limbickog sistema hipotenzijom i1 oslobodenim medijatorma inflamacije, §to posledicno uti¢e na
endokrinu i autonomnu regulaciju organizma. Iz pituitarne Zlezde se oslobada adrenokortikotropni
hormon, pa kao rezultat imamo porast kortizola iz medule nadbubrega sa maksimumom luc¢enja od 4 do
6h nakon operacije. Kortizol je glavni modulator imunoloskih, inflamatornih i metabolickih promena
koje izaziva hirurski zahvat (113) (Slika 1).

Hirurski stres ,

(o%tecenj.e tkiva) X

e

Neurohormonalni odgovor Imunologki odgovor
(0 w® b
i ) e
R i =
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i odgoveor imunski odgovor

ﬁ}:%b CRH {Makrotagi {T‘.\elper 1(Th1) éelije
| |

n(:i’H Neutrofili T ellotoksidéne ézlije
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1 b IL-8 Ty

I A0 O Y TNF-a
Vi it | Fibrinagen —
=i
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Slika 1: Neurohumoralni 1 imunolo$ki stres na hirurSku traumu

Adaptirano prema Ivascu R. i saradnicima (113).

16



Legenda: simpatiko-adrenalni sistem - SAM; hipotalamo-hipofizno-adrenalna osa - HPA;
kortikotropin-oslobadaju¢i hormoni - CRH; ACTH — adrenokortikotropni hormoni; renin—angiotenzin—
aldosteronski sistem - RAAS)

Posledice su povecan katabolizama proteina, lipoliza, glikogenoliza 1 glukoneogeneza. U decijem
uzrastu, naroc¢ito neonatalnom, ove reakcije su intenzivnije, ali kratkotajnije (114). U pedijatrijskoj
populaciji luenje kateholamina i kortizola je intenzivnije nego u odraslih u intraoperativnom periodu,
dok se normalizacija njihovih vrednosti obi¢no dogada u ranom postoperativnom periodu (manje od
12-24h). U hirur§kom stresu pojacano je lucenje antidiuretskog hormona i prolaktina, kao i hormona
rasta koji indukuje hepaticku glikogenolizu i insulinsku rezistenciju. Smanjeno je lucenje testosterona,
tiroksina 1 trijodtironina.

1.4.2. HirursKki stres i imunoloski odgovor organizma

HirurSka trauma izaziva oSteCenje tkiva i lokalnu aktivaciju molekularnih obrasca (engl. Damage
Associated Molecular Pattern - DAMP) povezanih sa oSte¢enjem tkiva koji izazivaju lokalne i sistemske
dogadaje. Aktivacija HPA 1 SAM osovina podstice luCenje kortizola 1 kateholamina koji preko
glukokortikoidnih i kateholaminskih receptora na neutrofilima, monocitima, makrofagima, T i B
limfocitima uticu da ove celije postaju antiinflamatorne. Adaptacija na hirurski stres podrazumeva
lokalno proinflamatorne dogadaje u koordinaciji sa sistemskim antiinflamtornim deSavanjima.

Glavne celije koje se prve pokrecu ka hirurskoj traumi su granulociti (neutrofili i makrofagi) i NK celije.
Neutrofili za par minuta markiraju mesto ozlede. Njima se brzo pridruzuju makrofagi, trude¢i se da
fagocitozom otklone nekroti¢na tkiva. U ovoj akutnoj fazi stvara se plima proinflamatornih (IL 1b, IL6,
IL8, TNF, protein 1 grupe visoke mobilnosti (engl. High-mobility group box 1 protein - HMBGI) i
antiinflamatornih citokina. Jetra ubrzano stvara C reaktivni protein (CRP), fibrinogen i a2 mikroglobulin,
dok su smanjene sineteze albumina i transferina. CRP je dobar marker inflamacije zato Sto se stvara
ubrzo nakon traume i ima kratak poluzivot (oko 19h). Odmah nakon prvog ataka hirurSkog stresa desava
se aktivacija porodice T limfocita: T pomo¢nih limfocita - Tp (tip 1 1 2), T citotoksi¢nih limfocita i B
limfocita. Tpl uniStavaju intracelijske patogene i stimuliSu produkciju proinflamatornih citokina, dok
Tp2 unisStavaju ekstracelularne patogene i stimuliSu humoralni imunitet (113) (Tabela 4).

Tabela 4. Celijske komponente imunskog odgovora i njihovih uloga

Imunski Celijska populacija Dominantna uloga u odgovoru na stres/oStecenje
sistem
Neutrofili Brzi, nespecifi¢ni odgovor na antigene i patogene
Urodeni Makrofagi Uklanjanje oStec¢enog tkiva fagocitozom i inicijacija
imunitet zapaljenske reakcije putem oslobadanja citokina
NK ¢elije Indukcija apoptoze u oSte¢enim, tumorskim i virusom
inficiranim ¢elijama
Adaptivni | T helper 1 (Th1) limfociti Modulacija imunskog odgovora sa supresijom Th
imunitet aktivnosti
T helper 2 (Th2) limfociti Pomeranje odgovora ka humoralnom imunitetu uz
smanjenje ¢elijski posredovanog imuniteta

Tabela je adaptirana prema Ivascu R. i saradnicima (113).
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Postoperativno se registruje imunosupresija sa smanjenom aktivnos$¢u T ¢elija 1 NK ¢elija, sa smanjenjem
odnosa CD4:CDS8 i1 Th1:Th2 limfocitne loze, Sto rezultuje sklonosti ka infekciji.

1.4.3.Uticaj anestezije na metabolicki i inflamatorni stres

Anestezioloski proces ima za cilj da kroz sve faze anestezije i operacije podrzi fizioloske procese
adaptacije oraganizma na hirurSku traumu, smanji metabolicki 1 imunoloski stres 1 podstakne oporavak
organizma. Preoperativni period je podjednako vazan, jer premedikacijom anksioliticima, az agonistima,
B blokatorima, kao i skra¢ivanjem perioda preoperatvnog gladovanja mozemo umanjiti hirurski stres. U
toku operacije primena anestezioloSkih lekova i1 kombinacije tehnika imaju odlucuju¢u ulogu na
nocicepciju i stepen Stetnosti bola po organizam, kao i na opseznost oksidativnog stresa i odgovora
organizma u stvaranju medijatora antioksidativne odbrane. Lekovi ove grupe to Cine razli¢itim
mehanizmima (Tabela 5) (113).

Tabela S. Uticaj lekova za anesteziju na odgovor organizma na hirurski stres

Lek/grupa lekova Uticaj leka na parametre oksidativnog stresa, inflamatorni i imuni odgovor
-suprimiraju produkciju stres hormona
Volatilni anestetici -imaju kardioprotektivni efekt

-smanjuju aktivnost NK ¢elija

-deluju imunomodulatorno

-inhibise aktivnost simpatikusa

Propofol -smanjuje oksidativni stres

-deluje antiinflamatorno

-kontinuirana infuzija suprimira sekreciju kortizola

Ketamin -smanjuje aktivnost NK cCelija
-smanjuju sekreciju hormona stresa na nivou hipotalamusa
Opioidi -ako prolaze krvno-mozdanu barijeru deluju kao imunomodulatori
-potencijalno podsti¢u maligne procese
Deksmedetomidin -smanjuje oslobadanje hormona stresa i renina
-smanjuje nivoe IL6, IL8, TNF-a, CRP, povecava IL 10
Lidokain -antiinflamatorno
Etomidat -smanjuje sekreciju koritzola i aldosterona
Benzodiazepini -inhibira produkciju kortizola na centralnom nivou

Tabela prilagodena iz Ivascu R. sa saradnicima (113).

Tehnike regionalne anestezije blokiraju transmisiju bolnih impulsa sa periferije ¢ime uticu na HPA i
SAM osovinu. Stimulacija simpatikusa je manja Sto uti¢e na smanjenu sekreciju stres hormona 1
metabolic¢kih produkata hirur§kog stresa. Podjednako vazan je izbor hirurske tehnike koji moze
doprineti manjem stepenu hirurske traume (metode minimalno invazivne hirurgije — klasi¢na u odnosu
na laparoskopsku metodu), kao i primena savremenih metoda ubrzanog oporavaka nakon operacije u
postoperativnom periodu (115).

1.4.4.DEX: uticaj na perioperativni stres, inflamaciju i imuni odgovor

Mnogobrojne studije su pokazale da DEX u perioperativhom periodu zna¢ajno smanjuje koncentraciju
hormona stresa (kateholamina i kortizola), da uti¢e na glikoregulaciju i da smanjuje koncentraciju
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proinflamornih citokina: TNFa, CRP, IL6, IL1a, IL8, a poveéava koncentraciju IL10 i IL12. Ovaj efekat
povezuje se sa smanjenom aktivacijom NF-kB i nizom ekspresijom informacione RNK za sintezu
Toli¢nih receptora 4 (TLR4), Sto rezultira ublaZzavanjem sistemskog inflamatornog odgovora i
oCuvanjem integriteta tkiva razli¢itih organa (116). Generalno IL6 ima ulogu u pokretanju i modulaciji
inflamatornog odgovora koji se javlja tokom hirurSkih intervencija i primene anestezije. Povecane
koncentracije ovog citokina Cesto se registruju kod bolesnika sa postoperativnim komplikacijama,
narocito kardiovaskularnog i respiratornog sistema. Kada se DEX primenjuje 1.v. povecava se ekspresija
NK ¢elija, B limfocita i CD4 T limfocita i menja odnos CD4:CD8 i Th1:Th2 limfocita. Ovaj lek
centralnim mehanizmima deluje simpatoliticki, stimuliSe holinergicke antiinflamatorne puteve, deluje
antinociceptivno, doprinosi stabilizaciji kapilarnog endotela i redukciji njegove propustljivosti §to sve
zajedno povoljno utic¢e na imuni sistem (117) (Slika 2). Intenzitet imunog odgovora zavisi od ozbiljnosti
povrede tkiva izazivane hirurSkim zahvatom, duzine trajanja mehanicke povrede i tipa tkiva (118).

Deksmedetomidin
(ap-adrenergic¢ni agonista)

d
! | l

I. Modulacija zapaljenskog odgovora Il. Uticaj na imunski sistem

Smanjenje proinflamatornih citokina

e Interleukin-6 (IL-6) e Povecana aktivhost e Povecana aktivnost

‘ .', Urodeni imunitet Adaptivni imunitet
e Faktor tumorske nekroze alfa (TNF-o) ‘ prirodne celije ubice B limfocita

i

\

\

e Interleukin-16 (IL-1B) ?Adaptivni imunitet Promena odnosa
e Interleukin-8 (IL-8) C|t34 /CD8* T limfo-
cita

e Poveclana aktivnost

‘ B limfocita

Povecdanje antiinflamatornih citokina

: | e Promena odnosa CD4*/CD8* T limfocita
e Interleukin-10 (IL-10)

| o Modulacija Th1/TH2 imunskog balansa
Rezultat: smanjenje sistemskog inflamatornog
odgovora

Rezultat: regulacija imunskog odgovora
bez izrazene imunosupresije

Slika 2. Potencijalni efekti DEX-a na inflamatorni 1 imuni odgovor
Slika 2. adaptirana po radu Wanga K. sa saradnicima (117).

CRP je protein akutne faze i Siroko se primenjuje u klini¢koj praksi za procenu postojanja inflamacije.
Leukociti (engl. white - blood cell - WBC) predstavljaju ¢elijski imunski odgovor, brane organizam od
infekcija 1 u€estvuju u procesima reparacije tkiva. Odnos neutrofila i limfocita (engl. neutrophil-to-
lymphocyte ratio - NLR) koristi se kao prakti¢an pokazatelj sistemske inflamacije, a dobija se
jednostavnim proraCunom iz nalaza rutinske kompletne krvne slike. Njegova vrednost odrazava
medusobni odnos dve klju¢ne komponente imunskog sistema: urodenog imunskog odgovora, u kojem
preovladuju neutrofili i adaptivnog imunskog odgovora, €iji su nosioci limfociti. U stanjima akutnog
fizioloSkog stresa, zapaljenskog procesa, hirursSke povrede ili infekcije dolazi do izrazene neutrofilije kao
posledice aktivacije urodenog imuniteta. Istovremeno se registruje relativno ili apsolutno smanjenje broja
limfocita, povezano sa njihovom redistribucijom 1 funkcionalnom supresijom adaptivnog imunskog
odgovora. Ovakav obrazac imunoloskih promena dovodi do porasta NLR vrednosti, koje se smatraju
pokazateljem jacCine 1 obima sistemskog inflamatornog odgovora. Sama hirurS§ka intervencija moze
izazvati inflamaciju sa poviSenom temperaturom i promenama u sastavu i broju imunskih celija. Ta
zbivanja takode mogu dovesti do izvesnog stepena degeneracije, nekroze i poremecaja funkcije vitalnih
organskih sistema, $to ¢eS¢e vidamo kod velikih i ekstenzivnijih operacija (119).
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1.5. ADENOIDEKTOMIJA SA TONZILOTOMIJOM U PEDIJATRIJSKIH PACIJENATA

razlozi za tonzilotomiju su ponavljane infekcije Zdrela i opstruktivne smetnje tokom disanja u snu. Iako
se ove intervencije rutinski izvode, postoperativni tok moze biti pra¢en izrazenim bolom i otokom, zbog
¢ega je odgovarajuce perioperativno zbrinjavanje pacijenta od posebnog znacaja. Na intenzitet bola utice
vise faktora, pre svega izbor operativne tehnike, ukljucujuci ekstrakapsularni ili intrakapsularni pristup,
kao 1 nacin disekcije. Bol u orofaringealnoj regiji predstavlja najznacajniji uzrok postoperativnih tegoba
nakon tonzilektomije i moze nepovoljno uticati na oporavak deteta, unos hrane 1 te¢nosti, kao 1 opSte
postoperativno stanje. Zbog toga preoperativna procena ima vaznu ulogu ne samo u planiranju samog
zahvata i anestezije, ve¢ 1 u smanjenju napetosti i straha kod deteta i roditelja. U perioperativnom pristupu
posebnu paznju zahtevaju kontrola krvarenja, adekvatno zbrinjavanje bola i prevencija mucnine i
povracanja, Sto ove aspekte Cini klju¢nim elementima planiranja i sprovodenja anestezioloSke i hirurSke
nege (120).
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Ciljevi istrazivanja su da se kod dece operisane zbog hipertrofije krajnika u opstoj anesteziji utvrde
uticaji inhalacione premedikacije DEX-a na:

parametre oksidativno-redukcionog potencijala i aktivnosti enzima antioksidativne odbrane pre
1 posle anestezije

parametre inflamatornog odgovora odredivanjem CRP-a, broja leukocita, odnosa apsolutnog
broja neutrofila/limfocita i IL6 pre i posle anestezije

na preoperativnu sedaciju i vrednosti bispektralnog indeksa u perioperativnom periodu

na perioperativnu hemodinamsku i respiratornu stabilnost pacijenata i komplikacije

na postoperativni delirijum, analgeziju i potroSnju analgetika
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Istrazivanje je osmisljeno kao prospektivna, randomizovana klini¢ka studija. U studiju je ukljuceno 34
dece uzrasta od 4 do 13 godina koja su operisana zbog hipertrofije krajnika na Institutu za zdravstvenu
zadtitu majke i deteta Srbije ,,Dr Vukan Cupi¢" u Beogradu, Srbija. Operacija je podrazumevala
tonzilotomiju sa adenoidektomijom i izvedena je u uslovima opste endotrahealne anestezije. Istrazivanje
su prethodno odobrili Eticki odbori Instituta za zdravstvenu zastitu majke i1 deteta Srbije ,,Dr Vukan
Cupi¢" (registarski broj 10 od 25.01.2023.), Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije u Beogradu
(registarski broj 01-1/2023/2779 od 27.10.2023.) 1 Eticka komisija Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu (registarski broj 27/1-54 od 27.01.2025.) Takode studija je prijavljena 1 registrovana
Australijskom Registru za Klinicka Ispitivanja (engl. Australian New Zealand Clinical Trial Registry -
ANZCTR) pod registarskim brojem: ACTRN12625000041459. Studija je poStovala principe HelSinske
deklaracije u slucaju klinickog istrazivanja na ljudima. Roditelji ili staratelji su bili detaljno informisani
o protokolu izvodenja i ciljevima studije i dali su pismeni pristanak pre ukljucivanja pacijenata u studiju.
Studija je zapoCeta u aprilu 2023. godine kada je pri Sluzbi za otorinolaringologiju Instituta za
zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije ,,Dr Vukan Cupi¢" otpoceto prikupljanje uzorka klini¢kog
istrazivanja do avgusta 2023. godine. Drugi deo istrazivanja obavljen je na Odeljenju za eksperimentalnu
onkologiju, Instituta za onkologiju 1 radiologiju Srbije u Beogradu, koje je podrazumevalo merenje
parametara redoks i imunoloskog statusa pacijenta iz prikupljenih uzoraka venske krvi (oktobar-
decembar 2023.godine). Sprovedeno ispitivanje nije imalo uticaja na tok leCenja pacijenata.

3.1.Kriterijumi za ukljucivanje u studiju

U studiju su ukljuceni pedijatrijski pacijenti koja su zbog hipertrofije krajnika imali indikaciju za
izvodenjem operativnog zahvata tonzolotomije sa adenoidektomijom, u periodu od aprila do avgusta
2023 godine. U studiju su uklju¢ivana deca starija od 4 godine zbog moguénosti verbalne komunikacije,
kao 1 deca manjeg anestezioloSkog rizika (po klasifikaciji Americkog Udruzenja Anesteziologa: ASA
grupa [ 1 1II) (121).

3.2.Kriterijumi za iskljucivanje iz studije
Kriterijumi za iskljucivanje iz studije podrazumevali su:

prisustvo srcane, neuroloske, plu¢ne, bubrezne, hepati¢ne ili endokrinoloske bolesti
poznata alergija na lekove koji bi se koristili u studiji

gojaznost

hroni¢na upotreba antihipertenziva, antiinflamatornih lekova ili koritkopreparata
skorasnja infekcija disajnih puteva

vakcinacija u prethodnom periodu od mesec dana

u slucaju pojave komplikacija tokom izvodenja studije

odbijanje roditelja/staratelja da dete ucestvuje u studiji

NN R DD =

3.3.Randomizacija

Kori$¢enjem pojednostavljenog randomizacionog algoritma putem kompjuterskog softvera 34 pacijenata
podeljena su u dve grupe. D grupa primala je premedikaciju DEX-om inhalacionim putem (n=17
pacijenata) u dozi od 2 pg/kg §to je rastvoreno u 2,5 ml NaCl 0,9%. N grupa bila je kontrolna-placebo
grupa (n=17 pacijenata) i u periodu premedikacije inhalirana je samo fizioloskim rastvorom (0,9% NaCl)
u koli¢ini od 2,5 ml.
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3.4.Protokol studije

Dan pred operativni zahvat obavljena je anestezioloska vizita koja podrazumevala razgovor sa
roditeljima/starateljima (uzimanje anamneze o zdravlju deteta i obaveStavanje o studiji), uvid u
laboratorijske analize (kompletna krvna slika, odnos apsolutnog broja neutrofila/apsolutnog broja
limfocita, koagulacioni status, vrednosti CRP-a i IL6), kao 1 klinicki pregled deteta. Roditeljima su date
informacije u vezi preoperativnog uzimanja hrane i teCnosti po savremnim preporukama evropske
asocijacije pedijatrijskih anesteziologa, kao 1 fazama anestezioloskog procesa (122).

Na dan operacije, u fazi premedikacije svim pacijentima su pre inhalacije DEX-om ili placeba
registrovani skor sedacije to (Ramsey skor sedacije to), sr¢ana i respiratorna frekvenca (SFto, RFto)
vrednosti sistemskog arterijskog pritiska (sistolni-SPto, srednji-SAPto i dijastolni-DPty), saturacija
hemoglobina kiseonikom (Spoato) 1 vrednosti BISto. BIS monitoring analizira elektroencefalografske
signale i prikazuje se kao numericka vrednost bez merne jedinice u opsegu od 0 (izoelektri¢na aktivnost)
do 100 (potpuna budnost). Hipotenzija/hipertenzija su definisane vrednostima sistolnog pritiska
nizim/visim od 20% od bazi¢no izmerenih vrednosti. Bradikardija/tahikardija su definisane vrednostima
pulsa nizim/vi§im od 20% od bazicno izmerenih vrednosti. Desaturacija se definisala vrednostima nizim
od 92%. Skor sedacije procenjivan je primenom Ramsey skora sedacije za pedijatrijske pacijente, koji je
dat na Tabeli 6 (123).

Tabela 6. Ramsey skor sedacije za pedijatrijske pacijente

Opis pacijenta Skor

Budan, anksiozan 1

Budan, saraduje, orjentisan, miran

Budan, odgovara na komande

Spava, odgovara na stimulus

Spava, usporeno reaguje na stimulus

N | B W N

Spava, ne odgovara na stimulus

Napomena: visi skor ukazuje na dublji stepen sedacije
Ramsey skor sedacije za pedijatrijske pacijente adaptiran po radu: Macias CG i saradnika (123).

Vitalni znaci registrovani su primenom pacijent monitora (EDANUSA XI10 pacijent monitor), a
vrednosti BIS-a BIS monitorom sa elektrodama postavljenim u ¢eonoj regiji. Pre inhalacije plasirana je
venska kanila veli¢ine 20G u kubitalnu venu uz upotrebu lokalnog anestetika radi uzimanja venskog
uzorka krvi (2 ml krvi) zbog analize parametara oksidativnog stresa i antioksidativne odbrane
(malondialdehida - MDA, azot monoksida - NOy, glutationa - GSHo, superoksidne dismutase - SODy,
katalaze - CATo, sulfhidrilne grupe - SHo). Za inhalacije putem maske kori§¢en je kompresorski inhalator
(Compressor Nebulizer, model BR-CN 171, R&B Medical Company). Inhalacije su prosecno trajale do
15 minuta. Nakon 30 minuta od zapocinjanja inhalacija u vremenskoj tacki t; ponovo su registrovani
Ramsey skor sedacije, vitalni znaci 1 vrednosti BIS-a. Nakon toga deca obe grupe dobijala su midazolam
i.v. u dozi od 0,05mg/kg.
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Iz sobe za indukciju deca su transportovana u operacionu salu, gde im je postavljan neophodan
intraoperativni monitoring (trokanalni elektrokardiogram, neinvazivno merenje arterijskog pritiska,
saturacija hemoglobina kiseonikom, BIS monitoring, kapnometrija i respiratorni monitoring) upotrebom
Drager monitora (Nemacka) kao sastavnog dela anestezioloSkog aparata (Perseus A500). Pomenuti
vitalni znaci belezeni su kao vremenski intervali tox od pocetka operacije 1 na 5 minuta do kraja
intervencije. Intraoperativno deca su dobijala infuzije Hartmanovog rastvora 4ml/kg i.v. Uvod u
anesteziju bio je i.v. nakon trominutne preoksigenacije 100% kiseonikom preko ventilacione maske
(lekovi za i.v. uvod: atropin 0,01mg/kg, propofol 2,5-3,5 mg/kg, fentanil 5 pg/kg i rokuronium 0,45-0,6
mg/kg). Deca su po relaksaciji ventilirana 1 intubirana armiranim tubusima sa kafom i nakon toga
mehanicki ventilirana meSavinom kiseonika i vazduha 0.35:0.65 sa protokom od 6,5L/min (parametri
ventilacije: volumen kontrolisana ventilacija, disajni volumen 6-8L/min, PEEP 5cmH>O, disajna
frekvenca u skladu sa uzrastom, odnos inspirijuma:ekspirijuma 1:2, ciljna kapnometrija 35-45SmmHg).
Za odrzavanje anestezije koristili smo boluse propofola 0,5-2mg/kg i.v. uz stalno prac¢enje vrednosti BIS-
a sa ciljnim vrednostima u opsegu od 40-60. Analgezija je obezbedivana dodanim i.v. bolusima fentanila
1,25-2,5 ng/kg i alfentanila 5-15 pg/kg, a misi¢na relaksacija i.v. bolusima rokuronijuma 0,15mg/kg. Za
kontrolu postoperativnog povrac¢anja deca su intraoperativno dobijala ondasetron 0,1mg/lg i.v. (max
4mg), a za kontrolu postoperativnog bola paracetamol u dozi od 15 mg/kg i.v. Po zavrSetku intervencije
koristili smo neostigmin (0,05mg/kg) i atropin (0,01mg/kg) i.v. za dekurarizaciju i ekstubirali pacijenta
u operacionoj sali.

Nakon 15 minuta od ekstubacije ponavljali smo vensko uzorkovanje (2 ml venske krvi) radi procene
parametara oksidativnog stresa i antioksidativne odbrane, belezili vitalne znake, nivoe postoperativnog
delirijuma ocenjivali (engl. Pediatric Anesthesia Emergence Delirium — PEAD) PEAD skorom, a skor
bola upotrebom vizuelno-analogne skale (engl. Visual Analogue Scale - VAS) (Tabela 7) (Slika 3).
Postoperativni delirijum (engl. Emergence Delirium — ED) je akutno i kratkotrajno stanje poremecenog
ponasanja koje se vida u fazi budenja iz opste anestezije koje prate nemir, pla¢, otezano uspostavljanje
kontakta 1 komunikacije kod dece, prac¢eno dezorjentacijom i konfuzijom (124). Aldret skor veci od 9
dozvoljavao je transport deteta na odeljenje otorinolaringologije.

Tabela 7: PEAD skor za procenu postoperativnog delirijuma

PEAD skor
PonaSanje nema uopste veoma malo malo dosta ekstremno
Uspostavlja kontakt oima 4 3 2 1 0
Reakcije su svrsishodne 4 3 2 1 0
Svestan/svesna okoline 4 3 2 1 0
Nemiran/nemirna 0 1 2 3 4
NeuteSan/neuteSna 0 1 2 3 4

Napomena: Ukupan PEAD skor dobija se sabiranjem bodova za svih pet stavki. Visi skor ukazuje na
izrazeniji postoperativni agitacioni delirijjum.

Adaptirano prema radu Czyrski A. i saradnika (124).
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Slika 3: Vizuelno analogna skala bola (VAS skala)
Slika 3. adaptirana prema radu Garra G i saradnika (125).

Skor bola registrovan je na tri sata sledecih 12 sati nakon operacije. Takode belezena je upotreba
analgetika (uCestalost i vrsta analgetika: paracetamol i.v. ili ibuprofen sirup per oralno) u pomenutom
vremenskom periodu. Tramadol je bio lek izbora ukoliko bi VAS skor bola bio ve¢i od 4. Nakon 6 sati
od operacije uzimali smo venski uzorak krvi (2 ml) za procenu KKS, nivoa CRP i IL6. Perioperativno
smo kroz sve tri faze (preoperativnu, intraoperativnu i postoperativnu) registrovali komplikacije.

3.5.Priprema uzoraka venske Kkrvi

Uzorci plazme, dobijeni su centrifugiranjem pri 4000 obrtaja u minuti tokom 10 minuta na sobnoj
temperaturi, podeljeni su u alikvote 1 cuvani na temperaturi od —20°C tri dana. Nakon tog perioda, uzorci
su skladisteni na —80°C do konacne analize.

3.5.1.0dredivanje MDA

Sadrzaj MDA odredivan je spektrofotometrijskom metodom prema Villicaru i saradnicima (126).
Reagens tiobarbiturne kiseline (TBA), koji se sastoji od 15% trihlorsiréetne kiseline 1 0,375% vodenog
rastvora TBA (Merck, Darmstadt, Nemacka), pomeSan je sa uzorcima plazme, nakon ¢ega su uzorci
zagrevani na 95°C, centrifugirani i analizirani merenjem apsorbance na talasnoj duzini od 533 nm.
Rezultati su izrazeni kao srednja koncentracija MDA (uM/mg prot) + standardna greska srednje vrednosti
(SEM).

3.5.2.0dredivanje azot-monoksida (NO)

Za odredivanje NO, supernatanti su lizirani ultrazvu¢nom sonikacijom i centrifugirani pri 15.000 g tokom
5 minuta na temperaturi od 4°C. S obzirom na to da je NO nestabilan molekul, uobicajena praksa je
merenje koncentracija njegovih stabilnih produkata — nitrita i nitrata. Prema metodi koju su prethodno
opisali Adzi¢ 1 saradnici, nitrati su redukovani u nitrite primenom metalnog kadmijuma (metoda prema
Navarro-Gonzalvesu i saradnicima) (127). Ukupni nitriti su potom kvantifikovani direktnom
spektrofotometrijskom analizom na 492 nm primenom Griess-ove kolorimetrijske metode. Griess-ov
reagens se sastojao od 1,5% sulfanilamida (Sigma-Aldrich, Minhen, Nemacka) rastvorenogu 1 M HCl i
0,15% N-(1-naftil) etilendiamin-dihidrohlorida (Fluka, Buchs, Svajcarska) u dejonizovanoj vodi.
Standardna kriva formirana je koriS¢enjem poznatih koncentracija natrijum-nitrita (Mallinckrodt
Chemical Works, St. Louis, MO, SAD), na osnovu koje je izraCunata koncentracija nitrita u uzorcima.
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Svi uzorci su analizirani u duplikatu, u dva nezavisna merenja, a rezultati su izraZzeni kao srednja
koncentracija nitrita (uWM/mg prot) + SEM za svaku eksperimentalnu grupu.

3.5.3.0dredivanje ukupnog glutationa (tGSH)

Ukupan glutation (tGSH; GSH + 1/2 GSSG, izrazen u GSH ekvivalentima) odreden je primenom DTNB—
GSSG reduktazne reciklazne metode. Koncentracija tGSH merena je spektrofotometrijski na 412 nm
tokom 6 minuta, koris¢enjem metode sa 5,5-ditiobis-2-nitrobenzojevom kiselinom (DTNB). Brzina
formiranja 5-tio-2-nitrobenzojeve kiseline (TNBA) proporcionalna je ukupnoj koncentraciji glutationa.
Oksidovani glutation (GSSG, 50 mmol) koriS¢en je za izradu kalibracione krive u opsegu od 0,2—1 nmol
/ 25 x 10°° mL (840 nmol/mL). Na osnovu jednacine standardne krive izraunat je sadrzaj tGSH, a
rezultati su izrazeni kao nM + SEM (128).

3.5.4.0dredivanje ukupne aktivnosti superoksid-dismutaze (tSOD)

Ukupna aktivnost superoksid-dismutaze (tSOD) odredivana je spektrofotometrijski merenjem smanjenja
brzine spontane autooksidacije epinefrina u alkalnoj sredini na 480 nm. Kinetika enzimske aktivnosti
pracena je u prisustvu 0,1 mM EDTA i 50 mM karbonatnog pufera (pH 10,2; Serva, Feinbiochemica,
Heidelberg, Njujork), nakon dodatka 10 mM epinefrina (Sigma, St. Louis, SAD), prema metodi koju su
opisali Sun i Zigman (129). Rezultati su izrazeni kao jedinice po miligramu ukupnih proteina (U/mg
proteina), pri ¢emu jedna jedinica predstavlja koli¢inu enzima koja inhibira autooksidaciju epinefrina za
50%.

3.5.5.0dredivanje aktivnosti katalaze (CAT)

Aktivnost katalaze odredivana je metodom zasnovanom na spektrofotometrijskom merenju obojenog
kompleksa koji nastaje reakcijom amonijum-molibdata sa vodonik-peroksidom (H.O,) na 405 nm.
Rezultati su izrazeni kao jedinice po miligramu ukupnih proteina (U/mg proteina), pri ¢emu jedinica
predstavlja koli¢inu H.,O, razgradenu u toku jednog minuta (uM H,O,/min) (130).

3.5.6.0dredivanje sulfhidrilnih (-SH) grupa

Ukupan sadrzaj sulthidrilnih (-SH) grupa odreden je spektrofotometrijski na 412 nm u fosfatnom puferu
(0,2 mol + 2 mmol EDTA, pH 9), koris¢enjem 5,5-ditiobis-2-nitrobenzojeve kiseline (DTNB, 0,01 M),
prema metodi Elmana iz 1959.godine (131). Rezultati su izrazeni kao uM SH/mL + SEM.

3.5.7.Enzimski imunoesej (ELISA) za interleukin-6

Koncentracija ukupnih proteina u serumskim uzorcima odredivana je primenom BCA testa za proteine
(Pierce BCA Protein Assay Kit, Thermo Scientific, SAD). Koncentracija IL-6 u serumu pacijenata
odredivana je koris¢enjem Human IL-6 Uncoated ELISA kita (Invitrogen, 88-7066-88), u skladu sa
uputstvima proizvodaca. Apsorbanca je merena na 450 nm koriS¢enjem spektrofotometra za Citanje
mikrotitar ploca (Scientific Multiskan SkyHigh Microplate Spectrophotometer, Thermo Fisher
Scientific, Massachusetts, SAD). Na osnovu standardne krive izraCunate su koncentracije I1L-6, koje su
potom normalizovane u odnosu na koncentraciju ukupnih proteina u uzorcima.
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3.6.Statisticka obrada podataka

Imajuéi u vidu istrazivacki karakter studije, kao 1 posebnu osetljivost ispitivane populacije koju Cine
deca, ovo istrazivanje nije planirano sa ciljem statisticki potkrepljenog testiranja visestrukih hipoteza,
te veli¢ina uzorka nije bila unapred odredena. Dobijeni nalazi predstavljaju preliminarne rezultate i
sluze kao polazna osnova za postavljanje i razradu novih istrazivackih hipoteza u budu¢im studijama.
Stoga se ovi rezultati ne mogu smatrati dokazom efikasnosti DEX-a, ve¢ isklju¢ivo osnovom za
njegovo dalje ispitivanje u konfirmatornim klini¢kim studijama sa adekvatnim brojem ispitanika, koje
bi obezbedile minimalnu statisticku snagu od 80% uz nivo greske tipa I od 0,05.

Statisticke analize sprovedene su u eksplorativnom okviru. U skladu sa preporukama iz relevantne
literature 1 uzimajuci u obzir eticke aspekte rada sa pedijatrijskom populacijom, u svaku ispitivanu
grupu ukljucen je minimalno 15 ispitanika, Sto je odobreno od strane Etickog odbora ustanove u kojoj
je istrazivanje sprovedeno (132,133).

Podaci su prikazani u obliku apsolutnih i1 procentualnih vrednosti, srednjih vrednosti sa standardnom
devijacijom ili medijane sa interkvartilnim rasponom (25—75 percentila), u zavisnosti od prirode
podataka i1 njihove raspodele. Razlike izmedu grupa analizirane su primenom parametarskih (t-test) i
neparametarskih statisti¢kih testova (> test i Mann—Whitney U test). Vrednosti p < 0,05 smatrane su
statisticki znacajnim.

StatistiCka obrada podataka izvrSena je koriS¢enjem softverskih paketa SPSS verzija 29.0 (IBM Corp.,
2023; IBM SPSS Statistics for Windows, Armonk, NY, SAD) i R verzija 3.4.2 (R Core Team, 2017; R:
A Language and Environment for Statistical Computing, R Foundation for Statistical Computing, Bec¢,
Austrija).
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U periodu od februara do avgusta 2023. godine, ukupno 90 pacijenata bilo je razmatrano za ukljucenje u
studiju. Od tog broja, 56 dece nije ispunilo uslove za uc¢esce, sto je prikazano na CONSORT dijagramu
toka faza klinickog ispitivanja (Slika 4). Razlozi za isklju€enje obuhvatali su: neispunjavanje inkluzionih
kriterijuma kod 15 pacijenata, odbijanje roditelja za ucesce u studiji u 23 slucaja, kao 1 uzrast mladi od
Cetiri godine kod 18 dece. U studiju je na kraju ukljuceno 34 ispitanika, koji su metodom randomizacije
rasporedeni u intervencionu grupu (D grupa, n = 17) i kontrolnu grupu (N grupa, n = 17). Tokom
sprovodenja studije, jedan ispitanik iz intervencione grupe iskljucen je zbog gubitka zuba tokom hirurSke
intervencije. Iz kontrolne grupe iskljuc¢ena su dva ispitanika: jedno dete zbog razvoja intraoperativnog
bronhospazma i jedno dete zbog nepotpunih uzoraka krvi.

U zavr$nu analizu studije ukljuceno je ukupno 31 dete, od kojih je 16 pripadalo D grupi, dok je 15 dece
¢inilo kontrolnu grupu. Osnovne demografske i klinicke karakteristike ispitivane populacije prikazane
su u Tabeli 8. Izmedu grupa nije utvrdena statisticki znacajna razlika u pogledu uzrasta, telesne mase,
pola, ASA statusa, niti trajanja hirurS§kog zahvata.

Tabela 8. Demografske i perioperativne karaketristike pacijenata

Parametar Deksmedetomidin FizioloSki Rastvor
(n=16) (n=15)
Uzrast, godine 6,8+£2,2 5,8+1,3
Telesna masa, kg 24,1+7.2 22,9+7,2
Pol, (M/Z) 9/7 9/6
ASA status (I/IT) 16/0 15/0
Trajanje operacije, minuti 21,9+4.,4 22,14£5,5

Vrednosti su prikazane kao broj ispitanika ili kao srednja vrednost +SD, osim gde je primenjen ¥ test;

ASA —American Society of Anesthesiologists; M — muski; Z — Zenski.
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Procenjeno za ispunjenost kriterijuma

CONSORT dijagram toka faza klinickog ispitivanja

Ukljucivanje (n=90)
Iskljuceno (n = 56)
¢ Neispunjavanje kriterijuma za
»  ukljucivanje (n = 15)
* Odbili da ucestvuju (n = 23)
v ¢ Drugi razlozi (n = 18)
Randomizacija Rang?rflgg;fano
Y \ A
Dodeljeni interventnoj D grupi Dodeljeni interventnoj N grupi
Alokacija (n=17) (n=17)

Pracenje

Analiza

¢ Primili dodeljenu intervenciju (n = 17)

¢ Primili dodeljenu intervenciju (n = 17)

A

Praenje - D grupa
Nije bilo prekida intervencije

Pracenje — N grupa
* Prekinuta intervencija / iskljuceni
zbog gubitka zuba u intraoperativnom
periodu (n = 1)
* Prekinuta intervencija / iskljuceni

zbog intraoperativnog bronhospazma
(n=1)

A 4

Analiza - D grupa
Analizirano (n = 16)
¢ Iskljuceni iz analize zbog
nepotpunih uzoraka venske krvi

(n=1)

Analiza - N grupa
Analizirano (n = 15)

Slika 4: CONSORT dijagram toka faza klinickog ispitivanja
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Rezultati ispitivanja biomarkera oksidativnog stresa i inflamatornog odgovora prikazani su u Tabelama
9.1 10. Analiza dobijenih podataka pokazala je da je primena DEX-a dovela do statisticki znacajnog
smanjenja koncentracije MDA u odnosu na kontrolnu grupu (p=0,014). Sa druge strane, za ostale
analizirane parametre oksidativnog stresa i inflamacije u uzorcima plazme pedijatrijskih pacijenata nije
utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu grupa. Rezultati ukazuju da je primena DEX-a povezana sa
nizim stepenom lipidne peroksidacije, kao 1 sa viSim bazalnim 1 postoperativnim nivoima
antioksidativnih biomarkera, u poredenju sa fizioloskim rastvorom. Iako promene (A vrednosti) vecine
antioksidativnih parametara nisu dostigle statisticku znacajnost, uoc¢eni obrasci sugeriSu potencijalni
protektivni efekat DEX-a na oksidativni stres u postoperativnom periodu.

Tabela 9. Poredenje srednjih vrednosti MDA, NO, GSH, SOD, CAT i SH u razli¢itim vremenskim

tatkama izmedu dve grupe

Parametar Deksmedetomidin Fizioloski rastvor p-vrednost
(n=16) (n=15)

Bazalne vrednosti MDA 89,25+ 1,16 93,06 £ 1,19 <0,001
(uM/mg prot) = SEM
Postoperativne vrednosti 88,93 +£1,19 95,05 +£ 1,58 <0,001
MDA
A MDA —0,32+1.37 0,98 + 1,34 0,014
Bazalne vrednosti NO 22,124+2.68 16,54+2,36 <0,001
(uM/mg prot) = SEM
Postoperativne vrednosti NO 21,40+ 3,71 15,73 £ 3,60 <0,001
ANO —0,72+3,03 —0,81 + 2,84 0,933
Bazalne vrednosti GSH 35,26 £ 5,81 20,53 +£ 3,83 <0,001
(nM/mg prot) £ SEM
Postoperativne vrednosti GSH 38,04 £ 5,86 21,61 + 5,00 <0,001
A GSH 2,78 £5,76 1,08 + 3,29 0,338
Bazalne vrednosti SOD 1.015,24 + 142,38 702,00 +£ 162,29 <0,001
(U/mg prot) £+ SEM
Postoperativne vrednosti SOD 1.109,70+ 117,39 741,32+ 112,31 <0,001
A SOD 94,45 + 170,69 38,89 + 185,62 0,400
Bazalne vrednosti CAT 6,63 1,98 3,50+ 0,98 <0,001
(U/mg prot) £+ SEM
Postoperativne vrednosti CAT 7,14 £ 2,68 399+1,44 <0,001
A CAT 0,51+ 1,49 0,49 + 0,72 0,755
Bazalne vrednosti SH 0,39+ 0,05 0,32+ 0,04 <0,001
(uM SH/mg prot) £+ SEM
Postoperativne vrednosti SH 0,40 + 0,05 0,34 + 0,09 0,003

A SH 0,01 +£0,03 0,03 + 0,05 0,539

Napomena: Vrednosti su prikazane kao srednja vrednost & standardna devijacija (SD) ili standardna
greska srednje vrednosti (SEM). MDA — malondialdehid; NO — azot-monoksid; GSH — glutation; SOD
— superoksid-dismutaza; CAT — katalaza; SH — ukupne sulthidrilne grupe.
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Rezultati ukazuju da primena DEX-a nije dovela do statisticki znacajnih razlika izmedu posmatranih
grupa u sistemskom inflamatornom odgovoru, procenjenom putem kompletne krvne slike (WBC),
NLR, IL-6 i CRP. Uocen je ocekivani postoperativni porast inflamatornih parametara u obe grupe, bez
jasnog diferencijalnog efekta ispitivanog leka na testiranom uzorku ispitanika (Tabelal0).

Tabela 10. Longitudinalna komparacija inflamatornih markera (WBC, NLR, nivoi IL 6 i CRP-a)

izmedu dve grupe

Parametar Deksmedetomidin FizioloSki rastvor p-vrednost
(n=16) (n=15)

Bazalne vrednosti 7,63 +1,76 7,65 1,88 0,970
WBC (x10°/L)
Postoperativne 13,97 £ 2,84 14,17 £ 3,72 0,870
vrednosti WBC
A WBC 6,34 +2,74 6,51 +3,39 0,878
Bazalni NLR 1,17+0,52 1,06 0,39 0,514
Postoperativni NLR 5,26+ 2,36 5,26 +3,29 0,999
A NLR 4,09 +2,53 4,20+ 3,11 0,914
Bazalne vrednosti IL-6 10,51 £5,24 7,65+ 7,16 0,056
(pg/mg prot)
Postoperativne 13,16 + 7,80 8,66 £ 6,27 0,183
vrednosti IL-6
A IL-6 2,65+9,75 1,01 £4,26 0,934
CRP (mg/mL) medijan | P25 P75 medijan P25 P75 | p-vrednost
Bazalni CRP 0,30 0,20 0,50 0,50 0,30 | 1,20 0,192
medijan (P25-P75)
Postoperativni CRP 0,30 0,25 0,50 0,70 0,30 | 1,60 0,102
medijan (P25-P75)
A CRP 0,00 -0,5 0,05 0,10 0,00 | 0,40 0,093
medijan (P25-P75)

Napomena: vrednosti su predstavljene kao srednja vrednost + standardna devijacija (SD) ili medijana
(interkvartilni raspon, IQR: P25-P75); A predstavlja razliku izmedu postoperativnih 1 pocetnih
vrednosti.; WBC — broj belih krvnih zrnaca; NLR — odnos neutrofila i limfocita; IL-6 — interleukin-6;

CRP — C-reaktivni protein.

Nije uocena statisticki znacajna razlika u sréanoj frekvenci, sistolnom i dijastolnom krvnom pritisku
izmedu grupa nakon inhalacija tokom preoperativnog, intraoperativnog i postoperativnog perioda
(Tabela 11). Rezultati ukazuju da je primena deksmedetomidina povezana sa hemodinamskom
stabilnoS¢u, koja se pre svega ogleda u nizim vrednostima sréane frekvence tokom veceg dela
perioperativnog perioda, kao i u nizim vrednostima sistolnog i dijastolnog arterijskog pritiska u fazama
povecanog simpatickog odgovora, narocito nakon nebulizacije i pri budenju iz anestezije.
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Tabela 11. Komparativna analiza srednjih vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska i sr¢ane

frekvence izmedu ispitivanih grupa u definisanim vremenskim tackama

Vremenska tacka Deksmedetomidin | Fizioloski rastvor p-vrednost
(n=16) (n=15)

SP bazalne vrednosti 110,2 £ 8,0 116,0+9,3 0,058
(mmHg) (srednja vrednost £ SD)

SP — nakon nebulizacije 103,0 £ 10,0 112,9 £8,5 0,006
SP — nakon intubacije 101, 2+9.4 108,9 £ 8,5 0,081
SP — nakon 10 minuta 108,8 + 14,5 110,5+ 17,8 0,761
SP — nakon 15 minuta 1162 11,9 1223 £13,8 0,198
SP — zavrSne vrednosti 120,0 £ 8,2 122,9 +9,7 0,411
SP — pri budenju 109,7 £ 11,5 124,8 + 13,6 0,002
A SP (15 min) 5,9+13,0 5,9+179 0,990
A SP (zavr$no) 9,9+ 11,0 6,5+12,9 0,424
A SP (budenje) —0,6 + 14,0 8,5+174 0,123
DP bazalne vrednosti 68,9+ 11,3 74,3 £12,2 0,211
(mmHg) (srednja vrednost = SD)

DP — nakon nebulizacije 61,4+12,2 72,9+ 12,1 0,013
DP — nakon intubacije 62,4+9,1 65,5+ 11,5 0,421
DP — nakon 10 minuta 70,4 + 14,7 68,7+ 18,3 0,776
DP — nakon 15 minuta 73,9 +£10,2 80,6 +£ 14,1 0,141
DP — zavrSne vrednosti 76,5+9,9 82,3+£11,5 0,145
DP — pri budenju 69,4+ 10,0 82,0 £8,6 <0,001
A DP (15 min) 5,1+109 6,3+16,6 0,802
A DP (zavr$no) 7,6 15,3 8,9 +15,6 0,947
A DP (budenje) 0,5+17,5 7,7+10,7 0,179
SF bazalne vrednosti 92,7+ 12,7 112,7+ 21,3 0,003
(otk/min) (srednja vrednost + SD)

SF — nakon nebulizacije 89,1 £10,9 106,6 £ 19,1 0,004
SF — nakon intubacije 93,0+12,9 107,0 £ 19,8 0,022
SF — nakon 10 minuta 99,8 + 19,4 1099 + 14,7 0,112
SF — nakon 15 minuta 110,2 £ 18,4 120,1 £ 19,7 0,162
SF — zavrSne vrednosti 1139+ 17,8 128,3 +£ 14,7 0,020
SF — pri budenju 103,3 £ 16,9 121,7 £ 21,5 0,013
A SF (15 min) 17,6 22,3 74 +31,6 0,306
A SF (zavr$no) 21,2+ 21,9 15,7+ 22,5 0,494
A SF (budenje) 10,6 + 16,0 9,0+ 15,7 0,786

Napomena: Vrednosti su predstavljene kao srednja vrednost + standardna devijacija (SD). A predstavlja
promenu od pocetne vrednosti. SP — sistolni krvni pritisak; DP — dijastolni krvni pritisak; SF — broj
otkucaja srca u minuti.

Izmedu grupa nije uocCena statisticki znacajna razlika u respiratornim parametrima, niti u vrednostima
SpO.. Pacijenti u terapijskoj grupi postigli su zeljeni nivo sedacije u poredenju sa netretiranom grupom
(p < 0,001) u perioperativnom periodu. Takode, zabelezeno je statisticki znacajno smanjenje BIS
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vrednosti izmedu grupa 30 minuta nakon nebulizacije u korist D grupe, dok razlike nisu uoc¢ene tokom
intraoperativnog i postoperativnog perioda (Tabele 12 1 13).

Tabela 12. Komparativna analiza Ramsay skora sedacije izmedu ispitivanih grupa u razli¢itim
vremenskim tackama

Vremenska tacka Deksmedetomidin Fizioloski rastvor | p-vrednost

(n=16) (n=15)

Ramsey skor 1 16 (100%) 14 (93,3%) 0,484

pre inhalacije

Ramsey skor 2 0 (0%) 1 (6,7%)

pre inhalacije

Ramsey skor 1 0 (0%) 12 (80%) <0,001

nakon nebulizacije

Ramsey skor 2 8 (50%) 3 (20%)

nakon nebulizacije

Ramsey skor 3 5(31,3%) 0 (0%)

nakon nebulizacije

Ramsey skor 4 3 (18,7%) 0 (0%)

nakon nebulizacije

Napomena: Vrednosti su prikazane kao broj (%).
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Tabela 13. Poredenje srednjih vrednosti BIS indeksa, respiratorne frekvence i SpO, u razli¢itim

vremenskim taCckama izmedu dve grupe

Vremenska tacka Deksmedetomidin Fizioloski rastvor | p-vrednost
(n=16) (n=15)

BIS - bazalne vrednosti

(srednje vrednosti+SD) 98,4+ 1,0 98,9+ 1,2 0,213
BIS - nakon nebulizacije 86,6 11,6 98,1 +£1,2 <0,001
BIS — nakon intubacije 67,6 £15,8 72,1 +10,5 0,367
BIS — nakon 10 minuta 54,8+ 11,9 64,3 +£10,7 0,027
BIS — nakon 15 minuta 63,9+ 6,9 66,7+ 5.4 0,220
BIS — zavr$ne vrednosti 68,3 +5,0 68.3+5,4 0,981
BIS — pri budenju 78,6 £ 6,5 81,8 +6,0 0,163
A BIS (15 min) —-34,5+6,3 —322+5,4 0,286
A BIS (zavrs$no) —30,1 £5,0 -30,6 £5,9 0,786
A BIS (budenje) -19,8 £6,3 -17,1+£7,0 0,257
RF bazalne vrednosti (udaha/min)

(srednje vrednosti+SD) 18,3+2,9 19,7+ 3,5 0,208
RF — nakon nebulizacije 18,9 +3,0 19,4+ 3,6 0,659
RF — nakon intubacije 19,6 £2,2 222+53 0,077
RF — nakon 10 minuta 20,3+2,0 20,5+2,0 0,833
RF — nakon 15 minuta 20,9+ 1.8 20,3+ 1,3 0,296
RF — zavrSne vrednosti 21,0+£2,2 20,5+ 1,8 0,467
RF — pri budenju 21,1 +3,7 20,4+ 3.6 0,621
A RF (15 min) 2,7+3,4 0,6+3,2 0,090
A RF (zavrsno) 2,7+32 0,7+3.4 0,097
A RF (budenje) 2,8+4,6 0,7+2,4 0,116
SpO. bazalne vrednosti

(%)(srednje vrednosti+SD) 98,0+ 1,3 98,7+ 1,0 0,122
SpO. — nakon nebulizacije 98,1+1,2 98,9+0,7 0,032
SpO. — nakon intubacije 98,8+ 1,4 99,6 £ 0,6 0,044
SpO. — nakon 10 minuta 99,6 + 0,6 99,7+ 0,6 0,853
SpO. — nakon 15 minuta 99.8 + 0,4 99,7+ 0,6 0,439
SpO. — zavrs$ne vrednosti 99.9+0,3 99.5+0,7 0,107
SpO. — pri budenju 97,2 £2,8 97,2+3,4 0,991
A SpO. (15 min) 1,8+ 1,4 1,0£1,3 0,097
A SpO. (zavrsno) 1,9+14 09+1,1 0,033
A SpO. (budenje) —0,8+3,3 -1,5+3,5 0,598

Napomena: Vrednosti su prikazane kao srednja vrednost + standardna devijacija (SD). Skracenice: BIS
— bispektralni indeks; RF —broj udaha u minuti; SpO, — periferna saturacija kiseonikom.
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Uocena je statisticki znacajna razlika izmedu grupa u kontroli bola pri budenju i jedan sat nakon operacije
(p = 0,024; p = 0,039), pri ¢emu je DEX pokazao bolji analgetski efekat. Nisu zabelezene razlike u
ucestalosti postoperativnih komplikacija izmedu grupa (Tabela 14 i 15) (Slika 5.).

Tokom opservacije pacijenata u postoperativnom periodu zabelezene su komplikacije tipa svraba,
laringospazma, desaturacije, edema uvule, povracanja i povisene telesne tempereture.

Tabela 14. Poredenje perioperativnih komplikacija i intenziteta bola u razli¢itim vremenskim tackama

izmedu dve grupe

Komplikacije Deksmedetomidin Fizioloski rastvor p-vrednost
(n=16) (n=15)

K tokom nebulizacije 0/16 (0% /100%) 0/15(0% /100%) —
Intraoperativne K 0/16 (0% /100%) 0/15(0% /100%) —
Postoperativne K 7179 (43,8% /56,3%) 11/4(73,3% /26,7%) 0,095
Svrab 0/16 (0% / 100%) 1/14(6,7% /93,3%) 0,484
Laringospazam 2/14(12,5% / 87,5%) 0/15 (0% /100%) 0,484
Desaturacija 2/14(12,5% / 87,5%) 5/10(33,3%/ 66,7%) 0,202
Edem uvule 1/15(6,3% /93,8%) 2/13(6,7% / 86,7%) 0,600
Povracanje 2/14(12,5% / 87,5%) 3/12(20,0% / 80,0%) 0,654
PoviSena telesna 3/13(18,8%/81,3%) 4/11(26,7% /73,3%) 0,685
temperatura

Napomena: Vrednosti su prikazane kao broj (%)

Komplikacije:K

Tabela 15. Poredenje intenzitetea bola u razli¢itim vremenskim tackama izmesSu dve grupe
Bol Deksmedetomidin FizioloSki rastvor p-vrednost

(n=16) (n=15)

Bol pri budenju 1,0 (0,5-1,0) 1,0 (1,0-2,0) 0,024
medijan (P25-P75)
Bol 1,0 (0-1,5) 1,0 (1,0-3,0) 0,039
1. h postoperativno
medijan (P25-P75)
Bol 2,0 (1,0-4,0) 2,0 (1,0-4,0) 0,871
3. h postoperativno
medijan (P25-P75)
Bol 2,5(2,0-4,0) 3,0 (3,04,0) 0,113
6. h postoperativno
medijan (P25-P75)
Bol 3,0 (1,0-4,0) 2,0 (1,0-3,0) 0,321
9. h postoperativno
medijan (P25-P75)
A Bol (9 h — budenje) 2,0 (0,5-3,0) 1,0 (0-2,0) 0,028

Napomena: Vrednosti su prikazane kao medijan sa interkvartilnim rasponom (P25-P75).
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Slika 5: Box plot diagram uporedne analize postoperativnog bola u razli¢itim vremenskim
tackama kod pacijenata koji su primali DEX i fizioloski rastvor

PEAD skor na budenju nije se razlikovao izmedu DEX i placebo grupe (8,81+3.43 vs 8,80+2.73;
p=0,991), sto ukazuje da u uslovima naSeg protokola DEX nije imao merljiv efekat u ranoj fazi budenja.
Svakako su njegove vrednosti nize od 10, $to po definiciji ukazuje na blag oblik delirijuma. Ovakav nalaz
je u skladu sa dokazima da efekat DEX na postoperativni delirijum nije uniforman i moze izostati u
zavisnosti od doze/vremena davanja leka.

Nije utvrdena statisticki znac¢ajna razlika u intraoperativnoj potro$nji opioida izmedu grupa [D u odnosu
na N grupu: fentanil (ng/kg) — srednja vrednost 3,67 & 0,78 naspram 3,94 + 1,12; p = 0,445; alfentanil,
(ng/kg) — srednja vrednost 2,02 + 1,85 naspram 2,30 + 2,08; p = 0,691]. Alfentanil je dobilo 66,7%
pacijenata u N grupi pet minuta pre zavrsetka operacije, u poredenju sa 56,2% pacijenata u D grupi.

Ucestalost primene dodatnih analgetika u razli¢itim postoperativnim vremenskim intervalima (1-3 h,
3—6 h, 6-9 h 1 9-12 h) kod pacijenata koji su primali DEX u poredenju sa pacijentima koji su primali
fizioloski rastvor prikazan je u Tabeli 16.

U prvom postoperativnom intervalu (1-3 sata), nijedan pacijent u grupi sa DEX-nom nije zahtevao
dodatnu analgeziju, dok je u grupi sa fizioloskim rastvorom kod jednog pacijenta (6,7%) registrovana
potreba za primenom opioidnog analgetika (tramadol). Kod ostalih pacijenata u obe grupe dodatna
analgezija nije bila neophodna.

U periodu od 3 do 6 sati nakon zahvata, polovina pacijenata u grupi sa DEX-om nije zahtevala dodatne
analgetike (50%), dok je u kontrolnoj grupi taj procenat iznosio 73,3%. U grupi sa DEX-om
paracetamol i ibuprofen primenjivani su sa jednakom ucestalos¢u (25%), dok su u grupi sa fizioloskim
rastvorom ovi lekovi primenjeni rede.

Tokom intervala od 6 do 9 sati, ve¢ina pacijenata u obe grupe zahtevala je dodatnu analgeziju.

Ibuprofen je bio najceScée koriS¢en analgetik u obe grupe, primenjen kod 56,3% pacijenata u D grupi i
kod 53,3% pacijenata u kontrolnoj grupi. Paracetamol je primenjivan rede, naro€ito u D grupi.
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U poslednjem posmatranom intervalu (9—12 sati), priblizno polovina pacijenata u obe grupe nije imala
potrebu za dodatnom analgezijom. Medu pacijentima kod kojih je analgezija bila neophodna, ibuprofen
je 1 dalje bio dominantni lek u obe grupe, dok je paracetamol primenjivan minimalno i isklju¢ivo u D

grupi (Tabela 16).

Tabela 16. Primena dodatnih analgetika u postoperativnom periodu po vremenskim intervalima

Vremenski interval Analgetik DEX DEX (%) FizioloSki FizioloSki
nakon operacije (n=16) rastvor rastvor

(n=15) (%)
bez 16 100.0 14 933

1-3h analgezije
tramadol 0 0.0 1 6.7
bez 8 50.0 11 73.3

3-6h analgezije
paracetamol 4 25.0 1 6.7
ibuprofen 4 25.0 3 20.0
bez 6 37.5 4 26.7

6-9 h analgezije
paracetamol 1 6.3 3 20.0
ibuprofen 9 56.3 8 533
bez 8 50.0 8 533

9-12 h analgezije
paracetamol 1 6.3 0 0.0
ibuprofen 7 43.8 7 46.7

Napomena: Vrednosti su prikazane kao broj (%)
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U ovoj doktorskoj disertaciji prikazani su perioperativni efekti DEX-a koji je primenjen nebulizacijom u
fazi premedikacije kod pedijatrijskih pacijenata podvrgnutih hirurSkom zahvatu. Fokus ovog
randomizovanog klinickog istrazivanja bio je usmeren prvenstveno na procenu promena parametara
oksidativnog i inflamatornog stresa, kao 1 odabranih klinic¢kih varijabli. Klini¢ke varijable izabrane kao
vazne za procenu efikasnosti nebulizovanog DEX-a bile su hemodinamska i respiratorna stabilnost,
stepen sedacije, vrednosti BIS-a, nivo postoperativnog delirijuma, postoperativnog bola, incidenca
komplikacija, kao i potrosnja opioida i drugih anagetika. Dobijeni rezultati ukazuju na preoperativna
primena DEX putem inhalacije ima povoljan klinicki, bezbedonosni i farmakoloski profil u odnosu na
kontrolnu grupu (134).

Deceniju unazad studije su dokazale da perioperativno upotrebljen alfa, agonista DEX ima
antioksidativno, antiinflamatorno i protektivno dejstvo na organske sisteme (135-138). Pokazali smo da
inhalaciona primena DEX-a u cilju premedikacije pedijatrijskih pacijenata snizava vrednosti MDA, ali
da ne pokazuje efekat na ostale parametre oksidativnog stresa odredivanih u ovoj studiji (endogeni
antioksidanati NO, tGSH i SH 1 antioksidativni enzimi SOD i CAT). Smanjenje koncentracije MDA u D
grupi pacijenata u odnosu na N grupu, uz izostanak znacajnih promena ostalih markera oksidativnog
pokazatelj lipidne peroksidacije i ranog oksidativnog oSte¢enja. Mehanizam dejstva DEX kao leka koji
snizava oksidativni stres veoma je slozen. DEX smanjuje koncentraciju MDA inhibicijom simpaticke
aktivnosti organizma, smanjuje produkciju reaktivnih kiseoni¢nih vrsta, utie na stabilizaciju ¢elijskih
membrana, moduliSe inflamatorni odgovor ¢ime sveukupno ogranicava lipidnu peroksidaciju izazvanu
hirurSkim i anestezioloskim stresom. Osim toga MDA brze raste i opada od drugih biomarkera
oksidativnog stresa, dok su promene antioksidativnih enzima sporije 1 odlozene, a u decijem uzrastu 1
nedovoljno razvijene. Antioksidativni enzimi i drugi pokazatelji antioksidativne odbrane predstavljanju
odbrambeni kapacitet ogranizma, a ne krajnji produkt oksidativnog oSte¢enja. Veoma vazan faktor koji
utice na nivo oksidativnog stresa i brzinu iscrpljivanja antioksidativne odbrane je obim hirur§ke traume
posebno ako su vitalni organi hirurski supstrat, kao 1 duzina operacije. Ispitanici ove doktorske disertacije
su pacijenti kojima je ucinjena tonzilotomija sa adenoidektomijom, koja u de¢ijem uzrastu pripada manje
opseznim 1 po krajnike poStednim operacijema koje kratko traju. Osim toga vremenski okvir pra¢enja
pacijenata bio je ograni¢en duzinom njihove hospitalizacije, te je moguce da promene enzimskih
komponenata antioksidativne odbrane koje se kasnije javljaju nisu detektovane.

Cinjenica da postoji sistemski odgovor na redukciju MDA primenom inhalacije DEX ukazuje na
mogucénost da postoji znacajna redukcija oksidativnog stresa na nivou pluénog parenhima, koji je od svih
organskih sistema prvi na listi jatrogenih oSte¢enja primenom endotrahealne opsSte anestezije. To
dokazuju i studije Zha i saradnika na arteficijalno ventiliranim pacovima, gde je primena inhalacija DEX
smanjila oksidativni stres 1 oStecenje pluc¢a. U ovoj studiji autori su pokazali da je inhalacija DEX-a u
dozi od 6,3ng/kg u trajanju od 4 sata tokom arteficijalne ventilacije plu¢a eksperimetalnih pacova dovela
do znac¢ajnog smanjenja MDA kao i inflamatornih biomarkera TNF-a, IL2 1 IL6, kao i pove¢anje SOD
u pluénom parenhimu u odnosu na posmatrane grupe (139). Zanimljiva je studija Wanga i saradnika koji
su miSevima - donorima pluénog transplanta pre uzimanja organa davali inhalacije DEX 1 kod
transplatiranog misa dokazali da DEX dat na ovaj nacin inhibira inflamatorni odgovor i snizava MDA,
SOD i1 GSH. Takode ovi autori smatraju da ovakva strategija moze biti protektivna posle trasplantacije
pluca kod ljudi 1 da moZe poboljsati uspeh procedure (140). Postoje mnogobrojne humane studije koje
takode ukazuju na benefit primene DEX u perioperativnom periodu. Studija Aroosa i saradnika pokazala
je da i.v. administracija DEX-a tokom inhalacione izofluranske anestezije snizava vrednosti MDA i
povec¢ava SOD i CAT u slucaju vecih i hitnih neurohirurSkih zahvata u odraslih pacijenata. Autori
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smatraju da prevashodno izrazeni sedativni efekti i hemodinamska stabilnost tokom operacije zbog
kontinuirane primene DEX uti¢u na smanjenje oksidativnog stresa i oSte¢enja genoma kod pacijenta
(141). Inhalaciona primena DEX i njegov uticaj na oksidativni stres kako sistemski, a posebno lokalni
moze biti predmet novih istrazivanja u svim uzrasnim grupama, ne uzimajuci u obzir samo perioperativni
period, ve¢ i razlicita patoloska stanja prevashodno respiratornog sistema. Predmet buducih ispitivanja
mogla bi biti i njegova kontinuirana inhalaciona primena tokom mehanicke ventilacije kako tokom opste
anestezije, tako 1 u jedinicima za intenzivno le¢enje kod pacijenata svih uzrasta.

U studiji smo pokazali da preoperativna inhalaciona primena DEX-a kod dece nema uticaja na izabrane
parametre inflamatornog odgovora (WBC, NLR, IL-6 i CRP)), u posmatranom vremenskom periodu.
Ovakav nalaz ukazuje da primenjena doza, put primene DEX-a, vrsta hirur§ke intervencije ili relativno
kratak period pracenja, nisu bili dovoljni da izazovu merljiv sistemski antiinflamatorni efekat u
perioperativnim uslovima. Medutim odsustvo znacajne razlike ne mora nuzno iskljuciti postojanje
antiinflamatornog potencijala, ve¢ moze biti posledica pomenutih pridruzenih faktora. Moguce je da se
potencijalni antiinflamatorni efekti DEX-a ispoljavaju prvenstveno na lokalnom nivou ili kroz
modulaciju neuroendokrinog odgovora na stres, a ne kroz promene standardnih sistemskih inflamatornih
biomarkera. Wang i saradnici uporedili podatke iz 37 studija koje se bave ovom tematikom 1 zakljucili
da perioperativna primena DEX snizava koncentracije IL6, TNF-a i CRP i povecava ekspresiju NK
¢elija, B Celija kao i CD4" T ¢elija. U istoj studiji autori su pokazali da DEX uti¢e i na povecavanje
odnosa CD4p:CD8p i Th1:Th2 limfocitne loze koje smatramo klju¢nim imunoloskim parametrima (117).
Ima i oprec¢nih misljenja. Zdravkovi¢ i saradnici su u svojoj studiji, koriste¢i perioperativno i.v. DEX za
operacije sa kardiopulmonalnim bajpasom, zakljucili da nema znacajnog uticaja primena DEX-a na
parametre inflamatornog odgovora (IL6, WBC, CRP i fibrinogen) u odnosu na kontrolnu grupu nakon
operacije (142). Chen i saradnici su u svojoj studiji pokazali da DEX primenjen perioperativno i.v. deluje
antiinflamatorno snizavaju¢i vrednosti ILe, ILg, IL10, TNF-a 1 CRP kod opseznih intestinalnih operacija
(143).

Ukupan broj leukocita i NLR su samo indirektni pokazatelji sistemskog inflamatornog odgovora na cije
promene dodatno uticu, kada je re¢ o hirurSkom zahvatu i primena anestetika i1 individualne odlike
imunoloskog statusa pacijenta. Ovi parametri su jednostavni za pracenje, ali ne moraju biti dovoljno
osetljivi da detektuju suptilne imunomodulatorne efekte DEX-a.

IL6 se cesto koristi kao pokazatelj inflamacije uzrokovane hirurSkom intervencijom. Trajanje operacije,
ospeznost hirurSke intervencije i vreme uzrokovanja su klju¢ni za dokazivanje dinamike njegovog
oslobadanja. IL6 stimuliSe hepatocite, pa sekundarno nastaje porast CRP kao odgovor na traumu ili
ranoj fazi, §to moZze biti objasnjenje zasto u nasoj studiji nije detektovan uticaj DEX na vrednosti CRP-
a.

U naSoj studiji pokazali smo da u perioperativnom periodu inhalaciona primena DEX u cilju
premedikacije izaziva znacajnu sedaciju i snizava vrednosti BIS-a u preindukcionoj fazi procesa
anestezije, ali ne i u ostalim fazama anestezije. Klinicki posmatrano to moze znaciti da nebulizovani
DEX doprinosi smanjenju anksioznosti deteta u delikatnoj fazi odvajanja od roditelja, boljoj
preoperativnoj pripremi koja doprinosti stabilnijem intraoperativnom toku uz odsustvo postoperativne
sedacije. Odustvo sedacije nakon operacije smanjuje rizik od produZenog budenja, pojave respiratornih
komplikacija koje su ¢eS¢e kod ove patologije i tipa operacija, Sto se moze tumaciti bezbednosnim
benefitom primene ovog leka.
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Postoji dosta studija koje potvrduju benefit primene DEX-a u cilju sedacije dece za kontrolu anksioznosti
1izvodenja proceduralne i neproceduralne sedacije. Xy 1 saradnici nalaze da je doza od 2 pg/kg nazalnim
sprejom primenjenog DEX-a efikasnija od manje doze (1 pg/k) u svrhu kontrole ovog tipa anksioznosti
kod dece uzrasta 3 do 6 godina. Osim toga studija je pokazala da je u ovoj grupi veci stepen sedacije
nakon 30 minuta od primene inhalacije, da je bolje odvajanje deteta od roditelja i detetovo prihvatanje
ventilacione maske, da je manji postoperativni bol 1 efikasnija kontrola ED (144). Kod dece uzrasta 1-8
godina Anupriya sa saradnicima potvrduje da je nebulizovani DEX u dozi od 3 pg/kg bio bezbedan, da
je sedacija bila zadovoljavajuca, kao i1 odvajanje dece od roditelja i prihvatanje ventilacione maske na
uvodu u anesteziju (145). Kada su koristili nebulizovani DEX za potrebe sedacije pedijatrijskih
pacijenata kod endoskopskih procedura u gastrenterologiji Turunc i saradnici utvrdili su da ovaj lek
izaziva zadovoljavajucu sedaciju, manju potro$nju propofola, midazolama i ketamina u odnosu na
kontrolnu grupu, kao i da je refleks kaslja i povra¢anja znac¢ajno manji zbog topikalnog dejstva ovog leka
(146). Autori studije primenom DEX-a kod nagluve dece su to i dokazali primenjuju¢i DEX inhalacionim
putem u dozi od 3 i 4 pg/kg tokom ugradnje kohlearnog implanta. Zakljucak je da su doze od 3 ng/kg
ipak bezbednije, jer izazivaju manje hemodinamskih neZeljenih efekata i bolju sedaciju (147). U studiji
Dhingra i saradnika nebulizovani DEX u dozi od 3,5 pg/kg primenjen kod dece sa glaukomom je izazivao
duboki stepen sedacije i u postoperativnom periodu (148). Prethodnim istrazivanjima DEX-a pokazano
je da koncentracije leka u plazmi u rasponu od 0,2 do 0,3 ng/mL dovode do izrazene sedacije iz koje se
pacijent moze lako razbuditi, dok se pri koncentracijama iznad 1,9 ng/mL razvija duboka sedacija bez
mogucnosti razbudivanja. Respiratorna depresija nastupa pri koncentracijama ve¢im od 2,4 ng/mL (18).
Jedno od ogranienja naSeg istrazivanja je Sto nismo merili nivoe DEX u plazmi 1 korelirali ih sa
stepenom sedacije. Klinic¢ki aspekt sedacije procenjivan je u prethodnim radovima procenom ponasanja
dece pri odvajanju od roditelja 1 prihvatanjem plasiranja periferne venske linije. Upotrebom 2 pg/kg DEX
nebulizacijom 77-93% dece bilo je mirno tokom odvajanja od roditelja, dok je 69% adekvatno prihvatilo
bolnu proceduru plasiranja venske kanile (47,145). Primenom vecih doza DEX-a (>3 pg/kg) procenat
dece koja prihvataju odvajanje od roditelja procenjeno je na 97% (145).

Lin 1 saradnici izvrS$ili su meta analizu 10 pedijatrijskih studija sa 1233 pacijenta i dosli do zakljucka da
sedacija izazvana DEX ispunjava kriterijume dobre sedacije tokom pregleda i u preoperativhom periodu
1 da doprinosi smanjenju postoperativne nauzeje i povracanja (149). U odnosu na ostale Cesto
primenjivane lekove za proceduralnu sedaciju inhalacionim putem DEX se pokazao superiornijim u
odnosu na midazolam, ali ne i za ketamin (150). Studija ElKhatiba i saradnika obuhvatila je predSkolsku
decu za proceduralnu sedaciju kod ekstrakcije zuba i pokazala da je nebulizovani DEX (5ug/kg)
superiorniji u odnosu na nebulizovani midazolam (0,5mg/kg) ili meSavinu DEX-a (3ug/kg) sa
midazolamom (0,3mg/kg) (151). To takode potvrduje i novija studija Brahmanija i saradnika koji
zakljuCuju da je nebulizovani DEX (2ug/kg) bolji kao sredstvo za inhalacionu nebulizaciju od
midazolama (0,2mg/kg) (152).

Administracija DEX-a i.v. tokom manjih operacija kod dece uticala je da su vrednosti BIS-a znacajno
nize u ispitivanoj grupi nego u kontrolnoj, sto je medu prvim istraziva¢ima potvrdila studija turskih
autora (153). Pokazali smo da su vrednosti BIS-a, kao monitoringa dubine sedacije u preindukcionom
perioidu — 30 minuta nakon inhalacije, bile statisticki znacajno niZe u ispitivanoj grupi u odnosu na
kontrolnu. U daljem posmatranom operativnom toku nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu
ispitivanih grupa. Odsustvo znacajne razlike u intraoperativnim vrednostima BIS i neposredno nakon
operacije posledica je delovanja kumulativnog dejstva anestetika i opioida datih intraoperativno, hirurske
tehnike i1 individualnih neurofizioloSkih reakcija pacijenta, Sto ukazije da DEX nema produzeno
sedativno dejstvo koje uti¢e na dubinu anestezije i kasnije u postoperativhom periodu. Sli¢ne rezultate
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pokazuje studija Xianga i saradnika koji su ispitivali uticaj jednokratne i.v. aplikacije DEX u dozama od
0,5ng/kg 10,75ug/kg u cilju premedikacije pedijatrijskih bolesnika. Ovi autori su pokazali da su tokom
operacije vrednosti BIS-a i potro$nja sevoflurana bile znacajno nize u DEX grupama nego kontrolnoj
grupi (154). Osim toga pokazali su je da DEX modifikuje EEG obrazac na nacin koji moze rezultirati
nizim BIS vrednostima nezavisno od isklju¢ivo GABA-ergickog mehanizma, Sto zahteva oprez pri
interpretaciji BIS-a u kombinovanim rezimima anestetika (DEX plus sevofluran). Sto se ti¢e kombinacije
sa propofolom, DEX pokazije vecu varijabilnost BIS vrednosti pri sli¢cnom klini¢kom stepenu sedacije u
poredenju sa propofolom (155). Zato BIS ne moze biti posmatran kao opsti 1 jednako pouzdan pokazatelj
dubine anestezije u svim farmakoloskim uslovima, narocito u situacijama kada se lekovi iste grupe
kombinuju. Njegove vrednosti treba tumaciti u odnosu na vrstu primenjenog anestetika, terapijski rezim
1 ukupno klini¢ko stanje pacijenta (156).

Za razliku od do sada koris¢enih lekova za premedikaciju kod pedijatrijskih bolesnika DEX pokazuje
osobinu zadovoljavajuce sedacije sa minimalnom respiratornom depresijom, §to ga €ini idealnim za
odredene grupe bolesnika koji u sediranom stanju imaju opstrukciju disajnog puta (157). U naSoj studiji
smo pokazali da deca premedicirana inhalacijama DEX-a imaju respiratornu stabilnost koja se ogleda u
stabilnoj frekvenci disanja i saturaciji hemoglobina kiseonikom posebno u preindukcionom periodu, kao
1 odsustvom znacajnih respiratornih komplikacija u sveukupnom perioperativnom periodu. Iako nije bilo
statisticke znaCajnosti u nasoj studiji u postoperativnom periodu, u interventnoj grupi jedno dete je imalo
laringospazam sa desaturacijom, dok je u placebo grupi ¢etvoro dece kratkotrajno desaturiralo. To nas
navodi da ipak treba biti oprezan kada se DEX kombinuje sa drugim lekovima tipa sedativa 1 opioida
kada depresija disanja moze biti izazvana sinergistickim delovanjima lekova, a posebno kod pacijenata
sa teSkom respiratornom insuficijencijom i1 opstrukcijom disajnog puta. Deksmedetomidin moze izazvati
hemodinamske promene pracene hipotenzijom, $to indirektno uti¢e na oksigenaciju i perfuziju tkiva.
Perioperativne respiratorne komplikacije se javljaju u 15% pedijatrijskih pacijenata podvrgnutih
operativnim zahvatima u anesteziji (skoro 30% su deca mlada od godinu dana) i najceSc¢e u
postekstubacionom periodu (158). Studije su pokazale da DEX smanjuje respiratornu hiperaktivnost i
cirkulatorni odgovor tokom ekstubacije u de¢ijem uzrastu (159). Metaanalizom deset studija
pretrazivanjem Cochrane Library, EMBASE i PubMed baze podataka, Zhang i saradnici zakljucuju da
perioperativna primena DEX smanjuje kasalj, zadrzavanje daha i1 laringospazam u ekstubirane dece
(160). Istrazivanja su pokazala da primena inhalacija DEX obezbeduje bolji komfor pacijenata, smanjuje
kasalj, deluje bronhodilatatorno, te skracuje vreme oporavka u poredenju sa standardnim sredstvima za
premedikaciju koja se koriste tokom fleksibilne bronhoskopije (FB). To ga Cini bezbednim za
ambulantne jednodnevne procedure (161,162). Za izvodenje FB najbolje rezultate daje kada se
kombinuju nebulizovani DEX sa i.v. propofolom ili opioidima i topikalnim anesteticima. DEX dati.v. u
vidu bolusa u ovakvim situacijama daje viSe nezeljenih hemodinamskih komplikacija. Gu i saradnici su
u svojoj studiji pokazali da je nebulizovani DEX superiorniji od i.v. administriranog DEX za suzbijanje
refleksa kaslja (15% vs 55%), ali ne i refleksa zatvaranja glotisa (162). Studije na Zivotinjama su pokazale
da lokalna primena DEX u disajnim putevima dovodi do relaksacije glatke muskulature traheje 1 moze
doprineti suzbijanju refleksa kaslja (163). Posto je bez mirisa i ukusa kada se koristi inhalacijom, DEX
ne izaziva iritaciju nazalne i respiratorne mukoze $to dodatno objaSnjava neizazivanje refleksa kaslja.
Ove osobine DEX korisne su za smanjenje stresa od laringoskopije i intubacije na uvodu u anesteziju,
Sto su mnogobrojne studije su to i dokazale (164,165). Klinicke studije gde su ispitanici bili pedijatrijski
pacijenti ukazuju da inhalaciono primenjeni DEX ne dovodi do znacajnije desaturacije, da retko izaziva
hipoventilaciju, ne izaziva apneju i umiruje refleks kaslja kao i bronhijalnu hiperaktivnost (145,160).
Pojedine studije pokazuju da primena DEX-a moze smanjiti pluéni Sant kod zdravih ispitanika (166).
Takode studije na Zivotinjama ukazuju da inhalacije DEX mogu smanjiti bronhopstrukciju inhibisuci
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oslobadanje histamina (167). Kada se DEX koristi tokom opste anestezije kontinuirano i.v. uz primenu
desflurana, poboljSava dinamicku pluénu komplijansu (168). Sve pomenute osobine DEX ¢ine
bezbednim lekom za primenu ne samo za potrebe anestezije i hirurgije, ve¢ i u jedinicama za intenzivno
leCenje pedijatrijskih pacijenata, posebno dece sa respiratornim komorbiditetima (169).

Osim sedacije i respiratorne stabilnosti, DEX po literaturnim podacima najc¢es¢e izaziva hemodinamske
promene kad pacijenata i one su dozno zavisne. U naSoj studiji pokazali smo da inhalacije DEX u dozi
od 2pg/kg ne izazivaju znacajne hemodinamske promene, ni komplikacije u odnosu na placebo grupu
tokom posmatranog perioda. DEX smanjuje koncentraciju noradernalina u cirkulaciji u toku hirurS§kog
stresa i shodno tome smanjuje arterijski pritisak i1 sr¢anu frekvencu u dozno zavisnom maniru. Ovaj
efekat je naroCito izrazen kod dece mlade od dve godine i moze biti razlog produzene hospitalizacije kod
ambulantnih jednodnevnih hirurSkih intervencija (170). Mnogobrojne studije su pokazale da primenjen
nebulizacijom u odnosu na i.v. administraciju ima manje uticaja na hemodinamiku. DEX dat i.v. u vidu
bolusa deset minuta pre indukcije moze izazvati bradikardiju, hipertenziju ili hipotenziju, $to se ne vida
kod inhalacija ovog leka 30 minuta pre indukcije u anesteziju, Sto je dokazalo istrazivanje Singla i
saradnika (171). U odvojenim studijima Kumara i Gupte i saradnika isti¢e se hemodinamska stabilnost
tokom laringoskopije i1 intubacije zahvaljuju¢i inhalacijama DEX-a (164,172). Sli¢ne rezultate iznosi i
Badreldin u svojoj studiji sprovedenoj kod laparoskopskih procedura kod morbidno gojaznih adultnih
pacijenata (173). Meditum Anapriya 1 saradnici su pokazali da inhalacije DEX u dozi od 2pg/kg izazivaju
hipotenziju u 10,3% pacijenata i da se povecavanjem doze na 3pg/kg povecava incidenca hipotenzije na
13,3%, pri ¢emu ovi dogadaji nisu zahtevali medikamentoznu intervenciju (145). Sli¢nu studiju uradila
je Borkataki sa saradnicima i pokazala da je primena nebulizovanog DEX u dozi od 3pg/kg kod
pedijatrijskih pacijenata u svetlu stabilnosti hemodinamike sasvim bezbedna (174). Oprecno saznanje
izneli su Reshma i saradnici koji su u svojoj studiji pokazali da isti hemodinamski odgovor izazivaju
nebulizovani i i.v. primenjen DEX tokom intubacije u dozama od 1pg/kg (175). U poredenju sa drugim
lekovima za premedikaciju (midazolam, ketamin) koji su takode primenjuju nebulizacijom, DEX se
pokazao superiornijom zbog bolje sedacije, hemodinamske stabilnosti i brzeg oporavka (176,177).
Hipertenzija se najcesce javlja zbog prebrzog i.v. bolusa DEX ili ponavljanih doza ovog leka. Kod dece
uzrasta 0-18 godina incidenca javljanja hipertenzije zbog primene DEX-a je 4,9%, dok se kod dece od
0-6 meseci vida u 8,9% slucajeva (178). Rizik za nastanak bradikardije raste sa godinama Zivota, pa je
incidenca javljanja 2,9% kod pacijenata uzrasta 0-18 godina, dok je kod starije populacije uzrasta 73-90
godina 22,9%. To se objasnjava slabljenjem fleksibilnosti autonomnog nervnog sistema sa starenjem
organizma, smanjenom osetljivos¢u baroreceptora, dominacijom vagusne aktivnosti, ,,starenjem"
miokarda, kao 1 ¢eS¢im komorbiditetima. Muskarci su podlozniji nastanku bradikardije u odnosu na zene
(179). Opisani su slucajevi bradikardije sa asistolijom tokom primene DEX kod osoba starijih od 50
godina koji su imali sréana oboljenja i kardioloSku terapiju (180). Postoje objavljeni pojedinacni
sluCajevi sr€anog zastoja izazvanih infuzijama DEX u pedijatrijskih pacijenata, kojima je prethodila
ozbiljna bradikardija (181). Primena DEX-a je kontraindikovana kod dece sa aritmijama, sréanim
manama, sr¢anom disfunkcijom, kod dece na terapiji digoxinom, u slu¢aju nekontrolisane hipertenzije,
kod dece sa cerebro-vaskularnom insuficijencijom razne etiologije (182). Takode deca koja primaju DEX
moraju biti pod nadzorom 1 imati monitoring sréane funkcije.

Pomenuti respiratorni i hemodinamski dogadaji su perioperativne komplikacije i nisu bile registrovane
statisticke znacajne razlike izmedu tretirane i kontrolne grupe u nasoj studiji. U svim fazama operacije
pratili smo incidence javljanja svraba, otoka uvule, laringospazama, desaturacije, muc¢nine i povracanja,
povisSene telesne temperature i postoperativnog bola, jer su to bili simptomi koji su se sporadi¢no javljali
kod operisanih pacijenata. U preindukcionom 1 intraoperativnom periodu nismo registrovali
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komplikacije, dok se u postoperativnom periodu beleze kod 43,8% ispitanika eksperimentalne grupe i
kod 73,3% dece placebo grupe. Pomenuti dogadaji najc¢es¢e se javljaju kao posledica operativnog
zahvata, intubacije i samog anesteziloskog procesa. Tako naprimer desaturacija, laringospazam, otok
uvule posle tonzilotomije mogu biti uzrokovane razli¢itim faktorima (prisutna povecana reaktivnost
disajnih puteva, prisustvo sekreta/krvi, preduboka anestezija, nedovoljna analgezija, individualne
anatomske karakteristike, hirurSka tehnika itd). Pojava svraba je bila sporadi¢na, bez razlike izmedu
grupa, $to je klinicki o€ekivano i verovatnije povezano sa drugim faktorima (npr. analgeticima,
opioidima), a ne sa primenom DEX-a. Rezultati ove studije u domenu komplikacija sugeriSu povoljan
bezbednosni profil nebulizovanog deksmedetomidina u premedikaciji dece za tonzilotomiju. Zbog
veli¢ine kohorte pacijenata koriS¢ene u studiji ne moze se sa sigurnoscu tvrditi da li je retkost pojedinih
dogadaja slucajna. Potrebna je potvrda u ve¢im studijama koje bi imale dovoljnu statisticku snagu da
pouzdanije procene razlike u retkim respiratornim komplikacijama.

Dosta studija ukazije na benefit perioperativne primene DEX-a jer znafajno smanjunje ucestalost
postoperativne mucnine i povracanja (PONV) kod pacijenata u opstoj anesteziji. Ovaj problem je
narocito ispoljen nakon operacije krajnika i ¢esto je uslovljen duzinom trajanja zahvata, ingestijom krvi
1 primenom opioidnih analgetika. Smatra se da DEX smanjuje intraoperativnhu upotrebu opioida 1
pokazuje direktno antiemeticko dejstvo (183,184). Studija Kada i saradnika je pokazala da i.v. primena
Iug/kg DEX deset minuta pre indukcije u opStu anesteziju za potrebe laparoskopske holescitektomije
podjednako snazno deluje protiv muke i povracanja kao i primena 8 mg deksametazona. Pored toga DEX
je izazivao i dobru ranu postoperativnu anageziju, intraoperativnu hemostabilnost i mirno budenje iz
anestezije, zbog Cega je zakljuceno da ima povoljnije karakteristike od primenjenog kortikosteroida.
(185,186).

DEX se Cesto navodi kao efikasna strategija za redukciju ED. U nasoj studiji premedikacija inhalacijama
DEX-a nije uticala na smanjenje incidence ED u odnosu na placebo grupu. Dostupni podaci ukazuju da
efekat nije uniforman u svim klini¢kim studijama, posebno onim u kojima se vrs$i komparacija dva ili
viSe lekova sa slicnim osobinama (propofol, ketamin, midazolam). Izostanak efekta se moze takode
ocekivati ako lek izaziva sedativni ili jak analgetski efekat koji moze nivelisati razlike medu lekovima u
pogledu ED,a ujedno moze biti i pridruzeni faktor u analizi ED. Na izostanak efekta mogu uticati
subdoziranje leka ili kasna primena leka §to moze dati dobru sedaciju 1/ili analgeziju, ali pokazati 10§
uticaj na prevenciju ED. Osim toga loSe protokolisana metodologija merenja takode moze uticati na
izostanak efekta ED (187-191). Takode treba imati u vidu da u nasoj studiji nismo koristili volatilne
anestetike (sevofluran) koji je najcesc¢i okidac ED. Shereef i saradnici smatraju da je nebulizovani DEX
superiorniji od ketamina i midazolama u dozi od 2pg/kg jer je stepen postoperativne agitiranosti bio
znacajno manji u grupi dece koja je primala samo DEX (192). Meta-analizom 33 randomizovane klinicke
studije sa pedijatrijskim pacijentima Tang i saradnici tvrde da je DEX lek izbora u prevenciji delirijuma
od svih drugih sedativa (193). Novija studija sprovedena kod dece predskolskog uzrasta pokazuje
znacajno nizu incidencu postanestezioloskog delirijuma tokom sevofluranske anestezije primenom DEX
nebulizacijom u dozi 2pug/kg od odnosu na placebo grupu (194).

Po podacima iz literature benefit administracije DEX-a osim sedacije, hemodinamske 1 respiratorne
stabilnosti je njegov efekat na postoperativnu analgeziju. U naSoj studiji smo pokazali da postoji
statisticki znacajna razlika izmedu eksperimentalne 1 placebo grupe u kontroli bola pri budenju i1 jedan
sat nakon operacije pri ¢emu je DEX pokazao bolji analgetski efekat. Potencijalni analgetski efekat DEX-
a moze se objasniti brzom resorpcijom preko nazalne/respiratorne/bukalne sluzokoze i centralnom ao-
modulacijom nocicepcije, uz inhibiciju simpatikusa i spinalnu blokadu oslobadanja ekscitatornih
neurotransmitera. (162). Time mozemo objasniti i duzinu analgetskog dejstva, te je preporuka da primena
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DEX u cilju analgezije ima smisla kod kratkotrajnih i manje bolnih hirurskih intervencija, kojima pripada
1 tonzilotomija. NajceS¢e se topikalno analgetsko dejstvo nebulizovanog DEX ispoljava tokom
dijagnostickih i terapijskih fleksibilnih i rigidnih bronhoskopija, gde se zna¢ajno smanjuje pojava kaslja
1 bola u grlu nakon intervencije. (195). Zanimljivo je saznanje da je inhalaciona primena DEX-a kod
postspinalnih glavobolja nakon carskog reza znacajno smanjila VAS skor bola kod porodilja i incidencu
epiduralnih administraciju krvnih bolusa (196). U praksi se DEX-a koristi u planiranju multimodalne
analgezije zbog njegove osobine da smanjuje potrosnju opioida (engl. opioid sparing effect) ¢ime se
izbegavaju nuspojave ove grupe analgetika (197). U jedinicama za intenzivno leCenje hirurskih 1
nehirurskih bolesnika DEX se koristi osim za sedaciju pacijenata na mehanickoj ventilaciji i kao adjuvant
analgeticima za tretman bola razli¢ite etiologije (198). Zbog istih osobina koristi se kao adjuvant
lokalnim anesteticima, jer skra¢uje vreme nastupanja bloka i prolongira senzornu i motornu blokadu
(199). U ovom segmentu primene potrebna su buduca ispitivanja radi procene koristi i bezbednosti
primene DEX-a. Postoje klinicke studije koje ispituju benefit primene DEX-a u terapiji hroni¢nog i
neuropatskog bola (200).

U naSem istrazivanju nije utvrdena statistiCki znacajna razlika u intraoperativnoj potro$nji opioida
izmedu grupa. Treba imati u vidu sa je opioidna analgezija tokom operacije uvek vodena klinickim
kriterijumima, kao Sto su promene pulsa i sistemskog arterijskog pritiska pacijenta, kao i subjektivnom
procenom anesteziologa. Alfentanil je dobilo 66,7% pacijenata u kontrolnoj grupi pet minuta pre
zavrSetka operacije, u poredenju sa 56,2% pacijenata u eksperimentalnoj grupi $to se moze protumaciti
trendom u zavrSnoj fazi operacije, ali ne i ¢vrstim dokazom da je DEX uticao na smanjenu potroSnju
opioida. Sistematski pregledi i randomizovana istrazivanja pokazali su da primena DEX-a moZze doprineti
boljoj postoperativnoj analgeziji i smanjenju potrebe za opioidima (178,201). Postoje 1 opre¢na misljenja
da nebulizovani DEX ipak nema znac¢ajnog uticaja na smanjenje doza istovremeno primljenih analgetika
1 da mu je sedacija primarni efekat. lako je opioid-sparing efekat DEX-a dobro dokumentovan kod i.v.
primene, rezultati studija koje ispituju inhalacionu ili nebulizovanu primenu nisu u potpunosti
konzistentni. U pojedinim istrazivanjima nebulizovani DEX pokazao je prvenstveno sedativni i
anksioliticki efekat, uz poboljSanje komfora pacijenata, bez jasnog smanjenja potrebe za analgeticima ili
opioidima (47,162,202).

Bol nakon adenoidektomije i tonzilotomije jedan je od vaznijih izazova u postoperativnom zbrinjavanju
dece, jer moze znacajno uticati na oralni unos, oporavak i opste stanje pacijenta. Iz tog razloga, savremeni
pristup podrazumeva primenu multimodalne analgezije, u okviru koje nesteroidni antiinflamatorni lekovi
imaju vodec¢u ulogu. Ibuprofen se posebno izdvaja kao efikasan i Cesto preporucivan analgetik u ovoj
indikaciji. Njegova klinicka korist je naroCito izraZzena u fazi kada se, pored nociceptivne, razvija i
inflamatorna komponenta postoperativnog bola, S§to opravdava njegovu Siroku primenu nakon
adenotonzilarnih operacija u pedijatrijskoj populaciji. Osim primene nesteroidnih antiinflamatornih
lekova (NSAIL) savremeni trendovi su multimodalni pristup analgeziji za ovu vrstu operacije u koju su
uvrsteni 1 adjuvantni lekovi kao §to su DEX ili gabapentionidi (203).

Analiza potreba operisane dece za dodatnom anagezijom pokazala je da u prvih 12 sati nakon operacije
nije uocena statisticki znacajna razlika izmeSu posmatranih grupa. U ranim postoperativnim satima
ve¢ina dece u obe grupe nije zahtevala dodatnu analgeziju, osim jednog deteta iz kontrolne grupe
zahtevalo primenu tramadola, §to se moZe objasniti slabijim intenzitetom bola neposredno nakon
operacije, ali 1 produzenim dejstvom intraoperativno primenjenih opioidnih analgetika. U daljem toku
pracenja zabeleZen je porast potrebe za analgetskom terapijom, gde je primena paracetamola i ibuprofena
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bila promenljiva i bez jasnog obrazca. Od Sestog do devetog sata registrovana je u obe grupe najizrazenija
potreba za dodatnom analgezijom gde je ibuprofen bio najcesc¢e primenjivan lek u obe testirane grupe
pacijenata. Takav obrazac je oCekivan, s obzirom na to da bol nakon tonzilotomije u ovoj fazi sve vise
dobija inflamatornu komponentu, zbog ¢ega NSAIL ostvaruju znacajan klinicki efekat i mogu biti
efikasniji od DEX-a u kontroli ovakvog tipa bola (203). U intervalu od 9 do 12 sati obrasci primene
analgetika bili su gotovo identi¢ni, Sto ukazuje da se ukupna potreba za postoperativnom analgezijom
tokom posmatranog perioda nije jasno razlikovala izmedu grupa. lako se DEX ¢esto navodi kao lek sa
potencijalnim analgetskim 1 opioid-sparing efektom, nasi rezultati ne pokazuju da se taj efekat nakon
tonzilotomije ispoljio kroz klinicki jasno smanjenje potrebe za dodatnim analgeticima. Ukoliko je
odredeni doprinos i1 postojao, verovatno je bio blag, vremenski ograni€en i pre svega prisutan u ranom
postoperativhom periodu. Zbog toga se njegova prakticna vrednost u analgetskom smislu pre moze
ocekivati kod krac¢ih 1 manje bolnih hirurskih intervencija. Osim 1i.v. i inhalacionog pristupa, novije
studije pokazale su superiornost infiltracije tozilarnih loZa u toku operacije krajnika kombinacijom
lokalnog anestetika sa DEX-om. Autori ove studije poredili su uticaj DEX-+ropivakaina,
tramadola+ropivakaina i placeba (ropivakaina) na postoperativnu analgeziju (204).

Naucni doprinos ove doktorske distertacije ima nekoliko aspekata. Nebulizovana premedikacija
predstavlja savremeni oblik premedikacije, koji pruza prednosti u odnosu na tradicionalnu oralnu
premedikaciju jer je deca lakSe prihvataju, roditelji/staratelji mogu imati aktivnu ulogu u procesu
premedikacije, nema stimulacije Zeludacne sekrecije, izostaje metabolizam prvog prolaza leka kroz jetru,
nekoliko lekova za nebulizaciju ispitivanjima se pokazalo bezbedno za primenu u de¢ijem uzrastu. DEX
se pokazao bezbednim i delotvornim lekom za primenu nebulizacijom u premedikaciji pedijatrijskih
hirurskih bolesnika kroz perioperativnu procenu klini¢kih, hemodinamskih, respiratornih, inflamatornih
i oksidativnih parametara. Ovakav pristup omogucava sveobuhvatnije sagledavanje efekata leka, ne samo
kroz klinicke ishode, ve¢ i kroz bioloski odgovor organizma na hirurski 1 anestezioloski stres.

Ova studija ima nekoliko ogranicenja. Istrazivanje koje predstavlja osnovu ove doktorske disertacije
sprovedeno je na relativno malom uzorku ispitanika i studija nije multicentri¢na §to mozZe ograniciti
generalizaciju rezultata. Ispitanici su pripadali odredenim uzrasnim grupama i jednom tipu hirurske
intervencije, tako da interpretacija rezultata ne moze da se primeni na sve pedijatrijske uzrasne grupe i
sve vrste hirurSkih intervencija. Vremenske tacke za odredivanje dinamike parametara oksidatvnog 1
inflamatornog stresa bile su ograni¢ene planiranom metodologijom u skladu sa duzinom hospitalizacije
Sto moglo uticati na sagledavanje bioloSkog odgovora tokom duzeg postoperativnog perioda. Dodatna
istrazivanja treba da ukljuce Siri panel biomarkera oksidativnog i inflamatornog stresa, sa posebnim
akcentom na utvrdivanju promena u pluénom parenihimu izazvanih nebulizovanim DEX-om $to moze
imati benefita kod mehanicke ventilacije pacijenta tokom opste anestezije i u jedinicama za intenzivno
leCenje.

Buduca istrazivanja treba da obuhvate ve¢i broj ispitanika, razli¢ite uzrasne grupe, kao i razlicite vrste
hirurskih intervencija. Pozeljno je da po opsegu budu multicenntri¢ne, da uporede razli¢ite doze DEX-
a, kao 1 kombinacije DEX sa drugim lekovima. Time bi se preciznije definisali optimalna doza,
indikacije, bezbednosni profil i bioloski efekti nebulizovane primene ovog leka kod dece.
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Primena nebulizovanog DEX-a u cilju premedikacije pedijatrijskih bolesnika u dozi od 2pg/kg
smanjuje pojedine parametre oksidativnog stresa (MDA), ali ne utiCe na aktivnost enzima
antioksidativne odbrane pre 1 posle opSte anestezije za izvodenje tonzilotomije sa
adenoidektomijom.

Parametri inflamatornog odgovora praceni pre i postoperativnim vrednostim CRP-a, brojem
leukocita, NLR, kao i vrednostima IL6 pre i1 posle anestezije ostali su nepromenjeni dejstvom
nebulizovanog DEX-a nakon operacije krajnika.

Inhalacija DEX u dozi od 2pg/kg 30 minuta pre uvoda u anesteziju izazvala je znacajnu
preoperativnu sedaciju i smanjila vrednosti BIS-a u perioperativnom periodu.

Tokom posmatranog perioperativnog perioda kroz tri faze, pacijenti koji su primali DEX su bili
hemodinamski i respiratorno stabilni, $to ga ¢ini bezbednim tokom inhalacione primene.

U postoperativnom periodu DEX nije uticao na smanjenje postoperativnog delirijuma.
Nebulizovani DEX je delovao analgetski neposredno postoperativno, $to znac¢i da je njegov
analgetski kapacitet mali i kratak i da treba da se koristi kao adjuvant analgeticima, za kratkotrajne
1 manje bolne procedure.

Kako opstu anesteziju odlikuje upotreba analgetika i sedativa razli¢itih grupa, tokom nase studije
nismo dokazali opioid sparing efekte DEX-a. U postoperativhom periodu je ibuprofen i dalje
vodec¢i analgetik, dok DEX moze biti samo adjuvantni lek.
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SPISAK SKRACENICA

D grupa: deksmedetomidinska grupa

N grupa: kontrolna (placebo) grupa

BIS: bispektralni indeks

PEAD: pedijatrijski skor za procenu delirijuma nakon anestezije
VAS: Vizuelno Analogna Skala

MDA: malondialdehid

DEX: deksmedetomidin

cAMP: cikli¢ni Adenozin Monofosfat

PKC: Protein Kinaza

eNOS: endotelna Azot Oksid Sintetaza

GABA: Gama-Aminobuterna Kiselina

IL1pB: Interleukin 1beta

IL6: Interleukin 6

TNFa: Faktor Nekroze Tumora alfa

NF-«B: engll. Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
EKG: elektrokardiogram

MAK: Minimalna Alveolarna Koncentracija

pCOa. parcijalni pritisak ugljen dioksida u krvi

EEG: elektroencefalogram

1.v.: intravenska primena leka

PCA: Patient-Controlled Analgesia

ROS: Reaktivne Kiseonicke Vrste

RNS: Reaktivne Azotne Vrste

RSS: Reaktivne Sumporne Vrste

RHS: Reaktivne Halogene Vrste

NOS: Azot Oksid Sintetaza

NADPH: Nikotinamid Adenin Dinukleotid Fosfat, redukovani oblik
DNK: Dezoksiribonukleinska Kiselina



SOD: Superoksid Dismutaza

CAT: Katalaza

GPx: Glutation Peroksidaza

NK ¢elije: engll.Natural KillerCell

DAMP: Damage Associated Molecular Pattern
SAM: Simpatiko Adrenalna Medularna osovina
HPA: Hipotalamo- Hipofizno Adrenalna osovina
HMGBI: engll. high mobility group box I protein
ASA: engll. American Society of Anaesthisiologists
NaCl 0,9%: fizioloski rastvor

DTNB-GSSG reduktazna reciklazna metoda: 3,5"-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid)—glutation-disulfid
reduktazni reciklazni test

TBA: tiobarbiturna kiselina

SEM: standardna greska srednje vrednosti
HCI: hloro-vodoni¢na kiselina
DTNB-GSSG: 5,5'-dinitrobis-(2-nitrobenzojeva kiselina)- oksidovani glutation
TNBA: 5-tio-2-nitrobenzoeva kiselina
EDTA: etildiaminsir¢etna kiselina
H>0z:vodonik peroksid

ELISA: enzimski imunoesej

IQR: interkvartilni raspon

SP: sistolni krvni pritisak

DP: dijastolni krvni pritisak

SF: broj oskucaja srca

SpO»: periferna saturacija kiseonikom
RF: broj udaha u minuti

K: komplikacije

ED: engl. Emergency Delirium

Trx: tireodoksin

Prx I: peroksiredoksin



Grx: glutaredoksin

TAS: Totalni Antioksidantni Status

TOS: Totalni Oksidativni Status

OSI: Indeks Oskidativnog Statusa

ERAS: engl. Enhanced Recovery After Surgery
FB: Fleksibilna Bronhoskopija

PONV: postoperativna mucnina i povracanje

NSAIL: nesteroidni antiinflamatorni lekovi
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PRILOG

PROTOKOL ZA PRACENJE PACIJENTA

UTICAJ INHALACIONE PREMEDIKACIJE
DEKSMEDETOMIDINOM NA PARAMETER OKSIDATIVNOG
I INFLAMATORNOG STRESA KOD TONZILOTOMIJE SA
ADENOIDEKTOMIJOM U DECIJEM UZRASTU

(ISTRAZIVAC ASS DR VESNA STEVANOVIC)

Broj ucesnika studije D D




Broj u¢esnika studije. L[]

Kriterijumi ua uklju¢ivanje u studiju

e deca predskolskog i Skolskog uzrasta DA NE
e ASA I II

e tonzilotomija sa adeneidectomijom DA NE
e informisani pristanak DA NE

Kriterijumi za ne ukljucivanje u studiju

e deca sa sr¢anim bolestima DA NE
e oboljenja pluca DA NE
e alergija na lekove DA NE
e Dbolesti jetre DA NE
e neuroloske bolesti DA NE
e gojaznost DA NE
e endokrinoloska oboljenja DA NE
e bubrezne bolesti DA NE
e alergija na kikiriki i soju DA NE
e mitohondrijalna bolest DA NE
e hiperlipidemija DA NE
e dugotrajna upotreba koritkosteroida ili

antiinflamatornih lekova DA NE
e skorasSnja vakcinacija DA NE

D Inkluzioni /neinkluzioni kriterijumi provereni

D Saglasnost roditelja

POTPIS ISTRAZIVACA:
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1: PREOPERATIVNA PROCENA

1. Pol muski zenski

2. Uzrast godine meseci

3. Telesna masa (kg)

4. Istorija prematuriteta <37GN

5. Dali je dete ima iskustva sa inhalacijama

6. Hiperreaktivnost disajnog puta

7. Hrkanje

8. Pasivni pusaci

9. Preoperativne laboratorijske analize: KKS,, CRPy, IL6;, vreme krvarenja, koagulacioni status

10. Mu¢nina tokom voznje
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2: PREMEDIKACIJA

1. Datum operacije:
2. Topikalni anestetik 30 minuta pre venepunkecije:
3. Ramsey skor sedacije to:
4. Vitalni znaci to:puls EKG TA RR  Sat  BIS
5. IV kanila 20G i uzimanje venskog uzorka za markere oksidativnog stresa
6. Inhalacije:
D grupa (interventna grupa):Dexmedetomidin 2pg/kg sa NaCl 0,9% do 2ml
N grupa (kontrolna grupa):0,9% NaCl 2 ml
7. Nakon 30 minuta t;:Ramsey skor sedacije puls EKG TA RR Sat  BIS
8. Komplikacije:
0. KOMIEIEAL. ... e e
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3 :OPSTA ANESTEZIJA I OPERACIJA

1. Midazolam IV bolus 0,05mg/kg obe grupe

2. Preokisgenacija 100% kiseonikom 3 minuta

3. Indukcija u opstu anesteziju:

a) Atropin 0,01mg/kg IV

b) Fentanyl Spg/kg IV

c) Propofol bolus 2,5-3,5mg/kg IV
d) Rokuronium 0,45-0,6mg/kg IV
e) Ventilacija 100% kiseonikom
f) Laringoskopija i intubacija

4. Vitalni znacina 5 min Togox:puls EKG TA  Sat  BIS

5. Odrzavanje anestezije:

e kiseonik 35% + vazduh 65%+ Propofol bolusi 10-20mg do vrednosti BIS-a 40-60) +
Rocuronijum pp 0.15mg/kg IV + Fentanyl 1,25-2,5ug/kg IV bolus pp + Alfentanyl 5-15ug/kg
pp

e dati Paracetamol 15mg/kg IV

e dati Ondrasetron 0,1mg/kg - max 4mg IV (prevencija povracanja)

100% kiseonik ventilacija

Dekurarizacija Atropin 0,01mg/kg IV 1 Prostigmin 0.05mg/kg IV sa ekstubacijom

Intraoperativne komplikacije

©° ® =2

Komentar
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4. POSTOPERATIVNO PRACENJE

Vitalni znaci 15 min nakon ekstubacije (puls, EKG, TA, RR, Sat, BIS)
PAED skor na budenju

Vitalni znaci 15 min nakon ekstubacije (puls, EKG, TA, RR, Sat, BIS)
Venske analize za markere oksidativnog stresa

VAS skor nakon 15 minuta i na odeljenju na 3 sata sledec¢ih 12 sati
Komplikacije u postoperativnom periodu:

Nakon 6h od operacije: IL62, KKS> i CRP

® NS kWD =

Komentar
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Ramsey skor sedacije

Stepen sedacije Ramsey skor Skor

Budan, anksiozan 1

Budan, saraduje, orjentisan, miran 2

Budan, odgovara na komande 3

Spava, odgovara na stimulus 4

Spava, usporeno reaguje na stimulus 5

Spava, ne odgovara na stimulus 6

KOMPLIKACIJE DEFINICIJE.

1. Hipoksemija Sat <92%
2. Tahikardija: vrednosti vece od 20% od bazi¢nih vrednosti
3. Bradikardija: vrednosti manje za 20% od bazi¢nih vrednosti — (dodavanje atropina) ili manje od 60/min
4. Hipertenzija: vece od 20% od pocetnih (ili manje od 70 + 2x uzrast)
5. Hipotenzija nize za 20% od pocetnih (dodati efedrin)

Terapija bola:

1. Paracetamol 15mg/kgivna6h
2. Tramadol2mg/kg iv
3. .Ibuprofen sirup Smg/kg po
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PREMEDIKACIJA
M
Ime i prezime 7 | Broj istorije:
Uzrast: godine meseci
ASA skor
DG:
™ (kg) Topikalni anestetik u (30 min pre venepunkcije)

Ramsey skor sedacije: 0 min (to)

Bazi¢ni vitalni znaci: 0 minut (to)

puls: RR TA: Sat: BIS:
IV kanila: 1. Uzorak za oksidativni stres

Dexmedetomidin inhalacija 30 min 2ug/kg

NaCl 0,9% inhalacija 30 min kontrolna grupa

Ramsey skor sedacije nakon 30 min od inhalacije(t)
Vitalni znaci 30 min nakon otpo¢injanja inhalacije (t):

puls fr dis: TA: Sat: BIS:
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Trajanje operacije: nakon
15 min
Parametri pracenja
5 10' 15 20" 25' 30' 35 40' 45'
EKG
TA
Sat
Parametri disanja
BIS
Fentanyl
Alfentanyl
Propofol
Skor bola nakon 15 minuta POSTOPERATIVNO
PEAD skor
ponasanje nema uopste veoma malo malo dosta ekstremno
Kontakt oima | 4 3 2 1 0
Reakcije su 4 3 2 1 0
svrsishodne
Svestan 4 3 2 1 0
okoline
Nemiran 0 1 2 3 4
NeuteSan 0 1 2 3 4
Ukupan skor:
KOMPLIKACUE:
1. Preoperativne
2. Intraoperativne
3. Postoperativne
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POSTOPERATIVNO PRACENJE DETETA

SHJ Al A Ne ometa Obavljanje Onemoguéava Onemoguéava Onemogucava

SAFEEEY obavljanje svakodnevnih obavljanje nekih obavljanje vetine obavljanje svih
) svakodnevnih aktivnosti uz periode svakodnevnih svakodnevnih svakodnevnih

E@m aktivnosti odmora aktivnosti aktivnosti aktivnosti

1

2 3 4 § 6

:

Bezb Blag bol Umijeren bol Umijeren jad bol
Skor bolana 3 h Analgetici Komplikacije
(slede¢ih 12h) Ime, doza i vreme
1.
2.
3.
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o6pasay uzsjase o UCMOBEMHOCMU WIMAMNAHe U eAeKMPOHCKe eep3uje dokmopckoz pada

H3jaBa 0 MICTOBETHOCTH IITAMIIAHE U eJIEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOT
' paza.

HmMe u npesume ayTopa BecHa CteBaHoBHh
Bpoj ungexca 2019/5008
Crypujcky iporpaM Pu3HOJOMWKe HayKe

HacnoB paga ,YTHIaj HHXaMaHoHe IpeMejuKalLtje JeKcMeAeTOMHAHHOM Ha TapaMeTpe
OKCH/JATHBHOT U HH(}JIaMaTOPHOT CTpeca KOJ TOH3HIOTOMH]e Ca afleHOHIeKTOMHjOM ¥
JedujeM y3pacty"

MenTopu:

Jon ap Mapuja Cresuh
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IloTnuc ayropa
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obpasay usfase o aymopcmeay

HsjaBa o ay'r'opcrny

Hme v mpesume ayropa Becna CTeBaHoBHA

Bpoj ungexca: IC 2019/5008

HsjaBbyjeMm

/la je IOKTOPCKa AycepTalnyja 10/ HaCJIOBOM:
»YTHIa] MHXaJIalIHOHE IpeMeHKaIyje FleKCMeleTOMU/IMHOM Ha [NapaMeTpe OKCHAATHBHOT U
HH}JIaMaTOPHOT CTPeca KOJ TOH3HJI0TOMHje ca aJIeHOUJIEKTOMH)jOM Y ZieurjeM y3pacTy”

® pe3yJaTaT COIICTBEHOr HCTpaXXUBAYKOI paja;

® /ajucepTanujay NeIHHH HA Y [eoBMMa HUje 6HJIa Pe/I0XKeHa 3a CTHIalbe Jpyre
AHMIJIOME NIpeMa CTYAMjCKUM MPOrpaMUMa APYIHX BUCOKONMIKONCKUX YCTaHOBA;

® [1a Cy Pe3yJATATH KOPEKTHO HaBeJeHH U

® AaHHCaM KpIIHO//1a ayTopcKa IpaBa M KOPUCTHO//1a MHTE/IEKTYaIHY CBOjHHY JApyTux
JIHLA, :

MoTtnuc ayropa

Y Beorpagy, 4.jyx 2026.







obpasay usjase o Kopuhery

H3zjaBa o kopumhemy

Osnamhyjem YHuBepsuTeTcky 6ubnvoreky ,CeTo3ap Mapkosuh nay lurutansu
penosuTopujyM YuuBep3uTeTa y Beorpany yHece Mojy JOKTOPCKY AHCEPTaIUjy OA
HacJIOBOM:

» YTHIaj HHXaNAHOHE IpeMeuKalije JeKCMeleTOMH/HHOM Ha NlapaMeTpe OKCH/JaTHBHOT ¥
MHOIaMaTOPHOT CTpeca KO/, TOH3UIOTOMHU]E ca afleHOUAEKTOMHjOM Y JieuHjeM y3pacTy"Koja
je Moje ayTopcko perno.

JucepTanujy ca CBUM NPUIO3MMA TpeJao/ia caM y eJeKTPOHCKOM $opMaTy IOrofIHOM 3a
TpajHO apxXUBUPakLE.

Mojy JOKTOPCKY AHCEPTALHjy MOXpamkeRy Y JUTHTAIHOM PeNO3HTOPHjyMy YHHUBEP3HTETA ¥
Beorpaziy 4 JOCTyInHYy y OTBOPEHOM IIPUCTYIY MOTY Jia KOPHCTE CBH KOjH NOWITYjy oApenGe
cafpxaHe y ofilabpaHoM Ty JuneHle KpeaTusne sajesuune (Creative Commons) 3a Kojy
caM ce oJJIy4Ho/Ja.

1. Aytopctso (CC BY)

2. AytopcTtBo - HekoMepujanHo (CC BY-NC)

3. AyTopcTBo - HekoMepIHjaaHo - 6e3 npepaga (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpCTBO - HEKOMEPIHjaIHO ~ JeIUTH o ucThM yciioBuMa (CC BY-NC-SA)
5. AyropcTBo - 6e3 npepaga (CC BY-ND)

6. AyTOpCTBO — Je/TUTH NOJ UCTUM ycioBuma (CC BY-SA)

(MosuMo fa 3a0kpyxuTe CaMo jeAiHy O WeCT NoHy!eHHX JHLEHIH.
KpaTak onuc muneHny je cacTaBHH €0 0Be U3jaBe).

MoTnuc ayropa

Y Beorpagy, 4.jyx 2026.




1. AyropcTBo. [Jo3Bo/baBaTe YMHOXaBame, AUCTPUOYIHjY ¥ jaBHO CaolllTaBakbe Jefa, H
npepajie, ako ce HaBeJe MMe ayTopa Ha HayuH ofpeleH oj cTpaHe ayTopa WJH [JaBaona
JIdneHIle, YaK U y koMeprujarHe cepxe. OBO je Hajcio6oAHH]a 0 CBUX JIHI[EHIIH.

2. AyTopcTBo - HeKOMepuHjaJHO. [l03Bo/baBaTe yYMHOMKaBame, AUCTPUOYLUjy M jaBHO
caommiTaBame Jleia, U Npepaje, ako ce HaBeJe MMe ayTopa Ha HauWH oApeheH of cTpaHe
ayTopa Wiy JjaBaoua JuLeHLe. OBa J1leHLa He A03B0/baBa KOMEPIHjaJHy YIOTPedy gea.

3. AyTopcTBO - HeKOMepuujaJHo - Ge3 mnpepajga. /[o3Bo/baBaTe YyMHOXaBambe,
JUCTpHOYLHjy H jaBHO caomwiTaBake Jgeja, 6e3 mpoMeHa, MpeobaHKoBamka WIH YHOTpeGe
Aesa y CBOM JeJly, aKo Cce HaBeJe HMe ayTopa Ha HAa4YHH o,upel’)el{ 04 CTpaHe ayTopa HJIH
JAasaoua JuieHne. Opa JMIeHLa He £03B0/baBa KOMepUHUjaJHy ylnoTpeOy Jeja. Y oAHOCY Ha
CBe OCTaJle JIMIleHIle, 0BOM JIHI|eHIIOM Ce OrpaHH4YaBa HajeehH 06uM npaBa kopuuihemwa gea.

4, Ay’ropcﬁzo - HEKOMepIMjaJHO - JeJIMTH MNOJ MCTAM ycJaoBHMa. /lo3BoJbaBaTe
YMHOXKaBare, JUCTPHOYIUjy U jaBHO CAaOMIUTaBakbe Jeja, U Ipepajie, ako ce HaBeJe uMe
ayTopa Ha Ha4MH ofpeheH 0J cTpaHe ayTopa WM JaBaola JHIEHIle U aKo ce mpepaja
AUCTPUOYHpa NOJ HCTOM MJIH CIMYHOM JHIeHnoM. OBa JIMOEHIa He J03B0JbaBa
KOMepIHjalHy yoTpe6y fena u npepaja. ‘

5. AyropcTBo - 6Ge3 mpepaja. [losBo/baBaTe yMHOXaBame, JUCTPUGYLH)y M jaBHO
caomiuTaBame [iesa, 6e3 NpoMeHa, Npeo6INKOBatha UK yIoTpebe Jea ¥ CBOM fle/ly, aKo ce
HaBe/le HMe ayTopa Ha HayWH oApeleH of cTpaHe ayTopa WaM AaBaona JuieHne. OBa
JIMLEHNA JO3BO/baBa KOMEPIHjalHy yoTpeby Aena.

6. AyTOpPCTBO ~- Je/IMTH MO MCTUM YCJI0BUMA. [l03BO/baBaTE YMHOXaBake, JUCTPUOYIH]Y
M JaBHO CaomLITaBame fleia, ¥ Npepaje, ako ce HaBeJe MMe ayTopa Ha HauuH ofpeheH of
CTpaHe ayTopa WK JaBaola JHIEHIe U aKo ce mpepaja AUCTPUBYHpA IOJ HCTOM HJIH
CIMYHOM JHIEeHIoM. OBa JHLeHNa 103B0/baBa KOMepLHjaaHy ynoTpeby Jeia W Ipepaja.
CnuyHa je COPTBEPCKUM NHIeHIIaMa, O4HOCHO JHUIeHIaMa OTBOpPEHOT KOAA.
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