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Procena efekata modifikovane ultrafiltracije u pedijatrijskoj kardiohirurgiji
SAZETAK

Uvod: Kardiopulmonalni bajpas (KPB), pogotovo u pedijatrijskoj kardiohirurgiji, je znacajan
uzrok postoperativnog morbiditeta. Pedijatrijski pacijenti, zbog primene KPB-a, razvijaju
snaznu sistemsku inflamatornu reakciju koja rezultira povecanom propustljivos¢u kapilara i
multiorganskom disfunkcijom. Ultrafiltracija, tokom i posle KPB-a, je znaajna tehnika u
borbi protiv nezeljenih efekata KPB-a. Modifikovana ultrafiltracija (MUF) je u prethodnim
godinama postala siroko prihvac¢ena tehnika ultrafiltracije u pedijatrijskoj kardiohirurgiji. Ova
studija ima za cilj da ispita da li primena MUF, kao dela kombinovane strategije ultrafiltracije
(sa konvencionalnom ultrafiltracijom), ima uticaj na parametre klinickog stanja ranog
postoperativnog toka dece operisane zbog urodenih sréanih mana, a u uslovima smanjene
upotrebe hipotermije i smanjenja stepena hemodilucije.

Materijal i metode: Studija je obuhvatila 98 uzastopnih pedijatrijskih pacijenata (velika
kohorta) telesne mase do 12 kg, sa urodenim sr¢anim manama koji su podvrgnuti
kardiohirurskoj korekciji upotrebom KPB-a. Pacijenti su podeljeni u u dve grupe na osnovu
sprovedene procedure (MUF i Non MUF), a posebna paznja je posvecCena pacijentima telesne
mase do 5 kg ( mala kohorta, 49 pacijenata). Standardizovani institucionalni anestezioloski i
perfuzioni protokoli su primenjeni kod sve operisane dece. Izostanak MUF u non MUF grupi
je bila jedina razlika u perfuzionoj praksi operisanih pacijenata.

Rezultati: Post filtracioni hematokrit je bio statisticki znacajno veé¢i u MUF grupi obe
kohorte (velika kohorta p= 0.001; mala kohorta p=0.04). U postoperativhom toka pacijenti
MUF grupe rede su zahtevali transfuziju deplazmatisanih eritrocita (velika kohorta p=0.01;
mala kohorta cohort p=0.07), ali su ceS¢e primali sveze smrznutu plazmu (velika kohorta
p=0.04; mala kohorta p=0.05). Medu grupama obe kohorte nije bilo razlike u
hemodinamskom statusu, postoperativnoj drenazi, brojnim respiratornim parametrima i
duzini mehani¢ke ventilacije, duzini boravka u odeljenju intenzivne nege i duzini
hospitalizacije.

Zakljucak: Ukoliko konvencionalana ultrafiltracija obezbedi adekvatnu hemokoncentraciju,
MUF ne rezultira pozitivnim efektima, osim smanjene potrebe za postoperativnom
transfuzijom krvi. Sa druge strane, MUF uzrokuje vecu primenu sveze smrznute plazme u
postoperativnom periodu. Od naroditog interesa je da ovo vazi i za pacijente telesne mase do
5 kg, kod kojih bi MUF trebalo da ima najizrazenije pozitivne efekte.

Klju¢ne reci: modifikovana ultrafiltracija, konvencionalna ultrafiltracija, pedijatrijska
kardiohirurgija, klinicki ishod

Nauéna oblast: medicina

UZa naucna oblast: rekonstruktivna hirurgija



Evaluation of the importance of modified ultrafiltration in pediatric cardiac surgery

ABSTRACT

Introduction: Cardiopulmonary bypasses (CPB), particularly in pediatric cardiac surgery,
significantly contributes to the development of postoperative morbidity. Pediatric patients
due to CPB develop a systemic inflammatory response syndrome which increases total body
water and may result in multi-organ dysfunction. Ultrafiltration, during and after CPB, is an
important tool which mitigates these side effects. Modified ultrafiltration (MUF) has gained
wide acceptance as a powerful tool against cardiopulmonary bypass morbidity in the previous
years. The present study aimed to reevaluate the importance of MUF as a part of combined
ultrafiltration strategy on early clinical outcomes in infants undergoing pediatric cardiac
surgery within conditions of decreased use of hypothermia and mitigation of hemodilution.

Methods: Ninety-eight patients (overall cohort) weighing less than 12 kg who underwent
surgical repair with cardiopulmonary bypass for functionally biventricular congenital heart
disease were randomized to receive modified and conventional ultrafiltration (MUF group) or
just conventional ultrafiltration (No MUF group). A special attention was paid to forty-nine
neonates and infants weighing less than 5 kg (small cohort). where the benefits of
ultrafiltration are expected to be more pronounced. Patient management was standardized, the
outcome assessors were blinded to group allocation.

Results: Post filtration hematocrit was significantly higher in the MUF group for both
cohorts (overall cohort p=0.001; LW cohort p=0.04), but not at other time points. During the
postoperative course, patients in the MUF group received fewer packed red blood cells,
(overall cohort p=0.01; LW cohort p=0.07), but required more fresh frozen plasma (overall
cohort p=0.04; LW cohort p=0.05). There was no difference between groups in hemodynamic
state, chest tube output, duration of mechanical ventilation, respiratory parameters, duration
of intensive care unit and hospitalization stay.

Conclusions: If conventional ultrafiltration provides adequate hemoconcentration modified
ultrafiltration does not provide additional positive benefits except for reduction_in blood cell
transfusion, This, however, comes at the cost of needing more fresh frozen plasma. Of
particular importance is that this also applies to infants with weight bellow 5 kg where
modified ultrafiltration was supposed to have the greatest positive impact.

Keywords: modified ultrafiltration; conventional ultrafiltration; pediatric cardiac surgery;
clinical outcomes

Scientific field: medicine

Specific scientific field: reconstructive surgery
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1. UvOD

Operativno leCenja dece sa urodenim sr¢anim manama u velikoj veéini slucajeva nije
moguce bez upotrebe masine za kardiopulmonalni bajpas (KPB). | pored ogromnog
napretka koji je ostvaren u proteklih 60 godina, KPB je nefizioloska, stresogena
procedura, koja moze da ima brojne negativne efekte na sve organske sisteme.
Modifikovana ultrafiltracija (MUF) je procedura koji se koriste za anuliranje negativnih
efekata KPB-a u pedijatrijskoj kardiohirugiji. Da bi se razumeo znacaj MUF i
karakteristike njegove primene u decijoj kardiohirurgiji moraju se razumeti specifi¢nosti
pedijatrijskog KPB-a, koji je umnogome drugaciji od onog koji se primenjuje u adultnoj
kardiohirurgiji.

1.1 Specifi¢nosti deteta kao kardiohirurskog pacijenta

Konstruisanje masine koja moze privremeno da zameni funkciju srca i pluéa predstavlja
polaznu osnovu neslu¢enog razvoja kardiohirurgije i jedno od najveéih dostignuca
medicine 20-tog veka. Poceci primene KPB-a upravo su vezani za pacijente sa
urodenim sr¢anim manama. Prvu uspe$nu operaciju na otvorenom srcu uradio je John
H. Gibbon 6. maja 1953. godine. Pacijent je bila Cecilia Bevolek, 18-to godi$nja
devojka sa atrijalnim septalnim defektom, KPB je trajao 45 minuta. Medutim, jo$ u
ranom dobu razvoja kardiohirurgije postalo je jasno da postoje znacajne razlike u
reakciji deteta 1 odrasle osobe na KPB. Ove razlike su postajale jo§ drasti¢nije kako se
optimalan uzrast za korekciju vecine urodenih sr€anih mana pomerao ka neonatalnom
dobu. Pedijatrijska maksima kako ,,dete nije mali covek® je apsolutno primenjiva U
prikazivanju efekata KPB-a na deciji organizam. Deca, narocito u neonatalnom periodu,
reaguju dramaticnije i brze na stimulanse KPB-a zbog njihove jedinstvene fiziologije i
nezrelosti svih organa 1 sistema. Negativni efekti hemodilucije, hipotermije, izloZenost
stranom materijalu, nepulsativnog protoka, sistemske inflamatorne reakcije te
poremecaja koagulacije, mogu bitno uticati na krajnje rezultate operativnog le¢enja ovih

pacijenata.



1.1.1. FizioloSke osobenosti novorodenceta i odojceta

Jedna od osnovnih karakteristika fiziologije novorodenceta i odojCeta je izrazita
promenjivost. Ta promenjivost je rezultat sazrevanja svih organa i organskih sistema

koji iz fetalnih uslova postaju sposobni za samostalno funkcionisanje.
1.1.1.1. Centralni nervni sistem

Mozak novorodenceta se u mnogome razlikuje od mozga odrasle osobe. Razvoj i
maturacija centralnog nervnog sistema (CNS) nastavljaju se i posle rodenja. Osnovne
karakteristike ovog razvoja su poznate, medutim i dalje nema pune spoznaje
mehanizama kojima se ostvaruje. PostojeCa saznanja uglavhom poticu iz
eksperimentalnih studija na zivotinjama. Period od 6. meseca intrauterinog razvoja do 6.
meseca postnatalnog zivota je period intenzivnog razvoja kortikalnih veza koje
omogucavaju perceptivne i kognitivne funkcije [1]. U ovom periodu mozak se
karakteriSe ,,plasticitetom* — potencijalom za remodelovanje usled stimulansa iz okoline
[2]. Ukupne energetske potrebe mozga u postnatalnom periodu su nesto manje od onih u
fetalnom periodu, a znatno manje od istih kod adultne osobe, verovatno zbog manjeg
broja aktivnih sinapsi. Sa druge strane, neonatalni mozak bolje toleriSe ishemiju zbog
bolje upotrebe visokoenergetskih fosfata [3]. Ovo je potvrdeno i klini¢kim iskustvom da
deca u neonatalnom uzrastu bolje toleriSu duze periode dubokog hipotemijskog
cirkulatornog aresta (DHCA) od odraslih. Promene u fizioloskim karakteristikama
mozdano-cirkulatorne barijere, nivoa proteina u ekstracelularnoj te¢nosti i samom
mozdanom tkivu odredenih delova mozga, dovode do toga da je incidenca
intrakranijalnog krvarenja i edema mozga kod neonatusa znatno veéa nego kod starijeg
deteta [4]. Kod odraslih tokom mozdane hipoksije stresom izazvana hiperglikemija
povecava intracelularnu acidozu ¢ime se poveéava neurolosko oStecenje. Kod neonatusa

hiperglikemija je, mehanizmima koji nisu poznati, neuroprotektivna [4].
1.1.1.2. Kardiovaskularni sistem

U prvim satima i danima po rodenju dolazi do promene fetalnog obrasca cirkulacije.

Zatvara se perzistentni arterijski kanal i ovalni otvor, a tokom prvih 15-tak dana Zivota



dolazi do pada vaskularne rezistencije u plu¢ima (slika 1). Kod pacijenata sa urodenim
sr¢anim manama ove promene mogu da izostanu, §to bitno menja obrazac cirkulacije
krvi. Postojanje intrakardijalnog i ekstrakardijalnog Santiranja krvi, kao i visoka

vaskularna rezistencija u plu¢ima, mogu bitno da uticu i na karakteristike KPB-a.

Neonatalno srce ima malu funkcionalnu rezervu. Osnovni kompenzatorni mehanizam za
povecanje minutnog volumena je povecanje srane frekvence. DrastiCne promene u
pritisku punjenja srca i perifernom vaskularnom otporu se znatno slabije toleriu nego
kod odrasle osobe. Simpaticki nervni sistem je jo$ u fazi maturacije, te je kateholamiski
odgovor na stres znatno slabiji [5]. Kod novorodenceta je koronarni protok
(proporcionalno telesnoj masi) gotovo dvostruko veéi nego kod odrasle osobe. Miociti
za energetsku potrosnju predominantno koriste glukozu, potencijal za koriS¢enje
slobodnih masnih kiselina je znatno manji. Metabolizam kalcijuma u miocitima je
znaajno drugaciji [6]. Sve ovo ima znacajne implikacije na miokardnu protekciju
tokom KPB-a. Potencijal miocita za hiperplaziju i angiogenezu takode uti¢u na krajni

efekat KPB-a na sréani mi$ié.

Fetalna cirkulacija Neonatalna cirkulacija

Arterijski
ligament

Aorta

Plu¢na
arterija

LA\

AP 0./ roe\
L —

Ovalni
otvor

Slika 1. Fetalna i neonatalna cirkulacija



1.1.1.3. Plu¢a

Pluéni parenhim po rodenju zapocinje proces maturacije koji se zavrsava tek u 8. godini
zivota [7]. Broj aktivnih alveola na rodenju je deset puta manji nego kod odrasle osobe.
Deca, usled intenzivnog rasta, imaju 2-3 puta vecu potro$nju kiseonika po kilogramu
telesne mase od odraslih. Posledi¢no je i produkcija CO; znatno veca [8]. Sa druge
strane stimulativni efekat hipoksije i hiperkapnije na disanje su slabiji kod dece nego
kod odraslih. Zbog toga kod dece poremecaj ventilacije iz bilo kog razloga znatno brze
vodi respiratornoj insuficijenciji [9]. Respiratorni pokreti kod odraslih su uslovljeni
sinhronizacijom dijafragme, kao centralnog respiratornog misica, i interkostalnih,
skalenskih i pektoralnih misi¢a grudnog koSa. Deca imaju horizontalnu poziciju rebara
Sto uz veliku komplijantnost neosifikovanog grudnog koSa rezultira znatno smanjenim
doprinosom miSi¢a grudnog kosSa u ostvarivanju respiratornih pokreta. Uloga dijafragme
u mehanici disanja je kod dece znatno veca nego kod odraslih. Povecanje minutnog
volumena disanja kod dece se ostvaruje povecanjem frekvence disanja, mogucnosti
povecanja disajnog volumena su skromne [9]. Inflamatorni i ishemijski efekti KPB-a su
znatno izrazeniji kod dece $to dovodi do ostecenje pluénoga endotela koji rezultira
edemom, povecanjem plu¢ne vaskularne rezistencije i plu¢nom hipertenzijom. To se
objasnjava manjim dijametrom disajnih puteva gde svaka inflamatorna povreda moze
dovesti do znacajne opstrukcije [10]. Ovo je posebno od znacaja ukoliko se ima u vidu

da je kod dece incidenca bronhospazma znatno ve¢a nego kod odraslih [11].
1.1.1.4. Bubrezi

Decu karakteriSe veca vaskularna bubreZzna rezistencija, preferencijalni protok krvi kroz
medulu i posledi¢no manja glomerularna filtracija. Sposobnosti resorpcije i sekrecije
bikarbonata su znatno manje, te su acido-bazni i koncentratorno-dilucioni mehanizmi
skromnijih moguénosti nego kod odraslih. Ove fizioloske karakteristike decijeg bubrega
KPB pojacava, $to uz pratecu hipoperfuziju izaziva znatno ¢eS¢e poremecaje bubrezne

funkcije nego kod odraslih [12].



1.1.1.5. Imuni sistem

Aktivacija sistema komplementa ima svoje karakteristike razli¢ite od onih u odrasloj
populaciji. Mononuklearne ¢elije po rodenju zapocinju svoju funkcionalnu maturaciju
koja se zavrSava u prvim mesecima zivota [13]. Vecina komponenti celularnog i
humoralnog imuniteta imaju suboptimalne odgovore na stres koji izaziva KPB, ¢ime se

bitno pojacava njegov imunosupresivni efekat [14].

1.2. Karakteristike pedijatrijskog KPB-a

Postoje brojne razlike izmedu pedijatrijskog i adultnog KPB-a, osnovne su prikazane u
tabeli 1.

Za uspesno zbrinjavanje pacijenata sa urodenim sr¢anim manama mora da postoji Citav
spektar razli¢itih modela KPB-a koji ¢e omoguciti operacije kod neonatusa, ali i
adolescenata koji sa telesnom masom potpuno odgovaraju odraslim osobama. Deca i
odoj¢ad imaju znatno manji cirkulatorni volumen krvi, veéu potrosnju kiseonika i ¢esto
vrlo reaktivno pluéno vaskularno korito. Usled opisane nezrelosti organskih sistema i
fragilnih mehanizama termoregulacije, KPB ima brojne konsekvence na toleranciju
ishemije i inflamatorni odgovor deteta. Pojedine kompleksne intervencije zahtevaju
potpuno odsustvo krvi iz operativnog polja Sto je tesko ostvariti u slucaju postojanja
intra i ektrakardijalnog Santiranja krvi, masivnih aorto-pulmonalnih kolaterala ili
povecanog dotoka krvi iz plu¢a. Medu osobenostima pedijatrijskog KPB-a posebno se
izdvajaju: hemodilucija, neminovnost primene krvi tokom operacije, hipotermija,
perfuzioni pritisak, regulacija acido-baznog statusa, sistemska inflamanorna reakcija i

upotreba cirkulatornog aresta, odnosno regionalne perfuzije malim protocima .



Tabela 1. Specifi¢nosti pedijatrijskog i adultnog KPB-a

Parametar

odrasli

deca

Ukupni volumen Kkrvi

65 ml/kg
4-5 | kod osobe sa 75 kg

Ispod 10 kg: 85 mi/kg
Kod deteta od 3 kg 285 ml

Dilucioni efekat

25-33 %

100-200%

Dodavanje krvi u sistem retko uobicajno

KPB-a

Potrosnja kiseonika 2-3 ml/kg/min 6-8 ml/kg/min

Normotermijski protok 50-75 ml/kg/min 150-200 ml/kg/min za decu
ispod 3 kg

Stepen hipotermije retko ispod 25°-32°C Cesto 18°-25° C

Upotreba cirkulatornog retko Cesto

aresta i regionalne perfuzije

malim protocima

Perfuzioni pritisak 50-80 mm Hg 20-50 mm Hg

Regulacija acido baznog Alfa stat Alfa i Ph stat

statusa

PaCO, 30-45 mm Hg 20-80 mm Hg

Kanulacione tehnike

e Arterijska- ascedentna
aorta
e Venska- kanilau

desnom atrijumu

e Arterijska- ascedentna
aorta, perzistentni
arterjski duktus,
pluéna arterija

e Venska-uglavnhom

bikavalna

Ultrafiltracija

retko

Konvencionalna i
modifikovana

ultrafiltracija

Metabolizam glukoze
e Hipoglikemija
e Hiperglikemija

Retko (ishemija jetre)

CCStO

Uobicajna

Uobicajna posle KPB-a




1.2.1. Hemodilucija

Kod odraslih, zbog velikog cirkulatornog volumena krvi, upotreba beskrvne te¢nosti
kojom se ispunjava sistem creva i oksigenetora KPB-a (prajming) dovodi do toga da je
ukupni dilucioni efekat KPB-a svega 25-30%. Relativno veliki prajming volumen KPB-
a, u poredenju sa malim cirkulatornim volumenom dece, neminovno izaziva mnogo
ve¢u hemodiluciju. Noviji sistemi KPB-a i dalje zahtevaju prajming volumen od oko
200 ml, a neonatalni pacijent sa 3 kg ima ukupan cirkulatorni volumen od oko 250 ml.
Intraoperativni dilucioni efekat moze biti od 100-200%, u zavisnosti od koli¢ine krvi u
prajmingu, krvi date tokom operacije, diureze, te permeabilnosti kapilarne mebrane i sa
tim u vezi prelaskom te¢nosti u intersticijumski prostor. Krajnji efekti hemodilucije
zavise od sposobnosti KPB-a da zadovolji potrebe tkiva za kiseonikom, $to je u
direktnoj zavisnosti od temperature. Prednost hemodilucije je da smanjuje viskoznost
krvi (slika 2), ¢cime se kompenzuje efekat hipotermije koja pak poveéava viskoznost [4].
Ovim se obezbeduje bolji protok kroz mikrocirkulaciju i smanjuje ucestalost
mikroembolijskih incidenata. Veéi broj nauc¢nih studija istiCe protektivan efekat
hemodilucije na CNS. Ovaj uticaj se ostvaruje tako sto hemodilucija menja reaktivnost
krvnih sudova mozga na parcijalni pritisak CO; [15]. Hemodilucija izaziva povecanje
minutnog volumena, koje je obrnuto proporcionalno vrednostima hematokrita, i

smanjenje sistemske vaskularne rezistencije [16].

Viskoznost (cps)

30 %0 70 90
Hematokrit

Slika 2. Odnos viskoznosti krvi i hematokrita



Sa druge strane negativni efekti hemodilucije su: anemija sa posledi¢nim smanjenjem
kapaciteta prenosa kiseonika, smanjivanje nivoa proteina plazme i faktora koagulacije,
(8to rezultira tkivnim edemima i koagulopatijom), elektrolitni disbalans sa posledi¢nim
nakupljanjem tecnosti u intersticijumskom prostoru, redistribucija koronarnog protoka
koja moze izazvati miokardnu ishemiju, pojacano oslobadanje stresnih hormona i

aktivacija sistema komplementa [17-20].

S tim u vezi pitanje optimalnog hematokrita (Hct) tokom pedijatrijskog KPB-a ostaje i
dalje otvoreno, posebno kod neonatusa i odoj¢adi. Optimalan hematokrit tokom KPB-a
se moze definisati kao onaj koji obezbeduje dovoljnu koli¢inu kiseonika tkivima, §to se
potvrduje parcijalnim pritiskom venskog kiseonika od preko 45 mm Hg, odnosno
meSanom venskom saturacijom preko 75% [21]. Postoje dva pristupa pitanju
optimalnog Hct. Pedijatrijski kardiohirurski centri u SAD toleriSu znacajnu
hemodiluciju [22] jer ¢es¢e primenjuju hipotermiju, uz obrazloZenje da negativni efekti
hemodilucije ne ugrozavaju krajnje pozitivne efekte ove politike vodenja KPB-a. Sa
druge strane spektra je praksa evropskih centara [23] koji koriste ve¢i hematokrit (preko

35%) ali uz veoma limitiranu primenu hipotermije.



1,2,2. Hipotermija

Razlozi za koriS¢enje hipotermije kod dece su isti kao 1 kod odraslih: smanjenje
metabolickih potreba ¢ime se povecava tolerancija na ishemiju, protekcija miokarda i
CNS-a, smanjivanje protoka KPB-a i obezbedivanje beskrvnog operativnog polja i bolja
hirurska ekspozicija. Akumulirano znanje o efektima hipotermije kod dece sa urodenim
sréanim manama je ogromno, obzirom da su jo$ prvi pokusaji primene KPB-a vezani za
hipotermijske intervencije Lewis-a [24]. Bigelow je medu prvima dokazao da potro$nja
kiseonika, koja je kod dece 2 puta veca nego kod odraslih, eksponencijalno pada sa

snizavanjem telesne temperature (slika 3).
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Slika 3. Odnos potrosnje kiseonika i telesne temperature

Hipotermija se viSe koristi u pedijatrijskoj nego adultnoj kardiohirurgiji zbog bolje
tolerancije dece na primenu niskih temperatura. Studije su pokazale da deca bolje
podnose hipotermijom izazvani ishemijski stres, pre svega zbog veceg glikolitickog
kapaciteta i vece rezerve glikogena [20]. Temperaturni koeficijent Q 10 je vrednost koja
pokazuje stepen smanjenja hemijske 1 metaboliCke aktivnosti organizma u funkciji
promene temperature od 10° C. Kod dece je Q 10 3,65 naspram 2,6 kod odraslih [21].
Ovo znaci da hipotermija u dece izaziva veée smanjenje metabolicke aktivnosti Sto

omogucava da se bolje toleriSu duzi periodi ishemije.



Stepen hipotermije koja se koristi tokom KPB-a je odredena potrebom da se smanji
protok KPB-a, te duzinom klemovanja aorte, odnosno miokardne ishemije. Postoje tri
osnovna stepena hipotermije: blaga (32°-34°C), umerena (26°-32°C) i duboka (15°-
25°C). U vecini kardiohirur$kih centara Evrope postoji jasan trend da se manje
kompleksne sréane mane (ASD, VSD, tetralogija Falot, atrioventrikularni septalni
defekt i druge) rade u normotermiji ili blagoj hipotermiji. Kompleksnije procedure koje
zahtevaju duzi period miokardne ishemije (Rosova operacija) se rade uz primenu
umerene hipotermije. Duboka hipotermija se primenjuje samo kod neonatusa i odojc¢adi
koje zahtevaju najkompleksnije operacije uz primenu DHCA (velike rekonstruktivne
intervencije na luku aorte) ili perfuzije niskim protocima (rekonstrukcija plu¢ne arterije
kod pacijenata sa masivnim aortopulmonalnim kolateralama). U uslovima DHCA mogu
se ukloniti arterijska i venske kanile ¢ime se znatno poboljsava hirur§ka ekspozicija u

beskrvnom operativnom polju.
1.2.3. Perfuzioni pritisak

Optimalan perfuzioni pritisak tokom KPB-a je znatno nizi kod dece nego kod odraslih.
Perfuzioni pritisak (PP) je odreden vrednostima srednjeg arterijskog pritiska (SAP) i
centralnog venskog pritiska (CVP) po formuli PP = SAP — CVP. Kod neonatalnih
pacijenata zadovoljavajué¢i PP moze biti i svega 30-tak mm Hg. Opseg optimalnog PP
kod neonatusa je 30-40 mm Hg, a kod starije dece, do 2. godine zivota, 40-50 mm Hg.
Takode treba imati u vidu da je donja granica optimalnog perfuziong pritiska miokarda
15 mm Hg. Cilj dobro vodenog KPB-a je minimalna upotreba vazokonstriktora u
postizanju optimalne perfuzije. Ovo se ostvaruje odrzavanjem adekvatne gasne

razmene, optimalnim Hct-om, te regulisanjem temperature i protoka KPB-a.
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1.2.4. Protok KPB-a

Protoci tokom pedijatrijskog KPB-a su izuzetno varijabilni i mogu se kretati od 0-250
ml/kg/min. Na jednom kraju spektra je prekid cirkulacije kod DHCAt, a na drugom su
protoci koji prevazilaze i kardijalni indeks od 3 L/min/m? (slika 4). Osnovni razlozi za
ovako velike protoke su normotermijske situacije u kojima postoji velika metabolicka
aktivnost, masivne aorto-pulmonalne kolaterale i drugi intra i ekstrakardijalni Santovi. U
normotermiji kod vecine pacijenata telesne mase do 10 kg pun protok iznosi oko 150
ml/kg/min (§to je dvostruko vise nego kod adultnog KPB-a). Sa hipotermijom optimalan
protok opada. Optimalni normotermijski protoci u pedijatrijskoj populaciji predstavljeni

su u tabeli 2.
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Slika 4. Odnos potros$nje kiseonika, optimalnog perfuzionog
protoka i telesne temperature
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Tabela 2. Karakteristike pedijatrijske cirkulacije

Uzrast Minutni volumen Pul Udarni volumen Potrosnja kiseonika
(telesna masa/BSA) (ml/min) uls (ml) ml/min ml/min/m?
Novorodence
(3,2kg/0,2 m?) 700-800 145 6 36-54 180-270
6 meseci 7 V ' '
(8kg/0,42m?) 1000-1600 120 10 70-100 167-238
1 godina
(10kg /0,5 m?) 1300-1500 115 13 85-110 170-220
2 godine ' ' ' ' '
(13 kg /0,59 m?) 1500-2000 115 18 91-123 154-208
4 godine
(17kg/0,71m?) 2300-2375 105 27 110-150 155-211
5 godina . ' ' ' ‘
(19kg /0,77m? 2500-3000 95 31 115-170 149-221
8 godina
(28 kg /0,96 m?) 3400-3600 83 42 150-208 156-200
10 godina ‘ » ‘ ‘ '
(35kg/1,1 m?) 3800-4000 75 50 190-250 122-227
15 godina
(50kg /1,4 m? 5000-6000 70 85 300-400 120-200

1.2.5. Regulacija acido-baznog statusa

Primena hipotermije uslovljava i specifi¢nosti regulacije acido-baznog statusa. Niza
telesna temperatura izaziva poveéanu rastvorljivost CO, u krvi i pad njegovog
parcijalnog pritiska, sto za posledicu ima alkalizovanje krvi. Pri dubokoj hipotermiji od
18°C, ukoliko se ne vrsi korekcija CO,, uobicajna vrednost pH je 7,6 a parcijalni
pritisak CO, 15-18 mm Hg. Ovako nizak parcijalni pritisak CO, izaziva cerebralnu
vazokonstrikciju ¢ime je ugroZena strategija hipotermijske protekcije CNS-a. Postoje
dva osnovna nacina regulacije acido baznog statusa tokom hipotermijskog KPB-a: alfa
stat i pH stat strategije. Alfa stat strategija odrzava vrednosti pH od 7,4 bez matematicke
korekcije za efekte hipotermije. Pri niskim temperaturama standardni puferski sistemi
(NH3" i HCO:s) nisu efektivni, ve¢ su to aminokiseline intracelularnih proteina, pre svih
histidin. Histidin sadrzi alfa imidazolski prsten koji je najsnazniji puferski mehanizam i
po kome je ova strategija i dobila ime. Sa druge strane, pH stat strategija anulira
alkalozu krvi dodavanjem CO,. Dodati CO; medutim smanjuje intracelularni Ph i time
menja intracelularnu enzimsku aktivnost. Pozitivni efekti ove strategije su bolja

cerebralna perfuzija i protekcija, ravnomernije hladenje i bolja oksigenacija tkiva. U
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adultnoj kardiohirurgiji se prevashodno koristi alfa stat, jer je dokazano da je incidenca
neuroloSkih komplikacija veca ukoliko se primenjuje pH stat. Optimalan menadZment
acido baznog statusa kod pedijatrijskih kardiohirurskih pacijenata zahteva detaljno
planiranje perfuzije i ventilacije u periodu pre KPB-a, te pracenje efektivnosti tkivne
oksigenacije tokom KPB-a. Jo§ uvek ne postoji jedan univerzalno prihva¢en obrazac
regulisanja acido baznog statusa. Pri blagoj hipotermiji izbor jedne od stratategija je od
manjeg znacaja jer nema bitnije promene intracelularnog pH. Kod duboke hipotermije
vecéina centara koristi kombinovano obe strategije. Pocinje se sa pH statom, da bi se

preslo na alfa stat po postizanju minimalne temperature [27-29].
1.2.6. Metabolizam glukoze

Osobenost metabolizma glukoze u prvim mesecima zivota je da je nivo glikogena u
miocitima visok, a u hepatocitima relativno nizak. Deca tokom i posle KPB-a imaju,
kao 1 odrasli, sklonost ka hiperglikemiji koja mozZe imati negativan efekat.
Hiperglikemija pogorSava klinicku prezentaciju neuroloskog oste¢enja nastalog tokom
KPB-a tako S$to intenzivira anaerobni metabolizam i1 povecava produkciju laktata.
Karakteristika KPB-a kod dece je da se u postoperativnom periodu hipoglikemija
znatno ¢eSce registruje nego kod odraslih. Nizak nivo glukoze u krvi je jedan od ¢es¢ih

razloga postoperativnih konvulzija [26, 29].

1.2.7. Upotreba dubokog hipotermijskog cirkulatornog aresta i regionalne

perfuzije malim protocima

Duboki hipotermijski cirkulatorni arest (DHCA) u trajanju od 30-60 minuta sa
hladenjem do 18 °C je bio u $irokoj upotrebi u mnogim pedijatrijskim kardiohirurikim
centrima tokom 70-tih i 80-tih godina 20. veka. Osnovni kvalitet DHCA je
obezbedivanje beskrvnog operativnog polja i time odli¢na hirurSka ekspozicija.
Negativna strana njegove primene je Sto je vremenski ogranicen (slika 5). Brojne studije
su tokom poslednjih 20 godina ukazale na potencijalno negativan efekat DHCA, pre
svega na dalji razvoj CNS-a. U poslednje vreme sve je Sira primena hipotermijskih
tehnika izolovane perfuzije manjim protocima (IPMP), pre svega CNS-a i miokarda.
Prednost ovih tehnika je $to omogucéavaju beskrvno polje hirur§kog rada, ali i perfuziju

vitalnih organa. Inicijalni veliki entuzijazam u primeni ovih tehnika je opao jer je
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postalo jasno da i one imaju negativne efekte. Primena IPMP moze da dovede do
neuroloskih o$tecenja, koja nisu neminovno manja od onih koja nastaju primenom
DHCA. Razvoj NIRS-a (“near infrared spectroscopy”) kao metode neinvazivnog
monitoringa koji pokazuje kvalitet perfuzije CNS-a, a po potrebi i drugih organa, dao je
dalji zamah u primeni IPMP-a. Danas se DHCA i IPMP primenjuju u le¢enju dece sa
kompleksnim anomalijama ascedente aorte i luka aorte. Pravi modaliteti njihove

primene su jos uvek predmet diskusije i neslaganja.
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Slika 5. Odnos duzine trajanja i bezbednosti DHCA
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1.3. Sistemska inflamatorna reakcija na KPB kod dece

Sistemska inflamatorna reakcija (SIR) organizma izazvana je slede¢im karakteristikama

ekstrakorporalne cirkulacije:

e kontakt Celijskih elemenata krvi sa neendotelnom povrSinom sistema creva
KPB-a

e mehanicki stres ¢elijskih elemenata

e tkivnaishemija i reperfuzija

e hipotenzija

e nepulsativni protok

e hemodilucija i relativna anemija

o efekti heparina i protamina na mehanizme koagulacije

e hipotermija

SIR nastaje aktivacijom celularne i humoralne kaskade. Najznacajniju ulogu imaju:
aktivacija sistema komplemenata, koagulacije i fibrinolize, oslobadanje endotoksina,
produkcija citokina, aktivacija leukocita i trombocita, oslobadanje slobodnih
kiseoni¢nih radikala, azot oksida, derivata arahidonske kiseline i proteoliticnih enzima
[30] (tabela 3). Ovakva inflamatorna kaskada izaziva oStecenje endotela, sa posledi¢nim
sindromom povecane propustljivosti kapilara (“capillary leak” sindrom) kao i
multiorgansku disfunkciju. Sama SIR i njene posledice su mnogo izrazenije kod dece
nego u odrasloj populaciji iz viSe razloga. Deca imaju vece metabolicke potrebe te je
protok KPB-a znatno veci nego kod odraslih (200 ml/kg/min kod dece naspram 50-75
ml/kg/min kod odraslih). Dilucioni efekat je znatno izraZeniji, Sto zajedno sa viSim
protocima ¢ini da su elementi krvi u znatno veéem kontaktu sa neendotelizovanom
povrsinom KPB-a [31]. Reaktivna vaskulatura pluca, kao i nezreli organski sistemi sa

izmenjenim mehanizmima homeostaze su takode znacajan razlog [32].
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Tabela 3. Medijatori SIR

medijator | mesto sinteze ciljne celije efekat
C3. klasi¢ni i mastofili aktivacija neutrofila
alternativni put neutrofili aktivacija trombocita
aktivacije ¢elije endotela povecéanje vaskularne
permabilnosti
degranulacija mastofila
C5, klasi¢ni i mastofili aktivacija neutrofila
alternativni put neutrofili aktivacija trombocita
aktivacije ¢elije endotela povecéanje vaskularne
monociti permabilnosti
makrofagi degranulacija mastofila
stimulacija produkcije TNF
bradikinin kinin-kalikrein glatka muskulatura vazodilatator
sistem povecanje vaskularne
permabilnosti
kontrakcija glatke muskulature
u gastrointestinumu i
traheobronhijalnom stablu
IL-1 makrofagi limfociti febrilnost
/monociti
IL-4 limfociti limfociti proliferacija limfocita
makrofagi makrofagi
mastocitl mastociti
bazofili fibroblasti
IL-6 makrofagi limfociti proliferacija limfocita
¢elije endotela hepatociti
IL-8 makrofagi neutrofili aktivacija neutrofila
¢elije endotela
IL-10 makrofagi makrofagi inhibicija proinflamatornih
citokinina
inhibitor makrofaga
TNF makrofagi/ neutrofili aktivacija proinflamatornih
monociti ¢elije endotela citokinina
mastociti povecava permabilnost
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1.3.1. Klinicka manifestacije SIR kod dece

Klinicke nuspojave KPB-a i SIR su znacajan razlog postoperativnog morbiditeta i
mortaliteta u pedijatrijskoj kardiohirurgiji. Kardio-respiratorna insuficijencija udruzena
sa insuficijencijom jo$ jednog vitalnog organa javlja se kod 3,5 % dece operisane od
urodenih sréanih mana [33]. Odojéad i neonatusi su posebno skloni razvoju
generalizovanih otoka Citavog tela (,,capillary leak syndrome®- CLS) i multiorganskoj
disfunkciji koja zahteva veliku farmakolosku, respiratornu i cirkulatornu potporu kako
bi se pacijenti odrzali u Zivotu. Medu organima koji su naj¢esce i najteze oSteceni KPB-
om i SIR-om izdvajaju se srce i pluc¢a, CNS, bubrezi, gastrointestinalni trakt i edokrini
sistem. Osnovna Sema patofizioloSkog mehanizma i posledi¢ne klinicke slike SIR

predstavljeni su na slici 6.
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Slika 6. Patofizioloski mehanizmi SIR
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1.3.1.1. Srce i pluca

Tokom KPB-a srce trpi ne samo hirurS8ku trauma, ve¢ i ishemijsko- reperfuzionu
povredu izazvanu klemovanjem aorte. Stepen hirurSke traume zavisi od tipa srcane
mane i ekstenzivnosti samog zahvata. Duzina perioda ishemije miokarda (klemovanja
aorte) direktno uti¢e na krajnji ishod leCenja. Na ova dva ataka nadovezuje se i treci-
reperfuziona trauma. Po uklanjanju kleme srce je reperfundovano krvlju u kojoj se
nalazi znacajna koliCina aktiviranih leukocita, trombocita 1 drugih medijatora zapaljenja
koji dolaze u kontakt sa miokardnim endotelom. Medu proinflamatornim agensima
izdvajaju se tumor nekrozis faktor (TNF), interleukin 6 i 8 (IL 6, IL 8) sa nesumnjivo

negativnim inotropnim efektom.

Pluéa su znacajan izvor, ali i meta medijatora SIR. Klinicke posledice po pluca tokom i
posle KPB-a su predstavljene u tabeli 4. Na pocetku KPB dolazi do znacajnog
smanjenja protoka krvi kroz pluénu arteriju 1 jedini vid pluéne perfuzije je nutritivna
bronhijalna cirkulacija. Po prekidu KPB-a ponovo se uspostavlja protok kroz plué¢nu
arteriju, ali sada krv sa sobom nosi mnogobrojne medijatore SIR koji stupaju u snaznu
interakciju sa o$tecenim pulmonalnim endotelom. Postoje naznake da KPB sa manjim
protocima izaziva vece oStecenje pluéne funkcije nego DHCA [34], $to ukazuje da je
interakcija izmedu inflamatorne i ishemijske komponente perfuzione povrede izuzetno
kompleksna.

Tabela 4. Klinicke posledice KPB-a na pluca

1. Ishemijsko reperfuziona povreda
e oStecenje endotela

e povecanje vaskularne rezistencije

e intersticijalni edem

» poremecaj gasne razmene

» smanjena komplijantnost pluca

2. Poremecaj stvaranja surfaktanta
e povecanje atelektaticnih polja

e transpulmonalno Santiranje

3. Smanjenje svih pluénih volumena i kapaciteta
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Povreda pluénog endotela neminovno rezultira povecanjem pluéne vaskularne
rezistencije (PVR) koja je jedan od najznacajnijih uzroka morbiditeta u postoperativnom
periodu [35]. Poveéana PVR, to jest posledicna pluéna hipertenzija, znacajno
produzavaju trajanje postoperativne mehanicke ventilacije, duzinu oporavka u
intenzivnoj nezi, i predstavljaju znaCajan faktor mortaliteta [36]. lako je endotelna
disfunkcija jedan od osnovnih patofizioloskih razloga povecanja PVR, postoperativna
pluéna hipertenzija se ne moze objasniti delovanjem samo jednog mehanizma SIR ili
nekolicine medijatora zapaljenja. Pravi uzroci su brojni i pored endotelne disfunckije
obuhvataju: povecanu reaktivnost pluénog vaskularnog korita, duZinu trajanja KPB-a,
hipotermiju, acidozu, kao i eventualnu preoperativhu bolest pluc¢a. Etiologija
intersticijalnog edema je dvojaka. Sa jedne strane zbog hemodilucije dolazi do
smanjenja onkotskog pritiska, a sa druge strane aktivirani neutrofili, komplementi,
proinflamatorni citokini 1 leukotrieni oStecuju kapilarnu i1 alveolarnu membranu.
Neminovne posledice pove¢ane permabilnosti alveo-kapilarne membrane su poremecaj

gasne razmene i smanjena komplijantnost pluénog parenhima.
1.3.1.2. Centralni nervni sistem (CNS)

Ucestalost neuroloSke traume nakon operacije dece sa urodenim sréanim manama krece
se 1 do 20% [37]. Neuroloski deficiti se mogu ispoljiti neposredno nakon operacije
(konvulzije, oStec¢enje vida, intrakranijalna hemoragija, koma) ili u godinama nakon
hirur§kog lecenja (kognitivni deficit, psthomotorna retardacija). Rizik neurotraume se
sastoji iz tri komponente: preoperativni rizik vezan za fiziologiju postojece sr€ane mane,
rizik samog KPB-a i rizik od povrede u osetljivom periodu nakon prekida KPB-a.
Razlog neuroloskog oste¢enje nakon operacije je ¢esto nemogucée objasniti delovanjem
samo jednog od navedenih rizika, u velikom broju slu¢ajeva sinergizam sva tri rezultira
neuroloskim ispadom. Verovatnoc¢a neuroloSkih deficita kod dece sa sr€anim manama
koje zahtevaju etapno hirur§ko lecenje uz pomo¢ KPB-a (sindrom hipoplazije levog

srca) je svakako veca [38].

Preegzitiraju¢e oSte¢enje CNS-a postoji kod 2-5% pacijenata sa urodenim srcanim

manama [39]. Ova oStecenja su rezultat neadekvatne cerebralne perfuzije zbog prirode

19



sr¢ane mane, ili urodene strukturne anomalije mozdanog parenhima. Poremecéen odnos
sistemske i pulmonalne cirkulacije moze dovesti do smanjenja cerebralnog protoka,

¢ime se predisponira neurolosko ostecenje 1 pre hirurske korekcije.

Znacajni uzrok neuroloske povrede tokom KPB-a je mikroembolizacija. Intrakardijalne
reparacije gde je mogudée prisustvo vazduha u levoj komori imaju veéi rizik od
postoperativnih konvulzija, u odnosu na intervencije gde se ne otvara srce veé se radi na
velikim krvnim sudovima [40]. Drugi potencijalno opasan efekat KPB-a na CNS je
hipotermija. Efekat hipotermije na CNS je izuzetno kompleksan. U dubokoj hipotermiji,
temperaturi ispod 22° C, dolazi do gubitka autoregulacije cerebralne perfuzije i protok
je u linearnoj zavisnosti od arterijskog pritiska [25]. Nova saznanja ukazuju da duboka
hipotermija sam po sebi ne dovodi do povrede CNS, ve¢ da deluje neuroprotektivno
[41]. Ono $to oste¢uje CNS u hipotermiji je izbor neadekvatne strategije regulacije
acido-baznog statusa prilikom hladenja, duzina hladenja, duZina perioda DHCA,
odnosno prisustvo masivnih aortopulmonalnih kolaterala. Pitanje optimalne strategije
regulacije acidobaznog statusa pri dubokoj hipotermiji je jo§ uvek otvoreno, obzirom da
razliCiti centri koriste razlicite strategije [42]. Prebrzo hladenje i grejanje, krace od 20
minuta, kao i DHCA duzi od 60 minuta bitno povecavaju rizik od neuroloskog oSteé¢enja
[40]. Suboptimalna drenaza gornje Suplje vene tokom KPB-a mozZe povecati venski
pritisak u mozgu te dovesti do mozdanog edema i neadekvatnog cerebralnog protoka.

Isti efekat moZe imati i neadekvatno pozicionirana arterijska kanila.

Po zavrSetku KPB-a CNS je izlozen dejstvu brojnih medijatora SIR koji povecavaju
kapilarnu propustljivost, oStecuju mikrocirkulaciju i tako stvaraju pogodan teren za
neuroloSko oSteCenje [43]. Posledica povecanja propustljivosti kapilara je mozdani
edem, cija je klinicka manifestacija bitno teZa ukoliko postoji pridruZzena disfunkcija
desne komore. Svi faktori koji u ovom periodu povecavaju metabolicke potrebe mozga

(hipertermija) povecéavaju i rizik od neurotraume.
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1.3.1.3. Bubrezi

Poremecaj bubrezne funkcije tokom pedijatrjskog KPB-a je uslovljen interakcijom
brojnih faktora od kojih su najznacajniji ishemija, nepulsativni protok krvi i SIR. Neke
studije ukazuju da se akutna povreda bubrega moze verifikovati kod ¢ak 64% operisane
dece [44]. Pravu ucestalost postoperativne bubrezne insuficijencije (BI) je teSko utvrditi
zbog razli¢ite interpretacije akutne bubrezne povrede i institucionalnih razlika u lecenju
[45]. Razlike u interpretaciji nastaju zbog nedovoljne specifi¢nosti serumskog
kreatinina, kao do sada glavnog biomarkera poremecaj bubrezne funkcije. Naime stepen
glomerularne filtracije moze biti smanjen za ¢ak 50 %, a da nivo kreatinina bude u
granicama normale [46]. Sira primena nekih drugih senzitivnijih biomarkera Bl (Cistein
C) jos nije ostvarena u klinickoj praksi. Poremecaji bubrezne funkcije posle KPB-a su
¢es¢i 1 klinicki izrazeniji kod neonatusa i dece zbog smanjene glomerularne filtracije i
nezrelin mehanizama dilucije i koncentracije. Medu najznacajnije faktore rizika za
nastanak BI spadaju: mlada dob pacijenta, hipotrofija, duze trajanje klemovanja aorte i
KPB-a, transfuzija, rana postoperativna hipotenzija, visoke vrednosti laktata (kao
pokazatelja neadekvatne perfuzije tkiva) [47]. Velike studije ukazuju da postoperativna
BI znacajno produzava trajanje mehanicke ventilacije, duzinu lecenje u intenzivnoj nezi
1 ukupni mortalitet [48]. Bubrezna disfunkcija poveéava ukupnu koli¢inu vode u

organizmu i tako dodatno pogorSava generalizovani otok citavog tela.

1.3.1.4. Generalizovani otoka ¢itavog tela (“capillary leak syndrome”- CLS)

Capillary leak syndrome se moze definisati kao razvoj generalizovanih, nekardijalnih
edema svih tkiva uz ascites i/ili pleuralne efuzije, te postojanje hemodinamske
nestabilnosti koja zahteva nadoknadu te¢nosti. Osnovni patofizioloski supstrat ovog
stanja je oStecenje endotela sa povecanjem mikrovaskularne propustljivosti za proteine
plazme. Odojc¢ad 1 neonatalni pacijenti imaju znatno brZi 1 intenzivniji transport tecnosti
preko kapilarne membrane 1 zbog toga su u ve¢em riziku od razvoja CLS. Ovo narocito
dolazi do izrazaja u slu€aju bitnog povecanja intravaskularnog volumena, $to je veoma
Cesta pojava tokom i nakon KPB-a [49]. Prelazak proteina u ekstravaskularni prostor se

registruje ve¢ nakon 10 minuta KPB-a. Ostecenje endotela omogucava transudaciju ne
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samo mikroproteina ve¢ i znatno vecih partikuka kao $to su a, makroglobulini. Brojni
medijatori SIR tokom i nakon KPB-a remete integritet endotela, od posebnog znacaja su
alfa tumor nekrozis faktor (TNF-a) i histamin. Taéan mehanizam njihovog delovanja
nije do kraja rasvetljen, ali sigurno ukljucuje promene u negativnom punjenju endotelne
membrane na postkapilarnim venulama, usled ¢ega dolazi do kontrakcije endotelne
¢elije i formiranja veceg zjapa izmedu celija [50]. Ovi efekti nastaju usled aktivacije

neutrofila i oslobadanja slobodnih kiseoni¢nih radikala.

Koliko god da su patofizioloski mehanizmi CLS jos diskutabilni, klini¢ka manifestacija
je vise nego jasna, ponekad i dramaticna [49-53]. Klinickom slikom dominira
generalizovan otok citavog tela usled kojeg pacijent ima znacajno povecanje telesne
mase. Koli¢ina te¢nosti koja se moze deponovati u intersticijumu mekih tkiva deteta je
ogromna, tako da ovi pacijenti ponekad izgledaju krajnje bizarno. Dobar pokazatelj
intenziteta CLS je povecanje meko tkivno/ torakalnog indeksa (odnos dijametra mekog

tkivnog zida grudnog kosa i ¢itavog toraksa) (slika 7) [51].

Slika 7. Mekotkivni torakalni indeks kod
pacijenta sa CLS

Intravaskularni volumen je sa druge strane krajnje redukovan, te se stalno mora
nadoknadivati. Glavni razlog hemodinamske nestabilnosti je hipovolemija, tako da
povecanje inotropne potpore nije celishodno. Postepeno se stvara circulus vitiosus jer

sva te¢nost koja se dodaje za popunjavanje vaskularnog korita, pre ili kasnije, zavrsi u
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intersticijumu. Edem miokarda rezultira poremecajem ventrikularne funkcije, narocito
dijastolne. Edem mekih tkiva grudnog koSa, prate¢a pleuralna efuzija, te znacajno
smanjena komplijantnost pluca, su glavni razlozi bitno duzeg perioda mehanicke
ventilacije kod pacijenata sa CLS-om. Bubrezna funkcija je oSteCena zbog kapilarnog
oStecenja glomerula i hipovolemije. OSte¢enje glomerula rezultira oligurijom, ali i
proteinurijom, ¢ime se jo$ vise smanjuje onkotski pritisak krvi. U trbusnoj duplji dolazi
do stvaranja ascita, a kongestija jetre i prate¢i edem moze rezultirati poremecajem
hepati¢ne funkcije. Dodatni negativni efekat ascita je remecenje ionako osteenje
respiratorne funkcije pritiskom na dijafragmu i smanjenjem njene pokretljivosti. U
mozdanom tkivu dolazi do znacajnog Sirenja ekstarcelularnog prostora i povecanja
intrakranijalnog pritiska. U ekstremnim slu¢ajevima edem mozdanog tkiva moze da
dovede i do hernijacije [53]. Sve navedeno jasno ukazuje da je krajnji rezultat CLS-a
multiorganska disfunkcija koja bitno povecava mortalitet i morbiditet. Patofizioloska

osnova CLS-a je predstavljena slikom 8.

Kardiopulmonalni bajpas

Interakcija Krv/Povrsina Ishemija/Reperfuzija
Izmenjena karakteristika protoka
Hipotermija
| Koagulacija | I Flbrlnollza | | Kahkrem |
Komplement
| Trombin | I Plazmm | | Kinini I C3aiC5a
Celijska aktivacija Endotelna aktivacija

( | | )
Produkcija citkina

Pro: IL-6, IL-8, IL-1, TNFa
Anti: IL-10, IL-ra
v

Povecdana permeabilnost kapilara

. 4

Multisistemska Organska Disfunkcija

Slika 8. PatofizioloSka osnova CLS
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1.4. Prevencije neZeljenih efekata KPB-a i SIR

U savremenoj pedijatrijskoj kardiohirurgiji ne postoji jedan univerzalno prihvacen nacin
prevencije i borbe protiv Stetnih efekata KPB-a i SIR. Postoji vise razliCitih strategija
koje se sastoje od razli¢itih metoda. Do sada nije dokazana superiornost niti jedne od
strategija po pitaju krajnjeg klini¢kog ishoda. Poseban problem je ¢injenica da obavezan
porast proinflamatornih medijatora tokom i posle KPB-a ne¢e kod svakog deteta
proizvesti klinicku manifestaciju SIR. To nam ukazuje da je uloga genetske
predispozicije verovatno od centralnog znacaja u razli¢itim reakcijama pacijenata na isti
stimulans. Nazalost, jo$ uvek ne postoji mogucnost da se sa sigurnos¢u predvidi koji bi

pacijenti imali najvecu korist od smanjene produkcije proinflamatornih medijatora.

Preduslov primene svih strategija je optimizacija tehnike KPB-a, §to podrazumeva
optimalnu perfuziju odrzavanjem adekvatnog protoka pri zadatoj temperaturi, kao i
maksimalnu mogucu redukciju mreze KPB-a i neophodnog prajming volumena.
Pojedinacne metode koje se koriste u okviru postoje¢ih strategija obuhvataju
farmakoloske, mehanicke 1 fizioloSke manipulacije pre, tokom i posle KPB-a. Medu
ovim metodama centralno mesto zauzima upotreba jedne od tehnika ultrafiltracije-
konvencionalna i/ili modifikovana. Pre nego Sto detaljno prikazemo karakteristike ova
dva vida filtracije, predstavicemo i ostale mere koje se primenjuju u okviru strategija

prevenciji SIR i nusefekata KPB-a.

1.4.1. Farmakoloski agensi
1.4.1.1. Kortikosteroidi

Razlog =za preoperativnu primenu Kkortikosteroida zasniva se na njihovom
antinflamatornom dejstvu. Steroidi smanjuju ekspresiju adhezionih molekula stvorenih
od aktiviranih endotelnih ¢elija i tako smanjuju migraciju leukocita u zonu povrede
[54]. Dokazano je i da imaju inhibitorni efekat na IL-6 i TNF-a. Ovo naZzalost nije
praceno 1 ocekivanim klinickim efektima. Primena steroida ne smanjuje mortalitet,
nema uticaj na duzinu mehanicke ventilacije, niti na ucestalost drugih manifestacija

CLS-a [55]. Paradoksalno, novije studije ukazuju da deca sa preoperativnom
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steroidnom terapijom duze ostaju u bolnici, imaju veci rizik od infekcije 1 vecu
verovatno¢u razvoja znacajne hiperglikemije koja zahteva insulinsku terapiju [56].
Postoji vrlo Sirok dijapazon doziranja, nacina i vremena davanja (jedna ili viSe doza,
ukupno doziranje od 10 do 30 mg/kg, 12-24 h pre operacije ili u prajming KPB-a). Sve
ovo ukazuje da ne postoji Siri konsenzus o klini¢koj koristi kortikosteroidne terapije u

borbi protiv SIR.
1.4.1.2 Inhibitori serin proteaze

Ovo su lekovi ¢ija je primarna farmakoloSka karakteristika inhibicija razli¢itih signalnih
puteva, ¢ime se smanjuje ekspresija proinflamatornih gena, a povecava aktivnost
antiinflamatornih proteina. Najznacajnije mesto u ovoj grupi medikamenata zauzima
aprotinin. Dokazan klini¢ki efekat aprotinina u pedijatrijskoj kardiohiruskoj populaciji
je skraceno trajanje postoperativne respiratorne potpore i krace vreme hospitalizacije
[57]. Medutim, njegova upotreba je gotovo u potpunosti obustavljena 2006. godine kada
je dokazan njegov nefrotoksi¢ni efekat u adultnoj kardiohirurgiji [58]. Iako isti efekti
kod dece nisu dokazani, aprotininin je u mnogim zemljama povucen iz upotrebe
(ukljuéujuci Srbiju i SAD).

1.4.1.3. Inhibitori fosfodiesteraze 111

Milrinon, enoksimon i ostali preparati iz ove grupe lekova nasli su Siroku primenu u
pedijatrijskoj kardiohirurgiji, prevashodno zbog svog pozitivnho inotropnog i
vazodilatatornog dejstva, usled kojih je znatno smanjena ucestalost postoperativnog

sindroma sr¢ane slabosti. Pored toga oni imaju u antiinflamatorni efekat ¢iji mehanizam

jos uvek nije do kraja poznat [59].
1.4.1.4. Ostali medikamenti

Postoji viSe farmakoloskih preparata koji smanjuju produkciju proinflamatornih

medijatora, medutim njihov krajnji klinicki efekat jo$ nije jasno verifikovan.

e Antirombin Il (AT-III) se primenjuje kako bi se sprecio njegov ocekivani
deficit prilikom prelaska na KPB. Niske vrenosti AT-111 deluju prokoagulaciono

i proinflamatorno [60].
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e Preoperativna primena acetilsalicilne kiseline kod odraslih smanjuje oksidativni
stres 1 intenzitet SIR [61], medutim to dejstvo jo$ nije potvrdeno u pedijatrijskoj
populaciji.

e Vitamin C i E se kao antioksidansi daju u postoperativnom periodu kako bi se
neutralisao njihov deficit nastao posle KPB-a usled povecane produkcije
slobodnih kiseoni¢nih radikala. Postoje indicije da njihova primena moze
smanjiti efekte SIR na miokard i CNS [62].

e Preparati iz grupe monoklonskih antitela, od kojih je najbitniji Pekselizumab,
imaju snazan neutraliSuci efekat na dejstvo C5a komponente komplemenata.

Krajnji efekti njihove klinicke primene se joS uvek ispituju [63].

1.4.2. Biokompatibilni KPB

Biokompatibilni KPB je onaj koji bi izazvao najmanju mogucu aktivaciju humoralnih i
celularnih mehanizama odgovornih za SIR. Biokompatibilnost se postize oblaganjem
unutra$njosti creva KPB-a heparinom ili nekim drugim hemikalijama (poli-2-
metoksietil-akrilat-PMEA). Heparin kojim je obloZen unutra$nji lumen creva KPB
absorbuje lipoproteine krvi, ¢ime se stvara zastitni film koji moze imitirati celularnu
membranu [64]. Na ovaj naCin se potencira antitrombotic¢ki efekat heparina, ali 1
inhibira aktivacija komplemenata i produkcija citokinina (kod dece narocito IL 8).
Primena ove metode ne utice bitno na smanjenu produkciju trombina, jer je neminovna
upotreba kardiotomijskih aspiratora snaZan stimulans za stvaranje trombina 1 aktivaciju
neutrofila i trombocita. lako podaci o klini¢kom efektu biokompatibilnog KPB kod dece
nedostaju, studije adultnih pacijenata ukazuju da ova metoda rezultira supresijom SIR i
njegovih klinickih manifestacija [64]. Neophodne su detaljne, brizljivo osmisljene

pedijatrijske prospektivne studije kako bi se ovaj efekat ispitao.
1.4.3 Peritonealna dijaliza

Preventivna primena peritonealne dijaliza (PD) u ranom postoperativnom periodu moze
smanyjiti intenzitet klinicke manifestacije SIR. Dokazano je naime da je PD vrlo efikasna
metoda eliminacije proinflamatornih citokinina, pre svih IL 6 i IL 8 [65]. Nefrotoksi¢ni

efekat SIR ostvaruje prevashodno preko IL 6, usled ¢ega je uloga PD u odrzavanju
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adekvatne bubrezne funkcije i prevencije CLS jo$ veca. Rana prventivna primena PD u
postoperativnom toku smanjuje potrebu za inotropnom potporom, skracuje period

mehanicke ventilacije i obezbeduje efikasniju eliminaciju viska te¢nosti u CLS [66].
1.4.4. Ultrafiltracija

Ultrafiltracija (UF) je tehnika hemokoncentracije koja se ostvaruje prelaskom vode iz
filtrirane te¢nosti (krvi) kroz polupropusnu membranu, usled hidrostatskog gradijenta
pritiska (transmembranskog pritiska). Kad se voda nade sa druge strane membrane
stvara se koncentracijski gradijent koji “gura” partikule koje mogu da produ kroz
membranu sve dok se ne izjedna¢i koncentracija partikula sa obe strane (slika
konvekcije). Na jednoj strani ¢e biti partikule koje ne mogu da se filtriraju, a na drugoj
¢e birti partikule koje su bile dovoljno male da produ kroz membranu. Tecnost sa
partikulama koja je prosla filter naziva se ultrafiltrat. U okviru standardne UF smanjen
ukupni volumen krvi se ne nadoknaduje. Ukoliko se pak ultrafiltrat nadoknaduje
dodavanjem krvi (ili neke druge tecnosti) proces se oznacava kao hemofiltracija. Slika 9

predstavlja fiziololski mehanizam filtracije.
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Slika 9. Fizioloski mehanizam filtracije
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Polupropusnu membranu ¢ine hiljade Supljih vlakana dijametra 180-200 pum koje

zajedno sa polikarbonskim omota¢em ¢ini hemokoncetrator (slika 10) .

Ulaz krvi

“Hollow” fiber
membrana

Dijalizat
(spolja)

Dijalizat = [

Izlaz krvi

Slika 10. Hemokoncentrator

Prolazak krvi kroz ovakav filter umnogome odgovara glomerularnoj filtraciji (tabela 5).

Tabela 5. Sli¢nosti hemokoncentratora i bubrega

Ulazna cev krvi Aferentna arteriola
“Hollow” fiber membrana | Glomeruli

Izlazna cev krvi Eferentna arteriola
Rezervoar ultrafiltera Bovmanova kapsula
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Vise faktora uti¢e na stepen filtracije:

e Transmembranski pritisak (TMP) se izra¢unava po formuli:

gde je P, pritisak na ulazu filtera poy pritisak na izlazu filtera, a V negativan pritisak

primenjen na filteru.

Sto je veéi TMP veéi je i stepen filtracije. Uvek postoji gornja granica TMP (500-600

mm Hg) iznad kojeg bi doslo do oSte¢enja membrane i posledi¢ne hemolize.

Protok krvi: §to je manji protok krvi preko filtera veci je hemokoncentracijski efekat, 1
obratno, veci protok ne ostavlja dovoljno vremena za hemokoncentraciju. Optimalan
protok tokom UF je 100-300 ml/min.

Hematokrit (Het): Sto je Het nizi veéi je stepen filtracije jer je viskoznost niza te krv
lakSe prolazi kroz membranu. Kako Hct i viskoznost rastu krv sporije prolazi kroz
filter, $to u prisustvu visokog TMP moze rezultirati hemolizom

Dubina pora membrane (debljina membrane)

Broj pora (membranska povrs$ina)

Veli¢ina pora

Poslednja tri faktora su mera membranske poroznosti (“sieving coefficient” SI), koja
moze imati vrednosti od 0 do 1. Ukoliko je SI 1 to znaci da sve partikule tecnosti (krvi)
prolaze kroz membranu. Na drugom kraju spektra je SI od 0, $to ukazuje da nikakve

partikule ne mogu da produ kroz membranu.

Hemokoncentratori omogucavaju filtraciju partikula veli¢ine do 65 000 daltona tako da
celularni elementi, proteini plazme i drugi proteinski rastvori ne¢e prolaziti membranu

te ¢e biti koncentrovani na kraju filtracije.

UF u adultnoj kardiohirurgiji pocinje da primenjuje Darup jos 1979 godine [67].
Koncept dalje razraduje Magillian [68] koji sredinom 80-tih godina proslog veka

primenjuje UF prevashodno u zavr$noj fazi KPB-a pri grejanju pacijenta .
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Vecina pedijatrijskih kardiohirurSskih centara tokom 90-tih godina proslog veka
ekstenzivno koristi hipotermiju sa posledi¢cnom hemodilucijom, te primena UF tokom
ove dekada postaje standardna praksa. Osnovni razlog primene je obezbedivanje
hemokoncentracije eliminacijom viska tecnosti iz sistema KPB-a. Pod viskom te¢nosti
podrazumeva se sva te¢nost mimo prajming volumena: kardioplegi¢na te¢nost,
kristaloidi ili koloidi dodati tokom KPB-a, led /voda kori$¢eni za lokalno hladenje srca
koji su sistemom sukcije aspirirani u sistem KPB-a. Pored toga UF omogucava
prezervaciju i koncentraciju fibrinogena, trombocita i drugih faktora koagulacije, ¢ime
se smanjuje verovatnoca postoperativnog krvarenja i potreba za transfuzijom.
Vremenom je postalo jasno da ultrafiltracija eliminiSe i odredene medijatore zapaljenja 1

uti¢e na intenzitet SIR.

Sam filter moze da se postavi u bilo kom delu sistema KPB-a kao pasivni filter izmedu
polja veceg i manjeg pritiska. Vazno je onemoguditi ulazak vazduha koji moze bitno
smanjiti efikasnost filtracije. Zbog toga se ulazna vrata filtera obi¢no postavljaju na
arterijsku liniju KPB-a, a izlazna vrata na vensku liniju ili direktno u venski rezervoar.
Kada su ulazna vrata filtera na arterijskoj liniji ostvaruje se i ve¢i TMP. U pedijatrijskoj
kardiohirurgiji primenjuju se dva vida filtracije: konvencionalna ultrafiltracija (KUF) i

modifikovana ultrafiltracija (MUF).
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1.4.4.1. Konvencionalna ultrafiltracija (KUF)

Sema KUF je predstavljena na slici 11.

Rezervoar
kardiotoma
Ultrafilter
Recirkulaciona linija
Od pacijenta N Kontrolisan vakum
Venski
rezervoar
Skupljaé
teCnosti
—t O Do pacijenta
=" Membranski Arterijski
Perfuziona  oysigenator fitter
pumpa

Slika 11. Sema KUF

Sa filtracijom se zapoc€inje u zavr$noj fazi KPB-a kada pocinje grejanje pacijenta, a
zavrsava se sa prekidom KPB-a. Hemokoncentracija se postize postpeno, kako se
temperatura priblizava normotermiji. Kako Hct raste postepeno se 1 usporava
koncentraciona sposobnost filtera. Neminovan efekat KUF je smanjenje ukupnog
volumen cirkuliSu¢e krvi. Najoptimalnije reSenje za ovaj manjak bilo bi kad bi se
ultrafiltrat nadoknadio te¢noS¢u iz intersticijalnog prostora pacijenta. Nazalost,
mogucénosti povlacenja te€nosti iz intersticijalnog prostora u vaskularno korito u ovom
stadijumu oporavka su male, te je pri kraju KUF uvek prisutan problem manjka krvi u
venskom rezervoaru. Ovo je naroCito izrazeno u pedijatrijskoj praksi jer je prajming
mali, a sam KPB se ostvaruje sa nivoom Kkrvi u venskom rezervoaru jedva iznad
najniZeg sigurnog nivoa. Iz tog razloga u odredenom trenutku se uvek javlja dilema: da

li dodati novu krv ili druge koloide/kristaloide u venski rezervoar ili usporiti sa daljom
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filtracijom. Ukoliko se dodaje krv poboljSava se hemokoncentracijski efekat, ali se
povecava rizik vezan za transfuziju. Ako se dodaju kristaloidi onda se proces oznacava
kao dilucioni KUF (u engleskoj terminologiji “zero balance ultrafiltration”). Dilucioni
KUF ima manji hemokoncentracijski efekat, ali obezbeduje brze filtriranje i otklanjanje
medijatora zapaljenja. Dodatni nedostatak KUF je $to se filtracija odvija samo tokom
trajanja KPB-a. Ovi nedostaci KUF su doveli do osmiSljavanja drugog vida filtracije-

modifikovane ultrafiltracije.

I pored navedenih ograni¢enja prve studije su ukazale na brojne pozitivne klinicke
efekte primene KUF [69]:

e obezbeduje stabilnu hemodinamiku (povec¢anjem kardijalnog indeksa i
arterijske tenzije)

e poboljSava plu¢nu funkciju (skracuje trajanje postoperatiovne mehanicke
ventilacije)

e omogucava brzu normalizaciju hemostaze (koncentrisanjem faktora
koagulacije) u postoperativnom periodu, ¢ime se smanjuje drenaza i potreba
za postoperativnim transfuzijama

e smanjuje koli¢inu cirkuliSu¢ih medijatora SIR (C3a, Cba, IL 6, TNF-a).
Antiinflamatorni efekat se objasnjava time $to se medijatori zapaljenja
eliminiSu u fazi KPB-a kada se u najvecem stepenu i oslobadaju, prilikom

grejanja
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1.4.4.2. Modifikovana ultrafiltracija (MUF)

Nezadovoljni hemokoncentracijskom sposobnos¢u KUF Naik, Knight i Elliott
osmisljavaju metod modifikovane ultrafiltracije 1991. godine u Great Ormond Street
Bolnici u Londonu [70,71]. Sematski prikaz arterijsko- venskog MUF predstavljen je na
slici 12.

U desnu
Iz aorte pretkomoru

Ultrafilter

Arterijski
filter

Venski

rezervoar %

Skupljac
teCnosti

Pumpa za
kardioplegiju

Oksigenator

Slika 12. Sema arterijsko-venski MUF

Filtracija se sprovodi po zavrSetku KPB-a, dok su arterijska i venska kanila jo§ u aorti i
desnom atrijumu (ili gornjoj Supljoj veni), pre davanja protamina. Krv pacijenta izvlaci
se preko arterijske kanile do hemofiltera, a filtrirana krv se najceS¢e pomocu
kardioplegi¢ne pumpe vraca venskom kanilom u srce. Pre vracanja u srce filtrirana krv
prolazi kroz svojevrsni grejac “hot line”, kako bi se optimalne temperatura vratila u
pluénu cirkulaciju. Na ovaj nacin se hemokoncentovana krv bogata kiseonikom upucuje
pravo u desno srce i pluca. Preostala krv iz sistema KPB-a (venskog rezervoara) se

takode filtrira tako da se celokupna krv moze hemokoncentrovana vratiti u cirkulaciju
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pacijenta. Procedura traje 10-15 minuta, jer je brzina filtracije uslovljena
hemodinamskom stabilno$¢u pacijenta. SuviSe brza filtracija bi neminovno rezultirala
hipotenzijom i neadekvatnom perfuzijom, pre svega centralnog nervnog sistema, te je
gornji limit brzine filtracije do 20 ml/ kg telesne mase pacijenta u minutu. Originalni
MUF je arterijsko-venski, drugi kardiohirurski centri su razvili i veno-venski tip MUF
(Sematski prikaz na slici 13) koji nije stekao Siru primenu. Osnovni razlog je taj Sto se
veno-venskim MUF-om ne isporucuje oksigenisana hemokoncentrovana krv direktno u

pluénu cirkulaciju kao kod arterijsko-venskog tipa.

Pacijent
-~ \/epska Arterij:sk_a
LR R R A R linija linija
v « C ?
@ A 1}
e I PR e e :
Venski Arte;iijlf:: [)
rezervoar
t Voo
o E =S
Ultrafilter - Membranski
Perfuziona oksigenator Linija za vent

pumpa

Slika 13. Sema veno-venski MUF

Prvi rezultati primene MUF su ukazivali na znaCajno vecu hemokoncentracijsku
sposobnost, kao 1 sposobnost uklanjanja viSka tecnosti iz intersticijuma nego KUF
[70,71]. Ono $to je bilo posebno neocekivano je da je MUF rezultirao hemodinamskom
stabilnoS¢u pacijenta, $to se manifestvovalo povecanjem arterijske tenzije uz smanjenje
pulmonalne vaskularne rezistencije, kao i poveéanjem kardijalnog indeksa [72]. Svi

navedeni efekti su bili najizraZeniji kod pacijenata koji su operisani u dubokoj

34



hipotermiji, a intenzitet hemodinamskog efekta je direktno kolerirao sa stepenom

hemokoncentracije. Mehanizam ovakvog pozitivnog delovanja tada nije objasnjen.

Brza popularizacija ove tehnike rezultirala je brojnim studijama koje su govorile u
prilog i drugih korisnih efekata MUF. Krajem devedesetih godina proslog veka, a
naro¢ito u prvoj deceniji novog milenijuma, pojavljuju se studije koje govore o
pozitivnom uticaju MUF-a na funkciju leve komore [73-77]. Kao potencijalni
mehanizmi delovanja navodeni su smanjenje miokardog edema i efikasnije uklanjanje

medijatora zapaljenja iz srca [78].

Brojne su i studije koje razmatraju i pozitivan uticaj MUF-a na plu¢nu funkciju [77, 79-
83]. Protektivno dejstvo na pluca se manifestuje poboljSanjem staticke i dinamicke
pluéne komplijanse, smanjenom ucestalos¢u kriza pluéne hipertenzije usled efikasnijeg
uklanjanja potentnog pulmonalnog vazokonstriktora endotelina 1 (ET-1) [82].
Najznacajnije studije ipak ukazuju da je ovaj pozitivan efekat prisutan u ranoj

postoperativnoj fazi i da ne rezultira skra¢enjem trajanja mehanicke respiratorne potpore
[79,80].

Takode veliki je broj radova koji navode da MUF smanjuje gubitak krvi u
postoperativnom periodu i time smanjuje potrebu za transfuzijom krvi i derivata [77,81,
84-86].

Sa druge strane, mnogobrojne studije nisu dale zadovoljavajuci odgovor na pitanje da li
MUF smanjuje intenzitet SIR nakon KPB-a [87-95]. Odredeni broj autora smatra da je
KUF efikasniji u prevenciji SIR obzirom da obezbeduje uklanjanje medijatora
zapaljenja tokom faze grejanja KPB-a, kada je i produkcija istih na najvisem nivou
[95].

Najznad¢jnija meta-analiza je pokazala da MUF u krajnoj instanci ipak ne ubrzava
oporavak pacijenata u intenzivnoj nezi, te da ne uti¢e na ukupnu duZzinu hospitalizacije
[96]. ZakljuCak ove studije je da MUF moZze da doprinese poboljSanju klinickog stanja
neposredno nakon KPB-a, ali da njegov uticaj na krajni klini¢ki ishod nije od bitnog

znacaja.
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O negativnim efektima i eventualnim komplikacijama MUF retko se pisalo
[96,101,102]. Ukoliko se tokom primene MUF javi hemodinamska nestabilnost, proces
zaustavljanja filtracije i ponovnog uspostavljanja KPB-a moze biti komplikovan i
zahtevati ne mali vremenski period, tokom kojeg se nestabilnost pacijenta moze
intenzivirati,. MUF mozZe zahtevati primenu veceg prajming volumena, §to uz veéu
ekspoziciju krvi stranoj povr§ini, moze rezultirani snaznijom SIR-om. Pojedinje studije
govore o MUF-om izazvanoj cerebralnoj hipoperfuziji [101]. Kao potencijalne
komplikacije sporadicno se pominje: hladenje pacijenta tokom sprovodenja MUF,
akcidentalno davanje kardioplegije i posledi¢na fibrilacija, ulazak vazduha u sistem

KPB-a sa posledicnom perifernom embolizacijom [102].
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1.4.4.3. Strategije ultrafiltracije

Kako se tehnologija KPB-a menjala i napredovala, menjala se i strategija ultrafiltracije.
U najranijoj fazi pedijatrijske kardiohirurgije ultrafiltracije uopste nije ni bilo. Od
pocetka 90- tih godina proslog veka KUF je bila standardna tehnika filtracije, da bi ve¢
krajem 20-tog veka 40% pedijatrijskih centara u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavana
primenjivala MUF (sa ili bez KUF) [103]. U¢estalost primene tehnika ultrafiltracije u
severno americ¢kim i evropskim kardiohirurSkim centrima [104] predstavljena je u tabeli
6.

Tabela 6. Ucestalost primene tehnika ultrafiltracije u severno ameri¢kim i evropskim

kardiohirurskim centrima

USA (89 pedijatrijskih | Evropa (23 pedijatrijska
kardiohirurskih centara) kardiohirur$ka centra)
(%) (%)
Ultrafiltracija se primenjuje 2 27
kod <50 % operisanih
Ultrafiltracija se primenjuje 6 23
kod 50-90% operisanih
Ultrafiltracija se primenjuje 91 50
kod >90 % operisanih
Arterijsko- venski MUF 69 43
Veno-venski MUF 8 7
KUF 89 79
Pre KPB filtracija 51 47

Danas najve¢i broj pedijatrijskih kardiohirurSkih centrta primenjuje jednu od tri
strategije ultrafiltracije: samo KUF, samo MUF, i KUF sa MUF-om. Vazno je razumeti
da ovo nisu tehnike koje iskljucuju jedna drugu, ve¢ komplementarne metode cija je
efikasnost odredena karakteristikama KPB-a. Kako su Kkarakteristike sistema
pedijatrijske perfuzije (duzina sistema creva, koli¢ina prajminga, Kkoli¢ina i vrsta
te¢nosti dodavane tokom KPB-a i druge tehni¢ke karakteristike) specifi¢ne za svaki

kardiohiruski centar, postoji i heterogenost u nacinu sprovodenja KUF i MUF.
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Kardiohirursko odeljenje Univerzitetske decije klinike je do 2011. godine kao strategiju
ultrafuiltracije koristila samo KUF, da bi nakon tog perioda primenjivala pre KPB
filtraciju, KUF i MUF,

1.5. Savremeni pedijatrijski KPB

U prethodnim godinama nastavljen je proces usavrsavanja tehnologije i opreme KPB-a,
te proSireno znanje o patofizioloskim mehanizmima kojim KPB negativno deluje na

deciji organizam [105].

Ukupna zapremina sistema KPB-a nastavlja da se smanjuje [105], $to je od posebnog
znacaja za pacijente koji moraju biti operisani u neonatalnom periodu. Ovim se
obezbeduje manji kontakt krvi sa neendotelizovanim povrSinama §to rezultira manjim
intenzitetom SIR [105,106,107]. Manja zapremina KPB smanjuje i potrebu za
transfuzijom derivata krvi u postoperativnhom periodu [108].

Ciljane vrednosti hematokrita tokom KBP-a su vise nego ranije. Velika internacionalna
pedijatrijska perfuziona studija [104] je pokazala da je prosecan minimalni Hct tokom
KPB-a u umerenoj hipotermiji 26%, a u dubokoj hipotermiji 25%.U istom radu se
navodi da je za pacijente sa Cijanogenim manama prose¢an minimalni Hct pre prekida
KPB-a oko 33%, dok je za pacijente sa necijanogenim manama 30%. Danas je prisutan
veliki broj podataka koji govore da je nizi Hct tokom KPB-a rezultirao veéim
mortalitetom i morbiditetom [109]. Posebno je indikativno §to se hemodilucija sve vise
prepoznaje kao najznacajniji faktor rizika za neuroloske i1 kognitivne deficite nakon

KPB-a [110].

Aparat koji kontinuirano meri vrednost Hct-a tokom operacije je danas standardni deo
seta KPB-a, §to nije bio slu¢aj u prethodnoj deceniji. Time se obezbeduje kontinuirano
odrZavanje Zeljenog stepena hemodilucije tokom citavog KPB-a. U proslosti se stepen
hemodilucije odredivao na osnovu gasnih analiza koje su se uzimale sporadi¢no tokom
KPB-a. Usled toga, tokom najveceg dela KPB-a vrednost Hct-a nije bila sa sigurno$cu
poznata.

Obzirom na ekstenzivnu primenu normotermijskog KPB-a u adultnoj kardiohirugiji,

ponovo su aktuelna preispitivanja optimalne temperature pedijatrijskog KPB-a. Jasno se
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profiliSe trend sve ceSce primene normotermije sa visokim protocima KPB-a u
zbrinjavanju velike vecine urodenih sranih mana. Ranije studije u pedijatrijskoj
kardiohirugiji su govorile u prilog antiinflamatornog efekta hipotermije [111], usled
smanjenjne aktivacije neutrofila, prevashodno u CNS-u. Novije studije medutim ne
nalaze bitne kliniCke prednosti hipotermijskog u odnosu na normotermijski KPB [112].
Sve je izraZenija ideja da hipotermija pre odlaze nego Sto smanjuje klinicke efekte SIR
[113]. Sa druge strane hipotermija ima jasno proinflamatorno dejstvo jer remeti
hemostazu, oSte¢uje mikrocirkulaciju i doprinosi intenzivnijem razvoju CLS [114].
Patofizioloski mehanizmi negativog efekta hipotermije su jasni: smanjenje
intracelularnog pH, ATP-a i glukogena, inhibitorno delovanje na membransku jonsku
pumpu, mitohondrijalnu aktivnost, kao i aktivnost drugih intracelularnih enzima,
stimulacija anaerobnog metabolizma i intracelularne produkcije laktata [115-117]. lako
ne postoji razlika u koli¢ini oslobodenih inflamatornih medijatora SIR, normotermijski
KPB ipak rezultira manjim miokardnim oksidativnim stresom (meren troponinom 1)
[113].

Tehnika pedijatrijskog nortermijskog KPB-a je prvo popularizovana u Parizu od strane
Durandy [118, 119], da bi narednih godina stekla $iru primenu pre svega u evropskim
kardiohirurskim centrima [120-124]. Osnovni tehnicki principi su protok na nivou od
3,5 L/min/m? telesne povriine, odrzavanje Hct-a preko 30% i odrzavanje rektalne/
nazofaringealne temperature izmedu 35 i 36,5°C [118]. U poredenju sa hipotermijskim
KPB-om, pacijenti koji su operisani u normotermiji zahtevaju manju postoperativnu
inotropnu 1 respiratornu potporu, krace se zadrzavaju u odeljenju intenzivne nege, te
zahtevaju manje krvnih derivata u postoperativnom periodu [124]. Dodatni pozitivan
efekat je 1 krace vreme KPB-a, jer se viSe ne tro$i vreme tokom hladenja i naknadnog
grejanja pacijenta po zavrSetku hirurSke korekcije [129]. Kao mane normotermijskog
pristupa najée$¢e se pominju neadekvatna intrakardijalna hirurSka ekspozicija i
neuroloska protekcija. Dobra hirur§ka ekspozicija se ipak, u najve¢em broju slucajeva
(¢ak 1 kod cijanogenih neonatalnih pacijenata sa zna¢ajnom kolateralnom cirkulacijom),
moze obezbediti separatnom venskom kanulacijom gornje i donje Suplje vene |
“ventiranjem” levog atrijuma [119,124,125]. Takode nove studije primenom nuklearne
magnetne rezonance potvrduju da je incidenca neuroloskih deficita nakon KPB-a ista,

bez obzira da li su pacijenti operisani u normo ili hipotermiji [126].

39



Navedene promene u tehnici i vodenju KPB-a neminovno aktuelizuju pitanje optimalne
strategije ultrafiltracije u pedijatrijskoj kardiohirurgiji. Rezultati ranijih studija koje su
dovele do brze popularizacije MUF se uveliko preispituju. Noviji radovi ukazuju da u
uslovima smanjenja  hemodilucije, agresivna KUF obezbeduje dovoljnu
hemokoncentraciju, i da eliminacija MUF iz strategije ultrafiltracije nije povezana sa
losijim klinickim ishodima operisane dece [100]. Sa druge strane, joS ne postoje radovi

koji bi postavili pitanje optimalne ultrafiltracije u svetlu smanjene upotrebe hipotermije.
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2. CILJRADA

Osnovni cilj istarzivanja je da se ispita da li primena MUF, kao dela kombinovane
strategije ultrafiltracije, ima uticaj na parametre klinickog stanja ranog postoperativnog
toka dece operisane zbog urodenih sr¢anih mana u uslovima smanjene upotrebe
hipotermije i smanjenja stepena hemodilucije. Bi¢e analiziran uticaj dve strategije
ultrafiltracije (KUF 1 KUF+MUF) na sledec¢e postoperativne klini¢ke parametre:

e Hemodinamski status

e Potreba za postoperativnom transfuzijom krvi i njenih derivata

e Intenzitet postoperativnog krvarenja

e Respiratorna funkcija

e DuzZina boravka u OIN i1 duzina hospitalizacije

e Ucestalost razvoja capillary leak sindroma
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3. MATERIJAL | METODE

3.1.  Vreme i mesto ispitivanja

Studija je prospektivna i1 uradena je u odeljenju pedijatrijske kardiohirurgije
Univezitetske decije klinike u Beogradu, u period od aprila 2016. do septembra 2017.
godine. Protokol istarzivanja je odobren od strane Eti¢kog komiteta Univerzitetske
decije klinike (26/203). Pisana saglasnost za ucestvovanje u studiji je dobijena od

roditelja/staratelja sve dece ukljucene u studiju.

3.2.  Jedinice posmatranja

Studija je obuhvatila 98 uzastopnih pedijatrijskih pacijenata sa urodenim sréanim
manama Kkoji su podvrgnuti kardiohirurskoj korekciji upotrebom KPB-a, a koji su
ispunjavali sledece kriterijume za ucestvovanje u studiji:
e gestaciona starost ve¢a od 37 nedelja (pacijenti manje gestacione starosti imaju
izrazeniju nezrelost organskih sistema)
e telesna masa do 12 kilograma (prajming volumen KPB kod pacijenata vece
telesne mase ne mora da sadrzi krv)
e pisana saglasnost roditelja/staratelja za ucesce u studiji
Kriterijumi za isklju€ivanje iz studije:
e Pridruzeno nekardijalno oboljenje (moze uticati na ishod 1 duZinu lecenja)
e Prethodna sternotomija (moze uticati na postoperativnu drenazu/potrebu za
transfuzijom krvi i njenih derivate)
e Preoperativna transfuzija krvi (moze uticati na vrednosti hematokrita tokom i
posle KPB-a)
e Preoperativna mehanicka ventilacija (moze uticati na ishod i duzinu lecenja)

e Preoperativna kortikosteroidna terapija (moZe uticati na intenzitet SIR)

Formirane su dve grupe ispitanika. Kod jedne je raden samo KUF (non MUF grupa)
dok je u drugoj grupi raden KUF i MUF (MUF grupa). Neposredno pred samu operaciju

izvlacenjem iz koverte odredeno je kojoj ¢e grupi pripadati pacijent.
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Standardizovani institucionalni anestezioloski i perfuzioni protokoli su primenjeni kod
sve operisane dece. lzostanak MUF u non MUF grupi je bila jedina razlika u

perfuzionoj praksi operisanih pacijenata.

Tokom hirur§kog zahvata kontinuirano su praceni invazivni arterijski i centralni venski
pritisci, elektrokardiogram, rektalna i/ili nazofaringealna temperature, inspiratorna i
ekspiratorna koncentracija gasova, kao i pulsna oksimetrija. Uvod u anesteziju je
obezbeden tiopentalom i sevofluranom, za miSi¢nu relaksaciju je kori¢en verokuronium.
Fentanil 1 sevofluran su koriS¢eni za odrzavnje anestezije i analgeziju. Preoperativno

nisu davani kortikosteroidi.

Antikoagulacija je za uspostavljanje KPB-a obezbedena davanjem heparina u inicijalnoj
dozi od 400 1J/kg, dodatni heparin je davan tokom KPB-a kako bi se vreme aktivacije

koagulacije (ACT) odrzavalo na vrednostima iznad 480 sekundi.

Komponente KPB i prajming volumen su bili kod svih ispitanika standardizovani.
Kori$¢ena su dva tipa oksigenatora: Sorin Kids D-100 (Sorin Group, Mirandola, Italija)
kod neonatalnih pacijenata i Medtronic Affinity Pixie (Ann Arbor, SAD) kod odojc¢adi.
Svi sistemi KPB su bili biokompatibilni i oblozeni heparinom. Prajming volume KPB je
imao slede¢i sadrzaj: Ringer laktat rastvor, 20% albumin (50 ml), 20% manitol
(maksimum do 2,5 ml/kg), metilprednizolon (30 mg/kg) i heparin 4000 1J/kg.
Odgovarajuca koli¢ina deplazmatisanih erotrocita je dodavana kod svih pacijenata kako
bi se obezbedio Hct od 35 % tokom inicijacije KPB-a.

Pre KPB filtracija je radena kod svih pacijenata kao standardna procedura. Prajming je
filtriran sa 1000 ml rastvora Ringer laktata, kako bi se postigao optimalan pH, uklonili

laktati, bikarbonati, citrati 1 viSak kalijuma.

Nepulsativni KPB je obezbeden standardnom aortno- bikavalnom kanulacijom velikih
krvnih sudova, protok se kretao u opsegu 125-200 ml/kg/min, a srednji arterijski pritisak
je odrzavan preko 35 mm Hg. Tokom KPB Hct je uvek odrzavan preko 30%.
Adekvatnost perfuzije tokom KPB je kontrolisana kontinuiranim monitoringom
arterijskih gasnih analiza 1 meSane venske saturacije primenom aparata CDI 500

(Terumo Cardiovascular).
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Za miokardnu protekciju je koriS¢ena hladna krvna kardioplegija (1:4 odnos
hiperkaliemi¢nog rastvora 1 krvi). Inicijalna doza kardioplegije je bila 20 ml/kg, nakon
toga na svakih 30 minuta aortne kleme je po potrebi dodavano 10 ml/kg. Velika veéina
ispitanika je operisana u normotermiji ili blagoj hipotermiji (do 32° C). Samo 4
ispitanika su operisani uz primenu duboke hipotermije. Gasne analize su regulisane alfa
stat rezimom, osim u slu¢aju duboke hipotermije kada je koriS¢ena pH stat regulacija.
Po zavrsetku operacije, KPB je prekidan nakon $to je obezbedena hemodinamska
stabilnost pacijenata. Nakon prekida KPB-a kao inotropna potpora je rutinski koris¢en

milrinon i adrenalin po potrebi.

DHFO.2 (LivaNova, London, UK - slika 14) je bio hemokoncentrator kojim je vrSena
filtracija (KUF i MUF) tokom cele studije. Hemokoncentrator je polietersulfonski i
inkorporiran je u sistem KPB-a tako $to je postavljen izmedu arterijske linije 1

rezervoara oksigenatora.

Slika 14. Hemokoncentrator koris¢en u studiji
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Kod obe grupe ispitanika KUF je zapocinjan tokom KPB-a (koriste¢i negativan pritisak
na hemofilteru do 120 mm Hg) sa ciljem da se ukloni viSak tecnosti i odrzi Hct preko
30%. Dodatna te¢nost (kristaloidi ili krv) su dodavani u sistem KPB-a po potrebi, kako

bi se odrzao neophodan cirkulatorni volumen.

Po prekidu KPB-a, kod pacijenat u MUF grupi, zapo€injan je arterijsko-venski MUF.
MUF je primenjivan koristeé¢i sistem kardioplegije. Krv je izvlacena iz pacijenta preko
aortne kanile, zatim prolazila kroz hemokoncentrator, i koriste¢i greja¢ u sistemu
kardioplegije, topla vra¢ana u pacijenta preko venske kanile postavljene u desnom
atrijumu ili gornjoj Supljoj veni. Protok preko filtera je u pocetku brzine do 15
ml/kg/min, da bi se postepeno ubrzavao do 20 ml/kg/min (kako bi se odrzala stabilna
hemodinamika izrazena optimalnim vrednostima arterijskog i centralnog venskog
pritisak). MUF je raden sve dok celokupni volumen Krvi iz rezervoara i oksigenatora

nije bio filtriran i vracen u pacijenta.

Nakon intervencije svi pacijenti su prevodeni u odeljenje pedijatrijske kardiohirurske
intenzivne nege (OIN). Odluka o primeni postoperativne inotropne terapije je zavisila
od hemodinamske stabilnosti operisanog pacijenta. Po postizanju hemodinamske
stabilnosti smanjivane su respiratorna potpora mehanicke ventilacije i sedacija. Pacijenti
su odvajani od mehani¢ke ventilacije u trenutku kada imaju adekvatnu spontanu

ventilaciju manifestovanu dobrim gasnim analizama.

Prisustvo CLS sindroma je registrovovano ukoliko je postojao generalizovani
nekardijalni edem svih tkiva i jedno od slede¢a dva klinicka stanja: hemodinamska
nestabilnost koja zahteva nadoknadu te¢nosti, anurija/oligurija koja zahteva primenu

peritonealne dijalize.

Gasne analize (GEM primer 3000 Instrumentation laboratory, Bedford, MA, USA) su

radene u slede¢im vremenskim periodima:

e Nakon uvoda u anesteziju (T1)

e Nakon klemovanja aorte (T2)

e Nakon pustanja kleme sa aorte (T3)

e 5 minuta nakon zavrSetka primenjene ultrafiltracije (T4 kod non MUF grupe
nakon zavrSetka KUF, u MUF grupi po zavrSetku MUF)
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e Odmah po prijemu u OIN (T5)

e 4 hpoprijemuu OIN (T6)

e 12 hpo prijemuu OIN (T7)

e 24h po prijemu u OIN (T8)
Frakcija inspiratornog kisoenika (FiO,) i srednji pristisak disajnog puta (“mean airway
pressure” (MAP)) su belezeni u T1, T4, TS5 1 T7. To nije bio slucaj samo kod pacijenata

koji se oslobodeni mehanic¢ke ventilacije unutar prvih 6 ¢asova po prijem u OIN.

Kiseoni¢ni indeks (OI) i respiratrni indeks (RI) su izra¢unavani po slede¢im formulama

Ol = MAP X FiO2/Pa0O,
Gde je PaO2 parcijalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi
RI = P(A-a)02/Pa0,

Gde je P(A-a)O, alveolarno-arterijski gradijent parcijalnog pritiska O

Vazoaktivni inotropni skor (VIS) kao merilo hemodinamske stabilnosti pacijenta je

izraCunavan po Gaies-ovoj formuli:

VIS= doza dopamina (pg/kg/min) + doza dobutamina (ug/kg/min) + 100 x doza
adrenalina (pug/kg/min) + 10 x doza milrinona (pg/kg/min) + 10,000 x

doza vazopresina (U/kg/min) + 100 x doza noradrenalina (pg/kg/min)

VIS je belezen u 5 perioda:

e nakon zavrSetka primenjene ultrafiltracije (VIS 1 kod non MUF grupe nakon
zavrSetka KUF, u MUF grupi po zavrSetku MUF)

e Odmah po prijemu u OIN (VIS 2)

e 4 hpo prijemuu OIN (VIS 3)

e 12 hpo prijemu u OIN (VIS 4)

e 24 hpo prijemu u OIN (VIS 5)
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Neposredno po prijemu pacijenta u OIN uzimane su kompletne biohemijske analize, a
postoperativna drenaza je izraZzena u ml/kg telesne mase u prva 24 Casa po izlasku iz
operacione sale. Registrovana je svaka postoperativna transfuzija krvi i njenih derivata

(plazma, krioprecipitat, trombociti) i izrazena u ml/kg telesne mase.

Kompleksnost uc¢injenog hirurSkog zahvata je predstavljena Aristotelovim bazi¢nim

skorom.

3.3 Statisticka analiza

U ovoj studiji koriSéene su deskriptivne i analiti¢ke statisticke metode.

Od deskriptivnih koris¢eni su:

- apsolutni i relativni brojevi (n,%)

- mere centralne tendencije (aritmeticka sredina)

- mere disperzije (standardna devijacija)

Od analitickih statistickih metoda koris¢eni su testovi razlike:

- parametarski (t test, Linearni Mix model)

- neparametarski (Hi-kvadrat test, Mann-Whitney U test).

Izbor testa za testiranje razlike zavisio je od tipa podataka i raspodele. Parametarski
metodi kori$¢eni su u situaciji gde je raspodela bila normalna, dok su neparametarski
koriS¢eni u situaciji gde raspodela nije normalna. Normalnost raspodele ispitivana je na
osnovu deskriptivnih parametara, testova normalnosti raspodele (Kolmogorov-Smirnov
i Shapiro-Wilks testa) i grafickim metodama (histogram, boxplot, QQ plot).

Rezultati su prikazani tabelarno 1 graficki.

Svi podaci obradeni su u SPSS 20.0 (IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp. ) softverskom paketu i R 3.4.2 (R
Core Team (2017). R: A language and environment for statistical computing. R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.).
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4. REZULTATI

4.1. Klinicki profil pacijenata

U studiju je ukljuceno 98 pacijenata (velika kohorta), a 49 pacijenata telesne mase ispod
5 kg sacinjavalo je malu kohortu. Velika i mala kohorta podeljene su u grupe na osnovu
sprovedene procedure (MUF i Non MUF), pa je veli¢ina uzoraka u grupama u velikoj

kohorti 49 1 49 pacijenata, dok je u maloj kohorti veli¢ina uzoraka 26 i 23 pacijenta.
Uzrast, antropometrija i operativne karakteristike

Uzrast pacijenata velike kohorte po ispitivanim grupama, kao i antropometrijske
karakteristike prikazane su u tabeli 7.

Tabela 7. Uzrast i antropometrija velike kohorte

MUF Non MUF p vrednost
N 49 49
Uzrast (dana) 167+158 200£173 0.23
Telesna masa (kg) 6.2+2.9 6.7+£3.0 0.38
Telesna povrsina (m2) 0.3x0.1 0.3+0.1 0.60

Iz tabele se vidi da nema znacajnih razlika ni po uzrastu, ni po antropometrijskim

karakteristikama. Ipak, evidentno je da je uzrast u proseku nesto ve¢i u Non MUF grupi.

U tabeli 8 prikazana je deskriptivna statistika operativnih karakteristika velike kohorte

sa rezultatima testiranja izmedu ispitivanih grupa.

Tabela 8. Operativne karakteristike velike kohortae

MUF Non MUF p vrednost
N 49 49
Minimalna temperature KPB (°C) 32.9+4.3 34.2+2.1 0.15
Vreme KPB (minuta) 101.4+46.8 91.6+47.3 0.24
Vreme aortne kleme (minuta) 51.4+27.3 52.6+£26.1 0.83
Aristotelov bazi¢ni skor 7.6£2.1 7.3£2.0 0.64
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Na osnovu dobijenih rezultata utvrdeno je da nema statisticki znacajnih razlika izmedu
grupa po operativnim karakteristikama. Naime, prose¢ne vrednosti su vrlo slicne u obe
ispitivane grupe, sa jedinom primetnom, ali malom, razlikom po vremenu KPB-a (bez

statistiCke znacajnosti).

Deskriptivna i analitika statistika male kohorte po uzrastu i antropometriji je prikazana

u tabeli 9.

Tabela 9. Uzrast i antropometrija male kohorte

MUF Non MUF p vrednost
N 26 23
Uzrast (dana) 47+38 43£30 0.81
Telesna masa (Kg) 3.9+0.8 4.1£0.7 0.55
Telesna povriina (m2) 0.2+0 0.2+0 0.72

Na osnovu dobijenih rezultata je utvrdeno da su grupe gotovo identi¢ne po uzrastu i

antropometriji.

Operativne karakteristike ispitivanih pacijenata male kohorte po ispitivanim grupama su

prikazane u tabeli 10.

Tabela 10. Operativne karakteristike male kohorte

MUF Non MUF p vrednost
N 26 23
Minimalna temperature KPB (°C) 32.0£5.5 33.8+2.3 0.34
Vreme KPB (min) 111.9+47.1 109.9+60.0 0.63
Vreme aortne kleme (min) 54.84+28.1 61.6£31.4 0.96
Aristotelov bazi¢ni skor 8.4+2.4 8.0£2.0 0.82

Na osnovu dobijenih rezultata utvrdeno je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika po

ispitivanim parametrima izmedu grupa. Najve¢i broj pacijenata je operisan u
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normotermiji ili blagoj hipotermiji. Samo 4 pacijenta podjednako distribuirana medu

grupama, zahtevali su primenu duboke hipotermije ispod 26°C (3 zbog korekcije

prekida aortnog luka i 1 zbog korekcije sindroma hipoplazije levog srca).

U tabeli 11 predstavljene su sréane mane operisane dece. Registrovan je jedan smrtni

ishod u MUF grupi kod pacijenta sa “Swiss cheese” tipom VSD i stenozom mitralne

valvule. Pacijent je umro pod slikom srcane insuficijencije 6. postoperativnog dana.

Kod jednog pacijenta nakon operacije prekida aortnog luka sa VSD-om iz non MUF

grupe dosSlo je do razvoja znacajnog postoperativnog CLS sindroma. Nije bilo

registrovanih komplikacija tokom sprovodenaj MUF.

Tabela 11.0Operisane sréane mane

Dijagnoze

Ventricular Septal Defect (VSD)

Tetralogy Fallot

D Transposition Of Great arteries

Atrio Ventricular Septal Defect

Double Outlet Right Ventricle

Truncus Arteriosus Communis

Interrupted Aortic Arch with VSD

VSD with Right Ventricle outflow Tract Obstruction

Atrial Septal Defect (ASD) with Ductus Arteriosus Persisitens

Aortic Stenosis

Palliative procedures for Univentricular heart (central shunt)

Double Chambered Right Ventricle

Total Anomalous Pulmonary Venous Connection

Multiple VSD

ASD | with Partial Anomalous Pulmonary Venous Drainage

Hypoplastic Left Heart Syndrome

Common Atrium

Supravalvular Aortic Stenosis

Partial Atrio Ventricular Septal Defect

Cor Triatriatum

R R R R R R RN N NN N N W W N
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4.2 Karakteristike KPB i ultrafiltracije

Deskriptivna statistika karakteristika KPB-a i ultrafiltracije po ispitivanim grupama

velike i male kohorte je prikazana u tabelama 12 i 13.

Tabela 12. Karakteristike KPB i ultrafiltracije velike kohorte

MUF Non MUF p vrednost
N 49 49
Prajming volumen KPB (ml/kg) 76.7.£31.2 64.9+24.4 0.04
Volumen ultrafiltrata (ml/kg) 127.7+66.5 08.3+42.7 0.05
Tecnost dodata tokom KPB (ml/kg) 97.4+50.2 89.50+52.3 0.44
Eritrociti dodati tokom KPB (ml/kg) 26.8+12.2 33.7£22.3 0.45
Diureza tokom KPB (ml/kg) 8.5+13.5 7.0+42.3 0.14

Tabela 13. Karakteristike KPB i ultrafiltracije male kohorte

MUF Non MUF p vrednost
N 26 23
Prajming volumen KPB (ml/kg) 97.7£26.1 81.6+21.7 0.01
Volumen ultrafiltrata (ml/kg) 170.9+57.6 133.8+33.4 0.05
Tecnost dodata tokom KPB (ml/kg) 111.5+36.5 120.4+52.0 0.49
Eritrociti dodati tokom KPB (ml/kg) 33.5+£13.9 42.4+43.8 0.97
Diureza tokom KPB (ml/kg) 10.0+13.3 9.4+18.9 0.42

U obe kohorte ukupan volumen prajminga KPB-a i volumen ultrafiltrata su bili

znacajno ve¢i u MUF grupi. Medu grupama obe kohorte nije bilo razlike u koli¢ini

kristaloida i eritrocita dodavanih tokom KPB-a. Diureza tokom KPB-a je vrlo sli¢cna u

obe ispitivane kohorte, sa veoma velikim varijabilitetom.
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4.3.Hematokrit (Hct)

Podaci vezani za vrednosti Hct-a tokom KPB-a i postoperativnog perioda predstavljeni

su u tabelama 14 i 15.

Tabela 14. Vrednosti Hct (%) velike kohorte

MUF Non MUF Vrednost p
N 49 49
Tl 35.3+6.5 33.4+4.1 0.08
T2 31.6+3.4 31.7+2.6 0.8
T3 32.2+4.1 33.6+3.0 0.06
T4 40.8+3.8 37.1+4.9 0.001
T5 39.745.2 39.2+4.1 0.58
T6 38.7+4.8 38.1+3.9 0.5
T7 37.8+4.4 35.3+4.4 0.08
T8 35.445.1 33.3+3.9 0.04
Delta HCT 1-8 0.12+7.3 -0.64+5.0 0.58

T1- Nakon uvoda u anesteziju ; T2- po klemovanju aorte; T3- nakon pustanja kleme sa
aorte T4-5 minuta nakon zavrSetka ultrafiltracije, T5- po prijemu u OIN ; T6- 4 ¢asa po

prijemu OIN; T7- 12 ¢asova po prijemu u OIN; T8- 24 ¢asa po prijemu u OIN

Na osnovu dobijenih rezultata utvrdeno je da su razlike u Hct-u u velikoj kohorte
statisticki znacajne nakon zavrSene filtracije 1 nakon 24 h od prijem u OIN.
Analizirajué¢i promenu Hct-a od pocetka do 24 h u odeljenju intenzivne nege, utvrdeno

je da nema znacajne razlike izmedu grupa, odnosno sli¢na je promena vrednosti u obe

grupe.

Prose¢ne vrednosti Hct-a sa intervalima poverenja i prosecna promena vrednosti Hct za

veliku kohortu su graficki prikazane (grafikoni 1 i 2).
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Vrednosti Hct male kohorte predstavljeni su u tabeli 15.
Tabela 15. Vrednosti Hct (%) male kohorte

MUF Non MUF Vrednost p

N 26 23

T1 34.416.5 33.0+4.8 0.41
T2 31.1+3.9 31.3+2.1 0.76
T3 32.6+4.3 33.3£1.9 0.47
T4 39.7+3.7 37.2+4.9 0.04
T5 38.615.7 39.2+4.8 0.69
T6 37.5+4.6 38.0+4.3 0.67
T7 37.5+3.7 35.9+3.0 0.11
T8 35.0+4.0 33.0+3.6 0.09
Delta HCT 1-8 -0.16+6.67 -0.62+5.06 0.79

T1- Nakon uvoda u anesteziju ; T2- po klemovanju aorte; T3- nakon pustanja kleme sa
aorte T4- 5 minuta nakon zavrsetka ultrafiltracije, T5- po prijemu u OIN ; T6-4 ¢asa po

prijemu OIN; T7- 12 ¢asova po prijemu u OIN; T8- 24 ¢asa po prijemu u OIN

Sli¢no velikoj kohorti, i u maloj kohorti je Hct statisticki znacajno ve¢i u MUF grupi
nakon zavrSene filtracije. Razlika izmedu grupa je blizu konvencionalnog nivoa
znacajnosti u poslednjoj vremenskoj tacki. Komparacijom grupa po promeni Hct-a

utvrdeno je da nema statisti¢ki znacajne razlike.

Prose¢ne vrednosti Het-a sa intervalima poverenja i prose¢na promena vrednosti Hct-a

za malu kohortu su graficki prikazane (grafikoni 3 i 4).
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4.4.Postoperativna primena krvi i njenih derivata, postoperativha

laboratorija i drenaza

Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama velike kohorte u odnosu na ucestalost

primene postoperativne transfuzije krvi i njenih derivate je prikazana u tabeli 16.

Tabela 16. Ucestalost postoperativne transfuzije krvi i njenih derivata velike

kohorte

MUF Non MUF P vrednost
N 49 49
Eritrociti 22 (44.9%) 36 (73.5%) 0.01
plazma 17 (34.7%) 8 (16.3%) 0.04
Krio 11 (22.5%) 7 (14.3%) 0.36
trombociti 8 (16.3%) 5 (10.3%) 0.46

Rezultati testiranja hi kvadrat testom ukazuju da postoji statisticki znacajna razlika
izmedu grupa po ucestalosti postoperativne transfuzije eritrocita i plazme. Naime,
procenat primene eritrocita je daleko manji u MUF grupi pacijenata, dok je primena
plazme u istoj grupi u dva puta veéem procentu nego U Non MUF grupi.
Distribucija pacijenata prema transfuziji krioprecipitata i trombocita je za 6-8%
ve¢a u MUF grupi pacijenata, ali ova razlika nije statisti¢ki zna€ajna. Distribucija
pacijenata velike kohorte po primeni postoperativne transfuzije eritrocita i njenih

derivata je prikazana graficki (grafikon 5).
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Grafikon 5. Primena postoperativne transfuzije krvi i njenih derivate u velikoj
kohorti

Analogno prethodnim analizama, ista analiza uradena je u podgrupi pacijenata sa
telesnom tezinom do 5 kg. Distribucija pacijenata po primeni postoperativne

transfuzije krvi i njenih derivata je prikazana u tabeli 17.

Tabela 17. Ucestalost postoperativne transfuzije krvi i njenih derivate male kohorte

MUF Non MUF P vrednost
N 26 23
Eritrociti 18 (69.3%) 21 (91.3%) 0.07
plazma 12 (46.1%) 5 (21.7%) 0.05
krio 9 (34.7%) 7 (30.4%) 1.00
trombociti 6 (23.1%) 5 (21.7%) 0,52

Na osnovu rezultata hi kvadrat testa, utvrdeno je da je jedina razlika koja je
znacajna ucestalost primene plazme. Naime, ucestalost primene plazme je vise od
dva puta ve¢a u MUF grupi u odnosu na Non MUF grupu. Procenat primene
eritocita je za viSe od 20 procenata ve¢i u Non MUF grupi, ali ova razlika nije

znacajna na konvencionalnom nivou znacajnosti od 0,05. Ipak, p vrednost je vrlo
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blizu kovencionalnog nivoa znacajnosti, pa se ova razlike ne sme prevideti.
Ucestalost primene krioprecipitata i trombocita je vrlo slian u ispitivanim
grupama, pa je logi¢no da razlika izmedu grupa po ovim parametrima nije
statisti¢ki znacajna. Distribucija pacijenata po primeni postoperativne transfuzije

krvi i njenih derivata za malu kohortu je prikazana graficki (grafikon 6).

Grafikon 6. Primena postoperativne transfuzije krvi i njenih derivate u maloj
kohorti
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Isti parametri, ali perioperativno, analizirani su u vidu numerickih obelezja
posmatranja. Prvo je analizirana velika kohorta. Deskriptivna statistika transfuzije

krvi i derivata je prikazana u tabeli 18.

Tabela 18.Transfuzija krvi i derivate u velikoj kohorti

MUF Non MUF p vrednost
N 49 49
Peri-op eritrociti (ml/kg) 28.33+20.15 17.77£12.79 0.01
Peri-op plazma (ml/kg) 14.8+15.6 9.1+3.2 0.43
Peri -op krio (ml/kg) 9.8+5.2 8.5+6.3 0.30
Peri-op trombocit (ml/kg) 11.746.3 4.6x1.2 0.09
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Evidentno je da sva ispitivana obeleZja posmatranja imaju vecu prosenu vrednost u
grupi MUF, ali je znacajnost razlike jedino kod ertrocita i trombocita. Razlika po plazmi
je takode evidenta, ali bez znacajnosti, verovatno zbog velikog varijabiliteta u MUF
grupi. Razlika po krioprecipitatu je vrlo mala, gotovo zanemarljiva, pa je oc¢ekivano da

nema znacajnosti razlike.

Razlike izmedu grupa su graficki prikazane (Grafikon 7 i 8).
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Grafikon 7. Nadoknada eritrocita velike kohorte
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Iste analize ponovljene su na uzorku pacijenata do 5 kg. Deskriptivna statistika
perioperativne transfuzije krvi i krvnih derivate po ispitivanim grupama male kohorte je

prikazana u tabeli 19.

Tabela 19. Transfuzija krvi i krvnih derivate male kohorte

MUF Non MUF p vrednost
N 26 23
Peri-op eritrociti 31.3+21.0 23.3+13.8 0.16
Peri-op plazma (ml/kg) 17.1+17.8 9.4+3.4 0.55
Peri -op krio (ml/kg) 10.6+4.8 9.0+6.7 0.25
Peri-op trombociti (ml/kg) 14.8+4.0 4.7+1.4 0.01

Prosecne vrednosti svih parametara su ve¢e u MUF grupi, ali je razlika jedino statisticki
znacajna kada su u pitanju trombociti. Naime, evidentne su razlike po eritrocitima i
plazmi, ali je varijabilitet ispitivanih obelezja posmatranja veoma veliki, pa je
o¢ekivano da izostane statisticka znacajnost razlike. Rezultati su i graficki prikazani

(Grafikon 9).
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Grafikon 9. Nadoknada trombocita male kohorte
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Faktori koagulacije i drenaza

Deskriptivna i analiticka statistika faktora koagulacije i drenaze velike kohorte je

prikazana u tabeli 20.

Tabela 20. Faktori koagulacije i drenaza velike kohorte

MUF Non MUF p vrednost

N 49 49

Trombociti (x 103/ul) 115.3+33.1 127.6+44.5 0.12
INR 1.7+0.4 1.8+0.3 0.69
Fibrinogen (g/1) 2.0+0.8 1.7+0.6 0.14
PT (sec) 21.0+4.9 21.8+3.5 0.36
APTT (sec) 39.1+14.4 41.40+10.0 0.37
Drenaza (ml/kg) 26.6+£21.6 25.2+21.4 0.60

INR- international normalized ratio, PT- protrombinsko vreme, APTT- aktivno

parcijano tromboplastinsko vreme

Na osnovu dobijenih rezultata je utvrdeno da nema statisticki znacajnih razlika izmedu

grupa po faktorima koagulacije i drenaze. Drenaza u obe ispitivane grupe je i graficki

prikazana (grafikon 10).
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Grafikon 10. Drenaza velika kohorta
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Deskriptivna statistika faktora koagulacije i drenaze u maloj kohorti je prikazana u
tabeli 21.

Tabela 21. Faktori koagulacije po prijemu u OIN, drenaza mala kohorta

MUF Non MUF p vrednost

N 26 23

ICU trombociti(x 103/ul) ~ 116.8+32.9 130.4+54.4 0.29
INR 1.9+0.5 1.9+0.3 0.80
Fibrinogen (g/l) 1.8+0.8 1.6+0.6 0.46
PT (sec) 22.615.7 22.8+3.5 0.89
APTT (sec) 44.9+13.3 45.9+8.9 0.75
DrenaZza (ml/kg) 33.8+22.7 30.5+23.6 0.47

Nije registrovana statisticki znacajna razlika izmedu grupa. Evidentno je da su prose¢ne

vrednosti ispitivanih parametara veoma sli¢ne u ispitivanim grupama, gotovo identi¢ne.

Drenaza po ispitivanim grupama male kohorte je i prikazana graficki (Grafikon 11).
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Grafikon 11. Drenaza mala kohorta
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4.5.Respiratorni parametri i duzina mehanicke ventilacije
Deskriptivna statistika P(A-a)O; velike kohorte, za svaku grupu posebno, u svim

ispitivanim vremenskim tackama, kao i promena P(A-a)O, je prikazana u tabeli 22.

Table 22. P(A-a)O, velike kohorte

MUF Non MUF P vrednost
P(A-2)0; 1 0.55+0.38 0.59+0.29 0.52
P(A-2)0; 2 0.44+0.21 0.44+0.21 0.92
P(A-a)0;, 3 0.53+0.24 0.50+0.23 0.53
P(A-3)0, 4 0.57+0.23 0.58+0.22 0.70
A P(A-a)0; 1-4 -0.03+0.39 0.01+0.31 0.65

Alevoelarno arterijskog gradijenta nakon uvoda u anesteziju (P(A-a)O; 1), 5 minuta
nakon zavrsetka primenjene ultrafiltracije (P(A-a)O; 2), odmah po prijemu u OIN
(P(A-a)0O; 3), 12 ¢asova po prijemu u OIN (P(A-2)0O, 4)

Na osnovu dobijenih rezultata utvrdeno je da nema statisticki znacajnih razlika izmedu

ispitivanih grupa po P (A-a)O; u svim ispitivanim vremenskim ta¢kama.
Rezultati su graficki prikazani (Grafikon 12 i 13).
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Grafikon 12. P(A-a)O; velike kohorte
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Grafikon 13. Promena P(A-a)O, velike kohorte

Deskriptivna statistika P(A-a)O, male kohorte, za svaku grupu posebno, u svim

ispitivanim vremenskim tackama, kao i promena P(A-a)O, je prikazana u tabeli 23.

Tabela 23. P(A-a)O, male kohorte

MUF Non MUF P vrednost
P(A-2)0, 1 0.46+0.31 0.50+0.24 0.68
P(A-2)0; 2 0.40+0.21 0.32+0.16 0.14
P(A-2)0; 3 0.47+0.22 0.34+0.18 0.05
P(A-2)0,4 0.50+0.22 0.46+0 .20 0.55

Alevolarno arterijski gradijent nakon uvoda u anesteziju (P(A-a)O 1), 5 minuta
nakon zavrsetka primenjene ultrafiltracije (P(A-a)O; 2), odmah po prijemu u OIN
(P(A-a)0O; 3), 12 ¢asova po prijemu u OIN (P(A-a)O, 4)

Za razliku od velike kohorte, u ovim komparacijama je dobijena statisti¢ki znacajna
razlika izmedu grupa u treCem merenju. Naime, prose¢na vrednost P(A-a)O; je
veca u MUF grupi u odnosu na Non MUF. Razlika izmedu grupa po promeni P(A-

a)O; nije statisticki znacajna.



Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 14 i 15).
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Grafikon 14. P(A-a)O, mala kohorta
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Grafikon 15. Promena P(A-a)O, mala kohorta



Deskriptivna i analiti¢ka statistika kiseoni¢nog indeksa velike kohorte u svakoj

vremenskoj tacki za svaku grupu posebno je prikazana u tabeli 24.

Tabela 24. Kiseoni¢ni indeks velike kohorte

MUF Non MUF P vrednost
oIl 4.5+54 3.3x3.4 0.21
ol 2 4.5+4.4 4.1+3.2 0.53
013 3.4+3.4 3.5+3.6 0.83
Ol4 3.9+4.1 2.9+1.5 0.59
AOl1-4 1.1+£5.8 0.8+4.3 0.24

Kiseoni¢ni indeks nakon uvoda u anesteziju (OI 1), 5 minuta nakon zavrSetka
primenjene ultrafiltracije (Ol 2), odmah po prijemu u OIN (OI 3), 12 ¢asova po
prijemu u OIN (Ol 4)

Na osnovu dobijenih rezultata utvrdeno je da nema statisticki znacajnih razlika izmedu
ispitivanih grupa velike kohorte po kiseoni¢nog indeksu u svim ispitivanim vremenskim
tatkama. Takode, medugrupnom komparacijom je utvrdeno da ne postoji znacajna

razlika po promeni kiseoni¢nog indeksa.

Rezultati su i graficki prikazani (grafikoni 16 1 17).
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Grafikon 16. Kiseoni¢ni indeks velike kohorte
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Grafikon 17. Promena kiseoni¢nog indeks velike kohorte
Na isti nacin je analiziran i kiseoni¢ni indeks male kohorte. Deskriptivna i analiticka
statistika kiseoni¢nog indeksa u svakoj vremenskoj tacki za svaku grupu posebno je

prikazana u tabeli 25.

Tabela 25. Kiseoniéni indeks mala kohorta

MUF Non MUF P vrednost
oIl 5.9146.8 4.6+4.5 0.57
Ol 2 4,7+3.3 5.6+3.7 0.67
Ol3 3.5+2.6 5.314.5 0.11
Ol 4 3.4+1.7 3.2x1.5 0.96
A Ol (1-4) 1.6+3.4 1.1+4.8 0.41

Kiseoni¢ni indeks nakon uvoda u anesteziju (OI 1), 5 minuta nakon zavrSetka
primenjene ultrafiltracije (Ol 2), odmah po prijemu u OIN (OI 3), 12 ¢asova po
prijemu u OIN (Ol 4)

Na osnovu dobijenih rezultata utvrdeno je da nema statisticki znacajnih razlika izmedu
ispitivanih grupa po kiseoni¢nog indeksu u svim ispitivanim vremenskim tackama.
Takode, medugrupnom komparacijom je utvrdeno da ne postoji znacajna razlika po

promeni kiseoni¢nog indeksa. Rezultati su i graficki prikazani (grafikoni 18 i 19).
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Grafikon 18. Kiseoni¢ni indeks male kohorte

15.00

10.00 *

A0l

5.00

(o]

-5.00

MUF Non MUF
Mala kohorta

Grafikon 19. Promena kiseoni¢nog indeks male kohorte

Deskriptivna statistika i rezultati medugrupnog testiranja respiratornog indeks velike
kohorte u svakoj vremenskoj tacki, kao i promena respiratornog indeksa je prikazana u
tabeli 26.
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Tabela 26. Respiratorni indeks velike kohorte

MUF Non MUF P vrednost
RI'1 2.3£3.2 1.5+£2.3 0.32
RI 2 2.2+2.7 2.0£1.7 0.90
RI3 1.8+2.5 1.8+2.1 0.48
Rl 4 1.4+2.2 1.4+£2.7 0.72
ARI (1-4) 1.01+4.06 0.15+3.28 0.28

Respiratorni indeks nakon uvoda u anesteziju (RI 1), 5 minuta nakon zavrSetka
primenjene ultrafiltracije (Rl 2), odmah po prijemu u OIN (RI 3), 12 ¢asova po
prijemu u OIN (RI 4)

Na osnovu dobijenih rezultata utvrdeno je da nema statisticki znacajnih razlika izmedu
ispitivanih grupa po respiratornom indeksu u svim ispitivanim vremenskim tackama.
Takode, medugrupnom komparacijom je utvrdeno da ne postoji znacajna razlika po

promeni respiratornog indeksa.

Rezultati su i graficki prikazani (grafikon 20 i 21).
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Grafikon 20. Respiratorni indeks velika kohorta
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Grafikon 21. Promena respiratornog indeksa velike kohorte
Na kraju je analiziran respiratorni indeks male kohorte. Deskriptivna statistika i rezultati
medugrupnog testiranja u svakoj vremenskoj tacki, kao i promena respiratornog indeksa

je prikazana u tabeli 27.

Tabela 27. Respiratorni indeks male kohorte

MUF Non MUF P vrednost
RI1 2.813.4 2.1+2.9 0.61
RI2 2.5+2.7 2.9+1.9 0.13
RI3 2.1+2.7 2.9+25 0.02
Rl 4 1.8+2.3 1.9+2.4 0.50
A RI(1-4) 1.1+4.2 0.3+4.1 0.52

Respiratorni indeks nakon uvoda u anesteziju (RI 1), 5 minuta nakon zavrSetka
primenjene ultrafiltracije (Rl 2), odmah po prijemu u OIN (RI 3), 12 ¢asova po
prijemu u OIN (RI 4)

Za razliku od velike kohorte, u ovim komparacijama je dobijena statisticki znacajna
razlika izmedu grupa u tre¢em merenju. Naime, prosecna vrednost respiratornog

indeksa je ve¢a u Non MUF grupi u odnosu na MUF. Razlika izmedu grupa po
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promeni respiratornog indeksa nije statisti¢ki znacajna. Rezultati su i graficki

prikazani (grafikoni 22 i 23).
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Grafikon 22 Respiratorni indeks male kohorte

15.00 o
10.00

5.00

ARI

.00

-5.00

-10.00

-15.00

MUF Non MUF
Mala kohorta

Grafikon 23. A Respiratorni indeks male kohorte
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Deskriptivna i analiticka statistika duZzine respiratorne potpore je prikazana u tabeli

28. Nije bilo statisticki znacajne razlike medu grupama obe kohorte u duzini

respiratorne potpore (grafikon 24 i 25).

Tabela 28. Mehanicka ventilacija

MUF Non MUF P vrednost
Velika kohorta (Casova) 46.5+99.3 33.7455.1 0.53
Mala kohorta (Casova) 82.1+123.8 75.0+130.4 0.84
-
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Grafikon 24; Respiratorna potpora velike kohorte
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Grafikon 25. Respiratorna potpora male kohorta
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4.6.Vazoaktivni inotropni skor

Deskriptivna statistika vazoaktivnog inotropnog skora velike kohorte za svaku

vremensku ta¢ku izmedu grupa, kao i za promenu skora, je prikazana u tabeli 29.

Tabela 29. Vazoaktivni inotropni skor velike kohorte

MUF Non MUF P vrednost

N 49 49

VIS 1 (posle filtracije) 7.1+5.7 6.4+9.2 0.10
VIS 2 (po prijemu u JIN) 7.1+5.7 6.7+10.7 0.20
VIS 3 (4h u OIN) 7.346.0 6.7+10.7 0.11
VIS 4 (12h u OIN) 6.6+5.4 6.5+10.7 0.29
VIS 5 (24 hu OIN) 5.945.3 6.4+10.8 0.64
AVIS (1-5) 1.014£2.72 0.03+11.3 0.56

VIS-vazoaktivni inotropni skor, OIN- jedinica intenzivne nege

Iz tabele se vidi da su proseéne vrednosti skora ve¢e u MUF grupi, ali obzirom da
se radi o velikom varijabilitetu, ove razlike nisu statisticki znacajne. Analiziraju¢i
promenu skora, utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih

grupa. Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 26 1 27).

Grupa
100 EmuF
* * * * B Non MUF
[+ [} o
°
) 3 ) 8 ) ] [ 8 8
10 * * % * * 8 i
)
1
0 * * * * * "
Posle filtracije  Prijem u OIN 4hu OIN 12h u OIN 24hu OIN

Grafikon 26. VVazoaktivni inotropni skor velike kohorte
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Grafikon 27. Promena vazoaktivnog inotropnog skora velike kohorte

Deskriptivna statistika vazoaktivnog inotropnog skora male kohorte za svaku

vremensku ta¢ku izmedu grupa, kao i za promenu skora, je prikazana u tabeli 30.

Tabela 30. Vazoaktivni inotropni skor male kohorte

MUF Non MUF P vrednost

N 26 23

VIS 1(posle giltracije) 8.2+6.2 6.7+3.4 0.19
VIS 2 (po prijemu u JIN) 8.1+6.3 0.3+14.8 0.41
VIS 3 (4h u JIN) 8.616.8 9.3£14.8 0.16
VIS 4 (12 huJIN) 7.546.3 9.3+14.8 0.69
VIS5 (24 huJIN) 7.016.4 9.9+14.8 0.37
A VIS (1-5) 1.1+1.6 -2.6+12.8 0.17

VIS-vazoaktivni inotropni skor, OIN- jedinica intenzivne nege

Kao 1 u slucaju velike kohorte, nema statisticki znacajne razlike ni u podgrupi
pacijenata sa telesnom tezinom do 5 kg. Naime, ovde su prosecne vrednosti vece u
Non MUF grupi, ali je varijabilitet izuzetno veliki, pa je o¢ekivano da izostane
znacajnost razlike u statistickim analizama. Rezultati su i graficki prikazani

(Grafikon 28 i 29).
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Grafikon 28. VVazoaktivni inotropni skor male kohorte
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Grafikon 29. Promena vazoaktivnog inotropnog skora male kohorte



4.7 Duzina boravka u jedinici intenzivne nege, duzina hospitalizacije
Na kraju su analizirani duzina boravka u odeljenju intenzivne nege i duZina trajanja
hospitalizacije. Deskriptivna statistika i rezultati komparacije grupa obe kohorte su

prikazani u tabeli 31.

Tabela 31. Duzina boravka u OIN, duzina hospitalizacije

MUF Non MUF P vrednost

N 49 49
Boravak u OIN (dana) 6.8+10.2 5.0£7.0 0.58
Hospitalizacija (dana) 15.4+14.0 14.3+£14.2.0 0.43

Mala kohorta

N 26 23
Boravak u OIN (dana) 11.2+12.5 8.9+9.1 0.83
Hospitalizacija (dana) 23.8£14.8 24.2+£16.1 0.59

Na osnovu dobijenih rezultata je utvrdeno da nema statisticki znaCajne razlike u
duzini boravka u OIN ni duZini hospitalizacije izmedu grupa obe kohorte. Rezultati

su i graficki prikazani (Grafikon 301 31).
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Grafikon 30. Boravak u OIN i trajanje hospitalizacije velike kohorte
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Grafikon 31. Boravak u OIN i trajanje hospitalizacije male kohorte
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5. DISKUSIJA

Brojne studije su napisane u pokuSaju da se usavrSe strategije ultrafiltracije u
pedijatrijskoj kardiohirurgiji [69-104]. Danas su koristi njene primene opSte prihvacene,
iako mehanizmi kojima ultrafiltracija deluje blagotovrno jo$ nisu sa sigurnoSéu
razjasnjeni. NajceS€e se spominje redukcija tkivnog edema, hemokoncentracija,

odnosno uklanjanje medijatora zapaljenja i vazoaktivnih supstanci [103].

Kad su Naik i saradnici osmislili MUF, osnovni cilj im je bio da obezbede veéi stepen
filtracije nego Sto je tada to bilo moguce sa KUF-om. U meduvremenu napredak u
celokupnoj tehnologiji KPB-a, kao i usavrSavanje tehnike KUF su rezultirali bitnim
povecanjem njegove efikasnosti. Veéina ranih studija koje su podrzavale primenu MUF
radene SU u uslovima znacajne hemodilucije i1 poredile su efekte MUF sa kontrolnim
grupama gde nije bila radena ikakva ultrafiltracija. To je u potpunoj suprotnosti sa

danasnjom klini¢kom praksom [96, 100] .

Medu mnogobrojnim studijama koje porede klini¢ke efekte KUF 1 MUF neke od

najznacajnijih [96] su predstavljene u tabeli 32.

Znacajan problem U interpretaciji ovih studija je odsustvo standardizacije sprovedenih

strategija ultrafiltracije. Faktori koji mogu uticati na rezultate studija su mnogobrojni:

1. tip MUF-a (arterijsko-venski ili veno-venski)
2. duzina trajanja KUF tokom KPB-a (uslovljena stepenom hipotermije)
3. agresivnost KUF i MUF (izrazena volumenom dobijenog filtrata i

postfiltracionim Hct-om)

4. krajnji cilj/trenutak za zavrSetak MUF (odredeni vremenski period, Zeljeni Hct,
volumen filtrata, ili spaSavanje celokupne krvi iz sistema KPB-a)

5 vrsta filtera koji se koristi za ultrafiltraciju (poliamidni ili polisuflonski filteri)

6 sprovodenje pre KPB filtracije (filtracija prajminga)

7. konkomitantna antiinflamatorna terapija (aprotinin ili kortikosteroidi)

8 karakteristike pacijenata (uzrast, prisutna pluéna hipertenzija)

9 varijable KPB (volumen prajminga, koli¢ina dodate te¢nosti i/ili krvi, duzina
trajanja, diureza)

10.  Kompleksnost kardiohirurS§kog zahvata (neophodnost primene DHCA)
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Tabela 32. Studije koje porede klinicke efekte KUF i MUF

Studija (godina) Ultrafiltracija 1 broj | Uzrast operisane | Stepen
pacijenata dece hipotermije
Wang et al [84] KUF(n=26) 43.6+33 meseci 20-25°C
(1996) VS VS
av MUF (n=24) 62.1+46.4 meseci
Bando et al [81] KUF (n=50) 30.1+42.2 meseci | 25-28° C
(1998) VS VS 25% u DHCA
KUF+vwMUF( n=50) 17.7+£20.7 meseci
Thomson et al [98] KUF (n=67) 9.0+11.3 meseci | Nema
(2001) VS VS podataka
av MUF (n=43 12.6£14.1 meseci
Server et al [77] KUF (n=14) 12.9+12.9meseci | 25-28° C
(2004) VS VS
KUF +av MUF(n=13) 9.3+1.9 meseci
Berdat et al [95] KUF (n=20) 23.4+£16.2 meseci | 28-30°C
(2004) Vs Vs
av MUF(n=20) 17.3+£16.6 meseci
Mahmoud et al [80] KUF (n=20) 11.8+3.3 meseci | 30-32°C
(2005) VS VS
KUF+av MUF(n=20) 13.1+4.1 meseci
Williams et al [97] KUF (n=19) 2.0+2.2 meseci 265
(2006) VS VS VS
KUF+av MUF(n=21) 2.9+3.4 meseci 2514
Aggarwal et al [99] KUF (n=15) 33.6+£13.9 meseci | Nema
(2007) VS VS podataka
KUF+ av MUF (n=15) 30.0£20.8 meseci
Kotani et al [76] KUF (n=21) 13+4 dana 28°C
(2008) VS VS
KUF+ av MUF(N=15) 11+8 dana
McRobb et al [100] KUF (n=80) 138+70 dana Preko 50%
(2017) VS VS neonatalnih
KUF+av MUF (n=80) 152+79 dana pacijenata u
DHCA
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Ova studija ima za cilj da reevaluira znacaj MUF kao dela kombinovane strategije
ultrafiltracije. Ispitan je efekat MUF na brojne klinicke parametre dece operisane od

Sirokog spektra urodenih sr¢anih mana.

U odeljenju pedijatrijske kardiohirurgije Univerzitetske decije klinike znacajno je
promenjena i unapredena tehnika vodenja KPB-a tokom proteklih 10 godina. To se pre
svega odnosi na znatno ¢eS¢u upotrebu normotermije. Duboka hipotermija (sa ili bez
cirkulatornog aresta, uz primenu izolovana miokardne i/ili cerebralne perfuzija), se
sada primenjuju isklju¢ivo kod pacijenata kojima je neophodno raditi rekonstrukciju
ascedentne aorte ili aortnog luka. Od ispitivanih 98 pacijenata svega Cetiri su zahtevali
primenu duboke hipotermije (jedan pacijent sa sindromom hipoplazije levog srca, i troje
dece sa prekidom aortnog luka). Kompleksne operacije koje su ranije radene u dubokoj
hipotermiji, sada se rade u blagoj hipotermiji do 32°-34°C (Truncus Arteriosus
Communis, D- Transposzicija Velikih Krvnih Sudova, Totalni Anomalni Utok Plu¢nih
Vena). Veliki deo najéesc¢ih sréanih mana se operise u normotermiji (Ventrikularni i
Atrijalni Septalni Defekti, Tetralogija Fallot, Parcijalni i Kompletni Atrioventrikularni
Septalni Defekt i druge). Takode stepen hemodilucije je znatno smanjen u odnosu na
prethodni vremenski period. To je pre svega postignuto znatnom redukcijom zapremine
sistema KPB-a. Znac¢ajno je smanjena duzina creva sistema KPB-a, §to je uz upotrebu
novih oksigenatora (manje zapremine od prethodno koriS¢enih) redukovalo koli¢inu
prajminga za oko 50%. Obezbeden je i kontinuirani monitoring arterijskih gasnih
analiza sa Hct-om tokom KPB-a (CDI 500, Terumo Cardiovascular). Na ovaj nadin se

obezbeduje da se Hct tokom ¢itavog KPB ne spusta ispod 30%.

Posebna paznja u na$oj studiji posvecena je neonatusima i odojcadi telesne mase ispod
5 kg, obzirom da bi oekivane koristii MUF trebale da budu najve¢i u ovoj grupi
pacijenata [103]. Smatramo da je od velikog znafenja §to se dobijeni rezultati iz velike
kohorte prakti¢no identi¢ni onim iz male kohorte. Od 49 pacijenata telesne mase ispod 5
kg, 22 su bili neonatusi. Velika veéina studija koja poredila efikasnost dve strategije
ultrafiltracije (KUF naspram KUF+MUF) je imala populaciju znacajno stariju od nase.
Samo nekoliko studija ispituje populaciju mladu od godinu dana [76,80,97,98,100]. Po
nasim saznanjima ovo je i prvi objavljeni rad koji ispituje efikasnost MUF u uslovima

predominantne primene normotermije.
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Jedini pacijent kod kojeg je doslo do razvoja postoperativnog CLS-a je imao hirursku
korekciju mane u dubokoj hipotermiji uz primenu izolovane cerebralne i miokardne
perfuzije. Odsustvo ovog sindroma medu drugim pacijentima koji su operisani u blagoj
hipotermiji ili normotermiji moze ukazivati na istu ili slinu efikasnost ispitivanih
strategija ultrafiltracije u prevenciji SIR i njegovih klinickih manifestacija. Berdat [95] u
svojoj studiji, iako ne nalazi razlike u pojedina¢nim sposobnostima KUF i MUF da
eliminisu citokinine, spekuliSe da bi upotreba i KUF i MUF mogla da bude najefikasnija
strategija ultrafiltracije u eliminaciji medijatora SIR. Medutim ova studija je izvedena u
uslovima znacajne upotrebe hipotermije tokom KPB-a (prose¢na srednja vrednost u
ispitivanim grupama 28°C). Brojne studije (takode izvedene u uslovima znacajne
upotrebe hipotermije) ne nalaze nikakvu prednost MUF u odnosu na KUF u eliminaciji
specificnih medijatora zapaljenja [90,92,93,94]. Sa druge strane, jo$ nema verifikovanih
saznanja o karakteristikama pedijatrijskog SIR u uslovima normotermije. Velika ve¢ina
radova koja pokusava da definiSe specifi¢nost SIR u zavisnosti od stepena upotrebljene
hipotermije odnosi se na adultnu populaciju. Mi nismo pratili promene vrednosti
medijatora zapaljenja tokom KPB, tako da ne mozemo da donesemo validne zakljucke o
specifiénostima normotermijske SIR. Neumnjivo je medutim da je pojava CLS-a, kao
najteze klinicke manifestacije SIR, znatno reda u uslovima smanjene upotrebe

hipotermije.

Kada se tumace podaci vezani za KPB 1 utrafiltraciju vazno je razumeti razloge za
razliku u prajming volumenu KPB-a u obe kohorte. Prajming volumen u MUF grupi je
bio znacajno vecéi u obe kohorte zbog neophodnosti da se propere kardioplegi¢na
solucija iz kardioplegicne linije neposredno pre zapoc¢injanja MUF. Na ovaj na¢in moZze
se izgubiti i do 100 ml krvi koja mora biti zamenjene nakim drugim volumenom. Ako
ve¢ mora da se doda neki volumen zbog ove pripreme za MUF, onda je bolje da to bude
tecnost koji ¢e biti filtrirana u okviru pre KPB filtracije. U svojoj studiji Mc Robb i
saradnici navode da je izbacivaje MUF iz njihove strategije ultrafiltracije rezultiralo
pojednostavljenjem sistema KPB-a, smanjenjem prajming volumena (za 150 ml), kao i

redukcijom potrosnje krvi tokom KPB-a.

Volumen dobijenog ultrafiltrata je ocekivano bio ve¢i u MUF grupama obe kohorte.
Ve¢ je navedeno da ocekivana korist ultrafiltracije zavisi od koli¢ine dobijenog

ultrafiltrata. Kada se poredi sa relevantnim studijama, agresivnost nase ultrafiltracije
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(izrazena postfiltracionim Hct-om 1 volumenom filtrata) je veca nego u studijama
Kotana i saradnika [76] ili Thomsona i saradnika [98], ali manja nego u radovima
McRobba [100] i Williamsa [97]. Medutim postoje samo dve studije koje daju sve
informacije o prajming volumenu, koli¢ini tec¢nosti dodavane tokom KPB, te
intraoperativnoj diurezi [98,100]. Bez ovih podataka nemoguce je tacno porediti stepen

agresivnosti ultrafiltracije.

Agresivnost primenjenih tehnika ultrafiltracije se, izmedu ostalih rezultata, ponajbolje

ogleda u vrednostima Hct-a.

Kada analiziramo vrednosti Hct-a i ucestalost transfuzije u postoperativnom periodu
vazno je imati na umu da nije bilo statisti¢ki znacajne razlike medu pacijentima obe
kohorte u koli¢ini krvi dodate u prajming, niti kasnije tokom KPB. Ve¢i postfiltracioni
Hct u MUF grupama obe kohorte sigurno ukazuje na i dalje vecu hemofiltracionu snagu
MUF. Usled toga nije iznenadujuce da je ucestalost postoperativne transfuzije veéa u
non MUF grupama obe kohorte (u velikoj kohorti statisti¢ki znacajna razlika, u maloj
kohorti gotovo dostigla statisticku zna€ajnonst). Odustvo razlike u Delta vrednosti Hct
objasnjava se veCom ucestaloS¢u postoperativne transfuzije krvi u non MUF grupi. |
pored toga, pacijenti u MUF grupi su imali zna¢ajno ve¢i hematokrit i 24 Casa nakon
prijema u OIN. Osim naSe 1 nekoliko ranijih studija [76,97,100], velika ve¢ina ranijih
radova je imala znatno niZe vrednosti Het tokom i posle KPB-a [80,81,82,95,98,99]. Svi
navedeni radovi su u velikoj meri koristili hipotermiju sa DHCA. Suprotno naSim
rezultatima, McRoob [100] prijavljuje veéu potrebu za intraoperativnom i
postoperativnom transfuzijom krvi kod pacijenata u MUF grupi. Sta vise, znagajno je
vedi rizik za transfuziju krvi od dva 1 viSe donora u MUF grupi. Ova razlika u odnosu na
naSe rezultate se delimi¢no moZze objasniti karakteristikama populacije ispitanika (veca
kompleksnost hirurskih intervencija izrazena Aristotelovim bazi¢nim skorom, veca
populacijom neonatalnih pacijenata u Mc Roob-ovoj studiji), specificnostima
perfuzionih tehnika (manji prajming volumen u njihovom radu) i naroCito znatno
ceS¢om upotrebom DHCA (preko 50% oprisanih u neonatalnoj kohorti). Sa druge
strane, Williams [97] u svojoj studiji, sa slicnim vrednostima hematokrita kao i u naSem
radu, nije registovao razliku u postoperativnoj primeni derivate krvi izmedu ispitivanih
grupa. lako je transfuzija u pedijatrijskoj kardiohirurgiji neminovna kako bi se

obezbedila adekvatna oksigenacija tkiva, postoji snazan trend smanjenja ukupne
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koli¢ine date krvi. To se ostvaruje pedantnom operativnom hemostazom, redukcijom
prajming volumena i primenom strogih, nau¢no dokazanih protokola o postoperativnoj
transfuziji [66]. U poslednjih desetak godina uocava se teznja ka kreiranju minijaturnog
KPB-a (sa prijavljenim prajmingom od svega 110 ml) [127,128]. Poznato je da primena
krvnih produkata pojacava intenzitet SIR, Sto je praceno i specificnim klinickim
posledicama (CLS, duzi oporavak u intenzivnoj nezi) [129]. Derivati krvi deluju
proinflamatorno, prevashodno aktivacijom neutrofila, pa je transfuzija znacajan faktor
rizka za nastanak infektivnin komplikacija u postoperativhom periodu [130,131]. U
poslednje vreme se puno govori i 0 njenom potencijalu za povecanje incidence malignih
bolesti [132]. Nedvosmisleno je dokazano da transfuzija moZze uzrokovati i teski
poremecaj pluéne funkcije [133]. Danas je dobro poznato da svaka transfuzija Kkrvi

moze provocirati znacajne promene u imunoloskom sistemu deteta [132].

Vecu uclestalost transfuzije plazme u postoperatinom period kod MUF pacijenata je
teSko interpretirati, naro¢ito u svetlu prethodno opisane manje potrebe za
postoperativnom transfuzijom pune krvi. Osnovna indikacija za transfuziju plazme
tokom studije je bila poremecena hemostaza i povecana drenaza. Nasa studija nije
pokazala razliku u ukupnoj drenazi (izrazena u ml/kg unutar prva 24 casa u OIN)
izmedu ispitivanih grupa. To bi trebalo da, uz odsustvo razlike u faktorima koagulacije
po prijemu u OIN, ukazuje na slican koagulacioni status ispitanika. MoZe se medutim
spekulisati da je usled povecane inicijalne drenaze (neposredno po prijemu u OIN), a u
uslovima jo$ uvek visokih vrednoti Hct, davana pre plazma nego cela krv. Svakako da
je ova spekulacija nedovoljna da se dalje izvuku bilo kakvi zaklju¢ci. Medutim McRoob
[100] takode navodi €eS¢u primenu krioprecipitata kod neonatusa u MUF grupi, uprkos
odsustva razlike u ukupnoj dnevnoj drenazi i istom koagulacionom statusu. Prethodne
studije su sugerisale da MUF povecava koncentraciju faktora koagulacije i da ublazava
koagulopatiju uzrokovanu KPB-om [86]. Ipak poremecaji hemostaze nakon KPB-a
nemaju jednostavan patofizioloski mehanizam, uklju¢eni su brojni faktori [129].
Karakteristike hemostatskih poremecaja u uslovima normotermijskog KPB-a su u
pedijatrijskoj populaciji jos uvek slabo definisane [122]. Ne treba smetnuti sa uma da i

dalje nemamo saznanja o efektu MUF na trombocitnu funkciju i fibrinolizu [96].

Kao $to je ve¢ navedeno, ukupna postoperativna drenaza se nije razlikovala medu

grupama u obe kohorte, $to je u saglasju sa studijama Kotanija [76] i Williamsa [97]. Sa
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druge strane, u preostale dve relevantne studije [98,100], sliéne na$oj po stepenu
hemodilucije, prijavljene su manje drenaze kod pacijenata u kontrolnoj non MUF grupi.
Nema dakle rezultata iz relevantnih studija (kod kojih je Hct bio dovoljno visok tokom
KPB-a i po zavrSetku filtracije) koji bi ukazivali na blagotvorno dejstvo MUF na

intenzitet postoperativnog krvarenje.

Kao ni u veéini drugih studija [76,77,78,79,96,97,98,99,100], ni u nasoj MUF nije
rezultirao skra¢enjem postopertivne mehanicke ventilatorne potpore. Ni u jednom
ispitivanom respiratornom parametru nije registrovana statisticki znacCajna razlika
ukupne delta vrednosti. Ukoliko je uspostavljanje adekvatne pluéne funkcije nakon
KPB-a pre svega uslovljeno sposobnos¢u uklanjanja viska te¢nosti iz pluéa, ¢ini se da
su obe strategije ultrafiltracije podjednako efikasne. Takode relevantne studije ne
registruju razli¢itu sposobnost MUF i KUF u eliminaciji inflamatornih medijatora
odgovornih za plué¢nu manifestaciju SIR [93,94]. I u novim uslovima KPB-a, reklo bi se
da vazi zaklju¢ak Mahmoud i saradnika [80] da su pozitivni efekti MUF na plu¢nu
funkciju, ukoliko i postoje, kratkoro¢ni. Ipak razlika u respiratornim parametrima male
kohorte (P (A-a)O; i RI) iako nisu rezultirali skracenjem respiratorne potpore, mogu da
ukazuju na vecu senzitivnost respiratorne funkcije ove podgrupe pacijenata na metod
primenjene ultrafiltracije. Kotani u svojoj studiji [76] navodi da kod neonatalnih
pacijenata MUF ne dovodi do skracenja respiratorne potpore, ali da moze da smanji
potrebu za agresivnom ventilatornom potporom i time spre¢i posledi¢no oStecenje
plu¢a. Nasuprot ovim rezultatima Bando i saradnici [81] prijavljuju da MUF dovodi do
skracenja postoperativne mehanicke venilacije. Medutim u datoj studiji, uslovi KPB-a
su bili potpuno drugaciji: znacajna hemodilucija i hipotermija, veliki broj pacijenata
operisan u DHCA, kao i primena veno-venskog MUF. U savremenoj kardiohirur$koj
praksi, ¢ak i u uslovima znacajne primene DHCA [100], nije dokazano da MUF

protektivno deluje na pluénu funkciju.

Kao parametar hemodinamske stabilnosti pacijenata u postoperativnom toku koriséena
je potreba za inotropnom stimulacijom, izrazena vazoaktivnim inotropnim skorom
(VIS). Kao i u drugim skorasnjim studijama [97,98,100], nismo registrovali statisticki
znacajnu razliku u hemodinamskom statusu izmedu ispitanika obe kohorte. Medutim,
tokom dugog vremenskog perioda MUF je pripisivan pozitivan hemodinamski efekat
[70-74,77,78,82,85]. To se objasnjavalo sposobnos¢u MUF da nakon KPB-a smanji
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edem miokarda i uspostavi normalnu miocitnu funkciju [72,73]. Novije studije [100]
pak smatraju da je ovaj pozitivan efekat prevashodno uslovljen brzom
hemokoncentracijom nakon prekida KPB-a sa relativno niskim Hct-om. U uslovima
visokog Hct-a tokom i nakon prekida KPB-a efekat MUF na hemodinamiku izostaje. U
naSoj studiji iako je Hct bio znacajno ve¢i u MUF grupi on nije rezultirao boljom
postoperativnom hemodinamikom. Sta vise, uglavnom je VIS bio manji u non MUF
grupi. McRoob [100] takode prijavljuje bolje inotropne skorove u grupi pacijenata gde
nije raden MUF. Interesantno je da su rezultati hemodinamskog efekta MUF u naSe dve
studije identi¢ni, iako je primena hipotermije i DHCA u Mc Roob-ovoj studiji znatno
veca. Medutim vrednosti hematokrita tokom 1 posle KPB-a su vrlo slicne u obe studije.
Smatramo da je razlog stabilne postoperativne hemodinamike visok Hct po zavrsetku
KUF (srednja vrednost preko 37%). lako je ova vrednost niza od one u MUF grupi
(srednja vrenost Hct-a oko 40%), ipak je dovoljo visoka da rezultira stabilnom
hemodinamikom. Moze se dakle zakljuciti da je za postizanje stabilne hemodinamike od

presudnog znacaja adekvatna hemokoncentracija po prekidu KPB-a.

U nasSoj studiji primena MUF nije dovela do skracenja duzine boravka u OIN, ni duZini
hospitalizacije. Isti rezultat je =zabelezen u najve¢em broju drugih studija
[77,80,81,97,98,100]. Izuzetak je Kotanijev rad [76] u kojem se ispituju klini¢ki efekti
MUF na homogenu grupi neonatalnih pacijenata sa D transpozicijom krvnih sudova. U
ovoj studiji MUF nije doveo do poboljsanja respiratorne funkcije, pa autori spekulisu da
je kraéi boravak u OIN rezultat efikasnije eliminacije viSka tecnosti iz neonatalnih
pacijenata nakon arterijske “switch” operacije. Ukoliko su hemodinamski i respiratorni
efekat dve strategije ultrafiltracije isti (kao u naSoj studiji) mislimo da je logi¢no da

nema ni razlike u duzini hospitalizacije 1 duZeni boravka u OIN.
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6. ZAKLJUCCI

Ovom studijom su ispitivani klini¢ki efekti primene MUF, kao dela kombinovane
strategije ultrafiltracije, kod dece operisane zbog urodenih sréanih mana u uslovima
smanjene upotrebe hipotermije i smanjenja stepena hemodilucije. Na osnovu rezultata

sprovedenog istrazivanja moze se zakljuciti:

1. MUF ne dovodi do poboljsanja hemodinamskog statusa tokom operacije i u
neposrednom  postoperativnom  toku  ukoliko je  obezbedena  adekvatna
hemokoncentracija po zavrSetku KPB-a

2. Primena MUF rezultira manjom potrebom za postoperatiovnom transfuzijom
krvi, ali i ve¢im rizikom za postoperativnu transfuziju plazme. MUF nema uticaj na

postoperativnu potrebu za transfuzijom krioprecipitata i trombocita

3. MUF ne dovodi do smanjenja postoperativne drenaze

4. MUF nema uticaja na duzinu postoperativne mehanicke respiratorne potpore

5. MUF ne utice na duzinu oporavka u OIN, niti na duzinu hospitalizacije

6. U uslovim krajnje limitirane upotrebe hipotermije MUF ne uti¢e na ucestalost

pojave CLS-a kao osnovne klini¢ke manifestacije SIR
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SKRACENICE KORISCENE U TEKSTU

Bl- bubrezna insuficijencija

CLS- capillary leak syndrome

CNS- centralni nervni sistem

DHCA- duboki hipotermijski cirkulatorni arrest
Hct- hematokrit

IL- interleukini

IPMP- izolovana perfuzija manjim protocima

KPB- kardiopulmonalni bajpas

KUF- konvencionalna ultrafiltracija

MUF- modifikovana ultrafiltracija

Ol- kiseoni¢ni indeks

OIN- odeljenje intenzivne nege (pedijatrijske kardiohirurske)
P(A-a)O,- alevoelarno arterijski kiseoniéni gradijent
PVR- plu¢na vaskularna rezistenca

PD- peritonealna dijaliza

RI- respiratorni index

TNF- tumor nekrozis faktor

SIR- sistemska inflamatorna reakcija

UF- ultrafiltracija

VIS- vazoaktivni inotropni skor
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licence, éak i u komercijalne svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo — nekomercijalno. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nac¢in odreden od strane
autora ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

3. Autorstvo - nekomercijalno — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i
javno saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu,
ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova
licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence,
ovom licencom se ograni¢ava najveci obim prava koris¢enja dela.

4. Autorstvo - nekomercijalno — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje,
distribuciju i javno saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin
odreden od strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili
slicnom licencom. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada.

5. Autorstvo — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saops$tavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se
navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozZavanje, distribuciju i javno
saops$tavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane
autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili sli€nom licencom.
Ova licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Slicna je softverskim
licencama, odnosno licencama otvorenog koda.



