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Efekat infuzije hipertono-hiperonkotskog rastvora na perfuziju tkiva

tokom operacije abdominalne aorte

Effect of hypertonic-hyperoncotic solution infusion on tissue perfusion during

surgical treatment of the abdominal aorta
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Natasa Kovacevié, Tijana Simié

Klini¢ki centar Srbije, Institut za kardiovaskularne bolesti,
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Smanjenje arterijskog protoka ispod kriticnog nivoa
dovodi do edema endotela kapilara i daljeg pogorsanja perfuzije
tkiva. Infuzija hipertonog rastvora blago i kratkotrajno povecava
osmolalnost plazme, a koloidni rastvori produzuju taj efekat. Cilj
rada bio je da se ispita uticaj hipertono-hiperonkotskog rastvora
(HH) na petfuziju organa tokom rekonstrukcije abdominalne aorte
(AA). Metode. Studijom je bilo obuhvaéeno 40 bolesnika podvrg-
nutih rekonstrukciji AA zbog aneurizme ili Leriche sindroma.
Klema na aortu im je postavljana poprecno, ispod ishodista bubre-
znih arterija. Prema vrsti rastvora koji su dobijali dok je klema bila
na aorti bolesnici su podeljeni u dve grupe sa po 20 bolesnika: is-
pitivana grupa (A) — primala je 4 ml/kg rastvora (7,2% NaCl/10%
dekstran) i kontrolna grupa (B) — primala je 0,9% NaCl. Iz studije
su izuzeti bolesnici ¢iji je preoperativni nivo kreatinina bio veéi od
139 pmol/l, a ejekciona frakcija stca manja od 40%. Rezultati.
Saturacija mesane venske krvi kiseonikom povecala se od
73,3%7,33% do 74,95£6,19% u grupi A, dok je u grupi B opala sa
65,35+10,39% na 62,65£10,42% (p = 0,001). Koli¢ina dopremlje-
nog kiseonika u grupi A znacajno se povecala od
684,441244,34 ml/min na 1362,4512351,01 ml/min, dok je u
grupi B opala sa 668,21382,12 ml/min na 651,7£313,98 ml/min
(p = 0,016). Alveolo-arterijska razlika kiseonika se u grupi A sma-
njila sa 23,12+114,74 mmHg na 21,1110 mmHg, dok je u grupi B
porasla od 23,79+15,22 mmHg na 26,33£13,78 mmHg (p = 0,05).
Zakljucak. Zadovoljavajuca perfuzija organa tokom operacije na
AA postize se i HH rastvorom i izotonim rastvorom. Zbog
odrzavanja optimalnih vrednosti minutnog volumena srca,
saturacije meSane venske krvi kiseconikom i alveolo-arterijske
razlike kiseonika, HH rastvor se preporucuje za reanimaciju
bolesnika kod declamping Soka (Soka nastalog nakon skidanja
kleme).

Kljucne reci:

aorta, abdominalna; hirurgija, rekonstruktivna,
procedure; leCenje te¢nostima; infuzije, parenteralne;
rastvor natrijum hlorida, hipertoni¢ni; dekstrani.

Abstract

Background/Aim. Decreasing of arterial flow below the critical
level leads to capillary endothelium edema and to further worsen-
ing of tissue perfusion. Hypertonic solution infusion provides mild
and short plasma osmolality increasing, while colloidal solutions
intensify that effect. The aim of this study was to investigate the
effect of hypertonic-hyperoncotic solution (HH) on the organs
petfusion during reconstructive surgical procedure on the abdomi-
nal aorta (AA). Methods. The study included 40 patients submit-
ted to AA reconstruction due to aneurysm or Leriche’s syndrome.
A clamp was put transversally to the aorta, under the outlets of the
renal arterias. According to the solution received when a clamp
was on the aorta, the patients were divided into two groups con-
taining 20 patients each: the tested group (A) which received 4
ml/kg of the solution (7.2% NaCl/10% dextran), and the control
group (B) which received 0.9% NaCl. The study excluded the pa-
tients with the preoperative creatinine level more than 139 pmol/I,
and cjection heart fraction less than 40%. Results. The mixed ve-
nous blood oxygen saturation increased from 73.3+7.33 to
74.95£6.19% in the group A, while it decreased from 65.35+10.39
to 62.65+10.42% in the group B (p = 0.001). The quantity of the
provided oxygen in the group A increased significantly from
684.44+244.34 to 1362.45+2351.01 ml/min, while it decreased
from 668.2+382.12 to 651.74313.98 ml/min in the group B
(p = 0.016). Alveolo-arterial difference in oxygen decreased from
23.12£14.74 to 21.1£10 mmHg in the group A, while it increased
from 23.79£1522 to 26.33+13.78 mmHg in the group B
(p = 0.05). Conclusion. Satisfactory perfusion of organs during
the AA surgery is obtained by using both HH and an isotonic so-
lution. Due to maintaining the optimal values of the minute heart
volume, saturation of vein blood blended with oxygen, and al-
veolo-arterial difference in oxygen, it is recommended to use HH
solution for reanimation of patients in declamping shock.

Key words:

aorta, abdominal; reconstructive surgical procedures;
fluid therapy; infusions, parenteral; saline solution,
hypertonic; dextrans.

Correspondence to: Sogki¢ Ljiljana, Klinicki centar Srbije, Institut za kardiovaskularne bolesti, Odeljenje anestezije i reanimacije,
Visegradska 26, 11 000 Beograd, Stbija. Tel.: +381 11 36 17 777, lok. 3252. E-mail: amsoskic@verat.net



Strana 686

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Volumen 64, Broj 10

Uvod

Pad nutritivnog tkivnog protoka krvi ispod kriti¢nog ni-
voa dovodi do pada parcijalnog pritiska kiseonika u kapilarima
(Pc0O,), a time i do smanjenja oksidativne fosforilacije i proiz-
vodnje adenozin trifosfata neophodnog za rad Na”/K " pumpe .
Ovo vodi nagomilavanju Na' u éelijama i stvaranju edema en-
dotelnih celija kapilara, ¢ime se produbljuje ve¢ oslabljena
perfuzija tkiva *. Infuzija hipertonog rastvora izaziva umereni i
kratkotrajni porast osmolalnosti plazme (Osm), a dodavanjem
koloidne komponente efekti hipertonog rastvora produzuju se.
Ostvareni osmotski gradijent izmedu intra i ekstracelijskog
prostora lako i brzo se uravnotezuje mobilisanjem endogene
vode iz eritrocita i endotela kapilara u intravaskularni prostor
1% Ovo poveéanje volumena plazme maksimalno je na kraju
infundovanja hipertonog rastvora i traje jo§ oko jednog Casa.
Hipertoni rastvor ima pozitivno inotropno dejstvo na srce za
osmolalnost do 320 mOsm/1, dok se u slucaju veéih osmolal-
nosti kontraktilnost miokarda smanjuje. Bubrezni protok i
glomerulna filtracija povecavaju se, a intrakranijumski pritisak
i edem mozga smanjuju "'

Cilj rada bio je da se ispita uticaj hipertono-hipero-
nkotskog rastvora na perfuziju tkiva tokom rekonstrukcije
abdominalne aorte.

Metode

Prospektivnom randomizovanom studijom bilo je obu-
hvaceno 40 bolesnika operisanih u Institutu za kardiovasku-
larne bolesti Klinickog centra Srbije. Bolesnici su podvrgnuti
rekonstrukciji abdominalne aorte, zbog aneurizme ili Leriche
bolesti. Ovo podrazumeva poprec¢no klemovanje aorte ispod
ishodista bubreznih arterija.

Operacija je izvodena dok je bolesnik lezao na ledima,
podvrgnut opstoj endotrahejnoj anesteziji. Invazivni monito-
ring ukljudivao je umetanje kanile u radijalnu arteriju radi
kontinuiranog merenja sistemskog arterijskog pritiska kao i
uzimanja krvi za gasne i hematoloske analize, postavljanje
centralnog venskog katetera u unutrasnju jugularnu venu kao
i katetera neophodnog za merenje saturacije meSane venske
krvi kiseonikom (SvO,) u pluénu arteriju (Swan-Ganz, 7,5
F). Minutni volumen srca (CO) meren je termodilucionom
metodom, a src¢ani ritam (HR) i puls prac¢eni su EKG monito-
rom (Dy i V5 odvodi).

Svim bolesnicima je za premedikaciju dat midazolam u
dozi 5 mg im 45 min pre uvoda u anesteziju. Za uvod u ane-
steziju koris¢en je midazolam u dozi 0,3 mg/kg, a za misi¢nu
relaksaciju sukcinilholin hlorid u dozi 1 mg/kg. Za pluénu
ventilaciju kori$¢ena je smeSa gasova O,/N,O (2 : 3). Anes-
tezija je odrzavana fentanilom u ukupnoj dozi 1-3 mg i pan-
kuronijum bromidom u ukupnoj dozi 10-12 mg. Kao antiko-
agulans davan je heparin u dozi 0,8—1 mg/kg.

Prema vrsti rastvora koji je bio dat, dok je poprec¢na
klema bila na aorti, bolesnici su bili podeljeni u dve grupe sa
po 20 bolesnika u svakoj: grupa A — ispitivana grupa primala
je hipertono-hiperonkotski rastvor (7,2% NaCl / 10% deks-
tran 70; 50 : 50) kroz centralni venski kateter u dozi od 4
ml/kg, ne brze od 1 ml/kg/min i grupa B — kontrolna grupa

primala je istu koli¢inu izotonog rastvora (0,9% NaCl), kroz
centralni venski kateter.

Iz studije su bili izuzeti bolesnici ¢iji je preoperativni
nivo kreatinina bio vec¢i od 130 pmol/l, a ejekciona frakcija
srca manja od 40%.

Praceni su sledeci parametri: HR, srednji arterijski priti-
sak (MAP), CO, serumski natrijum (Na'), osmolalnost
(Osm), hemoglobin (Hb), hematokrit (Ht), SvO,, koli¢ina
dopremljenog kiseonika (DO,), potrosnja kiseonika (VO,),
pH, bazni eksces (BE), PcO,, saturacija arterijske krvi kiseo-
nikom (Sa0,), alveolo-arterijska razlika kiseonika (A-aDO,)
i diureza. Merenja su vrsena u Cetiri referentna vremena: T, —
odmah posle klemovanja aorte, T, — 5 min posle skidanja
kleme sa aorte, T3 — 30 min posle i T4 — 24 h posle skidanja
kleme sa aorte.

Statisticka obrada podataka vrSena je metodom des-
kriptivne statistike za opis opstih karakteristika ispitanika i
rezultata dobijenih na osnovu uradenih merenja, dvofaktor-
skom analizom varijanse, kada je ispitivan uticaj dva faktora
na rezultujuce obelezje posmatranja, a i u slu¢ajevima sa po-
novljenim merenjima s obzirom da je jedan od faktora uti-
caja bilo i vreme merenja, Mann-Whitney U testom — za po-
smatranje numerickih obelezja posmatranja koja su se pona-
Sala po tipu raspodele razli¢ite od normalne, Studentovim ¢
testom — za poredenje razlike u numerickim obelezjima po-
smatranja izmedu obelezja posmatranja izmedu dve grupe,
kao i u slucajevima kada su se obeleZja posmatranja ponasala
po tipu normalne raspodele.

Rezultati

Obe grupe ispitanika bile su homogene u pogledu dis-
tribucije po polu, starosti i telesnoj masi, kao i trajanju kle-
movanja aorte (tabela 1).

Tabela 1
Opste karakteristike bolesnika u
posmatranim grupama

Prose¢ne vrednosti
Grupe

Parametri Lo posmatranih
ispitanika
parametara
(X+SD)

A 64,2+6,24

Starost (godine) B 66,05+7,37
A 73,40+10,61

Telesna masa (kg) B 77.1547.42
Telesna visina (cm) A 176,05+6,32
B 175,55+6,84

Vreme od postavljanja do A 23,65+7,19
uklanjanja kleme (min.) B 22,95+6,69

A — ispitanici koji su primali hipertoni rastvor; B — ispitanici koji su
primali izotoni rastvor

Izmedu dve grupe ispitanika nije bilo statisti¢ki znacaj-
ne razlike za HR, MAP, Ht, VO,, BE, pH, PcO,, Sa0, i diu-
rezu. Statisti¢ki znacajna razlika izmedu dve grupe nadena je
za: Hb, Na’, Osm, CO, SvO,, DO,, i A-aDO,. Izmedu pos-
matranih grupa nije bilo znacajne statisticke razlike u nacinu
promene MAP, ali uoena je razlika izmedu posmatranih
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vremena merenja (slika 1). Zapazen je pad vrednosti MAP 5
min posle skidanja kleme. U ispitivanoj grupi te vrednosti su
se odrzavale tokom sledeca 24 h, dok su u kontrolnoj grupi
imale tendenciju kontinuiranog pada sve do momenta od 24
h posle skidanja kleme. Statisticki znacajna razlika zabeleze-
na je za vrednosti Na™ izmedu dve grupe. Vece vrednosti iz-
merene su u grupi A, sa pikom vrednosti u T2. Maksimalne
vrednosti nisu prelazile 150 mEq/l, a na kraju posmatranog
perioda obe grupe imale su koncentraciju Na" u serumu u fi-
zioloSkim granicama.

110
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MAP - srednji arterijski pritisak
SI. 1 — Vrednosti srednjeg arterijskog pritiska u
posmatranim vremenima merenja

Statisti¢ki znacajna razlika izmedu grupa postojala je i
za vrednosti Osm. Vece vrednosti zabelezene su u ispitivanoj
grupi, a maksimalne vrednosti nisu prelazile 320 mOsm/I
(p =0,000).

Izmedu analiziranih grupa nadena je statisti¢ki znacajna
razlika u promeni vrednosti SvO, tokom posmatranih vre-
mena merenja (p =0,02). U kontrolnoj grupi postojao je
kontinuirani pad vrednosti, dok se u ispitivanoj grupi uocava
prvo porast vrednosti izmedu T, i T,, a zatim pad vrednosti
na one slicne pocetnima. Statisticki znacajna razlika nadena
je u obe grupe izmedu vrednosti zabelezenih u razli¢itim
vremenima merenja (p = 0,001) (slika 2).
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SvO, — saturacija me$ane venske krvi kiseonikom

Sl. 2 — Saturacija mesane venske krvi u posmatranim
vremenima merenja

Vrednosti DO, izmerene u razli¢itim vremenima mere-
nja znaajno su se statisticki razlikovale u obe grupe
(p =0,000). Statisticki znacajna razlika u vrednostima pos-
matranog parametra zabelezena je i u nacinu promene vred-

nosti (p = 0,016) i kod ispitanika koji su primali hipertoni ra-
stvor i onih koji su primali izotoni rastvor (slika 3).
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SL. 3 — Vrednosti dotoka kiseonika u posmatranim
vremenima merenja

Vrednosti A-aDO, u obe grupe znacajno su se statisticki
razlikovale izmedu referentnih vremena merenja (p = 0,000).
Nacin promene vrednosti tokom vremena znacajno se statisti-
¢ki razlikovao izmedu grupa (p = 0,005). U obe grupe doslo je
do pada vrednosti parametra s tim $to je pad u grupi A bio
kontinuiran, dok je u grupi B u drugom i tre¢em referentnom
vremenu merenja zabeleZen porast, a zatim pad posmatranog
obelezja. Pad vrednosti parametra izmedu T; i T, uslovljen je
promenom nacina ventilacije bolesnika (slika 4).
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Sl 4 — Vrednosti alveolo-arterijske razlike kiseonika

Tokom posmatranog vremena dosSlo je do statisticki
znacajnog pada Hb u obe grupe (p =0,000). Nacin promene
vrednosti tokom posmatranog perioda statisticki se znacajno
razlikovao izmedu grupa (p = 0,024). U ispitivanoj grupi za-
belezen je veci pad vrednosti nego u kontrolnoj.

Diskusija

Od kada postoji interesovanje za primenu hipertonih ra-
stvora mnoge studije su ispitivale njihov uticaj na makrocir-
kulaciju, mikrocirkulaciju i stopu prezivljavanja ', Ek-
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sperimentne i klini¢ke studije analizirale su razne hipertone
rastvore kao $to su: NaCl, ureja, manitol, NaHCOj3; zatim su
ispitivane razlic¢ite doze, 4—6 mg/kg i razli¢ite koncentracije
NacCl, od 1,5-30%; putevi infundovanja, preko periferne ve-
ne, preko centralne vene ili intraoseno; ispitivano je vreme
trajanja infuzije od 2—15 min "*'. Pokazalo se da koncentra-
cije NaCl vec¢e od 100 mg/ml (10-30% NaCl) daju nezeljene
efekte kao §to su hemoliza, smezuravanje ¢elija i spasticna
rigidnost misi¢nih ¢elija.

Koncentracije NaCl 7,0-7,5% pokazale su se bezbed-
nije i efikasnije u poredenju sa koncentracijama 1,5%, 3%,
5%, 10% 7.

Primarna uloga nadoknade cirkuliSu¢eg volumena je
odrzavanje tkivne perfuzije. Klinicki znaci koji se koriste za
procenu adekvatnosti perfuzije organa su boja koze, tempe-
ratura, kapilarno punjenje, diureza, HR, BE, serumski laktati,
VO,, SvO, i mentalno stanje bolesnika.

Sa porastom Osm pojacava se i jonska aktivnost na ni-
vou celijske opne. Usled celijske dehidracije raste aktivnost
intracelijskog natrijuma koju prati povecanje aktivnosti kal-
cijuma '. To poveéanje aktivnosti nije paralelno. Povecanu
aktivnost natrijuma ne prati linearno povecanje aktivnosti
kalcijuma, zbog toga Sto cCelije nisu perfektni osmometri.
Aktivnost intracelijskog kalcijuma mnogo je veca nego akti-
vnost natrijuma. Dolazi do pojacanog preuzimanja kalcijuma
od strane sarkoplazmatskog retikuluma i pojacanog osloba-
danja kalcijuma tokom miSi¢ne kontrakcije. Kaskadno pove-
¢anje Osm praceno je linearnim povecanjem kontrakcije mi-
Sica zavisno od koncentracije kalcijuma samo do odredenih
osmolalnosti. Osmolalnost ve¢a od 320 mOsm/I jako pove-
¢ava koncentraciju kalcijuma u ¢elijama miokarda i izaziva
sr¢ani zastoj u sistoli.

Infuzija male koli¢ine hipertonog rastvora dovodi do
poveéanja intravaskularnog volumena na rac¢un korpuskular-
nih elemenata krvi, do smanjenja otpora protoku krvi usled
hemodilucije i smanjenja edema endotela kapilara i eritroci-
ta, tj. dolazi do optimalizovanja odnosa vaskularni lu-
men/eritrocit >* .

Vrednosti osmolalnosti u studiji nisu prelazile 320
mOsm/l, a vrednosti serumskog Na' nisu bile vece od 150
mEq/l. Vece vrednosti koje su zabelezene u ispitivanoj grupi
kratko su trajale i nisu imale neZeljenih efekata. Ovi nalazi
su sli¢ni nalazima Shackforda i sar. 2, Aulera i sar. %, Albre-
chta i sar. %, Ellingera i sar. * Boldta i sar. *' i Jarvela i sar.
23 koji su poredili efekte 7,5% NaCl sa izotonim NaCl.

Znacajno manje vrednosti koli¢ine Hb u ispitivanoj
grupi, pocev od T, pa do kraja ispitivanog perioda, objasnja-
vaju se obilnijim krvarenjem bolesnika u ispitivanoj grupi u
postoperativnom periodu, na rac¢un hirurskih uzroka krvare-
nja. Naime, kod dva bolesnika uradena je reintervencija zbog
krvarenja.

Nema podataka da infuzija hipertono-hiperonkotskog
rastvora utice na hemostazu iako umereno produzava prot-
rombinsko vreme i smanjuje agregaciju trombocita, a deks-
tran je pridodat smesi u malim koli¢inama da bi imao efe-
kat ** %, Shackford i sar. *’ i Auler i sar. *® uo¢ili su smanje-
nje koli¢ine Hb u ispitivanoj grupi, ali izmedu grupa nije bilo

statisticki znacajne razlike. Ovo su objasnili hemodilucijom
usled ekspanzije volumena plazme i hirurS§kim uzrocima kr-
varenja.

Nadene razlike u vrednostima DO, do tkiva i SvO, iz-
medu grupa objasnjavaju se vecim porastom CO i poveca-
njem kontraktilnosti miokarda uprkos smanjenoj koli¢ini Hb
u ispitivanoj grupi, s obzirom da u vrednostima SaO,, parci-
jalnom pritisaku kiseonika u arterijskoj krvi PaO,, i VO, nije
bilo statisticki znacajne razlike izmedu grupa.

Vrednosti A-aDO, znacéajno su se razlikovale izmedu
grupa. Nize vrednosti nadene su u ispitivanoj grupi. Porast
vrednosti A-aDO, ukazuje na povecéanje intrapulmonalnog
Santa, tj. povecanje perfuzije u delovima pluca u kojima je
ventilaciono-perfuzioni odnos bio nizak. Pokazatelj efikas-
nosti oksigenacije je A-aDO,. On zavisi od ventilaciono-
perfuzionog odnosa u plu¢ima, CO, VO,, i Sa0,. Znacajno
nize vrednosti zabeleZzene su u ispitivanoj grupi A §to se sla-
7e sa nalazima Shackforda i sar. *’.

Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u vrednostima diu-
reze izmedu dve grupe, ni tokom operacije, ni u postoperati-
vnom periodu. Vece vrednosti diureze zabelezene su u ispiti-
vanoj grupi A. Ovaj trend porasta vrednosti ukazuje da bi se
mogla ocekivati i statistiCki znacajna razlika izmedu grupa
da se radilo o veéem broju bolesnika. Albrecht i sar. > poka-
zali su da posle infuzije hipertonog rastvora dolazi do porasta
vrednosti humanog atrijskog natriuretickog faktora i ciklic-
nog gvanozin monofosfata usled Sirenja atrijuma tokom po-
vecanja volumena plazme. Hipertoni rastvor uzrokuje osmot-
sku diurezu putem direktne bubreZene vazodilatacije i pove-
¢anja glomerularne filtracije *°. Pri ovome dolazi do smanje-
nja lucenja aldosterona, povecanja ekskrecije natrijuma i ne-
$to slabijeg izlu¢ivanja kalijuma *’. Sve ovo uzrokuje blagi
porast Ht.

Klini¢ke studije pokazale su da infuzija hipertonog sla-
nog rastvora popravlja hemodinamski odgovor u hemoragic-
kom Soku i hipovolemiji, kardiogenom Soku i stanjima posle
skidanja kleme sa aorte, u leCenju povreda glave, kao i u sep-
§j 252638

Jarvela i sar. »* su ispitivali uticaj 7,5% NaCl kod ope-
racija aortokoronarnog premoscavanja. Potvrdena je efikas-
nost hipertonog rastvora na pobolj$anje krvnog pritiska i mi-
nutnog volumena srca. Dejstvo je trajalo jedan sat.

Takode, pokazano je da hipertoni rastvor smanjuje inte-
rakciju neutrofil-endotel i tako utiCe na propustljivost zida
kapilara * .

Zakljucak

Zadovoljavajuca perfuzija organa tokom operacije ab-
dominalne aorte se postize primenom i hipertono-
hiperonkotskog (7,2% NaCl / 10% dekstran 70) i izotonog
rastvora (0,9% NaCl). Zbog odrzavanja optimalnih vredno-
sti minutnog volumena srca, koli¢ine dopremljenog kiseo-
nika 1 alveolo-arterijske razlike kiseonika hipertono-
hiperonkotski rastvori se preporucuju za reanimaciju boles-
nika kod declamping Soka (Soka nastalog nakon skidanja
kleme).

Soskié¢ 1, et al. Vojnosanit Pregl 2007; 64(10): 685-689.
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