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POPIS KRATICA KORISTENIH U TEKSTU

ASA (engl. American Society of Anesthesiologists) — Americko drustvo anesteziologa
ATP — adenozin tri fosfat

EEG - elektroencefalogram

GABA (engl. y-aminobutyric acid) — y-amino maslacna kiselina

K* — kalijski kanal

TCD - transkranijski color doppler

NIRS (engl. near infrared spectroscopy) — spektroskopija bliska crvenom svjetlu
rSO, — regionalna saturacija krvi kisikom

CMRO, — metaboli¢ka potrosnja kisika u mozgu

MAC — minimalna alveolarna koncentracija

SjvO, — saturacija krvi kisikom u bulbusu jugularne vene

VIMA (engl. Volatile Induction and Maintenance Anaesthesia) — inhalacijski uvod i

odrZavanje anestezije inhalacijom

TIVA — potpuna intravenska anestezija

MAP (engl. mean arterial pressure) — srednji arterijski tlak
SpO, — saturacija periferne krvi kisikom

EKG — elektrokardiogram

BIS (engl. Bispectral Index) — bispektralni indeks

INVOS (engl. INVOS, In Vivo Optical Spectroscopy) — optiCka spektroskopija u

realnome vremenu

TOF (engl.“train of four®) — neuomiSiéni monitoring s Cetirima uzastopnim

podrazajima



CO; — ugljicni dioksid
PEEP (engl. positive end expiratory pressure) — pozitivan tlak na kraju ekspirija
ETCO, (engl. end tidal CO,) — koncentracija CO, na kraju ekspirija

PONV (engl. PONV, Post Operative Nausea and Vomiting) — poslijeoperacijska

mucnina i povracanje

Baz — poCetna (bazalna) vrijednost

Tind — dvije minute nakon uvoda u anesteziju, u neutralnome polozaju
TCO, - dvije minute nakon insuflacije CO, u neutralnome polozaju
TatCO,— 10 minuta nakon insuflacije CO, u obrnutom Trendelenburgovu polozaju
Tpost — 10 minuta nakon desuflacije CO, u neutralnome polozaju
Rec30 — 30 minuta nakon budenja iz anestezije, u neutralnome polozaju
Rec60 — 60 minuta nakon budenja iz anestezije, u neutralnome polozaju
L — vrijednost izmjerena na lijevoj strani Cela

D — vrijednost izmjerena na desnoj strani Cela

Paw (engl. airway pressure) — tlak u diSnim putevima

TV (engl. tidal volume) — volumen udaha

MV — minutni volumen

FD — frekvencija disanja

TCI (engl. target controlled infusion) — ciljno vodena infuzija

PaCO, — parcijalni tlak ugljikovoga dioksida

BV (engl. blood volume) — volumen krvi

ClI (engl. cardiac index) — sréani indeks

BMI (engl. body mass index) — indeks tjelesne mase
Vi



VAS - vizualno analogna skala boli

VP — venski priljev

CO - sr€ani izbaCaj

SVR - sistemska vaskularna rezistencija
BP — arterijski krvni tlak

FRC — funkcionalni rezidualni kapacitet
V/Q omijer — ventilacijsko perfuzijski omjer
TCD - transkranijalni Dopller

NO — dusi¢ni oksidul

EKC — ekstrakorporalna cirkulacija
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1. uvOoD

U posljednjim dvama desetlie¢ima dosSlo je do snaznoga Sirenja uporabe
minimalno invazivnih kirurSkih tehnika, osobito laparoskopije, za sve slozenije
kirurSke zahvate i kod bolesnika s ozbiljnim popratnim bolestima. Prednosti
laparoskopije pred klasi¢énim kirurSkim zahvatima jesu zna€ajno manja trauma tkiva,
smanjena poslijeoperacijska bol, kra¢i boravak u bolnici, brzi povratak svakodnevnim
aktivnostima i znac¢ajno maniji troskovi lijec¢enja bolesnika (1).

lako je u pocetku laparoskopija bila rezervirana tek za uzu populaciju nerizi¢nih
bolesnika, danas se laparoskopske tehnike koriste i u starijih bolesnika s ozbiljnim
propratnim bolestima kardiovaskularnoga i diSnog sustava, u trudnodi, kod izrazito
adipoznih ljudi kao i za kirurS8ke zahvate kod djece. lako laparoskopski postupak
nedvojbeno ima brojne prednosti pred otvorenim zahvatima, sama kirurSka tehnika
uzrokom je brojnih fizioloSkih  promjena uslijed umjetno izazvanog
pneumoperitoneumoma i promjena polozaja tijela bolesnika tijekom zahvata.
Navedeni Cimbenici mogu snazno poremetiti rad sr¢anozilnoga i diSnoga sustava,
osobito u bolesnika s ASA (American Society of Anesthesiologists) Il ili 1V
perioperacijskim rizikom (2).

Zbog tehniCke zahtjevnosti laparoskopskoga operacijskog zahvata, uz navedene
poremecaje kardiovaskularnoga i respiratornoga sustava, mogu se ocekivati i
negativni u€inci na perfuziju i oksigenaciju mozga. Dobro je poznata €injenica kako
nezeljeno smanjenje perfuzije i oksigenacije mozga tijekom kirurSkoga zahvata moze
dovesti do neurokognitivnih poremecaja ili pak cerebrovaskularnih incidenata koji se
mogu odcitovati ve¢ u ranome poslijeoperacijskom razdoblju (3, 4). lako brojne
klinicke studije danas pokuSavaju odgovoriti na pitanje koja od tehnika nadzora
srediSnjega Ziv€anog sustava osigurava Sto kvalitetnije informacije o promjenama
perfuzije i oksigenacije mozga, idealan monitoring jo$ uvijek nije naden. Uz
navedeno, sve je veci i interes za proucCavanje uzroka i mehanizama neuroloskih
oStecenja u opcoj kirurgiji kao i moguénosti farmakolo$ke prevencije ostecenja. U
posliednjih desetak godina objavljeni su mnogi radovi o neuroprotekciji opéim
anesteticima, a samo nekoliko studija bavi se ufinkom opéih anestetika na

cerebralnu oksigenaciju (5, 6).



PretraZivanjem literature dostupne elektronickim putem (Pubmed/Medline,
Scopus, Ovid, Current Contents, Web of Science) mozZze se pronaci tek nekoliko
manjih studija veéinom starijega nadnevka o uc€inku pojedinih vrsta anestezije i
razliitih anestetika na cerebralnu oksigenaciju tijekom laparoskopskih operacijskih
zahvata pa se upravo tako i razvila ideja o provodenju randomiziranoga klinickog

pokusa kojim bi se nastojalo dati odgovore na neka jo$ uvijek otvorena pitanja.

1.1. Patofiziologija cerebralne ishemije

Poznato je kako mozak ima izrazito dobro razvijenu cirkulaciju s pomocu koje
nastoji zadovoljiti vrlo visoke metabolicke potrebe. Mozak ima neznatne zalihe
glukoze i niske koncentracije ATP-a pa je odrzavanje protoka krvi od iznimnoga
znacenja za dostavu potrebnih metabolita, u prvome redu glukoze i kisika. Prosje€an
protok krvi kroz mozak odrasle osobe iznosi 900-1100 ml/min, $to iznosi priblizno
15% sr€anoga udarnog volumena u mirovanju. Otprilike 80% od toga protoka
usmjereno je u sivu tvar te 20% u bijelu. Takoder, mozak troSi i 15-25% ukupne
koli¢ine kisika u krvi. Od ukupne energije koju mozak potrosi, 60% odnosi se na
odrzavanje elektrofizioloSkih funkcija, dok se ostatak energije koristi za odrzavanje

stanicne homeostaze (7-9).

Zalihe kisika i metaboli¢kih supstrata u mozgu su ograniCene i stoga je mozak
izrazito osjetljiv na smanjenje mozdanog protoka. Cerebralna ishemija stanje je pri
kojem je mozdano tkivo opskrbljeno nedovoljnom koli¢inom kisika najceSce zbog
poremecenoga protoka krvi u krvnim Zilama koje opskrbljuju mozak. Znacajno
smanjenje mozdanog protoka (<10 mL/100 g/min) dovodi do brzog oste¢enja i smrti
neurona (7). ProSirenost ishemijskih promjena ovisi o mjestu i trajanju ishemije te o
prisutnosti ili odsutnosti kolateralne cirkulacije. Uz navedeno, znacenje imaju i
¢imbenici koji mogu ublaziti (hipotermija) ili pak povecati (hiperglikemija) utjecaj

ishemije na mozdane stanice.

PatofizioloSki, ishemija je pracena smanjenjem stvaranja ATP-a i slomom
ionske homeostaze. Smanjenje protoka krvi kroz mozak ispod 18ml/100g/min
uzrokuje poremecaj elektricne funkcije neurona odnosno nemoguénost aktivne
depolarizacije, dok pad protoka ispod 10ml/100g/min uzrokuje prestanak

funkcioniranja ionske pumpe s posljedicnim spontanim difundiranjem iona kroz
2



neuronsku membranu ovisno o njihovu gradijentu. To dovodi do trajne depolarizacije
membrane, toksiénoga povecanja unutarstani¢ne koncentracije kalcija i otpustanja

glutamata te krajnje smrti neurona (7, 8, 10).

Cerebralna ishemija dijeli se na globalnu i fokalnu ishemiju. Globalna ishemija
nastaje u slu€aju potpunoga prestanka cirkulacije (npr. sréani zastoj), a neuronalna
depolarizacija pojavljuje se unutar pet minuta od incidenta. Neuroni u hipokampusu i
propadanja neurona terapijske su mogucnosti vrlo ograniCene. Fokalna cerebralna
ishemija nastaje u slu€aju lokalno smanjenoga protoka. Karakterizira ju srediSnja
ishemijska jezgra okruzZzena vecom prijelaznom zonom poremecene, ali ne potpuno
odsutne cirkulacije (tzv. zona penumbra). U srediSnjoj ishemijskoj jezgri smanjenje
protoka toliko je znacajno da vrlo brzo uzrokuje trajno ostecenje i smrt neurona. U
prijelaznoj zoni  smanjen  protok uzrokuje izoelektricne promjene u
elektroencefalogramu (EEG), ali ipak nije toliko zna€ajan da trajno oSteti neurone.
Ipak, ako se ne uspostavi cirkulacija, i u ovoj prijelaznoj zoni ishemije nastaju trajna
oStecCenja i smrt neurona. Upravo zbog opisanoga sporijeg propadanja neurona u
prijelaznoj zoni, postoji mogucénost terapijskog djelovanja te na taj naCin smanjenja
ili/i sprje€avanja trajnih posljedica (10, 11). PatofizioloSki gledano, vecina ishemijskih
epizoda koje se pojavljuju tijekom anestezije i operacijskoga zahvata jest fokalnog

karaktera na koje po svemu sudeéi mozemo utjecati.

Ranija su istrazivanja dokazala kako barbiturati, propofol, ketamin, inhalacijski
anestetici i xenon imaju neuroprotektivha svojstva i mogu utjecati na smanjenje
ishemijske ozljede, a neuroprotekcija anesteticima pokazala se ucinkovitom jedino pri

manjim ishemijskim ozljedama mozga (7, 8, 12).

Dobro je poznato kako vecina anestetika u mozgu smanjuje potrosnju kisika i
tako djeluje neuroprotektivno. Novija istraZivanja pak govore da anestetici djeluju
neuroprotektivno i preko specifiCnijih procesa. Tako je utvrdeno da su vecina
inhalacijskih anestetika (isofluran i sevofluran) antagonisti glutamata na specifiCnim
receptorima, dok intravenski anestetici propofol i tiopental potenciraju aktivnost
inhibitornih receptora za y-amino maslaénu kiselinu (GABA) (13). Isto tako anestetici

smanjuju otpustanje glutamata i poveéavaju ponovni ulazak glutamata u stanicu iz



sinaptiCke pukotine smanjujuci tako mogucu smrt neurona (14). Inhalacijski anestetici
kao i xenon otvaraju K* kanale $to dovodi do hiperpolarizacije stanice i stoga manje
osjetljivosti na ishemiju (15). Vaznu ulogu u neuroprotekciji imaju takoder
sprjeCavanje utoka kalcija u stanicu te odstranjenje slobodnih radikala potencirano

djelovanjem opc¢ih anestetika (16, 17).

1.2. Ucestalost i zna¢enje perioperacijske cerebralne ishemije i

hipoksije

Anesteziolozi se u svakodnevnome radu susrecu s bolesnicima rizi€nim za
nastanak perioperativne cerebralne ishemije ili cerebrovaskularnih incidenata
najceS¢e uslijed kombinacije prethodne cerebrovaskularne bolesti i/ili zahvata

velikoga operacijskog rizika (18).

Starenjem opcée populacije znacajno je porastao broj starijih ljudi koji se
podvrgavaju sve slozenijim kirurSkim postupcima. Ti su bolesnici pod iznimno velikim
rizikom za razvoj poslijeoperacijskih komplikacija uslijed brojnih popratnih bolesti i
smanjena fizioloSkoga spremnika koji neminovno prati uznapredovalu zivotnu dob
(19, 20). Starije osobe iznimno su podloZzne nastanku cerebralne ishemije i
neurokognitivnih poremecaja nakon postupka (21-23). Takoder, sam anestezioloski
postupak danas se dovodi u vezu s razvojem poslijeoperacijskih neurokognitivnih

poremecaja (24).

Mozak starijih osoba izrazito je sklon razvoju hipoperfuzije uslijed djelovanja
razliCitih lijekova i kao posljedica kirurSke intervencije. Stoga je tijekom takvih stanja
perfuziju i na njemu se negativni ucinci hipoperfuzije razvijaju znatno brze nego na
kardiovaskularnome sustavu (25). Nadalje, bolesnici s prethodnim poremecajima
kognitivnih funkcija tijekom operacije izlozeni su povecanu riziku za nastanak

perioperacijskoga cerebrovaskularnog incidenta.

NeZeljeno smanjenje perfuzije i oksigenacije mozga mogu dovesti do

neurokognitivnin poremecaja ili pak cerebrovaskularnih incidenata koji se mogu

4



oCitovati ve¢ u ranome poslijeoperacijskom razdoblju (3, 4). Slater i suradnici
dokazali su povezanost pada cerebralne oksigenacije tijjekom operacije
aortokoronarnoga premostenja s razvojem neurokognitivnih poremecaja i

produljenim lije€enjem u bolnici (26).

Prema literaturnim navodima ucestalost ozljeda mozga tijekom velikih
kadiovaskularnih operacija iznosi priblizno 6% (27). Nazalost, ta je brojka vjerojatno
samo vrh sante leda jer veCina neurokognitivnin poremecaja ostaje neprepoznata.
Na tu €injenicu upucuje i studija koju su proveli Newman i suradnici u kojoj su tijekom
petogodiSnjega razdoblja pratili bolesnike nakon operacija aortokoronarnoga

premostenja i utvrdili znacajne kognitivne promjene kod ¢ak 42% bolesnika (28).

lako je rizik za perioperacijske cerebralne poremecaje maniji (priblizno 4%) kod
nekardijalnih operacija, ipak nije zanemariv (29). lako su laparoskopski kirurski
zahvati manje invazivni za bolesnika, patofizioloSke promjene uslijed povisenoga
intraabdominalnog tlaka, reapsorpcije CO, i promjena poloZaja tijela mogu dovesti do
tezih poremecaja respiratornoga i kardiovaskularnog sustava. Smanjen venski priljev,
smanjen sréani izbacaj i poremeca;j cirkulacije u lumbalnome venskom bazenu mogu
poremetiti perfuziju i oksigenaciju mozga, osobito u bolesnika koji od ranije imaju
poremecenu cerebralnu cirkulaciju (2, 30-33). Perioperacijski neuroloSki poremecaiji
nisu uvijek predvidljivi, negativno utjeCu na morbiditet, mortalitet i znacajno

poskupljuju bolnicko lijeCenje (34).

1.3. Nadzor mozdane funkcije tijekom kirurs§koga zahvata

lako su u posljednje vrijeme otkrivene brojne Cinjenice o funkcioniranju
srediSnjega ziv€anog sustava i djelovanju nekih lijekova na funkciju neurona, joS$ je
uvijek nedovoljno ucinjeno za razvoj metoda i tehnika glede nadzora mozga tijekom
anestezije. Idealan nadzor mozdane funkcije trebao bi osigurati neinvazivnu,
kontinuiranu, brzu i realnu procjenu cerebralne perfuzije i mozdane funkcije te
posluziti kao putokaz u sprjeCavanju i/ili promptnom rjeSavanju naruSene

homeostaze.



Neuronalnu disfunkciju nuzno je otkriti ve€ u ranoj fazi kada je poremecaj jos
uvijek reverzibilan. lako je mozak glavni cilj djelovanja vecine anestetika, rijetko se
izravno nadzire, a ve¢inom se adekvatnost oksigenacije mozga procjenjuje neizravno
uz pomoc¢ srednjega arterijskog tlaka, frekvencije pulsa i oksigenacije perifernih tkiva
(35).

Uz izravne uCinke anestetika i anestezijskih postupaka na mozak promjene
polozaja tijela i razliCite kirurSke manipulacije tijekom pojedinih zahvata uzrokom su
znacaijnih respiracijskih i hemodinamskih promjena, a sve zajedno nedvojbeno moze
dovesti do nepozeljnih ucinaka na perfuziju i oksigenaciju srediSnjega Ziv€anog
sustava, Sto bez izravnoga monitoringa moze procCi neopazeno. lzravni nadzor
srediSnjega Ziv€anog sustava u svakodnevnome radu rezerviran je tek za pojedine
bolesnike kod kojih anestezioloSki i kirursSki postupci ostvaruju izravne uc€inke na
integritet mozga (neurokirurSki zahvati, operacijski zahvati u kardiovaskularnoj

Kirurgiji).

Medutim znano je kako i brojni drugi kirurSki zahvati mogu negativno utjecati
na funkciju i integritet mozdanoga tkiva. Dakako, promjene u ravnoteZi kisika u
mozgu ostaju nedovoljno prepoznate ukoliko se ne koristimo nekim od monitoringa
za intraoperacijski nadzor cerebralne funkcije. Danas se u tu svrhu uglavnhom rabe
elektroencefalogram (EEG), transkranijski color doppler (TCD), razliCiti evocirani
potencijali, saturacija krvi u bulbusu vene jugularis te cerebralna oksimetrija (36-38.
Vecina navedenih tehnika zahtijeva vrlo skupu i sloZzenu opremu za nadzor mozga
kojom se mogu koristiti uglavnom posebno obucene osobe, §to ih ¢ini nepogodnima

za uporabu u svakodnevnoj perioperacijskoj praksi.

Tehnoloski je razvoj u posljednjih dvadesetak godina omogucio primjenu
spektroskopije bliske infracrvenom svjetlu (NIRS — near infrared spectroscopy) u
svrhu nadzora oksigenacije mozga kroz meki oglavak i lubanju (39). Ta nam metoda
slicno kao i pulsni oksimetar omogucuje neinvazivni i kontinuirani nadzor promjena u
saturaciji krvi kisikom. Buduéi da je 85% krvi u mozgu venska krv (a samo 15%
otpada na arterijsku krv), NIRS shodno k tomu prati promjene u regionalnoj saturaciji
kisikom pretezito venske krvi mozga (40). Metoda nam pravodobno osigurava

informacije o pojavljivanju cerebralne desaturacije, a koje su usporedive s



invazivnim metodama (41). Tehnika je vrlo jednostavna i ne zahtijeva dodatnu
edukaciju te je zato pogodna za uporabu u svakodnevnome radu. Nedvojbena korist
u nadzoru oksigenacije mozga dokazana je nizom istrazivanja uglavhom za
operacijske zahvate u kardiovaskularnoj kirurgiji (42-44). U novije vrijeme postoje
publicirani radovi koji takoder pokazuju korisnost cerebralne oksimetrije na razli¢itim
profilima bolesnika i za razliCite kirurSke zahvate (velike abdominalne operacije,
operacije lomova bedrene kosti, vece ortopedske operacije i druge) kod kojih
anestezioloSki i kirurSki postupci mogu imati zna€ajan utjecaj na perfuziju mozga i
dovesti do promjena u ravnotezi izmedu dostave i potroSnje kisika u mozgu, odnosno

do moguce cerebralne ishemije (45-48).

Dosadasnja istraZivanja takoder su dokazala nedvojbenu korist mjerenja
cerebralne oksigenacije kod pojedinih laparoskopskih zahvata. Gipson i sur. na
skupini od 70 bolesnika pokazali su da se u rizicnih bolesnika razvijaju znacajne
promjene cerebralne oksigenacije za vrieme peritonealne insuflacije pri
laparoskopskim zahvatima (49). Lee je sa suradnicima pokazao promjene u obliku
smanjenja regionalne cerebralne saturacije u 24 Zene podvrgnute ginekoloSkim

laparoskopskim operacijama (50).

Znanstveni radovi takoder su pokazali dobru korelaciju izmedu saturacije
kisikom Kkrvi iz bulbusa vene jugularis i vrijednosti regionalne saturacije krvi u mozgu
kisikom (rSO) (51).

1.4. Klinicko zna¢enje utjecaja op¢ih anestetika na mozdanu cirkulaciju

Cilj svake opcée anestezije jest osigurati besvjesnost, bezbolnost i mirno
kirur§ko polje uz dobru kardiovaskularnu stabilnost, zadovoljavajuéu perfuziju i dobru
oksigenaciju svih organskih sustava, sto je ve¢inom moguce izborom anestezioloSke
tehnike i odgovarajucih anestetika. RazliCiti anestetici razliCito utjeCu na cerebralnu
hemodinamiku i intrakranijski tlak. Inhalacijski i intravenski anestetici razli€ito utjeCu

na mozdanu cirkulaciju.



Svi moderni inhalacijski anestetici, ovisno o dozi, djeluju na cerebralni protok
krvi i smanjuju metaboliCku potrosnju kisika u mozgu (CMRO,). U dozama manjim od
minimalne alveolarne koncentracije (MAC) utjecaj je na mozdani protok minimalan.
Doze koje su vec¢e od 1 MAC dovode do snazne vazodilatacije i povecanja protoka

krvi kroz mozak.

Intravenski anestetici kao Sto su barbiturati, propofol i etomidat smanjuju
CMRO; i protok krvi kroz mozak, dok ketamin povecava i protok krvi i CMRO..

Ucinak opijata i benzodiazepina na mozdani krvotok jest minimalan (7,8,12).

Zbog navedenih farmakoloskih svojstava opcih anestetika razumljivo je stoga
zanimanje za proucavanje utjecaja navedenih lijekova na cerebralnu cirkulaciju i
moguce sprjeCavanje nastanka hipoperfuzije i ishemije. Primjena inhalacijskoga
anestetika za vrijeme cerebralne ishemije mogla bi djelovati neuroprotektivno (52).
Dosadasnje spoznaje temelje se uglavnhom na pokusnim Zivotinjama, a klinickih
studija relativno je malo. Inhalacijska anestezija sevofluranom mozZe poboljSati
poslijeoperacijske kognitivne funkcije u bolesnika podvrgnutih operacijama
aortokoronarnog premostenja (53). Klini¢ka studija koju su Jeong i suradnici provel
na skupini bolesnika podvrgnutih artroskopskim zahvatima ramena u sjedeéem
poloZzaju pokazala je da anesteziranje bolesnika sevofluranom bolje odrzava
cerebralnu oksigenaciju u odnosu na propofol (54). Isto tako, Liao i sur. Pokazali su
da uvod i odrzavanje anestezije inhalacijskim anestetikom sevofluranom povecava
saturaciju u bulbusu vene jugularis (SjvO;) kod elektivnih kraniotomija (55). Zbog
navedenh farmakoloskih svojstava danas najCeSce koristenih opcih anestetika
ocCekivano je zanimanje za proucavnje njihova utjecaja na mozdanu cirkulaciju i stoga
izbor prikladne anestezijske tehnike moze biti vrlo vazan i u laparoskopskoj kirurgiji s

ciliem smanjenja nezeljenih cerebrovaskularnih dogadaja (56).



2. HIPOTEZA

Indukcija i odrzavanje opce anestezije inhalacijskim anestetikom sevofluranom
(VIMA tehnika), u odnosu na potpunu intravensku anesteziju propofolom (TIVA
tehnika), moZe poboljSati perfuziju i oksigenaciju mozga te bolje odrzati

hemodinamsku stabilnost tijekom laparoskopskih kirurskih zahvata.



. CILJEVI ISTRAZIVANJA

. Utvrditi moguéu razliku u cerebralnoj oksigenaciji bolesnika tijekom
laparoskopskih zahvata odstranjenja Zu¢noga mjehura izmedu dviju skupina
bolesnika anesteziranih razli¢itim tehnikama anestezije (VIMA i TIVA).

. Utvrditi moguéu razliku u hemodinamskoj stabilnosti bolesnika tijekom
laparoskopskih zahvata odstranjenja Zu¢noga mjehura izmedu dviju skupina
bolesnika anesteziranih razli¢itim tehnikama anestezije (VIMA i TIVA).

. Utvrditi moguc€u povezanost kritiinoga pada saturacije mozga tijekom
navedenih laparoskopskih zahvata s dobi bolesnika: mladih i starijih od 65
godina.

. Procijeniti postoji li opravdanost uporabe neinvazivhe spektroskopske
infracrvene oksimetrije kao dijela standardnoga monitoringa tijekom
laparoskopskih zahvata odstranjenja zu€njaka u nekih (starijih od 65 godina)
bolesnika.

. Pokazati ekonomsku opravdanost (engl. cost benefit) VIMA u odnosu na TIVA

anesteziolosSku tehniku.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj studije

Provedeno je prospektivno istrazivanje, ustrojeno po nacelu randomiziranoga
klinickog pokusa (57,58).

Istrazivanjem smo obuhvatili bolesnike podvrgnute operaciji odstranjenja
zuénoga mjehura laparoskopskim postupkom u opéoj anesteziji u razdoblju od ozujka
2013. do srpnja 2014. godine.

4.2. lIspitanici

Uzorak za istrazivanje Cinilo je ukupno 129 ispitanika podijeljenih ovisno o
tehnici anestezije u dvije podjednake skupine. Na temelju preliminarnoga
nepubliciranog istrazivanja izraCunata je veli€ina uzorka od 122 ispitanika (uz razinu
znacajnosti a=0,05 i snagu od 90%), a zbog moguénosti naknadnog isklju¢enja u
istrazivanje je ukupno uklju¢eno 129 ispitanika. Prvu skupinu €inila su 64 bolesnika
kojima je laparoskopskom metodom odstranjen zu¢ni mjehur, a bili su anestezirani
VIMA anestezioloSkom tehnikom (VIMA grupa). Druga skupina od 65 ispitanika bila
je anestezirana TIVA anestezioloSkom tehnikom (TIVA grupa). Naknadnom
razdiobom, a s obzirom na veli€inu uzorka (bolesnika starijih od 65 godina), ispitanici
su razdijeljeni u podskupine radi analize razlika i povezanosti, a s obzirom na

primijenjene dvije anestezioloske tehnike.

Ispitanici su nasumice bili randomizirani u jednu od prethodno navedenih dviju
skupina. Randomizaciju je proveo anesteziolog koji nije sudjelovao u istrazivanju,
koristeCi se neprozirnim zape€acenim omotnicama (jednak broj omotnica po skupini)
unutar kojih je bio listi¢ s oznakom pripadnosti skupini (TIVA ili VIMA) te na drugome

listu objasnjen anestezioloski protokol.
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Istrazivanje je provedeno na radiliStima Klinike za kirurgiju i Klinike za
anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijeCenje KliniCkoga bolnickog centra
Osijek.

U istrazivanje smo ukljuCili punoljetne bolesnike koji su prijeoperacijski bili
ocijenjeni kao ASA | ili 1l (engl. American Society of Anesthesiologists)
perioperacijski rizik. |z istrazivanja smo iskljuCili bolesnike mlade od 18 godina,
bolesnike ASA Il i IV perioperacijskog rizika u kojih je bila planirana navedena
kirurS§ka intervencija, zatim prisutnost bilo koje cerebrovaskularne bolesti u anamnezi

te teSko kontrolirana hipertenzija ili tezi poremecaiji respiratorne i sréane funkcije.

Ovisno o dobi ispitanika te popratnim komorbiditetima prije operacijskoga
zahvata ucinjeni su elektrokardiogram, rendgenska snimka srca i pluéa te
laboratorijski nalazi prema vazeéem bolni¢kom protokolu. Svaki je bolesnik nakon
navedenih pretraga pregledan u anesteziolosSkoj prijeoperacijskoj ambulanti, gdje je
obavljen klini¢ki pregled s posebnim osvrtom na neuroloSke funkcije. Nakon
obavljenoga prijeoperacijskog pregleda i dobivenoga placeta za kirurSki zahvat, svaki
bolesnik detaljno je usmeno upoznat s ciljevima i svrhom ove studije. Ispitanicima
koji su pristali na sudjelovanje u ovome istraZzivanju i dali pisani pristanak za
sudjelovanje, detaljno je pojasnjen cijeli anestezioloski i kirurski postupak te moguce

nuspojave i komplikacije.

4.3. Metode

Na dan kirurSkoga zahvata u sobi za pripremu bolesnika zabiljeZeni su
uobi€ajeni demografski podatci (dob, spol, visina, tezina), popratne bolesti, alergije te
navike poput konzumacije alkohola i puSenja. Prije uvoda u anesteziju zabiljezene su
bazalne vrijednosti srednjega arterijskog tlaka (MAP), frekvencije pulsa i disanja te

tielesne temperature.

Svi su ispitanici 30 minuta prije uvoda u anesteziju, u sobi za pripremu

bolesnika, primili 2,5 mg midazolama intravenski u svrhu premedikacije.
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4.3.1. Protokol anestezije i kirurS§koga zahvata

Nakon ulaska u operacijsku dvoranu svakom ispitaniku postavljen je
standardni neinvazivni monitoring, odnosno saturacija periferne krvi kisikom (SpO,),
elektrokardiogram (EKG) te manzZeta za neinvazivho mjerenje krvnoga tlaka.
Elektroda BIS monitora (engl. Bispectral Index, Aspect Medical System Inc.,
Norwood, MA, USA) za nadzor dubine anestezije postavljena je na ¢elo bolesnika
prema uputama proizvodaca. Senzori zasebnoga monitora (engl. INVOS, In Vivo
Optical Spectroscopy, INVOS 5100; Somanetics Corp., Troy, Michigan, USA) za
mjerenje regionalne cerebralne saturacije postavljeni su takoder prema uputama
proizvodaca na frontalni dio glave. Takoder, u svrhu nadzora neuromisicnog bloka na
ljevu podlakticu postavljene su dvije elektrode za TOF Watch S monitor (TOF Watch
S, Organon, Ireland).

Nakon uvoda u anesteziju svakom bolesniku uvedena je nazogastricha sonda
za dekompresiju Zeludca i u jednjak je postavljena temperaturna sonda za nadzor
tielesne temperature tijekom kirur§koga zahvata. Potom je uslijedio kirurski zahvat na
poCetku kojega je s pomocu Veressove igle u trbuh upuhan ugljikov dioksid (CO,) do
vrijednosti intraabdominalnoga tlaka od maksimalno 15 mmHg. Nakon mjerenja
neophodnih za ovo istrazivanje, ispitanici su potom postavijeni u obrnuti
Trendelenburgov polozaj od 30 stupnjeva te je =zapocCet Kkirurski postupak
odstranjivanja Zuénoga mjehura. Tijekom anestezioloSkog i kirur§kog postupka nije
bilo promjena nagiba tijela ni rotacije glave ispitanika Sto je bilo unaprijed definirano

protokolom istraZivanja.

Anestezioloski postupak i mehani¢ka ventilacija u objema skupinama radena
je s pomoc¢u anestezioloSkoga stroja Drager Primus (Dragerwerk AG & Co. KgaA,
Lubeck, Deutschland).

Tijekom anestezije bolesnici su mehanicki ventilirani smjesom kisika i zraka u
omjeru 50:50% i protokom svjezih plinova od 1 L/min. Koristen je modalitet volumno
kontrolirane ventilacije, s volumenom udaha od 6 mL/kg, frekvencijom udaha od 12 u

minuti i tlakom na kraju ekspirija (engl. PEEP, Positive end expiratory pressure) od 5
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cmH,0. Frekvencija i volumen disanja naknadno su prilagodeni svakom bolesniku
kako bi odrzali zadovoljavajucu perifernu oksigenaciju krvi kisikom i odrzali vrijednosti

ETCO, u granicama od 32 do 35 mmHg.

Ukoliko je tijekom anestezije bolesnik postao hipotenzivan (MAP < 20%
bazalnih vrijednosti) ili bradikardan (puls < 45/min), primijenjeno je 10 mg efedrina u
slu€aju hipotenzije ili 0,5 mg atropina u sluc¢aju bradikardije. No, ako su hipotenzija ili
bradikardija zahtijevali primjenu efedrina ili atropina viSse od 3 puta, bolesnik je bio

iskljuCen iz studije.

Tijekom anestezije bolesnik je takoder dobio lijekove za poslijeoperacijsku
analgeziju (tramadol, metamizol, diklofenak, paracetamol) i lijekove za sprjeCavanje
poslijeoperacijske mucnine i povracanja (engl. PONV, Post Operative Nausea and
Vomiting): metoklopramid, dexsamethason, droperidol ili ondasetron, zavisno o riziku
za nastanak PONV koiji je bio procijenjen Apfelovim simplificiranim ocjenskim skorom
(59).

Pred sam kraj kirurSkoga zahvata odstranjene su nazogastriCha i
temperaturna sonda, ispitanik je vracen u neutralni polozaj te je ispuhan uglji¢ni
dioksid iz trbusne Supljine. Nakon postavljanja posljednjega kirurSkog Sava isklju¢ena

je infuzija propofola ili iskljucen isparivac za sevofluran, ovisno o pripadnosti skupini.

Dvije minute nakon uvoda u anesteziju u neutralnome polozaju (Tind), dvije
minute nakon insuflacije CO, u neutralnome polozZaju (Tat), potom 10 minuta nakon
insuflacije CO, u obrnutome Trendelenburgovu polozaju (TatCO,) te 10 minuta
nakon desuflacije CO, u neutralnome polozaju (Tpost) zabiljezeni su: MAP,
frekvencija pulsa, SpO,, rSO,, ETCO,, koncentracija sevoflurana, protok propofola
na sat i tjelesna temperatura mjerena u jednjaku. Tijekom anestezije praceni su i
zabiljezeni i pokazatelji ventilacije bolesnika odnosno inspiratorni tlak u diSnim
putevima (engl. airway pressure, Paw), diSni volumen (engl. tidal volume, TV),

minutni volumen (MV) i frekvencija disanja (FD).

U sobi za oporavak zabiljezeni su MAP, frekvencija pulsa, SpO. te regionalna
cerebralna oksigenacija (rSO;) 30 i 60 minuta nakon zavrSetka anestezije. Takoder,

60 minuta nakon budenja zabiljezene su rane komplikacije, ukljuCuju¢i mucninu,

14



povracanje, glavobolju, poremecaje vida ili neuroloSke simptome. Takoder je
zabilieZeno trajanje anestezije i operacije, trajanje pneumoperitoneuma i obrnutog
Trendelenburgova polozZaja, gubitak krvi te ukupan volumen tekucina primijenjenih
tijekom anestezije i nakon nje. Treéega dana nakon kirur§koga zahvata bolesnici su
ponovno pregledani na kirurSkome odjelu i ovisno o klinickoj pojavnosti zabiljeZzene

su sve moguce komplikacije

4.3.2. VIMA tehnika anestezije

Zbog svojih svojstava (ugodan miris, ne iritira diSne puteve, nizak koeficijent
topljivosti) sevofluran je pogodan za inhalacijski uvod i odrZzavanje anestezije (VIMA,
engl. Volatile Induction and Maintenance Anaesthesia). Inhalacijski se uvod najcesce
rabi u djecjoj anesteziji, no zbog neinvazivnosti i jednostavnosti tehnika se sve ¢esc¢e
rabi i kod odraslih pacijenata. U dosadasnjoj literaturi opisana su dva nacina

inhalacijskoga uvodenja u anesteziju:

Tehnika postupnoga uvodenja: ona se sastoji u podizanju koncentracije za 1% nakon

svaka 2 udaha, a najceSce se sevofluran koristi u kombinaciji s oksidulom.

Tehnika jednoga udaha: kod te se tehnike najprije diSni krug ispuni najve¢om
moguc¢om koncentracijom sevoflurana najéeSée u kombinaciji s oksidulom. Potom
bolesnik izdahne rezidualni volumen i do vitalnoga kapaciteta udahne anestetik iz
maske zadrzavajuci dah koliko moze, a postupak udisanja ponavlja se dok bolesnik

ne izgubi svijest (7, 8, 12).

U naSoj studiji tehnikom smo se koristili za uvod i odrzavanje anestezije u
VIMA skupini ispitanika. Upotrijebili smo inhalacijski anestetik sevofluran, metodom
pojedinacnoga udaha (metoda vitalnoga kapaciteta) s protokom svjezih plinova 6
L/min, FiO,=1,0 i poCetnom koncentracijom anestetika 8 vol%. Rabili smo sljedece
nacelo: najprije smo rukom zatvorili otvor maske kako bi se u respiracijskome krugu
povecala i izjednacila koncentracija sevoflurana. Nakon toga bolesnik je duboko
udahnuo i izdahnuo 2-3 puta (denitrogenacija) pa mu je prije sljedecega udaha

postavljena maska na lice te mu je reCeno da duboko udahne i zadrzi dah. Postupak
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se ponavljao sve dok bolesnik nije izgubio svijest. Tada je smanjena inspiratorna
koncentracija sevoflurana na koncentraciju za odrzavanje anestezije od 1,5-2,5 vol%
(ovisno o BIS vrijednosti) u smjesi kisika i zraka omjera 50:50%, a protok svjezih
plinova smanjen je na 1 L/min. Ciljne vrijednosti BIS-a tijekom anestezije bile su 40-
50. Za olakSanje endotrahealne intubacije koridten je nedepolariziraju¢i neuromisicni
relaksans rokuronij bromid u dozi 0,6 mg/kg te za analgeziju sufentanyl u dozi 0,5
mcg/kg. Ukoliko je postojala potreba za dodatnom relaksacijom tijekom operacije
(TOF=2, engl. Train of Four), primijenjene su doze od 0,15 mg/kg rokuronija. Kod
porasta pulsa ili tlaka za viSe od 20% od bazalnih vrijednosti bolesnicima su
ordinirane dodatne doze sufentanyla (5-10 mcg). Na kraju operacije ucinjena je
reverzija neuromisiénoga bloka, ukoliko je postojala potreba, odnosno kod TOF
vrijednosti manjoj od 4. Reverzija je radena lijekom neostigminom (1,5-2,5 mg) uz

prethodno davanje atropina (0,5-1,0 mg).

4.3.3. TIVA tehnika anestezije

Potpuna intravenska anestezija (engl.Total intravenous anesthesia) jest
tehnika opée anestezije u kojoj se rabi kombinacija lijekova isklju€ivo intravenskim
putem, bez dodatka inhalacijskih anestetika. Lijekovi pogodni za TIVA-u trebaju imati
brzo djelovanje i kratko vrijeme oporavka, bez ostatnih uCinaka. lako se za potpunu
intravensku anesteziju mogu rabiti svi intravenski lijekovi, ipak se danas zbog svojih
povoljnih svojstava naj¢eSée rabe propofol, kratkodjeluju¢i opioidi (alfentanil,
remifentanil) i neuromisiéni relaksansi kracega djelovanja (rokuronij). U svakodnevnoj
praksi postoje dvije tehnike potpune intravenske anestezije, odnosno klasi¢na
tehnika u kojoj anesteziolog odreduje protok doziranja anestetika na perfuzoru te
TCI tehnika cilino vodene infuzije (engl. target controlled infusion) u kojoj se
anestezija vodi prema Zeljenoj ciljnoj koncentraciji anestetika u krvi, ovisno o

osobitostima bolesnika i operacijskoga zahvata.

Prednosti potpune intravenske anestezije jesu da nema zagadenja operacijske

dvorane inhalacijskim anesteticima, ugodnija je za bolesnika, manja je ucestalost
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mucnine i povracanja nakon operacije i brzi je oporavak bolesnika. Ta je tehnika
pogodna za bolesnike kod kojih postoji opasnost od pojave maligne hipertermije. U
najve¢e nedostatke TIVA tehnike ubrajaju se potrebna skupa oprema za izvodenje
anestezije i cijena tehnike. Nadalje, ako se ne koristimo monitorom za nadzor dubine
anestezije, lako je moguce predozirati bolesnika $to mozZe produljiti vrijeme budenja.
lako kod TIVA tehnike postoji stvarna opasnost od budnosti bolesnika tijekom
anestezije, brojne studije to nisu utvrdile ako se nadzirala dubina anestezije. Od
ostalih negativnih strana te tehnike na kraju treba spomenuti i bol zbog dugotrajna

injiciranja propofola te poslijeopearcijsku slabost i smetenost bolesnika (7, 8, 12).

Tijekom ovoga istraZivanja rabila se klasicna TIVA tehnika u kojoj je protok
propofola ruéno odredivao anesteziolog koji je vodio anesteziju. Za potrebe tehnike
rabili smo automatski perfuzor (Perfusor® Space, B. Braun Medical Inc., USA) za
kontrolirano doziranje anestetika. Bolesnici su anestezirani propofolom po sliede¢em
nacelu: za uvod u anesteziju ordinirano je 1,5 mg/kg propofola, a nakon toga
zapocCeta je kontinuirana intravenska primjena propofola u dozi od 100 do 150
mcg/kg/min tijekom prvih deset minuta. Doza anestetika poslije je smanjena na 70-
150 mcg/min (ovisno o vrijednosti BIS-a). Ciljne vrijednosti BIS-a kretale su se
izmedu 40 i 50. Za endotrahealnu intubaciju rabio se nedepolariziraju¢i neuromisicni
relaksans rokuronij bromid u dozi 0,6 mg/kg te za analgeziju sufentanyl u dozi 0,5
mcg/kg. Ukoliko je postojala potreba za dodatnom relaksacijom (TOF=2), tijekom
operacije dodala se dodatna doza rokuronija (0,15 mg/kg). Bolesnici su mehanicki
ventilirani smjesom kisika i zraka u omjeru 50:50%, s protokom svjeZih plinova od 1
L/min. Kod porasta pulsa ili tlaka za vise od 20% od bazalnih vrijednosti primijenjena
je dodatna doza sufentanyla (5-10 mcg). Desetak minuta prije zavrSetka operacije
ukinuta je trajna infuzija propofol. Na kraju operacije uCinjena je reverzia
neuromisicnoga bloka, ako je postojala potreba, odnosno kod TOF (engl. Train of
Four ) vrijednosti manjoj od 4. Reverzija je radena lijekom neostigminom (1,5-2,5 mg)

uz prethodno davanje atropina (0,5-1,0 mg).
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4.3.4. Cerebralna oksimetrija

Regionalna cerebralna saturacija (rSO,) nadzirana je INVOS sustavom (engl.
In Vivo Optical Spectroscopy, INVOS 5100; Somanetics Corp., Troy, Michigan,
USA). INVOS sustav pruza mogucnost kontinuiranoga neinvazivhog mjerenja
promjena u regionalnoj mozdanoj saturaciji kisikom, a poput pulsnog oksimetra
koristi se spektroskopijom preko svjetla bliskog infracrvenom spektru (engl. near

infrared spectroscopy — NIRS).

Osnova metode zasniva se na uporabi infracrvenoga svjetla koje prodire u
razliCita tkiva i pritom se djelomic¢no apsorbira u tkivnim kromoforima te tako odreduje
tkivnu oksigenaciju. Tehnologija cerebralne oksimetrije zasniva se na sposobnosti
bliske infracrvene svjetlosti da prodire kroz kozu, kost i mozdano tkivo u ¢eonoj regiji
glave ispitanika i vraca se u luku prema detektorima. Unutar valnih duljina 700-1300
nm tu svjetlost absorbiraju uglavnom tkivni kromofori: hemoglobin, bilirubin i
citokrom. Bliska infracrvena spektroskopija koristi se izvorom svjetlosti od dviju valnih
duljina (735 i 810 nm) koje, prolazeci kroz tkiva, mjeri njihova apsorpcijska svojstva.
Pri valnoj duljini od 730 nm apsorpcijski spektri hemoglobina i oksihemoglobina
maksimalno su razdvojeni pa se upravo u tome podrucju i najbolje razlikuju.
Cerebralna saturacija kisikom reflektira ravnotezu izmedu opskrbe i potrebe za
kisikom, a na nju utjecaj imaju starost bolesnika, parcijalni tlak ugljikova dioksida
(PaCO,), saturacija hemoglobina u arterijskoj krvi (SaO,), protok krvi kroz mozak,
promjene u metaboliCkoj potrosnji kisika u mozgu (CMRO,), sréani indeks (ClI),

koncentracija hemoglobina u krvi i ukupan volumen krvi (BV) (60).

Kljuéni element cerebralnog oksimetra jest elektroda (SomaSenzor) koja se
postavlja na Celo bolesnika s obiju strana, a koja je sastavljena od nekoliko dijelova.
Jedan je od njih izvor infracrvenog svijetla koji emitira dva svjetlosna snopa razli€itih
valnih duljina (735 i 810 nm). Drugi vazan dio oksimetra jesu dva prijamnika svjetlosti
(povrsinski i duboki), koji su smjesteni 3 i 4 cm od izvora svjetla. Transmiterski dio
elektrode odasilje neskodljivo infracrveno svjetlo koje prolazi kroz ¢elo bolesnika u
mozak, a dva prijamnika na razliCitoj udaljenosti od izvora svjetla mjere dvije

vrijednosti apsorpcije iz razliCite dubine tkiva (tzv. prostorna rezolucija). Srednja
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vrijednost dubine prodiranja fotona iznosi priblizno 1/3 vrijednosti razmaka izmedu
odasiljaca i prijamnika svjetlosnog signala (61). Tako primjenom jednog prijamnika
na 3 cm udaljenosti od izvora NIR svjetlosti dobivamo signale iz povrSnoga tkiva, a
primjenom drugog na 4 cm udaljenosti od odasiljata NIR svjetlosti dobivamo
vrijednosti apsorpcije iz dubljega tkiva. Upravo takav raspored izvora svjetlosti i
prijamnika omogucuju dublje prodiranje svjetlosnih fotona, sprjeCava rasipanje fotona
i osigurava bolje biliezenje podataka. Takoder se na taj nacin eliminira utjecaj

ekstracerebralnih ¢imbenika kao i utjecaji kosti lubanje na cerebralnu saturaciju.

Dobivene se informacije potom obraduju informatic¢ki po zadanome algoritmu i
naposljetku dobivamo broj¢anu vrijednost cerebralne oksigenacije koja se ispisuje na
zaslonu monitora. Na zaslonu se prikazuju vrijednosti regionalne cerebralne
saturacije u realnome vremenu (svakih 10 sekundi). Nadalje, prikazuju se bazalne
vrijednosti kao i postotak promjene trenutne vrijednosti u odnosu na izmjerenu
bazalnu vrijednost. Isto tako, monitor signalizira ako je doslo do veéih promjena
cerebralne saturacije u odnosu na bazalnu vrijednost (najéeS¢e monitor signalizira

pad rSO, jednak ili ve¢i od 20% u odnosu na pocetnu vrijednost) (61).

lako do sada nisu odredene normalne vrijednosti regionalne cerebralne
saturacije u mozgu, dosadas$nje publikacije ukazuju na vrijednosti izmedu 55% i 78%
kao normalne. Prema literaturnim navodima pad regionalne cerebralne saturacije
ispod vrijednosti od 50% ili za vise od 20% od bazalne vrijednosti (62) razlog su za
zabrinutost i pocetak standardiziranih intervencija radi sprjeCavanja osteéenja
mozga. KliniCke studije pokazale su da je pad vrijednosti ispod 40% ili pad za vi$e od
25% od bazalne vrijednosti povezan s neuroloskim oste¢enjem i loSijim ishodom
(63).

Kako bi se neinvazivho mogla mjeriti rSO,, obicno se na frontalni dio glave s
obiju strana iznad obrva postavlja po jedna elektroda za nadzor oksigenacije. S
obzirom na to da je viSe od dvije treCine krvi u mozgu venska krv, cerebralna
oksimetrija predominantno odreduje lokalnu vensku saturaciju. Postavljanjem
senzora prije uvoda u anesteziju moguce je odrediti bazalnu oksigenaciju mozga te
kasnije pratiti kretanje oksigenacije tijekom anestezije i kirurSkoga postupka.

Sukladno navedenom, u nasem smo istrazivanju bazalnu vrijednost rSO,,
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zabiljeZzenu neposredno prije uvoda u anesteziju, uzeli kao polaznu toCku za procjenu
regionalne cerebralne saturacije. Kao kriti€na granica mozdane desaturacije uzel
smo pad cerebralne regionalne saturacije za viSe od 20 % u odnosu na bazalne
vrijednosti, a ako su bazalne vrijednosti bile nize od 50%, kao kriti€an pad uzeli smo

pad vedi od 15 posto.

U slucaju kriti€noga pada regionalne cerebralne saturacije u nasih ispitanika
koristili smo se sljede¢im algoritmom, a prema preporukama iz literature (64).
Ponajprije smo osigurali normalne vrijednosti arterijskoga krvnog tlaka i provijerili
smo polozaj vrata bolesnika, odnosno iskljucili smo vanjski pritisak na karotidne
arterije i jugularne vene koji moze uzrokovati pad rSO,. Nadalje, razmotrili smo
potrebu za transfuzijom eritrocita ako je doSlo do zacajnijega perioperacijskog
krvarenja. Ako unato€ primjeni navedenih mjera nije doSlo do oporavka rSO,, odmah
smo povecali inspiratornu koncentraciju kisika na 100% te smo s ciliem smanjenja
metabolickih potreba u mozgu produbili anesteziju povecanjem protoka propofola za
50% ili povec¢anjem koncentracije sevoflurana do 2 MAC u VIMA skupini. Cilijne BIS
vrijednosti u tome trenutku bile su 20-30. Ako nakon svih navedenih mjera nije doslo
do oporavka regionalne cerebralne saturacije, a kako bismo sprijecili trajnije

posljedice, kirurgu se savjetovalo da $to zurnije zavrsi kirurski zahvat.
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4.4. STATISTICKE METODE

Za opis distribucije frekvencija istrazivanih varijabli koriStene su deskriptivne
statistiCke metode. Sve varijable testirane su na normalnost distribucije Kolmogorov-
Smirnovljevim testom te su se u ovisnosti 0 rezultatu rabile parametrijske ili
neparametrijske metode.

Srednje vrijednosti kontinuiranih varijabli izraZzene su aritmetiCkom sredinom i
standardnom devijacijom za normalno distribuirane varijable, dok su medijanom i
rasponom izrazene varijable koje se ne raspodjeljuju normalno. Nominalni pokazatelji
prikazani su raspodjelom ucestalosti po skupinama i udjelom.

Za utvrdivanje razlika izmedu dvaju nezavisnih uzoraka upotrijeblien je
Studentov t-test za parametrijsku, a Mann-Whitneyjev U-test za neparametrijsku
raS€lambu, dok je za utvrdivanje razlika izmedu dvaju zavisnih uzoraka pri
parametrijskoj ras¢lambi upotrijebljen t-test zavisnih uzoraka, a Wilcoxonov test za
neparametrijsku ras€lambu. Za vise uzoraka rabio se Friedmanov test. U svrhu
utvrdivanja razlika medu proporcijama izmedu dvaju nezavisnih uzoraka upotrijebljen
je x3-test i Fisherov egzaktni test.

Za utvrdivanje povezanosti koriSten je Pearsonov koeficijent korelacije ili
Spearmanov koeficijent korelacije u zavisnosti o0 normalnosti raspodiele.

Za ocjenu znacajnosti dobivenih rezultata odabrana je razina znacCajnosti a =
0.05.

Statisticka analiza ucinjena je programskim sustavom SPSS (verzija 17.0 for
Windows, SPSS Inc, IL, USA).
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5. REZULTATI

5.1. Demografske osobine ispitanika

U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 129 ispitanika, no naknadno je zbog

promjene kirurSkoga postupka u otvorenu operaciju iz istrazivanja iskljueno 5

ispitanika. Ukupan konacCan broj ispitanika ukljuCenih u istraZivanje jest 124,

ravnomjerno rasporedenih u dvije jednake skupine ovisno o tehnici anestezije, i to 62

ispitanika u TIVA skupini i 62 ispitanika u VIMA skupini. Dijagram istrazivanja s

obzirom na ukljucivanje i naknadno iskljucivanje pojedinih ispitanika opisan je na slici

5.1.1. Populaciju ¢ine 39 muskaraca (31,5%) i 85 Zena (68,5%), a prosjecna dob u

ukupnoj populaciji ispitanika jest 53,78+13,698 godina (raspon 19-79 godina).

Demografske i opée karakteristike ispitnika u objema skupinama prikazane su u

tablici 5.1.1.

na pocetku
studije (n=129)

N\

Ukupan broj
ispitnika ukljucen

Isklju€eni S
(rj]:3) Randomizirani Randomizirani Islzglicz:c)am
i TIVA skupin VIMA B
(konverzug «— u . upinu u (konverzija
u otvoreni (n=65) skupinu U otvoreni
zahvat) (n=64)
zahvat)
Zavrsili Zavrsili
istraZivanje u istrzivanje u
TIVA skupini VIMA skupini
(n=62) (n=62)

Slika 5.1.1. Dijagram protoka ispitanika ukljuCenih u istrazivanje
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Tablica 5.1.1. Demografske i opce osobitosti ispitanika

Osobitost TIVA skupina VIMA skupina X*,t, p vrijednost
(n=62) (n=62)

Spol

Muski 20 (32,3%) 19 (30,6%) x°=0,037, p=0,847

Zenski 42 (67,7%) 43 (69,4%)

Dob (godine)

53+13 (22-79)

54414 (19-76)

t= -0,255, p=0,799

Visina (cm) 169+8 (155-185) | 165+21 (150-187) | t=0,929, p=0,355

Tezina (kg) 8715 (57-123) | 82+14 (44-124) t=1,795, p=0,075

‘BMI (kg/m?) 30,29+4,63 29,31+4,39 t=1,210, p=0,229
(21,4-40,6) (16,8-44,1)

TASA skupina

| 5 (8,1%) 7 (11,3%) %2=0,037, p=0,847

57 (91,9%)

55 (88,7%)

Hemoglobin (g/L)

140+15 (106-171)

137+13 (102-161)

t=0,931, p=0,353

Hematokrit (%)

42+4 (30-50)

4114 (33-48)

t= 0,350, p=0,727

Pusenje 22 (35,5%) 15 (24,2%) x°=1,888, p=0,169
Alkohol 3 (4,8%) 2 (3,2%) x°=0,208, p=0,648
Alergijska dijateza | 13 (21%) 12 (19,4%) x°=0,050, p=0,823

*BMI-engl. body mass index, indeks tjelesne mase; TASA-American Society of Anesthesiologist
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Promatrajuci demografske i ope osobitosti ispitanika nismo pronasli statisticki

znacajnu razliku izmedu dviju promatranih skupina.

Gotovo polovica ispitanika u objema istraZivanim skupinama boluje od

povisenoga krvnog tlaka. Relativno visok postotak ispitanika s povisenom tjelesnom

masom zabiljeZen je u objema skupinama (u VIMA skupini 19,4%, a u TIVA skupini

16,1%), no bez statistiCki zna€ajne razlike medu promatranim skupinama. Na tre¢em

mjestu po zastupljenosti jest Secerna bolest (tip 1) s u€estaloscu od 12,9% do14,5%,

ovisno o skupini. Kod nasih ispitanika nismo zabiljezili nijedan slu¢aj Se¢erne bolesti

tipa I. NajceS¢ée popratne bolesti medu ispitanicima prikazane su u Tablici 5.1.2.

NesSto vecu ucCestalost astme/KOPB-a pronasli smo u VIMA skupini, s granicnom

statistiCkom znacajnoscu (p=0,050).

Tablica 5.1.2. Popratne bolesti u ispitivanoj populaciji

Bolest

TIVA skupina
(n=62)

VIMA skupina
(n=62)

X%, p vrijednost

Hipertenzija

30 (48,4%)

32 (51,6%)

x°=0,129, p=0,719

Koronarna bolest 1(1,6%) 0 (0%) x°=1,008, p=0,315
Astma/Kroniéna 0 (0%) 3 (4,8%) x°=3,074, p=0,050
opstruktivna bolest pluc¢a

Seéerna bolest tipal 8 (12,9%) 9 (14,5%) x*=0,068, p=0,794

Debljina

12 (19,4%)

10 (16,1%)

x°=0,221, p=0,638

Hiperlipidemija

2 (3,2%)

3 (4,8%)

x°=0,208, p=0,648

Maligna bolest

2 (3,2%)

3 (4,8%)

x°=0,208, p=0,648
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5.2. Promjene srednjega arterijskog tlaka i frekvencije pulsa

Tijekom anestezije i operacijskoga zahvata utvrdili smo znacCajne promjene
srednjega arterijskog tlaka i frekvencije pulsa u odnosu na pocetne, bazalne
vrijednosti. Promjene srednjega arterijskog tlaka tijekom razliCitih faza anestezije
prikazane su u tablici 5.2.1. Tijekom indukcije u anesteziju (Tind) u objema
skupinama ispitanika doSlo je do znacCajnoga pada srednjega arterijskog tlaka, a
teznja snizavanja vrijednosti nastavio se nakon upuhivanja CO; u trbusnu Supljinu
(TCOy). Usporedujuci obje skupine ispitanika, utvrdili smo da su niZze minimalne i nize
maksimalne vrijednosti MAP-a zabiljezene u TCO; (raspon 51-150 mmHg) i TatCO,
(raspon 59-158 mmHg) vremenima u VIMA skupini. Postavljanjem bolesnika u
obrnuti Trendelenburgov polozaj s pneumoperitoneumom (TatCO;) u objema
skupinama zabiljezili smo porast srednjega arterijskog tlaka. Upravo u tom veremenu
zabiljezili smo i maksimalne vrijednosti MAP-a tijjekom cijeloga kirurSkog i

anestezioloskog postupka.

T-testom uparenih uzoraka usporedili smo postoji li zna€ajna razlika izmedu
bazalnih vrijednosti srednjega arterijskog tlaka u odnosu na vrijednosti u TCO; |
TatCO, vremenu u objema skupinama. U TIVA skupini prosje¢na je vrijednost
srednjega arterijskog tlaka statisti¢ki znacajnije niza u TCO, vremenu u odnosu na
bazalnu vrijednost (t=6,818, p=0,000), dok u TatCO, vremenu nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu navedenih tlakova (t=-0,918, p=0,362). U VIMA skupini
takoder smo utvrdili statistiCki znacajnije nizi sredniji arterijski tlak u TCO, vremenu
(t=6,027, p=0,000). U vremenu TatCO, nismo takoder utvrdili znacajnu razliku tlaka u
odnosu na bazalnu vrijednost (t=1,458, p=0,150). Nadalje, usporedili smo prosjecne
bazalne vrijednosti srednjega arterijskog tlaka s vrijednostima nakon anestezije,
odnosno u Rec30 i Rec60 vremenima. ProsjeCne bazalne vrijednosti MAP-a u
objema ispitivanim skupinama statiCki su znacajno viSe od srednjih vrijednosti u
vremenima Rec30 i Rec60 (p=0,000).
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Tablica 5.2.1. Promjene srednjega arterijskog tlaka (mmHg) tijekom operacije

Vrijeme TIVA skupina VIMA skupina t, p vrijednost
(n=62) (n=62)
‘Baz 107,31+13,56 | 104,74+17,38 t=0,916, p=0,361
Mind 94,37+23,99 97,32+24,07 t=-0,684, p=0,495
*rco, 88,29+18,60 86,11+22,20 t=0,592, p=0,555
$TatCo, 109,97+23,08 | 100,35+20,97 t=2,427, p=0,0171"
ITpost 99,16+13,10 94,42+16,02 t=1,804, p=0,074
TRec30 93,76+12,78 93,44+16,32 t=0,123, p=0,903
“Rec60 90,31+13,62 92,27+14,38 t=-0,782, p=0,436

"Baz — podetna (bazalna) vrijednost; "Tind — dvije minute nakon uvoda u anesteziju, u neutralnome polozaju;
CO, - dvije minute nakon insuflacije CO2 u neutralnome polozaju; $TatCO, — 10 min nakon insuflacije CO;
u obrnutom Trendelenburgovu poloZaju; "Tpost — 10 minuta nakon desuflacije CO2 u neutralnome poloZaju;

TRec30 i “"Rec60 — 30 i 60 minuta nakon budenja iz anestezije, u neutralnome polozaju.

p<0,05.

Gledajuci potroSnju antihipertenzivnih lijekova tijekom anestezije, utvrdeno je
(15/62)
antihipertenzivnoga lijeka u odnosu na ispitanike u VIMA skupini (3/62), $to je bilo i

da je veCi broj ispitanika u TIVA skupini zahtijevao primjenu
statisticki znacdajno (x?=9,358, p=0,002). Nadalje, iako je dvostruko veéi broj
ispitanika u TIVA skupini (14/62) u odnosu na VIMA skupinu (7/62) zahtijevao
primjenu vazokonstriktora, medu promatranim skupinama nije bilo statisticki znacajne

razlike (x°=2,809, p=0,075).
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Tijekom promatranih vremena utvrdili smo znacajne promjene i u frekvenciji
srcanoga pulsa. Najniza frekvencija pulsa u TIVA skupini ispitanika zabiljezena je
tijekom uvoda u anesteziju (40/min), dok je najveca vrijednost frekvencije pulsa u toj
skupini zabiljezena u TCO, vremenu. U VIMA skupini ispitanika i najnize i najvise
vrijednosti frekvencije pulsa zabiljeZzene su tijekom uvoda u anesteziju, odnosno u
fazi Tind. Promjene frekvencije pulsa u perioperacijskome razdoblju opisane su u
Tablici 5.2.2.

Ispitano je postoji li razlika u frekvenciji pulsa u pojedinim vremenskim
to¢kama u odnosu na pripadnost skupini i pokazano je da jedina statisti¢ki znaCajna
razlika postoji u vremenu Rec 30 (t=-2,372, p=0,019), odnosno da su bolesnici
anestezirani TIVA tehnikom imali nizu frekvenciju pulsa 30 minuta nakon budenja iz
anestezije. Ispitano je takoder postoje li znaCajne razlike u frekvenciji pulsa u
vremenima s pneumoperitoneuom (TCO; i TatCO,) u odnosu na bazalnu vrijednost
frekvencije pulsa. U TIVA skupini frekvencije pulsa statisticki su zna€ajno nize u
TCO, (t=3,061, p=0,003), ali i u TatCO, vremenskoj tocki (t=3,663, p=0,001). Za
razliku od TIVA skupine, u VIMA skupini utvrdene su statistiCki znacajnije nize
vrijednosti frekvencije pulsa u vremenskoj to¢ki TCO, (t=2,731, p=0,008) u odnosu
na bazalnu vrijednost. U vremenskoj to¢ki TatCO, nije bilo znacajne razlike u odnosu

na bazalnu vrijednost frekvencije pulsa (t=1,875, p=0,066).
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5.2.2. Promjene frekvencije pulsa (1/min) u periopercijskome razdoblju

Vrijeme TIVA VIMA skupina t, p vrijednost
skupina (n=62)
(n=62)

‘Baz 79+15 82+13 t=-1,070, p=0,287
Tind 82+19 78422 t=1,107, p=0,271
TCO, 74+16 75+18 t=-0,353, p=0,725
$TatCo, 7314 7816 t=-1,612, p=0,109
ITpost 7314 7414 t=-0,223, p=0,824
TRec30 70+12 75+11 t=-2,372, p=0,019'"
“Rec60 70412 73+14 t=-1,336, p=0,184

‘Baz — poéetna (bazalna) vrijednost; ind — vrijednost izmjerena dvije minute nakon uvoda u anesteziju, u

neutralnome polozaju; COo, - vrijednost izmjerena dvije minute nakon insuflacije CO2 u neutralnome polozaju;

$Tatco, - vrijednost zabiljezena 10 min nakon insuflacije CO, u obrnutom Trendelenburgovu polozaju; ”Tpost -

vrijednost izmjerena 10 minuta nakon desuflacije CO, u neutralnome polozZaju; TRec30 i "Rec60 — vrijednosti

zabiljezene 30 i 60 minuta nakon budenja iz anestezije, u neutralnome polozaju.

p<0,05.
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5.3. Promjene tjelesne temperature

Najniza tjelesna temperatura od 35,3°C zabiljezena je u VIMA skupini u
vremenima TCO; i TatCO,, dok su kod ispitanika u TIVA skupini gotovo u svim
vremenima zabiljeZzene nesto viSe vrijednosti najmanje (35,4 °C) i najvece (37,2 °C)
tielesne temperature. ProsjeCne vrijednosti tjelesne temperature u promatranim

vremenskim toCkama prikazane su u Tablici 5.3.1.

Tablica 5.3.1. Promjene tjelesne temperature (°C) tijekom anestezije

Vrijeme TIVA grupa (n=62) VIMA grupa (n=62)
"Tind 36,12+0,33 36,080,29
'TCO; 36,18+0,33 36,11+0,30
*TatCo, 36,02+1,29 36,09+0,32
$Tpost 36,1610,35 36,02+0,33

"Tind — vrijednost izmjerena dvije minute nakon uvoda u anesteziju, u neutralnome polozaju; TCo, - vrijednost
zabiljeZena dvije minute nakon insuflacije CO, u neutralnome poloZaju; *TatCo, — vrijednost izmjerena 10 min
nakon insuflacije CO, u obrnutom Trendelenburgovu poloZaju; §Tpost — vrijednost izmjerena 10 minuta nakon

desuflacije CO- u neutralnome polozaju.

lako su promjene tjelesne temperature tijekom anestezije i operacije vrlo male,
testom ponovljenih mjerenja ANOVA i naknadnim testom Post Hoc ispitano je postoji
li statistiCki znaCajna razlika izmedu temperature ispitanika u Cetirima zadanim
vremenskim toCkama (Tind, TCO,, TatCO; i Tpost). Dobiveni podatci pokazuju da
statistiCki zna€ajna razlika u TIVA skupini postoji (F=412030,583, p=0,000) izmedu
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Tind (srednja temperatura 36,12°C) i TCO, vremenske toCke (srednja temperatura
36,17 °C). Takoder, na isti naCin ispitali smo postoji li statisticki znaCajna razlika
izmedu tjelesnih temperatura ispitanika u navedenim vremenima u VIMA skupini
ispitanika. Dobiveni podatci pokazuju da postoji statisticki znafajna razlika
(F=895543,727, p=0,000) izmedu svih mjerenih vremena, osim u Tind i TatCO,

vremenskoj tocki koji su isti.

5.4. Promjene intraabdominalnoga tlaka

Promjene intraabdominalnoga tlaka u objema skupinama kre¢u se unutar
raspona od 9 do 15 mmHg. ProsjeCne vrijednosti IAP statisticki su vise (t=-5,22,
p=0,000) u TatCO, vremenu u odnosu na TCO; vriieme (12,75 mmHg naprama
12,12 mmHg) u VIMA skupini ispitanika. Takoder, ustanovili smo da statistiCki
znacajna razlika postoji i u TIVA skupini (t=-4,26, p=0,000) u navedenim vremenima
(12,03 naprama 12,35 mmHg).

5.5. Promjene parametra oksigenacije i ventilacije

Bazalne vrijednosti saturacije arterijske krvi kisikom (SpO.) kre¢u se u rasponu
91-100% u VIMA skupni te 92-100% u TIVA skupini ispitanika, bez statisticki
znaCajne razlike izmedu skupina. NajniZze vrijednosti SpO, tijekom anestezije
zabiliezene su tijekom uvoda u anesteziju, a u poslijeoperacijskome razdoblju u
Rec30 vremenu. Promjene saturacije periferne krvi kisikom u perioperacijskom

razdoblju prikazane su u Tablici 5.5.1.
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Tablica 5.5.1 Saturacija periferne krvi kisikom (%) u perioperacijskome razdoblju

Vrijeme TIVA skupina | VIMA skupina | t, p vrijednost
(n=62) (n=62)
‘Baz 9742 (92-100) 9742 (91-100) t=0,450, p=0,653
MTind 9843 (88-100) 9744 (83-100) t=1,176, p=0,242
*Tco, 9942 (93-100) 98+2 (93-100) t=1,372, p=0173
$TatCo, 99+2 (93-100) 97+2 (97-100) t=1,250, p=0,214
Tpost 98+2 (94-100) 98+2 (94-100) t=-0,047, p=0,963
TRec30 93+4 (80-99) 94+3 (85-100) t=,-2,342 p=0,021""
“Rec60 96+2 (90-100) 96+2 (91-100) t=-0,322, p=0,748

‘Baz — podetna (bazalna) vrijednost; Tind — vrijednost izmjerena dvije minute nakon uvoda u anesteziju, u
neutralnome polozaju; TCO, - vrijednost izmjerena dvije minute nakon insuflacije CO2 u neutralnome poloZaju;
$Tatco, - vrijednost zabiljezena 10 min nakon insuflacije CO, u obrnutom Trendelenburgovu poloZzaju; ”Tpost -
vrijednost izmjerena 10 minuta nakon desuflacije CO2 u neutralnome polozaju; TRec30 i "Rec60 — vrijednosti

zabiljeZzene 30 i 60 minuta nakon budenja iz anestezije, u neutralnome polozaju.

p<0,05.

T-testom za parne uzorke ispitano je postoji li statistiCki znaCajna razlika
izmedu bazalnih vrijednosti SpO; i vrijednosti saturacije arterijske krvi kisikom 30 i 60
minuta nakon anestezije. U TIVA skupini ispitanika ustanovili smo da su bazalne
vrijednosti SpO., statistiCki znaCajno vise od vrijednosti saturacije u Rec30 (t=8,50,

p=0,000) i Rec60 vremenu (t=3,45, p=0,001). Istovjethom analizom VIMA skupine
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ispitanika ustnovljeno je da su bazalne vrijednosti saturacije arterijske krvi kisikom
takoder znacajno viSe u odnosu na vrijednosti 30 (t=5,81, p=0,000) i 60 minuta
(t=2,44, p=0,017) nakon budenja iz anestezije. Potrebu za dodatnom oksigenacijom
preko maske zahtijevalo je ukupno 23/124 ispitanika, odnosno 15 ispitanika u TIVA
skupini i 8 ispitanika u VIMA skupini. Nije postojala statisticki znacajna razlika u
potrebi za dodatnom oksigenacijom u odnosu na pripadnost skupini (x*=2,616,
p=0106). Testirano je takoder postoji li razlika u potrebi za dodatnom oksigenacijom
nakon anestezije izmedu puSaca i nepuSaca te utvrdeno da nije bilo statisticki
znadajne razlike (x°=0,008, p=0.931).

Utvrdeno je nadalje da nakon upuhivanja CO, u trbusnu Supljinu (TCO; i
TatCO, vrijeme) dolazi do povecanja tlakova u diSnim putevima. TeZnja promjena
tlakova u disSnim putevima (Paw) prikazan je u Tablici 5.5.2.

Obradom podataka nije utvrdena statistiCki znacajna razlika izmedu tlakova u
diSnim putevima tijekom pojedinih vremenskih toCaka anestezije u odnosu na
pripadnost skupini (TIVA ili VIMA).

Utvrdeno je takoder da vrijednosti tlakova u diSnim putevima ne ovise o dobi
bolesnika ni u jednome mjerenom vremenu Tind (r=-0,050, p=0,583), TCO,(r=0,36,
p=0,692), TatCO, (r=0,046, p=0,614) i Tpost (r=-0,003, p=0,971). Nadalje, pokazano
je da postoji statistiCki zna€ajna pozitivna povezanost tezine ispitanika i tlakova u
diSnim putevima u vremenima Tind (r=0,401, p=0,000), TCO, (r=0,329, p=0,000),
TatCO, (r=0,298, p=0,001) i Tpost (r=0,278, p=0,002). StatistiCki znacajno vecée
tlakove u diSnim putevima u svim mjerenim vremenima imali su takoder bolesnici s
vec¢im indeksom tjelesne mase (p=0,000). Izmedu pusaca i nepusaca nisu utvrdene
statistiCki znacajne razlike tlakova u diSnim putevim ni u jednome mjerenom
vremenu, Tind (t=-1,588, p=0,115), TCO, (t= -0,143, p=0,886), TatCO, (t=0,442,
p=0,659) i Tpost (t=-0,512, p=0,609). Nadalje, utvrdeno je kako nakon upuhivanja
CO, u trbuh dolazi do statistiCki znaCajnog porasta tlaka u diSnim putevima u odnosu
na bazalne vrijednosti, odnosno u mjerenim vremenima TCO, (t=-17,757, p=0,000) i
TatCO, (t=-22,504, p=0,000).

32



Tablica 5.5.2. Tlak u diSnim putevima izmjeren tijekom razli€itih vr.emena mehanicke

ventilacije

Vrijeme TIVA (n=62) VIMA (n=62) t, p vrijednost
"Tind 15+4 (9-27) 1443 (8-24) t=1,724, p=0,087
TCO; 1914 813-28) 1814 (9-26) t=0,987, p=0,326
TatCco, 214 (13-30) 204 (11-27) t=1,062, p=0,290
$Tpost 1643 (11-23) 1543 (7-23) t=1,657, p=0,100

"Tind — vrijednost izmjerena dvije minute nakon uvoda u anesteziju, u neutralnome polozaju; TCo, - vrijednost
zabiljeZzena dvije minute nakon insuflacije CO2 u neutralnome polozaju; *TatCO, — vrijednost izmjerena 10 min
nakon insuflacije CO, u obrnutom Trendelenburgovu poloZaju; §Tpost — vrijednost izmjerena 10 minuta nakon

desuflacije CO u neutralnome polozaju.

Ispitanici su tijekom anestezije ventilirani volumenima udaha 350-700 mL te
nije bilo statistiCki znacajne razlike u odnosu na pripadnost skupini, Tind (t=0,296,
p=0,768), TCO, (t= -0,784, p=0,434), TatCO, (t=-0,619, p=0,537) i Tpost (t=0,040,
p=0,968). Vrijednosti minutne ventilacije u TatCO, vremenu bile su znacajno vece
(7,06£1,58 L) u odnosu na pocetne vrijednosti (6,62+1,65 L), §to je bilo i statisticki
znacajno (t=-3,500, p=0,001).
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5.6. Regionalna cerebralna saturacija (rSO,)

Bazalne vrijednosti regionalne cerebralne saturacije rasprostranjene su u
rasponu 46-87%. lako kod vecine ispitanika postoje razlike u bazalnoj vrijednosti
rSO, u ovisnosti o strani mjerenja, nije bilo statistiCki znacajne razlike izmedu
mjerenih strana glave, TIVA (t=-1,267, p=0,210), VIMA (t=-1,480, p=0,144). Opcenito
gledajuci, u indukciji u anesteziju zabiljezen je porast rSO, vrijednosti u objema
skupinama ispitanika da bi nakon upuhivanja CO, u trbusSnu Supljinu i porasta
intraabdominalnoga tlaka (TCO, i TatCO, vrileme) vrijednosti rSO, pokazale teznju
pada. Nakon zavrSetka anestezije vrijednosti regionalne cerebralne saturacije
pokazale su teznju povratka prema bazalnim vrijednostima.

NajviSe i najnize izmjerene vrijednosti, kao i prosje€ne vrijednosti regionalne
cerebralne saturacije kisikom s obiju strana glave ispitanika prikazane su u Tablici
5.6.1. Kretanje prosjecnih vrijednosti regionalne cerebralne saturacije kisikom
prikazan je u grafovima 5.6.1. 1 5.6.2.

Kao sto je prikazano u Tablici 5.6.1., grafovima 5.6.1. i 5.6.2. kod najveceg
broja ispitanika u fazama TCO, i TatCO, dolazi do snizavanja vrijednosti regionalne
cerebralne saturacije. Postotak snizavanja rSO, vrijednosti u odnosu na bazalnu

vrijednost prikazan je u tablicama 5.6.2. 15.6.3.
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Tablica 5.6.1. Izmjerene prosjecCne vrijednosti regionalne cerebralne saturacije (rSO,)

s obiju strana glave

Vrijeme | TIVA skupina | VIMA skupina TIVA VIMA skupina
mjereno na mjereno na skupina mjereno na
desnoj strani | desnoj strani mjereno na lijevoj strani
cela (n=62) Cela lijevoj strani cela
(n=62) cela (n=62) (n=62)
‘Baz 7318 (43-85) | 7418 (53-95) 718 (46-83) | 72+8 (56-87)
Tind 759 (52-95) | 8048 (60-95) 7519 (53-91) | 7948 (61-95)
*TCO, 71110 (47-95) | 7718 (59-95) 71110 (47-91) | 7618 (55-95)
STatCO, | 67412 (41-92) | 7449 (56-91) 67112 (44-92) | 7349 (53-95)
ITpost | 75+8 (52-90) | 80+7 (65-95) 75+8 (51-94) | 79+7 862-95)
TRec30 | 7247 (52-90) | 76+7 (62-92) 7117 (58-90) | 756 (62-88)
“"Rec60 | 7147 (52-85) | 74+7 (51-94) 69+7 (55-88) | 737 (57-87)

*Baz — podetna (bazalna) vrijednost; 'Tind — vrijednost izmjerena dvije minute nakon uvoda u anesteziju, u
neutralnome polozaju; TCO, - vrijednost izmjerena dvije minute nakon insuflacije CO; u neutralnome polozZaju;
$Tatco, - vrijednost zabiljezena 10 min nakon insuflacije CO, u obrnutom Trendelenburgovu polozaju; ”Tpost -
vrijednost izmjerena 10 minuta nakon desuflacije CO2 u neutralnome polozaju; TRec30 i “Rec60 — vrijednosti

zabiljezene 30 i 60 minuta nakon budenja iz anestezije, u neutralnome polozaju.

p<0,05.
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OTIVA
EVIMA

Baz L TindL TCO2L TatCO2L TpostL Rec30L Rec60L

Legenda: Baz — pocetna (bazalna) vrijednost; Tind — vrijednost izmjerena dvije minute nakon uvoda u anesteziju,
u neutralnome polozaju; TCO; —vrijednost izmjerena dvije minute nakon insuflacije CO u neutralnome polozaju;
TatCO; — vrijednost zabiljezena 10 min nakon insuflacije CO> u obrnutom Trendelenburgovu polozaju; Tpost —
vrijednost izmjerena 10 minuta nakon desuflacije CO, u neutralnome polozaju; Rec30 i Rec60 — vrijednosti
zabiljezene 30 i 60 minuta nakon budenja iz anestezije, u neutralnome polozZaju. L — vrijednost izmjerena na

lijevoj strani Cela.

Slika 5.6.1. Promjene prosjecne vrijednosti regionalne cerebralne saturacije (rSO,)

izmjeren INVOS (engl. In Vivo Optical Spectroscopy) sustavom na lijevoj strani Cela

Neposredno nakon uvoda u opc¢u anesteziju vrijednosti regionalne cerebralne
saturacije kisikom rastu u objema skupinama. Nakon upuhivanja CO, i osobito
postavljanjem ispitanika u obrnuti Trendelenburgov polozaj, vrijednosti rSO, opadaju.
Vrijednosti cerebralne oksigencije naglo rastu nakon ispuhivanja ugljicnoga dioksida
po zavrSetku kirurSkoga zahvata i pokazuju teznju povratka prema pocetnim
vrijednostima. U svim promatranim vremenima nakon uvoda u anesteziju statisticki

znacajno vise rSO; vrijednosti imali su ispitanici u VIMA skupini (Slika 5.6.1).
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EVIMA

651

60-

Baz D TindD TCO2D TatCO2 TpostD Rec30D Rec60D

Legenda: Baz — pocetna (bazalna) vrijednost; Tind — vrijednost izmjerena dvije minute nakon uvoda u anesteziju,
u neutralnome polozaju; TCO; —vrijednost izmjerena dvije minute nakon insuflacije CO; u neutralnome polozaju;
TatCO; — vrijednost zabiljezena 10 min nakon insuflacije CO, u obrnutom Trendelenburgovu polozaju; Tpost —
vrijednost izmjerena 10 minuta nakon desuflacije CO, u neutralnome polozaju; Rec30 i Rec60 — vrijednosti
zabiljezene 30 i 60 minuta nakon budenja iz anestezije, u neutralnome polozaju. D — vrijednost izmjerena na

desnoj strani Cela.

Slika 5.6.2. Promjene prosjecne vrijednosti regionalne cerebralne saturacije (rSO,)

izmjeren INVOS (engl. In Vivo Optical Spectroscopy) sustavom na desnoj strani ¢ela

Nakon uvoda u opéu anesteziju vrijednosti regionalne cerebralne saturacije
kisikom rastu u objema skupinama. Nakon upuhivanja CO, i osobito postavljanjem
ispitanika u obrnuti Trendelenburgov polozaj, vrijednosti rSO, opadaju. Vrijednosti
cerebralne oksigencije naglo rastu nakon ispuhivanja ugljiénoga dioksida po
zavrSetku kirurSkoga zahvata 1 pokazuju teznju povratku prema pocetnim
vrijednostima. U svim promatranim vremenima nakon uvoda u anesteziju statisticki

znacajno vise rSO; vrijednosti imali su ispitanici u VIMA skupini (Slika 5.6.2).
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Tablica 5.6.2. Postotak pada vrijednosti regionalne cerebralne saturacije u odnosu na

pocCetnu (bazalnu vrijednost, Tbaz) kod ispitanika u TIVA skupini

Vrijeme <5% 5-10% 10-20% 220% Bez pada

Tind L 8 (12,9%) 3 (4,8%) 1 (1,6%) / 50 (80,6%)
TCO, L 19 (30,6%) | 9 (14,5%) 2 (3,2%) 3 (4,8%) 29 (46, 8%)
TatCO, L |12 (19,4%) |5 (8,1%) 18 (29%) 10 (16,1%) | 17 (27,4%)
STpostL | 9 (14,5%) 2 (3,2%) 2 (3,2%) 1 (1,6%) 48 (77,4%)
IRec30L |19 (30,6%) |7 (11,3%) 3 (4,8%) 1 (1,6%) 32 (51,6%)
TRec60L | 22(355%) |8 (12,9%) 7 (11,3%) 1 (1,6%) 24 (38,7%)
“Tind D 8 (12,9%) 3 (4,8%) 3 (4,8%) / 48 (77,4%)
TCo, D 19 (30,6%) | 9 (14,5%) 7 (11,3%) 3 (4,8%) 24 (38,7%)
*TatCO, D | 7 (11,3%) 7 (11,3%) 17 (27,4%) | 12 (19,4%) | 19 (30,6%)
$STpost D | 13 (21%) 5 (8,1%) 1 (1,6%) / 43 (69,4%)
IRec30D | 19 (30,6%) | 9 (14,5%) 4 (6,5%) 1 (1,6%) 29 (46,8%)
TRec60 D | 25(40,3%) |11 (17,7%) |5 (8,1%) / 21 (33,9%)

*Tind — postotak pada rSO- vrijednosti izmjeren dvije minute nakon uvoda u anesteziju, u neutralnome polozaju;
TCO, - postotak pada rSO: vrijednosti izmjeren dvije minute nakon insuflacije CO2 u neutralnome polozaju;
*TatCo, - postotak pada rSO; vrijednosti zabiljezen 10 min nakon insuflacije CO; u obrnutom Trendelenburgovu
polozaju; §Tpost — postotak pada rSO; vrijednosti izmjeren 10 minuta nakon desuflacije CO; u neutralnome
polozaju; ||Rec30 i Rec60 — postotak pada rSO. vrijednosti zabiliezen 30 i 60 minuta nakon budenja iz
anestezije, u neutralnome polozaju. D — postotak pada u odnosu na pocetnu vrijednost izmjeren na desnoj strani

Cela; L — postotak pada u odnosu na poc¢etnu vrijednost izmjeren na lijevoj strani ¢ela.
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Tablica 5.6.3. Postotak pada vrijednosti regionalne cerebralne saturacije u odnosu na

pocetnu (bazalnu vrijednost, Tbaz) kod ispitanika u VIMA skupini

Vrijeme <5% 5-10% 10-20% 220% Bez pada
Tind | 12 (19,4%) | 1 (1,6%) / / 49 (79%)
TCo, L 14 (22,6%) |12 (19,4%) |1 (1,6) / 35 (56,5%)
TatCO, L | 14 (22,6%) | 9 (14,5%) 8 (12,9%) 3(4,8%) |28 (45,2%)
$Tpost L 10 (16,1%) | 3 (4,8%) 1 (1,6%) / 48 (77,4%)
IRec 30 L 16 (25,8%) | 6 (9,7%) 2 (3,2%) / 38 (61,3%)
TRec 60 L 25 (40,3%) | 8 (12,9%) 2 (3,2%) 1(1,6%) |26 (41,9%)
Tind D 7 (11,3%) 1 (1,6%) 1 (1,6%) / 53 (85,5%)
TCO, D 12 (19,4%) | 7 (11,3%) 4 (6,5%) / 39 (62,9%)
TatCO,D | 14 (22,6%) | 6 (9,7%) 8 (12,9%) 3(4,8%) |31 (50%)
$Tpost D 12 (19,4%) | 1 (1,6%) 1 (1,6%) / 48 (77,4%)
lRec 30D | 15(24,2%) | 6 (9,7%) 2 (3,2%) / 39 (62,9%)
TRec 60D | 23 (37,1%) | 6 (9,7%) 4 (6,5%) 1(1,6%) | 28 (45,2%)

*Tind — postotak pada rSO- vrijednosti izmjeren dvije minute nakon uvoda u anesteziju, u neutralnome polozaju;
TCO, — postotak pada rSO: vrijednosti izmjeren dvije minute nakon insuflacije CO, u neutralnome polozaju;
*TatCo, - postotak pada rSO; vrijednosti zabiljezen 10 min nakon insuflacije CO, u obrnutom Trendelenburgovu
polozaju; §Tpost — postotak pada rSO, vrijednosti izmjeren 10 minuta nakon desuflacije CO, u neutralnome
polozaju; ||Rec30 i Rec60 — postotak pada rSO. vrijednosti zabiliezen 30 i 60 minuta nakon budenja iz
anestezije, u neutralnome polozaju. D — postotak pada u odnosu na pocetnu vrijednost izmjeren na desnoj strani

Cela; L — postotak pada u odnosu na pocetnu vrijednost izmjeren na lijevoj strani Cela.
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Hi kvadrat (x?) testom ispitana je povezanost pada regionalne cerebralne
saturacije u pojedinim vremenskim toCkama anestezije i operacije s osobitostima
bolesnika. Utvrden je statisticki zna¢ajan pad rSO, u bolesnika starijih od 65 godina u
vremenima TCO, L (x*=12,94, p=0,012), TatCO, L (x>=10,74, p=0,030) i Tpost L
(x3=19,44, p=0,001). Takoder je pokazano kako ne postoji statistiCki znacajna razlika
(p>0,05) izmedu pada vrijednosti regionalne cerebralne saturacije i spola ispitanika,
tj. u svim ispitivanim vremenskim to¢kama oba spola imala su sliCan postotak pada
rSO,. Nadalje, Zeljeli smo pokazati postoje li statistiCki znacCajne promjene u
snizavanju vrijednosti rSO;, s obzirom na teZinu ispitanika. S obzirom na to da je
teZzina kontinuirana varijabla, a postotak pada diskontinuirana s viSe od dvaju
modaliteta, za ispitivanje razlika rabili smo ANOVA test. StatistiCki znacajne razlike
izmedu ispitanika s razliCitim postotkom pada rSO, vrijednosti pokazale su se u
vremenima Tind D (F=4,479, p=0,005), TCO, D (F=3,856, p=0,006) i TatCO, D
(F=3,552, p=0,009). Najvecu tezinu (srednja vrijednost 104,2 kg) imali su oni ispitnici
kod kojih je doSlo do pada vrijednosti rSO, izmedu 5-10% u trenutku indukcije u
antesteziju. Postotak pada rSO, vrijednosti veéi od 20 % u vremenu TCO, D imali su
ispitanici s najvecom tjelesnom masom (srednja vrijednost tjelesne mase iznosila je
103,6 kg). Takoder, najveci pad (>20%) u vremenu TatCO, D imali su najtezi ispitnici
(srednja vrijednost tjelesne mase bila je 92,4 kg). Kada je kao parametar za
usporedbu uzet indeks tjelesne mase (BMI), utvrdeno je kako su statistiCki znacajni
pad imali ispitanici s veéim BMI (>30 kg/m? u mjerenim vremenima TCO; L
(F=2,516, p=0,045), TatCO, L (F=2,575, p=0,041), Tind D (F=2,762, p=0,045), TCO,
D (F=2,855, p=0,027) i TatCO, D (F=3,344, p=0,012). Hi kvadrat (x?) testom ispitano
je postoji li poveznost pada regionalne cerebralne saturacije s navikom pusenja i
utvrdeno je kako nije bilo statistiCki znacCajne razlike u svim mjerenim vremenima
(p>0,05). Testirana je takoder povezanost pada rSO; vrijednosti s hipertenzijom kao
prijeoperacijskim klinickim parametrom i utvrdeno je kako je jedino u vremenu TCO;
L doslo do statistiCki znaCajnijega pada vrijednosti regionalne cerebralne saturacije
(x*>=10,38, p=0,034). Nadalje, nije utvrdena statisticka povezanost izmedu pocetne
vrijednosti hemoglobina i pada rSO, vrijednosti ni u jednome mjerenom vremenu
(p>0,05). Ako pogledamo supranormalne vrijednosti rSO, (290 %), utvrdeno je kako
su samo 2 ispitanika u TIVA skupini postigli vrijednost rSO; iznad 90 %, dok ih je u
VIMA skupini bilo 8, §to je bilo i statisti¢ki zn&ajno (x*=3,916, p=0,048)
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Statisticki zna€ajne razlike izmedu srednjih vrijednosti regionalne cerebralne
oksigenacije izmedu ispitanika u TIVA i VIMA skupini prikazana je u tablicama 5.6.4 i
5.6.5.

Nadalje, Hi kvadrat (x?) testom provjereno je postoji li razlika u postotku pada
vrijednosti regionalne cerebralne oksigenacije s obzirom na pripadnost TIVA ili VIMA
skupini i dokazano je da postoji statisticki znaCajna razlika izmedu TIVA i VIMA
skupine u mjerenom vremenu TatCO, L (x*=11,60, p=0,021) i TatCO, D (x*=13,93,
p=0,008), odnosno, znatno vise ispitanika u TIVA skupini imalo je pad rSO, veci od
20%.

Utvrdeno je takoder koliko se prosje€ne vrijedosti rSO, u vremenima Rec30 i
Rec60 razlikuju u odnosu na prosjecnu bazalnu vrijednost. U VIMA skupini statisticki
znaCajna razlika utvrdena je u vremenu Rec30 L (t=-2,585, p=0,012), odnosno
prosjecna vrijednost rSO, pola sata nakon budenja iz anestezije znacajnije je viSa u
odnosu na bazalnu vrijednost. U TIVA skupini nije bilo statistiCki znaCajne razlike u
rSO, vrijednostima, odnosno Rec30 L (t=-0,984, p=0,329), Rec60 L (t=1,524,
p=0,133). Vrijednosti regionalne crebralne saturacije sat vr.emena nakon anestezije
vracaju se prema bazalnim vrijednostima te ni u jednome mjerenju nije bilo zna¢ajne

razlike u odnosu na pocetne vrijednosti regionalne cerebralne saturacije.
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Tablica 5.6.4. Razlike srednjih vrijednosti regionalne cerebralne saturacije izmedu

skupina izmjerenih INVOS (engl. In Vivo Optical Spectroscopy) sustavom na lijevoj

strani Cela
Vrijeme TIVA (n=62) | VIMA t, p vrijednost
(n=62)

Thaz L 7148 72+8 t=-0,138, p=0,891
™Tind L 7549 79+8 t=-2,731, p=0,007
TCO, L 7110 76+8 t=-2,977, p=0,004
$TatCO, L 67+12 739 t=-3,550, p=0,001
ITpost L 75+8 79+7 t=-2,815, p=0,006
TRec30 L 7147 7546 t=-3,585, p=0,000
“"Rec60 L 69+7 73+7 t=-2,971, p=0,004

*Baz — podetna (bazalna) vrijednost; 'Tind — vrijednost izmjerena dvije minute nakon uvoda u anesteziju, u

neutralnome polozaju; COo, - vrijednost izmjerena dvije minute nakon insuflacije CO2 u neutralnome polozaju;

$Tatco, - vrijednost zabiljezena 10 min nakon insuflacije CO, u obrnutom Trendelenburgovu polozaju; ”Tpost -

vrijednost izmjerena 10 minuta nakon desuflacije CO, u neutralnome polozZaju; TRec30 i "Rec60 — vrijednosti

zabiljezene 30 i 60 minuta nakon budenja iz anestezije, u neutralnome polozaju.

p<0,05.
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Tablica 5.6.5. Razlike srednjih vrijednosti regionalne cerebralne saturacije izmedu

skupina izmjerenih INVOS (engl. In Vivo Optical Spectroscopy) sustavom na desnoj

strani Cela.

Vrijeme TIVA (n=62) VIMA (n=62) t, p vrijednost
‘Baz D 7348 7448 t=-1.232, p=0,220
™Tind D 75+9 80+8 t=-3,259, p=0,001
*TTCO, D 71+10 77+8 t=-3,550, p=0,001
$TatCO, D 67+12 74+9 t=-3,995, p=0,000
ITpost D 7518 80+7 t=-3,524, p=0,001
TRec30D 72+7 76+7 t=-3,633, p=0,000
“Rec60 D 717 7447 t=-2,826, p=0,006

*Baz — pocetna (bazalna) vrijednost; Tind — vrijednost izmjerena dvije minute nakon uvoda u anesteziju, u
neutralnome polozaju; COo, - vrijednost izmjerena dvije minute nakon insuflacije CO2 u neutralnome polozaju;
$Tatco, - vrijednost zabiljeZzena 10 min nakon insuflacije CO2 u obrnutome Trendelenburgovu poloZaju; ”Tpost -
vrijednost izmjerena 10 minuta nakon desuflacije CO, u neutralnome polozZaju; TRec30 i "Rec60 — vrijednosti

zabiljezene 30 i 60 minuta nakon budenja iz anestezije, u neutralnome polozaju.

p<0,05.
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5.7. Osobitosti operacijskoga i anestezioloSkoga postupka

Tijekom anestezije uporabu vazokonstriktora zbog znacajnoga pada krvnog
tlaka zahtijevao je 21 (16,9 %) ispitanik. lako je dvostruko viSe (14/62) ispitanika u
TIVA skupini zahtijevalo uporabu vazokonstriktora, ta razlika nije statisti¢ki znacajna
(x3=2,80, df=1, p=0,094). Vazokonstriktori se ¢eS¢e upotrebljavaju kod osoba mladih
od 65 godina (x*=7,31, p=0,007) i hipertoniCara (x*=3,84, p=0,050). Ispitalo se
takoder postoji li povezanost uporabe vazokonstriktora s indeksom tjelesne mase i
utvrdeno je da osobe viSega indeksa tjelesne mase nisu ¢eSée zahtijevale uporabu
vazokonstriktora (t=-1,930, p=0,056). Nadalje, veci broj ispitanika u TIVA skupini
(15/62) zahtijevao je primjenu antihipertenzivnoga lijeka u odnosu na ispitanike u
VIMA skupini (3/62), Sto je bilo i statistiCki znacajno (x*=9,358, p=0,002). Tijekom
anestezije prosje¢no vise koli€¢ine opiodnoga analgetika sufentanila upotrijebljene su
u VIMA skupini (29,2+7,96 vrs 26,351£5,36 mcg), Sto je bilo i statistiCki znacajno
(t=2,450, p=0,016).

Trajanje anestezije, operacije i pneumoperitoneuma prikazano je u Tablici 5.7.1.

Tablica 5.7.1. Trajanje anestezije, operacije i pneumperitoneuma u objema

skupinama ispitanika iskazano u minutama

Dio postupka TIVA skupina VIMA skupina t, p vrijednost
(n=62) (n=62)

Anestezija 57+10 (40-90) 60+13 (37-95) t=-1,692, p=0,093

Operacija 4319 (30-80) 45+12 (30-84) t=-0,863, p=0,390

Pneumpoeritoneum

3749 (25-75)

38111 (22-77)

t=-0,589, p=0,557
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Usporedeno je postoji li razlika u duljini anestezije, operacije i
pneumoperitoneuma u odnosu na tehniku anestezije te je utvrdeno kako ne postoji
statistiCki znacajna razlika izmedu TIVA i VIMA skupine ispitanika u trajanju
anestezije (t=-1,692, p=0,093), trajanju operacije (t=-,863, p=0,390) te trajanju
pneumoperitoneuma (t=-0,589, p=0,557).

Prosjecni gubitak krvi u TIVA skupini iznosio je 19,84+31,70 mL (raspon 0-100
mL), dok je u VIMA skupini iznosio 24,351£58,94 mL (raspon 0-400 mL). Nije utvrdena
statistiCki zna€ajna razlika u gubitku krvi izmedu promatranih skupina (t= -0,531,
p=0,596).

Tijekom periopercijskoga razdoblja ispitanici u TIVA skupini primili su
531,45+228,46 mL (raspon 150-1500 mL) kristaloida, a ispitanici u VIMA skupini
537,90+217,42 mL (raspon 150-1200 ml) kristaloida. Utvrdili smo kako nije bilo
statistiCki znacajne razlike u koli€ini primijenjenih tekucina izmedu skupina ispitanika
(t=-0,161, p=0,872).

5.8. Komplikacije nakon anestezije

Poslijeoperacijska bol koja je zahtijevala analgetik bila je prisutna kod 71 (57,3 %)
ispitanika. Dozivljaj boli procijenjen vizualno analognom skalom (VAS) kretao se u
ranome poslijeopercijskom razdoblju (do 1 sat nakon operacje) od vrijednosti VAS 0
do vrijednosti VAS 7. Usporedbom izmedu skupina pokazano je kako 10 minuta
(x>=10,30, p=0,172), 30 minuta (x>=8,52, p=0,289) i 60 minuta (x>=3,56, p=0,614)
nakon operacije nije bilo statistiCki zna€ajnih razlika u doZivljaju jaCine boli prema

VAS ocjenskoj ljestvici.

Utvrdena je takoder statistiCki znaCajna razlika izmedu dviju skupina ispitanika po
potrebi za dodatnom analgezijom neposredno nakon operacijkoga zahvata.
Analgeziju su znatno ¢eS¢e zahtijevali ispitanici iz TIVA skupine (x*=5,56, p=0,018).
Od analgetka su naj¢esSce primjenjivani meperidin (30/71) ili kombinacija meperidina
s metamizolom (33/71), a medu skupinama nije bilo statisticki znacajne razlike u

odnosu na primijenjeni analgetik (x*=2,97, p=0,562).
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Poslijeoperacijsku ~ muc¢ninu  i/ili  povracanje = (PONV) u ranome
poslijeoperacijskom razdoblju imalo je 18/124 bolesnika, od kojih je 16 ispitnika
zahtijevalo antiemetski lijek. Naj¢eS¢e su primjenjivani metoklopramid (10/16),
droperidol (5/6), ili oba navedna lijeka kod jednoga ispitnika koji je imao izrazito jake
simptome PONV-a. Utvrdeno je da nije bilo statstiCki znacajne razlike u pojavnosti
PONV-a u odnosu na pripadnost skupini 10 minuta (x*=0,000, p=1,000), 30 minuta
(x*>=1,89, p=0,169) i jedan sat nakon budenja iz anestezije (x*=0,151, p=0,697).
Simptome PONV-a na bolnickome odjelu razvilo je 30 (24,2 %) bolesnika, statisti¢ki

znacajno vise u VIMA skupini (x*=3,91, p=0,048).

Ostale komplikacije u poslijeoperacijskome razdoblju pojavile su se relativho
rijetko, a njihov zbirni prikaz istaknut je u Tablici 5.8.1.
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Tablica 5.8.1. Ostale komplikacije u poslijeoperacijskome razdoblju, zabiljeZzene u

ukupnoj populaciji ispitanika 10, 30 i 60 minuta neposredno nakon kirurSkoga

zahvata te u veCernjim satima prvoga dana kao i u drugome danu nakon zahvata

Komplikacija 10 min. 30 min. 60 min. | Prvidan, u 2. dan na
nakon nakon nakon vecernjim odjelu
operacije | operacije | operacije | satimana
odjelu

Hipotenzija / 1 (0,8 %) / 2 (1,6 %) 3 (2,4 %)
Hipertenzija 7 (5,6 %) |6 (4,8%) / 8 (6,5 %) 1 (0,8 %)
Smetnje 1(0,8%) |/ / / /
disanja
Glavobolja / / / / 1 (0,8 %)
Neuroloske
smetnje / / / / /
Smetnjevida |/ / / / /
Bol ul/ 1 (0,8 %) / 2 (1,6 %) 1 (0,8 %)
ramenima
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6. RASPRAVA

Anesteziolozi se u svakodnevnome radu susre¢u s bolesnicima riziCnhim za
nastanak perioperativne cerebralne ishemije ili cerebrovaskularnih incidenata
najceSce uslijed kombinacije prethodne cerebrovaskularne bolesti i visokorizicnoga
kirurS8kog zahvata (18). Neodgovarajuca oksigenacija mozga tijekom anestezije moze
dovesti do neuroloskih promjena ili mnogo ¢ed¢e do poslijeoperacijskih kognitivnih
promjena koje mogu znatno utjecati na kvalitetu Zivota bolesnika (3,4). Nadzor
srediSnjega ziv€anog sustava tijjekom anestezije rezerviran je uglavhom tek za
pojedine bolesnike kod kojih anestezioloSki i kirurSki postupci ostvaruju izravne
ucinke na integritet mozga. lako i kirurSki postupci u opc¢oj kirurgiji mogu dovesti do
pogubnih posljedica po sredisnji ziv€ani sustav, tehnike nadzora mozga rabe se
nazalost tek povremeno. Takoder, o€it je manjak kvalitetnih studija o utjecaju opcih
anestetika i pojedinih tehnika opée anestezije na cerebralnu oksigenaciju tijekom
laparoskopskih operacija odstranjenja zu¢nog mjehura.

Cilj ove studije bio je utvrditi mogucée ucinke dviju razli€itih tehnika anestezije
(TIVA i VIMA) na regionalnu cerebralnu saturaciju tijekom laparoskopskih operacija
odstranjenja zu¢nog mijehura te utvrditi mogucéi povoljan ucinak neinvazivnoga i
kontinuiranoga nadzora regionalne cerebralne saturacije s pomocu sustava INVOS

pri laproskopskim zahvatima.

Od ukupno 129 randomiziranih ispitanika uklju¢enih u ovo istrazivanje njih 124
zavrsilo je istrazivanje po planiranome protokolu. Prosjecna je zivotna dob ispitanika
531£13 godina u TIVA skupini te 54+4 godina u VIMA skupini, bez statisticke razlike
izmedu skupina (p=0,799). Udio Zenskih ispitanika bio je otprilike 2/3 u objema
skupinama (p=0,847). Dobna i spolna raspodjela ispitanika u nasem istraZivanju
gotovo je jednaka kao i u drugim sliénim studijama (65). lako su ispitanici u TIVA
skupini imali neSto vecCe srednje vrijednosti tjelesne visine (16918 cm naprama
165+21 cm), statistiCka razlika nije postojala (p=0,355). ProsjeCna tjelesna teZina u
TIVA skupini iznosila je 8715 kg. Ispitanici u VIMA skupini bili su nesto laksi (82114
kg), no statistiCki su skupine bile sli¢ne (p=0,075). Takoder, ispitanici u TIVA skupini
imali su vec¢i indeks tjelesne mase (30,29+4,63 kg/m?) prema ispitanicima u VIMA
skupini (29,31+4,39 kg/m?), bez statisti¢ki znacajne razlike (p=0,229).
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Uzimajuci u obzir opte osobitosti ispitanika navedene u Tablici 5.1.2., vidimo
da se skupine ispitanika ne razlikuju ni u jednoj osobitosti. Prijeoperacijske vrijednosti
hemoglobina i hematokrita kretale su se unutar normalnih vrijednosti. Prosjecne
razine hemoglobina prije operacije u TIVA skupini kretale su se od 106 do 171
(140£15) g/L, a u VIMA skupini 102-161 (137£13) g/L (p=0,353). Prijeoperacijske
prosjecne vrijednosti hematokrita takoder su bile podjednake u objema skupinama
ispitanika (p=0,727).

Relativho visok postotak pu$aca utvrden je u objema skupinama. U TIVA
skupini postotak pusaca iznosio je 35,5 %, u VIMA skupini taj postotak bio je nesto
nizi i iznosio je 24,2%, no skupine se statistiCki nisu razlikovale (p=0,169).
Konzumacija alkohola prisutna je tek kod 3/62 (4,8%) ispitanika u TIVA skupini te kod
samo 2 ispitanika (3,2%) u VIMA skupini (p=0,648). Tonnesen i suradnici utvrdili su
da je u zapadnome svijetu ucestalost pusenja u opc¢oj kirur§koj populaciji priblizno
30% $to je usporedivo s nasim rezulatima. Ista skupina autora pokazala je da se
uCestalost konzumiranja alkohola u istoj populaciji kre¢e od 7 do 49% , nesto vise

nego u ispitnika u nasem istrazivanju (66).

Uzimajuci u obzir optereéenost popratnim bolestima utvrdilo se da se priblizno
polovica ispitanika lijeCi zbog povisenoga krvnog tlaka u objema skupinama, $to je i
najée$ca popratna bolest medu ispitanicima. S obzirom na pojavnost hipertenzije
nismo utvrdili razlike medu skupinama (p=0,719). Na drugome mjestu po
zastupljenosti jest pretilost s u€estaloséu od 19,4% u TIVA skupini te 16,1% u VIMA
skupini (p=0,638). Relativno znacajan udio ispitanika u objema skupinama bio je
opterecen Secernom bolesti tipa Il, odnosno u TIVA skupini u€estalost je bila 12,9%,
dok je u VIMA skupini bila nesto vi8a i iznosila je 14,5% (p=0,794). Ostale popratne
bolesti (astma/KOPB, koronarna bolest, hiperlipidemija, maligna bolest) zastupljene
su s pojavnos$c¢u manjom od 5% te takoder bez razlika izmedu skupina (Tablica
5.1.2). Sli€no naSem istrazivanju, autori Udekwu i Sullivan, istrazivajuci osobitosti
laparoskopskih zahvata tijekom dvogodiSnjega razdoblja u tercijarnoj bolnici, pronasli
su najvecu ucestalost hipertenzije (28,7%), potom koronarne (15,6%) i Secerne
bolesti (13,4%) te astme kod 5,5% ispitanika. U njihovoj je studiji ucestalost
prekomjerne tjelesne tezine bila iznimno visoka i iznosila je 64,8% (67). ZnaCajno niZi
postotak koronarnih bolesnika u na$oj studiji jest razumljiv jer je naSa studija
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obuhvatila samo bolesnike ASA 1 i Il klasifikacije kod kojih je oCekivana pojavnost
toga stanja niska. Casati je u svome istrazivanju o utjecaju velikih abdominalnih
operacija na regionalnu cerebralnu saturaciju takoder pokazao visoku ucestalost
arterijske hipertenzije (69%) i koronarne bolesti (16%) u opc¢oj populaciji sto je
shvatljivo jer su u studiju uklju€eni bolesnici viSega perioperacijskog rizika, tj. skupine
ASA Il lll (68).

Ova je studija pokazala kako se tijekom laparoskopskoga kirurS§kog postupka
odstranjenja Zu¢nog mijehura zbivaju znacajne promjene regionalne cerebralne

saturacije, a koje su ovisne o nizu razli€itih ¢imbenika.

Istrazivanjem smo utvrdili kako se bazalne vrijednosti rSO, kre¢u unutar vrlo
Sirokoga raspona od 46 do 87%. lako kod vecine ispitanika postoje razlike u bazalnoj
vrijednosti rSO, u ovisnosti o strani mjerenja, nije bilo statistiCki znaCajne razlike
izmedu mjerenih strana glave ni u jednoj skupini. Prosje¢ne bazalne vrijednosti rSO,,
ovisno o ispitivanoj skupini i u ovisnosti o strani mjerenja, krecu se u rasponu od
7118 do 7418, Sto je usporedivo s rezultatima dosadas$njih studija. Davie i Grocott,
prouCavajuci utjecaj ekstrakranijalne kontaminacije na regionalnu cerebralnu
saturaciju mjerenu sustavom INVOS u 12 zdravih dobrovoljaca, utvrdili su bazalnu
vrijednost rSO, od 7610 (69). Prou€avajuéi utjecaj razli€itih Cimbenika na promjene
regionalne cerebralne saturacije u osoba starije Zivotne dobi s prijelomom kuka,
Papadopoulos i suradnici utvrdili su vrlo veliku rasprsenost bazalnih rSO, vrijednosti
s obiju strana glave. ProsjeCna rSO, vrijednost s lijeve strane iznosila je 60,09+£10,2,
dok je s desne strane bila nesto niza i iznosila je 58,64+9,92 (46). U skupini zdravih
dobrovoljaca starosti 20-36 godina Kim je sa suradnicima utvrdio prosje¢nu bazalnu
vrijednost rSO, od 71+6 (70). U prospektivhoj opservacijskoj studiji Casati je
prou¢avao promjene regionalne cerebralne saturacije u starijin ljudi podvrgnutih
velikim operacijama unutar trbusne Supljine i utvrdio kako prosjeCna bazalna
vrijednost rSO, iznosi 6318 (45). Analiziraju¢i podatke 1000 promatranih bolesnika
starosti 20-90 godina podvrgnutih operaciji srca, Edmonds je pronasao prosjecnu
bazalnu vrijednost regionalne cerebralne saturacije od 67+10 (39). Schoen i
suradnici usporedivali su utjecaj bazalnih vrijednosti rSO, na poslijeoperacijsku
pojavnost delirija te utvrdili kako su u skupini bez delirija vrijednosti rSO, na sobnome
zraku iznosile prosjecno 63,1, dok je u skupini koja je razvila poslijeoperacijski delirij
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on iznosio 58,1 (71). Nadalje, Madsen je na 39 ispitanika bez pratece
kardiovaskularne bolesti utvrdio kako se normalne vrijednosti regionalne cerebralne
saturacije kre¢u u rasponu od 55 do 78% (72). U novijoj studiji Salazar je prou¢avala
utjecaj promjena regionalne cerebralne oksigenacije na neurokognitivne poremecaje
u 125 bolesnika podvrgnutin operaciji potpune endoproteze kuka u spinalnoj
anesteziji. Autorica je sa suradnicima utvrdila kako je prosje€na bazalna vrijednost
mjerena s lijeve strane glave iznosila 65% (47%-80%), dok je s desne strane
prosjecno iznosila 65% (44%-87%) (73). Ukoliko pogledamo navedene studije i nase
rezultate, moZemo sazeti kako se normalne bazalne vrijednosti regionalne
cerebralne saturacije nalaze unutar vrlo Sirokoga raspona i ovisne su uglavhom o
individualnim osobitostima ispitanika. Vecina autora stoga se slaze kako je pri
prou¢avanju utjecaja razli¢itih ¢imbenika na rSO, nuzno prije pocetka bilo kakve
intervencije odrediti poCetnu (bazalnu) vrijednost i nakon toga pratiti kretanje

vrijednosti u odnosu na zabiljeZzenu pocetnu vrijednost rSO; (39, 41-47).

Nakon uvoda u anesteziju u naSem istraZivanju doslo je do porasta vrijednosti
regionalne cerebralne saturacije u objema skupinama ispitanika na svim mjerenim
mjestima (Tablica 5.6.1). Taj porast ¢ini nam se razumljivim s obzirom na povec¢anu
koncentraciju kisika u udahnutoj smjesi plinova, smanjenu metaboliCku aktivnost u
mozgu i vjerojatnu neuroprotektivnu ulogu primijenjenih opcih anestetika. Ipak,
usporedujuci TIVA i VIMA skupinu ispitanika utvrdili smo kako je porast bio znac€ajniji
u VIMA skupini (Tablica 5.6.4.), a taj pozitivan utjecaj mozemo uglavnom pribroijiti
pozitivnom udinku sevoflurana na cerebralnu oksigenaciju. Takoder, kada smo
analizirali supranormalne vrijednosti rSO;, (290 %), utvrdili smo kako je samo 2
ispitanika u TIVA skupini postiglo vrijednost rSO; iznad 90%, dok ih je u VIMA skupini
bilo 8. To je bilo tek na razini male statisticke znaCajnosti (x2:3,916, p=0,048), sto je
najvjerojatne izravna posljedica ucinka sevoflurana. Dobro je poznata Cinjenica kako
je stanje hiperoksemije Stetno i kako moZze pridonijeti razvoju neuropaoptoze. Stanje
hiperoksemije u nasih ispitanika trajalo je svega nekoliko minuta pa je ostvarivanje
ikakvoga Stetnog ucinka na mozak vrlo malo vjerojatno. Suprotno vecini istrazivanja,
Flynn i Auer dokazali su kako eubaricna hiperoksemija poboljSava neuroloski i
neuropatoloski ishod proucCavajuéi utjecaj hiperoksemije na namjerno izazvanu

cerebralnu ishemiju u Stakora (74). Usporedujuéi djelovanje opcih anestetika na

51



pojavnost hiperoksemije Gupta i suradnici u retrospektivnome su istrazivanju dosli do
zakljucka kako inhalacijski uvod sevofluranom ceS¢e dovodi do cerebralne
hiperoksemije u odnosu na uvod fentanilom kod djece podvrgnute kardijalnim
operacijama (75). Isti je autor analizirao podatke o vrijednostima cerebralne
oksigenacije djece u dobi 1-18 godina tijekom nekardijalnih kirurskih zahvata i u toj je
studiji takoder pokazao kako uvod u anesteziju sevofluranom znacajno ¢eSce dovodi
do cerebralne hiperoksemije u odnosu na propofol (76). S obzirom na razliCite
stavove u literaturi o utjecaju hiperoksemije na cerebralnu ozljedu, misljenja smo
kako je neohodno provesti nova istrazivanja sa strogo definiranim ulaznim i izlaznim
varijablama kako bi se pribavili Sto precizniji podatci o potencijalnim Stetnim ucincima

hiperoksemije na ishemicni mozak.

Laparoskopski postupak nedvojbeno ima brojne prednosti pred otvorenim
kirurSkim zahvatima, no nazalost uzrokom je i znacajnih fizioloSkih promjena brojnih
organskih sustava, osobito u bolesnika s povecanim perioperacijskim rizikom (2).
Prednosti laparoskopskih operacijskih zahvata u odnosu na otvorene operacije
ukljuCuju: manji opseg traume tkiva, manju bol, niZi postotak pluénih
poslijeoperacijskih komplikacija, brzi oporavak, bolji kozmetski ucinak, raniju

mobilizaciju bolesnika i manje ukupne troSkove lijecenja.

Kako bi se omogucila Sto bolja vizualizacija kirurSkoga polja i olakSao rad s
kirurSkim instrumentima, tehnika zahtijeva umjetni pneumoperitoneum s ugljikovim
dioksidom i ovisno o vrsti zahvata promjenu polozaja tijela (Trendelenburgov, obrnuti
Trendelnburgov polozaj, litotomijski ili bocni/polubolni polozaj). Za stvaranje
pneumoperitoneuma najcesce se rabi ugljikov dioksid koji se zbog dobre topljivosti
brzo apsorbira iz krvi i peritonealne Supljine. Osim navedenog CO; jest bez boje, ne
podrzava gorenje, ima minimalne sistemske u€inke u zdravih osoba, neutralizira se

bikarbonatnim puferom i eliminira plu¢ima.

lako se pneumoperitoneum s CO, C¢ini vrlo sigurnim, uzrokuje brojne
patofizioloSke promjene uslijed porasta intraabdominalnoga tlaka (IAP) i moguce
hiperkarbije. Ako tomu pridruzimo i nuzne promjene polozaja tijela, negativni ucinci
mogu biti znac€ajni (77). U zdravih osoba te su promjene uglavnhom beznacajne, no u

rizi€nih bolesnika optereéenih brojnim popratnim bolestima mogu biti pogubni. U
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tablicama 1.5.1. i 1.5.2. prikazani su fizioloSki uc€inci pneumoperitoneuma i promjena

polozaja tijela (77).

Tablica 6.1. FizioloSki u€inci pneumoperitoneuma na najvaznije organske sustave

Kardiovaskularni

sustav

“IAP < 10 mm Hg
“IAP 10-20 mm Hg

“IAP > 20 mm Hg

1P — 1 *co

171AP — |'VP — | *CO

1" 1AP — 1 *SVR

BP= |*CO x 11 *SVR= —1%BP
L vP — |1 *co

| *BP

Respiratorni sustav

lFRC|

Otpor u diSnim putevima 1
Pluéna rastezljivost |

Tlak u diSnim putevima 1
Rizik barotraume 1

Ventilacijsko perfuzijski omjer 1

Bubrezni sustav

Bubrezni protok krvi |
Bubrezna funkcija |

Diureza !

Gastrointestinalni

sustav

Protok krvi kroz splanhnikus |
Rizik regurgitacije !

Jetra

Protok krvi kroz jetru |
Venski tlak u portalnoj i hepatalnoj cirkulaciji 1

Endokrini sustav

Stresni hormonalni odgovor 1

| - pad vrijednosti; 1 - porast vrijednosti; <> - vrijednost ostaje nepromijenjena

“IAP — intraabdominalni tlak; VP — venski priljev; *CO — sréani izbacaj; *SVR —sistemska vaskularna rezistencija,

BP - arterijski krvni tlak, IFRC - funkcionalni rezidualni kapacitet.
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Tablica 6.2. Fizioloski u€inci promjena polozZaja bolesnika tijekom operacije

Trendelenburgov Obrnuti Trendelenburgov
polozaj polozaj
Kardiovaskularni
sustav
VP 1 !
fco 1 !
Bp - !
Respiratorni sustav
Plu¢ni volumeni ! VEN
V/IQ omijer 1 o
Atelektaze 1 PN

| - pad vrijednosti; 1 - porast vrijednosti; < - vrijednost ostaje nepromijenjena

VP — venski priljev; 'CO - sréani izbacaj; BP — arterijski krvni tlak; §V/Q omjer —ventilacijsko perfuzijski omjer.

Zbog znacajne apsorpcije ugljicnoga dioksida iz trbusne Supljine tijekom
laparoskopskih zahvata mogu se javiti hiperkapnija i acidoza koje se pridruzuju
negativnim ucincima pneumoperitoneuma i polozaja tijela (78). Hiperkapnija moze
uzrokovati smanjenje sr€ane kontraktilnosti i povecati rizik sréanih aritmija, a uz
navedeno djeluje i vazodilatacijski te snizava sistemsku vaskularnu rezistenciju. Ipak,
zbog aktivacije neurohumoralnoga odgovora i pojacanoga otpustanja kateholamina

taj je uCinak ublazen.

Hiperkapnija i pneumoperitoneum uzrokuju stimulaciju simpatiCkoga ziv€anog
sustava i posljedi¢no otpustanje kateholamina (79). Neka istrazivanja takoder su
pokazala kako tijekom pneumoperitoneuma dolazi i do aktivacije renin-

angiotenzinskog sustava te pojacanoga oslobadanja vazopresina (79).

54




Uslijed oc€ekivanih negativnih ucinaka laparoskopskoga kirurSkog postupka na
kardiovaskularni sustav i u nasem smo istrazivanju pokazali kako nakon umjetno
izazvanoga pneumoperitoneuma upuhivanjem CO, u trbusnu Supljinu ispitanika
(TCO vrijeme) dolazi do postupnoga sniZzavanja vrijednosti cerebralne oksigenacije
u vecine ispitnika, osobito nakon promjene poloZaja bolesnika iz vodoravnoga u
obrnuti Trendelenburgov polozaj (Tablica 5.6.1., Slika 5.6.1. i Slika 5.6.2.). Taj pad
rSO, vrijednosti sasvim je ocCekivan zbog negativnih uCinaka povecanoga
intraabdominalnog tlaka i obrnutog Trendelenburgova polozaja na kardiovaskularnu
funkciju i cerebralni protok krvi. Naime, povecani intraabdominalni tlak smanjuje
vensku drenazu s posljedi¢nim porastom cerebralnoga volumena krvi i volumena
likvora. Pridodamo li tomu otezan venski povrat iz lumbalnog spleta i porast
parcijalnoga tlaka ugljikovog dioksida, navedene promjene neizbjezno ¢e dovesti do
porasta intrakranijskoga tlaka. Uz smanjen venski prillev i smanjen sr€ani minutni
volumen ti ucinci mogu znacajno kompromitirati perfuziju i oksigenaciju mozga,
osobito u bolesnika koji od ranije imaju poremecéenu cerebralnu cirkulaciju (2, 30-33).
Svi ti patofizioloSki ucinci vjerojatno su uzrokom snizavanja vrijednosti regionalne
cerebralne saturacije u TCO; i TatCO, vremenskim toCkama. KritiCan pad vrijednosti
u TCO, vremenu zbiljezen je kod 3 (2,42 %) ispitanika, no u vremenu TatCO, ¢ak 15
(12,10%) ispitnika u ukupnoj populaciji imalo je pad vrijednosti regionalne cerebralne
saturacije veci od 20%. Navedeni postotci kriti€nih padova rSO, mozda se i ne Cine
zabrinjavaju¢ima, no u ovoj studiji radi se o ispitanicima ASA | i |l fizikalnog statusa,
bez teZih popratnih bolesti. Realno je stoga pretpostaviti kako bi u rizi€nih ispitanika
pojavnost kriticnih padova regionalne cerebralne saturacije bila znacajno ¢eSca, sto

su i pokazale neke dosada$nje studije (35, 44-46).

Nasi rezultati o negativnome utjecaju laparoskopskoga kirurSkog postupka na
regionalnu cerebralnu oksigenaciju podupiru i otkri¢a sli¢nih studija. U studiji koja je
ukljucila 70 bolesnika podvrgnutih laparoskopskoj herniorafiji, Zelu€anoj premosnici ili
odstranjenju zu€njaka Gipson i suradnici utvrdili su kriti€an pad vrijednosti rSO, (veci
od 20% u odnosu na bazalnu vrijednost) kod €etvero bolesnika u trajanju duljem od
50% duljine pneumoperitoneuma (49). Koriste¢i se drugim tipom monitora za nadzor
cerebralne oksigenacije (NIRO-500) Kitajima i suradnici analizirali su promjene u

cerebralnoj oksigenaciji tijekom laparoskopske kolecistektomije S

55



pneumoperitoneumom u 12 odraslih dobrovoljaca ASA | i Il skupine. Minutna se
ventilacija tijekom operacije povecavala kako bi se postigla normokapnija. Autori su
utvrdili mali pad HbO, nakon pocetka pneumoperitoneuma u odnosu na bazalnu
vrijednost (-1,4+1,4 u odnosu na bazalnu vrijednost), no ucinak je bio mnogo
znacajniji 30 minuta nakon upuhivanja CO, i promjene polozaja tijela u obrnuti
Trendelenburgov polozaj (-5,1+1,9 u odnosu na bazalnu vrijednost) (81). Lee je sa
suradnicima prouCavao promjene regionalne cerebralne oksigenacije tijekom
laparoskopskih ginekolosSkih zahvata kod 24 Zene. Pocetna prosjeCna bazalna
vrijednost bila je 655 + 54 %, dok je nakon postavljanja bolesnica u
Trendelenburgov polozaj prosje¢na vrijednost iznosila 60.8 + 5.6%. Upuhivanjem
CO3 u trbusnu Supljinu vrijednost se dodatno smanijila i iznosila je 57.1 £ 9.3%. Po
prestanku operativhoga zahvata i vracanjem bolesnica u neutralan polozaj vrijednost
regionalne cerebralne saturacije pokazala je teznju vraCanja prema bazalnim
vrijednostima i iznosila je 64.0 £ 7.3% (82). Na skupini od 124 ispitanika podijeljenih
u dvije istovjetne skupine ovisno o tehnici anestezije (VIMA i TIVA skupina), Ruzman
je sa suradnicima dokazao kako tijekom laparoskopske kolecistektomije dolazi do
znaCajnih  promjena regionalne cerebralne saturacije tijekom razdoblja
pneumoperitoneuma u obrnutom Trendelenburgovu poloZaju. Ista skupina autora
dokazala je kako VIMA tehnika anestezije uz uporabu sevoflurana znacajno
poboljSava regionalnu cerebralnu saturaciju u svim ispitivanim vremenskim toCkama

nakon uvoda u anesteziju (83).

Nezeljieno smanjenje perfuzije i oksigenacije mozga mogu dovesti do
neurokognitivnih poremecaja ili pak cerebrovaskularnih incidenata koji se mogu
ocCitovati ve¢ u ranome poslijeoperacijskom razdoblju (3,4). Bolesnici s poremecéenim
kognitivnim  funkcijama izlozeni su poveéanom riziku za  nastanak
cerebrovaskularnoga incidenta tijekom operacije pa je nadzor mozdane funkcije u
perioperacijskome razdoblju od nemalog znacenja. U tu se svrhu tijekom operacije
ovisno 0 ustanovi vec¢inom rabe elektroencefalografija (EEG), praéenje saturacije
venske krvi kisikom iz jugularnog bulbusa (SjvO;), somatosenzorni evocirani
potencijali ili transkranijalni Dopller (TCD). Nijedna od navedenih tehnika do danas
nije prihva¢ena kao standardna metoda za intraoperacijski nadzor. TehnoloSki razvoj

posljednjih je dvadesetak godina omoguéio uporabu spektroskopije za nadzor
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mozdane oksigenacije preko nekoliko razli¢itih aparata. U nasoj studiji koristili smo
se sustavom INVOS spektroskopije preko svjetla bliskog infracrvenom spektru
(NIRS) koji pruza mogucnost kontinuiranoga i neinvazivhoga nadzora regionalne
cerebralne saturacije kisikom (rSO;). Koliko je znalenje te vrste monitoringa u
perioperacijskome razdoblju, pokazalo je nekoliko studija, koje su redom ukazale na
znaCajnu povezanost izmedu cerebralne desaturacije kisikom i razvoja

poslijeoperacijskih neuroloskih poremecaja.

Nedvojbena korist u nadzoru oksigenacije mozga dokazana je nizom
istraZivanja uglavnom za operacijske zahvate u kardiovaskularnoj kirurgiji (42-44). U
novije vrijeme postoje publicirani radovi koji takoder pokazuju korisnost cerebralne
oksimetrije na razliCitim profilima bolesnika i za razliCite kirurSke zahvate (velike
abdominalne operacije, operacije lomova bedrene kosti, veCe ortopedske operacije i
druge) kod kojih anestezioloSki i kirurSki postupci mogu imati znaCajan utjecaj na
perfuziju mozga i dovesti do moguce cerebralne ishemije (45-48). Slater i suradnici
dokazali su povezanost pada cerebralne oksigenacije tijjekom operacije
aortokoronarnoga premostenja s razvojem neurokognitivnih poremecaja i
produljenim lije¢enjem u bolnici (26). U 11 retrospektivnih studija s vise od 7000
bolesnika podvrgnutih kardiokirurS8kim zahvatima utvrdeno je kako je uporaba
monitora za nadzor regionalne cerebralne saturacije i postupanje prema utvrdenome
protokolu povezano sa znacCajno manje neuroloSkih promjena i kra¢im boravkom
bolesnika u bolnici (39,84-93). Perioperacijski neuroloski poremecaji nisu uvijek
predvidljivi, utjeCu na morbiditet, mortalitet i znaajno poskupljuju bolni¢ko lijeCenje
(34,92). Casati i Fanelli sa suradnicima istrazivali su promjene cerebralne
oksigenacije kod bolesnika iznad 60 godina ASA II-1ll skupine podvrgnutih velikim
abdominalnim operacijama te utvrdili kako se kriti¢an (veci od 25%) pad regionalne
cerebralne saturacije moze ocekivati kod svakoga Cetvrtog bolesnika. Takoder, isti
autori utvrdili su povezanost neurokognitivnih poremecaja sa sniZzavanjem vrijednosti
regionalne cerebralne saturacije (68). U studiji koja je ukljucila 16 odraslih pacijenata
podvrgnutih ortotopnoj transplantaciji jetre Plachky je sa suradnicima zabiljezio kako
snizavanje vrijednosti crebralne oksigenacije pokazuje znaCajnu pozitivhu korelaciju
s poslijeoperacijskim porastom serumske vrijednosti NSE (neuron specifiCne

enolaze) i S-100 proteina koji su markeri neuronalnoga ostec¢enja (94). U studiji
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provedenoj na 76 odraslih bolesnika podvrgnutih torakalnoj operaciji s ventilacijom
jednoga pluc¢nog krila Tang je pokazao kako su sniZzene vrijednosti cerebralne
oksigenacije u pozitivnom odnosu s razvojem neurokognitivnih promjena (95). U
recentnoj studiji Salazar je prouCavala utjecaj promjena regionalne cerebralne
oksigenacije na neurokognitivne poremecaje kod 125 bolesnika podvrgnutih operaciji
potpune endoproteze kuka u spinalnoj anesteziji te zakljuCila kako su se kod svih
bolesnika snizile vrijednosti cerebralne oksigenacije tijekom kirurSkoga zahvata, a
¢ak 40% bolesnika u poslijeoperacijskome je razdoblju imalo neki od

neurokognitivnih poremecaja (73).

Kriticno niske vrijednosi rSO, kod nasih ispitanika trajale su vrlo kratko (<1
minute) jer smo odmabh intervenirali po unaprijed definiranome protokolu. U slu¢aju
pojave desaturacije, a prema protokolu istrazivanja, najprije smo osigurali
normotenziju ako je ona bila potencijalni uzrok padu rSO, vrijednosti. Dakako,
provjeren je polozaj vrata bolesnika kako bi se isklju€io vanjski pritisak na karotide i
jugularne vene. Ako uz te mjere nije doSlo do oporavka vrijednosti regionalne
cerebralne saturacije, povecali smo inspiratornu koncentraciju kisika tijekom
ventilacije i produbili opéu anesteziju s ciliem smanjenja metaboli¢kih potreba u
mozgu. Na navedene mjere kod svih ispitanika doSlo je do oporavka vrijednosti
regionalne cerebralne oksigenacije te nije bilo potrebe za ubrzavanjem kirur§koga
postupka. Nadalje, kao §to smo vidjeli, gubitci krvi tjekom zahvata nisu bili znac¢ajni
pa ni kod jednog ispitanika gubitak krvi nije bio uzrokom kriti€cnoga pada vrijednosti
rSO,, odnosno ni jedan ispitanik nije zahtijevao transfuziju koncentrata eritrocita u
svrhu povecéanja rSO, vrijednosti. Posljedicno promptnom reagiranju na kriticno niske
vrijednosti regionalne cerebralne saturacije, u poslijeoperacijskome razdoblju nismo
nasli ozbiljnijih neuroloSkh komplikacija. S obzirom na to da ispitnike u
perioperacijskome razdoblju nismo testirali na fine neurokognitivne poremecaje, §to i
nije bila svrha ovoga istrazvanja, teSko je tvrditi kako oni nisu imali nikakvih

neuroloskih promjena uzrokovanih padom vrijednosti rSO,.

Tijekom na$ega istrazivnja pokuSali smo utvrditi koje su individualne osobitosti
ispitanika povezane sa znacajnijim promjenama rSO,. Gledajuéi pad vrijednosti
regionalne cerebralne saturacije u odnosu na dob ispitanika u ukupnoj populaciji,

utvrdili smo kako je pad bio ¢eS¢i kod ispitanika iznad 65 godina starosti, i to u
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vremenima TCO, L (p=0,012), TatCO, L (p=0,030) i Tpost L (p=0,001). Takoder,
otkrili smo pozitivhu povezanost tezine ispitanika s padom vrijednosti rSO,. Naime,
postotak pada vrijednosti rSO, veéi od 20% u vremenu TCO, D imali su ispitanici s
najvec¢om tjelesnom masom (srednja vrijednost tjelesne mase iznosila je 103,6 kg).
Isto tako, najveci pad (>20%) vrijednosti regionalne cerebralne saturacije u vremenu
TatCO, D imali su najtezi ispitnici (srednja vrijednost tjelesne tezine u toj skupini
iznosi 92,4 kg). Kada smo kao parametar za usporedbu uzeli indeks tjelesne mase
(BMI), utvrdili smo da su statisti¢ki znacajni pad imali ispitanici s ve¢im BMI (>30
kg/m?) u mjerenim vremenima TCO, L (p=0,045), TatCO, L (p=0,041), Tind D
(p=0,045), TCO, D (p=0,027) i TatCO, D (p=0,012).

Stariju zivotnu dob karakterizira smanjenje fizioloSke rezerve vecine organskih
sustava i povecana ucestalost aterosklerotskih promjena na krvnim zilama, Sto ih Cini
izrazito osjetljivim na sniZzavanje protoka krvi. Povecan indeks tjelesne mase moze
naglasiti negativni utjecaj pneumoperitoneuma na cerebralni protok Kkrvi i
oksigenaciju. U objema tim rizi€nim skupinama ispitanika kompenzacijski mehanizmi
mogu biti zna€ajno ograniCeni. Sve su to moguci razlozi za velu ucestalost
cerebralne desaturacije kod starijih i adipoznih osoba. Rezultati nase studije o
utjecaju dobi ispitanika na rSO, slazu se s otkricem studije Kishija i njegovih
suradnika kako su negative promjene regionalne cerebralne oksigenacije znatno
c¢eSce kod osoba starije Zivotne dobi (96). Dobro je poznata Cinjenica kako je u
posljednjih godina znaCajno porastao broj starijih ljudi koji se lijeCe sve slozenijim
kirurSkim postupcima. Laparosopskim kirurSkim zahvatima danas se lijeCe vrlo
sloZene kirurske bolesti, nerijetko kod starih bolesnika opterec¢enih brojnim popratnim
bolestima. Populacija tih bolesnika pod iznimno je velikim rizikom za razvoj
poslijeoperacijskin komplikacija uslijed brojnih komorbiditeta i smanjene fizioloSke
rezerve (19, 20). Mozak starijih osoba izrazito je sklon razvoju hipoperfuzije uslijed
djelovanja razli¢itih lijekova i kao posljedica kirurSke intervencije, pa je tijekom takvih
slabiju perfuziju i na njemu se negativni ucinci hipoperfuzije razvijaju znatno brze
nego na kardiovaskularnome sustavu (25). Ukoliko uz promjene rSO, povezane sa

starijom Zivotnom dobi pogledamo i u€estalost negativnih promjena kod bolesnika s
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povecanim indeksom tjelesne mase, mozemo reci da je veliki postotak kirurskih

bolesnika rizi€an za nastanak perioperacijske cerebralne desaturcije.

Testiraju¢i povezanost pada rSO;, vrijednosti s hipertenzijiom kao
prijeoperacijskim klini€kim parametrom, utvrdili smo kako je jedino u vremenu TCO, L
doSlo do statisticki znacajnijega pada vrijednosti regionalne cerebralne saturacije
(p=0,034). Statisticki znaCajne razlike u padu rSO, vrijednosti u odnosu na spol,
naviku pusenja i prijeoperacijske vrijednosti hemoglobina nismo uspjeli utvrditi. U
ranije spomenutoj studiji provedenoj na 70 odraslih ispitanika podvrgnutim razli€itim
laparoskopskim zahvatima Gipson i suradnici usporedili su nekoliko €imbenika s
kriti€nim padom regionalne cerebralne saturacije te utvrdili kako je kritian pad bio
neovisan o dobi ili pripadnosti skupini ASA. Ipak, negativna je povezanost bila ocita u
odnosu na tjelesnu tezinu, tj. bolesnici kod koji se dogodio kriti€an pad cerebralne
oksigenacije prosjecno su bili tezi u odnosu na one bolesnike bez pada vrijednosti
cerebralne oksigenacije (49). Kishi je prouCavao utjecaj osobitosti ispitanika na
vrijednosti rSO, kod 111 bolesnika tijekom opcCe anestezije te nije utvrdio povezanost
s visinom, tezinom i spolom. Isti je autor utvrdio kako negativha povezanost postoji u
odnosu na dob bolesnika, a pozitivna povezanost u odnosu na vrijednost
hemoglobina (96). Green je u studiji o promjenama regionalne cerebralne
oksigenacije tijekom velikin abdominalnih operacija kod starijih osoba utvrdio kako
postoji pozitivan odnos izmedu vrijednosti rSO, i razine hemoglobina u Kkrvi.
Usporedujuci koli€inu izgubljene krvi tijekom kirurS§koga zahvata, isti je autor pokazao
kako je vrijednost regionalne cerebralne saturacije bila u negativnome odnosu s
koliCinom izgubljene krvi (44). Tijekom torakalnih operacija s ventilacijom jednoga
pluénog krila na 20 odraslih ispitanika Hemmerling nije uspio pokazati kako vrijednost

cerebralne desaturacije ovisi o razini hematokrita i hemoglobina (97).

Opce je poznato kako je cilj svake opée anestezije osigurati besvjesnost,
bezbolnost i mirno kirurSko polje uz dobru oksigenaciju, kardiovaskularnu stabilnost i
zadovoljavaju¢u perfuziju svih organskih sustava, $to je uglavhom mogucée izborom
anestezioloSke tehnike i odgovarajucih anestetika. Razli€iti anestetici razli€ito utjecu
na cerebralnu hemodinamiku i intrakranijski tlak. Razumljivo je stoga da postoji veliki
interes za proucCavanje utjecaja opcih anestetika na cerebralnu perfuziju i mogudéi
nastanak hipoperfuzije i ishemije. Izbor vrste anestezije i anestetika za izvodenje
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postupka mogu biti vrlo vazni u laparoskopskoj kirurgiji s ciljem smanjenja nezeljenih
posljedica po sredisnji ziv€ani sustav (56). Osim brojnih drugih ¢imbenika i primjena
inhalacijskog anestetika za vrijeme cerebralne ishemije moze djelovati

neuroprotektivno (52).

U nasem smo istrazivanju, medu ostalim, usporedili u¢inak dviju razlicitih
tehnika anestezije (VIMA i TIVA) na promjene regionalne cerebralne saturacije
tijekom laparoskopskih operacija odstranjenja Zu¢nog mjehura. Analizirajuci rezultate
(Tablica 5.6.4., Slika 5.6.1. i Slika 5.6.2.), utvrdili smo kako tijekom uvoda u
anesteziju u objema skupinama ispitnika dolazi do znacajnijega povecanja vrijednosti
rSO,. Usporedimo li pripadnost skupini, utvrdili smo kako ispitanici u VIMA skupini
imaju statisticki znacajniji porast regionalne cerebralne saturacije u odnosu na
ispitanike u TIVA skupini. S obzirom na to da se uvod u anesteziju izmedu skupina
ispitanika razlikovao samo u odabranome anestetiku (sevofluran-propofol) i nacinu
uvoda u anesteziju (inhalacijski-intravenski), tu razliku u porastu regionalne
cerebralne saturacije moZemo najvjerojatnije pripisati u€inku sevoflurana na mozdani
krvotok. Sevofluran pripada skupini opcih inhalacijskih anestetika, a kemijski je
potpuno fluorinirani metil-izopropilni eter slatkastog mirisa. Ima nizi koeficijent
topljivosti od izoflurana pa omogucéuje mnogo brzi uvod i budenje iz anestezije, a
prema jakosti je mnogo slabiji od izoflurana (MAC 2.05). Sevofluran ne iritira diSne
puteve: snazan je bronhodilatator, sto ga Cini pogodnim za inhalacijski uvod na
masku. Znacajnije (10-20 puta) podlozniji biotransformaciji od izoflurana,
metabolizam zavrS8ava stvaranjem anorganskoga fluorida cija koncentracija u
bubregu ipak nije povecana. U prisutnosti apsorbera za ugljikov dioksid sevofluran se
razgraduje i stvara vinil-halid nazvan "spojem A" koji je ovisno o dozi nefrotoksi¢an u
Stakora. lako se dugo smatralo kako je "spoj A" nefrotoksi¢an kod dugotrajnih
anestezija s niskim protocima svjezih plinova, danas se sigurno zna da povezanosti s
bubreznim oste¢enjem nema. Slabiji je koronarni dilatator, a dovodi do blagoga
smanjena kontraktilnosti sréanoga miSi¢a. Kao i za druge inhalacijske anestetike
dokazano je kardioprotektivno djelovanje sevoflurana tijekom akutne ishemije,
odnosno sréani miSi¢ izlozen sevofluranu moze dulje tolerirati ishemiju, a oStecenje
miSi¢a jest manje. Sevofluran dobro odrZzava protok krvi i dostavu kisika u jetru, a

oStecCenje jetre jest rijetko. Zbog izazivanja dobre miSiéne relaksacije u dubokoj
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anesteziji sevofluranom moguce je izvesti endotrahealnu intubaciju bez uporabe
neuromiSicnih relaksansa (7, 8). Sevofluran odlikuje dvostruki u€inak na cerebralnu
cirkulciju. Poput ostalih inhalacijskih anestetika sevofluran u niskim koncentracijama
dovodi do vazokonstrikcije krvnih Zila mozga uslijed suprimiranja CMRO,. S
porastom koncentracije anestetika iznad 1 MAC-a, nastaje vazodilatacija, povecava
se protok krvi kroz mozak i volumen krvi u mozgu s posljedicnim povecanjem
intrakranijskoga tlaka (98, 99). Kod osoba s normalnim intrakranijskim tlakom to
povecanje protoka krvi kroz mozak moZe najvjerojatnije poboljSati perfuziju i

oksigenaciju mozdanoga tkiva.

Propofol je intravenski anestetik kojeg zbog brze redistribucije karakterizira
kratko djelovanje i minimalni ostatni u€inak na sredisnji Ziv€ani sustav. Metabolizira
se u jetri i bubrezima, a bolesti tih organa ne dovode do znatnijega produljenja
djelovanja lijeka. Nakon dugotrajne primjene propofola budenje je brzo i predvidljivo.
U subhipnotskim dozama posjeduje takoder antiemetska i amnestiCcka svojstva.
Propofol dolazi ve¢ gotovo prireden kao emulzija od 1% ili 2% u vodenoj otopini
sojina ulja i lecitina. Zbog emulzije u kojoj je pripremljen Cesto izaziva bol pri
injiciranju, a podrzava i rast bakterija. Prave alergije na propofol relativno su rijetke.
lako emulzija sadrzi sojino ulje i lecitin iz jajeta, u njoj nema sojinih proteina i
albumina iz jajeta te se stoga propofol sigurno moze primijeniti u osoba osjetljivin na
soju i proteine jajeta. Propofol uzrokuje jacu vazodilataciju nego tiopental te takoder
smanjuje srcani izbacCaj. U uobiCajenim dozama za uvod u anesteziju dovodi do
depresije respiracije i apneje. Zbog bronhodolatacijskoga djelovanja propofol je
prihvatljiv izbor kod bolesnika s astmom (7, 8). Za razliku od sevoflurana, propofol u
mozgu izaziva vazokonstrikciju te tako smanjuje protok krvi kroz mozak, smanjuje
volumen krvi u mozgu, intrakranijski tlak i CMRO, (99-102). Uzimajuci u obzir sve
navedene razlike izmedu tih dvaju opcih anestetika, Cini se logicnim objasnjenje kako
su povecanje protoka krvi u mozgu posliedi€no cerebralnoj vazodilataciji uz
smanjenje metabolicke potroSnje kisika u mozgu (CMRO;) vjerojatno najbitniji
Cimbenici u odrzavanju viSih vrijednosti regionalne cerebralne saturacije u skupini

anesteziranoj sevofluranom.

Kao $to smo ranije spomenuli, u viemenu TCO, i osobito u vremenu TatCO,
dolazi do pada vrijednosti regionalne cerebralne saturacije u objema skupinama
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ispitanika. No, gledajuéi razlike u prosjec¢nim vrijednostima rSO, tijekom navedenih
razdoblja, mozemo vidjeti kako su one ipak statistiCki znacajnije viSe u skupini VIMA.
Usporedujuci kriticne padove (=20%) vrijednosti regionalne cerebralne saturacije u
objema skupinama dokazali smo da postoji statisticki znacajna razlika izmedu
skupina TIVA i VIMA u mjerenome vremenu TatCO, L (p=0,021) i TatCO, D
(p=0,008), odnosno da je znatno viSe ispitanika u skupini TIVA imalo pad rSO; u
vrijednosti vecoj od 20%. Nakon prestanka utjecaja pneumoperitoneuma i vraé¢anja
bolesnika u neutralan polozaj, vrijednosti rSO, pokazale su teZnju vracanja prema
pocetnim vrijednostima. Zanimljivo, iako su se navedene razlike u vrijednostima
regionalne cerebralne saturacije izmedu skupina postupno smanjivale, statisticki
znacCajna razlika jo$ je uvijek bila prisutna izmedu TIVA i VIMA skupine ispitanika u
vremenima Rec30 i Rec60. Kada smo usporedili prosje¢ne vrijedosti rSO, u
vremenima Rec30 i Rec60 u odnosu na bazalnu vrijednost u objema skupinama,
utvrdili smo kako razlike postoje jedino u skupini VIMA. StatistiCki znacajna razlika
kod ispitanika u toj skupini utvrdena je u vremenu Rec30 (p=0,012), odnosno
prosje¢na vrijednost rSO, pola sata nakon budenja iz anestezije bila je znacajnije
viSa u odnosu na bazalnu vrijednost, $to ide u prilog nasoj tvrdnji o boljim u€incima

tehnike VIMA na cerebralnu oksigenaciju.

S obzirom na opcCepoznate negativne posljedice ishemije, postoji veliki interes
za prouCavanje utjecaja opcih anestetika na cerebralnu perfuziju i moguce
sprieCavanje tih loSih posljedica. Dosadasnje spoznaje temelje se uglavhom na
pokusnim zivotinjama, a klini¢kih studija relativno je malo. Schoen je sa suradnicima
prou¢avao ucinak sevoflurana i propofola na kognitivhe funkcije ispitanika i doSao do
zakljuCka kako inhalacijska anestezija sevofluranom moze  poboljSati
poslijeoperacijske kognitivne funkcije kod bolesnika podvrgnutin operacijama
aortokoronarnoga premostenja (53). Zakharov je u vrlo recentnoj studiji prouavao
utjecaj sevoflurana i propofola na cerebralnu oksigenaciju i neurokognitivne funkcije
kod bolesnika podvrgnutih aortokoronarnom premoS$etnju bez uporabe
izvantjelesnoga krvotoka i zakljuio kako sevofluran poboljSava cerebralnu
oksigenaciju i kognitivne funkcije u promatranih ispitanika (103). Klini¢ka studija koju
su proveli Jeong i suradnici radena na skupini bolesnika podvrgnutih artroskopskim

zahvatima ramena u sjede¢em polozaju pokazala je da anesteziranje bolesnika
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sevofluranom bolje odrzava cerebralnu oksigenaciju u odnosu na propofol (54). Liao i
suradnici prouc€avali su utjecaj sevoflurana na saturaciju krvi kisikom u bulbusu vene
jugularis (SjvO2) kod elektivnih kraniotomija te pokazali kako uvod i odrZavanje
anestezije sevofluranom (tehnika VIMA) povecava SjvO, (55). ProuCavajuéi utjecaj
sevoflurana i propofola na saturaciju krvi kisikom u bulbusu vene jugularis, Iwata i
suradnici kod 52 bolesnika podvrgnutih torakalnom kirurSkom zahvatu uz ventilaciju
jednoga pluénog krila utvrdili su ¢eSc¢u ucestalost cerebralne desaturacije u odnosu
na bolesnike anestezirane propofolom (104). ProucCavajuci ucinke propofola i
sevoflurana na cerebralnu saturaciju kisikom kod starijih bolesnika tijekom torakalnih
zahvata uz ventilaciju jednoga plu¢nog krila Wang i suradnici pokazali su kako su se
desaturacije krvi kisikom u mozgu ceSce dogadale u skupini anesteziranoj
propofolom u odnosu na bolesnike anestezirane sevofluranom (105). lako je u
slicCnome istrazivanju Yamada pokazao kako tijekom resekcije pluc¢a uz ventilaciju
jednoga pluénog krila zna€ajnije padaju vrijednosti regionalne cerebralne saturacije,
nije uspio dokazati superiornost propofola ili sevoflurana u o€uvanju vrijednosti rSO,
(106). ElI-Morsy je u studiji koja je obuhvatila 60-ero djece podvrgnutih otvorenim
operacijama srca usporedio propofol i sevofluran ravnoteZu kisika u mozgu uz
upotrebu transkranijske Doppler ehosonografije i mjerenjem saturacije krvi kisikom u
bulbusu jugularne vene te zaklju€io kako anestezija sevofluranom osigurava vecéu
sigurnost u sluCaju poremecéene oksigenacije mozga (107). U recentnome
istrazivanju koje je obuhvatilo 54 bolesnika starosti 18-65 godina podvrgutih manjim
kirur§kim zahvatima (tumorektomija kod zlocudne bolesti dojke i operacije preponske
kile), Valencia i suradnici utvrdili su kako sevofluran bolje odrzava cerebralnu
kortikalnu oksigenaciju mjerenu NIRS sustavom u odnosu na propofol. Autori su
zakljucili kako anestezija uz uporabu sevoflurana predstavlja dobar izbor u bolesnika
s poremecenom cerebralnom oksigencijom, dakako ako nema povisenoga
intrakranijskog tlaka (108). Nadalje, na skupini od 32 Zene podvrgnute
laparoskopskim ginekoloskim operacijama Kim je sa suradnicima dokazao znacajno
nize vrijednosti regionalne cerebralne saturacije za vrijeme pneumoperitoneuma u
Trendelenburgovu polozaju u skupini bolesnica anesteziranih propofolom u odnosu
na sevofluran, Sto je takoder u skladu s naSim rezultatima (109). Najvaznije klinicke
studije o usporedbi sevoflurana i propofola na cerebralnu oksigenaciju i/ili neuroloski
ishod tijekom razliCitih kirurskih zahvata zbirno su prikazane u Tablici 6.3.
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SaZimajuci sve prethodno navedeno o utjecaju sevoflurana i propofola na
cerebralnu oksigenaciju tijekom laparoskopskih operacija odstranjenja zu¢noga
mjehura, mozemo zakljuCiti kako inhalacijska anestezija sevofluranom bolje Stiti
mozak od pada vrijednosti regionalne cerebralne saturacije u slucajevima KkritiCnih
dogadaja, dakako uz uvjet normalnoga intrakranijskog tlaka. Zbog pozitivhog ucinka
na cerebralnu saturaciju kisikom sevofluran mozZe predstavljati sredstvo izbora za
izvodenje anestezije u sluCajevima gdje se oCekuju negativni ucinci na cerebralnu

oksigenaciju, bilo zbog kirurSkoga postupka ili zbog anestezije u riziCnih bolesnika.
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Tablica 6.3. KliniCke studije koje usporeduju promjene cerebralne oksigenacije i/ili

neuroloski ishod tijekom operacijskoga zahvata u odnosu na primijenjeni anestetik ili

tehniku anestezije

Studija [autor, | Vrsta kirurS8koga | Tehnika anestezije | TASA status Starost Glavni ishod
(br. reference), zahvata i polozaj | i broj ispitanika ispitanika (godine)
godina, tip bolesnika
studije]
Kim i sur., 2011. | Ginekoloska Propofol skupina -1l 18-60 Znacajno nize
(109); laparoskopija u (N=16) indukcija: rSO; vrijednosti
prospektivna Trendelenburgovu | propofol; Vodenje: u skupini s
randomizirana litotomijskom sevofluran/ propofolom
polozaju remifentanil "TCI

naprama TTIVA

skupina (N=16)

Indukcija: propofol;

vodenje:

propofol/remifentanil

TCI
Liao i sur. (55); Elektivne TTIVA skupina I-1l 18-65 WVIMA sa

2010.,
prospektivna

randomizirana

kraniotomije u

lezeCem polozaju

(N=13) uvod i
odrzavanje:
propofol/
remifentanil
naprama *VIMA
skupina (N=13)
uvod i odrzavanje
sevofluran/

remifentanil

sevofluranom
povecava
saturaciju
hemoglobina
kisikom u
bulbusu

jugularne vene

Jeong i sur. (54);
2012.,
prospektivna

randomizirana

Artroskopska
kirurgija ramena u
sjedeCem
polozaju

Sevofluran/*NO
skupina (N=19)
uvod: propofol/
remifentanil;
vodenije: sevofluran/
remifentanil "TCI vrs
Propfol/ remifentanil
skupina (N=17)
uvod i odrzavanije:
propofol/
remifentanil "TCI

Prosjecna dob u
sevofluranskoj
skupini 6519,
607 u
propofolskoj

skupini

Inhlacijska
anestezija sa
sevofluranom
povecava
cerebralnu
saturaciju
hemoglobina

kisikom

IasA — engl. American Society of Aneshesiologists, Ameri¢ko drustvo anesteziologa; "TCI — engl. target control infusion, cilino

vodena infuzija; "TIVA — potpuna intravenska anestezija, *VIMA — engl. Volatile Induction and Maintenance Anaesthesia, uvod i

odrzavanje anestezije inhalacijskim anestetikom; SNO — dusiéni oksidul.
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Tablica 6.3. Klini¢ke studije koje usporeduju promjene cerebralne oksigenacije i/ili

neuroloski ishod tijekom operacijskoga zahvata u odnosu na primijenjeni anestetik ili

tehniku anestezije — nastavak

Studija [autor, Vrsta Tehnika anestezije i TASA Starost (godine) | Glavni ishod
(br. reference), kirurSkoga broj ispitanika status
godina, tip zahvata i ispitanika
studije] polozaj

bolesnika
Schoen i sur. | Elektivna Sevofluranska skupina | Nema 43-82 Bolji kognitivni
(53); 2012., | kardijalna (N=43) uvod: etomidat/ | podataka ishod nakon
prospektivna kirurgija s | sufentanil; odrzavanje: inhalacijske
randomizirana upotrebom YEKC | sevofluran/ anestezije

u lezecem | remifentanil naprama sevofluranom
polozaju propofolska  skupina
(N=82): uvod i
odrzavanje:
remifentanil/ propofol
Guo i sur. (110); | Programska TTIVA skupina (N=32) | I-Ill Prosje¢na dob u | Isti

2016., abdominalna uvod: propofol “TCI/ *IMA  skupini | neurokognitivni
prospektivna kirurgija, fentanil; odrzvanje: 63.5t7.6 te | ishod, ali
randomizirana bolesnici s | propofol/  remifentanil 64.2¢8.3 TTIVA | pobolj$ana
prijeoperacijskim | naprama WVIMA skupini cerebralna
poremecajem skupina (N=31) uvod: oksigenacija u
cerebralne sevufluran/ fentanil; bolesnika S
oksigencije odrzavanje: otprije
("SjvO,  <50% | sevofluran/ poremeéenom
prije anestezije) u | remifentanil oksigenacijom u
leze¢em polozaju *VIMA skupini
Kondo Yer i sur. | Razli¢ite vrste | Sevofluranska skupina | | ProsjeCna dob u | Sevofluran
(111); 2016., | operacija, (N=9) uvod: sevofluranskoj povecava
prospektivna promjene sevofluran/ fentanil skupini 40+16.2 i | cerebralni protok
randomizirana cerebralne naprama propofol 446104 u | krvi i cerebralnu
oksigenacije skupina (N=9): uvod propofolskoj oksigenaciju
mjerene samo | propofol/ fentanil skupini tijekom uvoda u

tijekom uvoda u

anesteziju

anesteziju

TEKC - ekstrakorporalna cirkulacija; “SjvO, — saturacija krvi kisikom u bulbusu jugularne vene, 'TIVA — potpuna intravenska

anestezija, ‘TCl — engl. target control infusion, cilino vodena infuzija; *VIMA — engl. Volatile Induction and Maintenance

Anaesthesia, uvod i odrzavanje anestezije inhalacijskim anestetikom.
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Tablica 6.3. Klini¢ke studije koje usporeduju promjene cerebralne oksigenacije i/ili

neuroloski ishod tijekom operacijskoga zahvata u odnosu na primijenjeni anestetik ili

tehniku anestezije — nastavak

Studija [autor, | Vrsta kirurSkoga Tehnika anestezije i broj ASA Starost Glavni ishod
(br. zahvata i polozaj ispitanika status (godine)
reference), bolesnika ispitani
godina, tip ka
studije]
Valencia, L. i Operacije preponske Propofolska skupina I-111 18-65 Oksigenacije
sur. (108); kile i ekscizije tumora (N=24) uvod: propofol/ kore mozga
2014, dojke u leze¢em fentanil; odrzavanje: mjerena
prospektivna polozaju propofol/ remifentanil 'NIRS-om
randomizirana naprama sevofluranska bolje je
skupina (N=24) uvod: o€uvana sa
sevofluran/ fentanil; sevofluranom
odrzvanije: sevofluran/ nego
remifentanil propofolom
Sen, P. i sur. Laparoskopske TTIVA skupina (N=30) -1l 18-65 Ucinak
(112); 2013., kolecistektomije s uvod i odrzavanje: ekvipotentnih
prospektivna pneumoperitoneu- propofol/ remifentanil HB|S doza
randomizirna mom. Nema podataka | naprama *VIMA skupina propofola i
0 polozaju ispitanika (N=30) uvod i odrzavanje: sevoflurana
sevofluran/ remofentanil povezane su
sa sliénim
vrijednostima
850, za
vrijeme
normokapnije i
blage
hiperkapnije
Iwata, M. i sur. | Programske operacije Propofolska skupina Nema Prosje¢na dob Cerebralna
(104); 2008., u torkalnoj kirurgiji u (N=26) uvod: propofol podata- | u propofolskoj desaturacija
prospektivna bocnom poloZaju s "TCI/ fentnil; odrzavanje: ka skupini 61£9, te | kisikom CeSc¢e

randomizirana

ventilacijom jednoga

pluénog krila

propofol "TCI naprama
sevofluranska skupina
(N=26) uvod: propofol/
fentanil; odrzavanje:

sevofluran

u
sevofluranskoj
skupini 638

utvrdena u
propofolskoj

skupini

NIRS — engl. near infrared spectroscopy, spektroskopija bliska crvenom svjetlu; ¥BIS — bispetralni index, TTIVA — potpuna

intravenska anestezija, *VIMA — engl. Volatile Induction and Maintenance Anaesthesia, uvod i odrzavanje anestezije

inhalacijskim anestetikom; “TCI — engl. target control infusion, ciljno vodena infuzija; $r50,- regionalna cerebralna saturacija.
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Tijekom anestezije i operacijskoga zahvata kod naSih ispitanika utvrdili smo
znacajne promjene srednjega arterijskog tlaka (MAP) i frekvencije pulsa u odnosu na
bazalne vrijednosti. Kardiovaskularne promjene za vrijeme laproskopske
kolecistektomije razvijaju se ponajprije zbog povisenoga intraabdominalnog tlaka
uslijed pnumoperitoneuma, zatim zbog apsorpcije CO, u krvotok preko peritoneuma
te obrnutoga Trendelenburgova polozaja (77, 113, 114). Brojne dosadasnje studije
takoder su pokazale kako laparoskopski postupak s pneumoperitoneumom i
promjenom poloZaja tijela negativno utje€e na kardiocirkulacijsku stabilnost osobito u
adipoznih ili  kardiovaskularnin  bolesnika (115-119). Prouc€avajuc¢i utjecaj
laparoskopske kolecistektomije na hemodinamsku stabilnost kod zdravih ispitanika
ASA | klasifikacije, Joris je sa suradnicima takoder dokazao kako kirurski zahvat
laproskopske kolecistektomije s pneumoperitoneumom i obrnutim Trendlenburgovim
poloZajem uzrokuje zna€ajne hemodinamske promjene (120).

Prosje¢na izmjerena bazalna vrijednost srednjega arterijskog tlaka tijekom
ovoga istrazivanja u skupini TIVA iznosila je 107,31£13,56 mmHg, a u skupini VIMA
104,74+17,38 mmHg. Nakon uvoda u op¢u anesteziju, vrijednosti arterijskoga krvnog
tlaka pokazale su teZnju sniZzavanja vrijednost u objema skupinama. Dobro je poznat
uCinak kako bolusna primjena propofola znac¢ajno snizava MAP za 15-30 % (121).
Unato€ navedenoj Cinjenici, nasim istraZzivanjem nismo utvrdili statisticki znacajne
razlike izmedu dvaju anestetika pri uvodu u opcu anesteziju. Slicno nasem
istraZivanju, u studiji provedenoj na 40 bolesnika podvrgnutih operaciji kraljeznice
Watson i Shah utvdili su kako obje tehnike anestezije (TIVA s propofolom i VIMA sa
sevofluranom) osiguravaju dobru hemodnamsku stabilnost tijekom operacije (122).
Pad srednjega arterijskog tlaka mozemo uglavnom objasniti kao posljedicu
vazodilatacije, kardiodepresornog djelovanja opcih anestetika, ali i djelovanja
primijenjenog opioidnog analgetika. Za razliku od ovoga istrazivanja, neke ranije
studije pokazale su znacajniji pad srednjega arterijskog tlaka tijekom uvoda u
anesteziju kod bolesnika anesteziranih propofolom u odnosu na bolesnike

anestezirane inhalacijskim anestetikom sevofluranom (123).

U vremenskoj toCki TatCO, snazno se povecCava srednji arterijski tlak zbog
aktivacije simpatiCkoga odgovora uslijed pneumoperitoneuma i kirurSke stimulacije.

Vise srednje vrijednosti krvnoga tlaka zabiljezene su u skupini TIVA (109,97+23,08
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mmHg) u odnosu na skupinu VIMA (100,35£20,97), Sto je bilo i statistiCki znaCajno
(p=0,017). Slicno naSim rezultatima, Shimonov je pokazao takoder da tijekom
laparoskopskih operacija odstranjenja tumora jetre s pneumoperitoneumom i
obrnutim Trendelenburgovim poloZzajem sevofluran osigurava statistiCki znacajno
nize vrijednosti MAP-a u odnosu na propofol (124). Gaszynski je prou¢avao utjecaj
sevoflurana i propofola na hemodinamsku stabilnost bolesnika tijekom laproskopskih
zahvata u abdominalnoj kirurgiji i zaklju€io kako pneumoperitoneum ima negativan
uCinak na hemodinamsku stabilnost bolesnika te kako inhalacijska anestezija
sevofluranom osigurava bolju kardiocirkulacijsku stabilnost u odnosu na intravensku
anesteziju propofolom (125). Kim i suradnici usporedili su utjecaj sevoflurana i
propofola na prosje¢ne vrijednosti srednjega arterijskog tlaka tijekom razli€itih faza
anestezije i operacije kod 32 Zena pri ginekoloSkim laparokopskim zahvatima i
pokazali kako nakon upuhivanja CO; vrijednosti MAP-a rastu u odnosu na bazalne
vrijednosti. lako su viSe vrijednosti zabiljezene u skupini anesteziranoj sevofluranom,

nisu utvrdene statistiCki znacajne razlike izmedu skupina (109).

Nakon zavrSetka operacije i budenja iz anestezije postupno se snizava
arterijski krvni tlak kao posljedica prestanka kirurS8ke stimulacije i ostatnoga
djelovanja opioidnoga analgetika. Vrijednosti srednjega arterijskog tlaka znacajnije su
nize 30 i 60 minuta nakon oporavka iz anestezije u odnosu na bazalnu vrijednost, no
bez razlika izmedu skupina TIVA i VIMA. Sli€no nasim istrazivanjima, El-Dawlatly je
utvrdio da se tijekom laparasokopske kolecistektomije uslijed pneumoperitoneuma
povecava srednji arterijski tlak koji se nakon zavrSetka zahvata vraca prema

bazalnim vrijednostima (126).

Ako pogledamo potroSnju antihipertenzivnih i vazodilatacijskih lijekova u
objema skupinama, mozemo vidjeti kako je potrodnja obje vrste lijekova veca u
skupini TIVA. Ipak, statistiCka razlika oCita je samo za potrosSnju antihipertenzivnih
liiekova (x?=9,358, p=0,002). Vece vrijednosti srednjega arterijskog tlaka u TatCO,
vremenu, ¢eSce hipertenzivne reakcije i ve¢u potrosnju antihipertenzivnih lijekova u
skupini TIVA moZemo pojasniti najvjerojatnije loSijom supresijom simpatickoga
odgovora i bolnoga podrazaja u skupini anesteziranoj propofolom. U sli€nom
istrazivanju Deng je pokazao da tijekom indukcije i nakon kirurS8koga reza nije bilo
razlike izmedu bolesnika anesteziranih sevofluranom i onih anesteziranih propofolom
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u potroSnji ephedrina i atropina. No, ipak statistiCki znaCajna razlika postojala je u
vecoj potrosnji antihipertenzivnih lijekova u sevofluranskoj skupni u trenutku
preparacije zuénog mjehura, $to je u suprotnosti s nasim rezultatom (127). Sli¢no
nasim rezultatima, Gravel i suradnici pokazali su takoder statistiCki zna€ajnije maniju
potroSnju antihipertenzivnih lijekova u skupini VIMA sa sevofluranom u odnosu na
potpunu intravensku anesteziju propofolom pri  operacijskim zahvatima

aortokoronarnoga premostenja, $to ide u prilog nasim rezultatima (128).

Tijekom laparoskopskoga odstranjenja zu€njaka mijenja se i frekvencija pulsa.
Prosje¢na bazalna vrijednost pulsa u skupini TIVA iznosila je 79215 u minuti, a u
skupini VIMA 82113 u minuti, bez statisticke razlike izmedu promatranih skupina
(p=0,287). Tijekom uvoda u anesteziju u skupini TIVA puls je porastao na 82+19 u
minuti, dok se u skupini s inhalacijskim uvodom u anesteziju prosje¢na frekvencija
pulsa smanjila na 78+22 u minuti. lako su promjene divergentne, nije bilo statisticki
znaCajne razlike izmedu promatranih skupina (p=0,271). Tijekom cijeloga
promatranog razdoblja anestezije, operacije i u poslijeoperacijskome razdoblju
frekvencija pulsa u skupini TIVA postupno je opadala i najniza je bila nakon budenja
iz anestezije (70+£12 u minuti). Za razliku od skupine TIVA, u skupini VIMA zabiljezili
smo porast frekvencije pulsa u TatCO, vremenu operacije, no bez statistiCke razlike
u odnosu na bazalnu vrijednost (p=0,066) i vrijednost pulsa u TCO, vremenu
(p=0,337). Nakon zavrSetka operacije te nakon budenja iz anestezije vrijednosti
pulsa postupno se snizavaju te su najnize sat vremena nakon operacije (73t14 u
minuti). lako su vrijednosti frekvencije pulsa bile nesto vise u skupini VIMA u svim
trima promatranim vremenima u ranome poslijeoperacijskom razdoblju, statistiCki
znacajnu razliku izmedu promatranih skupina utvrdili smo jedino u vremenu Rec30
(p=0,019), odnosno u tome mjerenom vremenu frekvencija pulsa u skupini TIVA
iznosila je 70£12 u minuti, dok je u VIMA bila niza i iznosila je 7511 u minuti. Sat
vremena nakon anestezije nije bilo razlike u frekvenciji pulsa izmedu skupina
(p=0,184).

Kim i suradnici usporedili su utjecaj sevoflurana i propofola na prosjecne
vrijednosti frekvencije pulsa tijekom razliCitih vremenskih toCaka anestezije i
operacije kod 32 Zena pri ginekoloSkim laparokopskim zahvatima i spoznali da
tijekom anestezije vrijednosti pulsa postupno padaju. lako su vrijednosti pulsa za
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vrijeme i nakon operacije bile viSe u skupini anesteziranoj sevofluranom, nije bilo
statistiCki znacCajne razlike medu skupinama. Takoder, slicno naSim rezultatima,
ispitanice su u objema skupinama imale najnize vrijednosti pulsa u ranome
poslijeoperacijskom razdoblju (109). Nadalje, Shimonov je pokazao kako se tijekom
laparoskopskih operacija odstranjenja tumora jetre s pneumoperitoneumom |
obrnutim Trendelenburgovim poloZajem u skupini anesteziranoj sevofluranom blago
snizila frekvencija pulsa, dok je u skupini anesteziranoj propofolom frekvencija pulsa
blago porasla u trenutku najvecega intraabdominalnog tlaka. lako su utvrdili razlike
izmedu skupina, one nisu bile statistiCki znacajne. Na kraju operacijskoga zahvata
vrijednosti frekvencije pulsa bile su viSe u skupini anesteziranoj sevofluranom, sto je
jednako kao i u nasem istrazivanju (124). Atim i suradnici istrazili su utjecaj tehnike
VIMA sa sevofluranom i tehnike TIVA s propofolom u ispitanika ASA | i Il skupine
podvrgnutih manjem kirurSkom zahvatu na neuroendokrini odgovor i hemodinamsku
stabilnost te utvrdili kako obje tehnike dobro suprimiraju stresni hormonalni odgovor,
no da tehnika VIMA osigurava i bolju hemodinamsku stabilnost. Takoder, za vrijeme
kirurSkoga zahvata utvrdili su statistiCki znacajno vise vrijednosti frekvencije pulsa u
skupini VIMA, slicno nasim rezultatima (129). U studiji provedenoj na 40 bolesnika
podvrgnutih operaciji kraljeznice Watson i Shah utvrdili su kako su vrijednosti pulsa
bile nesto nize u skupini sa sevofluranom, no ipak nisu pronasli statisti¢ki znacajnu
razliku u odnosu na skupinu anesteziranu propofolom (122). Ren i suradnici
usporedili su osobitosti VIMA tehnike anestezije sa sevofluranom i TIVA tehnike s
propofolom tijekom rigidne bronhoskopije za odstranjenje stranoga tijela kod djece i
utvrdili kako su vrijednosti srednjega arterijskog tlaka i frekvencije pulsa bile statisticki

znacaijnije viSe u skupini VIMA (130).

Usporeduju¢i nasSe rezultate o hemodinamskim ucincima laparoskoposkih
operacija s drugim sliénim studijama, mozemo zakljuCiti kako obje anestezijske
tehnike (TIVA s propofolom i VIMA sa sevofluranom) osiguravaju dobru
hemodinamsku  stabilnost. Ipak, u trenutku maksimalno povecanoga
inraabdominalnog tlaka uslijed pneumoperitoneuma ucestalost hipertenzivnih
reakcija zna€ajno je manja u skupini anesteziranoj sevofluranom, sto bi ipak mogla
biti prednost kod bolesnika kod kojih bi hipertenzivne reakcije mogle dovesti do

nezeljenih posljedica.
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Kako smo ranije opisali, laparoskopski kirurSki zahvati uobiCajeno se rade s
pneumoperitoneumom uz uporabu ugljikovoga dioksida. NajviSe dopustene
vrijednosti povisenoga intraabdominalnog tlaka uslijed upuhivanja CO, krecu se
unutar raspona 10-15 mmHg. U naSem istrazivanju utvrdili smo kako su se
vrijednosti intraabdominalnoga tlaka u objema skupinama kretale unutar raspona 9-
15 mmHg. Utvrdili smo takoder da su u vremenu TatCO, obje skupine imale vise
vrijednosti intraabdominalnoga tlaka u odnosu na TCO, vremensku toCku. Ni kod
jednoga ispitanika tlak unutar trbusne Supljine nije preSao granicu od 15 mmHg ni u
jednome trenutku. Takoder, unutar toga raspona nije bilo teSkih negativnih posljedica
na kardiovaskularnu stabilnost i ventilaciju bolesnika, $to je i razumljivo jer se radilo
0 manje rizicnim ispitanicima ASA | i Il skupine. Povi$eni inraabdominalni tlak uslijed
umjetno izazvanoga pneumoperitoneuma jest predmet brojnih istrazivanja u podrucju
anestezije i laparoskopske kirurgije. Ishizaki i suradnici usporedili su hemodinamske
uCinke poviSenih intraabdominalnih tlakova izazvanih upuhivanjem CO, u
anesteziranih pasa i zakljucili kako su uz vrijednosti 8-12 mmHg sr€ani izbacaj,
portalni protok krvi i protok kroz mezenterijalne arterije ostali unutar normalnih
vrijednosti (131). Berg je prou€avao ucinak poviSenoga intraabdominalnog tlaka na
kardiorespiratornu i endokrinu funkciju kod =zdravih ispitanika podvrgnutih
laparoskopskoj kolecistektomiji te utvrdio kako uz vrijednost IAP od 12 mmHg i u
potrebnome operacijskom polozaju znacajnije raste srednji arterijski tlak za 28%,
frekvencija pulsa za 18% te se znaclajnije povecava plazmatska koncentracija
vazopresina. lako je utvrdio znacCajne hemodinamske promjene u ispitivanoj
populaciji, nije zbiljeZio ni jednu tezu kardiovaskularnu komplikaciju uzrokovanu
povisenim intraabdominalnim tlakom (132). Ipak, prema dostupnim literaturnim
podatcima opisani su brojni slucajevi teSkoga kardiovaskularnog kolapsa i asistolije
uslijed vagalne simulacije kao posljedice pneumoperitoneuma. Biswas i Pembroke
1994. godine opisali su prvi sluCaj sréanoga zastoja uslijed ekscesivne stimuacije
vagusa tijekom laparoskopske kolecistektomije (133). U Indiji su opisana Ccetiri
uspjesno izlijeCena sluCaja kardiovaskularnog zastoja tijjekom laparoskopske
kolecistektomije, nastalih kao posljedica jake vagalne stimulacije uslijed
pneumoperitoneuma (134). Sabogal je 2013. godine opisao razvoj potpunoga
atrioventrikularnog bloka i sréanog zastoja kod 74-godiSnje zZene ASA I
perioperacijskoga rizika tijekom laparoskopske kolcistektomije (135).
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Gledajuéi nase rezultate i rezultate brojnih studija, mozemo jedino utvrditi kako
je tijekom laparoskopskih zahvata neophodno pridrzavati se preporucenih i
maksimalno dopustenih vrijednosti intraabdominalnoga tlaka uz povecan oprez za
vrijeme najviSega intraabdominalnog tlaka u obrnutome Trendelenburgovu poloZaju.
U visokorizi¢nih bolesnika preporucljivo je koristiti se nekom od invazivnih tehnika
nadzora kardiovaskularne funkcije, Koristiti se najmanjim moguc¢im tlakovima za
vrijeme pneumoperitoneuma uz $to blazi obrnuti Trendelenburgov polozaj za vrijeme

zahvata s ciljem sprjeCavanja tezih posljedica na cirkulacijsku funkciju bolesnika.

Nadalje, poviSen intraabdominalni tlak uzrokom je brojnih ventilacijskih
promjena. Bolesnici uglavnhom dobro podnose intraabdominalne tlakove od 10 do 15
mmHg, no iznad tih vrijednosti raste tlak u diSnim putevima i znacCajnije raste
intratorakalni tlak. Takoder, znatno se smanjuje funkcionalni rezidualni kapacitet,
mijenja se ventilacijsko pefuzijski omjer (V/Q) i posljedi€no tomu moze doc¢i do
hipoksemije (114,136). Na tragu dosadasnjih literaturnih podataka i mi smo u nasem
istraZivanju dosli do zaklju¢ka kako u trenutku s maksimalnim intraabdominalnim
tlakom i obrnutim Trendelenburgovim poloZajem dolazi do zna¢ajnog porasta tlaka u
diSnim putevima u odnosu na pocetne vrijednost (p=0,000). Bazalne vrijednosti IAP u
skupini TIVA iznosile su 1514 (9-27) cmH,0, a u skupini VIMA 1413 (8-24) cmH,0,
dok su u vremenu TatCO, vrijednosti bile zna¢ajno viSe, odnosno u skupini TIVA
2114 (13-30) cmH,0, a u VIMA ispitanika 204 (11-27) cmH,O. Nadalje, utvrdili smo
kako su tlakovi bili mnogo vecéi u adipoznih bolesnika i onih s povec¢anim indeksom
tielesne mase. Sli€no nasem istrazivanju, Cadi je takoder pokazao kako su tijekom
laparoskopskih operacija kod adipoznih bolesnika (BMI=35 kg/m?) pri abdominalnim
laparoskopskim operacijama tlakovi unutar diSnih puteva visoki i krecu se izmedu 20
i 33 cmH,0 (137). Zanimljivo, nasim istrazivanjem nismo uspjeli dokazati povecane
tlakove u diSnim putevim kod pusSaca, $to nam uvelike podupire Cinjenicu kako je
poviSeni intraabdominalni tlak najznacajniji Cimbenik negativnih ventilacijskih
promjena tijekom laparoskopskih operacija. S obzirom na tek nekoliko bolesnika s
astmom, odnosno kronicnom opstruktivnom pluénom bolesti, nismo uspjeli utvrditi
kako pneumoperitoneum utjeCe na ventilaciju i respiraciju u tih bolesnika. Kako
uslijed povecane resorpcije CO, preko peritonealne membrane ne bi porasla

vrijednost CO, u cirkulaciji bolesnika, odnosno kako bismo odrzali vrijednost CO, na
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kraju ekspirija unutar prihvatljivih granica (32-35 mmHg), morali smo povecati
minutnu ventilaciju, osobito u TatCO, (7,06£1,58 L) vremenu u odnosu na pocetak
operacije (6,62+1,65 L), Sto je bilo i statisti¢ki znacajno (p=0,001). Ako pogledamo
promjene saturacije periferne arterijske krvi kisikom (SpO;), mozemo uociti kako
tijekom laparoskopskoga kirurS8kog zahvata dolazi i do oCitih promjena navedenog
parametra. Utvrdili smo kako su se bazalne vrijednosti SpO, kretale u rasponu 91-
100% u skupini VIMA te 92-100% u TIVA skupini ispitanika, bez razlika izmedu
skupina. Najnize pojedinacne vrijednosti tijekom anestezije zabiljezene su u fazi
uvoda u anesteziju, no ako pogledamo prosjecne vrijednosti za pojedinu skupinu
(Tablica 5.5.1), mozemo zaklju€iti kako nije bilo zna€ajnih promjena u odnosu na
pocetnu vrijednost. Tijekom uvoda u anesteziju (Tind) u rizicnih bolesnika (izrazito
adipozni ispitanici) oCekivano smo ¢eS¢e zabiljeZili pojavu klini¢ki znacajnoga pada
saturacije hemoglobina kisikom. Nadalje, tijekom svih promatranih vremena
vrijednosti SpO, odrZzavale su se unutar raspona normalnih vrijednosti, $to je i
razumljivo jer su bolesnici po protokolu istrazivanja ventilirani ve¢im FiO, u odnosu
na prirodne uvjete. Nakon budenja iz anestezije u promatranome vremenu Rec30
znacajnije je pala vrijednost SpO, u objema skupinama u odnosu na bazalne
vrijednosti, a navedeni je pad statistiCki znacajno bio veéi u skupini TIVA (p=0,021).
Ako pogledamo potrebu za dodatnom oksigenacijom preko maske u prvome satu
tijekom oporavka iz anestezije, mozemo vidjeti kako je ukupno 23/124 ispitanika,
odnosno 15 ispitanika u skupini TIVA i 8 ispitanika u skupini VIMA zahtijevalo
dodatak kisika preko maske zbog niskih vrijednosti SpO,. No iako je iz navedenoga
rezultata vidljivo kako je mnogo veci broj ispitanika u skupini TIVA zahtijevao
suplementaciju kisikom, ipak nismo utvrdili statistiCki zna€ajnu razliku u odnosu na
pripadnost skupini (p=0106). Razmatrajuc¢i skupine pu$afa i nepusaca, takoder
suprotno naSim ocekivanjima, nismo utvrdili razliku u potrebi za dodatnom
oksigenacijom nakon anestezije izmedu tih dviju skupina (p=0.931). Sat vremena
nakon anestezije vrijednosti SpO, vracaju se prema pocCetnim vrijednostima, bez
potrebe za dodatnom oksigenacijom. Ipak, vrijednosti SpO, u vremenu Rec60 nesto
su nize u odnosu na pocetne vrijednosti u objema skupinama. Pad vrijednosti SpO; i
nuznost dodatne oksigenacije preko maske tijekom oporavka iz anestezije razumljiv
je s obzirom na ostatni ucinak lijekova (uglavhom opioida) primijenjenih tijekom
anestezile na respiracijsku funkciju ispitanika. Manja potreba za dodatnom
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oksigenacijom u skupini VIMA vjerojatno je posljedica povoljnijjega ucinka
sevoflurana na respiratornu funkciju, ali svakako i manje koliCine opioidnog
analgetika primijenjenog u skupini VIMA (29,2+7,96 vrs 26,35+5,36 mcg, p=0,016). U
dostupnim literaturnim podatcima takoder je utvrdeno kako vrijednosti parcijalnog
tlaka kisika u arterijskoj krvi mogu ostati snizene i do 24 sata nakon budenja iz
anestezije poslije laparoskopskih operacijskin zahvata (138). NajceS¢i uzroci
poremecene oksigenacije nakon laparoskopske operacije jesu poremecena funkcija
oSita, razvoj atelektaza osobito u bazalnim dijelovima pluca, preostala koli¢ina CO, u
trbusnoj Supljini i dakako ostatni u€inak primijenjenih lijekova. Gupta i suradnici
takoder su utvrdili kako se u poslijeopercijskome razdoblju nakon laparoskopske
kolecistektomije snizavaju vrijednosti oksigenacijskinh parametara te kako je stoga u
svrhu prevencije hipoksemije, u svjesnih i suradljivin bolesnika neophodno koristiti
oksigenaciju preko pozitivnoga tlaka u svrhu povecanja parcijalnoga tlaka kisika u
arterijskoj krvi i SpO; (139).

lako se laparoskopski kirurSki postupci svrstavaju u minimalno invazivne
kirurS8ke tehnike, u poslijeoperacijskome razdoblju i kod ovih postupaka mozemo
oCekivati losiju oksigenaciju ne samo u riziénih bolesnika (adipozni, KOPB, stariji),
nego i u madih osoba. Prema preporukama iz literature, a i prema spoznajama
utvrdenim u nasem istrazivanju, neophodno je bolesnicima u prvim satima nakon
budenja iz anestezije osigurati dodatnu oksigenaciju. Dakako, ne treba zanemariti ni
kvalitetnu analgeziju u poslijeoperacijskome razdoblju koja omugucuje iska$ljavanje i
otvaranje atelektaza uzrokovanih pneumoperitoneumom.

Uzimajuci u obzir rezultate dobivene nasim istrazivanjem, ali i rezultate brojnih
studija o utjecaju laparoskopske kirurSke tehnike na ventilaciju i respiraciju, mozemo
zakljuciti kako je tijekom laparoskopskih zahvata nuzno rabiti $to niZze vrijednosti
intraabdominalnoga tlaka kako bi negativni utjecaj na ventilaciju bolesnika bio $to
manji. U adipoznih bolesnika preporucljivo je rabiti tlaéno kontrolirane modalitete
mehanicke ventilacije uz dodatak malih vrijednosti pozitivhoga tlaka na kraju ekspirija
(PEEP) s ciljem poboljsanja respiracijskih parametara i moguc¢ega smanjenja visokih

tlakova u diSnim putevima te prevencije barotraume.

Jedan od biljezenih prametara u nasoj studiji bila je i tjelesna temperatura u

jednjaku. Prema dostupnim literaturnim podatcima pojavu hipotermije (tjelesna
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temperatura ispod 36° C) tijekom operacijskih zahvata moZemo ocekivati kod viSe od
60 posto bolesnika (140). Dokazano je kako se negativne promjene tjelesne
temperature mogu pojaviti i tijekom laparosokpije uslijed upuhivanja velikih volumena
hladnoga i suhoga ugljikovog dioksida (141,142). Berber i suradnici pokazali su kako
je pad tjelesne temperature jednak kod otvorenih i laparoskopskih zahvata u opcoj
anesteziji jednake duljine (143). Njihovo istrazivanje takoder ide u prilog Cinjenici
kako pneumperitoneum s CO, ima negativan ucinak na tjelesnu temperaturu. U&inci
opcih anestetika na tjelesnu temperaturu takoder su predmetom brojnih istrazivanja,
no stavovi o njihovu utjecaju na tjelesnu temperaturu i danas su neujednaceni.
Promjene tjelesne temperature tijekom anestezije i operacije u nasem istrazivanju
vrlo su male i kre€¢u se unutar normalnih vrijednosti. Usporedujuéi srednje vrijednosti
tielesne temperature u pojedinim mjerenim vremenima, nismo utvrdili statistiCki
znaCajne razlike izmedu skupina TIVA i VIMA. Usporedujuci razlike tjelesne
temperature izmedu pojedinih vremenskih odsjecka operacije u odnosu na pocetne
vrijednosti, utvrdili smo kako u vremenu TatCO, u skupini TIVA pada tjelesna
temperatura (36,02+1,29°C u TatCO, vremenu naprama 36,12+0,33°C u trenutku
indukcije u anesteziju). Suprotno navedenom, u skupini VIMA zabiljeZili smo tek
minimalan porast tjelesne temperature u TatCO, vremenu u odnosu na pocetne
vrijednosti (36,08+0,29° C u indukciji naprama 36,09+0,32° C u TatCO, vremenu).
Minimalne promjene u tjelesnoj temperaturi tijekom laparoskopije u nasoj studiji
mozemo objasniti ¢injenicom da se radilo o relativho kratkim kirurSkim zahvatima uz
kratko trajanje pneumoperitoneuma pa se znacajnije promjene temperature tijela nisu
ni oCekivale. U prilog nasim rezultatima o ucinku propofola i sevoflurana na tjelesnu
temperaturu govore i slicne do sada objavljene studije. Tako su Kwak i suradnici
istrazivali promjene tjelesne temparature kod bolesnika podvrgnutih dugotrajnim
laparoskopskim operacijama te utvrdili kako tijekom produzene operacije pada
tielesna temperatura razmjerno trajanju pneumoperitoneuma. Ista skupina autora
utvrdila je kako nije bilo statistiCki znaCajne razlike izmedu bolesnika anesteziranih
sevofluranom i onih anesteziranih propofolom (144). Im je takoder prou¢avao utjecaj
propofola i sevoflurana na promjene tjelesne temperature kod bolesnica podvrgnutih
otvorenoj histerektomiji i utvrdio kako izmedu promatranih skupina anesteziranih
dvama navedenim anesteticima nije bilo statistiCke razlike u odnosu na promjene u
tjelesnoj temperaturi (145).
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Usporedujuci nase rezultate s navednim studijama, moZemo zakljuciti kako se
tijekom laparoskopskih zahvata neovisno o tehnici anestezije dogadaju negativne
promijene tjelesne temperature. S obzirom na dobro poznate lo$e ucinke hipotermije
na organizam (poremecaji zgrusavanja, povec¢ana potrosnja kisika, sréane aritmije,
acidoza i druge) nuzno je poduzeti preventivhe mjere za sprjeCavanje hipotermije
(zagrijavanje primijenjenih infuzijskih tekucina, aktivho zagrijavanje bolesnika na

operacijskome stolu) osobito u dugotrajnih laparoskopskih postupaka.

lako je ocCekivana pojavnost intraoperacijskih kirurSkin komplikacija tijekom
laparoskopske kolecistektomije relativno mala, tijekom nasega istrazivanja nastojali
smo zabiljeZiti one najvaznije poput krvarenja, konverzije u otvoreni Kkirurski
postupak, jatrogene perforacije Supljih organa, subkutanog emfizema ili
pneumotoraksa. Gledajuci gubitak krvi tijekom operacijskogaa zahvata, zaklju€ili smo
da su gubitci krvi bili iznimno mali u objema skupinama ispitanika. U skupini TIVA
gubitak je iznosio 19,84+31,70 mL (raspon 0-100 mL), dok je u skupini VIMA bio
nesto vedi i iznosio je 24,35 158,94 mL (raspon 0-400 mL). Unato¢ navednoj
¢injenici, nije utvrdena statistiCki znaCajna razlika izmedu skupina (p=0,596). | druge
studije pokazale su rezultate slicne nasima. Procijenjeni gubitak krvi u istrazivanju
Aylooa i suradnika iznosio je 13,7 mL (146), dok je Pan utvrdio prosjecni gubitak krvi
tijekom zahvata od 15 + 4.0 mL (147). Nadalje, EI-Awadi je usporedio otvorenu
kolecistektomiju s laparoskopskom tehnikom kod bolesnika s popratnom cirozom
jetre i utvrdio kako su gubitci krvi u laparoskopskoj skupini znacajno maniji, a
transfuzije krvnih preparata nuzne su bile samo u skupini s klasichom
kolecistektomijom (148). Uzimajuéi u obzir rezultate naSe studije i rezultate
spomenutih istrazivanja, mozZemo zakljuéiti kako laparoskopska operacija nosi
znaCajno manji rizik perioperacijskoga krvarenja. Postotak konverzije u otvoreni
kirurSki postupak u nasem istrazivanju iznosio je 3,88 %, Sto je usporedivo s drugim
studijama. Skapal i suradnici retrospektivno su analizirali sve laparoskopske
kolecistektomije tijekom 52-mjesecnog razdoblja u velikoj tercijarnoj bolnici i utvrdili
kako je samo 4,9% laparoskopskih operacija Zu€njaka zahtijevalo konverziju u
otvoren postupak (149). Na uzorku od 3371 laproskopske kolecistektomije Le i

suradnici dokazali su kako je postotak konverzije u otvorenu operaciju nizak i iznosio
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je svega 2,6% (150). NeSto manji postotak (1,8%) konverzija zabiljezio je Capizzi

analizirajuci 1360 laparoskopskih kolecistektomija (151).

Kod nasih ispitanika nismo zabiljezili nijednu ozbiljniju intraoperacijsku kirurSku
komplikaciju, kao ni kirurS§ke komplikacje u prvim trima danima koliko smo pratili nase
ispitanike. Ako uzmemo u obzir nizak postotak konverzije u otvorenu operaciju,
iznimno malen gubitak krvi, krace trajanje postupka, brz poslijeoperacijski oporavak i
bolji kozmetski ucinak, mozemo sa sigurnos¢éu reci kako je ta kirurSka tehnika

metoda izbora pri odstranjenju Zu€njaka.

Gledaju¢i nekirurSke komplikacile u neposrednome poslijeoperijskom
razdoblju, utvrdili smo da su se ispitanici najéeSce zalili na bol te mucninu i
povracanije. Poslijeoperacijaska bol procijenjena vizualno analognom skalom (VAS) u
prvome satu nakon operacije kretala se od 0 do ¢ak 7 kod nekih ispitanika, Sto nije
bilo zanemarivo. lako smo multimodalnim pristupom (opioidni analgetik sufentanyl uz
dodatak metamizola ili diclofenaca i naj¢eS¢e tramadola) tijekom anestezije oCekivali
i iznimno dobru analgeziju u ranome poslijeoperacijskom razdoblju, €injenice govore
suprotno. Primjenu analgetika u sobi za oporavak zahtijevalo je vise od polovice
ispitanika. Utvrdili smo kako je znacajnije viSe ispitnika u skupini TIVA zahtijevalo
dodatnu poslijeoperacijsku analgeziju neposredno u prvome satu nakon operacije
(x>=5,56, p=0,018). U vecernjim satima prvoga dana intenzitet boli bio je manji te se
VAS vrijednost kretala izmedu 0 i 5, dok je drugoga dana dozivljaj boli bio o¢ekivano
iznimno mali i kod vecine ispitanika vrijednost VAS kretala se izmedu 0 i 1. Brojne
studije pokazale su kako je dozivljaj boli nakon laparoskopskih zahvata znacajno
manji u odnosu na otvorene operacije, no ipak poslijeopracijska bol moze biti
znaCajna komplikacija nakon laparoskopije (152). Srednje teSka i jaka bol u
poslijeoperacijskome se razdoblju prema literaturnim podatcima javlja kod 58-87%
bolesnika (153-155). Poslijeoperacijska bol nakon laparoskopske kolecistektomije
ima najjaci intenzitet u prvih 6-8 sati nakon operacije, nakon Cega se postupno
smanjuje intenzitet u sliedeéa 2-3 dana (154, 156). Takoder, prema dostupnim
literaturnim podatcima vise od 60% bolesnika nakon operacije zahtijeva primjenu
analgetika (157-159). Rezultati naSega istrazivanja takoder su u skladu s rezultatima
navedenih studija. Vecina dosadasnjih studija uglavhom se bavi prou€avanjem
razli€itih nacina prevencije poslijeoperacijske boli. Louizous i suradnici prouc¢avali su
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utjecaj primijenjenoga lokalnog anestetika na poslijjeoperacijsku bol pri
laparoskopskim kolecistektomijama i utvrdili kako se jacina boli 30 minuta nakon
operacije prosjecno kre¢e oko VAS vrijednosti 3, a 24 sata nakon zahvata vecina
ispitanika dozivljava malenu razinu boli te se prosje€na vrijednost ljestvice VAS krece
ispod 2, $to je usporedivo s nasom studijom. Takoder, ta skupina autora pokazala je
kako intraperitonealna primjena lokalnoga anestetika dovodi do manjega osjecaja
boli (160). Sarvestani je prouCavao utjecaj intraperitonelno primijenjenoga
hidrokortizona na poslijeoperacijsku bol kod laparoskopskih kolecistektomija i utvrdio
kako dozivljaj boli u prvome satu nakon anestezije u skupini bez hidrokortizona
iznosi 4,73, dok je 24 sata nakon operacije vrijednost VAS u istoj skupini iznosila
1,73. Utvrdio je takoder kako je u skupini s hidrokortizonom dozivljaji boli bio
znaCajno manji (161). Pokkinen i suradnici prou€avali su utjecaj sevoflurana i
propofola na poslijeoperacijsku bol nakon laparoskopskih histerektomija i utvrdili
kako nije bilo razlike u intenzitetu boli i potrosnji analgetika izmedu dviju skupina
(162). Shinn je prouc¢avala razlike izmedu sevoflurana i propofola za ginekoloske
laparoskopske operacije i pokazala kako gotovo i nema razlike u intenzitetu boli u
prvih nekoliko sati nakon operacije, no 24 sata nakon operacije bolesnice
anestezirane propofolom dozivljavale su bolove prosjecno jacega intenzitet u odnosu
na one anestezirane sevofluranom (163). Deng je na skupini od 120 bolesnika
podijeljenin u dvije skupine proucCavao razlike izmedu bolesnika anesteziranih
propofolom ili sevofluranom pri laparoskopskim operacijama odstranjenja Zu¢noga
mjehura. U navedenoj studiji isti je autor zaklju€io kako su bolesnici anestezirani
propofolom u ranome poslijeoperacijskom razdoblju zahtijevali znatno vise
analgetika, $to podupire nase rezultate (127). Uz bolove na mjestu kirur§koga reza,
znacCajna bol moze nastati i u ramenima kao posljedica podrazaja oSita uslijed
pneumopeirtoneuma (164). Kandil je analizirao utjecaj razli¢itih veli€ina
intraabdominalnoga tlaka na pojavnost bolova u ramenima nakon laparoskopske
kolecistektomije te utvrdio kako je viSe od polovice ispitanika imalo bolove u
ramenima u prvih 12 sati nakon operacije. Takoder, uCestalost bolova bila je
proporcionalna trajanju operativnoga zahvata i veliini intraabdominalnoga tlaka
(165). Samo 3 bolesnika u nasoj studiji Zalilo se na dozZivljaj bolova u ramenima
nakon operacije, Sto je iznimno mali postotak. Moguce objasnjenje za taj veliki
nesrazmjer u ucestalosti bolova u ramenima izmedu naSe studije i ostalih studija
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moze lezati u Cinjenici kako se naSe istraZivanje nije primarno bavilo prou¢avanjem
boli nakon operacije, odnosno bolesnike nismo ciljano pitali za svaku pojedinu
poteskocu, nego su sami iznosili njima najznacajnije tegobe. Nije manje vazno ni to
Sto smo ograni€ili najvecu dopustenu vrijednost intrabdominalnoga tlaka na 15

mmHg.

Sumirajuci naSe rezultate i otkrica recentnih studija, zakljucujemo kako u prvim
satima nakon laparoskopskih operacija bolesnici nerijetko doZivljavaju znacajne
bolove, Cije osobitosti mogu ovisiti o kirur§koj i anestezioloskoj tehnici. U svrhu Sto
kvalitetnije poslijeoperacijske analgezije neophodno je u multimodalni pristup
ljeCenja boli uz primjenu intravenskih analgetika ukljuciti i druge metode, ponajprije
instilaciju lokalnih anestetika i/ili kortikosteroida u operacijsko polje, ali i tehnike
regionalne analgezije (poput spinalne i epiduralne analgezije, kao i regionalnih

blokova trbusne stijenke).

Laparoskopski zahvati povezni su s vec¢om ucestaloS¢u poslijeoperacijske
mucnine i povracanja (PONV). Uz rizicne Cimbenike povezane s dobi i spolom
ispitanika, dodatni €¢imbenici kod nasih ispitanika jesu primjena opioidnih analgetika i
inhalacijskoga anestetika sevoflurana u skupini VIMA te kirurSki podrazaj vagalnih i
splanhni¢nih mehanoreceptora u probavnome sustavu odgovornih za mucninu i
povracanje. U nasem istrazivanju 18 ispitanika (9,7%) razvilo je poslijeoperacijsku
mucninu i/ili povracanje u ranome poslijeoperacijskom razdoblju, od kojih je njih 16
zahtijevalo antiemetsku terapiju. Relativno malen postotak PONV-a u na$oj studiji
mozemo objasniti time Sto smo kod vecine ispitanika nakon indukcije u anesteziju
primijenili antiemetsku profilaksu deksamethasonom i/ili metoklopramidom.
Zanimljivo, unato¢ dobro poznatim aniemetskim svojstvima propofola, u nasem
istrazivanju nismo utvrdili razliku izmedu skupina TIVA i VIMA u pojavnosti PONV-a u
neposrednome poslijeoperacijskom razdoblju. Simptome PONV-a na bolnicCkome
odjelu razvilo je 30 (24,2%) bolesnika i statisti¢ki zna€ajno viSe ispitanika u skupini
VIMA imalo je PONV (x*=3,91, p=0,048). Poveéana ucestalost mucnine i povracanja
utvrdena je u brojnim dosadasnjim studijama. U istrazivanju koje su proveli litomi i
suradnici uCestalost PONV-a u laparoskopskoj skupini iznosila je 25,7%, dok je u
laparotomijskoj skupini uCestalost bila znatno manja i iznosila je 18,8% (166). Tseng
je prouCavao ucestalost mucénine i povracanja kod ginekoloSkih laparoskopskih
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zahvata i utvrdio kako je uCestalost PONV-a vrlo visoka te iznosi ¢ak 59% ako zena
nije profilakti¢ki primila antiemetik (167). Manji postotak muénine i povracanja u nasoj
skupini posljedica je vjerojatno nemalog broja osoba muskoga spola i relativno starije
populacije medu naSim ispitanicima kod kojih se i ne oCekuje visoka ucCestalost
PONV-a. ProucCavajuéi utjecaj propofola i sevoflurana na PONV, za razliku od nasih
rezultata, Erk i suradnici nisu pronasli razliku u pojavnosti muénine i povracanja ni u
ranome ni u kasnome poslijeoperacijskom razdoblju nakon laparoskopskih
kolecistektomija (168). Ranije spomenuta Shinn u svome je istraZivanju prou€avala
razlike izmedu sevoflurana i propofola na pojavnost PONV-a pri ginekoloSkim
laparoskopskim operacijama i pokazala kako postoji znacajno manja ucestalost
PONV-a u prva 24 sata nakon anestezije kod bolesnica anesteziranih propofolom u
odnosu na one anestezirane sevofluranom, Sto podupire naSe rezultate (163).
Nadalje, u ranije spomenutoj studiji Deng je takoder utvrdio manju ucestalost
mucnine i povrac¢anja u skupini bolesnika anesteziranih propofolom (127). U
multicentri¢noj studiji Raeder je sa suradnicima usporedivao opcu anesteziju vodenu
sevofluranom ili propofolom na brzinu oporavka iz anestezije te na pojavnost
perioperacijskih anestezioloskih komplikacija te utvrdio znac¢ajno nizi postotak PONV-
a u propofolskoj skupini. Takoder, autor nije utvrdio razlike u pojavnosti
poslijeoperacijske boli izmedu promatranih skupina (169). Schmidt je u svojoj studiji
usporedivao razlike sevoflurana i propofola u brzini opravka i u¢estalosti komplikacija
nakon anestezije kod djece podvrgnute manjim kirurSkim zahvatima i zaklju€io kao je
brzina budenja brza u propofolskoj skupini, no nije utvrdio razlike izmedu razvoja

PONV-a i pojavnosti boli izmedu promatranih skupina (170).

Usporedujuéi naSe rezultate s relevantnim studijama o poslijeoperacijskoj
mucnini i povra¢anju, mozemo zaklju€iti kako je rizik razvoja te komplikacije nakon
laparoskopske kolecistektomije iznimno visok. Kako bismo pojavnost te izrazito
neugodne komplikcije sveli na $to manju razinu, neophodno je prilagoditi izbor
opCega anestetika i multimodalnom analgezijom smanijiti koli¢inu primijenjenih
opioida. U bolesnika rizicnih za razvoj muénine i povracnja vazna je pravovremena

multimodalna primjena antiemetika.

Ukupno prosjecno trajanje anestezije i operacijskoga postupka iznosilo je
58,70+11,50 (37-95) minuta i nije nadena statisticka razlika izmedu promatranih
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skupina (p=0,0939). Lillemoe je 1999. godine prouCavao laproskopske operacije
odstranjenja Zuénjaka u jednodnevnoj kirurgiji i utvrdio kako su zahvati trajali
prosjeCno 75+23 (raspon 25-147) minuta, $to je neSto duze nego u nasoj studiji
(171). Kuleumans je u svojoj studiji pokazao prosjeCno trajanje laparoskopske
kolecistetomije 736 minuta, Sto je takoder duze nego u nasoj studiji. Logicnim se
Cini objasnjenje kako su zahvati u nasoj studiji trajali znacajno krace zbog napretka
kirurS8ke tehnike, s obzirom da su navedene studije radene prije petanestak godina
(172). Ayloo je u vrlo recentnom istrazivanju utvrdio prosje¢no trajanje laparoskopske
kolecistektomije od 89,6 minuta, Sto je znaajno duze nego u naSem istrazivanju. No,
u njegovu istraZivanju radilo se o jednom operateru, stoga je i usporedba s naSom
studijom nezahvalna (146). U recentnom istrazivanju Pan i suradnici utvrdili su
prosjecno trajanje operacije od 38.5 + 22.0 minuta — neSto krace u odnosu na nase
rezultate (TIVA 4319 minuta naprama VIMA 45+12 minuta) (173), Sto je vjerojatno

posljedica napretka kirurSke tehnike i instrumenata.

Jedan od ciljeva naSeg istraZivanja bio je pokazati ekonomsku opravdanost
(engl. cost benefit) VIMA u odnosu na TIVA anestezioloSku tehniku. Usporedujuci
cijenu ukupne koli€ine potroSenih anestetika, mozemo vidjeti kako je tehnika
anestezije sevofluranom ekonomski isplativija u odnosu na TIVA tehniku uz upotrebu
propofola (=2.980,00 vs =1.450,00 kn). Dodamo |li k tomu i troSkove potrebne
jednokratne opreme (Sprice, kateteri za intravensku infuziju) za izvodenje TIVA
tehnike, jasno je da VIMA tehnika i u ekonomskome pogledu ima prednost pred
intravenskom anestezijom. Vazno je spomenuti kako je i mogucnost komplikacija i
slu€ajnih pogrjeSka mnogo veca u sluaju potpune intavenske anestezije. Sli¢no
nasem istrazivanju i drugi su autori pokazali kako je uporaba inhalacijske anestezije
povezana sa znacajno manjim ekonomskim troSkovima (122,174,175). Uzimajuéi u
obzir navedenu ekonomsku opravdanost sevoflurana, nisku toksi¢nost uz povoljno
farmakoloSko djelovanje sevoflurana na disSni i kardiovaskularni sustav te cerebralnu
cirkulaciju, mozemo zakljuCiti kako je ekonomska opravdanost bolja kod potpune

inhalacijske anestezije u odnosu na potpunu intravensku tehniku anestezije.

lako je ovo jedna od metodoloski bolje postavljenih studija o utjecaju razlicitih
tehnika anestezije na regionalnu cerebralnu saturaciju s relativno velikim brojem
uklju€enih ispitanika, prisutno je nekoliko ograni€avajuc¢ih Cimbenika. Prvo, NIRS
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mjeri samo regionalnu cerebralnu oksigenaciju cerebralnoga korteksa u frontalnome
dijelu mozga i stoga promjene rSO, ne prikazuju promjene oksigenacije u cijelome
mozgu. Drugo, rezultati nase studije ne pokazuju promjene regionalne cerebralne
saturacije tijekom laparoskopije u Citavoj populaciji jer su u nasu studiju ukljuceni
iskljuCivo ispitanici ASA | i Il perioperacijskoga rizika. Dobro je poznata €injenica kako
bolesnici visega perioperacijskog rizika (ASA Il i IV) imaju ¢eS¢e cerebrovaskularne i
kardiovaskularne bolesti pa se i ofekuju znacajnije promjene rSO, tijekom
laparoskopske kolecistektomije u visokorizi€nih bolesnika. Trec¢e, nismo testirali
ispitanike na pojavnost neurokognitivnih promjena i tako istraZili utjecaj pada rSO, na
cerebralnu aktivnost kao ni utjecaj pojedinacnih anestetika na neurokognitivni ishod.
Takoder, ne mozemo potvrditi moze li interveniranje po opisanome protokolu kod
kritichoga pada rSO, sprijeCiti neurokognitivne promjene. Mislimo kako bi se u
buduénosti trebalo provesti istrazivanje s heterogenijom skupinom ispitanika uz

uporabu psiholoskih testova s ciljem dobivanja $to kvalitetnijih rezultata.

Na kraju ove iscrpne analize rezultata dobivenih tijekom naSega istrazivanja i
usporedbom s brojnim relevantnim studijama o utjecaju sevoflurana i propofola na
cerebralnu oksigenaciju mozemo zakljuciti kako inhalacijska anestezija sevofluranom
bolje odrzava cerebralnu oksigenaciju odnosno bolje §titi mozak od pada vrijednosti
regionalne cerebralne saturacije u slu€ajevima kriticnih dogadaja, dakako uz
normalan srednji arterijski i intrakranijski tlak te odrzanu cerebralnu autoregulaciju.
Zbog pozitivnog uc€inka sevofluran moze predstavljati sredstvo izbora za izvodenje
anestezije u sluCajevima gdje se oc€ekuju negativhe promjene cerebralne
oksigenacije, i zbog kirurSkoga postupka, i zbog osobitosti bolesnika. Nadalje, zbog
vec otprije poznatih pozitivnih svojstava sevoflurana (brza sedacija, brza eliminacija
plu¢éima, niska toksiCnost pri dugotrajnoj primjeni, vrlo slab metabolizam, ugodan
miris, dobra kardiovaskularna stabilnost, kardioprotektivni i neuroprotektivni ucinak),
on moze predstavljati i sredstvo izbora za sedaciju bolesnika na mehanickoj
ventilaciji u jedinicama intenzivnoga lijeCenja. Tehnike neinvazivhoga nadzora
regionalne cerebralne saturacije kisikom trebalo bi wuvrstiti u smjernice za
perioperacijski nadzor rizi€nih bolesnika kao i za nadzor kriticnih bolesnika u jedinici
intenzivhoga lijeCenja u svim slu€ajevima gdje bi neprepoznavanje i nelijeCenje

smanjene oksigenacije mozga moglo imati katastrofalne posljedice za bolesnika.
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7.

ZAKLJUCCI

Na temelju istrazivanja provedenog u sklopu izrade ove disertacije mogu se izvesti

sljedeci zakljucci:

10.

11.

Laparoskopski kirurski postupak s pneumoperitoneumom i obrnutim
Trendelenburgovim polozajem uzrokom je brojnih negativnih fizioloSkih

promjena u vitalnim organima.

. Tijekom laparoskopskih zahvata neophodno je pridrzavati se preporucCenih i

maksimalno dopustenih vrijednosti intraabdominalnoga tlaka.

U visokorizi¢nih bolesnika preporudljivo je rabiti neku od invazivnih tehnika za
nadzor kardiovaskularne funkcije.

Neinvazivha cerebralna oksimetrija pruza moguénost ranoga otkrivanja
nesklada izmedu dostave i potroSnje kisika u mozgu te poduzimanja
neposrednih intervencija kako bi se izbjegle nezeljene komplikacije.

Normalne bazalne vrijednosti regionalne cerebralne saturacije nalaze se
unutar vrlo Sirokoga podrucja (46-78%) i ovisne su uglavnom o individualnim
osobitostima ispitanika.

Pri prouavanju utjecaja razliCitih ¢imbenika na rSO, nuzno je pratiti teznju
kretanja vrijednosti u odnosu na pocetnu vrijednost rSO,.

Vrijednosti rSO, najznacajnije padaju tijekom razdoblja pneumoperitoneuma i
obrnutoga Trendelenburgova poloZzaja.

Negative promjene regionalne cerebralne oksigenacije znatno su ¢eS¢e kod
osoba starije Zivotne dobi i onih s ve¢im indeksom tjelesne mase.

Nakon ispuhivanja CO; iz trbudne Supljine i vra¢anja ispitnika u neutralan
polozaj vrijednosti rSO, oporavljaju se.

Izborom anestezioloSke tehnike i odabirom anestetika mozemo ublaziti
negativne patofizioloSke u€inke laparoskopskog postupka na kardiovaskularni
sustav i mozak.

Snizavanje vrijednosti regionalne cerebralne saturacije i uCestalost kritiCnih
snizvanja rSO;, vrijednosti znacajno su manji u skupini anesteziranoj

sevofluranom.
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12. Vrijednosti rSO; i u ranome su poslijeoperacijskom razdoblju veée u skupini

13.

VIMA.

PovecCanje protoka krvi u mozgu posljedicno cerebralnoj vazodilataciji uz
smanjenje metabolicke potroSnje kisika u mozgu (CMRO,) vjerojatno su
najbitniji ¢imbenici u odrzavanju viSih vrijednosti regionalne cerebralne

saturacije u skupini anesteziranoj sevofluranom.

14. Obje anestezioloSke tehnike osiguravaju dobru hemodinamsku stabilnost, no

u trenutku maksimalno povecanoga inraabdominalnog tlaka ucestalost
hipertenzivnih reakcija znaCajno je manja u skupini anesteziranoj

sevofluranom.

15. VIMA tehnika anestezije uz uporabu sevoflurana jednostavnija je, sigurnija i

ekonomski isplativija u odnosu na TIVA tehniku uz upotrebu propofola.
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8. SAZETAK

Pozadina istrazivanja: Tijekom razlicitih kirurSkih zahvata anesteziolozi se susrecu s
bolesnicima rizicnim za razvoj perioperacijske cerebralne hipoksije i ishemije.
Nezeljeno smanjenje oksigenacije mozga moze uzrokovati neurokognitivhe
poremecaje ili cerebrovaskularne incidente koji se mogu javiti vrlo rano nakon

oporavka iz anestezije.

Cilj studije: Utvrditi moguce ucinke dviju razliitih tehnika anestezije: potpune
intravenske anestezije s propofolom (TIVA) i anestezije uz uvod i vodenje
inhalacijskim anestetikom sevofluranom (VIMA) na regionalnu cerebralnu

oksigenaciju tijekom laproskopskih operacija odstranjenja Zu¢njaka.

Ustroj studije: Istrazivanje je ustrojeno po nacelu randomiziranoga klini¢kog pokusa,

a obavljeno je od ozujka 2013. do srpnja 2014. godine.

Ispitanici i metode: U studiju su prospektivno uklju€eni ispitanici ASA 1 i 1l rizika kod
kojih je predvideno odstranjenje Zuénoga mjehura laparoskopskom tehnikom u opcoj
anesteziji. Ovisno o tehnici anestezije ispitanici su podijeljeni u dvije skupine: TIVA i
VIMA skupina. Tijekom anestezije i operacijskoga zahvata rabio se standardni
neinvazivni monitoring (elektroakardiogram, kontinuirano neinvazivno mjerenje
arterijskoga krvnog tlaka, zasi¢enost periferne krvi kisikom i bispektralni indeks).
Regionalna cerebralna saturacija mjerena je s pomoc¢u INVOS 5100 uredaja na
objema frontalnim regijama glave. Demografski podatci i opée osobitosti ispitanika
zabiliezeni su prije anestezije. Vrijednost regionalne cerebralne saturacije,
intraabdominalnoga tlaka, temperature, srednjega arterijskog tlaka, frekvencije pulsa
te podatci o ventilaciji i oksigenaciji biljeZeni su tijekom razli€itih vremenskih to¢aka
anestezije i kirurSkog postupka. Podatci o0 operacijskome zahvatu i
poslijeoperacijskim komplikacijama zabiljezZeni su u sobi za oporavak i trecega dana

nakon operacije.

Rezultati: IstraZivanje je provedeno na 124 ispitanika: 62 ispitanika u skupini TIVA i
62 ispitanika uskupini VIMA. Skupine se nisu razlikovale s obzirom na osnovne

karakteristike. Bazalne vrijednosti rSO, bile su vrlo Siroko rasprSene (46-87%)
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izmedu ispitanika i strana glave. Zabiljezili smo znacajan pad vrijednosti rSO, nakon
upuhivanja CO; i postavljanja ispitanika u obrnuti Trendelenburgov polozaj. Negative
promjene regionalne cerebralne oksigenacije znatno su ¢eSc¢e u osoba starije Zivotne
dobi u vremenima TCO, L (p=0,012), TatCO, L (p=0,030) i Tpost L (p=0,001) kao i
u onih s veéim indeksom tjelesne mase u mjerenim vremenima TCO, L (p=0,045),
TatCO, L (p=0,041), Tind D (p=0,045), TCO, D (p=0,027) i TatCO, D (p=0,012).
Takoder, nakon ispuhivanja CO; i vracanja ispitanika u neutralan polozaj vrijednosti
su rSO, porasle. Statisti¢ki znacajno vise vrijednosti rSO, zabiljeZzene su gotovo u
svim fazama nakon uvoda u anesteziju u VIMA skupini ispitanika. Broj kritiCnih
padova rSO, vrijednosti bio je statistiCki manji u skupini VIMA. Obje anesteziolo$ke
tehnike osigurale su dobru hemodinamsku stabilnost, no u trenutku maksimalno
povecanoga inraabdominalnog tlaka ucestalost hipertenzivnih reakcija bila je
znaCajno manja u skupini anesteziranoj sevofluranom. U poslijeoperacijskome

razdoblju nismo utvrdili znacajnije komplikacije.

Zaklju€ak: Inhalacijska anestezija sevofluranom osigurava znacajno viSe vrijednosti
rSO, za vrijeme svih razdoblja anestezije i operacije, osigurava maniji broj kriticnih

padova vrijednosti rSO, i podrzava dobru hemodinamsku stabilnost.

Kljuéne rijeci: Laparoskopija, kolecistektomija, oksigenacija mozga, propofol,

sevofluran, NIRS
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9. SUMMARY

Background: During various types of surgeries anaesthesiologists meet with
patients at risk for development a perioperative cerebral hypoxia and ischemia.
Unwished reduction of cerebral oxygenation can cause neurocognitive disorders or
cerebrovascular incidents which can manifest at an early stage after recovery from

anaesthesia.

Objective: The aim of this study was to investigate the possible effects of two
different anaesthesia techniques, i.e. total intravenous anaesthesia with propofol
(TIVA) and volatile induction and maintenance anaesthesia (VIMA) with sevoflurane

on regional cerebral saturation during laparoscopic cholecystectomy.

Study design: The investigation was designed as a clinical randomized trial
conducted from March 2013 to July 2014.

Participants and methods: ASA | and Il participants scheduled for elective
laparoscopic  cholecystectomy under general anaesthesia were enrolled
prospectively. Depending on anesthesia technique choice, the participants are
divided into two groups, i.e. TIVA group and VIMA group. Standard non-invasive
monitoring (electrocardiogram, continuous non-invasive blood pressure, peripheral
oxygen saturation and bispectral index) was used during anaesthesia and surgery.
Regional cerebral saturation was measured with INVOS 5100 on the both sides of
the forehead. Demographic data and general characteristics of participants were
recorded before anaesthesia. Values of rSO,, intraabdominal pressure, temperature,
mean arterial pressure, heart rate and data about ventilation and oxygenation were
recorded during different time points of anaesthesia and surgery. Data about surgery
and postoperative complications were noted in the recovery room and third day after

surgery.

Results: Total of 124 participants finished the study, 62 in the TIVA group and 62 in
the VIMA group. There was no difference between groups in according to basic
characteristics. Basal values of rSO, were very dissipated (46%-87%) among
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patients and head sides. We noted significant decrease of rSO, values after CO,
insufflation and during reverse Trendelenburg’s position. Negative changes of rSO,
were most often noted in elderly in TCO; L (p=0,012), TatCO, L (p=0,030) and Tpost
L (p=0,001) time points as well as in the patinets with higher body mass index in
TCO, L (p=0,045), TatCO, L (p=0,041), Tind D (p=0,045), TCO, D (p=0,027) and
TatCO; D (p=0,012) time points.

Also, after the desufflation and returning the participants in the supine position values
of rSO, increased. Statistically higher rSO, values were noted in almost all time
points after induction in anaesthesia in the VIMA group of participants. Number of
critical rSO, decreases was statistically lower in the VIMA group.

Both anaesthesia techniques provided good haemodynamic stability, but at the
moment of the highest intraabdominal pressure the incidence of hypertensive
reactions was significantly lower in the sevoflurane group. In the postoperative period

we did not note any serious complication.
Conclusion: Inhalational anaesthesia with sevoflurane provides significantly higher
rSO, values in all time points of anaesthesia and surgery, provides less number of

critical rSO, decreases and supports good haemodinamic stability.

Key words: Laparoscopy, Cholecystectomy, Brain Oxygenation, Propofol,

Sevoflurane, NIRS
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12. PRILOZI

12.1. Obrazlozenje istrazivanja za potencijalnoga sudionika u istrazivanju

Istrazivanje naslovljeno “UcCinak sevoflurana na cerebralnu oksigenaciju u
laparoskopskoj kirurgiji“ provodi Tomislav Ruzman, dr. med. anesteziologije,
reanimatologije i intenzivnoga lije€enja u svrhu izrade svoje disertacije.

Predstoji Vam kirurSko odstranjenje zu¢nih kamenaca laparoskopskim putem
u opcoj anesteziji. Laparoskopija je manje invazivna kirurSka metoda od klasi¢ne
operacije zu€njaka, manje je bolna, krace traje i zbog toga je i boravak u bolnici
nakon operacije mnogo kraci. Kako bismo tijekom operacije razmaknuli trbusne
organe, bolje prikazali Zu¢njak i kako bi se olakSao rad kirurgu s instrumentima
unutar Vaseg trbuha, tijekom zahvata mora se upuhivati CO2. Upuhivanje plina u
trbuh utje€e na nekoliko organa i organskih sustava (kardiovaskularni sustav, disni
sustav, cirkulacijski sustav u mozgu, bubrege, crijeva...). Kod zdravih ljudi taj utjecaj
ne bi trebao izazvati znacajnije posljedice. Ipak, u starijih, osobito sr€anih i plucnih
bolesnika, utjecaj moze biti zna€ajan i dovesti do poremecaja u cirkulaciji, disanju te
cirkulaciji u mozg. Za ovu operaciju svakako morate biti uspavani jednom od tehnika
anestezije (bilo inhalacijom tj. udisanjem anestetika, bilo kontinuiranom primjenom
anestetika u venu, ili kombinacijom tih tehnika).

Cilj je ovoga istraZivanja pokazati kakav je utjecaj laparoskopske kirurske
tehnike na cirkulaciju u mozgu te pokazati koja od dvije vrste anestezije (udisanje
inhalacijskoga anestetika ili primjena anestetika u venu) bolje "€uva mozak".

Osim §to je tijekom kirurS8koga zahvata i anestezije duznost anesteziologa da
Vam osigura san, neosjetljivost i bezbolnost, zada¢a mu je i nadziranje rada svih
Vasih organa kako bi pravovremeno prepoznao poremecaje i lijecio ih. Za te zahvate
rabe se uobiCajeni aparati za nadzor zivotnih funkcija koji su neinvazivni, odnosno
njihovo je postavljanje bezbolno (EKG, mjerenje tlaka, mjerenje oksigenacije krvi,
mjerenje CO2 u krvi, tlakova u diSnome sustavu...). Ako pristanete na sudjelovanje
u ovome istrazivanju, dodatno éemo Vam (neinvazivno, tj. lijepljenjem na kozu)
postaviti senzore kako bismo pratili joS neke pokazatelje (dubinu anestezije i

oksigenaciju krvi u mozgu). S obzirom na to da se radi o0 neinvazivnoj vrsti nadziranja
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nekih funkcija u VaSem organizmu, komplikacije nisu moguce. Takoder, zbog
sudjelovanja u ovome istrazivanju ne mozete biti izloZzeni moguéim dodatnim
komplikacijama i rizicima, osim onih uobiCajenih kao i kod svake opc¢e anestezije, s
kojima ste upoznati pri pregledu u anestezioloSkoj ambulanti.
Prije, tijekom i nakon kirurSkoga zahvata, anesteziolog ¢e zabiljeziti osnovne podatke
o Vama i VaSim popratnim bolestima, zatim ¢e mijeriti i biljeziti podatke o Vasim
vitalnim funkcijama, o dubini anestezije, vrijednosti oksigenacije krvi u mozgu te
podatke o disanju. Dobiveni podatci pohranit ¢e se u statisticku bazu koja ¢e biti
poznata i dostupna samo istrazivacu. Ime i osobni podatci sudionika u istraZivanju
neCe se objaviti ni u jednoj publikaciji ili izvjeStaju povezanom s navedenim
istrazivanjem. Svakoga sudionika istrazivanja zamolit ¢ce se da potpiSe pristanak za
sudjelovanje u istrazivanju. Dakako, ako se nakon potpisivanja pristanka odlucite
povu i iz istrazivanja, to mozete uciniti bez ikakvih objasnjenja i posljedica.

Unaprijed zahvaljujem na Vasem sudjelovanju u predlozenome istrazivanju,
koje ¢e znatno pridonijeti medicinskoj znanosti i unaprjedenju anestezioloskih tehnika

i postupaka, ne samo kod laparoskopskih zahvata, nego i kod drugih zahvata.

U slu€aju potrebe dodatnih informacija o samome istrazivanju te potrebe
dodatnoga razjasnjenja slobodno se obratite na broj telefona: 0916052067 ili na e-

mail: tomislavl707 @net.hr.
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12.2. Informirani pristanak ispitanika

(pismena privola sudionika u istrazivanju za sudjelovanje u istrazivanju)

OviMm putem ja (IME | PREZIME TISKANIM
SLOVIMA) dobrovoljno pristajem na sudjelovanje u istrazivanju koje Ce provesti
Tomislav Ruzman, dr.med. Dobiveni rezultati u predlozenome istraZzivanju
naslovljenom ,UCinak sevoflurana na cerebralnu oksigenaciju u laparoskopskoj
Kirurgiji“ koristit e se u svrhu izrade doktorskoga rada voditelja istrazivanja, odnosno

Tomislava Ruzmana, dr.med.

Imao/la sam dovoljno vremena procitati i razumjeti sve informacije o navedenome
istrazivanju. Na sva moja pitanja jasno mi je odgovoreno. Pristajem na anonimnost
pohrane i obrade svojih podataka. Jasno mi je da se iz navedenoga istrazivanja
mogu povuéi u svakome trenutku bez bojazni o eventualnoj manjkavosti buduce

zdravstvene skrbi.

Svojim potpisom i u svojoj slobodnoj volji dajem pristanak na sudjelovanje u

istrazivanju.
Vlastorucni potpis ispitanika: Voditelj istrazivanja:
Tomislav Ruzman, dr. med.
spec.anesteziologije i intenzivnog lijeCenja
U Osijeku 201....9.
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