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1. UVOD I SVRHA RADA

Bolesnici koji se podvrgavaju resekcijskom zahvatu na plu¢ima najcesce se klasificiraju kao
status ASA (American Society of Anesthesiology) III te ve¢ preoperativno imaju oste¢enu
pluénu funkciju, najées¢e koronarnu pratecu bolest i poremecaj imunoloskog statusa zbog
malignih i kroni¢nih pluénih bolesti.

Osobitosti torakokirurskih operacija su izrazito snazan bolni podrazaj, refleksna aktivnost
vaskularnih struktura medijastinuma koja ¢esto uzrokuje aritmije, neizbjezni poremecaji
ventilacije i cirkulacije, teSko odrzavanje hemodinamske stabilnosti i zadovoljavajuce
oksigenacije bolesnika te snazan stresni odgovor (1).

Neucinkovito lijeCena postoperativna bol dovodi do disfunkcije respiracijske muskulature
posebno dijafragme, hipoventilacije, hipoksije, atelektaze, pneumonije, koronarnog stresa te
povecava ucestalost duboke venske tromboze i javljanje kroni¢nog postoperativnog bolnog

sindroma (2).

Suvremeno lijeenje postoperativne boli mora biti profilakti¢ko, odnosno preemptivno,
temeljeno na operativnim zahvatom uvjetovanim mehanizmima ( somatska 1 visceralna
nocicepcijska bol, neuropatska komponenta boli, staticka i dinamicka bol ) (3).

Torakalna epiduralna multimodalna, preventivna analgezija, integrirana u perioperativno
lijeCenje bolesnika, primjenom lokalnog anestetika i opioida osigurava uglavnom dobru intra-
1 postoperativnu analgeziju uz minimum depresije centralnog Ziv€anog i respiratornog
sustava.

Dodatak opioida lokalnom anestetiku uz aditivni u¢inak, ovisno o dozi, moze imati niz
nezeljenih u¢inaka: poremecen motilitet crijeva, mucninu, povracanje, svrbez, smanjen refleks
kaslja 1 respiracijsku depresiju posebno u bolesnika sa oSte¢enom pluénom funkcijom.
U bolesnika sa znac¢ajnom redukcijom plu¢ne funkcije, teSkom koronarnom bolesti i u

bolesnika koji su hemodinamski nestabilni moZze izazvati znac¢ajni cirkulacijski poremecaj



tijekom operacije. U tih bolesnika neophodna je precizna titracija opéeg anestetika i misi¢nog
relaksansa te primjena njihove najnize doze koja osigurava adekvatnu hipnozu i misi¢nu
relaksaciju.

Magnezij je vazan, multifunkcionalan unutarstanicni kation koji kao kofaktor sudjeluje u vise
od 300 enzimskih procesa. Djeluje kao fizioloski endogeni antagonist kalcija te svojim
djelovanjem na potencijal ovisne kalcijeve kanale regulira utok kalcija na transmembranskoj i
unutarstani¢noj razini (4).

Kompetitivno blokirajuc¢i ulazak iona kalcija u presinapticke zavrSetke magnezij smanjuje
neuromuskularni prijenos elektriénog impulsa na presinapti¢noj i postsinaptickoj razini
muskulature (4).

Znacajan perioperacijski antinocicepcijski u¢inak magnezija temelji se na dva mehanizma :
blokadi utoka kalcija u stanicu ( osnovni mehanizam djelovanja ) te na nekompetitivnom
antagoniziranju N- metil -D aspartat ( NMDA) receptora. Magnezij antagonizira NMDA
receptore u srediSnjem ziv€anom sustavu. Drugi mehanizam ukljucuje redukciju otpustanja
katekolamina zbog simpaticke stimulacije, ¢ime magnezij smanjuje perifernu senzitizaciju
nociceptora u stresnom odgovoru na operativni zahvat (5,6,7).

U objavljenim radovima intravenski primijenjenog magnezija u perioperativnom razdoblju
navodi se niz pozitivnih uc¢inaka na modulaciju anestezioloskog postupka ( manja potros$nja
anestetika, miSi¢nih relaksansa i analgetika ) te u¢inkovito suzbijanje postoperativne boli
(8,9,10,11,12,13,14,15,16,17) .

U radovima u kojima je magnezij primijenjen intratekalno i1 epiduralno, istrazivan je njegov

antinocicepcijski u¢inak na intenzitet akutne postoperativne boli te trajanje analgezije.



1.1. DosadaSnja istrazivanja

Kogler J. u svome magistarskom radu istrazivala je fizioloSke ucinke intravenski
primijenjenog magnezija u perioperativnom tijeku torakokirurskih bolesnika.

Rezultati istrazivanja su pokazali da su bolus doze fentanila te ukupno primijenjena doza
fentanila tijekom operativnog zahvata bile statisti¢ki znacajno nize u skupini bolesnika koji
su primali kontinuiranu infuziju magnezija te da je magnezij doveo do smanjenja
postoperativne drhtavice, postoperativne mucnine i povracanja, te je svojim sedativnim
uc¢inkom smanjio razinu anksioznosti i pobolj$ao kvalitetu sna (18).

2002. godine Buvenendran A. i suradnici prvi istrazuju adjuvantni analgetski u¢inak
intratekalno (spinalno) primijenjenog magnezija tijekom poroda. Rezultati istrazivanja
pokazali su da intratekalno primijenjen magnezij znac¢ajno produzuje trajanje spinalne
opioidne analgezije (19).

Arcinoni R. i suradnici intratekalno su primijenili magnezij u 120 bolesnika podvrgnutih
ortopedskom zahvatu te zakljucili da je postoperativna potrosnja opioidnih analgetika u
magnezij skupini bila znacajno niza (20).

Shoebi G. 1 suradnici istraZzuju uc¢inak magnezija tijekom spinalne anestezije za carski rez.
Utvrdili su da je analgetski postoperativni u¢inak u skupini bolesnica u kojoj je uz lidokain
primijenjen magnezij bio zna¢ajno produzen (21).

Bilir A. i suradnici prvi put primijenjuju magnezij u epiduralni prostor u 50 bolesnika
podvrgnutih transplantaciji kuka. Skupina bolesnika u kojih je magnezij bio dodan kao
adjuvantni ljjek fentanilu epiduralno imala je zna€ajno manju potros$nju fentanila
postoperativno (22).

Kim SM 1 suradnici istraZzuju analgetski u¢inak magnezija primijenjenog epiduralno u 20

bolesnika u kojih je u€injen torakokirurSki zahvat. Skupina bolesnika u kojih je uz ropivakain



primijenjen i magnezij imala je manju potro$nju ropivakaina. Povoljan u¢inak magnezija
opazen je tek 12 sati nakon operativnog zahvata. Autori zakljucuju da su neophodna dodatna
istrazivanja, posebno ucinkovite doze magnezija (23).

Sigurnost centralne primjene magnezija vrednovana je u eksperimentalnim radovima na
psima. Utvrdeno je da intratekalno primijenjen magnezij nakon eksperimentalno izazvane
ishemije spinalne mozdine svojim neuroprotektivnim u¢inkom prevenira trajnu neurolosku
ozljedu (24).

Goodman i suradnici opisuju nehoti¢nu primjenu vrlo velikih doza magnezija intratekalno , no
osim prolazne blokade motorne funkcije trajni neuroloski deficit nije utvrden (25).

Gotovo sva objavljena istrazivanja epiduralne primjene magnezija provedena su u bolesnika
podvrgnutih manjim kirur§kim zahvatima, u kojih su hemodinamske promjene, razvoj
nocicepcije te stresni odgovor perioperativno, manjeg do umjerenog intenziteta ( ginekoloski
zahvati, zahvati iz podrucja ortopedije, oftalmologije i dnevne kirurgije).

U radovima u kojima je magnezij primijenjen centralno, istrazivan je samo njegov
antinocicepcijski uc¢inak na intenzitet akutne postoperativne boli dok u¢inak na ucestalost
pojave kroni¢ne postoperativne boli nije istrazivan.

Istrazivanje kompleksnog uc¢inka epiduralno primijenjenog magnezij na simpaticki , ukupni
stresni odgovor, modulaciju anestezioloskih lijekova te posebno antinocicepcijski ucinak

ostaje stoga znanstveno vrlo aktualno podrudje.



1.2.  Posebnosti zahvata u torakalnoj kirurgiji

Broj nekardijalnih torakalnih operativnih zahvata ubrzano raste proteklih godina te se njegov
porast o¢ekuje 1 u buduénosti, prvenstveno zahvaljujuéi boljem razumijevanju patofiziologije
kardiopulmonalne funkcije, razvoju inovativnih metoda potpore tijekom operativnog zahvata
te napretku u anesteziji.

Godine 1932. pionir torakalne kirurgije Evarts A. Graham ucinio je prvu pneumektomiju,
¢ime je zapocela moderna era te kirurSke grane.

Razvijene su poboljsane dijagnosticke tehnike i pristupi za evaluaciju preoperativne pluéne
funkcije. Dolazi i do boljeg razumijevanja slozenih promjena u fiziologiji srca i pluca tijekom
perioperativnog razdoblja, a paralelno s tim promjenama razvijaju se i novi pristupi u
anestezioloskoj skrbi (1).

Anestezioloski postupak u bolesnika predvidenih za resekcijski zahvat na plu¢ima mora biti
voden uz uvazavanje Cinjenice da bolesnici ve¢ preoperativno imaju osSteCenu pluénu
funkciju, najcescée koronarnu pratecu bolest te poremecaj imunoloskog statusa zbog malignih i
kroni¢nih pluénih bolesti.

Uz gore navedeno anestezioloSki postupak tijekom intraoperativnog razdoblja je znacajno
sloZeniji u usporedbi sa veéinom drugih kirurskih zahvata, jer kirurS$ki postupak na
intratorakalnim organima privremeno interferira sa kardiovaskularnom funkcijom, izmjenom
plinova i dostavom volatilnih anestetika.

Prilikom anestezioloSke preoperativne procjene bolesnika predvidenog za torakalni kirurSki
zahvat, neophodno je razumijevanje rizika vezanih uz taj tip operacije. Glavni uzrok
perioperativnog morbiditeta i mortaliteta su respiratorne komplikacije, ukljucujuéi atelektazu,
pneumoniju te respiratornu insuficijenciju, koje se javljaju u 15 — 20 % bolesnika te su

odgovorne za ve¢inu oc¢ekivanog mortaliteta od 3 — 4 % (2,3).



Slika 1. Prikaz pluca



1.3. Bol

Bol je kompleksna fizioloska reakcija, koja se manifestira autonomnim i psiholoskim
odgovorima, koji rezultiraju neugodnim, nezeljenim senzornim i emocionalnim iskustvom.
Posljednjih desetak godina snazna nocicepcijska somatska i visceralna postoperativna bol
smatra se najznacajnijim ¢imbenikom razvoja endokrinih i neurohumoralnih poremecaja u
neposrednom postoperativnom razdoblju. Nove spoznaje kompleksne neurofiziologije boli te
patofizioloskih mehanizama ukljucenih u nastanak, prijenos i detekciju bolnog dozivljaja, sve
viSe paznje usmjeravaju njegovom ucinkovitom postoperativnom lijeCenju u cilju
poboljsanja kvalitete kona¢nog ishoda kirurskog lijecenja (2,4).

Suvremeno lijeCenje postoperativne boli mora biti profilakticko, odnosno preemptivno,
temeljeno na operativnim zahvatom uvjetovanim mehanizmima ( somatska i visceralna
nocicepcijska bol, neuropatska komponenta boli, staticka i dinamic¢ka bol ). Kirurgija
smanjenja pluénog volumena ("lung volume reduction surgery") dobar je moderni primjer
postupka na kojeg mozemo primijeniti ova nacela.

Djelotvorna analgezija u torakokirurS§kog bolesnika od vitalnog je znaCenja za uspjeh
operativnog zahvata te takoder uvjetuje uredan rani postoperativni tijek.

Ocekivane koristi u kontroli bolnog podrazaja su:

1. smanjenje incidence pluénih komplikacija

2. ranija mobilizacija sa posljedi¢nom smanjenom incidencom duboke venske tromboze

3. modulacija stresnog odgovora sa smanjenim otpuStanjem katekolamina i ostalih
neuropeptida te time smanjen simpaticki odgovor na kirurS§ku ozljedu, normalizacija
potrosnje kisika, minutnog volumena srca 1 ostalih oblika simpaticke aktivnosti, koje se tesko

podnose u starijih i bolesnika povisenog rizika razvoja kardijalnih komplikacija



4. poboljsanje sekundarnog metaboli¢kog statusa nakon ozljeda, ¢ime se omogucavaju raniji
anabolicki procesi, sa posljedi¢nim brzim cijeljenjem rane i odrzavanjem imunoloske funkcije
(5).

Bol mozemo Kklasificirati prema patofiziologiji (nociceptivna ili neuropatska), etiologiji
(postoperativna ili maligna) ili zahvac¢enom podrucju (glavobolja).

Sljedec¢a podjela je na akutnu i kroni¢nu bol.

1.3.1. Akutna bol

Akutna bol je uzrokovana bolnim podrazajem zbog ozljede, bolesti ili poremecene funkcije
miSi¢a ili unutarnjih organa. U akutnu bol ubrajamo postoperativnu, posttraumatsku,
obstetricku, te bol povezanu sa akutnim zbivanjem u organizmu — infarkt miokarda, akutni
pankreatitis. Akutnu bol nadalje dijelimo u somatsku i visceralnu.

Sama somatska bol moze biti povrSinska - uzrokovana podrazajima koji dolaze iz koze,
potkoznog tkiva te mukoznih membrana i duboka bol - iz miSiéa, tetiva, zglobova i kosti.
Visceralna bol je uzrokovana boles¢u ili poremecenom funkcijom unutarnjeg organa ili
njegove ovojnice.

Akutna bol je gotovo uvijek nociceptivna, odnosno nastaje zbog aktivacije ili senzitacije

perifernih nociceptora (26).

Fiziologija nocicepcije

Pojam nocicepcije se odnosi na otkrivanje, provodenje i prijenos bolnih podrazaja.

Nociceptori su slobodni ziv€ani zavrSeci, koji mogu biti aktivirani podrazajima nastalima kao

posljedica termickog, mehanickog ili kemijskog ostecenja tkiva.



Daljnom klasifikacijom nociceptore dijelimo na kutane, koji primaju podrazaje sa povrSine
koze, duboke somatske te visceralne, smjestene u zidu unutarnjih organa ili dubljih struktura.
Razlikujemo mehanonociceptore, "tihe" koji reagiraju na prisutnost upale i polimodalne, koji
su prisutni u najve¢em broju, a aktiviraju ih vrlo visoke vrijednosti tlaka ili temperature te
alogene suspstance (bradikinin, histamin, serotonin, vodikovi i kalijevi ioni, prostanglandini .

Iako su nociceptori slobodni ziv€ani zavrSeci, u uskoj su vezi sa malih krvnim zilama i

mastocitima s kojima tvore jednu funkcionalnu cjelinu (26).

Modulacija bolnog podrazaja

Modulacija boli se odvija periferno, na razini nociceptora, na razini ledne mozdine ili na

razini supraspinalnih struktura.

1. Periferna modulacija
Periferna modulacija nastaje ili oslobadanjem ili eliminacijom alogenih supstanci u blizini
nociceptora. Ozljeda tkiva aktivira nociceptore oslobadanjem neurotransmitera — tvar P,
glutamat. Ostali alogeni medijatori — kalijevi 1 vodikovi ioni, lakti¢na kiselina, serotonin,
histamin, bradikinin i prostanglandini - dalje senzitiraju nociceptore te djeluju kao posrednici

upalnog odgovora.

2. Spinalna modulacija
Modulacija na razini ledne mozdine nastaje kao posljedica djelovanja neurotransmitera u
dorzalnom rogu ili kao posljedica spinalnih refleksa, koji provode eferentne impulse natrag

prema perifernom nociceptivnom podrucju.



U regulaciji aferentnih impulsa kao ekscitatorni neurotransmiteri sudjeluju: L — glutamat i
aspartat te nekoliko neuropeptida, ukljucujuci vazoaktivni intestinalni peptid te neuropeptid
Y.

Od inhibitornih neutrotransmitera najvazniji su enkefalini, B-endorfini, noradrenalin,

dopamin, adenozin, acetilkolin (27).

Neuroplasti¢nost

Neuroplasti¢nost predstavlja dinami¢ku modulaciju neuralnih impulsa te je bazirana na
konceptu da neuralne veze ukljucuju izolirane, nepromijenjene prijenose jednog ili grupe
impulsa medu neuronima. Koriste¢i ovaj model, modulacija eferentnih bolnih podrazaja moze
biti opisana mehanizmima "zatvorenih vrata" ("gating” mehanizmima), koji predstavljaju
temelj neinvazivnih postupaka lijecenja boli (27, 28).

Kako su periferni nociceptori senzitirani medijatorima upale lokalnog tkiva, povecava se
neuralna ekscitabilnost i izbijanje impulsa. Ta primarna hiperalgezija dozvoljava da podrazaj,
koji je bio ispod praga za izazivanje boli generira akcijski potencijal, koji se dalje ortodromno
$iri duz ledne mozdine (29, 30).

Facilitacija provodenja impulsa je djelomic¢no posredovana alogenim tvarima oslobodenima iz
ozlijedenog tkiva, a aksonalni refleksi dodatno dovode do otpustanja tvari P sa posljedi¢nom
vazodilatacijom i degranulacijom mastocita, oslobadanjem histamina i serotonina te Sirenjem
receptivnog polja izvan granica ozlijedenog podrucja — sekundarna hiperalgezija (30).
Povecéanje frekvencije prijenosa impulsa prema dorzalnom rogu smanjuje razliku izmedu
potencijala u mirovanju i kriticnog praga potencijala neurona drugog reda. Kako raste
izbijanje na razini perifernih zivaca, dolazi do promjena u ekscitabilnosti u ostalim neuronima

ledne mozdine ¢ime se mijenja njihov odgovor na aferentne impulse. Ta se centralna

10



senzitacija za aferentne impulse, koja nastaje kao posljedica funkcionalnih promjena u
procesuiranju impulsa naziva neuroplasti¢nost (30, 31, 32).

Sinapticka plasti¢nost na razini ledne mozdine ukljucuje vezanje glutamata na receptor za N-
metil — p _ aspartat (NMDA) kao i vezivanje tvari P 1 neurokinina na tahikininski receptor.
Visoka frekvencija presinapticke aktivnosti dovodi do otpusStanja glutamata i tahikinina iz
presinaptickih vezikula (33).

Vezivanje glutamata na NMDA receptore mijenja blok o magneziju - ovisnih ionskih kanala,
sa posljedicnom poveéanom propusnos¢u za ostale ione, prvenstveno ione kalcija i natrija.
Glutamat takoder aktivira o — amino — 3 — hidroksi - 5 metil — 4 izoksazol propionsku kiselinu
(AMPA), ¢iji receptori kontroliraju depolarizaciju putem modulacije ulaska iona natrija u

stanicu (33).

3. Supraspinalna modulacija

Nekoliko supraspinalnih struktura Salje vlakna niz lednu mozdinu kako bi inhibirala bolne
podrazaje na razini dorzalnog roga. Vazna mjesta postanka tih vlakana su periakveduktalna
siva tvar, retikularna formacija te nucleus raphe magnus (NRM). Ovi putevi reguliraju svoju
antinociceptivnu aktivnost putem o, — adrenergickih, serotonergickih i opijatnih (1,0 i )
receptorskih mehanizama.

Inhibitorni adrenergic¢ki putevi zapoCinju prvenstveno u periakveduktalnoj sivoj tvari i
retikularnoj formaciji. Noradrenalin posreduje u aktivnosti putem aktivacije pre — ili
postsinaptic¢kih a, — receptora.

Serotonergi¢ka vlakna iz NRM provode inhibitorne impulse prema dorzalnom rogu putem

dorzolateralnog funikulusa.
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Endogeni opijatni sustav (pimarno NRM 1 retikularna formacija) djeluje putem metionin
enkefalin, leucin enkefalin i B — endorfina (34, 35).
Akutna bol je tipi¢no povezana s razvojem neuroendokrinog stresnog odgovora, koji je

proporcionalan intenzitetu bolnog podrazaja (36).

1.3.2. Kroniéna bol

Kroni¢nu bol definiramo kao bolni podrazaj, koji traje duze od uobicajenog tijeka akutnog
stanja ili razdoblja cijeljenja, najées¢e izmedu 1- 6 mjeseci.

S obzirom na patofizioloski mehanizam moze biti nociceptivna ili neuropatska ili njihova
kombinacija. Osnovna razlika u odnosu na akutnu bol je oslabljeni neuroendokrini stresni
odgovor, a izraZzena psiholoska i socijalna komponenta.

U kroni¢nu bol ubrajamo onu nastalu zbog poremecéaja misi¢nokostanog sustava, kroni¢nih
visceralnih poremecaja, lezija perifernih zivaca, ziv€anih korijenova ili ganglija straznjih
korijenova ( kauzalgija, fantomska bol, postherpeti¢na neuralgija), lezija srediSnjeg zivcanog
sustava (mozdani udar, oSte¢enje ledne mozdine, multipla skleroza) te maligne bolesti sa

Sirenjem u srediSnji ziv€ani sustav (37, 38).

1.3.3. Posttorakotomijska bol

Jedna od najjac¢ih akutnih postoperativnih boli je bol nakon torakokirurS$kog zahvata. 1z
literature je poznato da oko 30% bolesnika unato¢ primjeni suvremenih regionalnih tehnika
analgezije razvija kroni¢nu posttorakotomijsku bol, koja moze trajati mjesecima ili godinama.

Istodobno, postoperativna bol doprinosi razvoju postoperativnog poremecaja pluéne funkcije.
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Izvori boli su brojni: mjesto kirurSke incizije, osteéenje rebara i interkostalnih Zivaca, upala,
nestabilnost torakalne stijenke, incizija i1 kompresija pluénog parenhima ili pleure te
postavljenje torakalne drenaze (1).

Nocicepcija torakalnog zida, nastala zbog operativnog zahvata ili traume, provodi se putem
interkostalnih Zivaca.

Proces pocinje incizijom, nakon ¢ega traumatizirano tkivo - koza, meko tkivo i misi¢i dovode
do otpustanja alogenih tvari (vodikovi i kalijevi ioni, acetilkolin, bradikinin, serotonin,
prostanglandini). Bolni podrazaj se dodatno pojacava retrakcijom rebara i interkostalnih
prostora, oStecenjem kostotransverzalnih i kostovertebralnih ligamenata. Parijetalna pleura je
anatomska regija od posebnog znacenja za prijenos bolnog podrazaja visokog intenziteta.

Dva preostala izvora bolnih podrazaja ¢ine medijastinalna i dijafragmalna pleura. Putevi
njihova prijenosa uklju¢uju nervus vagus i nervus phrenicus. Uobicajena slika boli iz ovog
podrucja ("ne incizijska" bol) je duboka, neostro lokalizirana uz Sirenje prema ramenu zbog
iritacije dijafragme (1).

Nesto drugaciji bolni profil, koji se javlja nakon torakoskopske simpatektomije, upucuje na
prijenos bolnih impulsa autonomnim ziv€anim sustavom .

Razumijevanje multiplih aferentnih puteva prijenosa i provodenja nociceptivnih impulsa u
etiologiji posttorakotomijske boli, dovodi do spoznaje o potrebi primjene multimodalne
analgezije (37).

Strategija lijeCenja boli treba biti razradena i1 dogovorena sa bolesnikom tijekom
preoperativnog anestezioloskog pregleda (38).

Razvijene su dvije strategije u lijeCenju akutne posttorakotomijske boli. Prva strategija ima
dugu tradiciju, a usmjerena je na smanjenje aferentnog prijenosa primjenom lokalnih

anestetika. Druga strategija je multimodalna, a sacinjavaju je tri komponente (primjena
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lokalnih anestetika + opioidi — (za ne incizijsku bol) + nesteroidni antireumatici -NSAID
(38).

S obzirom na rizi¢nu populaciju sa ucestalim razvojem ozbiljnih komplikacija zbog dobi i
ozbiljnih komorbiditeta, najées¢e se primijenjuje kombinacija dviju navedenih strategija
lijecenja boli.

Za lijecenje posttorakotomijske boli tradicionalno su koriSteni sistemni opioidi, no u novije
vrijeme primijenjuju se nove metode i tehnike, prvenstveno razliite tehnike regionalne
analgezije - neuroaksijalni blok, interkostalni / paravertebralni blok te intrapleuralna primjena
lokalnih anestetika. Medutim, od svih navedenih tehnika samo se torakalna epiduralna
analgezija pokazala kao superiorna i konzistentna metoda u suzbijanju posttorakotomijskih

respiratornih komplikacija (39, 40).

1.4. Torakalna epiduralna analgezija

Torakalna epiduralna analgezija smatra se zlatnim standardom u lijecenju postoperativne boli
koja se pokazala ucinkovitijom metodom u odnosu na interkostalne i intrapleuralne
regionalne tehnike te u odnosu na sistemsku primjenu opioida (41, 42).

Torakalna epiduralna analgezija osim niza povoljnih ucinaka na kardiorespiratorni status
bolesnika zbog sinergije lokalnih anestetika sa opioidima prilikom stvaranja neuroaksijalne
analgezije ucinkovito suzbija 1 statiCku i dinamicku postoperativnu bol. Epiduralno
primijenjeni lokalni anestetici povecavaju bioraspolozivost opioida u cerebrospinalnoj
tekucini te povecavaju i njihovo vezivanje za receptore u lednoj mozdini (43).

Torakalna epiduralna analgezija dilatira stenozirane koronarne arterije, povecava opskrbu
miokarda kisikom, smanjuje sr€anu potro$nju kisika i ucestalost ishemi¢nih koronarnih

incidenata, popravlja pluénu oksigenaciju i ukupnu funkciju te povoljno djeluje na crijevni
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motilitet. U recentnim istrazivanjima dokazan je povoljni ucinak epiduralne analgezije na
razinu stresnog odgovora. Svi ti ucinci posebno su znacajni u kardiorespiratorno
insuficijentnih torakokirurskih bolesnika (41).

Dokazano je da samo segmentalni ucinci kombinacije lokalnih anestetika i opioida
primijenjeni epiduralnom tehnikom omogucéavaju odgovarajuéu analgeziju prilikom
pokretanja dijafragme i toraksa tijekom disanja i kasljanja nakon incizije prsnog kosa (42).
Ucinkovitost i sigurnost primjene torakalne epiduralne analgezije optimizirana je primjenom
malih doza lijekova razli¢itog mehanizma djelovanja koriste¢i se njihovim sinergistickim 1i
aditivnim uéinkom. Dokazan je sinergisticki uc¢inak primjene lokalnog anestetika, snaznog
opioida te alfa , adrenergickog agonista (adrenalina) koji omogucéuje znacajno smanjenje
pojedinacne doze lijeka te maksimalni ucinak. Osim analgetskog ucinka usporava se i
sistemska apsorpcija opioida i lokalnog anestetika, $to umanjuje i njihove sistemske
nuspojave. Uz gore navedenu standardnu kombinaciju lijekova istrazuju se i ucinci novijih
lijekova primijenjenih epiduralno, primjerice ketamina i magnezija (44, 45).

Mali kirurski rezovi, sa posljedicnom redukcijom traume mekog tkiva i miSi¢a, manjom
retrakcijom interkostalnih prostora, te manjom resekcijom rebara znacajno doprinose

kvantitativnom smanjenju nocicepcije.
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Slika 2. Prikaz operativne rane nakon torakotomije

1.5. NeuroendoKkrini stresni odgovor

Odgovor na traumu ili operativni zahvat dovodi do razvoja sindroma adaptacije ili
neuroendokrinog stresnog odgovora, koji moze biti potenciran brojnim ¢imbenicima. Bitni
¢imbenici ukljueni u aktivaciju stresnog hormonskog odgovora su bol, poremecaj
termoregulacije u smislu hipo- ili hipertermije, poremecaji volumnog statusa (hipovolemija),
poremecaji acidobaznog statusa (acidoza), zatim stanja infekcije / sepse, hipoksija, produzena
imobilizacija te strah i anksioznost (46, 47).

JaCina stresnog odgovora je u direktnoj vezi sa stupnjem ozljede tkiva: kratki zahvati
(dijagnostic¢ki postupci, operativni zahvati iz podru¢ja otorinolaringologije) izazivaju blazi
odgovor u odnosu na velike operativne zahvate, koji ukljuuju otvaranje torakalne ili

abdominalne Supljine.
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Mehanizmi koji zapoc€inju, reguliraju i podrzavaju stresni hormonski odgovor ukljucuju
neuroendokrinu osovinu. Endokrini odgovor dovodi do porasta razine hormona -
katekolamina, adrenokortikotropnog hormona (ACTH), kortizola, antidiuretskog hormona

(ADH), hormona rasta, glukagona, renina te pada razine inzulina (46, 47).

Uloga katekolamina

Katekolamini igraju vaznu ulogu u modulaciji stresnog odgovora te porast njihove
koncentracije u plazmi direktno korelira sa ja¢inom traume odnosno operativnog zahvata.
Vazno je istaknuti da razine noadrenalina i adrenalina ostaju visoke dugo vremena nakon
samog zahvata (adrenalina i do 48 h, a noradrenalina i do 10 dana). Porast razine
katekolamina dovodi do niza metaboli¢kih promjena, kao Sto su pojacana glikogenoliza i
glukoneogeneza u jetri te mobilizacija glukoneogenickih prekursora iz perifernih tkiva, zatim
inhibicija otpustanja inzulina sa razvojem periferne rezistence, dok utjecajem na metabolizam
masti dolazi do oslobadanja slobodnih masnih kiselina procesom lipolize.

Sve gore navedene promjene dovode do povecane potroSnje i zahtjeva za kisikom,

hiperglikemije i pojacanog katabolizma (48).

Uloga glukokortikoida

Sam kirurski zahvat dovodi do trenutnog otpustanja adrenokortikotropnog hormona (ACTH)
iz prednjeg reznja hipofize sa posljedi¢nim povecanim izluc¢ivanjem kortikosteroida iz kore
nadbubrezne Zlijezde. Kao i1 kod sekrecije katekolamina tako je i sekrecija ACTH i kortizola u

izravnoj korelaciji sa intenzitetom kirurSke ozljede te sinergisticki poti¢e ubrzani razvoj
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negativnog balansa duSika i kalija, intolerancije glukoze, retencije inzulina i iona natrija te
periferne leukocitoze.

Nekontrolirani stresni odgovor dovodi do aktivacije komplementa, citokinskog sustava i
kaskade arahidonske kiseline te aktivacije osovine hipotalamus — hipofiza — nadbubrezna
zlijezda. Sama ozljeda tkiva je snazan podrazaj za aktivaciju stresnog odgovora, no bol
uzrokovana ozljedom tkiva dodatno pojacava hormonski i neurohumoralni odgovor. S
obzirom na ozbiljne posljedice nekontroliranog stresnog odgovora danas je nepobitno
utvrdeno da kontrola bolnog podrazaja ima povoljan ucinak na produzeni morbiditet

bolesnika te smanjuje ucestalost ozbiljnih komplikacija (48, 49, 50).

1.6.  FizioloSke i patofizioloSke znacajke funkcije disanja

Neposredno nakon samog uvoda u anesteziju i torakokirur§skog zahvata, nastupaju znacajne
promjene u pluénoj mehanici, izmjeni plinova i kontroli disanja.

Neizbjezan ucinak torakokirurSkog zahvata je smanjenje svih diSnih volumena i kapaciteta,
posebno vitalnog i funkcionalnog rezidualnog kapaciteta Sto znaci restriktivne promjene
pluéne funkcije. U tim uvjetima bolesnici diSu brzo sa malim respiratornim volumenima
ograni¢ene mogucnosti dubokog udisaja. Istodobno, ti bolesnici nisu u moguénosti adekvatno
kasljati zbog smanjenog inspiratornog kapaciteta.

Nakon lateralne torakotomije smanjenje vrSnog protoka i forsiranog ekspiratornog volumena
iznosi 75% u usporedbi sa preoperativnim vrijednostima.

Ukoliko se razvije veci restriktivni poremecaj ventilacije sa smanjenom pluénom
popustljivoséu, moze do¢i do razvoja hipoksemije zbog preusmjeravanja pluéne arterijske
krvi u podrucja sa atelektazama te posljedi¢nim poremecajem odnosa ventilacija/perfuzija.

Postoje brojni razlozi razvoja postoperativnih poremecaja u izmjeni plinova.
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Neposredno nakon kirur§kog zahvata i anestezije dolazi do razvoja hipoksemije u trajanju od
nekoliko minuta do nekoliko sati.

Smatra se da je rana hipoksemija prvenstveno posljedica anestezioloSkog postupka,
uzrokovana pojavom mikroatelektaza u ovisnim dijelovima plu¢a, a manje Cimbenicima
pluéne mehanike. Ostali moguéi mehanizmi ukljucuju alveolarnu hipoventilaciju, poremecaj
odnosa ventilacija/perfuzija te smanjenje minutnog volumena srca i povecane potrosnje kisika
zbog poveéanog misi¢nog tonusa 1 razvoja postoperativne drhtavice. Bolesnici sa
poremeéenom izmjenom plinova razvijaju sliku hipoksemije bez hiperkarbije. Vazno je
istaknuti da ovi ucinci nisu samo posljedica snaznog osjeta boli, ve¢ su uzrokovani i traumom
pluéa te njezinom poremecéenom arhitekturom, lokalnim pluénim edemom, povecanim
otporom u di$nim putevima te disfunkcijom disne muskulature (1, 3).

Poremecaji kontrole disanja u neposrednom postoperativnom razdoblju vezani su uz lijekove

primijenjene u svrhu odrzavanja intraoperativne anestezije i analgezije (51).

1.7. Komplikacije nakon torakotomije

Komplikacije nakon torakokirur§kog zahvata mozemo podijeliti u opée i komplikacije koje su
vezane uz odredenu vrstu operacije.
Takoder mozemo ih razvrstati u one koje primarno zahvacaju disni put, pluéni parenhim,
pleuru te torakalnu stijenku i kardiovaskularni sustav.
1.7.1. Komplikacije vezane uz di$ni put:

» retencija sekreta i krvi u diSnom putu

» laringealni edem

» ozljeda glasnica

1.7.2. Komplikacije vezane uz plu¢ni parenhim:
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1.7.3.

Atelektaza predstavlja vrlo ¢estu komplikaciju zbog samog kirurskog zahvata,
inadekvatnog refleksa kaslja, hipoventilacije, retencije sekreta te pojave
bronhospazma. Atelektaza dovodi do povecanog diSnog rada, $to sa poremeé¢enom
izmjenom plinova moze izazvati respiratornu insuficijenciju. Klinicki znakovi
atelektaze ukljucuju tahipneju, tahikardiju, aritmije i hipoksemiju. U¢inkovito lijecenje
podrazumijeva adekvatnu kontrolu boli, incentivnu spirometriju,
fizioterapiju te inhalacijsku terapiju u svrhu postizanja ponovne reekspanzije
kolabiranog pluca te evakuacije retiniranog sekreta.

Pomak medijastinalnih struktura se najcesce javlja nakon pulmektomije,

kada zbog poremecenih odnosa tlakova u torakalnim Supljinama dolazi do
ekspanzije preostalog pluca koje gura medijastinum na operiranu stranu.

Kolaps pluénog reznja nastaje nakon desne gornje lobektomije, kada poremecéena

geometrija rezultira slikom atelektaze.

Torzija pluénog reznja nastaje nakon resekcije pluénog tkiva, kada zbog

ekspanzije pluca dolazi do pritiskanja krvnih Zila preostalog reznja.

Reekspanzijski pluéni edem nastaje nakon nagle evakuacije pleuralnog izljeva ili

nakon reeskpanzije pneumotoraksa.

Pluéni edem nakon pulmektomije je oblik nekardiogenog edema pracen klinickom

slikom slikom progresivne hipoksemicne respiratorne insuficijencije.
Komplikacije vezane uz pleuru i torakalnu stijenku:

postoperativni gubici volumena zraka (,,air leaks®) su uobiCajeni i ocCekivani te

uzrokovani malim distalnim fistulama izmedu bronhiola i pleuralne Supljine

pneumotoraks

medijastinalni i subkutani emfizem

paradoksno gibanje prsnog kosa

20



A7

Y WV VYV V¥V
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krvarenje u traheobronhalno stablo

gubitak krvi u pleuralnu Supljinu je oc¢ekivani, ali ne smije biti ve¢i od 500-
600ml/24 sata (gubitak od 200ml/h predstavlja indikaciju za retorakotomiju)
perzistentna drenaza pleuralne tekucéine

empijem

infekcija rane

hilotoraks

Kardiovaskularne komplikacije:

masivno postoperativno krvarenje

plu¢na hipertenzija

plu¢na embolija

sindrom niskog minutnog volumena srca

postoperativne aritmije — fibrilacija atrija, koja je najcesc¢a kardiovaskularna

komplikacija sa incidencom i do 20 % nakon ucinjene lijevostrane torakotomije
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Klinasta resekcija Lobektomija Pulmektomija

Slika 3. Tipovi operativnih zahvata u resekciji pluca

1.8. Magnezij

1.8.1. Fiziologija magnezija

Magnezij je cCetvrta najceS¢a mineralna sol u ljudskom organizmu te drugi po redu
intracelularni kation. Alkali¢ni je metal sa atomskim brojem 12 i atomskom tezinom od 24.31
daltona. U fizioloSkim uvjetima je u divalentnom obliku.

Ukupne tjelesne zalihe iznose izmedu 21 g i 28 g u prosjecne odrasle osobe tjelesne tezine 70
kg. Normalne serumske vrijednosti iznose izmedu 1.7 - 2.5 mg/dL. Magnezij je u organizmu
prvenstveno pohranjen u kostima i unutarstani¢nim odjeljcima miSi¢a 1 mekih tkiva; < 1%
ukupnog magnezija je u cirkulaciji. Homeostaza magnezija je odredena ravnoteZom izmedu
intestinalne absorpcije 1 renalnog izlu€ivanja. Unutar fizioloskih okvira, smanjeni unos
magnezija se kompenzira njegovom povecanom absorpcijom 1 smanjenim izlucivanjem.
Glavno mjesto absorpcije je tanko crijevo, te u manjoj mjeri debelo crijevo. U tankom crijevu

absorpcija se odvija putem dva razli¢ita mehanizma: aktivnim transcelularnim i pasivnim
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paracelularnim transportom. Kod niskih intraluminalnih koncentracija magnezij se primarno
absorbira aktivnim transcelularnim putem, dok sa porastom njegove razine u lumenu crijeva,
dominira pasivni paracelularni mehanizam. Smatra se da visoke koncentracije cinka
interferiraju sa absorpcijom magnezija, kao i prisutnost vlaknate hrane te aktivnog oblika
vitamina D (kalcitriola). U bubregu se , ~80% ukupnog magnezija filtrira u glomerulima, a >
95% se absorbira duz nefrona. Reabsorpcija magnezija razlikuje se u svojoj koli¢ini i kinetici
ovisno o razli¢itim segmentima nefrona; u odraslog ¢ovjeka se reabsorbira 15-20% magnezija
u proksimalnom tubulu. Zanimljivo je da nezreli bubreg novorodenceta moze absorbirati i do
70% filtriranog magnezija, u tom istom segmentu nefrona. Od ranog djetinjstva veéina
magnezija (~ 70%) je reabsorbirana u Henle-ovoj petlji, posebno u njegovom kortikalnom
uzlaznom kraku. Transport u tom segmentu je pasivan i paracelularan, omoguéen lumen-
pozitivnom transepitelijalnom voltazom. U distalnom tubulu reabsorbira se samo oko 5-10%
ukupno filtriranog magnezija, a upravo brzina reabsorbcije u tom segmentu odreduje konacnu
ekskreciju magnezija urinom (52).

Magnezij moze biti primijenjen peroralnim ili intravenskim putem. Za intravensku primjenu
postoje dvije otopine: MgCl, 1 MgSos. Deset mililitara 10% otopine Mg Cl, osigurava 1g
magnezijevih soli (= 118mg Mg = 9mEq = 4.5mmol), dok 10mL 10% MgSO, otopine
osigurava 1g magnezijevih soli (= 98mg Mg = 8.12mEq = 4.06mmol).

Kada se magnezij koristi u svrhu korekcije njegova deficita, cilj je posti¢i normalne serumske
koncentracije i to sporijom infuzijom do 10g/dan. Ukoliko koristimo njegova farmakoloska
svojstva, najceSée je potrebna primjena brze infuzije kako bi se postigla Zeljena serumska
koncentracija: 1-2g MgSO4 kroz razdoblje od 10 minuta, nakon cega slijedi infuzija 0.5-1
g/satu odnosno 0.25 g/satu u bolesnika sa bubreznom insuficijencijom. Prilikom primjene
kontinuirane infuzije, potreban je stalni nadzor kardijalne funkcije uz mjerenje serumske

koncentracije magnezija ili njegove ionizirane frakcije i to svakih Sest sati.
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Nuspojave, kao posljedica prebrze primjene ukljucuju crvenilo, bradikardiju, poremecaje

src¢anog ritma i kardijalni arest (53, 54).

1.8.2. Uloga magnezija u organizmu

Magnezij igra vaznu ulogu u strukturi i funkeiji ljudskog tijela.

Potreban je za vecinu velikih bioloskih procesa, ukljucujuéi stvaranje stani¢ne energije i
sintezu nukleinskih kiselina i proteina, odrzavanje elektri¢ne stabilnosti i membranskog
integriteta stanice, kontrakciju misi¢a, zivéanu provodljivost i regulaciju vaskularnog tonusa

te provodenje bolnih impulsa.

1.8.3. Enzimska aktivnost

Pitanje ATPa

Unutarstani¢ni, slobodni magnezij, kao metalo-koenzim, sudjeluje u vise od 300 enzimskih
procesa, koji ukljuéuju transport fosfata. Sastavni je dio svih reakcija stvaranja i
iskori$tavanja adenozin trifosfata (ATP) te stoga ima kriticnu ulogu u transportu, pohrani i
koriStenju energetskih izvora u organizmu. Anorganski fosfat i ATP unutar stanice smanjuju
razinu slobodnog magnezija, dok konverzija ATP-a u adenozin difosfat

(ADP) dovodi do porasta njegove koncentracije. Magnezij zapravo stupa u interakciju sa

vanjske dvije fosfatne skupine ATP-a u svrhu formiranja enzimskog supstrata (55).

24



Slika 4. Molekularna struktura magnezija
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1.8.4. FizioloSka svojstva magnezija na razini stanice

Na razini stanice magnezij utjecCe na karakteristike razli¢itih stani¢nih membrana. Smatra se
da mehanizam djelovanja obuhvaca kanale kalcija i transport iona.

Magnezij sudjeluje u aktivaciji membranske Ca ATP-aze i Na —K- ATP-aze, ukljuc¢ene u
transmembransku izmjenu iona tijekom faza depolarizacije i repolarizacije. Deficit magnezija
onemogucava aktivnost ATP-aza pumpi te dovodi do smanjenja razine intracelularnog ATP-a
uz porast koncentracija natrija i kalcija, a smanjenje razine kalija unutar stanice.

1z toga slijedi da magnezij djeluje kao stabilizator stani¢ne membrane i unutarcitoplazmatskih
organela.

Osim na razini stanicne membrane, magnezij djeluje kao regulator razlicitih ionskih kanala.
Niska unutarstanicna koncentracija magnezija dozvoljava kaliju da napusti stanicu,

mijenjajuci na taj nacin vodljivost i stani¢ni metabolizam (56).

Ca*' kanali

Jedna od najznacajnijih fizioloskih uloga magnezija je u¢inak na potencijal-ovisne Ca —kanale
L tipa na stani¢noj membrani i sarkoplazmatskom retikulumu. Magnezij djeluje kao
kompetitivni antagonist kalcija. Ulaz kalcija u stanicu je inhibiran magnezijem iz sarkoleme,
kompeticijom na vezna mjesta za aktin te putem promjena u sistemu adenilat ciklaze i
ciklickom adenozin monofosfatu (AMP). Inhibicijom aktivacije kalcija, ovisne o kanalu na
sarkolemi, magnezij ograni¢ava izlaz kalcija iz sarkoplazmatskog retikuluma, glavnog mjesta
pohrane intracelularnog kalcija.

Stoga je magnezij blokator kalcijskih kanala i njihov aktivator.
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Od ostalih fizioloskih uloga magnezija u organizmu, isticemo i njegovo sudjelovanje u

procesu transkripcije DNA 1 sinteze proteina (57, 58).

1.8.5. Klinicki u¢inci magnezija

1.8.5.1. Ucdinci magnezija na kardiovaskularni sustav

Svojim djelovanjem na kanale kalcija magnezij regulira utok iona na transmembranskoj i
unutarstani¢noj razini. Istodobno, magnezij posjeduje indirektni ufinak na sréane misi¢ne
stanice, inhibicijom preuzimanja kalcija na troponinu C miocita, ¢ime utjeCe na kontraktilitet
miokarda.

Svojim djelovanjem kao blokator kalcijevih kanala, magnezij na animalnim modelima
dovodi do o dozi ovisnog negativno inotropnog djelovanja.

U in vitro studijama na izoliranoj aorti, nedostatak magnezija doveo je do potenciranog
vazokonstriktivnog ucinka angiotenzina i acetilkolina, dok je hipermagnezijemija inducirala
relaksaciju glatke muskulature. Ovaj ucinak je barem djelomi¢no posredovan ulogom
magnezija u transmembranskom kretanju kalcija i aktivaciji adenilat ciklaze, ukljucene u
sintezu ciklickog adenozin monofosfata (AMP), koji djeluje kao vazodilatator.

Stoga je redukcija ciklickog AMP-a u hipomagnezijemiji inducirala porast vaskularnog
tonusa.

Vazna je i uloga magnezija u patogenezi angine i koronarnog spazma. Primjena infuzije
magnezija dilatira koronarne krvne Zzile te dovodi do supresije acetilkolin — induciranog

koronarnog spazma u bolesnika sa vazospasti¢nom anginom.
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Brojne studije su pokazale hemodinamski periferni, dominantno arteriolarni, vazodilatatorni
ucinak infuzije magnezija, sa redukcijom sistolickog arterijskog tlaka, kao posljedica
smanjenja sistemne vaskularne rezistence.

Promjene u kretanju stani¢nih iona inducirane dismagnezijemijom mogu utjecati na
ekscitabilnost sréanih stanica sa posljedicnim poremecajima sréanog ritma. Studije na
animalnim modelima pokazale su o dozi ovisno produzenje PR i RR intervala te produzeno

trajanje QRS kompleksa (59).

1.8.5.2. U¢inci magnezija na miSice i neuromuskularni prijenos

Normalni neuromuskularni prijenos

Magnezij i1 kalcij posjeduju suprotan ucinak na miSiénu funkciju. Hipomagnezijemija
stimulira kontrakciju misic¢a, uzrokujuéi brzo, pasivno otpustanje kalcija iz sarkoplazmatskog
retikuluma kao rezultat otvaranja kalcijevih kanala. Visoke koncentracije magnezija blokiraju
ovaj proces.

Neuromuskularni prijenos se mijenja i na presinaptickoj i na postsinaptickoj razini. Magnezij
djeluje kompetitivno blokirajuéi ulazak iona kalcija u presinapticke zavrSetke. Presinapticko
otpustanje acetilkolina je smanjeno prilikom visokih koncentracija magnezija, ¢ime se mijenja
neuromi$iéni prijenos impulsa.  Magnezij takoder umanjuje ucinke acetilkolina na
postsinapti¢kim receptorima povecavajuci prag ekscitacije aksona.

Iz toga slijedi da hipomagnezijemija potice neuromiSi¢énu hiperpodrazljivost, dok
hipermagnezijemija uzrokuje neuromuskularnu slabost, ukljucujuéi i smanjenje ili cak gubitak

dubokih tetivnih refleksa (52).
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1.8.5.3. U¢inci magnezija na srediSnji Ziv¢ani sustav

Uloga magnezija kao antagonista N — metil- D aspartat (NMDA) receptora osnova je studija
njegovog adjuvantnog ucinka u perioperativnoj analgeziji. Inhibicija NMDA receptora sa
posljedicnom povecanom produkcijom prostanglandina te u¢inkom vazodilatacije smatra se

odgovornom za antikonvulzivno djelovanje magnezija.

N- metil D -aspartat (NMDA) receptori

NMDA receptori su ionotropni receptori za glutamat, Cija aktivacija rezultira otvaranjem
ionskog kanala neselektivnog za katione. To dovodi do ulaska iona Na' i manjih koli¢ina Ca*"
u stanicu, dok je istodobno ioni kalija napustaju.

Osnova strukture NMDA receptora je hetrodimerna formacija izmedu NR1 i NR 2
podjedinice, Sto objasnjava Cinjenicu zasto NMDA receptori sadrze dvije obavezne NRI i
dvije regionalno lokalizirane NR2 podjedinice.

Svaka podjedinica receptora ima oblik modula, a svaki strukturalni modul ¢ini 1 funkcionalnu
jedinicu. Ekstracelularni dio sadrzi dvije strukture: modulatorno podruc¢je i podrucje za
vezivanje liganda. NR1 podjedinica predstavlja vezno mjesto za ko-agonist glicin, a NR2
podjedinica vezno mjesto za neurotransmiter glutamat. NR1 pojedinica je kona¢no vezana uz
podru¢je sacinjeno od tri transmembranska segmenta, koji su odgovorni za
visokoprovodljivost receptora, visoku permeabilnost za ione kalcija te za o voltazi- ovisan
blok magnezija.

Aktivacija NMDA receptora zahtijeva vezanje i glutamata i glicina, §to dovodi do adekvatnog

otvaranja ionskog kanala u sklopu samog receptora.

29



Od ostalih agonista treba spomenuti D-serin, stvaran pomocu serin racemaza u astrocitima.
Nedostatak D—serina moze blokirati NMDA posredovanu ekscitatornu neurotransmisiju u
mnogim podru¢jima srediSnjeg Ziv€anog sustava. Osim magnezija u antagoniste NMDA
receptora ubrajamo amantadin, dekstrometorfan, ketamin, NO, fenciklidin.

Funkcija NMDA receptora je modulirana brojnim egzogenim i endogenim spojevima. loni
magnezija ne djeluju samo kao blokatori NMDA receptora ve¢ i potenciraju njima inducirane
odgovore na pozitivne membranske potencijale. Aktivnost NMDA receptora je takoder

osjetljiva na promjene u kocentraciji H',Na", K, Ca2+, Zn*" jona (36, 60).

Slika 5. Molekularna struktura N - metil D - aspartat (NMDA) receptora
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1.8.5.4. Uc¢inak magnezija na stresni i inflamatorni odgovor

Kroni¢ni deficit magnezija je praden stvaranjem povecanog broja slobodnih radikala.
Fizioloski i1 patoloski stres takoder promovira stvaranje slobodnih radikala. Dodatni uc¢inak
stvaranja slobodnih radikala kod nedostatka magnezija te bilo koji oblik stresa mogu biti
jedan od razloga pojacanog stresnog odgovora. Osim toga deficit magnezija doprinosi
nastanku sistemnog stresnog odgovora aktivacijom neuroendokrinih puteva. Upala dovodi do
pro-aterogenih promjena u metabolizmu lipoproteina, disfunkciji endotela, trombozi i
hipertenziji te objasSnjava znacajnu ulogu nedostatka magnezija kod stvaranja metabolickog

sindroma (61).

2. HIPOTEZA

Osnovna hipoteza ovog istrazivanja jest da ¢e zbog fizioloskih u¢inaka magnezija u skupini
bolesnika u kojih ¢e magnezij biti primijenjen epiduralno potrebne doze anestetika, misi¢nog
relaksansa i analgetika tijekom operacije biti manje te da ¢e za ucinkovito uklanjanje
postoperativne boli u magnezij skupini potreba za analgeticima biti manja nego u kontrolnoj
skupini, a ucestalost razvoja kroni¢ne boli niza.

Pretpostavljamo da ¢e objektivni pokazatelji stresnog odgovora potvrditi manji odgovor na

kirurski stres u skupini sa magnezijem te da ¢e simpaticki odgovor u istoj skupini biti manji.
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3. CILJEVI RADA

Opdi cilj

Cilj ovog klini¢kog istrazivanja je utvrditi da li epiduralna primjena magnezija u vidu otopine
10% MgSOy tijekom torakokirurSkog zahvata moZe modulirati potrebna doze anestetika,

miSi¢nog relaksansa i analgetika tijekom operativnog zahvata i u prvih 48 sati postoperativno.

Specificni ciljevi
Utvrditi da li primjena magnezija dovodi do:
1. smanjene potrebe za anestetikom, analgetikom 1 miSi¢nim relaksansom tijekom
operativnog zahvata
2. smanjene potrebe za analgetikom u neposrednom postoperativnom razdoblju
Utvrditi da li primjena magnezija utjece na:
1. ucestalost hemodinamski znac¢ajnih supraventrikularnih aritmija tijekom
operacije i 48 sati postoperativno
2. hemodinamsku stabilnost bolesnika
3. razinu hormona stresa ( kortizola ) u serumu
4. intenzitet postoperativne boli mjeren VAS i TORDA ljestvicom
5. ucestalost postoperativne tresavice
6. ucestalost postoperativne muc¢nine i povra¢anja

7. razinu sedacije bolesnika
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4. MATERIJALI I METODE

U prospektivnu placebo kontroliranu, randomiziranu studiju bilo je uklju¢eno ukupno 70
bolesnika ASA statusa I- III, podvrgnutih elektivnom torakokirur§kom resekcijskom zahvatu
na plu¢ima.

Iz studije su bili iskljuceni bolesnici s tezim oStecenjem jetrene i bubreZzne funkcije, bolesnici
koji boluju od neuromuskularnih bolesti, AV bloka II — III stupnja, ekstremno pretili bolesnici
te bolesnici koji su neposredno prije operacije bili lijeceni opioidima i/ili blokatorima
kalcijevih kanala.

Randomizacijom smo formirali dvije skupine po 35 bolesnika: Magnezij skupina ispitanika
koja je tijekom operativnog zahvata uz anestezioloske lijekove primala 10% magnezijev
sulfat (MgSQ,) epiduralno i kontrolna skupina koja je uz anestezioloske lijekove epiduralno
primala 0.9% otopinu natrijevog klorida (NaCl) .

Postoperativno magnezij skupina je epiduralno uz lokalni anestetik i opioid primala i 10%
magnezijev sulfat, dok je kontrolna skupina primala samo lokalni anestetik i opioid.
Tijekom preoperativnog pregleda bolesnici su bili upoznati sa metodama odredivanja
intenziteta boli — vizualnom analognom ljestvicom (VAS) i TORDA ljestvicom. Kao
premedikaciju svi bolesnici 1 sat prije operacije peroralno su primili 7.5 mg midazolama.

U svih bolesnika kardiovaskularna je funkcija bila nadzirana elektrokardiogramom (Datex —
Ohmeda) te invazivnim mjerenjem krvnog tlaka (Datex — Ohmeda), oksigenacija pulsnim
oksimetrom (Datex-Ohmeda), ventilacija kapnografom (Datex - Ohmeda), stupanj
neuromi$i¢ne blokade neurostimulatorom TOF Guard (Organon Tehnika) te dubina hipnoze
odredivanjem bispektralnog indeksa BIS monitorom (Datex — Ohmeda).

Bolesnicima magnezij skupine petnaest minuta prije uvoda u opéu anesteziju na epiduralni

kateter (Th 4 — Th 6) bilo je injicirano 0.2 pg /kg sufentanila, 10 mg 0.5% levobupivakaina te
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50 mg 10% MgSO4. Bolesnicima kontrolne skupine petnaest minuta prije uvoda u opéu
anesteziju na epiduralni kateter (Th 4 — Th 6) bilo je injicirano 0.2 pg /kg sufentanila, te 10
mg 0.5% levobupivakaina Bolesnici su u anesteziju bili uvedeni primjenom midazolama u
dozi 0.03 mg/kg , sufentanila 0.3 pg/ kg te propofola u dozi od 1 mg/kg. Nakon uvoda u
anesteziju magneziji skupini bolesnika nastavila se je kontinuirana infuzija 10% MgSO4 u
dozi od 10 mg/h epiduralno tijekom operacije. Kontrolnoj skupini bolesnika bio je injiciran
isti volumen 0.9% NaCl epiduralno.

U svih bolesnika primijenjen je miSiéni relaksans rokuronij u dozi od 0.7 mg/kg u svrhu
olakSavanja endotrahealne intubacije. Svi bolesnici bili su mehanicki ventilirani smjesom
kisika i zraka u omjeru 1:1.

Hipnoza je bila odrzavana kontinuiranom infuzijom anestetika propofola prema vrijednostima
BIS-a izmedu 40 — 60, a stupanj miSi¢ne relaksacije TOF = 1 kontinuiranom infuzijom
rokuronija. Porast srednjeg krvnog tlaka i pulsa tijekom operacije za 20% i vise od ishodi$nih
vrijednosti definiran je kao nedovoljna analgezija. Ti bolesnici primili su bolus dozu opioida
sufentanila od 0.2 pg/kg do vracanja srednjeg tlaka i pulsa na ishodis$ne vrijednosti. Na kraju
operacije neuromuskularna blokada bila je antagonizirana primjenom 0.01 mg/kg atropina te
0.025 mg/kg prostigmina.

Na kraju operacije zabiljezena je ukupna primijenjena doza anestetika propofola, opioida
sufentanila i miSiénog relaksansa rokuronija te sve eventualne komplikacije.

Bolesnici magnezij skupine primili su u jedinici intenzivnog lijecenja tijekom prvih 48 sati
lijeCenja postoperativne boli kontinuiranu infuziju opioida sufentanila 1pg /ml, lokalnog
anestetika levobupivacaina u dozi 1 mg/ml i 10%MgSO4 1mg/ml kroz epiduralni kateter.
Bolesnici kontrolne skupine primili su tijekom prvih 48 sati kontinuiranu infuziju opioida
sufentanila 1pg /ml i lokalnog anestetika levobupivacaina 1 mg/ml kroz epiduralni kateter.

Prilagodbom brzine infuzije odrzavana je vrijednost VAS =<3.
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Svakih 4 sata, a po potrebi i ¢eSc¢e, odredivana je vrijednosti VAS , TORDA Iljestvice te

razina sedacije .

Mjere ishoda

Za sve bolesnike bila je utvrdena: ukupna doza anestetika propofola , miSi¢nog relaksansa
rokuronijuma i opioda sufentanila primijenjena tijekom operacije; ukupno primijenjena doza
opioida sufentanila i lokalnog anestetika levobupivakaina tijekom 48 sati poslije operacije;
razina hormona stresa, kortizola, prije pocetka operacije, nakon operacije te svakih 8 sati
tijekom prva 24 sata postoperativno.

Za sve bolesnike utvrdeni su parametri povezani s postoperativnim tijekom: krvni tlak
sistolicki i dijastolicki invazivno mjereni kontinuirano 48 sati, vrijednosti pulsa kontinuirano;
periferna saturacija kisika SaO, pulsoksimetrom kontinuirano; acidobazni status bolesnika 2
puta dnevno; svakih Cetiri sata odredivani su VAS i TORDA ljestvica; dva puta dnevno
mjerena je razina sedacije. Posebno je biljezena: pojava kardiovaskularnih komplikacija;
ucestalost javljanja postoperativne drhtavice, muc¢nine i povracanja; ucestalost javljanja

kroni¢ne postoperativne boli tri mjeseca nakon operacije.

Statisticka obrada

Prije same statisticke obrade za sve kontinuirane varijable ispitana je normalnost raspodjela
Kolmogorov-Smirnovljevim testom kako bi se utvrdilo postoje li, i za koje varijable,
preduvjeti za koriStenje parametrijskih statistickih postupaka. Normalno raspodijeljene
kontinuirane varijable bile su prikazane uz pomo¢ aritmeticke sredine i standardne devijacije

dok su kod onih ¢ija raspodjelja statisticki znacajno odstupa od normalne u tu svrhu koristeni
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medijani i interkvartilni rasponi. Kategorijske varijable prikazane su kao apsolutne i relativne
frekvencije.

Za usporedbu kontinuiranih varijabli izmedu dviju skupina (ukupna doza anestetika
propofola, miSi¢nog relaksansa rokuronijuma i opioida sufentanila primijenjena tijekom
operacije; ukupno primijenjena doza opioida sufentanila i lokalnog anestetika
levobupivakaina tijekom 48 sati poslije operacije) koristio se je t-test za nezavisne uzorke ili
njegova neparametrijska alternativa — Mann-Whitney test (za slucaj da raspodjela znacajno
odstupa od normalne).

Takoder je bilo potrebno usporediti dvije skupine u varijablama koje su se opetovano mjerile
tijekom i/ili nakon operacije (razina magnezija u plazmi; razina kortizola; parametri povezani
s postoperativnim tijekom). U tu svrhu koristili smo slozenu analizu varijance za ponovljena
mjerenja (s po dvije nezavisne varijable — skupinom bolesnika i tockama mjerenja). Buduéi da
ovaj postupak nema neparametrijske alternative, za slu¢aj da neka od raspodjela statisticki
znacajno odstupa od normalne, normalizirali smo je jednom od uobicajenih transformacija
(logaritmiranje, kubiranje) ovisno o obliku raspodjele.

Usporedbe skupina u kategorijskim varijablama (pojava kardiovaskularnih komplikacija,
postoperativne drhtavice, muénine i povracanja proveli smo uz pomo¢ hi-kvadrat (x*) testa.
Razina statistiGke zna¢ajnosti za sve postupke bila je postavljena na p<0.05. Citava obrada
podataka provedena je uz pomo¢ statistickog racunalnog paketa SPSS 17 for Windows (SPSS
Inc., Chicago, IL).

Prilikom izraCuna potrebne veli¢ine uzorka odlucili smo koristiti veli¢inu ucinka, a ne
oc¢ekivanu razliku. Razlog toj odluci je u ve¢em broju mjera ishoda te nismo htjeli izracun
temeljiti samo na jednoj oc¢ekivanoj razlici. Drugi je razlog i u tome, $to nije bilo prethodnih
istrazivanja na kojima bismo temeljili ocekivane razlike. Veli¢inu u¢inka postavili smo na 0.6,

$to je prema Cohenu srednja veli¢ina uc¢inka Za to smo se odlucili radi toga $to tek takve
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razlike imaju i klinicku zna¢ajnost u nasem istrazivanju. Malene veli¢ine ucinka, iako
statisticki znacajne ne bi imale prakti¢nu, klinicku vrijednost. Da bismo ispitali razliku
izmedu dvije skupine s veli¢inom uc¢inka od 0.6, a uz 80% snage i na razini znacajnosti od

0.05, potrebno nam je 70 bolesnika, odnosno 35 po skupini.
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5. REZULTATI

5.1. Demografski pokazatelji

U istrazivanje je ukljuceno ukupno 70 ispitanika podijeljenih u dvije jednake skupine, kako je
opisano ranije. Trideset i pet ispitanika primilo je magnezijev sulfat (MgSQO,) epiduralno u
perioperativnom tijeku (magnezij skupina), dok je preostalih 35 ispitanika ukljuc¢eno kao
kontrolna skupina, tj. nisu primali magnezij (kontrolna skupina).

Error! Reference source not found. prikazuje raspodjelu ispitanika po spolu.

Ukupno je ukljuceno znatno vise muskaraca nego zena (46 muskaraca naprema 24 zene), ali

razlike izmedu skupina nisu bile statisticki znacajne (p=0,615, hi-kvadrat test).

Tablica 1 — Raspodjela ispitanika po spolu

skupina M Z Ukupno
N 24 11 35
Mg
% 68,57% 31,43%
K N 22 13 35
% 62,86% 37,14%
Ukupno 46 24 70

Tablica 2.prikazuje deskriptivne pokazatelje dobi ispitanika.
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Prosjecna dob za sve ispitanike ukljucene u istrazivanje iznosila je 59,5 godina, s najmladim
ukljucenim ispitanikom u dobi od 29 godina, dok je najstariji ispitanik u trenutku provodenja
istrazivanju imao 77 godina. Ispitanici u magnezij skupini su s prosje¢nom dobi od 58,7
godina bili nesto mladi od ispitanika u kontrolnoj skupini (srednja dob od 60,3 godina), ali

razlike nisu bile statisticki znacajne (p=0,553, Studentov t-test).

Takoder, zene su u prosjeku bile nesto mlade od muskaraca (58,6 naprema 60,0 godina), ali

razlike ponovo nisu bile statisticki znacajne (p=0,631, Studentov t-test).

Tablica 2 — Deskriptivne vrijednosti dobi ispitanika
skupina Sr.* N Min Maks SD -95%IP +95% IP DK Medijan GK

Mg 58,7 35 29 75 10,89 54,9 62,4 54 61 67
K 60,3 35 29 77 12,34 56,1 64,6 52 62 72
Ukupno 59,5 70 29 77 11,58 56,8 62,3 52 61 69

e  Sr. = srednja vrijednost; N = broj ispitanika; Min/Maks = najniza i najvisa vrijednost; SD =standardna devijacija; -
95%/+95% IP = 95-postotni intervali pouzdanosti; DK = donji kvartil; GK = gornji kvartil

Ispitivane skupine nisu se statisticki znacajno razlikovale u odnosu na tjelesnu tezinu (Mg:
80,9+15,8 kg; Ko: 78,3+13,4 kg; =0,715; P=0,477) 1 trajanje operativnog zahvata (Mg:

138+17 min; Ko: 142+20)

5.2.  Vitalni pokazatelji

U ovom dijelu teksta biti ¢e prikazani parametri vitalnih pokazatelja koji su praceni u
ispitanika : sistolicki 1 dijastolicki krvni tlak, puls, saturacija kisikom i razina CO,.na kraju
izdisaja. Osim posljednjeg parametra, svi ostali pokazatelji biljezeni su ukupno 5 puta:

- prije uvodenja epiduralnog katetera (1. mjerenje),

prije uvodenja u opcu anesteziju (2. mjerenje),
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- nakon 45 minuta od uvodenja u opcu anesteziju (3. mjerenje),
- prije ekstubacije (4. mjerenje)
- postoperativno (5. mjerenje).

Za vrijednosti CO; na kraju izdisaja raspoloziva su mjerenja 2, 3 i 4.

Tablica 3 i tablica 4 kao i pripadajuéi grafikon 1 prikazuju kretanja vrijednosti sistoli¢kog i
dijastolickog krvnog tlaka tijekom promatranog razdoblja. Zanimljivo je primijetiti da su
izmjerene vrijednosti tlaka usporedive izmedu dvije promatrane skupine u svim mjerenjima
osim u mjerenju broj 3. Srednji tlak na tom mjerenju bio je statisti¢ki znacajno visi u magnezij
skupine (121,7/73,6 mm Hg) u usporedbi s kontrolnom skupinom kod koje je srednji tlak
iznosio 114,6/68,9 mm Hg. Razlike su bile statisticki znacajne i za sistolicki (p=0,031,
Studentov t-test) i za dijastolic¢ki krvni tlak (p=0,015, Studentov t-test). Napominjemo da su

razlike izmjerenih tlakova u rasponu urednih vrijednosti te da nisu klinicki znacajne.

Tablica 3 - Sistolicki tlak [mm Hg]

skupina Sr. N Min Maks SD -95%IP +95%IP DK Medijan GK P

1.
Mg 138,3 35 1150 180,0 154 133,0 143,6 126,0 135,0 145,0
0,809
K 1374 35 100,0 168,0 153 132,2 142,7 128,0 139,0 145,0
2.
Mg 132,6 35 111,0 160,0 11,6 128,6 136,6 125,0 130,0 140,0
0,605
K 131,1 35 100,0 1550 12,8 126,7 135,5 122,0 132,0 142,0
3.
Mg 121,7 35 90,0 1450 134 117,1 126,3 115,0 123,0 130,0
0,031
K 114,6 35 90,0 1350 13,5 110,0 119,3 100,0 118,0 125,0
4.
Mg 142,6 35 1150 180,0 153 137,3 147,8 130,0 145,0 155,0 0,890
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K 142,1 35 120,0 176,0 14,0 137,3 146,9 132,0 140,0 150,0

5.
Mg 138,1 35 120,0 156,0 79 1354 140,9 132,0 138,0 145,0
0,212
K 1359 35 120,0 150,0 6,9 133,6 138,3 130,0 136,0 140,0

e  Sr. = srednja vrijednost; N = broj ispitanika; Min/Maks = najniZa i najvisa vrijednost; SD = standardna devijacija; -
95%/+95% IP = 95-postotni intervali pouzdanosti; DK = donji kvartil; GK = gornji kvartil

skupina Sr. N Min Maks SD -95%IP +95%IP DK Medijan GK P
1.
Mg 74,7 35 650 90,0 6,1 72,6 76,8 70,0 75,0 80,0
0,074
K 78,1 35 60,0 950 93 74,9 81,2 70,0 80,0 86,0
2.
Mg 74,2 35 60,0 90,0 8,1 71,4 77,0 68,0 75,0 80,0
0,302
K 76,2 35 60,0 90,0 8,2 73,4 79,0 70,0 75,0 85,0
3.
Mg 73,6 35 60,0 90,0 8,7 70,6 76,6 65,0 70,0 80,0
0,015
K 68,9 35 60,0 85,0 6,9 66,6 71,3 65,0 70,0 75,0
4.
Mg 77,1 35 60,0 90,0 8,4 74,2 80,0 70,0 78,0 85,0
0,296
K 74,9 35 60,0 95,0 9,1 71,8 78,0 70,0 70,0 80,0
5.
Mg 76,2 35 650 95,0 7,6 73,6 78,8 70,0 75,0 80,0
0,845
K 76,6 35 60,0 90,0 7,1 74,1 79,0 70,0 76,0 80,0

e  Sr. = srednja vrijednost; N = broj ispitanika; Min/Maks = najniZa i najvisa vrijednost; SD = standardna devijacija; -
95%/+95% IP = 95-postotni intervali pouzdanosti; DK = donji kvartil; GK = gornji kvartil
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Grafikon 1. Prikaz sistolickog 1 dijastoli¢kog tlaka u perioperativnom razdoblju
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Tablica 5.prikazuje vrijednosti pulsa tijekom promatranog razdoblja. Iz tablice i1 pripadnog
grafikona 2 uocljiva su kolebanja vrijednosti pulsa koja su usporediva izmedu dvije
promatrane skupine ispitanika. Iznimka od toga je ponovo tre¢e mjerenje gdje je puls u
magnezij skupini statisti¢ki znacajno (p=0,044, Studentov t-test) visi od pulsa u kontrolnoj

skupini.

skupina Sr. N Min Maks SD -95%IP +95%IP DK Medijan GK P
1.
Mg 79,9 35 650 90,0 5,8 77,9 81,9 77,0 80,0 85,0
0,284
K 78,2 35 60,0 90,0 7,0 75,8 80,6 75,0 78,0 84,0
2.
Mg 80,2 35 70,0 93,0 59 78,2 82,3 77,0 80,0 85,0
0,738
K 79,8 35 68,0 90,0 5,5 77,9 81,7 76,0 79,0 85,0
3.
Mg 78,0 35 650 90,0 5,8 76,0 80,0 75,0 77,0 82,0
0,044
K 75,1 35 60,0 86,0 6,1 72,9 77,2 70,0 75,0 80,0
4.
Mg 87,5 35 79,0 98,0 49 85,8 89,1 85,0 88,0 90,0
0,483
K 88,4 35 70,0 99,0 6,2 86,3 90,5 86,0 89,0 93,0
5.
Mg 79,5 35 70,0 89,0 4,0 78,1 80,9 77,0 80,0 82,0
0,744
K 79,1 35 70,0 89,0 54 77,3 81,0 75,0 78,0 83,0

e  Sr. = srednja vrijednost; N = broj ispitanika; Min/Maks = najniza i najviSa vrijednost; SD = standardna devijacija; -
95%/+95% IP = 95-postotni intervali pouzdanosti; DK = donji kvartil; GK = gornji kvartil
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Grafikon 2. prikazuje vrijednosti pulsa u perioperativnom razdoblju
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Donekle sli¢no prije promatranim parametrima (sistolicki i dijastolicki krvni tlak te puls) i
vrijednosti saturacije O, (Tablica 6 ) prikazuju statisticki znacajne razlike medu skupinama na
treCcem mjerenju (p=0,022, Studentov t-test). U slucaju saturacije O, statisticki znacajne
razlike uocene su i ve¢ pri prvom mjerenju, kao i pri posljednjem, petom mjerenju. Dok su na
pocetku i na kraju promatranog razdoblja srednje vrijednosti saturacije O, u magnezij skupini
bile nize od vrijednosti u kontrolnoj skupini (96,5% naprema 97,0% na 1. mjerenju odnosno

97,6% naprema 98,2% na zadnjem mjerenju), na tre¢em mjerenju vrijednosti u magneziij

44



skupini bile su vise od onih u kontrolnoj skupini (98,5% naprema 98,2%). Napominjemo da

su sve izmjerene vrijednosti u granicama normalnih te da nisu klini¢ki znacajne.

skupina  Sr. N Min Maks SD -95%IP +95%IP DK Medijan GK P
1.
Mg 965 35 950 980 09 96,2 96,9 960 970 97,0
0,015
K 97,0 35 960 980 07 96,8 97,3 970 970 98,0
2.
Mg 973 35 960 980 07 97,1 97,5 97,0 970 98,0
0,558
K 974 35 960 980 05 97,2 97,6 970 970 98,0
3.
Mg 985 35 980 990 0,5 98,3 98,7 980 98,0 99,0
0,022
K 982 35 970 990 0.6 98,0 98,4 980 98,0 99,0
4.
Mg 980 35 970 990 07 97,8 98,3 980 98,0 99,0
0,205
K 982 35 970 990 0.6 98,0 98,4 980 98,0 99,0
5.
Mg 976 35 960 990 10 97,2 97,9 970 970 98,0
0,003
K 982 35 970 990 07 98,0 98,4 980 98,0 99,0

e  Sr. = srednja vrijednost; N = broj ispitanika; Min/Maks = najniZa i najvisa vrijednost; SD = standardna devijacija; -
95%/+95% IP = 95-postotni intervali pouzdanosti; DK = donji kvartil; GK = gornji kvartil
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Grafikon 3. prikazuje vrijednosti SaO; u perioperativnom razdoblju
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Razina CO; na kraju izdisaja, prac¢ena tijekom ukupno tri mjerenja (Tablica 7) nije pokazale

statisticki znacajne razlike medu promatranim skupinama.

skupina  Sr. N Min Maks SD -95%IP +95%IP DK Medijan GK P
2.
Mg 32,7 35 30,0 35,0 1,6 32,1 33,2 32,0 32,0 34,0
0,164
K 33,2 35 30,0 36,0 1,7 32,7 33,8 32,0 33,0 35,0
3.
Mg 38,3 35 350 42,0 2,1 37,6 39,0 37,0 38,0 40,0
0,467
K 38,6 35 36,0 41,0 1,4 38,1 39,1 38,0 38,0 40,0
4.
Mg 50,1 35 45,0 58,0 3,7 48,8 51,3 48,0 49,0 53,0
0,898
K 50,0 35 43,0 59,0 3,7 48,7 51,3 47,0 50,0 52,0

e  Sr. = srednja vrijednost; N = broj ispitanika; Min/Maks = najniZa i najvisa vrijednost; SD = standardna devijacija; -

95%/+95% IP = 95-postotni intervali pouzdanosti; DK = donji kvartil; GK = gornji kvartil
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Grafikon 4. prikazuje vrijednosti CO, na kraju izdisaja u perioperativhom razdoblju
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Zakljucak: Ispitanici koji su primali magnezijev sulfat imali su nize vrijednosti sistolickog i
dijastolickog krvnog tlaka te viSe vrijednosti pulsa na 3. mjerenju. Vrijednosti saturacije O,

pokazivale su razlike na 1., 3. 1 5. mjerenju dok razlike u razinama CO; nisu bile znacajno
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razlicite izmedu skupina. Sve uocene razlike nisu bile klinicki znacajne, a sve izmjerene

vrijednosti bile su u granicama urednih vrijednosti.

Razina hipnoze tijekom operacije pracena je biljeZenjem vrijednosti bispektralnog indeksa
(BIS).
Iz tablice 8 vidljiva je dinamika BIS-a u razli¢itim tockama mjerenja (nakon indukcije, 45

minuta nakon pocetka operacije, prije ekstubacije), UoCene razlike nisu bile statisticki

znacajne.
Tablica 8 — BIS
skupina Sr. N Min Maks SD -95%IP +95% IP DK Medijan GK P
1.
Mg 43,6 35 35,0 470 24 42,8 444 43,0 44,0 45,0 0.264
K 43,1 35 39,0 470 2,1 42,4 43,9 42,0 43,0 45,0
2.
Mg 46,6 35 42,0 50,0 20 45,9 473 45,0 46,0 48,0 0.094
K 459 35 43,0 50,0 1,6 45,4 46,5 45,0 46,0 47,0
3.
Mg 86,1 35 79,0 92,0 39 84,8 87,5 85,0 87,0 89,0 0.995
K 86,2 35 79,0 92,0 3,9 84,9 87,6 85,0 87,0 89,0

e  Sr. =srednja vrijednost; N = broj ispitanika; Min/Maks = najniza i najvisa vrijednost; SD = standardna devijacija; -
95%/+95% IP = 95-postotni intervali pouzdanosti; DK = donji kvartil; GK = gornji kvartil
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5.3. Primijenjeni lijekovi

U ovom dijelu teksta prikazat ¢e se vrsta i koli¢ina lijekova koji su koristeni u indukciji te u
odrzavanju anestezije, te ¢e koli¢ina svakog upotrijebljenog lijeka biti usporedena izmedu

dvije promatrane skupine ispitanika (magnezij i kontrolne skupine).

Tablica 9 prikazuje koli¢inu analgetika sufentanila upotrijebljenu u svakoj od dvije
promatrane skupine. Stupac ,,p* (sasvim desno) prikazuje statisticku znacajnost razlika medu
skupinama. Rezultati prikazani u tablici pokazuju da je u indukciji koli¢ina sufentanila bila
usporediva izmedu dvije promatrane skupine (p=0. 28, Mann-Whitney U test). Ipak, koli¢ina
sufentanila koja je kasnije dodana bila je statisticki znacajno manja (p<0,001, Mann-Whitney
U test) u magneziij skupini u usporedbi s kontrolnom skupinom. Tako su ispitanici u skupini
koja je primila magnezijev sulfat u prosjeku dodatno primili 17.1 pg sufentanila, u usporedbi
s 31.9 pg u kontrolnoj skupini. Potonje se odrazilo i na znatno manju ukupnu koli¢inu

sufentanila potrebnu u ispitanika u magnezij skupini u usporedbi s kontrolnom skupinom.
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skupina Sr. N Min Maks SD -95%IP +95%IP DK Medijan GK P
Indukcija
Mg 259 35 20,0 40,0 5.6 23,9 27,8 20,0 30,0 30,0
0,228
K 246 35 20,0 450 6,8 22,2 26,9 20,0 20,0 30,0
Dodano
Mg 17,1 35 0,0 30,0 64 14,9 19.4 15,0 20,0 20,0
<0,001
K 31,9 35 10,0 60,0 11,8 27,8 35,9 20,0 30,0 40,0
Ukupno
Mg 43,0 35 30,0 60,0 69 40,6 45,4 40,0 40,0 50,0
<0,001
K 56,3 35 30,0 80,0 114 52,4 60,2 50,0 55,0 60,0

e  Sr. = srednja vrijednost; N = broj ispitanika; Min/Maks = najniza i najvisa vrijednost; SD = standardna devijacija; -
95%/+95% IP = 95-postotni intervali pouzdanosti; DK = donji kvartil; GK = gornji kvartil
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Grafikon 5. prikazuje koli¢inu analgetika sufentanila primijenjenog u svakoj od dvije

promatrane skupine tijekom operacije
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Tablica 10 i pripadni grafikon 6 prikazuju koli¢inu primijenjenog misi¢nog relaksansa
rokuronija. Analogno prije prikazanim rezultatima za analgetik sufentanil, prikazane su
vrijednosti korisStene za indukciju, koli¢ina kasnije dodanog lijeka i ukupno potrosena koli¢ina
po skupini.

Sli¢no rezultatima opisanima za sufentanil i koli¢ina rokuronija upotrijebljenog u indukciji
bila je usporediva izmedu dvije promatrane skupine (58.3 naprema 59.4 mg, p=0.565, Mann-
Whitney U test), dok je koli¢ina kasnije potrebnog (dodanog) lijeka bila statisticki znacajno
manja u magnezij skupini (7.4 naprema 21.4 mg, p<0,001, Mann-Whitney U test).
Posljedi¢no je i ukupna koli¢ina upotrijebljenog misi¢nog relaksansa znacajno manja u

magnezij skupini .
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skupina Sr. N Min Maks SD -95%IP +95%IP DK Medijan GK P
Indukcija
Mg 58,3 35 40,0 70,0 6,6 56,0 60,6 50,0 60,0 60,0
0,565
K 59,4 35 50,0 70,0 54 57,6 61,3 60,0 60,0 60,0
Dodano
Mg 74 35 0,0 30,0 78 4,7 10,1 0,0 10,0 10,0
<0,001
K 21,4 35 10,0 40,0 9,7 18,1 24,8 10,0 20,0 30,0
Ukupno
Mg 65,7 35 50,0 90,0 10,1 62,3 69,2 60,0 60,0 70,0
<0,001
K 81,4 35 60,0 120,0 13,1 76,9 85,9 70,0 80,0 90,0

e  Sr. = srednja vrijednost; N = broj ispitanika; Min/Maks = najniZa i najvisa vrijednost; SD = standardna devijacija; -
95%/+95% IP = 95-postotni intervali pouzdanosti; DK = donji kvartil; GK = gornji kvartil

Grafikon 6. prikazuju koli¢inu primijenjenog misi¢nog relaksansa rokuronija u svakoj

promatranoj skupini tijekom operacije
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Tablice 11. 1 12. prikazuju deskriptivne vrijednosti i statisticku znacajnost razlika za
primijenjeni anestetik propofol.

Koli¢ina propofola primijenjenog u indukciji u anesteziju bila je usporediva izmedu dvaju
skupina s prosje¢no upotrijebljenih 61.7 mg u ispitanika u magnezij skupini odnosno
prosjec¢no 59.7 mg u kontrolnoj skupini (p=0,391, Studentov t-test).

Prema koli¢ini ukupno primijenjenog propofola, vrijednosti u magnezij skupini su vidljivo
nize od vrijednosti u kontrolnoj skupini (859.1 naprema 982.9 mg). Razlike medu skupinama

su statisticki grani¢no znacajne (p=0,060).

skupina Sr. N Min Maks SD -95%IP +95%IP DK Medijan GK P

Mg 61,7 35 40,0 80,0 11,0 57,9 65,5 50,0 60,0 70,0 0,391
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K 59,7 35 50,0 80,0 82 56,9 62,5 50,0 60,0 70,0 ‘

skupina Sr. N Min Maks SD  -95%IP +95%IP DK Medijan GK P

Mg 859,1 35 500,0 1500,0 274,5 764.9 953.4 600,0 850,0 1000,0
0,060

K 982,9 35 450,0 1650,0 268,7 890,6 1075,1 860,0 980,0 1100,0

e  Sr. = srednja vrijednost; N = broj ispitanika; Min/Maks = najniZa i najvisa vrijednost; SD = standardna devijacija; -
95%/+95% IP = 95-postotni intervali pouzdanosti; DK = donji kvartil; GK = gornji kvartil

Tablica 13. prikazuje koli¢ine lokalnog anestetika levobupivakaina upotrijebljenog u obje
skupine. Koli¢ine potrebne u magenzij skupini bile su u prosjeku nesto nize od onih u
kontrolnoj skupini (8.20 naprema 8.97 ml), ali razlika medu skupinama nije bila statisticki

znacajna (p=0.173, Studentov t-test).

skupina Sr. N Min Maks SD -95%IP +95% IP DK Medijan GK P

Mg 820 35 4,30 13,20 2,38 7,38 9,02 6,10 8,00 10,00
0,173

K 897 35 5,70 15,80 2,25 8,19 9,74 7,40 8,80 10,10

e  Sr. = srednja vrijednost; N = broj ispitanika; Min/Maks = najniZa i najvisa vrijednost; SD = standardna devijacija; -
95%/+95% IP = 95-postotni intervali pouzdanosti; DK = donji kvartil; GK = gornji kvartil
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Zakljucak: U skupini ispitanika koja je primala magnezijev sulfat potroSeno je statisticki
znacajno manje , analgetika sufentanila i misSiénog relaksansa rokuronija, dok razlike za
potroSnju anestetika propofola i epiduralno primijenjenog lokalnog anestetika

levobupivakaina nisu bile statisti¢ki znacajne.

5.4. Intenzitet boli

Tablica 14 1 grafikon 7 prikazuje vrijednosti odredivanja intenziteta boli koriStenjem vizualne
analogne skale (VAS) u razli¢itim vremenskim to¢kama nakon operacije (svaka 4 sata

tijekom 48 sati) u ispitanika u obje skupine bolesnika

Tablica 14 — Bol na ljestvici VAS [cm]
skupina Sr. N Min Maks SD -95%IP +95%IP DK Medijan GK P

4h
Mg 20 35 1,0 3,0 0,6 1,8 2,2 2,0 2,0 2,0 0.041
K 23 35 2,0 3,0 0,5 2,2 2,5 2,0 2,0 3,0 ’
8h
Mg 1,5 35 1,0 3,0 0,6 1,3 1,7 1,0 1,0 2,0 0.003
K 1,9 35 1,0 3,0 0,4 1,8 2,1 2,0 2,0 2,0 ’
12h
Mg 1,3 35 1,0 2,0 0,5 1,1 1,4 1,0 1,0 2,0 £0.001
K 1,9 35 1,0 3,0 0,6 1,7 2,1 1,0 2,0 2,0 ’
16h
Mg 1,2 35 1,0 2,0 0,4 1,1 1,4 1,0 1,0 1,0 0.002
K 1,7 35 1,0 3,0 0,6 1,5 1,9 1,0 2,0 2,0 ’
20h
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e  Sr. =srednja vrijednost; N = broj ispitanika; Min/Maks = najniza i najvisa vrijednost; SD = standardna devijacija; -

95%/+95% IP = 95-postotni intervali pouzdanosti; DK = donji kvartil; GK = gornji kvartil

Grafikon 7. Postoperativne vrijednosti intenziteta boli mjerene VAS ljestvicom tijekom 48

sati.
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Tablica 15 1 grafikon 8 prikazuju vrijednosti odredivanja intenziteta boli koriStenjem
dinamicke ljestvice procjene boli (TORDA) u razli¢itim vremenskim intervalima nakon

operacije (svaka 4 sata tijekom 48 sati) u ispitanika u obje skupine bolesnika.

skupina Sr. N Min Maks SD -95%IP +95% IP DK Medijan GK P
4h
Mg 28 35 1,0 40 09 2,5 3,1 2,0 3,0 4,0 0.045
K 33 35 20 40 0,7 3,1 3,5 3,0 3,0 4,0 ’

58



Mg 2,3
K 2,9
Mg 1,9
K 2,5
Mg 1,7
K 2,1
Mg 1,7
K 2,0
Mg 1,8
K 1,9
Mg 1,6
K 1,9
Mg 1,4
K 2,0
Mg 1,5
K 1,9
Mg 1,3
K 1,9
Mg 1,4
K 1,8
Mg 1,5
K 2,1

e  Sr. =srednja vrijednost; N = broj ispitanika; Min/Maks = najniza i najvisa vrijednost; SD = standardna devijacija; -
95%/+95% IP = 95-postotni intervali pouzdanosti; DK = donji kvartil; GK = gornji kvartil
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Grafikon 8. Postoperativne vrijednosti intenziteta boli mjerene dinamickom ljestvicom

procjene boli (TORDA) tijekom 48 sati.
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U tablicama 14. i 15. i na grafikonima 7. i 8. prikazane su vrijednosti odredivanja intenziteta
boli koriStenjem vizualno analogne skale (VAS) i dinami¢cke TORDA ljestvice u razli¢itim
vremenskim tockama nakon operacije (svaka 4 sata tijekom 48 sati) u obje skupine ispitanika.
Iz obje tablice i oba grafikona vidljivo je da je intenzitet boli statisticki znacajno nizi u
svakoj toc¢ki mjerenja u bolesnika u kojih je postoperativno epiduralno primijenjen magnezij.
Ukupna doza epiduralno primijenjenog analgetika sufentanila tijekom 48 sati postoperativno
bila je statisticki zna¢ajno niza u magnezij skupini u odnosu na kontrolnu skupinu (208. 22 pg
naprema 341.25 pg p=0,001) . Ukupna doza epiduralno primijenjenog lokalnog anestetika
levobupivakaina tijekom 48 sati postoperativno bila je statisticki znac¢ajno niza u magnezij

skupini u odnosu na kontrolnu skupinu (208. 22 mg naprema 341. 25 mg p= 0,001).

5.5. Kortizol

60



Tablica 16. Koncentracije kortizola u plazmi prije operacije, nakon operacije te svakih 8 sati

tijekom 24 sata u obje skupine bolesnika N = 70

Mg K t-vrijednost |P-vrijednost N1 N2 SD 1 SD 2
kortizol prije operacije 783,7 792,7 -0,987632  0,674591 35 33 |77.1 78.4
kortizol nakon operacije |894,5 953,1 -0,887693  10,763242 35 |33 81,3 83,7
kortizol 8h nakon op. 874.3 886,7 -0,978254  10,893452 35 |33 79,5 80,6
kortizol 16h nakon op. 843,1 876,2 -0,798324  10,776891 35 |33 (834 79,7
kortizol 24h nakon op. 702,6 721,3 -0,967543  10,856739 35 |33 72,3 81,4

Grafikon 9. Koncentracije kortizola u plazmi prije, nakon operacije te svakih 8 sati tijekom 24

sata u obje skupine bolesnika

1200 -
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U tablici 16. 1 na grafikonu 9. prikazane su vrijednosti kortizola u plazmi u razli¢itim to¢kama

uzorkovanja (prije operacije, nakon operacije te svakih 8 sati tijekom 24 sata) u magnezij i
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kontrolnoj skupini, a iz kojih je vidljivo da nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika za
koncentraciju kortizola prije operacije (Mg: 783,7+2,22; kontrola: 792,7+2,86; = -0,987;
P=0,674), nakon operacije (Mg: 894,5+3,68; kontrola: 953,1+4,13; = -0,887; P=0,763), 8 sati
nakon operacije (Mg: 874,3+2,87; kontrola: 886,7+2,64; = -0,978; P=0,893), 16 sati nakon
operacije (Mg: 843,1+2,16;kontrola:876,2+2,77; t=-0,798; P=0,776 ), 24 sata nakon operacije
(Mg:702,6£2,16; kontrola 721,3+2,69; +=-0,967; P=0,856 ), ali da je koncentracija kortizola u
plazmi bila nesto visa u kontrolnoj skupini u odnosu na magnezij skupinu u svim tockama

uzorkovanja.

Tablica 17. Modificirana Aldrete ljestvica sedacije

Magnezij Kontrolna

grupa N=35 grupa N=35
0 3 1
1 22 23
2 10 9

Na modificiranoj Aldrete ljestvici sedacije prikazan je stupanj sedacije bolesnika neposredno
po dolasku u jedinicu intenzivnog lijecenja. Vidljivo je da ne postoji razlika u stupnju sedacije
izmedu ispitivanih skupina.

U skupini od 35 bolesnika koji su perioperativno dobivali magnezij, 11 bolesnika razvilo je
postoperativnu drhtavicu nakon zavrSetka operativnog zahvata, dok ih je u kontrolnoj skupini
drhtavicu razvilo 24 bolesnika od ukupno 35.

U 6 bolesnika u magnezij skupini te u 15 bolesnika u kontrolnoj skupini zabiljeZena je

mucnina 1 povracanje.
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Niti u jednog naseg bolesnika u postoperativnom tijeku nismo uocili pojavu hemodinamske
nestabilnosti odnosno nepovoljnog kardiovaskularnog zbivanja, koje bi mogli povezati sa

primjenom magnezija.

6. RASPRAVA
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Ciljevi ove prospektivne dvostruko slijepe, placebo-kontrolirane randomizirane studije bili su
utvrditi ucinke epiduralno primijenjenog magnezij sulfata na perioperativhu hemodinamiku,
intraoperativnu  potroSnju anestetika, analgetika 1 miSi¢énog relaksansa, potrebe za
postoperativnom analgezijom, procjenu razine stresnog neuroendokrinog hormonskog
odgovora te pojavu mucnine i povracanja, postoperativne drhtavice 1 razine sedacije
postoperativno u bolesnika podvrgnutih torakokirurSkom zahvatu.

Velika operacijska rana nakon ucinjene torakotomije dovodi do znacajne stimulacije
mehanickih nociceptora visokog praga, koji su zavrSeci primarnih aferentnih A — delta
vlakana velike brzine provodenja u kozi i potkoznom tkivu te dovode do pojave "Stipajuce" ili
"gnjecece" boli (epikriticka bol). Taj osjet boli je gotovo nepodnosljiv za bolesnika prilikom
dubljeg udisaja, kada dolazi do napinjanja koze u podrudju incizije (dinamicka bol).
Torakotomijska incizija povredom koze, mekog tkiva, misica te oSteCenjem kostovertebralnih
i kostotransverzalnih ligamenata izaziva nadalje snazni i dugotrajni podrazaj polimodalnih
receptora. Znacajan izvor snazne nocicepcije pri torakotomiji su parijetalna, visceralna,
medijastinalna i dijafragmalna pleura Sto se klasificira kao visceralna nocicepcijska bol (3,
62).

Svrha ucinkovitog lijeCenja postoperativne boli je osigurati optimalan analgezijski u¢inak bez
javljanja respiracijske depresije, svrbeza, mucnine i povraéanja, stoga je dodatak lijeka u
epiduralnu smjesu koji moze umanjiti potrebnu analgetsku dozu opioida izrazito dobrodosao.
Vecée doze opioidnog analgetika mogu povecati ucestalost javljanja ozbiljnih nuspojava
posebno u bolesnika starije zivotne dobi te bolesnika sa kronicnom (opstruktivnom) pluénom

bolesti (3, 62).

64



6.1. Ucinak magnezija na intenzitet postoperativne boli

Primjena ljestvica za procjenu postoperativne boli od velikog je znacaja zbog odabira
analgetske tehnike i terapijskog pristupa u neposrednom perioperativnom razdoblju.
Najces¢e primjenjivana ljestvica za procjenu postoperativne boli je VAS (Visual Analog
Scale) ljestvica. Radi se o numeric¢koj skali od 0 do 10, gdje 0 oznacava odsutnost svakog
bolnog podrazaja, a 10 nepodnosljivu bol. Analgetska terapija je potrebna ve¢ kod VAS
vrijednosti 2-3. VAS ljestvica je dobro poznata, jednostavna za upotrebu, osjetljiva na
promjene te se stoga moze primijeniti u svrhu klinickog ili eksperimentalnog istrazivanja (63).
Uz VAS ljestvicu u naSem smo istrazivanju primijenili i TORDA skalu za procjenu
dinamicke postoperativne boli:

0 - nema bolova prilikom kaslja

1 - Dbol prisutna kod kaslja, ali ne i kod dubokog udisaja

2 - bol prisutna kod dubokog udisaja, ali ne i u mirovanju

3 - Dbol prisutna i u mirovanju

Nasim smo rezultatima utvrdili da je dodana doza opioida - sufentanila te njegova ukupno
primijenjena doza tijekom operacijskog zahvata bila statisticki zna¢ajno manja u magnezij
skupini u odnosu na kontrolnu skupinu i to bez obzira da li se usporeduje ukupna doza ili doza
na kg tjelesne tezine.

Doze ukupno primijenjenog lokalnog anestetika levobupivacaina i opioida sufentanila
tijekom 48 sati postoperativno bile su statisticki znac¢ajno nize u skupini bolesnika u kojih je
uz opioid sufentanil i lokalni anestetik levobupivakain primijenjen i magnezij. Ispitanici koji

su primali magnezijev sulfat imali su manje vrijednosti VAS ljestvice boli u mirovanju i
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TORDA ljestvice pri kaslju i pokretu tijekom cijelog promatranog razdoblja od 48 sati.
Gotovo sve uocene razlike bile su statisticki znacajne.

Prisutnost snazne boli u perioperativnom razdoblju se objaSnjava aktivacijom N- metil-D
aspartat (NMDA) receptora dorzalnog roga ekscitatornim transmiterima (glutamat), S$to
dovodi do ulaska iona Ca®" u stanicu inicirajuéi serije centralne senzitizacije za koju se danas
smatra da je uzrok pojavi snazne i dugotrajne postoperativne boli. NMDA receptor je
aminokiselinski receptor, odgovoran za ekscitatorni sinapticki prijenos te posjeduje vezna
mjesta pozitivna za ekscitatornu aminokiselinu glutamat i negativna za ketamin ili magnezij.
Magnezij blokira ulaz iona kalcija u stanicu i nekompetitivno antagonizira NMDA
receptorske kanale. Kao antagonist NMDA dovodi do o voltazi-ovisne blokade NMDA
receptora te stoga ima znacajnu ulogu u prevenciji 1 lijeCenju snazne postoperativne boli (64,
65).

Premda mehanizam interakcije izmedu NMDA receptora i opioidne antinocicepcije nije u
cijelosti jasan smatra se da magnezij pojacava analgetski uc¢inak opioida te smanjuje pojavu
tolerancije.

Jedan od mogué¢ih mehanizama analgetskog djelovanja epiduralno primijenjenog magnezija je
njegova difuzija kroz duru. Magnezij postize koncentraciju u srediSnjem zivéanom sustavu
dovoljnu veliku da ublazi funkciju NMDA ionofora. Upravo se bioraspolozivost u srediSnjem
zivéanom sustavu smatra presudnom za djelovanje magnezija, s obzirom da njegova
intratekalna primjena uz fentanil u istrazivanjima Buvanedrana i sur. te Ozalevila i sur.
znacajno produzuje trajanje analgezije u odnosu na primjenu fentanila samoga. U istrazivanju
Bilira i sur. dodatak magnezija epiduralnoj smjesi fentanila i lokalnog anestetika znacajno je

umanjio ukupnu potro$nju fentanila postoperativno (19, 66, 22).
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Moze se pretpostaviti da doze magnezija primijenjene epiduralno u nasih bolesnika dovode do
porasta njegove koncentracije u cerebrospinalnoj tekucini, ¢ime bi se postigla depresija
elektrofizioloskih posljedica nastalih aktivacijom NMDA receptora.

Brojni autori istrazivali su ucinak epiduralno i intratekalno primijenjenog magnezija na
potro$nju opijata i opioida te ostalih analgetika u bolesnika podvrgnutih manjim kirurskim
zahvatima, u kojih je razvoj nocicepcije perioperativno manjeg intenziteta (ginekoloski
zahvati, zahvati iz podruc¢ja ortopedije, oftalmologije i dnevne kirurgije). Sva istrazivanja
potvrdila su efikasnost magnezija u smanjenju intenziteta postoperativne boli, smanjenoj
potrebi za opioidima te produzenom trajanju postoperativne analgezije (67,68,69,70,71,72).
Gupta 1 sur. istrazivali su utjecaj intravenski primijenjenog magnezija na intenzitet
postoperativne boli i potro$nju epiduralno primijenjenih analgetika fentanila i lokalnog
anestetika buipivakaina postoperativno u torakokirurskih bolesnika podvrgnutih LVRS(" lung
volume reduction surgery"). Rezultati istrazivanja pokazali su znacajno duze trajanje
analgezije te smanjenu potroSnju fentanila i bupivakaina u skupini bolesnika koji su
intravenski primali magnezij (73).

Rezultati istrazivanja Kogler J. pokazali su da su intravenske bolus doze fentanila te ukupno
primijenjena doza fentanila intravenski i epiduralno tijekom operacijskog zahvata u
torakokirurSkih bolesnika bile statisticki znacajno nize u skupini bolesnika, koji su primali
kontinuiranu intravensku infuziju magnezija. Intenzitet boli odredivan VAS ljestvicom nije
se znacajno razlikovao medu skupinama tijekom 48 sati, a posebice prva 24 sata (p=0,409)
postoperativno. Nize apsolutne vrijednosti ljestvice boli u kaslju i pokretu u bolesnika, koji
su postoperativno dobivali magnezij ukazuje na uc¢inkovitiju kontrolu dinamicke boli na koju
magnezij blokadom NMDA receptora moze utjecati (18).

Uvidom u literaturu nasli smo jedino rad Lee-a i sur. koji su istrazivali ucinak epiduralno

primijenjenog magnezija perioperativno na ucestalost javljanja kroni¢ne postoperativne boli
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u torakokirurskih bolesnika u kojih je ucinjen video- asistirani torakokirurski zahvat. Rezultati
istrazivanja nisu utvrdili manju ucestalost kroni¢ne boli u toj skupini bolesnika (74).

U bolesnika sa torakotomijom pozitivan uc¢inak manjih doza lokalnog anestetika primijenjenih
postoperativno jest bolja hemodinamska stabilnost, brzi oporavak fizioloskih pokreta
dijafragme uz posljedi¢ni porast funkcionalnog rezidualnog kapaciteta i pluénih volumena uz
odrzanu snagu interkostalne muskulature neophodne za ucinkovito iskasljavanje (73).
Smatramo stoga da su nize doze ukupno primijenjenog lokalnog anestetika levobupivakaina
postoperativno u nasem istrazivanju u skupini torakokirurskih bolesnika koji su uz sufentanil i
levobupivakain primali magnezij imale povoljan ucinak.

U torakokirurskih bolesnika sa znacajnom redukcijom pluéne funkcije i koronarnom bolescéu
neophodna je precizna titracija opéeg anestetika i miSi¢nog relaksansa te primjena najnize
doze koja osigurava adekvatnu hipnozu i miSiénu relaksaciju, brzo budenje iz anestezije te

hemodinamsku stabilnost.

6.2. Ucinak magnezija na potro$nju anestetika

U naSem istrazivanju anestezija je bila odrzavana kontinuiranom infuzijom anestetika
propofola prema vrijednostima BIS-a izmedu 40 — 60, a stupanj misSi¢ne relaksacije TOF = 1
kontinuiranom infuzijom misiénog relaksansa rokuronija.

Koli¢ina ukupno primijenjenog propofola tijekom operacije u skupini bolesnika u kojih je
epiduralno primijenjen magnezij bila je niza od vrijednosti u kontrolnoj skupini (859.1
naprema 982.9 mg). Razlike medu skupinama su statistic¢ki grani¢no znacajne (p=0.060).
Teoretski magnezij moze modulirati uc¢inak anestetika putem nekoliko mehanizama.

Ucinak magnezija na potros$nju propofola mogao bi biti vezan uz sedativni efekt magnezija no

dokazi za to su konfliktni .
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Jedno od moguéih objasnjenja ovog ucinka magnezija temeljeno je na medusobnoj
kompeticiji magnezija i kalcija na presinaptickim Ca®" - kanalima, §to bi moglo biti
odgovorno za modifikaciju ucinka anestetika. Ovo otkrice moze biti potkrijepljeno
prethodnim istrazivanjima, koja pokazuju da je glavno ciljno mjesto djelovanja opcih
anestetika posredovano otpustanjem ekscitatorne tvari glutamata putem presinaptickih Ca*'-
kanala (75).

Poznato je da je magnezij znaCajan antagonist NMDA receptora. Osim toga primjena
magnezija umanjuje otpustanje katekolamina izazvano simpati¢kom stimulacijom te povoljno

utjece na ukupni stresni odgovor organizma na akutnu ozljedu.

6.3. Ucinak magnezija na potro$Snju misi¢nog relaksansa

U nasem istrazivanju ukupna koli¢ina potrebnog (dodanog) misi¢nog relaksansa rokuronija
tijekom operativnog zahvata Dbila je statisticki znacajno niza u magnezij skupini (7.4
naprema 21.4 mg, p<0,001, Mann-Whitney U test). Posljedicno je i ukupna koli¢ina
upotrijebljenog misi¢nog relaksansa primijenjena u uvodu u anesteziju i tijekom operativnog

zahvata bila znacajno niza u magnezij skupini .

Magnezij smanjuje koli¢inu acetilkolina koji se otpusta sa zavrSetka motornog zivca §to
dovodi do smanjenja podrazljivosti samog misi¢nog vlakna i redukcije amplitude potencijala
zavrsne ploce. Magnezij ima prvenstveno presinapticki u¢inak inhibirajuéi otpustanje
acetilkolina na motornom zivéanom zavrsetku (75).

Sve dosadasnje klinicke studije istrazivale su interakciju intravenski primijenjenog
magnezija sa anesteticima i misi¢nim relaksansima tijekom operacije. Rezultati navedenih
studija pokazali su da je uvod u anesteziju brze postignut u skupini sa magnezijem, da

intravenska primjena magnezija smanjuje potrebe za anestetikom propofolom te da infuzija
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magnezijeva sulfata dovodi do znac¢ajnog smanjenja intraoperativno primijenjenog anestetika
propofola i neuromisi¢nog relaksansa (76,77).

Interakcija magnezija i nedepolariziraju¢ih misi¢nih relaksansa (rokuronij, vekuronij,
mivakurij 1 cisatrakurij) istrazivana je u studiji Fuchs Budera i suradnika koji je zakljucio da
magnezij primijenjen prije nedepolariziraju¢eg miSi¢nog relaksansa ubrzava nastup bloka, da
ga intenzivira i produzuje te smanjuje potrebnu dozu relaksansa ,a Park i suradnici da je doza
od 0.6mg/kg rokuronija dovoljna za postizanje odli¢nih intubacijskih uvjeta (78, 79).

U svojoj studiji Ryu i suradnici i Czarnetski i suradnici zakljucili su da pre-i intraoperativna
primjena magnezija znacajno smanjuje potrebe za neuromisi¢nim relaksansima kod bolesnika
tijekom totalne intravenske anestezije te u tom slucaju magnezij moze biti koristan dodatak
kod operativnih zahvata koji zahtijevaju dobru misi¢nu relaksaciju (80, 81).

Rotava i suradnici istrazivali su interakciju misi¢énog relaksansa rokuronija i magnezija u
bolesnika starijih od 60 godina te utvrdili znacajno kraée trajanje od pocetka injiciranja

relaksansa do pojave neuromuskularnog bloka ( brzina nastupa misi¢nog bloka) (82).

6.4. Ucinak magnezija na hemodinamske parametre tijekom operativnog zahvata

Rezultati nasega istrazivanja pokazali su da je zadovoljavaju¢a hemodinamska stabilnost bila
odrzana u obje skupine bolesnika te da su vrijednosti sistoli¢kog i dijastoli¢kog tlaka i pulsa u
svim mjerenjima bile usporedive, a razlike nisu bile klinicki znacajne.

Tijekom torakotomije moze do¢i do niza hemodinamskih poremecaja prvenstveno
uzrokovanih kirurSkom intraoperativnom manipulacijom, no u naSim rezultatima jedina
razlika bila je niza vrijednost sistolickog tlaka i vrijednost pulsa 45 minuta nakon operacije u
kontrolnoj skupini u odnosu na magnezij skupinu no razlika nije bila klinicki znacajna., a sve

vrijednosti bile su u rasponu urednih vrijednosti.
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Magnezij modulira kontrakciju i tonus glatke muskulature krvnih zila i time utjece na
regulaciju arterijskog tlaka. Povecana koncentracija ekstracelularnog magnezija dovodi do
vazodilatacije te iako je celularna osnova za molekularnu kontraktilnu aktivnost magnezija
nepoznata, zna se da djeluje na ione Ca’’ , $to je vazno u regulaciji funkcije ne samo
miokarda ve¢ i u endokrinoj i renalnoj sekreciji.

U stanicama vaskularne glatke muskulature magnezij djeluje ekstracelularno inhibiranjem
transporta transmembranskog kalcija te njegovog ulaska u stanicu ili smanjivanjem
kontraktilne aktivnosti vazoaktivnih tvari, te intracelularno kao antagonist iona Ca®" |
modulirajuc¢i time vazokonstriktorno djelovanje povisene koncentracije iona kalcija.

Direktni vaskularni efekt magnezija je pojava hipotenzije putem smanjivanja periferne
vaskularne rezistence unato¢ blazem porastu kontraktiliteta miokarda. Vazorelaksacija i
povecani protok opazeni su u brojnim vaskularnim bazenima.

Magnezij takoder utjee na tonus krvnih zila mijenjaju¢i ucinak vazokonstriktornih i
vazodilatatornih tvari. Razina ekstracelularnog magnezija iznad 1.2 mmol/LL smanjuje
djelovanje vazokonstriktora i potice vazodilatatorno djelovanje vazoaktivnih tvari. Magnezij
takoder utjece i na samo stvaranje vazoaktivnih tvari, kao §to su endotelin -1

( potentni vazokonstriktor) i prostaciklin PGI, ( vazodilatator ) .

Drugi mogu¢i mehanizam kojim magnezij utjeCe na vaskularnu funkciju je njegovo
antioksidativno djelovanje, ¢ime umanjuje negativne ucinke oksidativnog stresa na
vaskulaturu 1 time sprecava porast tonusa i kontraktiliteta.

Magnezij sudjeluje i u modulaciji funkcije endotela, koji ima ulogu u regulaciji vazomotornog
tonusa otpustanjem dusSi¢nog oksida ( NO ), endotelina -1 ( ET-1) i prostaciklina PGL,. U
uvjetima ostecenja endotela niska razina magnezija inducira trajnu kontrakciju bez prolazne
faze vazorelaksacije Sto upucuje na dvojni efekt magnezija na regulaciju reaktivnosti

vaskulature, ovisno o stupnju oStec¢enosti endotela (83, 84, 85).
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Pracena saturacija arterijske krvi kisikom i razina CO, u izdahnutom zraku nisu pokazale

statisticki znacajne razlike medu promatranim skupinama.

6.5. Ucinak magnezija na ucestalost postoperativne mucnine i povraé¢anje (PONV)

Incidenca postoperativne mucnine i povracanja u dnevnoj kirurgiji iznosi oko 35%, dok kod
riziéne populacije dostize i 70 %. Postoji niz rizi¢nih faktora razvoja PONV-a, koje mozemo
podijeliti u vise skupina:
1. riziéni faktori vezani uz samog bolesnika: zenski spol, djecja dob, pretilost, u
anamnezi migrena ili prethodno PONV
2. rizicni faktori vezani uz samu vrstu operacijskog zahvata: ginekoloske operacije,
operacije gastrointestinalnog trakta, laparoskopski zahvati te operacije iz podrucja
otorinolaringologije i okulistike
3. rizi¢ni faktori vezani uz sam anestezioloski postupak: odabir premedikacije, koristenje
opioida i dusi¢nog oksidula (N,O), koriStenje nekih inhalacijskih anestetika te trajanje
samog zahvata i veca dubina anestezije
4. rizi¢ni faktori vezani uz postoperativno razdoblje: bol, vrtoglavica, rana mobilizacija,

primjena opioida, hipotenzija te prerano uzimanje tekucéine peroralnim putem

Tocno djelovanje multiplih ziv€anih puteva u razvoju PONV-a nije poznato i najvjerojatnije
varira sa pojedinim kirur§kim zahvatom i primjenom odredenih lijekova, no poznato je da je u
prijenosu impulsa sudjeluje centar za povracanje smjeSten u produzenoj mozdini, vagalni
putevi iz gastrointestinalnog trakta i visi centri u korteksu te receptori intrakranijskog tlaka i

kemoreceptorna "triger" zona (area postrema u ¢etvrtoj mozdanoj klijetki) (86, 87, 88).
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U nasoj studiji u 15 bolesnika je zabiljeZzena pojava postoperativne mucnine i povra¢anja u
kontrolnoj skupini, te u 6 bolesnika u magnezij grupi, $to je i statisticki no i klinicki znacajna
razlika. Taj nalaz upucuje na ili antiemetsko djelovanje samog magnezija ili na indirektni

ucinak zbog manje potrebe za primjenom opioida u magnezij skupini.

6.6. Ucinak magnezija na ucestalost postoperativne drhtavice

Sustav za termoregulaciju u covjeka sastavljen je od tri komponente: termosenzora i
aferentnih neuronalnih puteva, sustava integracije ulaznih termickih impulsa te efektornih
puteva za autonomnu regulaciju. Dominantno autonomno podrucje je podrucje hipotalamusa.
Do gubitka topline dolazi evaporacijom s koze tijekom pripreme operativnog polja,
humidifikacijom suhih plinova u diSnom putu te procesom radijacije i konvekcije sa podrucja
rane. Dodatno sniZenje centralne ("core") temperature je potaknuto infuzijama hladnih
otopina te niskom temperaturom okoline. Brzina gubitka topline je priblizno jednaka kod
operacija u opcoj ili regionalnoj anesteziji, no oporavak je nesto sporiji u bolesnika
podvrgnutih regionalnoj anesteziji zbog zaostale vazodilatacije.

Covjek aktivno regulira tjelesnu temperaturu kada ista padne ispod odgovarajuéeg
termoregulacijskog praga, koji se smanjuje za oko 2.5° C tijekom opée anestezije. Mogucnost
odrzavanja tjelesne temperature drhtanjem je naruSeno zbog misi¢ne paralize te stoga Sto je u
ljudi odrzavanje termoregulacije bez drhtavice neucinkovito. Normalno termoregulatorno
drhtanje je posljednje uporiSte kada zataje svi ostali kompenzatorni nacini, putem kojih
maksimalna vazokonstrikcija nije dovoljna za odrzavanje "core" temperature. Drhtavica
predstavlja nevoljnu, oscilatornu misi¢énu aktivnost koja poti¢e metabolicku aktivnost sa
povecanom potrosnjom kisika i stvaranjem uglji¢nog dioksida i do 800% bazalnih vrijednosti.

Postoperativna hipotermija povecava intenzitet aktivnosti simpatikusa, povecava perifernu
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vaskularnu rezistencu te raste rizik od ishemije miokarda, uz pojavu disritmija ¢ime su
posebno ugrozeni bolesnici sa ve¢ postoje¢om ishemickom boles¢u srca te smanjenom
respiratornom rezervom.

Konvencionalno objaSnjenje za postoperativnu drhtavicu jest da anestezijom — inducirana
inhibicija termoregulacije naglo prestaje te se time podize razina drhtavice prema normali.
Upravo ta diskrepanca izmedu perzistentno niske tjelesne temperature i sada skoro normalne,
aktivira termoregulatorno drhtanje.

Mnoge tvari kao $to su biogeni monoamini, kolinomimetici, kationi, endogeni peptidi te
antagonisti NMDA receptora moduliraju centralne kontrolne mehanizme termoregulacije.
Antagonisti NMDA receptora djeluju na viSe razina; na neuronima u preoptickom
anteriornom dijelu hipotalamusa, preko noradrenergickih i serotonergickih neurona u locus
coeruleus-u, u stanicama nucleus raphe magnus te u podru¢ju NMDA receptora dorzalnog
roga (89, 90, 91).

Drhtavica je potaknuta pojavom tremora nakon budenja iz anestezije, te za vecinu bolesnika
postoperativna drhtavica tijekom zagrijavanja od blage do umjerene hipotermije ne zahtijeva
posebno lijecenje.

U nasim rezultatima incidenca postoperativne drhtavice je bila puno niza u magnezij skupini
te je registrirana u 11 bolesnika u odnosu na 24 bolesnika u kontrolnoj skupini, $to se moze
objasniti njegovim djelovanjem na NMDA receptore

Do sli¢nih zakljucaka dosli su i Tramer i suradnici te Lysakowski i suradnici, koji temeljem
rezultata svojih istrazivanja zaklju¢uju da iako je magnezij smanjio incidencu postoperativne
drhtavice, taj u¢inak je od manjeg klinickog znacenja u odnosu na isto djelovanje meperidina i

klonidina (92, 93).
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6.7. Ucinak magnezija na razinu kortizola (stresni odgovor)

U naSem istrazivanju odredivali smo razinu kortizola kao jednog od pokazatelja jacine
stresnog neurohormonskog odgovora u Cetiri navrata: prije operacije, nakon operacije, te
svakih 8 sati tijekom prva 24 sata nakon operacije.

Vrijednosti kortizola odredivane preoperativno, nakon operativnog zahvata te svakih osam
sati tijekom prva 24 sata u obje usporedivane skupine niti u jednom od mjerenja nisu se
statisticki znacajno razlikovale.

Danasnja saznanja upucuju na ¢injenicu da nedostatak magnezija zbog pojacanog stvaranja
slobodnih radikala te aktivacije neuroendokrinih puteva moze dovesti do pojacanog stresnog
odgovora.

S druge strane kao antagonist NMDA receptora, ublazavanjem centralne senzitizacije moze
znacajno modulirati bolni dozivljaj te na taj nacin umanyjiti stresni odgovor (91, 92).

Nekoliko je neizbjeznih pojava vezano uz torakokirurSke zahvate: bo¢ni polozaj bolesnika,
kontrolirano disanje, otvaranje pleuralne Supljine, privremena okluzija bronha i velikih
krvnih zila, neizbjezna kompresija povr$ina i volumena pluénog tkiva i medijastinalnih
organa, stalne promjene polozaja srca i mogucnost znaCajnog poremecaja volumena
cirkulirajuce krvi.

Grube manipulacije tijekom endotrahealne intubacije tubusom dvostrukog lumena te kirurska
stimulacija pluénog parenhima, di$nih puteva i velikih krvnih Zila dovodi do snazne refleksne
aktivnosti posredovane odgovorom simpati¢kog i1 parasimpati¢kog sustava sa posljedi¢nim

aritmijama, bradikardijom te bronhokonstrikcijom.
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Sve gore navedene Cinjenice uz snazni nocicepcijski ucinak velike operacijske rane nakon
torakokirur§kog zahvata izazivaju snazan stresni odgovor.

Smatramo da smo u nasih bolesnika pomnim odabirom anesteziolosSih lijekova i tehnike te
pomnim nadzorom hemodinamskih parametara, dubine anestezije te stupnja neuromisiéne
relaksacije uspjesno kontrolirali kortizol kao jedan od grubljih pokazatelja neuroendokrinog

stresnog odgovora.

Stupanj sedacije nije se znacajno razlikovao izmedu skupina. U magnezij skupini nije
primijecena znacajna pospanosti ili respiratorna depresija Sto je u skladu sa rezultatima

istrazivanja Bilira i suradnika te El Kerdawya i suradnika (22, 69).

Nismo zabiljezili nikakve neuroloske komplikacije koje bi mogli povezati sa epiduralnom
primjenom magnezija.

Sigurnosni profil magnezija u odnosu na srediSnji ziv€ani sustav vrednovan je u
eksperimentalnom modelu na psima i Stakorima. Rezultati su pokazali da je primjena
magnezija prevenirala spinalnu ozljedu unato¢ teSkoj ishemiji te nije izazvala histopatoloske
promjene neuralnih struktura.

Navodi u literaturi svjedoce da slucajna primjena visokih doza magnezija epiduralno (8.7 do
9.6 gr) te 1000 mg intratekalno osim tranzitornog motornog bloka nije uzrokovala neurolosku

ozljedu (24, 25).
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7. ZAKLJUCCI

Svrha 1 ciljevi naSega istraZivanja bili su utvrditi da li epiduralna primjena magnezija tijekom

torakokirurSkog zahvata, koji je uzrokom snaznog nociceptivnog podrazaja i hemodinamskog

odgovora, smanjuje:

1.

2.

potroS$nju anestetika, analgetika i miSi¢nog relaksansa tijekom operacije
potroS$nju analgetika u neposrednom postoperativnom razdoblju
intenzitet postoperativne boli

ucestalost hemodinamski znacajnih supraventrikularnih aritmija
smanjuje razinu hormona stresa kortizola

prevenira ili smanjuje ucestalost postoperativne drhtavice

prevenira ili smanjuje ucestalost postoperativne mucnine i povrac¢anja

U ovu prospektivnu dvostruko slijepu, placebo kontroliranu studiju bilo je ukljuceno 70

bolesnika, podijeljenih u dvije usporedive skupine: skupinu bolesnika koja je tijekom 24 sata

nakon operativnog zahvata primala infuziju magnezija epiduralno i skupinu bolesnika koja je

umjesto magnezija primala epiduralno infuziju 0.9% NaCl-a.

Studiju smo proveli slijede¢i pomno razradenu metodologiju istrazivanja.

Rezultati istrazivanja obradeni su statisticki, a kao razina statisticke znacajnosti uzeta je

vrijednost p<0,05.
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Temeljem rezultata naseg istrazivanja donosimo sljedece zakljucke:

1.

U svih nasih bolesnika epiduralna primjena magnezijeva sulfata (MgSO,) se pokazala
sigurnom. Niti u jednog bolesnika epiduralna primjena magnezija nije bila uzrokom
cirkulacijske nestabilnosti, niti se o¢itovala znac¢ajnom hipotenzijom ili bradikardijom.
Nismo zabiljezili nikakve neuroloske komplikacije koje bi mogli povezati s
epiduralnom primjenom magnezija. Nije opazena alergijska reakcija na infuziju
magnezija. U magnezij skupini nije primije¢ena znacajna pospanost ili respiratorna
depresija.

Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali da su bolus doze sufentanila te ukupno
primijenjena doza sufentanila tijekom operativnog zahvata bile statisticki znacajno
nize u skupini bolesnika koji su primali kontinuiranu infuziju magnezija. Koli¢ina
sufentanila koja je kasnije dodana, bila je statisticki znac¢ajno manja (p<0,001, Mann-
Whitneyev — U test) u magnezij skupini u usporedbi s kontrolnom skupinom.
Temeljem toga mozemo zakljuéiti da je magnezij kao jedan od cimbenika
multimodalne analgezije vjerovatno djelovanjem na NMDA receptore modulirao
ukupan nocicepcijski uc¢inak torakokirurske operacijske traume.

Rezultati naSeg istrazivanja nisu pokazali statisticki znacajno smanjenu potro$nju
intravenskog anestetika propofola. Prema koli¢ini ukupno upotrijebljenog propofola,
vrijednosti u magnezij skupini su vidljivo nize od vrijednosti u kontrolnoj skupini
(859.1 naprama 982.9 ). Razlike medu skupinama su statisticki grani¢no znacajne (p =
0,060). Zakljuc¢ili smo da bi vece doze magnezija vjerojatno smanjile potroSnju
intravenskog anestetika na razinu statisticke znacajnosti.

Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su statistiCki znaCajnu smanjenu potro$nju

misi¢nog relaksansa rokuronijuma (p<0,001, Mann-Whitneyev — U test). Zakljucili
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smo da magnezij primijenjen prije nedepolariziraju¢eg misi¢nog relaksansa ubrzava
nastup bloka, da ga intenzivira i produzuje te smanjuje potrebnu dozu relaksansa.
Temeljem rezultata naSeg istrazivanja dalje smo zakljucili da je zadovoljavajuca
hemodinamska stabilnost bila odrzana u obje skupine bolesnika. U skupni bolesnika
koji su primali magnezij, vrijednosti sistolickog tlaka i vrijednosti pulsa bile su
statisticki znacajno nize nakon isteka prvog sata operacije, no te apsolutne vrijednosti
nisu imale nikakvu klini¢ku znac¢ajnost. Smatramo da je hemodinamskoj stabilnosti
nasih bolesnika pridonijela visoka razina nadzora hemodinamskih parametara te
nadzora razine hipnoze BIS tehnologijom, $to je omogucilo precizno i pravovremeno
doziranje anestetika i analgetika.

Infuzija magnezija povoljno je utjecala i znacajno smanjla ucestalost postoperativne
drhtavice. Taj ucinak smatramo posebno znacajnim u skupini torakokirurskih
bolesnika, koji su u neposrednom postoperativnom razdoblju ugrozeni pojavom
hipoksemije i hiperkapnije. Kako postoperativna drhtavica znaCajno povisuje
potros$nju kisika i poveéava stvaranje ugljicnog dioksida, smanjenje ucestalosti
postoperatvine drhtavice dodatno doprinosi sigurnosti bolesnika.

U skupini bolesnika koji su primali infuziju magnezija opazena je manja ucestalost
mucnine i povracanja u neposrednom postoperativnom razdoblju te smo zakljucili da
je to posljedica izravnog antiemetskog djelovanja magnezija ili njegova neizravnog
uc¢inka zbog manje doze primijenjenih lijekova perioperativno, osobito opioida
sufentanila.

Vrijednosti hormona stresa kortizola odredivane preoperativno, nakon operacije te
svakih 8 sati tijekom prva 24 sata u naSe dvije usporedivane skupine niti u jednom
mjerenju nisu se statisticki znacajno razlikovale. Zakljucili smo da u nasih bolesnika

pomnim odabirom anestezioloSke medikacije i tehnike, te pomnim nadzorom
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hemodinamskih parametara, dubine anestezije te stupnja neuromisi¢ne relaksacije
uspjeSno mozemo kontrolirati kortizol, kao jedan od grubih pokazatelja
neuroendokrinog stresnog odgovora.

9. Doze ukupno primijenjenog lokalnog anestetika levobupivakaina i opioida sufentanila
tijekom 48 sati postoperativno bili su statisticki znac¢ajno nize u skupini bolesnika u
kojih je uz sufentanil i levobupivakain primijenjen i magnezij. Ispitanici koji su
primali magnezijev sulfat imali su manje vrijednosti VAS ljestvice boli u mirovanju i
ljestvice dinamicke boli pri kaslju i pokretu tijekom cijelog promatranog razdoblja od
48 sati. Gotovo sve uocene razlike bile su statisticki znacajne. Temeljem rezultata
istrazivanja mozemo zakljuciti da je primjena lokalnog anestetika levobupivakaina i
snaznog opioida sufentanila epiduralno peri- i postoperativno bila ucinkovita u
lijeCenju snazne posttorakotomijske nocicepcijske boli u mirovanju ( staticka bol ) i to
u obje usporedivane skupine bolesnika. Zakljucili smo da nize apsolutne vrijednosti
ljestvice procjene dinamicke boli u bolesnika koji su postoperatvino dobivali
magnezij, ukazuju na ucinkovitiju kontrolu snazne dinamicke boli, na koju magnezij

blokadom NMDA receptora moze utjecati.

Rezultati nasega istrazivanja pokazali su da dodavanje magnezija u epiduralnu smjesu
sufentanila i1 levobupivakaina dovodi do ucinkovitije intraoperativne i postoperativne
analgezije te manje potrosnje sufentanila i levobupivakaina. Smanjena je intraoperativna
potroS$nja anestetika 1 miSicnog relaksansa uz nizu ucestalost javljanja postoperativne
mucnine, povrac¢anja i drhtavice.

Uz primjenjenu dozu magnezija hemodinamski i respiratorni status bolesnika bio je uredan.
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ZakljuCujemo da je zbog navedenih povoljnih ucinaka magnezij primijenjen epiduralno
koristan dodatak anestezioloskim lijekovima koji moze povoljno utjecati na tijek i ishod

torakokirur§kog zahvata.

8. SAZETAK

Bolesnici koji su podvrgnuti resekcijskom zahvatu na plu¢ima najcesce se klasificiraju kao
status ASA III te ve¢ preoperativho imaju oSteenu pluénu funkciju, najceS¢e koronarnu
pratecu bolest 1 poremecaj imunoloskog statusa zbog malignih i kroni¢nih pluénih bolesti.
Osobitosti torakokirurskih operacija su izrazito snazan bolni podrazaj, refleksna aktivnost
vaskularnih struktura medijastinuma koja ¢esto uzrokuje aritmije, neizbjezni poremecaji
ventilacije i cirkulacije, teSko odrzavanje hemodinamske stabilnosti i zadovoljavajuce
oksigenacije bolesnika te snazan stresni odgovor.

Cilj ovog klinickog istrazivanja bio je utvrditi da li epiduralna primjena magnezija u vidu
otopine 10% MgSOy, tijekom torakokirur§kog zahvata moze modulirati potrebna doze
anestetika, miSi¢nog relaksansa i analgetika tijekom operativnog zahvata i u prvih 48 sati
postoperativno, smanjiti stresni odgovor te ucestalost postoperativnih nuspojava i
komplikacija.

U ovu prospektivnu dvostruko slijepu, placebo-kontroliranu, randomiziranu studiju bili su

ukljucen bolesnici, podvrgnuti elektivnom torakokirurS§kom resekcijskom zahvatu na plu¢ima.
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Randomizacijom smo formirali dvije skupine po 35 bolesnika: magenzij skupina ispitanika
koja je tijekom operativnog zahvata uz anestezioloske lijekove primala 10% magnezijev sulfat
(MgSOy) epiduralno i kontrolna skupina koja je uz anestezioloske lijekove epiduralno
primala 0.9% otopinu natrijevog klorida (NaCl) .

Postoperativno, magnezij skupina je epiduralno uz lokalni anestetik i opioid primala i 10%
magnezijev sulfat, dok je kontrolna skupina primala samo lokalni anestetik i opioid.

Tijekom preoperativnog pregleda bolesnici su bili upoznati sa metodama odredivanja
intenziteta boli — vizualnom analognom ljestvicom (VAS) i TORDA ljestvicom.

Za sve bolesnike bila je utvrdena: ukupna doza anestetika propofola , misiénog relaksansa
rokuronijuma i opioida sufentanila primijenjena tijekom operacije; ukupno primijenjena doza
opioida sufentanila i levobupivakaina tijekom 48 sati poslije operacije; razina hormona
stresa- kortizola, prijeoperacije, nakon operacije te svakih 8 sati tijekom prva 24 sata
postoperativno. Posebno je biljeZzena pojava kardiovaskularnih komplikacija,ucestalost
javljanja postoperativne drhtavice, mucnine i povracanja te pojava bilo kakvih nezeljenih
dogadaja.

U svih naSih bolesnika primjena magnezijeva sulfata (MgSQO,) se pokazala sigurnom. Niti u
jednog bolesnika epiduralna primjena magnezija nije bila uzrokom cirkulacijske nestabilnosti,
niti se oCitovala zna¢ajnom hipotenzijom ili bradikardijom. Nije opazena alergijska reakcija
na infuziju magnezija.

Rezultati naSega istrazivanja pokazali su da dodavanje magnezija u epiduralnu smjesu opioida
sufentanila 1 lokalnog anestetika levobupivakaina dovodi do ucinkovitije intraoperativne i
postoperativne analgezije te manje potroSnje sufentanila i levobupivakaina. Smanjena je
intraoperativna potro$nju anestetika i misiénog relaksansa uz nizu ucestalost javljanja
postoperativne muc¢nine, povrac¢anja i drhtavice.

Uz primijenjenu dozu magnezija hemodinamski i respiratorni status bolesnika bio je uredan.
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ZakljuCujemo da je zbog navedenih povoljnih ucinaka magnezij primijenjen epiduralno
koristan dodatak anestezioloskim lijekovima koji moze povoljno utjecati na tijek i ishod

torakokirur§kog zahvata.

9. SUMMARY

The title of thesis: “Effects of epidural magnesium on perioperative treatment in thoracic
surgical patients”

The name of candidate: mr. dr. Jana Kogler, 2016

Patients undergoing surgical resection of the lungs are generally classified as the American
Society of Anesthesiology (ASA) class III, along with preoperatively impaired pulmonary
function, mostly coronary comorbidity and compromised immune status due to malignant and
chronic lung diseases. Thoracic surgery is associated with severe painful stimuli, reflex
activity of the mediastinum vascular structures that frequently causes arrhythmias,
unavoidable ventilation and circulation disorders, difficulty in maintaining hemodynamic
stability and appropriate oxygenation and strong stress response.

The aim of the present study was to assess the complex effect of epidural magnesium during
thoracic surgery procedure on the overall stress response, modulation of anesthesiologic drug
use and in particular its antinociceptive effect during 48 hours postoperatively in thoracic
surgery patients.

This prospective placebo-controlled randomized study included 70 ASA I-1II patients

undergoing elective thoracic surgery resection of the lungs. Seventy patients were randomized

83



to two groups of 35 patients: magnesium group received epidural 10% magnesium sulfate
(MgS0y) along with anesthesiologic drugs, and control group received epidural 0.9% sodium
chloride (NaCl) solution along with anesthesiologic drugs intraoperatively. Postoperatively,
magnesium group patients were administered epidural 10% magnesium sulfate in addition to
local anesthetic and opioid, whereas control group patients were administered local anesthetic
and opioid alone.

On preoperative examination, patients were informed on the methods of pain intensity
assessment, which included visual analog scale (VAS) for rest and movement (TORDA) .

In all patients, the following parameters were determined: total doses of intraoperatively
administered propofol , rocuronium and sufentanil ; total doses of epidural sufentanil and
levobupivacaine administered during 48 hours postoperatively; levels of the stress hormone
cortisol before operation, after the operation and every 8 hours during first 24 hours
postoperatively. The parameters associated with perioperative course were: systolic and
dyastolic blood pressures monitored continuously for 48 hours; pulse rate monitored
continuously; peripheral oxygen saturation (Sa0O,), and BIS values; VAS score for rest and
movement every 4 hours; level of sedation immediately after arrival in the ICU ;
cardiovascular complications, respiratory and neurological complications; rate of
postoperative shivering; nausea and vomiting and global patients satisfaction.

Results of the present study indicated that the addition of magnesium in the epidural mixture
of opioid sufentanil and local anesthetic levobupivacaine led to more efficient intraoperative
and postoperative analgesia and to lower utilization of opioid sufentanil and local anesthetic
levobupivacaine. The intraoperative utilization of anesthetic propofol and myorelaxant
rocuronium was decreased, along with a lower rate of postoperative nausea, vomiting and
postoperative shivering. The magnesium dosage used in the study was associated with normal

hemodynamic and respiratory status of the patients. We can conclude that, based on the
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favorable effects recorded, epidural magnesium appears to be a useful adjunct to
anesthesiologic drugs, which can exert positive effects on the course and outcome of thoracic

surgery procedures.
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11. ZIVOTOPIS

Zovem se Jana Kogler. Rodena sam 8. studenog 1974. godine u Zagrebu, gdje sam zavrsila
Klasi¢nu gimnaziju. Diplomirala sam 2000. godine na Medicinskom fakultetu u Zagrebu.
Nakon jednogodisnjeg lije¢nickog staza u Klinickoj bolnici za pluéne bolesti Jordanovac i
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zapocela specijalizaciju iz anestezije, reanimacije i intenzivnog lijeCenja na Odjelu za
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kao specijalist anesteziologije, reanimatologije 1 intenzivnog lijeCenja na Klinici za
anesteziologiju i reanimatologiju KBC Zagreb Rebro. 2009 godine stekla sam naziv magistra
znanosti na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagreb nakon obrane magistarskog rada pod
naslovom ,,Vrednovanje ucinka magnezija u perioperativnom lijeenju torakokirurSkih
bolesnika®“. 2010. godine upisuje razlikovnu godinu doktorskog studija ,,Biomedicina i
zdravstvo®“ 2011. godine odobrana mi je izrada doktorske disertacije na Medicinskom
fakultetu Sveucilista u Zagrebu pod naslovom: ,, Istrazivanje fizioloSkih uc¢inaka epiduralno

primijenjenog magnezija u perioperacijskom lije¢enju torakokirurskih bolesnika.*
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