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OPERACIJA PRIMARNOG TUMORA MOZGA 
U BUDNOM STANJU BOLESNIKA

AWAKE SURGERY FOR A PRIMARY BRAIN TUMOR

KRE[IMIR ROTIM, TOMISLAV SAJKO, INGA MLADI] BATINICA, 
MARINA ZMAJEVI] SCHOENWALD, MARTA BENKO, MARINKO KOVA^EVI]*

Deskriptori:  Tumori mozga – dijagnoza, patologija, kirurgija; Astrocitom – dijagnoza, kirurgija; Kraniotomija – metode; 
Motori~ka kora – patologija; Mapiranje mozga – metode; Motori~ki evocirani potencijali – fiziologija; Intra-
operacijsko pra}enje – metode; Anestezija – metode; Budnost

Sa`etak. Operacije tumora u elokventnom podru~ju mozga u budnom stanju bolesnika izvode se s ciljem maksimalnog 
odstranjenja tumora i istodobnog o~uvanja neurolo{ke funkcije. U ovom radu autori opisuju slu~aj bolesnika s primarnim 
tumorom mozga u podru~ju primarne motori~ke kore koji je operiran u budnom stanju. Opisani neurokirur{ko-anesteziolo{ko-
-neurofiziolo{ki zahvat prvi je takve vrste izveden u Republici Hrvatskoj.

Descriptors:  Brain neoplasms – diagnosis, pathology, surgery; Astrocytoma – diagnosis, surgery; Craniotomy – methods; 
Motor cortex – pathology; Brain mapping – methods; Evoked potentials, motor – physiology; Monitoring, 
intraoperative – methods; Anesthesia – methods; Wakefulness

Summary. Awake brain surgery has been approved as a safe and efficaceous operative procedure with the goal of maximal 
tumor resection and preservation of neurological function. This case report presents the first full awake primary brain tumor 
surgical procedure performed in Croatia.
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Operacije u elokventnim (govornim) podru~jima mozga 
u budnom stanju bolesnika, u usporedbi s operacijama u 
op}oj anesteziji pru`aju ve}u sigurnost u o~uvanju neu-
rolo{ke funkcije prilikom maksimalne resekcije tumora.1–4 
Operacije u budnom stanju bolesnika omogu}uju to~niju 
lokalizaciju elokventnih podru~ja mozga i utvr|ivanje si-
gurnosne zone resekcije tumora. Funkcionalno mapiranje 
mozga (engl. brain mapping) povezano je s poslijeopera-
cijskim pogor{anjem neurolo{ke funkcije. Stoga je prili-
kom izvo|enja operacija tumora u elokventnim podru~jima 
mozga nu`no potrebna upotreba funkcionalnog mapiranja 
mozga i kontinuiranog neurofiziolo{kog monitoringa.5–7

Tumori elokventnih podru~ja mozga uklju~uju tumore u 
blizini govornih i motori~kih podru~ja. Postoje brojne serije 
koje opisuju rezultate operacija u budnom stanju bolesnika 
s tumorima mozga u blizini govornih podru~ja, no relativno 
je malen broj radova koji opisuju rezultate operacija u bud-
nom stanju bolesnika s tumorima mozga u blizini motori~-
kih podru~ja.8,9

Autori u ovom ~lanku `ele prikazati timski neurokirur{-
ko-anesteziolo{ko-neurofiziolo{ki operacijski zahvat izve-
den prvi put u Republici Hrvatskoj: resekciju primarnog 
tumora mozga u motori~kom podru~ju u bolesnika koji je 
cijeli zahvat proveo u budnom stanju.

Prikaz bolesnika

47-godi{nji mu{karac bolovao je od parcijalnih motori~-
kih epilepti~kih napadaja od ~etvrte godine ̀ ivota. Napadaji 
su se sastojali od toni~kih kontrakcija mi{i}a desne {ake i 
podlaktice uz propagaciju na mi{i}e vrata te povremenu 
sekundarnu generalizaciju. Postiktalno bolesnik je navodio 
slabost snage desne {ake, nije navodio smetnje govora. Na-

padaji su bili tvrdokorni usprkos antiepilepti~koj terapiji. 
Neuroradiolo{kom obradom, to~nije vi{eslojnom kompju-
toriziranom tomografijom (MSCT) mozga i magnetskom 
rezonancijom (MR) mozga utvr|eno je postojanje intra-
cerebralnoga patolo{kog ekspanzivnog procesa u podru~ju 
primarne motori~ke kore (M1) s lijeve strane (gyrus precen-
tralis – Broadmannova area 3) dimenzija 18 × 14 × 16 mm. 
Proces je smje{ten ispod mozgovne kore; u T1-vremenu 
snimanja na MR-u mozga je hipointenzivan, u T2-vremenu 
snimanja je hiperintenzivan, dok se nakon aplikacije kon-
trastnog sredstva tumorski proces neznatno puni njime. 
(slika 1.). Radiomorfolo{ki proces odgovarao je primar-
nom tumoru mozga niskog stupnja. Funkcionalna magnet-
ska rezonancija (fMR) i MR traktografija (MR-DTI) nisu 
u~injene.

Bolesniku i obitelji predlo`ena je operacija tumora moz-
ga u budnom stanju, uz obja{njenje prednosti i rizika nave-
dene operacije te su pristali na zahvat.

Bolesnik je pro{ao neuropsiholo{ku procjenu te je psiho-
log iz lije~ni~kog tima potvrdio da je bolesnik psihi~ki spre-
man podnijeti operaciju na mozgu u budnom stanju. Pro{ao 
je i standardni prijeoperacijski anesteziolo{ki pregled, s po-
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sebnim naglaskom na procjenu di{nog puta, stupanj ank-
sioznosti, toleranciju boli te prisutni neurolo{ki ispad.

U premedikaciji bolesnik je dobio antiepileptik (fenobar-
biton) i hipnotik (midazolam). Nakon ulaska u salu po-
stavljen mu je standardni monitoring: elektrokardiogram 
(EKG), saturacija kisikom (SpO2), CO2 na kraju izdaha 
(etCO2), neinvazivno i invazivno mjerenje krvnog tlaka, dva 
periferna venska puta, BIS (Bispectral index) monitoring i 
urinarni kateter.

Kolica s opremom za zbrinjavanje ote`anoga di{nog puta 
(fiberopti~ki bronhoskop, Bonfils, videolaringoskop) bila 
su spremna u sali.

Nakon postavljanja standardnog monitoringa bolesniku 
je neurofiziolo{ki tim postavio neurofiziolo{ki monitoring.

Tijekom prijeoperacijske pripreme i namje{tanja bole-
snik je intravenski dobio antibiotsku profilaksu (cefazolin 1 
g), antiemetike (ondansetron 4 mg i deksametazon 8 mg), 
antiulkusnu profilaksu (ranitidin 50 mg) te antiedematoznu 
terapiju (furosemid 10 mg i 20%-tni manitol 125 ml).

Za lokalnu anesteziju upotrijebljena je kombinacija 20 
ml 0,5%-tnog bupivakaina i 10 ml 2%-tnog lidokaina, uz 
dodatak epinefrina 1:300.000. Prilikom davanja lokalnog 
anestetika treba misliti na mogu}u toksi~nost te maksimalne 
doze izra~unati prema tjelesnoj masi bolesnika. Dodatak 
adrenalina (epinefrina) uz mje{avinu anestetika smanjuje 
sistemsku apsorpciju lokalnog anestetika, produ`uje trajanje 
bloka i smanjuje krvarenje na mjestu kirur{kog reza. Mje-
{avinom anestetika infiltrirana su mjesta postavljanja pino-
va Mayfiledova obru~a te je bolesnik postavljen u polo`aj 
koji je odredio i potvrdio kao najudobniji.

Uslijedila je aplikacija anestetika na mjesto reza ko`e i 
potko`ja frontoparijetalno lijevo. Formiran je ko`no-pot-
ko`ni re`anj te se uz pomo} neuronavigacijskog ure|aja 

T – tumor; M1 – motori~ka regija/primary motor region; S1 – senzorna regija/ 
primary sensor region

Slika 1. MR mozga. Aksijalna snimka u T1-vremenu nakon aplikacije 
kontrastnog sredstva. Vidljiva je tvorba veli~ine 18 × 14 × 16 mm, niskog 
intenziteta signala i bez patolo{ke imbibicije. Strjelica pokazuje polo`aj 

centralne brazde (sulcus centralis)
Figure 1. MRI of the brain. Axial recording in T1 time after administra-
tion of the contrast material. Lesion measuring 18 × 14 × 16 mm, with 
low signal intensity and without pathological imbibition. An arrow indi-

cates the position of the central sulcus

Sulcus
centralis

M1

S1

T

T – tumor; M1 – motori~ka regija/primary motor region; S1 – senzorna regija/ 
primary sensor region; F – frontalno/frontal; Oc – okcipitalno/occipital; L – lijevo/
left; R – desno/right

Slika 2. Intraoperacijska slika, operacijski mikroskop OPMI PENTERO 
800. Vidi se kortikalno prezentiran tumorski proces smje{ten u podru~ju 

precentralnoga girusa.
Figure 2. Intraoperative image, operating microscope OPMI PENTERO 
800. The image shows cortically presenting tumor located in the area of 

precentral gyrus.

Oc

RL

F

M1

S1

T

Sulcus centralis

u~inila ljevostrana frontoparijetalna kraniotomija. Nakon 
otvaranja dure prikazala se povr{ina mozga te je neuronavi-
gacijskim ure|ajem potvr|en to~an polo`aj centralne brazde 
(sulcus centralis), girusa precentralisa (M1) i girusa post-
centralisa (S1) (slika 2.).

Tijekom operacije provo|eno je multimodalno intraope-
racijsko pra}enje: bilateralni somatosenzorni evocirani po-
tencijali (SSEP) n. medianusa, elektroencefalografija (EEG) 
i elektrokortikografija (ECoG). Motori~ki evocirani poten-
cijali (MEP) dobiveni su direktnom kortikalnom stimula-
cijom. Mapiranje mo`danog korteksa provodilo se stimula-
cijom rabe}i bipolarnu Penfieldovu tehniku stimulacije 
trajanja 1 ms uz me|ustimulusni interval ISI = 20 ms (50 
Hz), dok se intraoperacijska supkortikalna stimulacija kor-
tikospinalnog trakta provodila novijom short train of sti muli 
(STS) tehnikom stimuliranja, rabe}i kratki niz od 5 do 9 
monopolarnih katodnih pulsova trajanja 0,5 ms (ISI = 4 ms, 
250 Hz).

Nakon detekcije i potvrde sulcusa centralisa neuronavi-
gacijskim ure|ajem i neurofiziolo{kom phase reversal teh-
nikom pristupilo se stimulaciji povr{ine motori~ke kore 
mozga (»funkcionalno kortikalno mapiranje«). Kortikalni 
toni~ki motori~ki odgovor za desnu {aku, podlakticu, nad-
lakticu i rame registriraju se s donjom stimulacijskom gra-
nicom od 4,5 mA. Prilikom kortikalnog mapiranja bolesnik 
je izvodio motori~ke testove u smislu fleksije i ekstenzije 
prstiju desne {ake, abdukcije i adukcije desnog palca, eks-
tenzije i fleksije lakta desne ruke te podizanja desne ruke u 
ramenu. Na funkcionalno nijemom podru~ju motori~ke 
kore u~injena je incizija korteksa (kortikotomija) te se 
supkortikalno na dubini od 5 mm nai{lo na tumorski proces 
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relativno dobro ograni~en od okolnoga zdravog tkiva moz-
ga. Tumorski se proces uz pomo} ultrazvu~nog aspiratora 
(CUSA) maksimalno odstranio. Za vrijeme odstranjenja tu-
morskog procesa bolesnik je izvodio gore navedene mo-
tori~ke testove. Tako|er, za vrijeme odstranjenja tumorskog 
procesa provedene su supkortikalne stimulacije za identi-
fikaciju elokventne bijele tvari. Na dubini od 2,5 cm, na 
kaudalnom i medijalnom rubu tumorskog procesa bolesnik 
je javio slabljenje izvr{enja abdukcije i adukcije palca desne 
{ake, no nakon zavr{ene hemostaze u tumorskoj lo`i bole-
snik javlja oporavak motorike palca desne {ake. Neurofi-
ziolo{ki motori~ki i osjetni potencijali pri kraju odstranjenja 
tumora bili su o~uvani. Elektri~na stimulacija, intraopera-
tivno kontrolirana EEG-om i EcoG-om, nije uzrokovala 
nikakav oblik epilepti~ke aktivnosti. Bolesnik je postupak 
zatvaranja operacijskog polja dobro podnio.

Za analgosedaciju tijekom zahvata upotrijebljeni su remi-
fentanil i propofol. Oba lijeka davana su putem TCI (engl. 
Target Controlled Infusion) pumpi, koje omogu}uju preciz-
nu titraciju lijekova. Remifentanil je uklju~en nakon po-
stavljanja neurofiziolo{kog monitoringa, Ce 0,5 – 3 ng/ml, i 
davan je tijekom cijelog zahvata. Propofol je uklju~en prije 
postavljanja Mayfieldova obru~a, Ce 1 – 2 mcg/ml, a 
isklju~en je s po~etkom otvaranja dure kako bi se bolesnik 
potpuno razbudio za intraoperativno mapiranje. Kada je za-
po~elo zatvaranje operacijskog polja, bolesniku je ponovo 
uklju~en propofol do kraja samog zahvata. Prije isklju~iva-
nja remifentanila, za poslijeoperacijsku analgeziju bolesnik 
je intravenski dobio 1 g paracetamola i 0,05 – 0,1 mg/kg 
morfija.

Nakon kirur{kog zahvata bolesnik je smje{ten u jedinicu 
intenzivnog lije~enja u trajanju od 24 sata. Unutar 48 sati od 
zahvata u~injena je magnetska rezonancija (MR) uz apli-

kaciju kontrastnog sredstva koja nije pokazala znakove 
 postojanja rezidualnoga tumorskog procesa. Patohistolo{ka 
dijagnoza pokazala je da se radi o difuznom astrocitomu. 
Kontrolna magnetska rezonancija mozga nakon tri i devet 
mjeseci nije pokazala znakova recidiva tumorskog procesa 
(slika 3.). Bolesnik je bez epilepti~kih napadaja, pod sma-
njenom terapijom antiepilepticima.

Rasprava i zaklju~ci

Operacije na mozgu u budnom stanju primjenjuju se u 
bolesnika s medikamentno tvrdokornom epilepsijom i u 
 bolesnika s tumorima u elokventnim podru~jima mozga. 
Operacija u budnom stanju bolesnika standard je za utvr-
|ivanje funkcionalnih podru~ja mozga.10,11 Razvoj tehnolo-
gije i anestetika omogu}io je pove}anje primjene operacija 
na mozgu u budnom stanju bolesnika.19–21 Razli~ite kombi-
nacije sedacije, analgezije i anesteziolo{kih tehnika opisuju 
se u literaturi kao mogu}i izbor za operacije tumora mozga 
u budnom stanju bolesnika.12–15,24 Nema konsenzusa koji je 
anesteziolo{ki protokol najbolji. Anesteziolo{ke tehnike za 
kraniotomije u budnom stanju jesu monitorirana anestezija 
(engl. Monitored Anesthesia Care – MAC) i varijante op}e 
anestezije: asleep-awake-asleep i asleep-awake tehnika. 
Propofol i remifentanil su naj~e{}e upotrebljavani lijekovi 
za sve varijante anestezije za kraniotomiju u budnom sta-
nju.16 Za navedeni zahvat mi smo izabrali monitoriranu ane-
steziju (MAC) kao anesteziolo{ku tehniku.17,18 Prema defi-
niciji Ameri~kog dru{tva anesteziologa MAC je specifi~an 
anesteziolo{ki protokol koji uklju~uje monitoring i odr`a-
vanje vitalnih funkcija. MAC podrazumijeva da anestezio-
log rabi sedative, analgetike i hipnotike, rje{ava sve klini~ke 
probleme te osigurava bolesniku psiholo{ku potporu tijekom 
samog zahvata. Glavna razlika izme|u MAC-a i drugih 
anesteziolo{kih tehnika jest da bolesnik di{e spontano tije-
kom cijelog zahvata i da nema intervencije oko di{nog puta. 
Dobar monitoring ventilacije, pristup di{nom putu, plan i 
oprema za zbrinjavanje ote`anoga di{nog puta ~ine ovu teh-
niku sigurnom i u~inkovitom. Anesteziolog je u svakom tre-
nutku spreman bolesnika prevesti u op}u anesteziju ako je 
potrebno.

Danas se operacija u budnom stanju smatra odr`ivom al-
ternativom operaciji u op}oj anesteziji.21,22 To su u svojoj 
seriji od 575 bolesnika Sacko i sur. potvrdili uspore|uju}i 
rezultate operacija tumora elokventnih podru~ja mozga u 
budnom stanju i op}oj anesteziji. Do{li su do zaklju~ka da 
su neurolo{ki funkcionalni ishod i stupanj resekcije tumora 
bolji u bolesnika operiranih u budnom stanju.4 Duffau i sur. 
prikazali su da ~ak i bolesnici koji su prvi put, zbog glioma 
niskog stupnja, operirani u op}oj anesteziji, a kod recidiva/
rezidue tumora ponovo operirani u budnom stanju imali 
bolji neurolo{ki funkcionalni ishod i ve}i stupanj resekcije 
tumora.26

Usprkos tomu korisnost informacija koje se dobivaju od 
bolesnika podvrgnutih funkcionalnom mapiranju mozga u 
budnom stanju i dalje su predmet rasprave.21–23

To se posebno odnosi na interpretaciju nalaza tzv. nega-
tivnog odgovora na stimulaciju elokventnog podru~ja. Od-
sutnost odgovora na stimulaciju ne zna~i nu`no i uredan 
neurolo{ki ishod nakon operacije. Bernstein i sur. naveli su 
u svojoj seriji 13% novih neurolo{kih ispada nakon opera-
cije u budnom stanju, dok je Duffau u svom radu naveo da 
je 6,5% bolesnika operiranih u budnom stanju imalo novi 
neurolo{ki ispad u usporedbi sa 17% bolesnika operiranih u 
op}oj anesteziji.22,27

M1 – motori~ka regija/primary motor region; S1 – senzorna regija/primary senzor 
region

Slika 3. MR mozga devet mjeseci nakon operacije. Aksijalna snimka u 
T1-vremenu nakon aplikacije kontrastnog sredstva. Vidljiva je poslije-
operacijska {upljina u podru~ju precentralnoga girusa lijevo. Nema zna-
kova recidiva/rezidue tumorskog procesa. Strjelica ozna~uje centralnu 

brazdu (sulcus centralis)
Figure 3. MRI of the brain nine months after surgery. Axial T1 image 
after administration of the contrast material. The image shows postop-
erative cavity in the area of the left precentral gyrus. There is no sign of 

recurrent or residual tumor. The arrow indicates the central sulcus.

Sulcus
centralis

M1

S1
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Ostali nepovoljni aspekti i komplikacije operacija tumora 
mozga u budnom stanju uklju~uju gubitak suradnje bole-
snika, intraoperacijski epilepti~ki napadaj, edem mozga, po-
vra}anje, zra~nu emboliju i tzv. motori~ko zanemarivanje.

Za prevenciju gubitka suradnje bolesnika potrebna je 
striktna prijeoperacijska selekcija bolesnika te detaljno 
pridr`avanje anesteziolo{kog protokola.28 Intraoperacijski 
epilepti~ki napadaj prevenira se prijeoperacijskom primje-
nom antiepileptika, a epilepti~ki napadaj za vrijeme opera-
cije mo`e se predvidjeti pra}enjem EEG-a te se rje{ava po-
lijevanjem povr{ine mozga hladnom otopinom Ringerova 
laktata, dok je rijetko potrebno davanje lijekova. Zra~na em-
bolija vrlo je rijetka komplikacija budu}i da se sjede}i 
polo`aj izbjegava kod budnih kraniotomija. Povra}anje se 
prevenira primjenom antiemeti~kih lijekova prije operacije. 
Pri pojavi tzv. motori~kog zanemarivanja, to~nije potpune 
odsutnosti odgovora bolesnika na direktnu stimulaciju mo-
tori~kog korteksa primjenuje se indirektno motori~ko pra-
}enje, tj. pra}enje motori~kih evociranih potencijala.

U na{em slu~aju bolesnik je kirur{ki zahvat podnio zado-
voljavaju}e bez intraoperacijskih komplikacija.

Sa psiholo{koga gledi{ta bolesnik zahvat nije do`ivio kao 
traumatsko iskustvo, {tovi{e retrogradno je spominjao da se 
ve}ine postupka ne sje}a. To je u skladu s ostalim serijama 
gdje neki autori navode da su pojedini bolesnici potpuno 
amnesti~ni za zahvat.20,24,25

Operacije tumora u elokventnim podru~jima mozga uz 
indirektni nadzor upotrebom motori~kih i senzornih evoci-
ranih potencijala upotrebljava se rutinski u Klinici za neuro-
kirurgiju Klini~koga bolni~kog centra Sestre milosrdnice.

Multidisciplinarni tim sastavljen od neurokirurga, aneste-
ziologa, neurofiziologa i psihologa omogu}io je uvo|enje 
operacija tumora mozga u bolesnika u budnom stanju kao 
novog operacijskog postupka u Republici Hrvatskoj s ciljem 
postizanja maksimalne resekcije tumora mozga i pobolj{a-
nja neurolo{kog ishoda.
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