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POPIS OZNAKA I KRATICA:

T, porast koncentracije ili aktivnosti

J, snizenje koncentracije ili aktivnosti

<, manje

>, vise

ug, mikrogram

ACTH, adrenokortikotropni hormon (adrencorticotropic hormone)

ADH, antidiuretski hormon (antidiuretic hormone)

ANOVA, analiza varijancije (analysis of variance)

APF, proteini akutne faze (acute phase proteins)

APTYV, aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (activated parcial thromboplastin
time)

ASA, Americko drustvo anesteziologa (American Society of Anesthesiologists)
AST, aspartat aminotransferaza

CI, raspon pouzdanosti (confidence interval)

cm, centimetar

CO,, ugljikov dioksid

EKG, elektrokardiogram

engl., engleski

ETCO,, ugljikov dioksid na kraju izdaha (end tidal CO,)

ESA, Europsko drustvo za anesteziologiju (European Society of Anaesthesiology)
EuSOS, Europsko istrazivanje o kirurSkim ishodima (European Surgical Outcomes Study)
Fi02, udio kisika u udahnutoj smjesi plinova (fractional inspired oxygen content)
g, gram

GGT, gama-glutamil-transferaza

GH, hormon rasta (growth hormone)

gré., gréki

GUK, glukoza u krvi

HHA, osovina hipotalamus-hipofiza-adrenalna Zlijezda

I:E, omjer udaha 1 izdaha (inspiratory. expiratory ratio)

IDDM, Secerna bolest ovisna o inzulinu (insulin dependent diabetes mellitus)



IL, interleukin

in vitro, u umjetnim okolnostima (laboratorij)

INR, medunarodno ujednacen omjer (International Normalized Ratio)
ITM, indeks tjelesne mase (body mass index=BMI)

kg, kilogram

kPa, kilopaskal (1 kPa=7,5 mm Hg)

L, litra

m, metar

m?, metar povr§inski

MAX, maksimalan

mg, miligram

min, minuta

MIN, minimalan

mL, mililitar

mmHg, milimetara Zive

mmol, milimol

Mr, molekularna teZina

N (n), lat. numerus = broj

N,O, dusikov oksidul

NacCl, natrijev klorid

nm, nanometar

NIDDM, secerna bolest neovisna o inzulinu (non-insulin dependent diabetes mellitus)
npr., na primjer

O,, kisik

PACU, jedinica za poslijeoperacijsku skrb (Postanaesthetic Care Unit)
PG, prostaglandini

Pmax, maksimalni tlak

PTC, poslijetetanicki broj (post tetanic count)

PV, protrombinsko vrijeme (prothrombin time = PT)

RAA, renin-angiotenzin-aldosteron

SD, standardna devijacija

SpO,, zasi¢enost kisika mjerena pulsnim oksimetrom (pulse oxymetry oxygen saturation)

sur., suradnici



T1, prva mjerna tocka u istrazivanju

T2, druga mjerna tocka u istrazivanju

T3, tre¢a mjerna tocka u istrazivanju

T4, Cetvrta mjerna tocka u istrazivanju

TS5, peta mjerna tocka u istrazivanju

T,, drugi odgovor u stimulaciji slijedom od cetiri podrazaja
T4/T,, omjer Cetvrtog i prvog odgovora u stimulaciji slijedom od Cetiri podrazaja
tj., to jest

TM, tjelesna masa (body mass) (jedinica je kilogram, kg)
TNFa, ¢imbenik tumorske nekroze alfa

TOF, stimulacija slijedom od cetiri podrazaja (train of four)
VD, volumen udisaja (tidal volume = TV)

vs., lat. versus = prema



1. UVOD I SVRHA RADA

1.1. Uvod

Sugamadeks je lijek koji se selektivno veze za neuromisi¢ne blokatore iz skupine
aminosteroida, ¢ime se postize neutralizacija njihova djelovanja (1, 2, 3). Lijek je u relativno
kratkom razdoblju od 2002. godine, kada je otkrivena njegova specificna farmakoloska
primjena kao neutralizatora nekih neuromisi¢nih blokatora, proSao faze pretklinickih 1
klini¢kih istrazivanja te je u lipnju 2008. godine registriran u Europskoj Uniji. Iste godine je
registriran u Novom Zelandu, Australiji i Norveskoj. Sugamadeks je 29. svibnja 2009. godine
registriran i u Hrvatskoj (4). U Japanu je sugamadeks registriran 2010. godine, a u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama postupak registracije jos nije okoncan (5).

Prema aktualnoj odobrenoj uputi o lijeku Hrvatske agencije za lijekove 1 medicinske
proizvode i Europske agencije za lijekove iz 2014. godine sugamadeks se primjenjuje za
reverziju neuromisi¢nog bloka izazvanog rokuronijem i vekuronijem u odraslih u dozi od 2
mg/kg tjelesne mase za umjereni blok (obiljezava ga pojava TOF (engl. Train of Four, slijed
od Cetiri podrzaja) odgovora T, mjereno akceleromiografijom) i u dozi od 4 mg/kg tjelesne
mase za duboki blok (obiljezava ga PTC (engl. Post Tetanic Count, poslijetetanicki broj) 1-2
mjereno akceleromiografijom). U odraslih se u dozi od 16 mg/kg tjelesne mase moze
primijeniti za neposrednu reverziju nakon primjene rokuronija. Odobrena uputa o lijeku
dopusta reverziju neuromisi¢nog bloka izazvanog rokuronijem u djece u dobi od 2 do 17

godina u dozi od 2 mg/kg tjelesne tezine (uz pojavu T, mjereno akceleromiografijom) (6).



1.2. Kemijska struktura sugamadeksa i mehanizam djelovanja

Sugamadeks je po kemijskoj strukturi ciklicki oligosaharid ili modificirani gama ciklodekstrin
(7). Sintetiziran je u laboratoriju Organon (8). Stoga se u literaturi u prvim publikacijama
pojavljuje i pod oznakom ORG 25969 (9). Danas koristeni genericki naziv lijeka sugamadeks
izravno upucuje na njegovu kemijsku strukturu: “su” dolazi od engleske rijeci “sugar =
SeCer”, “gama” se odnosi na osam glukoznih jedinica u prstenu, a “deks” se odnosi na
strukturu dekstrina (10). Gama ciklodekstrini se razlikuju od alfa i beta ciklodekstrina po
broju glukoznih jedinica, molekularnoj tezini (11) i veli€ini unutarnje Supljine (12). Slika 1.
prikazuje kemijsku strukturu alfa, beta i gama ciklodekstrina (13). Tablica 1. prikazuje odnos
broja glukoznih jedinica, molekularne tezine i veli¢ine unutarnje Supljine razlicitih

ciklodekstrina (11, 12).
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Slika 1. Alfa-, beta- i gama- ciklodekstrin, s lijeva na desno; uz ljubazno dopustenje autora dr

Marka Wellivera (13).

Tablica 1. Broj glukoznih jedinica, molekularna tezina (Mr) i veli¢ina unutarnje Supljine

ciklodekstrina (11, 12)

Ciklodekstrin alfa beta gama
Broj glukoznih jedinica 6 7 8
Mr 973 1135 1297
Veli¢ina unutarnje Supljine (nm) 0,5 0,6 0,8




Ciklicka struktura ciklodekstrina omogucuje prostorno obuhvaéanje odredenih endogenih i
egzogenih spojeva, tj. djelovanje ciklodekstrina kao keliraju¢ih molekula (gré. ynAn, chele =
zgrabiti). Opisano svojstvo ciklodekstrina se koristi desetlje¢ima u razli¢itim podrucjima
ljudske djelatnosti, prvenstveno u prehrambenoj i farmaceutskoj industriji te zastiti okoliSa
(14). U formulacijama razlicitih lijekova ciklodekstrini imaju funkciju pomo¢nih sredstava
(15).

Sugamadeks je gama ciklodekstrin koji je modificiran zamjenom hidroksilne skupine na
Sestom ugljikovom polozaju skupinom karboksitioetera (CH,SCH,CH,CO,Na) (16). Ovom
zamjenom omoguceno je vezanje sugamadeksa na aminosteroidne neuromisi¢ne blokatore
(12). S obzirom na osam glukoznih jedinica u prstenu ukupno ima i osam karboksitioeterskih
skupina koje povecavaju dubinu postojece Supljine 1 stvaraju lipofilno podrucje (16). Svaka
od tih skupina je 1 negativno nabijena, jer se radi o anionskim karboksilnim skupinama pa se
time dodatno elektrostati¢ki veze na neuromisiéni blokator koji ima pozitivno nabijenu
skupinu amonijaka. Slika 2. prikazuje molekulu sugamadeksa (12, 13). Preostale negativno

nabijene hidroksilne skupine doprinose svojstvu topljivosti molekule sugamadeksa u vodi

(13).

Slika 2. Molekula sugamadeksa; uz ljubazno dopustenje autora dr Marka Wellivera (12,13).



Originalno laboratorijsko otkri¢e koje su Bom 1 sur. objavili 2002. godine odnosilo se na
mogucénost selektivnog vezanja molekule sugamadeksa na neuromisi¢ni blokator rokuronij
(17,18). Prvo klinicko ispitivanje na ljudima izveo je Gijsenbergh 2005. godine (19). Kasnije
se doSlo do spoznaja da se sugamadeks moze vezati 1 na druge neuromisi¢ne blokatore koji
imaju aminosteroidnu strukturu, poput vekuronija (20, 21, 22, 23, 24, 25) i pankuronija (26).
Sugamadeks ne moze neutralizirati neuromisSi¢ne blokatore koji imaju benzilizokinolonsku
strukturu poput mivakuronija, atrakurija i cisatrakurija (7, 27, 28). 1z istog razloga
sugamadeks ne moze neutralizirati sukcinilkolin (7).

Mehanizam vezanja temelji se na uklapanju molekule neuromisi¢nog blokatora u veliku
hidrofobnu Supljinu sugamadeksa (inkapsulacija) (slika 3.), formiranju spoja neuromis$iéni
blokator-sugamadeks te dodatnoj stabilizaciji nastalog spoja kombinacijom intermolekularnih
(van der Waalsove sile), termodinamickih (vodikove veze) 1 hidrofobnih interakcija (7, 29,

16, 30).

A

sugamadeks rokuronij spoj sugamadeks-rokuronij

Slika 3. Shematski prikaz uklapanja molekule rokuronija u ciklicku strukturu sugamadeksa.

Farmakokinetski promatrano proces inkapsulacije rokuronija (slika 4.) se odvija u srediSnjem
odjeljku (plazma). Sugamadeks intravenskom injekcijom direktno dospijeva u sredisnji
odjeljak (plazmu), gdje odmah veze slobodne molekule rokuronija. Nevezane molekule
sugamadeksa se zadrzavaju u srediSnjem odjeljku. Posljedica ovog vezanja je uspostava
koncentracijskog gradijenta molekula rokuronija u plazmi u odnosu na neuromisi¢nu plocu.
Stoga se molekule rokuronija oslobadaju s veznog mjesta na receptorima na neuromisicnoj
ploci i pomicu u sredis$nji odjeljak gdje se nalazi sugamadeks 1 nastaju novi vezni spojevi

rokuronija i sugamadeksa koji nemaju daljnju fizioloSku aktivnost (5, 31).



Slika 4. Proces inkapsulacije: karboksilne skupine sugamadeksa (ovdje su pojednostavljeno
prikazane dvije, u stvarnosti ih ima osam) dolaze u interakciju sa steroidnim prstenovima A,
B, C, D aminosteroidnih neuromisSi¢nih blokatora i potom povlae neuromisi¢ni blokator u
Supljinu gdje ga dodatne ne-kovalentne veze ucvrséuju; uz ljubazno dopustenje autora dr

Marka Wellivera (13).



1.3. Klini¢ka ucinkovitost i primjena sugamadeksa u odrasloj populaciji

Klini¢ko djelovanje neutralizacije rokuronija je dokazano u¢inkovito i pouzdano (19, 32, 33,
34, 35). Ucinak sugamadeksa na neutralizaciju djelovanja rokuronija je dokazano brzi u
usporedbi s neostigminom, dosadasnjim zlatnim standardom za neutralizaciju neuromisiénih
blokatora iz skupine inhibitora kolinesteraze (4, 6, 36, 37, 38). Oporavak neuromisi¢ne
funkcije prac¢en akceleromiografijom povratom omjera TOF-a T4/T; na vrijednost 0,9 je u
prosjeku 13 puta brzi nakon primjene sugamadeksa (2 mg/kg tjelesne mase) u odnosu na
neostigmin (50 pg/kg tjelesne mase) u stanju umjerenog neuromisi¢nog bloka (39). Stovise,
sugamadeks je pouzdaniji neutralizator djelovanja rokuronija u odnosu na neostigmin. U
stanju umjerenog neuromisi¢nog bloka izazvanog rokuronijem 98% bolesnika se uspjesno
oporavlja unutar 5 minuta od primjene sugamadeksa, dok se 98% bolesnika uspjesno
oporavlja unutar 100 minuta kod primjene neostigmina (39). Sugamadeks uc¢inkovito
neutralizira rokuronij i u stanju dubokog neuromisi¢nog bloka, ali je pritom potrebno
primijeniti vecu dozu (35, 40). U usporedbi s neostigminom u stanju dubokog neuromisi¢nog
bloka oporavak neuromisi¢ne funkcije pra¢en akceleromiografijom povratom omjera TOF-a
T4/T| na vrijednost 0,9 je u prosjeku 18 puta brzi nakon primjene sugamadeksa (4 mg/kg
tjelesne mase) u odnosu sa neostigmin (70 pg/kg tjelesne mase) (41). U stanju dubokog
neuromi$iénog bloka izazvanog rokuronijem 97% bolesnika se uspje$no oporavlja unutar 5
minuta nakon primjene sugamadeksa. Suprotno tome, nakon primjene neostigmina 73%
bolesnika se uspjesno oporavlja u stanju dubokog neuromisi¢nog bloka izazvanog
rokuronijem unutar 30-60 minuta, a 23% bolesnika nakon 60 minuta postize povrat omjera
TOF-a T4/T| na vrijednost 0,9 (41). Prema novijem istrazivanju oporavak neuromisi¢ne
funkcije je 5,7 puta brzi nakon primjene sugamadeksa u odnosu na neostigmin u kineskoj
populaciji (1,6 (1,5-1,7) min prema 9,1 (8,0-10,3) min), dok je u bjelackoj populaciji taj omjer
4,8 (1,4 (1,3-1,5) min prema 6,7 (5,5-8,0) min) (42).

Pouzdana 1 brza neutralizacija rokuronija sugamadeksom u stanju dubokog neuromisi¢nog
bloka donijela je znacajan preokret u pristupu anesteziologa i ostalih klini¢ara u planiranju
zbrinjavanja otezanog diSnog puta i potisnula primjenu depolariziraju¢eg neuromisi¢nog
blokatora sukcinilkolina u kriti¢énim situacijama zbrinjavanja oteZzanog diSnog puta (43, 44,
45, 46). Rokuronij u visokim intubacijskim dozama (1,2 mg/kg tjelesne mase) u situacijama
hitne intubacije postize usporedive intubacijske uvjete kao i sukcinilkolin u standardnoj dozi

od 1 mg/kg tjelesne mase (47). Sve do pojave sugamadeksa nije postojala pouzdana opcija
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neutralizacije u¢inka dubokog neuromisi¢nog bloka izazvanog rokuronijem, jer je neostigmin
nepouzdan u neutralizaciji dubokog bloka u kriti¢noj situaciji neposredno primijenjenog
rokuronija i nemoguce ventilacije i intubacije. U takvim situacijama je i sam spontani
oporavak neuromi$iénog bloka nakon primijenjenog sukcinilkolina bio u¢inkovitije brzi nego
neutralizacija rokuronija neostigminom pa je sukcinilkolin u situacijama hitnog zbrinjavanja
diSnog puta imao stanovitu klini¢ku prednost (47). Medutim, djelatna svojstva i brzina u¢inka
sugamadeksa potiskuju potrebu oslanjanja klini¢ara na spontani oporavak neuromisi¢nog
bloka nakon primjene sukcinilkolina. Sugamadeks neutralizira rokuronij unutar tri minute
nakon primijenjene indukcijske intubacijske doze rokuronija od 1-1,2 mg/kg tjelesne mase
(40, 48), sto je znacajno brze u odnosu na potpuni spontani oporavak sukcinilkolina koji se
odvija unutar 7,1 do 13 minuta (31, 48, 49, 50, 51).

Dodatna prednost prilikom primjene rokuronija i sugamadeksa u odnosu na sukcinilkolin je
izbjegavanje potencijalne komplikacije uslijed prisutne deficijencije enzima
pseudokolinesteraze (sinonimi: butirilkolinesteraza, plazmatska kolinesteraza). U normalnih
pojedinaca oko 95% primijenjenog sukcinilkolina se djelovanjem pseudokolinesteraze
hidrolizira u plazmi i prije nego dospije do neuromisi¢ne plo€e. Ostalih 5% izaziva
neuromisi¢ni blok koji se spontano oporavlja, najve¢im dijelom zbog pasivne difuzije
molekula s neuromisi¢ne ploce, a manjim dijelom uslijed razgradnje djelovanjem lokalne
acetilkolinesteraze (52). U pojedinaca s deficijencijom enzima pseudokolinesteraze veca
kolicina sukcinilkolina primarno dolazi do neuromisi¢ne ploce, zbog ¢ega blok moze potrajati
duze nego uobicajeno (52). Deficijencija pseudokolinesteraze moze nastupiti uslijed smanjene
koli¢ine enzima ili smanjene aktivnosti enzima (53).

Aktivnost pseudokolinesteraze je ovisna o genetskoj predispoziciji te o odredenim fizioloSkim
1 patoloskim stanjima ljudskog organizma. Nasljedni poremecaji su locirani na genu za
pseudokolinesterazu na dugom kraku kromosoma 3, na 3q26.1-26.2 (54). Nasljeduje se
autonomno recesivno. Ukupno ima oko 60 polimorfizama koji se grupiraju u tri kategorije
(uobicajeni, atipicni i intermedijarni), a prema klinickim i biokemijskim razlikama na divlji
tip homozigota te varijante heterozigota i homozigota (52). Atipi¢ni homozigoti otporni na
dibukain predstavljaju 0,01% populacije; enzimska aktivnost je smanjena 70% 1 blok nakon
sukcinilkolina traje dva sata (52). Homozigoti otporni na fluorid su rijetki (<0,001%) 1 imaju
60% smanjenu aktivnost enzima. Varijanta Kalow je najcesc¢a (1,5% svih homozigota), ali s
najmanje znacajnom klinickom implikacijom, jer je enzimska aktivnost snizena samo 30%

(52). Tihi tip homozigota se javlja u 0,008% 1 kod njega u potpunosti izostaje aktivnost
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enzima pa blok moZe potrajati osam sati (52). Tablica 2. prikazuje fizioloska i patoloska

stanja koja utjecu na smanjenu aktivnost pseudokolinesteraze (55, 56, 57).

Tablica 2. Fizioloski i1 patoloski ¢imbenici koji utjeCu na smanjenu aktivnost

pseudokolinesteraze (55, 56, 57)

FizioloSko stanje Patolosko stanje
Posljednji trimestar Gladovanje, stanje Soka, zlo¢udne bolesti, uremija,
trudnoce hipotireoza, zatajenje srca, bolesti jetre, opekline,
radioterapija

Komparativna prednost sugamadeksa u odnosu na dosadaSnje antagoniste neuromisi¢nih
blokatora iz skupine inhibitora kolinesteraze (neostigmin) doprinosi sve ve¢oj primjeni
sugamadeksa u specificnim klinickim situacijama. U literaturi je opisana i dokazana klini¢ki
uspjesna primjena sugamadeksa u sljede¢im indikacijama za odrasle bolesnike:
1. neposredna reverzija dubokog bloka u kriticnim situacijama zbrinjavanja otezanog
diSnog puta (nemoguca ventilacija i intubacija) (45, 46);
2. srcani bolesnici (58, 59, 60, 61,62);
3. pluéni bolesnici (63, 64);
4. neuroloski bolesnici;
a. bolesnici s miastenijom gravis (65, 66, 67, 68, 69, 70, 71);
b. bolesnici s amiotrofi¢nom lateralnom sklerozom (72);
c. bolesnici s miotoni¢nom distrofijom (73);
d. bolesnici s Beckerovom misi¢nom distrofijom (62);
e. bolesnici sa spinalnom i bulbarnom misi¢nom atrofijom (Kennedyjeva bolest)
(74);
5. bolesnici s traheobronhomalacijom (75);
6. bolesnici s transplantiranim bubregom (76);
7. bolesnici s teSkom disfunkcijom jetre (77);
8. Dbolesnici s aplasticnom anemijom (78);
9. bolesnici s porfirijom (79);
10. bolesnici s dermatomiozitisom (80);
11. bolesnici sa Sjogrenovim sindromom 1 polimiozitisom (81);

12. bolesnici s dokazanom deficijencijom pseudokolinesteraze (82);

12



13. bolesnici s neuroleptickim malignim sindromom (83);

14. gerijatrijski bolesnici (75, 84, 85, 86);

15. trudnice prilikom carskog reza (78, 69);

16. anestezija za elektrokonvulzivnu terapiju (60, 82, 83, 87, 88, 89, 90, 91);

17. morbidno pretili bolesnici u barijatrijskoj kirurgiji (61, 92, 93, 94, 95);

18. torakalni operacijski zahvat (96);

19. laparoskopski operacijski zahvat (61, 97);

20. oftalmoloski operacijski zahvat visokog rizika (keratoplastika, pars plana vitrektomija)
(98);

21. terapija anafilaksije nakon primjene rokuronija (99, 100).

Ucestalost nuspojava sugamadeksa je prema literaturi manja od 1% (2). S obzirom na to da
nema vezanja na kolinergi¢ne receptore, $to je slucaj s dosadasnjim antagonistima
neuromi$iénih blokatora iz skupine inhibitora kolinesteraze (neostigmin), smatra se da nema
niti znacajnih nuspojava kolinergi¢nih receptora (npr. bradikardija, hipotenzija,
bronhospazam, poslijeoperacijska mucnina i povracanje) (101). Ipak, u literaturi se navode
pojedinacni slucajevi bronhospazma nakon primjene sugamadeksa u astmaticara (64) 1 kod
hipotenzije (102). U literaturi nisu zabiljeZene znacajne hematoloske i biokemijske promjene
osim prolaznog porasta aspartat aminotransferaze (AST) i gama-glutamil-transferaze (GGT)
(103). Metabolizam sugamadeksa je minimalan (104). Eliminira se putem bubrega kao
nepromijenjeni spoj sugamadeksa i rokuronija. Poluvrijeme zivota je 100 minuta s klirensom
od 120 mL/min (19), §to je usporedivo s normalnom glomerularnom filtracijom. S obzirom na
to da se vise od 90% izlucuje putem bubrega, u bubreznih bolesnika je razumno postupati sa
stanovitim oprezom (19, 28). lako podaci na ogranicenom broju bubreznih bolesnika
pokazuju da je moguce djelotvorno koristiti sugamadeks (105), zasad se ne preporuca
upotreba sugamadeksa u teskoj bubreznoj insuficijenciji (104). Dokazano je da se spoj
sugamadeksa 1 rokuronija nakuplja u organizmu bolesnika s krajnjim stadijem bubrezne
bolesti, ali se ne zna u¢inkovitost hemodijalize u takvim slucajevima (106). Zabiljezene su
interakcije s toremifenom (oralni selektivni modulator estrogenskih receptora koji se koristi u
lije¢enju karcinoma dojke), koji ima jaci afinitet za sugamadeks pa iz kompleksa istiskuje
vekuronij ili rokuronij (4, 6, 103). Od interakcija s lijekovima koji se koriste u anesteziji
zabiljeZene su interakcije s remifentanilom (10). Opisane su i odredene interakcije prilikom

izvodenja laboratorijskih testova. Sugamadeks mijenja rezultate testova serumskog
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progesterona. Kod primjene u visokim dozama (16 mg/kg tjelesne mase) sugamadeks u
zdravih dobrovoljaca utjece na produzavanje vrijednosti parametara koagulacije
(protrombinsko vrijeme (PV), aktivirano protrombinsko vrijeme (APTV) i medunarodni
ujednacen omjer (INR)) (4, 6). U klinickim uvjetima primjene sugamadeksa u kirurskih
bolesnika podvrgnutih operacijskim zahvatima ugradnje umjetnog kuka ili koljena (4 mg/kg
tjelesne mase) takoder je dokazano da sugamadeks produzava vrijednosti APTV (porast za
5,5%) 1 PV (porast za 3%), ali ograni¢eno kratko (unutar prvog sata od primjene) (107), pri
¢emu ne povecava klini¢ki znacajan rizik za poslijeoperacijsko krvarenje u odnosu na
primijenjene uobicajene postupke reverzije neuromisi¢nog bloka (neostigmin ili spontani
oporavak neuromisiéne funkcije) (107, 108). Upotreba profilakti¢nih antibiotika nema
utjecaja na ucinkovitost sugamadeksa u reverziji neuromisi¢nog bloka izazvanog rokuronijem
(109). In vitro istrazivanje na ljudskim misSi¢nim stanicama je pokazalo da primjena visokih
doza deksametazona smanjuje uc¢inkovitost sugamadeksa u reverziji neuromisi¢nog bloka
izazvanog rokuronijem (110).

Sporadic¢ni prikazi hipersenzitivnih reakcija upucuju na moguénost alergijskih reakcija na
sugamadeks (111, 112, 113, 114, 115). Stoga je prilikom davanja zavrSne ocjene o
neSkodljivosti mudro pristupiti s oprezom. Svi noviji pregledni radovi upucuju na daljnja

klini¢ka ispitivanja u podrucju definiranja profila neskodljivosti (2, 5, 10, 106).
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1.4. Klini¢ka ucinkovitost i primjena sugamadeksa u pedijatrijskoj

populaciji

Sugamadeks ucinkovito neutralizira rokuronij u djece (85). Medijan oporavka umjerenog
neuromisi¢nog bloka nakon primjene sugamadeksa u dozi od 2 mg/kg tjelesne mase je 1,2
minute za djecu i 1,1 minuta za adolescente. lako postoje 1 mjereni rezultati koji dokazuju
ucinkovitost sugamadeksa i u dojencadi (medijan oporavka je 0,6 minuta) (85), zasad
registrirana uputa o lijeku za sugamadeks u Hrvatskoj i svim ostalim zemljama u kojima je
lijek registriran ograni¢ava primjenu u ranoj djecjoj dobi. Minimalna dozvoljena dob za
primjenu sugamadeksa u djece je dvije godine (4, 6).
U literaturi je opisana i dokazana klini¢ki uspjeSna primjena sugamadeksa u sljede¢im
specificnim indikacijama za pedijatrijske bolesnike:

1. bolesnici s miastenijom gravis (116, 117);

2. bolesnici s miSi¢nom distrofijom (Duchenneovom i Beckerovom) (117, 118);

3. bolesnici s kongenitalnom miotoni¢nom distrofijom tip 1. (119);

4. onkoloski operacijski zahvati (120);

5. operacijski zahvat piloroplastike (121);

6. neposredna reverzija dubokog neuromisi¢nog bloka u kriti¢nim situacijama

zbrinjavanja otezanog diS$nog puta (nemoguca ventilacija i intubacija) (122).

U djecjoj populaciji nisu radena istrazivanja o interakcijama sugamadeksa. Usprkos
ogranicenih podataka, opc¢enito se smatra da je profil neskodljivosti sugamadeksa u djece
slican onome u odraslih. Opisan je jedan klinicki slucaj hipersenzitivne reakcije u 7-godiSnjeg
retardiranog djecaka s cerebralnom paralizom (123) i dva klini¢ka slucaja dokazane alergije u

17-godiSnjaka nakon primjene sugamadeksa (124, 125).
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1.5. Glikemijski status kirurSkih bolesnika i sugamadeks

U perioperacijskom razdoblju, neovisno o anamnezi koja potvrduje ili iskljucuje
prijeoperacijski dijagnosticirani dijabetes, kirurski bolesnici se nalaze u nepovoljnom
glikemijskom statusu. Pod utjecajem pshickog i fizickog stresa koji prati pripremu i sam
operacijski zahvat svi su kirurski bolesnici skloni pojavi hiperglikemije. Perioperacijska
hiperglikemija predstavlja nezeljeni dogadaj, jer dokazano pogorsava klinicke ishode
bolesnika.

Perioperacijska hiperglikemija u op¢oj kirurgiji povecava rizik od infekcija kirurske rane
(126, 127, 128), produzava oporavak kirurskih bolesnika (129), povec¢ava rizik od reoperacija
(128) 1 od smrti (128). Umjerena hiperglikemija moze povecati ucestalost mozdanog udara,
infarkta miokarda i smrtnog ishoda nakon operacijskog zahvata sr¢anih premosnica (130) i u
vaskularnoj kirurgiji (131). Perioperacijski hiperglikemija je rizi¢ni ¢imbenik za infekciju
rane (132), infarkt miokarda i smrtni ishod (133) u ortopediji. U elektivnim nekardijalnim
operacijskim zahvatima prijeoperacijska hiperglikemija je znacajno povezana s
jednogodisnjim poslijeoperacijskim mortalitetom, pri ¢emu hiperglikemija s prijeoperacijski
dijagnosticiranim dijabetesom ima niZu smrtnost u odnosu na hiperglikemiju s
nedijagnosticiranim dijabetesom (OR (95% CI) 0,58 (0,44; 0,77) uz vrijednost glukoze u krvi
12 mmol/L (134). Perioperacijska kontrola glukoze je nuzna i dokazano poboljsava klinicke
ishode s umjereno postavljenim ciljanim vrijednostima glukoze u krvi (definirana vrijednost
10 mmol/L) (135, 136, 137, 138).

Hiperglikemija i inzulinska intolerancija su glavna obiljezja neuroendokrinog odgovora kao
dijela ukupnog fizioloskog odgovora organizma na stres koji izaziva operacijski zahvat
(kirurski stres) (126, 139). Slika 5. shematski prikazuje sastavnice fizioloskog odgovora
organizma na kirurski stres (140).

Operacijski se zahvati razlikuju po intenzitetu pa time i po razini stresa i glikemijskom
odgovoru tijekom 1 poslije operacijskog zahvata. Vrijednosti glukoze u krvi mogu prijeci 10
mmol/L, mogu trajati nekoliko dana poslije operacijskog zahvata i dovesti do glikozurije i

osmotske diureze (140).
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Slika 5. Fizioloski odgovor organizma na kirurski stres (prilagodeno prema Aitkenheadu i
sur.) (140).

HHA, hipotalamus-hipofiza-adrenalna Zlijezda; ACTH, adrenokortikotropni hormon; GH,
hormon rasta; ADH, antidiuretski hormon; RAA, renin-angiotenzin-aldosteron; APF, proteini
akutne faze; IL, interleukin; TNFa, ¢imbenik tumorske nekroze alfa; PG, prostaglandini; T,

porast koncentracije ili aktivnosti, ¥, sniZenje koncentracije ili aktivnosti
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Hiperglikemija nastaje kao rezultat povecanih koncentracija katekolamina, kortizola i
glukagona u krvi i stimulacije simpati¢kog ziv€anog sustava. Stimulacijom simpatikusa
dodatno se povecava otpustanje katekolamina iz srzi nadbubrezne zlijezde. Katekolamini,
kortizol 1 glukagon poticu glukoneogenezu u jetri, a katekolamini i glukagon poti¢u
glikogenolizu. Nadalje, svi ovi hormoni inhibiraju otpustanje inzulina iz gusterace i na taj
nacin smanjuju preuzimanje glukoze iz krvi u misic¢e, masno tkivo i jetru. Dodatno, tijekom
odgovora na stres postoji i smanjana osjetljivost miSi¢a i jetre na cirkulirajuce inzuline, $to
doprinosi hiperglikemiji (126, 139, 140).

Hiperglikemiji u perioperacijskom razdobolju doprinose i jatrogeni ucinci poput
intraoperacijske primjene krvi (126), primjene heparina (141), infuzijskih otopina koje sadrze
glukozu (126, 142), kardioplegi¢nih otopina koje sadrze glukozu (143) i primjene egzogenih
kortikosterioda (144).

Opioidi u visokim dozama (morfij 4 mg/kg i fentanil 50-100 pg/kg), odredeni anestetici
(etomidat, midazolam) i anestezioloSke tehnike (spinalna i epiduralna anestezija) smanjuju
stresni odgovor (126, 139, 140). Opioidi u visokim dozama smanjuju aktivnost simpatikusa i
koncentraciju adrenalina, ¢ime primarno utjecu na kardiovaskularnu stabilnost (126).
Teorijski, ovaj supresijski uc¢inak opioida na simpatikus bi mogao povoljno djelovati i na
ravnotezu glukoze u krvi, $to je i dokazano u nekoliko klinickih istrazivanja (145, 146).
Medutim, postoje i suprotni podaci, jer neka klinicka istrazivanja nisu potvrdila da
primijenjeni opioidi suprimiraju perioperacijski stresni porast glukoze u krvi (147). Etomidat
ucinkovito suprimira sintezu kortizola inhibicijom 11-B-hidroksilaze (126). Medutim, nema
znanstvenih dokaza koji potvrduju da je i razina glukoze u krvi uz primjenu etomidata u
klini¢kim uvjetima uravnoteZzena. Midazolam ima suprimacijski u¢inak na sintezu kortizola na
razini hipotalamusa 1 hipofize, ali, s obzirom na oprecne rezultate provednih istrazivanja, ne
moze se zakljuciti kako utjece na vrijednosti glukoze u krvi perioperacijski (148, 149). Neka
klini¢ka istrazivanja potvrduju da je razina glukoze u krvi znacajno manja ako se koristi
epiduralna anestezija, u odnosu na op¢u anesteziju temeljenu na primjeni opioida (150, 151,
152, 153, 154, 155, 156, 157). Medutim, postoje i objavljeni rezultati istrazivanja koja ne
potvrduju povoljan u¢inak epiduralne anestezije na smanjenje perioperacijskih vrijednosti
glukoze u krvi (147, 158, 159, 160, 161, 162).

Iako broj referenca o sugamadeksu raste iz dana u dan (u trenutku pisanja ove disertacije
zabiljezno je 509 publikacija u bazi podatka Medline), dostupna literatura vrlo oskudno

govori o utjecaju sugamadeksa na glikemijski status kirurSkih bolesnika. Opcenito se u
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literaturi ne navode posebne mjere opreza pri primjeni sugamadeksa u dijabeticara (4,6), ali
ne postoje niti dostupni podaci koji pokazuju izmjerene vrijednosti glukoze nakon primjene
sugamadeksa. Premda sugamadeks pripada skupini ugljikohidrata, smatra se da ne utjeCe na
metabolizam glukoze (13), ali se ne navode uvjerljivi dokazi.

Za klinicara je vazno postojanje znanstvenih dokaza o moguéem utjecaju primjene svakog
lijeka tijekom operacijskog zahvata i na poslijeoperacijske vrijednosti glukoze u krvi, pa i
sugamadeksa, kako bi valjano mogao planirati svoje postupke u smislu prevencije nezeljene
hiper- ili hipoglikemije. Nadalje, bilo bi korisno znati je li potrebno prilagoditi vrstu
infuzijske otopine s obzirom na sadrzaj glukoze 1 druge jatrogene postupke poput primjene
kortikosteroida ako se planira koristiti sugamadeks za neutralizaciju neuromisSi¢nog blokatora.
S obzirom na nedostatak odgovora o moguéem utjecaju primjene sugamadeksa na
poslijeoperacijske vrijednosti glukoze u krvi potrebno je provesti klinic¢ka istrazivanja koja ¢e

dati jasne odgovore.
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1.6. Svrha rada

Svrha ovoga rada je proSirivanje znanja o sugamadeksu i njegovim potencijalnim
interakcijama na vrijednosti glukoze u krvi u stvarnim klinickim uvjetima. Specifi¢an
doprinos odnosi se na prikupljanje dokaza o utjecaju sugamadeksa na poslijeoperacijske
vrijednosti glukoze u krvi odraslih bolesnika. Prikupljena saznanja o sugamadeksu ¢e biti
korisna za klini¢ku praksu te dati vrijedne upute klinicarima vezanim uz postupke kontrole

glukoze u krvi ako se predmnijeva primijeniti sugamadeks.
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2. HIPOTEZA

Hipoteza istrazivac¢a u ovom istrazivanju je da sugamadeks, koji je po kemijskoj strukturi
ciklicki oligosaharid i pripada skupini ugljikohidrata, povecava poslijeoperacijske vrijednosti
glukoze u krvi u odraslih bolesnika u odnosu na neostigmin koji je po kemijskoj strukturi

kvartarni amin i ne pripada skupini ugljikohidrata.

21



3. CILJEVI RADA

Op¢i cilj ovoga istrazivanja je bio odrediti utjece 1i sugamadeks na poslijeoperacijske
vrijednosti glukoze u krvi u odraslih bolesnika.

Specificni ciljevi ovoga istrazivanja su bili utvrditi temeljne dokaze za postupke kontrole
glukoze tijekom operacijskog zahvata ako se koristi sugamadeks za neutralizaciju rokuronija

u odraslih bolesnika.
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4. ISPITANICI I METODE

4.1. Ispitanici i mjere ucinka

U ovo prospektivno, intervencijsko, randomizirano i jednostruko slijepo klini¢ko istrazivanje
bili su ukljuceni odrasli bolesnici oba spola predvideni za elektivne operacijske zahvate
septoplastike (korekcija nosne pregrade) u Zavodu za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i
vrata u Klini¢koj bolnici ,,Sveti Duh“ u Zagrebu. Istrazivanje je provedeno u razdoblju od
studenoga 2012. godine do srpnja 2013. godine.

Ispitanici su bili podijeljeni u dvije skupine:

1. skupina (ispitivana skupina, skupina Sugamadeks): za reverziju neuromisi¢nog bloka
na kraju operacijskog zahvata primijenjen je sugamadeks;

2. skupina (kontrolna skupina, skupina Neostigmin): za reverziju neuromisi¢nog bloka
na kraju operacijskog zahvata primijenjena je kombinacija neostigmina i atropina.

Randomizacija ispitanika u skupine izvedena je metodom kompjutorski generiranih slucajnih
brojeva.

Jednostruko slijepo istrazivanje je znacilo da bolesnici nisu znali kojoj skupini pripadaju.
Pratile su se sljedece primarne i sekundarne mjere ucinka:

e Primarne mjere ucinka: vrijednost glukoze u venskoj krvi nakon primjene
sugamadeksa u 1. skupini ili davanja neostigmina/atropina u 2. skupini;

e Sekundarne mjere u¢inka: u¢inkovitost primjene sugamadeksa u 1. skupini ili
primjene neostigmina/atropina u 2. skupini u reverziji neuromisi¢nog bloka (vrijeme
ekstubacije, vrijeme oporavka miSi¢ne snage, vrijeme mobilnosti i mobilizacije
bolesnika).

U ovom istrazivanju koristene su sljedece definicije normoglikemije, hiperglikemije i
hipoglikemije: normoglikemija je izmjerena vrijednost glukoze u krvi izmedu 3,3 1 8,3
mmol/L; hiperglikemija je izmjerena vrijednost glukoze u krvi iznad 8,3 mmol/L;

hipoglikemija je izmjerena vrijednost glukoze u krvi ispod 3,3 mmol/L.
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4.2. Postupnik istrazivanja

Svi bolesnici koji su bili predvideni za elektivni operacijski zahvat septoplastike (korekcija

nosne pregrade) u op¢oj anesteziji u Zavodu za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata u

Klini¢koj bolnici "Sveti Duh" u Zagrebu u razdoblju od studenoga 2012. godine do srpnja

2013. godine prosli su standardni prijeoperacijski anestezioloski pregled. Prilikom

anestezioloSkog pregleda u anestezioloskoj ambulanti bolesnici su bili upoznati s

operacijskim zahvatom, opom anestezijom i mogu¢im komplikacijama vezanim uz

operacijski zahvat i op¢u anesteziju. Dan prije predvidenog operacijskoga zahvata bolesnik je

bio zaprimljen u bolnicu. Kod prijma u bolnicu istrazivac je prema zadanim kriterijima

ukljucivanja i neukljucivanja izvrSio odabir bolesnika koji bi mogli uéi u istrazivanje.

Kriteriji ukljucivanja su bili:

1.
2.

3.
4.
5.

punoljetnost, tj. navrSena dob od 18 godina i iznad 18 godina;

ASA bod L. ili 1. (engl. American Society of Anesthesiologists, Americko drustvo
anesteziologa) (tablica 3.);

ITM (indeks tjelesne mase) (kg/m?) 18,5-24,9;

prijeoperacijska vrijednost glukoze u krvi unutar referentnih vrijednosti,

pristanak bolesnika za sudjelovanje u istrazivanju.

Kriteriji neukljucivanja su bili:

1.

2
3
4
5
6.
7
8
9

maloljetnost, tj. dob ispod 18 godina;

. ASA bod III. ili IV. (tablica 3.);
. ITM (kg/m?) <18,5 ili >24.9;

anamnesticki podaci za dijabetes melitus;

anamnesticki podaci za neuromis$i¢ne bolesti;

anamnesticki podaci za jetrene bolesti;

anamnesticki podaci za bubrezne bolesti;

anamnesticki podaci za bolesti metabolizma ugljikohidrata;

anamnesticki podaci o alergijama i astmi;

10. odbijanje bolesnika za sudjelovanje u istrazivanju.

Da bi bolesnici koji su zadovoljili kriterije uklju¢ivanja bili u konacnici ukljuceni u analizu

istrazivanja do kraja istrazivanja nisu smjeli biti zadovoljeni 1 kriteriji isklju¢ivanja.

Kriteriji iskljucivanja su bili:

1.

krSenje postupnika istrazivanja;
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2. odustanje bolesnika tijekom istrazivanja od daljnjeg sudjelovanja;

3. nepredvideni dogadaji tijekom istrazivanja.
Ispitaniku koji je zadovoljio zadane kriterije bila je predocena moguénost sudjelovanja u
istrazivanju. Ispitanik je procitao obrazac Obavijest za ispitanike (Prilog A) 1 potpisao obrazac
Suglasnost za sudjelovanje odraslog ispitanika u istrazivanju (Prilog B).
Ispitanici su bili pripremljeni prema uobicajenom bolni¢kom postupniku za ovaj tip
operacijskog zahvata. Bolesnici su u anesteziolo§koj ambulanti kategorizirani prema
klasifikaciji ASA (tablica 3. Morgan). Razdoblje gladovanja prije operacijskog zahvata je bilo
provedeno prema standardnom bolnickom postupniku: 6 sati od krute hrane i1 kravljeg mlijeka

1 2 sata od bistre tekucine.

Tablica 3. Klasifikacija ASA (engl. American Society of Anesthesiologists, Americko drustvo

anesteziologa) (163)

Bod Opis

L. Normalan, zdrav bolesnik

II. Bolesnik s blazom sustavnom bolesti bez funkcijskih ogranicenja
1. Bolesnik s umjerenom do teSkom sustavnom bolesti koja donekle

dovodi do funkcijskih ogranicenja

IV. Bolesnik s teSkom sustavnom bolesti koja je stalna Zivotna

prijetnja i funkcijski ograni¢ava bolesnika

V. Moribundan bolesnik za kojega se ne ocekuje da ¢e prezivjeti 24

sata s operacijskim zahvatom ili bez njega

VL Bolesnik za kojega je utvrdena mozdana smrt

E Ako je postupak u hitnosti, iza ocjene fizikalnog statusa dodaje

se oznaka ,,E*“ ( engl. Emergency operation, hitna operacija)

Pri dolasku u operacijsku dvoranu bolesnik je smjeSten na operacijski stol 1 pripremljen za
standardni perioperacijski monitoring koji je ukljucivao: prac¢enje rada srca metodom
elektrokardiografije (EKG), mjerenje izdahnutog ugljikovog dioksida (CO;) metodom
kapnometrije 1 kapnogafije (ETCO; engl. End Tidal CO,, ugljikov dioksid na kraju izdisaja),
pracenje saturacije hemoglobina kisikom metodom pulsne oksimetrije (SpO, engl. Pulse

Oxymetry Oxygen Saturation), neinvazivno mjerenje arterijskog tlaka metodom automatske
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oscilometrije 1 neuromis$i¢ni monitoring metodom akceleromiografije (TOF, engl. Train of
Four, slijed od Cetiri podrazaja). Postavljena je venska kanila u perifernu venu na ruci za
aplikaciju anestetka i ostalih lijekova. Neposredno nakon postavljanja periferne venske kanile
uzet je uzorak krvi za prvo mjerenje glukoze.

Prije indukcije u anesteziju otvorena je koverta koja je sadrzavala broj skupine kojoj pripada
bolesnik. Koverte s brojevima skupina su se unaprijed pripremile, a redoslijed brojeva
odreden je kompjutrskom metodom slucajnih brojeva.

Nakon pripreme bolesnika i uzetog uzorka krvi za prvo mjerenje glukoze zapocelo se s
davanjem intravenskih infuzija 0,9 %NaCl otopine i anesteti¢kih indukcijskih lijekova na ve¢
postavljeni venski periferni put sljede¢im redom: propofol (2 mg/kg tjelesne mase)
(Disoprivan®, AstraZeneca, UK Ltd., Macclesfield, Chesire, Velika Britanija), fentanil (2
ng/kg tjielesne mase) (Fentanyl®, Janssen Pharmaceutica, Beerse, Belgija). Pratio se prestanak
spontanog disanja te se nakon provjere moguénosti ventiliranja aplicirao rokuronij (0,6 mg/kg
tjelesne mase) (Esmeron®, N.V. Organon, Oss, Nizozemska) i nastavila manualna ventilacija.
Ukljucena je infuzija propofola 100 pg/kg tjelesne mase/min. Dvije minute nakon primjene
rokuronija i manualne ventilacije pristupilo se intubaciji direktnom laringoskopijom oralnim
putem koriStenjem Macintosh laringoskopa i postavljenjem armiranog tubusa s balonci¢em.
Nakon provjere polozaja tubus je prikljucen na ventilator u sklopu anestezioloskog aparata
(Datex Ohmeda S/5 Aespire) i nastavljena je tla¢no kontrolirana mehanicka ventilacija
mjeSavinom kisika i dusikovog oksidula (O,/N,0= 40%/60%). Parametri ventilacije (Pmax,
frekvencija, odnos inspirija i ekspirija (I:E)) su prilagodeni ciljanim vrijednostima za
postizanje i odrzavanje vrijednosti ugljikovog dioksida na kraju izdisaja (ETCO,) 4,5-5,0 kPa.
Nakon uvoda u anesteziju postavljena je i druga venska kanila za kasnija vadenja uzoraka krvi
za mjerenje glukoze, na koju se nisu aplicirali lijekovi niti infuzije. Tijekom operacijskog
zahvata anestezija se odrzavala infuzijom propofola. Prema hemodinamskim pokazateljima
infuzija propofola se titrirala u rasponu od 50-200 ug/kg tjelesne mase/min te je dodavan
fentanil u bolusu (0,05-0,1 mg). Rokuronij se dodavao u bolusu (0,01 mg/kg tjelesne mase)
prema intraoperacijskom neuromisi¢nom monitoringu. Na kraju operacijskog zahvata
iskljucen je duSikov oksidul 1 nastavljena ventilacija 100% kisikom. Zapoceta je
poslijeoperacijska intravenska analgezija primjenom 2,5 g metamizola u infuziji 0,9%NaCl
otopine (Analgin® Pliva HRVATSKA d.o.0., Zagreb, Hrvatska) i primijenjen je intravenski
metoklopramid (prokinetik) (Reglan®, Alkaloid AD-Skopje, Skopje, Republika Makedonija u

suradnji sa Sanofi-Aventis, Francuska) za prevenciju poslijeoperacijske mucnine i povracanja.
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Uzeti su drugi uzorci krvi za analizu glukoze iz perifernog venskog puta koji nije koriSten za
aplikaciju lijekova i infuzija. Prema neuromisi¢nom monitoringu u trenutku pojave TOF
odgovora T, u skupini 1. (skupina Sugamadeks) primijenjen je intravenski sugamadeks 2
mg/kg tjelesne mase (Bridion®, N.V. Organon, Oss, Nizozemska; Organon (Ireland) Ltd.,
Swords, Irska), a u skupini 2. (skupina Neostigmin) intravenski neostigmin 0,05 mg/kg
nemasne tjelesne mase (Neostigmin injekcije, Rotexmedica GmbH Arzneimittelwerk, Trittau,
Njemacka) s atropinom 0,1 mg/kg tjelesne mase (Atropini sulfas® 0.5 mg/mL injekcije,
Belupo lijekovi i kozmetika d.d., Koprivnica, Hrvatska). Ekstubacija je izvrSena u trenutku
kada su zadovoljeni sljede¢i kriteriji: 1. dostatna oksigenacija (spO2>92%); 2. dostatna
ventilacija (VD (volumen udisanja) >5 mL/kg tjelesne mase, frekvencija disanja >7/min,
ETCO; <6,7 kPa); 3. uredne vrijednosti arterijskog tlaka i pulsa; 4. potpuna reverzija
neuromisi¢nog bloka (povrat TOF omjera T4/T; na vrijednost 1); 5. neuroloski intaktan
odgovor (prati verbalne komande, prisutan refleks gutanja ili kaslja). Nakon potpunog
budenja bolesnik je bio poslan na odjel gdje je nastavljeno pazljivo pracenje i uzimanje
uzoraka krvi za mjerenje vrijednosti glukoze prema planu istrazivanja do otpusta iz bolnice.
Glukoza se odredivala uzimanjem uzoraka krvi iz postavljenih venskih kanila na koje nije
prethodno aplicirana infuzija niti drugi lijekovi i analizirana u 5 mjernih toc¢aka: T1- prije
indukecije u anesteziju i ukljuéivanja infuzije; T2-prije davanja sugamadeksa u 1. skupini ili
davanja neostigmina/atropina u 2. skupini; T3-1 sat nakon davanja sugamadeksa u 1. skupini
ili davanja neostigmina/atropina u 2. skupini; T4-2 sata nakon davanja sugamadeksa u 1.
skupini ili davanja neostigmina/atropina u 2. skupini; T5-24 sata nakon davanja sugamadeksa
u 1. skupini ili davanja neostigmina/atropina u 2. skupini. Za mjerenje glukoze koristen je
sustav za odredivanje glukoze u perifernoj krvi (Accu-Chek Active sustav Accu-Chek Active
kit, Accu-Chek Active (Model Gc) kit, Accu-Chek Active Glucose, test trake, Accu-Chek
Active Control, Accu-Chek Active test trake 1 Accu-Chek Active test trake kalibrirane na
plazmu, Roche Diagnostics GmbH, Njemacka). Za pojedinacno mjerenje uzimano je 0,2 mL
krvi, a ukupno je za pet mjerenja bio uzet 1 mL krvi po ispitaniku.
Na pripremljenim obrascima (Obrazac I., Obrazac II., Obrazac III. u Prilogu C, D1 E) za
svakog ispitanika skupljni su i biljezeni sljede¢i podaci:
1. op¢i podaci: dob u godinama, spol, tjelesna masa u kilogramima (kg), tjelesna visina u
centimetrima (cm), [TM (kg/mz), vrijeme pocetka i kraja anestezije, trajanje anestezije
u minutama, vrijeme pocetka i kraja operacijskog zahvata, trajanje operacijskog

zahvata u minutama, datum prijma u bolnicu, datum anestezije i operacijskog zahvata,

27



datum otpusta iz bolnice, trajanje hospitalizacije nakon operacijskog zahvata u
danima, trajanje ukupne hospitalizacije u danima, znacajni anamnesticki podaci;

2. od pocetka anestezije svakih 5 minuta do kraja operacijskog zahvata i budenja
bolesnika biljeZeni su sréana frekvencija, sistolicki arterijski tlak, dijastolicki arterijski
tlak 1 srednji arterijski tlak, SpO,, ETCO,; tijekom budenja razdoblje za ove parametre
je bilo 1 minuta;

3. ukupna koli¢ina rokuronija i opioida tijekom operacijskog zahvata u miligramima;

4. vrijeme ekstubacije u minutama: vrijeme od davanja sugamadeksa u 1. skupini ili
davanja neostigmina/atropina u 2 skupini do vadenja tubusa ;

5. vrijeme od davanja sugamadeksa u 1. skupini ili od davanja neostigmina/atropina u 2.
skupini do slanja na odjel u minutama;

6. procjena oporavka miSi¢ne snage se odredivala klinickim testovima dizanja glave od
tvrde podloge 10 cm u trajanju od 5 sekunda, pokazivanjem jezika i drzanjem Siroko
otvorenih ociju:

a. testovi su odredivani svakih 5 minuta prvi sat nakon davanja sugamadeksa u 1.
skupini ili davanja neostigmina/atropina u 2. skupini, svakih 15 minuta u
drugom satu, potom svaki sat do 12. sata poslije operacijskog zahvata; i
zavr$no 24 sata nakon operacijskog zahvata;

b. testovi su bili bodovani u svakoj vremenskoj tocki mjerenja binominalnom
bodovnom ljestvicom: 0-oznaka za negativno izveden test, 1-oznaka za
pozitivno izveden test;

c. testove su izvodili istrazivac u operacijskoj dvorani i odjelna sestra na odjelu
prema prethodno datim uputama;

7. procjena mobilnosti bolesnika se odredivala prema modificiranoj bodovnoj ljestvici
Bromage (164) za odredivanje motornog bloka ( tablica 4.):

a. bodovna ljestvica Bromage je odredivana svakih 5 minuta u prvom satu nakon
davanja sugamadeksa u 1. skupini ili od davanja neostigmina/atropina u 2.
skupini, svakih 15 minuta u drugom satu, potom svaki sat do 12. sata poslije
operacijskog zahvata; 1 zavrSno 24 sata nakon operacijskog zahvata;

b. bodovnu ljestvicu Bromage su odredivali istraziva¢ u operacijskoj dvorani 1

odjelna sestra na odjelu prema prethodno datim uputama;
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10.

1.

12.

Tablica 4. Modificirana ljestvica Bromage (164)

Bod Opis
0 Nema bloka, puni pokret
1 Nemoguénost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija
koljena
2 Nemogucénost fleksije koljena, pomice stopala
3 Nemoguénost fleksije gleznjeva

vrijeme prvog uzimanja tekucine: istrazivac, odjelna sestra ili sam ispitanik je upisao

datum, sat i minutu prvog uzimanja tekucéine na pripremljeni uputnik prema prethodno

datim uputama;

vrijeme prvog uzimanja hrane: istrazivac, odjelna sestra ili sam ispitanik je upisao

datum, sat i minutu prvog uzimanja hrane na pripremljeni uputnik prema prethodno

datim uputama ;

vrijeme prvog ustajanja: istrazivac, odjelna sestra ili sam ispitanik je upisao datum, sat

1 minutu prvog ustajanja na pripremljeni uputnik prema prethodno datim uputama;

vrijednosti glukoze u krvi u 5 mjernih toc¢aka: T1-prije indukcije u anesteziju 1

ukljucivanja infuzije; T2-prije davanja sugamadeksa u 1. skupini ili davanja

neostigmina/atropina u 2. skupini; T3-1 sat nakon operacijskog zahvata; T4-2 sata

nakon operacijskog zahvata; T5-24 sata nakon operacijskog zahvata;

sve ostale komplikacije koje se mogu pojaviti od indukcije u anesteziju do otpusta iz

bolnice.
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4.3. Veli¢ina uzorka

S obzirom na to da dosad nije ucinjeno istrazivanje o utjecaju sugamadeksa na
poslijeoperacijske vrijednosti glukoze iskoristeni su rezultati objavljenog istrazivanja o uc¢inku
intraoperacijski primijenjenog deksametazona na poslijeoperacijske vrijednosti glukoze u
odraslih bolesnika (144). Analizom snage testa za usporedbu dviju skupina u najmanje 4
promatrana vremena mjerenja glukoze (zavisna ANOVA) uz predvidenu korelaciju izmedu
mjerenja od 0,5, razinu znacajnosti o od 0,05, u€inak velic¢ine f=0,25 i snagu testa od 95%
predvideni ukupni uzorak bi trebao sacinjavati 36 ispitanika (slika 6.). Analiza je napravljena

s programskom potporom G*Power for Windows, verzija 3.1.2

F tests - ANOVA: Repeated measures, within-between interaction

Number of groups = 2, Number of measurements = 4, Corr among rep measures = 0.5,
Nonsphericity correction € = 1, o err prob = 0.05, Effect size f = 0.25

35

30

Total sample size

I ' I ' I ' I ' I ' I ' I ' I
0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95
Power (1-B err prob)

Slika 6. Analiza snage testa za usporedbu dviju skupina u najmanje 4 promatrana vremena

mjerenja glukoze (zavisna ANOVA).

Uzimajuéi u obzir mogucéi gubitak ispitanika tijekom istrazivanja i ogranicenja statisticke

obrade malih uzoraka broj ispitanika je pove¢an na 41 po skupini.
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4.4. Statisticka obrada podatka

Rezultati su prikazani tabli¢no 1 grafi¢ki. Kolmogorov-Smirnovljevim testom analizirala se
normalnost raspodjele kvantitativnih vrijednosti te su se u analizi koristili neparametrijski
testovi izuzev usporedbe izmjerenih vrijednosti glukoze kada su se, poradi normalne
raspodjele, koristili parametrijski testovi. Kvantitativne vrijednosti prikazane su kroz
aritmeticke sredine i1 standardne devijacije, odnosno medijane i1 pripadajuce interkvartilne
raspone (razlike izmedu 25. 1 75. percentile), dok su kategorijske vrijednosti prikazane kroz
apsolutne brojeve i pripadajuce ucestalosti. Usporedbe izmedu ispitivanih skupina (skupina
Sugamadeks prema skupini Neostigmin) u kvantitativnim vrijednostima analizirane su Mann-
Whitney U testom, odnosno nezavisnim t-testom u sluc¢ajevima usporedbe vrijednosti glukoze
za pojedina vremena mjerenja. Razlike u kategorijskim varijablama analizirane su X* testom.
Usporedba izmjerenih vrijednosti glukoze izmedu pojedinih vremena mjerenja unutar svake
skupine analizirana je analizom varijance za ponavljana mjerenja. Takoder, multivarijatnom
analizom varijance za ponavljana mjerenja analizirana je razlika u dinamici kretanja
vrijednosti glukoze izmedu ispitivanih skupina u odnosu na pojedina vremena mjerenja.
Izracunati su Spearmanovi koeficijenti korelacije izmedu pojedinih klinickih varijabla te
izmjerenih vrijednosti glukoze za svaku ispitivanu skupinu i na ukupnom uzorku. Sve
vrijednosti P manje od 0,05 su smatrane znacajnima. U analizi se koristila programska

potpora STATISTICA verzija 12.0 (www.statsoft.com).
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S. REZULTATI

5.1. Dijagram tijeka istraZivanja

U razdoblju od studenoga 2012. godine do srpnja 2013. godine predvideno je 140 bolesnika
za elektivni zahvat septoplastike (korekcija nosne pregrade) u opcoj anesteziji u Zavodu za
otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata u Klinickoj bolnici ,,Sveti Duh* u Zagrebu.
Prema postupniku istrazivanja svi bolesnici su prosli standardni prijeoperacijski
anestezioloski pregled, a kod prijma u bolnicu istrazivac je prema kriterijima ukljucivanja,
neukljucivanja i iskljucivanja izvrsio prvi odabir bolesnika koji su dalje usli u postupnik
istrazivanja. Ukupno 56 bolesnika (32 muskih, 24 Zenskih) nije zadovoljilo ovaj prvi korak.
Distribucija razloga neukljucivanja/iskljucivanja prije zapocinjanja samog istrazivanja je

prikazana u tablici 5. S obzirom na to da su pojedini bolesnici zadovoljili vise od jednog

kriterija neukljuéivanja, ukupan broj u ovoj tablici se odnosi na slucajeve neukljucivanja, a ne

na ukupan broj neukljucenih bolesnika.
Kriterije ukljucivanja je zadovoljilo ukupno 84 bolesnika, ali je u daljnjem tijeku istrazivanj
zbog krSenja postupnika iskljuceno 2 bolesnika (oboje Zenskog spola), tako da je u zavrsnu

analizu uslo 82 bolesnika. Slika 7. prikazuje shematski dijagram tijeka istrazivanja.

a
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Tablica 5. Distribucija razloga neukljucivanja u istrazivanje i isklju€ivanja iz istrazivanja

nakon prvog odabira bolesnika

Razlog Ukupan Spol
neukljucivanja/iskljucivanja broj
Muski Zenski
N % n % n % Ukupno

ITM >24.9 32 138,5% | 21 | 429% | 11 | 32,4% 32
65,6% 34,4% 100%

Mladi od 18 godina 15 ] 18,0% | 8 16,3% | 7 20,5% 15
53,3% 46,7% 100%

Alergije i astma 14]169% | 10 | 204% | 4 11,8 14
71,4% 28,6% 100%

Jetrene bolesti 6 | 7,2% 3 6,1% 3 8,8% 6
50,0% 50,0% 100%

Dijabetes 6 | 7,2% 4 8,2% 2 5,9% 6
66,7% 33,3% 100%

Odbijanje sudjelovanja u 4 | 4,8% 1 2,0% 3 8,8% 4
istrazivanju 25% 75% 100%

ITM < 18,5 3| 3,6% 1 2,0% 2 5,9% 3
33,3% 66,7% 100%

KrSenje postupnika 3 | 3,6% 1 2,0% 2 5,9% 3
33,3% 66,7% 100%

Ukupno 83 | 100% | 49 | 59,0% | 34 | 41,0%

ITM, indeks tjelesne mase (kg/m?)
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Prijeoperacijska priprema
(140 bolesnika)

neukljucivanja/iskljucivanja)

Neukljudivanje i iskljucivanje
(56 bolesnika)

Randomizacija
(84 bolesnika)

[ 1. selekeija (kriteriji ukljuéivanja/ }

1 1
[ 42 bolesnika prima } [ 42 bolesnika prima 1

sugamadeks neostigmin/atropin

isklju¢ivanja) iskljucivanja)

Iskljuéivanje Iskljudivanje |
(1 bolesnik) (1 bolesnik) J

[ 41 bolesnik zavrSava 1 [ 41 bolesnik zavrSava 1

[ 2. selekcija (kriteriji ] [ 2. selekcija (kriteriji J

postupnik 1 ulazi u analizu postupnik i ulazi u analizu

Slika 7. Dijagram tijeka istrazivanja.



5.2. Opisna statistika ukupnog uzorka

U zavr$nu analizu rezultata je ukljuceno 82 bolesnika koji su bili podjednako rasporedeni u

dvije ispitivane skupine (skupina Sugamadeks i skupina Neostigmin). Podjela po spolu

ukupnog uzorka je pokazala nesto vise muskaraca u ukupnom uzorku (56,1% prema 43,9%).

Tablica 6., slika 8. i slika 9. prikazuju rezultate opisne statistike kategorijskih varijabla

ukupnog uzorka (skupina, spol).

Tablica 6. Opisna statistika ukupnog uzorka: sociodemografske kategorijske varijable

N %
Sugamadeks 41 50,0%
Skupina
Neostigmin 41 50,0%
Muski 46 56,1%
Spol . )
Zenski 36 43,9%
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Skupina

[]Sugamadeks
# Neostigmin

41 41
50,00% 50,00%

Slika 8. Podjela ispitanika ukupnog uzorka prema ispitivanim skupinama.

Spol

CIMuski
& Zenski

4B
56,10%

.

/]

Slika 9. Podjela ispitanika ukupnog uzorka prema spolu.
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Tablica 7. prikazuje prosjecne vrijednosti osobina bolesnika i perioperacijskog razdoblja kroz
aritmeticke sredine i standardne devijacije, odnosno medijane i pripadajuce interkvartilne
raspone (razlike izmedu 25. 1 75. percentile). Kontinuirane varijable bolesnika (dob, tjelesna
masa, visina, indeks tjelesne mase (ITM)), anestezije i operacijskog zahvata (trajanje
anestezije 1 operacijskog zahvata, trajanje oporavka, trajanje hospitalizacije, ukupne koli¢ine
primijenjenog miSi¢nog neuroblokatora rokuronija i opioida fentanila, intraoperacijski gubitak
krvi) ne slijede Gaussovu normalnu distribuciju, stoga su za njih relevantne prosje¢ne
vrijednosti iskazane kao medijani i pripadajuci interkvartalni rasponi. Vremena od davanja
ispitivanog lijeka do vadenja tubusa i slanja na odjel, vremena prvog ustajanja, uzimanja
hrane i tekuéine takoder ne slijede Gaussovu normalnu distribuciju, pa su i za njih relevantne
prosjecne vrijednosti iskazane kao medijani i pripadajuéi interkvartalni rasponi. U istoj tablici
su prikazane izmjerene vrijednosti glukoze u pet tocaka mjerenja koje slijede Gaussovu
normalnu distribuciju, stoga su za njih relevantne prosjecne vrijednosti iskazane kao
aritmetic¢ke sredine i standardne devijacije.

Ukupni uzorak istrazivanja je ¢inila mlada populacija (medijan 30 godina (23-40,
interkvartilni raspon)) normalne tjelesne tezine (72,00 kg (60,75-82,00 kg)) i visine (175,50
cm (170,00-185,00 cm)). Prosjecno trajanje operacijskog zahvata i opCe anestezije je bilo
umjereno dugo (medijan operacijskog zahvata 62,50 minuta (40,00-116,50 min, interkvartilni
raspon); medijan anestezije 78,50 minuta (56,75-127,75 min, interkvartilni raspon). Prosjecni
intraoperacijski gubitak krvi je bio 100 mL (50-200 mL, interkvartilni raspon). Prosjecno
trajanje oporavka od operacijskog zahvata je bilo 5 dana (4-6 dana, interkvartilni raspon), a
ukupno trajanje hospitalizacije 8 dana (7-11 dana, interkvartilni raspon). Prosjecno vrijeme od
davanja ispitivanog lijeka (sugamadeksa ili neostigmina) do vadenja tubusa je bilo 3,0 minute
(2,0-5,0 min, interkvartilni raspon), a do slanja na odjel 10,0 minuta (8,0-16,0 min,
interkvartilni raspon). Prosjecno vrijeme uzimanja prve tekucine je bilo 149,00 minuta
(129,75-182,25 min, interkvartilni raspon), prvog ustajanja 257,50 minuta (171,75-294,50
min, interkvartilni raspon), a prvog uzimanja hrane 338,00 minuta (246,75-988,25 min,
interkvartilni raspon).

Prosjecna bazi¢na vrijednost glukoze je bila 5,10+0,42 mmol/L; prosjecna vrijednost glukoze
na kraju operacijskog zahvata, a prije davanja ispitivanog lijeka je bila 5,52+0,73 mmol/L; 1
sat nakon operacijskog zahvata je bila 4,80+0,80 mmol/L; 2 sata nakon operacijskog zahvata

je bila 4,93+0,86 mmol/L, a 24 sata nakon operacijskog zahvata je bila 6,41+1,64 mmol/L.
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Tablica 7. Opisna statistika ukupnog uzorka: kontinuirane varijable (N=82 ispitanika)

Percentila
Arltme?tlcka SD Min Max

sredina 25, Medijan 75.
Dob (godine) 32,32 12,22 18,00 71,00 23,00 30,00 40,00
Tjelesna masa (kg) 71,96 12,67 47,00 100,00 | 60,75 72,00 82,00
Visina (cm) 177,32 10,30 159,00 | 201,00 | 170,00 175,50 185,00
ITM (kg/m?) 22,72 2,16 18,50 24,90 20,95 23,55 24,70
Trajanje anestezije (min) 97,20 54,86 33,00 272,00 | 56,75 78,50 127,75
Trajanje operacije (min) 81,12 54,60 21,00 241,00 40,00 62,50 116,50
Trajanje oporavkaod 5,29 1,59 1,00 10,00 4,00 5,00 6,00
operacije do otpusta (dani)
Trajanje hospitalizacije 9,24 3,69 3,00 24,00 7,00 8,00 11,00
(dani)
grll‘;)pna kolicina rokuronija 65,43 20,23 30,00 120,00 | 50,00 60,00 80,00
Ukupna koli¢ina
rokuroniia (mg po TV) 0,93 0,31 0,56 1,78 0,71 0,80 1,06
Ukupna koliina 0.42 0,15 0.15 0,80 0.30 0,40 0,50
fentanila (mg)
Ukupna koli¢ina
fentanila (g po TM) 0,01 0,00 0,00 0,01 0,00 0,01 0,01
Vrijeme od davanja lijeka do 4,40 4,36 0,50 24,00 2,00 3,00 5,00
vadenja tubusa (min)
Vrijeme od davanja lijeka do 12,80 7,67 2,00 54,00 8,00 10,00 16,00
slanja na odjel (min)
znm“La)"pemc’JSk‘ gubitak krvi 128,90 99,01 0,00 400,00 | 50,00 100,00 | 200,00
Vrijeme prvog uzimanja 175,16 1212 70,00 1102,0 | 129,75 149,00 | 182,25
tekuéine (min)
Vrijeme prvog uzimanja 519,29 375,8 103,00 1367,0 | 246,75 338,00 | 988,25
hrane (min)
Z;?ne)me prvog ustajanja 245,04 90,46 34,00 481,00 | 171,75 257,50 | 294,50
Vrijednost glukoze u T1 -
prije indukcije i ukljugivanja 5,10 0,42 4,20 6,30 4,80 5,10 5,40
infuzije
Vrijednost glukoze uT2 - 5,52 0,73 4,40 9,20 5,10 5,40 5,90
prije davanja terapije
Vrijednost glukoze u T3 - 1
sat nakon operacijskog 4,80 0,80 3,00 8,30 4,38 4,70 5,13
zahvata
Vrijednost glukoze u T4 - 2
sata nakon operacijskog 4,93 0,86 3,30 8,00 4,30 4,80 5,30
zahvata
Vrijednost glukoze u TS - 24
sata nakon operacijskog 6,41 1,64 3,20 11,70 5,40 5,90 7,23

zahvata

ITM, indeks tjelesne mase; TM, tjelesna masa; SD, standardna devijacija
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Tablica 8. prikazuje pozitivan nalaz testa podizanja glave u odnosu na vremena ispitivanja u

ukupnom uzorku; pozitivan test u svih ispitanika se javlja nakon 30 minuta.

Tablica 8. Pozitivan nalaz testa podizanja glave u odnosu na vremena ispitivanja: ukupni

uzorak (N=82)

n %
Test podizanja glave 5. min 51 62,2%
Test podizanja glave 10. min 70 85,4%
Test podizanja glave 15. min 77 93,9%
Test podizanja glave 20. min 80 97,6%
Test podizanja glave 25. min 80 97,6%
Test podizanja glave 30. min 82 100,0%
Test podizanja glave 35. min 82 100,0%
Test podizanja glave 40. min 82 100,0%
Test podizanja glave 45. min 82 100,0%
Test podizanja glave 50. min 82 100,0%
Test podizanja glave 55. min 82 100,0%
Test podizanja glave 60. min 82 100,0%
Test podizanja glave 75. min 82 100,0%
Test podizanja glave 90. min 82 100,0%
Test podizanja glave 105. min 82 100,0%
Test podizanja glave 120. min 82 100,0%
Test podizanja glave 180. min 82 100,0%
Test podizanja glave 240. min 82 100,0%
Test podizanja glave 300. min 82 100,0%
Test podizanja glave 360. min 82 100,0%
Test podizanja glave 420. min 82 100,0%
Test podizanja glave 480. min 82 100,0%
Test podizanja glave 540. min 82 100,0%
Test podizanja glave 600. min 82 100,0%
Test podizanja glave 660. min 82 100,0%
Test podizanja glave 720. min 82 100,0%
Test podizanja glave 1440. min 82 100,0%
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Tablica 9. prikazuje pozitivan nalaz testa pokazivanja jezika u odnosu na vremena ispitivanja

u ukupnom uzorku; za razliku od testa podizanja glave, pozitivan test pokazivanja jezika u

svih ispitanika se javlja nakon 50 minuta.

Tablica 9. Pozitivan test pokazivanja jezika u odnosu na vremena ispitivanja: ukupni uzorak

(N=82)

n %
Test pokazivanja jezika 5. min 50 61,0%
Test pokazivanja jezika 10. min 68 82,9%
Test pokazivanja jezika 15. min 79 96,3%
Test pokazivanja jezika 20. min 80 97,6%
Test pokazivanja jezika 25. min 80 97,6%
Test pokazivanja jezika 30. min 80 97,6%
Test pokazivanja jezika 35. min 81 98,8%
Test pokazivanja jezika 40. min 81 98,8%
Test pokazivanja jezika 45. min 81 98,8%
Test pokazivanja jezika 50. min 82 100,0%
Test pokazivanja jezika 55. min 82 100,0%
Test pokazivanja jezika 60. min 82 100,0%
Test pokazivanja jezika 75. min 82 100,0%
Test pokazivanja jezika 90. min 82 100,0%
Test pokazivanja jezika 105. min 82 100,0%
Test pokazivanja jezika 120. min 82 100,0%
Test pokazivanja jezika 180. min 82 100,0%
Test pokazivanja jezika 240. min 82 100,0%
Test pokazivanja jezika 300. min 82 100,0%
Test pokazivanja jezika 360. min 82 100,0%
Test pokazivanja jezika 420. min 82 100,0%
Test pokazivanja jezika 480. min 82 100,0%
Test pokazivanja jezika 540. min 82 100,0%
Test pokazivanja jezika 600. min 82 100,0%
Test pokazivanja jezika 660. min 82 100,0%
Test pokazivanja jezika 720. min 82 100,0%
Test pokazivanja jezika 1440. min 82 100,0%

40



Tablica 10. prikazuje pozitivan nalaz testa drzanja Sirokootvorenih o¢iju u odnosu na vremena

ispitivanja u ukupnom uzorku; pozitivan test pokazivanja jezika u svih ispitanika se javlja

nakon 55 minuta, §to je usporedno duze i od testa podizanja glave (30 minuta) i testa

pokazivanja jezika (50 minuta).

Tablica 10. Pozitivan test drzanja Sirokootvorenih ociju u odnosu na vremena ispitivanja:

ukupan uzorak (N=82)

N %
Test drzanja Sirokootvorenih ociju 5. min 46 56,1%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju 10. min 68 82,9%
Test drzanja Sirokootvorenih oc¢iju 15. min 78 95,1%
Test drzanja Sirokootvorenih oc¢iju 20. min 80 97,6%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju 25. min 80 97,6%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju 30. min 80 97,6%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju 35. min 81 98,8%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju 40. min 81 98,8%
Test drzanja Sirokootvorenih oc¢iju 45. min 81 98,8%
Test drzanja Sirokootvorenih oc¢iju 50. min 81 98,8%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju 55. min 82 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju 60. min 82 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju 75. min 82 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih oc¢iju 90. min 82 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju 105. min 82 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju 120. min 82 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih oc¢iju 180. min 82 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih oc¢iju 240. min 82 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju 300. min 82 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju 360. min 82 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju 420. min 82 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju 480. min 82 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju 540. min 82 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju 600. min 82 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju 660. min 82 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih oc¢iju 720. min 82 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju 1440. min 82 100,0%
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Tablica 11. prikazuje modificirane bodove Bromage u odnosu na vremena ispitivanja na

ukupnom uzorku; puni pokret, bez bloka je u svih ispitanika prisutan nakon 35 minuta, $to je

usporedno krace u odnosu na test pokazivanja jezika (50 minuta) i test drZzanja

sirokootvorenih oc€iju (55 minuta), ali nesto duze od testa podizanja glave (30 minuta).

Tablica 11. Modificirani bod Bromage u odnosu na vremena mjerenja: ukupni uzorak (N=82)

Nemoguénost
Nema bloka, podizanja Nemoguénost Nemoguénost
ekstendirane fleksije koljena, fleksije
puni pokret
noge, moguca pomice stopala gleZnjeva
fleksija koljena
n % n % n % n %
Modificirani bod Bromage 5. min 38 46,3% 23 28,0% 8 9,8% 13 15,9%
Modificirani bod Bromage 10. min 60 73,2% 12 14,6% 4 4,9% 6 7,3%
Modificirani bod Bromage 15. min 74 90,2% 4 4,9% 2 2,4% 2 2,4%
Modificirani bod Bromage 20. min 79 96,3% 1 1,2% 0 0,0% 2 2,4%
Modificirani bod Bromage 25. min 79 96,3% 1 1,2% 2 2,4% 0 0,0%
Modificirani bod Bromage 30. min 79 96,3% 3 3,7% 0 0,0% 0 0,0%
Modificirani bod Bromage 35. min 82 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Modificirani bod Bromage 40. min 82 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Modificirani bod Bromage 45. min 82 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Modificirani bod Bromage 50. min 82 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Modificirani bod Bromage 55. min 82 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Modificirani bod Bromage 60. min 82 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Modificirani bod Bromage 75. min 82 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Modificirani bod Bromage 90. min 82 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Modificirani bod Bromage 105. min 82 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Modificirani bod Bromage 120. min 82 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Modificirani bod Bromage 180. min 82 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Modificirani bod Bromage 240. min 82 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Modificirani bod Bromage 300. min 82 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Modificirani bod Bromage 360. min 82 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Modificirani bod Bromage 420. min 82 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Modificirani bod Bromage 480. min 82 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Modificirani bod Bromage 540. min 82 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Modificirani bod Bromage 600. min 82 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Modificirani bod Bromage 660. min 82 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Modificirani bod Bromage 720. min 82 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Modificirani bod Bromage 1440. min 82 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%

42




5.3. Opisna statistika i analiza razlika ispitivanih skupina

Usporedba ispitivanih skupina (skupina Sugamadeks prema skupini Neostigmin) prema spolu
nije pokazala znacajne razlike (P=0,373). Sli¢no kao u ukupnom uzorku, nesto je ve¢i udio
muskaraca u svakoj od ispitivanih skupina. Tablica 12. i slika 10. pokazuju distribuciju

ispitanika po spolu u ispitivanim skupinama.

Tablica 12. Usporedba ispitivanih skupina prema spolu: X? test

Skupina
Sugamadeks Neostigmin
n % n %
Muski 21 51,2% 25 61,0%
Spol . )
Zenski 20 48,8% 16 39,0%
Skupina
X test 0,792
Spol df 1
P 0,373
Spol
100,0% CIMuski
i Zenski
80,0%
21
51,22% 75
50,98%
£ 50,0%
2
-
o .
77 /
40,0% /
7777, 7
0 oy
| 48, 78% 5
20,0% 7 439, 02%7
7 7
7 ZH
0,0% 5 ’
Sugamadeks Meostigmin

Skupina

43



Slika 10. Podjela ispitanika po spolu u ispitivanim skupinama

Tablica 13. prikazuje usporedbu izmedu ispitivanih skupina u promatranim klinickim
vrijednostima kontinuiranih varijabla. Ispitivane skupine su bile sli¢ne prema dobi (P=0,752),
tjelesnoj masi (P=0,180), visini (P=0,144), ITM (P=0,609), trajanju operacijskog zahvata
(P=0,963), trajanju anestezije (P=0,856), trajanju oporavaka od operacije do otpusta
(P=0,569), trajanju hospitalizacije (P=0,840), ukupnoj koli¢ini rokuronija prema tjelesnoj
masi (P=0,368), ukupnoj koli¢ini fentanila (P=0,377), ukupnoj koli€ini fentanila prema
tjelesnoj masi (P=0,728), intraoperacijskom gubitku krvi (P=0,931), vremenu prvog uzimanja
tekucine (P=0,817), vremenu prvog ustajanja (P=0,676) i vremenu prvog uzimanja hrane
(P=0,956).

Znacajne razlike u medijanima vrijednosti su zabiljezene u ukupnoj koliini rokuronija
(P=0,043), vremenu od davanja ispitivanog lijeka do vadenja tubusa (P<0,001) te vremenu od
davanja lijeka do slanja na odjel (P<0,001) (sve vrijednosti vece u skupini Neostigmin). Treba
istaknuti da usporedba medijana koli¢ine rokuronija izrazena prema tjelesnoj masi nije
pokazala razliku izmedu ispitivanih skupina niti su ispitivane skupine bile razli¢ite prema
tjelesnoj masi ispitanika. Stoga, s obzirom na grani¢nu vrijednost statistiCke znacajnosti
(P=0,043) zabiljezenu u ukupnoj koli¢ini rokuronija u skupini Neostigmin, a s druge strane
potvrdenu sli¢nost ispitivanih skupina u tjelesnoj masi i vrijednosti ukupne koli¢ine
rokuronija izrazene prema tjelesnoj masi, dobiveni rezultat grani¢ne statisticke znacajnosti
razlika izmedu ispitivanih skupina u ukupnoj koliini rokuronija se moze zanemariti.

Kracde vrijeme od davanja ispitivanog lijeka do vadenja tubusa u skupini Sugamadeks u
usporedbi sa skupinom Neostigmin (2 minute prema 4 minute) (slika 11.) te krace vrijeme od
davanja ispitivanog lijeka do slanja na odjel (3 minute prema 9 minuta) (slika 12.) govori u
prilog vece klinicke ucinkovitosti sugamadeksa u neutralizaciji rokuronija u odnosu na

neostigmin.
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Tablica 13. Razlike u promatranim klinickim vrijednostima izmedu ispitivanih skupina:

Mann-Whitney U test

Percentila

Skupina N Min Max P
25. Medijan 75.

Sugamadeks | 41 | 18,00 71,00 22,00 26,00 44,00
Dob (godine) 0,752
Neostigmin | 41 | 18,00 62,00 24,50 31,00 39,50

) Sugamadeks | 41 | 47,00 90,00 59,50 70,00 81,00
Tjelesna masa (kg) 0,180
Neostigmin | 41 | 52,00 | 100,00 | 66,00 75,00 82,00

Sugamadeks | 41 | 159,00 | 195,00 | 169,00 | 173,00 | 184,00
Visina (cm) 0,144
Neostigmin | 41 | 159,00 | 201,00 | 172,00 | 177,00 | 185,50

Sugamadeks | 41 | 18,50 | 2490 | 2040 | 2330 | 24,75
ITM (kg/m2) 0,609
Neostigmin | 41 | 18,90 | 24,90 | 21,15 | 23,60 | 24,70

o B ) Sugamadeks | 41 | 40,00 | 272,00 | 64,00 78,00 103,50
Trajanje anestezije (min) 0,856
Neostigmin | 41 | 33,00 | 260,00 | 50,00 81,00 137,50

o B ) Sugamadeks | 41 | 27,00 | 235,00 | 43,00 61,00 87,50
Trajanje operacije (min) o 0,963
Neostigmin | 41 | 21,00 | 241,00 | 37,00 66,00 126,00

Trajanje oporavka od operacije do Sugamadeks | 41 | 3,00 10,00 4,00 5,00 6,00 0.560

otpusta (dani) Neostigmin | 41 | 1,00 | 10,00 | 4,00 5,00 6,00 ’
o S ) Sugamadeks | 41 | 4,00 24,00 7,00 8,00 11,50

Trajanje hospitalizacije (dani) 0,840

Neostigmin | 41 | 3,00 15,00 7,00 8,00 10,00

Sugamadeks | 41 | 30,00 | 120,00 | 50,00 60,00 70,00
Ukupna koli¢ina rokuronija (mg)* 0,043
Neostigmin | 41 | 35,00 | 115,00 | 55,00 70,00 85,00

. B Sugamadeks | 41 | 0,56 1,78 0,72 0,79 0,95
Ukupna koli¢ina rokuronija (mg po TM) 0,368
Neostigmin | 41 | 0,56 1,72 0,71 0,86 1,23

Sugamadeks | 41 | 0,15 0,80 0,30 0,35 0,50
Ukupna koli¢ina fentanila (mg) 0,377
Neostigmin | 41 | 0,20 0,80 0,30 0,40 0,50

Sugamadeks | 41 | 0,00 0,01 0,00 0,01 0,01
Ukupna koli¢ina fentanila (mg po TM) o 0,728
Neostigmin | 41 0,00 0,01 0,00 0,01 0,01

Vrijeme od davanja lijeka do vadenja Sugamadeks | 41 0,50 20,00 1,00 2,00 3,50 <0.001
tubusa (min)** Neostigmin | 41 | 2,00 | 24,00 | 3,00 4,00 6,00 ’
Vrijeme od davanja lijeka do slanja na Sugamadeks | 41 2,00 35,00 6,00 9,00 12,50 <0.001
odjel (min)** Neostigmin | 41 | 7,00 54,00 | 10,00 13,00 16,50 ’
Sugamadeks | 41 | 0,00 400,00 | 100,00 | 100,00 | 200,00
Intraoperacijski gubitak krvi (mL) 0,931

Neostigmin | 41 0,00 400,00 | 50,00 100,00 | 200,00

Sugamadeks | 41 | 76,00 | 1102,00 | 132,00 | 150,00 | 182,00
Vrijeme prvog uzimanja tekucine (min) o 0,817
Neostigmin | 41 | 70,00 | 406,00 | 120,50 | 148,00 | 185,50

Sugamadeks | 41 | 156,00 | 1313,00 | 266,50 | 335,00 | 764,00
Vrijeme prvog uzimanja hrane (min) o 0,956
Neostigmin | 41 | 103,00 | 1367,00 | 235,50 | 338,00 | 989,50

B o ) Sugamadeks | 41 | 96,00 | 481,00 | 171,50 | 243,00 | 305,00
Vrijeme prvog ustajanja (min) o 0,676
Neostigmin | 41 | 34,00 | 466,00 | 174,00 | 266,00 | 292,50

ITM, indeks tjelesne mase; TM, tjelesna masa; SD, standardna devijacija
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Slika 11. Razlike u vrijednostima vremena od davanja lijeka do vadenja tubusa izmedu

ispitivanih skupina: box and whisker plot.
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Slika 12. Razlike u vrijednostima vremena od davanja lijeka do slanja na odjel izmedu

ispitivanih skupina: box and whisker plot.



Kako su se vrijednosti glukoze rasporedile parametrijski (slijede¢i Gaussovu krivulju) u
analizi razlika su se usporedivale aritmeticke sredine nezavisnim t-testom. Znacajne su razlike
(vece vrijednosti u skupini Sugamadeks) nakon 1 sata (P=0,023) i nakon 2 sata (P=0,015)
(tablica 14).

Tablica 14. Razlike u vrijednostima glukoze izmedu ispitivanih skupina: nezavisni t-test

Aritmeticka Standardna
Skupina N SD P
sredina greska
Vrijednost glukoze u T1 - Sugamadeks 41 5,076 0,428 0,067 0,659
prije indukcije i ukljucivanja
. .. Neostigmin 41 5,117 0,421 0,066
infuzije
Vrijednost glukoze u T2 - Sugamadeks 41 5,510 0,875 0,137 0,881
prije davanja terapije Neostigmin 41 5,534 0,558 0,087
Vrijednost glukoze u T3~ gygamadeks 41 5,000 0,917 0,143 0,023
1 sat nakon operacijskog
o Neostigmin 41 4,602 0,600 0,094

zahvata
Vrijednost glukoze u T4 - gygamadeks 41 5,163 1,028 0,161 0,015
2 sata nakon operacijskog

Neostigmin 41 4,705 0,582 0,091
zahvata
Vrijednost glukoze u TS5 - Sugamadeks 41 6,437 1,469 0,229 0,872
24 sata nakon operacijskog

Neostigmin 41 6,378 1,805 0,282
zahvata

Na slici 13. prikazani su rezultati analize razlika u dinamici kretanja vrijednosti glukoze
izmedu ispitivanih skupina u odnosu na pojedina vremena mjerenja. lako su, kada se gledaju
zasebno, znacajno vece vrijednosti glukoze u vremenu T3 (1 sat nakon operacijskog zahvata)
i1 T4 (2 sata nakon operacijskog zahvata) u skupini koja je primila sugamadeks, nema
znacajnih razlika u ukupnoj dinamici promjena izmedu ispitivane i kontrolne skupine,

odnosno obrazac dinamike je jednak 1 kod jedne i kod druge skupine (P=0,173).
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ANOWA za ponavljana mjerenja: F(4, 3200=1 61, p=0,173
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Vrijeme mjerenja

Slika 13. Analiza varijance za ponavljana mjerenja vrijednosti glukoze izmedu ispitivanih

skupina: ANOVA za ponovljena mjerenja.

GUK T1, vrijednost glukoze u krvi prije indukcije i ukljucivanja infuzije

GUK T2, vrijednost glukoze u krvi na kraju operacijskog zahvata, a prije davanja ispitivanog
lijeka

GUK T3, vrijednost glukoze u krvi 1 sat nakon operacijskog zahvata

GUK T4, vrijednost glukoze u krvi 2 sata nakon operacijskog zahvata

GUK T35, vrijednost glukoze u krvi 24 sata nakon operacijskog zahvata
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Tablice 15. 1 16. pokazuju znacajnu razliku u dinamici izmjerenih vrijednosti glukoze unutar

svake skupine (P<0,001).

Tablica 15. Usporedba razlike vrijednosti glukoze u skupini Sugamadeks

Aritmeticka
SD
sredina
Vrijednost glukoze u T1 - prije indukcije i
? . .g . .. P ! 5,08 0,43
ukljucivanja infuzije
Vrijednost glukoze u T2 - prije davanja
! £ Py ! 5,51 0,88
terapije
Vrijednost glukoze u T3 - 1 sat nakon
5,00 0,92
operacijskog zahvata
Vrijednost glukoze u T4 - 2 sata nakon
5,16 1,03
operacijskog zahvata
Vrijednost glukoze u TS - 24 sata nakon
6,44 1,47
operacijskog zahvata
a. Skupina = Sugamadeks
Vrijednost F df P
ANOVA (Wilks' Lambda) 0,403 13,71 4,000 <0,001

Tablica 16. Usporedba razlike vrijednosti glukoze u skupini Neostigmin

Aritmeticka
SD
sredina
Vrijednost glukoze u T1 - prije indukcije i
? . iy . . P ! 5,12 0,42
ukljucivanja infuzije
Vrijednost glukoze u T2 - prije davanja
! s P ! 5,53 0,56
terapije
Vrijednost glukoze u T3 - 1 sat nakon
B 4,60 0,60
operacijskog zahvata
Vrijednost glukoze u T4 - 2 sata nakon
B 4,70 0,58
operacijskog zahvata
Vrijednost glukoze u TS - 24 sata nakon
6,38 1,80
operacijskog zahvata
a. Skupina = Neostigmin
Vrijednost F df P
ANOVA (Wilks' Lambda) 0,157 49,61 4,000 <0,001
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Test podizanja glave je znacajno ¢eSce pozitivan unutar prvih 15 minuta u skupini
Sugamadeks u odnosu na skupinu Neostigmin, §to je prikazano u tablici 17. i na slici 14.

Nakon 15 minuta vrijednosti se statisticki izjednacavaju.

Tablica 17. Razlike u rezultatima testa podizanja glave za svako promatrano vrijeme izmedu

ispitivanih skupina: X* test

Skupina
Sugamadeks Neostigmin
n % n %
o ) Negativan 6 14,6% 25 61,0%
Test podizanja glave 5. min* .
Pozitivan 35 85,4% 16 39,0%
Negativan 1 2,4% 11 26,8%
Test podizanja glave 10. min*
Pozitivan 40 97,6% 30 73,2%
o ) Negativan 0 0,0% 5 12,2%
Test podizanja glave 15. min* .
Pozitivan 41 100,0% 36 87,8%
Negativan 0 0,0% 2 4.9%
Test podizanja glave 20. min
Pozitivan 41 100,0% 39 95,1%
) Negativan 0 0,0% 2 4,9%
Test podizanja glave 25. min
Pozitivan 41 100,0% 39 95,1%
Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test podizanja glave 30. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
o ) Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test podizanja glave 35. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test podizanja glave 40. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
o ) Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test podizanja glave 45. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test podizanja glave 50. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
o ) Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test podizanja glave 55. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Negativan 0 ,0% 0 ,0%
Test podizanja glave 60. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
o ) Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test podizanja glave 75. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test podizanja glave 90. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
o ) Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test podizanja glave 105. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%

50




o ) Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test podizanja glave 120. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
o ) Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test podizanja glave 180. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test podizanja glave 240. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
o ) Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test podizanja glave 300. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test podizanja glave 360. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
o ) Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test podizanja glave 420. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test podizanja glave 480. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
o ) Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test podizanja glave 540. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test podizanja glave 600. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
) Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test podizanja glave 660. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test podizanja glave 720. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
] Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test podizanja glave 1440. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%

*X? test; P<0,05
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Pozitivan test podizanja glave
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Slika 14. Test podizanja glave za svako promatrano vrijeme izmedu ispitivanih skupina.
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Test pokazivanja jezika je znacajno ¢esce pozitivan unutar prvih 10 minuta u skupini
Sugamadeks, $to je prikazano u tablici 18. 1 na slici 15. Nakon 10 minuta vrijednosti se

statisticki izjednacavaju.

Tablica 18. Razlike u rezultatima testa pokazivanja jezika za svako promatrano vrijeme

izmedu ispitivanih skupina: X? test

Skupina
Sugamadeks Neostigmin
n % n %
o ) Negativan 10 24,4% 22 53,7%
Test pokazivanja jezika 5. min*
Pozitivan 31 75,6% 19 46,3%
Negativan 3 7,3% 11 26,8%
Test pokazivanja jezika 10. min*
Pozitivan 38 92,7% 30 73,2%
S ) Negativan 0 0,0% 3 7,3%
Test pokazivanja jezika 15. min
Pozitivan 41 100,0% 38 92,7%
Negativan 0 0,0% 2 4.9%
Test pokazivanja jezika 20. min
Pozitivan 41 100,0% 39 95,1%
) Negativan 0 0,0% 2 4,9%
Test pokazivanja jezika 25. min
Pozitivan 41 100,0% 39 95,1%
Negativan 0 0,0% 2 4.9%
Test pokazivanja jezika 30. min
Pozitivan 41 100,0% 39 95,1%
o ) Negativan 0 0,0% 1 2,4%
Test pokazivanja jezika 35. min
Pozitivan 41 100,0% 40 97,6%
Negativan 0 0,0% 1 2,4%
Test pokazivanja jezika 40. min
Pozitivan 41 100,0% 40 97,6%
S ) Negativan 0 0,0% 1 2,4%
Test pokazivanja jezika 45. min
Pozitivan 41 100,0% 40 97,6%
Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test pokazivanja jezika 50. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
. . Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test pokazivanja jezika 55. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test pokazivanja jezika 60. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
o . Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test pokazivanja jezika 75. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test pokazivanja jezika 90. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
. . Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test pokazivanja jezika 105. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
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Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test pokazivanja jezika 120. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
o ) Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test pokazivanja jezika 180. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test pokazivanja jezika 240. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
o ) Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test pokazivanja jezika 300. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test pokazivanja jezika 360. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
o ) Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test pokazivanja jezika 420. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test pokazivanja jezika 480. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
o ) Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test pokazivanja jezika 540. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test pokazivanja jezika 600. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
) Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test pokazivanja jezika 660. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test pokazivanja jezika 720. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
S ] ] Negativan 0 0,0% 0 0,0%
Test pokazivanja jezika 1440. min
Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%

*X? test; P<0,05

54




Pozitivan test pokazivanja jezika
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Slika 15. Test pokazivanja jezika za svako promatrano vrijeme izmedu ispitivanih skupina.
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Test drzanja Sirokootvorenih o€iju je znacajno ¢eS¢e pozitivan unutar prvih 15 minuta u
skupini Sugamadeks, $to je prikazano u tablici 19. i na slici 16. Nakon 15 minuta vrijednosti
se statisticki izjednacavaju, iako postoji neznatna razlika u korist ispitanika u skupini

Sugamadeks sve do 55. minute

Tablica 19. Razlike u rezultatima testa drzanja Sirokootvorenih o€iju za svako promatrano

vrijeme izmedu ispitivanih skupina: X* test

Skupina
Sugamadeks Neostigmin
n % n %
Test drzanja Sirokootvorenih oéiju 5.  Negativan 6 14,6% 30 73,2%
min* Pozitivan 35 85,4% 11 26,8%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju Negativan 2 4,9% 12 29,3%
10. min* Pozitivan 39 95,1% 29 70,7%
Test drzanja Sirokootvorenih o¢iju Negativan 0 0,0% 4 9,8%
15. min* Pozitivan 41 100,0% 37 90,2%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju Negativan 0 0,0% 2 4,9%
20. min Pozitivan 41 100,0% 39 95,1%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju Negativan 0 0,0% 2 4,9%
25. min Pozitivan 41 100,0% 39 95,1%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju Negativan 0 0,0% 2 4,9%
30. min Pozitivan 41 100,0% 39 95,1%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju Negativan 0 0,0% 1 2,4%
35. min Pozitivan 41 100,0% 40 97,6%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju Negativan 0 0,0% 1 2,4%
40. min Pozitivan 41 100,0% 40 97,6%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju Negativan 0 0,0% 1 2,4%
45. min Pozitivan 41 100,0% 40 97,6%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju Negativan 0 0,0% 1 2,4%
50. min Pozitivan 41 100,0% 40 97,6%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju Negativan 0 0,0% 0 0,0%
55. min Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Test drzanja Siroko otvorenih o¢iju Negativan 0 0,0% 0 0,0%
60. min Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Test drzanja Siroko otvorenih ociju Negativan 0 0,0% 0 0,0%
75. min Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju Negativan 0 0,0% 0 0,0%
90. min Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
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Test drzanja Sirokootvorenih ociju Negativan 0 0,0% 0 0,0%
105. min Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju Negativan 0 0,0% 0 0,0%
120. min Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju Negativan 0 0,0% 0 0,0%
180. min Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju Negativan 0 0,0% 0 0,0%
240. min Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju Negativan 0 0,0% 0 0,0%
300. min Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju Negativan 0 0,0% 0 0,0%
360. min Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju Negativan 0 0,0% 0 0,0%
420. min Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju Negativan 0 0,0% 0 0,0%
480. min Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Test drzanja Siroko otvorenih ociju Negativan 0 0,0% 0 0,0%
540. min Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju Negativan 0 0,0% 0 0,0%
600. min Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju Negativan 0 ,0% 0 ,0%
660. min Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih o¢iju Negativan 0 0,0% 0 0,0%
720. min Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%
Test drzanja Sirokootvorenih ociju Negativan 0 0,0% 0 0,0%
1440. min Pozitivan 41 100,0% 41 100,0%

*X? test; P<0,05
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Pozitivan nalaz testa Sirokootvorenih ociju
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Slika 16. Test Sirokootvorenih o¢iju za svako promatrano vrijeme izmedu ispitivanih skupina.
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Modificirani bod Bromage se znacajno razlikuje izmedu skupina u prvih 15 minuta nakon

Cega se vrijednosti statisti¢ki izjednacavaju (prikazano u tablici 20. i na slici 17).

Tablica 20. Razlike u rezultatima modificiranog boda Bromage za svako promatrano vrijeme

izmedu ispitivanih skupina: X test

Skupina
Sugamadeks Neostigmin
n % n %
Nema bloka, puni pokret 33 80,5% 5 12,2%
Modificirani Nel_nogucnost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 3 7.3% 20 48.8%
bod Bromage 5. koljena
min* Nemogucnost fleksije koljena, pomice stopala 2 4,9% 6 14,6%
Nemogucnost fleksije gleznjeva 3 7,3% 10 24,4%
Nema bloka, puni pokret 39 95,1% 21 51,2%
Modificirani Nemoguc’nost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 12 29.3%
bod Bromage koljena
10. min* Nemoguénost fleksije koljena, pomice stopala 1 2,4% 3 7,3%
Nemogucnost fleksije gleznjeva 1 2,4% 5 12,2%
Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 33 80,5%
Modificirani Nemoguc’nost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 4 9.8%
bod Bromage koljena
15. min* Nemogucnost fleksije koljena, pomice stopala 0,0% 2 4,9%
Nemogucénost fleksije gleznjeva 0 0,0% 2 4,9%
Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 38 92,7%
Modificirani Nemoguénost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 1 2.4%
bod Bromage koljena
20. min Nemogucnost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 0 0,0%
Nemogucnost fleksije gleznjeva 0 0,0% 2 4,9%
Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 38 92,7%
Modificirani Nemoguénost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 1 2.4%
bod Bromage koljena
25. min Nemogucnost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 2 4,9%
Nemoguénost fleksije gleznjeva 0 0,0% 0 0,0%
Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 38 92,7%
Modificirani Nelpoguénost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 3 7.3%
bod Bromage koljena
30. min Nemogucnost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 0 0,0%
Nemoguénost fleksije gleznjeva 0 0,0% 0 0,0%
Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 41 100,0%
Modificirani Nelpoguénost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 0 0.0%
bod Bromage koljena
35. min Nemogucnost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 0 0,0%
Nemoguénost fleksije gleznjeva 0 0,0% 0 0,0%
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Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 41 100,0%

Modificirani Nel_noguc'nost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 0 0.0%

bod Bromage koljena

40. min Nemoguénost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 0 0,0%
Nemogucnost fleksije gleznjeva 0 0,0% 0 0,0%
Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 41 100,0%

Modificirani Nel_noguc'nost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 0 0.0%

bod Bromage koljena

45. min Nemogucnost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 0 0,0%
Nemogucnost fleksije gleznjeva 0 0,0% 0 0,0%
Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 41 100,0%

Modificirani Nel_noguc'nost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 0 0.0%

bod Bromage koljena

50. min Nemogucnost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 0 0,0%
Nemogucnost fleksije gleznjeva 0 0,0% 0 0,0%
Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 41 100,0%

Modificirani Nemoguc’nost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 0 0.0%

bod Bromage koljena

55. min Nemogucnost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 0 0,0%
Nemogucnost fleksije gleznjeva 0,0% 0,0%
Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 41 100,0%

Modificirani Nemoguénost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 0 0.0%

bod Bromage koljena

60. min Nemogucnost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 0 0,0%
Nemogucnost fleksije gleznjeva 0 0,0% 0 0,0%
Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 41 100,0%

Modificirani Nemoguénost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 0 0.0%

bod Bromage koljena

75. min Nemoguénost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 0 0,0%
Nemogucnost fleksije gleznjeva 0,0% 0,0%
Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 41 100,0%

Modificirani Nemoguénost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 0 0.0%

bod Bromage koljena

90. min Nemogucnost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 0 0,0%
Nemogucénost fleksije gleznjeva 0 0,0% 0 0,0%
Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 41 100,0%

Modificirani Nemoguénost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 0 0.0%

bod Bromage koljena

105. min Nemogucnost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 0 0,0%
Nemogucnost fleksije gleznjeva 0,0% 0,0%
Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 41 100,0%

Modificirani Nelpoguénost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 0 0.0%

bod Bromage koljena

120. min Nemogucnost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 0 0,0%
Nemoguénost fleksije gleznjeva 0 0,0% 0 0,0%
Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 41 100,0%

Modificirani Nemoguénost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 0 0.0%

bod Bromage koljena

180. min Nemogucnost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 0 0,0%
Nemogucénost fleksije gleznjeva 0,0% 0,0%

60




Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 41 100,0%

Modificirani Nerpoguc’nost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 0 0.0%

bod Bromage koljena

240. min Nemoguénost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 0 0,0%
Nemoguénost fleksije gleznjeva 0 0,0% 0 0,0%
Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 41 100,0%

Modificirani Nemogucnost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 0 0.0%

bod Bromage koljena

300. min Nemoguénost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 0 0,0%
Nemogucnost fleksije gleznjeva 0,0% 0,0%
Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 41 100,0%

Modificirani Nemoguénost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 0 0.0%

bod Bromage koljena

360. min Nemogucnost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 0 0,0%
Nemoguénost fleksije gleznjeva 0 0,0% 0 0,0%
Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 41 100,0%

Modificirani Nerpoguc’nost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 0 0.0%

bod Bromage koljena

420. min Nemogucnost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 0 0,0%
Nemogucnost fleksije gleznjeva 0,0% 0,0%
Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 41 100,0%

Modificirani Nemoguc’nost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 0 0.0%

bod Bromage koljena

480. min Nemoguénost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 0 0,0%
Nemoguénost fleksije gleznjeva 0 0,0% 0 0,0%
Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 41 100,0%

Modificirani Nemoguénost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 0 0.0%

bod Bromage koljena

540. min Nemogucnost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 0 0,0%
Nemoguénost fleksije gleznjeva 0 0,0% 0 0,0%
Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 41 100,0%

Modificirani Nemoguc’nost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 0 0.0%

bod Bromage koljena

600. min Nemogucnost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 0 0,0%
Nemogucnost fleksije gleznjeva 0,0% 0,0%
Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 41 100,0%

Modificirani Nemoguénost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 0 0.0%

bod Bromage koljena

660. min Nemoguénost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 0 0,0%
Nemoguénost fleksije gleznjeva 0 0,0% 0 0,0%
Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 41 100,0%

Modificirani Nemoguénost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 0 0.0%

bod Bromage koljena

720. min Nemogucnost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 0 0,0%
Nemogucnost fleksije gleznjeva 0,0% 0,0%
Nema bloka, puni pokret 41 100,0% 41 100,0%

Modificirani Nemoguénost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija 0 0.0% 0 0.0%

bod Bromage koljena

1440. min Nemogucnost fleksije koljena, pomice stopala 0 0,0% 0 0,0%
Nemogucnost fleksije gleznjeva 0 0,0% 0 0,0%

*X? test; P<0,05
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Modificirani bod Bromage: puni pokret, bez bloka
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Slika 17. Modificirani bod Bromage za svako promatrano vrijeme izmedu ispitivanih skupina.
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5.4. Analiza korelacija vrijednosti glukoze s klinickim varijablama

Povezanost vrijednosti glukoze u mjernim to€kama s pojedinim klini¢kim varijablama je
odredena izracunom Spearmanovih koeficijenata korelacije za ukupni uzorak (tablica 21.) i
svaku ispitivanu skupinu (tablica 22. i tablica 23.).

U ukupnom uzorku istrazivane populacije dokazana je blaga negativna povezanost izmedu
visine bolesnika i vrijednosti glukoze 24 sata nakon operacijskog zahvata (rho=-0,254,
P=0,021) i blaga negativna povezanost vremena od davanja lijeka do slanja na odjel i bazi¢ne
vrijednosti glukoze (rtho=-0,247, P=0,025) (tablica 21). U ukupnom uzorku dokazana je i
blaga pozitivna povezanost vremena prvog ustajanja i bazi¢ne vrijednosti glukoze (rho=0,278,
P=0,012) (tablica 21.). U ukupnom uzorku nije dokazana znacajna povezanost vrijednosti
glukoze jedan sat i dva sata nakon operacijskog zahvata s bilo kojim od istrazivanih klini¢kih
parametara (dob, visina, tjelesna masa, trajanje operacije, trajanje anestezije, trajanje
oporavka, trajanje hospitalizacije, ukupna koli¢ina rokuronija, ukupna koli¢ina fentanila,
vrijeme od davanja ispitivanog lijeka do vadenja tubusa, vrijeme od davanja ispitivanog lijeka
do slanja na odjel, intraoperacijski gubitak krvi, vrijeme prvog ustajanja, vrijeme prvog
uzimanja tekucine, vrijeme prvog uzimanja hrane).

U skupini Sugamadeks dokazana je pozitivna povezanost ukupne koli¢ine rokuronija i
vrijednosti glukoze na kraju operacijskog zahvata, a prije davanja sugamadeksa (rho=0,338,
P=0,031) (tablica 22.). Medutim, nije dokazana i povezanost ukupne koli¢ine rokuronija po
tjelesnoj masi i vrijednosti glukoze u istoj mjernoj tocki (rho=0,207, P=0,193) (tablica 22.).
Dodatno je u skupini Sugamadeks dokazana negativna povezanost vremena od davanja
sugamadeksa do slanja na odjel 1 bazi¢ne vrijednosti glukoze (rho=-0,385, P=0,013) te
negativna povezanost vremena prvog uzimanja hrane 1 bazicne vrijednosti glukoze (rho=-
0,363, P=0,020) (tablica 22.).

U skupini Neostigmin dokazana je negativna povezanost izmedu visine bolesnika i vrijednosti
glukoze 24 sata nakon operacijskog zahvata (rho=-0,392, P=0,011) (tablica 23.). U istoj
skupini postoji grani¢no znacajna pozitivna povezanost izmedu trajanja operacijskog zahvata i
vrijednosti glukoze 2 sata nakon operacijskog zahvata (rho=0,316, P=0,046) (tablica 23.).
Dodatno je u skupini Neostigmin dokazana pozitivha povezanost vremena prvog uzimanja
tekucine 1 vrijednosti glukoze jedan sat nakon operacijskog zahvata (rho=0,400, P=0,010),

vremena prvog ustajanja i bazi¢ne vrijednosti glukoze (rho=0,340, P=0,030) te vremena
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prvog ustajanja i vrijednosti glukoze jedan sat nakon operacijskog zahvata (rho=0,365,

P=0,019) (tablica 23.).
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Tablica 21. Korelacija vrijednosti glukoze s pojedinim klinickim parametrima na ukupnom

uzorku: Spearmanov korelacijski koeficijent rho

Vrijednost . - Vrijednost .
Vrijednost Vrijednost Vrijednost
glukozciu T1- glukoze u T2 | glukoze u T3 - glukoze u T4 glukoze u TS -
prije . -2 sata
A G - prije 1 sat nakon 24 sata nakon
indukcije i . .. nakon .
g davanja operacijskog . operacijskog
ukljucivanja e operacijskog
3 7 terapije zahvata zahvata
infuzije zahvata
) rho 0,097 0,019 0,072 -0,024 0,054
Dob (godine)
P 0,384 0,368 0,521 0,832 0,627
rho 0,075 0,146 0,023 -0,140 -0,182
Tjelesna masa (kg)
P 0,504 0,190 0,838 0,211 0,101
rho 0,061 0,166 -0,002 -0,134 -0,254
Visina (cm)
P 0,588 0,136 0,986 0,231 0,021
) rho 0,080 0,053 0,060 -0,088 -0,077
IT™ (kg/m”)
P 0,475 0,636 0,595 0,429 0,491
rho -0,124 0,062 -0,016 0,149 0,084
Trajanje anestezije (min)
P 0,268 0,581 0,884 0,181 0,452
rho -0,126 0,048 -0,036 0,156 0,007
Trajanje operacije (min)
P 0,259 0,667 0,748 0,162 0,947
Trajanje oporavka od rho 0,148 0,153 0,139 0,019 0,120
operacije do otpusta (dani)  p 0,186 0,169 0,213 0,862 0,282
Trajanje hospitalizacije rho 0,127 0,125 0,053 0,035 0,147
(dani) P 0,254 0,263 0,638 0,755 0,187
Ukupna koligina rokuronija rho -0,017 0,175 -0,116 -0,019 -0,074
(mg) P 0,878 0,116 0,299 0,869 0,508
Ukupna koligina rokuronija rho -0,107 0,094 -0,121 0,010 -0,033
(mg po TM) P 0,337 0,399 0,279 0,931 0,769
Ukupna koli¢ina fentanila rho -0,114 0,141 -0,011 0,042 -0,068
(mg) P 0,307 0,206 0,924 0,710 0,544
Ukupna koli¢ina fentanila rho -0,155 0,062 0,036 0,142 0,044
(mg po TM) P 0,166 0,578 0,746 0,203 0,696
Vrijeme od davanja rtho -0,149 0,049 -0,076 -0,146 0,022
lijeka do vadenja tubusa
(min) P 0,182 0,663 0,499 0,192 0,345
Vrijeme od davanja lijeka rho -0,247 -0,008 -0,114 -0,084 -0,045
do slanja na odjel (min) P 0,025 0,942 0,308 0,454 0,688
Intraoperacijski gubitak rho 0,115 0,119 0,045 0,090 -0,053
krvi (mL) P 0,302 0,287 0,686 0,422 0,634
Vrijeme prvog uzimanja rho 0,089 0,095 0,082 -0,076 0,060
tekucine (min) P 0,427 0,395 0,466 0,500 0,591
Vrijeme prvog uzimania rho -0,098 0,000 0,043 0,096 0,059
hrane (min) P 0,383 0,997 0,702 0,389 0,598
Vrijeme prvog ustajanja rho 0,278 0,206 0,083 0,026 0,034
(min) P 0,012 0,064 0,456 0,819 0,764

ITM, indeks tjelesne mase; TM, tjelesna masa
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Tablica 22. Korelacija vrijednosti glukoze s pojedinim klinickim parametrima u skupini

Sugamadeks: Spearmanov korelacijski koeficijent rho

Vrijednost Vrijednost Vrijednost Klrlg) z(inlffrt 4 Vrijednost
glukoze u T1 - glukoze u T2 glukoze u T3 g -2 sata glukoze u TS -
prije indukcije - prije - 1 sat nakon nakon 24 sata nakon
i ukljudivanja davanja operacijskog .. operacijskog

- - i operacijskog
infuzije terapije zahvata zahvata zahvata
rho 0,037 0,014 0,176 0,078 0,123
Dob (godine)
P 0,820 0,931 0,270 0,628 0,444
. rtho 0,204 0,277 0,177 -0,161 0,126
Tjelesna masa (kg)
P 0,200 0,079 0,268 0,313 0,432
rtho 0,108 0,263 0,082 -0,070 -0,139
Visina (cm)
P 0,500 0,097 0,610 0,663 0,384
s rtho 0,213 0,154 0,192 -0,166 0,112
ITM (kg/m”)
P 0,181 0,337 0,229 0,299 0,484
rho -0,230 0,011 -0,102 0,017 -0,027
Trajanje anestezije (min)
P 0,148 0,945 0,526 0,915 0,865
rho 0,219 0,008 -0,080 -0,040 -0,094
Trajanje operacije (min)
P 0,169 0,962 0,619 0,805 0,559
Trajanje oporavka od tho 0,189 0,158 0,085 -0,048 0,075
operacije do otpusta
(dani) P 0,237 0,324 0,598 0,764 0,642
Trajanje hospitalizacije rho 0,106 0,018 0,125 -0,114 0,137
(dani) P 0,509 0,910 0,436 0,479 0,394
Ukupna koli¢ina rtho 0,054 0,338 -0,034 0,171 -0,120
rokuronija (mg) P 0,737 0,031 0,831 0,285 0,454
Ukupna kolidina rho -0,108 0,207 0,214 -0,150 -0,245
rokuronija (mgpo TM)  p 0,501 0,193 0,180 0,349 0,122
Ukupna koli¢ina fentanila  Tho -0,154 0,232 0,123 -0,094 -0,039
(mg) P 0,336 0,144 0,442 0,558 0,807
Ukupna koli¢ina fentanila  Tho 0,297 0,085 0,054 -0,004 -0,002
(mg po TM) P 0,060 0,597 0,737 0,981 0,988
Vrijeme od davanja lijeka  Tho -0,201 0,016 0,025 -0,150 -0,004
do vadenja tubusa (min) ~ p 0,207 0,920 0,876 0,350 0,980
Vrijeme od davanja lijeka ™o -0,385 -0,096 0,014 -0,081 -0,029
do slanja na odjel (min)  p 0,013 0,551 0,930 0,614 0,858
Tntraopercijski gubitak rtho 0,126 0,259 0,330 0,030 -0,159
krvi (ml) P 0,432 0,102 0,035 0,851 0,322
Vrijeme prvog uzimanja 1o 0,018 -0,003 -0,164 -0,024 -0,161
tekuc¢ine (min) P 0,910 0,986 0,305 0,881 0,314
Vrijeme prvog uzimanja  Tho -0,363 -0,091 0,012 0,154 -0,036
hrane (min) P 0,020 0,571 0,939 0,335 0,821
Vrijeme prvog ustajanja  1hO 0,235 0,252 -0,089 0,032 -0,133
(min) P 0,139 0,111 0,581 0,844 0,406

ITM, indeks tjelesne mase; TM, tjelesna masa.
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Tablica 23. Korelacija vrijednosti glukoze s pojedinim klinickim parametrima u skupini

Neostigmin: Spearmanov korelacijski koeficijent rho

Vrijednost Vrijednost Vrijednost Vrijednost Vrijednost
glukoze u T1 - | glukoze u T2 | glukoze u T3 - | glukoze u T4 - | glukoze u TS
prije indukcije - prije 1 sat nakon 2 sata nakon - 24 sata
i ukljucivanja davanja operacijskog operacijskog nakon

infuzije terapije zahvata zahvata operacije
_ rho 0,165 0,033 -0,104 0,124 0,003
Dob (godine)
P 0,303 0,839 0,517 0,438 0,986
. rtho -0,026 -0,056 -0,093 -0,062 -0,286
Tjelesna masa (kg)
P 0,873 0,727 0,564 0,701 0,070
rtho 0,022 -0,020 0,007 0,122 -0,392
Visina (cm)
P 0,893 0,900 0,967 0,445 0,011
, rtho -0,005 -0,128 -0,199 0,008 -0,066
IT™ (kg/m”)
P 0,974 0,423 0,213 0,959 0,681
rho -0,042 0,096 0,018 0,240 0,127
Trajanje anestezije (min)
P 0,794 0,549 0,912 0,131 0,429
rho -0,057 0,076 -0,027 0,314 0,047
Trajanje operacije (min)
P 0,724 0,635 0,865 0,046 0,772
Trajanje oporavka od tho 0,134 0,145 0,192 0,052 0,165
operacije do otpusta
(dani) P 0,403 0,365 0,230 0,745 0,303
Trajanje hospitalizacije rho 0,174 0,288 -0,096 0,232 0,175
(dani) P 0,276 0,068 0,552 0,145 0,273
Ukupna kolidina rtho -0,061 -0,005 -0,122 0,225 -0,086
rokuronija (mg) P 0,705 0,976 0,446 0,158 0,594
Ukupna kolitina rho 0,113 0,006 -0,032 0,194 0,105
rokuronija (mg po TM) P 0,483 0,969 0,841 0,223 0,512
Ukupna kolicina fentanila ~ ho -0,068 0,025 -0,097 0,256 -0,098
(mg) P 0,673 0,877 0,545 0,107 0,541
Ukupna kolicina fentanila ~ ho -0,044 0,055 0,013 0,272 0,121
(mg po TM) P 0,783 0,732 0,934 0,086 0,451
Vrijeme od davanja lijeka  ho 0,152 -0,083 0,020 0,051 0,228
do vadenja tubusa (min) ~ p 0,342 0,604 0,901 0,752 0,152
Vrijeme od davanja lijeka rho -0,214 -0,050 -0,099 0,079 -0,033
do slanja na odjel (min) P 0,178 0,754 0,538 0,625 0,838
Intraoperacijski gubitak rho 0,093 0,018 0,169 0,112 0,046
krvi (mL) P 0,562 0,910 0,290 0,484 0,776
Vrijeme prvog uzimanja  Tho 0,156 0,170 0,400 -0,157 0,245
teku¢ine (min) P 0,331 0,288 0,010 0,327 0,122
Vrijeme prvog uzimanja  tho 0,120 0,130 0,037 0,019 0,152
hrane (min) P 0,455 0,417 0,817 0,908 0,344
Vrijeme prvog ustajanja rtho 0,340 0,175 0,365 0,011 0,220
(min) P 0,030 0,273 0,019 0,944 0,167

ITM, indeks tjelesne mase; TM, tjelesna masa.
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5.5. Komplikacije i neZeljeni dogadaji tijekom istrazivanja

Tijekom istrazivanja zabiljeZen je manji broj nezeljenih dogadaja. U skupini Sugamadeks
zabiljezena je poslijeoperacijska grlobolja u jednom slucaju (incidencija 2,4% u skupini
Sugamadeks; 1,2% u ukupnom uzorku). U skupini Neostigmin je zabiljezen jedan slucaj
poslijeoperacijske muc¢nine (incidencija 2,4% u skupini Neostigmin; 1,2% u ukupnom
uzorku) 1 jedan slu€aj poslijeoperacijske agitacije bolesnika (incidencija 2,4% u skupini

Neostigmin; 1,2% u ukupnom uzorku).
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6. RASPRAVA

U ovom prospektivnom, intervencijskom, randomiziranom i jednostruko slijepom klini¢kom
istrazivanju ispitivan je utjecaj lijeka sugamadeksa, neutralizatora neuromisi¢nog blokatora
rokuronija, na vrijednosti glukoze u krvi odraslih bolesnika koji su podvrgnuti operacijskom
zahvatu septoplastike (korekcije nosne pregrade) u op¢oj anesteziji. Osnovna hipoteza
istrazivaca u ovom istrazivanju je bila da sugamadeks, koji je po kemijskoj strukturi ciklicki
oligosaharid i pripada skupini ugljikohidrata, povecava poslijeoperacijske vrijednosti glukoze
u krvi u odraslih bolesnika u odnosu na neostigmin koji je po kemijskoj strukturi kvartarni
amin i ne pripada skupini ugljikohidrata. Nadalje, u istrazivanju se ispitivala i u¢inkovitost
primjene sugamadeksa u odnosu na neostigmin pra¢enjem vremena ekstubacije i slanja na
odjel te oporavka miSi¢ne snage, mobilnosti i mobilizacije bolesnika ukljucenih u istrazivanje.
Rezultati provedenog istrazivanja potvrduju statisticki znacajnu razliku u poslijeoperacijskim
vrijednostima glukoze u krvi nakon jednog sata i dva sata od davanja sugamadeksa u odnosu
na skupinu koja je primila neostigmin, ¢ime je potvrdena osnovna hipoteza istrazivanja.
Nadalje, rezultati pokazuju da je vrijeme od primjene lijeka do vadenja tubusa i slanja na
odjel statisticki znacajno krace u skupini koja je primila sugamadeks u odnosu na skupinu
koja je primila neostigmin. Testovi oporavka miSiéne snage (test podizanja glave, test
pokazivanja jezika i test drzanja Sirokootvorenih o¢iju) i test mobilnosti pokazuju statisticki
znacajno vece razlike unutar prvih 15 minuta u korist sugamadeksa. Rezultati mobilizacije
bolesnika (prvo uzimanje tekucine i hrane i prvog ustajanja) nisu pokazali znacajne statistiCke
razlike izmedu skupine koja je primila sugamadeks u odnosu na skupinu koja je primila
neostigmin. Time je ve¢a ucinkovitost sugamadeksa u odnosu na neostigmin potvrdena samo
djelomice. Medutim, prije davanja konac¢nih zakljucaka potrebno je dodatno analizirati 1
obrazloziti klinicke uvjete u kojima je provedeno ovo istrazivanje, a koji mogu dovesti do
sustavne pogreske u donosenju zakljucaka.

Vrijednosti glukoze u perioperacijskom razdoblju u kirurskih bolesnika ovise o nizu
¢imbenika koji potencijalno mogu dovesti do disbalansa vrijednosti glukoze u krvi. Kljucni
¢imbenici koji mogu utjecati na vrijednost glukoze u perioperacijskom razdoblju u kirurskih
bolesnika su sljedeci: prijeoperacijski glikemijski status koji ukljucuje 1 prijeoperacijsko

razdoblje gladovanja, perioperacijski postupci koji ukljucuju primjenu egzogenih tvari s
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potencijalnim utjecajem na vrijednosti glukoze u krvi i metabolicki odgovor na kirurski stres
(139).

Dijabetes zahtijeva poseban postupak kontrole vrijednosti glukoze u krvi u perioperacijskom
razdoblju ukljucujuéi prilagodbu postojece propisane oralne antidijabeticke terapije u
bolesnika s dijabetesom tipa II. ili prilagodbu doze inzulina u bolesnika s dijabetesom tipa I.
(136). Oralne hipoglikemike, osobito metformin i sulfonilureju, valja prije operacijskog
zahvata izostaviti, jer u uvjetima potrebnog gladovanja prije operacijskog zahvata mogu
dovesti do hipoglikemije (136) . Dodatna otezavajuca okolnost je nemogucnost titriranja
njihovog ucinka zbog njihovog dugog poluzivota (poluzivot za metformin iznosi 24 sata
(165); poluzivot za sulfonilureju iznosi 2-10 sati (165). Inzulin omogucava bolje titriranje
vrijednosti glukoze u perioperacijskom razdoblju u odnosu na oralne hipoglikemike pa se
koristi perioperacijski 1 za bolesnike koji su prijeoperacijski uzimali propisane oralne
hipoglikemike (136). Prema novijem istrazivanju Armendariz-Buila i sur., dijabetes tip II.
povecava trajanje neuromisi¢nog bloka izazvanog rokuronijem. Neuromi$i¢ni oporavak nakon
aplicirane doze od 0,6 mg/kg tjelesne mase do postizanja povrata omjera TOF T4/T; na
vrijednost od 0,9 je bio 25 minuta duzi u skupini dijabeti¢ara u odnosu na one koji nisu
dijabeticari. Opazena razlika u trajanju bloka nakon rokuronija je bila neovisna o
komplikacijama koje izaziva dijabetes (166).

U ovom istrazivanju nisu bili ukljuceni bolesnici s dijabetesom ili prijeoperacijskim
vrijednostima glukoze u krvi izvan referentnih vrijednosti, ¢ime je isklju¢ena moguénost
utjecaja dijabetesa na rezultate istrazivanja. Naime, ucestalost dijabetesa u kirurskih bolesnika
je znacajna. Incidencija dijabeticara za nekardijalne kirurSke zahvate u Europi prema velikom
multicentricnom istrazivanju EuSOS (engl. European Surgical Outcomes Study, Europsko
istrazivanje o kirurSkim ishodima) koje je ukljucivalo razliCite vrste operacijskog zahvata
prema redu hitnosti, stupnju tezine 1 kirurSkoj specijalnosti te odrasle bolesnike od ASA 1 do
ASA 5 iznosila je 11,98% (167). Incidencija dijabeticara u kohorti bolesnika ovoga
istrazivanja, koja je pripremana za operacijski zahvat septoplastike u promatranom razdoblju,
bila je 4,3%, $to je niZe nego u opisanoj ukupnoj kirur§koj populaciji, ali je usporedivo s
postojec¢im podacima o ucestalosti dijabetesa u Republici Hrvatskoj. Ucestalost dijabetesa oba
tipa u 2013. godini u Republici Hrvatskoj je iznosila 5,6% u op¢oj odrasloj populaciji (168).
Razdoblje gladovanja prije operacijskog zahvata je uobicajena klini¢ka praksa s ciljem
smanjivanja zelu€anog sadrzaja i prevencijom moguce regurgitacije koja moze dovesti do

pluéne aspiracije (izvjestaji o incidenciji variraju od 1:7103 (169), 1:3333 (170) do 1:125
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(171)), znacajnog pobola (1:16573 (169) do 1:200 (171) i moguceg fatalnog ishoda (1:99441
(169) do1:998 (171)). Aktualne smjernice Europskog drustva za anesteziologiju (engl.
European Society of Anaesthesiology) odreduju da je razdoblje prijeoperacijskog gladovanja
Sest sati za krutu hranu, Cetiri sata za maj¢ino mlijeko i dva sata za bistre tekuc¢ine (172).
Prilikom gladovanja moze do¢i do hipoglikemije, osobito u dijabeticara na terapiji, ali 1 do
ketoze koja moze nastupiti i kod nedijabeticara. Tijekom gladovanja uspostavlja se
kataboli¢no stanje u kojem organizam ne metabolizira ugljikohidrate, ve¢ energiju priskrbljuje
metabolizmom masti. Pri nedostatku ugljikohidrata automatski dolazi do otpusStanja masnih
kiselina iz masnog tkiva. Hormonski ucinci kortizola, povecano lucenje glukagona i smanjeno
lucenje inzulina dodatno doprinose otpustanju masnih kiselina iz masnog tkiva. Kao
posljedica toga, goleme koli¢ine masnih kiselina su na raspolaganju 1) stanicama perifernog
tkiva za dobivanje energije i 2) jetrenim stanicama za pretvaranje masnih kiselina u ketonska
tijela (173). Unos glukoze u stanju gladovanja ima negativni u¢inak, jer moze dovesti do
hiperprodukcije ugljikovog dioksida i sinteze glikogena (174).

Postupnik ovoga istrazivanja je ukljucivao naputke smjernica o definiranom razdoblju
prijeoperacijskog gladovanja. Kontrola unosa glukoze perioperacijski je provedena tako $to je
intraoperacijski bila dozvoljena upotreba iskljucivo 0,9% NaCl otopine, a poslijeoperacijski je
do prvog obroka bio posluzen nezasladeni ¢aj. Analiza prijeoperacijskih vrijednosti glukoze
koja se rutinski provodi u okviru prijeoperacijske pripreme bolesnika prije dolaska u
anestezioloSku ambulantu dodatno je provjerena kontroliranim mjerenjem istrazivaca
prilikom dolaska u operacijsku dvoranu, a prije zapocCinjanja bilo kakvog anestezioloskog ili
kirur§kog postupka. Na taj nacin su provjerene bazicne vrijednosti glukoze u krvi bolesnika,
isklju¢ena moguca krSenja prijeoperacijskog postupnika (npr. neovlasteni unos ugljikohidrata
neposredno prije samog operacijskog zahvata) 1 osigurano da su sva mjerenja glukoze
izvrSena istom metodom. S obzirom na to da su obje skupine bolesnike bile podvrgnute istom
postupniku pripreme i perioperacijske kontrole unosa glukoze, sustavna pogreska vezana uz
metabolicki status zbog prijeoperacijskog gladovanja, ako i postoji, primjenjiva je na sve
bolesnike ukljucene u ovo istrazivanje neovisno o skupini.

Perioperacijska primjena razli¢itih egzogenih tvari moze dokazano utjecati na vrijednosti
glukoze u krvi. Neke od njih poput heparina (141) ne upotrebljavaju se tijekom septoplastike,
jer to ne zahtijeva ovaj tip operacijskog zahvata. Primjena krvi moze utjecati na vrijednosti
glukoze (126). Medutim, intraoperacijski gubici krvi u ovom istrazivanju su bili mali te nije

bilo indikacije za primjenu krvnih derivata, §to je u skladu s opisanim klinickim iskustvima o
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primjeni krvnih derivata tijekom septoplastike (175). Rezultati ovoga istrazivanja nisu
pokazali povezanost izmedu gubitaka krvi 1 perioperacijskih vrijednosti glukoze u krvi.
Deksametazon se upotrebljava tijekom septoplastike zbog antiemetickih (176) i analgetskih
(176) ucinaka. Deksametazon dokazano dovodi do hiperglikemije tijekom neurokirurskih
zahvata (144). Zanimljivo je da, iako otorinolaringolozi ¢esto koriste deksametazon, gotovo
rutinski, ne postoje istrazivanja o utjecaju deksametazona na vrijednosti glukoze u
perioperacijskom razdoblju nakon septoplastke. DugogodiSnja terapija glukokortikoidima
utjeCe na skrac¢ivanje neuromisi¢nog bloka izazvanog rokuronijem (177). Novije istrazivanje
Soltésza i sur. pokazuje da i jednokratna intraoperacijska primjena deksamatazona (u
intravenskoj bolus dozi od 8 mg) dva do tri sata prije operacijskog zahvata smanjuje trajanje
neuromi$iénog bloka induciranog rokuronijem za 15%-20% (178), $to je za kratke operacijske
zahvate nevazno. Primjena deksametazona tijekom indukcije u anesteziju nije imala utjecaja
na trajanje neuromisi¢nog bloka induciranog rokuronijem (178). U eksperimentalnim
uvjetima deksametazon u visokim dozama pokazuje interakcije sa sugamadeksom (110).
Nema podataka u literaturi koji dokazuju da deksametazon pokazuje interakcije s
neostigminom. S obzirom na izneseno, a s ciljem izbjegavanja mogucih utjecaja
deksametazona na rezultate perioperacijskih vrijednosti glukoze 1 interakciju sa
sugamadeksom na ucinak neutralizacije rokuronija, u cijelom razdoblju pracenja bolesnika u
ovom istrazivanju nije primijenjen deksametazon.

Kao antiemetik u ovom istrazivanju koristen je metoklopramid za koji u literaturi nema
dokaza da utjeCe na vrijednosti glukoze u krvi niti da pokazuje interakcije sa sugamadeksom.
Zbog drugog mehanizma djelovanja metoklopramid nema direktnih interakcija s
neostigminom. Premda je dokazano da metoklopramid, nakon operacija strabizma u djece,
moze u znacajnoj mjeri smanjiti povracanje nakon intravenske primjene neostigmina (179),
postoje istrazivanja koja pokazuju da je njegov antiemeticki u¢inak, nakon intratekalne
primjene neostigmina u ginekoloskim operacijama, jednak placebu (180). Neostigmin
smanjuje metoklopramidom induciranu sekreciju aldosterona u ljudi (181, 182), ali ti
mehanizmi nisu bili predmet istrazivanja niti su povezani s predmetom ovoga istrazianja.
Prema postupniku ovoga istrazivanja metoklopramid su dobili svi bolesnici u jednakoj dozi na
kraju operacijskog zahvata neovisno o skupini.

U svrhu poslijeoperacijske analgezije, na kraju operacijskog zahvata ordiniran je metamizol.
Metamizol u eksperimentalnim uvjetima suprimira aktivnost enzima glukoze-6-fosfat

dehidrogenaze u eritrocitima (183). Jedino provedeno istrazivanje o u¢inku metamizola na
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supresiju aktivnosti enzima glukoza-6-fosfat dehidrogenaze na ovcama nije pokazalo
hipoglikemijski u¢inak (184). Nema niti dokaza koji pokazuju da metamizol utjeCe na
vrijednosti glukoze u krvi u klini¢kim uvjetima na ljudima. U literaturi nema dokaza koji
pokazuju interakcije metamizola sa sugamadeksom ili neostigminom. Sli¢no kao i kod
primjene metoklopramida, prema postupniku, metamizol su dobili svi bolesnici neovisno o
skupini u jednakoj dozi na kraju operacijskog zahvata.

Djelovanjem na neuroendokrini odgovor odredeni anestetici i neuroaksijalne tehnike mogu
smanjivati vrijednosti glukoze u krvi. U ovom istrazivanju nije koriSten midazolam za koji
postoje odredeni dokazi da smanjuje perioperacijske vrijednosti glukoze u krvi (148). Za
propofol primijenjen u ovom istrazivanju nema dokaza u literaturi da utjece na
perioperacijske vrijednosti glukoze u krvi. Prema postupniku propofol je primijenjen u
jednakim dozama i na jednaki nacin u objema skupinama. S obzirom na to da septoplastika
predstavlja srednje veliki operacijski zahvat umjerenog trajanja, rutinski se ne koriste visoke
doze opioida za koje postoje dokazi da utjecu na smanjenje perioperacijskih vrijednosti
glukoze (145, 146). Apsolutne i relativne doze primijenjenog intraoperacijskog opioida
(fentanila) su u obje ispitivane skupine bile usporedive i ispod onih doza za koje se u literaturi
navodi da imaju utjecaj na vrijednosti glukoze. Rokuronij je primijenjen prema jednakom
protokolu u objema skupinama. lako rezultati ovoga istrazivanja pokazuju statisticki grani¢nu
razliku u ukupnoj koli¢ini rokuronija izmedu promatranih skupina, relativne doze
primijenjenog rokuronija izraZene prema tjelesnoj masi pokazuju da su skupine bile
usporedive. Neuroaksijalne tehnike koje u literaturi pokazuju utjecaj na smanjivanje
vrijednosti glukoze u krvi (150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157) nisu klini¢ki primjenjive
za operacijske zahvate u podrucju glave.

Teorijski, u ovom istrazivanju postoji mogucnost utjecaja lokalnog anestetika s adrenalinom
kojim operater infiltrira sluznicu nosa na vrijednosti glukoze u krvi intraoperacijski. U
literaturi je opisana serija bolesnika u kojih je nakon infiltracije ¢istog lokalnog anestetika
zabiljezena znacajna hipoglikemija (185). Apsorbirani adrenalin, s druge strane, ima
hiperglikemijski ucinak (186). Usporedno istrazivanje u dijabeticara i nedijabeti¢ara u kojih je
prilikom dentalne ekstrakcije primijenjena infiltracija lidokaina s adrenalinom pokazalo je da
nema nikakvog uc¢inka na vrijednosti glukoze u objema skupinama bolesnika, §to dokazuje da
se suprotni ucinci lidokaina i adrenalina na vrijednosti glukoze vjerojatno poniStavaju (187).
U ovom istrazivanju trajanje primjene infiltracije sluznice nosa lidokaina s adrenalinom je

bilo izrazito kratko i maskirano kirur§kom incizijom koja je neposredno slijedila. Vrlo je
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tesko u stvarnoj klinickoj situaciji razluciti utjecaj infiltracije sluznice nosa od same kirurske
incizije. Kirurska incizija nedvojbeno pokrece kaskadu neuroendokrinog odgovora sastavni
dio kojega je metabolicki odgovor s hiperglikemijom (139). Smatra se da je metabolicki
odgovor na kirurski stres vjerojatno u najvec¢oj mjeri posljedica adrenergi¢ne stimulacije
potaknute kirurSkom incizijom. Naime, jos su davne 1977. godine Halter 1 sur. pokazali da
adrenergicna aktivacija nastupa s kirurSkom incizijom, a ne u razdoblju izmedu uvoda u
anesteziju i kirurske incizije (188). Nadalje, mjerena toc¢ka glukoze prema postupniku ovoga
istrazivanja je bila prije uvoda u anesteziju i na kraju operacijskog zahvata, a prije davanja
sugamadeksa ili neostigmina. Postupnik nije uklju¢ivao mjerenje glukoze izmedu ovih dviju
definiranih tocaka mjerenja, jer je svrha istrazivanja bila ispitati utjecaj sugamadeksa na
vrijednosti glukoze, a ne pratiti utjecaj svih postupaka tijekom operacijskog zahvata.
Sugamadeks se primjenjuje na kraju operacijskog zahvata kada prestaje potreba za u¢inkom
neuromi$i¢nih blokatora.

Dinamika vrijednosti glukoze u ovom istrazivanju je pokazala blagi, ali statisticki znac¢ajan
porast vrijednosti glukoze mjerenog na pocetku operacijskog zahvata i na kraju operacijskog
zahvata, a prije davanja neutralizatora rokuronija (sugamadeksa ili neostigmina). lako su,
kada se gledaju zasebno, vrijednosti glukoze jedan sat i dva sata nakon primjene
neutralizatora rokuronija statisticki znacajno vece u skupini koja je primila sugamadeks u
odnosu na skupinu koja je primila neostigmin, u konacnici nema znacajnih razlika u ukupnoj
dinamici izmedu ispitivane i kontrolne skupine (P=0,173), tj. obrazac dinamike je jednak u
jednoj i drugoj skupini. Drugim rijeCima, moze se zakljuciti da je dinamika glikemi¢nog
odgovora prvenstveno odraz intenziteta kirurSkog stresa u specifiénim promatranim uvjetima,
tj. operacijskog zahvata septoplastike, a ne primjene razli¢itih neutralizatora neuromisi¢nog
blokatora. Ako glikemi¢ni odgovor promatramo kao izravni pokazatelj metabolickog
odgovora na kirurski stres u okolnostima ostalih kontroliranih uvjeta, tada na osnovi rezultata
ovoga istrazivanja i izmjerenih vrijednosti glukoze mozemo pretpostaviti da je i cjelokupni
metabolicki odgovor tijekom samog operacijskog zahvata septoplastike i u razdoblju do dva
sata neposredno nakon operacijskog zahvata minimalan i utoliko nije znacajan. Ovakvo
promisljanje nije u skladu s klasifikacijom intenziteta operacijskog zahvata septoplastike u
srednje velike operacijske zahvate (189), no treba naglasiti da je ova klasifikacija temeljena
na ukupnom dozivljaju fizioloskog odgovora na kirurski stres koji ukljucuje i hemodinamiku,

a ne samo metabolicki odgovor.
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Nadalje, ako se primijene klinicki relevantne vrijednosti glukoze koje je potrebno terapijski
korigirati, a prema aktualno vaze¢im preporukama to je ciljana vrijednost glukoze u krvi od
10 mmol/L (180 mg/dL) (135, 136, 137, 138, 190, 191, 192), rezultati ovoga istrazivanja
pokazuju da, iako je promjena vrijednosti glukoze u objema skupinama jedan sat ili dva sata
nakon operacijskog zahvata statisticki znacajna, ova promjena vrijednosti glukoze nije i
klini¢ki znac¢ajna. Stovise, ako se primijeni strozi kriterij definicije hiperglikemije kao
vrijednosti glukoze u krvi iznad 8,3 mmol/L (150 mg/dL) (136, 137, 193), Sto je koristeno u
ovom istrazivanju, i dalje promjena vrijednosti glukoze u objema skupinama jedan sat i dva
sata nakon operacijskog zahvata nije klini¢ki znacajna. Restriktivni pristup kontroli glukoze
prema Leuvenskoj grupi istrazivaca za gornju granicu ima najstroze definiranu
normoglikemiju kao ciljanu vrijednost glukoze u krvi od 4,4-6,1 mmol/L (80-110 mg/dL)
(194). Restriktivan pristup kontroli glukoze se danas ne preporuca (195) zbog mogucnosti
hipoglikemijskih epizoda (196, 197), povecanog rizika od mozdanog udara i smrti (198) i
nedostatka dokaza da smanjuje rizik kirurskih infekcija (199), a upitna je i primjenjivost u
kirurskih bolesnika za nekardijalne operacijske zahvate (200). Ipak, prema rezultatima
vrijednosti glukoze ovoga istrazivanja, i restriktivan bi pristup kontroli glukoze bio lako
odrziv intraoperacijski i u razdoblju do dva stata nakon operacijskog zahvata. U ovom
istrazivanju tijekom cijelog pra¢enja nisu uocene hipoglikemijske vrijednosti (manje od 3,3
mmol/L) koje je trebalo tretirati, kao ni teze komplikacije.

Izmjerene vrijednosti glukoze 24 sata nakon operacijskog zahvata pokazuju u objema
skupinama jednak trend porasta koji je statisticki znacajan, ali se klinicki kre¢e unutar
definiranih vrijednosti normoglikemije, uz iznimku restriktivnog pristupa kontroli glukoze.
No, iako je navedena tocka mjerenja 24 sata nakon operacijskog zahvata uvedena u postupnik,
potrebno je istaknuti da ona nije mjerodavna za donoSenje daljnjih zakljucaka zato $to
okolnosti u toj mjernoj tocki vise nisu bile apsolutno kontrolirane. Naime, postupnik je
predvidio da bolesnici samoincijativno odlucuju kada ¢e i koliko poceti jesti i piti. Ovisno o
terminu operacijskog zahvata tijekom dana, nekim bolesnicima je prvi poslijeoperacijski
obrok bio rucak, a nekima vecera, koje je u bolnickim uvjetima javnog zdravstva i s obzirom
na viSemjesecno trajanje istrazivanja bilo nemoguce standardizirati.

Kra¢i medijan vremena ekstubacije u skupini koja je primila sugamadeks u odnosu na skupinu
koja je primila neostigmin (2 minute prema 4 minute) je u usporedbi s literaturnim podacima
(39) ocekivani ishod. Medutim, treba naglasiti da se u literaturi kao ishod u¢inkovitosti

sugamadeksa biljezi vrijeme oporavka neuromisi¢ne funkcije pra¢en akceleromiografijom
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povratom omjera TOF-a T4/T| na vrijednost od 0,9 (39, 41, 42), a ne vrijeme ekstubacije.
Ovakav pristup je znanstveno razumljiv i opravdan, iako je klinicki relevantniji podatak o
ekstubaciji. Naime, za uspjesnu ekstubaciju potrebno je zadovoljiti i hemodinamske i
neuroloske kriterije oporavka koje smo u ovom istrazivanju pretpostavili u postupniku 1
ispunili prije ekstubacije. Usporedbom s literaturom, vrijeme ekstubacije u ovom istrazivanju
je 1 nakon primjene sugamadeksa (2 minute) nesto duze u odnosu na literaturni podatak o
oporavku neuromis$i¢ne funkcije pracenom akceleromiografijom povratom omjera TOF-a
T4/T) na vrijednost od 0,9 (1,4 min), ali se nalazi u literaturno zabiljeZenom rasponu (0,9-5,4
min) (39). Ova se zabiljezena razlika u odnosu na literaturne podatke moze u slucaju
sugamadeksa objasniti ve¢ gore navedenom razlikom u mjerenom ishodu, ali i vremenskom
ljestvicom koju smo koristili u istrazivanju. Naime, u ovom istrazivanju smo biljezili vrijeme
u minutama, a ne u sekundama pa je najkra¢i moguci vremenski raspon bio 0,5 minuta.
Nakon primjene neostigmina u ovom je istrazivanju zabiljezeno nesto krace vrijeme
ekstubacije (4 minute) nego Sto se moze ocekivati s obzirom na literaturni podatak o oporavku
neuromi$i¢ne funkcije pra¢enom akceleromiografijom povratom omjera TOF-a T4/T| na
vrijednost od 0,9 (6,7 (5,5-8,0) min (42) ili 18,5 min (3,7-106,9 min) (39)). Krace vrijeme
ekstubacije nakon primjene neostigmina u ovom istrazivanju se moze objasniti ve¢om
uniformirano$c¢u operacijskog zahvata i bolesnika u postupniku ovoga istrazivanja. Nadalje, u
ovom istrazivanju nisu koriSteni ni inhalacijski anestetici (sevofluran) koji mogu produziti
ucinak neuromisi¢nih blokatora (31, 201) 1 povecati rizik od rezidualne kurarizacije (201), a
koji su koriSteni u postupniku istrazivanja Blobnera i sur. koje je prethodno citirano (39).
Kori$teni postupnik primjene propofola u ovom istrazivanju je bio razli¢it u odnosu na
istrazivanje Wua 1 sur. (42) koji su koristili propofol po svom razli¢itom postupniku, §to
takoder moze objasniti uocenu razliku i prema tom istraZivanju.

U literaturi nije zabiljeZeno vrijeme otpusta bolesnika na odjel nakon primjene sugamadeksa u
uvjetima dislocirane operacijske dvorane koja nema organiziranu jedinicu za
poslijeoperacijsku skrb (engl. PACU, Postanesthesia Care Unit). Medijan vremena otpusta
bolesnika na odjel je u skupini koja je primila sugamadeks bio statisticki znac¢ajno krac¢i u
odnosu na skupinu koja je primila neostigmin (9 minuta prema 13 minuta). Ovo je prvi puta
da je opisan ovaj mjereni parametar u literaturi nakon primjene sugamadeksa. Podatak o
vremenu otpusta na odjel nema samo akademsko nego i prakti¢no klini¢ko znacenje, jer
anesteziolozi diljem svijeta rade u dislociranim operacijskim dvoranama uz koje nije nuzno

organizirana standardizirana jedinica za poslijeoperacijsku skrb. Ledowski i sur. su u svom
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istrazivanju pokazali da je vrijeme boravka u jedinici za poslijeoperacijsku skrb jednako za
bolesnike koji su primili sugamadeks i za bolesnike koji nisu primili sugamadeks (202).
Objasnjenje je u tome da je boravak u jedinici za poslijeoperacijsku skrb u pravilu
standardiziran dok se ne zadovolje zadani kriteriji (npr. vitalni znakovi, razina aktivnosti,
mucnine i povracanje, bol, kirur§ko krvarenje), a koji nisu samo misi¢ni oporavak (203, 204).
Nadalje, ovo istrazivanje prvi put iznosi rezultate klini¢ki relevantnih testova misi¢nog
oporavka nakon primjene sugamadeksa u odnosu na neostigmin. Puni oporavak testa
podizanja glave, testa pokazivanja jezika, testa drzanja Sirokootvorenih o€iju i testa
mobilnosti donjih ekstremiteta unutar 15 minuta u korist sugamadeksa klini¢aru prakti¢aru
daje pouzdaniji dokaz miSi¢nog oporavka od vrijednosti TOF-a mjerenje kojega je u uvjetima
budenja povezano s odredenim intenzitetom boli (205) i tehni¢kim poteskocama (206, 207), a
uvjetovano je i slabim prihva¢anjem primjene akceleromiografije kao standarda pracenja
tijekom operacijskog zahvata od strane klinic¢ara (208).

Puna mobilizacija bolesnika u ovom istrazivanju, mjerena vremenom prvog uzimanja
tekucine na usta, prvog uzimanja hrane i prvog ustajanja, je bila jednaka u ispitivanoj skupini
koja je primila sugamadeks i u kontrolnoj skupini koja je primila neostigmin. Ovaj rezultat
nije oc¢ekivan i pomalo je razocCaravajuci. Naime, oc¢ekivano je da brzi puni misi¢ni oporavak,
dokazan u skupini koja je primila sugamadeks, doprinosi i ukupnoj brzoj mobilizaciji
bolesnika. Zanimljivo je da je u objema skupinama zapazen isti obrazac mobilizacije, pri
¢emu bolesnici prvo uzimaju tekuéinu, potom ustaju i na kraju uzimaju hranu. Ovaj se rezultat
moze dijelom objasniti manjkavoscu postupnika, jer se obroci u bolnici dijele po odredenom
rasporedu, a ne prema postupniku istrazivanja, a vjerojatno je da se bolesnici vise ponaSaju u
skladu s oCekivanim obrascem ponasanja bolnickog bolesnika, a ne po vlastitim fizioloSkim
potrebama. Naime, kako bolesnici nisu znali u kojoj su skupini, svi bolesnici su se na odjelu
ponasali jednako, u velikoj mjeri pasivno, slijede¢i uobicajeni kuéni red odjela koji
ograniCava kretanje. S druge strane, da se bolesnike aktivno poticalo da §to prije piju, jedu i
ustaju dobiveni bi rezultati sigurno bili pristrani. U literaturi nije zasad zabiljeZeno pracenje
mobilizacije bolesnika nakon primjene sugamadeksa na ovakav nacin.

Iako se sugamadeks od prve klini¢ke primjene smatra klinicki vrlo djelotvornim, sto
potvrduju i novija prospektivna istrazivanja (209), zbog relativno visoke cijene (210)
primjena sugamadeksa u rutinskoj praksi je jo§ uvijek u vecéini zemalja u svijetu ogranicena.
Zanimljivi su podaci iz australskih bolnica u kojima je u trenutku kada je skinuta restrikcija

primjene sugamadeksa, koja je do tada postojala zbog ekonomskog ¢imbenika cijene,
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automatski porasla i primjena neuromisi¢nih blokatora, naroc¢ito rokuronija (211, 212). Sli¢na
iskustva porasta primjene neuromisi¢nih blokatora uslijed ve¢e dostupnosti sugamadeksa se
biljeze i u francuskim bolnicama (213). Veca klini¢ka primjena donosi i nova saznanja o
utjecaju sugamadeksa na klini¢ki relevantne ishode. Ledowski i sur. su retrospektivhom
analizom na 1444 bolesnika (722 primilo sugamadeks, 212 neostigmin, 510 bez reverzije)
pokazali da je incidencija poslijeoperacijske muc¢nine i povra¢anja veca u skupini neostigmina
nego u skupini koja je primila sugamadeks (21,5% prema 13,6%). Autori nisu zabiljezili
druge komplikacije u jedinici za poslijeoperacijsku skrb, ali su identificirali ASA status 3 i
vise 1 dob vecu od 60 godina kao nezavisne ¢imbenike rizika za poslijeoperacijske pluéne
komplikacije nakon primjene neuromiSi¢nih blokatora. Prema njihovim rezultatima, reverzija
neuromisiénog bloka sugamadeksom u usporedbi s neostigminom i neprimijenjenom
reverzijom znacajno smanjuje rizik od pluénih komplikacija u rizi¢noj skupini bolesnika
(202). Rezultati istrazivanja Ledowskog i sur. pokazuju da sugamadeks moze poboljsati
poslijeoperacijske pluéne ishode vjerojatno ucinkovitijom reverzijom i manjim rezidualnim
blokom u odnosu na neostigmin, no potrebna je jos potvrda metodoloski kvalitetnije
pripremljenim, prospektivnim i randomiziranim istrazivanjem (214).

U ovom istrazivanju smo zabiljezili samo jedan slucaj poslijeoperacijske mucnine i
povracanja i jedan slucaj poslijeoperacijske agitacije u skupini koja je primila neostigmin; i
jedan slucaj grlobolje u skupini koja je primila sugamadeks. Poslijeoperacijska muc¢nina i
povracanje se mogu pripisati nuspjavama neostigmina (215), pri ¢emu je zabiljeZena
incidencija od 2,4% manja u usporedbi s opisanom incidencijom poslijeoperacijske mucnine i
povracanja u istrazivanju Ledowskog i sur. (21,5%) (202). Slucaj agitiranosti se moze
pripisati nuspojavama atropina koji se daje uz neostigmin, a u sklopu opisanog centralnog
kolinergi¢nog sindroma (216). Naknadna analiza je pokazala da je grlobolja zabiljezena u
bolesnika u kojeg je intubaciju izvrSio specijalizant iz drugog pokusaja. Ocito je pojacana
manipulacija prilikom intubacije dovela do simptoma poslijeoperacijske grlobolje, sto je
opisano u literaturi (217, 218).

Ledowski 1 sur. su u istrazivanju iz 2012. godine pokazali da je vrijeme oporavka nakon
operacijskog zahvata u bolesnika koji su primili sugamadeks krace (212). Suprotno tome, ovo
istrazivanje nije pokazalo znacajne razlike u trajanju oporavka od operacije do otpusta niti u
ukupnom trajanju hospitalizacije izmedu ispitivanih skupina, ali se slaze s rezultatima
Ledowskog i suradnika iz 2014. godine koji tada nisu pronasli razliku u trajanju

hospitalizacije (202). Objasnjenje za ove razlike postoji u specifi¢nim razlikama organizacije
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bolni¢kog zdravstvenog sustava i dopustenih limita trajanja hospitalizacije za pojedine
operacijske zahvate u razli¢itim zemljama. Septoplastika se u odredenim zemljama obavlja i
kao dnevna kirurgija (219). S obzirom na to da se u hrvatskom javnom zdravstvenom sustavu
septoplastika ne izvodi obligatno kao dnevna kirurgija, u ovom istrazivanju je otpust
bolesnika bio prepusten kirurzima prema njihovoj slobodnoj klinickoj procjeni stanja
spremnosti bolesnika za otpust iz bolnice.

Rezultati testova korelacije vrijednosti glukoze s ostalim klini¢kim parametrima u vecini
opservacija se ne ¢ine klinicki relevantnim. U ukupnom uzorku istrazivane populacije
dokazana je blaga negativna povezanost izmedu visine bolesnika i vrijednosti glukoze 24 sata
nakon operacijskog zahvata. S obzirom na to da vrijednosti glukoze 24 sata nakon
operacijskog zahvata nisu klinicki znacajne, ¢ini se da ova opservacija nema klinicko
znacenje. U ukupnom uzorku je dokazana blaga negativna povezanost vremena od davanja
lijeka do slanja na odjel i bazi¢ne vrijednosti glukoze. Ovaj rezultat je prilicno tesko objasniti
i ne ¢ini se da ima klini¢ko znacenje. U ukupnom uzorku dokazana je i blaga pozitivna
povezanost vremena prvog ustajanja i bazi¢ne vrijednosti glukoze. Ova se opservacija ¢ini
klinicki smislenom, ali bi imala vece znaCenje kada bi ista opservacija bila zabiljeZzena i u
drugim to¢kama mjerenja.

U skupini koja je primila sugamadeks rezultati testova korelacije su pokazali negativnu slabu
povezanost vremena slanja na odjel 1 bazi¢ne vrijednosti glukoze te negativnu slabu
povezanost bazi¢ne vrijednosti glukoze 1 vremena prvog uzimanja hrane. Oba rezultata su
klinicki teSko objaSnjiva i Cine se nevaznima. U skupini koja je primila sugamadeks pokazana
je statisti¢ki znacajna pozitivna slaba povezanost ukupne doze rokuronija i vrijednosti glukoze
na kraju operacijskog zahvata, a prije davanja sugamadeksa. Medutim, test korelacije nije
pokazao znacajnost kada se u analizu uzela relativna doza rokuronija na kg tjelesne mase pa
se 1 ova statisticka opservacija ¢ini nevaznom.

U skupini neostigmina pokazana je pozitivna slaba povezanost visine ispitanika i vrijednosti
glukoze 24 sata nakon operacijskog zahvata. S obzirom na to da sli¢na korelacija nije
potvrdena i izmedu ITM koji ukljucuje visinu i1 vrijednosti glukoze u istom mjerenom
trenutku, 1 ova se statisticka opservacija, slicno kao i u ukupnom uzorku, ¢ini nevaznom.
Nadalje, u skupini neostigmina pokazana je negativna slaba povezanost trajanja operacijskog
zahvata 1 vrijednosti glukoze dva sata nakon operacijskog zahvata, ali zbog grani¢ne
statisticke vrijednosti (P=0,046) ni ova statisticka opservacija nema stvarnu vrijednost. U

skupini neostigmina pokazana je pozitivna slaba povezanost izmedu vremena prvog uzimanja
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tekucine 1 vrijednosti glukoze dva sata nakon operacijskog zahvata, §to je iznenadujuce.
Naime, logi¢no objasnjenje bi bilo da glukoza kao osmolarna Cestica povecava osmolarnost i
osjecaj zedi (220) pa bi ocekivano bilo da povecana vrijednost glukoze dva sata nakon
operacijskog zahvata potice ranije uzimanje tekucine. Nije jasno zaSto ista korelacija ne
postoji i u skupini sa sugamadeksom u kojoj je, Stovise, promatrana vrijednost glukoze u istoj
mjerenoj vremenskoj tocki (dva sata nakon operacijskog zahvata) bila visa u odnosu na
skupinu koja je primila neostigmin. Vrijeme prvog ustajanja je pozitivno povezano s
bazi¢nom vrijednosti glukoze i1 vrijednosti glukoze mjerenoj dva sata nakon operacijskog
zahvata u skupini koja je primila neostigmin, slicno kao i u ukupnom uzorku. Ova je
opservacija klini¢ki smislena, ako povezujemo ranije ustajanje s potrebom da se eventualni
manjak glukoze nadomjesti potragom za unosom hrane, a eventualni viSak glukoze odgada
ustajanje. Medutim, nije jasno zasto se, kao u ukupnom uzorku, sli¢na korelacija ne ponavlja
u drugim mjernim to¢kama niti zasto sli¢na korelacija ne postoji i u skupini sa
sugamadeksom, s obzirom na to da rezultati istrazivanja nisu pokazali razliku u vremenu

ustajanja izmedu ove dvije skupine.
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7. ZAKLJUCAK

Rezultati provednoga istrazivanja u kojem se ispitivao utjecaj lijeka sugamadeksa,
neutralizatora neuromisi¢nog blokatora rokuronija, na vrijednosti glukoze u krvi odraslih
bolesnika koji su podvrgnuti operacijskom zahvatu septoplastike (korekcija nosne pregrade) u
opc¢oj anesteziji, potvrduju statisticki znacajnu razliku u poslijeoperacijskim vrijednostima
glukoze u krvi nakon jednog sata i dva sata od davanja sugamadeksa u odnosu na skupinu
koja je primila neostigmin, ¢ime je osnovna hipoteza istrazivanja potvrdena statisticki.
Medutim, s obzirom na to da izmjerene vrijednosti glukoze ne prelaze klinicki prihvatljive
vrijednosti koje zahtijevaju terapijsku korekciju niti ulaze u definiciju klinicki znacajne
hiperglikemije ovi rezultati nemaju klini¢ke posljedice.

Nadalje, ovo istrazivanje je potvrdilo u¢inkovitost primjene sugamadeksa u reverziji
neuromisi¢nog bloka izazvanog rokuronijem u odnosu na neostigmin pra¢enjem vremena
ekstubacije i slanja na odjel, koja su statisticki i klini¢ki znacajno kraca kad je primijenjen
sugamadeks. Novina je da je u ovom istrazivanju prvi puta u¢inkovitost oporavka misiéne
snage nakon primjene sugamadeksa testirana 1 dokazana testovima oporavka miSi¢ne snage
(test podizanja glave, test pokazivanja jezika i test drzanja Sirokootvorenih o€iju) i testom
mobilnosti, pri ¢emu je sugamadeks pokazao vecu statisticku i klini¢ku u€inkovitost unutar
prvih 15 minuta u odnosu na neostigmin. Medutim, suprotno oc¢ekivanjima, puna mobilizacija
bolesnika prac¢ena vremenom prvog uzimanja tekucine i hrane i prvog ustajanja je bila
podjednaka u skupini koja je primila sugamadeks u odnosu na skupinu koja je primila
neostigmin.

Slijedom navednih zakljuaka, moze se potvrditi da je op¢i cilj ovoga istrazivanja,
odredivanje utjece li sugamadeks na poslijeoperacijske vrijednosti glukoze u krvi u odraslih
bolesnika, ispunjen. Dodatno, moze se potvrditi da je na znanstveno utemeljen nacin,
provodenjem prospektivnog, intervencijskog, randomiziranog klinickog istrazivanja
nedvojbeno dokazano da primjena sugamadeksa u uvjetima specificnog operacijskog zahvata
septoplastike statistiCki doprinosi porastu glukoze u krvi, ali taj porast nema klinicku vaznost.
Drugim rijeima, klinicari ne trebaju provoditi posebne mjere kontrole glukoze ako se koristi

sugamadeks za neutralizaciju rokuronija u odraslih bolesnika.
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8. SAZETAK

Sugamadeks je novi lijek za neutralizaciju neuromisi¢nih blokatora. Smatra se da ne utjece na
metabolizam glukoze u ljudi, ali bez uvjerljivih dokaza. Cilj ovoga prospektivnog,
intervencijskog, randomiziranog i jednostruko slijepog klinickog istrazivanja je bio odrediti
utjece i sugamadeks na poslijeoperacijske vrijednosti glukoze u krvi u odraslih bolesnika.
Ukupno 82 odrasla bolesnika bez Se¢erne bolesti predvidena za elektivne operacijske zahvate
septoplastike, nakon dobivene suglasnosti za istrazivanje i zadovoljenih kriterija istraZivanja,
razvrstano je u jednu od definirane dvije skupine u kojoj je na kraju operacije za reverziju
neuromisiénog bloka izazvanog rokuronijem primijenjen sugamadeks (ispitivana skupina) ili
neostigmin/atropin (kontrolna skupina), dosadasnji standardni lijek za neutralizaciju.
Primarne mjere ucinka bile su poslijeoperacijske vrijednosti glukoze u krvi. Kao sekundarne
mjere ucinka pratila se u¢inkovitost reverzije neuromisi¢nog bloka: vrijeme ekstubacije i
vrijeme slanja na odjel, vrijeme oporavka misi¢na snage, mobilnosti i mobilizacije bolesnika.
Rezultati istrazivanja su potvrdili statisticki znacajnu razliku u poslijeoperacijskim
vrijednostima glukoze u krvi nakon jednog sata (P=0,023) i dva sata (P=0,015) od davanja
sugamadeksa u odnosu na kontrolnu skupinu. Sve vrijednosti glukoze u krvi su bile unutar
klini¢ki zadovoljavajucih vrijednosti koje nisu zahtijevale terapiju. Vrijeme ekstubacije (2
minute prema 4 minute, P<0,001) i vrijeme od davanja ispitivanog lijeka do slanja na odjel (3
minute prema 9 minuta, P<0,001) su dokazano kra¢a nakon primjene sugamadeksa.
Sugamadeks je pokazao vecu klini¢ku u¢inkovitost unutar prvih 15 minuta u odnosu na
neostigmin u testovima oporavka miSi¢ne snage (test podizanja glave, test pokazivanja jezika
1 test drzanja Sirokootvorenih ociju) i testu mobilnosti.

U uvjetima specificnog operacijskog zahvata septoplastike sugamadeks statisticki doprinosi
porastu vrijednosti glukoze u krvi, ali taj porast ne prelazi klinicki prihvatljive vrijednosti.
Klini¢ari ne trebaju provoditi posebne mjere kontrole glukoze ako se koristi sugamadeks za

neutralizaciju rokuronija u odraslih bolesnika bez Se¢erne bolesti.

Kljuéne rijeci:

sugamadeks; neostigmin; rokuronij; neuromisi¢ni blok; glukoza u krvi; uc¢inkovitost
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9. SUMMARY

The effect of sugammadex on glycemic status
Tatjana Goranovié¢

2015

Sugammadex is a novel muscle relaxant binding agent. Although it has been generally
considered to have no effect on the metabolism of glucose in humans, there is no clear
evidence confirming this belief. The aim of this prospective, interventional, randomized and
one-side blind study was to assess the effect of sugammadex on postoperative blood glucose
values in adult patients.

After signing the informed consent form, 82 nondiabetic adults scheduled for elective
septoplasty were randomly assigned to two groups according to the agent administrated at the
end of surgery for reversal of neuromuscular blockade: sugammadex (study group) or
neostigmine/atropine (control standard care group). Primary outcome was the postoperative
blood glucose value. Secondary outcome was the efficacy of neuromuscular blockade
reversal: extubation time, time to transfer to the ward, recovery of muscle strength, patient
mobility and patient mobilization.

The results confirmed a statistically significant difference in postoperative blood glucose
values at one hour (P=0.023) and two hours (P=0.015) after the administration of
sugammadex compared to the control group. All blood glucose values were within the
clinically acceptable values that did not require treatment. Extubation time (2 minutes vs. 4
minutes, P<0.001) and time to transfer to the ward (3 minutes vs. 9 minutes, P<0.001) were
shorter after the administration of sugammadex. Compared to neostigmine, sugammadex
showed greater clinical efficacy within the first 15 minutes in the recovery of muscle strength
(head lifting, tongue protrusion and wide eyes opening test) and the test of mobility.

This study showed sugammadex to increase blood glucose after septoplasty, but this increase
did not exceed clinically acceptable values. There is no need for the clinicians to implement
special glucose control measures if using sugammadex to neutralize rocuronium in adult

nondiabetic patients.

Key words:

sugammadex; neostigmine; rocuronium; neuromuscular blockade; blood glucose; efficacy
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Prilog A. Obavijest za ispitanika

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

ETICKO POVJERENSTVO

Prilog T1: Obavijest za ispitanika

Postovani/postovana,

Pozivamo Vas da u svojstvu ispitanika sudjelujete u znanstvenom istrazivanju "Utjecaj
primjene sugamadeksa na glikemijski status", glavni cilj kojega je istraziti utjeCe li lijek
sugamadeks na poslijeoperacijske vrijednosti glukoze u krvi u odraslih bolesnika. To
istrazivanje se provodi u sklopu izrade doktorske disertacije unutar znanstvenog projekta
"Imunosni odgovor na kirurski stres u regionalnoj i op¢oj anesteziji". Voditelj istrazivanja je
lijeénica anesteziolog Tatjana Goranovié, a voditelj projekta je prof.dr.sc. Kata Saki¢,
prim.dr.med. Predvideno trajanje istrazivanja je dvanaest mjeseci, od sijecnja 2012. do
prosinca 2012. godine. Istrazivanje se provodi u ustanovi Klinicka bolnica "Sveti Duh", a
financiran je iz projekta "Imunosni odgovor na kirurski stres u regionalnoj i op¢oj anesteziji"
Ministarstva znanosti, obrazovanja i Sporta te bolnickih sredstava.

Vase sudjelovanje u istrazivanju treba se temeljiti na jasnom razumijevanju ciljeva
istrazivanja i nacina i postupaka za njegovo provodenje te mogucih koristi ili rizika za Vas
kao ispitanika. Stoga Vas molimo da prije donosenja odluke pazljivo procitate i proucite ovu
obavijest, a ako u njoj naidete na bilo kakve nejasnoce ili nepoznate rijeci i izraze da o tome
pitate istrazivace i lijenike koji u istrazivanju sudjeluju i duzni su Vam i spremni odgovoriti

na svako pitanje.

OPIS KLJUCNOG PROBLEMA 1 HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

U ovom istrazivanju je rije¢ o sugamadeksu, novom lijeku koji se daje na kraju operacijskog
zahvata u kojem se primjenjuju neuromi$i¢ni blokatori. Neuromisi¢ni blokatori su lijekovi
koji izazvaju paralizu miSi¢a tijekom operacijskog zahvata, a primjenjuju se sa svrhom

postizanja povoljnih uvjeta za rad kirurga tijekom operacijskog zahvata. Na kraju
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operacijskog zahvata spontani oporavak misic¢a ukljucujuéi i misi¢a za disanje u pravilu nije
dostatan te se primjenjuju lijekovi koji poniStavaju u¢inak neuromisiéne paralize i osiguravaju
normalnu funkciju svih misi¢a ukljucujuci i misice za disanje. Tradicionalno se i uobicajeno
za poniStavanje ucinka neuromi$iéne paralize koristi lijek neostigmin. Sugamadeks je lijek
koji takoder ponistava u¢inak neuromisi¢ne paralize i osigurava potpuni oporavak misica.
Sugamadeks je dokazano djelotvoran lijek za neutralizaciju neuromisi¢nih blokatora, a
pokazao se i znacajno brzim od neostigmina. Sugamadeks se koristi za oporavak misica
nakon primjene vekuronija i rokuronija (vekuronij i rokuronij su vrste neuromisi¢nih
blokatora) u odraslih. U djece se smije koristiti samo za oporavak misi¢a nakon rokuronija.
Sugamadeks je po kemijskoj strukturi ciklicki oligosaharid (slozeni Secer). Smatra se da ne
djeluje na metabolizam glukoze (jednostavni Secer) u ljudi, ali za to nema znanstvenog
dokaza, jer dosad nisu objavljeni rezultati o mjerenjima glukoze nakon davanja sugamadeksa
u ljudi. Tijekom operacije zbog kirurskog stresa mogu porasti vrijednosti Se¢era pa je vazno
znati utjeCu li i drugi lijekovi koji se daju tijekom operacijskog zahvata ili poslije
operacijskog zahvata na vrijednosti Secera u krvi.

Stoga je u ovom istrazivanju temeljna znanstvena pretpostavka (hipoteza) istrazivaca da
sugamadeks povecava vrijednosti glukoze (Se¢era) u krvi, za razliku od neostigmina koji ne

utjece na vrijednosti Secera.

CILJ I SVRHA ISTRAZIVANJA

Ci]j istrazivanja je odrediti utjece li sugamadeks na poslijeoperacijske vrijednosti glukoze u
krvi u odraslih bolesnika.

Svrha istrazivanja je utvrditi dokaze za odabir postupaka kontrole glukoze poslije

operacijskog zahvata ako se koristi sugamadeks.

Da bismo mogli provesti ovo istrazivanje potrebno je prije i poslije davanja sugamadeksa
uzeti uzorke krvi za analizu Secera te ih usporediti s uzorcima krvi uzetim prije i poslije
davanja neostigmina. S obzirom na to da se ovi lijekovi mogu davati samo na kraju
operacijskog zahvata za neutralizaciju prethodno datih neuromisiénih blokatora, istrazivanje
¢emo provesti samo na odraslim bolesnicima koji se pripremaju za operacijski zahvat
korekcije nosne pregrade (septoplastike) u opc¢oj anesteziji u kojoj ¢e se koristiti neuromisiéni
blokator rokuronij, a koji ¢e se na kraju operacijskog zahvata neutralizirati sugamadeksom ili

neostigminom.
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S obzirom na to da ¢emo istrazivanje izvesti samo na odraslim bolesnicima koji ¢e biti
podvrgnuti operacijskom zahvatu korekcije nosne pregrade (septoplastike) u opcoj anesteziji,

Vase nam je sudjelovanje bitno da bismo dobili dovoljan broj uzoraka krvi na analizu.

ULOGA VAS KAO ISPITANIKA U ISTRAZIVANJU

Nakon §to budete zaprimljeni u bolnicu na odjel kontaktirat ¢e Vas istrazivac¢ i ponuditi
mogucnost sudjelovanja u istrazivanju. VasSe sudjelovanje, u slucaju pristanka, traje 24 sata od
pocetka operacijskog zahvata.

Vase sudjelovanje znaci da éete pristati da Vas istrazivac, koji ¢e biti ujedno i Vas
anesteziolog, slucajnim odabirom na kraju operacije neutralizira u¢inak neuromisiéne paralize
ili sugamadeksom ili neostigminom (izgledi da dobijete prvi ili drugi lijek su 50%, tj. omjer
1:1) te da prije 1 poslije davanja sugamadeksa ili neostigmina uzme uzorke Vase krvi za
analizu glukoze.

Ostali postupak anestezije ¢e se odvijati na uobicajeni nacin.

Ako pristanete na istrazivanje u dva navrata tijekom operacijskog zahvata (na pocetku
operacijskog zahvata i na kraju, a prije davanja sugamadeksa ili neostigmina) i u tri navrata
nakon operacijskog zahvata (jedan sat, dva i dvadesetcetiri sata nakon operacijskog zahvata)
¢e se uzeti oko 0,2 mL krvi za analizu Secera u krvi (ukupno do 1 mL). Koli¢ina krvi koja ¢e
se uzeti za potrebe istrazivanja nece bitno utjecati na Vase zdravlje i oporavak. Krv ¢e se
uzimati iz venske kanile koja ¢e se postaviti u perifernu venu na ruci samo u tu svrhu kada
ve¢ budete uspavani i koja ¢e ostati na tom mjestu sve dok se ne izvr$i ukupno pet vadenja
krvi. Vadenja krvi iz postavljene venske kanile su bezbolna.

Na kraju operacijskog zahvata anesteziolog ¢e Vas buditi u operacijskoj dvorani na uobicajeni
nacin te dodati lijekove za neutralizaciju neuromisi¢ne paralize, tj. potpuni oporavak miSi¢ne
snage. Ako ne pristanete na istrazivanje neutralizacija ¢e se uciniti na kraju operacijskog
zahvata na uobicajeni nacin, a to je lijekom neostigminom. Ako pristanete na istrazivanje
neutralizacija neuromisi¢ne paralize ¢e se izvrs$iti ili lijekom sugamadeksom ili lijekom
neostigminom (izgledi da dobijete prvi ili drugi lijek su 50%, tj omjer 1:1). Svi lijekovi se
primjenjuju putem vene.

Unutar 24 sata od operacijskog zahvata na odjelu obilazit ¢e Vas odjelna sestra i

istrazivac¢/anesteziolog da bi utvrdili Vase opce stanje, oporavak misSi¢ne snage i procijenili
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Vasu pokretljivost. Ako pristanete na istrazivanje ovi obilasci ¢e biti ¢e$¢i nego u
uobic¢ajenom poslijeoperacijskom postupku. Ako se vrijeme prvog uzimanja tekucine i hrane
te vrijeme prvog ustajanja dogodi u vremenu izmedu dva obilaska (posjeta) odjelne
sestre/istrazivaca, molimo da iste sami zabiljeZete na upitniku koji ¢e Vam kraj Vasega
kreveta ostaviti istrazivac/anesteziolog. Ako osjetite bolove, mucninu, slabost kod ustajanja ili
primijetite nove znakove na sebi odmah javite simptome/znakove odjelnoj sestri koja ¢e
potom upozoriti istrazivaca/anesteziologa koji ¢e Vas odmah obi¢i i odrediti daljnju terapiju.

Odjelna sestra ¢e Vas uputiti u uobicajene postupke njege nakon ovoga operacijskog zahvata.

KOJE SU ZA VAS MOGUCE PREDNOSTI I KORISTI OD SUDJELOVANJA?
Ne postoji jamstvo da ¢ete kao ispitanik imati izravne osobne koristi od sudjelovanja u
istrazivanju, ali saznanja koja ¢emo dobiti u ovom istraZivanju mogu prosiriti nasa saznanja o

sugamadeksu te pomo¢i u boljoj kontroli Se¢era u krvi nakon operacijskih zahvata.

KOJI SU ZA VAS MOGUCI RIZICI SUDJELOVANJA U ISTRAZIVANJU?

Rizici sudjelovanja u ovom istrazivanju odnose se na mogucée nuspojave primjene novoga
lijeka sugamadeksa, za koje se prema literaturi navodi da su manji od 1%. Kao vrlo ¢esta
opisana nuspojava uz primjenu sugamadeksa (1 od 10 slucajeva) je prolazan neugodan okus
po metalu u ustima koji se opisuje uz visoke doze sugamadeksa (>32 mg/kg), a koje se neée
davati u ovom istrazivanju. U ovom istraZivanju ¢e se davati doza od 2 mg/kg. Ceste
nuspojave (1 do 10 na 100 bolesnika) su ponovni gubitak snage ako se daje premala doza.
Manje Ceste nuspojave (1 do 10 na 1000 bolesnika) su budnost tijekom anestezije, nedostatak
daha zbog gréa misica diSnih putova (bronhospazam; pojavio se u jednog bolesnika s astmom)
1 alergijske reakcije u obliku osipa ili crvenila koze. Sve nastale nuspojave tijekom ili poslije

anestezije Vas anesteziolog/istrazivac ¢e primijetiti 1 primjereno zbrinuti.

POSTOIJE LI DRUGI LIJEKOVI, DRUGE DIJAGNOSTICKE METODE ILI DRUGI
OPERATIVNI PRISTUPI?
Sudjelovanje u ovom istrazivanju NIJE uvjet da biste dobili odgovarajuce lijekove i/ili

zahvate za lijeCenje VasSe bolesti.

MORATE LI SUDJELOVATI U ISTRAZIVANJU?
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Vi ¢ete u potpunosti slobodno i samostalno odluciti hocete li u ovom istrazivanju sudjelovati
ili ne. Vase sudjelovanje je dragovoljno i u bilo koje vrijeme, bez navodenja razloga, imate se
pravo bez ikakvih posljedica povuéi iz istrazivanja. U tom Cete se slucaju nastaviti dalje
lijeciti na nacin koji je uobicajen za Vasu bolest. Ako odlucite prekinuti svoje sudjelovanje u
istrazivanju, lijepo Vas molimo da o tome na vrijeme obavijestite voditelja istraZivanja i

njegove suradnike.

POVJERLJIVOST I PRAVO UVIDA U DOKUMENTACIJU

Svi Vasi osobni podaci bit ¢e pohranjeni i obradivani u elektronickom obliku, a voditelj
projekta i njegovi suradnici su duzni u potpunosti postivati propisane postupke za zastitu
osobnih podataka. U naSe baze podataka Vi ¢ete biti uneseni inicijalima imena i prezimena i
pomocu posebnog koda. VaSu medicinsku dokumentaciju ¢e pregledavati samo voditelj
projekta i njegovi suradnici, a Vase ime nikada nece biti otkriveno tre¢im osobama. Pristup
Vasoj dokumentaciji mogu imati i predstavnici Etickog povjerenstva u ustanovi u kojoj se
lijecite (lokalno eticko povjerenstvo) te predstavnici Etickog povjerenstva Medicinskog

fakulteta koje je odgovorno za odobravanje i nadzor nad provodenjem ovoga istrazivanja.

ZA STO CE SE KORISTITI PODACI DOBIVENI U OVOM ZNANSTVENOM
ISTRAZIVANJU?

Podaci dobiveni u ovom znanstvenom istrazivanju mogu biti korisni u klinickoj praksi (npr.
spoznaje o novim interakcijama lijekova), ali i u svrhu daljnjeg razvoja i unaprjedenja
znanosti. Stoga se oCekuje da se ti podaci objave u odgovaraju¢im znanstvenim casopisima i

publikacijama. Pritom ¢e Vas identitet ostati u potpunosti anoniman i zasti¢en.

TKO ORGANIZIRA I FINANCIRA OVO ISTRAZIVANIJE?
Ovo istrazivanje se provodi u ustanovi Klinicka bolnica "Sveti Duh", a financiran je iz
projekta "Imunosni odgovor na kirurski stres u regionalnoj i op¢oj anesteziji" Ministarstva

znanosti, obrazovanja i Sporta te bolnickih sredstava.

TKO JE ODOBRIO OVO ISTRAZIVANJE?
Ovo istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu
1 Eticko povjerenstvo Klini¢ke bolnice "Sveti Duh" nakon temeljite analize dostavljenog

prijedloga istrazivanja i prate¢e dokumentacije. Istrazivanje se provodi u skladu sa svim

111



primjenjivim smjernicama cilj kojih je osigurati pravilno provodenje istrazivanja te sigurnost
osoba koje u njemu sudjeluju ukljucujuci "Osnove dobre klini¢ke prakse" i "Helsinsku

deklaraciju".

KOGA MOZETE KONTAKTIRATI ZA DODATNE OBAVIJESTI I UPITE?
Ako su Vam potrebne bilo kakve dodatne informacije ili imate dodatnih pitanja, slobodno se

obratite voditelju istrazivanja, kako slijedi:

Ime 1 prezime voditelja istrazivanja: Tatjana Goranovic¢
Adresa voditelja istrazivanja: Klini¢ka bolnica "Sveti Duh", Klinika za anesteziologiju,
reanimatologiju i intenzivno lijecenje, Sveti Duh 64, 10000 Zagreb

Broj telefona voditelja istrazivanja: 091 37 12 288

TKO CE JOS BITI OBAVIJESTEN O OVOM ISTRAZIVANJU?
O Vasem sudjelovanju u ovom znanstvenom istrazivanju biti ¢e obavijesten i Vas obiteljski

lije¢nik.

O VASOJ PISANOJ SUGLASNOSTI ZA SUDJELOVANIJE U OVOM ISTRAZIVANJU
Preslik dokumenta (potpisne stranice) koji trebate potpisati ako pristajete sudjelovati u ovom
istrazivanju dobit ¢ete Vi i voditelj istrazivanja. Izvorni primjerak dokumenta ¢e zadrzati 1

cuvati voditelj istrazivanja.

Hvala Vam S§to ste procitali ovaj dokument i razmotrili moguénost Vasega sudjelovanja u

ovom znanstvenom istrazivanju.

Oba obavijest je sastavljena u skladu s odredbama Zakona o zdravstvenoj zastiti Republike

Hrvatske (NN 121/03) i Zakona o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04).
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Prilog B. Suglasnost za sudjelovanje odraslog ispitanika u istrazivanju

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

ETICKO POVJERENSTVO

Prilog T2:

Suglasnost za sudjelovanje odraslog ispitanika u istrazivanju

"Utjecaj primjene sugamadeksa na glikemijski status"

Potvrdujem da sam dana (upisati dan/mjesec/godinu) u

(upisati mjesto) procitao/procitala Obavijest za ispitanika za gore navedeno znanstveno
istrazivanje te sam imao/imala priliku postavljati pitanja.

Razumijem da je moje sudjelovanje dragovoljno i da se iz sudjelovanja u istrazivanju mogu
povu¢i u bilo koje vrijeme, bez navodenja razloga i bez ikakvih posljedica za moje
zdravstveno stanje ili pravni status.

Razumijem da mojoj medicinskoj dokumentaciji pristup imaju samo odgovorne osobe, to jest
voditelj istrazivanja i njegovi suradnici te ¢lanovi Etickog povjerenstva ustanove u kojoj se
istrazivanje obavlja 1 EtiCkog povjerenstva koje je odobrilo ovo znanstveno istrazivanje. Tim
osobama dajem dopustenje za pristup mojoj medicinskoj dokumentaciji.

Pristajem da moj obiteljski lije¢nik (odnosno ¢lan obitelji) bude upoznat s mojim
sudjelovanjem u navedenom znanstvenom istrazivanju.

Zelim 1 pristajem sudjelovati u navedenom znanstvenom istrazivanju.

Ime i prezime ispitanika:

(upisati Stampanim slovima)

Vlastoru¢ni potpis:

(potpisati)
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Mjesto 1 datum:

(upisati)

Ime 1 prezime osobe koja je vodila postupak Obavijesti za ispitanika i Suglasnosti za

sudjelovanje:

(upisati Stampanim slovima)

Ime i prezime voditelja istrazivanja: TATJANA GORANOVIC

Vlastorucni potpis:

(potpisati)

Mjesto i datum:

(upisati)
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Prilog C. Obrazac 1.

1. OBRAZAC ZA ISTRAZIVANJE

RB:

Ime i prezime:

Datum rodenja:

MB:

"Utjecaj primjene sugamadeksa na glikemijski status"

Kriteriji ukljucivanja:

1.

o~ b

stariji od 18 goding ]
ASA L. ili . [ ]
ITM18,5-249 [ ]
prijeoperacijska vrijednost glukoze unutar referentnih vrijednosti [ ]

pristanak bolesnika za sudjelovanje u istrazivanju [ ]

Kriteriji neukljuéivanja:

1.

© ®© N o o b~ w D

mladi od 18 godind ]

ASA Ll V. [ ]

ITM <18,51ili >24,9 ]

anamnesticki podaci za dijabetes melitus | ]

anamnesticki podaci za neuromisicne bolesti ]

anamnesticki podaci za jetrene bolesti [ ]

anamnesticki podaci za bubreZne bolesti [ ]

anamnesticki podaci za bolesti metabolizma ugljikohidrata [ ]

anamnesticki podaci o alergijama i astmi ]

10. odbijanje bolesnika za sudjelovanje u istrazivanju []

Kriteriji iskljucivanja:

1.
2.
3.

Ispunio/la:

krSenje protokola istraZivanja ]
odustajanje bolesnika tijgkom istrazivanja za daljnje sudjelovanje ]

nepredvideni dogadaiji tijekom istrazivanja [ ]
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Prilog D. Obrazac II.

2. OBRAZAC ZA ISTRAZIVANJE

"Utjecaj primjene sugamadeksa na glikemijski status"

RB:

Skupina:

Ime i prezime:

Datum rodenja:

MB:

Datum anestezije i operacije:

1. opéi podaci:

a
b.

C.

2. od poCetka anestezije biljezit ¢e se sréana frekvencija, MAP, SpO,, ETCO, svakih 5 minuta do

dob u godinama:____

tielesna tezina u kg tielesna visina u cm:

spol:___

™:____

pocetak anestezije:

kraj anestezije:

trajanje anestezije u minutama
podetak operacije:

kraj operacije:

trajanje operacije u minutama

datum prijma:

datum otpusta:

datum anestezije i operacije:
trajanje hospitalizacije u danima:

znacajni anamnesticki podaci:

kraja operacijskog zahvata i budenja bolesnika; u razdoblju ekstubacije vremenski razmak ée biti 1

minuta

Vrijeme

HR SBP DBP MAP

sp02

ETCO,
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ukupna koli¢ina rokuronija:

ukupna koli¢ina opioida:

vrijeme ekstubacije u minutama:
a) vrileme davanja sugamdeksa/neostigmina/atropina:

b) vrijeme vadenja tubusa:

o

)

) vrijeme slanja na odjel:

d) vrijeme od davanja sugamadeksa u 1. skupini ili davanja neostigmina/atropina u 2. skupini do

vadenja tubusa u minutama:

e) vrijeme od davanja sugamadeksa u 1. skupini ili od davanja neostigmina/atropina u 2. skupini
do slanja na odjel u minutama;_____

procjena oporavka misiéne snage ¢e se odredivati klinickim testovima dizanja glave od tvrde

podloge 10 ¢cm u trajanju od 5 sekunda, pokazivanjem jezika te drzanjem Sirokootvorenih o€iju
a. testovi ¢e se odredivati svakih 5 minuta prvog sata nakon davanja sugamadeksa u 1.

skupini ili davanja neostigmina/atropina u 2. skupini; svakih 15 minuta u drugom satu;

potom svakog sata do 12. sata poslije operacije; i zavréno 24 sata nakon operacije
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b. testovi ée se bodovati: 0-negativan test, 1-pozitivan test

Vrijeme

Dizanje glave Pokazivanje jezika DrZanije Sirokootvorenih o€iju

1.5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

95

60

2.15

7. procjena mobilnosti bolesnika ¢e se odredivati prema modificiranoj bodovnoj ljestvici Bromage za

odredivanje motornog bloka prikazanoj u tablici 1.

bodovna ljestvica Bromage ¢e se odredivati svakih 5 minuta prvog sata nakon davanja

sugamadeksa u 1. skupini ili od davanja neostigmina/atropina u 2. skupini, svakih 15 minuta u
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drugom satu, potom svakog sata do 12. sata poslije operacije; i zavrSno 24 sata nakon

operacije

Tablica 1. Modificirana ljestvica Bromage

Bod

Opis

0

Nema bloka, puni pokret

1

Nemoguc¢nost podizanja ekstendirane noge, moguca fleksija koljena

2

Nemoguc¢nost fleksije koljena, pomice stopala

Nemoguc¢nost fleksije gleZnjeva

Vrijeme

Mod. Bromage bod

1.5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

2.15
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1.
12.
24.

8. datum i vrijeme prvog uzimanja tekucine:

9. datum i vrijeme prvog uzimanja hrane:

10. datum i vrijeme prvog ustajanja:

11. vrijednosti glukoze u 5 mjernih to¢aka: T1-prije indukcije i uklju€ivanja infuzije; T2-prije davanja
sugamadeksa u 1. skupini ili davanja neostigmina/atropina u 2 skupini; T3-1 sat nakon operacije;

T4-2 sata nakon operacije; T5-24 sata nakon operacije

Datum Mjerna tockalvrijeme GUK

T

T2

T3

T4

T5

12. sve ostale komplikacije koje se mogu pojaviti od indukcije do otpusta iz bolnice:

Ispunio/la:
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Prilog E. Obrazac III.

3. OBRAZAC ZA ISTRAZIVANJE

"Utjecaj primjene sugamadeksa na glikemijski status"

RB:

Ime i prezime:

Datum rodenja:
MB:

Datum i vrijeme (sat i min) prvog uzimanja tekucine:

Datum i vrijeme (sat i min) prvog uzimanja hrane:

Datum i vrijeme (sat i min) prvog ustajanja:
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