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1. Uvod

Moderna kirurgija izgradena je na temeljima koje u velikoj mjeri izgraduju postupci moderne
anesteziologije. Stabilna cirkulacija i respiracija, mirno operacijsko polje, amnezija, analgezija
i opustenost skeletne muskulature su ¢imbenici koje mora osigurati moderna anesteziologija
u svim granama kirurgije. To vrijedi i za kirurgiju kraljeZznice. Poseban polozaj koji najbolje
otvara mjesto operacije, trbusni prelomljeni polozaj, kle¢eéi polozaj, stavljaju dodatne
zahtjeve koje treba postivati tijekom opée anestezije. Briga oko stabilnih pokazatelja
fiziologije tijekom operacije i perioperacijskog razdoblja toliko je prosirila djelokrug rada
anesteziologa da postoje prijedlozi kako naziv same specijalizacije treba promijeniti u

“anesteziologija i perioperacijska medicina” (1).

U takvom promisljanju o ulozi anesteziologa u kirurgiji lumbalne kraljeZnice leZi logicki okvir
za stvaranje ove doktorske disertacije. Uvodenje Zivéano-misiénih blokatora u klini¢ku praksu
1942. godine znacajno je promijenilo pristup anesteziologa bolesnicima sa prolapsom ili
ekstruzijom intervertebralnoga diska. Ta farmakoloSka novina omogucila je da se izbjegne
duboka inhalacijska anestezija, pa su se mogli operirati i oni bolesnici kojima bi duboka
inhalacijska anestezija bila opterecena previsokim rizikom cirkulacijskih i respiracijskih

komplikacija.

Primjena Ziv€ano — misSiénih blokatora promijenila je ne samo tijek anestezije, veé i razdoblje
poslijeoperacijskog oporavka. Koliki je utjecaj farmakologije Ziv€ano-miSicne veze na
anestezioloSku praksu govore dvije €injenice: razvijene su intraoperacijske metode pracenja
dinamike Ziv€ano-miSiénog bloka (tzv. Ziv€éano-miSiéni monitoring) koje gotovo

matematickom preciznoséu govore o stupnju Ziv€éano-misSicnog bloka. Koliko je vaina



rezidualna Ziv€ano-misSicna blokada, koju je u raznim stupnjevima moguce naéi u 40 %
operiranih bolesnika (2), pokazuje razvoj posebnih odjela za neposredni nadzor bolesnika u
poslijeoperacijskom razdoblju (tzv. PACU- post anesthesia care units). U tim odjelima se
mogu prepoznati opasne komplikacije u ranom poslijeoperacijskom razdoblju, narocito one

vezane za uporabu Ziv€ano-misiénih blokatora.

Zivéano — misiéni blokatori mogu biti vrlo znacajni tijekom anestezije i pridonijeti kvaliteti
kirurSkog lijeCenja. Medutim, oni mogu takoder dovesti i do znacajnih komplikacija u
poslijeoperacijskom razdoblju. Posebno treba ovdje imati na umu rezidualnu Zivéano-misi¢nu
blokadu. Trajna Zivéano-miSiéna blokada primjenom infuzije odredenog blokatora Cini
se logi¢nim izborom obzirom na farmakokinetske i farmakodinamske osobine samoga
blokatora. Takoder kod nacina doziranja treba uzeti u obzir sloZzenost promjena fizioloskih
pokazatelja koje se javljaju tijekom operacije, a uvjetovane su namjestajem bolesnika na
operacijskom stolu i samom operacijom. Sam poloZaj bolesnika na stolu povezan je sa
dvadesetak ozbiljnih komplikacija. Pretpostavka jest da se trajnom infuzijom
blokatora postizu bolji intraoperacijski uvjeti i bolji oporavak bolesnika u poslijeoperacijskom

razdoblju.

Stoga je ova disertacija usmjerena na procjenu stabilnosti fizioloSkih pokazatelja tijekom
anestezije za lumbalnu diskektomiju i kvalitetu oporavka bolesnika nakon anestezije u kojoj
su zivéano — misiéni blokatori dozirani ponavljanim jednokratnim dozama ili trajnom
infuzijom. Odabir ove teme treba promatrati u svjetlu Cinjenice da ovakvog istrazivanja, koje
usporeduje dva nacina intraoperacijskog doziranja Ziv€ano-misSicnih blokatora i prati
poslijeoperacijski popravak operiranih bolesnika do mjesec dana iza operacije, u dostupnoj

literaturi nije moguce nadi.



1.1. Povijesni pregled ziv€ano-misi¢nih blokatora

Mnogo ranije nego $to je klasi¢na medicina razvila Ziv€ano-misiéne blokatore, plemena Juzne
Amerike poznavala su tvari koje su izazivale paralizu misiéa i koristili su ih u lovu. U 15. i 16.
stolje¢u moreplovci i istraZzivaci po povratku iz Juzne Amerike opisivali su domoroce koji u
lovu koriste otrovne strelice, kojima Sire 'lete¢u smrt'.

Prvi pisani trag o primjeni takvih tvari ostavio je talijanski svecenik Pietro Martire d’Anghiera
u djelu Rebus oceanis et Novo Orbe napisanom 1516. (3).

Sir Walter Raleigh boravio je na Trinidadu i Gvajani 1595., gdje je takoder uocio da domoroci
love plijen otrovnim strelicama, i prema nekim autorima prvi koristi naziv 'curari’ da opise
otrov kojim su se koristili (4).

Domoroci su izvorno otrov zvali ourari ili wurari, no zbog lakSeg izgovora uvrijeZio se naziv
kurare. Otrovnu tvar dobivali su iz viSe razlicitih biljaka porodice Loganiaceae (poput vrste
Strychnos toxifera) i porodice Menispermaceae (vrsta Chondodendron tomentosum).
Djelovanje kurarea opisao je Abbe Felix Fontana, koji je otkrio da kurare uzrokuje paralizu
skeletnih misi¢a, te mogucu smrt gusenjem zbog paralize diSnih miSi¢a. Daljnja istrazivanja
provode Sir Benjamin Collins Brody i Charles Waterton, koji opazaju da je mogu¢ oporavak
nakon primjene kurarea ukoliko se odrzava umjetna ventilacija pluéa. Zahvaljujuéi njihovim
opazanjima postavljen je temelj za razvoj tehnike intubacije, te mehanicke ventilacije.

Claude Bernard 1844. provodi znacajan eksperiment primjenivsi kurare na Zabi. Nakon
provedene autopsije, primjetio je da je srce Zabe nastavilo kucati nakon sto je proglasio smrt.
Takoder je zabiljezio da jedino motoricki Zivci nisu reagirali na elektriéni podrazaj, dok je sam

misi¢ ostao podrazljiv. Sa istim rezultatom proveo je niz pokusa na razli¢itim Zivotnjama, Sto



ga je dovelo do otkri¢a Zivéano-misi¢ne spojnice (5). Njegov ucenik Alfred Vulpian tumaci
kako kurare djeluje na tvar koja povezuje Zivéanu i misiénu stanicu (6).

1912. njemacki kirurg Arthur Lédwen je prvi puta upotrijebio kurare tijekom operacije za
postizanje misSi¢ne relaksacije (3). No, ograni¢ene dostupne koli¢ine kurarea u to vrijeme
ogranicile su i njegovu primjenu, kao i daljnja istrazivanja.

Henry Hallet Dale 1913. otkriva acetilkolin i njegovu ulogu u prijenosu impulsa na Ziv€ano-
misi¢noj spojnici. Dokazuje takoder da se ucinak acetilkolina prekida primjenom kurarea.
Godine rada provedene na proucavanju djelovanja acetilkolina nagradene su, te je 1936.
zajedno sa Ottom Loewijem dobio Nobelovu nagradu (7).

Potaknut Daleovim istraZivanjima, kemicar Harold King izolirao je 1935. glavni alkaloid
kurarea, te ga nazvao d-tubokurarin (8).

1938. Richard C. Gill sa ekspedicije u praSume Ekvadora donosi 12 kg kurarea, kao i biljku
Chondodendron tomentosum, Sto omogucdava nastavak istrazivanja djelovanja kurarea.

Zbog svog brzog i kratkog djelovanja opustanja skeletnih misic¢a, kurare je u upotrebu prvo
uveden kao lijek za spasti¢na stanja. S obzirom na veliku ucestalost kostanih fraktura kod
elektrokonvulzivne terapije psihijatrijskih bolesnika ( 1.5-2% frakture ekstremiteta, 17%
dislokacije i 43-51 % kompresivne spinalne frakture), neuropsihijatar Abram Elting Bennet
uvodi kurare kao dio protokola elektrokonvulzivne terapije (9, 10).

PrimjenivsSi kurare u klinickom istrazivanju na 25 bolesnika u svrhu misi¢éne relaksacije
tijekom opce anestezije, Griffith i Johnson su 1942. otvorili novo poglavlje u razvoju
anestezije, te potakli sve ucestaliju primjenju Zivéano-misiénih blokatora u anesteziji i

kirurgiji (11).



Nakon izolacije d-tubokurarina, kvarternog amonijevog spoja, slijedi sinteza sukcinilkolina,
spoja sa dvije kvarterne amonijeve skupine. Njegov ucinak prvi opisuje Bovet (12), iako je na
njegovoj sintezi istovremeno radilo vise skupina znanstvenika u svijetu (8).

Sukcinilkolin je ubrzo postao lijek izbora kad je postojala potreba za misiénom relaksacijom,
no usporedno sa primjenom na vecem broju bolesnika, pokazivale su se i njegove
manjkavosti poput sluc¢ajeva rijetke produljene apneje, bradikardije i visokih vrijednosti kalija
nakon primjene (8, 12).

U nastojanju da se smanje neZeljeni ucinci d-tubokurarina i sukcinilkolina, 1964. je
sintetiziran aminosteroidni Ziv€ano-misi¢ni blokator pankuronijev bromid, koji u Siru klinicku
upotrebu ulazi 1968. Pankuronijev bromid je imao dulje djelovanje, te vagoliticki ucinak, sto
je bilo pozeljno za neke kirurSke zahvate u opcoj anesteziji, poput zamjene sréanih zalistaka.
Za razliku od sukcinilkolina, nije izazivao znacajnije lucenje histamina. Medu nedostacima se
isticao sporiji pocetak djelovanja u odnosu na sukcinilkolin. 1973. je sintetiziran vekuronij,
nestabilan u vodenom mediju, ali bez vagolitickog ucinka pankuronija (13). Vekuronij se
pocinje Sire koristiti tek 1980-tih. 1981. je sintetiziran i benzilizokinolonski Zivéano-misi¢ni
blokator atrakurij, cija je prednost bila spontana degradacija tijekom Hofmannove
eliminacije, ali uz veéu mogucnost oslobadanja histamina. Hofmannova degradacija cini ga
prikladnim za bolesnike sa zatajenjem jetre i bubrega (14). Cisatrakurij je sintetiziran kao
izomer atrakurija sa manjim oslobadanjem histamina. Potom je sintetiziran i mivakurij, koji
se odlikovao kraéim djelovanjem u odnosu na atrakurij i cisatrakurij.

Svi navedeni Ziv€éano-misiéni blokatori odlikovali su se sporijim pocetkom djelovanja u
odnosu na sukcinilkolin.

Istrazivanje Bowmana (15) i suradnika pokazalo je da je brzina djelovanja aminosteroidnih

lijekova obrnuto proporcionalna jacini lijeka, te otvorila moguénost sinteze aminosteroidnog



zivéano-misiénog blokatora sa brZzim pocetkom djelovanja. Sintetiziran je spoj ORG 9426 ili
rokuronij.

1991. su opisana njegova farmakokinetska i farmakodinamska svojstva (16). U usporedbi sa
vekuronijem slabije je potentan, ali brze djelujuci lijek. U odgovarajuéim dozama rokuronij
ostvaruje ucinak priblizno jednakom brzinom kao i sukcinilkolin, $to ga Cini prikladnim za

brzu indukciju anestezije.



1.2. Zivéano-misiéni blokatori u opéoj anesteziji
1.2.1. Zivéano-misiéna spojnica

Cilino mjesto djelovanja svih Ziv€ano-misiénih blokatora je Ziv€ano-misi¢na spojnica.
Zivéano-misiéna spojnica ili sinapsa je spojno mjesto mijeliniziranog motoneurona i
poprec¢no-prugaste misi¢ne stanice. Motoneuroni koji polaze iz ventralnog roga sive tvari
kraljezni¢ne moZdine Cine donji ili periferni motoneuron. Donji motoneuron graden je od alfa,
beta i gama motoneurona. Alfa motoneuron debelim mijeliniziranim vlaknima inervira
poprecno-prugasta misiéna vlakna i omogudéuje misSicnu kontrakciju. Gama motoneuron
tankim mijeliniziranim vlaknima inervira intrafuzalna vlakna misSi¢cnog vretena, te je
odgovoran za tonus misi¢a. Opisuje se i beta motoneuron, koji inervira i intrafuzalna i
ekstrafuzalna vlakna (17). Alfa motoneuron se u zavrSnom dijelu grana u mrezu Ziv€anih
zavrSetka, pri ¢emu svaki zavrSetak inervira jednu misi¢nu stanicu. Iznimku predstavljaju ocni
misici, gdje je jedna misSi¢na stanica inervirana sa viSe Ziv€anih ogranaka.

Motoricku jedinicu ¢ine akson i sva miSi¢na vlakna koja on inervira. Sam broj inerviranih
vlakana ovisi o finoéi pokreta koju misi¢ izvodi. Unutar motoric¢ke jedinice nalaze se misi¢na
vlakna uglavnom istog tipa. Prema brzini kontrakcije i sadrZaju mioglobina, razlikujemo spora
crvena, brza crvena, te brza bijela vlakna. Spora crvena vlakna ili vlakna tip | klju¢na su kod
aktivnosti duljeg trajanja, te za odrzavanja polozaja tijela, dok su brza crvena i brza bijela
vlakna klju¢na kod aktivnosti kraceg trajanja, ali veée snage i intenziteta (18).

Izmedu Ziv€anog zavrSetka i misSiéne stanice nalazi se sinapti¢ka pukotina, prostor Sirine oko
50 nm. Akson gubi mijelinsku ovojnicu u blizini spoja sa poprecno-prugastom misiénom
stanicom, pa sinapti¢ku pukotinu prekriva Schwanova stanica. U sinapti¢ku pukotinu se iz

Ziv€anog zavrsetka oslobada neuroprijenosnik acetilkolin (Ach).



Acetilkolin je kljuéna molekula u prijenosu podrazaja sa Ziv€ane na poprecno-prugastu
misSi¢nu stanicu. U presinaptickim zavrSecima stvara se iz kolina i acetil-koenzima A, uz
pomoc¢ enzima kolin-O-acetiltransferaze. Molekula kolina je polarna, te slabo prolazi stani¢nu
membranu, zbog ¢ega kolina u zavrsnim dijelovima neurona ima malo. Kolin iz izvanstani¢ne
tekucine ulazi u presinapti¢ke zavrSetke na dva nacina: putem sustava sa visokim i niskim
afinitetom. Sustav sa niskim afinitetom zasniva se na principu difuzije, a sustav sa visokim
afinitetom ovisi o natriju i potencijalu stanicne membrane, a mogu ga onesposobiti kalijevi
ioni, vazni u depolarizaciji stanice. Sustav sa visokim afinitetom za kolin specifican je za
ziv€ane zavrSetke kolinergi¢nih vlakana (19).

U aktivnoj zoni presinapticke membrane acetilkolin je pohranjen u vezikulama. Svaka
vezikula ili kvant sadrzi oko 5000 molekula acetilkolina. Vezikule su smjeStene u dvije razine.
U jednoj vezikule sadrze neposredno raspolozivi acetilkolin. To je aktivna razina, spremna
odmah osloboditi acetilkolin. Tu razinu ¢ini manji broj vezikula. Druga razina obuhvada
vec¢inu sinaptickih vezikula, vezanih proteinom sinapsinom za aktinske filamente i
mikrotubule, tj. za citoskelet (20).

Provodenje akcijskog potencijala, odnosno depolarizacija Zivéane stanice, otvara brze
voltazne P-kalcijske (Ca®*) kanale u podrugju aktivne zone, ali potite i oslobadanje Ca®' iz
unutarstani¢nih zaliha. To pokreée slijed dogadaja, u kojem Ca®" ioni naglo ulaze u podrudje
presinaptickih zavrsetaka tj. u zavrSni dio Zivéane stanice. Slijedi pomicanje vezikula sa
acetilkolinom do ruba aktivne zone, gdje se acetilkolin egzocitozom oslobada iz vezikula u
sinaptic¢ku pukotinu. U egzocitozi pomazu proteini sinaptofizin, sinaptotagmin, sinaptobrevin
i sinapsin, koji se nalaze u stijenci vezikula. Oslobadanje Ach proporcionalno je koncentraciji
ca® koji ulazi u stanicu, Sto je odredeno trajanjem depolarizacije Zivéane stanice , odnosno

aktivacijom voltaZnih kalijevih (K*) kanala, koji ogranitavaju njeno trajanje.



Oslobodene molekule Ach putuju sinaptickom pukotinom, pri ¢emu jedan dio molekula
dolazi do postsinapticke membrane, gdje se veze za acetilkolinske receptore, a preostali dio
molekula se u sinaptickoj pukotini vrlo brzo razgraduje na kolin i acetat posredstvom enzima
acetilkolinesteraze (AchE). AchE brzom hidrolizom Ach odreduje trajanje aktivacije
receptora. Razina AchE moze biti snizena u plazmi tijekom trudnode, gladovanja, zlo¢udne
bolesti, kod opeklina i bolesti jetre. AchE moZe imati i snizenu aktivnost, kao posljedicu
djelovanja inhibitora kolinesteraze, organofosfata, te inhibitora monoamino-oksidaza, a
AchE moZe biti prisutna i u geneticki atipicnoj formi.

Receptori za acetilkolin na sarkolemi su kolinergi¢ni nikotinski receptori, koji se ubrajaju u
ligand-vezane ionske kanale (Slika 1). Svaki receptor je graden od 5 podjedinica: dvije a, te
po jedne B, 6, i € podjedinice. Vezanjem acetilkolina na obje a podjedinice nakratko se
otvaraju ionski kanali, koji prolaze kroz samo srediste receptora, pa kationi poput natrija

. 2 cve s . . .. .
(Na®) i Ca”* ulaze u misi¢nu stanicu, dok K" izlazi iz stanice.

Ach nije vezan za receptor Ach vezan za receptor

Stanic¢na
membrana

Unutrasnjost
stanice

lonski kanal zatvoren lonski kanal otvoren

Slika 1 Prikaz nikotinskog acetilkolinskog receptora (izvor: autor).

Nastali akcijski potencijal putuje misSiénom stanicom duZz membrane i sustava T-tubula, i

. . 2+ . . 2 . v
oslobadaju se zalihe Ca“" iz sarkoplazmatskog retikuluma. Ca** se zatim veZe na regulatorne



proteine troponin i tropomiozin, te omogucuje klizanje aktinskih vlakana po miozinskim.
Rezultat interakcije aktina i miozina je skraéenje misi¢ne stanice, tj. misSiéna kontrakcija.
Nakon Sto se acetilkolin odvoji od receptora, ionski kanal koji prolazi sredistem receptora se
zatvara, a miSiéna stanica se repolarizira.

Agonisti nikotinskih kolinergi¢nih receptora se vezu na obje a podjedinice, te omogucuju
konformacijske promjene receptora i depolarizaciju poprec¢no prugaste misi¢ne stanice.
Antagonisti se vezu na jedno ili oba vezna mjesta, pritom ne dovodeci do konformacijskih

promjena, pa izostaje depolarizacija misiéne stanice.

1.2.2. Podjela i nacin djelovanja

1.2.2.1. Depolarizirajuéi Ziv€ano-misiéni blokatori

Depolarizirajuci zivéano-misi¢ni blokatori su kompetitivni agonisti acetilkolina.

Sukcinilkolin je predstavnik ove skupine blokatora. S acetilkolinom se natjece za isto vezno
mjesto na receptoru, te nakon vezanja potice depolarizaciju miSi¢ne stanice. Stoga se nakon
njegove primjene primjecuju neuskladene kontrakcije pojedinih misSi¢nih vlakana tzv.
fascikulacije. Ubraja se u najbrze djelujucée blokatore, zbog ¢ega u dozi 1-2 mg/kg omogucduje
intubaciju traheje unutar 1 minute. Djelovanje mu je takoder kratko. To ga Cini prikladnim za
upotrebu u hitnim stanjima, kao i u stanjima ocekivane otezane intubacije (21).

Medu njegovim neZeljenim ucincima istiCu se bradikardija uz mogucu asistoliju (22),

.....

histamina, te moguca pojava maligne hipertermije nakon njegove primjene (21).
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1.2.2.2. Nedepolarizirajuci Zivéano-misiéni blokatori

Lijekovi ove skupine djeluju kao kompetitivni antagonisti acetilkolina. VeZuci se na nikotinske
AchR, sprjecavaju vezanje acetilkolina, ¢ime onemoguéuju depolarizaciju popreéno-prugaste
miSicne stanice. Stoga izostaje miSicna kontrakcija. Rezultat je mlohavost poprecéno-
prugastih misica. Zivéano-misiéni blokatori mogu se vezati i za muskarinske receptore, no sa
razli¢itim afinitetom. U granicama doza preporucenih za klinicku upotrebu, jedino pankuronij
i galamin imaju afinitet za M2 i M3 receptore, Sto moZe objasiti pojavu tahikardije nakon
primjene pankuronija (23).

Nedepolarizirajuci blokatori po strukturi mogu biti aminosteroidi i benzilizokinoloni.

Medu ceSée koristenim blokatorima, u aminosteroidnu skupinu ubrajaju se rokuronij,
vekuronij i pankuronij, a u benzilizokinolonsku atrakurij, cisatrakurij i mivakurij.

Zivéano misiéni blokatori se mogu dijeliti i prema duljini djelovanja, pa razlikujemo kratko,
srednje i dugo djelujuce. Teze je napraviti dobru reverziju Zivéano-misiénog bloka nakon
dugodjeluju¢eg pankuronija u usporedbi sa blokatorima srednje duljine trajanja, poput
rokuronija i vekuronija (24), te je ¢eS¢i rezidualni miSi¢ni blok (25). Stoga je preporuceno
koristiti blokatore kraéeg i srednje dugog djelovanja (26).

Duljina i nacin prestanka djelovanja razlikuju se izmedu skupina. Benzilizokinolonski blokatori
atrakurij i cisatrakurij podlijezu Hoffmannovoj degradaciji u plazmi, dok se mivakurij ve¢im
dijelom razgraduje plazmakolinesterazom. U odnosu na aminosteroidne blokatore,
benzilizokinolonski blokatori izazivaju veée otpustanje histamina (27).

Djelovanje aminosteroidnih Zivéano-misi¢nih blokatora moZe se znacajno skratiti upotrebom

antikolinesteraznih lijekova ili ciklodekstrina.
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Antikolinesterazni lijekovi djelovanje ostvaruju inhibicijom AchE, ¢ime omoguéuju povecanje
koncentracije acetilkolina na Ziv€éano-misi¢noj spojnici. Puni ucinak ostvaruju unutar 10
minuta od primjene (28). U tu skupinu lijekova ubrajamo neostigmin, piridostigmin i
edrofonij. Uobicajeno je koriStenje neostigmina, zbog brzeg pocetka djelovanja u odnosu na
piridostigmin, te boljeg oporavka Ziv€ano misi¢ne spojnice u odnosu na edrofonij (29). Doze
u kojima se neostigmin primjenjuje su 0,04-0,08 mg/kg. Zbog djelovanja na muskarinske
receptore, izaziva nuspojave poput bradikardije, produljenja QT intervala, pojacane
salivacije, bronhokonstrikcije, mucnine i povradanja (28). Stoga se prilikom primjene
neostigmina daju i antimuskarinski lijekovi, primjerice blokator muskarinskih receptora
atropin u dozi 0,01-0,02 mg/kg. Moguce nuspojave atropina su ubrzana src¢ana frekvencija i
pojava src¢anih aritmija (30), suhoca usta, konstipacija, te zbunjenost (31). Prema Lampeli
(31), na centralne antikolinergi¢ne ucinke posebno su osjetljive starije osobe.

Ciklodekstrini su ciklicki oligosaharidi, sastavljeni od molekula glukopiranoze. Zbog
hidrofobne unutrasnje strane ciklodekstrini imaju sposobnost enkapsulacije steroidnih
molekula, a zbog hidrofilne vanjske strane ciklodekstrini su topivi u vodi, te se izluuju u
urinu. U reverziji Ziv€ano-miSi¢cnog bloka koristi se Sugamadeks, gama-ciklodekstrin, koji
stvara stabilne spojeve sa rokuronijem i vekuronijem, te se koristi za brzu reverziju ziv€ano-

misi¢nog bloka (32).
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1.2.3. Rokuronij

Rokuronij se ubraja u aminosteroidne nedepolarizirajuée Ziv€ano-misi¢ne blokatore (Slika 2).

CH, COQ 6
L ’T-f-

o’““ﬁN
RN CH,CH=CH,

ANt

HO 3
Br

Slika 2. Rokuronij, strukturna formula, preuzeto sa http://www.rxlist.com/zemuron-drug.htm

Zbog svojih farmakodinamskih i farmakokinetskih svojstava jedan je od najc¢esée koristenih
zivéano-misiénih blokatora (33). Razlog tome je njegov brz pocetak i srednja duljina
djelovanja. U odnosu na vekuronij, rokuronij ima sliéna farmakokinetska svojstva i slicnu
duljinu trajanja, no brzi pocetak djelovanja (34). Takoder, djelovanje nastupa brze u odnosu
na atrakurij, cisatrakurij i mivakurij (35, 36). Zivéano-misi¢na blokada nastupa brze, te ima
krac¢e trajanje i brzi oporavak zZiv€ano-miSi¢ne spojnice u misi¢cnim skupinama smjestenim
centralno (poput dijafragme, laringealnih aduktora i masetera), u odnosu na periferne

misi¢ne skupine ( m. adductor pollicis) (37).

Uobicajena intubacijska doza je 0,6 mg/kg, pri ¢cemu se maksimalni blok postize za 1,5-2
minute. Djelovanje navedene doze je 30-40 minuta (38). Navedene vrijednosti opisuju i
Miller i suradici (Tablica 1), uz preporuku koristenja najnize doze blokatora koja ¢e izazvati

Zeljenu zivéano-misiénu blokadu, kako bi se izbjegao rezidualni blok (37).
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Zivéano- Doza (mg/kg) | Anestezija Vrijeme do | Klinicko trajanje

misiéni postizanja djelovanja = (min)

blokator maksimalnog *od primjene intubacijske doze do
bloka (mm) oporavka twitcha 25% od kontrole

Rokuronij 0,6 Opioid 1,7 36

Rokuronij 0,6 [zofluran 1,5 37

Rokuronij 0,9 [zofluran 1,3 53

Rokuronij 1,2 [zofluran 0,9 73

Tablica 1. Prikaz farmakodinamickih osobina rokuronija (prema: Miller RD. Miller's Anesthesia. 7. izd.
Philadelphia, PA: Churchill Livingstone/Elsevier, 2010.)

Rokuronij se moZe primjeniti i u ve¢im dozama, 1-1,2mg/kg. Pritom je pocetak djelovanja
brzi, ali i duljina trajanja veéa, do 60 minuta. Brzi pocetak djelovanja rokuronij ¢ini prikladnim
ziv€éano-misi¢nim blokatorom za brzi uvod u anesteziju i brzu intubaciju traheje u hitnim
stanjima. U dozi 1mg/kg rokuronij je ekvipotentan sukcinilkolinu u dozi 1mg/kg, te
omogucuje intubaciju traheje unutar 60 sekundi (39). To je od posebne vaznosti u
situacijama gdje je kontraindicirano koristenje sukcinilkolina za brz uvod u anesteziju (40,
41). U prilog upotrebi rokuronija u brzom uvodu u anesteziju i brzoj intubaciji, govore i
istrazivanja koja opisuju manju mogucénost desaturacije uz rokuronij u odnosu na

sukcinilkolin u navedenim okolnostima (42, 43).

Rokuronij daje hemodinamsku stabilnost (44, 45), poti¢e minimalno oslobadanje histamina
(27), a ziv€éano-misi¢ni blok se moze ponistiti primjenom Sugamadeksa unutar 2 minute od

primjene visokih doza rokuronija (1-1,2 mg/kg) (46).
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1.2.3.1.  Nacini primjene rokuronija

Nakon pocetne, intubacijske doze od 0,6 mg/kg, rokuronij se tijekom opce anestezije moze
primjenjivati u visekratnim pojedina¢nim bolusima u dozi 0,15 mg/kg, ili u trajnoj infuziji u
dozi 0,3-0,6 mg/kg/h (47). Oba nacina primjene rokuronija pokazuju slicna farmakokinetska
svojstva s obzirom na klirens, volumen distribucije, te poluvrijeme distribucije i eliminacije
(48). Rokuronij je pogodan za primjenu u trajnoj infuziji, jer za razliku od drugih blokatora,

poput vekuronija, ne ostavlja aktivne metabolite (48).

Trajnom infuzijom Ziv€ano-miSiénih blokatora izbjegavaju se razdoblja nedovoljne, ili

preduboke misiéne relaksacije (49).

Trajna infuzija Ziv€ano-misi¢nih blokatora moZe omoguditi stabilniju koncentraciju lijeka u
plazmi, a time i ujednaceniju misiénu relaksaciju u odnosu na pojedinacne doze (50, 51).
Stoga bi nacin primjene mogao utjecati na tijek anestezije i operativhog zahvata, kao i na

oporavak bolesnika.

Rokuronij se ne metabolizira, i ne daje aktivne metabolite, a eliminacija se odvija ve¢im

dijelom jetrom, te manje bubrezima (Tabica 2) (37).

Zivéano-misiéni | Metabolizam Metaboliti Eliminacija Eliminacija
blokator bubregom (%) jetrom (%)
Rokuronij Ne matabolizirase | Nema 10-25% >70%

Tablica 2. Prikaz metabolizma i eliminacije rokuronija, preuzeto iz Miller RD. Miller's Anesthesia. 7.
izd. Philadelphia, PA: Churchill Livingstone/Elsevier, 2010.

Djelovanje rokuronija moZze biti dulje, kod bolesnika sa jetrenom (52) i bubreznom boleséu

(53) zbog duljeg poluvremena eliminacije.
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Poznate su interakcije odredenih lijekova i rokuronija. Antiepileptici skracuju trajanje misi¢ne
blokade, i povecavaju potrosnju rokuronija (54). Inhalacijski anestetici produljuju njegovo
djelovanje (55, 56). Isti uCinak pokazuju i neki antibiotici, smanjujuci raspolozivost kalcijevih

iona na Ziv€ano-misiénoj spojnici, kao i oslobadanje acetilkolina (57-59).

Misi¢na blokada moZze biti produljena i kod metaboli¢ke acidoze, ali i ventilacijom potaknute

respiracijske acidoze (60), te hipotermije (61).
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1.3. Oporavak Zivcano-misi¢ne spojnice nakon primjene rokuronija

1.3.1. Monitoring funkcije Zivéano-misi¢ne spojnice

Zivéano-misiénu funkciju mozemo pratiti mjerenjem ucinka stimulacije perifernog Zivca na
inervirani misi¢. NajceS¢e se prati snaga m. adductor pollicisa nakon stimulacije ulnarnog
Zivca, koji ga inervira svojim dubokim ograncima. Ta snaga je proporcionalna tonusu gornjih

ezofagealnih misi¢a i misi¢a gornjeg disSnog puta (62).

Supramaksimalna stimulacija se redovito koristi u monitoringu Ziv€ano-misiéne funkcije. To
je jacina struje koja je 20-30% jaceg intenziteta od one koja je potrebna da bi se pobudile sve
sinapse koje pripadaju nekom Ziv€anom vlaknu. U tu svrhu koriste se periferni Ziv€ano-
misi¢ni stimulatori. Preporucuje se da takvi uredaji budu na raspolaganju u operacijskoj sali
tijekom opce anestezije u kojoj se koriste Zivéano-misi¢ni blokatori (63), iako se ne ubrajaju u
obavezni osnovni anestezioloski monitoring (64). Prema istom izvoru, preporuca se njihova
upotreba kod bolesnika sa Ziv€éano-misi¢nim bolestima (poput mijastenije gravis), te jetrenim
i bubreznim bolestima, jer tu skupinu bolesnika pojava rezidualnog misiénog bloka moze

dodatno ugroziti. 1z istog razloga, preporuka postoji i za pretile bolesnike (65).

Stoga je razumljivo da nadzor Ziv€ano-misicne funkcije moZe biti koristan kod primjene
blokatora u trajnoj infuziji ili kod duljih zahvata sa visekratnim ponavljanjima blokatora, kao i

kod bolesnika sa produljenim misi¢nim oporavkom nakon prijasnjih anestezija.

1.3.1.1.  Tehnike mjerenja funkcije Zivéano-misiéne spojnice

Mjerenje je moguce provesti mehanomiografskim, elektromiografskim, kinemiografskim,

fonomiografskim i akceleromiografskim tehnikama (66, 26).

17



Mehanomiografija mjeri izometricnu kontrakciju misi¢a, nakon stimulacije odgovarajuceg
perifernog Zivca. Ova metoda, koja je do 1990-tih bila ¢esto koriStena, danas se iz prakticnih

razloga vrlo rijetko koristi u klinickom okruzenju (Slika 3), ali je zlatni standard u znanstvenim

istrazivanjima Zivéano-misiéne funkcije.

Slika 3. Mehanomiografija. Preuzeto iz: Brull SJ, Murphy GS. Residual neuromuscular block: lessons
unlearned. Part ll:methods to reduce the risk of residual weakness. Anesth Analg. 2010;111(1):129-40.

Elektromiografija mjeri akcijski potencijal perifernog misi¢a, koji se u obliku amplitude
pojavljuje nakon stimulacije odgovarajuéeg Zivca. Vrijednost snage miSicne kontrakcije

dobiva se mjerenjem razlike pozitivnog i negativnog vrha amplitude (Slika 4).
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Slika 4. Elektromiografija. Preuzeto iz: Brull SJ, Murphy GS. Residual neuromuscular block: lessons
unlearned. Part ll:methods to reduce the risk of residual weakness. Anesth Analg. 2010;111(1):129-40.

Kinemiografija je metoda koja mijeri stupanj pokreta palca nakon podrazivanja n. ulnarisa
putem dvije elektrode postavljene na podakticu. Stupanj pokreta biljezi piezoelektri¢ni
polimer postavljen izmedu palca i kaZiprsta, te ga pretvara u elektri¢ni signal proporcionalan
samom pokretu. Kod ove metoda vazan je dobar namjestaj ruke, kako bi se izbjegle

nepravilnosti mjerenja (Slika 5).

”

Polimerni senzor m’

Slika 5. Kinemiografija. Preuzeto iz: Brull SJ, Murphy GS. Residual neuromuscular block: lessons
unlearned. Part ll:methods to reduce the risk of residual weakness. Anesth Analg. 2010;111(1):129-40.
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Fonomiografija posebnim mikrofonom, postavljenim na ciljni misi¢, biljezi zvuk niskih
frekvencija, koji nastaje nakon misi¢ne kontrakcije. Mogu se detektirati frekvencije do 50Hz.

Intenzitet zvuka proporcionalan je sili kontrakcije (Slika 6).

Stimulacijske elektrode

Slika 6. Fonomiografija (izvor: autor)

Akceleromiografija je metoda bazirana na drugom Newtnovom zakonu, koji opisuje
ponasanje tijela kad na njega djeluje vanjska sila (F). Akceleracija (a) ima smjer sile i sa njom
je proporcionalna. Pritom je konstanta proporcionalnosti masa tijela (m). Piezo-elektri¢ni
kristal postavlja se na inervirani misié, a elektrode duz Zivca koji ga inervira. Pokret u misi¢u
generira voltazu u piezo-elektricnom kristalu koja odgovara ubrzanju u misSi¢u, Sto uz

konstantnu masu omoguduje mjerenje snage misica (Slika 7).
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Slika 7. Akceleromiografija. Preuzeto iz: Brull SJ, Murphy GS. Residual neuromuscular block: lessons
unlearned. Part ll:methods to reduce the risk of residual weakness. Anesth Analg. 2010;111(1):129-40.

1.3.1.2.  Obrasci stimulacije perifernog zZivca

Niz od cetiri stimulacije (Train of four -TOF) predstavlja zlatni standard Zivéano-misi¢nog
monitoringa, i najcesce se koristi (64). TOF stimulator razvio je H. Ali sa suradnicima 1970.
(67). Periferni Zivac podrazuje se sa 4 supramaksimalna podrazaja frekvencijom 2 Hz,
primijenjena u razmaku 0,5 sekunde. Odgovor na prvi podrazaj oznacava se kao T1, a
odgovor na Cetvrti podrazaj kao T4. Nakon primjene nedepolarizirajuéeg Ziv€ano-misi¢nog
blokatora nastupa slabljenje jacine odgovora, prvo u T4, a zatim postepeno prema T1, sto je
poznato kao fade. Oporavak Zivéano-misi¢ne spojnice prati se kroz postepeno javljanje
misi¢nog odgovora u obrnutom slijedu, pocevsi od T1 prema T4 (Slika 8). Javljanje svakog
pojedinog odgovora naziva se TOF broj. Kada se jave sva Cetiri odgovora nakon podrazivanja
perifernog Zivca, tada je moguce usporediti Cetvrti sa prvim odgovorom (T4/T1), Sto se
naziva TOF omjer. Spomenuti TOF broj i TOF omjer pokazuju stupanj Zivéano-misiéne

blokade.
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Za razliku od nedepolarizirajuéih Ziv€ano-misi¢nih blokatora, nakon jednokratne primjene
depolariziraju¢eg Zzivéano-misicnog blokatora sukcinilkolina u preporuéenim dozama za
trahealnu intubaciju ne nastaje postepeno slabljenja odgovora tj. fade. No, poznato je da
sukcinilkolin primijenjen u znadajno ve¢im dozama od preporucenih, te nakon ponavljanja
doze, ili nakon primjene trajne infuzije izaziva blok Il. faze u kojem se primjecuje postepeno

slabljenje misSiénog odgovora na stimulaciju perifernog zZivca tj. fade.

Bez primjene Primjena
nedepolarizirajuéeg nedepolariziraju¢eg
blokatora blokatora
1234 1234 1234 1234
V1

P ioi X 4 / sl //Jl—//J-I-l—//J'I'I'L// 4 4
4 stimulacije i =TOF T T T T
(TOF - Train of four) 1 -omjer

v v v
Intenzivna Umjerena ili Oporavak
blokada kirurska
(period bez blokada
odgovora)

Slika 8- Train-of-four( TOF), niz od Cetiri stimulacije perifernog Zivca

Zaokupljenost receptora ziv€éano-misi¢nim blokatorom moze se procijeniti prema TOF broju,

Sto je prikazano u Tablici 3.
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TOF broj % zaokupljenih Ach
receptora na misicu
4 0-75%
3 75%
2 80%
1 90%
0 100 %

Tablica 3. Povezanost TOF broja sa fizioloskim ucincima na misi¢nim AchR.
(Prema: Brull SJ, Murphy GS. Residual neuromuscular block: lessons unlearned. Part Il:methods to
reduce the risk of residual weakness. Anesth Analg. 2010;111(1):129-40.)

Odgovarajuéi oporavak misiéne snage nastupa kod TOF omjera 0,9 (90%) ili visSe. Tada je
mogucnost rezidualne misicne blokade minimalna, pa se postizanje te vrijednosti smatra
kriterijem za ekstubaciju bolesnika. Kod TOF omjera < 0,9 postoji 4-5 puta vedi rizik aspiracije

(68).

Pojedinacna  stimulacija  (single twitch) podrazumijeva primjenu jednokratnog
supramaksimalnog podrazaja frekvencije 0,1-1 Hz. Omoguduje procjenu nastupa bloka i
lokalizaciju Zivca kod regionalne anestezije, no nije pouzdan pokazatelj oporavka Zivéano-
misSi¢ne spojnice.

Stimulacija dvostrukim izbijanjima (double burst stimulation- DBS) primjenjuje dva niza

tetanickih stimulacija od 50 Hz u razmaku od 750 ms. Svaki niz obuhvaéa 3 podraZaja u

trajanju 0,2 ms.

Posttetanicki broj (posttetanic count- PTC) primjenjuje podrazaj od 50 Hz tijekom 5 sekundi,

a potom nakon pauze od 3 s nastupaju pojedinacna podrazivanja od 1 Hz. PTC je koristan u

23



procjeni dubokog bloka, jer izaziva miSicnu kontrakciju ve¢ nakon minimalnog oporavka, i

prije pojave T1 u TOFu.

Tetanicka stimulacija- stimulacija visokim frekvencijama 50-200 Hz kroz 5 sekundi. Kada
nema ziv€ano-misi¢ne blokade, rezultat je jedna snazna kontrakcija. Osjetljivost u otkrivanju

rezidualne blokade je 70%, a specificnost 50% (69).

Preporuke za pozicioniranje i upotrebu perifernog Ziv€ano-misiénog stimulatora daju Fuchs-
Buder i suradnici (70). Autori naglasavaju vazinost dobrog pozicioniranja elektroda radi
odgovarajuce stimulacije Zivca i to¢nosti mjerenja, te izbjegavanje hipotermije (= 32 °C) kako

bi se izbjegao porast impendancije koZe.

1.3.2. Klinicki pokazatelji oporavka Zivéano-misi¢ne spojnice

Uobicéajeno je procjenu oporavka misiéne funkcije i odluku o ekstubaciji bolesnika nakon
primjene Ziv€éano-misi¢nih blokatora temeljiti na klinickim pokazateljima. To su moguénost
odizanja glave od podloge u trajanju od 5 sekundi, mogucnost stiska Sake i podizanja noge,
mogucnost otvaranja ociju, govora i gutanja, moguénost pokazivanja jezika, te postizanje
negativnog inspiratornog tlaka veceg od -25 cm H20 (71). Vecina anesteziologa procjenjuje
oporavak nakon misi¢ne blokade upravo prema navedenim klinickim znakovima (64, 72),
Pritom je u nekim zemljama uobicajena reverzija bloka ( Velika Britanija), dok u drugima

(Francuska) prednost ima spontani oporavak (73).

Prema istrazivanju provedenom na 630 ispitanika, navedeni klinicki parametri nisu objektivni

pokazatelji oporavka funkcije Zivéano-misiéne spojnice (74).
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Jedini objektivan nacin procjene djelovanja Ziv€ano-misiénih blokatora, kao i oporavka
funkcije Zivéano-misicne spojnice je monitoring putem Zzivéano-misi¢cnog stimulatora (65).
Njegovom primjenom mozZe se izbjeéi rezidualni miSi¢ni blok, koji je moguéa opasna

komplikacija primjene Ziv€ano-misi¢nih blokatora (75-77).

1.3.3. Rezidualna misi¢na blokada

Rezidualna misSicna blokada oznacava neadekvatan oporavak Zivéano-misicne spojnice, a
kvantitativno je moZzemo izraziti kao TOF omjer <0,9 (90%). Zbog neodgovarajuéeg oporavka
javlja se miSi¢na slabost faringealnih, laringealnih, te respiratornih misi¢a, Sto moze dovesti
do pojave otezanog govora, gutanja i respiratornih komplikacija u vidu aspiracije, atelektaza i
pneumonije (78, 79). MoZe dovesti do hipoksije, ali i zatajenja disanja sa moguc¢im fatalnim

ishodom (80).

Rezidualna blokada se cesSce javlja kod spontanog oporavka Ziv€éano-misi¢ne spojnice u
odnosu na primjenu antagonista (81). U vecini slucajeva misi¢ni blok se antagonizira
neostigminom (0,04-0,08 mg/kg) uz atropin (0,01-0,02 mg/kg), koji se primjenjuju u trenutku

kad se primjeti vracanje funkcije dijafragme tj. kad bolesnik po¢ne sam disati.

Rezidualna blokada javlja se u vise od 20 % bolesnika nakon primjene nedepolarizirajucih
ziv€éano-misi¢nih blokatora (33), a mozZe nastupiti i nakon jednokratnog davanja indukcijske
doze rokuronija (82). Prema nekim autorima ucestalost rezidualne blokade je ¢ak i veéa, te

iznosi oko 40% (83).

Rezidualna blokada moZe se javiti i nakon primjene depolarizirajuéeg blokatora
sukcinilkolina, i to kod osoba sa promijenjenom aktivnos¢u pseudokolinesteraze ili kod bloka

II. faze (84, 85).
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Rezidualna misi¢éna blokada moze se sprijeciti ukoliko je nakon anestezije i operacije TOF
omjer >0,9, Sto se moze vidjeti i pratiti iskljuCivo koristenjem perifernog Zivéanog

stimulatora (78).

Unato¢ poznatim cinjenicama, primjena perifernog Ziv€ano-misiénog stimulatora tijekom
opce anestezije u mnogim zemljama nije postala dio rutinske klini¢ke prakse. U Italiji tek 35%
anesteziologa koristi train-of-four (TOF) monitoring, a svega 24% anesteziologa zna da tek
TOF omijer veci od 0,9 tj. 90% osigurava sigurnu ekstubaciju i izbjegavanje rezidualne misi¢ne

blokade (72).

U Njemackoj 18% anesteziologa rutinski koristi periferni stimulator (71).

U bliskoisto¢nim zemljama 35% anesteziologa redovno koristi periferni Zivéano-misi¢ni

stimulator TOF, dok ga 16% koristi povremeno (33).

Zivéano-misiéne stimulatore nikada ne koristi 3% europskih i 9,4% americkih anesteziologa.
Pritom vecina ispitanika smatra da se takav oblik monitoringa ne bi trebao ubrajati u

minimalni obavezni monitoring tijekom opée anestezije (86).

Prema istraZivanju provedenom na 702 anesteziologa u Irskoj i Velikoj Britaniji razlozi
nekoristenja objektivnog Ziv€ano-misiénog monitoringa su povjerenje u farmakokinetiku
misSi¢nih blokatora i klinicke znakove oporavka, te klini¢ko iskustvo i promjene kapnografske

krivulje kao pokazatelja oporavka Ziv€ano-misiéne funkcije (64).

Ipak, medu anesteziolozima ne postoji usuglasenost o tome koji klinicki parametri su najbolji
pokazatelji oporavka Zivéano-misiéne spojnice, kao i nepoznavanje ograni¢enja pojedinih
klinickih znakova u toj procjeni, te zabrinjava nepoznavanje vrijednosti TOF omjera za

ekstubaciju sa ciljem izbjegavanja rezidualne misi¢ne blokade (87).
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Cak i odizanje glave od podloge u trajanju 5 sekundi, $to mnogi smatraju najobjektivnijim
klinickim znakom oporavka Ziv€ano-miSi¢éne spojnice, nije pouzdan pokazatelj oporavka.
Naime, mjerenjem je utvrdeno da taj klini¢ki znak moze biti prisutan i kod TOF omjera 0,5

(26), kada moZzemo ocekivati i rezidualnu misi¢nu blokadu i njene potencijalne komplikacije.
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1.4. Ekstruzija i prolaps intervertebralnog diska

Prolaps i ekstruzija su oblici hernijacije diska sa prevalencijom 1-3% , a najcesce se javljaju u
dobi izmedu 30 i 50 godina (88). U 95% slucajeva lokalizacija je u razini L4-5 ili L5-S1 (89).
Prolaps i ekstruzija diska mogu nastati uslijed degenerativnih promjena kraljeznice zbog
starenja, mehanickih uzroka, te kod odredenih zanimanja povezanih sa dizanjem vecih tereta
(88), ili kod profesionalnih vozaca, gdje postoje stalna vibracija i pritisak tijekom voZnje na
podrucje lumbalne kraljeznice (90, 91). Primijeéena je ¢esSéa pojava degenerativnih promjena
intervertebralnih diskova kod pusaca (92), i kod osoba sa veé¢im indeksom tjelesne mase (93).
Prema novijim istrazivanjima, degenerativhe promjene diska, te njegova hernijacija, u
znacajnom su broju bolesnika genetski predisponirane (94, 95).

Prema istrazivanju koje su proveli Yaman i sur. ve¢a mogucnost reoperacija je kod protruzija
ili ekstruzija lumbalnog diska na viSem nivou, a raste i sa ve¢im indeksom tjelesne mase (96).
Jedan od glavnih simptoma hernijacije diska je bol, najées¢e u slabinskom dijelu kraljeznice
(lumbalgija), duz cijele noge (ischialgia), ili bol u slabinskom dijelu kraljeznice udruzena sa
boli u nozi (lumboischialgia). Bol mogu pratiti znakovi oSteéenja osjetnih i motorickih
funkcija, kao Sto su utrnulost, trnci ili slabost u podrucju donjih ekstremiteta. Odluka o
operativhom zahvatu donosi se najcesée nakon 6 tjedana konzervativnog lijecenja koje nije
dalo Zeljeni rezultat (97). IstraZivanja pokazuju da se lumbalna diskektomija najéesce provodi

u dobi od 43 godine (98).
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1.5. Lumbalna diskektomija

Lumbalna diskektomija je najc¢esée izvodeni kirurski zahvat na kraljeznici (99). To je postupak
uklanjanja ekstrudiranog ili protrudiranog intervertebralnog diska, koji €ini pritisak na okolne
zivéane korijene u podrucju lumbalne kraljeznice. NajceS¢e se izvodi u klececem
prelomljenom poloZaju (Slika 9). Postupak se moZe provoditi uz pomo¢ operacijskog
mikroskopa, Sto se naziva mikroskopska diskektomija (97). Takoder se moZe provesti u
endoskopskoj tehnici (97). Disk se moze ukloniti u cijelosti ili fragmentarno. Fragmentarno

uklanjanje diska ili sekvestrektomija predstavlja uklanjanje samo slobodnog dijela

protrudiranog ili ekstrudiranog diska koji pritis¢e Ziv¢ani korijen.

Slika 9. Klececi prelomljen poloZaj za lumbalnu diskektomiju. (izvor: autor)

Prednost takvog pristupa je manja postoperativna bolnost, ali i veca stabilnost operiranog
podruéja, koju daje preostali disk. Ipak taj postupak se moze komplicirati reekstruzijom i

potrebom za reoperacijom. Cjelovito uklanjanje ili subtotalna diskektomija oznacava
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uklanjanje vecinskog tkiva intervertebralnog diska, zbog ¢ega je moguénost reekstruzije
znaCajno manja, ali se povecava mogucnost dugotrajne poslijeoperacijske bolnosti (100,
101).

Ran J i sur. pokazali su pak da je stopa reekstruzije jednaka u oba operativna pristupa (102).
Ucestalost ponovne hernijacije diska na mjestu prethodne operacije je 0-23%, pri ¢emu je

ucestalost reoperacija 0-13% (103).

1.5.1. Moguce kirurske i anestezioloSke komplikacije lumbalne diskektomije

Kirurske komplikacije uklju¢uju krvarenje, infekciju, likvoreju, ostecenja ziv¢anih korijena i
inkontinenciju mokrade i stolice. Likvoreja nastaje nakon ozljede dure, koja se javlja u 0,5-
18% bolesnika (104). Ozljeda i oStecenje dure povecavaju mogucnost razvoja
pseudomeningokele, duralne fistule, meningitisa, glavobolje, ali i ucestalost reoperacija.
Takoder raste i mogucénost infekcije kirurske rane (104). Unato¢ antibiotskoj profilaksi,

ucestalost infekcija rane nakon operacija kraljeznice je 1-12% (105).

Ostecenja zivcanih korijena javljaju se u 0,13-0,25% bolesnika (106). Posljediéno se moze
javiti inkontinencija ili retencija urina, koja moZe biti izrazena i u sklopu postoperativnog
sindroma konjskog repa (Cauda equina sindrom). Cauda equina sindrom je poznata, iako
rijetka, komplikacija nakon operacija lumbalne kraljeznice, koja se javlja u 0,08-0,2%
bolesnika. Od toga najviSe u bolesnika nakon lumbalne diskektomije (107). Mogude su i
ozljede velikih retroperitonealnih krvnih Zila, u literaturi najceS¢e opisane kroz prikaze

slu¢aja, sa incidencijom 1-5 na 10000 operacija lumbalnog diska (108-111).

Anestezioloske komplikacije ukljucuju duboku arterijsku hipotenziju, oscilacije krvnog tlaka

tijekom operacije, razvoj atelektaza pluca, loSu ventilaciju pluca i hipoksemiju, tromboflebitis
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i duboku vensku trombozu, vensko krvarenje u operacijskom polju zbog pritiska na donju
Suplju venu, te zraénu emboliju jer je operacijsko polje iznad razine srca. Moze nastupiti
privremena ili trajna sljepoca na jednom ili oba oka zbog loSeg namjestaja glave, te aspiracija

Zelu€anog sadrzaja i poslijeoperacijsko povradanje.

Opisan je i fenomen pseudohipoksi¢nog edema mozga nakon likvoreje uslijed ozljede dure
kod operacija kraljeznice (112), koji moZe biti pracen poremecajem stanja svijesti i

konvulzijama.

Navedene komplikacije cesto proizlaze iz samog polozaja bolesnika tijekom operativnog
zahvata, pri éemu su noge spustene ispod razine tijela, te dolazi do venske staze. Ucestalost

duboke venske tromboze iznosi 2% (113).

Duboka arterijska hipotenzija, ali i lo§ namjestaj glave, mogu biti vezani uz prividni ili trajni

gubitak vida, koji se javlja u 0,028-0,2% bolesnika nakon operacija kraljeznice (114, 115).

Navedene komplikacije mogu znatno povecati morbiditet, ali i mortalitet bolesnika nakon

lumbalne diskektomije, te utjecati na kvalitetu poslijeoperacijskog oporavka.

Relaksacija misica omoguéuje laksi rad kirurgu, a u mikrokirurgiji jam¢i mirno operacijsko
polje. Mali pomak anatomskih struktura, koji se moZe opaziti golim okom, pod optikom
operacijskog mikroskopa izgleda Cetredeset puta veéi. Navedene Cinjenice vaine su i kod
lumbalne diskektomije i mikrodiskektomije, pa se Zivéano-misi¢ni blokatori redovito rabe u
toj vrsti operacija. Dobra intraoperacijska miSi¢na relaksacija omogucuje bolje uvjete rada

anesteziologu i kirurgu.
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1.6. Procjena kvalitete oporavka bolesnika nakon opce anestezije i

operativnog zahvata

1.6.1. Kvaliteta oporavka bolesnika

Kvaliteta oporavka bolesnika nakon anestezije i operativnhog zahvata predstavlja slozen
pojam. S razvojem i napretkom medicine pokazala se potreba za Sirim kriterijima procjene
oporavka, u odnosu na dosad uobiajene parametre procjene oporavka, poput duljine
ostanka u bolnici, morbiditeta, mortaliteta, pojave mucnine, povra¢anja i bolnosti (116).
Navedeni parametri ne daju uvid u ishode poput fizicke neovisnosti, vraéanja radne
sposobnosti, emocionalnog stanja i zadovoljstva bolesnika nakon provedenog lijecenja, koji
su takoder vazini pokazatelji kvalitete oporavka bolesnika i poboljSanja zdravstvenog stanja

nakon anestezije i operacije.

Stoga se razvio niz instrumenata za multidimenzionalnu procjenu kvalitete oporavka
bolesnika nakon anestezije i operativnog zahvata (117). Medu njima se temeljitoSc¢u i
precizno$éu istice upitnik za procjenu kvalitete oporavka bolesnika nakon anestezije i

operativnog zahvata (Quality of recovery questionnaire, Qor-40) (118).

1.6.2. Upitnik Qor-40

Upitnik za procjenu kvalitete oporavka nakon anestezije i operativnog zahvata, Qor-40 razvio
je Paul Myles sa suradnicima (118). Upitnik se sastoji od 40 pitanja podijeljenih u 5 cjelina,
kojima se procjenjuju: bol, fizicka neovisnost, fizicka ugoda, emocionalno stanje, te
psiholoSka podrska bolesnicima. Na Likertovoj skali od 1 do 5 procjenjuje se prisustvo

odnosno odsustvo odgovarajuéih pokazatelja. Upitnik Qor-40 koristen je za procjenu
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kvalitete oporavka nakon kardijalnih (119, 120), neurokirurskih (121) , ginekoloskih (122) i

ortopedskih (123) zahvata, kao i onih u jednodnevnoj kirurgiji (124).

Upitnik je do sada preveden na japanski (125), turski (126), portugalski (127) i perzijski (128)
jezik, te je pokazao konzistentnost skale u odnosu na izvorni oblik upitnika na engleskom

jeziku. Upitnik Qor-40 do sad nije bio preveden, vrednovan i koristen u Hrvatskoj.
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2. Hipoteza

Trajna infuzija rokuronija tijekom anestezije za lumbalnu diskektomiju, u usporedbi sa
njegovim visekratnim pojedina¢nim dozama, omogucuje bolji oporavak misi¢ne snage nakon

operativnog zahvata i bolju kvalitetu poslijeoperacijskog oporavka bolesnika.

3. Ciljevi

Glavni cilj ovog rada je usporedba utjecaja trajne infuzije i pojedinacnih doza rokuronija
tijekom lumbalne diskektomije na oporavak bolesnika.

U tu svrhu potrebno je procijeniti kako rokuronij, primijenjen trajnom infuzijom i viSekratnim
pojedina¢nim dozama tijekom opce anestezije za lumbalnu diskektomiju, utje¢e na oporavak
miSi¢ne snage. Stoga je, uz kinemiografiju, mjerena snaga stiska Sake dinamometrom. Cilj je
takoder procijeniti kvalitetu oporavka bolesnika mjerenu standardiziranim upitnikom za
procjenu kvalitete oporavka bolesnika nakon anestezije i operativhog zahvata (Qor-40-
Quality of recovery questionnaire). Ujedno je cilj procijeniti primjenjivost upitnika Qor-40 u

klini¢koj praksi.
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4. Ispitanici i metode

4.1. Planistrazivanja

Nakon dobivanja odobrenja Etickih komisija KBC Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu, provedeno je istrazivanje na 80 ispitanika. Uklju¢eni su bolesnici u dobi od 18 do 65
godina, sa ekstruzijom ili prolapsom lumbalnog intervertebralnog diska, kojima je planiran
elektivni neurokirurski zahvat u KBC Zagreb. Prema ASA klasifikaciji (American Society of
Anesthesiologists) bolesnici su pripadali u kategoriju I i ll, i potpisali su informirani pristanak
nakon razgovora u kojem su upoznati sa ciljevima i metodologijom istraZivanja. Kriteriji
isklju¢enja bili su neuromisiéne bolesti, ostale sistemske bolesti (srediSnji Ziv€ani sustav,
respiracijski sustav, kardiovaskularni sustav, bolesti jetre i bubrega), zdravstveno stanje koje
umanjuje suradljivost i objektivhu procjenu nakon operacije, te preosjetljivost na lijekove
koji su primijenjivani u istraZivanju. Takoder se nisu analizirali podaci onih bolesnika Cciji
operativni zahvat je trajao dulje od 6 sati.

Za snagu testa 95% i koristenje nezavisnog t-testa bilo je potrebno 40 ispitanika po skupini.

Bolesnici su randomizirano podijeljeni u dvije skupine izvlaéenjem zatvorene kuverte unutar

koje se nalazila oznaka jednog od dva nacina doziranja Ziv€ano-misi¢nih blokatora.

Nakon identifikacije u operacijskoj sali bolesnicima je postavljen periferni venski put,
monitoring elektrokardiograma, neinvazivho mjerenje krvnog tlaka, pulsni oksimetar,
kapnograf, temperaturna sonda, te bispektralni indeks (BIS) elektroencefalograma i
neuromisiéni monitoring, kinemiografija sa train-of- four (TOF, M-NMT, Datex, Helsinki)

biljeZzenjem odgovora.
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U kontrolnoj skupini 40 bolesnika anestezirano je remifentanilom, propofolom, i
rokuronijem. Intubacijska doza rokuronija bila je 0.6 mg/kg tjelesne teZine. Anestezija je
odrzavana trajnom infuzijom remifentanila  (0,05-2 mcg/kg/min), trajnom infuzijom
propofola ( 5-10 mg/kg/h) i pojedinacnim dozama rokuronija. Rokuronij je ponavljan kad je
TOF omijer bio veéi od 5%, a doza ponavljanja bila je 0,15 mg/kg. Mehanicka ventilacija
odrZavana je kisikom u smjesi sa zrakom ( inspiracijska frakcija kisika 40%) uz ukupni protok

smjese plinova 3 L/min.

U eksperimentalnoj skupini 40 bolesnika anestezirano je remifentanilom, propofolom i
rokuronijem. Nakon intubacijske doze od 0,6 mg/kg tjelesne teZine, rokuronij je dalje
primjenjivan u trajnoj infuziji 0,3-0,6 mg/kg/h tijekom anestezije tako da je TOF omjer bio
odrzavan na 5%. Odrzavanje anestezije bilo je trajnom infuzijom remifentanila (0,05-2
mcg/kg/min), trajnom infuzijom propofola (5-10 mg/kg/h), te kisikom u smjesi sa zrakom

inspiracijska frakcija kisika 40%) uz ukupni protok plinova 3L/min.
(inspiracij j ) pnip p /

Ogovarajuce doze lijekova vodene su vrijednostima TOF-a i BIS-a.

Na kraju operativnog zahvata Zivéano-misiéni blok je antagoniziran prostigminom (0,05
mg/kg) uz atropin (0,01mg/kg) u trentku kad je bolesnik poceo spontano disati. Bolesnici su

zatim ekstubirani kad je TOF indeks bio veci od 90%

Misi¢éna snaga bolesnicima je mjerena dinamometrom za Saku JAMAR u tri navrata. Prvo
mjerenje bilo je prije uvoda u anesteziju. Drugo mjerenje bilo je u operacijskoj sali nakon
antagoniziranja zivéano-misiénog bloka, ekstubacije i budenja iz anestezije. TreCe mjerenje

bilo je 24 sata nakon operativnog zahvata i anestezije.
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Svi bolesnici su nakon zahvata smjesteni na odjel neurokirurgije, gdje su svi dobili istu

poslijeoperacijsku skrb.

Prije ople anestezije, te 24 sata nakon anestezije i operacije bolesnici su ispunjavali upitnik
za procjenu kvalitete oporavka nakon anestezije i kirurSkog zahvata (Quality of recovery-40,
Qor-40). Isti upitnik bolesnici su ispunili i nakon 30 dana od operativnog zahvata. Upitnik je
koriSten uz suglasnost njegovog autora profesora P.S. Mylesa. Nakon prijevoda na hrvatski
jezik ucinjena je psihometrijska validacija Qor-40 upitnika, te je kao koeficijent unutarnje

konzistencije koristen Cronbach a koeficijent.
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4.2. TOF uredaj

TOF mjeri miSi¢ni odgovor nakon elektri¢ne stimulacije ulnarnog Zivca u podrucju zapeséa, a
elektrode se postavljaju lijepljenjem na ruku. Primjenjuju se cetiri uzastopna
supramaksimalna podraZaja frekvencije 2 Hz s pauzom od 0.5 sekundi izmedu svakog
podrazaja. Razmak izmedu pojedinih serija TOFa je 20 sekundi, kako zahtijeva normalna
fiziologija Zivano-misi¢ne spojnice. Nakon toga mjeri se miSi¢ni odgovor usporedujuci cetvrti
sa prvim odgovorom, $to se naziva TOF omjer. Odgovor se mjeri na skali od 0-100% tj u
vrijednostima 0-1. Koristenje TOF uredaja omogucuje precizno doziranje Zivéano-misiénog
blokatora, preciznu procjenu stupnja misiéne relaksacije, farmakolosku antagonizaciju

neuromisi¢nog bloka i prevenciju rezidualnog bloka nakon reverzije Ziv€ano-misi¢nog bloka.

38



4.3. Bispektralni indeks (BIS)

IstraZivanja pokazuju da se intraoperacijske epizode budnosti javljaju u 0,1-0,2 % slucajeva.
BIS monitoring (Bispectral index, BIS, Covidien) koristi se u svrhu procjene dubine anestezije
radi sprije¢avanja budnosti bolesnika tijekom opée anestezije (129). BIS vrijednost izvodi se
matematickom analizom EEG signala frontalnog reinja i iskazuje se na skali od 0-100.
Vrijednost izmedu 40 i 60 odgovara adekvatnoj dubini ople anestezije. BIS vrijednost
pokazuje stanje aktivnosti mozga (Tablica 4), a ne ucinka odredenog lijeka, te jednake
vrijednosti pokazuje sa vise razlicitih anestetika (130, 131). Stoga ta vrijednost, zajedno sa

pra¢enjem klini¢kih znakova i hemodinamskih promjena, omogucuje i preciznije doziranje

anestetika.
MOZDANA AKTIVNOST / KLINICKO STANJE BIS VRIJEDNOST
Budne i nesedirane osobe >97

- uredan verbalan odgovor

Umjerena sedacija 80-70
-verbalan odgovor na glasni podrazaj ili protresanje

Nesvjesno stanje optimalno za opcu anesteziju 60-40
Duboko nesvjesno stanje <30
Izoelektri¢ni EEG 0

Tablica 4. Prikaz vrijednosti BISa i odgovarajuce ocekivane moZdane aktivnosti.
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4.4, Dinamometar za saku JAMAR

Snaga stiska Sake mjerena je hidraulickim dinamometrom JAMAR ( eng. JAMAR hydraulic
hand dynamometer, JAMAR Technologies, Inc. USA) (Slika 10). Hidrauli¢ki dinamometar za
mjerenje snage stiska Sake JAMAR je najcesce koriSten instrument u klinickim istraZzivanjima
(132). JAMAR staticki mjeri snagu stiska Sake dominante ruke izrazenu u kilogramima (kg), u
rasponu od 0-90 kg. Mjerenje se izvodi sa rukom flektiranom 90 stupnjeva u laktu, prema
preporuci Ameri¢kog drustva lije¢nika za Saku (American Society of Hand therapists, ASHT)
(133). Nakon 3 uzastopna mjerenja, srednja vrijednost je uzeta kao konacdan rezultat, a

referentne vrijednosti navedene su u Tablici 5 (134).

Snaga stiska Sake za Zene (kg) Snaga stiska Sake za muskarce (kg)

19-34 33-62

Tablica 5. Referentne vrijednosti snage stiska sake za Zene i muskarce, prema: Bohannon RW,
Peolsson A, Massy-Westropp N, Desrosiers J, Bear-Lehman J. Reference values for adult grip strength
measured with a Jamar dynamometer: a descriptive meta-analysis. Physiotherapy. 2006,;92 (1):11-15.

Slika 10. Dinamometar za saku JAMAR (izvor:autor)
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4.5. Prijevod i psihometrijska validacija upitnika Qor-40

Upitnik Qor-40 koriSten je uz sugasnost njegovog autora, Prof. Paula Mylesa. Upitnik je prvo
preveden na hrvatski jezik prema Bullingerovim (135) i Beatonovim (136) smjernicama. U
prvom su koraku dva prevoditelja, izvorno hrvatski govornici, prevela upitnik na hrvatski
jezik, pri cemu je jedan od njih bio upoznat sa ciljevima istraZivanja. Prijevodi su usporedeni,
i u razgovoru sa prevoditeljima usuglasena je konacna verzija prijevoda. U sljede¢em koraku
prevoditelj koji je izvorni govornik engleskog govornog podruéja sa medicinskim
obrazovanjem prevodi upitnik ponovno na engleski. Zatim je tim sastavljen od anesteziologa,
psihologa, kirurga i prevoditelja pregledao prijevode, te usuglasio kona¢nu verziju upitnika.

Psihometrijska validacija QoR-40 upitnika ucinjena je nakon inicijalnog i zavrSnog testiranja

te je kao koeficijent unutarnje konzistencije koriSten Cronbach a koeficijent.

4.6. Primjena upitnika Qor-40 kod bolesnika nakon anestezije za lumbalnu
diskektomiju

Hrvatska verzija upitnika Qor-40 dana je bolesnicima u tri navrata. Prvi puta upitnik su

ispunjavali dan prije anestezije i operacije. Drugi puta ispunjavali su 24 sata nakon anestezije.

Trece ispunjavanje bilo je 30 dana nakon anestezije i operacije. Bolesnici su upitnik vratili u

prethodno oznacenoj omotnici koju su dobili pri otpustu iz bolnice.
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4.7. Statisticke metode

Podaci su prikazani tablicno i graficki. Normalnost raspodjele kontinuiranih varijabli
provjerena je histogramski te Kolmogorov-Smirnovljevim testom te su se shodno raspodjeli u
daljnjoj analizi primijenili odgovarajuéi parametrijski nacin prikaza podataka te parametrijski
statisticki testovi osim kod prikaza doza anestetika izmedu skupina gdje je koristen Mann-
Whitney U test. Razlike u kategorijskim vrijednostima (spol) analizirane su X* testom. Razlike
u promatranim klinickim mjerenjima, kao i razlike u pojedinim domenama QoR-40 izmedu
ispitivanih skupina unutar pojedinih vremena a tijekom promatranog razdoblja analizirane su
t-testom za nezavisne uzorke. Nacinjena je psihometrijska validacija QoR-40 upitnika na
pocetku i na kraju istrazivanja te je kao koeficijent unutarnje konzistencije koristen Cronbach
o koeficijent. Kao zadovoljavajuce vrijednosti uzete su one veée i jednake od 0,7.

Nacinjena je i zavisna analiza varijance s procjenom between-within ucinka, odnosno
interakcijom svih mjerenja te ispitivanih skupina. Sve p vrijednosti manje od 0,05 smatrane
su statisticki znacajnima. U analizi je koriStena programska podrska IBM SPSS Statistics

verzija 24 (www.spss.com).
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5. Rezultati

Kontrolna skupina koja je tijekom anestezije za lumbalnu diskektomiju primala visekratne
pojedinacne doze, u svim prikazima rezultata oznacena je kao skupina Bolusi.

Eksperimentalna skupina koja je primala trajnu infuziju oznacena je kao skupina Perfuzor.

Tablica 6. Razlike ispitivanih skupina prema spolu: X? test

Skupina
Bolusi Perfuzor P
N % N %
Mugki 20 50,0% 21 52,5%
S § ’ ’ 0,823
POl enski 20 50,0% 19 47,5%

Tablica 7. Razlike ispitivanih skupina prema dobi, tjelesnoj tezini i trajanju operacije:
nezavisni t-test

Skupina N Ar|tme.t|cka SD Min Max P
sredina

. Bolusi |40 | 5088 | 11,93 | 24,00 | 65,00

Dob (godine) o fizor 40| 48,85 12.45 | 20,00 | €500 | 7?4
Bolusi |40 | 8370 | 15,68 | 56,00 | 130,00

T/ ke Perfuzor | 40 | 8250 | 1141 | 60,00 | 100,00 | %22
Trajanje Bolusi |40 | 128,25 | 27,26 | 80,00 | 190,00

;ﬁirac”e/ Perfuzor | 40 | 131,00 | 30,11 | 90,00 | 210,00 | 83!

Tablica 8. Razlike ispitivanih skupina prema dozama primljenih anestetika: Mann-Whitney U
test

i . Centile

Skupina N Min Max 25, Medijan 75 P
Rokuronij Bolusi 40 | 50,00 | 140,00 | 70,00 80,00 90,00 0.062
(mg) Perfuzor | 40 | 45,00 | 186,00 | 64,25 74,50 81,50 ’
Propofol Bolusi 40 | 560,00 | 2180,00 | 805,00 | 900,00 | 1100,00 0.258
(mg) Perfuzor | 40 | 570,00 | 1900,00 | 782,00 | 1056,00 | 1350,00 | ’
Remifentanil Bolusi 40 | 200,00 | 2100,00 | 505,00 | 688,00 | 857,50 0.450
(mcg) Perfuzor | 40 | 200,00 | 1400,00 | 562,50 | 750,00 | 892,50 ’

43




Tablice 6 do 8 prikazuju socio-demografske i klinicke razlike izmedu ispitivanih skupina. Nije

bilo znacajnih razlika u odnosu na spol, dob, tjelesnu tezZinu, trajanje operacije te dozama

rokuronija, propofola i remifentanila.

Uporabom parametrijske statistike prosje¢na doza rokuronija u skupini trajne infuzije je niza

(x £ SD= 76,76 + 22,51), u usporedbi sa skupinom u kojoj su primjenjene pojedina¢ne doze

rokuronija (x £ SD= 85,12 + 22,38). Statisticki znacajne razlike nema ali je razlika u dozama

prisutna. Rasap vrijednosti za primjenjene doze remifentanila veci je u skupini koja je primala

pojedinacne doze rokuronija, iako statisticki bez znacajne razlike.

Tablica 9. Razlika u srednjem arterijskom tlaku (MAP) izmedu ispitivanih skupina unutar
pojedinih vremena tijekom promatranog razdoblja: nezavisni t-test

Skupina Ar;:?;ﬁzka SD Min Max t df P
T R I - e
Bolusi 77,55 | 11,28 | 53,00 | 107,00 | -1,21 | 78 | 0,229
MAP 2 (iza tubusa) Psr?jlzor 80,33 9,08 | 5800 | 100,00 | '
Bolusi 74,85 9,94 | 59,00 | 100,00 | -0,80 | 78 | 0,424
MAP 3 (30min) Psr?jlzor 76,58 927 | 62,00 | 10000 | '
Bolusi 75,68 8,73 | 59,00 | 98,00 | 0,00 | 78 | 1,000
MAP 4 (1h) P(ce)r?jlzor 75.68 883 | 5800 | 100,00 | '
Bolusi 76,13 8,70 | 60,00 | 103,00 | -0,87 | 78 | 0,386
MAP'5 (1,5 h) P(ce)r?jlzor 77.83 874 | 6300 | 1000 | '
MAP 6 (ekstubacij) veriuror | 8268 | oo |enoo |10 | ||
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Tablica 10. Razlika u pozitivhom inspiratornom tlaku (PIP) izmedu ispitivanih skupina unutar
pojedinih vremena tijekom promatranog razdoblja: nezavisni t-test

Skupina Aritmeticka | on | pin [ Max |t | df | P
sredina
PIP 1 (intub) Bolusi 17,10 2,79 | 12,00 | 22,00 | 0,00 | 78 | 1,000
Perfuzor 17,10 2,28 | 13,00 | 22,00
, Bolusi 17,13 2,65 | 12,00 | 22,00 | 0,00 | 78 | 1,000
PIP 2 (30 min) Perfuzor | 17,13 2,21 | 12,00 | 22,00
PP 3 (1h) Bolusi 17,18 2,77 | 12,00 | 22,00 | -0,18 | 78 | 0,861
Perfuzor | 17,28 2,30 | 13,00 | 22,00
Bolusi 17,18 2,70 | 12,00 | 23,00 | -0,37 | 78 | 0,715
PIP 4 (1,5h) Perfuzor 17,38 2,16 | 14,00 | 23,00
) Bolusi 17,28 2,80 | 12,00 | 23,00 | -0,09 | 78 | 0,931
PIP'5 (pred ekstubaciju) Perfuzor | 17,33 2,32 | 13,00 | 23,00

Tablica 9. prikazuje razlike u MAP izmedu ispitivanih skupina unutar pojedinih vremena
tijekom promatranog razdoblja. Nije bilo znacajnih razlika u vrijednostima MAP-a. Slicno kao

i kod MAP-a, nisu zabiljeZzene znacajne razlike ni kod vrijednosti PIP-a (Tablica 10).

Tablica 11. Razlika u srednjem tlaku u diSnom putu (Paw) izmedu ispitivanih skupina unutar
pojedinih vremena tijekom promatranog razdoblja: nezavisni t-test

Skupina Aritmeticka | o vy | Max |t | df | P
sredina

Paw 1 Bolusi 6,93 1,44 | 4,00 | 10,00 | 1,42 | 78 | 0,159
Perfuzor 6,55 0,85 | 5,00 | 8,00

Paw 2 Bolusi 6,90 1,37 | 4,00 | 10,00 | 1,58 | 78 | 0,117
Perfuzor 6,50 0,82 5,00 8,00

Paw 3 Bolusi 6,95 1,45 | 4,00 | 10,00 | 1,71 | 78 | 0,091
Perfuzor 6,50 0,82 5,00 9,00

Paw 4 Bolusi 6,95 1,40 | 4,00 | 10,00 | 1,90 | 78 | 0,062
Perfuzor 6,48 0,75 5,00 8,00

Paw 5 Bolusi 7,00 1,47 4,00 | 10,00 | 2,01 | 78 | 0,047
Perfuzor 6,48 0,75 5,00 8,00
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Tablica 12. Razlika u izmjerenim vrijednostima temperature izmedu ispitivanih skupina
unutar pojedinih vremena tijekom promatranog razdoblja: nezavisni t-test

Skupina Aritmeticka | o | \in | Max | t | df | P
sredina

Temperatura 1 (poéetak) Bolusi 36,34 0,19 | 35,90 | 36,60 | 0,10 | 66 | 0,917
Perfuzor 36,33 0,14 | 36,00 | 36,60

Temperatura 2 (30m) Bolusi 36,15 0,23 | 35,60 | 36,80 | 0,00 | 66 | 1,000
Perfuzor 36,15 0,15 | 35,80 | 36,40

Temperatura 3 (1h) Bolusi 35,97 0,22 | 35,60 | 36,70 | -1,84 | 66 | 0,070
Perfuzor 36,05 0,16 | 35,70 | 36,40

Temperatura 4 (1,5h) Bolusi 35,88 0,30 | 35,40 | 36,70 | -1,60 | 66 | 0,114
! Perfuzor 35,98 0,22 | 35,40 | 36,40

Temperatura 5 kraj Bolusi 35,87 0,33 | 35,30 | 36,70 | -1,91 | 57 | 0,062
Perfuzor 36,01 0,26 | 35,40 | 36,60

Tablica 13. Razlika u izmjerenim vrijednostima snage Sake izmedu ispitivanih skupina unutar
pojedinih vremena tijekom promatranog razdoblja: nezavisni t-test

Skupina Arltme.tlcka SD Min Max t df P
sredina
Snaga sake preop (ke) Bolusi 3610 | 12,14 | 18,00 | 56,00 | 0,30 | 78 | 0,764
g preop (ke Perfuzor | 3525 13,02 | 14,00 | 65,00
Snaga sake u sali (ke) Bolusi 12,83 757 | 3,00 | 30,00 | 0,82 | 78 | 0,412
g g Perfuzor | 11,40 789 | 2,00 | 30,00
Bolusi 3408 | 11,54 | 12,00 | 60,00 | -0.56 | 78 | 0,575
Snaga Sake nakon 24h (k ‘ ’ ‘ ’ ’ ’
naga Sake nakon 24h (ke) Perfuzor | 35,63 13,03 | 12,00 | 62,00

Tablica 11 prikazuje razlike u vrijednostima Paw izmedu ispitivanih skupina unutar pojedinih
vremena tijekom promatranog razdoblja, dok Tablica 12 prikazuje razlike u izmjerenim
vrijednostima temperature, a Tablica 13 u izmjerenim vrijednostima snage Sake. Jedine
znacajne razlike izmedu ispitivanih skupina bile su u vrijednostima Paw u 5. mjerenju gdje su

znacajno vece vrijednosti zabiljezene u skupini koja je primala boluse (P=0,047).
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Tablica 14. Razlika u pojedinim domenama QoR-40 izmedu ispitivanih skupina
preoperativno: nezavisni t-test

Skupina Aritmeticka | o | i | Max |t | af | P
sredina

QoR-40: Emocionalno stanje  Bolusi 38,65 4,36 27,00 | 45,00 | 0,34 | 78 | 0,734
preop Perfuzor 38,35 3,46 32,00 | 45,00

Ly Bolusi 54,48 4,67 | 40,00 | 60,00 |-0,20 | 78 | 0,839
QoR-40: Fizicka ugodapreop o oo | sa6s | 408 | 47,00 | 60,00

QoR-40: Psiholoska podrska  Bolusi 32,63 2,22 | 28,00 | 35,00 |-0,05| 78 | 0,962
preop Perfuzor 32,65 2,41 27,00 | 35,00

QoR-40: Fizi¢ka neovisnost Bolusi 22,00 3,38 8,00 25,00 |-1,90 | 78 | 0,061
preop Perfuzor 23,10 1,39 | 19,00 | 25,00

QoR-40: Bol preop Bolusi 28,63 4,34 | 17,00 | 35,00 |-1,99 | 78 | 0,050
Perfuzor 30,40 3,61 | 20,00 | 35,00

Bolusi 176,38 15,54 | 124,00 | 198,00 | -0,95 | 78 | 0,347
QoR-40 preop TOTAL Perfuzor | 179,18 | 10,41 | 151,00 | 197,00

Tablica 14. prikazuje razlike u pojedinim domenama QoR-40 izmedu ispitivanih skupina

preoperativno. Nije bilo znacajnih razlika iako je domena boli ali i fizicke neovisnosti bila na

samoj granici znacajnosti. Rezultati analize upitnika Qor 40 pokazuju da je rasap rezultata

(SD) maniji u skupini koja je dobivala kontinuiranu infuziju rokuronija.

Tablica 15. Metrijske karakteristike primijenjenog upitnika dobivene nakon inicijalnog

testiranja

Domene upitnika QoR-40 Min Max Ar;:?;ﬁgka SD Varijanca Cror::;ach
S:;'Z'soz Emocionaino stanje 27,00 | 45,00 38,50 3,91 | 1532 0,746
QoR-40: Fizicka ugoda preop 40,00 | 60,00 54,58 4,36 19,03 0,718
QoR-40: Psiholoska podrska preop | 27,00 | 35,00 32,64 2,30 5,30 0,728
QoR-40: Fizicka neovisnost preop 8,00 25,00 22,55 2,63 6,91 0,756
QoR-40: Bol preop 17,00 | 35,00 29,51 4,07 16,53 0,744
QoR-40 preop TOTAL 124,00 | 198,00 177,78 13,22 174,66 0,896

Metrijske karakteristike primijenjenog upitnika dobivene nakon inicijalnog testiranja

prikazane su u Tablici 15. Sve domeneQoR-40 upitnika su imale zadovoljavajuée koeficijente

unutarnje konzistencije Cronbach a koji su bili ve¢i od 0,650.
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Tablica 16. Razlika u pojedinim domenama QoR-40 izmedu ispitivanih skupina nakon 24
sata: nezavisni t-test

Skupina Aritmeticka | o | Max |t | df | P
sredina
QoR-40: Emocionalno stanje  Bolusi 39,03 3,87 32,00 | 45,00 |-0,45 | 78 | 0,654
24h Perfuzor | 39,43 408 | 30,00 | 45,00
Bolusi 51,83 465 | 42,00 | 59,00 | 0,12 | 78 | 0,908
R-40: Fizick 24h ’ ' ' ’ ' '
QoR-40: Fizicka ugoda Perfuzor | 51,68 6,76 | 23,00 | 60,00
QoR-40: Psihologka podrika  Bolusi 32,15 350 | 21,00 | 35,00 | -0,80 | 78 | 0,427
24h Perfuzor | 32,70 2,60 | 26,00 | 35,00
QoR-40: Fizicka neovisnost Bolusi 15,63 3,66 8,00 22,00 | -2,15| 78 | 0,035
24h Perfuzor 17,55 4,33 7,00 25,00
Bolusi 28,03 3,77 | 21,00 | 33,00 | -0,12 | 78 | 0,906
R-40: Bol 24h : : . : : :
QoR-40: Bo Perfuzor | 28,13 3,78 | 16,00 | 33,00
Bolusi 166,65 | 13,67 | 132,00 | 194,00 | -0,86 | 78 | 0,393
R-40 24h TOTAL ’ ' ’ ’ ’ ’
QoR-40 © Perfuzor | 169,48 | 15,70 | 119,00 | 193,00

Domena QoR-40: Fizicka neovisnost nakon 24 sata bila je znacajno veca u skupini perfuzora

(P=0,035). Razlike u ostalim QoR-40 nakon 24 sata nisu bile znacajne.

Tablica 17. Razlika u pojedinim domenama QoR-40 izmedu ispitivanih skupina nakon mjesec
dana: nezavisni t-test

Skupina Aritmeticka | o | i | Max |t | df | P
sredina
QoR-40: Emocionalno stanje  Bolusi 41,05 3,92 | 30,00 | 45,00 | -0,54 | 78 | 0,591
30d Perfuzor | 41,58 475 | 24,00 | 45,00
Bolusi 55,63 456 | 44,00 | 60,00 | -0,86 | 78 | 0,394
R—4 :F' 'Vk ’ ’ ’ 7 7 7
QoR-40: Fizicka ugoda 30d o | 5653 484 | 4000 | 60,00
QoR-40: Psiholoska podrika  Bolusi 3323 2,50 | 26,00 | 35,00 | -1,40 | 78 | 0,167
30d Perfuzor | 33,90 1,77 | 29,00 | 35,00
QoR-40: Fizitka neovisnost _ Bolusi 20,75 3,06 | 11,00 | 25,00 | -2,59 | 78 | 0,011
30d Perfuzor | 22,30 2,22 | 16,00 | 25,00
Bolusi 30,13 444 | 15,00 | 3500 | -0,98 | 78 | 0,330
QoR-40: Bol 30d Perfuzor | 31,05 3,99 | 18,00 | 35,00
Bolusi 180,78 | 14,43 | 144,00 | 200,00 | -1,41 | 78 | 0,161
) L ’ ’ ’ ’ ’ ’
QoR-40 30d TOTA Perfuzor | 185,35 | 14,49 | 137,00 | 199,00

Domena QoR-40: Fizicka neovisnost nakon 30 dana bila je znaéajno veéa u skupini perfuzora

(P=0,011). Razlike u ostalim QoR-40 nakon 30 dana nisu bile znacajne.
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Tablica 18. Metrijske karakteristike primijenjenog upitnika dobivene nakon zavrsnog

testiranja

Domene upitnika QoR-40 Min Max Ar;tr:\;t:zka SD Varijanca Cr:lr;:aach
QoR-40: Emocionalno stanje 30d 24,00 | 45,00 41,31 4,33 18,77 0,888
QoR-40: Fizi¢ka ugoda 30d 40,00 | 60,00 56,08 4,69 22,02 0,838
QoR-40: Psiholoska podrska 30d 26,00 | 35,00 33,56 2,17 4,73 0,776
QoR-40: Fizi¢ka neovisnost 30d 11,00 | 25,00 21,53 2,77 7,67 0,688
QoR-40: Bol 30d 15,00 | 35,00 30,59 4,22 17,82 0,780
QoR-40 30d TOTAL 137,00 | 200,00 183,06 14,55 211,73 0,930

Metrijske karakteristike primijenjenog upitnika dobivene nakon zavrSnog testiranja

prikazane su u Tablici 13. Sve domene QoR-40 upitnika su imale zadovoljavajuée koeficijente

unutarnje konzistencije Cronbach a koji su bili veéi od 0,650.
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Slika 11. Razlika predvidenih granicnih vrijednosti (Estimated Marginal Means) MAP-a
tijekom promatranog vremenskog razdoblja izmedu ispitivanih skupina: analiza varijance za
ponavljana mjerenja
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Source Type Il Sum of df Mean F p
Squares Square
MAP Sphericity Assumed 18872,792 5 3774,558 76,842 <0,001
MAP * Skupina Sphericity Assumed 204,625 5 40,925 0,833 0,527

Postoji znacajna razlika u dinamici MAP-a (izmedu prvog i zadnjeg mjerenja, P<0,001), ali ta

razlika nije znac¢ajna u odnosu na ispitivane skupine (P=0,527).
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Slika 12. Razlika predvidenih granic¢nih vrijednosti (Estimated Marginal Means) PIP-a tijekom
promatranog vremenskog razdoblja izmedu ispitivanih skupina: analiza varijance za
ponavljana mjerenja
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Type Il Sum of Mean
Source Squares Gl Square F P
Sphericity Assumed 2,540 4 0,635 1,933 0,105
PIP
Sphericity Assumed 0,560 4 0,140 0,426 0,790
PIP * Skupina

Nema znacajne razlike u dinamici PIP-a (izmedu prvog i zadnjeg mjerenja, P=0,105), niti u

odnosu na ispitivane skupine (P=0,790).
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Slika 13. Razlika predvidenih grani¢nih vrijednosti (Estimated Marginal Means) Paw tijekom
promatranog vremenskog razdoblja izmedu ispitivanih skupina: analiza varijance za
ponavljana mjerenja
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Source Type Il Sum of df Mean F b
Squares Square
PAW Sphericity Assumed 0,085 4 0,021 0,271 0,896
PAW * Skupina Sphericity Assumed 0,285 4 0,071 0,910 0,458

Nema znacajne razlike u dinamici Paw (izmedu prvog i zadnjeg mjerenja, P=0,896), niti u

odnosu na ispitivane skupine (P=0,458).
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Slika 14. Razlika predvidenih granic¢nih vrijednosti (Estimated Marginal Means) temperature
tijekom promatranog vremenskog razdoblja izmedu ispitivanih skupina: analiza varijance za
ponavljana mjerenja
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Source Type Il Sum of df Mean E p
Squares Square
Temperatura Sphericity Assumed 6,814 4 1,704 73,494 <0,001
Temperatura * .
. Sphericity Assumed 0,284 4 0,071 3,061 0,018
Skupina

Postoji znacajna razlika u dinamici temperature (izmedu prvog i zadnjeg mjerenja, P<0,001),

te je razlika znacajna i izmedu skupina Sto se osobito vidi pri zadnjim mjerenjima (P=0,018).
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Slika 15. Razlika predvidenih granicnih vrijednosti (Estimated Marginal Means) snage stiska
Sake tijekom promatranog vremenskog razdoblja izmedu ispitivanih skupina: analiza
varijance za ponavljana mjerenja
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Source Type Il Sum of df Mean F p
Squares Square
Saka Sphericity Assumed 28609,758 2 14304,879 510,347 <0,001
Saka * Skupina Sphericity Assumed 99,608 2 49,804 1,777 0,173

Postoji znacajna razlika u dinamici snage Sake (izmedu prvog i zadnjeg mjerenja, P<0,001), ali
ta razlika nije znacajna u odnosu na ispitivane skupine (P=0,173). Mjerena snaga stiska Sake
znacajno je niza u obje skupine ispitanika neposredno nakon ekstubacije u sali, u odnosu na
ishodne vrijednosti. Nakon 24 sata mjerena snaga stiska Sake vraéa se ishodnim

vrijednostima.
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Slika 16. Razlika predvidenih granicnih vrijednosti (Estimated Marginal Means) QoR-40
domene emocionalnog stanja tijekom promatranog vremenskog razdoblja izmedu ispitivanih
skupina: analiza varijance za ponavljana mjerenja
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Source Type Il Sum of df Mean F p
Squares Square
Emocionalno_stanje Sphericity Assumed 341,158 2 170,579 16,177 | <0,001
H in ¥
Emocionaino_stanje Sphericity Assumed 7,908 2 3,954 0375 | 0,688
Skupina

Postoji znacajna razlika u dinamici emocionalnog stanja (izmedu prvog i zadnjeg mjerenja,

P<0,001), ali ta razlika nije znacajna u odnosu na ispitivane skupine (P=0,688).
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Slika 17. Razlika predvidenih granicnih vrijednosti (Estimated Marginal Means) QoR-40
domene fizicke ugode tijekom promatranog vremenskog razdoblja izmedu ispitivanih
skupina: analiza varijance za ponavljana mjerenja
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Fizicka ugoda
Source Type Il Sum of df Mean F p
Squares Square

Fizicka_ugoda Sphericity Assumed 771,633 2 385,817 24,732 <0,001
Fizicka_ugoda * Skupina Sphericity Assumed 11,433 2 5,717 0,366 0,694

Postoji znacajna razlika u dinamici fizicke ugode (izmedu prvog i zadnjeg mjerenja, P<0,001),

ali ta razlika nije znacajna u odnosu na ispitivane skupine (P=0,694).
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Slika 18. Razlika predvidenih granicnih vrijednosti (Estimated Marginal Means) QoR-40
domene psiholoske podrske tijekom promatranog vremenskog razdoblja izmedu ispitivanih
skupina: analiza varijance za ponavljana mjerenja
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Psiholoska podrska
Source Type lll Sum of df Mean E p
Squares Square
Sphericity Assumed 58,525 2 29,262 7,719 0,001
Psiholoska_podrska
Sphericity Assumed 4,758 2 2,379 0,628 0,535
Psiholoska_podrska *
Skupina

Postoji znacajna razlika u dinamici psiholoske podrske (izmedu prvog i zadnjeg mjerenja,

P=0,001), ali ta razlika nije znacajna u odnosu na ispitivane skupine (P=0,535).
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Slika 19. Razlika predvidenih grani¢nih vrijednosti (Estimated Marginal Means) QoR-40
domene fizicke neovisnosti tijekom promatranog vremenskog razdoblja izmedu ispitivanih
skupina: analiza varijance za ponavljana mjerenja
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Source Type Il Sum of df Mean E p
Squares Square
Sphericity Assumed 1626,158 2 813,079 85,452 | <0,001
Fizicka_neovisnost
Sphericity Assumed 6,825 2 3,413 0,359 0,699
Fizicka_neovisnost *
Skupina

Postoji znacajna razlika u dinamici fizicke neovisnosti (izmedu prvog i zadnjeg mjerenja,

P<0,001), ali ta razlika nije znacajna u odnosu na ispitivane skupine (P=0,699).
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Slika 20. Razlika predvidenih granicnih vrijednosti (Estimated Marginal Means) QoR-40
domene boli tijekom promatranog vremenskog razdoblja izmedu ispitivanih skupina: analiza
varijance za ponavljana mjerenja
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Source Type lll Sum of df Mean F p
Squares Square
Sphericity Assumed 254,258 2 127,129 9,457 <0,001
Bol
Sphericity Assumed 28,058 2 14,029 1,044 0,355

Bol * Skupina

Postoji znacajna razlika u dinamici boli (izmedu prvog i zadnjeg mjerenja, P<0,001), ali ta

razlika nije znacajna u odnosu na ispitivane skupine (P=0,355).
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6. Rasprava

Hernijacija intervertebralnog diska Cesto se lije¢i neurokirurskim zahvatom u opcoj anesteziji,
pri ¢emu se uobicajeno koriste Ziv€ano-miSiéni blokatori. Ipak, sustavna istraZivanja o
utjecaju nacina primjene Ziv€éano-misi¢nih blokatora na oporavak bolesnika nakon lumbalne

diskektomije nisu provodena.

Lumbalna diskektomija se izvodi uz pomoc¢ operacijskog mikroskopa, u specificnom klece¢em
prelomljenom poloZaju u kojem su poprecno-prugasti misiéi istegnuti. Stoga je vazna dobra i
ujednacena intraoperativna misi¢na blokada kako bi se omogucilo mirno kirursko polje i

sprije¢ile moguée komplikacije, te kako bi se omogucio bolji oporavak bolesnika.

S obzirom na same intraoperacijske uvjete, rezultati ovog istrazivanja nisu pokazali statisticki
znacajne razlike izmedu ispitivanih skupina s obzirom na srednji arterijski tlak (MAP), vrsni
inspiratorni tlak u diSnom putu (PIP) i temperaturu. Statisti¢ki znac¢ajna razlika opazena je u
mjerenju srednjeg tlaka u diSnom putu (Paw), i to jedino u vrijednosti neposredno prije
ekstubacije (Paw 5). Paw5 je visi u skupini gdje je rokuronij primjenjivan u pojedinacnim
odvojenim dozama, u odnosu na trajnu infuziju (p=0,047). Razlog za to moze biti upravo veca

oscilacija stupnja Zivéano-misiéne blokade kod primjene rokuronija u pojedina¢nim dozama.

Ukupna primijenjena doza lijeka nije se statisticki razlikovala izmedu skupina, ¢ime ovo
istrazivanje nije potvrdilo rezultate istrazivanja Mrinala i suradnika (51), koji su pokazali da je

ukupna doza rokuronija manja ako se primjenjuje u trajnoj infuziji.

Prema rezultatima ovog istrazivanja, razlicit nacin primjene rokuronija ne uzrokuje statisticki

znacajnu razliku izmedu skupina s obzirom na oporavak miSi¢éne snage stiska Sake mjerene
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dinamometrom. Statisticki znacajnu razliku izmedu skupina nismo uocili niti neposredno

nakon anestezije, niti u razdoblju 24 sata nakon anestezije i operativnog zahvata.

lako takvi rezultati istraZivanja ne potvrduju hipotezu ovog istraZivanja, uocljiva je klinicki
znacajna razlika s obzirom na mjerenje snage stiska Sake u obje skupine, u razdoblju
neposredno nakon anestezije u odnosu na pocetne vrijednosti. Naime, u obje skupine
prisutne su znacajno niZe vrijednosti snage stiska Sake mjerene dinamometrom neposredno
nakon anestezije u operacijskoj sali, u odnosu na vrijednosti miSiéne snage prije anestezije.
Misi¢na snaga stiska Sake se unutar 24 sata vratila na vrijednosti slicne onima prije anestezije

u obje skupine.

Taj znacajan rezultat pokazuje da unato¢ zadovoljavaju¢em oporavku misi¢ne funkcije, Sto
smo potvrdili TOF omjerom > 0,9 prije same ekstubacije, misSiéna snaga nakon opce

anestezije slabi. To potvrduje rezultate ispitivanja Alkhazrajya i suradnika (137).

Sam rad s TOF uredajem moZze dati razlicite rezultate mjerenja ovisno o tome primjenjuje li
se kalibrirani ili nekalibrirani nacin rada (138). Prema navedenom istrazZivanju, vrijednosti
TOF omjera nisu sukladne izmedu kalibriranog i nekalibriranog nacina rada, te nekalibrirani
nacin ne moze iskljuciti rezidualni miSi¢ni blok, osim ukoliko je TOF omjer 1.0. Primjena
nekalibriranog nacina rada kod ljudi moze ponekad prikazivati TOF broj, u trenutku kada bi
mogla pokazati TOF omijer, prikazujuéi tako slabiji oporavak Zivéano-misSi¢ne spojnice. Sli¢ni

rezultati opazeni su i kod primjene kalibriranog i nekalibriranog nacina rada i kod pasa (139).

S druge strane, Samet i suradnici pokazuju da nekalibrirani nacin rada u zdravih odraslih ljudi

moze predvidjeti potpuni oporavak Zivéano-misi¢ne blokade (140).

U ovom istrazivanju TOF uredaj prethodno je kalibriran.
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Na mjerenje stupnja Ziv€ano-miSi¢ne blokade mozZe utjecati i sama tehnika podraZivanja
perifernog Zivca. Naime, neka istrazivanja pokazuju da postoje razlike izmedu izmjerene
vrijednosti TOF omjera koristeci razlicite tehnike poput akceleromiografije, kinemiografije,
elektromiografije i mehanomiografije (141, 142), dok druga istraZivanja pokazuju da razlike

nema (143).

Iz navedenog se moZe zakljuciti da je za sigurnu potvrdu nepostojanja rezidualnog misi¢nog
bloka, te za potvrdu postignutih uvjeta za sigurnu ekstubaciju bolesnika potrebno uz TOF
monitoring uzeti u obzir i klinicke pokazatelje oporavka misi¢ne funkcije. Mjerenje snage
stiska Sake trebalo bi postati dijelom standardnog monitoringa Ziv€ano-misiéne funkcije na

kraju anestezije.

U ovom istraZivanju primijenjen je validiran upitnik Qor-40 na hrvatskom jeziku kod
bolesnika za lumbalnu diskektomiju. Psihometrijskom validacijom upitnika Qor-40 na
hrvatskom jeziku pokazali smo da je on prema karakteristikama zadovoljavajué i prikladan za

koristenje u procjeni kvalitete oporavka u hrvatskom govornom podrucju.

Prema rezultatima mjerenja upitnikom Qor-40, u razdoblju 24 sata nakon anestezije i
operacije nije bilo razlike izmedu skupina s obzirom na emocionalno stanje, fizicku ugodu,

psiholoSku podrsku i bol.

Rezultati analize upitnika Qor-40 u razdoblju 24 sata nakon anestezije ipak pokazuju
statisti¢ki znacajnu razliku s obzirom na fizicku neovisnost bolesnika neposredno nakon
anestezije i operacije, koja je bolja u skupini koja je tijekom zahvata primala trajnu infuziju

rokuronija, u usporedbi sa ponavljaju¢éim pojedina¢nim dozama (p=0,035). Takvi rezultati
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govore u prilog boljoj kvaliteti oporavka bolesnika u ranom postoperativhom periodu nakon

lumbalne diskektomije, ukoliko su rokuronij primali u trajnoj infuziji.

Rezultati dobiveni Qor-40 upitnikom 30 dana nakon anestezije i operativhog zahvata
pokazuju slicne rezultate. Izmedu ispitivanih skupina nakon 30 dana nije bilo razlike s
obzirom na emocionalno stanje, fizicku ugodu, psiholosku podrsku i bol. No, statisticki
znacajna razlika i dalje je prisutna u domeni fizicke neovisnosti (p=0,011) i 30 dana nakon

anestezije za lumbalnu diskektomiju.

Fizicka neovisnost nakon 30 dana bolja je u skupini koja je tijekom zahvata primala trajnu

infuziju rokuronija.

Bolja fizicka neovisnost u ranom, te u kasnijem poslijeoperacijskom periodu, pokazuje bolju
kvalitetu oporavka bolesnika. Za bolesnike sa hernijacijom intervertebralnog diska to je vrlo
znacajan pokazatelj kvalitete oporavka, s obzirom da su ¢esto otezano pokretni, a ponekad i
fizi€ki ovisni o tudoj pomaodi.

Dosadasnja istraZivanja o primjeni Ziv€ano-misi¢nih blokatora tijekom kirurgije kraljeznice su
malobrojna i nisu dala jasan odgovor na pitanje o vaznosti intraoperacijske zivéano-misi¢ne
blokade. Nova saznanja o toj temi su potrebna, s obzirom na ucestalost hernijacije diska.
Prema istraZivanju provedenom u Hrvatskoj, ufestalost bolesti lumbosakralne kraljesnice
doseze 10% u mladoj populaciji, a vise od 20% ljudi srednje najproduktivnije Zivotne dobi
imalo je krizobolju. 5 do 7% bolesnika s izrazenim simptomima bolesti trebalo je
neurokirurski zahvat (144). Kompresivni ucinak herniiranog intervertebralnog diska na

zZiv€ano tkivo moze prouzroditi senzorne i motori¢ke poremecaje u donjim udovima. Kirursko
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lijeCenje provodi se zbog ublazavanja boli i ostalih simptoma bolesti, te sprecavanja daljnjeg

oStecenja osjetne i motoricke funkcije uklijeStenoga Zivéanog korijena (145).

Pitanjem vaZnosti miSi¢ne relaksacije kod operacija kraljeznice bavili su se Li i suradnici (146).
Oni usporeduju intraoperacijske uvjete kod operacija kraljeznice u anesteziji uz Ziv¢ano-
misiénu relaksaciju ili bez nje. U obje skupine je za intubaciju koriSten sukcinilkolin, Sto
omogucuje procjenu intraoperacijskih uvjeta bez miSiéne blokade, nakon vrlo brzog
prestanka djelovanja sukcinilkolina. Analizirani intraoperacijski parametri u navedenom
istrazivanju nisu pokazali razlike izmedu dvije skupine. Pritom je znacajno visa bila potro$nja
propofola u skupini koja nije primala Zivéano-misi¢ni blokator. Ipak, bolesnici uklju¢eni u
istrazivanje bili su podvrgnuti zahvatima na razli¢itim nivoima kraljeznice, te klecedi
prelomljeni poloZaj nije bio nuzan za sve bolesnike. Stoga se rezultati istrazivanja ne mogu
primijeniti u razmatranju potrebe za Ziv€¢ano-miSicnom blokadom bolesnika u kle¢ecem

prelomljenom polozaju za lumbalnu diskektomiju.

Mrinal i suradnici usporedili su oba nacina primjene rokuronija (51) na uzorku uroloskih i
kirurskih bolesnika. -~ No, istraZivanje je provedeno bez perifernog Zivéano-misiénog
monitoringa. Pradeni parametri bili su: intraoperacijska hemodinamska stabilnost (puls i
arterijski tlak), klinicka procjena intraoperacijske relaksacije miSica (prema procjeni
operatera), neposredni klini¢ki znakovi poslijeoperacijskog oporavka (prema modificiranoj
Stewardovoj skali), te ukupna doza primjenjenog rokuronija. lako su autori pokazali bolju
klinicku procjenu intraoperacijske relaksacije, bolji oporavak prema modificiranoj
Stewartovoj skali i manju ukupnu dozu danog rokuronija u skupini sa trajnom infuzijom
rokuronija, vazno je naglasiti da je pra¢enje doziranja i djelovanja trajne infuzije svakog

Ziv€éano-misi¢nog blokatora, pa tako i rokuronija, jedna od glavnih indikacija za koriStenje
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perifernog Ziv€ano-misi¢nog stimulatora. Jedino na taj nacin moguée je objektivno pratiti
stupanj misi¢ne relaksacije i procijeniti oporavak funkcije Zivéano-misSiéne spojnice, te
dozirati Zivéano-misiéni blokator. Nedostatak perifernog Ziv€ano-misiénog monitoringa u
istrazivanju Mrinala i suradnika (51) ograni¢ava objektivnost procjene rezultata. Klinicki
pokazatelji koji su koristeni u neposrednom poslijeoperacijskom periodu ne iskljucuju

moguénost postojanja rezidualne misi¢ne blokade.

Procjena oporavka misSiéne kontraktilnosti treba se temeljiti na objektivnom mjerenju
provedenom TOF-om (26, 75-77, 83). U suprotnom je mogucnost rezidualne misi¢ne blokade
velika i potencijalno ugroZavajuéa. Procjenjuje se da cak 40 % bolesnika nakon opdée
anestezije i primjene Ziv€ano-misi¢nih blokatora dolazi u sobu za budenje sa TOF omjerom

<0.9, a 12% bolesnika sa TOF omjerom <od 0,7 (147).

Rana istrazivanja smrtnosti nakon operativnih zahvata u to doba pokazala su da postoji
sumnja da upotreba Ziv€ano-misSicnih blokatora povecava smrtnost u perioperativhom
periodu 6 puta (148). Od tog razdoblja do danas pratimo razvoj novih Zivéano-misi¢nih
blokatora, sa manje mogucih komplikacija nakon primjene. Pratimo takoder i razvoj tehnika
monitoringa Zivéano-miSiéne funkcije, Sto za posljedicu ima sigurniju anesteziju, no
rezidualna misi¢na blokada i dalje predstavlja mogucu ozbiljnu komplikaciju (83). Razlog
tome je i to Sto se objektivni periferni Zivéano-misiéni monitoring ne koristi redovito, a
procjena oporavka funkcije Ziv€éano-misiéne spojnice temelji se ¢esto samo na klinickim

pokazateljima.

Kada je Hassan Ali 1970. uveo u primjenu TOF periferni Ziv€éano-misiéni stimulator, grani¢na
vrijednost TOF omjera kod koje se viSe nije oekivala rezdualna misiéna blokada bila je 0,7

70%) (67, 149, 150). Smatralo se da pri TOF omjeru 0,7 bolesnici uspjevaju odrzati
(70%) (67, , ) p j ) pjevaj
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maksimalnu inspiratornu snagu i minutnu ventilaciju, stoga je ta vrijednost predstavljala
siguran oporavak nakon Ziv€ano-miSi¢éne blokade. No, sve misSi¢ne skupine ne podlijezu
istovremeno misié¢oj blokadi: centralni misici i dijafragma brze se relaksiraju, ali i brze izlaze iz
relaksiranog stanja, za razliku od m. adductor pollicisa. Zbog toga se, unato¢ dobrom
oporavku dijafragme, moze uoditi slabiji oporavak faringealnih i laringealnih misSica koji

sudjeluju u refleksnoj zastiti diSnog puta, Sto je opisao Pavlin sa suradnicima (151).

Prema Murphyiju i Brullu (83), bolesnici sa odgovaraju¢im oporavkom misi¢ne funkcije nakon
primjene blokatora trebaju modi normalno disati, imati oCuvane zastitne reflekse disSnog
puta, trebaju modi gutati, kasljati, osmjehnuti se i govoriti, Sto je kod veéine moguée postiéi
uz TOF omjer > 0,9. | brojni drugi autori isticu TOF omjer >0,9 kao pokazatelj dobrog
oporavka misi¢ne funkcije (75-77). To je dokazano mjerenjem funkcijske procjene
faringealnih misica fluoroskopijom i manometrijom, uz simultano videoradiografsko
otkrivanje aspiracije, a rezultati su pokazali da oporavak misiéne funkcije koji omogucuje
spontano disanje uz ocuvane faringealne reflekse odgovara TOF omjeru 0,9 mjereno na
m.adductor pollicisu (152-154). Stoga se TOF omjer >0,9 smatra ciljnom vrijednos$éu za

sigurnu ekstubaciju bolesnika (68, 83).

Nadalje, Murphy i Brull isticu kako neki bolesnici unato¢ TOF omjeru >0,9 pokazuju klini¢ke
znakove misi¢ne slabosti (83), dok drugi bolesnici mogu pokazivati potpuni klini¢ki oporavak
misSi¢ne funkcije i kod TOF omjera < 0,9. Zbog toga autori naglasavaju potrebu za dodatnom
klinickom procjenom bolesnika uz TOF monitoring, radi uocavanja znakova neodgovarajuceg

oporavka nakon primjene Ziv€ano-misi¢nih blokatora.

Snaga stiska Sake je jedan od klini¢kih pokazatelja rezidualne misiéne blokade, prema kojima

se rezidualna blokada iskljuuje kada bolesnik moZe odrzati snagu stiska Sake u trajanju od 5
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sekundi (26). Prema navedenom istraZivanju, statisticke znacajke klini¢kih znakova oporavka

misi¢ne funkcije navedene su u Tablici 19.

OSJETUIVOST SPECIFICNOST POZITIVNA NEGATIVNA

PREDIKTIVNA PREDIKTIVNA
VRIJEDNOST VRIJEDNOST

Nemoguénost 0,19 0,88 0,51 0,64

odizanja glave >5's

Nemogucnost 0,18 0,89 0,51 0,63

odrZzavanja  stiska

Sake>5s

Tablica 19. Statisticke znacajke klinickih znakova oporavka misi¢ne funkcije prema Brull SJ, Murphy
GS. Residual neuromuscular block: lessons unlearned. Part Il:methods to reduce the risk of residual
weakness. Anesth Analg. 2010;111(1):129-40.

Misi¢na snaga stiska Sake moze se objektivno mjeriti dinamometrom. Snaga stiska Sake moze
se koristiti kao mjera snage Sake, ali i mjera snage ukupnih gornjih ekstremiteta (155, 156).
Provedena istrazivanja ukazuju na slabiju snagu stiska Sake mjerenu dinamometrom nakon

primjene razli¢itih nedepolarizirajucih zivéano-misi¢nih blokatora (137).

Snaga stiska Sake je takoder prema rezultatima KORA studije obrnuto proporcionalni
prediktor mortaliteta u ljudi starije dobi (157), neovisno o komorbiditetima, kroni¢noj

terapiji, dobi i fizickoj aktivnosti.

Kvaliteta oporavka bolesnika nakon anestezije vazan je pokazatelj kvalitete anestezioloske
prakse (158). Kvaliteta oporavka bolesnika predstavlja slozen pojam, definiran kriterijima
samog bolesnika, kao i lijeCnika i medicinske ustanove (159). Prema navedenom istrazivanju,
i definicija kvalitete oporavka bolesnika se razlikuje, pa se ona sa stajaliSta medicinske
ustanove i lijecnika Cesto definira kroz pokazatelje koji viSe opisuju kvalitetu zdravstvene
skrbi, nego kvalitetu samog oporavka (159), poput prisustva boli, mucnine i povracéanja,

duljine ostanka u bolnici, morbiditeta i mortaliteta. Navedenim parametrima nastoji se
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objektivno, ali posredno, procijeniti kvaliteta oporavka bolesnika do trenutka njegovog
otpusta iz medicinske ustanove, uz ocekivanje da ¢e najbolji oporavak bolesnika biti rezultat

najbolje skrbi.

Bolesnikovi kriteriji kvalitete oporavka su drugaciji. Oni se ¢esto temelje na subjektivnoj, ali i
objektivnoj procjeni vlastitog zdravstvenog stanja kroz dulji vremenski period, u odnosu na
stanje prije anestezije i operativnog zahvata. Ti pokazatelji su multidimenzionalni, i definirani

su kroz fizicke, psiholoske, funkcionalne i kognitivne kategorije (159).

Prema Chanthongu i suradnicima, bolesnikovo zadovoljstvo procesom lijeCenja utjece na
njegovu procjenu kvalitete oporavka, a najveéi utjecaj na bolesnikovo zadovoljstvo imaju
dostupnost informacija, fizicka ugoda/neugoda, emocionalna potpora, uklju¢enost u
lijeCenje i privatnost (160). Myles takoder istice vainost zadovoljstva bolesnika procesom

lijeCenja u procjeni kvalitete oporavka nakon anestezije (158).

lako ovo istraZivanje nije pokazalo statisticki znac¢ajnu razliku izmedu skupina s obzirom na
miSi¢nu snagu stiska Sake, ovisno o tome da li je rokuronij primijenjen u trajnoj infuziji ili
pojedinacnim dozama, znacajna razlika izmedu skupina uocena je u kvaliteti oporavka
bolesnika mjerenoj upitnikom Qor-40, u domeni fizicke neovisnosti. Bolja fizicka neovisnost
nakon 24 sata i 30 dana nakon anestezije i operacije u skupini u kojoj je rokuronij primijenjen
u trajnoj infuziji moze upucivati na zaklju¢ak da bolesnici sa hernijacijom intervertebralnog
diska lumbalne kraljeznice imaju bolju kvalitetu oporavka ukoliko su tijekom opée anestezije

dobivali trajnu infuziju rokuronija, Sto je u skladu sa naSom hipotezom.

Ipak, za bolje razumijevanje djelovanja nacina primjene rokuronija trebalo bi istrazivanje

provesti u duljem intervalu, te na ve¢em uzorku bolesnika.
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7. Zakljucak

Usporedba primjene rokuronija u pojedina¢nim odvojenim dozama u usporedbi sa trajnom
infuzijom rokuronija tijekom opce anestezije za lumbalnu diskektomiju, ne pokazuje
statisti¢ki znacajnu razliku izmedu skupina s obzirom na oporavak misiéne snage mjeren
dinamometrom za Saku. U obje skupine primijecen je znacajan pad snage stiska Sake u
neposrednom poslijeoperacijskom periodu u odnosu na pocetne vrijedosti prije anestezije.
Vrijednosti snage stiska Sake vracaju se na pocetne vrijednosti unutar 24 sata nakon

anestezije.

Ovo istrazivanje nije pokazalo statisticki znacajnu razliku izmedu ispitivanih skupina s
obzirom na ukupnu koli¢inu primijenjenog rokuronija. Razlika u dozama rokuronija izmedu

obje skupine postoji, ali nije dosegla statisticku znacajnost.

Primijenjene doze remifentanila pokazuju manji rasap u skupini bolesnika koji su dobili

rokuronij trajnom infuzijom, iako razlika medu skupinama nije statisti¢ki znacajna.

Usporedba trajne infuzije i pojedinaénih odvojenih doza rokuronija tijekom opée anestezije
za lumbalnu diskektomiju nije pokazala statisti¢ki znacajnu razliku s obzirom na
intraoperacijske uvjete, osim u vrijednosti Paw5 na samom kraju operativhog zahvata,
neposredno prije ekstubacije bolesnika. Vece vrijednosti Paw5 pred ekstubaciju bile su u

skupini koja je dobivala pojedina¢ne odvojene doze rokuronija.

Psihometrijska validacija pokazala je da je hrvatska inacica upitnika Qor-40, validan
instrument za koriStenje u procjeni kvalitete oporavka u hrvatskom govornom podrudju, sa

velikom moguénoscu primjene u klinickoj praksi.
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Rezultati dobiveni upitnikom Qor-40 u periodu od 24 sata, te 30 dana nakon anestezije i
operacije pokazuju bolju fizicku neovisnost u skupini koja je rokuronij dobivala u trajnoj
infuziji.

Prema rezultatima upitnika u razdoblju 24 sata, te 30 dana od anestezije i operacije, nije bilo

znacajne razlike izmedu boli, fizicke ugode, emocionalnog stanja i psiholoske podrske

bolesniku.

Rezultati ovog istraZzivanja potvrduju postavljenu hipotezu.
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8. Sazetak

Rokuronij je nedepolarizirajuéi Ziv€éano-misicni blokator, koji se moZe primjenjivati u
ponavljajuéim pojedinacnim dozama, ili u trajnoj infuziji tijekom opce anestezije. Zbog
osobitosti prelomljenog kleceéeg poloZaja za lumbalnu diskektomiju, moguée su brojne
anestezioloSke i kirurSke komplikacije navedenog zahvata, stoga je potrebna dobra i
ujednadena intraoperacijska Zivéano-misSicna blokada. Dosadasnjim istrazivanjima nije
obuhvacdeno ispitivanje utjecaja nacina primjene rokuronija na misiénu snagu i kvalitetu

oporavka bolesnika nakon anestezije za lumbalnu diskektomiju.

Hipoteza ovog istraZzivanja bila je da trajna infuzija rokuronija tijekom anestezije za lumbalnu
diskektomiju omogucuje bolji oporavak misi¢ne snage, te bolju kvalitetu oporavka bolesnika

mjerenu upitnikom.

Cilj je bio usporediti utjecaj trajne infuzije i pojedinacnih doza rokuronija tijekom lumbalne
diskektomije na oporavak bolesnika.

Pritom smo procijenili kako rokuronij primijenjen trajnom infuzijom i pojedina¢nim dozama
utjeCe na oporavak misSiéne snage mjereci snagu stiska Sake dinamometrom. Kvalitetu
oporavka bolesnika procijenili smo standardiziranim upitnikom za procjenu kvalitete
oporavka bolesnika nakon anestezije i operativnog zahvata (Qor40- Quality of recovery
questionnaire).

Ujedno je cilj bio procijeniti primjenjivost hrvatske inacice upitnika Qor-40 u klini¢koj praksi.
U istrazivanje je uklju¢eno 80 bolesnika ASA skupine | i ll, u dobi izmedu 18 i 65 godina, kod
kojih je planirana lumbalna diskektomija. Bolesnici su randmizirano podijeljeni u dvje

skupine po 40 bolesnika. Opéa anestezija odrzavana je u obje skupine propofolom i
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remifentanilom, uz standardni monitoring, te BIS i TOF. U kontrolnoj skupini rokuronij je
primjenjen u pojedina¢nim odvojenim dozama kada bi TOF omjer bio 5%, a u
eksperimentalnoj skupini rokuronij je primjenjen u trajnoj infuziji da TOF bude 5%. Snaga
stiska Sake mjerena je dinamometrom u tri navrata: prije anestezije, neposredno nakon
budenja iz anestezije u operacijskoj sali, te 24 sata nakon anestezije. Kvaliteta oporavka
bolesnika procijenjena je upitnikom Qor-40 prije anestezije, 24 sata nakon anestezije, te 30
dana nakon anestezije i operacije.

Rezultati istrazivanja pokazali su da izmedu skupina nema statisticki znacajne razlike u snazi
stiska Sake mjerene dinamometrom niti u mjerenju neposredno nakon budenja iz anestezije,
niti nakon 24 sata poslije anestezije.

S obzirom na kvalitetu oporavka bolesnika mjerenu upitnikom Qor-40, pokazali smo
statisti¢ki znacajnu razliku izmedu skupina s obzirom na fizicku neovisnost. Skupina koja je
rokuronij dobivala u trajnoj infuziji pokazala je bolju fizicku neovisnost i u periodu 24 sata
nakon anestezije, kao i 30 dana nakon anestezije i operacije. U ostalim ispitivanim
domenama (bol, psiholoska podrska, emocionalno stanje i fizicka ugoda) nije bilo razlika
izmedu skupina.

Upitnik Qor-40 preveden na hrvatski jezik validan je instrument za procjenu kvalitete
oporavka bolesnika nakon anestezije i operativnog zahvata.

Daljnja istrazivanja, provedena na veéem uzorku, te kroz dulje vrijeme praéenja bolesnika
mogla bi dodatno pojasniti utjecaj trajne infuzije rokuronija na oporavak bolesnika nakon

lumbalne diskektomije.
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9. Summary

Comparison of the effect of continuous infusion and bolus doses of
rocuronium during anesthesia for lumbal discectomy on muscle strength and

quality of patient recovery

Martina Mikli¢ Bubli¢, MD

2018.

Rocuronium is a non-depolarising neuromuscular blocking agent that can be administered in
bolus doses or via continuous infusion during general anesthesia. Due to the specificity of
the knee-chest position in a lumbar discectomy, many complications during anesthesia and
surgery are possible. Therefore an effective and balanced intraoperative neuromuscular

block is needed.

Studies so far have not included a comparison on muscle strength and quality of patient
recovery of the effect of continuous infusion and bolus doses of rocuronium during

anesthesia for lumbar discectomy.

The hypothesis of this research was that the continuous infusion of rocuronium during
general anesthesia for a lumbar discectomy enables better muscle strength recovery, and a

better quality of patient recovery as measured by questionnaire.

The aim was to compare the influence of the continuous infusion and bolus doses of

rocuronium on patient recovery. Therefore we assessed how continuous infusion and bolus
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doses of rocuronium affect the recovery of muscle strength as measured by a hand-grip
dynamometer. The quality of patient recovery was assessed by standardised questionnaire
(Qor-40 - Quality of recovery questionnaire).

The aim was also to evaluate the applicability of the Croatian version of Qor-40
questionnaire in clinical practice.

The research involved 80 patients with ASA classifications | and Il, between 18 and 65 years
of age, for whom a lumbar discectomy was planned. They were randomly divided into two
groups of 40 patients. In both groups, the general anesthesia was maintained with propofol
and remifentanil, with standard anesthetic monitoring, BIS and TOF. In the control group,
rocuronium was administered in separate bolus doses with the TOF ratio of 5%, while in the
experimental group rocuronium was administered via continuous infusion so that theTOF
ratio was 5%.

Hand-grip muscle strength was measured with a dynamometer on three occasions: before
general anesthesia, in the early post-anesthesia period in the operating room, and 24 hours
after anesthesia.

The quality of patient recovery was assessed with a Qor-40 questionnaire before anesthesia,
24 hours after anesthesia, and 30 days after anesthesia and surgery.

The results show there is no statistically significant difference between groups in hand-grip
muscle strength as measured with a dynamometer in the early postoperative period, or in
the period 24 hours after anesthesia and surgery.

As far as the quality of patient recovery as measured by Qor-40 questionnaire is concerned,
the results show a statistically significant difference between groups in terms of physical
independence. The group where rocuronium was administered via continuous infusion

displayed better physical independence both in period 24 hours after anesthesia and surgery
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and in the 30 days after. With regard to the other four parameters (pain, patient support,
emotional state and physical comfort) there were no differences between the groups.

The Croatian version of the Qor-40 questionnaire is a valid instrument for measuring the
quality of recovery after surgery and anaesthesia.

Further research, conducted on a larger sample and with the longer follow-up interval, could
additionally explain the influence of the continuous infusion of rocuronium on patient

recovery after a lubar discectomy.
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Datum: __/__ /

Upitnik za bolesnika (QoR — 40)

DIO A
Kako ste se osjecali u protekla 24 sata?

(1 do 5, gdje je 1 = vrlo loSe, a 5 = odli¢no)

Primjerice: Ako ste cijelo vrijeme mogli lako disati, trebate to naznaciti tako da zaokruzite

odgovor broj 5 = cijelo vrijeme, kako je prikazano u nastavku:

Nimalo Neko Obicno Vedi dio Cijelo
vremena vrijeme vremena vrijeme

Mogao/la sam lako disati 1 2 3 4 @

Nimalo Neko Obicno Veci dio Cijelo

vremena vrijeme vremena vrijeme
Ugoda
Mogao/la sam lako disati 1 2 3 4 5
Dobro sam spavao/la 1 2 3 4 5
Mogao/la sam uzivati u jelu 1 2 3 4 5
Osjecao/la sam se odmorno 1 2 3 4 5
Emocije
Opéenito sam se dobro 1 2 3 4 5
osjecao/la
Osjeéao/la sam da imam 1 2 3 4 5
kontrolu
Osjeéao/la sam se ugodno 1 2 3 4 5

1

95




Kako ste se osjecali u protekla 24 sata?

(1 do 5, gdje je 1 = vrlo loSe, a 5 = odliéno)

Fizicka neovisnost
Normalno sam govorio/la

Mogao/la sam se prati,
prati zube ili brijati

Mogao/la sam se
brinuti o svom izgledu

Mogao/la sam pisati

Mogao/la sam se vratiti na
posao ili uobiajenim
kuénim aktivnostima

Podrska bolesnicima

Mogao/la sam komunicirati
s bolni¢kim osobljem
(kad ste bili u bolnici)

Mogao/la sam komunicirati
s obitelji ili prijateljima
Dobivao/la sam podrsku
od bolni¢kih lijeénika

(kad ste bili u bolnici)
Dobivao/la sam podrsku od
bolni¢kih medicinskih
sestara

(kad ste bili u bolnici)
Dobivao/la sam podrsku od
obitelji ili prijatelja

Mogao/la sam razumjeti
upute i savjete

Nimalo
vremena

1

Neko
vrijeme
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Obicno

Veéi dio
vremena

Cijelo
vrijeme



DIO B
Jeste li u protekla 24 sata osjetili nesSto od sljedeéeg?

(5do 1, gdje je 5 = odlicno, a 1 = vrio lose)

Nimalo Neko Obicno Vedi dio Cijelo

vremena vrijeme vremena vrijeme
Ugoda
Mucnina 5 4 3 2 1
Povracanje 5 4 3 2 1
Suho povracanje 5 4 3 2 1
Nemir 5 4 3 2 1
Dr.lvl.t'fmje ili trzanje 5 4 3 2 1
misica
Tresavica 5 4 3 2 1
Osjecaj da Vam je hladno 5 4 3 2 1
Omaglica (vrtoglavica) 5 4 3 2 1
Emocije
Ruzni snovi 5 4 3 2 1
Osjecaj zabrinutosti 5 4 3 2 1
Osjecaj ljutnje 5 4 3 2 1
Osjecaj depresije 5 4 3 2 1
Osjecaj usamljenosti 5 4 3 2 1
Problem da 5 4 3 2 1
zaspite
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Jeste li u protekla 24 sata osjetili nesto od sljedeéeg?

(5 do 1, gdje je 5 = odlicno, a 1 = vrlo lose)

Nimalo Neko Obicno Veci dio Cijelo
vremena vrijeme vremena vrijeme
Podrska bolesnicima
Bili ste smeteni 5 4 3 2 1
Bol
Umjerena bol 5 4 3 2 1
Jaka bol 5 4 3 2 1
Glavobolja 5 4 3 2 1
Bolovi u miSi¢ima 5 4 3 2 1
Bolovi u ledima 5 4 3 2 1
Grlobolja 5 4 3 2 1
Ranice u ustima 5 4 3 2 1

Zahvaljujemo Vam na suradnji.

Molimo, provjerite jeste li odgovorili na sva pitanja.
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