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UvOoD

1.1 Poslijeoperativne mucnine i povracanja

Poslijeoperativne mucnine i povracanja (engl. Postoperative Nausea and Vomiting, PONV)
obuhvacaju tri vodeca simptoma koja se nakon anestezije mogu pojaviti zasebno ili najcesce
zajedno: mucnina (engl. nausea), povracanje (engl. vomiting) 1 napinjanje na povracanje bez
izbacivanja zeluCanog sadrzaja (engl. retching). Mucnina je osobni, neugodni osjecaj pobude na
povracanje bez popratnih misi¢nih kontrakcija na izgon 1 Cesto prethodi povracanju. Povracanje je
nagli izbacaj zeluCanog sadrzaja na usta, a rezultat je uskladenog rada misic¢a trbusne stijenke,
grkljana i zdrijela, te medurebrenih misica Sto je popraceno povratnom kontrakcijom misi¢nog sloja
tankog crijeva, opustanjem svoda zeluca, otvaranjem ulaznog otvora zeluca, spuStanjem oSita,
zatvaranjem ulaza u grkljan i podizanjem mekog nepca'. Povraéanje ili napinjanje na povracanje
bez povracenog sadrzaja koje se zaredom uzastopno ponavlja u razmacima do pet minuta u
daljnjem se radu definiraju kao jedna emetska epizoda. Slijedom toga §to se povracanje javlja puno
¢es¢e od napinjanja bez povracenog sadrzaja i zbog samog pojednostavljenja u daljnjem ¢e se tekstu
koristiti jedinstven naziv povracanje. Povracanje bez prethodne mucnine je izuzetno rijetka pojava
dok je mucina Cesto popracena povracanjem. Primjer povracanja koje nije popraceno mucninom je
ono uslijed nadrazaja straznjeg dijela zdrijela prilikom laringoskopije. U svakom slucaju radi se o
zasebnim pojavama koje tako treba i promatrati® jer iako se Gesto prate, povraéanje ne mozemo
smatrati daljnjim stadijem muc¢nine. Mucnina ako potraje moze biti teSko podnosljiva, predstavljati
¢ak 1 veéi problem za bolesnika od recimo jednokratnog povracanja nakon kojeg moze uslijediti
potpuno olaksanje. Medutim, radi se o subjektivnom osjecaju nestalne jakosti bez mogucnosti
standardnog mjerenja Sto otezava usporedbu izmedu pojedinih bolesnika i grupa bolesnika kao i
rezultate raznih studija. Mucnine nije lako uociti, mjeriti 1 usporedivati dok je nasuprot tome

povracnje pojava koja se moze jasno opazati.



1.2  Anatomski i fizioloSki mehanizmi povraéanja

Mucnina i povracanje spadaju u mehanizam zastite organizma od unesenih otrovnih tvari.
Patofiziologija zbivanja jo§ nije u potpunosti razja$njena’. Zna se da su za povratanje zaduzeni
centar za povracanje 1 kemoreceptorska okidacka zona u areji postremi. Centar za povracanje nalazi
se u lateralnoj retikularnoj formaciji produzene mozdine na dnu Cetvrte mozdane komore u blizini
tractusa solitariusa u razini dorzalne motorne jezgre zivca vagusa. Podrazaji s periferije, primjerice
iz srednjeg dijela zdrijela, sredoprsja, probavnog sustava, bubrezne zdjelice, potrbusnice, podrucja
spolnih organa pristizu putem perifernih zivaca glossopharyngealnog i vagusa, dok iz sredi$njih
struktura poput mozdane kore, unutarnjeg uha, sluSnog aparata, organa za ravnotezu 1 vidnog centra
podrazaji pristizu preko kemoreceptorske okidadke zone u areji postremi’ (slika 1). ProZetost
kemoreceptorske okidacke zone krvoziljem i nepotpunost krvno-mozdane barijere u tom podrucju
omogucuju njezinu aktivaciju dotokom kemijskih tvari putem krvi i cerebrospinalne tekucine.
Enkefalinski, opioidni i dopaminski receptori u kemoreceptorskoj okidackoj zoni, opioidni,
dopaminski 1 serotoninski u areji postremi, enkefalinski, histaminski, muskarinski kolinergicki 1
neurokinin tipa 1 (NK;) u nukleus tractus solitariusu imaju ulogu u nastanku poslijeoperativnih
mucnina i povracanja (slika 1). Jaki bolovi, neki lijekovi, elektrolitske i metabolicke tvari mogu
proizvesti podraZaje na navedenim receptorima koji se zatim odasilju u centar za povraéanje*’.
Nasuprot ovome, blokiranje navedenih receptora lijekovima antiemeticima dovodi do suzbijanja
poslijeoperativnih mucnina i povracanja pri ¢emu je zamjeéeno da neki mogu imati bolji uc¢inak na
muéninu a drugi na povraéanje*®'*. Centar za povracanje odasilje motoritke signale putem
nekoliko mozdanih zivaca u gornji dio probavnog trakta, a preko mozdinskih Zivaca u oSit i trbusne
miSi¢e 1 na taj naCin koordinira ¢in povracanja. Muc¢nina pocinje u mozdanoj kori procesom
prepoznavanja podrazaja koji pristizu izravno iz mozdanih i vestibularnih podrucja ili iz produzene
mozdine konkretno centra za povracanje kamo stizu impulsi iz probavnog trakta, nizih mozdanih

struktura ili mozdane kore”.



U neposrednoj blizini centra za povracanje nalaze se visceralni centri odgovorni za fizioloske

promjene koje prate mucninu i povracanje u smislu slinjenja, gutanja, znojenja, bljedoce koze,

ubrzanog disanja i pulsa i poreme¢aja sréanog ritma'>"'.
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Slika 1. Shematski prikaz puteva prijenosa podrazaja i vaznijih receptora u nastanku mucnina 1

povracanja.



1.3 NepoZeljne posljedice poslijeoperativnih mucnina i povraéanja

Poslijeoperativne muénine i povra¢anja najée$¢a su komplikacija nakon opée anestezije'.
Otezavaju, usporavaju i1 poskupljuju oporavak bolesnika nakon kirurSkih zahvata. Povracanje ako
traje duze moze dovesti do dehidracije 1 elektrolitske neravnoteZze u organizmu, manjka kalija,
klora, natrija 1 metabolicke alkaloze. Odgodeno ponovno uzimanje hrane, pica ili lijekova na usta,
ortostatska hipotenzija, poremecaj sréanog ritma, moguce laceracije zeluca 1 jednjaka, venska
hipertenzija, slabije cijeljenje kirurSke rane zbog krvarenja i raSivanja Savova, povecani ocni i
intrakranijski tlak daljnje su moguce nepozeljne posljedice. Prikazi sluCajeva gdje su opisani
aspiracija Zeluanog sadrzaja, ruptura jednjaka'’ i dusnika, teski potkozni emfizem, pneumotoraks
ili gubitak vida upozoravaju da se unato¢ sporadicnom javljanju problem ne smije potcjeniti.
Poslijeoperativne mucnine 1 povrac¢anja u vecini slucajeva nije zivotno ugrozavajuca ali je izrazito
neugodna nuspojava nakon anestezije koja smanjuje zadovoljstvo bolesnika zdravstvenom skrbi,
moze odgoditi njegov odlazak na kuéni oporavak i1 povratak na posao i dovesti do neplaniranog
povratka na bolni¢ko lijeGenje koje time dodatno poskupljuje'®. Svaka pojedina epizoda povraéanja
odgada izlazak iz sobe za oporavak nakon anestezije za priblizno 25 minuta'®. Bolesnici
naglasavaju povracanje kao najnepozeljniju komplikaciju nakon izlaska iz anestezije, ¢ak ispred
poslijeoperativne boli, dok je mu&nina na etvrtom mjestu'’. Prema rezultatima jednog istraZivanja
voljni su sudjelovati sa 100 ameri¢kih dolara, odnosno 73 ameri¢ka dolara dodatnih vlastitih
sredstava samo da dobiju lijek potpuno ucinkovit protiv povracanja, odnosno mucnine i 56
americkih dolara za profilaksu poslijeoperativnih muénina i povraé¢anja®. Prema drugoj studiji
provedenoj u dvjema razli¢itim populacijama spremni su za profilaksu poslijeoperativnih mucnina i
povracanja izdvojiti 65 1 68 eura, ali ako su poslijeoperativno ve¢ razvili muc¢nine i povracanja i
vide, odnosno 96 i 99 eura’’. Sve ucestalije izvodenje kirurskih zahvata na dnevnoj bazi kod
ambulantnih bolesnika naglasava iznova problem ove nuspojave ¢esto nazivane ,,veliki mali

problem“??.



1.4 Cimbenici rizika za poslijeoperativne mucnine i povra¢anja

Dobro poznavanje ¢imbenika rizika odgovornih za nastanak poslijeoperativnih mucnina 1
povracanja pomaze anesteziologu u planiranju odgovaraju¢ih postupaka s ciljem njihovog
sprjeCavanja. Nastanku poslijeoperativnih muc¢nina i povra¢anja doprinose brojni ¢imbenici koji
ovise o bolesniku ili su povezani s anestezijom i kirur§kim zahvatom. Cimbenici rizika za muénine,
odnosno povracanja nakon anestezije u najve¢em se broju slucajeva preklapaju, s manjim razlikama
koje proizlaze iz nekih razlika u fiziologiji ovih nuspojava pa ih se ovom prilikom moZze razmotriti

neodvojeno’.

1.4.1 Individualni éimbenici rizika

.. o . . y : 1,23-26 i 21,23,24.26-28
Individualni ¢imbenici za odrasle bolesnike su Zenski spol ", nepuSenje """,

anamnesticki podatak o prija§njim poslijeoperativnim muéninama i povracanju®*® i/ili kinetozi

(,.bolest putovanja“, engl. motion sickness, MS)"******#’ | migrenama kao riziku za mugnine®*,

23,26,30
b »<0,

mlada do , izostanak znacajnijih popratnih bolesti”. Odredena obilje?ja bolesnika koji

pristupa kirurSkom zahvatu nisu jo§ u potpunosti istrazena, primjerice psihicki poremecaji,

29,31-33

napetost , muénine i povraéanje prije zahvata, ortostatska disfunkcija®®, vrtoglavica’,

konzumiranje alkohola, lijekova i odredene hrane®’, sklonost muénini zbog gladovanja, odnosno
povrac¢anju uslijed boli ili konzumiranja alkohola, smanjena pokretljivost probavnog sustava,

.. . ce e . .35 . o1 “vi s .. . .. 36
alergija, nepravilni menstruacijski ciklusi™, tjelesna visina', teskoce pri izvodenju intubacije™,

27,37

. . voq - . . L. . . 1 .. ..
pripadnost odredenim etni¢kim skupinama 1 op¢a iscrpljenost organizma . U novije vrijeme

prevladava shvacanje da indeks tjelesne mase nema znacajnu prediktivnu vrijednost iako 1 tu

: X .23,29,38,39 « o« : .
postoje oprecni rezultati™>"">>". Unato¢ opre¢nim rezultatima ranijih studija smatra se da rana faza

.. . . . . - .. .. .. v . . , - 1.40-42
menstruacijskog ciklusa ne doprinosi znacajno pojavi poslijeoperativnih mucnina i povracanja ™" .

1.4.2  AnestezioloSki éimbenici rizika

Na individualne c¢imbenike rizika anesteziolog ne moze utjecajati ali anestezioloske

¢imbenike moze kontrolirati. Anestezioloski ¢imbenici se odnose u prvom redu na primjenu



23,25,36,43,44

opioida , hlapljivih anestetika®%434¢

nasuprot totalnoj intravenskoj anesteziji

47,48,49,50,51 29,36,52-58

propofolom , primjenu dusikovog oksidula , veée doze neostigmina (>2,5 mg),

23,26,28

primjenu intubacije za osiguranje di$nog puta®, produZeno trajanje anestezije , 1zostanak

premedikacije i antiemetske zatite®®’. Osjecaj gladi i Zedi' prije operacije, na¢in odrzavanja

25,36 29,61-65
b

disSnog puta, odabir miSi¢nog relaksansa™ ", pracenje i poniStavanje ziv€anomiSi¢ne blokade

primjena kratkodjeluju¢ih opioida nasuprot dugodjeluju¢im®*®, utjecaj hipnotika®, snizeni krvni

tlak, usporeni puls, hipoksija i hiperkarbija u anesteziji"®’ i nadoknada gubitka tekuéine®®”

¢imbenici su koji jo§ zahtijevaju daljnja istrazivanja. Pokazalo se da ventilacija na masku tijekom

23,46

e 76 - . . . .. , . v - ..
uvoda u anesteziju’® i nedovoljno iskustvo u vodenju anestezije ne povecavaju znacajno rizik.

Nadalje, praznjenje Zeluanog sadrzaja nazogastricnom sondom ne utjece na mucnine ali u nekim

46,77-79

sluCajevima smanji povracanje Pokazalo se da dodatne, visoke koncentracije kisika u

perioperativnom razdoblju ne djeluju zastitno ali je zamjecen koristan u¢inak na rano povracanje

. o 24,80-82
nakon operacija u podrucju trbuha™

. Poslijeoperativni provokativni ¢imbenici odnose se u

prvom redu na jainu boli i1 nain suzbijanja boli opioidima nasuprot neopioidnim
.. 28,29,36,44,83 . . . .y .. L. . .

analgeticima . Otvoren je problem utjecaja premjeStanja i ustajanja bolesnika i ponovnog

. . e, e . v 1.29
konzumiranja hrane i pica tijekom oporavka nakon kirurSkog zahvata .

1.4.3  Kirurski ¢imbenici rizika
. w1t we .. . . .. 24262 .
Kirurdki ¢imbenici se odnose u prvom redu na dulje trajanje operacije®******. Stavovi oko
prediktivne vrijednosti samog tipa operacije u smislu nac¢ina izvodenja i anatomskog podrucja nad

.. . oy . . v 12 46.84-
kojim se zahvat obavlja jo§ nisu u potpunosti usaglageni'**-%*0-5458

velikim dijelom zbog
istovremenog utjecaja razli¢itih brojnih poticajnih ¢imbenika. Prevladava misljenje da tip operacije
(ginekoloske, abdominalne, neuroloske, oftalmoloske i maksilofacijalne) utjece pretezno na pojavu

muénina’. Nadalje, do sada nije dovoljno istrazen moguéi utjecaj dijagnostickih postupaka i

nekirurskih metoda lije¢enja, primarne kirur§ke dijagnoze®®, gladovanja prije"* i poslije kirurskog



zahvata™, kalendarskog razdoblja kad se zahvat izvodi*® i vremenskih prilika i mjesecevih mijena

na dan operacije*, neposrednog bolni¢kog okruzenja® i produljenog boravka u sobi za oporavak®.

1.4.4  Prediktori poslijeoperativnih mucnina i povracanja

Cimbenici rizika koji pokazuju zna¢ajnu prediktivnu vrijednost za nastanak
. o T o " e -1,16,23,24,30,66 . . .
poslijeoperativnih muc¢nina 1 povracanja su nezavisni prediktori . Zdruzeno djelovanje
dva zasebna Eimbenika rizika moze djelovati kao jedan nezavisni prediktor™.
Drustvo za ambulantnu anesteziju (engl. Society for Ambulatory Anesthesia, SAMBA) je zauzelo
najnovije stavove o nezavisnim prediktorima (tablica 1.) i postupcima za sprjeCavanje i1 rjeSavanje

poslijeoperativnih muénina i povra¢anja s kojima bi trebao biti upoznat svaki anesteziolog®*.

Tablica 1. Nezavisni prediktori poslijeoperativnih mucnina i povracanja kod odraslih prema
Drustvu za ambulantnu anesteziju™".

Prediktori poslijeoperativnih mucnina i povracanja

Individualni Anestezioloski Kirurski
Zenski spol (nakon puberteta) Hlapljivi anestetici Trajanje operacije’
Nepusenje Dusikov oksidul Tip operacije?

Prijasnje poslijeoperativne

Yy U Opioidi®
mucnine 1 povracanja ili kinetoze

‘povecanje rizika 60% za svakih narednih pola sata kirurske intervencije

2laparoskopija, laparotomija, operacije dojki, strabizma, maksilofacijalne, ginekoloske, abdominalne, neuroloske,
oftalmoloske, uroloske

kolicina tijekom i nakon anestezije.

Potrebno je poznavati neke razlike u prediktorima vaznim za hospitalizirane 1 ambulantne
bolesnike’*?. Postepenim uvodenjem novih kirurkih metoda i anestezioloskih tehnika primjerenih
ambulantnim uvjetima paznja se sve viSe usmjerava na ambulantne bolesnike i njithove moguce
poslijeoperativne komplikacije gdje su poslijeoperativne mucnine i povracanja jedan od vodecih
problema. Mucnine i povra¢anja nakon anestezije mogu se nastavit 1 po otpustu iz bolnice kod
jedne trec¢ine bolesnika. Cimbenike rizika u ovom slué¢aju nije moguée jednostavno predvidjeti ali se

zna da bol, svojstva 1 medudjelovanje lijekova, prerana aktivnost i slabo upoznavanje bolesnika s



ovim problemom mogu igrati znagajnu ulogu”. Prediktori za ambulantne bolesnike su Zenski spol,
dob, anamnesticki podatak o prijasnjim poslijeoperativnim mucninama i povracanju i kinetozama,

. .. ve . . , e .. .. 92
dulja anestezija, na€in izvodenja opc¢e anestezije i tip operacije .

1.5 Ucdestalost poslijeoperativnih mucnina i povraéanja

Primjenom novijih kratkodjeluju¢ih anestetika, boljih 1 primjerenijih anestezioloSkih 1
kirur§kih tehnika, te uvodenjem farmakologkih i nefarmakologkih metoda® za sprjeavanje
poslijeoperativnih mucnina i povracanja postiglo se znac¢ajno smanjenje opce incidencije koja danas
opc¢enito 1znosi oko 30% tijekom 24 sata nakon opce anestezije. Ipak, bolesnici koji su visokorizi¢ni
za ovu nuspojavu nakon anestezije mogu ocekivati incidenciju ¢ak do 80% ako nije ukljucena
antiemetska profilaksa'>. Regionalna anestezija kao §to su centralni i posebno periferni Ziv&ani
blokovi osiguravaju nizu incidenciju ali je jasno da se navedene anestezioloSke tehnike ne mogu
primijeniti kod svih vrsta kirurskih zahvata niti za sve bolesnike®”*. Unato& tome $to intravenski
anestetik propofol smanjuje relativni rizik za 19% 1 dusik kad se koristi umjesto dusikovog oksidula
za 12%% u praksi se totalna intravenska anestezija (TIVA) koristi rjede od inhalacijske koja je
cijenom jo$ uvijek prihvatljivija osobito ako se koriste niski protoci. Farmakoloska profilaksa
ponekad u praksi nije potpuno zazivjela zbog poveéanih troskova lijeCenja, nedostatka temeljitih
ekonomskih analiza i nepostojanja potpuno uspjesnog lijeka kojim bi se ova nuspojava nakon
anestezije mogla zasigurno sprijeciti i potpuno ukloniti i dobrim djelom zbog neopravdanog straha
od mogucih nuspojava i medudjelovanja lijekova iako su antiemetici kojima se danas raspolaze u
tom pogledu sve sigurniji’”. Dapa&e, o&ekivano smanjenje relativnog rizika pojedinim antiemetikom
je predvidljivo i iznosi oko 26% bez obzira na vrstu lijeka danog profilakticki®®. Multimodalnim
pristupom koji obuhvaca totalnu intravensku anesteziju (TIVA) i profilakticku kombinaciju od dva
antiemetika postize se bolji potpuni odgovor (bez mucnina/povracanja) i bolje zadovoljstvo
bolesnika nego kad se takva navedena profilaksa primjeni kod anestezije hlapljivim anestetikom i

dugikovim oksidulom ili da se primjeni jedino TIVA bez ikakve profilakse*’. Multimodalni pristup



najviSe koristi bolesnicima vrlo visokog rizika za ovu nuspojavu nakon anestezijelz’sg’%.

Pojedina¢ne intervencije ne utjeCu pritom jedna na drugu ve¢ svaka odrazava svoje djelovanje
zasebno. Najvece se smanjenje apsolutnog rizika postigne pocetnom intervencijom tako da je u
krajnjem sludaju moguée ostvariti smanjenje relativnog rizika najvise 70%"*. Kada se usporedi
prednost primjene antiemetske profilakse nasuprot tretiranju ve¢ nastalih simptoma najvece
zadovoljstvo lijeCenjem pokazuju bolesnici vrlo visokog rizika za poslijeoperativne mucnine i
povraéanja’’. U svakom sludaju suzbijanje ve¢ nastalih simptoma trebalo bi zapoéeti odmah kod
umjerene mucnine i prve epizode povracanja zbog izgledne vjerojatnosti da ¢e se u protivnom
slu¢aju ponoviti’®. U novije vrijeme zbog niske cijene i pokazane ucinkovitosti sve zanimljivije
postaju nefarmakoloSke metode zastite ili rjeSavanje ve¢ izraZzenih simptoma pomocu akupunkturne,
akupresurne™ ili elektriéne stimulacije'”’ na to¢kama P6 (Nei-Guan) ili K-K9 u podrugju oko

v 101-105
ru¢nog zgloba .

1.6 Poslijeoperativne mucnine i povracanja: sprjecavati ili naknadno suzbijati?

Unato¢ neprekidnim nastojanjima da se usaglase stavovi u vezi primjene antiemetske
profilakse jo$ se uvijek susrecu odredene dvojbe u prvom redu oko preciznosti procjene korisnosti
za odredenog bolesnika, odabira najprikladnijih lijekova koje bi u svakom slucaju trebalo
primijeniti u povoljnom trenutku u najmanjoj mogucoj efektivnoj dozi kako bi se postigla
odgovarajuca efikasnost a smanjila mogucénost nuspojava. U uvjetima svakodnevne prakse gdje se
antiemetska profilaksa ne provodi sustavno, javlja se potreba za cjelovitim razmatranjem prednosti
i nedostataka rutinske profilakse napose bolesnicima visokog rizika nasuprot uobicajenom
rjeSavanju ve¢ nastalih simptoma ove nuspojave nakon anestezije.

Zagovaranju rutinskog davanja lijekova kojima se nastoji preduhitriti ova neugodna i tesko
podnosljiva nuspojava nakon anestezije, ide u prilog u prvom redu povecano zadovoljstvo bolesnika
cjelokupnim postupkom lije¢enja. Naime, danas je poznat Sirok izbor razli¢itih antiemetika, sve

pristupacénijih cijenom i pouzdanog djelovanja dok se ozbiljno Stetne nuspojave uslijed njihove



primjene pojavljuju uglavnom sporadi¢no'’*'"”. Rutinska antiemetska profilaksa opéenito smanjuje
ucestalost 1 ja¢inu muc¢nina i povrac¢anja $to je osobito vazno za bolesnike osjetljive na ¢imbenike
koji poticu nastanak ove nuspojave koja prijeti ugrozom cjelokupnog ishoda lijeCenja posebno
nakon odredenih vrsta kirurskih zahvata®™,

Nasuprot opisanom pristupu moguée je primjeniti neodlozno suzbijanje mucnina i
povracanja kad se pojave iza anestezije to je ve¢inom slu¢aj u nasoj svakodnevnoj praksi'®. Na
ovaj se nacin moZze izbje¢i nepotrebno davanje lijekova onim bolesnicima za koje se pogresno
pretpostavljalo da ¢e razviti simptome. Oni skloniji ovakvom pristupu isti¢u ¢injenicu da kako god
nema potpuno djelotvornog lijeka u suzbijanju novonastalih simptoma tako nema ni u njihovom
sprje¢avanju jer antiemetska profilaksa nije uvijek uspjesna za sve bolesnike s potpuno ispravnom
pretpostavkom pojave simptoma $to iznova namece pitanje neopravdanih troskova i nepotrebnog
izlaganja bolesnika nuspojavama i medudjelovanju lijekova.

U svakom slucaju rutinska profilaksa najvise koristi bolesnicima visokog rizika za
poslijeoperativne muénine i povraéanja'®, a njena uspjesnost ovisi kako o vrsti i koli¢ini lijeka tako
o nacinu 1 odabiru trenutka primjene. Ove Cinjenice najbolje se mogu predociti izravno primjerom
iz ranije objavljenih studija. Analizirane su'® objektivne mjere ishoda lijeGenja nakon manjih
kirur§kih zahvata u opcoj anesteziji u ambulantnim uvjetima uz rutinsku primjenu antiemetske
profilakse 1 usporedile s drugacijim pristupom koji se sastojao u neodgodivom rjeSavanju vec
nastalih simptoma. Rutinska profilaksa ondansetronom neposredno prije pocetka zahvata nije
dovela do ocekivanog poboljSanja ispitivanih mjera ishoda kao §to su vrijeme provedeno do otpusta,
opcenito zadovoljstvo cjelokupnim iskustvom u jednodnevnoj kirurgiji, neplanirani povratak u
bolnicu 1 vrijeme koje protekne do povratka uobicajenim dnevnim aktivnostima. Medutim,
podskupina bolesnika velikog rizika a to su mahom bile Zene s anamnesti¢kim podacima o
prethodnim poslijeoperativnim mucninama i povra¢anjima ili kinetozama, primale su profilaksu

rutinski prije kirurSkih zahvata za koje se znalo da su ¢esto popra¢eni ovom nuspojavom i postigle

10



su vece zadovoljstvo cjelokupnim postupkom njenog rjeSavanja od onog dijela takvih bolesnica
koje nisu imale profilaksu veé se pristupalo samo rje$avanju nastalih simptoma'®. U prospektivnoj,
dvostruko slijepoj, placebo kontroliranoj studiji, rutinskom profilaksom istim lijekom, u jednakoj
koli¢ini ali ovom prilikom ukljuenog pri zavrSetku kirurSkog zahvata, postiglo se znacajno
smanjenje udestalosti i tezine simptoma i §to je posebno bitno vece zadovoljstvo bolesnika'®.
Antiemetska profilaksa opcenito je najpotrebnija bolesnicima s visokim rizikom za pojavu
poslijeoperativnih muc¢nina i povracanja. Rutinska primjena profilakse je najpouzdaniji na¢in kako
kod njih svesti ovu nuspojavu na najmanju mogucu mjeru jer ne bi bilo razumno dopustiti pojavu
simptoma bez nastojanja da se unaprijed sprijeCe unato¢ tome Sto ¢e je poneki bolesnik dobiti
nepotrebno. Navedene €injenice opravdavaju troSkove dodatnog uvodenja lijekova za profilaksu i
ukoliko zatreba rjeSavanja njihovih mogucih nuspojava. Rezultate analize troskova i u¢inkovitosti
treba gledati s obzirom na ocekivanu incidenciju poslijeoperativnih muc¢nina i povracanja u
populaciji gdje se profilaksa zeli primijeniti, cijenu i efikasnost lijekova ili drugih profilaktickih
metoda 1 troskove rjeSavanja mogucéih nuspojava i medudjelovanja primijenjenih lijekova kao i
moguéih komplikacija kojima bolesnik biva izlozen zbog neprovodenja profilakse'”’. Opéenito
uzevsi, bolesnici malog rizika nisu kandidati za profilaksu, umjerenog rizika su kandidati za
profilaksu jednim lijekom, velikog rizika kombinacijom dva lijeka, a najveceg rizika kombinacijom

107

dva do tri lijeka "'. Ako unatoC primijenjenoj profilaksi ipak nastanu mucnine i povracanja tijekom

prvih Sest poslijeoperativnih sati potrebno bi bilo uvesti lijek koji nije davan profilakticki kako bi se

djelovalo na drugagije receptorsko mjesto od onog na koje se veé¢ djelovalo'”’

. Objavljena
ekonomska analiza je pokazala dobru isplativost sredstava ulozenih u antiemetsku profilaksu u
usporedbi s troSkovima tretiranja poslijeoperativnth muc¢nina i povracanja i dodatno proizaslih
komplikacija kod povratnika na bolnicko lije¢enje''’.

Najnovije smjernice postignute usaglasavanjem stavova vodecih stru¢njaka pod okriljem

Druitva za ambulantnu anesteziju (engl. The Society of Ambulatory Anesthesia, SAMBA)*
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obuhvacaju postupnik sprjecavanja i rjeSavanja poslijeoperativnih muénina i povrac¢anja temeljeno
na individualnim, anestezioloskim i kirur§kim prediktorima uzimajuéi pri tom u obzir osobitosti
pojedinih bolesnika i analizu ucinkovitosti izdataka. Smjernice se sastoje u prvom redu u procjeni
rizika nastanka ove nuspojave nakon anestezije kod pojedinog bolesnika. Strategija smanjenja
osnovnog rizika provodi se izbjegavanjem opce i davanjem prednosti regionalnoj anesteziji,
koriStenjem propofola za uvod i1 odrzavanje anestezije, izbjegavanjem duSikovog oksidula,
hlapljivih anestetika, neostigmina u ve¢im dozama, smanjenjem koli¢ine opioida tijekom i nakon
anestezije, neopiodnom poslijeoperativnom analgezijom, odgovaraju¢om nadoknadom gubitaka
tekuc¢ine. Nadalje, preporuca se profilaksa i koristenje jedne do dvije intervencije kod bolesnika
umjerenog rizika, profilaksa kombinacijom nekoliko lijekova iz razli¢itih skupina ili viSenacinski
pristup putem dvije ili viSe anestezioloskih intervencija kod onih velikog rizika i antiemetski
tretman onim bolesnicima kojima profilaksa nije djelovala ili je nisu imali**. Bolesnici manjeg
rizika ako ne postoji moguénost ozbiljne ugroze rezultata kirurSkog zahvata i opcenito
poslijeoperativnog ishoda ne bi trebali primati antiemetsku profilaksu ve¢ se priceka i djeluje ¢im se
muénine i povraéanja pojave nakon anestezije**.

U kolikoj ¢e se mjeri antiemetska profilaksa i rjeSavanje poslijeoperativnih mucnina i
povracanja u praksi provoditi u skladu s utvrdenim smjernicama jednim dijelom ovisi o pristupu
problemu 1 procjeni odgovornog anesteziologa kojem bi posao u donosenju kona¢nih odluka bio
laksi 1 pouzdaniji koriStenjem standardiziranog podsjetnika u okviru informatiziranog zdravstvenog

sustava koji bi obuhvacao elektroni¢ki unos i obradu bolesni¢kih podataka''".

1.7 Modeli predvidanja poslijeoperativnih mucnina i povrac¢anja

Modeli predvidanja poslijeoperativnih mucnina i povracanja koriste se za procjenu kojem bi
bolesniku bilo potrebno ukljuciti antiemetsku profilaksu i prilagoditi anestezioloske postupke na
nacin kako bi se izbjegla ili smanjila ova neugodna nuspojava nakon anestezije. Farmakoloska

profilaksa se ne provodi rutinski kod svih bolesnika povecanog rizika zbog nemoguénosti njegove
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pouzdane procjene 1 nepostojanja potpuno ucinkovitog lijeka za suzbijanje poslijeoperativnih
mucnina i povracanja, te mogucih nuspojava lijekova ili njihovih kombinacija. Procjena ocekivane
incidencije jedino na temelju tipa operacije i samo jednog prediktora i to najceS¢e podatka o
prijasnjim poslijeoperativnim muc¢ninama i povrac¢anjima nije dostatna. Tip operacije ili prethodno
iskustvo poslijeoperativnih mucnina i povra¢anja imaju loSu pouzdanost predvidanja kojem bi
bolesniku bilo potrebno uvesti antiemetsku profilaksu. Pojednostavljeni bodovni zbroj koji
kombinira nekoliko nezavisnih prediktora pokazuje umjerenu pouzdanost™. Pojednostavljeni
bodovni zbroj od nekoliko najutjecajnijih prediktora zanimljiv je svakom anesteziologu zbog lake
pamtljivosti a time 1 jednostavnije primjene u svakodnevnom radu, tim viSe jer samo
pojednostavljenje ne umanjuje bitno pouzdanost cijelog modela predvidanja. Do sada je opisano

vi§e modela za predvidanje poslijeoperativnih mugnina i povraéanja za odraslg®®!3637-92:112-116 4

. L 114,117 - - .
tri modela samo za povraéanje od toga dva za odrasle''*'"” i jedan za djecu''®.

1.7.1 Pojednostavijeni bodovni zbroj prema Apfelu

Od modela predvidanja poslijeoperativnih mucnina i povracanja kod odraslih najpoznatiji je
i zbog jednostavnosti najéesée primjenjivan Apfelov pojednostavljeni zbroj bodova'"”.
Pojednostavljeni zbroj bodova ovdje definiramo kao skup ¢imbenika rizika pomocu kojih se
predvida vjerojatnost pojave poslijeoperativnih mucnina i povraéanja. Ovaj model je znatno

jednostavniji od drugih jer koristi samo Cetiri prediktora (tablica 2.).
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Tablica 2. Pojednostavijeni bodovni zbroj prediktora za poslijeoperativnu mucninu i povracanje
prema Apfelu i suradnicima’”.

PREDIKTOR BODOVI
Zenski spol 1
PrijaSnje poslijeoperativne mucnine i povracanja ili «bolest putovanja» 1
Nepusenje 1
Poslijeoperativni opioidi 1
ZBROJ 0,1,2,3,4

Odredeni broj ¢imbenika povezan je s odredenim postotkom ocekivane incidencije mucnina i
povracanja za poslijeoperativni period od 24h gdje bolesnici sa tri ili Cetiri prediktora imaju velik

rizik nastanka poslijeoperativnih mu¢nina i povracanja, priblizno od 60 do 80% (tablica 3.).

Tablica 3. Priblizna vjerojatnost pojave poslijeoperativnih mucnina i povraéanja prema
pojednostavljenom bodovnom zbroju po Apfelu i suradnicima.

Rizik PONV-a | Broj prediktora | O¢ekivana incidencija PONV-a (%)
Veoma mali 0 10
Mali 1 21
Umjereni 2 39
Veliki 3 61
Veoma veliki 4 79

PONV — poslijeoperativne mucnine i povracanja (engl. postoperative nausea and vomiting).

Navedeni model je izraden u dvije studije i to u finskoj studiji na uzorku od 520 bolesnika i
njemackoj na uzorku od 2202 bolesnika, starijih od 18 godina, u uvjetima opce balansirane
anestezije. Bodovni zbroj dobiven u jednoj studiji mogao se uspje$no primijeniti u uvjetima druge
studije. PovrSina ispod ROC krivulje u modelu iz finske studije iznosi 0,69, a kad se model primjeni
na uvjete njemacke studije 0,65. Povrsina ispod ROC krivulje u njemackoj studiji iznosi 0,75, a kad

se model primjeni u uvjetima finske studije 0,69. U svakom slucaju, pojednostavljenjem modela
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prediktivna snaga diskriminacije bitno ne slabi i model se uz neke ograde pokazao primjenjivim u

klini¢koj praksi.

1.7.2 Modeli predvidanja poslijeoperativnog povracanja kod odraslih

Do sada su opisana dva modela predvidanja poslijeoperativnog povracanja za odrasle:

model prema Apfelu i suradnicima 1 model prema Koivuranti 1 suradnicima.

1.7.2.1 Apfelov model

Poznato je da se Cimbenici rizika za poslijeoperativno povracanje preklapaju s onima za
mucnine s nekim manjim razlikama. Tako su sklonost migrenama i tip operacije ¢esto u vezi s

72 a bol i konzumiranje alkohola mogu ukljugiti mehanizme koji su povezani s

nastankom mucnina
povratanjem'. Nakon modela za predvidanje poslijeoperativne muénine i povracanja Apfel i
suradnici izradili su model predvidanja poslijeoperativnog povracanja''’. Najvazniji nezavisni
prediktori u najvecoj se mjeri odnose na bolesnika i samo jedan na anesteziju:

1. Zenski spol

2. mlada dob

3. nepusenje

4. prijaSnje poslijeoperativne mucnine i povracanja ili «bolesti putovanja»

5. duZze trajanje anestezije.

Vjerojatnost poslijeoperativnog povracanja (engl. Postoperative Vomiting, POV) izracunava se
prema sljedecoj formuli:

POV = 1/(1+exp(-z)), z = 1,28 X (spol) — 0,029 x (dob u godinama) — 0,74 x (puSenje) + 0,63 X
(povijest PONV ili MS) + 0,26 x (trajanje u satima) — 0,92

Navedena formula se temelji na rezultatima dobivenim logistickom regresijom. Negativni predznak

oznacava obrnutu korelaciju. Ovdje su Zenski spol, pusenje, prethodne PONV ili MS kodirane sa 1
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dok je muski spol i nenazo¢nost navedenih prediktora sa 0. Autori preporucuju koristiti gotovu
tablicu s ve¢ unesenim prediktorima i izracunatim vjerojatnostima za poslijeoperativno povracanje.
Originalni model je izveden na populaciji od ukupno 1137 odraslih bolesnika podvrgnutih
otorinolaringoloskim (ORL) operacijama u opéoj balansiranoj anesteziji. Utjecaj tipa operacije
(endoskopske, timpanoplasika, operacije na sinusima i ostale) na incidenciju povracanja nije
pokazao statisticku znacajnost. Incidencija povracanja 24h nakon operacije u «evaluacijskom setu»
(evaluacija ¢imbenika rizika) (N=553) je iznosila 21%, dok je u «validacijskom» (vrednovanje
bodovnog zbroja) (N=584) 22,1%. PovrSina ispod ROC krivulje iznosi 0,77. Nakon interne
validacije nametnula se potreba dodatno istraziti primjenjivost ovog bodovnog zbroja u drugim
centrima i za drugi tip operacija. Ovaj bodovni zbroj originalno izveden za ORL operacije
vrednovan je u narednoj Apfelovoj studiji na dijelu populacije bolesnika («validacijski set», N=542)
podvrgnutih razli¢itim tipovima operacija'’’. U «evaluacijskom setu» (N=549) su analizirani
¢imbenici rizika i izveden novi bodovni zbroj sa sljede¢im nezavisnim prediktorima:

1. Zenski spol

2. mlada dob

3 «bolest putovanjay ili prijasnje poslijeoperativne mucnine i povracanja

4. tip operacije.

Ovdje su nezavisan kirurSki ¢imbenik bile jedino operacije na Stitnjaci Sto se moZe dovesti u vezu s
kirurskim manipulacijama oko glossopharyngealnog Zivca i vagusa. Snaga predikcije oba bodovna
zbroja je testirana na «validacijskom setu» 1 nije nadena znacajna razlika medu njima. Dakle,
bodovni zbroj originalno izveden na ORL operacijama mogao se uspjeSno primijeniti kod bolesnika

podvrgnutih raznim tipovima operacija u op¢oj balansiranoj anesteziji.

1.7.2.2 Koivurantin model

Originalni model izveden je na ukupno 1107 bolesnika u dobi iznad 4 godine, podvrgnutih

razli¢itim tipovima operacija najéeS¢e u opcoj balansiranoj anesteziji, rjede u regionalnoj ili
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kombinirano obje tehnike''*. Najvec¢a incidencija mugnina i povra¢anja je bila nakon ginekoloskih
laparotomija i ORL operacija. Incidencija povra¢anja prva dva sata poslije operacije (u «sobi za
budenje») bila je 5%, dok je tijekom cijelog 24h perioda 25%. Na temelju zastupljenosti pet
najjacih nezavisnih prediktora izraCunate su pretpostavljene vjerojatnosti poslijeoperativnog
povracanja u obliku pojednostavljenog modela predvidanja.

Tablica 4. Pojednostaviljeni model predvidanja poslijeoperativnog povracanja prema Koivuranti i
suradnicima.

PREDIKTOR BODOVI

Zenski spol

Prijasnje poslijeoperativne mucnine i povracanja

Operacije duZeg trajanja (>60 min)

Nepusenje

|t | [ [

«Bolest putovanja»

ZBROJ 0,1,2,3,4,5

Tablica 5. Rizik nastanka poslijeoperativnog povracanja prema pojednostavljenom modelu po
Koivuranti i suradnicima.

Rizik POV-a Broj prediktora | Ocekivana incidencija POV-a (%)
Veoma mali 0 7
Veoma mali 1 7
Mali 2 17
Umjereni 3 25
Veliki 4 38
Veoma veliki 5 61

POV — poslijeoperativno povracanje

Ostali manje vazni ¢imbenici koji slijede su: ASA klasifikacija fizikalnog stanja, dob (>50 god),
BMI (>25 kg/m?). Povrsina ispod ROC krivulje za osam najjacih prediktora iznosi 0,721, dok je za
pet prediktora 0,71.

Nezavisni prediktori za poslijeperativno povrac¢anje ujedno vrijede 1 za mucnine s nekim razlikama
u statisticki manje vaznim ¢imbenicima poput poslijeoperativnih opioida, anestezioloska tehnika
(opéa nasuprot regionalnoj), BMI (>25 kg/m?), sklonosti migrenama i ASA klasifikaciji fizikalnog

stanja bolesnika.
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2. HIPOTEZA I CILJEVI ISTRAZIVANJA

2.1 Hipoteza

Analizom 1 uklju¢ivanjem medudjelovanja potencijalnih prediktora u model predvidanja
poslijeoperativnog povracanja osnazuje se prediktivna vrijednost predmnijevanog prediktivnog
sklopa.

2.2 Ciljeviistrazivanja
e Razviti model predvidanja poslijeoperativnog povracanja temeljen na prikupljenim
podacima ginekoloskih laparoskopskih operacija, koriStenjem logisticke regresije i/ili
specifi¢nog pristupa temeljenog na viSedimenzionalnom skaliranju.
e Izgraditi bodovni sustav predvidanja.
e Usporediti novi model s Apfelovim 1 Koivurantinim modelom predvidanja.
Svrha ovog rada je izgraditi model predvidanja poslijeoperativnog povracanja nakon ginekoloSkih
laparoskopskih operacija u op¢oj anesteziji za koji se ocekuje da ¢e zbog specificnog metodoloskog
pristupa imati jednostavniju strukturu i/ili bolje prediktivne karakteristike i primjereniju uporabivost
u anestezioloSkoj praksi od postoje¢a dva modela predvidanja prema Apfelu i suradnicima i
Koivuranti 1 suradnicima. Takoder ¢e se procijeniti relativne prednosti/nedostaci prediktivnih
karakteristika navedena dva postojeCa modela, u specificnim uvjetima planiranih ginekoloSkih
laparoskopskih operacija. Ocekivan je i doprinos u metodoloSkom pristupu analize medicinskih

podataka kada postoji slaba asocijacija s visestrukim, sloZenim prediktivnim ¢imbenicima.
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3. ISPITANICE I METODE

Istrazivanje je provedeno u okviru znanstvenoistrazivackog projekta financiranog od
Ministarstva znanosti, obrazovanja i Sporta Republike Hrvatske, “Prediktivni modeli u zdravstvu”
broj 108-0982560-0257 uz odobrenje Etickih povjerenstava Medicinskog fakulteta u Zagrebu (broj:
04-1384-2006) 1 Opce bolnice Zadar (broj: 01-522/08). Od pocetka 2006. do kraja 2010. godine
prospektivno su prikupljani prijeoperativni i operativni podaci o <¢imbenicima rizika za
poslijeoperativna povracanja nakon planiranih ginekoloskih laparoskopskih operacija u opcoj

anesteziji na Odjelu za ginekologiju i porodnistvo Opce bolnice Zadar.

3.1 Prikupljanje podataka

Na sam dan operacije glavni istraziva¢ ujedno zaduzen za vodenje anestezije obilazio je
bolesnice, upoznavao ih s postupnikom studije, odgovarao na sva pitanja postavljena u vezi
anestezije 1 pracenja nakon nje, ispunjavao s njima upitnike o mogué¢im Cimbenicima rizika za
poslijeoperativno povracanje (upitnici br. 1 1 2 u prilogu), te ponudio informirani pristanak na uvid 1
potpis. Prikupljani su podaci o fazi menstruacijskog ciklusa koja se za pojedine ispitanice
izraCunavala pocevsi od prvog dana krvarenja. IzraCun dana ovulacije temeljio se na prosjecnom
ukupnom broju dana cijelog ciklusa od kojeg se oduzme 14 dana koliko traje luteinska faza.
Ovulatorna faza ciklusa definirana je u ovom istrazivanju trajanjem dva dana oko ovulacije $to se
kod vecine ispitanica moglo potvrditi ultrazvu¢nim pregledom neposredno prije kirurSkog zahvata.
Preglede i kirurske zahvate izvodila su dvojica iskusnih ginekologa sa specijalistiCkim radnim
stazom duzim od 10 godina.

Kriteriji za uklju¢ivanje u studiju bili su sljedeéi:
e bolesnice starije od 18 godina
e ASA I-II (procjena fizikalnog stanja prema American Society of Anesthesiologists)
e planirane laparoskopske ginekoloske operacije

o odstranjivanje cista i tumora na jajnicima
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o

o

o

miomektomije
dijagnosticki i terapijski zahvati zbog steriliteta

laparoskopski asistirane vaginalne histerektomije (LAVH)

e predvideno trajanje opée anestezije najmanje pola sata

e boravak u bolnici od najmanje 24 sata.

Kriteriji neuklju¢enja u studiju su:

e ASA>II

e prijeoperativne mucnine i povracanja

e bolesti koje ostecuju pokretljivost probavnog sustava

o

o

o

o

diabetes mellitus

kroni¢ni cholecystitis

zeluc€ane 1 crijevne bolesti
Ziv€anomiSicne bolesti

bolesti jetre

ozljede srediSnjeg Ziv€anog sustava

prijaSnje operacije na probavnom sustavu

e smetnje u sustavu za ravnotezu

e bubrezne bolesti

e pluéne bolesti

e trudnoca

e dojenje

e nepravilni menstruacijski ciklusi (kra¢i od 21 ili duzi od 35 dana)

e alkoholizam

e ovisnost o narkoticima

e osjetljivost na lijekove primijenjene u studiji
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e uzimanje lijekova 48h prije operacije
o protiv mucnina i povracanja
o psihotropnih lijekova
o hormona (estrogen, progesteron)

o steroida

O

opioida.
Kriteriji iskljucenja iz studije bili su:
e neocekivana alergija na lijekove
e otezana ili nemoguca ventilacija pomocu anestezioloske maske za lice
e postavljanje orofaringealnog tubusa (eng. airway) tijekom uvoda u anesteziju i izlaska iz nje
e ponovljeni pokusaj intubacije
e krvni gubici koji zahtijevaju nadoknadu
e hemodinamske nestabilnosti
o hipotenzija koja traje duze od 5 minuta
o varijacije sistoli¢kog tlaka >35%
o bradikardija koja se ne uspijeva rijesiti atropinom
e pad saturacije hemoglobina kisikom tijekom i1 nakon operacije (SpO, <90%)
e porast izdahnute koncentracije uglji¢nog dioksida (etCO,>6,1 kPa)
e prijelaz na laparotomiju
e potreba mehanicke ventilacije nakon operacije
e poslijeoperativne komplikacije koje zahtijevaju dodatnu intervenciju
e nepridrzavanje postupnika tijekom istrazivanja.
Anesteziolog zaduzen za anesteziju i unoSenje podataka u ranije pripremljene upitnike o
individualnim ¢imbenicima prikupljao je 1 podatke o anestezioloSkim 1 kirurSkim ¢imbenicima

rizika prije 1 tijekom kirurSkog zahvata. Ujedno je biljezio razloge naknadnog iskljucenja iz
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istrazivanja 47 ispitanica koje su zadovoljile kriterije ukljucivanja ali su se tijekom istrazivanja
prema kriterijima isklju¢ivanja pokazale neprimjerene.

Poslijeoperativne mucnine i povrac¢anja uobicajeno se prate do 24 sata nakon kirurSkog zahvata, pri
¢emu su muénine i povraéanja u prva dva sata definirane kao rane, a od 2 do 24 sata kao kasne’.
Drugi 1 24. sat nakon kirurSkog zahvata anesteziolog koji nije bio upoznat s primijenjenom
anestezioloskom tehnikom obilazio je bolesnice i prikupljao podatke o ucestalosti povracanja i
jakosti mucnina tijekom ranog (prva dva sata u ,,sobi za oporavak®) i kasnog (od 2. do 24. sata na
ginekoloskom odjelu) razdoblja prac¢enja oporavka i unosio ih u upitnik (upitnik br. 3 u prilogu).
Najvece vrijednosti na VAS ljestvici (0-100 mm, 0O=bez mucnine, 100=maksimalna mucnina) za
procjenu mucnina tijekom ranog (0-2h) i kasnog (2-24h) razdoblja pracenja zabiljezene su i unesene
u upitnik (broj 3 u prilogu). Drugi i 24. sat nakon kirur§kog zahvata su prikupljani podaci o jacini
boli u mirovanju uz pomo¢ VAS ljestvice (0-100 mm, O=bez boli, 100=najjaca bol). U studiji su
sudjelovale i tri medicinske sestre s Odjela za ginekologiju i porodniStvo osposobljene za ovo
istrazivanje, koje nisu bile upoznate s primijenjenom anestezioloskom tehnikom ali su bile upucene
u nacin pracenja i potrebne postupke s bolesnicama. One su tijekom 24 sata nakon kirurSkog
zahvata takoder pratile pojavu mucnina i povracanja i biljezile vrijeme nastanka i ja¢inu muc¢nina u
navedeni upitnik, pratile jac¢inu boli i sudjelovale u tretiranju boli, mu¢nine i povracanja.
Anesteziolog zaduZen za poslijeoperativno pracenje provjeravao je temeljitost pracenja od strane
tih medicinskih sestara, ispravnost unosenja podataka i postivanje postupnika studije. Istovremeno
je uz sluzbujuce osoblje motrio pojavu poslijeoperativnih komplikacija, nuspojave lijekova 1
provjeravao postoji li sje¢anje na dogadaje iz okoline tijekom anestezije («intraoperativna
budnost») i da li su uslijed svega navedenoga poduzimane mjere koje bi mogle utjecati na
postupnik studije.

Prikupljani su sljedec¢i podaci:

- Individualni cimbenici rizika:

22



dob

ASA Kklasifikacija (procjena fizikalnog stanja)

tjelesna visina

tjelesna tezina

indeks tjelesne mase (engl. body mass index, BMI)

prethodne epizode poslijeoperativnog povra¢anja i mucnina

anamnesticki podatak o kinetozama («bolest putovanja)

anamnesticki podatak o alergijama

podatak o medikamentoznoj terapiji kroni¢nih bolesti

informacija o pusenju

menstruacijski ciklus (folikularna, ovulatorna i lutealna faza ciklusa) i postmenopauza
anamnesticki podatak sklonosti glavoboljama

procjena psihi¢ke napetosti neposredno prije kirurSkog zahvata prema izjavi same bolesnice
- mala, osrednja, jaka napetost (engl. verbal rating scale, VRS) 1 amsterdamskoj ljestvici za
procjenu preoperativne anksioznosti 1 Zelje za informiranos¢u (engl. Amsterdam
Preoperative Anxiety and Information Scale, APAIS) detaljnije su opisane drugdje'?’
informacija o osjecaju gladi i zedi neposredno prije operacije

anamnesticki podatak o povrac¢anju i mucnini nakon uzimanja alkohola

anamnesticki podatak o povra¢anju 1 mu¢nini nakon jake boli

anamnesticki podatak o povra¢anju i mucnini nakon gladovanja.

- Anestezioloski cimbenici rizika:

trajanje anestezije (min)
intraoperativna koli¢ina opioida (fentanyl, pug)
dusikov oksidul (N,O) (da/ne)

inspiratorna frakcija dusikovog oksidula tijekom anestezije, FI N,O (0,5/ 0,7)
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e inspiratorna frakcija kisika tijekom anestezije FI O, (0,3/ 0,4/ 0,5/ 0,8)
e hlapljivi anestetik sevofluran ili izofluran
e koriStenje opioidne analgezije (meperidin, mg) za suzbijanje poslijeoperativne boli
e procjena jakosti poslijeoperativne boli prema vizualno-analognoj ljestvici (VAS)
e procjena jakosti mu¢nine prema vizualno-analognoj ljestvici (VAS)
- Kirurski cimbenici rizika:
e trajanje (min) i
e tip operacije (operacije na jajnicima, operacije na maternici, kirurS§ki zahvati zbog
steriliteta).
Svi prikupljeni podaci o navedenim ¢imbenicima rizika bili su Sifrirani 1 pohranjivani za svaku

ispitanicu ponaosob pod Sifrom.

3.2 Kiriterij za odabir prediktora poslijeoperativnog povra¢anja

Od prikupljenih podataka iskljuCene su varijable koje nemaju kvalitetne prediktivne
karakteristike: procjena zdavstvenog stanja jer ispitanicama s izrazenim popratnim bolestima (ASA
> 3) nije radena laparoskopija ve¢ laparotomija; trajanje nekonzumiranja hrane i pica jer se
ispitanice nisu mogle pouzdano sjetiti; povracanje/mucnine uslijed boli 1 prijeoperativna napetost
jer su izrazito subjektivne varijable kojima su neke ispitanice davale ve¢u a druge manju paznju i
nisu bile dovoljno pouzdane za predvidanje ishoda; varijable koje su se mjerile nakon dva sata po
kirur§Skom zahvatu konkretno varijabla poslijeoperativna bol nakon 24 sata. Muc¢nina i antiemetik su
izlazne varijable gdje je mucnina simptom koji ¢esto neposredno prethodi povrac¢anju kad je kasno

primijeniti profilaksu, a antimetik (metoklopramid) se primjenjivao po pojavi simptoma.

3.3 Anestezioloski postupci

Bolesnice su smjele objedovati najkasnije do Sest sati 1 popiti bistre tekucine do tri sata prije
pocetka anestezije. Nadoknada tekucine bolesnicima na sami dan prije zahvata obavljala se

kristaloidnim otopinama 1 ml/kg za svaki sat prijeoperativnog neunosenja tekucine. Nadoknada
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tekucine tijekom operacije postizala se kristaloidnim otopinama 10 ml/kg/h, a tijekom prva tri sata
nakon operacije Sml/kg/h. Nije se koristila profilaksa poslijeoperativnih mucnina i povracanja §to
je bilo u skladu sa standardima uobicajene skrbi o bolesniku (engl. standard of hospital care) na
Odjelu za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lije¢enje Opce bolnice Zadar. Bolesnice su
premedicirane midazolamom 7,5 mg u tableti s malom koli¢inom vode priblizno oko jedan sat prije
operacije. Tijekom anestezije primjenjivao se standardni monitoring koji se sastoji od neprekidnog
EKG pracenja, neinvazivnog mjerenja krvnog tlaka i pulsa, pulsne oksimetrije za pracenje
saturacije hemoglobina kisikom (SpO,), kapnografije za prac¢enje izdahnutog uglji¢nog dioksida
(etCO,) i tlaka u diSnim putevima.

Uvod u anesteziju zapocCinjao je fentanylom (1-2 pg/kg), thiopentalom (5 mg/kg) i miSi¢na
relaksacija vecuronijumom (0,1 mg/kg), intravenski (i.v.). Ventilacija kisikom izvodila se ru¢no
pomocu anestezioloSke maske dok se s obzirom na stanje svijesti i miSi¢nu relaksaciju nisu postigli
zadovoljavajuéi uvjeti za intubaciju. Postupak nije ukljuivao umetanje zeluCane sonde radi
praznjenja zelu¢anog sadrzaja. Nakon osiguranog diSnog puta bolesnice su postavljane na
kontroliranu mehanic¢ku ventilaciju uz odrZavanje normokapnije (etCO, = 4,8-5,1 kPa). Sve su
laparoskopije izvodene upuhivanjem ugljicnog dioksida u trbusnu Supljinu i bolesnice postavljane
u Trendelenburgov polozaj do kraja samog kirurSkog zahvata. Anestezija se odrzavala hlapljivim
anestetikom sevofluranom za operacije pretpostavljenog trajanja do 60 minuta ili izofluranom za
duZe operacije (oko jedne minimalne alveolarne koncentracije ~1 MAC) u plinskoj smjesi s
kisikom (inspiratorne frakcije FIO, 0,3/ 0,5) 1 duSikovim oksidulom (N,O), odnosno kisikom
(F10,=0,3/ 0,4/ 0,5/ 0,8) 1 zrakom. Odabirom hlapljivog anestetika ovisno o pretpostavljenom
trajanju operacije nastojalo se u postoje¢im uvjetima strogo ograniCene potroSnje prema
medusobnom dogovoru anesteziologa na Odjelu za anesteziologiju i reanimatologiju smanjiti
troSkove anestezije. Odabir anestezioloske tehnike bez ili sa duSikovim oksidulom tijekom cijele

anestezije ili ukljuenog tek oko pola sata prije zavrSetka kirurSkog zahvata kao 1 razli¢itih
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koncentracija kisika obavio se randomizacijom pomoc¢u kompjutorski izradene tablice slucajnih
brojeva u okviru istovremeno provedenih triju studija o utjecaju razli¢itih koncentracija kisika,
odnosno dusSikovog oksidula na poslijeoperativne mucnine i povracanja kao i brzinu izlaska iz

2682121 17 konatnici je primijenjeno osam razligitih anesteziologkih tehnika ovisno o

anestezije
koncentraciji (inspiratornoj frakciji) primijenjenih anestezioloskih plinova i njihovoj kombinaciji:
1. zrak, 30% kisik, sevofluran

2. zrak, 40% kisik, sevofluran

3. zrak, 50% kisik, sevofluran

4. zrak, 80% kisik, sevofluran

5. 50% dusikov oksidul, kisik, sevofluran

6. 70% dusikov oksidul, kisik, sevofluran

7. zrak, 30% kisik, izofluran

8. zrak, 30% kisik, izofluran, oko pola sata prije kraja operacije zrak je zamjenjen 70% duSikovim
oksidulom.

U svrhu odrZavanja krvnog tlaka 1 pulsa unutar 20% u odnosu na prijeoperativne vrijednosti
povremeno su dodavani bolusi 1-2 pg/kg fentanyla i.v., a za odrZzavanje misi¢ne relaksacije 1-2 mg
vecuronijuma i.v. Za reverziju miSi¢ne blokade koristio se neostigmin 2,5 mg uz dodatak 1 mg
atropina i.v.

Za poslijeoperativnu procjenu boli i muc¢nina koristila se vizualno-analogna ljestvica (VAS), ravna
crta duzine 0-100 mm (0=bez boli ili mu¢nine / 100 mm = najjac¢a moguca bol ili mucnina) koja je
bolesnicama predo€ena i objasnjena prije dobivanja lijeka za premedikaciju. Nakon laparoskopskih
ginekoloskih operacija koristio se diklofenak intramuskularno (i.m.) i meperidin i.v. protiv bolova,
a protiv mucnina i/ili povracanja metoklopramid i.v. Nakon zavrSene operacije a prije izlaska iz
anestezije sve su bolesnice primile diklofenak 75 mg i.m. Poslijeoperativna bol jaca od 40 mm na

VAS ljestvici suzbijala se meperidinom u dozama po 25 mg do najviSe 100 mg i.v. dok se nije
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postigao zadovoljavajuci efekt §to bi se na zahtjev bolesnice ponovilo ako je potrebno svaka
naredna 4 sata. Povracanje uz izbaCen ZeluCani sadrzaj ili napinjanje bez izbacenog sadrzaja u
uzastopnim razmacima do 5 min definirali smo jednom epizodom povracanja. Ukoliko bi se
bolesnice pozalile na mucnine primijenjen je antiemetik metoklopramid 0,2 mg/kg tjelesne tezine
1.v. koji se po potrebi ponovio u istoj dozi. Antiemetik se obvezno primijenio nakon dvije i vise
epizoda povracanja tijekom vremenskog razdoblja do pola sata, kod muc¢nine jakosti VAS >50 mm
ili mucnine bilo koje jakosti koja traje dulje od 15 minuta.

Sve su bolesnice nakon kirurSkog zahvata po isteku propisane parenteralne nadoknade tekuc¢ina
mogle piti bistru teku¢inu. U kasnijim poslijepodnevnim satima mogle su uzimati laganu veceru i

samostalno ustajati iz postelje.

3.4 Statisticka analiza

3.4.1 Veli¢ina uzorka

Temeljem preliminarnog istraZivanja®® procijenjena je potrebna veli¢ina uzorka, uz kriterij
snage logisticke regresije od 0,8 i vjerojatnosti pogreske 0,05. Dobiveni rezultat je sugerirao
veli¢inu uzorka od 221 ispitanice. S obzirom na opaZenu incidenciju poslijeoperativnih povracanja
nakon ginekoloskih laparoskopskih operacija, Cinjenice da bi neki prikupljani podaci mogli

nedostajti, veli¢ina uzorka je pove¢ana za 90% na ukupno 421 ispitanicu.

3.4.2  Analiza podataka

Prikupljeni podaci prikazani su tabli¢no aritmetickim sredinama, standardnim devijacijama,
medijanom, minimalnim i maksimalnim vrijednostima, te interkvartilnim rasponom, odnosno
apsolutnom frekvencijom pojavljivanja i pripadaju¢im postocima. Jacina povezanosti potencijalnih
prediktorskih varijabli za pojavu poslijeoperativnog povracanja analizirana je 1 opisana
univarijatnom logistickom regresijom. Za izvodenje modela predvidanja temeljenog na
prikupljenim podacima primijenjena je multivarijatna logisticka regresija, i specifican analiticki

pristup temeljen na viSedimenzionalnom skaliranju. Klinic¢ki i statistiCki znacajne prediktorske
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varijable su uklju¢ene u pocetni model multivarijatne logisticke regresije, te su odabrane one
prediktorske varijable Cija je statisticka znacajnost bila manja od 0,20. Kod ovakvog postupka
odabira prediktorskih varijabli, gdje se ne koristi kora¢na logisticka regresija (engl. Stepwise
Logistic Regression), uobic¢ajeno je primijeniti kriterij statisticke znacajnosti vece od 0,10, stoga je
kao kriterij u ovom istrazivanju odabrana kao grani¢na vrijednost statisticka znacajnost od 0,20. U
sljede¢im koracima u multivarijatnom logistickom modelu zadrzavani su prediktori sa statistickom
znacajnos$¢u manjom od 0,05, dok su ostali prediktori isklju€ivani iz modela sve dok se nije dobio
model s prediktorima koji su svi bili statisticki znacajni na razini manjoj od 0,05. S obzirom na
moguce interakcije iskljucenih prediktora na multivarijatni sustav zadrzanih prediktora, interakcije
su procijenjene analizom utjecaja svakog pojedinog isklju¢enog prediktora na statisticku znacajnost
zadrzanih prediktora u modelu multivarijatne logisticke regresije. Ukoliko ponovnim uklju¢ivanjem
iskljuCenih prediktora dode do promjene statisticke znacajnosti zadrzanih prediktora za vise od
20%, iskljuceni prediktor se vracao u konacni prediktorski sustav multivarijatne logisticke regresije.
Smatra se da ukoliko pojedini prediktor mijenja statisticke znacajnosti sustava prediktora za viSe od
20% tada postoji znacajan skriveni, odnosno posredni utjecaj tog prediktora na sustav, te ga zbog
toga treba zadrzati u prediktorskom sustavu.

Drugi analiticki pristup za izgradnju modela predvidanja poslijeoperativnog povracanja temeljio se
na modificiranom viSedimenzionalnom skaliranju, odnosno CoPlot-u kao metodi vizualizacije
multivarijatnih odnosa varijabli. Ta metoda analize meduovisnosti mjerenih varijabli omogucuje
redukciju dimenzionalnosti, ujedno otkrivajué¢i ,skrivenu strukturu®“ izmjerenih podataka.
Specifi¢nost tog analitickog pristupa je u evaluaciji asocijacija izmedu varijabli 1 asocijacija izmedu
pojedinih opazanja, odnosno konkretnih ispitanica. To se postize naslojavanjem dvaju grafickih
prikaza, gdje prvi graficki prikaz predstavlja udaljenosti medu opazanjima (ispitanicama), dok drugi
graficki prikaz, uvjetovan prvim, prikazuje vektorski prostor odnosa medu varijablama. Prednost

ovog postupka u odnosu na klasi¢no viSedimenzionalno skaliranje je opis meduodnosa varijabli
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temeljen na njihovim korelacijama. Tim postupkom se dobija informacija o meduodnosima
opazanja vrijednosti za pojedine ispitanice i definiranih varijabli.

Udaljenost izmedu pojedinih opazanja definira se metrikom poznatom pod nazivom ,,udaljenost
gradskih blokova® (engl. city-block distance). Umjesto klasi¢ne tehnike grafickog prikaza matrice
udaljenosti, primijenjuje se ne-metri¢ka metoda temeljena na analizi najmanjeg prostora'**'%, kako
bi se dobio dvodimenzionalni prikaz svih opazanja. Drugi grafi¢ki prikaz koji se naslojava na
prikaz meduodnosa opazanja, dobija se regresijskom metodom.

Kako bi se validirao takav postupak, izracunavaju se mjere kojima se procjenjuje koliko dobro su
prikazana opaZzanja, i koliko dobro su prikazane varijable (engl. goodness of fit diagnostics). Za
procjenu relativnog gubitka informacija koji se javlja kada se viSedimenzionalni podaci
transformiraju u dvodimenzionalne koristi se koeficijent alijenacije'”. Takoder se izratunava
magnituda maksimalnih korelacija, kao mjera izracuna korelacija izmedu originalnih vrijednosti
svake varijable i projekcija svakog opazanja na tu varijablu. Varijable s malim magnitudama
korelacija se iskljuCuju iz analize, odnosno prediktivnog modela. Kriterij za odredivanje
dimenzionalnosti konacnog modela je bio jednostavnost primjene u praksi i usporedivost sa dosad
poznatim modelima. Stoga je definirano da se zadrzi maksimalno Cetiri prediktora s najve¢om
korelacijom.

Dobiveni modeli su pojednostavljeni bodovanjem, odnosno izvodenjem bodovnog zbroja pomocu
kojega se izvodi procjena potrebne primjene antiemetske profilakse. Boduje se prisutnost faktora
rizika, odnosno pojava vrijednosti pojedinih prediktora iznad predvidenih grani¢nih vrijednosti.
Granicne vrijednosti pojedinih prediktora definirane su ili prema literaturnim navodima gdje je to
bilo dostupno, ili prema vrijednosti medijana pojedinih prediktorskih varijabli.

Za validaciju dobivenog modela koristila se osjetljivost, specificnost, te apsolutna i relativna

prediktivna to¢nost i rangovi mjera prediktivnosti modela.
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Za pripremu podataka koristio se Microsoft Excel, a za analizu SAS 9.1, i programska podrska za

statisti¢ku i grafi¢ku analizu R, te posebno programiran CoPlot algoritam'**',
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4. REZULTATI
U razdoblju od pocetka 2006. do kraja 2010. godine prikupljeni su podaci o ¢imbenicima

rizika poslijeoperativnog povracanja za 421 ispitanicu koje su bile lijeCene na Odjelu za
ginekologiju 1 porodniStvo Opée bolnice Zadar i podvrgnute planiranim laparoskopskim
ginekoloskim zahvatima zbog steriliteta, odstanjenja cista ili tumora na jajnicima, tumora na
maternici i odstranjenja maternice u op¢oj anesteziji. Kriterije ukljucenja u studiju nisu zadovoljile
53 ispitanice. Od ukupnog broja ukljucenih ispitanica iskljuceno je tijekom istrazivanja njih 47 (18
zbog neplanirane laparotomije, 10 zbog krSenja postupnika istraZivanja, 5 zbog hemodinamske
nestabilnosti, 4 zbog dobivanja kortikosteroida po pojavi urtikarije, 3 zbog iznenadnog pada
saturacije hemoglobina kisikom, 3 zbog trajanja anestezije < 30 min., 1 zbog oteZane intubacije, 1
zbog otezane ventilacije na anestezioloSku masku, 1 zbog porasta izdahnute koncentracije CO,, 1
zbog tezih poslijeoperativnih komplikacija). Od ukupno 374 ispitanice koje su uspjesno zavrsile

istrazivanje tijekom prva 24 sata nakon anestezije povratilo je njih 121 (32,35%).

4.1 Obiljezja ispitanica podvrgnutih laparoskopskim ginekoloSkim zahvatima
4.1.1 Opéa obiljeZja

Op¢a obiljezja svih ispitanica ukljucenih u studiju (dob, tezina, visina, BMI ) prikazana su u

tablici 6. Ukljucene su ispitanice koje su bile procijenjene s obzirom na zdravstveno stanje kao ASA

I11I gdje je ASA I bilo 260 od 374 ispitanice (69,5%) 1 ASA II 114 od 374 ispitanice (30,5%).

Tablica 6. Opca obiljezja svih ispitanica podvrgnutih laparoskopskim ginekoloskim zahvatima u
opcoj anesteziji.

Aritmeticka | Standardna Minimalna Maksimalna Interkvartilni
Obiljezje sredina devijacija Medijan vrijednost vrijednost raspon
Dob (god) 39,35 11,89 38,00 18 76 17
Tezina (kg) 67,56 10,85 65,00 45 105 14
Visina (cm) 168,89 6,42 168,50 153 192 9
BMI (kg/m?) 23,69 3,66 22,94 16,65 35,08 5,09
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4.1.2 Specificna obiljeZja ispitanica s obzirom na anamnesticke podatke o ¢imbenicima

rizika poslijeoperativnog povracanja

Specifi¢na obiljezja svih ispitanica s obzirom na ¢imbenike rizika za poslijeoperativno

povracanje (podatak o uzimanju lijekova, prethodnim poslijeoperativnim mucninama 1i/ili

povracanju, menstruacijskom statusu — faza ciklusa i razdoblje nakon menopauze, krvnom tlaku,

pusenju, sklonosti kinetozama, alergijama i migrenama, mu¢ninama uslijed gladovanja i povracanju

nakon konzumiranja alkohola, mucninama i povra¢anju zbog jake boli, napetosti i Zelji za

informirano$¢u o anesteziji i kirurSkom zahvatu, nekonzumiranju hrane i pica, osjecaju gladi i zedi

prije kirurSkog zahvata) prikazane su pregledno u tablicama 7. 1 8.

Tablica 7. Specificna obiljezja (procjena napetosti i Zelje za informirano$cu o anesteziji i kirurskom
zahvatu, neuzimanje jela i pica prije laparoskopskih ginekoloskih zahvata) za sve ispitanice.

Inter-
Aritmeticka Standardna Minimalna Maksimalna kvartilni

Obiljezje sredina devijacija Medijan vrijednost vrijednost raspon
APAIS® 17,24 5,39 18,00 6 30 8
(bodovi 6-30) ’ ’ ’
APALIS anksioznost
(bodovi 4-20) 10,90 3,92 11,00 4 20 6
APALIS informiranost
(bodovi 2-10) 6,34 2,17 6,00 2 10 3
Gladovanje prije
zahvata (h) 18,00 3,93 18,25 7 27 6
Neuzimanje tekucine 13,33 3,64 13,00 2 26 4
prije zahvata (h)

*APAIS (6-30 bodova) (opisano u prilogu, upitnik 2)

Tablica 8. a. Specificna obiljezja ispitanica podvrgnutih laparoskopskim ginekoloskim zahvatima s
obzirom na ¢imbenike rizika za poslijeoperativno povracanje.

Ukupno (N=374)

Obiljezje N %
Uzimanje Da 87 23,3
lijekova Ne 287 76,7
Prethodne Da 46 12,3
poslijeoperativne mucnine | Ne 164 43,9
i povracanja Nepoznato 164 43,9
) Da 129 34,5
Kinetoze
Ne 245 65,5
. Da 159 42,5
Pusenje
Ne 215 57,5
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Tablica 8. b. Specificna obiljezja ispitanica s obzirom na poslijeoperativno povracanje — nastavak.

Obiljezje Ukupno (N=374)
N %
Prethodne Da 154 41,2
poslijeoperativne muc¢nine
i povracanja ili kinetoze Ne 220 58,8
Prethodne Da 21 5,6
poslijeoperativne mucnine
i povracéanja i kinetoze Ne 353 944
e nak Da 21 5,6
Povracapje nakon Ne 18 583
konzumiranja alkohola
Nepoznato 135 36,1
Mutan lifed Da 60 16,0
ucnina uslije Ne 173 476
gladovanja
Nepoznato 136 36,4
Glad orite kirursk Da 72 19,3
ad prije kirurskog Ne 168 44.9
zahvata
Nepoznato 134 35,8
Da 137 36,6
Zed prije kirurikog zahvata | Ne 103 27,5
Nepoznato 134 35,8
.. Da 92 24,6
Podatak o alergijama
Ne 282 75,4
Da 38 10,2
Podatak o migrenama Ne 216 57,8
Nepoznato 120 32,1
Da 33 8,8
Podata}k omucninii Ne 171 45,7
povracéanju uslijed boli
Nepoznato 170 45,5
Snizen 81 21,7
Krvni tlak Normalan 252 67,4
Povisen 41 11,0
— Da 174 46,5
Napetost prije kirurSkog Ne 64 17.1
zahvata
Nepoznato 136 36,4
Bez napetosti 64 17,1
Mala napetost 74 19,8
Oggbng procjeria napetostl Srednja napetost 71 19,0
prije kirurSkog zahvata
Jaka napetost 29 7,8
Nepoznato 136 36,4
Folikularna faza 150 40,1
Ovulacija (+ 2 dana) 90 24,1
Menstruacijski status Lutealna faza 59 15,8
Postmenopauza 69 18,4
Nepoznato 6 1,6
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4.1.3 ObiljeZja operativnog zahvata na ispitanicama

Ispitanice su bile podvrgnute laparoskopskim ginekoloskim zahvatima zbog steriliteta, cista
ili tumora na jajnicima ili tumora na maternici trajanja prosjecno do sat vremena i laparoskopski
potpomognutom odstranjivanju maternice prosje¢nog trajanja dulje od sat vremena. Aritmeticka
sredina trajanja svih operativnih zahvata iznosila je 59,47 min sa standardnom devijacijom 32,40
min, medijan je 53,50 min, minimalna - maksimalna vrijednost 10 - 195 min i interkvartilni raspon
45 min. Vrste ginekoloskih laparoskopskih zahvata prikazane su u tablici 9.

Tablica 9. Vrste laparoskopskih ginekoloskih zahvata.

Ukupno
(N=374)
Obiljezje N %
Zahvati zbog steriliteta 57 15,2
Tip Cistektomija ili tumorektomija jajnika 188 50,3
kirurskog
zahvata Miomektomija 60 16,0
Laparoskopski potpomognuta
. : .. 69 18,4
vaginalna histerektomija

4.1.4 ObiljeZja anestezije i primijenjene anestezioloSke tehnike

Svi su se kirurSki zahvati izvodili u opéoj anesteziji. Trajanje anestezije i primjena opioida
tijekom anestezije prikazani su u tablici 10. Vrste i koli¢ina pojedinih anestezioloSkih plinova,
njihove kombinacije kod primijenjenih anestezioloskih tehnika prikazane suu tablicama 11.1 12.

Tablica 10. Obiljezja anestezije za sve bolesnice podvrgnute laparoskopskim ginekoloSkim
zahvatima.

Inter-
Aritmeticka | Standardna | Medijan | Minimalna | Maksimalna kvartilni
Obiljezje sredina devijacija vrijednost vrijednost raspon
Trajanje anestezije (min) 76,76 33,57 70,00 27 222 45
Opioid primijenjen
tijekom anestezije 200,17 54,60 200,00 75 450 100
(Fentanyl, pg)
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Tablica 11. Primijenjeni anestezioloski plinovi i njihove koncentracije.

Ukupno

Obiljezje N(N 3741 %
Da 92 24,6
Dusikov oksidul Ne 250 66,8
Ukljucen oko pola sata prije kraja anestezije 32 8,6
50% 49 13,1
. i 70% 43 11,5
Koncentracija oksidula 70% oko pola sata prije kraja anestezije 32 8,6
Bez oksidula 250 66,8
30% 120 32,1
Koncentracija kisika u 40% 97 259
smjesi sa zrakom ili 50% 89 23,8
oksidulom 80% 36 9.6
30% uz oksidul oko pola sata pri kraju anestezije 32 8,6
20% 36 9,6
50% 40 10,7
. 60% 97 25,9
Koncentracija zraka 70% 7 206
70% do priblizno pola sata prije kraja anestezije 32 8,6
Bez zraka 92 24,6
. i Izofluran 58 15,5
Hlapljivi anestetik Sevofluran 316 845

Tablica 12. Primijenjene tehnike opce anestezije s obzirom na vrstu, kolicinu i nacin primjene
anestezioloskih plinova.

Ukupno
(N=374)
Obiljezje N %
A0, e s 51 13,6
Sevofluran uz zrak i 30%-tni kisik
Sevofluran uz zrak i 40%-tni kisik 97 25,9
Sevofluran uz zrak i 50%-tni kisik 40 10,7
. Sevofluran uz zrak i 80%-tni kisik 36 9,6
Tehnika
anestezije | Sevofluran uz 50%-tni dusikov oksidul i kisik 49 13,1
Sevofluran uz 70%-tni dusikov oksidul i kisik 43 11,5
Izofluran uz zrak i 30%-tni kisik 26 7,0
Izofluran uz zrak i 30% kisik s time da je oko pola sata prije kraja 30 3.6
anestezije zrak zamjenjen 70%-tnim dusikovim oksidulom ’




4.1.5 Poslijeoperativna obiljeZja ispitanica

Procjenjivana je jakost mucnina i boli pomoc¢u VAS ljestvice tijekom prvih 24 sata nakon
kirurskih zahvata. Podaci za muc¢nine najvece jakosti tijekom cijelog perioda pracenja i podaci za
bol dva i1 24 sata po kirurSkom zahvatu prikazani su u tablici 13. Jaca bol nakon zahvata (> 40 mm
na VAS ljestvici) suzbijana je opioidom (meperidin, aritmeticka sredina 20,45 mg, standardna
devijacija 32,47) kod 132 od 374 ispitanice (35,3%).

Tablica 13. Procjena boli i mucnina nakon laparoskopskih ginekoloskih zahvata u opcoj anesteziji.

Inter-
Aritmeticka | Standardna Minimalna | Maksimalna | kvartilni

Obiljezje sredina devijacija Medijan | vrijednost vrijednost raspon
Bolna VAS ljestvici | ¢ 59 15,15 25,00 0 80 17
(mm) nakon 2h
Bol na VAS ljestvici
(mm) nakon 24h 11,10 11,56 10,00 0 52 20
VAS muénine (mm) 15,46 21,79 0 0 80 30

*VAS vizualno-analogna ljestvica (0-100 mm)

4.1.6  Podaci o povraéanju nakon laparoskopskih ginekoloSkih zahvata

Osnovna obiljeZja poslijeoperativnog povracanja tijekom ranog (0-2h) i kasnog (2-24h)
razoblja pracenja i primjena antiemetika (metoklopramid) za suzbijanje mucnine i povracanja nakon
laparoskopskih ginekoloskih zahvata prikazane su u narednoj tablici 14.

Tablica 14. Ucestalost i obiljeZja povracanja i primjena lijekova za suzbijanje mucnina i
povracanja nakon laparoskopskih ginekoloskih zahvata u opcoj anesteziji.

Ukupno
(N=374)
0,
Obiljezje N °
o Da 121 32,4
Povracanje, 24h Ne 253 67,6
R Canje, 0-2h Da > =
ano povracanje, 0- Ne 291 77,8
K Canje, 2-24h Da o o
asno povracanje, 2- Ne 308 82,4
o . Da 49 13,1
esko povracanje Ne 325 86,9
Primjena antiemetika po pojavi Da 85 227
simptoma Ne 289 77,3

*dvije ili vise epizoda povracanja u vremenu do pola sata ili tri i vise epizoda tijekom 24 sata nakon kirurskih zahvata.
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4.2 Obiljezja ispitanica s obzirom na pojavu povracanja nakon laparoskopskih ginekoloskih
zahvata

4.2.1 Opéa obiljeZja ispitanica
Tijekom prvih 24 sata po kirurSkom zahvatu povratila je 121 od 374 (32,35%) ispitanice. Od

ukupnog broja ispitanica koje su povratile prema procjeni zdravstvenog stanja njih 79 od 121
(65,3%) je klasificirano ASA 11 ASA Il 42 od 121 (34,7%). Poslijeoperativnog povracanja nije bilo
kod 181 od 374 (71,5%) ASA 1 ispitanice, niti kod 72 od 374 (28,5%) ASA 1I ispitanice. Opca
obiljezja ispitanica s obzirom na pojavu povracanja nakon anestezije za laparoskopske ginekoloske
zahvate prikazane su u tablici 15.

Tablica 15. Opca obiljezja ispitanica s obzirom na pojavu povracanja nakon laparoskopskih
ginekoloskih zahvata u opcoj anesteziji.

Poslijeoperativno povracanje
DA NE
Obiljezje Dob Tezina | Visina BMI Dob Tezina | Visina BMI
- (god) (kg) (cm) (kg/m?) (god) (kg) (cm) (kg/m?)

AritmetiCka 41,56 | 68,07 | 168,55 | 23,97 38,30 | 67,31 | 169,06 | 23,56
sredina

Standardna 12,63 | 10,84 6,57 3,67 11,40 | 10,87 6,36 3,66
devijacija

Medijan 41,00 65,00 | 168,00 23,03 37,00 65,00 | 169,00 22,85
Minimalna 19 47 153 18,17 18 45 155 16,65
vrijednost

Maksimalna 76 95 192 32,87 68 105 186 35,08
vrijednost

et 17 15 9 5,51 17 14 10 5,10
raspon

4.2.2 Specificna obiljeZja ispitanica

Specifi¢na obiljezja ispitanica s obzirom na pojavu povracanja nakon laparoskopskih
ginekoloSkih zahvata u opcoj anesteziji (podatak o uzimanju lijekova, prethodnim
poslijeoperativnim mucninama i/ili povra¢anju, menstruacijskom statusu — faza ciklusa i1 razdoblje
nakon menopauze, krvnom tlaku, puSenju, sklonosti kinetozama, alergijama i1 migrenama,
mucninama uslijed gladovanja i povracanju nakon konzumiranja alkohola, mu¢ninama i povracanju

zbog jake boli, napetosti 1 Zelji za informiranoS¢u o anesteziji i kirurSkom zahvatu, nekonzumiranju
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hrane i pi¢a, osjecaju gladi i Zedi prije kirurSkog zahvata) prikazane su pregledno u tablicama 16.,

17.118.

Tablica 16. Specificna obiljezja (prijeoperativna napetost i zelja za informiranoscu) ispitanica s
obzirom na pojavu povracanja nakon laparoskopskih ginekoloskih zahvata.

Poslijeoperativno povracanje
DA NE
APAIS APAIS APAIS APAIS

APAIS* anksioznost informiranost APAIS* anksioznost informiranost

(bodovi (bodovi (bodovi (bodovi (bodovi (bodovi
Obiljezje 6-30) 4-20) 2-10) 6-30) 4-20) 2-10)
Aritmeticka 18,02 11,52 6,50 16,93 10,66 6,27
sredina
Standardna 5,35 3,74 2,26 5.40 3,97 2,14
devijacija
Medijan 18,50 12,00 7,00 17,00 10,00 6,00
Minimum 6 4 2 6 4 2
Maksimum 28 20 10 30 20 10
Interkvartilni ] 5 3 8 6 3
raspon

*APAIS — bodovna ljestvica za procjenu napetosti i Zelje za informiranoséu o anesteziji i kirurskom zahvatu, 6-30
bodova (opisano u prilogu, upitnik 2).

Tablica 17. Specificna obiljezja (prijeoperativno neuzimanje jela i pica) ispitanica s obzirom na
pojavu povracanja nakon laparoskopskih ginekoloskih zahvata.

Poslijeoperativno povracanje
DA NE
Gladovanje prije Neuzimanje tekucine Gladovanje prije Neuzimanje tekucine
Obiljezje zahvata (h) prije zahvata (h) zahvata (h) prije zahvata (h)
Aritmeticka 18,91 13,96 17,63 13,07
sredina
Standardna 3.56 4,15 4,03 3,39
devijacija
Medijan 20,00 13,50 17,00 13,00
Minimalna 12 2 7 3
vrijednost
Maksimalna 26 26 27 25
vrijednost
Interkvartilni 6 4 6 4
raspon
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Tablica 18. a. Specificna obiljezja ispitanica s obzirom na pojavu povracanja nakon laparoskopskih

ginekoloskih zahvata.

Poslijeoperativno povracanje

Obiljezje NE (N=253) | DA (N=121)
N % N %
Uzimanje lijekova Da >0 19,8 37 30,6
Ne 203 | 80,2 84 | 694
Da 25 9,9 21 17,4
Prethodne poslijeoperativne mucnine i povracanja Ne 120 | 474 | 44 | 364
Nepoznato | 108 | 42,7 56 46,3
Sklonost kinetozama Da 87 | 344 | 42 | 347
Ne 166 | 656 | 79 | 653
. . ‘e T Da 103 | 40,7 51 42,1
Prethodne poslijeoperativne mucnine i povracanja ili kinetoze
Ne 150 | 59,3 70 | 57,9
. . e T Da 9 3,6 12 9,9
Prethodne poslijeoperativine mucnine i povracanja i kinetoze
Ne 244 | 96,4 | 109 | 90,1
Da 14 55 7 5,8
Sklonost povrac¢anju nakon konzumiranja alkohola Ne 154 | 609 | 64 | 52,9
Nepoznato | 85 33,6 50 41,3
Da 41 16,2 19 15,7
Sklonost muc¢nini zbog gladovanja Ne 127 | 50,2 51 42,1
Nepoznato | 85 33,6 51 421
Da 47 18,6 | 25 | 20,7
Osjecaj gladi prije kirurskog zahvata Ne 123 | 48,6 45 37,2
Nepoznato | 83 32,8 51 42,1
Da 94 | 372 | 43 35,5
Osjecaj zedi prije kirurSkog zahvata Ne 76 30,0 27 22,3
Nepoznato | 83 32,8 51 42,1
. Da 54 | 21,3 38 | 314
Sklonost alergijama
Ne 199 | 78,7 83 68,6
Da 25 9,9 13 10,7
Sklonost migrenama Ne 152 | 60,1 64 52,9
Nepoznato | 76 30,0 44 36,4
Da 18 7,1 15 12,4
Sklonost povracanju uslijed boli Ne 128 | 50,6 | 43 35,5
Nepoznato | 107 | 42,3 63 52,1
Snizen 54 | 21,3 27 | 223
Krvni tlak Normalan 176 | 69,6 76 62,8
Povisen 23 9,1 18 14,9
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Tablica 18. b. Specificna obiljezja ispitanica s obzirom na pojavu povracanja nakon
laparoskopskih ginekoloSkih zahvata - nastavak.

Poslijeoperativno povracanje
N % N %
Da 118 | 46,6 | 56 | 46,3
Napetost prije kirur§kog zahvata Ne 52 20,6 12 9,9
Nepoznato 83 32,8 53 43,8
Bez napetosti 52 20,6 12 9,9
Mala napetost 53 20,9 | 21 17,4
Osobna procjena napetosti prije kirurS§kog zahvata | Srednja napetost 44 174 | 27 22,3
Jaka napetost 21 8,3 8 6,6
Nepoznato 83 32,8 53 43,8
oo Da 119 | 47,0 | 40 | 33,1
Pusenje
Ne 134 | 53,0 | 81 66,9
Folikularna faza 103 40,7 | 47 38,8
Ovulacija (£ 2dana) | 62 245 | 28 | 23,1
Menstruacijski status Lutealna faza 42 | 166 | 17 | 140
Postmenopauza 42 16,6 27 22,3
Nepoznato 4 1,6 2 1,7

4.2.3 ObiljeZja operativnog zahvata

Laparoskopski ginekoloski zahvati (zbog steriliteta, cista ili tumora na jajnicima, tumora na
maternici 1 laparoskopski potpomognuta odstranjenja maternice kroz rodnicu) prikazani su za
ispitanice sa ili bez poslijeoperativnog povracanja u tablici 19.

Tablica 19. Laparoskopski ginekoloski zahvati s obzirom na pojavu poslijeoperativnog povracanja.

Poslijeoperativno povracanje
NE (N=253) DA (N=121)

Obiljezje N % N %

Zahvati zbog steriliteta 45 17,8 12 9,9
Tip Cistektomija ili tumorektomija jajnika 149 58,9 39 32,2
kirurskog
zahvata Miomektomija 33 13,0 27 22,3

Laparoskopski potpomognuta

vaginalna histerektomija (LAVH) 26 10,3 43 35,3
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Aritmeticka sredina trajanja operativnih zahvata nakon kojih su ispitanice povracale iznosila je
71,26 min. sa standardnom devijacijom 35,53 min., medijan je bio 67,00 min., minimalna -
maksimalna vrijednost 15 - 192 min. i interkvartilni raspon 51 min. Operativni zahvati nakon kojih
ispitanice nisu povracale trajali su krace sa aritmetiCkom sredinom 53,83 min., standardnom
devijacijom 29,22 min., medijanom 48,00 min., minimalnom - maksimalnom vrijednosti 10-195

min. i interkvartilnim rasponom 39 min.

4.2.4 ObiljeZja anestezije i primijenjene tehnike opce anestezije

Trajanje anestezije 1 primjena opioida tijekom anestezije s obzirom na pojavu
poslijeoperativnog povracanja prikazani su u tablici 20. Anestezije nakon kojih su ispitanice
povracale trajale su prosje¢no za 18,4 min. duze nego anestezije nakon kojih nije bilo povracanja.
Vrste i koli¢ina pojedinih anestezioloskih plinova, njihove razli¢ite kombinacije kod primijenjenih
anestezioloSkih tehnika prikazane su za ispitanice s obzirom na pojavu povra¢anja nakon opce

anestezije u tablicama 21. 1 22.

Tablica 20. Obiljezja anestezije s obzirom na pojavu povracanja nakon laparoskopskih
ginekoloskih zahvata.

Poslijeoperativno povracanje
DA NE
Opioid tijekom
Trajanje anestezije Opioid tijekom anestezije Trajanje anestezije anestezije

Obiljezje (min) (Fentanyl, pg) (min) (Fentanyl, pg)
Aritmeticka 89,21 209,71 70,81 195,60
sredina
Standardna 37,52 61,01 29,79 50,75
devijacija
Medijan 86,00 200,00 65,00 200,00
Minimalna 27 75 30 75
vrijednost
Maksimalna 210 400 222 450
vrijednost
Interkvartilni 56 75 43 75
raspon
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Tablica 21. Primijenjeni anestezioloski plinovi i njihove koncentracije s obzirom na pojavu
povracanja nakon laparoskopskih ginekoloSkih zahvata.

Obiljezje Poslijeoperativno povracanje
NE (N=253) DA (N=121)
N % N %
Da 59 23,3 33 27,3
Dusikov oksidul Ne — 179 70,8 1 58,7
Ukljucen oko pola sata prije kraja 15 59 17 14.0
anestezije umjesto zraka ’ ’
50% 32 12,6 17 14,0
. 70% 27 10,7 16 13,2
Koncentracija S — -
dusikovog oksidula 70@ uliuceI.l.oko pola sata prije 15 59 17 14.0
kraja anestezije umjesto zraka ’ ’
Bez dusikovog oksidula 179 70,8 71 58,7
30% 71 28,1 49 40,5
K waciia kisik 40% 77 30,4 20 16,5
oncentracija kisika u 5
smjesi sa zrakom ili 50% 61 24,1 28 23,1
dusikovim oksidulom | 80% 29 11,5 7 5.8
30% uz dusikov oksidul oko pola
sata pri kraju anestezije 15 59 17 14,0
20% 29 11,5 7 5,8
50% 29 11,5 11 9,1
60% 77 30,4 20 16,5
Koncentracija zraka 70% 44 17,4 33 27,3
70% do priblizno pola sata prije 15 59 17 14.0
kraja anestezije ’ ’
Bez zraka 59 23,3 33 27,3
o ) Izofluran 23 9,1 35 28,9
Hlapljivi anestetik
Sevofluran 230 90,9 86 71,1
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Tablica 22. Primijenjene tehnike opce anestezije s obzirom na pojavu povracanja nakon
laparoskopskih ginekoloskih zahvata.

Poslijeoperativno povracanje
NE (N=253) DA (N=121)
Obiljezje N % N %
Sevofluran uz zrak i 30%-tni kisik 36 14,2 15 12,4
Sevofluran uz zrak i 40%-tni kisik 77 30,4 20 16,5
Sevofluran uz zrak i 50%-tni kisik 29 11,5 11 9,1
Sevofluran uz zrak i 80%-tni kisik 29 11,5 7 5,8
Sevofluran uz kisik i 50%-tni dusikov
Tehnika oksidul 32 12,6 17 14,0
anestezije ik 1 70% 1 dus
y Sevpﬂuran uz kisik i 70%-tni dusikov 27 10.7 16 13.2
oksidul
Izofluran uz zrak i 30%-tni kisik 8 32 18 14,9
Izofluran uz 30%-tni kisik i zrak koji se oko
pola sata prije kraja kirur§kog zahvata 15 5,9 17 14,0
zamijenio 70%-tnim dusikovim oksidulom

4.2.5 Poslijeoperativna obiljeZja

Procjenjivana je jakost muc¢nina i1 boli pomo¢u VAS ljestvice tijekom prvih 24 sata nakon
kirurSkih zahvata. Podaci za muc¢nine najvece jakosti tijekom cijelog perioda pracenja i podaci za
bol dva 1 24 sata nakon kirurSkog zahvata s obzirom na pojavu poslijeoperativnog povracanja
prikazani su u tablici 23. Jaca bol nakon zahvata (>40mm na VAS ljestvici) suzbijana je opioidom
koji se ¢esce i u vecoj koli¢ini primjenjivao u grupi ispitanica koje su povracale (meperidin, 67/121,
55,4%, aritmeticka sredina 32,44 mg, standardna devijacija 34,73 mg, medijan 40 mg, minimalna-
maksimalna vrijednost 0 — 150 mg, interkvartilni raspon 50 mg) nego u grupi ispitanica koje nisu
povracale (65/253, 25,7%, aritmeticka sredina 14,72 mg, standardna devijacija 29,74 mg, medijan

je 0, minimalna-maksimalna vrijednost 0 — 250 mg, interkvartilni raspon 25 mg).

43



Tablica 23. Procjena boli i mucnina kod ispitanica s obzirom na pojavu povracanja nakon
laparoskopskih ginekoloSkih zahvata u opcoj anesteziji.

Poslijeoperativno povracanje
DA NE
Procjena boli Procjena boli Procjena boli Procjena boli Procjena

2h nakon 24h nakon Procjena 2h nakon 24h nakon mucnine

zahvata zahvata mucnine zahvata zahvata (VAS,
Obiljezje (*VAS, mm) (VAS, mm) (VAS, mm) (VAS, mm) (VAS, mm) mm)
Aritmeticka 33,08 13,65 39,06 23,04 9,88 4,17
sredina
Standardna 15,38 11,98 19,11 13,94 11,17 11,56
devijacija
Medijan 30 10 40 20 10 0
Minimalna 0 0 0 0 0 0
vrijednost
Maksimalna 80 40 80 80 52 80
vrijednost
Interkvartilni 15 23 20 17 20 0
raspon

*VAS vizualno-analogna ljestvica (0-100 mm)
4.2.6 Podaci o poslijeoperativnom povracanju

Rano povracanje (0-2h) je uoceno kod 83 od 121 (68,6%) ispitanice. Kasno povraéanje (2-
24h) je uoceno kod 66 od 121 (54,5%) ispitanice s time da su neke od njih imale zabiljezeno i rano
povracanje. TeSko povraéanje tijekom 24 sata pracéenja je imalo 49 od 121 (40,5%) ispitanice.
Aritmeticka sredina broja epizoda povracanja iznosila je 2,12 sa standardnom devijacijom 1,49,
medijan 2, minimalna - maksimalna vrijednost 1-8 i interkvartilni raspon 2. Jednu epizodu
povracanja imalo je 56 (46,3%) ispitanica, dvije epizode njih 33 (27,3%), tri epizode je imalo 14
(11,6%) ispitanica, Cetiri epizode 8 (6,6%), pet epizoda 3 (2,5%), Sest epizoda 5 ispitanica (4,1%)
dok su sedam, odnosno 8 epizoda imale po jedna (0,8%) ispitanica. Od 121 ispitanice koje su

povratile lijek za suzbijanje mucnina i povrac¢anja dobilo je njih 70 (57,9%).

4.3 Analiza mogudéih prediktora univarijatnom logistickom regresijom

Inicijalno su koristeni sljedeci potencijalni prediktori poslijeoperativnog povracanja: dob,
visina, tezina, BMI, podatak o puSenju, prethodnim poslijeoperativnim mucninama i povracanju,
kinetozama, migreni, uzimanju lijekova, alergijama, krvnom tlaku, menstruacijskom statusu (fazi

ciklusa ili razdoblju nakon menopauze), mucninama i povracanju uslijed boli, gladovanja ili
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konzumiranja alkohola, osjecaju gladi, zedi i1 napetosti prije operacije, bodovnoj procjeni
prijeoperativne napetosti i Zelje za informacijama o kirurSkom zahvatu i anesteziji, podatak o tipu
operacije, anestezioloskoj tehnici, trajanju operacije i anestezije, koli¢ini opioida tijekom anestezije
(fentanyl), te primjeni/ koli¢ini opioida za suzbijanje poslijeoperativne boli (meperidin), ranoj
poslijeoperativnoj boli, procjeni jakosti mucnine, primjeni lijeka za suzbijanje povrac¢anja i mucnina
(antiemetik metoklopramid). Navedeni potencijalni prediktori analizirani su univarijatnom
logisti¢kom regresijom ¢iji su rezultati prikazani u sljedecoj tablici.

Tablica 24. a. Rezultati univarijatne logisticke regresije individualnih i perioperativnih cimbenika

rizika za povracanje nakon laparoskopskih ginekoloskih zahvata u opcoj anesteziji - prikaz
statisticki znacajnih varijabli (P<0,05).

Granice intervala
pouzdanosti:

Varijabla P OR donja gornja
Dob (god) 0,014 1,023 1,005 1,042
Tip operacije:
1. Zahvati zbog steriliteta
2. Tumorektomija/cistektomija na
jajnicima 0,960 0,982 0,474 2,032
3. Miomektomija 0,007 3,068 1,358 6,931
4. LAVH 0,000 6,202 2,782 13,825
Lijekovi (da/ne) 0,021 0,559 0,341 0,918
Prethodne PONV (da/ne) 0,016 0,437 0,222 0,857
Alergije 0,036 1,687 1,036 2,748
Pusacki status (da/ne) 0,011 1,798 1,144 2,826
Trajanje operacije (min) <0,001 1,017 1,010 1,024
Trajanje anestezije (min) <0,001 1,016 1,010 1,023
Opioid tijekom anestezije (fentanyl, pug) 0,021 1,005 1,001 1,009
Opioid nakon anestezije (meperidin,mg) <0,001 0,279 0,177 0,440
Tehnika anestezije:
1. sevofluran uz zrak i 30%-tni kisik 0,033 0,368 0,147 0,922
2. sevofluran uz zrak i 40%-tni kisik 0,001 0,229 0,098 0,537
3. sevofluran uz zrak i 50%-tni kisik 0,029 0,335 0,125 0,893
4. sevofluran uz zrak i 80%-tni kisik 0,005 0,213 0,072 0,626
5. sevofluran uz kisik i 50%-tni dusikov 0,103 0,469 0,189 1,165
oksidul
6. sevofluran uz kisik i 70%-tni dusikov 0,172 0,523 0,206 1,325
oksidul
7. izofluran uz zrak i 30%-tni kisik 0,215 1,985 0,671 5,871
8. izofluran uz zrak i 30%-tni kisik s
time da je oko pola sata prije kraja
operacije zrak zamjenjen 70%-tnim
dusikovim oksidulom
Rana bol (mm, 2h po operaciji) <0,001 1,048 1,031 1,065

PONYV - prethodne poslijeoperativne mucnine i povracanja, LAVH - laparoskopski potpomognuta vaginalna
histerektomija, OR —omjer izgleda (engl. Odds Ratio)
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Tablica 24. b. Rezultati univarijatne logisticke regresije individualnih i perioperativnih cimbenika
rizika za povracanje nakon laparoskopskih ginekoloskih zahvata u opcoj anesteziji - prikaz
statisticki neznacajnih varijabli (P>0,05).

Granice intervala
pouzdanosti:

Varijabla P OR donja gornja
Tezina (kg) 0,525 1,006 0,987 1,027
Visina (cm) 0,469 0,988 0,955 1,022
BMI (kg/m?) 0,306 1,031 0,972 1,093
Kinetoze (da/ne) 0,951 0,986 0,625 1,554
Povraéanje na alkohol (da/ne) 0,704 0,831 0,320 2,156
Mucnina na gladovanje (da/ne) 0,658 0,867 0,460 1,633
Prijeoperativno gladovanje (da/ne) 0,216 0,688 0,380 1,245
Prijeoperativna zed (da/ne) 0,383 0,777 0,440 1,371
Migrene (da/ne) 0,571 0,810 0,390 1,682
Krvni tlak (nizi, normalan, visok) 0,254 0,639 0,296 1,381
APAIS bodovni zbroj 0,181 1,038 0,983 1,097
APAIS bodovni zbroj za napetost 0,147 1,058 0,981 1,140
APAIS bgdovm zbroj za zelju za 0,483 1,050 0.916 1204
informacijama
Menstruacijski status:
Postmenopauza (da/ne) 0,222 1,588 0,756 3,337
Folikularna faza ciklusa 0,722 1,127 0,582 2,183
Ovulatorna faza ciklusa 0,765 1,116 0,544 2,289
Lutealna faza ciklusa (osnovna grupa)

OR —omjer izgleda (engl. Odds Ratio)

StatistiCku znacajnost temeljem kriterija P<0,05 zadovoljile su sljedece varijable: dob, pusenje,
uzimanje lijekova, prethodne poslijeoperativne mucnine i povracanja, alergije, tip operacije, trajanje
operacije 1 anestezije, opioid tijekom 1 nakon anestezije, anestezioloska tehnika, rana
poslijeoperativna bol. Prediktori koji nisu bili statisticki znacajni, ali su prema nekim literaturnim
navodima klini¢ki relevantni bez obzira na statisticke karakteristike su odabrani za potencijalni
prediktivni model. Uklju€ene su klinicki relevantne varijable poput BMI, krvnog tlaka,
menstruacijskog statusa (faza ciklusa i postmenopauza) i kinetoza. Tim postupcima odbrano je 16

varijabli kao mogu¢i primjereni prediktori poslijeoperativnog povracanja.
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4.4 Model predvidanja povraé¢anja nakon laparoskopskih ginekoloskih zahvata u opéoj
anesteziji — primjena multivarijatne logistiCke regresije

Kao pocetni korak napravljena je multivarijatna logisticka regresija sa 16 odabranih
prediktora. Iz tog modela temeljem kriterija P<0,2 odabrane su sljedece varijable za prediktorski
sustav, odnosno pocetni model: BMI, tip operacije, prethodne poslijeoperativne mucnine i
povracanja, alergije, puSenje, menstruacijski status (faza ciklusa i postmenopauza), opioid nakon
kirurSkog zahvata, tehnika anestezije, rana poslijeoperativna bol (tablica 25.).

Tablica 25. Rezultat multivarijatne logisticke regresijske analize moguéih individualnih i

perioperativnih cimbenika rizika* za povracanje nakon laparoskopskih ginekolosSkih zahvata u
opcoj anesteziji — prikaz statisticki znacajnih varijabli (P<0,2).

Granice intervala pouzdanosti
Varijabla P OR Donja Gornja

BMI (kg/m?) 0,151 0,939 0,861 1,023

Tip operacije
1. Zahvati zbog steriliteta
(osnovna grupa u obradi)

2. Tumorektomija/cistektomija na 0,760 1,143 0,484 2,699
jajnicima

3. Miomektomija 0,078 2,567 0,900 7,325
4. LAVH 0,026 8,908 1,306 60,748
Prethodne PONV (da/ne) 0,037 0,442 0,205 0,954
Alergije (da/ne) 0,045 0,545 0,301 0,985
Pusacki status (da/ne) 0,013 2,018 1,158 3,516
Menstruacijski status:

Postmenopauza 0,957 0,970 0,321 2,932
Folikularna faza ciklusa 0,118 1,972 0,842 4,616
Faza ciklusa oko ovulacije 0,131 2,059 0,806 5,259

Luteinska (osnovna grupa)

Opioid nakon kirurskog zahvata

. 0,048 1,011 1,000 1,023
(meperidin, mg)
Tehnika anestezije:
1. sevofluran uz zrak i 30%-tni kisik 0,251 3,057 0,453 20,639
2. sevofluran uz zrak i 40%-tni kisik 0,636 1,569 0,243 10,148
3. sevofluran uz zrak i 50%-tni kisik 0,402 2,229 0,342 14,540
4. sevofluran uz zrak i 80%-tni kisik 0,572 1,773 0,244 12,903
5. sevofluran uz 50%-tni dusikov 0,128 4,387 0,652 29,494
oksidul i kisik
6. sevofluran uz 70%-tni dusikov 0,093 4,854 0,769 30,650
oksidul i kisik
7. izofluran uz zrak i 30%-tni kisik 0,308 1,987 0,531 7,435
8. izofluran uz zrak i 30%-tni kisik s
time da je oko pola sata prije kraja
operacije zrak zamijenjen 70%-tnim
dusikovim oksidulom
Rana bol (mm, 2h) 0,125 1,018 0,995 1,041

PONV — poslijeoperativne mucnine i povracanja, LAVH - laparoskopski potpomognuta vaginalna histerektomija,
OR — omjer izgleda (engl. Odds Ratio)
*Analizirano je ukupno 16 varijabli.
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U sljede¢im koracima iz multivarijatnog logistickog modela isklju¢ivani su prediktori sa
statistiCkom znacajnosti P>0,05. Taj postupak je ponovljen 5 puta, §to je rezultiralo moguéim

kona¢nim modelom, prikazanim u tablici 26 (a-e).

Tablica 26. a. Multivarijatna logisticka regresijska analiza potencijalnih prediktora povracanja
nakon laparoskopskih ginekoloskih zahvata s metodom isljucivanja varijabli - korak I.

Granice intervala
pouzdanosti
Potencijalni prediktori povracanja P OR Donja Gornja
& BMI (kg/m?) 0,195 0,949 0,878 1,027
= Tip operacije:
2 1. Zahvati zbog steriliteta (osnovna grupa u obradi)
= 2. Tumorektomija/ cistektomija na jajnicima 0,617 1,223 0,555 2,695
2 3. Miomektomija 0,006 3,413 1,410 8,261
§ 4. Laparoskopski potpomognute vaginalne histerektomije 0,008 11,030 1,875 64,879
%
(=%
S o Prethodne poslijeoperativne mucnine i povracanja (da/ne) 0,043 0,461 0,218 0,975
o= N
i g Alergije (da/ne) 0,063 0,573 0,319 1,030
§ E Pusacki status (da/ne) 0,012 1,978 1,163 3,362
—f fg Menstruacijski status:
§ E 5 Postmenopauza 0,883 0,929 0,350 2,468
g ge Folikularna faza ciklusa 0,148 1,853 0,804 4,269
- = E Faza ciklusa oko ovulacije 0,130 2,046 0,809 5,176
§ g Lutealna faza (osnovna grupa u obradi)
£ g Opioid nakon zahvata (meperidin, mg) 0,057 1,011 1,000 1,022
Qo
=8 Tehnika anestezije:
28 1.zrak, 30% kisik, sevofluran
g 2.zrak, 40% kisik, sevofluran (())’ggg %’gi? 8"2‘; 187 ’164168
3 3.zrak, 50% kisik, sevofluran 0’499 1,858 0’309 11’ 183
= 4.zrak, 80% kisik, sevofluran 0’662 U540 0’223 107644
S 5.50% dusikov oksidul, kisik, sevofluran 0’149 3’885 0,616 24’504
§ 6.70% dusikov oksidul, kisik, sevofluran ’ ’ ’ ’
g o) Lii1 0,107 4,343 0,728 25,902
S 7.zrak, 30% kisik, izofluran 0357 1.820 0.509 6.509
)E; 8.zrak, 30% kisik, izofluran, oko pola sata prije kraja ’ ’ ’ ’
% anestezije umjesto zraka ukljuéen 70% dusikov oksidul
= Rana poslijeoperativna bol (mm, 2h) 0,082 1,019 0,998 1,042
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Tablica 26. b. Multivarijatna logisticka regresijska analiza potencijalnih prediktora povracanja
nakon laparoskopskih ginekoloskih zahvata s metodom isljucivanja varijabli - korak II.

Granice intervala

pouzdanosti
Potencijalni prediktori povrac¢anja P OR Donja Gornja
. BMI (kg/m?) 0,107 0,941 0,875 1,013
§ Tip operacije:
«2 1. Zahvati zbog steriliteta (osnovna grupa u obradi)
2o 2. Tumorektomija/ cistektomija na jajnicima 0,813 1,096 0,514 2,334
:% 'g 3. Miomektomija 0,012 2,979 1,271 6,981
R 4. Laparoskopski potpomognute vaginalne histerektomije 0,002 4,559 1,719 12,093
S e
S e =
; 5 b Prethodne poslijeoperativne muénine i povracanja (da/ne) 0,064 0,514 0,254 1,039
i. _E Alergije (da/ne) 0,117 0,641 0,367 1,118
g e Pusacki status (da/ne) 0,020 1,808 1,096 2,981
Q9
é Opioid nakon zahvata (meperidin, mg) 0,473 1,003 0,994 1,012
=
- Rana poslijeoperativna bol (mm, 2h) 0,007 1,028 1,008 1,049

Tablica 26.c. Multivarijatna logisticka regresijska analiza potencijalnih prediktora povracanja
nakon laparoskopskih ginekoloskih zahvata s metodom isljucivanja varijabli - korak II1.

Granice intervala

pouzdanosti
Potencijalni prediktori povracanja P OR Donja Gornja
« BMI (kg/m?) 0,114 0,943 0,876 1,014
§ Tip operacije:
= 1. Zahvati zbog steriliteta (osnovna grupa u obradi)
: 2. Tumorektomija/ cistektomija na jajnicima 0,797 1,104 0,519 2,351
» S 3. Miomektomija 0,011 3,022 1,292 7,069
s g 4. Laparoskopski potpomognute vaginalne 0,001 5,067 1,994 12,876
Sz histerektomije
(=]
=5
- S Prethodne poslijeoperativne muénine i povracanja
) 0,067 0,519 0,257 1,048
£ (da/ne)
s Alergije (da/ne) 0,106 0,633 0,363 1,103
= Pusacki status (da/ne) 0,023 1,782 1,083 2,931
Rana poslijeoperativna bol (mm, 2h) 0,002 1,031 1,011 1,050
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Tablica 26.d. Multivarijatna logisticka regresijska analiza potencijalnih prediktora povracanja

nakon laparoskopskih ginekoloSkih zahvata s metodom isljucivanja varijabli - korak IV.

Granice intervala

pouzdanosti
Potencijalni prediktori povrac¢anja P OR Donja Gornja
BMI (kg/m?) 0,089 0,939 0,873 1,010
Tip operacije:
1. Zahvati zbog steriliteta (osnovna grupa u obradi)
OIS 2. Tumorektomija/ cistektomija na jajnicima 0,863 1,069 0,504 2,264
s £.2 | 3. Miomektomija 0,011 3,007 1,291 7,005
g3 ? 4. Laparoskopski potpomognute vaginalne 0,001 4,534 1,813 11,339
2 E: = histerektomije
- Prethodne poslijeoperativne mucnine i povracanja 0,046 0,493 0,246 0,987
(da/ne)
Pusacki status (da/ne) 0,019 1,810 1,102 2,971
Rana poslijeoperativna bol (mm, 2h) 0,001 1,033 1,014 1,052

Tablica 26.e. Multivarijatna logisticka regresijska analiza potencijalnih prediktora povracanja

nakon laparoskopskih ginekoloskih zahvata s metodom isljucivanja varijabli - korak V.

Granice intervala

pouzdanosti
Potencijalni prediktori povracanja P OR Donja Gornja
_ Tip opera.cije: - ‘
. % 1. Zahvati zbog steriliteta (osnovna grupa u obradi)
> < 2. Tumorektomija/ cistektomija na jajnicima 0,929 1,035 0,490 2,186
= = % d 3. Miomektomija 0,016 2,808 1,214 6,497
= 2 A | 4. Laparoskopski potpomognute vaginalne 0,004 3,543 1,495 8,393
;‘ >§ O g histerektomije
= 8 Prethodne poslijeoperativne muénine i povracanja (da/ne) 0,062 0,520 0,261 1,034
= g Pusacki status (da/ne) 0,024 1.769 1,080 2,897
Rana poslijeoperativna bol (mm, 2h) 0,001 1,033 1,014 1,052

OR — omjer izgleda (engl. Odds Ratio)

Konaéni predlozeni model sastoji se od 4 prediktora povracanja nakon laparoskopskih ginekoloskih

zahvata:

1. Kirurski zahvati na maternici (miomektomije i LAVH)

2. Nepusenje

3. Rana poslijeoperativna bol (2h nakon zahvata, > 30 mm na VAS ljestvici)

4. Prethodne poslijeoperativne mucnine i povracanja.
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4.5 Procjena utjecaja iskljucenih prediktora na mogu¢i konacni predloZeni model
predvidanja povraéanja nakon laparoskopskih ginekoloSkih zahvata

Vra¢anjem pojedinih iskljucenih varijabli koje nisu pokazale statisticku znacajnost
analizirao se njihov utjecaj odnosno interakcije s prediktorima konacnog modela. S obzirom na to
da niti jedan iskljuceni prediktor nije mijenjao statisticku znaajnost prediktora potencijalnog
kona¢nog modela za viSe od 20%, potencijalno konac¢ni model je zapravo i kona¢ni model
predvidanja poslijeoperativnog povra¢anja dobiven metodom multivarijatne logisticke regresije.
Rezultat ispitivanja interakcija varijabli je potvrdio konacni predloZeni model koji ukljucuje Cetiri
prediktora poslijeoperativnog povracanja nakon laparoskopskih ginekoloskih zahvata u opcoj
anesteziji: tip operacije, nepusenje, rana poslijeoperativna bol i1 prethodne poslijeoperativne
mucnine i povracéanja.

4.6 Model predvidanja povraéanja nakon laparoskopskih ginekoloskih zahvata - primjena
metode CoPlot

Istth 16 moguéih prediktorskih varijabli analizirano je metodom CoPlot. Udaljenosti
pojedinih opazanja s obzirom na poslijeoperativno povracanje i medudjelovanja varijabli kao
potencijalnih prediktora za ovu pojavu prikazana su CoPlot-om (slika 2). OpaZanja su prikazana
kruzi¢ima a korelacije varijabli vektorima. Bijeli kruzi¢i oznacavaju osobe koje nisu povracale, dok
su crni kruzi¢i osobe koje su povracale. Svaki vektor prikazuje jednu od 16 varijabli prikazanih u
tablici 25.: dob, BMI, uzimanje lijekova, prethodne poslijeoperativne mucénine i povracanja,
kinetoze, krvni tlak, alergije, puSacki 1 menstruacijski status (faza menstruacijskog ciklusa,
postmenopauza), opioid tijekom 1 nakon anestezije, trajanje operacije i anestezije, tip kirurSkog
zahvata, tehnika anestezije, rana poslijeoperativna bol. Duzina vektora pokazuje korelaciju pojedine

prediktorske varijable.
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Koeficijent alijenacije = 0,713, Srednja korelacija = 0,265
Crni kruzi¢i = ispitanice koje su povracale; bijeli kruzi¢i = ispitanice koje nisu povracale, vektori = varijable.

Slika 2. CoPlot - prikaz medudjelovanja 16 potencijalnih prediktora poslijeoperativnog povrac¢anja
za ispitanice od kojih je polovina povracala.

Ispitanice sli¢nih karakteristika na CoPlot-u su prikazane kruzi¢ima smjeStenim jedan blizu
drugoga. Varijable s izrazenim medusobno pozitivnim korelacijama opisane su vektorima koji su
jedan blizu drugoga, varijable s negativnim korelacijama vektorima koji su orijentirani u suprotnom

smjeru, varijable koje ne koreliraju vektorima koji stoje okomito jedan na drugoga.
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Slika 3. Prikaz udaljenosti medu ispitanicama s obzirom na povracanje nakon kirurSkog zahvata
primjenom viSedimenzionalnog skaliranja — lijevo. Prikaz vektora povezanosti medu varijablama —
desno.

Orijentacija 1 korelacije potencijalnih prediktora poslijeoperativnog povracanja prikazane su u
tablici 27.

Tablica 27. Orijentacija i pripadajuce korelacije 16 mogucih prediktora poslijeoperativnog
povracanja.

Varijabla Orijentacija  Korelacija | Varijabla Orijentacija  Korelacija
Dob 8 0,43 Menstruacijski status 151 0,24
BMI 32 0,38 Tip kirurSkog zahvata 57 0,23
Uzimanje lijekova -23 0,35 Trajanje operacije -7 0,34
Prethodni PONV 95 0,16 Trajanje anestezije -1 0,34
Kinetoze 133 0,06 Tehnika anestezije 16 0,46
Pusenje -129 0,13 Opioid intraoperativno 3 0,27
Alergije 74 0,10 Rana poslijeoperativna bol 35 0,19
Krvni tlak -17 0,23 Opioid nakon zahvata 31 0,34

PONV — poslijeoperativne mucnine i povracanja

Od 16 pocetnih varijabli temeljem kriterija od maksimalno 4 prediktora s najve¢im korelacijama
odabrani su tehnika anestezije, dob, BMI, i uzimanje lijjekova. CoPlot analiza tih prediktora
prikazana je na slikama 4 1 5 i u tablici 28., te predstavlja predloZeni kona¢ni model predvidanja

poslijeoperativnog povracanja izveden CoPlot metodom.
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Varijable: uzimanje lijekova, tehnika anestezije, dob, BMI.
Koeficijent alijenacije = 0,170, Srednja korelacija = 0,819
Crni kruzi¢i = ispitanice koje su povratile; bijeli kruzi¢i = ispitanice koje nisu povratile, vektori = varijable.

Slika 4. CoPlot - prikaz modela predvidanja poslijeoperativnog povraéanja od Cetiri prediktora.
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Crni kruzi¢i = ispitanice koje su povratile; bijeli kruzi¢i = ispitanice koje nisu povratile, vektori=varijable.

Slika 5. Prikaz udaljenosti medu opazanjima - prikaz lijevo. Vektori povezanosti varijabli — desno.

Tablica 28. Orijentacija i pripadajuce korelacije Cetiri prediktora konacnog predlozenog modela
predvidanja poslijeoperativnog povracanja dobivenog pomocu metode CoPlot.

Varijabla Orijentacija Korelacija
Dob -180 0,79
BMI -134 0,75
Uzimanje lijekova 131 0,92
Tehnika anestezije -136 0,82

4.7 Analiza medudjelovanja prediktora poslijeoperativnog povrac¢anja dobivenih
logisticCkom regresijom uz primjenu CoPlot metode

Rezultati dobiveni multivarijatnom logistickom regresijom analizirani su CoPlot metodom kako bi
se dobio uvid u medudjelovanja prediktorskih varijabli, te kako bi se uvazavaju¢i ta medudjelovanja
izveo i odabrao kona¢ni model predvidanja poslijeoperativnog povrac¢anja. Na slici 6 i u tablici 29.
su prikazani meduodnosi prediktorskih varijabli prvog koraka pri redukciji pocetnog modela

multivarijatne logisticke regresije.
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Varijable: BMI, tip operacije, prethodne poslijeoperativne mucnine i povracéanja, alergije, pusacki i menstruacijski

status, opioid nakon kirurskog zahvata, tehnika anestezije, rana poslijeoperativna bol.
Koeficijent alijenacije = 0,272; Srednja korelacija = 0,568

Crni kruzi¢i = ispitanice koje su povracale; bijeli kruzi¢i = ispitanice koje nisu povracale, vektori = varijable.

Slika 6. CoPlot - prikaz medudjelovanja prediktora u prvom koraku redukcije pocetnog modela

multivarijatne logisticke regresije.
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Tablica 29. Orijentacija i pripadajuce korelacije devet mogucih prediktora pocetnog modela

predvidanja poslijeoperativnog povracanja dobivenog multivarijatnom logistickom regresijom.

Varijabla Orijentacija Korelacija
BMI -33 0,53
Prethodni PONV 14 0,11
Pusacki status 92 0,53
Alergije 85 0,57
Menstruacijski status 114 0,50
Tip kirurSkog zahvata 22 0,66
Tehnika anestezije -19 0,75
Rana poslijeoperativna bol 22 0,72
Opioid nakon kirur§kog zahvata 15 0,74

PONYV - poslijeoperativne mucnine i povracanja

Na slici 7 1 u tablici 30. prikazano je medudjelovanje prediktorskih varijabli kod drugog koraka
redukcije modela izvedenog multivarijatnom logistickom regresijom, na slici 8 1 u tablici 31. kod

trec¢eg koraka, na slici 9 1 tablici 32. kod Cetvrtog koraka, odnosno na slici 10 1 u tablici 33. kod

petog koraka.
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U odnosu na pocetni model izostavijene su varijable tehnika anestezije i menstruacijski status.
Koeficijent alijenacije = 0,262, Srednja korelacija = 0,588
Crni kruzi¢i = ispitanice koje su povracale; bijeli kruzi¢i = ispitanice koje nisu povracale, vektori = varijable.

Slika 7. CoPlot - prikaz medudjelovanja prediktorskih varijabli dobivenih u drugom koraku
multivarijatne logistiCke regresije.

Tablica 30. Orijentacija i pripadajuce korelacije mogucih prediktora poslijeoperativnog
povracanja dobivenih multivarijatnom logistickom regresijom u drugom koraku.

Varijabla Orijentacija Korelacija
BMI 62 0,41
Prethodni PONV -31 0,58
Pusacki status 149 0,75
Alergije 2 0,18
Tip kirurSkog zahvata 56 0,61
Rana poslijeoperativna bol 60 0,76
Opioid nakon kirurSkog zahvata 59 0,81

PONYV - poslijeoperativne mucnine i povracanja
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Izostavljen je opioid nakon kirurskog zahvata. Koeficijent alijenacije = 0,310; Srednja korelacija = 0,538
Crni kruziéi = ispitanice koje su povracale; bijeli kruzic¢i = ispitanice koje nisu povracale, vektori = varijable.

Slika 8. CoPlot - prikaz medudjelovanja prediktorskih varijabli dobivenih u tre¢em koraku
multivarijatne logisticke analize.

Tablica 31. Orijentacija i pripadajuce korelacije mogucih prediktora poslijeoperativnog
povracanja dobivenih multivarijatnom logistickom regresijom.

Varijabla Orijentacija Korelacija
BMI -61 0,69
Prethodne poslijeoperativne mucnine/ -11 0,43
povracanja

Pusacki status -174 0,62
Alergije 143 0,21
Tip kirurSkog zahvata -103 0,63
Rana poslijeoperativna bol -101 0,64
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Izostavljene su alergije. Koeficijent alijenacije = 0,237; Srednja korelacija = 0,661
Crni kruziéi = ispitanice koje su povracale; bijeli kruzic¢i = ispitanice koje nisu povracale, vektori = varijable.

Slika 9. CoPlot - prikaz medudjelovanja prediktorskih varijabli dobivenih u cetvrtom koraku

multivarijatne logisticke analize.

Tablica 32. Orijentacija i pripadajuce korelacije mogucih prediktora poslijeoperativnog

povracanja dobivenih multivarijatnom logistickom regresijom.

Varijabla Orijentacija Korelacija
BMI -2 0,42
Prethodni PONV -60 0,57
Pusacki status 100 0,80
Tip kirurS8kog zahvata 15 0,84
Rana poslijeoperativna bol 23 0,68

PONYV - poslijeoperativne mucnine i povracanja
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Na slikama 101 11, te u tablici 33. prikazano je medudjelovanje prediktora poslijeoperativnog

povracanja u konaénom modelu izvedenom pomocu multivarijatne logisticke regresije.
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Varijable: pusacki status, prethodne poslijeoperativne mucnine i povracanja, rana poslijeoperativna bol, tip operacije.

Izostavljen je BMI. Koeficijent alijenacije = 0,427; Srednja korelacija = 0,326
Crni kruzi¢i = ispitanice koje su povratile; bijeli kruzi¢i = ispitanice koje nisu povratile, vektori = varijable.

Slika 10. CoPlot prikaz medudjelovanja prediktorskih varijabli konacnog modela dobivenog
multivarijatnom logistiCkom regresijom.

Duzi vektori prikazuju jace korelacije (puSacki status i prethodne poslijeoperativne mucnine i

povracanja), a kraci slabije (rana poslijeoperativna bol, tip operacije).
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Crni kruzi¢i = ispitanice koje su povratile; bijeli kruzic¢i = ispitanice koje nisu povratile, vektori = varijable.

Slika 11. Prikaz udaljenosti medu opazanjima - prikaz lijevo. Vektori povezanosti varijabli - desno.

Tablica 33. Orijentacija i pripadajuce korelacije Cetiri prediktora poslijeoperativnog povracanja
dobivenih multivarijatnom logistickom regresijom.

Varijabla Orijentacija Korelacija
Prethodne poslijeoperativne mucnine i povracanja 8 0,42
Pusacki status 133 0,54
Tip operacije -54 0,09
Rana poslijeoperativna bol 119 0,25

4.8 Bodovni zbroj predvidanja povraé¢anja nakon laparoskopskih ginekoloskih zahvata u
opcoj anesteziji

4.8.1 Bodovanje predloZenih modela dobivenih logistickom regresijom i metodom CoPlot

Bodovanje modela predvidanja poslijeoperativnog povracanja dobivenih logistickom
regresijom 1 metodom CoPlot i izvodenje bodovnog zbroja korisno je za primjenu modela
predvidanja poslijeoperativnog povracanja u praksi i radi procjene njihove klinicke primjenjivosti.
Nezavisni prediktori dobiveni logistiCkom regresijom su bili sljedeci: tip operacije, nepusenje, rana
poslijeoperativna  bol, prethodne poslijeoperativne mucnine 1 povracanja. Laparoskopski
ginekoloski zahvati koji su multivarijatnom logistickom regresijom pokazali statisticku znacajnost
bili su: laparoskopske miomektomije 1 laparoskopski potpomognute vaginalne histerektomije

(LAVH) (tablica 26.). Procjena rane boli dva sata po kirurSkom zahvatu pomocu VAS ljestvice
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opisana je sljede¢im vrijednostima za grupu ispitanica koje su povracale: medijan 30 mm,
minimalna — maksimalna vrijednost 0-80 mm, interkvartilni raspon 15 mm. U grupi ispitanica koje
nisu povracale vrijednosti su bile: medijan 20 mm, minimalna-maksimalna vrijednost 0-80 mm,
interkvartilni raspon 17 mm. Temeljem navedenih rezultata za grani¢nu vrijednost rane
poslijeoperativne boli u predikciji poslijeoperativnog povracanja smatrana je jacina boli > 30 mm
na ljestvici VAS. Svakom nezavisnom prediktoru u postupku bodovanja pridjeljuje se jedan bod
(tablica 34.).

Primjenom CoPlot metode dobiveni su sljede¢i prediktori poslijeoperativnog povracanja:
uzimanje lijekova, tehnika anestezije, dob, BMI. Temeljem CoPlot prikaza (slika 4) svakom
pojedinom navedenom prediktoru pridjeljuje se jedan bod (tablica 34.).

Dob ispitanica koje su povracale nakon kirur§kog zahvata iznosila je: medijan 40 godina,
minimalna - maksimalna vrijednost 19 - 76 godina, interkvartilni raspon 17 godina. U grupi koja
nije povracala medijan za dob bio je manji i iznosio je 37 godina, minimalna-maksimalna vrijednost
18 - 68 godina, interkvartilni raspon 17 godina. Temeljem navedenih rezultata dob iznad 40 godina
smatrana je prediktorom poslijeoperativnog povracanja.

Temeljem literaturnih podataka o definiranju debljine primijenjena je grani¢na vrijednost
BMI > 30 kg /m? kao mogu¢i prediktor poslijeoperativnog povracanja.

Temeljem literaturnih podataka o duSikovom oksidulu kao emetogenom anestetiku i
podataka kod naSih ispitanica (tablica 25.) anestezioloska tehnika koja ukljucuje primjenu
dusikovog oksidula (>30 minuta) smatrana je moguc¢im prediktorom poslijeoperativnog povracanja.

Bodovanje i bodovni zbrojevi su prikazani u tablici 34.
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Tablica 34. Bodovni zbrojevi za poslijeoperativno povracanje temeljeni na logistickoj regresiji i

metodi CoPlot.

BODOVNI ZBROJ PREDIKTOR BODOVI

Zahvati na maternici:
miomektomije, laparoskopski potpomognute 1
vaginalne histerektomije - LAVH
Nepusenje 1

"Temeljen na logistickoj regresiji | Rana poslijeoperativna bol > 30 mm na VAS 1
ljestvici (nakon 2h po zahvatu)
Prethodne poslijeoperativne mucnine 1 1
povracanja
ZBROJ 0,1,2,3,4
Uzimanje lijekova 1
Anestezioloska tehnika koja ukljucuje dusikov 1
oksidul*

*Temeljen na CoPlot metodi Dob > 40 godina 1
BMI > 30 kg /m? 1
ZBROJ 0,1,2,3,4

'Bodovni zbroj 0-4 gdje svaki od prediktora nosi po 1 bod

2Bodovni zbroj 0-4 gdje svaki od prediktora nosi po 1 bod

*sevofluran uz kisik i 50% ili 70% dusikovog oksidula

4.8.2  ObiljeZja bodovnih zbrojeva temeljenih na logistickoj regresiji i metodi CoPlot s

obzirom na pojavu povracanja nakon laparoskopskih ginekoloSkih zahvata

Obiljezja bodovnih zbrojeva dobivenih logistickom regresijom i CoPlot metodom s obzirom

na poslijeoperativna povracanja prikazana su u tablici 35.

Tablica 35. Obiljezja bodovnih zbrojeva temeljenih na logistickoj regresiji i
obzirom na pojavu povracanja nakon laparoskopskih ginekoloskih zahvata.

metodi CoPlot s

POVRACANIJE
NE DA Ukupno
BODOVNI BROJ N=253 N=121 N=374
ZBROJ PREDIKTORA N % N % N %

0 70 | 27,7 10 8,3 80 21,4
"Temeljen na 1 118 | 46,6 34 28,1 152 40,6
logistickoj 2 48 19,0 43 35,5 91 243
regresiji 3 17 6,7 28 23,1 45 12,0
4 0 0 6 5,0 6 1,6
0 107 | 42,3 33 27,3 140 37,4
*Temeljen na 1 92| 364 46 38,0 138 36,9
CoPlot metodi 2 34 13,4 31 25,6 65 17,4
3 17 6,7 10 8,3 27 7,2
4 3 1,2 1 0,8 4 1,1

isvakom prediktoru pripada 1 bod (tip operacije, nepusenje, rana poslijeoperativna bol, prethodn
mucnine i povracanja)
Zsvakom prediktoru pripada 1 bod (uzimanje lijekova, tehnika anestezije, dob, BMI)

e poslijeoperativne
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4.8.3 Antiemetska profilaksa pomocu bodovnih zbrojeva temeljenih na logistickoj regresiji i
CoPlot metodi

Antiemetska profilaksa temeljena na predloZzenim modelima je opravdana pri pojavi dva ili
vise rizi¢na faktora, odnosno prediktora za povracanje nakon laparoskopskih ginekoloskih zahvata.
Moguca primjena antiemetske profilakse ispitanicama povecanog rizika za poslijeoperativno
povracanje (> 2 prediktora) definirane pomocu bodovnih zbrojeva koji se odnose na modele
predvidanja temeljene na logistickoj regresiji i CoPlot metodi prikazane su u tablicama 36. 1 37.

Tablica 36. Validacija primjene antiemetske profilakse™ pomocu bodovnog zbroja temeljenog na
logistickoj regresiji.

POVRACANJE
PROFILAKSA NE DA Ukupno
NE 188 44 232
DA 65 77 142
Ukupno 253 121 374

*profilaksu dobivaju ispitanice sa > 2 prediktora gdje svakom prediktoru pripada 1 bod
(tip operacije, nepusenje, rana poslijeoperativna bol i prethodne poslijeoperativne mucnine i povracanja).
Osjetljivost 0,743, specificnost 0,636

Primjena antiemetske profilakse ispitanicama povecanog rizika za poslijeoperativno povracanje (> 2
prediktora) temeljem bodovnog zbroja koji se odnosi na model predvidanja dobivenog CoPlot
metodom prikazana je u tablici 37.

Tablica 37. Validacija primjene antiemetske profilakse* pomocéu bodovnog zbroja dobivenog
metodom CoPlot.

POVRACANJE
PROFILAKSA NE DA Ukupno
NE 199 79 278
DA 54 42 96
Ukupno 253 121 374

*profilaksu dobivaju ispitanice sa > 2 prediktora gdje svakom prediktoru pripada 1 bod
( uzimanje lijekova, tehnika anestezije, dob, BMI).
Osjetljivost 0,786, specificnost 0,347
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4.8.4 ObiljeZja bodovnih zbrojeva za predvidanje mucnina/povracanja prema Apfelu i
Koivuranti i njihova primjena kod ispitanica podvrgnutih laparoskopskim ginekoloSkim
zahvatima

Obiljezja pojednostavljenih bodovnih zbrojeva predvidanja poslijeoperativnih mucnina i
povracanja prema Apfelu i1 suradnicima 1 predvidanja poslijeoperativnog povracanja prema
Koivuranti 1 suradnicima s obzirom na pojavu povrac¢anja nakon laparoskopskih ginekoloSkih
zahvata prikazana su u tablici 38.

Tablica 38. Bodovni zbrojevi* predvidanja poslijeoperativnih mucnina i povracanja prema Apfelu i

poslijeoperativnog povracanja prema Koivuranti s obzirom na pojavu povracanja nakon
laparoskopskih ginekoloskih zahvata.

POVRACANIJE
BODOVNI NE DA UKUPNO
ZBROJ BROJBODOVA | N % N % N %
1 54 21,3 13 10,7% 67 17,9
Predvidanje 2 107 | 423 37 30,6 144 | 385
Zggl\fl]a prema 3 81 32,0 50 41,3 131 35,0
4 11 43 21 17,4 32 8,6
1 53 20,9 11 9,1 64 17,1
Predvidanje 2 100 39,5 38 31,4 138 36,9
POV-a prema 3 75 29.6 50 41,3 125 334
Koivuranti 4 24 9,5 15 12,4 39 10,4
5 1 0,4 7 5.8 8 2.1

PONV- poslijeoperativne mucnine i povraéanja

POV- poslijeoperativna povracanja

*najmanji broj prediktora je 1 jer je zastupljen jedino Zenski spol

‘Apfel i sur.: Zenski spol, povijest ranijih poslijeoperativnih mucnina i povracanja ili kinetoza, nepusenje,
postoperativni opioid

2Koivuranta i sur.: Zenski spol, povijest ranijih poslijeoperativnih mucnina i povracanja, operacije duzeg trajanja (>60
min), nepuSenje, kinetoze

U klini¢koj praksi pri koriStenju Apfelovog bodovnog zbroja antiemetska profilaksa se
najcesc¢e primjenjuje kod zbroja veceg ili jednakog 3 prediktora, odnosno kod velike vjerojatnosti
poslijeoperativnih muénina i povracanja koja iznosi 61% za tri prediktora 1 vrlo velike koja iznosi
79% za cCetiri prediktora. Kod Koivurantinog bodovnog zbroja grani¢na vrijednost za primjenu
antiemetske profilakse su cetiri prediktora kada je vjerojatnost poslijeoperativnog povracanja velika

11znosi 38% dok je za 5 prediktora vrlo velika i iznosi 61%.
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Validacija primjene antiemetske profilakse pomocu bodovnih zbrojeva za predvidanje
poslijeoperativnih muénina/povra¢anja prema Apfelu i Koivuranti na ispitanicama podvrgnutim
laparoskopskim ginekoloskim zahvatima prikazana je u tablicama 39. i 40.

Tablica 39. Validacija moguce primjene antiemetske profilakse* pomocu bodovnog zbroja prema
Apfelu

POVRACANJE
PROFILAKSA NE DA Ukupno
NE 161 50 211
DA 92 71 163
Ukupno 253 121 374

*profilaksu dobivaju ispitanice sa > 3 prediktora gdje svakom prediktoru pripada 1 bod
(Zenski spol, povijest ranijih poslijeoperativnih mucnina i povracéanja ili kinetoza, nepusenje, postoperativni opioid).
Osjetljivost 0,636, specificnost 0,586

Tablica 40. Moguca primjena antiemetske profilakse* pomocu bodovnog zbroja prema Koivuranti

POVRACANJE
PROFILAKSA NE DA Ukupno
NE 228 99 327
DA 25 22 47
Ukupno 253 121 374

*profilaksu dobivaju ispitanice sa >4 prediktora gdje svakom prediktoru pripada 1 bod

( Zenski spol, povijest ranijih poslijeoperativnih mucnina i povraéanja, operacije duzeg trajanja (>60 min), nepusenje,
kinetoze).

Osjetljivost 0,90; specificnost 0,181

4.9 Usporedba prediktivnih obiljeZja Cetiri razli¢ita modela predvidanja poslijeoperativnog
povracanja

Usporedene su prediktivne karakteristike bodovnih zbrojeva za predvidanje povracanja
nakon laparoskopskih ginekoloskih zahvata koji se odnose na sljede¢e modele predvidanja:
1. Predlozeni model izveden temeljem logisticke regresije
2. Predlozeni model izveden CoPlot metodom
3. Apfelov model predvidanja poslijeoperativnih mucnina i povracanja
4. Koivurantin model predvidanja poslijeoperativnog povraéanja.

Prediktivne karakteristike Cetiri navedena modela opisane su u tablicama 41. 1 42.

67



Tablica 41. Predvidanje povracanja nakon laparoskopskih ginekoloskih zahvata pomocu Cetiri
razlic¢ita modela predvidanja - usporedba prediktivnih obiljezja.

Prediktivna obiljeZja modela predvidanja
Model predvidanja poslijeoperativnog Prediktivna to¢nost
povracanja Apsolutna | Relativna | Osjetljivost | Specifi¢nost
PredloZeni model temeljen na 70.86% | 68.97% | 0,743 0,636
logistickoj regresiji
Predlqzem model temeljen na CoPlot 64.44% 56.68% 0,786 0,347
metodi
Model prema Apfelu 62,03% 61,16% 0,636 0,586
Model prema Koivuranti 66,84% 54,15% 0,901 0,181
Tablica 42. Rangovi mjera prediktivnosti modela.
Rangovi

Model predvidanja Prediktivna to¢nost
poslijeoperativnog povracanja Apsolutna | Relativna | Osjetljivost | Specifi¢nost | Zbroj
Predlozeni model temeljen na

ey 1 1 3 1 6
logistickoj regresiji
Predlozeni model temeljen na
CoPlot metodi 3 3 2 3 1
Model prema Apfelu 4 2 4 2 12
Model prema Koivuranti 2 4 1 4 11

Zbog prediktivnih karakteristika model predvidanja poslijeoperativnog povracanja dobiven

multivarijatnom logistickom regresijom uzet je kao kona¢ni model predvidanja povra¢anja nakon

planiranih laparoskopskih ginekoloSkih zahvata u opc¢oj anesteziji. Kona¢ni model predvidanja

poslijeoperativnog povracanja sastoji se od 4 prediktora: tip operacije (operacije na maternici),

nepusenje, rana poslijeoperativna bol (> 30 mm na VAS ljestvici) i prethodne poslijeoperativne

mucnine i povracanja. Bodovni zbroj temeljen na opisanom modelu gdje je svakom pojedinacnom

prediktoru pridruzen po jedan bod omogucuje primjenu antiemetske profilakse kod bolesnica

povecanog rizika za poslijeoperativno povracanje kod zbroja veceg ili jednakog dva.
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5. RASPRAVA

Mlade Zene su do Cetiri puta podloznije nastanku mucnina i povra¢anja nakon anestezije u
odnosu na muskarce iste dobi a razlika je u manjoj mjeri odrzana i nakon menopauze sve do

5,23,30

poodmakle Zivotne dobi kada prestaje biti izrazena . Uzrok ove povecéane osjetljivosti Zena nije

dovoljno poznat, a rezultati istraZivanja usmjereni na moguéi utjecaj spolnih hormona'*® i njihovih

3342127 Nepravilni menstruacijski ciklusi Gesto

fizioloskih promjena nisu razjasnili problem
povezani s funkcionalnim poremecajima spolnih hormona pridonose nastanku poslijeoperativnih
mucnina i povraéanja®. Rastu¢i broj ginekoloskih zahvata primjenom laparoskopske metode
pridonio je povecanju incidencije za ovu nuspojavu nakon anestezije §to je nametnulo potrebu
procjene bolesnica povecanog rizika radi primjene antiemetske profilakse.

Danas su jo$ uvijek aktualne rasprave da li uopce dati antiemetsku profilaksu ili tretirati ve¢
nastale simptome, kao i dileme da li profilaksu primijeniti kod procjenjenog visokog rizika za ovu
nuspojavu nakon anestezije ili kod svih operiranih bolesnika odreda? Neprimjenjivanje antiemetske
profilakse dovodi do vece pojave poslijeoperativnog povracanja §to povecava rizik odredenih
komplikacija ¢ime se ugrozava oporavak nakon kirurS§kog zahvata i poskupljuje lijecenje, te stvara
nezadovoljstvo bolesnika kojima jedino preostaje tretiranje ve¢ nastalih simptoma. Nasuprot ovome
pristupu u posljednje se vrijeme'** javlja zagovaranje profilakse pod svaku cijenu svim bolesnicima
zbog manje nepozeljnih nuspojava nakon novijih antiemetika i njihove sve vece pristupacnosti
cijenom ali ga je teSko opravdati zbog opcenito povecanih izdataka na dodatne lijekove i njihovog
nepotrebnog davanja odredenom broju bolesnika malog rizika za ovu nuspojavu nakon anestezije.
Zagovaranje ovakvog slobodnog pristupa velikim se dijelom bazira na nepostojanju pouzdanih
modela predvidanja na temelju kojih bi se prije uvodenja u anesteziju moglo dobro procijeniti koji
bolesnici imaju povecani rizik za poslijeoperativno povrac¢anje. Nepostojanje procjene prediktivne

vrijednosti do sada poznatih modela predvidanja poslijeoperativnog povracanja, nedovoljno
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poznavanje i nejasno definiranje ¢imbenika rizika 1 potreba da se istraze medudjelovanja svih
¢imbenika rizika nametnulo je potrebu za ovim istrazivanjem.

Oslanjanje na jedan ili dva ¢imbenika povecanog rizika uobicajeno na podatak o prethodnim
poslijeoperativnim muc¢ninama/povracanju i tipu operacije ima loSu dok pojednostavljeni bodovni
zbrojevi koji kombiniraju nekoliko nezavisnih prediktora pokazuje umjerenu pouzdanost
predvidanja. Najnovije smjernice za sprjeCavanje poslijeoperetivnih muénina/povraéanja®®
zagovaraju primjenu antiemetske profilakse temeljem validirane procjene rizika za pojedinog
bolesnika. Opisani su brojni modeli predvidanja poslijeoperativnih muénina/povra¢anja kod
odraslih?®3 120379212116 %6 samo po sebi odrazava traganje za jednim opéenito prihvaéenim i
pouzdanim modelom u okolnostima ogranitene prediktivne vrijednosti do sada poznatih'*®.

Model predvidanja povraéanja nakon kirurskog zahvata prema Apfelu''’ bazira se na
sloZzenoj formuli za izraunavanje vjerojatnosti temeljem logisticke regresije i nije osobito zazivio u
praksi. Navedeni model nije kod naSih ispitanica pokazao prediktivnu vrijednost, stoga nije
zbog bolje pamtljivosti 1 jednostavnije primjene, tim viSe jer se do sada pokazalo da
pojednostavljenje nije bitno smanjilo pouzdanost predvidanja'’®. Pojednostavljeni bodovni zbroj

e . o 115
predvidanja mucnina i povracanja prema Apfelu

sastoji se od samo Cetiri prediktora koji
oznacavaju odredeni postotak vjerojatnosti pojave mucnina i povracanja nakon anestezije koji su
priblizno cijeli postoci 10, 20, 40, 60 i 80% za svaki naredni prediktor od 0 do 4. Pierre'” i
Biedler'”® ovaj su pojednostavljeni bodovni zbroj svaki u svojoj klinitkoj praksi uspjesno
primijenili u suzbijanju poslijeoperativnih muc¢nina 1 povra¢anja postigavsi znacajno smanjenje
incidencije. U klinickoj primjeni korisnim se pokazao pristup obveznog unoSenja podataka o
procjeni rizika temeljem ovog bodovnog zbroja u anestezioloSku dokumentaciju za vrijeme
131

anestezioloSske pripreme . Brojni su primjeri smanjenja incidencije poslijeoperativnih

muénina/povracanja pomoéu pojednostavljenih bodovnih zbrojeva'** ali je njihova primjena u
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praksi ujedno pokazala odredene probleme povezane s nepotpunom pouzdanoséu predvidanja.
Dosadasnji modeli predvidanja pokazuju uglavnom umjereno prihvatljivu pouzdanost predvidanja,
a kad se primjene u novim uvjetima i na drugacijim bolesnicima od onih gdje su izvorno nastali
postaju jo$ manje pouzdani. U tom smislu u novije su se vrijeme javili pokusaji prilagodbe modela s
obzirom na nove uvjete na koje se primjenjuju (engl. customization) ali dosad nisu urodila
zna&ajnijim uspjehom osobito kod pojednostavljenih bodovnih zbrojeva'*’. Pojavljuju se i druge
metodologije za modeliranje poput umjetne neuronske mreze kod koje je najveci problem Sto

rezultat nije lako prenosiv''*''®

. Primjena stabla odlu¢ivanja (engl. decision tree analysis)
prikljuuje se pokusaju ili nastojanju da se modeli pospjese ali bez veéeg uspjeha™. Zbog opéenito
umjerene pouzdanosti modela predvidanja i potrebe za njihovim vrednovanjem prije uvodenja u
praksu u naSem smo se dosadaSnjem svakodnevnom radu bodovnim zbrojevima konkretno

pojednostavljenim bodovnim zbrojem prema Apfelu'"

sluzili neformalno. Uzrok nepotpuno
pouzdane predikcije pojednostavljenih bodovnih zbrojeva predvidanja lezi izmedu ostaloga u
nejasnom definiranju nekih ¢imbenika povecanog rizika.

Poznato je da je Zenski spol najjaci od svih prediktora ali u oba pojednostavljena bodovna

5 i Koivuranti'"* dodijeljen mu je jedan bod kao drugim visestruko slabijim

zbroja prema Apfelu
prediktorima u modelu. U nasem istraZivanju na ispitanicama nakon ginekoloskih laparoskopskih
zahvata svakom prediktoru je u oba novoizgradena modela predvidanja dozna¢en po jedan bod jer
nije bilo prediktora koji se snagom posebno isticao od drugih.

Najcesce zastupljeni prediktor u gotovo svim do sada opisanim modelima predvidanja
mucnina/povracanja kao i u naSem novom modelu temeljenom na logistickoj regresiji su prethodne
poslijeoperativne mucnine i povracanja. To §to je Cesto sveprisutan u mnogim modelima ujedno ne
znaci da je sam po sebi dovoljno snazan jer ako bi se Zeljeli osloniti samo na njega ne bismo

ostvarili pouzdano predvidanje poslijeoperativnih mucnina/povracanja. To je 1 pokazano u

istrazivanju kod bolesnika podvrgnutih razli¢itim tipovima operacija ,,velikog* i ,,malog* rizika za
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mucnine/povra¢anja nakon kirur§kog zahvata od kojih je jedna tre¢ina od ranije iskusila ovu
nuspojavu. Od bolesnika s pozitivnom anamnezom za poslijeoperativne mucnine i povracanja
svaki drugi ponovno ih je dozivio, a od onih s negativnom anamnezom jedna tre¢ina je imala
simptome. Zaklju¢no, od ukupnog broja svih bolesnika koji su iskusili ovu nuspojavu nakon
anestezije tek se kod neSto manje od polovice bolesnika temeljem pozitivnog anamnestickog
podatka ispravno pretpostavio o&ekivani ishod®. Poznato je da je uzrok prijasnjih poslijeoperativnih
mucnina i povrac¢anja kemijski, a «bolesti putovanja» fizikalni. Ova dva ¢imbenika se radi
jednostavnosti u Apfelovom bodovnom zbroju''> uzimaju zajedno tako da se gleda nazo&nost
jednog ili drugog, jer se time znafajno ne smanjuje snaga predvidanja ovog bodovnog zbroja.
Poznato je da istovremena zastupljenost oba &imbenika dovodi do njihovog pojatavajuéeg u¢inka''*
stoga su se u nasem radu slicno kao u modelu prema Koivuranti ova dva ¢imbenika razmatrala
odvojeno. Vjerodostojnost ovog ¢imbenika rizika moze biti upitna u slucajevima kada su mucnine/
povracanja potaknute ponovnim uzimanjem hrane i pi¢a u ranom poslijeoperativnom razdoblju ili
naglim ustajanjem iz postelje kod bolesnika koji se opéenito dobro oporavljaju od anestezije. Nakon
ukljucenja u naSe istrazivanje ispitanice su detaljno upoznavane s provokativnim ¢imbenicima u
razdoblju oporavka nakon operacije poput naglih kretnji i ranog uzimanja vecih koli¢ina hrane i
pi¢a®. Prvih nekoliko sati po operaciji ispitanice su primale nadoknadu procjenjenog gubitka
teku¢ina pomocu infuzija za koje vrijeme je postepeno jenjavao emetogeni ucinak anestetika.
Podatak o prethodnim poslijeoperativnim mucninama i povra¢anju manje je pouzdan ako se
prilikom ranijih anestezija primjenjivala antiemetska profilaksa. Uvidom u dostupnu anesteziolosku
dokumentaciju o ranijim anestezijama kod na$ih ispitanica utvrdeno je da nisu pri ranijim
zahvatima primale antiemetsku profilaksu. Zastupljenost ovog c¢imbenika u nekoj populaciji
odredena je etnickom pripadnosti 1 uvjetovana genetskim obiljezjima tako da modeli predvidanja
koji ukljucuju podatak o prethodnim poslijeoperativnim emetskim simptomima a izvedeni su na

populaciji Europljana mogu djelovati drugagije kod primjerice, Afrikanaca®’ koji pokazuju manju
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osjetljivost na hlapljive anestetike i opioide kao emetogene ¢imbenike. Za usporedbu nase je
istrazivanje obuhvacalo ispitanice iste etnicke pripadnosti ali u nekim modelima koji su obuhvacali
heterogenu populaciju’ pripadnost etni¢koj skupini bila je nezavisni prediktor za pojavu
mucénina/povracanja nakon anestezije'*.

U svakodnevnoj praksi nije rijetko da se vjerojatnost nastanka poslijeoperativnog povrac¢anja
temelji na ,,visokorizi¢nim operacijama®. Tip operacije manje je zastupljen prediktor u dosadasnjim
modelima predvidanja a ¢eS¢e ga povezuju s poslijeoperativnim muéninama nego s povracanjem.
Zanimljivi su rezultati nedavno objavljene studije kod koje je tip operacije (neurokirurske, operacije
glave 1 vrata, operacije u podrucju trbuha) prediktor ¢es¢e primjene antiemetske terapije pri pojavi
simptoma. Operacije su bile podijeljene prema anatomskom podrucju nad kojim se zahvat obavlja u
sljedece kategorije: neurokirurski i endoskopski zahvati, zahvati u podru¢ju glave i vrata, prsnog
koSa, trbuha, dojke i pazuha, te povrSinski zahvati na kozi, misi¢ima, ekstremitetima®. Ovakva
podjela pokazala se prikladnom jer bi svaka Sira klasifikacija obuhvatila nesrodne zahvate a uza
viSe tipova zahvata na istom anatomskom podrucju S§to moze prikriti stvarni utjecaj tipa operacije.
Primjere za to moZzemo naci u nizu modela predvidanja u objavljenoj literaturi $to je doprinjelo
tome da je ovaj ¢imbenik smatran nepouzdanim. U nasem smo se istraZivanju stoga usmjerili na
jedan tip operacija, ginekoloske laparoskopske, i to na nekoliko zasebnih anatomskih cjelina kako
bi lakSe dosli do izraZzaja mehanizmi povezani s mjestom i nacinom izvodenja zahvata a koji bi
mogli doprinjeti nastanku poslijeoperativnog povracanja. U Apfelovom modelu predvidanja

.. . , . 117
poslijeoperativnog povracanja

koji je izveden na podacima o ispitanicima podvrgnutim
otorinolaringoloskim zahvatima i primijenjen na razliite tipove operacija (zahvati zbog strabizma,
katarakte, vaskularne operacije 1 zahvati na kostima, dojci, Stitnjaci, laparoskopije, laparotomije i
razne kombinacije navedenih operacija) jedino su operacije na Stitnjaci bile nezavisan prediktor §to

se moglo objasniti kirurkim manipulacijama oko odredenih Zivaca u podrugju vrata''’. Jedan od

prvih modela predvidanja mucénina i povracanja ukljucivao je tip operacije, histerektomije i
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laparotomije kao nezavisan prediktor'**, jedan drugi model otorinolaringoloske i ortopedske
zahvate ramena’”, tre¢i ginekologke i oftalmoloske®, Getvrti operacije u donjem trbuhu i srednjeg
uha’’. U modelu predvidanja poslijeoperativnih muénina/povracanja temeljenom na umjetnoj
neuronskoj mreZi tip operacije je nezavisni prediktor''®. Oslanjanje na dosadasnje spoznaje o
,»Vvisokoriziénim operacijama‘ pod utjecajem je stalne primjene novih kirur§kih metoda. NaSe se
istrazivanje odnosi na ginekoloSke operacije za koje je poznato da mogu biti povezane s dva do tri
puta veéim rizikom za poslijeoperativne muénine’* odnosno, za muénine i povraéanja

28,84,92,114
S

zajedno to se velikim dijelom moZe objasniti Cinjenicom da je Zenski spol dokazano

najsnazniji nezavisni prediktor ali i prirodom samih zahvata®. Laparoskopske operacije obi¢no su

23,28.92,114,135
TR Sto se

popracene povecanom incidencijom poslijeoperativnih mucnina/povraéanja
pokusalo objasniti pritiskom plina ubacenog u trbusnu Supljinu na sluznicu crijeva iako o¢ekivano
posljedi¢no periferno ludenje serotonina nije dokazano'*°. U ginekoloskoj laparoskopskoj kirurgiji
ako nema profilakse incidencija poslijeoperativnih mucnina/povracanja moZze narasti ¢ak do

137 . v - . .. . . . .. 30.66
80% °’. Kirurski zahvati na maternici redovito su povezani s velikim rizikom™

Sto bi jednim
dijelom moglo biti povezano s kirurSkim manipulacijama oko Zivca vagusa. Laparoskopski zahvati
odstranjivanja tumora na maternici (OR=3,01; 95% C.1.=1,29-7,01) i laparoskopski potpomognuto
odstanjivanje maternice putem rodnice (OR=4,53; 95%C.1.=1,81-11,34) povezane su sa znacajno
ve¢im rizikom nastanka poslijeoperativnog povra¢anja u usporedbi s operacijama na jajnicima i
zahvatima zbog neplodnosti i nezavisan su prediktor poslijeoperativnog povracanja u nasem
novoizgradenom konacnom modelu temeljenom na logistickoj regresiji §to potvrduje navedene
rezultate iz literature.

Pozitivan anamnesticki podatak o ,,bolesti putovanja“ nije kod nasSih ispitanica znacajan
prediktor za poslijeoperativno povracanje za razliku od prethodnih poslijeoperativnih mucnina 1
povradanja koji je znaajan prediktor u modelu temeljenom na logistickoj regresiji Sto nije

iznenadenje s obzirom na razlike u mehanizmu na koji ova dva ¢imbenika doprinose nastanku

74



povracanja. Nije neocCekivano §to u uvjetima dobre obavjeStenosti nasih ispitanica o poticajnim
¢imbenicima za povracanje nakon anestezije i pazljivog postupanja prilikom njihovog premjestanja
ili ustajanja ¢imbenik o sklonosti kinetozama nije kod njih doSao do izrazaja. Podatak o ,,bolesti
putovanja“ iz djetinjstva ili unatrag niza godina koji je dobiven od nekih nasih ispitanica nisu
smatrani pozitivnim anamnestickim podatkom ve¢ se mjerodavnom smatrala sklonost nastanku
simptoma ,,bolesti putovanja“ posljednjih nekoliko godina. Bilo je podataka o javljanju simptoma
ako se putuje samo na straznjem sjedalu automobila ili straznjem dijelu autobusa §to se uzimalo za
pozitivni anamnestic¢ki podatak. Ostaje nejasno kako je ovaj ¢imbenik definiran u modelima prema
Apfelu i Koivuranti.

Kod definiranja puSacica nije sigurno u kolikoj je mjeri bitna redovitost i koli¢ina popusSenih
cigareta. Pusenje se povezuje s pobudom jetrenih enzima koji sudjeluju u razgradnji anestetika®’.
Dosada$nji modeli predvidanja povracanja oslanjali su se na samostalno opredjeljenje ispitanika za
kategoriju pusaca ili nepusaca. Smatrali smo da se puSenje svakih nekoliko dana po nekoliko
cigareta ne moze proglasiti pozitivnim pusackim statusom dok pusacica koja je redovito viSe godina
konzumirala poveci broj cigareta dnevno a prestala je pusiti kratko vrijeme prije operacije nije
nepusac. Podaci o koli¢ini popusenih cigareta dnevno nisu prikupljani jer je to kod vecine ispitanica
koje su pusile bilo promjenjivo.

U naSe istrazivanje bile su uklju€ene ispitanice dobi iznad 18 godina a sa dobi iznad 40
godina rizik poslijeoperativnog povracanja raste. Grani¢na vrijednost 40 godina iznad koje rizik
poslijeoperativnog povrac¢anja znacajno raste temeljena je na statistickoj analizi. Dob iznad 50
godina ¢imbenik je rizika u nepojednostavljenom bodovnom zbroju predvidanja poslijeoperativnog
povra¢anja prema Koivuranti''* §to je rezultat donekle sli¢an naem. Obrnuto od naseg rezultata u

117 .. .
sa starijom dobi rizik

modelu predvidanja poslijeoperativnog povra¢anja prema Apfelu
povracanja postepeno slabi ali je najmlada dob iznosila 35 godina. Sli¢no, s porastom Zivotne dobi

nakon 50 godina linearno se smanjuje incidencija poslijeoperativnih mucénina/povracanja i prema
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zapazanjima u jednoj davnijoj studiji o &imbenicima rizika kod odraslih®. T drugi publicirani
rezultati nisu jedinstveni jer po jednima rizik poslijeoperativnog povracanja raste sa starijom
dobi'**, a kod drugih mlada dob pridonosi pove¢anom riziku®'~.

Povecan indeks tjelesne mase, BMI >25 kg/m*> bio je <cimbenik rizika u
nepojednostavljenom bodovnom zbroju predvidanja poslijeoperativnog povracanja prema
Koivuranti''®. Sistematski pregledni sazetak raznih studija pokazao je da debljina nije prediktor
poslijeoperativnih mucnina/povraéanj a>®. Sva navedena istrazivanja obuhvacala su muske i zenske
ispitanike zajedno stoga treba uracunati mogu¢ utjecaj spolnih razlika s obzirom na ovaj ¢imbenik
jer smo mi imali jedino ispitanice.

Redovno uzimanje lijekova nije dovoljno istrazen c¢imbenik iako zavrjeduje paznju s
obzirom na moguce genetske utjecaje i mehanizame razgradnje lijekova u jetri koji bi mogao biti
povezan s razgradnjom anestetika®.

Sva cetiri navedena prediktora: uzimanje lijekova, tehnika anestezije, dob > 40 godina i
BMI > 30 kg/m?, opisani su na CoPlot prikazu predloZzenog modela sa korelacijama ve¢im od
zadane granicne vrijednosti > 0,75 uz koeficijent alijenacije 0,170. Medu prvim objavljenim
radovima gdje se procjenjivalo ¢imbenike rizika klasi¢nim pristupom logistickom regresijom
dobiveni su drugaciji rezultati jer su mucninama i povra¢anju nakon opce anestezije bile sklonije
mlade, opcenito zdravije Zene, bez obzira koliki je bio BMI, koje nisu bile na redovitoj terapiji
lijekovima® ali navedena studija osim druga¢ijeg metodoloskog pristupa izgradnji modela ima
vazno ogranic¢enje jer nije pracena antiemetska profilaksa Sto je moglo bitno utjecati na konacni
rezultat.

Procjena prijeoperativne napetosti primjenom bodovne ljestvice opisane ranije u metodama
nije se pokazala prediktorom poslijeoperativnog povracanja u oba predloZzena modela §to je rezultat

razli¢it od modela izvedenog u Koreji koji se bazirao na primjeni stabla odlu¢ivanja®. To bi se

dijelom moglo objasniti kulturoloskim i etnickim razlikama ali i moguéim razlikama u samom
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dizajnu istrazivanja. U njihovom istrazivanju premedikacija se izrijekom ne navodi dok smo mi
smatrali da ne bi bilo etic¢ki ispravno uskratiti premedikaciju. Povecana prijeoperativna napetost uz
premedikaciju benzodiazepinima bila je ¢imbenik rizika za pojavu mucnina/povrac¢anja nakon
kirur§kih zahvata u modelu od Van den Boschove ali nije bila dovoljno jak ¢imbenik koji bi
znacajno pridonio prediktivnoj snazi navedenog modela®'.

Trajanje anestezije dulje od jednog sata prediktor je poslijeoperativnih mucnina i
povracanja u nekoliko modela predvidanja23’28’86’92’l13’116’“7, dok je duze trajanje operacije prediktor
u bodovnom zbroju prema Koivuranti''* i nekoliko drugih modela kod odraslih®®*, te u modelu
predvidanja poslijeoperativnog povracanja kod djece''. Validacija prvog u literaturi opisanog
modela predvidanja temeljenog na logistickoj regresiji112 pokazala je da je produljeno trajanje
anestezije povezano s povecanim rizikom poslijeoperativnog povraéanjazs. Ispitanice koje su
povracale u naSem istrazivanju imale su prosjecno 18,4 min. duze anestezije i 17,4 min. duze
operacije od onih koje nisu povracale ali slicno kao u pojednostavljenom bodovnom zbroju prema
Apfelu trajanje operacije/anestezije nije nezavisni prediktor. Dobiveni rezultat moZe se objasniti
prosje¢nim trajanjem operacija oko sat vremena (59,47 min. sa standardnom devijacijom 32,40
min.) i moze se pretpostaviti da bi uz veci broj duzih operacija ovaj ¢imbenik viSe doSao do
izrazaja.

Anestezioloska tehnika nije bila standardizirana da bi se $to bolje priblizilo stvarnom nacinu
izvodenja anestezije u specificnim uvjetima studije. Naime, u okolnostima neprovodenja
antiemetske profilakse na krajnje se jednostavan i jeftin nacin postupkom odabira odgovarajuce
koncentracije anestezioloSkih plinova u razli¢itim kombinacijama nastojalo posti¢i smanjenje
ucestalosti poslijeoperativnog povracanja. Prilagodba anestezioloSke tehnike podrazumijevala je
neukljuéivanje dusikovog oksidula ili smanjenje koncentracije na 50% umjesto uobi¢ajenih 70% *°
ili uklju¢ivanje 70% - tnog dusikovog oksidula oko pola sata prije zavrietka anestezije'’' ili

primjeni visokih koncentracija kisika, 80% ili 50% nasuprot uobiajenih 30%"**’. Prema
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rezultatima statistiCke analize one anestezioloske tehnike kod kojih je koriSten dusSikov oksidul
(dulje od pola sata) u koncentraciji 50% (OR= 4,39; interval pouzdanosti, engl. confidence interval
95% C.1.=0,65-29,4), ili koncentraciji 70% (OR= 4,85; 95% C.1.=0,77-30,65), bile su povezane sa
zna€ajno veéim rizikom poslijeoperativnog povra¢anja od onih kod kojih duSikov oksidul nije
koristen ili je bio uklju¢en samo oko pola sata krajem anestezije. Jedan od opisanih mehanizama
kojim dusikov oksidul pobuduje nastanak mucnina i povra¢anja odnosi se na povecanje tlaka u
srednjem uhu koji nakon ukljuc¢enja dusikovog oksidula za oko sat vremena dosegne svoj vrSak a
nakon iskljuenja oksidula za oko pola sata vrati se na osnovnu vrijednost'**. Emetogeni utjecaj
dusikovog oksidula dobro je poznat a temeljem rezultata pilot studije provedene na nasim
ispitanicama taj bi u¢inak mogao biti ovisan o dozi’®. Tehnika opée anestezije je uvijek povezana s
veéom incidencijom muénina/povracanja nego regionalna’®>. Tehnika anestezije hlapljivim
anestetikom uz dusikov oksidul kao i koriStenje opioida ima izrazenija emetogena svojstva u
usporedbi s intravenskom osobito propofolskom u nizu ranije istrazenih modela
predvidanja®-!2%13,

Rano poslijeoperativno razdoblje obiljezeno je zaostalim utjecajem anestetika, izrazenom
boli koja Cesto zahtjeva primjenu opioida, Sto jedno s drugim povecava rizik za pojavu povracanja.
Iako je moguce da se povracanje javi i nakon 24 sata to se dogada rjede. Dosta Cesto se bolesnice s
manjim zahvatima otpuStaju tada ku¢i ili na drugi odjel zbog cega je njihovo daljnje pracenje
otezano tim viSe $to nove okolnosti uklju¢uju dodatne, jo§ nedovoljno istrazene ¢imbenike rizika i
drugacije mehanizme nastanka povra¢anja. U naSem predloZzenom modelu temeljenom na
logistickoj regresiji rana poslijeoperativa bol prediktor je poslijeoperativnog povracanja $to je
o&ekivano s obzirom na utvrdeni mehanizam kojim bol sudjeluje u nastanku povracanja’ i moze
koristiti za procjenu kasnog povracanja. Prema rezultatima iz literature ginekoloski laparoskopski

139

zahvati spadaju u skupinu s najve¢om ocekivanom poslijeoperativnom boli *". Bol je prediktor u

modelu predvidanja poslijeoperativnih mucnina i povracanja izvedenom u Koreji kod bolesnika
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kojima su opioidi za poslijeoperativnu analgeziju dozirani prema zahtjevu samih bolesnika pomocu
posebnih pumpi (engl. patient controlled analgesia, PCA)*. Tom su prilikom prikupljani i obradeni
podaci za najze$¢u bol tijekom 24 sata pra¢enja nakon raznih vrsta kirurSkih zahvata. Drugacije od
tog pristupa kod nas su prikupljani podaci o boli 2 sata nakon operacije kad se procjenjivala
spremnost ispitanica za odlazak iz sobe za oporavak na ginekoloski odjel, te nakon 24 sata u okviru
procjene opceg stanja bolesnica pri odlasku na kuéni oporavak. Izjasnjavanje ispitanica o jacini boli
u trenutku kad bi zatrazile opioidnu analgeziju bio bi pouzdaniji nacin procjene ovog ¢imbenika ali
tada Cesto zbog same bolnosti nisu bile suradljive. Primjena opioida nakon kirurSkog zahvata bila je
neizravni pokazatelj jace boli umjesto izravnog mjerenja i procjene boli svako malo tijekom
razdoblja pradenja.

Opioidi sudjeluju u nastanku mucnina/povracanja koje uslijedi prilikom bolesnikovog
pokretanja tijekom poslijeoperativnog oporavka’. Primjena opioida u suzbijanju boli nakon
kirurSkog zahvata ovisi izmedu ostaloga o pristupu lijecenju boli koji se primjenjuje u odredenoj
zdravstvenoj ustanovi. Uspjesno suzbijanje boli neopioidnom analgezijom smanjuje incidenciju
poslijeoperativnih muénina i povracanja’ i mi smo je primijenili svim na§im ispitanicama. Opioide
smo primjenjivali postepeno u malim dozama za suzbijanje jacih bolova uzimajuéi u obzir o dozi
ovisan uinak na pojavu povraéanja**. Primjena opioida nakon anestezije prediktor je za nastanak
poslijeoperativnih muénina/povraéanja u brojnim modelima predvidanja®*~"¢!=113116 " jedan od
nedostataka pri  koriStenju tih modela sastoji se u tome Sto se ne moze sa sigurno$¢u unaprijed
pretpostaviti hoce li nakon operacije trebati opioidna analgezija kao i u Cinjenici da je vazna ne
samo primjena ve¢ i koli¢ina opioida*. Primjena poslijeoperativnih opioida je neizravni pokazatelj
jaCine boli nakon kiurSkog zahvata. PotroSnja opioida za odrzavanje anestezije nije drasti¢no
varirala od anestezije do anestezije tako da ovaj ¢imbenik nije mogao potpuno do¢i do izrazaja.
Drugacije od naSih rezultata, u nekoliko je modela predvidanja mucnina/povra¢anja nakon

23,36,86

anestezije primjena opioida tijekom anestezije pokazala znac¢ajnu prediktivnu vrijednost.
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Anamnesticke podatke o sklonosti alergijama, trajanju neuzimanja hrane i pica, osjecaju
gladi i Zedi prije anestezije razmatrali smo jer nisu do sada bili dovoljno istraZeni ¢imbenici®>'',

One ¢imbenike za koje je temeljem publicirane literature smatrano da ne doprinose bitno
pojavi poslijeoperativnog povracanja ali da vise takvih ¢imbenika zajedno mogu ometati krajnji
rezultat nastojalo se kontrolirati uvaZzavanjem postupnika istrazivanja. Premedikacija, nadoknada
gubitka tekucine tijekom 1 nakon kirurSkog zahvata, reverzija misi¢ne blokade i pocetak ponovnog
uzimanja pica i hrane bili su standardizirani. Ispitanice s neredovitim menstruacijskim ciklusima,
bolestima, stanjima i ranijim operacijama ili na terapiji lijekovima koji su mogli utjecati na
incidenciju povracanja nakon anestezije nisu ni bile ukljucene u istrazivanje. Nisu ukljucene
ispitanice koje su iSle na hitne zahvate jer su tada mogli do¢i do izrazaja drugaciji specificni
¢imbenici koji bi mogli utjecati na incidenciju poslijeoperativnog povracanj a”.

Premda se Cesto ispreplecu treba uzeti u obzir razlike u ¢imbenicima za muc¢ninu i posebno
za povracanje jer su potonji ovdje predmet istrazivanja. Podatak o migrenama i tip operacije
primjer su &imbenika povezanih u prvom redu s nastankom muénina’ ali su u nagem istraZivanju
uzeti u razmatranje jer razlike medu ¢imbenicima za mucnine i povracanja najcesce nisu potpuno
jasne.

Neki su prikupljeni podaci o ¢cimbenicima rizika koji se nisu pokazali korisni za predvidanje
poslijeoperativnog povracanja izostavljeni iz analize. Procjena zdravstvenog stanja prema kriteriju
Americkog druStva anesteziologa ASA 11 ASA 2 u odnosu na ASA > 3 je ¢imbenik povecanog
rizika poslijeoperativnih muénina/povraéanja u jednom ranije objavljenom istrazivanju®™ gdje
nazalost nije pracena primjena antiemetika prije, tijekom i nakon kirur§kog zahvata $to je moglo
utjecati na konacni rezultat. Procjena fizikalnog stanja bolesnika cimbenik je rizika
poslijeoperativnog povraéanja u nepojednostavljenom modelu predvidanja prema Koivuranti'™®.

Prema klasifikaciji Ameri¢kog druStva anesteziologa naSe su ispitanice bile ASA 11 2 jer se kod

ispitanica ASA > 3 wuobi¢ajeno primjenjivala klasicna laparatomija. Podaci o trajanju
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nekonzumiranja hrane i pi¢a u okviru pripreme za kirurS$ki zahvat nisu analizirani jer se veéina
ispitanica nije mogla pouzdano prisjetiti. Za predvidanje poslijeoperativnog povracanja nisu bili
dovoljno pouzdani podaci o povra¢anju/mucnini uslijed boli i prijeoperativnoj napetosti opisanoj od
ispitanica kao mala, srednja i jaka napetost jer su to izrazito subjektivne varijable kojima su neke
ispitanice pridavale osobitu paznju a druge ispitanice manju ili nikakvu. Varijable koje su se mjerile
nakon dva sata po kirurSkom zahvatu konkretno poslijeoperativna bol na samom kraju razdoblja
prac¢enja u okviru procjene opéeg stanja kod otpusta vecine ispitanica na kuc¢no lijeenje nije bila
funkcionalno vrijedna varijabla. Muc¢nina i antiemetik (metoklopramid) su univarijatnom analizom
pokazale statisticku znacajnost za predvidanje poslijeoperativnog povra¢anja no kako mucnina
Cesto neposredno prethodi povracanju kad je kasno primijeniti profilaksu, a antimetik
(metoklopramid) se primjenjivao tek po pojavi simptoma, obe varijable nisu bile funkcionalno
vrijedne. Mogu¢i Cimbenici rizika poslijeoperativnhog povrac¢anja koji temeljem univarijatne
logistiCke regresije nisu imali statisticku znacajnost prema kriteriju P<0,05 ali su prema nekim
ranije publiciranim istraZzivanjima pokazali odredenu prediktivnu vrijednost, uzeti su za daljnju
analizu: BMI*"*, krvni tlak®, menstruacijski status (razdoblje nakon menopauze, faza

menstruacijskog ciklusa — folikularna, faza oko ovulacije i lutealna faza)'™*! | bolest

putovanja« 2293137861 12114115117

Osim opisanog problema definiranja 1 odabira odgovaraju¢ih mogucih ¢imbenika
povecanog rizika za povracanje nakon anestezije razmotren je 1 problem medudjelovanja
prediktorskih varijabli. Vec¢ina dosadasnjih modela za procjenu povecanog rizika povra¢anja nakon
anestezije temeljena su na rezultatima logisticke regresijske analize. Vrednovanje predikcije bilo
kojeg ¢imbenika rizika metodom logisticke regresije neminovno je pod utjecajem korekcije koja je
potrebna da bi se uraCunao istovremeni utjecaj ostalih ¢imbenika. Postepenim iskljuc¢ivanjem

varijabli iz prediktorskog sustava kod logisticke regresijske analize gubi se njihov medusobni

utjecaj i utjecaj iskljucenih varijabli na sam prediktorski sustav.
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Ve¢ kod prvih modela predvidanja temeljenih na logistickoj regresiji utvrdena je
interakcija viSe Cimbenika, konkretno, muSkog spola 1 prethodnih poslijeoperativnih
mucnina/povracanja gdje su oba cCimbenika zajedno djelovala kao nezavisni prediktor
poslijeoperativnih muc¢nina i povra¢anja u modelu opisanom od Palazzo 1 Evansa''?, odnosno tipa
operacije i bolesnikove dobi (laparatomija i abdominalna histerektomija i starija dob) kao prediktor

poslijeoperativnog povraéanja u modelu opisanom od Haigha'**.

Pojednostavljeni model
predvidanja mucnina i povra¢anja nakon anestezije nastao je temeljem istraZzivanja provedenih u
Finskoj 1 Njemackoj. U njemackoj studiji jedan nezavisni prediktor sastojao se od tri ¢imbenika,
muskog spola, prijasnjih poslijeoperativnih mucnina i povracanja i «bolesti putovanja». Drugacije
od ovog u studiji provedenoj u Koreji* nadena je zna¢ajna interakcija Zenskog spola i prethodnih

muénina i povra¢anja nakon kirurskog zahvata ili ,bolesti putovanja“'*’

. Velika studija koja je
ukljucivala 4123 bolesnika, faktorijalni eksperimentalni dizajn Sest intervencija za sprjecavanje
poslijeoperativnih muénina i povraéanja® utvrdila je interakciju antiemetika za profilaksu
(droperidola) 1 Zenskog spola dok =znacajnog smanjenja incidencije poslijeoperativnih
mucnina/povracanja s tim antiemetikom kod muSkaraca nije bilo. Umjetna neuronska mreZa primjer
je metode koja uzima u obzir slozene i nelinearne odnose medu varijablama ¢ime se postiglo

klini¢ki znaGajno poboljsanje pouzdanosti predvidanja''>'¢

ali zahtjeva tehnicko pomagalo.
Slikovno predocavanje svih meduodnosa varijabli u sistemu brojnih varijabli sa slozenim
medusobnim odnosima omogucava primjena CoPlot metode koja se do sada u medicinskoj literaturi
uspjeSno primjenila kod dva istraZivanja gdje su se istovremeno analizirale brojne varijable na
manjem broju opazanja'**'*' dok je u nagem radu obraden problem veéeg broja opaZanja sa brojnim
varijablama. CoPlot prikazom 16 potencijalnih prediktora (slika 2) dobili smo nekoliko skupina
vektora sli¢no usmjerenih i smjestenih blizu jedan drugoga. Jednu skupinu ¢ini uzimanje lijekova i

krvni tlak, drugu skupinu ¢ine dob, opioid tijekom anestezije (fentanyl) i trajanje operacije i

anestezije dok je tehnika anestezije smjestena izmedu ove 1 skupine gdje se istice dugacki vektor za
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BMI koji se gotovo preklapa s primjenom poslijeoperativnog opioida i poslijeoperativnom boli. Tri
kraca vektora koji se odnose na tip operacije, prethodne poslijeoperativne mucnine/povracanja i
alergije Cine jednu zasebnu skupinu a dva kratka vektora za menstruacijski status i ,,bolesti
putovanja“ drugu. Preklapanje vektora ukazuje na redundanciju te se odabirom samo onih vektora
koji opisuju najjace korelacije izdvojilo Cetiri prediktora koji zadovoljavaju zadane kriterije za
jacinu korelacije > 0,75 uz koeficijent alijenacije 0,17 za prikaz konacnog predloZzenog modela:
redovito uzimanje lijekova, tehnika anestezije, dob i BMI. Kandidati za antiemetsku profilaksu su
oni koji imaju dva ili viSe prediktora od navedenih: redovito uzimanje medikamenata, tehnika
anestezije uz koriStenje dusikovog oksidula, starija dob (>40 godina), BMI > 30 kg /m? Na
navedena tri individualna prediktora (uzimanje lijekova, dob, BMI) anesteziolog ne moze utjecati
ali se podaci o njima mogu dobiti prije uvoda u anesteziju §to omogucava pravovremenu procjenu
visokog rizika poslijeoperativnog povracanja i odabir najprimjerenije tehnike anestezije.
Analitickim pristupom temeljenim na viSedimenzionalnom skaliranju i CoPlot prikazu
opazanja i medudjelovanja varijabli u prediktorskom sustavu analizirani su potencijalni prediktori
od pocetnog modela predvidanja dobivenog u prvom koraku multivarijatne logisticke regresije
preko modela dobivenih u sljede¢im koracima do kona¢nog predlozenog modela sa Cetiri
prediktora: tip operacije, pusacki status, rana poslijeoperativna bol i prethodne poslijeoperativne
mucnine 1 povrac¢anja. CoPlot prikaz (slike 10 i1 11) predloZenog modela sastojao se od dva duza
vektora koji se odnose na pusacki status i prethodne poslijeoperativne mucnine i povrac¢anja i dva
kraca vektora za tip operacije 1 ranu poslijeoperativnu bol. SnaZzna korelacija nepuSenja i ranijih
poslijeoperativnih emetskih epizoda je ocekivana s obzirom na poznatu vecu osjetljivost nepusacica
za ovu pojavu. Vektori za puSacki status i ranu poslijeoperativnu bol su usmjereni u istom smjeru
upucujuci na pozitivnu korelaciju nepusenja i jace poslijeoperativne boli izmjerene nakon dva sata
po zahvatu. Prema broju nakupina crnih i bijelih kruzi¢a gdje crni prikazuju ispitanice koje su

povracale vidljivo je da je povracanje povezano s nepuSenjem i jatom boli nakon zahvata. Ostala
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dva vektora na CoPlot prikazu (prethodne poslijeoperativne mucnine i povraéanja i tip operacije)
smjeStena su zasebno s time da kratki vektor za tip operacije govori za slabu obrnutu korelaciju
ovog prediktora sa puSackim statusom i ranom poslijeoperativnom boli u modelu.

Rezultat ovog istrazivanja su dva predlozena modela predvidanja povracanja nakon
planiranih laparoskopskih ginekoloskih zahvata u op¢oj anesteziji, jedan temeljen na CoPlot metodi
i drugi na logistickoj regresiji i retrospektivna primjena dva do sada poznata modela predvidanja
muénina/ povraéanja prema Apfelu'" i Koivuranti'"* temeljena na logistickoj regresiji, koja do sada
nisu bila vrednovana niti formalno primjenjivana na nasim bolesnicima. Bodovanjem prediktora
predlozenih modela radi usporedbe prediktivnih karakteristika cetiri modela predvidanja
povracanja, dva nova i dva od ranije poznata, dobiveni su bodovni zbrojevi koji su omogudili
validaciju klinicke primjene navedenih modela za antiemetsku profilaksu. Izabrana su najvise Cetiri
boda u bodovnom zbroju zbog lakSe pamtljivosti i jednostavnije primjene $to bi omogucilo i samu
primjenu tog bodovnog zbroja u svakodnevnoj anestezioloskoj praksi. Ne postoji neki odredeni
propisani prag incidencije poslijeoperativnog povracanja iznad kojeg bi se moralo ukljuditi
antiemetsku profilaksu ve¢ se odluka temelji na incidenciji u ispitivanoj populaciji, procjeni
anesteziologa i pod utjecajem je institucionalnih uvjeta. Zenski spol kao najja¢i poznati prediktor
zastupljen je samim odabirom ispitanica tako da je smatrano uputnim profilaksu poslijeoperativnog
povradanja primijeniti ako su zastupljena dva ili viSe prediktora prema nasim predlozenim
modelima 1 njihovim pripadaju¢im bodovnim zbrojevima. Temeljem preporuka iz literature i
ocekivanih incidencija poslijeoperativnog povracanja kod naSih ispitanica profilaksu bi trebalo
primijeniti kod tri ili viSe bodova koriste¢i bodovni zbroj prema Apfelu'" i etiri ili vie bodova
koriste¢i bodovni zbroj prema Koivuranti''*.

Najbolja prediktivna obiljezja temeljem apsolutne i relativne prediktivne toc¢nosti,
osjetljivosti 1 specifi€nosti pokazao je predlozeni model temeljen na Cetiri najsnaznija prediktora

dobivenih logistickom regresijom: tip operacije, puSacki status, rana poslijeoperativna bol i
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prethodne poslijeoperativne mucnine i povra¢anja. Analizom meduodnosa tih prediktora pomocu
CoPlot metode dobio se wuvid u njihove medusobne korelacije $to predstavlja dodatnu korist u
predvidanju vjerojatnosti nastanka poslijeoperativnog povrac¢anja. Prema procjenjenoj apsolutnoj

prediktivnoj to¢nosti dobiveni predlozeni model temeljen na metodi CoPlot je izmedu modela

115 4

prema Apfelu''® od kojeg je nesto bolji i modela prema Koivuranti''*. Model prema Koivuranti''*
ima najveéu osjetljivost od sva cCetiri modela i na temelju njega se vrlo pouzdano moglo
pretpostaviti kojim ispitanicama ne treba dati antiemetsku profilaksu ali se pomocu njega s
najslabijom pouzdano$¢u moglo pretpostaviti kojim ispitanicama profilaksa stvarno treba.
Koristenjem modela prema Apfelu s najslabijom se pouzdano$¢u moglo pretpostaviti kojim
ispitanicama ne treba dati antiemetsku profilaksu ali se sa veCom pouzdano$¢u od modela prema
Koivuranti i onog izgradenog metodom CoPlot moglo pretpostaviti kojim ispitanicama profilaksa
stvarno treba.

Ovo istrazivanje je izvedeno iskljucivo kod Zena. Izborom homogenije populacije samo
ispitanica u odredenim specificnim uvjetima 1 sa izraZzenim visokim rizikom za pojavu
poslijeoperativnog povracanja postignuti su uvjeti za izgradnju modela predvidanja na manjem
broju ispitanica nego da se radi o heterogenoj populaciji u razli¢itim klinickim uvjetima. S ciljem
zadovoljavanja kriterija opée primjenjivosti kona¢nog dobivenog modela potrebno bi bilo ukljuciti
druge vrste operacija i muske ispitanike.

Sljedeci korak u zavrs$noj izgradnji modela sastojao bi se u validaciji konacnog dobivenog
modela. Interna validacija bi se provodila u dijelu populacije gdje je model nastao a eksterna na
populaciji 1 u uvjetima drugacijim od onih gdje je predlozeni model izveden. Ukoliko se pokaze da
je model prihvatljivo pouzdane predikcije u populaciji drugacijih karakteristika i uvjetima razli¢itim
od onih gdje je izveden moze se ocekivati velika vjerojatnost njegove opcenite primjenjivosti.

Analizom 1 uklju¢ivanjem medudjelovanja potencijalnih prediktora u model predvidanja

poslijeoperativnog povracanja nije se uspjelo bitno osnaziti prediktivnu vrijednost samog modela ali
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se vizualizacijom viSestrukih odnosa potencijalnih i kona¢nih prediktora poboljSao uvid u strukturu
modela Sto je pretpostavka za bolje razumijevanje njegovog funkcioniranja. Dva predlozena modela
imaju razli¢ite prediktore iako se odnose na iste ispitanice Sto bi se moglo objasniti razli¢itim
metodoloskim pristupom pri njihovoj izgradnji. U literaturi opisani razli¢iti modeli predvidanja
poslijeoperativnih mucnina/povracanja pokazuju razlike u prediktorima prvenstveno zbog razlicitih
obiljezja ukljucenih ispitanica i specificnih uvjeta u kojima su ti modeli nastali. Dok god se ne
dokaze postojanje jednog dovoljno snaznog prediktora zastupljenog u cijeloj populaciji dotle je
malo vjerojatno da ¢e se pojaviti neki novi bodovni zbroj koji ¢e pokazati znacajno povecanje
prediktivne snage modela predvidanja poslijeoperativnog povracanja. Zapazanja kod djece''® i
odredenih etni¢kih skupina®’ gdje se pojava poslijeoperativnog povraéanja povezuje s nasljedenom
povecanom osjetljivosti za ovu neugodnu pojavu nakon anestezije upucuju na potrebu istrazivanja
genetskih obiljeZja ispitanika kako bi se postigle vrijedne spoznaje koje bi pomogle da ova;j ,,veliki

mali problem* konac¢no i$¢ezne.
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6. ZAKLJUCCI

1.

Model predikcije povracanja primjenom univarijatne logisticke regresije ukljucuje
sljede¢e potencijalne prediktore: dob, puSenje, uzimanje lijekova, prethodne
poslijeoperativne muc¢nine i povracanja, alergije, tip operacije, anestezioloska tehnika,
trajanje operacije 1 anestezije, opioid tijekom i nakon anestezije, rana poslijeoperativna
bol. Temeljem klinicke relevantnosti model predikcije povrac¢anja ukljucuje: BMI, krvni
tlak, menstruacijski status (faza menstruacijskog ciklusa i postmenopauza) i1 sklonost

,,bolesti putovanja“.

Metodom CoPlot dobiven je model s cetiri prediktora: redovito uzimanje lijekova,
anestezioloska tehnika (uz primjenu dusikovog oksidula), dob > 40 godina, BMI > 30

kg/m?.

Model dobiven primjenom multivarijatne logisticke regresije ukljucuje Cetiri prediktora:
tip operacije (zahvati na maternici), nepusenje, rana poslijeoperativna bol (> 30 mm na

VAS ljestvici), prethodne poslijeoperativne muc¢nine 1 povracanja.

Usporedbom osjetljivosti modela na prvom mjestu je Koivurantin model, 90,1%, a po
specifi¢nosti je najbolji model dobiven multivarijatnom logistickom regresijom, 63,6%.
Uzimajuéi u obzir obje mjere zajedno, model dobiven multivarijatnom logistiCkom

regresijom je rangiran kao najbolji.

Prema apsolutnoj i relativnoj prediktivnoj to¢nosti, najboljim se pokazao model izveden

multivarijatnom logistiCkom regresijom.

. Usporedbom mjera prediktivnosti modela i temeljem zbroja njihovih rangova model

dobiven multivarijatnom logistickom regresijom pokazao se najboljim s ukupnim
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zbrojem rangova 6. Modeli CoPlot i Koivurantin model imali su zbroj rangova 11, a

Apfelov model zbroj 12.
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7. SAZETAK

Poslijeoperativno povracanje je neugodna i Stetna pojava koja se javlja s ucestaloséu oko
32% nakon planiranih laparoskopskih ginekoloSkih zahvata u Opcoj bolnici Zadar. ViSenacinski
pristup sprjecevanja obuhvaca primjenu lijekova i/ili odredenih anestetika s manje izraZenim
svojstvima pobude na povracanje kod bolesnika povecane osjetljivosti za ovu nuspojavu nakon
anestezije. Za procjenu rizika nastanka poslijeoperativnog povrac¢anja sluze modeli predvidanja.
Procjena vjerojatnosti nastanka poslijeoperativnog povra¢anja pomocu modela predvidanja temel;ji
se na individualnim, anestezioloskim i kirur§kim ¢imbenicima rizika za ovu nuspojavu. Do sada su
poznata samo dva modela predvidanja poslijeoperativnog povracanja. Koivuranta i suradnici razvili
su pojednostavljeni model temeljen na logistickoj regresijskoj analizi s pet najjacih nezavisnih
prediktora: Zenski spol, prethodne poslijeoperativne mucnine i povracanja, trajanje kirurSkog
zahvata dulje od 60 minuta, nepusenje, pozitivan anamnesticki podatak o “bolesti putovanja”. Apfel
1 suradnici su izracunali rizik za pojavu poslijeoperativnog povra¢anja pomocu slozene formule
temeljene na logisti¢koj regresiji gdje su nezavisni prediktori bili: Zenski spol, mlada Zivotna dob,
nepusenje, prethodne poslijeoperativne mucnine i povracanja ili “bolesti putovanja” i produljeno
trajanje anestezije. U praksi je naj¢eS¢e primjenjivan Apfelov pojednostavljeni model predvidanja
poslijeoperativnih mucnina i povrac¢anja koji uklju¢uje samo 4 prediktora: zenski spol, prethodne
poslijeoperativne mucnine i1 povracanja ili “bolesti putovanja”, nepusenje i primjena opioida nakon
kirur§kog zahvata. Pouzdanost predvidanja i opcenita primjenjivost do sada opisanih modela je
ograni¢ena. Da bi se postiglo poboljSanje modela predvidanja potrebno je istraziti medudjelovanja
prediktivnih varijabli i njthove medusobne odnose. U ovoj disertaciji procijenjeni su brojni moguci
¢imbenici rizika poslijeoperativnog povracanja i istrazena medudjelovanja prediktorskih varijabli s
ciljem povecanja pouzdanosti i osnazivanja modela predvidanja. Izgradena su dva predlozena
modela predvidanja temeljem prikupljenih podataka o Cimbenicima rizika poslijeoperativnog

povra¢anja kod 374 ispitanice koje su podvrgnute planiranim laparoskopskim ginekoloSkim
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zahvatima u op¢oj anesteziji u Op¢oj bolnici Zadar. Prvi predlozeni model temeljen je na logisti¢koj
regresijskoj analizi. Drugi predloZeni model izveden je pomocu specifi¢nog pristupa temeljenog na
viSedimenzionalnom skaliranju i metodi CoPlot primjenom koje sva medudjelovanja prediktorskih
varijabli unutar modela predvidanja mogu biti slikovno predoCena. Pouzdanost pojednostavljenih
modela, Apfelovog modela predvidanja poslijeoperativnih mucnina i povracanja i Koivurantinog
modela predvidanja poslijeoperativnog povracanja je ispitana na istoj skupini ispitanica i
usporedena sa dva predlozena modela predvidanja. Apfelov model za predvidanje
poslijeoperativnih muc¢nina i povracanja i Koivurantin za predvidanje poslijeoperativnog povra¢anja
kao i predlozeni model temeljen na viSedimenzionalnom skaliranju i metodi CoPlot, pokazali su
umjerenu prediktivnu vrijednost. Usporedbom procjene klinicke primjenjivosti pojednostavljenih
bodovnih zbrojeva prema Apfelu i Koivuranti i bodovnih zbrojeva za dva predlozena modela
konac¢ni predloZeni model temeljen na logistickoj regresiji sa sljedeca Cetiri prediktora: tip operacije
(zahvati na maternici), nepusSenje, rana poslijeoperativna bol i prethodne poslijeoperativne mucnine
1 povracanja, pokazao je najbolje prediktivne karakteristike temeljem apsolutne prediktivne tocnosti
70,86%, relativne prediktivne tocnosti 68,97%, osjetljivosti 0,743 1 specifi¢nosti 0,636.
Uvazavanjem konacnog bodovnog zbroja gdje je svakom prediktoru pridruZzen jedan bod,
antiemetsku zastitu i/ili prilagodbu anestezioloske tehnike trebalo bi prema konaénom modelu
temeljenom na logistickoj regresiji primijeniti kod zastupljena dva boda ili vise. CoPlot prikaz
prediktora u predloZenom modelu temeljenom na metodi CoPlot i konaénom modelu temeljenom na

logistickoj regresiji pridonosi naSim spoznajama o strukturi i na¢inu funkcioniranja takvih modela.
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8. SUMMARY

Predictive model for postoperative vomiting in patients undergoing general anesthesia for
laparoscopic gynecological surgery

Postoperative vomiting (POV) is unpleasant and harmful adverse event with incidence about
32 percent in patients undergoing general anesthesia for elective laparoscopic gynecological surgery
in General Hospital Zadar. Prevention of POV may be achieved by multimodal administration of
prophylactic anti-emetics and/or use of less emetogenic anesthesia technique for high risk patients.
The risk for POV could be estimated using a prediction model. The predictive models calculate the
risk of POV based on patients', anesthetic and surgical factors. At present, only two predictive
models for postoperative vomiting in adults were published. Koivuranta and colleagues developed a
simplified predictive model based on logistic regression analysis with five strongest independent
predictors: female gender, previous postoperative nausea and vomiting (PONV), duration of surgery
over 60 minutes, nonsmoking status, history of motion sickness (h/o MS). Apfel and colleagues
calculated the risk for POV according the complicated formula based on logistic regression and
female gender, young age, non-smoking, h/o POV or MS, and high duration of anesthesia were
independent predictors. The most used predictive model for PONV is Apfel's simplified risk score
that includes four predictors: female gender, previous PONV or MS, nonsmoking and postoperative
use of opioids. The predictive accuracy and general applicability of these predictive models are
limited. Improvement of a POV predictive model would require further exploration of interactions
and relationships among predictive variables. In this thesis, various potential risk factors for POV
were assessed and all possible relationships between predictors were included into predictive
models to improve the models' power and accuracy. Two proposed predictive models were
developed based on risk factors data for POV in a group of 374 women who underwent general
anesthesia for elective laparoscopic gynecological surgery in General Hospital Zadar. The first

proposed model was based on logistic regression analysis. The second proposed model was based
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on method of multidimensional scaling (MDS) and promising approach where all interactions
among the variables within the model could be visualized, called Visual CoPlot. The predictive
accuracy of simplified predictive models, Apfel's model for PONV and Koivuranta's model for
POV was tested in the same cohort of patients and compared with two proposed predictive models.
Apfel's and Koivuranta's model as well as proposed model based on MDS and method CoPlot had
moderate predictive values. Finally, a new model based on logistic regression analysis with 4
predictors: type of surgery (laparoscopic myomectomy and laparoscopic assisted vaginal
hysterectomy), nonsmoking status, early postoperative pain and history of PONV, showed the best
predictive property according to assessed clinical applicability of four risk scores, simplified Apfel's
and Koivuranta's risk score and risk scores of both proposed models using convention performance
measures: absolute predictive accuracy 70,86%, relative predictive accuracy 68,97%, sensitivity
0,743 and specificity 0,636. Antiemetic prophylaxis and/or modification of the anesthetic technique
should be considered if two or more predictors are present in the final score. CoPlot mapping of the
POV predictors for the two new POV models, final one based on logistic regression analysis and
proposed model based on CoPlot method improves our knowledge on structure and functioning of

such models.
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9. PRILOZI

1. Upitnik o ¢imbenicima rizika za poslijeoperativne mucnine i povra¢anja — upitnik 1
2. Procjena prijeoperativne napetosti i Zelje za informacijama o anesteziji i kirur§kom
zahvatu — upitnik 2

3. Upitnik 0 mucninama/povracanju tijekom 24h nakon KirurSkog zahvata - upitnik 3
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Upitnik 1
Upitnik o ¢imbenicima rizika za poslijeoperativne mucnine i povraéanja

Ime i prezime bolesnice (redni broj, inicijali):

Datum rodenja:

Datum uzimanja ankete:

Dijagnoza i vrsta operacije:

Lije¢nik koji popunjava upitnik:

ASA fizikalni status (ispunjava lije¢nik):

Vasa visina (cm) i tjelesna tezina (kg):

Kada ste sino¢ uzeli zadnji obrok?

Kada ste zadnje pili?

Jeste li gladni? DA / NE

Jeste li zedni? DA / NE

Javljaju li Vam se ina¢e mucnine uslijed gladovanja? DA /NE
Jeste i napeti 1 uplaSeni? DA / NE

Ako DA izrazite rije¢ima koliko? MALO / OSREDNJE / JAKO
Jeste i do sada ikad bili operirani? DA / NE

Ako DA koliko puta i nabrojte vrste operacija?

Jeste li do sada imali opc¢u anesteziju ? DA / NE
Jeste 1i nakon anestezije imali nekih problema? DA / NE

Ako DA kakvih?

Jeste 1i imali mucnine 1/ili povra¢anja nakon anestezije? DA / NE
Ako DA jesu li bile tesko podnosljive? DA / NE
Ako ste bili u anesteziji 1 imali muc¢nine iza toga i/ili ste povratila jesu li Vam tada davali neke

lijekove protiv povracanja i mu¢nine? DA / NE / NE ZNAM



Imate 1i muénine ili povracate prilikom putovanja? DA / NE
Trosite 1i alkohol ili neka sredstva ovisnosti? DA / NE
Izaziva li Vam alkohol mucénine i/ili povra¢anja? DA / NE
Jeste li alergi¢ni? DA / NE

Ako DA na $to? (nabrojte)

Jeste li alergi¢ni na lijekove? DA /NE

Ako ste alergi¢ni na lijekove nabrojte na koje?

Patite 1i od migrena? DA / NE
Dode li Vam do mucnina i povracanja uslijed neke jace boli? DA / NE
Jeste li pusacica? DA / NE

Pusite li svaki dan i koliko cigareta dnevno?

Bolujete 1i od nekih kroni¢nih bolesti? DA / NE

Ako DA od kojih?

Jeste li do sada bili nesto teze bolesni? DA / NE

Ako DA od cega ste bolovali?

Uzimate li neke lijekove svaki dan? DA/ NE

Ako DA koje i za koju bolest? (nabrojite)

Bolujete 1i od pluénih bolesti? DA / NE

Patite li od smetnji probavnog trakta? DA / NE

Imate li vrijed u probavnom traktu? DA / NE

Imate li gastritis? DA / NE

Jeste li tijekom zadnjih 48 sati uzeli neki lijek protiv probavnih smetnji? DA / NE
Jeste li tijekom zadnjih 48 sati uzeli kortikosteroide? DA / NE

Jeste li tijekom zadnjih 48 sati uzeli psihofarmake? DA / NE

Jeste 1i na hormonskoj terapiji? DA / NE
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Jeste li trudnica? DA / NE
Dojite li trenutno? DA / NE

Kada ste imali zadnju menstruaciju? (prvi dan zadnje mjesecnice)

Imate li redovite mjesecnice? DA /NE

Ako DA koliko dana traje menstruacijski ciklus?

Ako ste u razdoblju nakon menopauze koliko ve¢ godina nemate cikluse?

Jeste li skloni nizem, poviSenom ili normalnom krvnom tlaku? (zaokruzite)
Nizi tlak
Normalan tlak

Povisen tlak
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Upitnik 2
Ime i prezime:
Datum:

Procjena prijeoperativne napetosti i Zelje za informacijama o anesteziji i kirur§kom zahvatu

Ni najmanje 1 2 3 4 5 Izrazitojako

1. Brinem zbog anestezije O o O o O

2. Anestezija mi je stalno na umu O o O o O
3. Htjela bi znati $to viSe o anesteziji o o O o O
4. Zabrinuta sam zbog operacije O o O O O
5. Stalno mislim na operaciju O o O o mi
6. Zelim znati §to vise o operaciji O o O o O

Potrebno je prekriziti kvadrati¢ ispod odgovarajuceg broja kod svakog postavljenog pitanja i zbrojiti

bodove!

Anksioznost u vezi s anestezijom :  Zbroj A =1+2 =
Anksioznost u vezi s operacijom:  Zbroj S = 4+5 =
Zelja za informacijama Zbroj 1= 3+6=

Anksioznost (kombinirano A1S)  Zbroj C = A+S (1+2+4+5) =
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Upitnik 3
Upitnik o muéninama/ povrac¢anju tijekom 24 sata nakon kirurskog zahvata

Ime i prezime bolesnice (redni broj, inicijali):

Povratila sam (zaokruzite): DA /NE

Ako DA koliko puta i u koliko sati?

Nagon na povracanje (bez izbacenog zelu¢anog sadrzaja): DA /NE

Ako ste imali koliko puta i u koliko sati ?

Imala sam muc¢nine: DA /NE

Ako DA u koliko sati i koliko su trajale?

Procijenite jakost mucnina na ljestvici od 0-100 mm:

Jesu li se mucnine i povracanja pojavile zajedno?

Ako nisu kada su nastupile mucnine bez povracanja?

Kada je nastupilo povracanja bez popratne mucnine?

Jeste li dobili lijek protiv mucnine/ povraénja? DA /NE

Ako DA kada i koliko? (upisati uz pomo¢ zdravstvenog osoblja)

Procijenite bol na ljestvici nakon zahvata (0-100mm):

Nakon 2 sata:

Nakon 24 sata:

Jeste li dobili dodatni lijek protiv bolova u venu? DA /NE

Ako DA kada i koliko? (upisati uz pomo¢ zdravstvenog osoblja)
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