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UPUTE AUTORIMA / INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

0 CASOPISU

Lijecnicki viesnik (LV), sluzbeni recenzirani asopis Hrvatskoga lijecnickog zbora objavljuje uvodnike,
strucne i znanstvene radove, preglede, prikaze bolesnika, lijekova i metoda, prethodna znanstvena i
strucna priopcenja, osvrte, pisma urednistvu, prikaze knjiga i druge priloge uz uvjet da vec nisu u istom
obliku objavijeni u drugim casopisima ili knjigama. Casopis izlazi Sest (6) puta godisnje.

Sadrzaj iz Casopisa Lijecnicki vjesnik smije se bez naknade koristiti u nastavne i istrazivacke svrhe, uz
potpuno navodenje izvora. Svaka druga uporaba zabranjena je bez izricitog pisanog dopustenja izdavaca.

PREDAJA RADA / OBJAVA RUKOPISA

Svi prilozi $alju se na adresu: Urednistvo Lijecnickog viesnika, Hrvatski ljiecnicki zbor, Subiceva 9, 10000
Zagreb. (telefon +385 14693 310)

LV se pridrzava i upucuje autore na preporuke za pripremu rukopisa objavljene u tekstu Medunarodnog
odbora urednika medicinskih casopisa (International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE;
http://icmje.org/icmje-recommendations.pdf) i Svjetske udruge medicinskih urednika (World Associa-
tion of Medical Editors — WAME; http://www.wame.org). Eticki standardi sukladni su onima Odbora
publicisticke etike (Committee on Publication Ethics — COPE; https://publicationethics.org/resources) i
Vijeca znanstvenih urednika (Council of Science Editors — CSE; https://www.councilscienceeditors.org/
wp-content/uploads/entire_whitepaper.pdf).

Citav rukopis, ukljucujuci sve priloge, treba poslati u jednom tiskanom primjerku te na mail: (lijecnicki-
vjesnik@hlz.hr). Mora se rabiti dvostruki prored, velicine slova 11 tocaka, na jednoj strani lista. Svaki dio
rukopisa treba zapoceti na novoj stranici. Uz rukopis je obavezno priloZiti popratne dokumete koje mozete
naci na: https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr

1. podsjetnik autorima;

2. izjave o sukobu interesa;

3. izjave 0 autorstvu i prijenosa autorskih prava.

Rukopisi upuceni bez prilozenih dokumenata nece biti razmatrani.

Radovi se ne objavljuju prema redoslijedu prispijeca rukopisa u urednistvo casopisa. Rukopisi i ostali
dostavljeni materijali posiljateljima se ne vracaju.

AUTORSTVO

0Osobe odredene kao autori moraju se kvalificirati za autorstvo. Sukladno preporukama Medunarodnog
odbora urednika medicinskih Casopisa (International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE) uz
rukopis autori trebaju priloziti pisanu izjavu da su znatno sudjelovali u koncepdiji ili nacrtu rada ili u priku-
pljanju, analizi i interpretaciji podataka i napisali prvu verziju rada ili su ga kriticki revidirali u znatnom dijelu
intelektualnog sadrzaja i odobrili zavrnu verziju rada te su se sloili da su odgovorni za sve znacajke radai
jamde da ce se pitanja koja se odnose na tocnost i integritet bilo kojeq dijela rada prikladno istraziti i rijesiti.
(engl. Substantial contributions to the conception or design of the work; or the acquisition, analysis, or inter-
pretation of data for the work; AND Drafting the work or revising it critically for important intellectual content;
AND Final approval of the version to be published; AND Agreement to be accountable for all aspects of the
work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately
investigated and resolved). Osobe koje nisu zadovoljile kriterije za autorstvo poput osoba koje su pruzile
intelektualnu pomoc (engl. intellectual assistance), tehnicku pomoc (engl. technical help) ili osigurale spe-
dijalnu opremu i materijale (engl. provided special equipment or materials) treba navesti u dijelu Zahvale.

Uz rukopis treba priloZiti pisanu izjavu da rad prethodno nije bio objavljen ili ponuden/prihvacen za objavu
u nekom drugom casopisu, da su ga procitali i odobrili svi autori te izjavu da ne postoji financijski ili bilo
kakav drugi sukob interesa. Takoder, uz rukopis treba priloZiti i izjavu o prijenosu autorskih prava na casopis.

PLAGIRANJE | POVLACENJE RADA

Svi se radovi provjeravaju na originalnost i plagiranje, umnazanje, dupliciranje i prekomjernu prijavu/
publikacije i teksta i slikovnih prikaza iz drugih izvora (s pomocu, na primjer, programa Duplichecker,
Plagiarism Checker, Plagium, PlagScan). Plagirani ili na bilo koji drugi neeticki nacin objavljeni radovi bit
Ce povuceni u skladu s COPE-ovim Uputama o povlacenju radova (COPE — Retraction Guidelines; https://
publicationethics.org/files/retraction%20guidelines.pdf).

Urednistvo preporucuje autorima da se registriraju kod ORCID-a (https://orcid.org) i prilikom prijave rada
dostave ORCID-ov identifikacijski broj (D), koji ce radi bolje vidljivosti autorstva i publiciranja biti naveden
prije Literature.

Svi koji su sudjelovali u radu, a nisu autori trebaju biti spomenuti u Zahvali.

KATEGORIZACIJA, FORMAT | OPSEG RADOVA

Lijecnicki vjesnik objavljuje ove vrste radova kod kojih je potrebna recenzija (engl. peer-reviewed articles):
uvodnike, originalne znanstvene radove, struéne radove, kratka priopcenja, preliminarna izvjesca, pre-
gledne radove i dobro dokumentirane prikaze bolesnika.
Uvodnik (Editorial): maksimalno 1200 rijeci; do 1 slike ili tablice; do 20 referencija; 3 — 6 kljucnih rijeci;
nestrukturirani sazetak do 300 rijeci (ako je primjenjivo).
Qriginalni rad (Original Research Article): maksimalno 6000 rijeci; do 6 slika i 6 tablica; neograniceni
broj referencija; 3 — 6 kljucnih rijedi; strukturirani saZetak do 300 rijeci (izuzetak su radovi iz povijesti
medicine koji mogu imati nestrukturirani sazetak).
Strucni rad (Professional Article): maksimalno 5000 rijeci; do 5 slika i 5 tablica; neograniceni broj
referencija; 3 — 6 kljucnih rijeci; strukturirani saZetak do 300 rijeci (izuzetak su radovi iz povijesti
medicine koji mogu imati nestrukturirani sazetak).
Kratko priopcenje (Short Communication, Brief Report): maksimalno 1200 rijeci; do 3 slike li tablice; do 15
referencija; 3 — 6 kljucnih rijedi; strukturirani sazetak do 300 rijeci.
Prethodno priopcenje (Preliminary Communication): maksimalno 1200 rijeci; do 3 slike ili tablice; do
15 referendija; 3 — 6 kljucnih rijeci; strukturirani sazetak do 300 rijeci.
Prikaz bolesnika (s pregledom literature) (Case Report (with Review of the Literature)): maksimalno
5000 rijeci; do 5 slika ili tablica; neograniceni broj referencija; 3 — 6 kljucnih rijeci; nestrukturirani
sazetak do 300 rijeci.
Pismo uredniku (Letter to the Editor): maksimalno 1000 rijeci; do 7 referencija.
Ispravak (Erratum): omogucuje korekciju pogrjesaka koje su se pojavile kod pisanja, printanja ili u
procesu publikacije ¢lanaka. Salje se na adresu: Lijecnicki viesnik, Urednistvo, Hrvatski lijecnicki zbor,
Subiceva 9, 10000 Zagreb ili elektronickom postom na: lijecnicki-vjesnik@hlz.hr

ABOUT THE JOURNAL

Lijecnicki viesnik (LV), the official peer-reviewed journal of the Croatian Medical Assodiation, publishes
editorials, professional and research articles, review articles, case reports, drugs and methods reviews,
preliminary scientific and professional communications, commentaries, letters to the editor, book
reviews, and other contributions, provided they have not been published in the same format in another
journal or book. The journal is published six times a year.

The contents of Ljjecnicki vjesnik may be used free of charge for educational and research purposes, with
full reference to the source. Any other use is prohibited without express permission by the publisher.

PAPER SUBMISSION / MANUSCRIPT PUBLICATION

All contributions should be mailed to: Urednistvo Lijecnickog vjesnika, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9,
10000 Zagreb, Croatia. (telephone +385 14693 310)

LV follows the instructions for the manuscript preparation published by the International Committee of
Medical Journal Editors — ICMJE (http://icmje.org/icmje-recommendations.pdf) and the World Associa-
tion of Medical Editors — WAME (http://www.wame.org), and recommends the same to authors. Ethical
standards comply with those of the Committee on Publication Ethics — COPE (https://publicationethics.
org/resources) and the Council of Science Editors — CSE (https://www.councilscienceeditors.org/wp-
content/uploads/entire_whitepaper.pdf).

The complete manuscript, including all the supplements, should be sentin one printed copy, and submit-
ted electronically to: lijecnicki-vjesnik@hlz.hr. The text should be double-spaced, typed in 11-point font,
printed on one side. Each section of the manuscript should begin on a new page. Itis required to include
with the manuscript the following documents (to be found at: https://lijecnicki-vjesnik hiz.hr):

1. Checklist for Authors;

2. Conflict of Interest Statement;

3. Statement of Authorship and Copyright Transfer.

Manuscripts submitted without the above attachments will not be considered.

Manuscripts are not published in the order in which they are received by the editorial board. Manuscripts
and other submitted material are not returned to senders.

AUTHORSHIP

Individuals designated as authors must meet the criteria for authorship. Following the recommendations
of the International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE, authors are required to include with the
manuscript a written statement indicating that they have made substantial contributions to the concep-
tion or design of the work, or to the acquisition, analysis, or interpretation of data for the work; that they
have drafted the work or revised it critically for important intellectual content; that they give final
approval of the version to be published; and that they agree to be accountable for all aspects of the work
in ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately
investigated and resolved. Individuals who do not meet the criteria for authorship, e.g. persons who have
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Lijechicki vjesnik publishes the following peer-reviewed articles: editorials, original research articles, profes-
sional articles, short communications/brief reports, preliminary communications, review articles and
well-documented case reports.
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PRIPREMA RADA / RUKOPISA
Rukopis mora imati ovaj sadrzaj:
1. Naslovnu stranicu s naslovom na hrvatskom i engleskom jeziku te imenima i prezimenima autora.
Ispod toga treba navesti ustanove u kojima autori rade i nazive ustanova u kojima je rad napravljen te
ponoviti ime i prezime svakog autora s akademskim stupnjem uz naziv ustanove u kojoj radi. Potrebno je

posebno navesti adresu autora s kojime se Urednicki odbor moZe dopisivati. Na dnu stranice potrebno je
predloziti skraceni naslov ¢lanka koji ce se tiskati kao tekuci naslov.

2. Sazetaki kljucne rijeci

Druga stranica treba sadrZavati strukturirani sazetak na hrvatskom i engleskom jeziku (do 300 rijeci) u kojem
su navedeni cilj studije/istrazivanja, materijal (ispitanici) i metode, rezultati i zakljucci.

U sazetku valja naglasiti nove i vazne aspekte studije ili opservacije. Ispod sazetka autori trebaju navesti
Cetiri do Sest kljucnih rijeci ili kratkih pojmova na hrvatskom i engleskom jeziku koji ce pomo¢i pri indek-
siranju ¢lanka i mogu se objaviti uz sazetak. Za kljucne rijeci treba se koristiti pojmovima iz popisa Medical
Subject Headings (MeSH) Indexa Medicusa. Opcenite, pluralne i mnogostruke koncepte (primjerice uz

"

uporabu, i, ili") treba izbjegavati. SaZetak ne smije sadrZavati navode referencija.

3. Uvod

U uvodu se navodi svrha rada i razlog provodenja studije ili opservacije. Preporucuje se navesti samo
relevantne referencije, bez podataka ili zakljucaka iz rada

4. Postupci (metode)

Navodi se odabir i sve vazne karakteristike ispitanika ili laboratorijskih Zivotinja koje su studirane ili opser-
virane. Za lijekove i kemikalije moraju se rabiti genericka imena. Sve velicine trebaju biti izrazene u S
jedinicama. U tekstovima na hrvatskom jeziku koristi se decimalni zarez.

Postupci poznati iz literature opisuju se okvimo uz navodenje literaturnog podatka. Uredaje je potrebno
imenovati, navodeci u zagradi naziv i adresu proizvodaca. Statisticke postupke potrebno je objasniti
dovoljno detaljno da bi Citatel] iz izvornih rezultata mogao sam izracunati navedene vjerojatnosti. Ako je
koristena racunalna obrada podataka mora se navesti statisticki program koji je koristen. Zaistrazivanje na
ljudima potrebno je navesti sukladnost s etickim nacelima Deklaracije iz Helsinkija iz 2000. godine i nje-
nim dopunama iz 2002. i 2004. godine. Isto tako treba navesti je li i koje etitko povjerenstvo dalo
pristanak za provodenje istrazivanja. Ne smiju se navoditi imena, inicijali ili maticni brojevi bolesnika.

5. Rezultati

Znacajnost rezultata potrebno je statisticki potkrijepiti. Treba se sluziti SI jedinicama. Treba iscrpno opisati
statisticke metode da bi se educiranom itatelju koji ima pristup izvornim podatcima dala mogucnost da
potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to moguce zakljucke treba kvantificirati i prezentirati odgovaraju-
¢im indikatorima pogreske ili odstupanja od mjerenja.

Rezultati se izlazu logicnim slijedom u tekstu, tablicama i ilustraciiama. U tekstu se ne ponavljaju svi
podatci iz tablica ili lustracija ve¢ se naglasavaju ili sazimaju samo bitna opazanja.

6. Rasprava

Treba naglasiti nove i bitne aspekte studije te zakljucke koji proistjecu iz nje. Ne preporucuje se detaljno
ponavljati podatke ni bilo koje druge materijale koji su navedeni u uvodnom dijelu i u dijelu s rezulta-
tima. U dijelu za raspravu treba objasniti vaznost dobivenih rezultata i njihova ogranicenja, ukljuuju¢i i
implikacije vezane uz buduca istraZivanja, ali uz izbjegavanje izjava i zakljucaka koji nisu potpuno potvr-
deni dobivenim podatcima. OpaZanja iz ove studije treba usporediti s ostalim relevantnim studijama. Kad
je potrebno, mogu se navesti nove hipoteze uz jasno naglasavanje da su nove.

7. Zakljucci
Zakljuci se izvode na osnovi vlastitih rezultata, odvojeno nakon rasprave.

8. Statisticka obrada

U poglavlju ,Metode” treba iscrpno opisati statisticke metode da bi se educiranom citatelju koji ima pri-
stup izvornim podatcima dala mogu¢nost da potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to moguce zakljucke
treba kvantificirati i prezentirati odgovarajucim indikatorima pogreske ili odstupanja od mjerenja. Treba
navesti koristeni racunalni program.

9. Etika i eticki standardi

U radovima koji se bave istrazivanjima na ljudima jasno treba navesti da su postupci provedeni sukladno
etickim standardima institucijskog ili regionalnog odbora odgovornog za izvodenje istrazivanja na lju-
dima te u skladu s Helsinskom deklaracijom iz 1975. godine, revidiranom 1983. godine. Ne smije se
navoditi ispitanikovo ime i/ili prezime, osobito u ilustrativnim materijalima. U radovima koji se bave
istrazivanjima na Zivotinjama treba navesti da je postovan institucionalni ili nacionalni pravilnik o brizi o
laboratorijskim Zivotinjama i njihovu koristenju.

U slucaju sumnje na plagijat Urednicki odbor ce nakon viasite procjene problema, materijal uputiti nad-
leznom etickom povjerenstvu ili povjerenstvu za akademski integritet.

10. Kratice

Treba rabiti samo standardne kratice. Puni pojam za koji se rabi kratica mora biti naveden pri prvom
koristenju kratice u tekstu, osim ako je rijec o standardnim kraticama mjernih jedinica. Kratice treba izbje-
gavati u naslovu rada.

11. Simboli
U tekstu se simboli moraju objasniti. U dodatku se moze navesti iscrpan popis simbola.

12. Tablice

Naslovi tablica, tekstualni dio tablica moraju biti dvojezicni, na hrvatskom i engleskom jeziku.

Tablice se piSu na posebnoj stranici. Ne smiju se slati kao fotografije. Svaka tablica mora imati naslov i

redni broj prema redoslijedu pojavljivanja u tekstu. Tablica mora biti pregledna i jednostavna. Legende

tablica trebaju biti napisane ispod tablice, uz oznaku u tablici u superskriptu. Tablice ne b trebale ponav-

Ijati rezultate koji su prezentirani bilo gdje drugdje u radu (npr., u slici). Tablice preuzete iz drugih izvora

treba popratiti dopustenjem za objavu njihovih izdavaca/autora.

- PoZeljno je da se tablice ne dostavljaju kao slike, nego se integriraju u tekst. Preporuca se oblikovati
tablice $to je jednostavnije moguce

ARTICLE / MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscript should include:

1. Title page with the title in Croatian and in English, and the names and surnames of the author(s).

Below should follow the name of the author’s/authors’ affiliation(s), and the name of the institution(s)

where the work was performed. The name and surname of each author should be repeated, with his/her

academic degree, and the name of the institution where he/she works. It is required to include the

address of the corresponding author whom the editorial board can contact. A short title of the article, that

will be printed as current title, should be suggested at the bottom of the page.

2. Abstract and Keywords

The second page should include a structured summary in Croatian and in English (up to 300 words), with

the aim of the study/research, the material (participants) and methods, results and conclusions.

New and important aspects of the study or observation should be emphasized in the abstract. Below

should be given four to six keywords or short terms in Croatian and in English, to assist in indexing the

article and to be published with the abstract. Terms from the Medical Subject Headings (MeSH) list of

Index Medicus should be used for keywords. General, plural and multi-word concepts (e.g. use of “and”,

“or") should be avoided. The abstract should not include references.

3. Introduction

The introduction provides the purpose and rationale for conducting the study or the research. It is recom-

mended to cite only relevant references, without any data or conclusions.

4. Procedures (methods)

The selection and all the important characteristics of the participants or laboratory animals studied or

observed should be listed. Generic names should be used for drugs and chemicals. All measurements

should be given in Sl units. In Croatian language texts, a decimal comma should be used.

Procedures familiar from the literature should be described in general outline, providing full reference

details. Devices should be identified, including the manufacturer's name and address in parentheses.

Statistical procedures should be described in detail to enable the reader to calculate the stated probabili-

ties from the original results. In the case of computer data processing, the statistical software used should

be specified. Papers dealing with research involving human subjects should state that the research was

conducted following the ethical standards as given in the Declaration of Helsinki of 2000, as amended in

2002 and 2004. The name of any ethical committee that has approved the conduct of the research should

also be stated. Participants'names, initials or ID numbers should not be included.

5. Results

Relevance of data should be statistically corroborated. SI units should be used. Statistical methods should

be described in detail, to enable a knowledgeable reader with access to the original data to verify the

reported results. Where possible, findings should be quantified and presented with appropriate indicators

of measurement error or uncertainty.

Results should be presented in a logical sequence in the text, tables, and illustrations. All the data in the

tables or illustrations should not be repeated in the text, but rather only the most important observations

should be emphasized or summarized.

6. Discussion

New and important aspects of the study, and its results, should be emphasized.. It is not recommended

to repeat in detail data or any other material given in the Introduction or in the Results section. It is

important to explain the significance of the results obtained, their limitations, and implications for future

research, avoiding, however, making statements and drawing conclusions not completely confirmed by

the obtained data. Observations from the study should be compared with other relevant studies. When

necessary, new hypotheses may be given, but clearly labelled as such.

7. Conclusions

The main conclusions are drawn based on the author’s or authors' own results, separately after the discus-

sion.

8. Statistics

Statistical methods should be described in detail in the Methods section, to enable a knowledgeable

reader with access to the original data to verify the reported results. Where possible, findings should be

quantified and presented with appropriate indicators of measurement error or uncertainty. The statistical

software used should be specified.

9. Ethics and ethical standards

Papers dealing with experiments involving human subjects should clearly state that the procedures were

conducted following the ethical standards of an institutional or national committee responsible for

experiments involving human subjects, and in accordance with the Declaration of Helsinki of 1975, as

revised in 1983. Participants'names and/or surnames should not be published, particularly in illustrative

materials. Papers dealing with experiments on animals should state that an institutional or national stan-

dard for the care and use of laboratory animals was followed.

Ifin doubt about plagiarism, and having assessed the problem, the editorial board will refer the material to a

responsible ethics committee or to an academic integrity committee.

10. Abbreviations

Only standard abbreviations should be used. The spelled-out abbreviation followed by the abbreviation

in parentheses should be used at the first mention unless the abbreviation is a standard unit of measure-

ment. Abbreviations should be avoided in the manuscript title.

11. Symbols

Symbols used in the text should be explained. A detailed list of symbols may be given in an appendix.

12. Tables

Table titles and text in tables should be bilingual, in Croatian and in English.

Tables should be presented on a separate page. They should not be submitted as photographs. Each table

should have a title and be numbered consecutively in the order it appears in the text. Tables should be

self-explanatory and simple. Table legends should be given below the table, and may include a reference

to data in the table indicated by a superscript figure or letter. Results presented elsewhere in the article

(e.g. in an illustration), should not be repeated in the table. If a table originating from other sources is

used, permission for such publication should be obtained from the respective publisher/author.

« Itis desirable that tables are not submitted as images, but integrated in the text. It is reccommended to
design tables as simply as possible.

13. Figures

Figure descriptions and text in figures should be bilingual, in Croatian and in English.

Al figures should be professionally drawn or photographed. Letters, numbers, and symbols on figures

should be clear enough to remain legible when the figure is reduced for publication. Each figure should be

numbered consecutively according to the order in which it appears in the text, have the author’s name and



13. Slike

Opisi slika i tekstualni dio slike moraju biti dvojezicni, na hrvatskom i engleskom jeziku.

Sve slike trebaju biti profesionalno nacrtane ili snimljene. Slova, brojevi i simboli moraju biti Citki i u
smanjenom obliku u kojem Ce se objaviti. Svaka slika mora imati broj prema redoslijedu pojavijivanja u
tekstu, ime autora i oznacenu gornju stranu. Svaki crtez mora imati broj prema redoslijedu pojavljivanja u
tekstu i oznacenu gornju stranu. CrteZi trebaju biti dovoljno kvalitetno izradeni za objavu u tisku. Fotoko-
pije slika ili fotografija nisu pogodne za reprodukciju. Fotografije osoba mogu se objavljivati samo uz
pismeno dopustenje osobe na fotografji (ili skrbnika) ili 0soba mora biti neprepoznatljiva (prekrivanje
odiju, licai sl.). Slike preuzete iz drugih izvora treba popratiti dopustenjem za objavu njihova izdavaca/
autora.

Ako se dostavljaju u elektronickom obliku, slike/ilustracije moraju biti u formatu TIFF li JPEG visoke kvali-
tete, najmanje Sirine 1500 piksela. Slike/ilustracije u ostalim formatima mogu biti prihvacene samo uz
prethodni dogovor s urednistvom. Urednistvo pridrzava pravo ne objaviti slike/ilustracije koje ne zadovo-
ljavaju ove uvjete.

Slike (fotografije, grafove, figure. . .) autori moraju dostavljati zasebno u Sto boljoj kvaliteti i Sto viSoj
rezoluciji (tif, .png). Svaka slika u tekstu mora imati svoj genericki naziv (slika 1.) uz svoj vlastiti
naziv. Genericki naziv treba sadrzavati redni broj zapisan arapskim znamenkama po redu pojavijivanja u
tekstu. Naziv slike i opis se smatraju sastavnim dijelom teksta, a ne slike, stoga se navode u tekstu, a ne
naslici.

(preporuke za oblikovanje rada prilikom pisanja kako bi se kasnije iz postojeceq teksta $to lakse krei-
rao XML)

14. Popis literature

LV u potpunosti prihvaca upute za citiranje literature prema Vancouverskom nacinu (International
committee of medical journal editors Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical jornals:
Sample references hitp://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). Literatura se navodi red-
nim brojem, prema redoslijedu citiranja u tekstu (prva referencija nosi broj 1). Ako rad ima Sest ili manje
autora, treba ih navesti sve, a ako ih je sedam li vise, treba navesti prva tri i dodati: i sur. Casopise treba
prikazivati kraticom koju rabi Index Medicus (http://www.pubmed.gov)

Primjer citiranja literature:
Clanak u casopisu

Golubi¢ D, Rapic D, Breintenfeld V. Neka klinicka, dijagnosticka i terapijska zapazanja o humanoj trihine-
lozi. Lije¢ Vjesn 1985;107:11-4.

Suplement casopisa:

Lundstrom |, Nylander C. An electrostatic approach to membrane bound receptors. Period Biol
1983,85(Suppl 2):53-60.

Knjige i monografije

Autor(i) pojedinci

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular principles of the immune response. 5.
izd. New York: Harper and Row; 1974, str. 406.

Urednik

Dausset J, Colombani J, ur. Histocompatibility testing. Copenhagen: Munksgaard; 1973, str. 12-8.
Poglavije u knjizi

Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. U: Sodeman WA jr, Sodeman
WA, ur. Pathogenic physiology: mechanism of disease. Philadelphia: WB Saunders; 1974, str. 457-72.

(lanak na internetu

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs
[serial on the Internet]. 2002 Jun [pristupljeno 2002 Aug 12];102(6):[oko 3 str.]. Dostupno na: http://
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

15. Popratno pismo, mora sadrZavati ime, adresu i telefonski broj (fiksni/mobilni) autora koji ée komu-
nicirati sa Urednickim odborom LV-a te preuzeti na sebe da s ostalim autorima dogovori potrebne
izmjene. U pismu je potrebno navesti misljenje o kojoj se vrsti ¢lanka radi. Uz pismo potrebno je priloZiti
ispunjeni podsjetnik, izjavu o autorstvu te izjavu o sukobu interesa (https://lijecnicki-vjesnik.hiz.hr). Bez
ovih priloga rukopisi se nece niti razmatrati.

16. Zahvala

U zahvali treba navesti sve suradnike koji nisu zadovoljili kriterije za autorstvo, poput osoba koje su pruzile
tehnicku podrsku pomoc pri pisanju ili opcu podrsku. Financijska i materijalna potpora takoder treba biti
navedena.

PROCES OCJENE RADA

Svaki ¢e se rukopis tretirati kao strogo povjerljiv materijal, a proces ocjene rada provodi se anonimno.
Prispjele rukopise najprije procijenjuje urednicki odbor te ih potom Salje najmanje dvojici recenzenata
anonimno. Svaki upuceni rad dobiva svoj broj i oznaku (ID), a autori Ce biti obavijesteni o prijmu rada i
njegovu broju. Autori su se duznitim 1D brojem koristiti u svakoj buducoj korespondenciji. Autor kojega su
ostali autori imenovali za korespondenciju djeluje u ime ostalih u procesu vezanom za publikaciju rada.
Rukopisii ostali dostavljeni materijali ne vracaju se posiljateljima.

Nakon $to urednicki odbor razmotri pristigle recenzije upucuje ih autoru/ima na uvid i popravak rukopisa.
Ovisno o naravi recenzentskih primjebi popravljeni rukopis se moze ponovno uputiti na recenziju istim
recenzentima. Prihvaceni radovi ne moraju se objavjivati onim redom kojim pristizu. Izneseni stavovi
predstavljaju misljenje autora.

Rukopisi se ne vracaju, a svi tiskani prilozi viasnistvo su Hrvatskog lijecnickog zbora. SadrZaj Lijecnickog
vjesnika moze se reproducirati uz navod, preuzeto iz Lijecnickog vjesnika”

Svaki objavljeni clanak dobiva svoj DOI (Digital Object Identifier) koji je jedinstven za svaki clanak objav-
ljen u Lijecnickom vjesniku. Urednistvo ¢e osigurati svakom autoru (ili autoru koji je zaduZen za korespon-
dendiju ako je grupa autora prijavila rad) jednu kopiju Lijecnickog vjesnika.

a clear mark showing which is the upper side of the figure. Each illustration should be numbered consecu-
tively according to the order in which it appears in the text, and a clear mark showing which is the upper
side of the illustration. Illustrations should be made in a quality appropriate for print publication. Photo-
copied images or photographs are not suitable for reproduction. Photographs of individuals will be pub-
lished only with the written consent of the person photographed (or his/her guardian), or the individual
should be rendered unrecognizable (concealing the eyes, face, etc.). If a figure is taken from other sources,
permission for such reproduction obtained from the respective editor/author should be submitted.

If submitted in electronic format, figures/illustrations should be in a high resolution TIFF or JPEG file for-

mat, a minimum of 1,500 pixels wide. Figures/illustrations submitted in other formats may be accepted

only with the prior consent of the editorial board. The editorial board reserves the right not to publish any
figures/illustrations that fail to meet the above requirements.

- Figures (photographs, graphs, images. . .) should be submitted separately, in as high a quality and
resolution as possible (.tif, .png). Each figure in the text, in addition to its own title, should have a
generic title (Figure 1). The generic title should include an ordinal number expressed as an Arabic
numeral, numbered consecutively according to the order in which it appears in the text. Figure titles
and descriptions are considered to be a part of the text, and not part of the figure/illustration. Therefore
they should be included in the text, and notin the figure.

(recommendations for formatting a manuscript to enable easier XML creation from the text)

14. References

LV strictly follows the Vancouver citation style (International Committee of Medical Journal Editors — Uni-
form Requirements for Manuscripts submitted to biomedical journals: Sample references at: http://www.
nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). References are cited in ordinal numbers, according to the
order in which it appears in the text (the first reference cited is number 1). In manuscripts with six or less
authors, all the authors should be listed; if there are seven authors, or more, the first three should be
listed, followed by “et al." Journals should be cited with abbreviations as used by Index Medicus (http://
www.pubmed.gov).

(iting references — examples:

Journal article

Golubic D, Rapic D, Breitenfeld V. Neka klinicka, dijagnosticka i terapijska zapazanja o humanoj trihinelozi
[Some clinical, diagnostic and therapeutic observations on human trichinellosis]. Lije¢ Vjesn
1985;107:11—4. Croatian.

Journal supplement

Lundstrom |, Nylander C. An electrostatic approach to membrane bound receptors. Period Biol
1983;85(Suppl 2):53—-60.

Books and monographs

Individual author(s)
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Preporuke za primjenu neuroaksijalne anestezije
i perifernih zivéanih blokova tijekom pandemije
koronavirusne bolesti 2019. (COVID-19)

Recommendations for neuraxial anaesthesia and peripheral nerve blocks
during the coronavirus pandemic 2019 (COVID-19).
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Ove su preporuke napisane za sve medicinske struc-
njake koji sudjeluju u primjeni neuroaksijalne aneste-
zije i perifernih Ziv¢anih blokova tijekom pandemije
COVID-19 u Republici Hrvatskoj, a radi postizanja
najvisih standarda pri lije¢enju i perioperacijskom
pracenju tih bolesnika. Uskladene su s preporukama

SAZETAK. Globalna pandemija COVID-19 ima snazan utjecaj na zdravstvene sustave svih zemalja svijeta. Zbog
nedovoljnog broja znanstvenih istrazivanja vecina preporuka za anesteziolosko postupanje za vrijeme pandemije
hazira se prvenstveno na misljenju strucnjaka. Za vrijeme pandemije potrebno je odloZiti sve planirane operacije,
a izvode se jedino hitne operacije koje imaju za ilj sprijeiti trajnu invalidnost i smrtni ishod bolesnika te zahvati
kod zlocudnih bolesti. Opca anestezija je povezana s postupcima koji Stvaraju aerosol, stoga se prednost daje
regionalnoj anesteziji kad god je to moguce. Ovim radom obuhvacene su preporuke za primjenu neuroaksijalne
anestezije i perifernih Zivcanih blokova tijekom COVID-19 pandemije u Hrvatskoj, pri cemu su uvazeni trenutni
stavovi europskog i americkog drustva za regionalnu anesteziju i lijecenje boli. Ove preporuke su usmjerene na
pripremu i planiranje osoblja, potrebnih sredstava, lijekova i opreme, izbor odgovarajuce zastitne opreme,
prilagodbu Klinickog okruZenja novonastalim uvjetima, odgovarajucu primjenu terapije kisikom, procjenu
sigurnog izvodena postupaka regionalne anestezije i nadzor tijekom i poslije operacijskog zahvata. Primjena ovih
prakticnih uputa od kljucne je vaznosti za sigurnost bolesnika te ujedno osiqurava zastitu zdravstvenih djelatnika
od mogude zaraze.

SUMMARY. The global COVID-19 pandemic has a significant impact on healthcare systems across the world. Due
to insufficient scientific research on the impact of the pandemic, the majority of recommendations on anaesthesia
during the pandemic are based primarily on expert opinion. During the pandemic, it is recommended to postpone
all elective procedures and carry out only essential and urgent surgery and procedures, such as those for onco-
logical surgery, and those whose aim is to prevent permanent disability or prevent other life-threatening condi-
tions. General anaesthesia is an aerosol generating procedure and therefore it is recommended to utilise regional
anaesthesia whenever this is possible. This document provides an overview of quidance for the administration of
neuraxial anaesthesia and peripheral nerve blocks during the COVID-19 pandemic in Croatia, with regard to the
recommendations of the European and American societies for regional anaesthesia and pain medicine. This
quidance is aimed at preparation and planning of personnel, required personal protective and other equipment,
medication, clinical environment strategy, oxygen supplementation strategy, safety assessment of regional
anaesthesia procedures, and monitoring during and after surgery. The implementation of these recommendations
is crucial in preventing the spread of the pandemic for both the patients and medical personnel.
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europskog i ameri¢kog drustva za regionalnu anestezi-
ju i lijecenje boli (American Society of Regional Ane-
sthesia and Pain Medicine - ASRA; European Society
of Regional Anesthesia and Pain Therapy — ESRA).!
Navedene preporuke su azurirane 28. travnja 2020. u
najnovijem preglednom ¢lanku Uppal V. i suradnika.’
U izradi ovih nacionalnih preporuka sudjelovali su
¢lanovi Hrvatskog drustva za regionalnu anesteziju i
analgeziju (HDRAA) Hrvatskoga lije¢nickog zbora i
suradnici. Pisanje ovih preporuka nije financijski pot-
pomognuto. Ovaj dokument donosi trenutne prepo-
ruke utemeljene u prvom redu na ekspertnim mislje-
njima s obzirom na ogranicen broj dosadasnjih znan-
stvenih istrazivanja te se predlozene upute mogu mije-
njati u skladu s najnovijim spoznajama o nacinu
$irenja, dijagnostici i lijecenju bolesti COVID 19 te
razvoju situacije za vrijeme pandemije. Obuhvacdaju
anestezijsku skrb koja se odnosi na operacijske zahvate
prvog i drugog reda hitnosti te operacije zbog smrto-
nosnih bolesti poput zlo¢udnih bolesti. Hitne opera-
cije moraju se obaviti u najkratem moguéem roku
kako bi se izbjegao trajni invaliditet ili smrtni ishod.
Operacije drugog reda hitnosti izvode se s odgodom
do najvise 24 sata radi potrebne dijagnostike ili stabili-
zacije stanja bolesnika. Sve hladne (elektivne) operaci-
je trebaju biti odgodene kako bi se smanjilo izlaganje
bolesnika i osoblja infekciji, sacuvao kapacitet zdrav-
stvenog sustava, planiralo raspolozivo zdravstveno
osoblje koje moze biti smanjeno zbog izolacije ili bole-
sti te kako bi se ocuvala zaliha sredstava ukljucujuci
lijekove i osobnu zastitnu opremu u uvjetima poveca-
nih zahtjeva zbog priljeva bolesnika s COVID-19."
Prilikom opce anestezije izvode se postupci koji
uklju¢uju di$ni put te se osobito prilikom endotraheal-
ne intubacije i ekstubacije stvara aerosol (male kapljice
u zraku) preko kojega se cijeli zdravstveni tim izlaze
riziku prijenosa COVID-19.” Rizik prijenosa akutne
infekcije di$nog sustava na zdravstvenog djelatnika ti-
jekom endotrahealne intubacije vi$estruko je pove¢an
u usporedbi sa slucajevima kada nema takve izloze-
nosti osoblja postupku intubacije (omjer rizika iznosi
6,6).* Endotrahealnu intubaciju bolesnika pozitivnog
na COVID-19 idealno je izvesti u prostoriji s negativ-
nim tlakom, ali takvi uvjeti nisu na raspolaganju u
svim okolnostima niti u svakoj prilici.’ Izbjegavanje
opce anestezije takoder je od koristi za bolesnike, bu-
dudi da regionalna anestezija smanjuje rizik poslije-
operacijskih komplikacija, §to posebno dolazi do izra-
zaja u kontekstu popratne infekcije disnog sustava.®”
Regionalnoj anesteziji (neuroaksijalna anestezija i pe-
riferni blokovi) trebalo bi dati prednost pri izboru ane-
stezije kada god je to moguce.'S obzirom na oc¢ekivanu
nestasicu lijekova za vrijeme pandemije, ve¢a primje-
na regionalne anestezije omogucava ustedu sedativa i
hipnotika neophodnih za op¢u anesteziju.? Pazljivim

124

promisljanjem treba omoguditi da se operacija u cije-
losti obavi u regionalnoj anesteziji. Najmanje pozeljan
scenarij jest neplanirani prijelaz u opéu anesteziju tije-
kom kirurskog zahvata. Ako se zbog produljenog tra-
janja ili sloZenosti operacijskog zahvata pretpostavlja
velika vjerojatnost naknadnog prijelaza u op¢u aneste-
ziju, bolje je odmah zapoceti s opéom anestezijom.!
Takoder je u tom sluc¢aju potrebno planirati nosenje
odgovarajuce zastitne respiracijske maske.> Planiranje
primjerenog pristupa podrazumijeva dobru komuni-
kaciju s bolesnikom te primjerenu komunikaciju iz-
medu anesteziologkog i kirurskog tima.

Priprema i planiranje

Prvi je korak u planiranju anestezije za vrijeme tra-
janja pandemije COVID-19 utvrditi je li bolesnik
COVID-19 negativan, COVID-19 pozitivan ili sus-
pektan da je pozitivan te je ispitivanje u tijeku (engl.
patient under investigation — PUI).®

COVID-19 negativan bolesnik

Ako je rasprostranjenost bolesti COVID-19 u za-
jednici niska, a pacijent asimptomatski ili ako je testi-
ran te se pokazalo da je COVID-19 negativan, moze se
izvoditi regionalna anestezija u skladu s uobicajenim
smjernicama prihvac¢enim u odredenoj zdravstvenoj
ustanovi jednako kao prije nastanka pandemije."?

Jednom kad je Sirenje bolesti COVID-19 u zajednici
postalo znacajno, za sve asimptomatske slucajeve treba
pretpostaviti da su COVID-19 pozitivni ako se ne vrsi
testiranje ili su rezultati testa u tijeku."?

COVID-19 pozitivan bolesnik
ili suspektan bolesnik kod kojeg je ispitivanje
u tijeku (PUI)

Neuroaksijalna anestezija i blokovi perifernih ziva-
ca ne smatraju se postupcima koji stvaraju aerosol;
prema tome, rad s COVID-19 pozitivnim bolesnikom
ili suspektnim bolesnikom kod kojeg jos traje ispiti-
vanje (PUI), zahtijeva redovite mjere opreza prilikom
kontakta i izlaganja kapljicama.’ To uklju¢uje uporabu
kirurske maske, zastite za oci zastitnim naocalama i
vizirom, jednokratnog zastitnog odijela i duplih ruka-
vica za osoblje ukljuc¢eno u obavljanje ovih postupaka.

Odgovarajuca razina osobne zastitne opreme (engl.
personal protective equipment — PPE) odredena je
kako medicinskim postupkom tako i blizinom zdrav-
stvenog radnika samom bolesniku. Uporaba N95
(FFP3) maski ili slicnih respiratora za proci$¢avanje
zraka (engl. Powered Air Purifying Respirator — PAPR)
opcenito nije nuzna, ali se moze razmotriti u slucaju
produljenog bliskog kontakta s pozitivnim bolesni-
kom u zatvorenom okruzenju.'’ S obzirom na nedosta-
tak respiracijskih maski, trebalo bi maske N95 ili FFP3
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¢uvati za postupke pri kojima se stvara aerosol poput
intubacije i ekstubacije.'"'> Zdravstveni radnik koji
skrbi o bolesniku koji je suspektan ili je potvrdeno
COVID-19 pozitivan unutar 2 m udaljenosti od bole-
snika trebao bi primijeniti mjere zastite od Sirenja in-
fekcije putem kapljica, ako sam postupak ne dovodi do
stvaranja aerosola.?

Vazno je povesti ra¢una o tome da svi bolesnici tre-
baju nositi kirursku masku kako bi se ogranicilo $irenje
kapljica.®

Izbjegava se primjena visokih protoka kisika preko
nosnih nastavaka jer to moze dovesti do rasprsivanja
kapljica i moguceg stvaranja aerosola.'*

Ako je pacijentu potreban dodatni kisik, preferira se
maska s kisikom ispred nosnih nastavaka."?

Nacin isporuke i protok kisika odreduje moguc-
nost stvaranja aerosola i njegovu putnu udaljenost.
Protok dodatnog kisika treba odrzavati na minimumu
potrebnom za odrzavanje zasic¢enja arterijske krvi kisi-
kom (po mogucnosti <5 1/min), kako bi se smanjio
rizik od zamagljivanja (aerosolizacije).?

Kirurska maska moze se koristiti preko maske za
kisik kako bi se ograni¢ilo rasprsivanje kapljica.!

Postupci regionalne anestezije kod bolesnika s
COVID-19 ili PUI trebaju se obaviti u operacijskoj sali
ili u izolacijskim sobama te u sobi za porode ako se
radi o rodilji. Bolesnici mogu biti operirani u sali s po-
zitivnim tlakom sve dok postoje mjere za sprjecavanje
protoka zraka iz operacijske sale u zajednicke prosto-
rije. Treba izbjegavati uporabu zajednickih prostora,
kao Sto su soba za izvodenje regionalnih blokova ili
prostor za pripremu, jer to moze dovesti do unakrsne
infekcije."?

Najiskusnija osoba trebala bi izvesti tehniku regio-
nalne anestezije. Odijevanje osobne zastitne opreme
treba uslijediti prije ulaska u operacijsku dvoranu.*?

Oprema

Koristiti samo osnovnu opremu za rad uz primjenu
plastificiranih zastitnih pokrova.?

Potrebnu opremu i lijekove treba pripremiti i sloziti
u posebne plasti¢ne vrecice prije postupka.'®

Ultrazvu¢nu opremu, uklju¢ujuéi ultrazvucne son-
de, treba zastititi od oneci$¢enja posebnim plasticnim
ulo$cima te ih koristiti bez dodataka (printera, kosa-
ra). Koristiti ultrazvucni gel za jednokratnu upotrebu.
Donosenje kolica s lijekovima i opremom u sobu za pe-
rioperacijske postupke trebalo bi izbjegavati.

Tijekom izvodenja postupaka treba minimalizirati
broj osoblja, ali pomo¢ treba biti uvijek dostupna.?

Budu¢i da virus COVID-19 moze ostati aktivan na
plasti¢nim povrsinama do 3 dana, preporuka je dvo-
struko brisanje ultrazvuka (jednom u prostoriji, a
drugi put izvan prostorije s bolesnicima). Svakako
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treba omoguciti dovoljno vremena za suSenje povr$ina
nakon svakoga postupka dezinfekcije.'®"”

Spinalna anestezija
i epiduralna analgezija

Primjena spinalne anestezije nije kontraindicirana
za pozitivohu COVID-19 ili PUI osobu, iako postoje
ograniceni dokazi. Rutinske indikacije i kontraindika-
cije za spinalnu anesteziju primjenjuju se i kod lijece-
nja PUT ili COVID-19 bolesnika.'?

Potrebno je paziti prilikom nastojanja da se skrati
trajanje djelovanja lokalnoga anestetika upotrebom
kratkodjeluju¢ih lokalnih anestetika ili smanjenjem
doze istoga kod spinalne anestezije, jer konverzija u
op¢u anesteziju apsolutno nije pozeljna.

Preporuka je iskljuciti trombocitopeniju jer ve¢ po-
stoje preliminarni dokazi pojave trombocitopenije u
bolesnika s teskim oblikom COVID-19.'%"

Pridrzavati se rutinske tehnike asepse kao kod uobi-
¢ajenih bolesnika.

Cestice virusa COVID-19 dulje se zadrzavaju na
plastici nego na poroznijim materijalima prema po-
datcima laboratorijske studije; ako je dostupno, moze
se uzeti u obzir izmjena u praksi pri odvajanju bolesni-
ka sterilnim papirnatim pregradnim zavjesama umje-
sto plasti¢nih."”

Nakon lumbalne punkcije ne smije se dopustiti slo-
bodno istjecanje cerebrospinalne tekucine (skr. CST)
kako bi se smanjila moguénost kontaminacije, s obzi-
rom na to da je virus izoliran iz CST-a u bolesnika koji
su bolovali od encefalitisa COVID-19.

Trenutno se ne preporucuje prilagodavanje doza
lijekova u spinalnoj anesteziji kao niti dodavanje
opioida. Medutim, izmjena u kontinuiranu primjenu
epiduralne infuzije moze biti potrebna kako bi se sma-
njila potreba za dodatnim dozama za nadopunu koje
zahtijevaju ces¢i kontakt s bolesnikom.

Nije primijecena povecana osjetljivost COVID-19
pozitivnih bolesnika na hipotenziju nakon neuro-
aksijalne tehnike, iako se izdvaja nekoliko slucajeva
COVID-19 pozitivnih rodilja koji su upucivali na mo-
guc¢nost duboke intraoperacijske hipotenzije kada nisu
koristeni profilakticki vazoaktivni lijekovi.*"** Pri rje-
$avanju hipotenzivnih stanja nakon primjene neuro-
aksijalnih tehnika anesteziolog mora postupati u skla-
du s rutinskim protokolom.>*

Ophodenje s bolesnicima pozitivnim na COVID-
-19 mora se zbivati u prostorijama s negativnim tla-
kom ako odredeni centri to omogucuju.® Sve graficke i
elektronicke snimke moraju biti dostupne izvan pro-
storije ako je moguce.

Nakon izvr$enih postupaka treba pazljivo ukloni-
ti potrosni materijal kako bi se izbjegao rizik od pri-
jenosa.
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Upravljanje postpunkcijskom
duralnom glavoboljom
(engl. post-dural puncture headache - PDPH)

Trenutno nema dostupnih uputa za lijeenje glavo-
bolje nakon duralne punkcije (PDPH) u bolesnika s
COVID-19. Prvo treba pokusati primjenu konzerva-
tivnih mjera.

Blok nazalnog sfenopalatinskog ganglija treba izbje-
gavati u COVID-19 pozitivnih bolesnika, buduci da
ukljucuje bliski kontakt s aerosolom bolesnika i pove-
¢ava rizik od prijenosa COVID-19 zdravstvenim dje-
latnicima.?

Ako postoji potreba za primjenom krvne zakrpe,
pozeljno je odgoditi njezinu primjenu do oporavka od
infekcije. Iako nema jasnih dokaza, postoji pojac¢ana
zabrinutost zbog ubrizgavanja viremi¢ne krvi u epidu-
ralni prostor, posebno tijekom aktivne bolesti.> Medu-
tim, postupak se treba izvesti ako je glavobolja jaka i
tesko podnosljiva, uravnotezujudi rizik od neuroloskih
komplikacija povezanih s teskom nelije¢enom glavo-
boljom i teorijskim rizikom injiciranja viremic¢ne krvi
u epiduralni prostor.?

Primjena neuroaksijalnih postupaka
u porodnistvu

Iako postoje manjkavi dokazi primjene neuroaksi-
jalne anestezije ili analgezije kod COVID-19 pozitiv-
nih trudnica ili onih sumnjivih na infekciju, i dalje
vrijede standardne indikacije i kontraindikacije.'®

Neposredno prije izvodenja neuroaksijalnih postu-
paka potrebno je uciniti kontrolu trombocita jer se u
tre¢ini bolesnika s COVID-19 infekcijom pojavljuje
trombocitopenija, dok je kod zdrave populacije trud-
nica taj postotak od 7-12%."

Kod trudnica je broj trombocita od 70,000 x 10%/L
povezan s niskim rizikom, a sve vrijednosti ispod toga
znacajno povecavaju rizik od razvoja spinalnoga he-
matoma.”

Prilikom poroda kod trudnica koje su uslijed bolesti
COVID-19 razvile simptome poput hipoksije, smanje-
nog funkcionalnoga rezidualnog kapaciteta pluca, pre-
porucuje se primjena neuroaksijalne anestezije ili
analgezije jer ¢e primjena opce anestezije dovesti do
pogorsanja navedenih simptoma, razvoja atelektaza i
primitka u jedinicu intenzivne medicine.”!

Periferni ziv¢ani blokovi

Potrebno je biti vrlo oprezan kod izvodenja blokova
na glavi i vratu zbog mogucnosti kapljicnoga Sirenja
virusa.

Opdenito, smatra se da periferni Ziv¢ani blokovi
rezultiraju s manje fizioloskih ili hemodinamickih
komplikacija u usporedbi s neuroaksijalnim tehni-
kama.?
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Uvjeti pripreme i asepse kod bolesnika trebaju biti
jednaki kao kod primjene neuroaksijalnih postupaka.
Ako je moguce, treba primijeniti blok koji najmanje
ometa respiracijsku funkciju. Dakle prednost imaju
infraklavikularni i aksilarni naspram supraklavikular-
noga bloka brahijalnoga spleta. Takoder se preporucu-
je primjenjivati blokove trupa (paravertebralni blok)
nasuprot interskalenskoga.**

Doze lijekova za sedaciju prije primjene perifernih
ziv¢anih blokova treba reducirati kako bismo izbjegli
respiracijsku insuficijenciju te posljedi¢no tome potre-
bu za nadomjesnom primjenom kisika.

Pazljivo treba izracunati doze lokalnih anestetika
(LA) s obzirom na pridruzene bolesti. Blokove treba
primjenjivati uz kori$tenje ultrazvuka kako bi se redu-
cirala doza lokalnoga anestetika i time izbjegla sustav-
na toksi¢nost.”

Primjene dodataka lokalnim anesteticima i njihov
povoljan utjecaj treba pazljivo regulirati zbog poja-
ve odredenih nuspojava: sedacije, imunosupresije
(deksametazon), bradikardije i hipotenzije (klonidin i
deksmedetomidin) te interakcije lijekova.?’

Odluku o primjeni perineuralnih katetera za konti-
nuiranu perioperacijsku analgeziju treba donijeti ovi-
sno o pojedinom sluc¢aju. Iako primjena ovakvih teh-
nika zahtjeva ¢es¢e kontakte s bolesnicima, povoljan
uc¢inak primjene regionalne anestezije i analgezije na
smanjenje perioperacijske primjene opioida posebno
je znacajan kod bolesnika s respiracijskim tegobama.?®
Stoga se primjena bolni¢kih perineuralnih katetera
mora ocjenjivati na temelju potreba pacijenata i raspo-
lozivih sredstava. Ambulantni perineuralni kateteri i
dalje se mogu koristiti uz jasne upute za pacijenta.

Rizik ili korist od primjene perifernih i/ili blokova
fascije miSica treba takoder evaluirati pojedinacno.
Ako se primjena bloka izvodi tijekom opce anestezije i
zahtijeva promjenu polozaja bolesnika, tada moze
do¢i do odvajanja endotrahealnoga tubusa od aneste-
zioloskoga uredaja ili ¢ak ekstubacije. Stoga je bolje
odabrati blok koji ne zahtijeva promjenu polozaja bo-
lesnika [transversus abdominis plane (TAP) bloka] na-
suprot paravertebralnoga ili bloka miSi¢a ispravljaca
kraljeznice (engl. erector spinae block).

Op¢enito, izbjegavati svaku dodatnu primjenu anal-
getskih postupaka ako se uspije posti¢i zadovoljavaju-
¢a analgezija sistemskom primjenom analgetika.

Nadzor i izvodenje anestezije

Prije pocetka kirurSkoga postupka treba temeljito
ispitati uspjesnost primjene neuroaksijalne anestezije i
perifernih Ziv¢anih blokova kako bi se minimalizirala
mogucnost potrebe za primjenom opce anestezije.

Nadzor respiracijske funkcije bolesnika uz primje-
nu antivirusnih filtera.?
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Prilikom primjene perifernih zivéanih blokova
potrebno je osigurati dovoljno vrijeme za provjeru
ucinkovitosti bloka kako bi se minimalizirala potreba
za op¢om anestezijom. Ako je ipak potrebno primije-
niti op¢u endotrahealnu anesteziju, treba se pridrza-
vati uputa za intubaciju i ventilaciju COVID-19 bole-
snika.?

Treba izbjegavati pretjeranu ili duboku sedaciju
kako bi se smanjila potreba za bilo kakvim postupcima
ili intervencijama na di$nim putevima.

Izbjegavati dulji kontakt s bolesnicima pozitivnima
ili sumnjivima na COVID-19 infekciju jer kasljanje i
kihanje takvih bolesnika znacajno ugrozavaju osoblje.

Bolesnici kod kojih se obavlja operacijski zahvat u
regionalnoj anesteziji trebaju nositi kirur$ku masku
tijekom cijele operacije.?

Ako bolesnici nemaju kirurske maske, trebaju okre-
nuti glavu suprotno od operatera uz postavljanje pla-
sticne pregrade izmedu bolesnika i anesteziologa.

Nakon primjene opcée anestezije uz pomo¢ aneste-
zioloskog uredaja kod bolesnika pozitivnoga ili sum-
njivoga na COVID-19 potrebno je zamijeniti filter za
pracenje ugljicnoga dioksida iako on filtrira 99,999%
virusa.?

Kraj operacijskog postupka

Bolesnika treba nadzirati u operacijskoj dvorani dok
ne postane siguran (hemodinamski i respiracijski sta-
bilan) za premjestaj u dio bolnicke ustanove koji je
odreden za smjestaj COVID-19 bolesnika u skladu s
lokalnim smjernicama.

Dokazano je da je rizik od prenosenja bolesti najveci
tijekom svlacenja osobne zastitne opreme.

Treba izdvojiti dodatno vrijeme za simulacijske vjez-
be, oblacenje i svlacenje uz prisutnost promatraca.®

Svu opremu koja se moze ponovo upotrebljavati
tijekom slijede¢ih postupaka potrebno je dezinficirati
u skladu s vaze¢im smjernicama.'?

Zakljucak

Uslijed nedovoljnog broja znanstvenih istrazivanja,
a time i ¢vrstih dokaza, vecina donesenih preporuka
za anesteziolosko postupanje za vrijeme pandemije
COVID-19 osniva se na misljenju stru¢njaka. Trenut-
ni dokazi generirani su kroz prikaze slucajeva ili pre-
gledne c¢lanke vezane uz primjenu regionalne aneste-
zije tijekom pandemije COVID-19.> Upravo indivi-
dualna iskustva djelatnika unutar medicinskih usta-
nova i utemeljeni teorijski pristup vrlo su vazni za
planiranje lijeCenja tijekom ovakve vrste pandemije ili
u proslosti teSkoga akutnoga respiracijskoga sindroma
(engl. severe acute respiratory syndrome — SARS).>*!
Daljnja istrazivanja i prikupljanje podataka putem
nacionalnih registara omogucit ¢e kvalitetniji pristup
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lije¢enju bolesnika s COVID-19 kod kojih je primije-
njena regionalna anestezija, uz stvaranje okvira za
sigurniji rad zdravstvenih djelatnika.
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Utjecaj intrapartalne analgezije petidinom ili tramadolom
na opstetricke ishode - usporedbeno dvostruko slijepo
randomizirano prospektivno intervencijsko istrazivanje

Impact of Intrapartal Analgesia Using Petihdine or Tramadol on Obstetrical Outcomes
- a Head-to-Head Randomized Double Blind Prospective Interventional Study
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Deskriptori

OPSTETRICKA ANALGEZIJA — metode;

OPIOIDNI ANALGETICI — nuspojave, terapijska uporaba;
TRAMADOL — farmakologija, nuspojave, terapijska
uporaba; MEPERIDIN — farmakologija, nuspojave,
terapijska uporaba; PORODAINA BOL — farmakoterapija;
KARDIOTOKOGRAFIJA; APGAR OCJENA, PROSPEKTIVNA
ISTRAZIVANJA; DVOSTRUKO SLIJEPA ISTRAZIVANJA

Descriptors

ANALGESIA,OBSTETRICAL — methods;
ANALGESICS,0PI0ID — adverse effects, therapeutic use;
TRAMADOL — adverse effects, pharmacology,
therapeutic use; MEPERIDINE — adverse effects,
pharmacology, therapeutic use;

LABOR PAIN — drug therapy;

CARDIOTOCOGRAPHY; APGAR SCORE;

PROSPECTIVE STUDIES; DOUBLE-BLIND METHOD

SAZETAK. (ilj: Cilj istrazivanja bila je usporedba djelovanja tramadola i petidina tijekom porodaja na opstetricke
ishode (njihov analgetski ucinak, trajanje porodaja, pojavnost nuspojava u rodilja i neonatalni status). Metode:
Djelovanje analgetika ispitano je prospektivnim usporedbenim (engl. head-to-head) randomiziranim dvostruko
slijepim intervencijskim istrazivanjem na uzorku od 60 rodilja tijekom rocnog porodaja. U istrazivanju su upotri-
jebljene doze tramadola i petidina od 50 mg primijenjene intravenski. Pri analizi podataka sluzili smo se testom
razlike u proporcijama dvaju nezavisnih skupova i Studentovim t-testom. Prije provedbe t-testa normalnost je
ispitana Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Rezultati: Primjena tramadola povezana je s manje prijavljenih nus-
pojava te kra¢im trajanjem porodaja u odnosu prema skupini rodilja lijecenih petidinom. Analizom analgetskog
ucinka statisticki znacajno niza vrijednost boli nakon 10 minuta i 30 minuta utvrdena je u pacijentica kojima je
primijenjen petidin u odnosu prema onima na tramadolu, uz negativnu razliku osjeta boli u obje promatrane
tocke mjerenja. Efekt primjene tramadola iS¢eznuo je nakon 30 minuta. Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike
U karakteristikama CTG zapisa, Apgarina zbroja, vrijednosti pH iz pupkovine. Zakljucak: Prema rezultatima istrazi-
vanja, tramadol skracuje trajanje porodaja, a petidin ima jaci analgetski ucinak, ali i vise neugodnih nuspojava za
majku. Neonatalni je ishod neovisan o vrsti opioida.

SUMMARY. Objective: The aim of the study is to compare the effects of tramadol and pethidine during labor on
the obstetrical outcomes (their analgesic effect, duration of labor, and the occurrence of adverse events in mother
and neonate. Methods: The effect of analgesia was investigated by a prospective head-to-head randomized
double-blind intervention study on a sample of 60 women in labor. In the study, 50 mq of tramadol and pethidine
was administered intravenously. Data analysis was performed using tests of the difference of two independent
proportions and Student’s tests. Prior to the comparison of groups, normality was tested using Kolmogorov-
-Smirnov test. Results: The use of tramadol is associated with side effects less frequently reported and a shorter
labor duration compared to the use of pethidine. Compared to tramadol, a statistically significant lower level of
pain was determined after ten minutes and 30 minutes in patients among whom pethidine was used. In the
tramadol group, a negative difference in the sensation of pain was determined in both points of measurement
that were observed. The effect of tramadol administration vanished after 30 minutes. There were no statistically
significant differences in fetal heart rate characteristics, Apgar score, and fetal acid-base status at birth. Conclu-
sion: According to the study, tramadol shortens the duration of labour, whereas pethidine has a stronger analgesic
effect, but is also accompanied with more maternal side effects being reported. No difference in the neonatal
outcome was found.

Porodajna bol spominje se jos od biblijskih vreme-
na. Povijest poznaje razne nacine obezboljenja poro-
daja, a u nekim suvremenim drustvima drevni nacini
kupiranja boli poput akupunkture, konzumacije opija-
ta ili primjene ljekovitih biljnih pripravaka i dalje zau-
zimaju istaknuto mjesto. U suvremenoj radaonici zlat-
ni je standard epiduralna analgezija, metoda koja i u
danasnje vrijeme nije jo§ dostupna svim rodiljama.
Zbog nedostatka optimalnih uvjeta obezboljavanja
porodaja epiduralnom analgezijom parenteralna pri-

mjena opioida jedna je od prihvatljivih alternativa. Cilj
ovog istrazivanja bila je usporedba djelovanja dvaju
opioida, tramadola i petidina, tijekom porodaja na op-
stetricke ishode.
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TABLICA 1. USPOREDBA NUSPOJAVA U RODILJA NAKON PRIMJENE TRAMADOLA I PETIDINA (TEST RAZLIKE U PROPORCI]AMA)
TABLE 1. COMPARISON OF ADVERSE EFFECTS IN MOTHERS FOLLOWING ADMINISTRATION OF TRAMADOL AND PETHIDINE

(DIFFERENCE OF PROPORTION)

Nuspojave tramadol / Tramadol | petidin / Pethidine
/ Adverse effects (N =30) (N =30) tramadol/Tramadol (%) petldm/Pethldme (%)

Bez / Without
adverse effects (%) el 00
Vrtoglavica 0,00 37,50

/ Dizziness (%)

Povracanje / Vomiting (%) = 7,69 18,75
Suho¢a usta

/ Dryness of mouth (%) LI e
Mucénina / Nausea (%) 7,69 18,75
Zamucenost vida

/ Blurred vision (%) 7 LAl
Pospanost

/ Drowsiness (%) —— 12,50
Svrbez / Itching (%) 0,00 6,25
Nesvjestica / Fainting (%) | 0,00 12,50

Metode

Prospektivno usporedbeno (engl. head-to-head) ran-
domizirano dvostruko slijepo intervencijsko istraziva-
nje provedeno je u rodilistu Klinike za zenske bolesti i
porodnistvo KBC-a Sestre milosrdnice u Zagrebu.
Eticko povjerenstvo odobrilo je istrazivanje. U vrijeme
njegova provodenja epiduralna analgezija kao metoda
obezboljavanja porodaja nije bila dostupna u rodilistu
Klinike za ginekologiju i porodnistvo. Uz pismeni pri-
stanak ispitanice su bile zdrave rodilje neovisno o dobi,
podijeljene u dvije skupine metodom restriktivne ran-
domizacije: rodilje kod kojih je primijenjen tramadol i
rodilje u kojih je primijenjen petidin. Ampule lijekova
numerirane su i upisane bez vidljiva naziva lijeka. Li-
jecnici nisu znali koji su analgetik odabrali niti su
rodilje znale koji su analgetik primile. Navedeni lijeko-
vi aplicirani su u dozi od 50 mg intravenski. Tijek po-
rodaja pracen je partogramom prema Friedmanu, a
stanje ploda nadzirano kontinuiranim kardiotokograf-
skim zapisom (CTG). Prema smjernicama opstetricke
struke, u slucajevima prepatoloskog ili patoloskog
CTG zapisa izmjeren je stupanj kiselosti fetalne krvi
(fetalna pH-metrija). Stanje novorodenceta procije-
njeno je nalazom acidobaznog statusa iz krvi pupkovi-
ne, a vitalnost neposredno nakon rodenja bodovanjem
prema Apgarovoj. Pri respiratornoj depresiji uz odrza-
nu sr¢anu akciju novorodenceta primijenjen je antidot
nalokson u dozi od 0,1 mg/kg. Kriteriji za uklju¢ivanje
ispitanica u istrazivanje bili su: postojanje znakova
spasti¢nog porodaja (uznemirenost, zadebljanje i rigi-
ditet us¢a maternice, nenapredovanje porodaja unatoc¢
dobrim trudovima), otvorenost us¢a od 3 do 7 cm,
stav ploda glavom, uredan CTG zapis pri prijmu u tra-
janju od 20 minuta i pismeni pristanak rodilje. Svaka
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<0,001 18,15% 0,00%

<0,001 | 0,00% 17,62%
0,206 9,7% 14,21%
0,013 0,00% 14,21%
0,206 9,70% 14,21%
0,419 9,7% 12,70%
0,022 17,69% 12,04%
0,164 0,00% 8,81%

0,046 0,00% 12,04%

rodilja s odredenim nalazom otvorenosti us¢a imala je
svoj par u drugoj skupini. U istrazivanje nisu ukljuce-
ne rodilje s poznatom preosjetljivos¢u na opioidne
analgetike, bolestima bubrega, jetre, tezim sr¢anim bo-
lestima, znakovima prijetece eklampsije ili s eklampsi-
jom, tezim plu¢nim bolestima, glaukomom, ulceroz-
nim kolitisom, akutnim traumama glave, duljom op-
stipacijom ili akutnim proljevima, one u stanjima koja
nalazu primjenu drugih lijekova u porodaju poput
psihofarmaka, hormona $titne Zlijezde, cimetidina,
triciklickih antidepresiva, antihipertenzivnih lijekova,
u akutnom ili kroni¢nom pijanstvu, ovisnostima o
drogama ili lijekovima, s akutnom i kroni¢nom respi-
ratornom insuficijencijom posteljice. Iz istrazivanja su
isklju¢ene i rodilje koje su tijekom porodaja odustale
od sudjelovanja. Skupine su posebno analizirane s
obzirom na trajanje porodaja, subjektivan dozivljaj
boli prema numerickoj ljestvici za procjenu boli (VAS
od 0 do 10 bodova) prije aplikacije, 10 minuta i 30 mi-
nuta poslije aplikacije lijeka, CTG zapis, pojavnost
nuspojava nakon primjene lijekova, Apgarin zbroj u
novorodenceta u prvoj i petoj minuti nakon rodenja te
vrijednosti pH iz njegove pupcane vene. Kao vrijed-
nost standardne devijacije upotrijebljen je teorijski
raspon od 30% srednje vrijednosti, $to je granica pri-
hvatljive disperzije. Pri analizi podataka sluzili smo se
testom razlike u proporcijama dvaju nezavisnih sku-
pova i Studentovim t-testom. Prije provedbe t-testa
normalnost je ispitana Kolmogorov-Smirnovljevim
testom.

Rezultati

Istrazivanjem je obuhvaceno 60 rodilja, podijeljenih
u dvije skupine ovisno o vrsti primijenjenog opijata.



Utjecaj intrapartalne analgezije petidinom ili tramadolom na opstetricke ishode D. Butoraci sur.

2020; godiste 142; 129-134  LUECVJESN

TABLICA 2. SREDNJA RAZLIKA OSJETA BOLI 10 I 30 MINUTA NAKON APLICIRANJA LIJEKOVA (STUDENTOV T-TEST)
TABLE 2. MEAN DIFFERENCE IN PAIN 10 AND 30 MINUTES AFTER DRUG APPLICATION (STUDENT’S T—TEST)

10 min nakon apliciranja lijeka
/ 10 min after drug application

30 min nakon apliciranja lijeka
/ 30 min after drug application

asla o5la CI CI
E;?Ii)g((l)())l / Tramadol ?Ifltl_d:l;(l) )/ Pethidine tramadol / Tramadol | petidin / Pethidine
) _ (%) (%)
-0,92
(0,28) -1,650 (0,50) < 0,001 | 0,100 0,180
0,62
(0,19) -0,700 (0,21) <0,001 | 0,068 0,076

TABLICA 3. USPOREDBA KARDIOTOKOGRAFSKOG (CTG) ZAPISA NAKON PRIMJENE TRAMADOLA I PETIDINA

(TEST RAZLIKE U PROPORCIJAMA)

TABLE 3. COMPARISON OF CONTINUOUS CARDIOTOCOGRAPHY CHARACTERISTICS AFTER ADMINISTRATION OF TRAMADOL

AND PETHIDINE (DIFFERENCE IN PROPORTIONS TEST)

tramadol / Tramadol

(N = 30)

petidin / Pethidine
(N =30)

Ucestalost DIP I'i suzene undulacije

/ Frequency of early decelerations 7,70 12,50
and minimal variability (%)

Ucestalost silentnog tipa CTG zapisa

i DIP II / Frequency of absent 0,00 6,25

variability and late decelerations (%)

CI CI
tramadol / Tramadol | petidin / Pethidine
(%) (%)

0,537 9,70% 12,04%

0,164 0,00% 8,81%

TABLICA 4. USPOREDBA VRIJEDNOSTI APGARINA ZBROJA NAKON PRIMJENE TRAMADOLA I PETIDINA (STUDENTOV T-TEST)
TABLE 4. COMPARISON OF APGAR AFTER ADMINISTRATION OF TRAMADOL AND PETHIDINE (STUDENT’S T-TEST)

tramadol / Tramadol | petidin / Pethidine CI CI
(N =30) (N =30) tramadol / Tramadol | petidin / Pethidine
(SD) (SD) (%) (%)

Apgarin zbroj u prvoj minuti nakon | 8,69 8,53

rodenja / Apgar score after 1 min (2,61) (2,56) L5 BT ALES

Apgarin zbroj u petoj minuti nakon | 9,54 9,40

rodenja / Apgar score after 5 min (2,86) (2,82) 22 oKy O

Jedna je skupina od 30 ispitanica primila tramadol, a
drugih 30 ispitanica primalo je petidin. Analizom sku-
pina ispitane su razlike u analgetskom ucinku, trajanju
porodaja, pojavnosti nuspojava, CTG zapisu i neonatal-
nom ishodu s obzirom na ocjenu vitalnosti novoroden-
Ceta prema Apgarovoj i vrijednosti pH iz pupcane vene.
Nakon provedenog istrazivanja zabiljezena je veca uce-
stalost nuspojava u rodilja kod kojih je primijenjen pe-
tidin u odnosu prema onima kod kojih je primijenjen
tramadol, uz statisticki znac¢ajnu povezanost (tablica 1.).
Analizom zastupljenosti nuspojava utvrdili smo da je
najcesca nuspojava u rodilja kod kojih je primijenjen
tramadol bila pospanost, dok je u rodilja kod kojih je
primijenjen petidin najzastupljenija bila vrtoglavica
(tablica 1.). Statisticki znacajno ¢e$¢a bila je pojava vrto-
glavice, suhoce usta i nesvjestice u rodilja kod kojih je
primijenjen petidin, dok je pospanost bila statisticki
znacajno ¢es¢a pojava u rodilja koje su primile tramadol
(tablica 1.). Neke su pacijentice imale viSe nuspojava.

Statisticki znacajno niza vrijednost boli nakon 10
minuta i 30 minuta utvrdena je u pacijentica kod kojih
je upotrijebljen petidin (tablica 2.).

U obje promatrane tocke mjerenja utvrdena je nega-
tivna razlika boli u pacijentica kod kojih je primijenjen
petidin, dok je ve¢ nakon 30 minuta efekt primjene
tramadola i$Ceznuo (pozitivna razlika osjeta boli u
odnosu prema pocetnom mjerenju) (tablica 2.). Nije
utvrdena statisticki znacajna razlika u ucestalosti ranih
deceleracija (DIP 1) na CTG zapisu, suzene undulaci-
je, kasnih deceleracija (DIP 2) ili silentnog CTG zapisa
izmedu promatranih skupina (tablica 3.). U novo-
rodencadi obje promatrane skupine nije bilo statistic-
ke znacajne razlike u vrijednostima Apgarina zbroja
(tablica 4.), kao ni u vrijednostima pH iz pupkovine
(tablica 5.). Statisticki znacajno dulje trajanje porodaja
zabiljezeno je nakon primjene petidina u odnosu
prema tramadolu (tablica 6.).

Rasprava
Poznavanje slozenosti i interakcije razli¢itih aspeka-
ta bolnog dozivljaja moze pomoc¢i u pristupu trudnici
i uklanjanju boli. Nociceptivna, kognitivno-bihevio-
ralna i afektivno-motivacijska najvaznije su dimenzije
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TABLICA 5. USPOREDBA VRIJEDNOSTI PH 1Z VENE PUPKOVINE (STUDENTOV T-TEST)
TABLE 5. COMPARISON OF UMBILICAL VENOUS BLOOD PH (STUDENT’S T-TEST)

tramadol / Tramadol
(N =30)

(N =30)

(SD) (SD)

petidin / Pethidine

CI
tramadol / Tramadol
(%)

CI
petidin / Pethidine
(%)

pH 7,32 (2,2) 7,29 (2,19)

0,958 0,799 0,796

TABLICA 6. TRAJANJE PORODAJA NAKON PRIMJENE TRAMADOLA I PETIDINA (STUDENTOV T-TEST)
TABLE 6. DURATION OF LABOR AFTER ADMINISTRATION OF TRAMADOL AND PETHIDINE (STUDENT’S T-TEST)

tramadol / Tramadol
(N = 30) (N =30)

(SD)

petidin / Pethidine

CI
tramadol / Tramadol
(%)

CI
petidin / Pethidine
(%)

(SD)

Trajanje porodaja u satima

/ Duration of labor SLELE)

7,53 (2,26)

boli pri porodaju. Nociceptivni bolni podrazaj za vri-
jeme drugoga porodajnog doba zbog rastezanja tkiva
porodajnog kanala osnovni je neurofizioloski mehani-
zam boli u porodaju.' U integraciji percepcije i stvara-
nja negativnog dozivljaja boli zasnovanog na prethod-
nim iskustvima i emocijama sudjeluju veze limbickih
struktura mozga s korteksom i opisuju afektivno-mo-
tivacijsku dimenziju boli."* Pri procjeni kvalitete boli
kod svake rodilje potrebno je imati na umu i razlicite
nacine individualne ekspresije neugode, tj. kognitiv-
no-bihevioralne dimenzije boli.! Bez obzira na pret-
hodno opisane spoznaje o boli, intenzivna neugoda pri
porodaju Cesto je pracena strahom. Aktivacija simpa-
tickoga ziv¢anog sustava i porast razine cirkuliraju¢ih
katekolamina u stanjima boli i straha smanjuju protok
krvi kroz posteljicu, a hiperventilacija majke s poslje-
di¢nom hipokarbijom i pomicanjem krivulje oksihe-
moglobina ulijevo ometa dostatnu opskrbu fetusa kisi-
kom i pojacava dozivljaj boli.> Zbog toga je pozeljan
terapijski pristup usmjeren prema prepoznavanju raz-
li¢itih dimenzija boli i uklanjanju straha i patnje, uz
istodobno osiguranje urednog tijeka porodaja. Nefar-
makoloske metode ublazavanja boli, temeljene na en-
dogenim mehanizmima modulacije boli, zasad nisu
opceprihvacene u klinickom radu. U modernoj radao-
nici prednost se daje narkoticima, sedativima i spaz-
moliticima. Epiduralna analgezija najucinkovitija je
metoda obezboljavanja porodaja.! Kad epiduralna
analgezija nije dostupna, kao $to je to bilo u rodilistu
Klinike tijekom provodenja ovog istrazivanja, a u Zelji
za brzom i ucinkovitom analgezijom u vrijeme jake
boli i intenzivnih trudova, izbor je parenteralna pri-
mjena opioida.>® Kupiranje boli postiZe se primjenom
pojedina¢nih doza opioida, koje se mogu i ponoviti
ovisno o Zeljenom stupnju kontrole boli. Bolja kon-
trola boli uz smanjenje nezeljenih ucinaka moze se
posti¢i i primjenom trajnih intravenskih pumpa.” Pri-
jenos opioida preko posteljice zbiva se pasivnom difu-
zijom.® U odraslih se eliminacija opioida uvelike po-
stize konjugacijom s glukuronidima u jetri. Jedan od
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0,013 0,67 0,67

najces¢e propisanih opioidnih analgetika za ublaza-
vanje umjerene do jake boli pri porodaju jest petidin,
sintetski derivat s farmakoloskim ucinkom sli¢nim
morfinu, u anglosaskoj literaturi poznat kao meperi-
din. Metabolizam petidina u jetri zbiva se N-demetila-
cijom u norpetidin. NeZeljena djelovanja petidina jesu
pospanost, zamucenost vida, retencija urina, suhoda
usta, mucnina, povracanje, a svojstvo norpetidina kod
visokih doza petidina jest i halucinogeni i konvulzivni
uc¢inak. Osim depresije disanja, moguce posljedice u
novorodencadi jesu hipotermija, problemi s hranje-
njem, suzeno stanje svijesti.” U sustavnom pregledu
literature koji su proveli Bricker i Lavender, a ukljuci-
vao je analizu intravenske, intramuskularne i epidural-
ne analgezije, paracervikalnog bloka i metode analge-
zije koju kontrolira pacijentica za vrijeme porodaja, ne
postoje jasni dokazi o prednosti jednog od opioida
(tramadol, meptazinol, dijamorfin, pentazocin, nalbu-
fin, butorfanol, morfjj i fentanil) u odnosu prema peti-
dinu s obzirom na neonatalni ishod."

Zbog mogucega jaceg djelovanja petidina na majku
u obliku pospanosti, ali i depresije disanja u novoro-
dencadi, njegova uloga u ublazavanju porodajne boli i
dalje je predmet istrazivanja. U¢inak depresije disanja
u novorodenceta najuocljiviji je ako je porodaj dovr-
$en dva do tri sata nakon intravenske primjene lijeka.®
Aktivni metabolit normeperidin djeluje na centar za
disanje i sr¢anu akciju fetusa, fetalno ponasanje i pri-
hvacanje dojenja.'"** Slijedom navedenoga potrebno
je razmotriti primjenu drugih, ucinkovitijih lijekova
s povoljnijim analgetskim ucinkom i opstetrickim
ishodima. U odnosu prema petidinu najcesce rabljeni
opioidni analgetik jest tramadol."* To je slabi agonist
u-opioidnih receptora i slabi inhibitor unosa noradre-
nalina. Prednost tramadola u odnosu prema petidinu
jest da ne izaziva depresiju disanja. Unato¢ slabijem
analgetskom uc¢inku tramadola primjena kombinirane
epiduralne/spinalne analgezije, kao i epiduralne anal-
gezije koju kontrolira pacijentica (PCEA) te intraven-
ske analgezije $to ju kontrolira pacijentica (PCIA) s
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tramadolom znatno skracuje drugo porodajno doba, a
bez vaznijeg utjecaja na sr¢anu akciju djeteta.®'> Meta-
bolizam tramadola zbiva se preko citokrom-oksidaza,
enzimima CYP2D6 i CYP3A4, zbog ¢ega kod osoba s
pojac¢anom ili oslabljenom funkcijom enzima postoje i
razlike u analgetskom uéinku i pojavnosti nuspojava.'®
Osobe koje su brzi metabolizatori imaju slabiji odgo-
vor na lijek, ali i manje neZeljenih reakcija. Prema re-
zultatima farmakogenetickog istrazivanja koje je pro-
vedeno u Hrvatskoj istodobno kad i nase istrazivanje,
ucestalost fenotipa slabih metabolizatora supstrata
CYP2D6 iznosila je 3%, a brzih metabolizatora 4%."

U izvjescu Svjetske zdravstvene organizacije iz 2018.
godine navedeni su rezultati 6 studija koje su uspore-
divale ishode nakon intramuskularne primjene trama-
dola i petidina u porodaju. Objavljeni su rezultati
istrazivanja provedenih na ukupno 483 ispitanice. Us-
poredbom rezultata istrazivanja koja su ispitivala in-
tramuskularnu primjenu tramadola i petidina utvrde-
no je da ne postoje sigurni dokazi o prednosti jednog
od dvaju lijekova s obzirom na analgetski ucinak,
nacin dovrsenja porodaja, nuspojave u obliku pospa-
nosti i povracanja, Apgarinog zbroja u novorodencadi
i pojavnosti njihova respiratornog distresa. Stoga, a na
temelju analize podataka o intramuskularnoj primjeni
lijeka, u preporukama Svjetske zdravstvene organi-
zacije iz 2018. primjena tramadola nije navedena."* U
kontekstu usporedbe primjene tramadola s primje-
nom neopioidnih analgetika pri porodaju, godine
2014. objavljeno je istrazivanje na uzorku od 200 rodi-
lja koje je usporedivalo analgetski u¢inak tramadola i
paracetamola i dokazalo da je paracetamol u dozi od
1000 mg intravenski imao znatno bolji analgetski uci-
nak uz kraée trajanje porodaja te manju pojavnost
nuspojava poput mucnine i povracanja u odnosu
prema tramadolu primijenjenom u dozi od 100 mg
intramuskularno.”” Iako je donedavno prevladavalo
misljenje da paracetamol ne utjece na zatvaranje arte-
rijskog duktusa u novorodencadi, novija klinicka istra-
Zivanja pokazuju kako paracetamol u dozi od 15 mg/
kg tjelesne tezine novorodenceta tijekom tri dana
ucinkovito zatvara arterijski duktus.’** S obzirom na
navedeno, preostaje ispitati ulogu i analgetski u¢inak
tramadola u porodaju, kao i djelovanje na neonatalni
ishod. U velikom dijelu radova koji su analizirali anal-
getski uc¢inak tramadola tijekom porodaja, doza tra-
madola bila je 100 mg ili 1 mg/kg primijenjena intra-
muskularno. Malen je broj radova koji su usporedivali
minimalne doze, obje primijenjene intravenski. U
nasem je slucaju intravenska primjena bila pozeljnija s
obzirom na jednostavnost primjene lijeka i brze djelo-
vanje. Zariste interesa bila je analiza primjene mini-
malne pocetne doze. Rezultati naseg istrazivanja po-
kazali su znatno krace trajanje porodaja u rodilja
nakon primjene tramadola u odnosu prema petidinu i
podudaraju se sa zaklju¢cima istrazivanja Maryam
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Khooshideh o ulozi ovih dvaju analgetika u poroda-
ju.’® Za razliku od Khooshidehina istrazivanja, u koje-
mu je srednje vrijeme trajanja porodaja bilo 4 sata
nakon primjene tramadola,”” dovrSetak porodaja u
nasem istrazivanju bio je u roku od 6,16 sati. Dulje
srednje vrijeme trajanja porodaja zabiljezeno je u istra-
zivanju Viegasa i suradnika i iznosilo je 7,9 sati.** Isto
tako, dulje trajanje porodaja zabiljezeno je i u Husslei-
novoj studiji, no bez dokazane statisticke znacajnosti.”
Testiranjem djelovanja petidina na glatku muskulatu-
ru uterusa miseva pokazano je da petidin u aktivnoj
fazi porodaja povecava kontraktilnost misic¢a uterusa i
moze biti razlog kraceg trajanja porodaja. Na histolos-
kim preparatima tkiva uterusa rodilja, dobivenog car-
skim rezom, dokazan je suprotni efekt petidina.® Za
razliku od petidina, studija o ucinku tramadola na
kontraktilnost uterine muskulature zeceva u porodaju
pokazala je stimulirajuci efekt na tkivo uterusa u obli-
ku povecanja amplitude i trajanja kontrakcije, bez
udinka na ucestalost kontrakcija.”” Analiza nezeljenih
u¢inaka pokazala je da je ucestalost nuspojava bila
veca u skupini ispitanica koje su primale petidin. U
nasem istrazivanju naj¢e$¢a nuspojava u rodilja nakon
primjene tramadola bila je pospanost, a u rodilja kod
kojih je primijenjen petidin vrtoglavica. U literaturi se
spominje manja ucestalost mucnine, povrac¢anja i pos-
panosti nakon primjene tramadola u odnosu prema
petidinu iako postoje i suprotni zaklju¢ci.'**** Keskin
i suradnici u svojem su radu dokazali vecu ucestalost
mucnine i pospanosti nakon primjene tramadola u
odnosu prema petidinu.”® U nasem istrazivanju sta-
tisticki znacajno manja bila je ucestalost vrtoglavice,
suhoce usta i nesvjestice u rodilja kod kojih je primije-
njen tramadol. Iako je porodaj trajao dulje, statisticki
znacajno manja bol utvrdena je u pacijentica koje
su primale petidin, dok je efekt primjene tramadola
iS¢eznuo nakon 30 minuta (pozitivna razlika osjeta
boli u odnosu prema pocetnom mjerenju). Nedostatak
ove studije koji utje¢e na interpretaciju rezultata jest
¢injenica da nisu istaknute razine VAS-a prije i poslije
primjene lijeka. U istrazivanju smo pratili objektivne
znakove spasti¢nog porodaja (uznemirenost trudnice,
zadebljanje i rigiditet u$¢a maternice, nenapredovanje
porodaja unato¢ dobrim trudovima), a razlikama vri-
jednosti prema VAS-u pracen je subjektivan dozivljaj
boli. Budu¢a istrazivanja trebala bi usporediti pocetni
i kona¢ni subjektivan dozivljaj boli prema VAS-u.
Analizom CTG zapisa za vrijeme porodaja nije utvrde-
na statisticki znacajna razlika pojavnosti prepatolos-
kog ili patoloskog CTG zapisa. Prema nasem istraziva-
nju, neposredno nakon rodenja, u prvoj i petoj minuti,
srednje vrijednosti Apgarina zbroja u novorodencadi
majka koje su primale tramadol bile su vise nego u
novorodencadi majka koje su primale petidin, ali bez
statisticki znacajne razlike. Srednje vrijednosti Apgari-
na zbroja nakon primjene tramadola iznosile su 8,69 +
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2,61 u prvoj minuti te 9,54 + 2,86 u petoj minuti posli-
je rodenja, $to je vie od srednjih vrijednosti 8 (+ 1,7) i
9,1 (+ 1,2) koje navode Hedi Claahsen-van der Grin-
ten i suradnici,”® dok statisticki znacajne razlike nisu
zabiljezene u studiji Keskina i suradnika.”

Pri analizi dviju vrsta opioidnih analgetika nije utvr-
dena statisticki znacajna razlika u vrijednosti pH iz
pupcane vene.

Zakljucak

Oba primijenjena opioidna analgetika imaju pred-
nosti i nedostatke. Tramadol skracuje trajanje poro-
daja, a petidin ima jaci analgetski ucinak, ali i vi$e ne-
ugodnih nuspojava za majku. Neonatalni je ishod neo-
visan o vrsti opioida. Zato je u klini¢koj praksi potreb-
no individualizirati pristup rodiljama i odluditi se za
opioid koji nam u danom trenutku ucinkovitije poma-
ze pri vodenju porodaja. Zelimo li bolji analgetski uéi-
nak, upotrijebit ¢emo petidin, a ako Zelimo skratiti
porodaj, odlucit ¢emo se za tramadol.

Svi postupci u ovom istrazivanju provedeni su su-
kladno etickim standardima institucijskog odbora od-
govornog za izvodenje istrazivanja na ljudima i u skla-
du su s Helsinskom deklaracijom iz 1975. godine, revi-
diranom 1983. godine.
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Trend i razvoj epiduralne analgezije i epiduralne anestezije
u rodilistu KBC-a Sestre milosrdnice tijekom proslih deset godina

Trend and development of epidural analgesia and epidural anesthesia
in the maternitiy ward of UHC Sestre milosrdnice over the past ten years
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SAZETAK. Tijekom posljednjih godina epiduralna analgezija za obezboljavanje vaginalnog porodaja primjenjuje
se sve CeSCe i jedna je od najcesce rabljenih regionalnih tehnika. Epiduralna anestezija uglavnom se rabi za hitni
carski rez u rodilja koje ve¢ imaju postavljen epiduralni kateter za epiduralnu analgeziju tijekom vaginalnog poro-
daja. U rodilistu Klinickoga bolnickog centra Sestre milosrdnice proveli smo retrospektivnu kohortnu studiju od
2008. do 2018. godine. Proucavali smo desetogodisnji trend incidencije epiduralne analgezije u odnosu prema
ukupnom broju porodaja i incidencije epiduralne anestezije za hitni carski rez u odnosu prema ukupnom broju
hitnih carskih rezova. U 2008. godini ucestalost epiduralne analgezije u odnosu prema ukupnom broju porodaja
bilaje 21% (662/3125), au 2018. godini 34% (1059/3083). U 2008. godini broj epiduralnih anestezija u odnosu
prema ukupnom broju anestezija za hitni carski rez bio je 9% (51/552), a u 2018. 27% (172/639). Trend porasta
vidljiv je kod obaju postupaka i iznosi 13% za epiduralne analgezije i 18% pri epiduralnim anestezijama.

Deskriptori

EPIDURALNA ANALGEZIJA — statisticki podatci, trend;
OPSTETRICKA ANALGEZIJA — statisticki podatdi, trend;
EPIDURALNA ANESTEZIJA — statisticki podatci, trend;
OPSTETRICKA ANESTEZIJA — statisticki podatdi, trend;
CARSKI REZ — statisticki podatdi;

PORODAJ — statisticki podatci; PORODAINA BOL;
RETROSPEKTIVNA ISTRAZIVANJA

Descriptors

ANALGESIA, EPIDURAL — statistics and numerical
data, trends; ANALGESIA, OBSTETRICAL — statistics
and numerical data, trends; ANESTHESIA, EPIDURAL
— statistics and numerical data ,trends;

ANESTHESIA, OBSTETRICAL — statistics and numerical
data, trends; CESAREAN SECTION — statistics

and numerical data; DELIVERY, OBSTETRIC — statistics
and numerical data; LABOR PAIN — therapy;
RETROSPECTIVE STUDIES

SUMMARY. Over the years, epidural analgesia for pain relief of vaginal delivery is increasingly being applied and
is one of the most frequently used regional techniques. Epidural anesthesia is mainly used in emergency cesarean
section in parturients who already have an epidural catheter for epidural analgesia during vaginal delivery. In the
delivery ward at the Sestre milosrdnice University Hospital Center we have conducted a retrospective cohort study
from 2008 to 2018.We studied the incidence of epidural analgesia in relation to the total number of births and the
incidence of epidural anesthesia for emergency cesarean section in relation to the total number of emergency
cesarean sections. In 2008, the incidence of epidural analgesia in the relation to the total number of births was
21% (662/3125),and in 2018 it was 34% (1059/3083). In 2008, the number of epidural anesthesia for emer-
gency cesarean section in the relation to the total number of emergency cesarean sections was 9% (51/552), and
in 2018 it was 27% (172/639). An increasing trend is seen in both procedures and is 13% for epidural analgesia
and 18% for epidural anesthesia.

Povijest analgezije za porodaj seze od davne 1847.
godine kada je James Simpson upotrijebio eter za anal-
geziju pri vaginalnom porodaju, a velika prekretnica u
obezboljavanju porodaja dogodila se 1853. kada je
John Snow upotrijebio kloroform za obezboljenje po-
rodaja kraljice Viktorije."* U sljedec¢ih 150 godina po-
novo se raspravljalo o u¢incima analgezije tijekom po-
rodaja na majku i na dijete. Brojna randomizirana ispi-
tivanja pokazala su da se ipak ne mogu lako odrediti
potencijalni nezeljeni uc¢inci analgezije pri porodaju te
da postoje brojni prijepori.*”

Epiduralna analgezija (EA) idealna je metoda za
suzbijanje porodajne boli i blokiranje nezeljenih fizio-
loskih nuspojava koje ta bol izaziva.*® Primjenjuje se
ponajprije na maj¢in zahtjev i pri postojanju medicin-
ske indikacije preporu¢ene medunarodnim smjerni-
cama.''? Primjena epiduralne analgezije omogucila je
znatnom broju rodilja da rode vaginalnim putem, iako
su zbog patologije trudnoce imale potencijalan rizik

od carskog reza. U svijetu su jo§ nedostupni to¢ni sta-
tisticki podatci o incidenciji EA i epiduralne aneste-
zije. Prema francuskome nacionalnom perinatalnom
istrazivanju (engl. French National Perinatal Surveys),
broj porodaja u velikim bolnicama stalno se povecava
od 1996. U 2016. godini 83,8% Zena imalo je epidural-
nu analgeziju/anesteziju, a samo 14,6% Zena prije do-
laska u bolnicu nije Zeljelo EA.” Incidencija EA u
Kanadi varira od 30 do 69%.'"* Primjena EA u SAD-u
utrostrucila se u razdoblju od 1981. do 2001., a danas-
nja ucestalost EA u SAD-u u velikim bolnicama izno-
si 60%." U preglednom ¢lanku iz 2005. koji govori o
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nje se da ucestalost EA u svijetu iznosi 60%."

Literaturni podatci pokazuju manji broj komplika-
cija i bolji ishod za majku i dijete primjenom regional-
nih tehnika analgezije i anestezije za vrijeme vaginal-
nog porodaja i carskog reza. Kao alternativne metode
obezboljavanja porodaja primjenjuju se ove tehnike:
inhalacija smjese didusi¢nog oksida (dusi¢nog oksidu-
la) i zraka, remifentanilske pumpe, intravenska i intra-
muskularna primjena analgetika, akupunktura, hidro-
terapija, aromaterapija, masaza te prisutnost osobe za
potporu (doula). Primjenom epiduralne analgezije
kao metode obezboljavanja rodilje su mnogo zadovolj-
nije nego alternativnhim metodama olaksanja boli tije-
kom porodaja pa je epiduralna analgezija postala zlat-
ni standard za lijecenje porodajne boli.'"'®

Cilj ovoga retrospektivnog istrazivanja bilo je utvr-
divanje postojanja ocekivanog trenda porasta primje-
ne epiduralne analgezije i anestezije pri porodajima u
Klinickome bolnickom centru Sestre milosrdnice
(KBCSM) s obzirom na razvoj i usavr$avanje tehnike
te edukaciju osoblja i bolju informiranost trudnica.

Ispitanice i metode

Retrospektivnu longitudinalnu studiju od 2008. do
2018. godine proveli smo u Klinici za Zenske bolesti i
porodnistvo Klinickoga bolnickog centra Sestre milo-
srdnice u Zagrebu. U Zavodu za anesteziologiju, in-
tenzivnu medicinu i lijeenje boli provodi se godisnje
izvjes¢e o broju i vrsti anestezioloskih postupaka za
svaki odjel nase bolnice pa smo podatke za pojedinu
godinu prikupili iz kompjutorske baze. Proucavali smo
incidenciju epiduralne analgezije u odnosu prema
ukupnom broju vaginalnih porodaja i incidenciju
epiduralne anestezije za hitni carski rez u Zena koje ve¢
imaju epiduralnu analgeziju zapocetu za vaginalni
porodaj.

Podatke o broju trudnica koje su rodile vaginalno ili
su podvrgnute carskom rezu te o onima podvrgnutima
epiduralnoj analgeziji, epiduralnoj anesteziji i spinal-
noj anesteziji analizirali smo jednosmjernom anali-
zom varijance (I-way ANOVA) i Dunninim post-hoc-
testom viSestrukih usporedaba svake od navedenih
grupa po godinama. Takoder, Pearsonovom korelaci-
jom pratili smo povezanost medu grupama (vaginalni
porodaj, carski rez, epiduralna analgezija, epiduralna
anestezija i spinalna anestezija). Za obradu navedenih
statistickih podataka upotrijebljen je program Graph-
Pad Prism 5.0.

Rezultati

Analiza ukupnog broja porodaja pokazala je da tije-
kom deset promatranih godina nema znatne promjene
u broju ukupnih porodaja, uz izuzetak 2015. godine
kad je zabiljezen znatan pad ukupnog broja porodaja.
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VAGINAL DELIVERIES, AND CESAREAN SECTION DELIVERIES
FROM 2008 TO 2018

Gledano prema vrstama porodaja, osim pada u 2015.
godini, povecao se broj porodaja carskim rezom u
2018. godini u odnosu prema 2008. godini (slika 1.).
Zbog cesc¢ih porodaja carskim rezom prisutan je trend
laganog opadanja vaginalnih porodaja.

Analizirali smo udio pojedine vrste porodaja u od-
nosu prema njihovu ukupnom broju. Ova je analiza
pokazala statisticki porast broja porodaja carskim
rezom u usporedbi s brojem vaginalnih porodaja
(2008. u odnosu prema 2018.; p = 0,0068) (slika 2.).

Analiziran je ukupan broj postupaka aplikacije
epiduralne analgezije i anestezije. Pokazalo se da je
ukupan broj epiduralnih anestezija i epiduralnih anal-
gezija znatno porastao tijekom promatranih deset
godina (slika 3.).

Takoder smo analizirali ucestalost EA u odnosu
prema ukupnom broju porodaja te je primije¢eno da
se primjena EA tijekom godina neprestano povecava.
Ukupno povecanje broja EA u nasem rodilistu u po-
sljednjih deset godina iznosi 13%. U 2008. godini broj
vaginalnih porodaja uz primjenu EA iznosio je 21%
(662/3125) u odnosu prema ukupnom broju porodaja,
a u 2018. godini broj vaginalnih porodaja s EA-om u
odnosu prema ukupnom broju porodaja bio je 34%
(1059/3083) (slika 4.).

Udio epiduralne analgezije pokazuje tri trenda u
posljednjem desetogodisnjem razdoblju. Prvo je raz-
doblje od 2008. do 2011. godine kad se uocava lagani
pad; slijedi razdoblje stagnacije izmedu 2012. i 2014.
godine te statisticki znacajan porast od 2015. do 2018.
godine (p = 0,0038). Epiduralna anestezija pokazuje
znatan trend rasta od 2008. do 2018. godine (p =
0,0010). Uocen je porast trenda epiduralne anestezije
pri hitnome carskom rezu u posljednjih deset godina
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za 18%. U 2008. postotak epiduralnih anestezija za
hitni carski rez u odnosu prema ukupnom broju hitnih
carskih rezova iznosio je 9% (51/552), a u 2018. 27%
(172/639) (slika 5.).

Rasprava

U razdoblju od 2008. do 2018. godine uoceni su
trendovi porasta epiduralne analgezije kao metode
obezboljavanja vaginalnog porodaja te porasta epi-
duralne anestezije za hitni carski rez u rodilistu
KBCSM-a. Korist EA poznata je ve¢ desetlje¢ima prije,
ali nedostatan broj anesteziologa dostupnih dvadeset
Cetiri sata nije dopustao ranije uvodenje epiduralne
analgezije u nase rodiliste.

Primjena EA pri vaginalnom porodaju u nasem
rodilitu pokazuje znatan porast u desetogodi$njem
razdoblju (13%). Smatra se da je velik medijski utjecaj
pri isticanju prednosti ove metode primarni razlog tog
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trenda te je tako Zelja majke postala vodeca indikacija
za davanje epiduralne analgezije.

Osim medijske popularizacije ove metode, organi-
zacijska i tehnoloska poboljsanja, bolja edukacija i
stjecanje iskustva takoder su pridonijeli ovom trendu.
Povecanje broja EA i u svijetu i u nasoj zemlji moze
biti uzrokovano i pove¢anjem broja patoloskih trud-
noca.'**»! Epiduralna analgezija ¢esto se daje i pri me-
dicinskim indikacijama kod kojih je povisen rizik od
carskog reza poput spasti¢cnog porodaja i nenapredo-
vanja porodaja. Pri takvim indikacijama EA moze po-
mo¢i rodilji da ipak rodi vaginalnim putem.'®?-*
Zbog prirode nase studije koja je retrospektivna ovim
istrazivanjem nismo ispitali razloge porasta trenda EA
u nasem rodili$tu, kao ni indikacije za postupak. Stoga
smo naveli svoja razmatranja i moguce uzroke.

Sustavna opservacijska studija iz Cochraneove baze
naglasila je da epiduralna analgezija povisuje rizik od
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dovrsenja porodaja carskim rezom.* Medutim, rando-
mizirana su ispitivanja pokazala da epiduralna analge-
zija ne povisuje rizik od carskog reza, nego je taj rizik
vezan u prvom redu uz disfunkcionalni porodaj, in-
dukciju porodaja, malpoziciju i/ili veliki fetus, koji
sami po sebi nose rizik od carskog reza, a istodobno
nalazu aplikaciju epiduralne analgezije.?»*** Ova stu-
dija pokazuje statisticki znac¢ajno povecanje broja car-
skih rezova izmedu 2008. i 2018. godine. Uzrok takvog
trenda lezi uglavnom u prosirenju opstetrickih indika-
cija za planirani (elektivni) i za hitni carski rez. U pro-
matranome desetogodi$njem periodu zabiljezen je po-
rast epiduralne anestezije za hitni carski rez od 18%
(9% u 2008. naspram 27% u 2018.). Epiduralna aneste-
zija za hitni carski rez u nasem se rodilistu daje samo
kad je epiduralni kateter ve¢ postavljen za epiduralnu
analgeziju tijekom vaginalnog porodaja. Kod vecine
hitnih carskih rezova jo§ ima dovoljno vremena da se
lokalni anestetik aplicira na postavljeni epiduralni
kateter kako bi se epiduralna analgezija produbila u
epiduralnu anesteziju.

Ova studija statisticki je opravdala pozitivnu korela-
ciju izmedu porasta broja epiduralnih analgezija za
vaginalni porodaj i epiduralne anestezije za hitni car-
ski rez. Navedena tvrdnja nimalo ne iznenaduje s obzi-
rom na to da je epiduralna anestezija metoda izbora
za hitni carski rez u rodilja koje ve¢ imaju epiduralni
kateter za analgeziju.

U prvom razdoblju od 2008. do 2011. godine uoc¢en
je lagani pad s obzirom na ucestalost epiduralne anal-
gezije tijekom vaginalnog porodaja zbog uhodavanja i
uspostavljanja suradnje anesteziolosko-ginekoloskog
tima. Drugo razdoblje od 2012. do 2014. godine bilo je
razdoblje stagnacije zbog tada kod nas jo$ nedefinira-
nih kriterija i za davanje EA i za dovravanje trudnoce
carskim rezom u epiduralnoj anesteziji. Znatan porast
primjene EA zamijecen je u promatranom razdoblju
od 2015. do 2018. godine kad smo se znatno priblizili
postotku ucestalosti EA u svijetu, ali smo i dalje daleko
od zemalja zapadnog svijeta kao $to su Francuska, Ka-
nada ili SAD u kojima je prije nekoliko godina posto-
tak EA pri porodaju bio 70 — 80%."*"'° Primjena epidu-
ralne analgezije uklanja bol i omogucuje Zeni da aktiv-
no sudjeluje u porodaju. Budu¢i da nema nikakvih
nuspojava za dijete, a majci iskustvo porodaja ¢ini
ugodnijim, EA je danas primjer gotovo savr§ene meto-
de uklanjanja boli. Na odabir i primjenu epiduralne
analgezije kao metode obezboljenja vaginalnog poro-
daja uvelike utjecu svjesnost i Zelja same rodilje. Vazno
je pravodobno informiranje Zena o prednostima i ne-
dostatcima epiduralne analgezije.

Zakljucak

Ova studija potvrduje da je epiduralna analgezija
preferirana metoda analgezije pri vaginalnom poroda-
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ju. Tijekom posljednjih deset godina sve se vise rabi za
hitni carski rez.

U 2008. godini ucestalost epiduralne analgezije u
odnosu prema ukupnom broju porodaja bila je 21%, a
u 2018. godini 34%. Vidljiv je znatan porast broja
epiduralnih analgezija u rodilistu KBC-a Sestre milo-
srdnice za 13% u promatranome desetogodiSnjem raz-

doblju.

Pristupacnost informacija o postupku epiduralne
analgezije za rodilje i edukacija osoblja za aplikaciju i
vodenje epiduralne analgezije pridonijeli su porastu
primjene ove metode analgezije pri porodaju.

U posljednjem desetogodis$njem razdoblju primije-
¢en je i porast broja epiduralnih anestezija za 18% (od
9% 2008. na 27% 2018. godine), Sto se moglo i oceki-
vati zbog prije objasnjene pozitivne korelacije izmedu
epiduralne analgezije za vaginalni porodaj i epiduralne
anestezije za hitni carski rez.

Povecanje broja indukcija porodaja, prosirenje op-
stetrickih indikacija za carski rez i ste¢eno iskustvo
tijekom ovih deset godina zasigurno su pridonijeli po-
zitivnom trendu razvoja epiduralne analgezije i epidu-
ralne anestezije, statisticki potvrdenom rezultatima
ove studije.
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Perzistentna lijeva gornja suplja vena prepoznata
nakon postavljanja centralnoga venskog katetera - prikaz bolesnice

Persistent Left Superior Vena Cava Identified
after Central Venous Catheter Placement - Case Report

Dagmar Oberhofer'™, Tino Klancir', Ana Jadrijevi¢ Stefek’, Ninoslav Rudman?
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Deskriptori

GORNJA SUPLJA VENA — anomalije, dijagnosticki
slikovni prikaz; CENTRALNI VENSKI KATETERI

— komplikacije; VASKULARNE MALFORMACIJE

— dijagnosticki slikovni prikaz;
KOMPJUTORIZIRANA TOMOGRAFLJA;
TRODIMENZIONALNI SLIKOVNI PRIKAZ;
DIGITALNA SUPTRAKCIJSKA ANGIOGRAFLA;
SLUCAININALAZI

Descriptors

VENA CAVA, SUPERIOR — abnormalities, diagnostic
imaging; CENTRAL VENOUS CATHETERS

— adverse effects; VASCULAR MALFORMATIONS

— diagnostic imaging;

TOMOGRAPHY, X-RAY COMPUTED;

IMAGING, TREE-DIMENSIONAL;

ANGIOGRAPHY, DIGITAL SUBTRACTION;
INCIDENTAL FINDINGS

SAZETAK. Perzistentna lijeva gornja Suplja vena najcesca je prirodena anomalija velikoga (kardinalnog) prito¢-
nog venskog sustava. Uobiajeno ne daje simptome pa se otkrije nakon uspostavljanja centralnoga venskog
pristupa kroz lijevu unutarju jugulamu ili lijevu potkljucnu venu. U radu prikazujemo 86-godisnju bolesnicu
primljenu zhog ozljeda glave i lijevog prsiSta. Centralni venski kateter (CVK) postavljen je kroz lijevu unutamju
jugularnu venu pod kontrolom ultrazvuka bez teskoca. Na rendgenskoj snimci pluca i srca prikazan je polozaj CVK
paravertebralno lijevo, Sto je shvaceno kao malpozicija. Postavljen je novi CVK u desnu unutarnju jugularnu venu
s urednim poloZajem u gornjoj Supljoj veni na kontrolnom rendgenogramu. Pracenje (monitoriranje) centralnoga
venskog tlaka pokazalo je jednake vrijednosti tlakova na oba katetera, uz atipicnu krivulju centralnoga venskog
tlaka na lijevom CVK-u. RadioloSkom obradom koja je ukljucivala kompjutoriziranu tomografiju toraksa s kontra-
stom i digitalnu suptrakcijsku angiografiju kroz lijevu kubitalnu venu prikazana je perzistentna lijeva gornja Suplja
vena s utokom u koronarni sinus neposredno prije njegova utjecanja u desnu pretklijetku. Kod opisane anomalije
nuzno je iskljuciti utok centralne venske krvi u lijevu pretklijetku, $to kontraindicira upotrebu CVK postavljenog u
lijevu gornju Suplju venu.

SUMMARY. Persistent left superior vena cava (PLSVC) is the most frequent congenital anomaly of the cardinal
systemic venous return. Itis usually asymptomatic and discovered incidentally during central venous access pro-
cedures via the left internal jugular or subclavian vein. We present a case of an 86-year old female admitted with
ahead injury and rib fractures on her left side. A central venous catheter (CVC) was inserted into the left internal
jugular vein under ultrasound guidance without complication. The post insertion chest X-ray showed the catheter
in the left paravertebral position and malposition of CVC was suspected. Another CVC was placed in the right
internal jugular vein with the correct positioning of the CVC in the superior vena cava on chest X-ray. Although
central venous pressure on the right and left side was the same, the left central venous pressure waveform was
atypical. A thoracic computed tomography with contrast and digital subtraction angiography through the left
cubital vein confirmed the diagnosis of a PLSVC draining into the right atrium via the coronary sinus. Ascertaining
the pattern of cardiac venous return is essential, as the site of drainage (right or left atrium) determines the
possible use of a CVC placed in PLSVC.

Perzistentna lijeva gornja Suplja vena (engl. Persi-
stent left superior vena cava — PLSVC) prirodena je
anomalija velikoga prito¢nog venskog sustava koja se
javlja kod 0,3 - 0,5% zdrave populacije, dok je ucesta-
lost u bolesnika s prirodenim sr¢anim grjeskama do
deset puta veca."” Uobicajeno ne daje simptome pa se
otkrije kao slu¢ajan nalaz pri postavljanju centralnoga
venskog katetera (CVK) ili elektroda elektrostimulato-
ra srca kroz lijevu unutarnju jugularnu ili lijevu pot-
klju¢nu venu.

Iako PLSVC nije tako rijedak, mnogi klinicari nisu
upoznati s ovom venskom anomalijom, $to moze
uzrokovati dijagnosticke dvojbe i komplikacije pri
postupcima koji nalazu centralni venski pristup.’? U
radu smo prikazali bolesnicu kod koje je postojanje
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PLSVC-a otkrio CVK postavljen kroz lijevu unutarnju
jugularnu venu.

Prikaz bolesnice

OsamdesetSestogodi$nja bolesnica primljena je u
Jedinicu intenzivnog lije¢enja zbog ozljeda glave i lije-
vog prsista sa serijskim frakturama drugoga do sed-
mog rebra. Zbog respiratornog pogorsanja bolesnica
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je intubirana i stavljena na mehanicku ventilaciju.
CVK je postavljen kroz lijevu unutarnju jugularnu
venu pod kontrolom ultrazvuka bez teskoca te je na
kateter dobiven povrat venske krvi. Na rendgenskoj
snimci pluca i srca CVK je prikazan paravertebralno
lijevo s vthom uz gornji rub IX. rebra, $to je shvaceno
kao malpozicija. Postavljen je novi CVK u desnu unu-
tarnju jugularnu venu pod kontrolom ultrazvuka, dok
je postojeci ostavljen in situ. Kontrolna rendgenska
snimka pokazala je dobar polozaj desnog CVK u gor-
njoj Supljoj veni (slika 1.). Oba katetera spojena su na
monitor za invazivno mjerenje tlakova (Philips Intelli-

SLIKA 1. RENDGENOGRAM PLUCA I SRCA POKAZUJE CVK
UVEDEN KROZ DESNU UNUTARNJU JUGULARNU VENU U DOBROM
POLOZAJU U GORNJOJ SUPLJOJ VENI, DOK CVK UVEDEN KROZ
LIJEVU UNUTARNJU JUGULARNU VENU SLIJEDI LIJEVI
PARAMEDIJASTINALNI TOK (PLSVC)

FIGURE 1. CHEST X-RAY SHOWING A CVC INSERTED THROUGH
THE RIGHT INTERNAL JUGULAR VEIN IN THE CORRECT POSITION
IN THE SUPERIOR VENA CAVA. ANOTHER CVC INSERTED
THROUGH THE LEFT INTERNAL JUGULAR VEIN IS FOLLOWING
THE LEFT PARAMEDIASTINAL COURSE (PLSVC)

Vue MP 20 Patient Monitor). Vrijednosti centralnoga
venskog tlaka mjerene preko desnog ilijevog CVK bile
su jednake, uz atipi¢an izgled krivulje centralnoga
venskog tlaka sa $iljastim valovima na lijevom CVK-u.
Daljnja dijagnosticka obrada ukljucivala je kompjuto-
riziranu tomografiju toraksa s kontrastom koja je po-
kazala zasebnu desnu i lijevu gornju $uplju venu koje
nisu bile povezane preko brahiocefali¢ne vene (slike 2.
i 3.). Pretraga je potvrdila dijagnozu PLSVC-a, ali se
nije moglo sa sigurno$¢u odrediti mjesto utoka cen-
tralne venske krvi u sréane Supljine (desna ili lijeva
pretklijetka). Radi toga ucinjena je digitalna suptrak-
cijska angiografija kroz lijevu kubitalnu venu kojom je
prikazan PLSVC s utokom u desnu pretklijetku preko
koronarnog sinusa (slika 4.).

Rasprava

Perzistentna lijeva gornja $uplja vena kao prirodena
anomalija posljedica je zaostale prednje lijeve kardi-
nalne vene koja normalno atrofira u osmom tjednu
gestacije i postaje Marshallov ligament."** U 82 - 90%
slucajeva uz PLSVC postoji i normalna desna gornja
S$uplja vena, dok lijeva brahiocefali¢na vena povezuje
dvije gornje Suplje vene u otprilike 60% bolesnika.'*>*
Bududi da se centralni venski kateteri ¢e§¢e postavljaju
pristupom s desne strane kroz desnu unutarnju jugu-
larnu venu ili desnu potklju¢nu venu, PLSVC koji po-
stoji uz desnu gornju $uplju venu Cesto ostane nepre-
poznat. PLSVC utje¢e preko koronarnog sinusa u
desnu pretklijetku u vise od 90% slucajeva. PLSVC ne
remeti normalnu hemodinamiku i uobi¢ajeno ne daje
simptome iako neki navode ve¢u ucestalost tahiarit-
mija i smetnja provodenja zbog razvojnog poremecaja
provodnog sustava.” U 8 - 10% slucajeva PLSVC se
ulijeva u lijevu pretklijetku, $to dovodi do desno-

STRJELICE/ARROWS:
1 — CVK U DESNOJ UNUTARNJOJ JUGULARNOJ VENI
/CVC IN THE RIGHT VENA JUGULARIS INTERNA;
2 — CVK U LIJEVOJ UNUTARNJOJ JUGULARNO]J VENI
/CVC IN THE LEFT VENA JUGULARIS INTERNA;
3 — ENDOTRAHEALNI TUBUS/ENDOTRACHEAL TUBE;
4 — AORTA;
5 — GLAVNA PLUCNA ARTERIJA/MAIN PULMONARY ARTERY;
6 — LIJEVA PLUCNA ARTERIJA/LEFT PULMONARY ARTERY

SLIKA 2. KOMPJUTORIZIRANA TOMOGRAFIJA TORAKSA S
KONTRASTOM (3D REKONSTRUKCIJA) PRIKAZUJE TOK CVK
POSTAVLJENOG KROZ LIJEVU UNUTARNJU JUGULARNU VENU

U PLSVC KOJI PROLAZI ISPRED LUKA AORTE I LIJEVE PLUCNE
ARTERIJE TE SE SPUSTA PREMA DESNOJ PRETKLIJETKI.

FIGURE 2. CHEST CT WITH CONTRAST (3D RECONSTRUCTION)
SHOWING THE COURSE OF CVC PLACED THROUGH THE LEFT
INTERNAL JUGULAR VEIN INTO PLSVC DELINEATING PLSVC
COURSE IN FRONT OF THE AORTIC ARCH AND THE LEFT
PULMONARY ARTERY, DESCENDING THEN TOWARDS THE RIGHT
ATRIUM.
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SLIKA 3. KOMPJUTORIZIRANA TOMOGRAFIJA TORAKSA POKAZUJE
DESNU UNUTARNJU JUGULARNU VENU I POTKLJUCNU VENU KOJE
CINE DESNU GORNJU SUPLJU VENU. LIJEVA UNUTARNJA
JUGULARNA VENA I POTKLJUCNA VENA TVORE ZASEBNU LIJEVU
GORNJU SUPLJU VENU. DVIJE GORNJE SUPLJE VENE NISU
POVEZANE PREKO LIJEVE BRAHIOCEFALICNE VENE

FIGURE 3. CHEST CT WITH CONTRAST SHOWING THE RIGHT
INTERNAL JUGULAR AND SUBCLAVIAN VEIN FORMING THE RIGHT
SUPERIOR VENA CAVA; THE LEFT INTERNAL JUGULAR AND
SUBCLAVIAN VEIN ARE FORMING A SEPARATE LEFT SUPERIOR
VENA CAVA. THERE IS NO BRIDGING LEFT BRACHIOCEPHALIC
VEIN BETWEEN THE TWO SUPERIOR VENA CAVAS

-lijevog pretoka i neobjasnjive cijanoze. Ovaj oblik
PLSVC-a najcesce je povezan s rijetkom prirodenom
sréanom grjeskom kod koje nedostaje dio ili cijela sti-
jenka izmedu koronarnog sinusa i lijeve pretklijetke,
tj. sa sindromom unroofed coronary sinus. Ucestalost
sindroma iznosi 0,1 - 0,36% kod bolesnika s prirode-
nim sré¢anim grjeskama, a osim PLSVC-a i atrijskoga
septalnog defekta, mogu biti prisutne i druge kardio-
vaskularne malformacije.® Vazno je spomenuti da pri
postavljanju CVK u PLSVC s utokom u lijevu pretkli-
jetku postoji rizik od sustavne embolizacije zrakom ili
krvnim ugruskom.">*61

Invazivni postupci koji uklju¢uju centralni venski
pristup dio su svakodnevne prakse lijecnika razli¢itih
specijalnosti kao $to su anesteziolozi, intenzivisti, kar-
diolozi i intervencijski radiolozi.

Dobro poznavanje normalne vaskularne anatomije i
prirodenih anomalija nuzno je za uspje$no izvodenje
tih postupaka te da bi se snizio rizik od komplikacija.
Iako rijetke, u literaturi se navode razli¢ite komplika-
cije pri kateterizaciji PLSVC-a poput aritmija, trombo-
ze koronarnog sinusa, sréanog aresta zbog iritacije ko-
ronarnog sinusa, stenoze vene i tamponade srca."’~
Kateterizacija desne unutarnje jugularne vene kod
bolesnice s PLSVC-om i odsutnom desnom gornjom
$upljom venom dovela je do perforacije desne brahio-
cefali¢ne vene i masivnog hemotoraksa.’ Ipak, u veini
slucaja, kao kod nase bolesnice, postupak kateteriza-
cije protjece uredno, a na dijagnozu PLSVC-a posum-
nja se kada se na rendgenogramu pluca i srca CVK
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SLIKA 4. DIGITALNA SUPTRAKCIJSKA VENOGRAFIJA
LJEVOSTRANOGA CENTRALNOG VENSKOG SUSTAVA POTVRDILA JE
UTOK PLSVC-A KROZ KORONARNI SINUS U DESNU PRETKLIJETKU
FIGURE 4. DIGITAL SUBTRACTION VENOGRAM OF THE LEFT-SIDED
CENTRAL VENOUS SYSTEM DEMONSTRATES A PLSVC DRAINING
THROUGH THE CORONARY SINUS INTO THE RIGHT ATRIUM

prikaze paravertebralno lijevo. Diferencijalna dijagno-
za ljevostrano pozicioniranog CVK ukljucuje, uz
PLSVC, malpoziciju katetera u descendentnoj aorti,
lijevoj unutarnjoj mamarnoj veni, perikardiofreni¢noj
ili gornjoj interkostalnoj veni i ekstravaskularnu mal-
poziciju u pleuri, perikardu ili medijastinumu.>*!°-'2
Prepoznavanje PLSVC-a vazno je i kod operacija na
otvorenom srcu jer dodatna koli¢ina sustavne venske
krvi koja se preko koronarnog sinusa ulijeva u desnu
pretklijetku nalaze odgovarajuce postupke kaniliranja
ili podvezivanje PLSVC-a.>?

Klini¢ke metode kojima se moze postaviti dijagnoza
PLSVC-a ukljucuju plinsku analizu krvi iz CVK koja
¢e iskljuciti intraarterijsku malpoziciju katetera i inva-
zivno mjerenje tlaka s prikazom krivulje centralnoga
venskog tlaka."*'*!! Pri ekstravaskularnoj malpoziciji
katetera nece biti povrata krvi tijekom aspiracije na ka-
teter. Kod nase bolesnice centralni venski tlak mjeren
na desnom i lijevom CVK-u bio je identican. Medu-
tim, izgled krivulje tlaka mjerenog na lijevom CVK-u
bio je atipican sa $iljastim valovima. Ghadiali i surad-
nici* opisali su sli¢an izgled krivulje tlaka na CVK-u
u PLSVC-u i kao mogudi razlog naveli bliski odnos
koronarnog sinusa i CVK s desnom klijetkom.

Da bi se potvrdila dijagnoza PLSVC-a, precizno pri-
kazali polozaj CVK i mjesto utoka PLSVC-a moze se
rabiti nekoliko slikovnih metoda. Precizna je dijagno-
za vazna jer je za odluku o uporabi CVK postavljenog
u PLSVC nuzno potvrditi utok PLSVC-a u koronarni
sinus i desnu pretklijetku.*" Standardne dijagnosticke
pretrage uklju¢uju kompjutoriziranu tomografiju to-
raksa s kontrastom i transtorakalni ultrazvuk srca s fi-
zioloskom otopinom apliciranom na CVK kao kontra-
stom (engl. agitated saline microbubble test)."*'* Na
standardnome transtorakalnom ultrazvuku srca pro-
$§ireni koronarni sinus moze postaviti sumnju na
PLSVC."**>!” Dodatne dijagnosticke pretrage koje se



Perzistentna lijeva gornja Suplja vena D. Oberhofer i sur.

mogu iskoristiti jesu venografija za vrijeme kateteriza-
cije uz primjenu fluoroskopije, digitalna suptrakcij-
ska venografija gornjih ekstremiteta, transezofagealni
ultrazvuk srca i magnetska rezonancija toraksa s kon-
trastom. Najce$ce rabljena dijagnosticka metoda jest
kompijutorizirana tomografija toraksa s kontrastom
koja je u studiji Suna i suradnika® na 6323 bolesnika
s prirodenim sr¢anim grjeskama imala ve¢u dijag-
nosticku to¢nost (100%) od transtorakalnog ultrazvu-
ka (69%) pri dijagnozi sindroma unroofed coronary
sinus koji je kod 15 od 23 bolesnika bio povezan s
PLSVC-om.

Kako bismo razjasnili nalaz ljevostranog CVK kod
nase bolesnice, uc¢inili smo kompjutoriziranu tomo-
grafiju toraksa s kontrastom kojom se prikazala anato-
mija centralnoga venskog sustava uklju¢ujuéi PLSVC's
CVK-om uvedenim kroz lijevu unutarnju jugularnu
venu. Pretraga je pokazala odvojenu lijevu i desnu gor-
nju $uplju venu koje nisu bile medusobno povezane
preko lijeve brahiocefali¢ne vene, §to je rjedi nalaz.>*
Mjesto utoka PLSVC-a nije se moglo prikazati sa si-
gurno$c¢u pa smo ucinili digitalnu suptrakcijsku veno-
grafiju kroz lijevu kubitalnu venu ¢ime smo potvrdili
utok centralne venske krvi u koronarni sinus i desnu
pretklijetku. Valja istaknuti da smo radi postavljanja
CVK u ljjevu i desnu unutarnju jugularnu venu rabili
ultrazvu¢nu sondu za postupak punkcije vene te pri-
kaz vodilice i katetera u unutarnjoj jugularnoj veni.
Danas se upotreba ultrazvuka preporucuje, odnosno
smatra standardom dobre klini¢ke prakse pri postup-
cima koji nalazu centralni venski pristup jer povecava
uspjesnost i snizava rizik od komplikacija. Usprkos
tome, ultrazvuk ima ogranic¢enu ulogu za prikaz toka
katetera u lumenu vene. Klasi¢an rendgenogram pluca
i srca jednostavna je pretraga za utvrdivanje dobrog
polozaja CVK u gornjoj Supljoj veni. Rendgenogram
moze pokazati malpoziciju katetera ili polozaj koji
odgovara PLSVC-u."” Dijagnozu treba potvrditi kom-
pjutoriziranom tomografijom toraksa ili drugim me-
todama navedenima prije.

Zakljucak

Klinicari koji izvode kateterizaciju centralnih vena,
najce$ce radi postavljanja terapijskih centralnih ven-
skih katetera, katetera za hemodijalizu ili elektroda
elektrostimulatora srca, trebaju dobro poznavati nor-
malnu vaskularnu anatomiju, kao i prirodene i/ili ste-
¢ene anomalije. PLSVC je najce$¢a prirodena anoma-
lija velikoga (kardinalnog) prito¢nog venskog sustava
koja uobicajeno ne daje simptome i otkrije se kao slu-
¢ajan nalaz nakon postavljanja CVK koji na kontrol-
nom rendgenogramu pluca i srca slijedi lijevi para-
medijastinalni tok, $to moze izazvati dijagnosticke
nedoumice. Kompjutorizirana tomografija toraksa s
kontrastom najcesce je rabljena metoda za precizan
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prikaz polozaja katetera i vaskularne anatomije, o
¢emu ovisi moguca upotreba CVK.
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Neocekivana otezana ekstubacija zbog mehanickih uzroka
nakon parotidektomije: prikaz bolesnice

Unexpected difficult extubation due to mechanical cause following parotidectomy:
a case report

Dinko Tonkovi¢*?, Martina Mikli¢ Bubli¢'™ ), Daniela Bandic Pavlovi¢'?, Ante Sekuli¢'?, Igor Balenovic',
Slobodan Mihaljevi¢'?, Renata Curi¢ Radivojevic', Robert Baronica’

"Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje, Medicinski fakultet Sveuilista u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar Zagreb
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SAZETAK. Termin oteZani disni put odnosi se na teskoce pri intubaciji i ekstubaciji. U ovom radu prikazujemo
oteZanu ekstubaciju i postupak zbrinjavanja disnog puta u bolesnice nakon ucinjene parotidektomije. lako postoje
smjernice za oteZani disni put, ne postoje jasne upute za mehanicki uzrokovanu otezanu ekstubaciju kada se
endotrahealni tubus ne moze izvaditi. Takva stanja rijetko se spominju u literaturi, obicno u obliku prikaza
bolesnika. Nemogu¢nost vadenja endotrahealnog tubusa zbog mehanickih uzroka hitno je stanje, stoga nalaze
izradu smjernica i algoritma postupanja. Algoritam koji smo rabili u ovom slucaju protekao je bez komplikacija i
bolesnica se dobro oporavila.

Deskriptori

EKSTUBACIJA — komplikacije; ODRZAVANJE DISNOG
PUTA — metode; ENDOTRAHEALNA INTUBACIJA

— instrumenti; ALGORITAM; OPCA ANESTEZIJA;
TUMORI ZAUSNE ZLIJEZDE — kirurgija;
BRONHOSKOPIJA; LARINGOSKOPIA; VIDEO ZAPIS

Descriptors

AIRWAY EXTUBATION — adverse effects;

AIRWAY MANAGEMENT — methods;

INTUBATION, INTRATRACHEAL — instrumentation;
ALGORITHMS; ANESTHESIA,GENERAL;

PAROTID NEOPLASMS — surgery; BRONCHOSCOPY;

SUMMARY. Difficult airway management usually refers to intubation or extubation problems. We present a case
report of difficult extubation, and airway management algorithm that was used in a female patient following
parotidectomy. Although there are algorithms for difficult airway management, there are no recommendations
for difficult extubation that is mechanically caused and where endotracheal tube cannot be easily removed. Such
conditions are rarely mentioned in the literature,usually in the form of case reports. Inability to remove endotra-
cheal tube due to mechanical causes is an urgent condition and calls for an algorithm and quidelines. The algo-

LARYNGOSCOPY; VIDEO RECORDING

rithm that was performed in this case went uneventfully, and the patient recovered well.

Termin oteZani disni put razumijeva probleme veza-
ne uz intubaciju ili ekstubaciju. Ipak, stanja pri kojima
je otezana ekstubacija nastala jer se endotrahealni
tubus ne moze ukloniti zbog mehanickih uzroka rijet-
ko se spominju u literaturi, naj¢e$¢e u obliku prikaza
bolesnika."?

Brojna stanja mogu uzrokovati otezano uklanjanje
endotrahealnog tubusa poput gresaka na endotraheal-
nom tubusu, njegova ostecenja tijekom kirurskih po-
stupaka, traume larinksa ili fiksacije tubusa Kirschne-
rovom zicom,’ a mogu nastati tijekom kirurgije glave
i vrata. Drugi uzroci mogu biti presavijanje tubusa,
njegovo prianjanje uz stijenku traheje zbog suhoce
mukoze i problemi vezani uz ispuhavanje balon¢i¢a
tubusa. Problemi s ispuhavanjem balon¢ic¢a na tubusu
mogu nastati zbog gresaka na baloncic¢u,” ostecenja
sustava za napuhavanje balonci¢a pri cemu se on ne
moze ispuhati, a opisuju se i slu¢ajevi pogresne fiksa-
cije tubusa koja je kao posljedicu imala neispravnu
funkciju balonci¢a.® Poseban problem neispravnosti
baloncica jest njegova hernijacija, posebno ako je na-
stala u kombinaciji s primjenom dusi¢nog oksidula ti-
jekom opce anestezije.”® Hernijacija balon¢i¢a moze
rezultirati opstrukcijom tubusa i onemoguditi priklad-
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nu ventilaciju bolesnika,’ $to vodi do situacije koja
moze ugroziti Zivot, stoga su vazni hitna dijagnostika i
lijecenje. Cilj je ovog rada prikazati moguci algoritam
za zbrinjavanje diSnog puta u bolesnice s otezanom
ekstubacijom, s naglaskom na vaznost videolaringo-
skopije i fiberbronhoskopije pri dijagnostici i planira-
nju postupaka.

Prikaz bolesnice

57-godi$nja bolesnica, ASA-ina statusa 3, primljena
je radi planiranoga kirurskog zahvata uklanjanja tu-
mora lijeve parotidne Zzlijezde u stilomastoidnoj regiji.
Prijeoperacijskim pregledom nisu uoceni znakovi mo-
guce otezane intubacije, uz Mallampatijev stupanj 2.

Bolesnica je uvedena u op¢u balansiranu anesteziju
intravenskom (iv.) primjenom sufentanila (3 mcg/kg),
propofola (2 mg/kg) i esmerona (0,6 mg/kg). Nakon
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SLIKA 1. VIDEOLARINGOSKOPIJA BOLESNICE S OTEZANOM EKSTUBACIJOM
FIGURE 1. VIDEOLARYNGOSCOPY OF A PATIENT WITH DIFFICULT EXTUBATION

uredne vizualizacije i procijenjenog Cormack-Lehane-
ova stupnja 1 intubirana je iz prvog pokusaja spiralnim
endotrahealnim tubusom veli¢ine 8 na dubini od 21
cm te je napuhan balonci¢. Poslije intubacije primije-
njen je deksametazon u dozi od 8 mg iv., §to je stan-
dardna procedura s obzirom na tip kirur$kog zahvata.

Op¢a anestezija odrzavana je sevofluranom u mjesa-
vini kisika i zraka, uz kontinuiranu primjenu remifen-
tanila i viSekratnih ponavljanih doza esmerona. Nije
bilo problema s mehanickom ventilacijom tijekom
kirurskog zahvata koji je trajao 9 sati, s obzirom na to
da je, prema operateru, zahvat prosiren selektivnom
disekcijom vrata. Poslije zahvata bolesnica je smjeste-
na u jedinicu intenzivnog lijecenja (JIL), analgosedira-
na i mehanicki ventilirana. U poslijeoperacijskoj fazi
budenja, a nakon procjene da bolesnica dise prikladno
spontano uz urednu minutnu ventilaciju, planirana je
ekstubacija. Bolesnica je pritom bila budna, u kon-
taktu, a klini¢ki su znakovi pokazivali urednu misi¢nu
snagu. Stridora nije bilo. Balon¢i¢ tubusa ispuhao se,
no unato¢ tomu tubus se nije mogao izvuci zbog veli-
kog otpora.

Stoga se prvo izvadila nazogastricna sonda zbog
sumnje na isprepletanje, ali time problem otezane
ekstubacije nije rijeSen, kao ni rotacijom i njeznim
povlacenjem tubusa.

Bolesnica je dobila deksametazon u dozi od 16 mg
iv. i kalcijev glukonat u dozi od 10 mg iv. radi sprjeca-
vanja nastanka edema glasnica i okolnih struktura, a
za odrzavanje hemodinamske stabilnosti dobila je i
100 mg lidokaina iv. Savjetovali smo se i s operaterom,
koji je odbacio moguénost kirurske fiksacije tubusa
tijekom zahvata.

Pri daljnjem postupanju prvo je izvedena fiberoptic-
ka bronhoskopija kroz nos zbog sumnje na edem i me-
hanicku zapreku proksimalno od tubusa. Vizualiziran
je tubus pravilno smjesten izmedu glasnica, uz blagi

edem aritenoida. Fiberopticka bronhoskopija zatim je
obavljena kroz tubus te pritom nisu nadeni opstrukci-
ja, hernijacija baloncic¢a ni znakovi kirurske fiksacije.

Bolesnica je zatim kratkotrajno sedirana propofolom
za videolaringoskopiju, uz o¢uvano spontano disanje. U
tubus je stavljen elasti¢ni gumeni provodnik (fr. bougie)
da bi se osigurao di$ni put i omogucila naknadna hitna
intubacija ako dode do opstrukcije i laringospazma.
Najprikladnije je za to rabiti kateter za izmjenu tubusa s
otvorom za dovod kisika, no u navedenim okolnostima
on nije bio dostupan. Da se naknadna intubacija na taj
nacin nije mogla izvesti, postupali bismo prema smjer-
nicama za otezanu intubaciju.

Videolaringoskopija takoder je pokazala blagi edem
aritenoida, mozda kao rezultat manipulacije tubusom
pri pokusajima izvlacenja. Nije bilo znakova krvarenja
ni lateralnog pomaka anatomskih struktura pa je
nakon eliminacije moguc¢ih uzroka u dogovoru s ope-
raterom endotrahealni tubus snazno povuéen prema
van (slika 1.), a zatim je izvaden i elasti¢ni gumeni pro-
vodnik (bougie).

Poslije ekstubacije endotrahealni je tubus pazljivo
pregledan. Nije uocena greska na tubusu ni hernijacija
baloncica.

Uzrok otezane ekstubacije bolesnice mogli su biti
invaginacija baloncica ili njegov rigiditet u kombina-
ciji s blagim edemom u regiji.

Unato¢ otezanoj ekstubaciji nije bilo respiratornih
komplikacija, bolesnica je odgovaraju¢e spontano
disala, auskultatorno uredna $uma disanja, bez razvoja
laringospazma i promuklosti. Poslijeoperacijski opo-
ravak protekao je uredno.

Rasprava

Dobro su poznati algoritmi za otezani di$ni put bilo
da se radi o otezanoj intubaciji ili otezanoj ekstubaciji
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Nemoguénost vadenja endotrahealnog tubusa zbog mehanickih uzroka
/ Inability to remove endotracheal tube due to mechanical cause

Nadzor (monitoring) oksigenacije, ventilacije i hemodinamike
/ Monitor oxygenation, ventilation and hemodynamics

Lidokain ili beta-blokator za prevenciju hemodinamskog odgovora,
odrzavanje sedacije tijekom postupka
/ Lidocaine or beta blocker to prevent hemodynamic response,
maintain sedation

Visekratno provjerite ispuhavanje baloncica, rotirajte
tubus tijekom pazljivog povlacenja prema van
/ Check cuff deflation few times, rotate
endotracheal tube with gentle traction

Antiedemska terapija i kalcij
/ Antiedematous therapy and calcium

PotraZite znakove edema, greske ili opstrukcije tubusa:
— videolaringoskopijom
— fiberoptickom bronhoskopijom kroz nosi endotrahealni tubus
/ Search for signs of oedema, tube malfunction or obstruction
— videolaryngoscopy
— fiberoptic bronchoscopy through nose and endotracheal tube

Razgovarajte s operaterom zbog moguce
fiksacije tubusa kirurSkim materijalom
/ Consult surgeon for possible surgical fixation of the tube

Razmotrite pretr:
/ Consider CT

Ako nema vidljive opstrukcije ili mehanicke Pri znakovima kirurske fiksacije:
zapreke, povucite tubus preko izmjenjivaca kirursko uklanjanje kirurskog materijala
za tubus ili elasti¢noga gumenog provodnika / In case of surgical fixation: surgical removal
(bougie) radi osiguranja puta bude li potrebna
ponovna hitna intubacija ili postupite prema
smjernicama za otezanu intubaciju
/ If no visible obstruction or mechanical cause,
pull the tube over tube exchanger or bougie stylet
(to secure the airway in case of urgent intubation)

Provjerite jesu li disanje i govor prikladni
/ Check adequate breathing and speech

Ako nastane potpuna opstrukcija
di$nog puta: hitna krikotiroidotomija

/ Urgent cricothyroidotomy in case
of complete airway obstruction

SLIKA 2. ALGORITAM PRI OTEiANO] EKSTUBACIJI ZBOG MEHANICKIH UZROKA
FIGURE 2. DIFFICULT AIRWAY EXTUBATION MANAGEMENT DUE TO MECHANICAL CAUSES

zbog ocekivanih komplikacija vezanih uz moguénost — Takve situacije mogu pokrenuti hemodinamsku nesta-
odrzavanja spontanog disanja, opstrukciju didnog puta  bilnost ili respiratorne komplikacije koje nalazu hitno
ili laringospazam. No ne postoje algoritmi za postupa-  lije¢enje. Uz navedeno, svjesnost bolesnika pri neu-
nje pri mehanickom uzroku otezane ekstubacije gdje  godnim medicinskim postupcima u perioperativhom
postoji otpor za vrijeme izvlacenja tubusa. razdoblju moze uzrokovati anksioznost koja je katkad

Probleme s ekstubacijom te$ko je predvidjeti, a  prolazna, ali moze rezultirati i posttraumatskim stre-
mogu uzrokovati znatnu neugodu budnom bolesniku.  snim poremecajem (PTSP)."
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Visi rizik od otezane ekstubacije postoji kod preti-
losti, strume, opstruktivne apneje u spavanju, velikih
kirurskih zahvata na glavi i vratu, kao i pri opstetric-
kim kirur$kim zahvatima i zahvatima na cervikalnoj
kraljeznici."" Bolesnici s navedenim teSko¢ama ujedno
su oni kod kojih treba imati razradenu strategiju
ekstubacije radi prevencije kolapsa di$nog puta i po-
sljedica njegove opstrukcije.

Dijagnostika stanja temelji se na nemogucnosti
mehanickog uklanjanja endotrahealnog tubusa. Uzrok
ilokalizacija problema u nekim e se situacijama razri-
jesiti videolaringoskopijom ili fiberoptickom bronho-
skopijom."”? Razgovor s kirurgom moze otkloniti ili
potvrditi sumnju na fiksaciju kirur$kim materijalom
tijekom zahvata.® Mogu se obaviti i CT ili RDG vrata i
toraksa ako je potrebno dodatno objasniti uzrok ote-
zane ekstubacije, uz dvojbu prihvatljivosti ozracivanja
bolesnika, kao i transporta potencijalno nestabilnog
bolesnika s neadekvatno osiguranim di$nim putom do
dijagnosticke dvorane. U nase bolesnice, uz konzul-
taciju s operaterom, kontrolni CT vrata nije ucinjen s
obzirom na moguce rizike od transporta.

Dode li do neocekivanih problema pri ekstubaciji
bolesnika zbog mehanickih uzroka, sedacija budnog
bolesnika ublazit ¢e stresni odgovor na takvu neugod-
nu situaciju. Tijekom cijelog postupka vazni su nadzor
(monitoring) i odrzavanje odgovarajuce oksigenacije,
ventilacije i hemodinamske stabilnosti bolesnika. Valja
provjeriti prohodnost tubusa i procijeniti moguce zna-
kove edema epiglotisa ili glasnica, kao i prije navedene
znakove kirurske fiksacije. Postupak koji pritom moze
pomocdi jest lagano povlacenje tubusa uz rotaciju. U
literaturi se opisuje i transtrahealno ispuhavanje ba-
lonc¢ica ili ispuhavanje iglom u sustavu za napuhavanje
balonc¢ica ako se sumnja na njegovu gresku.'* Kirursko
uklanjanje Savova nuzno je ako je tubus neplanirano
fiksiran tijekom zahvata,'” §to se moze evaluirati fibe-
roptickom bronhoskopijom kroz endotrahealni tubus.

Mehanicki uzrokovana nemoguénost uklanjanja
endotrahealnog tubusa hitno je stanje koje nalaze
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algoritam i smjernice. Stoga pri otezanoj ekstubaciji
zbog mehanicke zapreke predlazemo ovaj algoritam
(slika 2.), a radi smanjenja komplikacija u danoj
situaciji.
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SAZETAK. Kontinuirano pracenje srcanoga minutnog volumena (CO) i odrzavanje normovolemije primarni
su ciljevi optimizacije hemodinamskog (HD) statusa svakoga kriticnog bolesnika. Za razliku od samo inva-
zivnog nadzora i intermitentne termodilucijske progjene (0-a s pomocu pluénog arterijskog katetera, danas se
puno vise primjenjuju minimalno invazivne i potpuno neinvazivne metode. Minimalno invazivne metode koje se
s pomocu transpulmonalne termodilucije (TD) pri procjeni (0-a sluZe analizom krivulje tlaka pulsa dijele se na
starije, kalibrirane i novije, nekalibrirane. Dinamicki parametri kao $to su varijacija udarnog volumena (SVV) i
varijacija pulsnog tlaka (PPV), koji se kontinuirano prate ovim metodama, puno preciznije odrazavaju potrebu za
ciljanom optimalnom volumnom nadoknadom (GDVT) u odnosu prema tradicionalnim, statickim parametrima
(CVP i PCWP). Suvremenije neinvazivne kontinuirane metode koje jos nisu dovoljno validirane u klinickim uvje-
tima jesu aplanacijska tonometrija, pletizmografija, metoda djelomicnoga ponovnog udaha parcijalnog (0, i
procjena (0-a temeljena na tranzicijskom vremenu pulsnog vala. Torakalna elektri¢na bioimpedancija i bioreak-
tancija koriste se slabom naizmjenicnom strujom koja prolaskom kroz prsni ko$ kontinuirano u sistoli prati fazne
pomake napona i analizira krivulju udarnog volumena (SV). Poznato je da primjenom volumena u oko 50%
kriticnih bolesnika nece doci do povecanja SV-a, stoga je vazno prije primjene volumena kontinuiranim pracenjem
SV-a/C0-a procijeniti hoce li biti prikladnoga HD odgovora na volumen. Danas postoji vise metoda kojima se
moZe procijeniti odgovor na volumnu nadoknadu poput mjerenja varijacije dijametra donje i gornje Suplje vene,
okluzijskog testa na kraju ekspirija, testa respiratorne sistolicke varijacije, SVV-a i PPV-a. Pasivno podizanje nogu
(PLR) ima najvecu prediktivnu vrijednost u dinamickoj procjeni volumnog statusa kod hemodinamski nestabilnog
bolesnika.

SUMMARY. Continuous monitoring of cardiac output (C0) and maintenance of normovolaemia are the primary
aims of haemodynamic (HD) optimization in every critical care patient. Previously, invasive monitoring and
intermittent thermodilution with pulmonary artery catheterization were the main methods for determining (0.
However, the methods more commonly used today are either minimally invasive or non-invasive. Minimally
invasive methods of transpulmonary thermodilution (TD) in CO monitoring analyze the pulse pressure curve and
are divided into older, calibrated and newer, non-calibrated systems. Dynamic parameters such as stroke volume
variation (SVV) and pulse pressure variation (PPV) which can be continuously monitored, are far more precise
in determining the optimal goal-directed volume therapy (GDVT) in comparison to the traditional static
parameters such as CVP and PCWP. Modern non-invasive continuous methods, that are still not fully validated
in clinical circumstances are: applanation tonometry, plethysmography, partial C02 rebreathing technique, and
pulse wave transit time measurements of CO. Thoracic electrical bioimpedance and bioreactance uses a weak
alternating current, and through the phasic variations in the charge of the current during a systolic cycle, enables
continuous analysis of the stroke volume (SV) curve. It is known that volume administration will not increase
SV-in roughly 50% of critically ill patients (fluid non-responders), therefore, prior to volume administration,
through continuous SV/CO monitoring, it is important to assess whether a patient will have an adequate
haemodynamic response to fluid administration (responders). There are some methods available for predicting
the response to fluid administration, like measurement of variation in the diameter of the superior and inferior
vena cava, the end-expiratory occlusion test, respiratory systolic variation test, SVV and PPV. The passive leg
raising (PLR) test has the highest predictive score in dynamic assessment of the volume status in a haemody-
namically unstable patient.
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Suvremeni hemodinamski (HD) monitoring u in-
tenzivnoj medicini vezan je za kontinuirano pracenje
fizioloskih varijabla u realnom vremenu uz procjenu
odgovora na terapijsku intervenciju. Ispravnost nasih
postupaka vezana je ponajprije za razumijevanje fizio-
loskih procesa.! Stoga se od monitoringa per se ne
moze ocekivati poboljsani ishod bolesnika, ve¢ pre-
cizno pracenje terapijskih odluka u kriti¢nih bolesni-
ka.? Sr¢ani minutni volumen (CO, skr. od engl. cardiac
output) temeljna je hemodinamska varijabla koja utje-
¢e na optimizaciju perfuzijskog tlaka i dostavu kisika
(DO,) radi obnove prikladnoga stani¢cnog metaboliz-
ma. Pracenje CO-a i odrzavanje normovolemije pri-
marni su ciljevi optimizacije HD statusa uz postovanje
jasnih klinickih protokola. No, prac¢enje CO-a ponaj-
prije je vezano uz procjenu makrocirkulacije, ali ni-
kako i mikrocirkulacije koje su u medusobnoj prirod-
noj koherenciji. U patofizioloskim klini¢kim stanjima
(npr., teska sepsa, politrauma, sindrom malenoga sréa-
nog minutnog volumena) dolazi do disbalansa mikro-
cirkulacije kao kriti¢ne odrednice perfuzije tkiva.* U
takvim stanjima pri volumnoj nadoknadi dolazi do
gubitka makro-mikrocirkulacijske koherencije, §to
dovodi do prekida korelacije izmedu CO-a i tlaka
pulsa (PP).**

Svjedoci smo brze evolucije tehnoloskog razvoja u
primjeni HD monitoringa: od invazivnoga, preko mi-
nimalno invazivnog do potpuno neinvazivnoga.® Kon-
ceptualno je doslo i do promjena u pristupu pracenju i
razumijevanju hemodinamskih varijabla: od statickih
(CVP i PCWP)* prema dinamickim parametrima kao
§to su varijacija udarnog volumena (SVV) i varijacija
pulsnog tlaka (PPV), od apsolutnih brojc¢anih vrijed-
nosti do kontinuiranog pracenja trendova u realnom
vremenu i od razli¢itih klinickih algoritama i proto-
kola prema personaliziranom pristupu.’

Hemodinamski monitoring:
gdje smo danas i kamo idemo?

Od invazivnog intermitentnog nadzora
prema neinvazivnomu kontinuiranom pracenju

Intermitentna termodilucijska metoda procjene
CO-a srca temelji se na plu¢nom arterijskom kateteru
(PAK) na cijem se vrhu nalazi napuhani balon koji
flotirajuci dospijeva u distalni ogranak plucne arterije.
Ako je vrh katetera zaglavljen u ogranku arterije pod-
rucja Westove zone 1, tad plucni tlak odrazava alveo-
larni tlak, a ako je, primjerice, u Westovoj zoni 3, tad je
to tlak lijevog atrija ili teledijastolicki tlak lijeve klijet-
ke.®? Glavne varijable koje se ovom metodom dobivaju
jesu minutni volumen, plu¢ni arterijski tlakovi, vasku-
larni otpori i mijeSana venska saturacija. Modernija,
kontinuirana termodilucija rabi filament ugraden u
kateter (Vigilance ili OptiQ) koji povremeno odasilje

* Popis skracenica kori$tenih u radu jest na kraju teksta.
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temperaturu zagrijavajuci krv u desnom srcu. Razliku
temperature prepoznaje termistor na vrhu plu¢nog
katetera koji svakih 30 - 60 min skuplja podatke i
nakon 5 - 15 min revidira vrijednosti CO-a desnog
srca. Od 1970-ih godina pa sve do danas termodilucija
ostaje i dalje zlatni standard pri procjeni hemodinam-
skog profila kriti¢cnog bolesnika, kao i u usporedbi i
validaciji s naprednijim i manje invazivnim tehnologi-
jama. Danas je njezina uporaba ogranicena na rizi¢ne
kardiokirurske bolesnike i kompleksne hemodinam-
ske situacije."

Novije, manje invazivne metode u procjeni CO-a
temelje se na analizi krivulje tlaka pulsa koju su prvi
opisali Erlanger i Hooker jo$ 1904. godine."" Wesseling
i suradnici'? tek su 80 godina poslije razvili algoritam
izracuna udarnog volumena integriraju¢i povrsinu
ispod krivulje arterijskog tlaka pulsa u fazi sistole.
Manje invazivne metode koje su danas dostupne na
klinickom trzi$tu, a sluze se analizom krivulje tlaka
pulsa temelje se na transpulmonalnoj termodiluciji
(TD) te se mogu podijeliti na starije, kalibrirane me-
tode (PiCCOplus, VolumeView, LidCOplus) i novije,
nekalibrirane metode (FloTrack/Vigileo, LiDCOrapid,
ProAQT/Pulsioflex). Analiza krivulje invazivnog arte-
rijskog tlaka temelji se na nacelu ventrikuloarterijskog
couplinga, $to znaci da je krivulja tlaka pulsa odrede-
na udarnim volumenom (SV) lijeve klijetke i obrnuto
proporcionalna arterijskom otporu. Transpulmonalna
termodilucija kao indikator rabi hladni injektat ili litij
koji se injicira kroz centralni venski kateter. Indikator
prolazi desnim srcem, plu¢nom cirkulacijom, lijevim
srcem sve do ogranka descendentne aorte gdje je smje-
$ten termistor na vrhu arterijskog katetera u femoral-
noj arteriji. Prema modificiranoj Stewart-Hamiltono-
voj jednadzbi, krivulja transpulmonalne termodilucije
drugacijeg je oblika, polozenija je i s kasnijom vr$nom
tockom u odnosu prema transkardijalnoj termodilu-
ciji. Iz krivulje TD-a u manje invazivnim kalibriranim
metodama dobivaju se volumetrijski parametri intra-
torakalnog volumena (ITBVI i GEDV), koji su objek-
tivniji parametri procjene cirkuliraju¢eg volumena
venskog bazena od CVP-a, te parametri procjene eks-
travaskularne vode u plu¢ima (EVLW i PVPI). Dodat-
ni parametri koje dobivamo analizom krivulje arterij-
skog tlaka jesu SVV, PVV i GEF kao parametar kon-
traktilnosti.

Druga skupina minimalno invazivnih monitora
kojima nije potrebna vanjska kalibracija, odnosno koji
se sluze autokalibracijom pri izracunu SV-a imaju in-
tegrirane algoritme $to u obzir uzimaju antropometrij-
ske, demografske podatke i parametre: impedanciju,
popustljivost arterijskog bazena te sustavnu vaskular-
nu rezistenciju.”” Od nekalibriranih minimalno inva-
zivnih monitora najviSe je validirana preciznost Flo-
Traca u odnosu prema metodi TD-a. Pregledna studija
Slagta i suradnika'* iz 2014. godine, koja je obuhvatila
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65 radova na 2234 bolesnika i 44.592 opservacije, po-
kazala je da tre¢a generacija metode FloTraca ima veli-
ku preciznost u uvjetima HD stabilnosti i hipodinam-
skim uvjetima (npr., nakon kardijalne kirurgije), ali ne
i u hiperdinamskim uvjetima (npr., pri kirurgiji jetre
ili u uvjetima sepse) te da je pracenje SVV-a u 85%
kirurskih bolesnika dobar navjes¢iva¢ (prediktor) od-
govora na volumen. S druge strane, Monnet i surad-
nici® utvrdili su da ista metoda nije precizno mjerila
HD parametre u uvjetima hipotenzije uz primjenu
visih doza noradrenalina, a §to je SVR bio visi, to su i
odstupanja u mjerenjima izmedu FloTraca i transpul-
monalne termodilucije bila veca.

Ezofagealni dopler metoda je minimalno invaziv-
nog monitoringa opisana jo$ 70-ih koja postaje popu-
larna 90-ih godina, posebice u operacijskim uvjetima,
a ¢ija je validnost pri mjerenju CO-a u kriti¢no obolje-
lih i kirurskih bolesnika jasno potvrdena pa je stoga ta
metoda uvrstena u smjernice NICE-a iz 2011. godine.
Temelji se na procjeni brzine protoka krvi kroz des-
cendentnu aortu i analizama oblika krivulja protoka.
Metoda nije tako precizna kod abnormalne distribu-
cije krvi izmedu donjih i gornjih ekstremiteta te pri
velikim varijacijama u volumnom statusu za vrijeme
uporabe katekolamina.'

Neinvazivne metode u procjeni sréane funkcije koje
se ne rabe kontinuirano jesu transtorakalna ehokar-
diografija (TTE) i transezofagealna ehokardiografija
(TEE). Kao rutinska intraoperativha metoda kojom
kardijalni anesteziolog prati tijek kardiokirurskog za-
hvata, 2D-TEE i novije ehokardiografske tehnologije
(RT-3D, TDI) imaju vaznu ulogu i u pra¢enju hemodi-
namski nestabilnih bolesnika u nekardijalnoj kirurgiji
te kriti¢nih bolesnika u jedinicama intenzivnog lijece-
nja.'””" Jako se mogu rabiti u procjeni SV-a lijevog i
desnog srca, te metode nisu prikladne u analizi CO-a
srca.”® Neinvazivne kontinuirane metode pokazale su
prednosti u procjeni HD statusa bolesnika neposred-
no prije indukcije anestezije, pri optimizaciji volum-
nog statusa danima prije pocetka kirurskog zahvata,
kao i u pracenju bolesnika s niskim do umjerenim
rizikom u perioperativnim uvjetima kad nije potrebno
invazivno mjerenje.

Od suvremenijih neinvazivnih kontinuiranih meto-
da koje pri pracenju CO-a rabe analizu krivulje tlaka
pulsa metode su aplanacijske tonometrije (T-line) i
pletizmografije (Clearsight, CNAP). Aplanacijska to-
nometrija koristi se senzorom postavljenim iznad ra-
dijalne arterije koji mehanickom kompresijom i krat-
kotrajnim prekidom protoka kroz arteriju mjeri pulsni
tlak od trenutka kada transmuralni tlak postane jed-
nak nuli. Nakon prigusenja krivulje pulsnog tlaka pa
sve do trenutka maksimalizacije pulsnog vala na teme-
lju autokalibracije dobiva se vrijednost CO-a s grani-
com pogreske od 15 do 17% u odnosu prema invaziv-
nom mjerenju tlaka radijalne arterije.* Pletizmo-
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grafska procjena rabi LED tehnologiju s napuhanim
tlakom cuffa oko prsta ruke gdje dolazi do korelacij-
skog izra¢una arterijskog tlaka na prstu ruke. Iz ideal-
noga kontinuiranog oblika krivulje tlaka pulsa mogu
se izracunati SVV, PPV i CO, dok u uvjetima hipo-
termije, edema prstiju ruke i slabosti srca ovaj izra-
¢un nije prikladan.” Metoda djelomi¢noga ponovnog
udaha parcijalnog CO, temelji se na Fickovu nacelu
gdje se prati eliminacija CO, i ETCO,. S pomo¢u mo-
nitora NICO sa senzorom postavljenim na jednokrat-
noj petlji intubiranog bolesnika izracuna se CO tije-
kom ponovnog udaha parcijalnog CO, kroz tu petlju.
Ponovni udah smanjuje potrosnju CO,, a povecava
ETCOZ, odnosno CaCo, iz cega se izracuna CO. Ne-
dostatci ove respiratorne neinvazivne metode jesu
postojanje intrapulmonalnog shunta, HD nestabilnost,
trauma prsnog kosa i neadekvatna minutna venti-
lacija.**

Za procjenu CO-a temeljenu na tranzicijskom vre-
menu pulsnog vala - PWTT (esCCO, Nihon Kohden)
potrebni su simultano mjerenje EKG-a, periferne satu-
racije i neinvazivno mjerenje krvnog tlaka na pod-
laktici. PWTT je tranzicijsko vrijeme od pocetka vrha
R-zupca na EKG-u do toc¢ke porasta pulsnog vala u
kojoj pulsni val doseze 30% svoje vr$ne amplitude.
Neke klinicke studije govore o 30 — 80%-tnim odstu-
panjima u validaciji esCCO-a u odnosu prema CO-u
mjerenom PAK-om, dok druge govore o preciznoj li-
nearnoj korelaciji.®** Metoda torakalne elektri¢ne bio-
impedancije - TEB (BioZ, Aesculon) kontinuiranog
mjerenja CO-a zasniva se na prolazu slabe naizmjenic-
ne struje sinkrono sa sr¢anim ciklusom analizirajuci
pulsatilnost vala kroz aortu u sistoli i mjere¢i vrijeme
izbacaja lijeve klijetke. Vrijednosti bioimpedancije
ovise o sadrzaju tekucine u prsnom kosu i respiraciji, a
procjena je puno slabija kod HD nestabilnih bolesnika
i u aritmijama. Ulinjena validacija procjene CO-a
TEB-om s metodom pracenja CO-a TD-om u 30 he-
modinamski nestabilnih bolesnika nakon ve¢ih kirur-
$kih zahvata pokazala je velika odstupanja.?”?* Bio-
reaktancija (NICOM, Starling SV), kao modificirana
metoda torakalne elektri¢ne bioimpedancije, jedno-
stavna je i vrlo prakti¢na neinvazivna metoda mjerenja
SV-a/CO-a. Prolaskom slabe naizmjenicne struje kroz
prsni kos kontinuirano prati fazne pomake napona
uracunavajuci elektri¢ni otpor tkiva te kapacitivna i
induktivna svojstva krvi. Izbacivanjem krvi iz srca u
aortu tijekom sistole javlja se fazni pomak napona koji
je gotovo linearan pulzacijskom protoku krvi u aorti
gdje je ukupna tekuéina u prsistu stati¢na (engl. thora-
cic fluid content - TFC) i ne pridonosi ukupnoj analizi
krivulje SV-a. Metoda je validirana s mjerenjem CO-a
termodilucijom s pomoc¢u plué¢nog katetera na 110 kar-
diokirurskih bolesnika uz srednji bias od 0,06 L/min
i prihvatljivi postotak greske od 30%, a objavljena je i
visoka korelacija s mjerenjem CO-a TD-om i ezofa-
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SLIKA 1. NACINI I VRSTE HEMODINAMSKOG MONITORINGA
FIGURE 1 MODES AND TYPES OF HAEMODYNAMIC MONITORING

gealnim doplerom.**** Pasivnim dizanjem nogu (PLR)
ili bolusnom tehnikom moze se dinamicki vrlo pre-
cizno procijeniti volumni status (ASVT) tijekom kirur-
$kog zahvata, kao i u hemodinamski nestabilnih bole-
snika u septickom $oku.”’ Spomenuti nacini i metode
hemodinamskog pracenja prikazani su na slici 1.

Procjena odgovora na optimalnu primjenu
volumena i strategije optimizacije

Kod hemodinamski nestabilnog bolesnika vazno je
prvo uciniti optimizaciju venskog priljeva. Tradi-
cionalno, staticki parametri CVP i PCWP dugo su go-
dina u uporabi radi procjene cirkuliraju¢eg volumena
venskog priljeva desnog i lijevog srca na terapiju volu-
menom. CVP zapravo reflektira volumen poviSenja
tlaka desnog atrija ili smanjenja kontraktilnosti desne
klijetke ili oboje. Ovi staticki parametri vrlo slabo ko-
reliraju s odgovorom na primjenu volumena u odnosu
prema dinamic¢kim parametrima SVV-om i PPV-om.*
Canneson i suradnici® u mehanicki su ventiliranih
bolesnika podvrgnutih koronarnoj kirurgiji primje-
nom 500 mL 6%-tne otopine HES-a utvrdili vrlo viso-
ku specifi¢nost i senzitivnost PPV-a (87 - 88%) i
SVV-a (82 - 88%) u razlikovanju fluid respondera od
onih koji to nisu, a u odnosu prema statickim parame-
trima (CVP, PCWP, CI). Prema Frank-Starlingovu za-
konu, s pomocu primjene intravenskih teku¢ina uz
oc¢uvanu kontraktilnost srca porastom venskog prilje-
va dolazi i do porasta SV-a.** No ovaj se mehanizam
odnosi samo na polovicu bolesnika kod kojih primje-

na volumena rezultira porastom udarnog volumena
(engl. fluid responsiveness). Poznato je da u oko 50%
kriti¢nih bolesnika primjena volumena nece dovesti
do povecanja SV-a (engl. fluid non-responders).* Stoga
je preporuka da se prije oekivane vece nadoknade vo-
lumena kontinuiranim prac¢enjem CO-a ili SV-a prvo
procijeni radi li se o bolesniku koji je fluid responder ili
nije.”® Rivers i suradnici’” utvrdili su da je kod hemodi-
namski nestabilnih bolesnika s teskom sepsom i u sep-
tickom $oku potrebno radi boljeg ishoda ekscesivno
primijeniti volumen u prvih 6 sati. S druge strane, po-
znato je da prekomjerna primjena volumena rezultira
povecanjem morbiditeta i mortaliteta u kriti¢nih bole-
snika.”* Stoga je kontinuirano pracenje dinamickih
parametara nuzno pri nadoknadi volumena, posebice
u brzoj nadoknadi. Danas postoji vise metoda kojima
se mogu procijeniti odgovor na volumnu nadoknadu i
prag te procjene. Kod minimalno invazivnih tehnolo-
gija najcesce su u uporabi pracenje SVV-a ili PPV-a uz
znacajnost praga od 12%, ali i uz dosta limitacija. Bo-
lesnik mora biti anesteziran i priklju¢en na mehanicku
ventilaciju uz volumen udisaja V.. > 8 mL/kg te u
sinusnom ritmu. Otvaranje prsnog kosa, visok in-
traabdominalni tlak i zatajenje desnog srca te visoka
frekvencija disanja takoder limitiraju uporabu ove
metode. Ostale metode jesu mjerenje varijacije dija-
metra donje Suplje vene transtorakalnom ehokardio-
grafijom uz prag procjene od 12%, varijacije dijametra
gornje Suplje vene primjenom ezofagealnog doplera uz
prag od 36%, okluzijski test na kraju ekspirija uz prag
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od 5% pri kojemu bolesnik mora biti intubiran te test
respiratorno sistolicke varijacije koji nije ovisan o vo-
lumenu udisaja.**** Pasivno podizanje nogu (PLR)
kao provokativni test koji se pocetno primjenjivao u
hitnim stanjima sinkope i u stanju $okiranog bole-
snika ima potvrdeno vrlo visoku prediktivnu vrijed-
nost (senzitivnost i specificnost do 92%) u procjeni
hipovolemije kod HD nestabilnog bolesnika. Ovim
jednostavnim testom ve¢ inkorporiranim u metodu
bioreaktancije (NICOM, Starling SV) moze se pratiti
porast SV-a za viSe od 10% u bolesnika fluid responde-
ra koji pri ovoj metodi ne moraju biti ovisni o meha-
nickoj ventilaciji niti su im ogranicenje sréane aritmije
ili manja rastegljivost pluca.**=*

Strategije hemodinamske optimizacije:
vise ili manje volumena?

Uporaba kontinuiranoga HD monitoringa CO-a uz
prikladnu primjenu intravenske tekucine i inotropne
potpore temeljni je algoritam hemodinamske optimi-
zacije.*® Politrauma, veliki i dugotrajni kirurski zahvati
i teska sepsa povezani su sa znatnom hipovolemijom,
redukcijom kontraktilnosti i promjenama reaktibilno-
sti vaskularnog tonusa. Optimizacija hemodinamike
primjenom prikladnog volumena i u proslosti i danas
ostaje nerazjasnjena i prijeporna. Koncept optimizaci-
je prvi spominje Clowes,” a zatim i Shoemaker.*® Nji-
hove su studije prve pratile pojedina¢ne hemodinam-
ske i oksigenacijske parametre bolesnika koji su prezi-
vjeli stanje teske sepse i $oka. Prezivjeli su imali znatno
ve¢e CO, DO, i potrodnju kisika (VO,) u odnosu
prema onima koji su umrli. Otad se u klini¢ku praksu
pri primjeni intravaskularne tekué¢ine uvode algoritmi
za procjenu SV-a ili CO-a, dok manjina intenzivista
pocinje primjenjivati i inotropnu potporu smatrajuci
da supranormalno poveéanje CO-a > 4,5 L/min/m? i
DO, > 600 mL/min/m? utjece na bolje prezivljenje.*>*
U perioperativnom periodu takoder je pomalo prije-
porna primjena ukupne koli¢ine intravaskularne teku-
¢ine. Naime, liberalniji pristup s viSe primijenjene te-
ku¢ine, kao i restriktivniji pristup s manje tekucine u
odnosu prema masi bolesnika rezultirali su vec¢im
mortalitetom.’**! Prekomjerna nadoknada intravasku-
larnog volumena moze biti opasna u stanju hipervo-
lemije (edem, ileus, plu¢ne komplikacije, smanjeni
DO,), kao i restrikcija u stanju hipovolemije (hipoper-
fuzija organa, SIRS, zatajenje bubrega). U oba slucaja
zbog patoloskog utjecaja na perifernu mikrovaskula-
turu moze do¢i do teskog disbalansa mikrocirkulacije,
tj. dolazi do razaranja endotelnog glikokaliksa i izlaska
tekucine u treci prostor.” Studija ANZICS,* provede-
na na 3000 bolesnika, utvrdila je da restriktivni nacin
u primjeni intravaskularne tekuéine nema prednosti
pred liberalnim te da pravodobno odrzavanje central-
ne normovolemije iziskuje dublje razumijevanje he-
modinamske optimizacije uz primjenu sofisticiranoga

152

HD monitoringa. Visokorizi¢ni bolesnici koji su pod-
vrgnuti velikoj i dugotrajnoj kirurgiji i u neposrednom
poslijeoperacijskom razdoblju nalazu ozbiljniji i kon-
ceptualniji protokol za optimizaciju CO-a/SV-a, tj.
ciljanije vodenu terapiju — GDT. Njezin su cilj osigu-
ranje odgovarajucega cirkulacijskog statusa normovo-
lemi¢nim bolesnicima, smanjenje upalnog odgovora
organizma i prikladna dostava kisika u sva tkiva.**
Brojne studije u kojima je za optimizaciju CO-a pri-
mjenjivan GDT nisu dovele do skracenja boravka u
bolnici, manjeg morbiditeta i mortaliteta, a osobito
dvije posljednje studije OPTIMISE i POEMAS koje su
provedene u visokorizi¢nih bolesnika podvrgnutih ve-
likoj abdominalnoj kirurgiji.*>** Individualni pokusaji
u optimalnoj primjeni volumena vezani su samo za
bolesnike koji pripadaju skupini onih $to ¢e bilo na bo-
lusni volumen ili na PLR-test odgovoriti pove¢anjem
SV-a > 10%. Prosjecan volumen kristaloidne otopine
od 500 mL jest onaj provocirajuci volumen koji moze
izazvati Zeljeno povecanje SV-a ili je to, pak, primjena
volumena od 4 mL/kg tijekom 5 min u neposrednome
poslijeoperacijskom razdoblju.””** Nakon svega jasno
je da jo$ nema univerzalnih i jednostavnih protokola
koji bi u klini¢kim uvjetima mogli biti vezani za rizike
bolesnika i vrstu kirurS$kog zahvata, a ni za nacine ili
vrste HD monitoringa.

Zakljucak

Posljednjih 20 godina HD monitoring razvija se od
invazivnih i intermitentnih metoda, koje su nudile
manji broj ciljanih parametara, prema manje invaziv-
nim i neinvazivnhim metodama $to kontinuirano i u
stvarnom vremenu prate veci broj varijabla, a to prati i
velik broj novih sofisticiranih uredaja i softvera. Prema
istrazivanju globalnog trzista, u budu¢nosti se pred-
vidaju rast manje invazivnih metoda i stagnacija inva-
zivnih. Kada se radi o brzoj procjeni terapijskih ili
dijagnostickih intervencija u kriti¢cnih bolesnika kao
§to su primjena volumena ili brzi odgovor na vazo-
aktivne lijekove, kontinuirano pracenje SV-a ili CO-a
puno je korisnije i informativnije nego intermitentno,
iako je manje precizno.

Idealni HD monitoring trebao bi biti neinvazivan,
kontinuiran, precizan, reproducibilan, jednostavan za
primjenu i lije¢nicima i bolesnicima, jeftin, uz $to
manje nuspojava. Novije, minimalno invazivne i nein-
vazivne tehnologije koje kontinuirano prate CO i
druge HD varijable tom se idealu iz dana u dan pribli-
zavaju. Cilj novih tehnologija jesu pronalazak indivi-
dualne procjene za svakog bolesnika te mogucnost
optimalnog lije¢enja s obzirom na njegovo stanje i
klini¢ki scenarij. Funkcionalnost novih tehnologija
jest u tome $to su one sve manje vezane samo za ope-
racijsku salu ili jedinicu intenzivnog lijecenja radi per-
sonaliziranog pristupa svakom kriti¢cnom bolesniku.*



Skracenice/Abbreviations

CcO — minutni volumen srca
CI - indeks srca

Y% - udarni volumen srca
CVP — centralni venski tlak

PCWP - pluéni kapilarni okluzivni tlak

SVR - sistemska vaskularna rezistencija
PAK - plu¢ni arterijski kateter

D - transpulmonalna termodilucija

SVV - varijacija udarnog volumena

PPV - varijacija pulsnog tlaka

GDVT - ciljna optimalna volumna nadoknada
PLR test - test pasivnog podizanja nogu

DO, - dostava kisika u tkiva

VO, - potrosnja kisika u tkivima

CaCO, - sadrzaj CO,u arterijskoj krvi

PP - tlak pulsa

ITBVI - indeks intratorakalnog volumena krvi

GEDV - globalni end-dijastolicki volumen

EVIW - ekstravaskularna voda u plu¢ima

PVPI - indeks pluéne vaskularne permeabilnosti

GEF - globalna istisna frakcija

TEE - transezofagealna ehokardiografija

RT-3D - 3D ehokardiografija u realnom vremenu

TDI - tkivni Doppler

ETCO, - CO, na kraju ekspirija

PWTT - vrijeme tranzicije pulsnog vala

esCCO - neinvazivna procjena kontinuiranog minut-
nog volumena srca

TEB - torakalna elektri¢na bioimpendanca

TFC - sadrzaj tekucine u prsistu

LITERATURA

1. Guyton AG. Physiologic regulation of arterial pressure. Am ]

Cardiol 1961;8:401-8.

2. Takala J. The pulmonary artery catheter: the tool versus treat-

ments based on the tool. Crit Care 2006;10:162.

Hemodinamski monitoring S. BariSin i sur.

2020; godiste 142; 148154 LIJECVJESN

3. De Baker D, Donadello K, Sakr Y i sur. Microcirculatory
alterations in patients with severe sepsis: impact of time of
assessment and relationship with outcome. Crit Care Med
2013;41:791-9.

. Monnet X, Teboul JL. Cardiac output monitoring: throw it
out... or keep it? Crit Care 2018;22:35.

. De Baker D, Donadello K, Taccone FS, Ospina-Tascon G, Sal-
gado D, Vincent JL. Microcirculation alterations: potential
mechanisms and implications for therapy. Ann Intens Care
2011;1:27.

. Alhashemi JA, Cecconi M, Hofer CK. Cardiac output moni-
toring: an integrative perspective. Crit Care 2011;15:214.

. Hadian M, Pinsky MR. Functional hemodynamic monitor-
ing. Curr Opin Crit Care 2007;13:318-23.

. Swan HJ, Ganz W, Forrester J, Marcus H, Diamond G, Cho-
nette D. Catheterization of the heart in man with use of a
flow-directed balloon-tipped catheter. N Engl ] Med 1970;
283:447-51.

. West JB. The beginnings of cardiac catheterization and the
resulting impact on pulmonary medicine. Am ] Physiol Lung
Cell Mol Physiol 2017;313:651-8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Cannesson M, Pestel G, Ricks C, Hoeft A, Perel A. Hemody-
namic monitoring and management in patients undergoing
high risk surgery: a survey among the American and Euro-
pean anesthesiologists. Crit Care 2011;27:225-33.

Erlanger ], Hooker DR. Experimental study of blood-pressure
and of pulse-pressure in man. John Hopkins Hosp Rep 1904;
12:145-378.

Wesseling KH, de Wit B, Weber JAR, Ty SN. A simple device
for the continuous measurement of cardiac output. Adv Car-
diovasc Phys 1983;2:16-52.

Monge Garcia M1, Saludes Ordufia B, Cecconi M. Understand-
ing arterial load. Intens Care Med 2016;42:1625-7.

Slagt C, Malagon I, Groeneveld AB. Systematic review of un-
calibrated arterial pressure waveform analysis to determine
cardiac output and stroke volume variation. Br J Anaesth
2014;112:626-37.

Monnet X, Anguel N, Jozwiak M, Richard C, Teboul JL. Third-
generation FloTrac/Vigileo does not reliably track changes in
cardiac output induced by norepinephrine in critically ill pa-
tients. Br ] Anaesth 2012;108:615-22.

Dark PM, Singer M. The validity of trans-esophageal Doppler
ultrasonography as a measure of cardiac output in critically ill
adults. Intens Care Med 2004;30:2060-6.

Shanewise ]S, Cheung AT, Aronson S i sur. ASE/SCA guide-
lines for performing a comprehensive intraoperative multi-
plane transesophageal echocardiography examination: reco-
mmendation of the American Society of Echocardiography
Council for Intraoperative Echocardiography and the Society
of Cardiovascular Anesthesiologists Task Force for Certifica-
tion in Perioperative Transesophageal Echocardiography. J
Am Soc Echocardiogr 1999;12:884-900.

Barisin S, Sakic-Zdravcevic K, Barisin A, Gulam D. Three-di-
mensional transoesophageal echocardiography: a new intra-
operative perspective in follow-up of cardiac patients. Med
Vjesn 2011;43:61-71.

Barisin S. Real-time 3-dimensional transesophageal echocar-
diography assessment of left ventricular shape and function
after surgical remodeling. Signa Vitae 2017;13(Suppl 1):20-3.
Wetterslev M, Moller-Sorensen H, Johansen RR, Perner A. Sys-
tematic review of cardiac output measurements by echocar-
diography vs. thermodilution: the techniques are not inter-
changeable. Intens Care Med 2016;42:1223-33.

Langwieser N, Prechtl L, Meidert AS i sur. Radial artery ap-
planation tonometry for continuous noninvasive arterial
blood pressure monitoring in the cardiac intensive care unit.
Clin Res Cardiol 2015;104:518-24.

Meidert AS, Huber W, Miiller JN. Radial artery applanation
tonometry for continuous non-invasive arterial pressure
monitoring in intensive care unit patients: comparison with
invasively assessed radial arterial pressure. Br ] Anaesth 2014;
112:521-8.

Ameloot K, Palmers PJ, Malbrain ML. The accuracy of nonin-
vasive cardiac output and pressure measurements with finger
cuff: a concise review. Curr Opin Crit Care 2015;21:232-9.
Kotake Y, Yamada T, Nagata H i sur. Improved accuracy of
cardiac output estimation by the partial CO2 rebreathing
method. J Clin Monit Comput 2009;23:149-55.

Biais M, Berthezene R, Petit L, Cottenceau V, Sztark F. Ability
of esCCO to track changes in cardiac output. Br J Anaesth
2015;115:403-41.

153


https://www.worldcat.org/search?q=au%3AErlanger%2C+Joseph%2C&qt=hot_author
https://www.worldcat.org/search?q=au%3AHooker%2C+Donald+Russell%2C&qt=hot_author
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Slagt C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24431387
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malagon I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24431387
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Groeneveld AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24431387
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dark PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15368037
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singer M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15368037
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wetterslev M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26932349
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M<00F8>ller-S<00F8>rensen H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26932349
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johansen RR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26932349
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perner A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26932349
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26932349

LIUECVIESN 2020; godiste 142; 148—154 S, Baridin i sur. Hemodinamski monitoring

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Yamada T, Tsutsui M, Sugo Y i sur. Multicenter study verify-
ing a method of noninvasive continuous cardiac output mea-
surement using pulse wave transit time: a comparison with
intermittent bolus thermodilution cardiac output. Anesth
Analg 2012;115:82-7.

Peyton PJ, Chong SW. Minimally invasive measurement of
cardiac output during surgery and critical care: a meta-ana-
lysis of accuracy and precision. Anesthesiology 2010;113:
1220-35.

Raue W, Swierzy M, Koplin G, Schwenk W. Comparison of
electrical velocimetry and transthoracic thermodilution tech-
nique for cardiac output assessment in critically ill patients.
Eur J Anaesthesiol 2009;26:1067-71.

Squara B, Denjean D, Estagnasie B, Brusset A, Dib JC, Dubois
C. Noninvasive cardiac output monitoring (NICOM): a clini-
cal validation. Intens Care Med 2007;33:1191-4.

Waldron NH, Miller TE, Thacker JK i sur. A prospective com-
parison of a noninvasive cardiac output monitor versus
esophageal Doppler monitor for goal-directed fluid therapy
in colorectal surgery patients. Anesth Analg 2014;118:
966-75.

Latham HE, Bengtson CD, Satterwhite L i sur. Stroke volume
guided resuscitation in severe sepsis and septic shock im-
proves outcomes. ] Crit Care 2017;42:42-6.

Kumar A, Anel R, Bunnell E i sur. Pulmonary artery occlusion
pressure and central venous pressure fail to predict ventricu-
lar filling volume, cardiac performance, or the response to
volume infusion in normal subjects. Crit Care Med 2004;32:
691-9.

Cannesson M, Musard H, Desebbe O i sur. The ability of stroke
volume variations obtained with Vigileo/FloTrac system to
monitor fluid responsiveness in mechanically ventilated pa-
tients. Anesth Analg 2009;108:513-7.

Jacob R, Dierberger B, Kissling G. Functional significance of the
Frank-Starling mechanism under physiological and patho-
physiological conditions. Eur Heart ] 1992;13(Suppl E):7-14.
Michard F, Teboul JL. Predicting fluid responsiveness in ICU
patients: a critical analysis of the evidence. Chest 2002;121:
2000-8.

Cecconi M, Parsons AK, Rhodes A. What is a fluid challenge?
Curr Opin Crit Care https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
215088382011;17:290-5.

Rivers E, Nguyen B, Havstad S i sur. Early goal-directed the-
rapy in the treatment of severe sepsis and septic shock. N
Engl ] Med 2001;345:1368-77.

Payen D, de Pont AC, Sakr Y i sur. A positive fluid balance is
associated with a worse outcome in patients with acute renal
failure. Crit Care 2008;12:R74.

Benes J, Kirov M, Kuzkov V i sur. Fluid therapy: double-edged
sword during critical care? Biomed Res Int 2015;2015:729075.
Vignon P, Repesse X, Begot E i sur. Comparison of echocardio-
graphic indices used to predict fluid responsiveness in venti-
lated patients. Am J Respir Crit Care Med 2017;195:1022-32.
Monnet X, Osman D, Ridel C, Lamia B, Richard C, Teboul JL.
Predicting volume responsiveness by using the end-expira-
tory occlusion in mechanically ventilated intensive care unit
patients. Crit Care Med 2009;37:951-6.

Preisman S, Kogan S, Berkenstadt H, Perel A. Predicting fluid
responsiveness in patients undergoing cardiac surgery: func-
tional haemodynamic parameters including the respiratory

154

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

systolic variation test and static preload indicators. Br ] An-
aesth 2005;95:746-55.

Bentzer B, Griesdale DE, Boyd ], MacLean K, Sirounis D, Ayas
NT. Will this hemodynamically unstable patient respond to a
bolus of intravenous fluids? JAMA 2016;316:1298-309.
Monnet X, Rienzo M, Osman D i sur. Passive leg raising pre-
dicts fluid responsiveness in the critically ill. Crit Care Med
2006;34:1402-7.

Benomar B, Ouattara A, Estagnasie P, Brusset A, Squara P,
Fluid responsiveness predicted by noninvasive bioreactan-
ce-based passive leg raise test. Intens Care Med 2010;36:
1875-81.

Saugel B, Cecconi M, Wagner JY, Reuter DA. Noninvasive con-
tinuous cardiac output monitoring in perioperative and in-
tensive care medicine. Br ] Anaesth 2015;114:562-75.

Cloves GH Jr, Vucinic M, Weidner MG. Circulatory and meta-
bolic alterations associated with survival or death in peritoni-
tis: clinical analysis of 25 cases. Ann Surg 1966;163:866-85.

Shoemaker WC, Montgomery ES, Kaplan E, Elwyn DH. Phy-
siologic patterns in surviving and nonsurviving shock pa-
tients. Use of sequential cardiorespiratory variables in defin-
ing criteria for therapeutic goals and early warning of death.
Arch Surg 1973;106:630-6.

Donati A, Loggi S, Preiser JC i sur. Goal-directed intraopera-
tive therapy reduces morbidity and length of hospital stay in
high-risk surgical patients. Crit Care Med 2000;28:3396-404.

Shoemaker WC, Appel PL, Kram HB. Role of oxygen debt in
the development of organ failure sepsis, and death in high-
risk surgical patients. Chest 1992;102:208-15.

Bellamy MC. Wet, dry or something else? Br ] Anaesth 2006;
97:755-7.

Jacob M, Chappell D. Reappraising Starling: the physiology of
the microcirculation. Curr Opin Crit Care 2013;19:282-9.
Myles PS, Bellomo R, Corcoran T i sur. Restrictive versus lib-
eral fluid therapy for major abdominal surgery. N Engl ] Med
2018;378:2263-74.

Cecconi M, Corredor C, Arulkumaran N i sur. Clinical review:
Goal-directed therapy what is the evidence in surgical pa-
tients? The effect on different risk groups. Crit Care 2013;
17(2):209.

Pearse RM, Harrison DA, MacDonald N i sur. Effect of a peri-
operative, cardiac output-guided hemodynamic therapy al-
gorithm on outcomes following major gastrointestinal sur-
gery: arandomized clinical trial and systematic review. JAMA
2014;311:2181-90.

Pestana D, Espinoza E, Eden A i sur. Perioperative goal-direct-
ed hemodynamic optimization using noninvasive cardiac
output monitoring in major abdominal surgery: a pro-
spective, randomized, multicenter, pragmatic trial: POEMAS
Study (PeriOperative goal-directed thErapy in Major Abdo-
minal Surgery). Anesth Analg 2014;119:579-87.

Cecconi M, Hofer C, Teboul JL i sur. Fluid challenges in inten-
sive care: the FENICE study: a global inception cohort study.
Intensive Care Med 2015;41:1529-37.

Aya HD, Rhodes A, Chis Ster I, Fletcher N, Grounds RM, Ce-
cconi M. Hemodynamic effect of different doses of fluids for a
challenge: a quasi-randomized controlled study. Crit Care
Med 2017;45:161-8.

Saugel B, Vincent JL, Wagner JY. Personalized hemodynamic
management. Curr Opin Crit Care 2017;23:334-41.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raue W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19412107
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Swierzy M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19412107
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koplin G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19412107
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schwenk W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19412107
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Waldron NH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24681660
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miller TE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24681660
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thacker JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24681660
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Latham HE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28672146
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bengtson CD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28672146
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Satterwhite L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28672146
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kumar A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15090949
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anel R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15090949
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bunnell E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15090949
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cannesson M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19151280
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Musard H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19151280
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Desebbe O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19151280
file:///E:/lijecnicki%20vjesnik/5-6lijevjes20/HRV%20LEKTOR/javascript:;
file:///E:/lijecnicki%20vjesnik/5-6lijevjes20/HRV%20LEKTOR/javascript:;
file:///E:/lijecnicki%20vjesnik/5-6lijevjes20/HRV%20LEKTOR/javascript:;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Michard F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12065368
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Teboul JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12065368
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cecconi M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21508838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Parsons AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21508838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rhodes A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21508838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21508838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21508838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21508838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bentzer P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27673307
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Griesdale DE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27673307
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boyd J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27673307
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MacLean K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27673307
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sirounis D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27673307
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ayas NT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27673307
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ayas NT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27673307
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bentzer+JAMA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Benomar B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20665001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ouattara A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20665001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Estagnasie P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20665001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brusset A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20665001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Squara P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20665001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20665001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20665001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20665001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20665001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20665001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20665001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20665001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20665001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jacob M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23743590
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chappell D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23743590
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jacob+M+and+Chappell+D+Curr+Opin+Crit+Care+2013%3B19%3A282-289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23672779
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23672779
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23672779

Lijekovi i metode | Drugs and procedures

Lije¢ Vjesn 2020;142:155-159
https://doi.org/10.26800/LV-142-5-6-28

@oeo

Regionalne anestezioloske tehnike lijecenja karcinomske boli

Regional anesthesia techniques in cancer pain management

Livija Saki¢'®, Miroslav Zupci¢>**, Ivan Sklebar'*, Tatjana Simurina*®’, Kata Saki¢ Zdravéevic>*™

"Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu, Klinicka bolnica Sveti Duh, Zagreb

“Klinika za anesteziologjju, intenzivnu medicinu i lijecenje boli, Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci, Klinicki bolnicki centar Rijeka
*Katedra za fiziologiju, imunologiju i patofiziologiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci

“Medicinski fakultet Sveucilita, Josip Juraj Strossmayer” u Osijeku

>Hrvatsko katolicko sveuciliste, Zagreb

50djel za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu, Sveuciliste u Zadru, Opca bolnica Zadar, Zadar

70djel za zdravstvene studije, Sveuciliste u Zadru

8Fakultet za dentalnu medicinu i zdravstvo Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku

Deskriptori

KARCINOMSKA BOL — farmakoterapija;

OPIOIDNI ANALGETICI — neZeljeni ucinci, terapijska
uporaba; MORFI) — neZeljeni ucindi, terapijska uporaba;
LOKALNI ANESTETICI — terapijska uporaba;
EPIDURALNA ANALGEZIJA; NEPODNOSIVA BOL

— lijecenje; VISCERALNA BOL — etiologija, lijecenje,
BLOKADA ZIVCA; IMPLANTIRANI KATETER;
KORDOTOMIJA — nezeljeni uinci;

PALIJATIVNA SKRB — metode

Descriptors
CANCER PAIN — drug therapy;

ANALGESICS, OPIOID — adverse effects, therapeutic use;

MORPHINE — adverse effects, therapeutic use;
ANESTHETICS, LOCAL — therapeutic use;

ANALGESIA, EPIDURAL; PAIN, INTRACTABLE — therapy;
VISCERAL PAIN — etiology, therapy;

SAZETAK. Farmakolosko lijecenje ostaje glavni terapijski pristup pri lijecenju karcinomske boli, a mogu se integri-
rati i druge strategije tijekom trajanja i lijeenja bolesti. Kontrola boli moze se posti¢i s pomocu tehnika regionalne
anestezije upotrebom trajno implantiranih katetera koji omogucuju prekidanje nociceptivnih putova odgovornih
za transmisiju signala boli u srediSnji Zivéani sustav. Postavljanje katetera za primjenu analgetika na razlicitim
mjestima u bolesnika s intraktabilnom neuropatskom karcinomskom boli omoguéuje odgovarajucu analgeziju i
treba biti predloZeno prije eventualne primjene destruktivnih tehnika. Cilj je rada prikaz lijecenja karcinomske boli
s pomocu regionalnih invazivnih tehnika.

SUMMARY. Pharmacological therapy is the mainstay of treating cancer pain, but other strategies can also be
integrated during the course of the disease. Control of pain can be achieved by regional anesthesia techniques
using chronically implanted catheters providing interruption of nociceptive pathways responsible for pain trans-
mission to the central nervous system. Placing catheters at different sites for administration of analgesics in
patients with intractable (neuropathic) cancer pain provides adequate pain relief and has to be proposed before
considering more destructive techniques. The aim of this review article is cancer pain management by using
regional invasive technigues.

NERVE BLOCK; CATHETERS, INDWELLING;
(ORDOTOMY — adverse effects;
PALLIATIVE CARE — methods

Prema prognozama Svjetske zdravstvene organiza-
cije (SZ0O), u 2021. godini diljem svijeta bit ¢e registri-
rano 15 milijuna novooboljelih od karcinoma te oko
9 milijuna smrtnih ishoda zbog te pojave.' Bol trpi
30 - 50% bolesnika s karcinomom, a njih 70 - 90%
s uznapredovalom karcinomskom boles¢u osjecaju
umjerenu do jaku bol.>* Procjenjuje se da svake godine
karcinomsku bol trpi oko 9 milijuna ljudi diljem svije-
ta, $to je takoder velik zdravstveni problem.' Stoga je
bol jedna od najstra$nijih posljedica karcinoma, a losa
kontrola boli moze znatno negativno utjecati na kvali-
tetu zivota.! Stovide, bol je vazan prediktor prezivlje-
nja, a neodgovarajuce lijecena, olak$ava progresiju
metastatske bolesti.” Cilj je ovog rada prikaz lijecenja
karcinomske boli s pomo¢u regionalne invazivne pro-
cedure.

Spinalna analgezija

Cilj spinalne opioidne terapije jest potaknuti oslo-
badanje boli primjenom niskih doza opioida u blizini

opioidnih receptora smjestenih na dorzalnim rogovi-
ma kraljezni¢ne mozdine.® Pritom se ukupna doza pri-
mijenjenih opioida moze znatno sniziti, §to smanjuje
ucestalost opioidnih nuspojava. No, spinalni opioidi
ne omogucuju uvijek odgovarajucu analgeziju. Doda-
tak niskih doza lokalnih anestetika, najée§¢e bupiva-
kaina, moze biti korisno, poglavito u bolesnika s neu-
ropatskom boli.” Valja naglasiti da intratekalno primi-
jenjeni lokalni anestetici mogu uzrokovati senzorna i
motoricka o$tecenja, autonomnu disfunkciju i neuro-
toksi¢nost, iako se ove nuspojave rijetko dogadaju kod
primjene bupivakaina u dozama nizim od 45 mg/d.?
Izbor opioida za intratekalnu primjenu jest morfij, po-
najprije zbog svojega hidrofilnog karaktera. U uspo-
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redbi s drugim opioidima intratekalno primijenjen
morfjj rezultira dugotrajnim oslobadanjem boli, ¢ak i
na vis$im dermatomima. Sufentanil je odgovarajuca
alternativa u intolerantnih bolesnika s nezeljenim nus-
pojavama pri primjeni morfija jer se maksimalan udi-
nak moze posti¢i zahvacanjem manjeg broja spinalnih
opioidnih receptora.’ Petidin, opioid s lokalno anestet-
skim svojstvima, ucinkovito se rabi za selektivnu spi-
nalnu analgeziju u bolesnika s intraktabilnom karci-
nomskom boli s manje nuspojava poput mucnine,
povracanja i svrbeza u usporedbi s morfijem." Ipak,
dugotrajna primjena petidina moze rezultirati akumu-
lacijom norpetidina, glavnog metabolita petidina od-
govornoga za ekscitaciju sredi$njega Ziv¢anog sustava,
posebice u bolesnika s bubreznom insuficijencijom jer
je koncentracija norpetidina u plazmi ovisna o urinar-
noj ekskreciji. U istrazivanju koje su proveli Jaffe i su-
radnici deset bolesnika s neuropatskom karcinom-
skom boli lijeceno je trajnom intratekalnom primje-
nom meperidina. Koncentracija meperidina i norme-
peridina u plazmi mjerena je u svih bolesnika prvih
dana nakon zapocetog lije¢enja. Visoka koncentracija
meperidina u plazmi bila je zamijecena u samo tri bo-
lesnika. U njih je i razina normeperidina bila poviSena,
iako su koncentracije u plazmi bile nize od razine pri-
hvacene za indukciju toksi¢nosti srediSnjega zivéanog
sustava (500 ng/mL). Osmero bolesnika bilo je zado-
voljno analgezijom. Intratekalna primjena meperidina
podrazumijeva se sekundarnom linijom opioidne te-
rapije pri lijecenju neuropatske karcinomske boli u
bolesnika s jakim nuspojavama kod intratekalne pri-
mjene morfina.'

Adjuvansi poput klonidina (a-2-agonist), neostig-
mina, lizin acetilsalicilata, analoga somatostatina, mi-
dazolama te ketamina takoder mogu biti primijenjeni
intratekalno. Klonidin ima antinociceptivni u¢inak na
spinalnu transmisiju signala boli." Primijecen je tako-
der sinergisticki ucinak intratekalno primijenjenog
klonidina i opioida u bolesnika s neuropatskom karci-
nomskom boli. U nekoliko nedavno objavljenih kli-
nickih istrazivanja pri lijeCenju neuropatskoga bolnog
sindroma preporucuje se snazna analgezija koja se
postize epiduralnom ili intratekalnom primjenom
racemi¢nog ketamina. U prikazima bolesnika s jakom
neuropatskom karcinomskom boli uspjesno lijecenje
postize se kontinuiranom intratekalnom infuzijom
morfija, bupivakaina, klonidina i S(+)-ketamina. Tije-
kom paralelne primjene ketamina intratekalna doza
morfija potrebna za kontrolu karcinomske boli moze
se sniziti zbog moguce interakcije ketamina i morfija."
Mehanizam djelovanja ketamina moze biti bilo di-
rektna antinocicepcija stimulacijom inhibicije spinal-
nih receptora N-metil-D-aspartata ili smanjenje raz-
voja tolerancije na morfij, koje time pojacava antino-
cicepciju morfijem na spinalnoj razini. Ipak, unato¢
razmatranjima klinickih iskustava u literaturi se naila-
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zi na prijepore s obzirom na sigurnost ketamina i nje-
gova enantiomera S(+)-ketamina i za intratekalnu pri-
mjenu i za epiduralnu. U jednom od svojih prikaza
postmortalnih histopatoloskih nalaza na kraljezni¢noj
mozdini i korijenima Zivaca u bolesnika s teSkom neu-
ropatskom karcinomskom boli koja je bila uspjesno
lije¢ena kontinuiranom intratekalnom infuzijom mor-
fija, bupivakaina, klonidina i S(+)-ketamina Vranken
je nasao teSke histoloske abnormalnosti ukljucujuci
centralnu kromatolizu, propadanje u obliku smanjiva-
nja ziv¢anih stanica, neuronofagiju i pojacanu mikro-
glijalnu aktivnost s gliozom. Prije klinicke upotrebe
potrebni su testovi potencijalne neurotoksi¢nosti i
sigurnosna istrazivanja bolusne ili kontinuirane intra-
tekalne primjene S(+)-ketamina.

Iako spinalna analgezija moze omoguditi zadovo-
ljavaju¢u analgeziju u nekih bolesnika, nezeljeno neza-
dovoljstvo moze biti i do 30%." Slab odgovor na spi-
nalnu analgeziju moze se oc¢ekivati u bolesnika s epi-
zodnim bolima pri pokretu, u onih s bolima kod
koznih ulceracija, pri neuropatskoj boli i boli pove-
zanoj sa snaznim psiholoskim ¢imbenikom. Kompli-
kacije poput meningitisa zasigurno obeshrabruju da-
vanje spinalne analgezije, $to treba uvijek uzeti u obzir
prije primjene ove tehnike.

Kateteri perifernih Zivaca u postupku
lijecenja karcinomske boli

Tumorska infiltracija ili kompresija tumora na peri-
ferne Zivce ili pleksuse moze uzrokovati tesku neuro-
patsku bol rezistentnu na farmakolosko lijecenje. Iako
opioidi mogu tu bol smanjiti, poznato je da povisenje
doze opioida moze dovesti do neprihvatljivih nezelje-
nih dogadaja poput sedacije, mucnine, povracanja,
konstipacije i konfuzije s nedovoljnom analgezijom. U
bolesnika s teSkom boli bez odgovora na farmakolosko
lijeCenje moze se pokusati s primjenom invazivne tera-
pije boli. Perkutana cervikalna kordotomija indicira se
u bolesnika s intraktabilnom boli, no ireverzibilni ka-
rakter te tehnike i pridruzene komplikacije motiviraju
lije¢nika da iscrpi sve moguce konzervativne metode.
Prije primjene neuroablativnih postupaka u lijecenju
neuropatske boli preporucuje se razmotriti reverzibil-
ne tehnike regionalne anestezije.

Tehnike kateterizacije perifernih Zivaca valjana su
alternativa u postupcima lijec¢enja teske boli zbog ma-
lignoma. Postavljanje katetera u podrucju brahijalnog
pleksusa (interskalenskim, aksilarnim, infraklaviku-
larnim i supraklavikularnim pristupom) ili u ovojnicu
femoralnog i ishijadi¢nog Zivca vec su prije opisivane
metode, iako primarno u poslijeoperacijskoj analge-
ziji."* Kateterske tehnike za blokove perifernih Zivaca
kod neuropatske karcinomske boli rijetke su. Dugo-
trajnija analgezija moze biti kompromitirana kompli-
kacijama koje se odnose na dislokaciju katetera, cure-
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nje i upalu na ulaznome mjestu katetera, a i lokalne
anatomske razli¢itosti kao posljedica neoplasti¢ne bo-
lesti mogu utjecati na sigurno postavljanje katetera.
Kontinuirana primjena lokalnog anestetika s pomoc¢u
katetera uvedenog uzduz brahijalnog pleksusa moze
dovesti do znakovitog olaksanja boli u bolesnika s
rastom tumora u tom podrudju. U istrazivanju na Sest
bolesnika s teSkom neuropatskom boli zbog Pancoa-
stova sindroma primjena kontinuiranog bloka brahi-
jalnog pleksusa s aksilarnim kateterom pokazala je
znakovito oslobadanje od boli i poboljsanje kvalitete
zZivota.'>!¢ Ipak, ako rast tumora u aksilarnom prostoru
sprje¢ava postavljanje aksilarnog katetera, kateter
moze biti postavljen uzduz brahijalnog pleksusa na
cervikalnoj razini primjenjujuci tada posteriorni pri-
stup. 718

Neuropatska bol u regiji lumbosakralnog pleksusa
teze se lije¢i. Za razliku od brahijalnog pleksusa, lum-
bosakralni pleksus nije obavijen jednom fascijalnom
ovojnicom, stoga postavljanje katetera uzduz lumbo-
sakralnog pleksusa nije moguce pa se opisuju druga-
¢ije tehnike koje se mogu primijeniti.'”*° Bolesnicima s
neuropatskom boli zbog maligne infiltracije misic¢a
psoasa i lumbalnog pleksusa kateterska primjena lo-
kalnog anestetika kroz fasciju m. psoas omogucuje
ucinkovitu analgeziju.”! Kod bolesnika s radikulopati-
jom zbog tumorske infiltracije, kompresije ili o$te¢enja
jednog Zivca analgezija moze biti postignuta primje-
nom lokalnog anestetika preko katetera postavljenoga
uzduz korijena zivca. Vazno je naglasiti da blokada
samo jednog zZivca moze dovesti do nezadovoljavajuce
analgezije ako bolno podrugje inervira vise Zivaca. U
takvih bolesnika karcinomska bol moze biti dobro
kontrolirana intratekalnom primjenom samo morfija
ili kombinacije morfija s lokalnim anestetikom. Tako-
der se moze kombinirati i primjena lokalnoga aneste-
tika s drugim adjuvansima poput klonidina ili mida-
zolama. Kontinuirana primjena lokalnog anestetika
uzduz perifernih zivaca moze biti u¢inkovita metoda u
lijecenju jake neuropatske karcinomske boli.

Neuroliticki blokovi pri lijecenju
visceralne karcinomske boli

Visceralna bol uzrokovana abdominalnim malig-
nim tumorima ponajprije se lije¢i nesteroidnim pro-
tuupalnim lijekovima i opioidima. Opisane su stoga
razlic¢ite neuroliticke blokade za poboljsanje palijativ-
nog lijecenja karcinoma abdominalnih organa. Provo-
denje neurolitickih blokada ucinkovito je u kontroli
visceralnih bolnih sindroma. No, budu¢i da ti pacijenti
Cesto osjecaju koegzistiraju¢u somatsku i neuropatsku
bol koja se ne smanjuje samo neurolitickom bloka-
dom, trajna farmakoloska terapija ipak moze biti po-
trebna. Premda se razli¢ite komponente boli (somat-
ska, visceralna ili neuropatska) tesko razlikuju u bole-
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snika koji trpe snaznu uznapredovalu bol, smanjenjem
visceralne komponente blok moze ipak ublaziti bol,
smanjiti potrebe za analgeticima i opioidima, kao i nji-
hove nezeljene nuspojave.”* Opisani su razli¢iti pri-
stupi u postizanju neurolize uklju¢ujuéi interpleuralni
fenolni blok, blok pleksusa celijakusa, blok inferiorno-
ga mezenterijskoga ganglija, superiorni hipogastri¢ni
blok te blok ganglija impara.

Interpleuralni fenolni blok moze biti u¢inkovit pri
smanjenju visceralne boli kod karcinoma jednjaka. In-
dikacija za superiorni hipogastri¢ni blok jest intrakta-
bilna bol u zdjelici kao posljedica neoplasti¢nih bolesti
(ginekoloski, kolorektalni ili genitourinarni karci-
nomi). U jednog je pacijenta kao alternativa za blok
superiornoga hipogastricnog pleksusa opisan konti-
nuirani blok inferiornoga mezenterijskoga ganglija,
povezan sa superiornim hipogastri¢nim pleksusom, a
za kontrolu visceralne boli iz distalnog kolona. Bloka-
da ganglija impara uvedena je za lije¢enje intraktabilne
neoplasti¢ne perinealne boli simpatickog izvora. Iako
ove tehnike obecavaju, potrebno je vise iskustva za
potvrdivanje sigurnosti i u¢inkovitosti tih pristupa pri
lijecenju karcinomske boli. Neuroliticki blok pleksusa
celijakusa (NBPC) najéesce se upotrebljava za kontro-
lu boli kod karcinoma gusterace. NBPC ima kratki
analgetski ucinak u 85% bolesnika, a sama kateterska
tehnika s primjenom neurolitickih lijekova ili lokalnih
anestetika uklanja karcinomsku bol u gusteraci do bo-
lesnikove smrti u njih 10 - 24%, s boljom kvalitetom
zivota tijekom lijecenja.**** Ogranicenja ovih tehnika
jasna su, jer progresijom tumorske infiltracije i Sire-
njem rasadnica (metastaza) pankreati¢na karcinom-
ska bol postaje multifaktorska, a u obzir se moraju
uzeti i razli¢iti mehanizmi i putovi boli (somatski,
neuropatski) koji su drugaciji od visceralnih.>% Blok
pleksusa celijakusa u¢inkovit je samo u lije¢enju vis-
ceralne karcinomske boli pa stoga treba razmotriti
dodatnu farmakolosku terapiju. NBPC s alkoholom
moze dovesti do nepotpunog uni$tavanja neuronal-
nih struktura celijakalne osi.** Intermitentna kateter-
ska primjena bupivakaina omogucuje zadovoljavaju¢u
analgeziju.?

Neurodestruktivne procedure

Perkutana cervikalna kordotomija kraljezni¢ne moz-
dine na razini C1 do C2 moze biti uspjesna blokada.
Pouzdana je za lijeCenje unilateralne boli ispod razine
C5. Vise od 80% bolesnika ima optimalnu analgeziju
od unilateralne boli. Valja ju primjenjivati kod bole-
snika u terminalnom stadiju bolesti s o¢ekivanim pre-
zivljenjem kra¢im od 12 mjeseci jer se u 40% pacijena-
ta bol vraca u roku od jedne godine. Pritom se moraju
uzeti u obzir komplikacije i permanentne nuspojave
poput Bernard-Hornerova sindroma (100%), retencije
urina (6,5%), hemipareze (8,1%) te boli zrcalne slike
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(6,5%). Bilateralna perkutana kordotomija, zbog ispre-
pletanja sa spinoretikularnim vlaknima, moze dovesti
do sindroma apneje u snu ili srediSnjega hipoventila-
cijskog sindroma.?”” Uloga drugih tehnika poput dor-
zalne rizotomije, skalenotomije, spinotalamicke trak-
totomije, mijelotomije, cingulotomije i subarahnoidal-
ne instilacije fenola ili alkohola u postupku lijecenja
karcinomske boli nije jo§ dovoljno jasna, a prate ih i
mnoge poznate komplikacije.

Sve invazivne procedure u lije¢enju boli moraju se
izvoditi jednakim sigurnosnim postupcima kao §to se
izvode kirurske procedure. Prije izvodenja procedure
bolesnik mora dobiti pouzdane informacije u okviru
procesa dobivanja pristanka informiranog bolesnika,
uz odgovarajuce mjere opreza koje ¢e biti poduzete pri
lije¢enju bolesnika s poremecajem koagulacije.?® Valja
uzeti u obzir sigurnosnu uporabu neurostimulatora,
ultrazvuka te odgovarajucih igala i lijekova, a $trcaljke
s lijekovima moraju biti obiljezene. Poslije injekcije
bilo kojega lokalnog anestetika u odgovaraju¢em se
intervalu, ovisno o bloku, moraju nadzirati vitalne
funkcije i simptomi bolesnika. Ako se upotrijebi kate-
terska infuzija bilo kojega lokalnog anestetika, ona
mora biti to¢no oznacena, a njezino uklanjanje kon-
trolirano tijekom 48 — 72 sata. Ovo se ne primjenjuje
pri dugotrajnim kateterima. Poslije procedure bole-
snik mora biti nadziran odgovarajuce vrijeme i dobiti
relevantne informacije ukljucujuci rizike od prolon-
giranog djelovanja motorickog i osjetnog bloka. Uko-
liko tijekom primjene ovih postupaka dode do nastan-
ka bilo koje komplikacije ili oste¢enja zivaca vrlo je
vazno pridrzavati se jasnih protokola uklju¢ujuéi neu-
roloski nadzor do razrjesenja ili stabilizacije novona-
staloga stanja.

Zakljucak

Oslobadanje od boli u vecine se bolesnika postize
primjenom preporuka SZO-a. Upotreba trajno po-
stavljenih katetera na razli¢itim mjestima za primjenu
analgetika u bolesnika s intraktabilnom neuropatskom
karcinomskom boli omoguc¢uje odgovaraju¢u anal-
geziju u tim situacijama i treba biti predloZena prije
eventualne primjene destruktivnih tehnika poput per-
kutane cervikalne kordotomija.
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Sindrom transuretralne resekcije predstojne zlijezde:
kostur iz ormara i dalje vrebal!

Transurethral prostate resection syndrome: skeleton in the closet is still lurking!
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Deskriptori

TRANSURETRALNA RESEKCIJA PROSTATE — metode;
UVECANJE PROSTATE — kirurgija;

TERAPIISKO ISPIRANJE — metode, neZeljeni ucindi;
HIPOTONICNE OTOPINE — nezeljeni ucinci;
HIPONATREMIJA — etiologija; GLICIN — neZeljeni ucindi;
SORBITOL — neZeljeni ucinci; POSTOPERACISKE
KOMPLIKACLE — dijagnoza, lijecenje, prevendija;
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Descriptors

TRANSURETHRAL RESECTION OF PROSTATE — methods;
PROSTATIC HYPERPLASIA — surgery;

THERAPEUTIC IRRIGATION — adverse effects, methods;
HYPOTONIC SOLUTIONS — adverse effects;
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SORBITOL — adverse effects;

POSTOPERATIVE COMPLICATIONS — diagnosis,
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SAZETAK. (ilj: Transuretralna resekcija predstojne Zlijezde (prostate) (TURP) cesto se izvodi kao jednodnevni
kirurki zahvat. lako je procedura relativno siguma, ipak su moguce teske perioperativne komplikacije. Sindrom
TURP-a rijetka je komplikacija, ali potencijalno opasna za 7ivot. Cilj su ovog rada trenutacni klinicki pregled i
analiza ucestalosti, patofiziologije i klinicke prezentacije sindroma TURP-a temeljem najnovije objavljene medi-
cinske literature. Metode: PretraZeni su medicinski podatci s pomocu baza PubMed, Ovid Medline®i Google Scholar
za razdoblje od 1. sijecnja 2017. do 1. sijecnja 2020. godine. Rezultati: Vise cimbenika ima ulogu u patofiziologiji
sindroma TURP-a. Klinicki simptomi variraju od blagih do teskih, a ovise o brzini i koli¢ini intravaskulame
apsorpcije i vrsti otopine za ispiranje te o ¢imbenicima koji se odnose na bolesnika i operaciju. Akutno povecanje
cirkulacijskog volumena moZe dovesti do pluénog edema i sréanog zastoja, dok promjene u koncentraciji otoplje-
nih tvari u plazmi poput hiponatremije te hipotonicnosti i hipoosmolalnosti plazme mogu dovesti do poremecaja
sredisnjega Zivéanog sustava (SZS). Rane Klinicke simptome tesko je otkiiti u anesteziranog bolesnika, ali rano
prepoznavanje presudno je za pravodobni tretman. Lijecenje treba biti u skladu s tezinom Klinickih simptoma i
znakova. Spinalna anestezija ima prednosti pred opcom anestezijom jer su olak3ani nadzor i rano prepoznavanje
simptoma sredinjega Zivéanog sustava kada je bolesnik pri svijesti. Zakljucci: Ovaj narativni pregledni ¢lanak
iznosi novije ¢injenice u vezi sa sindromom TURP-3, s naglaskom na sadasnja stajalista o prevenciji, ranoj dijagnozi
i lijecenju ove ijatrogene komplikadije. Bolje razumijevanje etiologije i preventivnih mjera, novije kirurske tehnike
iintenzivni nadzor bolesnika pridonose daljnjem snizenju rizika od nastanka sindroma TURP-a.

SUMMARY. Objectives: Transurethral resection of the prostate (TURP) is often performed as a day case surgery.
Although itis considered a safe procedure, serious perioperative complications could occur. TURP syndrome is a rare
but potentially life-threatening complication.The objective of this clinical update, based on recently published
literature, was to discuss the incidence, pathophysiology and clinical picture of TURP syndrome. Methods: A compre-
hensive review of medical literature search utilizing PubMed, Ovid Medline® and Google Scholar from January 1%
2017 to January 12020 was performed. Results: Pathophysiology of TURP syndrome is multifactorial. Clinical
symptoms vary from mild to severe and they depend on the rate and amount of intravascular absorption of the
irrigation solution into the circulation, type of the irrigation solution, and patients and surgical factors. Acute volume
|oad into the circulation could lead to pulmonary edema and cardiac arrest, whilst solute changes in plasma like
hyponatremia ,as well as hypotonicity and hypoosmolality of plasma may cause central nervous system (CNS)
disturbances. Farly detection of clinical symptoms in anesthetized patients is difficult but crucial for early treatment.
The treatment must be in accordance with the severity of clinical symptoms and signs. Spinal anesthesia has advan-
tages over general anesthesia because it allows monitoring and early detection of CNS symptoms in conscious
patients. Conclusions: This narrative review provides an update on TURP syndrome with an emphasis on prevention,
early diagnosis and treatment of this iatrogenic complication.Improved understanding of etiology, preventive
measures, newer surgical techniques, and intensive monitoring facilitate further risk reduction of TURP syndrome.
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Transuretralna resekcija predstojne zlijezde (prosta-
te) (TURP) spada u najce$ce izvodene endoskopske
operacije muskaraca starijih od 60 godina. TURP je
zlatni standard kirurskog lijeCenja opstruktivnih smet-
nja donjeg urotrakta uzrokovanih pove¢anom pred-
stojnom zlijezdom. Operacija se izvodi tako da se
resektoskop uvodi kroz mokraénu cijev te se s pomocu
monopolarne ili bipolarne kauterizacije uklanja tkivo
predstojne Zlijezde. Endoskopske procedure nalazu
neprekidno ispiranje bistrom teku¢inom koja omogu-
¢ava kirursku vidljivost ispiranjem krvi i komadica
uklonjenog tkiva. Brzina apsorpcije tekudine za ispi-
ranje u krvotok tijekom TURP-a moze biti znatna i
krece se od 10 do 30 mL u minuti te moze dovesti do
niza sustavnih poremecaja. Tezina elektrolitske nerav-
noteze i poremecaja funkcije sredi$njega Zzivcanog
sustava (SZS), sréano-zilnog sustava, plu¢nog, bubrez-
nog i drugih sustava ovisi o vrsti i koli¢ini otopine te
brzini apsorpcije.! Apsorpcija u cirkulaciju bit ¢e to
brza $to je veca razlika izmedu irigacijskog tlaka otopi-
ne i tlaka u otvorenim krvnim zilama u kirur§kome
radnom polju. Nadalje, dulje trajanje resekcije, veci
broj otvorenih venskih sinusa i ve¢a oStecenja ¢ahure
predstojne Zlijezde dovode do vece apsorpcije.

Idealna otopina za ispiranje mokra¢nog mjehura ne
postoji. Apsorpcija preko otvorenih krvnih Zila u ope-
racijskom polju te iz nakupljene tekucine oko pred-
stojne zlijezde moze prouzrociti teske simptome sin-
droma TURP-a s mogu¢im smrtnim ishodom. Toksic-
ni efekti mogu nastati zbog otrovanja vodom i apsorp-
cije otopljenih tvari iz otopine za ispiranje, kao i zbog
produkata njihove razgradnje. Unato¢ stalnim pobolj-
$anjima u kirur$kom i anestezioloskom pristupu uce-
stalost sindroma TURP-a i dalje je znatna i iznosi od
0,7 do 1,4% sa smrtnos¢u do 25%. Transuretralni re-
sekcijski sindrom povezan je s apsorpcijom hipotoni¢-
ne otopine za vrijeme endoskopske resekcije i obuhva-
¢a simptome ijatrogenog otrovanja vodom, volumnog
opterecenja i hiponatremije (< 130 mmol/L). Opaza se
nakon razli¢itih endoskopskih zahvata pri kojima ra-
bimo tekuéinu za ispiranje poput ureterorenoskopije
(URS), perkutane nefrolitotomije (PCNL), transure-
tralne resekcije tumora mokra¢nog mjehura (TURBT),
dijagnosticke cistoskopije, artroskopije, transcervikal-
ne resekcije endometrija (TCRE) i drugih endoskop-
skih ginekoloskih procedura."**

Za rano prepoznavanje ove kirurske komplikacije i
poduzimanje pravodobnog lije¢enja ponajvise je od-
govoran zdravstveni tim koji predvode anesteziolog i
urolog. Razvoj novih tehnika endoskopske resekcije
hiperplasti¢nog tkiva predstojne Zzlijezde omogucava
izvodenje TURP-a kao izvanbolnicke operacije (engl.
outpatient, ambulatory ili same-day surgery). U RH
izvanbolnicke se operacije predstojne Zlijezde jo$ ne
izvode dok se potpuno ne razviju organizacijski i drugi
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nuzni preduvjeti koji ¢e omoguciti da se TURP pocne
obavljati kao jednodnevni zahvat u sklopu dnevnih
bolnica. Takav je pristup pozeljan jer omogucava po-
vratak na ku¢no lije¢enje na dan operacije, $to je oso-
bito vazno za oporavak starijih bolesnika. Isto tako,
koristan je s ekonomskoga gledi$ta s obzirom na pri-
ljev sve veceg broja starijih bolesnika s viSe popratnih
bolesti, a koji su planirani za TURP> Ovaj pregledni
rad donosi osvrt na sada$nje spoznaje o sindromu
TURP-a s obzirom na etiologiju, patofiziologiju, pre-
venciju, dijagnozu i terapiju.

Metode

Elektroni¢ki smo pretrazili medicinsku literaturu
koja je objavljena na engleskom i hrvatskom jeziku, a
dostupna je u bazama PubMed, Ovid Medline® i Google
Scholar Search. Pretrazivanje je ukljucivalo recenzira-
ne stru¢ne clanke, pregledne ¢lanke, opazajne studije,
retrospektivna i prospektivna klini¢ka ispitivanja, pri-
kaze bolesnika i serije prikaza bolesnika u razdoblju
od 1. sije¢nja 2017. do 1. sije¢nja 2020. godine. Kriteriji
isklju¢enja pri pretrazivanju bili su pisma uredniku,
uvodnici, laboratorijske studije i eksperimenti na zivo-
tinjama te podatci dostupni jedino u sazetcima. Strate-
gija pretrazivanja sastojala se od pojmova iz popisa
Medical Subject Headings (MeSH) Indexa Medicusa:
Transurethral Resection of Prostate, TURP; Postopera-
tive complications; TURP syndrome. Pocetno pretrazi-
vanje obuhvacalo je naslove i sazetke o sindromu
TURP-a. U prvom koraku procitano je 299 sazetaka
dobivenih pretrazivanjem navedenih klju¢nih rijeci te
su iskljuceni ¢lanci koji nisu zadovoljavali zadane kri-
terije i nisu bili vazni za temu koja se u ovom radu Ze-
ljela istraziti (npr., neuroloske operacije, proucavanje
kirur$kih metoda, animalni modeli, patohistoloske
laboratorijske analize). Naposljetku smo ukljucili se-
damnaest dostupnih ¢lanaka koji su zadovoljili uklju¢-
ne kriterije. Clanci relevantni za istrazenu problemati-
ku obuhvatili su jednu opazajnu studiju, pet randomi-
ziranih klinickih radova, pet preglednih radova, pet
prikaza bolesnika i jednu seriju prikaza bolesnika. Na
temelju rezultata iz odabranih ¢lanaka sazeta su sa-
dasnja stajalista o sindromu TURP-a u pogledu rane
dijagnostike, prevencije i lijecenja.

Patofiziologija sindroma TURP-a

Patofiziologija sindroma TURP-a slozena je i uklju-
¢uje razli¢ite mehanizme, a slijed dogadaja i razvoj
simptoma ¢esto su nepredvidljivi. U vaznije patofizio-
loske ¢imbenike ubrajamo volumno preopterecenje,
akutni razvoj hiponatremije i hipoosmolalnost plazme
te ijatrogeno otrovanje vodom, glicinom i amonija-
kom kao metabolitom razgradnje glicina.

Akutna hipoosmolalnost uzrokuje poremecaje
SZS-a. Bududi da je krvno-mozdana barijera potpuno
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propusna za vodu, a gotovo nepropusna za natrij, do-
lazi do pomaka tekucine iz krvnih zila u mozdano
tkivo, $to dovodi do mozdane otekline, porasta intra-
kranijalnog tlaka s posljedi¢nim smanjenjem protoka
krvi u mozak, razvoja neuroloskih simptoma te, u naj-
tezim oblicima, i do hernijacije mozdane medule i
smrti.

Dilucijska hiponatremija povezana je s nastankom
uznemirenosti, smetenosti, glavobolje, osjecaja zare-
nja ulicu i dlanovima, ubrzanog disanja, mu¢nine, po-
vracanja, respiratornih poremecaja, pluénog edema,
epileptic¢kih napadaja i nesvjesnog stanja. Tezina simp-
toma ne odrazava uvijek stupanj hiponatremije, ali pri
vrijednostima serumskog natrija nizim od 120 mmol/L
gotovo se uvijek javljaju simptomi te, ako se hiponatre-
mija ne lije¢i, zavr§ava smrtnim ishodom. Veliki i nagli
pad koncentracije natrija dovodi do epilepti¢kih napa-
daja, gubitka svijesti, trajnoga mozdanog ostecenja,
prestanka disanja, ukljestenja mozdanog debla i smrti.®
Brzo volumno opterecenje pocetno uzrokuje tahikar-
diju i hipertenziju koja u nekim slu¢ajevima moze biti
prikrivena znatnijim krvnim gubitcima tijekom resek-
cije. Dilucijska hiponatremija i hipertenzija te hipo-
osmolalnost plazme pogoduju prijelazu vode iz krvnih
zila prema plu¢nom intersticiju zbog niZega gradijenta
hidrostatskog i osmotskog tlaka. Bolesnici s oslablje-
nom funkcijom lijeve klijetke osobito su podlozni raz-
voju pluénog edema. Nakon pocetne prolazne hiper-
tenzije slijedi produljena hipotenzija koja biva sve
izrazenija kirurskim gubitkom krvi i oslobadanjem u
cirkulaciju aktiviranih tkivnih supstancija i endotoksi-
na pri infekciji. Apsorpcija u krvotok jedne litre teku-
¢ine za ispiranje tijekom jednog sata operacije obi¢no
dovodi do snizenja koncentracije natrija u serumu za
5 - 8 mmol/L. Ako uslijedi apsorpcija velikog volume-
na u kratkom vremenu, primjerice 3,5 - 5 L tekudine
za ispiranje koja ne sadrzava natrij poput otopine glici-
na, glukoze, manitola ili sorbitola, koncentracija natri-
ja u plazmi moze pasti na nize od 120 mmol/L. Tad
nastaju teski simptomi sindroma TURP-a ili hipona-
tremijskog $oka koji moze dovesti do smrtnog ishoda
ako se zbog pogresne procjene pristupi volumnoj na-
doknadi koja pogorsava volumetrijsko preopterecenje
umjesto da se pribjegne spasonosnoj korekciji akutne
hiponatremije 3%-tnom hipertoni¢nom otopinom na-
trija. Ako je vrijednost serumskog natrija niza od 120
mmol/L, korekcija ne smije biti prebrza jer moze do-
vesti do sindroma osmotske demijelinizacije (engl.
osmotic demyelination syndrome - ODS; prijasnji
naziv: central pontine myelinolysis - CPM).”?

Otopine za ispiranje mokra¢nog mjehura
kod TURP-a

Neprekidno ispiranje tijekom endoskopskih zahvata
kojim se zeli ukloniti tkivo predstojne Zlijezde omogu-
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¢ava ispiranje krvi i komadica tkiva i pobolj$avanje
vidljivosti u operacijskom polju. Otopina za ispiranje
savr$enih svojstava bila bi: izotoni¢na, bez utjecaja na
osmolalnost plazme, neelektrolitskog sastava da bi se
izbjegle ozljede zbog provodenja elektri¢ne struje i
razvoja topline, ne bi dovodila do hemolize i toksi¢no-
sti nakon resorpcije u cirkulaciju ni stvarala metaboli-
te, omogucavala bi dobru kirursku vidljivost, brzo bi
se izlucivala, djelovala kao osmotski diuretik te njezina
proizvodnja ne bi bila sloZena ni skupa. U uporabi su
hipotonicne otopine glicina, manitola i sorbitola koje
nemaju elektrolitski sastav, stoga su prikladne za ispi-
ranje ako se rabe monopolarni elektri¢ni sustavi za
zgrusavanje i rezanje tkiva.!' Danas sve ¢eSce susre-
¢emo bipolarnu elektrokauterizaciju koja je omogu-
¢ila uporabu elektrolitskih izotoni¢nih otopina poput
fizioloske otopine i Ringerova laktata. Uporabom elek-
trolitskih otopina snizava se rizik od elektrolitske ne-
ravnoteze, ali ostaje rizik od volumnog preopterecenja.

Destilirana voda neko¢ se Cesto rabila za ispira-
nje mokra¢nog mjehura kod monopolarne tehnike
TURP-a jer je prozirna i elektricki inertna. Voda omo-
gucava najbolju vidljivost, ali s obzirom na to da je hi-
potoni¢na, moze dovesti do hemolize, $oka i bubrez-
nog zatajenja nakon apsorpcije u krvotok. Dodatkom
otopljenih tvari poput glicina, sorbitola, manitola i
ureje osiguravaju se vrijednosti osmolaliteta priblizne
normalnim plazmatskim vrijednostima. Danas se
Cesto rabi otopina sorbitol-manitol, dok se prije cesce
rabila 1,5%-tna otopina glicina. Glicin je neesencijalna
aminokiselina koja u obliku neprovodljive i nehemoli-
ti¢ne otopine za ispiranje osigurava dobru vidljivost u
kirur$kom polju, a nize je osmolalnosti (220 mmol/L)
od plazme. Osmotska diureza potaknuta glicinom do-
vodi do smanjenja apsolutne koli¢ine natrija u tijelu.
Glicin moze pokazati nepovoljne efekte na miokard te
se mogu uociti depresija ili inverzija T-vala u elektro-
kardiografskom zapisu tijekom prva 24 sata nakon
kirurskog zahvata. Hiperglicinemija ima kardiotoksic-
no djelovanje i dovodi do bradikardije, hipotenzije i
kome. Apsorpcija u cirkulaciju vise od 500 mL otopine
glicina moze dvostruko povisiti rizik od pojave in-
farkta miokarda. Glicin takoder djeluje kao inhibitorni
neurotransmitor u mreznici oka. Hiperglicinemija
usporava prijenos akcijskih potencijala iz roznice prema
mozdanoj kori uz produljenje vidnih evociranih po-
tencijala, $to biva popraceno vidnim poremecajima.
Ucestalost i tezina simptoma hiperglicinemije izravno
su razmjerne koli¢ini apsorbiranog glicina. Otopina
sorbitol-manitol (Cytal - 2,7% sorbitola i 0,54% mani-
tola) prozirna je, elektricki neprovodljiva, nize vrijed-
nosti osmolalnosti (178 mmol/L) u odnosu prema
plazmi i brzo se iz nje izlucuje. Sorbitol se metabolizira
u fruktozu, stoga su moguci reakcija preosjetljivosti na
fruktozu i razvoj kome u bolesnika s bolesnom jetrom.



Kod bolesnika sa $e¢ernom bolesti valja paziti na mo-
gucnost nastanka laktacidoze.'

Sorbitol i manitol osmotski su aktivne otopljene
tvari te nakon apsorpcije u cirkulaciju pridonose pove-
¢anju toni¢nosti i porastu izvanstani¢nog volumena.
Nasuprot tomu, ureja i glicin ne pridonose toni¢nosti,
stoga dolazi do povecanja unutarstani¢nog i izvansta-
ni¢nog volumena.

Simptomi sindroma TURP-a

Simptomi se mogu javiti ve¢ tijekom prvih 15 minu-
ta od pocetka endoskopske resekcije s otopinom za is-
piranje, kao i u bilo koje vrijeme tijekom prva 24 sata
nakon zahvata. Ne postoji jedinstvena klinicka prezen-
tacija sindroma TURP-a, ve¢ se susrecu razliciti nespe-
cificni simptomi od blagih do tezih poremecaja. U
simptome SZS-a spadaju nemir, glavobolja, gubitak
orijentacije, smetenost, muc¢nina, vidni poremecaji,
privremeni gubitak vida, epilepticki napadaji, gubitak
svijesti. Simptomi sr¢ano-zilnog i di$nog sustava jesu
hipertenzija i hipotenzija, bradikardija, bol u prsima,
nepravilan srcani ritam, srcani zastoj, tahipneja, hi-
poksija, cijanoza i plu¢ni edem."*!

U nedavno objavljenom prikazu bolesnika opisan je
nastanak znakova sindroma TURP-a neposredno
nakon TURP-a u 80-godi$njeg bolesnika. TURP je
obavljen uobicajeno, u litotomijskom polozaju bole-
snika u spinalnoj anesteziji, a za ispiranje je rabljena
1,5%-tna otopina glicina, ukupno 24 L. Pet minuta
nakon zavrsetka zahvata pojavile su se bradikardija,
arterijska hipertenzija, hipoksemija (SpO, 84%), vrto-
glavica i smusenost. Krvna analiza potvrdila je elektro-
litski poremecaj u serumu, pad vrijednosti natrija sa
131 na 120,6 mmol/L i porast kalija s 52 na 6,48
mmol/L. Mjerenjem razlike u koli¢ini dostavljene oto-
pine i otopine prikupljene poslije ispiranja izra¢unalo
se da je 3 L tekudine za ispiranje apsorbirano. Nije bilo
znatnijih krvnih gubitaka. Ordinirana je nadoknada
natrija tijekom $est sati hipertoni¢cnom 3%-tnom oto-
pinom natrijeva klorida. Rano prepoznati i odmah
lijeceni simptomi doveli su do brzog oporavka pa je
bolesnik drugoga poslijeoperacijskog dana otpusten s
bolnickog lije¢enja.'

Na simptomatologiju utjece i vrsta rabljene otopine
za ispiranje. U nedavno objavljenom prikazu bole-
snika prvi je put opisan rijedak simptom sindroma
TURP-a - cijanopsija ili modrovidnost u 76-godi$njeg
bolesnika. Bolesnik je, osim od opstrukcijskih smetnja
mokrenja, patio od vi$e popratnih bolesti poput astme
i adrenalne insuficijencije lijecenih steroidima, $ecer-
ne bolesti, cervikalne mijelopatije uz ataksiju i degene-
rativne bolesti diska lumbalnog dijela kraljeznice.'®
TURP je obavljen u litotomijskom poloZaju u spinal-
noj anesteziji, a zahvat je trajao 55 minuta pri cemu je
za ispiranje upotrijebljena 1,5%-tna otopina glicina.
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Desetak minuta prije zavr$etka TURP-a javili su se
simptomi zamagljena vida i nemogu¢nosti razaznava-
nja osoba i stvari u neposrednoj okolini koje su se do-
imale kao plavi obrisi §to se naziru kroz plavicastu
maglu. SniZzene vrijednosti natrija u serumu (112
mmol/L) nalagale su nadoknadu 3%-tnom otopinom
natrijeva klorida tijekom cetiri sata boravka u sobi za
oporavak poslije anestezije. Vidni poremecaj postupno
je iS¢eznuo za vrijeme intravenske nadoknade natrija i
vid se potpuno oporavio sedam sati nakon pocetka
komplikacije pa je bolesnik otpusten drugog dana po-
slije zahvata bez patoloskih promjena u o¢noj pozadini
ili mreznici. Na temelju prijasnjih studija na Zivotinja-
ma poznato je da visoke razine glicina inhibiraju gan-
glijske stanice u mreZnici, uzrokuju promijenjeni elek-
troretinogram, suprimiraju vidne evocirane potencija-
le, a u prikazanog bolesnika mogu se pretpostaviti i
odredena genska odstupanja koja obuhvacaju fotore-
ceptore u mreZznici.

Nadalje, opisan je gubitak o$trine vida drugog dana
nakon TURP-a u 66-godi$njeg muskarca. Cetvrtog
dana poslije zahvata vidni je poremecaj prerastao u
trajni gubitak vida na oba oka. Pretpostavljen je vasku-
larni mehanizam nastanka ishemijske opticke neuro-
patije. Pregledom oc¢ne pozadine nadena je oteklina
optickog diska uz tockasta krvarenja.'” Naknadnom
analizom tog slucaja sljepoée doslo se do spoznaje da
je bila rije¢ o volumetrijskom preopterecenju srca kod
sindroma TURP-a.'®

Sljedeci je primjer prikaz opcenito zdravog bolesni-
ka u dobi od 65 godina koji je zbog dobro¢udne hiper-
plazije predstojne zlijezde podvrgnut TURP-u uz ispi-
ranje otopinom 1,5%-tnoga glicina. Sindrom TURP-a
prezentirao se razvojem hiponatremije, hemolize, oli-
gurije, muc¢nine i povracanja. Laboratorijska analiza
krvi potvrdila je akutno bubrezno zatajenje uz akutno
poviSenje urejnog nitrata (engl. Blood urea nitrogen —
BUN) u krvi, kreatinina i laktat dehidrogenaze, snize-
nje natrija i hemoglobina. Predoperacijski krvni nalazi
i ultrazvuéni pregled bubrega bili su uredni. Pristupilo
se korekciji natrija i ograni¢enju volumnog unosa
tekudine. Nakon potvrdene akutne tubularne nekroze
primijenjena je intermitentna nadomjesna bubrezna
terapija te se poslije cetvrte hemodijalize bubrezna
funkcija dobro oporavila. Uporaba glicina moze pro-
uzrociti hiponatremiju, hemolizu i akutno bubrezno
zatajenje, stoga su ogranicenje trajanja resekcije i izbje-
gavanje ekstravazacije za vrijeme kirurskih manipula-
cija iznimno vazni."

Razgradnjom apsorbiranoga glicina nastaje amoni-
jak koji u dovoljnoj koncentraciji moze dovesti do en-
cefalopatije. Klinicke simptome prate poremecaji elek-
trolitske ravnoteze, primjerice, hiponatremija i hiper-
kalemija, porast unutarzilnog volumena i promjena
osmolalnosti plazme, intravaskularna hemoliza te mo-
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gucdi razvoj diseminirane intravaskularne koagulacije s
padom vrijednosti trombocita i porastom produkata
razgradnje fibrina. Nedavno je provedeno prospektiv-
no opazajno istrazivanje koje je obuhvatilo 20 bolesni-
ka podvrgnutih TURP-u radi utvrdivanja povezanosti
poremecaja zgrusavanja krvi i sustavne apsorpcije oto-
pine za ispiranje metodom rotacijske tromboelasto-
metrije (ROTEM). Za ispiranje je rabljena otopina
2,7%-tnog sorbitola — 0,54%-tnog manitola uz doda-
tak 1%-tnog etanola, a koli¢ina apsorbirane otopine
odredivana je mjerenjem etanola u izdahnutom zraku.
Prema rezultatima analize ROTEM-om, apsorpcija
otopina za ispiranje tijekom TURP-a dovela je do oste-
¢enja putova zgrusavanja krvi. Mehanizmi poremecaja
zgrusavanja jesu inaktiviranje faktora zgrusavanja,
pad njihove koncentracije u krvi zbog nastalog razrje-
denja te interferiranje sa stabilizacijom ugruska proce-
som polimerizacije fibrina.

Nadalje, intraoperativno krvarenje moze pridonijeti
razvoju potro$ne koagulopatije. Testiranje ROTEM-om
na mjestu njegovanja ili u njegovoj blizini (engl. point-
-of-care - POC) moze uvelike pomoc¢i u procjeni funk-
cije zgrusavanja krvi i otkrivanju ranih poremecaja
zgru$avanja krvi pri masivnoj apsorpciji otopine za
ispiranje uz istodobno znatno kirur$ko krvarenje.
Analiza ROTEM-om ne spada u standardne pretrage i
u hrvatskim je bolnicama ograni¢ena samo na vece
Kklini¢ke centre.

Kako sprijeciti sindrom TURP-a,
a kako ga lijeciti?

Sindrom TURP-a rijetka je komplikacija, no nalaze
stalni oprez s obzirom na mogu¢i dramatican tijek i
smrtni ishod. Odgovarajuca procjena i sniZenje rizika
dokazno su dobre mjere za sprjecavanje losih ishoda i
ocuvanje sigurnosti bolesnika. Perioperativni tim koji
predvodi anesteziolog mora na vrijeme prepoznati
simptome, $to je otezano ako je bolesnik u opcoj ane-
steziji. Posebnu pozornost valja posvetiti starijim bole-
snicima s pridruzenim bolestima. U starijoj su dobi
smanjene funkcionalne rezerve vitalnih organa. Sma-
njuju se aktivnosti plazmatskog renina, snizuju razine
aldosterona u mokradi i krvi, slabi odgovor na anti-
diuretski hormon, a time i sposobnost bubrega u odr-
Zavanju ravnoteze natrija i vode u tijelu. Osobito je
vazno ograniciti intravensku volumnu nadoknadu kod
starijih bolesnika sa sréanim i bubreznim bolestima.
Stariji bolesnici imaju smanjen kapacitet za regulaciju
tjelesne temperature, a tijekom zahvata izlozeni su
ispiranju otopinom na sobnoj temperaturi i intraven-
skim infuzijama pa mogu postati pothladeni. Odgovor
starijih bolesnika na pothladenost dodatno je oslabljen
ako se rabe sedativi i anestetici. Kombinirana uporaba
pokrivaca s toplim zrakom i elektri¢nih toplih pokri-
vaca namjestenih na 38 °C uspjesna je metoda odrza-
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vanja tjelesne topline za vrijeme TURP-a. Ovakvim
prakti¢nim pristupom smanjuje se ucestalost poreme-
¢aja sréanog ritma i drhtavice.?® Optimalno vrijeme
zagrijavanja bolesnika radi sprjecavanja pothladivanja
iznosi 30 - 60 minuta.”

Procjena kolicine apsorbirane tekucine
za ispiranje

Procjena koli¢ine tekucine za ispiranje apsorbirane
u krvotok vazna je kako bismo sto bolje procijenili
rizik od nastanka sindroma TURP-a. Koli¢ina apsor-
birane tekucine ¢esto se u praksi ne moze to¢no proci-
jeniti ni izmjeriti. Pri utvrdivanju razlike izmedu koli-
¢ine dostavljene tekucine i tekucine prikupljene nakon
ispiranja potrebno je uzeti u obzir gubitke krvi i proli-
vene tekucine za ispiranje, izlu¢ivanje mokrace i krvno
razrjedenje. Pobolj$anje procjene apsorbirane tekudi-
ne omogucavaju dodavanje etanola u teku¢inu za ispi-
ranje i mjerenje razine etanola u izdahnutom zraku.
Metoda nadzora s pomodu etanola moze otkriti i
manje koli¢ine apsorbirane tekucine bez obzira na to
radi li se o bolesniku u regionalnoj ili op¢oj anesteziji.
Metoda ne ovisi o stanju plu¢ne funkcije, ve¢ je pouz-
dana i kod kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti koju
¢esto imaju uroloski bolesnici starije dobi.® Procjena
koli¢ine apsorbirane tekudine za ispiranje s pomocu
prijenosnog uredaja (alkometar) namijenjenog brzom
mjerenju koncentracije etilnog alkohola (etanola) u iz-
dahnutoj koli¢ini zraka jednostavna je, pouzdana i
prakti¢na metoda, isplativa i lako prihvatljiva za bole-
snika, stoga nije opravdana nedovoljna zastupljenost
te metode u hrvatskoj klini¢koj praksi. Nagli porast
sredisnjega venskog tlaka moze upucivati na apsorpciju
tekucine za ispiranje. Na procjenu apsorpcije ovom
metodom utjec¢u krvni i volumni gubitci i intravenska
volumna nadoknada. Manje rabljena metoda jest mje-
renje porasta tjelesne tezine dok je bolesnik na opera-
cijskom stolu pri ¢emu treba voditi ra¢una o krvnim
gubitcima i primljenim infuzijama.**

Prevencija sindroma TURP-a

Potrebni su stalni oprez i visoka razina sumnje ane-
steziologa kako bi se $to vise snizio rizik od razvoja ove
komplikacije koja i dalje ima visok pobol. Mjere pre-
vencije sindroma TURP-a mogu pridonijeti znatnom
smanjenju ucestalosti ove komplikacije, ali ga ne mogu
potpuno sprijeciti zbog ¢ega prepoznavanje sindroma
TURP-a treba biti stalno na pameti i u diferencijalnoj
dijagnozi svih klinickih promjena tijekom operacije
TURP-a. Rizik od nastanka komplikacija potrebno je
svesti na najmanju moguc¢u mjeru. Postupci kojima se
to nastoji posti¢i odnose se pretezno na ogranicenje
brzine apsorpcije otopine za ispiranje, rano uocavanje
klinickih znakova i simptoma te primjenu neodgodi-
vih postupaka koji sprje¢avaju nastanak ili pogorsanje
simptoma.



Priprema bolesnika za TURP

Stariji bolesnici s pridruzenim bolestima iziskuju
vecu pozornost u pripremi za TURP. Bolesnikovo sta-
nje potrebno je optimizirati, a ¢imbenike rizika pazlji-
vo kontrolirati kako bi se rizik od nastanka sindroma
TURP-a minimalizirao. Pozeljno je da je bolesnik u
stanju euvolemije, a serumski elektroliti normalizira-
ni, pogotovo hiponatremija. Najces¢i izbor periopera-
tivnih intravenskih otopina jest fizioloska otopina jer
sadrzava 154 mmol/L natrija. Ipak, zbog moguceg raz-
voja cirkulacijskog preopterec¢enja potrebno je ograni-
¢iti i pazljivo motriti koli¢inu intravenske volumne
nadoknade. Snizeni krvni tlak ubrzava apsorpciju oto-
pine za ispiranje, stoga je katkad potrebno odrzavati
tlak primjenom vazopresora poput fenilefrina.?

Konzumiranje cigareta, uklju¢ujuci i prijasnje puse-
nje, vazan je ¢imbenik koji pridonosi vecoj apsorpciji
tekucine za ispiranje u vrijeme TURP-a. Pretpostavlja
se da pusSenje utjece na rast krvozilja u predstojnoj
zlijezdi s posljedicom vise otvorenih Zila tijekom ope-
racije.”

Odabir otopine za ispiranje
i ogranicenje njezina volumena

Posljednjih se godina sve rjede rabi otopina glicina
da bi se izbjegla toksi¢nost zbog hiperglicinemije koja
moze dovesti do poremecaja vida, a zbog povisene vri-
jednosti amonijaka i do encefalopatije.?* Mnogi slu¢a-
jevisindroma TURP-a sa simptomima hemodinamske
nestabilnosti i gubitka svijesti, povezani s otopinom
glicina za ispiranje, pogre$no su pripisivani popratnoj
hiponatremiji.

Kod bubreznih bolesnika potrebno je ograniciti is-
piranje na 15 L irigacijske otopine. Ako bolesnik ima
koronarnu arterijsku bolest, preporucuje se rabiti do
20 L otopine za ispiranje. U bolesnika sa $e¢ernom
bolesti preporucuje se ogranicenje na manje od 24 L
otopine. Bolesnicima sa $e¢ernom bolesti i hipertenzi-
jom preporucuje se davati do najvise 20 L otopine za
ispiranje.?”

Hipotermija se izbjegava uporabom toplih otopina
za ispiranje, to vi$e jer ne izazivaju znatnu vazodilata-
ciju u operacijskom podrudju niti povecavaju gubitke
krvi.?®

Polozaj bolesnika za vrijeme kirurskog zahvata

Sigurnosti bolesnika pogoduje vodoravno lezanje
na operacijskom stolu, $to osobito dolazi do izrazaja
kod bolesnika s povi$enim rizikom od razvoja sindro-
ma TURP-a. Trendelenburgov polozaj s nagnucem ti-
jela za 20 stupnjeva u smjeru glavom prema dolje sma-
njuje prag tlaka u mokra¢nom mjehuru iznad kojeg
zapocinje apsorpcija tekucine za ispiranje te se povi-
$ava rizik od nastanka sindroma TURP-a.”
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Trajanje kirurskog zahvata

Apsorpcija manjih koli¢ina tekudine za ispiranje
preko otvorenih venskih sinusa predstojne Zlijezde
dogada se pri gotovo svakom zahvatu. Opcenito se
smatra da produljeno trajanje operacije TURP-a pri-
donosi povecanju ukupnog volumena apsorbirane
otopine i pogoduje nastanku sindroma TURP-a. Pre-
porucuje se ograniciti trajanje kirur$kog zahvata na 60
minuta. Planira li se zahvat dulji od navedenoga, moze
se razmotriti profilakticka primjena furosemida.

Za bolesnike s bubreznom insuficijencijom prepo-
rucuje se zavrsiti TURP u 40 minuta, a kod bolesnika s
hipertenzijom u roku od 45 minuta. U bolesnika sa
$ecernom bolesti i hipertenzijom preporucuje se zavr-
$iti TURP za manje od 40 minuta.”

Valja naglasiti da se sindrom TURP-a moze javiti
ve( tijekom prvih 15 do 20 minuta od pocetka zahvata.
Opéenito uzevsi, korelacija izmedu trajanja TURP-a i
koli¢ine apsorbirane irigacijske otopine slaba je. Tako-
der, nije utvrdena korelacija izmedu ucestalosti i teZine
hiponatremije, s jedne strane, i trajanja TURP-a, s
druge strane. Medutim, utvrdena je korelacija pobola
i smrti bolesnika s trajanjem TURP-a duljim od 150
minuta.”®

Volumen predstojne Zlijezde

Ako je predstojna zlijezda velika (> 45 g), ima boga-
te venske sinuse i ocekuje se produljena resekcija s
ve¢im krvarenjem i ve¢com potrebom za ispiranjem pa
je time povecana resorpcija otopine za ispiranje.?’

Visina spremnika s teku¢inom za ispiranje

Dosadasnji rezultati nisu dokazali povezanost vise-
ga hidrostatskog tlaka pri viSem polozaju infuzijskih
vrecica za ispiranje iznad razine bolesnika s koli¢inom
apsorpcije otopine za ispiranje, a ni s promjenom kon-
centracije natrija u serumu ili osmolalnosti plazme. U
praksi se vrecica s otopinom za ispiranje ne postavlja
na vise od 100 cm od razine mokra¢nog mjehura.
Otjecanje tekucine tijekom ispiranja mora biti nepre-
kinuto, ¢ime se osigurava da tlak u mokra¢nome mje-
huru bude na najnizoj razini. Zasad ovo pitanje ostaje
dvojbeno i otvoreno za daljnja ispitivanja.”

Kirursko iskustvo urologa

Vece kirursko iskustvo Cesto razumijeva krace ki-
rursko vrijeme i postednije operacijsko ostecenje tkiva
predstojne Zlijezde s manje otvorenih venskih sinusa i
rjedim razdorima ¢ahure. Naime, o$teenja pogoduju
nakupljanju irigacijske tekucine u prostoru oko pred-
stojne zlijezde i retroperitonealno odakle se teku¢ina
apsorbira u krvotok. Stoga se kod kirurga s ve¢im
iskustvom oc¢ekuje manja moguénost apsorpcije teku-
¢ine za ispiranje. S druge strane, iskusniji kirurg kat-
kad brzim radom i agresivnijim kirur§kim pristupom
dovede do ranih ostecenja ¢ahure predstojne zlijezde.
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U svakom slucaju pojedina mjesta krvarenja treba na
vrijeme uociti i koagulirati.”

Aplikacija vazopresina u predstojnu Zlijezdu

Nakon injiciranja vazopresina u predstojnu zlijezdu
slijedi smanjenje krvarenja tijekom resekcije, $to pove-
¢ava kirursku vidljivost i moguc¢nost ranog uocavanja
ijatrogenog oste¢enja cahure te se smanjuje potreba
za ispiranjem. Sve navedeno pridonosi smanjenju ap-
sorpcije tekucine za ispiranje.*

Profilakticka uporaba antagonista
vazopresinskih receptora

Jednokratna intravenska aplikacija antagonista va-
zopresinskih receptora pokazala se korisnom u sprje-
¢avanju znatnijeg sniZenja razine serumskog natrija
pri TURP-u. To je osobito vazno ako je predstojna zli-
jezda velika te se o¢ekuje produljeno trajanje zahvata.’!

Ogranicenje irigacijskog tlaka

Ispiranje pod nizim tlakom u mokra¢nome mjehuru
za vrijeme TURP-a smanjuje apsorpciju otopine za is-
piranje u krvotok. Tlak u mokra¢nome mjehuru moze
se ograniciti suprapubi¢nom kateterizacijom, povre-
menim uklanjanjem tekucine za ispiranje i uporabom
resektoskopa koji omogucava resekciju uz neprekidni
odvod teku¢ine.”

Bipolarni TURP

Kod monopolarnog TURP-a izvor je energije elek-
tri¢na struja koja potjece iz aktivne elektrode te prolazi
bolesnikovim tijelom do negativne elektrode, najcesce
priljubljene na kozi natkoljenice ili bedra. U tom se
slu¢aju rabe otopine sorbitola ili glicina koje ne provo-
de struju, a blago su hipoosmolarne. Istrazivanja na
Zivotinjama, dobrovoljcima i bolesnicima upozorile su
na manje komplikacija i manje smrtnih ishoda ako se
otopina glicina zamijeni drugom neelektrolitskom
otopinom. Preporucuje se napustanje otopine glicina
kod monopolarnog TURP-a radi boljih klini¢kih isho-
da i vece sigurnosti bolesnika.”® Bipolarna elektrokau-
terizacija sigurnija je tehnika jer nema provodenja
struje kroz tijelo. Ona omogucava perioperativau upo-
rabu elektrolitskih otopina za ispiranje. Moze se rabiti
fizioloska otopina, §to omogucava dulju resekciju bez
vece bojazni od razvoja dilucijske hiponatremije i
edema mozga.*>** U ovom slucaju vrijednost natrija u
serumu nije pouzdan pokazatelj apsorpcije tekucine za
ispiranje, dok porast kloridnih iona ima dijagnosticku
vrijednost.

Primjena novijih tehnika resekcije
predstojne zlijezde

Postupno se uvode minimalno invazivne tehnike
poput radiofrekventne ablacije, mikrovalne termote-
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rapije, bipolarne elektrovaporizacije predstojne Zlijez-
de te nove laserske tehnike kao sto su laserska vapori-
zacija, ablacija, resekcija ili enukleacija predstojne zli-
jezde. Laserske tehnike omogucavaju dobru hemosta-
zu uklju¢ujudi bolesnike na antikoagulantnoj terapiji i
opcenito pokazuju dobre rezultate kod bolesnika s
tezim sustavnim bolestima. Nizi rizik od kirurskog
krvarenja i uporaba fizioloske otopine za ispiranje oso-
bito pogoduju starijim i nemo¢nim bolesnicima. La-
serske tehnike obecavaju vecu sigurnost za bolesnika i
nizi rizik od razvoja sindroma TURP-a. Doduse, ova je
tehnologija zasad manje dostupna zbog skupoce ure-
daja, a uspjesnost ovisi i o iskustvu kirurga u radu s
laserom.>

Izbor anestezijske tehnike

Kratkoro¢ni pobol i smrtni ishodi, kao i dugoro¢ni
ishodi usporedivi su kod obje anestezijske tehnike —
regionalne (spinalne) anestezije i opce anestezije. Me-
dutim, spinalna anestezija pri TURP-u ima vi$e pred-
nosti nego opca anestezija.” Ponajprije, kod svjesnog
bolesnika u spinalnoj anesteziji moguéi su procjena
stanja svijesti i lak$e prepoznavanje ranih simptoma
sindroma TURP-a poput mu¢nine, napetosti, smete-
nosti, vrtoglavice, glavobolje, stezanja u prsima i grlu
te plitkog disanja. Sindrom TURP-a moze se pocetno
manifestirati neuroloskim znakovima poput letargije,
nesvijesti, prosirenih zjenica koje tromo reagiraju na
svjetlo, tonicko-kloni¢kih gréeva i kome, a lakse ih je
uociti u budnog bolesnika. Ako je posrijedi hiperglici-
nemija, bolesnik moze upozoriti na poremecaje vida
poput svjetlucanja te na Zarenje i peckanje u licu. Do-
datna je prednost periferna vazodilatacija u spinalnoj
anesteziji sa smanjenjem cirkulacijskog preopterecenja
teku¢inom i pluénog edema. Snizenje krvnog tlaka u
spinalnoj anesteziji povoljno je jer je kirursko krvare-
nje manje. Takoder, manji je kirurski stresni odgovor.
Bolesnik se moze pozaliti na bol u ramenima ili oko
pupka, $to mozZe upozoriti na o$teCenja cahure pred-
stojne zlijezde ili na puknuc¢e mokra¢nog mjehura.*

Nedavno objavljena petnaestogodisnja retrospektiv-
na analiza obuhvatila je 1502 bolesnika podvrgnuta
TURP-u. Standardno se rabila otopina 1,5%-tnoga gli-
cina za ispiranje i svim je bolesnicima zahvat izveden u
spinalnoj anesteziji. Sindrom TURP-a pojavio se u 48
bolesnika ili njih 3,2%. Rani simptomi odnosili su se
na muc¢ninu (21/48), bradikardiju (11/48), poremecaje
vida (10/48) i smetenost (11/48). Nakon pojave simp-
toma sve su procedure zaustavljene, svi su bolesnici
dobili intravenski diuretik furosemid, a njih devet tra-
zilo je pojacan poslijeoperacijski nadzor. Nijedan bole-
snik nije imao teZe simptome poput stupora, kome ili
napadaja i svi su se oporavili u sljedec¢ih 48 sati (raspon
18 — 48 sati). Ovom je studijom potvrdeno da spinalna
anestezija omogucava lakse rano prepoznavanje simp-
toma.*



Nadalje, spinalna anestezija ima prednost jer osigu-
rava dobru poslijeoperacijsku analgeziju te je manja
ucestalost hipertenzije i tahikardije koje se ¢esto javlja-
ju nakon oporavka iz opée anestezije.

Danas se sve viSe rabe bipolarne elektrode s upora-
bom fizioloske otopine za ispiranje i laserske tehnike s
trenuta¢nom koagulacijom u operacijskom polju pa se
ocekuje rjeda pojava dilucijske hiponatremije. Stoga je
razumljivo da se danas sve manje naglasavaju predno-
sti regionalne anestezije za TURP, a ve(i je naglasak na
brzom protoku bolesnika u dnevnoj kirurgiji. Nadalje,
u nekih bolesnika na antikoagulantnoj terapiji izbor
opce anestezije moze biti sigurnija opcija. Ako bole-
snik odbija spinalnu anesteziju ili pri postojanju dru-
gih kontraindikacija, bolesnik se uvodi u op¢u aneste-
ziju. Litotomijski poloZzaj na operacijskom stolu uz
nagib glavom prema dolje pridonosi smanjenju funk-
cionalnoga rezidualnog kapaciteta i diSnog volumena,
§to se rjeSava strojnom ventilacijom pozitivnim tla-
kom. Za prepoznavanje ranih simptoma kod bolesnika
u opcoj anesteziji anesteziolog se ponajprije oslanja na
promjene krvnog tlaka koji je pocetno visok, a zatim
nizak, zatim razvoj bradikardije i promjene u elektro-
kardiografskom zapisu gdje susre¢emo nodalni ritam,
promjene ST-spojnice, U-valove i prosirene QRS-
komplekse.*®

Transezofagealni Dopplerov ultrazvuk silaznog di-
jela prsne aorte omogucava ranu dijagnostiku sindro-
ma TURP-a tijekom zahvata u opcoj anesteziji teme-
ljem procjene hemodinamskih parametara i unutarzil-
noga volumnog statusa.*

Tako spinalna anestezija ima spomenute prednosti
pred op¢om anestezijom, broj smrtnih ishoda i poka-
zatelji klinickog ishoda poslije TURP-a ne razlikuju se
znatno medu ovim dvjema anestezijskim tehnikama.
Ucestalost poslijeoperacijskih komplikacija poput in-
farkta miokarda, plu¢ne embolije, cerebrovaskularnih
incidenata, tranzitornih ishemijskih ataka, zatajenja
bubrega ili jetre i potrebe za produljenom ventilaci-
jom nakon TURP-a sli¢na je u regionalnoj i opéoj ane-
steziji.

Lijecenje sindroma TURP-a

Unato¢ brojnim preventivhim mjerama sindrom
TURP-a jo$ nije iskorijenjen. Rano prepoznavanje
simptoma iznimno je vazno. Ako se simptomi jave za
vrijeme endoskopske resekcije, potrebno je odmah
zaustaviti daljnje krvarenje u operacijskom polju i raz-
motriti prekid operacije. Pri blagim simptomima
kirurski se zahvat moze ubrzano zavrsiti i valja $to
prije ordinirati diuretik Henleove petlje, najéescée furo-
semid u dozi od 40 mg, ¢ime se poti¢e gubitak vode
koji nadmasuje istodobni gubitak natrija. Standardno
pracenje kod blazih simptoma obuhvaca neinvazivno
mjerenje krvnog tlaka, ocitavanje saturacije krvi kisi-
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kom (SpO,) (pulsna oksimetrija) i kontinuirani elek-
trokardiografski zapis. Pri o¢uvanoj hemodinamskoj
stabilnosti i umjerenim simptomima poput mucnine,
povracdanja i nemira potrebno je praenje u jedinicama
pojac¢anog nadzora sve do nestanka simptoma. Pot-
porna terapija ukljucuje lijekove za suzbijanje mucni-
ne i povracanja. Ako se prvi rani simptomi ne prepo-
znaju na vrijeme ili primijenjene mjere lije¢enja nisu
prikladne, mogu se razviti teski simptomi. Tad se
endoskopska resekcija odmah prekida i intravenske
infuzije zaustave. Mjerama potpornog lijecenja podu-
pire se funkcija di$nog i sr¢ano-zilnog sustava. Potreb-
no je §to prije zatraziti premjestaj u Jedinicu intenziv-
nog lije¢enja. Potpora disanju postize se dodatnim ki-
sikom te, ako je potrebno, intubacijom i mehani¢kom
ventilacijom. Napadaji nalazu intravensku antikonvul-
zivnu terapiju benzodiazepinima i, katkad, dodatak
barbiturata ili antiepileptika. Niska razina magnezija,
ako se ne korigira, moze pogorsati epilepticke napada-
je. Hemodinamska nestabilnost bolesnika nalaze inva-
zivno mjerenje sustavnoga krvnog tlaka. Invazivni
hemodinamski monitoring pomaze pri usmjeravanju
farmakoloske potpore i primjene infuzija. Ako su pri-
sutne bradikardija i hipotenzija, primjenjuju se atro-
pin, adrenergicki lijekovi i kalcij.*® Plinske analize iz
arterijske ili venske krvi omogucavaju brzu procjenu
vrijednosti elektrolita, $ecera u krvi, hemoglobina i
osmolalnosti u serumu.? Akutno sniZenje razine natri-
ja i njegova brza korekcija mogu dovesti do trajnoga
neuroloskog ostecenja. Korekcija vrijednosti serum-
skog natrija provodi se postupno i oprezno. Kod akut-
ne hiponatremije (vrijednosti nize od 120 mmol/L)
pracene neuroloskim znakovima potrebno je osigurati
nadoknadu hipertoni¢nom otopinom natrija (1,8 —
3%-tna otopina natrijeva klorida). Nadoknada natrija
provodi se polako (1 mmol/L/h) jer brza korekcija
moze prouzrociti razvoj sindroma osmotske demijeli-
nizacije. Nakon §to se postigne vrijednost natrija visa
od 120 mmol/L, u daljnjem su postupku dovoljni sma-
njen unos tekucine i primjena furosemida. Pravilnom
nadoknadom natrija postizu se kontrola mozdanog
edema i povecanje volumena plazme, smanjuje se sta-
ni¢na oteklina, poti¢e mokrenje te, naposljetku, izbje-
gavaju posljedice poput zaostalih neuroloskih ostece-
nja i smrtnog ishoda.*> Akutni plu¢ni edem neodgodi-
vo nalaze primjenu diuretika (manitol, furosemid) pri
¢emu treba voditi racuna o gubitku natrija zbog tera-
pije i pogor$anju hiponatremije. Ve¢i procijenjeni
krvni gubitci nalazu nadoknadu deplazmiranim eri-
trocitima. Ako su prisutne vidne smetnje zbog hiper-
glicinemije, ocekuje se da spontano i$¢eznu tijekom 24
sata nakon operacije s obzirom na to da je poluzivot
glicina 85 minuta. Pregled oftalmologa prije otpusta
doma nuzdan je. Anesteziolog se treba pobrinuti za to
da se svaka teska komplikacija uredno dokumentira i
navedu postupci koji su poduzeti kako bi se rijesila.
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Zakljucak

Simptomi sindroma TURP-a razli¢iti su i nepred-
vidljivi, stoga ne postoji unaprijed zadani slijed postu-
panja, nego se pri rjeSavanju ove komplikacije primje-
njuje individualizirani pristup. Dijagnoza i lijeCenje
ovise o dobroj klinickoj prosudbi te nalazu multidisci-
plinarni pristup. Rana dijagnoza klju¢na je da bi se
izbjegli trajne posljedice i smrtni ishod. Unato¢ sve
veéem razumijevanju uzroka, patofiziologije i simpto-
matologije sindroma TURP-a te poboljsanjima kirur-
$kog i anestezioloskog pristupa ovu komplikaciju ¢esto
nije lako predvidjeti ni sprijeciti. Pazljiv pristup i isku-
stvo anesteziologa tijekom pripreme bolesnika i pro-
cjene rizika od nastanka komplikacija, stalni periope-
rativni nadzor, uhodana suradnja ¢lanova zdravstve-
nog tima, prikladan odabir otopine za ispiranje i pri-
mjena modernih kirurskih tehnika doveli su do manje
ucestalosti sindroma TURP-a i vece sigurnosti za bole-
snika.
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STANICNA IMUNOST- djelovanje lijeka;
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SAZETAK. Imunosni sustav ukljucuje specificnu i nespecificnu imunost. Promjene imunosnog odgovora u peri-
operativnom razdoblju posredovane su ozljedom tkiva, strahom, lijekovima, hipotermijom, boli, transfuzijom
krvi, hiperglikemijom, infekcijom i povecanim stresom. Anestezija moZe utjecati na stresni odgovor srediSnjom
modulacijom (opca anestezija), aferentnom blokadom (regionalna anestezija) il interakcijom s endokrinim
sustavom. Takoder, izbor anestezioloskih tehnika mozZe imati mnogo Sire znacenje svojim utjecajem na karcinom-
ske stanice i njihovo metastaziranje. Ciljevi ovoga preglednog clanka bili su istraziti uinke regionalne anestezije u
usporedbi s opéom (intravenskom i inhalacijskom) anestezijom na promjenu kirurSkog odgovora na stres, progre-
siju maligne bolesti i poslijeoperacijsko funkcioniranje organa. Dokazano je da primjena opcih anestetika ima
supresivni ucinak na stani¢nu i humoralnu imunost djelujuci na funkciju imunokompetentnih stanica te gensku
ekspresiju upalnih medijatora i njihovu sekreciju. Opioidni analgetici ili njihov nacin primjene pokazuju drukdiji
efekt na imunosni sustav: imunosupresivni, imunostimulacijski ili oba. Nasuprot tomu, primjena lokalnih aneste-
tika djelotvorna je u lijecenju akutne i kronitne upale jer ti anestetici inaktiviraju upalne procese na razlicitim
razinama djelujuci na monocitno-makrofagni sustav, smanjuju proupalne funkcije poput stvaranja kisikovih
metabolita, oslobadanja histamina, interleukina (IL-Ta) i leukotrijena. Da bi se izbjegla ova imunosna reakdija,
preporucuje se primjena regionalne analgezije koja je nadmocna naspram drugim analgetskim metodama te
reducira koli¢inu poslijeoperacijskog krvarenja. Upravo zbog tih vaznih prednosti danas je regionalna analgezija u
Sirokoj primjeni kod kirurskih zahvata na onkoloskim bolesnicima.

SUMMARY. The immune system comprises both specific and non-specificimmunity. The immune response dur-
ing the perioperative period is modulated by tissue trauma, fear/anxiety, medication, hypothermia, pain, transfu-
sion of blood products, glycaemia requlation, infection and increased stress. Anaesthesia can influence the stress
response by central modulation (general anaesthesia), afferent blockade (regional anaesthesia), or by interaction
with the endocrine system. The choice of anaesthetic technique seems to have an influence on cancer cells and
their possible dissemination. The aims of this review article are to review the effects of regional anaesthesia in
comparison to general anaesthesia (intravenous and inhalational) on the immune response to surgical stress,
malignant disease progression and postoperative organ function. It is known that general anaesthesia can
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suppress cellular and humoral immunity by acting on immune-competent cells, gene expression and secretion of
inflammatory mediators. Opioids and/or their mode of administration show a different effect on the immune
system: immune suppression, immune stimulation or both. In contrast, local anaesthetics are efficient in treating
acute and chronicinflammation because they deactivate inflammatory processes on different levels, including the
monocyte-macrophage system, decrease of oxygen metabolites and free radical formation, histamine liberation,
release of interleukin (IL-Ta) and leukotriens. To minimise or avoid immune reactions, the use of local and regional
anaesthesia is recommended, as it is superior to other analgesic methods and also reduces postoperative blood
loss. Because of these significant advantages, today the use of regional anaesthesia is widespread in oncological

surgery.

Promjene imunosnog odgovora u perioperativnom
razdoblju posredovane su ozljedom tkiva, strahom,
lijekovima, hipotermijom, boli, transfuzijom krvi, hi-
perglikemijom, infekcijom i poveéanim stresom. Naj-
vazniji utjecaj tih ¢imbenika na imunosni sustav jest
suprimiranje adaptivne imunosne reakcije ili pojaca-
vanje imunosnog odgovora.»* Veliki kirurski zahvati
ili traume organizma (opekline, politraume) cesto
mogu dovesti do znatnog imunosupresivnog odgovo-
ra koji ¢e uzrokovati produljenje cijeljenja rane i kom-
plicirane infekcije.* Anestezija moze utjecati na stresni
odgovor sredisSnjom modulacijom (opca anestezija),
aferentnom blokadom (regionalna anestezija) ili in-
terakcijom s endokrinim sustavom (etomidat). Regio-
nalna anestezija moze samostalno ili u kombinaciji s
op¢om anestezijom znatno suprimirati endokrini od-
govor organizma na stres.* Takoder, izbor anestezio-
loskih tehnika moze imati mnogo $ire znacenje svojim
utjecajem na karcinomske stanice i njihovo metastazi-
ranje. Ciljevi ovoga preglednog ¢lanka bili su istraziti
ucinke regionalne anestezije u usporedbi s opc¢om (in-
travenskom i inhalacijskom) anestezijom na promjenu
kirurskog odgovora na stres, progresiju maligne bole-
sti i poslijeoperacijsko funkcioniranje organa.’

Prirodena i steCena imunost

Imunosni sustav ukljucuje specifi¢nu i nespecificnu
imunost. Prirodeni imunosni odgovor nespecifi¢na je
imunosna obrana prisutna pri rodenju.’ Prva je linija
obrane i odnosi se na zastitne mehanizme koji su pri-
sutni ¢ak i prije infekcije. Njezine glavne komponente
jesu epitelne membrane (koje blokiraju ulaz patoge-
na), fagocitne stanice (neutrofili i makrofagi), dendri-
ticke stanice, ubilacke (engl. natural killer - NK) stani-
ce i nekoliko proteina plazme uklju¢ujuéi komple-
mentni sustav. Najvaznija stani¢na reakcija prirodene
imunosti jest upala — proces posredovan dendritickim
i NK-stanicama, pri ¢emu se regrutiraju i aktiviraju
fagocitne stanice kako bi uklonile uljeza.> Adaptivni
imunitet, koji se naziva i specifi¢na ili ste¢ena imunost,
sastoji se od mehanizama $to su nastali prepoznava-
njem specifi¢nih antigena patogena. Specifi¢ni imuno-
sni sustav posredovan je primarno limfocitima, a nje-
gova funkcija moze se svrstati u dva tipa: humoralni
imunitet, posredovan B-limfocitima i njihovim anti-

tijelima, te stani¢ni imunitet, posredovan uglavnom
T-limfocitima i njihovim citokinima, koji imaju vaznu
ulogu pri aktivaciji imunosnih stanica, regulaciji i
komunikaciji.> Osim svoje uloge u obrani organizma
protiv tumorskih stanica i infektivnih uzro¢nika, upal-
ni je odgovor kljuc¢an za obnavljanje tkiva nakon ki-
rursgkih ili nekih drugih ozljeda. Poremecaj ovog pro-
cesa moze povecati osjetljivost na infekcije, ubrzati
rast stanica karcinoma i njihovo metastaziranje.”

Utjecaj opce anestezije
na imunosni odgovor

Anestetici imaju supresivni uc¢inak na stani¢nu i hu-
moralnu imunost djelujuéi na funkciju imunokompe-
tentnih stanica te gensku ekspresiju upalnih medijato-
ra i njihovu sekreciju.” Kod malignih bolesti imunosu-
presija potencirana anesteticima (disfunkcija NK-sta-
nica i limfocita) moze ubrzati rast i metastaziranje
rezidualnih malignih stanica te time pogorsati prog-
nozu. Protuupalno djelovanje anestetika moze biti i
korisno u stanjima koja obuhvacaju ishemiju, sindrom
sustavnog upalnog odgovora (engl. systemic inflamma-
tory response syndrome — SIRS) i reperfuzijsku ozlje-
du.® Procjene djelovanja anestetika na imunosni sustav
bolesnika prilicno su ogranicene jer imaju vise vari-
jabla kao $to su duljina i vrsta kirurS$kog zahvata te
komplikacije povezane s njima.’

Intravenski anestetici

Dokazano je da primjena tiopentala i ketamina
kod $takora suprimira NK-stani¢nu aktivnost i razinu
NK-stanica u usporedbi s kontrolnim skupinama.’
Takoder, dokazano je da propofol ima inhibicijski uci-
nak na monocite, neutrofile i makrofage u prirodenoj
imunosti, ali ne djeluje na limfocite i NK-stanice."
Propofol ima antioksidativno i protuupalno djelovanje
inhibirajuéi prirodenu imunost.'? Istrazivanja u kri-
ticnih bolesnika pokazala su da propofol ne utjece
znatno na neutrofilnu funkciju.”® Smanjuje sekreciju
interleukina 8 (IL-8) iz neutrofila stimuliranih lipopo-
lisaharidom, dok unutarstani¢na razina IL-8 i glas-
nicka ribonukleinska kiselina (mRNK) (engl. messen-
ger ribonucleic acid - mRNA) ostaju nepromijenjene,
$to upucuje na to da propofol djeluje na posttranslacij-
skoj razini (regulacija ekspresije eukariotskih gena), a
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ne na mRNK.'*"* Chen i suradnici'® u svojem su istra-
zivanju dokazali da je stvaranje proupalnih citokina —
¢imbenika tumorske nekroze alfa (engl. tumor necrosis
factor alpha - TNF-a), IL-1p i IL-6 - u makrofaga ak-
tiviranih lipopolisaharidom inhibirano na pretrans-
lacijskoj razini nakon primjene propofola. Primjena
propofola i fentanila pri anesteziji kod ljudi pokazuje
izrazito smanjenje broja cirkuliraju¢ih NK-stanica,
dok u studijama in vitro nema utjecaja.'’
Opioidi

Tradicionalan pojam vezan za opioide jest imunosu-
presija. Nedavna istrazivanja pokazuju komplicirani
utjecaj opioidnih receptora na imunosnu funkciju
putem razlic¢itih mehanizama. Razliciti opioidi ili nji-
hov nacin primjene pokazuju druk¢iji efekt na imuno-
sni sustav: imunosupresivni, imunostimulacijski ili
oba.'® Imunomodulacija inducirana opioidom posre-
dovana je opiodnim receptorima (8, k, |t i o) te aktiva-
cijom autonomnoga zivéanog sustava i osi hipotala-
mus-hipofiza-nadbubrezna 7lijezda."” Aktivacija opio-
idnih receptora potice produkciju adrenokortikotrop-
nog hormona (ACTH) iz hipofize, §to potice stvara-
nje glukokortikoida koji suprimiraju sve imunosne
stanice osim regulacijskih T-limfocita.** NK-stanice i
neutrofili imaju receptore § i y1, dok monociti, makro-
tagi, B-limfociti i T-limfociti imaju receptore p, 6 i k.'®
Morfij inhibira diferencijaciju i proliferaciju makro-
faga, a suprimira funkciju neutrofila: fagocitozu, oksi-
daciju i prikazivanje receptora komplementa.”> Sma-
njuju se aktivnost limfocita B i T te aktivnost NK-sta-
nica.**® Takoder, morfij pokazuje imunosupresivni
ucinak inhibicijom transkripcije IL-2 u aktiviranim
T-limfocitima te inhibira aktivnost citotoksi¢nih lim-
focita CD4+ i CD8+.* Postoji dosta radova in vitro
koji prikazuju metastatski ili inhibicijski u¢inak morfi-
ja na proliferativni potencijal tumorskih stanica.??
Na modelu in vivo (Stakori) dokazano je smanjeno
prezivljenje nakon primjene morfija pri karcinomu
dojke. Dokazano je i da morfij potic¢e aktivaciju i
degranulaciju mastocita, limfangiogenezu te povisuje
razinu upalnih citokina, supstancije P i triptaze.”” Rast
tumora posredovan je ponajvise proliferacijom tumor-
skih stanica i angiogenezom, koje su nuzne za meta-
staziranje.”® Za razliku od morfija, sinteticki opioidi
poput fentanila, sufentanila i alfentanila nemaju imu-
nosupresivni uc¢inak zbog manje interakcije s opioid-
nim receptorima.”® Sacerdote i suradnici otkrili su po-
jacanu aktivnost NK-stanica nakon perioperativne
primjene tramadola kod bolesnica s tumorom mater-
nice.”

Inhalacijski anestetici

Dokazano je da imaju inhibicijski u¢inak na aktiv-
nost NK-stanica i funkciju neutrofila te da smanjuju
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limfocitnu proliferaciju i oslobadanje citokina u mo-
nonuklearnim stanicama.’ Inhibiraju¢i funkciju neu-
trofila, oslabljuju njihovu sposobnost za aktivaciju
upalnog odgovora, ali time mogu osigurati i pozitivan
utjecaj pri ishemijsko-reperfuzijskoj ozljedi smanje-
njem stvaranja kisikovih radikala, ¢ime se smanjuje
prianjanje neutrofila na endotel krvnih zila, npr., kod
ishemijskoga sr¢anog misi¢a.** Sevofluran suprimira
izlu¢ivanje proupalnih citokina, IL-6 i IL-8, dok inha-
lacija izoflurana smanjuje izlu¢ivanje proupalnog cito-
kina IL-1pB.** Noviji radovi pokazuju i neuroprotek-
tivni u¢inak sevoflurana na ishemijsko-reperfuzijsku
ozljedu mozga (engl. cerebral ischemia/reperfusion
injury — CI/RI) u uvjetima in vitro i in vivo, najvjero-
jatnije inhibicijom mikroRNK (engl. microRNA miR-
-181) i stimulirajuci inhibitor apoptoti¢nog proteina
vezanog X-kromosomom (engl. X-chromosome-linked
inhibitor of apoptosis protein — XIAP).** Drugi inhala-
cijski anestetici poput enflurana i izoflurana suprimi-
raju oslobadanje TNF-a i IL-1P te inhibiraju limfocit-
nu funkciju.*
Dusicni oksid

Dokazan je nepovoljan uc¢inak nakon primjene du-
$i¢nog oksida. Dusi¢ni oksid deprimira neutrofilnu
kemotaksiju i remeti proces sinteze deoksiribonukle-
inske kiseline (DNK; engl. deoxyribonucleic acid —
DNA). Takoder, primjena dusi¢nog oksida povezana
je s depresivnim ucinkom na funkciju neutrofila i sa
smanjenom produkcijom mononuklearnih stanica.’
Istrazivanja na miSevima dokazala su povezanost po-
jacane izlozenosti dusi¢nom oksidu s nastankom me-
tastaza u jetri i plu¢ima.”

Utjecaj lokalnih anestetika
i regionalne anestezije na imunosni odgovor

Lokalni anestetici

Mehanizam djelovanja lokalnih anestetika ponaj-
vise se bazira na interakciji s natrijevim kanalima u
membrani Zzivaca. Natrijevi kanali sadrzavaju jednu
vecu alfa (a) podjedinicu i dvije manje beta () podje-
dinice. Alfa-podjedinice na mjestu vezanja lokalnog
anestetika imaju cetiri homologne jedinice gdje je
svaka povezana sa $est transmembranskih uzvojnica.*®
Pove¢anom frekvencijom podrazaja Ziv¢anih vlakana
otvaraju se natrijevi kanali te omoguc¢uju ulazak na-
triju i lokalnom anestetiku. Lokalni anestetici rever-
zibilnim ucdinkom sprjecavaju depolarizaciju zivca-
ne membrane tako $to blokiraju protok natrijevih
iona, ne djelujuéi pritom previse na kalijeve ione.
Stoga, $to je frekvencija podrazaja dulja, to su vece
mogucnost vezanja lokalnog anestetika na unutras-
njost ionskog kanala i njegova inaktivacija.* Lokalni
su se anestetici pokazali djelotvorni u lijecenju akutne



i kronic¢ne upale jer inaktiviraju upalne procese na raz-
li¢itim razinama. Djeluju na monocitno-makrofagni
sustav, smanjuju proupalne funkcije poput stvaranja
kisikovih metabolita, oslobadanja histamina, IL-1a i
leukotrijena.* Primjena lidokaina pokazuje antitu-
morski u¢inak, a primjena ropivakaina supresivni uci-
nak na rast tumorskih stanica.*>** Mogu¢i antiprolife-
rativni ucinak lidokaina na tumore izraZen je putem
receptora epidermalnog faktora rasta (engl. epidermal
growth factor receptor — EGFR).*' Deegan i suradnici
dokazali su povoljan ucinak levobupivakaina na posli-
jeoperacijsku razinu IL-10 kod bolesnica s karcino-
mom dojke.** U¢inak IL-10 na rast tumora komplek-
san je i nije potpuno razjasnjen. Svojim djelovanjem
znatno inhibira produkciju proupalnih citokina, uk-
lju¢ujuci IL-1, IL-8, IL-6, TNF-a i matriks metalopro-
teinaze (engl. matrix metalloproteinases - MMPs), te
pojacava uc¢inak NK-stanica.*

Regionalna anestezija i analgezija

Primjena regionalne anestezije s lokalnim anesteti-
kom tijekom kirurskog zahvata rezultira smanjenjem
neuroendokrinog odgovora, a time i sprjecava imuno-
supresiju. Osim toga, neuroaksijalna, regionalna ane-
stezija i analgezija osiguravaju znatno smanjenje posli-
jeoperacijske boli, krvarenja, intravenske primjene
opioida i inhalacijskih anestetika.***> Ahlers i surad-
nici u svojem su istrazivanju dokazali da intraopera-
tivna primjena epiduralne analgezije u kombinaciji s
opéom anestezijom rezultira nizim razinama korti-
zola i adrenalina, a vi$im razinama interferona gama
(IFN-y) i IL-10 naspram primjeni samo opce aneste-
zije.** Primjena regionalne analgezije (paravertebral-
nog bloka) u kombinaciji s propofolom kod karcino-
ma dojke ima inhibirajuéi u¢inak na poslijeoperacijski
plazmatski neutrofilno-limfocitni porast naspram pri-
mjeni opce anestezije.”” Razina T-pomo¢nickih limfo-
cita (Th) nakon primjene regionalne anestezije po-
kazuje znatno viSe poslijeoperacijske vrijednosti u
usporedbi s opéom anestezijom.*® Regionalna aneste-
zija znatno utjeCe i na poviSenje poslijeoperacijskih
vrijednosti TNF- i sniZzenje krvozilnog endotelnog
faktora rasta (engl. vascular endothelial growth factor
- VEGF), koji su vrlo vazni pokazatelji upale.*® Neka
su istrazivanja otkrila da dodatak epiduralne aneste-
zije op¢oj anesteziji odrzavanoj sevofluranom za vrije-
me laparotomije odgada supresiju jetrenih mononu-
klearnih stanica, odrzava Th1/Th2-citokinsku ravno-
tezu i NK-stani¢nu funkciju, rezultirajuci redukcijom
tumorskih metastaza.*” Druga istrazivanja govore da
su imunokompetentne stanice osjetljivije na djelo-
vanje inhalacijskih anestetika nego propofola i sintet-
skih opioida (fentanila).”**! Pérez-Gonzalez i suradnici
u svojem preglednom istrazivanju nisu mogli naci
dovoljan broj dokaza koji bi poduprli ili odbacili mo-
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gu¢nost da primjena paravertebralnog bloka pobolj-
$ava prezivljenje ili smanjuje metastaziranje kod kar-
cinoma dojke, ali su dokazali da njegova primjena u
kombinaciji s propofolom smanjuje perioperativni
upalni odgovor (IL-6, MMP-3 i MMP-9), sprjecava
imunosnu supresiju i smanjuje angiogenezu.> Sessler
i suradnici nakon svojega su jedanaestogodi$njeg
istrazivanja (2007. - 2018.) dokazali da primjena re-
gionalne anestezije — analgezije (paravertebralnog
bloka i propofola) nije smanjila poslijeoperacijski
recidiv karcinoma dojke naspram op<¢oj anesteziji (in-
halacijski anestetici - opioidi).”® Stoga mozemo reci
da primjena opce anestezije s propofolom i fentani-
lom, kombinirana s regionalnom analgezijom, moze
biti optimalna za imunokompromitirane bolesnike,
dok su inhalacijski anestetici korisni kod kardijalne
kirurgije (premosnice) ili ishemijsko-reperfuzijske
ozljede.”

Zakljucak

Primjena op¢ih anestetika i morfija suprimira sta-
ni¢nu i humoralnu imunost. Da bi se izbjegla ova imu-
nosna reakcija, preporucuje se primjena regionalne
analgezije koja je superiorna naspram drugim analget-
skim metodama te reducira koli¢inu poslijeoperacij-
skog krvarenja.**> Imunosupresivni ucinci regionalne
anestezije i analgezije manji su od imunosupresivnih
ucinaka intravenskih opioida ili opée anestezije. Upra-
vo zbog tih vaznih prednosti danas je regionalna anal-
gezija u $irokoj primjeni kod kirurskih zahvata na on-
koloskim bolesnicima.****” § obzirom na to da jos
nema dovoljnog broja dokaza poput smanjenja meta-
staza, recidiva karcinomske bolesti i dugoro¢ne stope
prezivljavanja, koji bi upucivali na prednost primjene
regionalne anestezije i/ili analgezije u poslijeoperacij-
skom prezivljenju onkoloskih bolesnika, potrebno je
provesti daljnja klinicka istrazivanja.
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PROF. DR. sC. VLADIMIR GRUDEN, DR. MED.
[24. LIPNJA 1939. - 11. SIJECNJA 2020.]

U odnosu s prof. Grudenom, $to je trajao viSe od trideset godina, javljale su se razne emocije.
Radilo se zapravo o nizu odnosa: ucitelja i u¢enika, mentora, supervizora i superviziranog, grupnog
analiticara i edukanta, nadredenog rukovodioca i djelatnika, i u dnevnoj bolnici i $ire, u tadasnjoj
Klinici za psiholosku medicinu. Naime, prof. Gruden bio mi je sve to: edukator iz grupne analize,
supervizor iz individualne psihoanaliticke psihoterapije, mentor magisterija, ucitelj autogenog tre-
ninga, nadreden u dnevnoj bolnici kao $ef i u Klinici za psiholosku medicinu kao predstojnik, a
poslije kolega s kojim sam povremeno suradivao i nakon njegova odlaska u mirovinu. Prof. Gruden
uobicajeno nije inzistirao ni na ¢emu te nije kontrolirao ljude ni dogadaje, nego ih je prihvacao kako
su dolazili, razvijao s njima odnose, a tolerirao je mirno i njihove odlaske drze¢i se svojih vodecih
principa slobode i spontanosti.

Smrt prof. Grudena kao tesko prihvatljiva, ali ipak nepobitna ¢injenica ponovo je prizvala te
donekle zaboravljene emocije, a njegov posljednji ispracaj, koji je bio u raznim detaljima iznimno
dojmljiv, potaknuo je proces Zalovanja, suocavanje s nerazrijeSenim osjecajima i prihvacanje realno-
sti onakve kakva jest. Ili, kako bi prof. Gruden rekao, prihvacanje ‘istine’ odnosno ‘budenje iz budnog
sanjanja.

Sloboda i spontanost bile su temeljne vrijednosti za prof. Grudena. On je nastojao obzirno ‘pro-
buditi’ svoje pacijente i klijente, pomo¢i im da ostvare slobodu od nesvjesnih utjecaja koji koce
kreativnost i realizaciju njihovih potencijala. Medutim, nas njegove ucenike ujedno je upozoravao:
»Ne analiziraj bliznjega svoga’, svjestan mogucih neugodnih posljedica ‘budenja’

Kant je bio filozof kojeg je prof. Gruden Cesto citirao u svojim knjigama. Krajnju bit i istinu nije
moguce spoznati mislima i emocijama jer je bitnost bilo ¢ega ili koga ‘stvar za sebe’ koja se ne moze
reprezentirati, prikazati putem psihickih slika, misli i emocija. Ali moguce je biti osjetljiv za poruke
koje dolaze iz dubina nesvjesnog u obliku spontanih impulsa. Upravo tu senzibilnost za poruke
nesvjesnih slojeva psihe, ali i za poruke tijela njegovao je i poucavao prof. Gruden.

Nastojao je traziti i vidjeti pozitivno u svemu. U skladu s time prihvatio je koncepte prema
kojima nesvjesno nije samo stovariste potisnutih, nepozeljnih, manje vrijednih i bolnih sadrzaja
nego i izvor najvrednijih impulsa i potencijal kreativnosti.

Prof. je Gruden i u praksi, a ne samo u teorijskom poimanju prihvatio koncept spontanosti u
kojem osoba nastoji ostati osjetljiva na unutarnji kreativni poticaj, bez obzira na logiku. Kreativna
metoda psihoterapije koju je razvio i nazvao ‘agnosticki optimizam’ temelji se upravo na nepoko-
lebljivom optimizmu.

Zanimala ga je i teorija kaosa kao nerazdvojna dinamicka i neizbjezna komponenta svakog uspo-
stavljenog poretka, koja remeti, ali tako ujedno priprema novi, napredniji poredak. Kreativan, kat-
kad nepredvidljiv, vispren - prof. Vladimir Gruden uvijek je bio zanimljiv. ,,Shvatimo Zivot kao igru,
jer jao si ga onomu tko zivot uzima ozbiljno’, jedna je od njegovih vaznih poruka.

Kao jedan primjer igre sje¢am se situacije kad sam ga sreo prije vjezbe. Trebao sam pred studen-
tima razgovarati s pacijentom. Medutim, pacijent s kojim sam dogovorio intervju nije dosao. Slu-
¢ajno je hodnikom nai$ao prof. Gruden. Kao njegov ucenik poprimio sam neke njegove osobine te
sam tako neplanski, spontano pozvao profesora, svojega tadasnjeg Sefa i predstojnika Klinike da
odigra ulogu pacijenta. A on je, opet spontano, pristao. Tako smo od jedne profesionalne, potenci-
jalno nezgodne situacije napravili zajednicku igru, u kojoj su sudjelovali i studenti. Dakako, bio je to
vrlo zanimljiv intervju i studentima i meni. A i profesoru, koji je dobio priliku da bude saslusan i da
se razumiju neki njegovi problemi.

Ta situacija pokazuje koliko je slobode prof. Gruden omogucavao u interakcijama, koliko nije
bilo straha ni tjeskobe u odnosu s njim, $to nije ugrozilo radni u¢inak ni duboko postovanje, a u ovoj
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situaciji usudujem se re¢i i sublimiranu ljubav prema njemu, omiljenom uditelju. Dapace, takvi
odnosi djelovali su poticajno na rad, $to je i teorijski utemeljeno u istrazivanjima ¢imbenika uspjeha
najuspjesnijih tvrtka.

Igra je aktivnost, a okvir igre cijeli je Zivot. U stajaliStu koje naglasava vaznost igre i prijelaznog
prostora kulture, maste i fantazije, $to je u praksi provodio prof. Gruden, moze se prepoznati imple-
mentacija ideja D. Winnicotta.

Igra je zanimljiva. Igra je kreativna. Prof. Gruden nije odvajao rad od Zivota te je za njega rad s
pacijentima, poslovnim ljudima, edukantima i s drugim ljudima bio kreativna igra. Svaka osoba i
odnos s njom za njega su bili poticajna zagonetka, a dobar odnos prirodno je slijedio iz dobrog razu-
mijevanja i rjeSavanja te zagonetke.

U rad s pacijentima integrirao je mnogobrojne psihoterapijske pravce i utjecaje, a istrazivao je i
ideje, prakse i fenomene povezane sa psihom i izvan striktnih znanstvenih psihoterapijskih okvira.
Tako je u znatnom dijelu svoje osobnosti bio vrlo usmjeren na unutarnji svijet, njegov Zivotni put,
njegova Zivotna igra uvijek je ukljucivala ljude. Puno ljudi. Bliske ljude, njegovu obitelj, ali i edu-
kante, kolege, stranacke kolege, prijatelje, pacijente, branitelje, poslovne ljude, $iroku populaciju u
Zagrebu, Osijeku, Bjelovaru, Karlovcu, Valpovu i u nizu gradova koje je ¢esto obilazio i zainteresira-
nima prenosio svoja iskustva i poruke. Drzao je predavanja o raznim zanimljivim i ljudima vaznim
temama. Neke od tema predavanja bile su istina, osobna vrijednost, samopostovanje. Naslov njegova
posljednjega najavljenog predavanja, predvidenoga za kraj ovog mjeseca bio je ‘Nadilazenje pogre-
$aka. Redovito je odrzavao i tecajeve autogenog treninga.

Ispred njegove ordinacije u Klinici za psiholosku medicinu uobicajen je prizor bio puno ljudi koji
strpljivo ¢ekaju na svoje vrijeme s prof. Grudenom.

U psihoterapijskim znanstvenim krugovima prof. Gruden posebno je prepoznat po implementa-
ciji i kreativnoj primjeni psihoterapijske metode autogenog treninga. Bavio se i raznim drugim
vrstama i metodama psihoterapije. Na primjer, individualnom psihoanalitickom psihoterapijom,
grupnom analizom, grupnom psihoterapijom.

Vazan dio identiteta prof. Grudena bio je aspekt ucitelja. Kao ucitelj prof. Gruden nudio je lju-
dima na jednostavan i pristupacan nacin inace prili¢cno komplicirane, a time i nepristupacne psiho-
terapijske i psiholoske koncepte spoznaje, kao i zivotnu mudrost koju je stekao vlastitim iskustvima.
Time se priblizio idejama M. Balinta.

Osim cestih putovanja i gostovanja, prof. Gruden $iroj se publici cesto obracao i putem medija.
U novinarskim krugovima poznato je da im je prof. Gruden gotovo uvijek bio ljubazno na raspola-
ganju. Na internetu mozemo pogledati niz videoprikaza u kojima je na razne nacine i u raznim
okvirima nastojao psihoterapijske i psiholoske spoznaje uciniti pristupacnima $iroj publici.

Preminuo je u jednom od gradova koje je obilazio - u Bjelovaru. Njegova je smrt gotovo arhetip-
ska. Nakon tri sata predavanja, nakon posljednje $ale koju je rekao za rastanak, kad su ljudi ve¢
ustajali i spremali se na odlazak, rekao je: ‘Nije mi dobro... to nije srce...’ i bez ikakvih drugih reak-
cija, znakova boli, patnje, borbe koji ¢esto prate umiranja sjedeci je izdahnuo.

Carlos Castaneda, cije su knjige prije dvadesetak godina bile hit, a prof. Gruden je i te knjige
¢itao, piSe da smrt besprijekornom ratniku, koji je tijekom Zivota zbog svoje besprijekornosti priku-
pio puno osobne snage, daje priliku da otplese svoj posljednji ples u kojem prikazuje cijeli svoj Zivot.
Dok traje ratnikov posljednji ples, smrt strpljivo sjedi i ¢eka. Prihvatimo li tu metaforu, smrt je sje-
dila u publici u Bjelovaru, dopustila je prof. Grudenu da se bez njezina upletanja posljednji put izrazi
na nacin koji mu je bio najprimjereniji i koji je obiljezio njegov Zzivot.

U prvom vremenu nakon odlaska voljene osobe ostaje praznina, osjecaj unutarnje rupe. Ali
‘praznina’ koja oznacava gubitak odnosa uskoro nestaje, jer unutarnji prof. Gruden ostaje. Dapace,
vrlo je aktivan preko svojih ucenika koji na raznim mjestima svakodnevno vjezbaju. Temeljna pret-
postavka vjezbanja autogenog treninga jest postizanje unutarnjeg mira. Profesor Gruden, ucitelj
autogenog treninga, sada je usao u trajni mir, potpuni mir.

Prim. dr. sc. Vedran Bili¢, dr. med.,

Klinika za psihijatriju i psiholosku medicinu,
KBC Zagreb
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Doc. DR. SC. BRUNO SALAMON, DR. MED.
[6. LISTOPADA 1928. - 3. SRPNJA 1996.]

Treceg srpnja 1996. godine zauvijek nas je napustio cijenjeni kolega specijalist iz ginekologije i
porodnistva dr. Bruno Salamon.

Roden je 6. listopada 1928. g. u Gracis¢u, u uglednoj i imuénoj obitelji, a preminuo je u Puli. Oca
su mu odveli 1942. godine u Dachau odakle se nikada nije vratio te ga je odgajala majka.

Osmogodi$nju $kolu zavrsio je u rodnom Gracis¢u, a talijansku gimnaziju u Rovinju.

Godine 1956. diplomirao je na sarajevskome Medicinskom fakultetu. Prve dvije godine nakon
diplome radio je kao lije¢nik u Domu zdravlja Pazin, a poslije se zaposljava u Medicinskom centru
Pula kao specijalizant ginekologije i opstetricije. Zatim je 1965. polozio specijalisticki ispit u sarajev-
skoj Klinici.

U Op¢oj bolnici Pula radio je od 1958. do 1990. godine, a posljednje tri godine prije umirovljenja
odradio je u Domu zdravlja Pazin, u ginekoloskoj ambulanti.

Tijekom rada u Opcoj bolnici Pula bio je rukovoditelj Odjela za ginekologiju i porodnistvo, kao
i pomo¢nik ravnatelja za medicinska pitanja te predsjednik Radnickog savjeta Opce bolnice.

Magistrirao je s temom jednoslojnog $ivanja uterusa kod gravidnih kunica.

Godine 1975. obranio je doktorsku disertaciju, takoder na sarajevskome Medicinskom fakultetu
o temi: ,,Jednoslojno ekstraendometrijalno $ivanje uterusa kod carskog reza’, $to je bio velik dopri-
nos operativnoj tehnici u svakodnevnom radu.

Tim novouvedenim kirur$kim zahvatom ostvarene su velike prednosti: za tri ¢etvrtine skraceno
je trajanje carskog reza, a time je doslo i do kraceg trajanja anestezije. Ujedno, znatno su smanjeni
krvarenje i bol nakon porodaja, dok je i zara$¢ivanje rane bilo mnogo kvalitetnije.

Godine 1980. izabran je u zvanje docenta Medicinskog fakulteta u Sarajevu s temom ,, Kompara-
tivne prednosti jednoslojnog $ivanja uterusa u odnosu na viseslojno”.

Kao priznati lijecnik ginekolog-opstetricar bio je aktivan i objavio je kao autor i koautor vise
stru¢nih i znanstvenih radova.

Osnivac je Odjela za perinatologiju i neonatologiju s permanentnom prisutno$¢u neonatologa na
porodaju.

Radaonicu je opremio suvremenom medicinskom opremom. Prvi ultrazvuéni aparat u tadas-
njem Medicinskom centru nabavljen je za potrebe Ginekoloskog odjela upravo u vrijeme njegova
rukovodenja odjelom.

Bio je vrstan operater i dobar poznavatelj struke, kao §to je bio i odli¢an organizator, a velika mu
je zasluga §$to je mlade specijalizante usmjerio na trajnu izobrazbu.

U svojem je radu bio priznati ginekolog-operater, pravi virtuoz, osoba $iroke opée naobrazbe,
velikodusan te vrlo skroman i samozatajan.

Neka mu je vje¢na hvala i laka istarska gruda!

Prim. Andelo Slivar, dr. med.
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PriM. RupoLF Rubpi MUHVIC, DR. MED.
[28. SRPNJA 1930. - 19. 0ZUJKA 2020.]

Prim. Muhvi¢ rodio se 1930. godine u Moravicama u Gorskom kotaru. Gimnaziju je zavrsio u
Karlovcu, a Medicinski fakultet 1956. u Zagrebu. Pripravnicki staz obavio je u Karlovcu.

Kao jedan od rijetkih studenata medicine posljednjih godina studija, za vrijeme zimskih i [jetnih
praznika, dolazio je u nasu staru bolnicu na Dubovcu kako bi §to vise vidio i naucio. I za vrijeme
pripravnickog staza bio je vrijedan i zainteresiran, a takav je bio i tijekom cijeloga radnog vijeka. Zato
nije ¢udno $to je imao veliko i $iroko medicinsko znanje.

Bududi da u Karlovcu nije imao uvjete za Zivljenje i boravak, odlazi u Bosnu, u Stari Majdan, gdje
od 1958. do 1963. radi kao lije¢nik i upravitelj Zdravstvene stanice. Zatim se vraéa u svoj grad, u
Opc¢u bolnicu Karlovac, u kojoj ostaje do kraja radnog vijeka. Nakon specijalizacije iz interne medi-
cine pohada poslijediplomski studij iz kardiologije i 1973. polaze poslijediplomski ispit. Stalno se
usavrsava i predano radi na osnivanju i razvoju Koronarne jedinice, koju je podigao na visoku razinu
i ¢iji je voditelj bio do 1992., kada je zbog bolesti umirovljen.

Prim. Muhvi¢ bio je ¢lan Internisticke i Kardioloske sekcije HLZ-a, ¢lan Upravnog odbora Inter-
nisticke sekcije i godinama ¢lan predsjednistva HLZ-a - Podruznice Karlovac. Pribivao je, a esto i
aktivno sudjelovao s referatima na brojnim stru¢nim sastancima i kongresima. Objavio je vise stru¢-
nih radova s podruéja interne medicine i klini¢ke farmakologije. Zvanje primarijusa stekao je 1982.
godine.

Bio je predavac u Skoli za medicinske sestre u Karlovcu, a odrzao je i niz predavanja u okviru
zdravstvenog prosvjecivanja pucanstva. Za lijecnike opée medicine i lije¢nike hitne medicinske
pomoci drzao je teCajeve iz elektrokardiografije i hitnih intervencija u kardiologiji.

Osim §to je bio vrstan internist, napose kardiolog, imao je zavidno znanje iz gotovo svih podrucja
medicine. Neiscrpne energije, neobi¢no pedantan, sistemati¢an, marljiv i savjestan, nije gledao na
radno vrijeme, nije ga zanimao novac. Odbijao je polozaje i funkcije, Zivio je najviSe za medicinu i za
svoje bolesnike.

Za pozrtvovan, uzoran rad dobio je vi$e priznanja od kojih spominjem samo neka: Orden rada
sa zlatnim vijencem, Plaketu Op¢ine Karlovac i Medalju grada Karlovca, a bio je i za¢asni ¢lan Hrvat-
skoga lije¢nickog zbora.

Bio je rado viden u svakom drustvu gdje su njegovo Siroko obrazovanje i kultura, a posebno
iznimna duhovitost dolazili do punog izrazaja. Pamtili smo i godinama poslije u kakvoj zgodnoj
prigodi spominjali neku od njegovih duhovitih dosjetaka. Ali na vizitama, uz bolesnicki krevet, bio
je to ozbiljan lije¢nik ¢ija je svaka rijec bila odmjerena.

Jedno od podruéja zanimanja prim. Muhvica bila je povijest karlovackog zdravstva, o cemu je
govorio i pisao. Zahvaljujuci njegovu radu i istrazivanju, otrgnuti su od zaborava istaknuti pojedinci
i vazni dogadaji, posebno iz onog manje poznatoga, starijeg razdoblja. Za potrebe Karlovackog lek-
sikona napisao je biografije vise od cetrdeset lije¢nika, uglavnom onih ve¢ preminulih, $to nije bio
lak posao, jer je trebalo uloziti puno vremena i truda da bi se doslo do potrebnih podataka. Isto je
udinio i za knjigu ,,160 godina Op¢e bolnice Karlovac”. Poticao je lije¢nike da o tome pisu i upuéivao
ih kako to treba raditi.

Kada je u okviru Hrvatskog drustva umirovljenih lije¢nika osnovan Ogranak u Karlovcu, njego-
vim prvim predsjednikom postao je prim. Muhvi¢. PonajviSe zahvaljujuci njemu, Ogranak je okupio
velik broj lije¢nika, koji su se druzili, ¢askali ,,Pod starimi krovovi” u Radicevoj srijedom, izmjenjivali
iskustva i uspomene, drZali predavanja, odlazili na zajednicke izlete, na kazali$ne predstave i izlozbe.
Dusa ogranka bio je njegov predsjednik, za prijatelje Rudi, koji je svemu davao ton, tako da je na
sastancima vladala ugodna atmosfera, a razgovori su uvijek bili zanimljivi i kulturni. Bio je govornik
koji je plijenio pozornost i odusevljavao svakom prigodom, pogotovo u javnim nastupima.
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Kao $to se svojedobno svesrdno i pozrtvovno brinuo za svoje bolesnike, tako se i sada s istim
zarom brinuo za svoje kolege, posebno one bolesne i nije propustao da pri kona¢nom rastanku kaze
o njima koju lijepu rije¢; nad otvorenim grobom, na komemoraciji i u nekom glasilu.

Oni su, pak, voljeli svojeg predsjednika i cijenili njegov trud. Vidjelo se to na svakom koraku, a
pokazao je to i pljesak koji se prolomio na prijedlog da i u drugome mandatu obnasa tu duznost, kao
i pljesak kada je nakon zavrietka drugog mandata proglasen dozivotnim pocasnim predsjednikom
Ogranka.

Strpljivo i hrabro podnosio je bolesti i tegobe koje su ga snasle u poodmaklim godinama. Nikada
se nije zalio, nikoga nije s tim optere¢ivao, pa ni onda kada je gubio vid i kad su se metastaze raka
prostate Sirile po kraljeznici i jetri. Cesto je sve to okretao na $alu i kad bi ga tko pitao ¢ime se bavi,
odgovorio bi: ,Uzgajam rakove.”

Dugo se borio sa zlo¢udnom bole$¢u, sam u stanu i gotovo slijep. Kada tako vise nije mogao,
otisao je u bolnicu, na Kardiologiju, odjel na kojem je proveo godine plodnog rada i na kojem je
umro.

I kao lije¢nik i kao Covjek uzivao je istinsko postovanje i simpatije svojih bolesnika, svekolikoga
medicinskog osoblja, kolega i sugradana. Spada medu najbolje i najuglednije lije¢nike koji su zivjeli
i radili u Karlovcu. Neka mu je slava i hvala! Zbogom, dragi Rudi!

Borivoj Vitas, internist u miru

Hrvatsko drustvo umirovljenih lije¢nika
Ogranak Karlovac
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