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1. UVOD

Jedan od najvaznijih ¢imbenika u razvoju moderne kirurgije i anestezije jest
sprjeCavanje niza fizioloSkih promjena koje u perioperacijskom razdoblju uzrokuju stresni

odgovor.

Razlic¢ite anestezioloske tehnike, komplicirani kirurski postupci i stanje pacijenta zbog
popratnih bolesti povecavaju perioperacijski rizik (1). Glavni cilj suvremene anestezije 1
kirurgije jest siguran ishod (2). U proteklih nekoliko desetlje¢a zabiljeZeno je znatno
smanjenje morbiditeta 1 mortaliteta zahvaljuju¢i boljem razumijevanju patofiziologije,
optimalizaciji lijeCenja uporabom novih i sigurnijih lijekova, kontinuiranom pracenju

bolesnika, dobromu monitoringu, kao i dobroj poslijeoperacijskoj skrbi (3).

1.1. Intraoperacijski stresni odgovor

Stresni odgovor na kirur§ki zahvat nesvjesna je reakcija na ozljedu tkiva i
podrazumijeva autonomne, hormonske i metabolicke promjene koje nastaju zbog ozljede ili
traume (1, 4).

Op¢i odgovor organizma na vanjski Stetni podrazaj ili ozljedu odnosi se na visestruke
endokrine, metabolicke 1 biokemijske reakcije (5). Intenzitet odgovora ovisi o jacini, snazi i
trajanju podrazaja. Kada je izazvan takav refleksni odgovor i pokrenuta kaskada tvari izmedu
osi hipotalamus-hipofiza, neuroendokrinoga hormonskog sustava i autonomnoga ziv¢éanog
sustava, nastupa tzv. ,,stresni odgovor* ili ,,alarmna reakcija“ (6). Lokalni je odgovor takoder
iznimno vazan za obranu organizma (2). Stresni odgovor izravno utjeCe na stanje pacijenta i
poveCava ili smanjuje rizik od poslijeoperacijskih komplikacija. Karakteriziraju ga
neurohumoralne, imunosne i hormonsko-metabolicke promjene (7) te dolazi do aktivacije
simpati¢kih i autonomnih humoralnih putova koji uzrokuju promjene u hemodinamskom
odgovoru 1 poviSenje koncentracije cirkuliraju¢ih katekolamina i drugih hormona stresa (8-
10).

Dugotrajni kirurski stres stimulira biokemijske reakcije organizma koje povecavaju
morbiditet 1 produzuju oporavak (11-13). Do sada je poznato da smanjenje metaboli¢ko-

endokrinog odgovora moZe smanjiti poslijeoperacijske komplikacije (14, 15). Odgovarajuca



kontrola boli smanjuje stresni odgovor tijekom i nakon kirurSkog zahvata (5), Sto je ujedno
jedan od osnovnih postulata anestezije (7).

Intenzitet stresnog odgovora proporcionalan je intenzitetu ozljede (16), vrsti kirurSkog
zahvata (endoskopske nasuprot otvorenim kirur§kim tehnikama) (17), trajanju operacije (17),
vrsti anestezije, koli¢ini intraoperacijskoga gubitka krvi (3), zivotnoj dobi te stupnju
poslijeoperacijske boli (18). Metabolicki 1 endokrini poremecaji povezani s kirurSkim
zahvatom dovode do povecane potrosnje kisika, katabolizma i oslabljuju imunosnu funkciju
(19). Ti se poremecaji povezuju s loSim poslijeoperacijskim tijekom i klini¢kim ishodom (19,
20). Izbor anestezioloske tehnike moZze utjecati na opseg stresnog odgovora (21).

U modernoj anesteziji istrazivanja su usmjerena na pronalazak stress-free
anestezioloske tehnike koja umanjuje neuroendokrini, upalni i imunosni odgovor (7). Stress-
free anestezija, uz kontrolu analgezije, trebala bi poboljSati kona¢ni ishod kirurSkog zahvata 1
skratiti boravak bolesnika u bolnici, kao i smanjiti ukupne troskove lijecenja (5).

Klinicke studije jasno upucuju na to da je odabirom vrste anestezije, perioperacijske
analgezije, kao 1 primjenom specificnog anestetika moguce utjecati na stresni odgovor
sprjeCavanjem ili prilagodavanjem patofizioloSkih zbivanja koja uzrokuju neurohormonske i
imunosne promjene (1, 22).

Stresni odgovor pokreée niz reakcija koje dovode do lucenja brojnih anabolickih i
katabolickih hormona, pri ¢emu dolazi do hipermetabolizma, odnosno ubrzanja vecine
biokemijskih reakcija (23). Hipermetabolizam preuzima ulogu kompenzacijskog mehanizma,
dovodi do pojacanoga kardiovaskularnog odgovora, oCuvanja intravaskularne tekucine i
elektrolita i pojacane opskrbe supstratima zbog povecanih potreba za energijom (24). Ako je
stresni odgovor produzen, kontinuirano hipermetabolicko stanje moze iscrpiti esencijalne
komponente organizma kao $to su glukoza, masnoce, bjelancevine i minerali te dovesti do
gubitka tjelesne tezine, umora, smanjene otpornosti organizma, a u perioperacijskom
razdoblju do poveéanog morbiditeta i mortaliteta (23, 24).

Krajnji ucinak stresnog odgovora klinicki se manifestira ubrzanjem sranog ritma,
poviSenjem krvnog tlaka, pojac¢anom kontraktilnosti miokarda, pove¢anom potrebom za
kisikom; perifernom 1 splanhnickom vazokonstrikcijom, centralnom vazodilatacijom,
ubrzanjem frekvencije  disanja, zadrzavanjem natrija 1 vode u cirkulaciji,
hiperkoagulabilno$¢u, ubrzanjem fibrinolize, hiperglikemijom, smanjenjem diureze te

imunosupresijom (3).



1.2. Primarni podraZaji neuroendokrinih refleksa

Postoji nekoliko bitnih podrazaja koji dovode do aktivacije neuroendokrinih

mehanizama i lu¢enja hormona stresa. To su:

1.2.1. Hipotenzija

Smanjenje cirkulacijskog volumena zbog bilo kojeg razloga registriraju baroreceptori
u aorti, karotidnim i renalnim arterijama. Proporcionalno veli¢ini gubitka volumena krvi,
direktno se preko sredis$njih autonomnih mehanizama aktivira lucenje hormona hipofize kao
Sto su ACTH, antidiuretski hormon (vazopresin), hormon rasta, beta-endorfin te indirektno
putem simpatickih zivcanih putova dolazi do lucenja katekolamina i glukagona, smanjenog
otpustanja inzulina, zadrzavanja natrija i vode, kao i povecanoga hemodinamskog odgovora
(1, 5). Smanjenje renalnog krvotoka zbog splanhnicke vazokonstrikcije registriraju receptori
rastezanja u jukstaglomerularnim kompleksima bubrega, $to dovodi do lucenja renina i
angiotenzina te poviSenja krvnog tlaka i smanjenja diureze (1). Dugotrajnija hipoperfuzija

moze dovesti do renalne disfunkcije (10).

1.2.2. Kisik, ugljicni dioksid i vodikovi ioni

Promjene koncentracije kisika, ugljicnog dioksida i vodikovih iona u krvi aktiviraju
periferne kemoreceptore aortalnih i karotidnih tijela 1 uzrokuju niz kardiovaskularnih 1
neuroendokrinih promjena (1). Hipoperfuzija tkiva smanjuje ekstrakciju kisika iz
kemoreceptora i snizava venski parcijalni tlak kisika. Ovi se podrazaji prenose preko
kranijalnih Zivaca do hipotalamusa i poticu simpaticki odgovor koji se klini¢ki manifestira
ubrzanjem frekvencije srca, poja¢anom kardijalnom kontraktilnoS¢u 1 hiperventilacijom (5).

Daljnja hipovolemija moze potaknuti refleksni hormonski odgovor na hipoksiju.

1.2.3. Anksioznost i emocije

Strahovi, anksioznost, emocije i napetost znatno smanjuju toleranciju na bol. Takvi
podrazaji putuju do limbickog sustava, ponajprije u podrucje amigdala i hipokampusa te u
donje dijelove jezgre mozdanog debla, do hipotalamusa. To je podrazaj koji dovodi do

lucenja raznih hormona hipofize (24). Radi stimulacije autonomnoga Ziv€anog sustava
3



hipofiza izlucuje arginin-vazopresin, ACTH, kortizol, aldosteron i katekolamine uzrokujuci

pritom pojacani hemodinamski odgovor (1).

1.2.4. Temperatura

Promjena tjelesne temperature registrira se u preoptickom podrucju hipotalamusa, §to
izaziva izluCivanje hormona stresa. Stanja kao S$to su hipovolemija, gladovanje, sepsa,
opekline s gubitkom termalne izolacije i inducirana hipotermija tijekom kardiokirur§kog i

neurokirurSkog zahvata izazivaju snazne neuroendokrine reakcije (4, 5).

1.2.5. Anestezija

Osim anestetika koji ovisno o dozi mijenjaju koncentracije pojedinih hormona u
cirkulaciji, neke anestezioloske manipulacije dovode do pojac¢anoga stresnog odgovora (5).

Laringoskopija i intubacija pojacavaju aktivnost cervikalnih simpatickih aferentnih
vlakana uzrokujuci prolazno ubrzanje sréanog ritma i povisenje krvnog tlaka (5).

Nedovoljna dubina kirurSke anestezije zbog neodgovarajuce titracije anestetika moze
rezultirati fluktuacijama dubine anestezije. Tijekom pli¢ih stadija anestezije osjet boli,
neodgovarajuéi stupanj spavanja, amnezije ili miorelaksacije takoder dovode do stresnog

odgovora (5).

1.2.6. Bol

Poslijeoperacijska bol najc¢es¢i je oblik akutne boli. Bol je neZeljeno senzorno i
emocionalno iskustvo povezano s osteCenjem tkiva. PovrSinski sloj koze bogat je
nociceptorima. Cousins (25) upozorio je na ¢injenicu da se kod kirurSkih zahvata ne mogu
izbje¢i oStec¢enja perifernih Zziv€anih zavrSetaka koji reagiraju na podrazaj otpustanjem
medijatora upale, uzrokujuéi tako snaznu bol. Takvu bol karakteriziraju i periferna i centralna
senzitizacija (26).

Centralna je senzitizacija stanje srediSnjega ziv€anog sustava povezano s razvojem i
podupiranjem kroni¢ne boli, a ukljucuje tzv. plasticnost odgovora na percepciju boli koja
nastaje u straznjim rogovima ledne mozdine (26). Centralna senzitizacija ima dvije glavne
karakteristike — alodiniju i hiperalgeziju (27). Obje karakterizira pojac¢ana osjetljivost na bol 1

osjet dodira. Alodinija nastaje kada bolesnik dozivljava bol na obican bezazleni podrazaj.
4



Hiperalgezija je pojacan odgovor percepcije boli na bolni podrazaj. Pri nastanku centralne
senzitizacije u srediSnjem ziv€anom sustavu dogadaju se specificne promjene, tzv. wind up
fenomen, fenomen pojacanja boli 1 povecane reaktivnosti na bol (27). Kod centralne
senzitizacije nastaju promjene u straznjim rogovima ledne mozdine i mozgu, na razini
stani¢nih receptora (28). Postoje razni multipli faktori koji pogoduju razvoju centralne
senzitizacije 1 dijele se u predisponirajuce, koji pogoduju razvoju centralne senzitizacije prije
nastanka bolnog podrazaja (psiholoski i bioloski faktori, utjecaj okoline) 1 faktore koji
pogoduju razvoju centralne senzitizacije nakon nastanka bolnog podrazaja (29).

Pretjeran osjet boli utjeCe na limbicki sustav, talamus i hipotalamus, koji regulira
autonomne neuroendokrine reakcije stimulacijom hipotalamicko-hipofizno-adrenalne i
simpaticke osi 1 na taj nacin uzrokuje otpustanje svih katabolickih i anaboli¢kih hormona (27).
Tijekom kozne incizije osjet boli stvara simpaticki podrazaj cak i u dubljim stadijima
anestezije.

Toplinski, mehanicki i kemijski podrazaji aktiviraju nociceptore, Sto dovodi do
oSteCenja tkiva 1 nastanka upalne reakcije na mjestu oStecenja (30). Zbog oStecenja tkiva
dolazi do lokalne upalne reakcije 1 otpuStanja medijatora upale (citokini, leukotrieni, histamin,
serotonin, kalikrein, prostaglandini) koji dalje povecavaju osjetljivost nociceptora na znatno
manju stimulaciju (29). Ponovljen niz dogadaja koji slijedi ozljedu tkiva i upalu zove se
periferna senzitizacija (31). Ona se odlikuje povecanim reagiranjem na toplinske podrazaje na
mjestu ozljede. Do razvoja periferne senzitizacije dolazi zbog nastanka upalne reakcije na
mjestu ozljede 1 oSte¢enja nociceptora (30).

Stresni odgovor na kirurSku traumu ovisi o opsegu kirurSkog zahvata. Kratkotrajni
kirurSki zahvati, dijagnosticki postupci i endoskopski zahvati koji zahtijevaju manju inciziju 1
minimalno oS$te¢enje tkiva izazivaju blazi stresni odgovor. Ve¢i, kompleksniji zahvati
(torakalne operacije, velike abdominalne operacije, veliki ortopedski zahvati ugradnje
implantata) dovode do snaznih stresnih reakcija koje mogu trajati i do nekoliko dana ili
tjedana. Takve reakcije rezultiraju znatnim promjenama hormonske homeostaze. Sve to

produljuje oporavak nakon operacije, a ujedno povecava morbiditet i mortalitet (32).

O wveli¢ini rane ovisi i snaga upale i obrambenog sustava organizma. Koli¢ina
medijatora koji se oslobadaju s mjesta rane kod traume tkiva i njihovo Sirenje utjeCu na
neuroendokrine reflekse (33). Razne tvari koje se otpuStaju s mjesta kirurSke rane poput

egzotoksina, toplinski nestabilnih proteina koje proizvode gram-pozitivne bakterije,



endotoksina, lipopolisaharida te dijelova stani¢ne stijenke gram-negativnih bakterija uzrokuju
otpustanje interleukina 1 1 TNF-o iz stanica, stimuliraju¢i tako proizvodnju hormona u

neuroimunosnoj osi (34).

1.3. Podjela stresnog odgovora

Stresni odgovor dijeli se na dvije faze:

Ebb faza ili faza Soka: Vrlo prolazna faza koju karakterizira hipodinamicko stanje,
usporavanje metabolizma 1 vecine fizioloSkih procesa. Nastaje odmah nakon ozljede, moze
trajati do 24 h ovisno o vrsti i duzini stimulacije. Primarni je cilj tijekom ove faze sprijeciti

multiorgansko zatajenje (1).

Flow faza: Ovo je hiperdinamicka faza koja moze trajati od nekoliko dana do nekoliko
tjedana, ovisno o intenzitetu kirurSke ozljede 1 eventualnoj pojavi komplikacija. U ovoj fazi
organizam se adaptira na ozljedu povecanjem sranog izbacaja i poviSenjem tlaka. Tada
dolazi do brze produkcije hormona stresa (glukagon, katekolamini, glukokortikoidi) i
povecanog metabolizma, povisenja koncentracije glukoze u krvi, katabolizma masti i miSica,
oslobadanja aminokiselina koje upotrebljava jetra za proizvodnju energije glukoneogenezom.
Zbog rezistencije stanica na inzulin javlja se hiperglikemija. Ako prevlada ova faza
kompenzacijskog odgovora, metabolizam prelazi u anaboli¢ku fazu. Ova faza postize vrhunac
2. — 3. dan od pocetka stresnog odgovora i moze trajati 7 — 10 dana ako ne dode do

komplikacija (1).

1.4. Hormoni stresa

1.4.1. Katekolamini

Neposredno nakon ozljede dolazi do porasta katekolamina, a vrhunac njihove
koncentracije postize se u sljedeca 24 do 48 sati te dolazi do promjena u metabolickom,
hemodinamskom i hormonskom odgovoru. Adrenalin uzrokuje jetrenu glikogenolizu,
glukoneogenezu, lipolizu, ketogenezu 1 povecanu inzulinsku otpornost, sprjecavaju¢i tako

stanicno iskoriStavanje glukoze. Kardiorespiratorni u¢inak katekolamina klinicki se ocituje



ubrzanjem sréanog i respiratornog ritma, povecanom kontraktilno$¢u miokarda i porastom

krvnog tlaka (35, 36).

1.4.2. Glukagon

Na otpustanje glukagona utjeCu glukoza u plazmi, koncentracija aminokiselina te
aktivnosti autonomnog i srediSnjega ziv€anog sustava. Zajedno s katekolaminima i
kortizolom glukagon potice jetrenu glikogenolizu, glukoneogenezu i lipolizu. Koncentracija
glukagona prolazno raste nakon velikih kirurSkih zahvata, ali nema znatan ucinak na

hiperglikemijski odgovor (1).

1.4.3. Inzulin

Inzulin je klju¢ni anabolicki hormon (1). Za vrijeme kirurSkih zahvata i anestezije
koncentracije inzulina se snizavaju. SniZzenje koncentracije inzulina nastaje djelomicno zbog
alfa-adrenergi¢ne inhibicije beta-stanica pankreasa (mjesto sinteze inzulina). Promjene
koncentracije inzulina u stresnom odgovoru dijele se na dvije faze: najprije dolazi do
supresije izluc¢ivanja inzulina, nakon Cega se njegova proizvodnja vraca u normalu, ali se

stvara inzulinska rezistencija i to nazivamo fazom fizioloske inzulinske otpornosti (37).

1.4.4. Kortizol

Tijekom kirurskih zahvata hipotalamicka aktivacija simpatickoga ziv€anog sustava
povecava izluCivanje katekolamina iz nadbubrezne zlijezde i otpusStanje noradrenalina iz
presinaptickih zavrSetaka (38). Podrazaj hipotalamicko-hipofizno-adrenalne osi kulminira
otpusStanjem hormona prednjeg i straznjeg dijela hipofize te adrenokortikalnih hormona (1).
Izlu¢ivanje kortizola jedna je od glavnih znacajki neuroendokrino-metabolicke reakcije na
kirurSku traumu (39). Razina kortizola u plazmi najceSc¢e je upotrebljavani biljeg za razlicite
vrste reakcija induciranih stresom poput kirurskih zahvata i anestezije (39).

Kljuénu ulogu ima stimulacija hipotalamusa za vrijeme trajanja stresa, Sto rezultira
izlu¢ivanjem ACTH koji zatim uzrokuje nagli porast razine kortizola (1, 38). Metabolicki
ucinci kortizola imaju ulogu u prevladavanju stresnog stanja (38). Postoji izravan mehanizam
povratne sprege koji kontrolira izlu¢ivanje kortizola kako bi se snizila njegova koncentracija u

plazmi, ali snazan stresni podrazaj uzrokuje viSestruke dnevne poremecaje u izlucivanju
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kortizola ili pojacano izlu¢ivanje ako se radi o kroni¢nom stresu (1). Kortizol ima viSestruke
ucinke na metabolizam i iskori§tavanje glukoze, aminokiselina i masnih kiselina u jetrenom 1
izvanjetrenom tkivu; uzrokuje brzu mobilizaciju aminokiselina i masti iz njihovih stani¢nih
zaliha ¢ine¢i ih tako odmah dostupnima za proizvodnju energije (38). Inzulinska otpornost
inducirana stresom uvrijeZeno se pripisuje povisenim koncentracijama kortizola (40).

Tijekom stresa kortizol i drugi glukokortikoidi imaju ¢ak 6 do 10 puta ve¢u moguénost
poticanja glukoneogeneze u jetri (38). Jedan od njegovih ucinaka jest i povecanje zaliha
glikogena u jetrenim stanicama, Sto je glavni izvor proizvodnje glukoze. U flow fazi stresa
proizvodnja glukoze zbiva se uz pomo¢ glukagona i inzulina, pri ¢emu se iskoriStavaju
aminokiseline, laktati, piruvati i glicerol (4). Kortizol mobilizira aminokiseline iz
izvanjetrenih tkiva i pretvara ih u glukozu, smanjuje iskoristivost glukoze unato¢ povecanoj
sekreciji inzulina (2). Koncentracija glukoze u krvi povisi se za vise od 50% od normale (1,
5).

Hiperglikemija nastaje odmah nakon stresnog dogadaja zbog inzulinske rezistencije i
ubrzanog endogenog stvaranja glukoze. Akutna hiperglikemija povezana je s
imunosupresijom, povecanim mortalitetom, povecanim katabolizmom 1
simpatoadrenergi¢nom aktivnosti (41-43).

Kortizol mobilizira aminokiseline iz izvanjetrenih stanica ¢ime smanjuje njihove
zalihe u tkivima, dovodi do povecanja katabolizma i smanjene sinteze proteina. S druge
strane, u jetri istodobno potice glukoneogenezu (1).

Kortizol pomaze u mobilizaciji masnih kiselina iz masnog tkiva i povecava njihovu
oksidaciju u stanicama pri ¢emu se za vrijeme gladovanja ili stresa mijenja metabolic¢ki sustav
stanica pa se, umjesto glukoze, kao izvor energije iskoriStavaju masti. Ketogeneza ovisi o

tezini ozljede, ali je blokirana visokom razinom inzulina (1, 38).

1.4.5. Hormoni Stitnjace

Nakon kirurskog zahvata koncentracija slobodnog i ukupnog T3 u plazmi se snizava
(44) 1 vrata na normalne vrijednosti za nekoliko dana. Koncentracije TSH takoder se
mijenjaju tijekom nekoliko sati od kirurSkog zahvata. Postoje mnogobrojne spekulacije 1
nedovoljno jasni razlozi za takve promjene. Osim poremecaja u perifernome metabolizmu
hormona S$titnja¢e 1 promjena u pretvorbi T4 u T3, za te promjene mogu biti odgovorne i

visoke razine katekolamina i kortizola.



Niska koncentracija tiroidnih hormona u serumu, uzrokovana ili ve¢ postojecim
kroni¢nim hipotiroidizmom ili nastala zbog fizioloskog stresa znatno utjece na klinicki ishod

u perioperacijskom razdoblju (1).

1.4.6. Hormon rasta

Izlu¢ivanjem hormona rasta upravljaju hipotalamus, autonomni podrazaji i
nehormonski signali (jaCina stresa). Osnovna metabolicka zada¢a hormona rasta za vrijeme
izloZenosti stresu jesu poticanje sinteze proteina, stimuliranje glikogenolize u jetri, razgradnja

lipida i inhibiranje potros$nje glukoze u stanicama (antiinzulinski u¢inak) (37).

1.4.7. Arginin-vazopresin

Izlucivanje arginin-vazopresina pojacano je nakon vecih trauma, hemoragije, sepse i u
stanjima akutne boli. Otpustanje ovoga hormona kompleksna je reakcija koja se zbiva putem
baroreceptora, kemoreceptora i receptora lijevog atrija. Pri toj reakciji dolazi do zadrzavanja

vode 1 natrija u cirkulaciji i smanjenja diureze (1).

1.4.8. Aldosteron

Zbog ozljede povisuje se koncentracija ACTH i angiotenzina, S§to utjeCe na povisenje
koncentracije aldosterona. Primarno izlu¢ivanje aldosterona povezano je s resorpcijom natrija

1 vode iz distalnih tubula (5).

1.4.9. Renin-angiotenzin

Otpustanje renina kontroliraju jukstaglomerularni neurogeni receptori 1 makula denza.
Na njegovo izlucivanje utjeCu: smanjen cirkuliraju¢i volumen krvi, ACTH, AVP, glukagon,
prostaglandini, kalij, magnezij i kalcij. Angiotenzin II izravno utjece na sr¢ano-zilni sustav,
ravnotezu tekucina i elektrolita, hormonsku modulaciju i metabolizam. On je ujedno i mo¢an
vazokonstriktor, stimulira sréani ritam, miokardijsku kontraktilnost te poveéava propusnost

krvnih Zila (45).



1.5. Parakrina reakcija

Aktivirano lokalno tkivo i trauma stani¢nog endotela izazivaju otpusStanje medijatora
upale poput citokina, leukotriena, prostaglandina, histamina, serotonina, TNF-a, interleukina,
aktivatora plazminogena, eikozanoida, kalikrein-kinina i drugih. Do njihova otpustanja dolazi
zbog stani¢nih ozljeda ili smrti stanica (apoptoze), $to izravno utjece na autonomni i sredisSnji
Ziv€ani sustav te na hormonski sustav otpusStanjem kortizola, adrenalina, noradrenalina i
ostalth hormona stresa. Neki medijatori utjeCu 1 na krvozilni, metabolicki, imunosni i
koagulacijski sustav, kao i na angiotenzin. Prevencija otpustanja medijatora upale moze imati
vaznu ulogu u smanjenju koncentracije hormona stresa (46).

Premda se ¢ini da je sindrom NTIL povezan s pove¢anom produkcijom i otpusStanjem

citokina, ostaju nejasni njihova specifi¢na uloga i doprinos u patogenezi sindroma NTIL (47).

1.5.1. Citokini i drugi medijatori upale

Citokini su proteini malene molekularne mase i izluCuju se kao rezultat stanicne
ozljede ili smrti stanice zbog hipoksije, traume ili upale. Cak i u vrlo niskim koncentracijama
utjeCu na parakrini, autokrini i endokrini odgovor (1). Nastaju u aktiviranim leukocitima,
fibroblastima i stani¢nom endotelu kao rani odgovor na ozljedu tkiva i imaju vaznu ulogu kao
posrednici u upali 1 imunosnom odgovoru (46).

Do otpustanja interleukina (IL-1, IL-2, IL-6) dolazi tijekom traume, upalnih i
imunosnih procesa (46). Njihovo djelovanje na sredis$nji zivcani sustav ocituje se otpustanjem
prostaglandina u prednjem dijelu hipotalamusa zbog ¢ega se povisuje tjelesna temperatura,
nastaje anoreksija, povecava se potroSnja kisika te ubrzava bazalni metabolizam. Istodobno
poti¢u sintezu proteina akutne faze, razgradnju miSiénih proteina na aminokiseline 1
stimuliraju imunosni sustav (46). Oni takoder utjecu na sredisnju hormonsku modulaciju, pri
¢emu djeluju na otpustanje ACTH, CRF-a i katekolamina.

IL-6 je glavni citokin odgovoran za pokretanje sistemskih promjena pod nazivom
odgovor akutne faze (acute phase response) (46).

Cimbenik nekroze tumora alfa (TNF-o): Kod ozljeda TNF-o potice izludivanje
prostaglandina E2, gomilanje neutrofila, sintezu tromboksana (snaznog vazokonstriktora) i

eikozanoida (46).
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Eikozanoidi nastaju iz arahidonske kiseline u fosfolipidima stani¢nih membrana.
Pojacanu sintezu eikozanoida uzrokuju hipoksija, ishemija, ozljeda tkiva, otpustanje
noradrenalina, AVP, angiotenzin II i serotonin (38). Oni djeluju na sistemsku 1 pluénu
cirkulaciju. Ujedno su 1 snazni vazodilatatori 1 vazokonstriktori te proagregacijske tvari (46).

Serotonin nastaje u enterokromafinim stanicama crijeva i trombocitima tijekom
ozljede tkiva. Poti¢e vazokonstrikciju, bronhospazam, gomilanje trombocita, ubrzava sréani
ritam 1 kontraktilnost miokarda (46).

Histamin: PoviSena koncentracija histamina primije¢ena je kod hipotenzije, traume 1
endotoksemije. Uzrokuje vazodilataciju zbog koje dolazi do hipotenzije, centralizacije
krvotoka, povecane propusnosti kapilara i sr¢ane insuficijencije (46).

Kalikrein 1 kinini djeluju kao snazni vazodilatatori; uzrokuju edem tkiva i1 bol,
povisuju koncentraciju jetrenih prostaglandina, sprjeCavaju glukoneogenezu i smanjuju
renalni protok (46).

Proteini toplinskog $oka skupina su unutarstani¢nih proteina. Stite stanice od $tetnih
utjecaja stresa. Eksperimenti su pokazali da je djelovanje tih proteina uskladeno s aktivacijom

hipotalamicko-hipofizne osi 1 adrenalnog korteksa (46).

1.6.Imunosni odgovor na stres — imunomodulacija

Komplikacije u obliku infekcija kao posljedica imunosupresije i dalje su jedan od
glavnih  razloga poslijeoperacijskog morbiditeta. Mehanizam imunosupresije u
poslijeoperacijskom razdoblju jo$§ nije potpuno jasan. Glavni ¢imbenici koji dovode do
imunosupresije uz kirurSku traumu jesu neuroendokrini odgovor, medijatori upale (IL-6),
stanica ubojica (48). Opioidi djeluju imunosupresivno jo$ i sada nejasnim mehanizmom
(najvjerojatnije direktno preko T-limfocita i djeluju¢i poput citokina) (49). Imunomodulacija
izazvana opioidima ovisna je o dozi i o vrsti primijenjenog opioida (49).

Yeager i Tuman otkrili su da je u pacijenata koji su primili epiduralnu analgeziju bilo
znatno manje poslijeoperacijskih infekcija, zahvaljujuéi citoprotektivnim i protuupalnim
ucincima lokalnih anestetika (50). Lokalni anestetici djeluju izravno na funkciju
polimorfonuklearnih granulocita i aktivaciju endotela (51). Regionalna analgezija smanjuje

potrebu za opioidima i sprjeCava imunosupresiju induciranu opioidima, uz ve¢ postojecu
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aferentnu blokadu prijenosa impulsa s mjesta oSte¢enja, ¢ime takoder modulira imunosni

odgovor u smislu poboljsanja ishoda (52).

1.7. Modifikacijski faktori perioperacijskoga stresnog odgovora

Stresni odgovor na kirurski zahvat, anesteziju 1 druge ozljede smatra se homeostatskim
obrambenim mehanizmom, vaznim radi prilagodbe i stvaranja otpornosti organizma na
ozljedu (5). Medutim, pretjerani obrambeni odgovor organizma moze, osobito u bolesnika s
popratnim komorbiditetom, dovesti do suprotnoga, negativnog ucinka.

Modulacija intraoperacijskoga stresnog odgovora ovisi o vrsti anestezije i vrsti
kirurSkog zahvata (5). S obzirom na to da je gotovo nemoguce odvojiti uc¢inke samih
anestetika od stresnog odgovora koji uzrokuje kirurska ozljeda, mnoge studije usporeduju
ucinke dviju ili viSe tehnika anestezije na ukupan stresni odgovor tijekom specificnoga
kirur§kog zahvata (53).

Faktori koji zapocCinju stresni odgovor trebali bi biti podlozni modifikacijama u
perioperacijskom razdoblju primjenom raznolikih anestezioloSkih tehnika i perioperacijskom

kontrolom boli (2).

1.7.1. Opca anestezija

Opca anestezija moZze ograniciti percepciju osjeta, ali ne moze u cijelosti atenuirati
odgovor organizma na kirurSku traumu, jer hipotalamus reagira na Stetne podrazaje ¢ak i u
najdubljim stadijima anestezije. Vecina intravenskih i inhalacijskih anestetika u normalnim
dozama ima malen ucinak na endokrine i metaboli¢ke funkcije (5).

Kako bi se ublazila reakcija na kirurski stres, kljuno je sprijeciti znatne
hemodinamske promjene tijekom indukcije u anesteziju i kirurSkog reza te odrzati
zadovoljavaju¢u dubinu kirurSke anestezije. Tomu pomaze pazljivo prilagodavanje doze
inhalacijskih anestetika 1 opioida kratkog djelovanja te upotreba misi¢nih relaksansa koji ne
ugrozavaju sréano-zilnu stabilnost (2). Pokazalo se da je kontinuirana infuzija pojedinih
anestetika dobar nacin odrzavanja adekvatne razine anestezije (9).

Stalan nadzor vitalnih parametara, pravodobno tumacenje svih promjena i brza
terapijska intervencija tijekom cijelog postupka imaju vaznu ulogu u stabilizaciji pacijentova

stanja (54).
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Nema sumnje da opéa anestezija sprje¢ava jo$ jacu reakciju na kirurski stres buduci da
pacijenti tijekom operacije ne osjecaju nelagodu i bol, ali opéa anestezija ne moze potpuno
eliminirati reakciju na kirurski stres. To se pripisuje Cinjenici da opéa anestezija ne moze
smanjiti ili sprijeciti prijenos aferentnih impulsa iz ozlijedenog podrucja (7). Opcéa anestezija
takoder ne utjeCe na djelovanje citokina poput IL-6 i TNF-a koji se sintetiziraju u podrucju

rane (16).

1.7.2. Regionalna anestezija lokalnim anestetikom

Regionalna anestezija lokalnim anestetikom sprjecava prijenos nociceptivnih signala s
mjesta ozljede do srediSnjega ziv€éanog sustava (preko aferentnih i eferentnih putova) i time
umanjuje endokrine i metaboliCke reakcije (36, 55, 56). Za vrijeme regionalne anestezije
sniZzena je koncentracija glukoze, katekolamina i ACTH u krvi (57). Stoga je sprjecavanje
prijenosa nociceptivnih signala iz operativnog polja do srediSnjega ziv€anog sustava osnovni
mehanizam djelovanja spinalne i epiduralne anestezije u atenuiranju reakcije na kirurski stres.
Stupanj kontrole stresnog odgovora ovisi o vrsti kirurSkog zahvata i razini neuroaksijalne
blokade (52, 57).

Osim bolje staticke i dinamicke kontrole poslijeoperacijske boli, mnogobrojne
prospektivne randomizirane studije nedvojbeno dokazuju da regionalna anestezija modificira
stresni odgovor na kirurSki zahvat, S$to rezultira znatno manjim poslijeoperacijskim
morbiditetom (11).

Primjena regionalne anestezije globalno smanjuje poslijeoperacijske komplikacije u
Siroku rasponu kirurskih bolesnika. U usporedbi s oplom anestezijom signifikantno smanjuje
incidenciju duboke venske tromboze nakon ortopedskih kirurskih postupaka, sto je dokazano
u nekoliko randomiziranih kontroliranih studija (58). Nadalje, primjena regionalne anestezije
signifikantno smanjuje trombozu presatka nakon vaskularnih kirurskih zahvata (59).

Analizom 142-ju randomiziranih kontroliranih studija u koje su bila uklju¢ena 9553
ispitanika dokazano je da regionalna anestezija u usporedbi s oplom anestezijom smanjuje
ukupni mortalitet za 30% (60). Osim bolje analgezije neke prospektivne randomizirane studije
dokazuju da regionalna anestezija modificira stresni odgovor na kirurski zahvat, §to rezultira
znatno manjim poslijeoperacijskim morbiditetom, ali, s druge strane, postoje studije u kojima
nije jasno povoljno djelovanje regionalne anestezije i analgezije na poslijeoperacijski ishod u

smislu jasne poveznice boljeg ishoda s atenuiranjem neuroendokrinoga stresnog odgovora

(61).
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Regionalna analgezija ubrzava oporavak gastrointestinalne funkcije nakon velikih
abdominalnih operacija (62). U usporedbi sa sistemskom primjenom opioida epiduralna
analgezija signifikantno smanjuje pulmoloske poslijeoperacijske komplikacije (60), posebno

u bolesnika s ve¢ postoje¢im plué¢nim bolestima.

Lokalni su anestetici lijekovi koji su u klinickoj upotrebi jo$ od 19. stoljec¢a. Od tada
se upotrebljavaju sa svrhom tretmana boli i1 kardijalnih aritmija mehanizmom blokade
natrijevih kanala (13). Medutim, recentna istrazivanja posljednjih desetak godina pokazuju da
su lokalni anestetici sposobni interferirati s drugim receptorima osim natrijevih kanala (63) i
djelovati preko drugih ionskih kanala. Povoljan ucinak lokalnog anestetika dokazan je u
oporavku funkcije crijeva kod poslijeoperacijskoga paralitickog ileusa (64), protektivni
ucinak imaju na redukciju upalnog odgovora; u razvoju neuropatske boli (65), ali jos i sada
potpuno nerazja$njenim mehanizmom. Nadalje, neka istrazivanja navode antimikrobni u¢inak
nekih lokalnih anestetika (bupivakain) (66). Oni smanjuju rizik od nastanka metastaza u
kirurgiji tumora, takoder jo§ nejasnim mehanizmom (63). Lokalni anestetici imaju i neke
negativne ucinke: u visokim koncentracijama uzrokuju neurotoksi¢nost, tranzitorne
neuroloske simptome kada se daju intratekalno (lidokain), miotoksi¢nost i hondrotoksi¢nost
(51).

Opcenito gledano, lokalni anestetici smanjuju poslijeoperacijski upalni 1 stresni
odgovor na dvije razine: smanjenjem aferentne transmisije upalnih ¢imbenika s mjesta ozljede
1 smanjenjem sistemskog antiinflamatornog ucinka (26). Martin i suradnici dokazali su da
primjena lokalnog anestetika kod femoroishijadickog bloka u ortopedskoj kirurgiji koljena
reducira klini¢ki upalni odgovor (snizava temperaturu koze i edem operiranog ekstremiteta
kao indirektni klinicki pokazatelj upale) (67). Lokalni anestetik reducira periferni upalni
odgovor, a to ujedno ukljucuje smanjeno periferno otpustanje supstancije P i ostalih peptida
na mjestu ostecenja, ali bez promjena u koncentraciji ostalih citokina u plazmi ili na mjestu
ozljede (67). Ucinak lokalnih anestetika na metabolizam hormona Stitnjace do sada nije

poznat.

1.7.3. Ublazavanje anksioznosti

Anksioznost potice proizvodnju katekolamina koji djeluju Stetno na kardiorespiratorne
podrazaje zbog povecane potros$nje kisika i hemodinamskih promjena. Ovu reakciju moze

sprijeciti prijeoperacijska uporaba raznih anksiolitika (2).
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1.7.4. Prijeoperacijska ravnoteza tekucina

Odgovarajuca prijeoperacijska terapija teku¢inama nuzna je za odrzavanje ravnoteze

tekucina 1 elektrolita te zadovoljenje kalorijskih potreba radi sprjecavanja katabolizma (2).

1.7.5. Kontrola boli

Zlatni standard za sprjeCavanje dodatnoga hormonsko-metabolickog odgovora u
perioperacijskom razdoblju jest potpuna kontrola boli tijekom i1 nakon operacije (68). Postoje
razne tehnike kontrole boli.

Infiltracijom rane lokalnim anestetikom blokira se prijenos boli, lokalna upala i
posljedicna reakcija hipofize.

Preemptivna analgezija ukljucuje prijeoperacijsku primjenu protuupalnih lijekova,
opioida ili kontinuiranu infuziju niskih koncentracija lokalnog anestetika putem epiduralnog
katetera ili katetera postavljenog u podrucje perifernih Ziv€anih spletova ili Zivaca ovisno o
tipu kirur§kog zahvata, $to pruza dobru perioperacijsku analgeziju.

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID) ne utjecu direktno na klasi¢nu reakciju na
kirurSki stres, ali metaboliti arahidonske kiseline djeluju u razli¢itim fazama reakcije na
ozljedu. Naime, oni imaju antiserotoninski, antihistaminski, protuupalni, antikoagulacijski 1
imunosupresivni ucinak.

Sistemski opioidi selektivho sprjecavaju reakciju hipotalamusa, S§to umanjuje

endokrini i metabolicki odgovor.

1.8. Regionalna anestezija, analgezija i stresni odgovor

Podatci iz literature upucuju na to da regionalna anestezija ima protektivni ucinak na
sprjeCavanje razvoja perioperacijskoga stresnog odgovora (13, 56). Nekoliko objavljenih
metaanaliza zakljuCuje da regionalna anestezija lokalnim anestetikom smanjuje ukupni
mortalitet za priblizno trecinu; rizik od nastanka duboke venske tromboze za 44%, pluéne
embolije za 55%, potrebu za transfuzijom za 50%, upalu pluéa za 39% i respiratornu
depresiju za 59% (36, 55). Slucajevi infarkta miokarda i zatajenje bubrega takoder su rjedi

nakon primjene ove vrste anestezije (36).
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Vazodilatacija, povecano izlucivanje brojnih tvari poput katekolamina, citokina,
bradikinina, prostaglandina te povecana lipoliza ili hiperkoagulabilnost samo su neke od
brojnih promjena koje nastaju u prijeoperacijskom razdoblju (13).

Premda mnoge od ovih pojava mogu biti Stetne, strukturno i funkcionalno obnavljanje
ozlijedenog tkiva bitno ovisi o odgovarajuéem imunosnom odgovoru i vecina pacijenata
oporavi se od kirurS§kog zahvata bez teskoca (13). Ipak, pretjerani podrazaji kod odredenih
skupina pacijenata, ovisno o vrsti kirurS§kog zahvata, mogu znatno povecati poslijeoperacijski
morbiditet (13). Pretjerana perioperacijska stimulacija upalnog odgovora i koagulacijskog
sustava pokazala se bitnim faktorom u razvoju poslijeoperacijskog ileusa, sindroma ishemije i
reperfuzije, hiperkoagulabilnosti, sistemskog upalnog odgovora, akutnoga respiratornog
distresa 1 boli (13). Sve to je vaZzan dio glavnih poslijeoperacijskih poremecaja. S obzirom na
to da takvi odgovori nastaju zbog kirurSkog zahvata, njihovu tezinu i ucestalost pojavljivanja
mogla bi smanjiti perioperacijska primjena regionalnih tehnika anestezije u svrhu blokade
prijenosa nociceptivnih signala (13). Podatci iz literature upuéuju na to da regionalna
anestezija ima zaStitne ucinke protiv perioperacijskoga stresnog odgovora (13). Moguci
mehanizmi protuupalnih ucinaka regionalne anestezije ukljuuju: uporabu lokalnog
anestetika, blokadu C-vlakana (69), smanjenu proizvodnju citokina (70) i blokadu simpaticke
aktivnosti (71). S obzirom na to da poslijeoperacijsku bol uglavnom uzrokuje upala tkiva i
aktivacija C-vlakana, smanjena proizvodnja citokina mogla bi ograni€iti upalnu reakciju 1
tezinu poslijeoperacijske boli (72). Citokini mogu utjecati 1 na razvoj poslijeoperacijske
hiperalgezije (73, 74).

U posljednjih 30 godina provedena su vazna istrazivanja o pozitivnim ucéincima
regionalne anestezije na kvalitetu poslijeoperacijske analgezije u usporedbi sa sistemskim
opioidima te njezinim utjecajem na ishod kirurSkog zahvata (55). Tesko je izolirati analgetske
prednosti regionalne anestezije (u odnosu na analgeziju temeljenu na opioidima) od
anestezioloskih prednosti (u odnosu na opcéu anesteziju). Mnoge studije nisu dovoljno
uvjerljive i metodoloski su nepouzdane, §to otezava usporedbu rezultata razlicitih ispitivanja.
Ipak, snaga dokaza potvrduje da regionalna anestezija ima potencijala za poboljSanje ishoda
kirurSkog zahvata (12, 36).

Prednosti regionalne anestezije i analgezije jesu: krace vrijeme do povratka svijesti i
povratka kognitivnih funkcija (75), smanjena ucestalost poslijeoperacijske mucnine i
povracanja (PONV), manje zahtjeva za dodatnom analgezijom, duze vrijeme do primjene

prvoga dodatnog analgetika, niza ukupna doza analgetika, prevencija duboke venske
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tromboze, nizi intenzitet boli (vizualno-analogna ili verbalna ljestvica boli), kra¢i boravak u
jedinicama za poslijeanestezioloski oporavak, manje nuspojava opioida (pospanost, disforija,
respiratorna depresija, ileus), raniji otpust iz bolnice i veci postotak zadovoljstva pacijenata
(76, 77).

Regionalna analgezija pruza bolju kontrolu boli uzrokovane kretanjem (78). To
omogucava ranu poslijeoperacijsku pokretljivost bolesnika, ¢ak i nakon teskih operacija (61).
U takvih pacijenata optimalno provedena regionalna anestezija moZe smanjiti morbiditet i
mortalitet znatno viSe nego opca anestezija 1 sistemska primjena opioidnih analgetika.
Infiltracija rane lokalnim anestetikom, upotpunjena optimalno doziranim opioidnim i drugim
analgeticima i koanalgeticima, dobra je alternativa kod nekih vrsta kirurSkih zahvata (79).
Dakle, iako je moguce usporediti poboljSanja u intenzitetu boli, ostale prednosti regionalnih
tehnika mozda su samo rezultat izbjegavanja opioida. Kvaliteta anestezija s regionalnom
analgezijom znatno je bolja od one sistemskih opioida jer blokada sredisnjeg i perifernoga
ziv€anog sustava moze sprijeciti ili ponistiti prijenos nociceptivnih signala, dok opioidi mogu
prilagoditi samo taj prijenos (61).

Regionalna analgezija rabi se u sve tri perioperacijske faze kako bi se poboljsao
ucinak analgezije i pozitivno djelovalo na ishod kirur§kog zahvata (68).

U prijeoperacijskoj fazi primjena regionalne analgezije poboljSava kontrolu
preegzistiraju¢e boli. Preemptivna analgezija podrazumijeva mogucénost smanjenja tezine i
trajanja poslijeoperacijske boli uspostavom ucinkovite analgezije i prije pojave boli (68).
Neke studije pokazuju da regionalna anestezija i sistemska analgezija, primijenjene prije
kirurS§kog zahvata, mogu smanjiti poslijeoperacijsku bol, ali to nije potvrdeno u novijim
studijama.

Intraoperacijska primjena regionalne anestezije i analgezije smanjuje morbiditet i
mortalitet koji su povezani s kirurSkim zahvatima. Bitno je istaknuti da nema vece razlike u
pogledu intraoperacijskih rizika izmedu regionalne 1 opée anestezije. Dob pacijenta i kirurski
postupak i dalje ostaju najvazniji faktori rizika morbiditeta ili mortaliteta.

Tijekom poslijeoperacijske faze ucinkovita, kontinuirana analgezija vazan je cilj u
krajnjem ishodu lijeenja. Velik broj publikacija potvrduje prednosti regionalne analgezije
(blokade perifernih Zivaca i epiduralne analgezije) u usporedbi sa sistemskim opioidima (61).

Dobra regionalna analgezija takoder sprjecava prelazak akutne boli u kroni¢nu (80).
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1.9. Intraoperacijski stresni odgovor ovisan o anesteticima

1.9.1. Inhalacijski anestetici

Postoje kontradiktorni dokazi o tome sprje¢avaju li inhalacijski anestetici kirurski
induciranu sekreciju katekolamina. Enfluran je najucinkovitiji u blokiranju naglog
intraoperacijskog porasta katekolamina. Halotan i izofluran nemaju uc¢inka na koncentraciju
kortizola u serumu. Ipak, sevofluran slabi lucenje kortizola i ACTH kod nekih ginekoloSkih
laparoskopskih operacija (7). Tijekom produljene (viSe od 10 sati) inhalacije anestetika kod
operacije glave i vrata nisu primijecene razlike u koncentracijama kortizola u plazmi, ACTH,
inzulina ili glukagona izmedu anestezije s izofluranom ili sevofluranom, iako su kod primjene
sevoflurana koncentracije adrenalina i noradrenalina bile sniZene tijekom operacije, a
poviSene tek nakon zahvata (45). Inhalacijski anestetici opcenito su neucinkoviti u suzbijanju

kirurski induciranih metabolickih reakcija te minimalno reduciraju stresni odgovor.

1.9.2. Intravenski anestetici

Neki intravenski anestetici djelomi¢no modificiraju endokrine i metabolicke
komponente stresnog odgovora. Natrijev tiopental (5,0 — 5,1 mg/kg) ne sprjeCava porast
katekolamina nakon intubacije. Ipak, brojne studije pokazuju niZze koncentracije adrenalina i
noradrenalina kada se kod intubacije rabi propofol (2,0 — 2,2 mg/kg) (81). Taj se ucinak
pripisuje blokirajuéem djelovanju propofola na izlucivanje katekolamina, pri cemu se
vjerojatno radi o smanjenom otpustanju katekolamina iz kromafinih stanica. Propofol (1,5 —
2,5 mg/kg) takoder snizava koncentraciju kortizola tijekom intubacije. Etomidat ne utje¢e na
metaboli¢ki odgovor osim u pogledu smanjivanja hiperglikemije. On potiskuje
adrenokortikalnu reakciju blokiranjem sinteze kortizola i aldosterona. Etomidat reverzibilno
inhibira enzim 11-hidroksilazu te prolazno suprimira sintezu aldosterona i kortizola (82, 83).
Midazolam kao premedikacijsko sredstvo smanjuje anksioznost i intraoperacijsko poveéanje

koncentracije adrenalina, noradrenalina, a mozda i kortizola.

U usporedbi s benzodiazepinima a2-adrenergicki agonisti, klonidin i deksmedetomidin
uspjesnije neutraliziraju hemodinamske 1 katekolaminske odgovore na intubaciju i
intraoperacijski stres, a a2-agonisti otupljuju stresni odgovor redukcijom otpusStanja

noradrenalina iz srediS$njih 1 perifernih Ziv€anih zavrSetaka (84). Prijeoperacijskom oralnom
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primjenom klonidina (4,5 pg/kg) snizava se intraoperacijska koncentracija katekolamina u
plazmi. Sli¢na doza snizava i koncentracije TNF-a u cerebrospinalnoj tekucini (85). Jednaka
doza slabi intraoperacijsku i poslijeoperacijsku hiperglikemiju kod kirurSkih zahvata nizeg
rizika. Jo$ nije jasno smanjuje li klonidin lucenje kortizola (86). Nadalje, a2-agonisti poput

deksmedetomidina ne potiskuju steroidogenezu (87).

1.9.3. Opioidi

Opioidi svojim djelovanjem preko mnogobrojnih receptora u hipotalamusu i u hipofizi
mogu otupiti reakciju na kirurski stres. Fentanil (50 pg/kg) s halotanom sprje¢ava porast
razine kortizola, hormona rasta i glukoze kod laparoskopskih ginekoloskih operacija. Morfin
(1 mg/kg) smanjuje porast koncentracije hormona rasta i kortizola kod abdominalnih
operacija. No, druge su studije pokazale da jednaka doza morfina nije uspjela suzbiti
povecano lucenje hormona rasta tijekom sliénih operacija. Opijati takoder smanjuju
proizvodnju citokina.

Anestezija propofolom i alfentanilom dovodi do manje produkcije IL-6 u usporedbi s
izofluranskom anestezijom zato §to se opioidi veZu na receptore monocita i sniZavaju
koncentraciju cikli¢kog adenozin monofosfata koji je potreban da bi monociti lucili IL-6 (88).

Tijekom kardiokirurskih operacija (izvantjelesne cirkulacije) zabiljeZen je ograni¢en
ucinak antistresnog djelovanja opioida. lako visoke doze fentanila (50 — 200 pg/kg) 1 morfina
(2 — 4 mg/kg) sprjecavaju porast koncentracije katekolamina i kortizola prije izvantjelesne
cirkulacije, tijekom izvantjelesne cirkulacije koncentracije katekolamina i kortizola znatno
rastu. Slicno tomu, visoka doza sufentanila smanjuje porast koncentracije katekolamina,
kortizola 1 hormona hipofize, no ne uspijeva smanjiti njihov porast tijekom same izvantjelesne
cirkulacije 1 poslijeoperacijski. Smatra se da je antistresno djelovanje opioida u kardijalnoj
kirurgiji ugradnje premosnica poniSteno nepulsatilnim protokom krvi, umjetnom povrSinom
premosnice, luenjem renina i angiotenzina, hipotermijom i hemodilucijom koja smanjuje
stvarne koncentracije opioida u plazmi (89).

Opioidi reguliraju reakciju na kirurski stres preko kapa-opioidnih receptora smjestenih
u hipotalamusu 1 hipofizi. Intratekalna primjena sufentanila moze suprimirati lucenje
adrenalina i1 noradrenalina, ACTH i kortizola, dok intravensko davanje sufentanila moze samo
ublaziti adrenalinske i noradrenalinske reakcije u bolesnika u opcoj anesteziji kod velikih

abdominalnih operacija (90).
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Drugi nacin na koji se moze ublaziti reakcija na kirurSki stres jest odrzavanje
perioperacijske normotermije. Postoji nekoliko razloga za odrzavanje normotermije.
Hipotermija za vrijeme operacije i popratni ponovni rast tjelesne temperature nakon operacije
poticu reakciju na stres. Hipotermicki pacijenti (tjelesna temperatura oko 35 °C) imali su vise
razine adrenalina i1 noradrenalina (91). PoviSene razine katekolamina nakon operacije
djelomi¢no su rezultat i porasta tjelesne temperature u kombinaciji s drhtavicom i

vazodilatacijom, §to dovodi do hipotenzije i povecane incidencije ishemije miokarda.

Nejasno je rezultira li ova modifikacija stresnog odgovora zaista boljim ishodom.
Jedan od zeljenih ucinaka anestezije jest proizvesti ,,stanje bez stresa™ (stress-free), a sve
vaznije postaje njegovo ostvarenje, jer se reakcija na kirurSki stres povezuje s pojavom
poslijeoperacijskih komplikacija, pogotovo kod kroni¢nih i starijih bolesnika (11).

Medutim, suvremena anestezioloska praksa moze samo djelomi¢no modificirati tu
reakciju, i to samo u odredenim uvjetima. Opca anestezija moze ublaziti reakciju na kirurski
stres u vrlo maloj mjeri. Puno je ucinkovitija regionalna anestezija. Stoga je logi¢no da se
ishod poboljSava primjenom regionalne anestezije. Neke su metaanalize pokazale nizi
morbiditet kod primjene regionalne anestezije umjesto opce anestezije u raznim vrstama
operacija (53). No, dozivjele su kritike, jer se ¢ini da su ishodi bili bolji samo kod ortopedskih

pacijenata.

Pokusaji modulacije perioperacijske reakcije na kirurski stres ukljuuju upotrebu i
drugih medikamenata koji ne pripadaju anesteticima (npr. B-adrenergicki antagonisti za
blokiranje src¢ano-zilnih receptora u ciljnim tkivima i a2-adrenergicki agonisti za stimulaciju
centralnih receptora). Davanjem [-adrenergi¢kih antagonista koronarnim bolesnicima ne
ublazava se perioperacijska neuroendokrina reakcija na kirursSki stres, ve¢ samo blokira
reakcija ciljnih tkiva (smanjuje se katabolizam miSi¢a, smanjuje se lipoliza, snizava se
koncentracija TNF-a i interleukina 1) bez povecanja rizika od infekcije (92). Takva blokada

ciljnih tkiva ima i metabolic¢ke ucinke.

Drugi nacin modulacije reakcije na kirurSki stres jest davanje samo jedne doze
glukokortikoida prijeoperacijski. Davanje metilprednizolona (30 mg/kg) 60 do 90 minuta
prije pocetka kirurS8kih zahvata visokog rizika moze ublaziti reakciju na kirurski stres s
manjim porastom koncentracije interleukina 6, CRP-a, noradrenalina i hormona hipofize te

pojacanim luCenjem interleukina 10. Metaanaliza pedeset jedne studije u kojima je
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primijenjena samo jedna doza metilprednizolona (15 ili 30 mg/kg) nije pokazala porast

postotka komplikacija (93).

Nemoguénost pojedinacnih modaliteta da ublaze reakciju na kirurSki stres 1 time
znatno utjeCu na ishod rezultiralo je razvojem tzv. balansiranog pristupa. On ukljucuje:
primjenu lijekova prije operacije s ciljem potencijalnog modeliranja stresnog odgovora
(benzodiazepini, B-blokatori, a2-agonisti), kontrolu glikemije, odrzavanje normotermije,
kombiniranje regionalne anestezije i analgezije s nesteroidnim protuupalnim lijekovima u
svrhu adekvatne kontrole boli, izbjegavanje opioida, rano uvodenje enteralne prehrane s
ciljem brzog povrata gastrointestinalne funkcije, brzu mobilizaciju bolesnika i krace trajanje

oporavka uz raniji otpust iz bolnice (94, 95).

1.10. Periferni metabolizam hormona Stitnjace: pregled literature

Primarna hipotireoza manifestira se poviSenim koncentracijama hormona koji
stimulira tiroideju (TSH) 1 niskim koncentracijama tiroksina (T4). Sekundarna hipotireoza
ima za posljedicu niske koncentracije T4 i TSH kao rezultat disfunkcije hipofize (96).

Iz nepoznatih razloga promjene u koncentracijama hormona Stitnjace kao posljedica
promjena u perifernome metabolizmu hormona imaju mnogo manje klinicko znacenje (96).
Medutim, periferni metabolizam hormona Stitnjace klju¢an je u utjecaju koji ovi hormoni
imaju na intracelularnu funkciju (96). U literaturi se spominje nekoliko istoznac¢nih sindroma:
Euthyroid Sick Syndrome (ESS) 1 sindrom niskog T3. Ovim sindromima zajednicka je niska
koncentracija slobodnog T3, dok su koncentracije T4 u krvi u pravilu normalne ili blago
povisene, a koncentracije TSH normalne ili blago sniZene.

Danas je prihvaceno misljenje da je ta promjena u hormonima Stitnjace rezultat
ostecenja u perifernome metabolizmu hormona izvan $§titnjace. Jetra i u manjoj mjeri bubrezi
imaju vaznu, iako Cesto premalo razmatranu ulogu u metabolizmu hormona S$titnjace. Vec¢ina
metabolicki najaktivnijeg hormona Stitnjace, 3,5,3'-trijodtironina (T3), proizvodi se u ciljnom
tkivu. Vecina njegova kompetitivnog inhibitora, 3,3',5'-trijodtironina (rT3; reverzni T3),
proizvodi se takoder izvan Stitnjace. Daljnje transformacije u izomere gotovo se potpuno
zbivaju u ciljnom tkivu. Do svih tih transformacija dolazi dejodiranjem s pomocu specificnih

enzima koji uklanjaju atome joda s unutarnjega tirozilnog ili vanjskoga fenolnog benzenskog
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prstena. Ova postupna dejodinacija glavni je nacin na koji funkcionira metabolizam hormona
Stitnjace 1 rezultira aktivnim i neaktivnim metabolitima (97).

Drugi nacin djelovanja metabolizma hormona Stitnjace obuhvaca sintezu fenolne
hidroksilne skupine vanjskoga fenolnog prstena sa sumpornom ili glukuronskom kiselinom.
Ti procesi sinteze zbivaju se ponajprije u jetri, a u manjoj mjeri u bubrezima te rezultiraju
biotransformacijom T4 i T3. Dobiveni metaboliti spremni su za eliminaciju i smatraju se

relativno neaktivnima (97).

Istrazivana je 1 uloga koju lipidna peroksidacija i drugi antioksidansi imaju u
metabolizmu hormona $titnjace. Njihov doprinos metabolizmu hormona Stitnjace u ljudi

trenutacno je 1 dalje nejasan.

1.10.1. Pregled hormona Stitnjace

Stitna zlijezda, stimulirana TSH-om, lu¢i 3,5,3',5"-tetrajodtironin (T4), T3 i rT3. Za
njihovu sintezu potrebni su aminokiselina tirozin i mineral u tragovima, jod. U stanicama
Stitne zlijezde jodidni ioni oksidiraju u jod putem vodikova peroksida reakcijom koja se
naziva ,,organifikacija“ jodidnih iona. Jod se potom veze u polozaju 3 u tirozilnom prstenu u
reakciji ubrzanoj enzimom peroksidazom, pri ¢emu nastaje monojodtirozin 3 (MIT). Daljnjim
vezanjem jo$ jednoga jodidnog iona u poloZaju 5 tirozilnih ostataka na MIT nastaje 3,5-
dijodtirozin (DIT). T4 nastaje kondenzacijom ili spajanjem dviju molekula DIT-a. Unutar
Stitnjace manje koli¢ine DIT-a mogu kondenzirati i s molekulama MIT-a i sintetizirati T3 ili
rT3. Sintetizirani hormoni S§titnjace sastoje se od dva benzenska prstena, unutarnjega
tirozilnog (Cesto zvanog alfa-prsten) i vanjskoga fenolnog (beta) prstena. Nakon S$to su
hormoni §titnjace sintetizirani, enzimi u lizosomima oslobadaju T4 (kao 1 sve nastale T3 ili
rT3) iz molekule tiroglobulina, a hormoni se otpustaju u krvotok. Na razini stanice aktivnost
hormona stitnjace regulira se interakcijom s nuklearnim receptorima T3.

Do metabolickih djelovanja hormona Stitnjace dolazi kad se hormoni vezu na
odredene receptore te utjeCu na ekspresiju gena u stanici. Procjenjuje se da je potrebno vezati
5 — 7 puta viSe T4 na receptore u jezgri da bi se postiglo fiziolosko djelovanje usporedivo s
djelovanjem T3. Procesi kojima se proizvode hormoni $titnjace u Stitnoj zlijezdi kontroliraju
se mehanizmom povratne sprege unutar osi hipotalamus-hipofiza-stitnjac¢a. Hipotalamus luci
TRH koji stimulira lu¢enje TSH iz hipofize te Salje signale $titnjaci da jace reagira na

podrazaj. Hormoni T4, T3 1 T3 sintetiziraju se u Stitnjaci, ali Tr 1 T3 u vrlo malenim
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koli¢inama, dok se glavnina proizvodi na periferiji (97-99). Medutim, najvise hormona T4
sintetizira se u Stitnjaci. Kad se T4 otpusta iz Stitnjace, ponajprije se veze za TBG (globulin
koji veze tiroidne hormone), a manje koli¢ine vezu se za TBPA (prealbumin koji veze
tiroksin). Procjenjuje se da je samo 0,03 — 0,05 posto T4 u krvotoku slobodno, tzv. slobodni
tiroksin (FT4). U ciljnim tkivima T4 se pretvara u T3 ili rT3 ili se eliminira reakcijama
sinteze, deaminacije i dekarboksilacije. Procjenjuje se da se vise od 70 posto T4 proizvedenog
u Stitnjaci u konacnici dejodira u ciljnom tkivu na vanjskome fenolnom prstenu i formira T3
ili na unutarnjem tirozilnom prstenu te formira rT3 (98). T3 se smatra metabolicki
najaktivnijim hormonom $titnjace. Iako se dio T3 proizvodi u Stitnjaci, otprilike 80 — 85 posto
proizvodi se izvan nje, ponajprije pretvaranjem iz T4 u jetri i bubrezima (100). Hipofiza i
sredis$nji ziv€ani sustav mogu pretvoriti T4 u T3, §to znaci da ne ovise o proizvodnji T3 u jetri
ili bubrezima. Enzim odgovoran za proizvodnju T3 u jetri i bubrezima jest 5'-dejodinaza
ovisna o selenu.

Poput hormona T4 vecina T3 u krvotoku takoder je vezana; TBPA i albumin molekule
su na koje se T3 veze. Slobodni T3 (FT3) nalazimo u krvotoku u neusporedivo ve¢em broju
od slobodnog T4. Procjenjuje se da je otprilike 8 — 10 posto hormona T3 u krvotoku slobodni
T3 (97). U stitnjaci se proizvode malene koli¢ine rT3, no smatra se da 95 posto sveukupno
proizvedenog rT3 nastaje iz T4 u ciljnim tkivima (101). Za to je odgovorna 5-dejodinaza za
koju nema naznaka da je ovisna o selenu. Ovaj enzim djeluje na unutarnjem tirozilnom
prstenu T4 gdje proizvodi hormonski neaktivan rT3. U normalnim uvjetima 45 — 50 posto T4
koji se dnevno proizvodi pretvara se u rT3. Do znatnih varijacija u ovim postotcima dolazi
zbog niza fizioloskih utjecaja te utjecaja iz okolisa i stila zivota (101). lako je razumijevanje
metabolicke uloge rT3 donekle ograniceno, smatra se da on nije hormonski aktivan te da
djeluje kao kompetitivni inhibitor aktivnosti T3 na stani¢noj razini (97).

Eksperimentalni podatci upuéuju na to da rT3 djeluje inhibitorno na 5'-dejodinazu
(98), Sto navodi na zakljucak da bi mogao ometati pretvorbu T4 u T3.

Daljnja razgradnja rT3 i T3 rezultira formiranjem nekoliko razli¢itih dijodtironina:
3,5-dijodtironina (3,5-T2), 3,3'-dijodtironina (3,3'-T2) i 3',5'-dijodtironina (3',5'-T2).

Metabolicka uloga izomera T2 slabo je shvadena, a njegov doprinos fizioloskoj
funkciji u ljudi nejasan je. Izomer 3,3'-T2 moze suprimirati koncentracije TSH (102).

Kod odredenih klinickih stanja javljaju se promjene u koncentraciji 3,3'-T2 u serumu.
U pravilu se sa starenjem njegova koncentracija znatno snizava. Kod hipertireoze ofekuje se

porast, a kod hipotireoze pad razina 3,3'-T2 (103). Pretpostavlja se da je medu izomerima T2
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metabolicki najaktivniji 3,5-T2 te da on moze nastati samo daljnjom dejodinacijom T3 s 3'-
dejodinazom. Izomer 3,3'-T2 moze nastati dejodinacijom T3 s 5-dejodinazom ili iz rT3 istim
enzimom 5'-dejodinazom koji je odgovoran za pretvorbu T4 u T3. rT3 se takoder moze

razgraditi u neaktivni izomer, 3',5'-T2, enzimom 3-dejodinazom.

1.10.2. Promjene u perifernome metabolizmu: ,, Euthyroid Sick Syndrome* i sindrom

niskog T3

Euthyroid Sick Syndrome (ESS) 1 sindrom niskog T3 cesto se rabe kao sinonimi kako
bi se opisala netiroidna bolest (NTIL). NTIL je karakteriziran niskim koncentracijama T3 i
FT3 usprkos normalnoj funkciji $titne zlijezde. Kod oba sindroma koncentracije T4 u pravilu
su normalne (iako mogu biti 1 poviSene), FT4 je normalan, a TSH je normalan ili malo sniZen.

Izmedu tih dvaju termina postoje malene razlike. Strogo gledano ESS se odnosi na
stanje normalne funkcije Stitne zlijezde sa smanjenom 5'-dejodinacijom T4 u T3 u ciljnim
tkivima zbog bolesti jetre ili bubrega. Reciprocni porast razine rT3 ucestala je pojava u ESS-
u. lako se u sindromu niskog T3 nailazi na slicne vrijednosti hormona Stitnjace, sam izraz
tehnicki ne implicira bolest ili patologiju. Usprkos tehni¢kim razlikama termini ESS 1 sindrom
niskog T3 rabe se kao sinonimi da bi opisali stanja u kojima su razine T3 snizene, a funkcija
Stitne Zlijezde normalna (104).

Smatra se da su oba sindroma posljedica oslabljene ili smanjene pretvorbe hormona
T4 u T3 u ciljnim tkivima; do ESS-a ili sindroma niskog T3 mogu dovesti ili pojacana
pretvorba T4 u rT3 ili smanjena sposobnost razgradnje rT3. Budu¢i da je i za pretvorbu T4 u
T3 i za razgradnju rT3 potrebna 5'-dejodinaza, pogorsanje u funkciji ovog enzima rezultiralo
bi smanjenom sposobnosti stvaranja T3 1 daljnjeg dejodiranja rT3. ESS je ucestaliji u starijoj
populaciji 1 ¢eS¢e se moze susresti nakon hitnih kirur§kih zahvata. Povezuje se s duzim
boravkom u bolnici 1 viS§im stupnjem poslijeoperacijskog mortaliteta (105). U slucajevima
ESS-a uocena su laboratorijska odstupanja koncentracije drugih hormona: visoke
koncentracije kortizola i adrenalina (35, 106); niske koncentracije albumina (105) i
poremecen status selena koji se ¢esto povezuje s ESS-om 1 sindromom niskog T3 (107).

Cini se da su promjene u koncentraciji citokina usko vezane uz ESS (105, 108).
Uocena je poveznica izmedu poviSenog rT3 1 poviSenih razina interleukina kod starijih
pacijenata podvrgnutih hitnim operacijama. Takoder je primijeena snazna veza izmedu
povisene razine interleukina 6, TNF-a i interferona-alfa sa snizenom razinom T3 i poviSenom

razinom rT3 (108). Davanje interleukina 6 zdravim osobama dovodi do promjena
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koncentracije hormona Stitnjace sliénih koncentracijama koje se javljaju kod ESS-a i
sindroma niskog T3: koncentracije T3 su snizene, rT3 povisene, TSH blago snizene.
Inerleukin 6 takoder dovodi do znatnog porasta koncentracije kortizola te je stoga nejasno
dovodi li interleukin ili samo porast razine kortizola do promjene u koncentracijama hormona
Stitnjace u akutnome kirurskom stresu (109). U literaturi postoje tvrdnje da citokini oSte¢uju
hepatalnu 5'-monodejodinaciju tipa I (108); no ¢ekaju se daljnja objasnjenja uloge citokina na

reguliranje enzimskog sustava odgovornog za periferni metabolizam hormona Stitnjace.

1.10.3. Metabolicki putovi koji utjecu na periferni metabolizam hormona Stitnjace

Kao S$to je ve¢ spomenuto, jetra i u manjoj mjeri bubrezi znatno utjeu na
koncentracije hormona S§titnjace (110). Dejodinacija T4 u T3 ili rT3 i daljnja razgradnja T3
zbivaju se u jetri 1 bubrezima. Enzimi dejodinaze takoder su odgovorni za formiranje i
eliminaciju izomera T2. Enzimi jetre odgovorni su za reakcije sinteze putem glukuronidacije
ili sulfacije. Takoder, funkcija antioksidantnih enzimskih sustava u jetri i lipidna
peroksidacija utje€u na periferni metabolizam hormona Stitnjace. Reakcije dekarboksilacije u
jetri 1 deaminacije takoder mogu utjecati na stvaranje i eliminaciju specificnih metabolita

hormona stitnjace.

1.10.4. Dejodinacija

Vecina pretvorbe prohormona T4 u metabolicki aktivniji T3 dogada se dejodinacijom
izvan $titne zlijezde. Pretvorba T3 u neaktivne izomere T2, pretvorba T4 u neaktivne rT3 te
krajnja razgradnja rT3 u izomere T2 takoder se kataliziraju enzimima dejodinaze. Trenutacno
se smatra da je to postupno uklanjanje joda s benzenskog prstena (unutarnjega tirozilnog i
vanjskoga fenolnog benzenskog prstena) glavni put perifernog metabolizma hormona
Stitnjace (97-99). Postoje tri skupine dejodinaza koje se nazivaju izoform tipa I, II 1 III. Ove
tri skupine razlikuju se s obzirom na tkivnu distribuciju, kinetiku, u¢inkovitost iskoriStavanja
supstrata i osjetljivost na inhibitore (96). Dejodinaza tipa I veliki je enzim u jetri, bubrezima i
poprec¢noprugastim misSi¢ima; moze obavljati 1 5-dejodinaciju T4 da bi proizvela ili T3 ili rT3.
Tip I 5'-dejodinaza enzim je ovisan o selenu, sa selenocisteinom prisutnim na mjestu
djelovanja enzima. Enzim tipa II velika je dejodinaza u mozgu, hipofizi i masnom tkivu.
Smatra se da obavlja samo 5'-dejodinaciju; medutim, za razliku od 5'-dejodinaze tipa I, ovom

enzimu za funkciju ne treba selen. Izoform dejodinaza tipa III takoder se moze na¢i u
25



sredi$njem zivéanom sustavu te katalizira 5'-dejodinaciju T4, sto dovodi do stvaranja rT3 (97-
99, 111).

Bioaktivnost hormona S§titnjate u velikoj je mjeri odredena jetrenom
monodejodinacijom prohormona T4. U jetri aktivnost dejodinaze tipa I moZe rezultirati
stvaranjem T3, kasnijim uklanjanjem joda s vanjskoga fenolnog prstena enzimom jetrene 5'-
dejodinaze ovisnim o selenu ili moze ukloniti jod s unutarnjega tirozilnog prstena 5-
dejodinazom ¢ime nastaje rT3. Ista 5'-dejodinaza odgovorna je za razgradnju rT3 i nastanak
3,3'-T2. Pretpostavlja se da je medu izomerima T2 metabolicki najaktivniji 3,5-T2 te da on
moze nastati samo daljnjom dejodinacijom T3 s 3'-dejodinazom. Izomer 3,3'-T2 metabolicki
je aktivan u odredenom tkivu te moze nastati dejodinacijom T3 5-dejodinazom ili iz rT3 istim
enzimom 5'-dejodinazom koji je odgovoran za pretvorbu T4 u T3. rT3 se takoder moze
razgraditi u neaktivne metabolite, 3',5'-T2, enzimom 3-dejodinazom (96).

Vrlo pojednostavnjeno, razine T3 i rT3 recipro¢no su povezane zbog utjecaja koji 5'-
dejodinaza ima na njihovo stvaranje i razgradnju. Reciprocni porast rT3 i pad koncentracije
T3 koji se nalazi u mnogim stanjima kao §to su kirurSki zahvat, stres, teSka sistemska bolest,
hemoragi¢ni Sok, ponajprije je rezultat promjene na metabolickom putu 5'-dejodinacije. Ta
promjena rezultira istodobno smanjenom proizvodnjom T3 i smanjenom razgradnjom rT3
(97). Krajnji je rezultat snizenje koncentracije T3 i povisenje koncentracije rT3. Opce je
prihva¢eno da 5'-dejodinaza tipa I viSe privlaci rT3 nego T4 (101, 112). Zbog toga ¢e
zasi¢enje enzima usmjeriti metabolizam s proizvodnje T3 na eliminaciju rT3. Kocenje
jetrenog enzima 5'-dejodinaze tipa I, bilo zbog pomanjkanja selena ili nekoga drugog utjecaja,
takoder moze djelovati slicno, po moguénosti razgradujuci rT3 na 3,3'-T2 na Stetu pretvorbe
T4 u T3.

Kineticki podatci iz eksperimentalnih modela upucuju na to da je 5-dejodinaza
sklonija inaktivaciji T3 negoli pretvorbi T4 u rT3 (96). Do promjena u 5'-dejodinaciji dolazi u
raznim situacijama, poput stresa, loSe prehrane, bolesti, nedostatka selena ili medikamentne

terapije.

1.10.5. Glukuronidacija

Aktivnost enzima mogu modulirati brojni vanjski faktori, poput kemikalija i lijekova
(113). Mnogi od tih induktora enzima mogu povecati glukuronidaciju T4, §to dovodi do

sniZenja koncentracije T4 u serumu i porasta TSH (113).

26



1.10.6. Sulfacija

Budu¢i da uvelike pomaze razgradnji hormona S$titnjae enzimom hepatalnom
dejodinazom tipa I, sulfacija je slabo shvaéen put metabolizma hormona Stitnjace (114).
Sulfacija fenolne hidroksilne skupine blokira dejodinaciju T4 u T3 na vanjskom prstenu te
istodobno snazno stimulira dejodinaciju prohormona T4 u T3 i T3 u T2 na unutarnjem
prstenu.

Pokazalo se da odredeni lijekovi i1 toksini iz okoliSa utjeCu na aktivnost enzima
sulfotransferaze koja je odgovorna za metabolizam hormona Stitnjace (115-117).

Prema dosadasnjim spoznajama uloga sulfacije T3 u zdravih osoba vjerojatno je
nevazna. No taj se proces intenzivira lijekovima koji koce aktivnost dejodinaze tipa I, Sto

eliminaciju T3 sulfacijom ¢ini vaznijim metabolickim procesom.

1.10.7. Antioksidacijski enzimski sustavi i lipidna peroksidacija

Kao $to je ve¢ spomenuto, istrazivane su i uloge lipidne peroksidacije i
antioksidacijskih enzimskih sustava u metabolizmu hormona S$titnjate. Promjene u
antioksidacijskom statusu mogu utjecati na funkcionalne aspekte metabolizma hormona
Stitnjace. Zbog uloge jetre u metabolizmu hormona $titnja¢e sasvim je moguce da izlaganje
jetre toksinima moze dovesti do ugrozavanja metabolizma hormona. Antioksidacijski
enzimski sustavi, ukljucujuéi superoksid dismutazu (118, 119) i katalazu (119), takoder se
smanjuju zbog tog izlaganja. U kombinaciji sa snizenjem koncentracije T3 1 aktivnosti 5'-
dejodinaze u jetri te oSteenjem antioksidacijskih enzimskih sustava zabiljezen je popratni
porast lipidne peroksidacije ¢ak do 200 posto (118, 119). To je istrazivate navelo na
zakljucak da teSke promjene uzrokovane metalima u antioksidacijskim enzimskim sustavima i
lipidnoj peroksidaciji mogu dovesti do disfunkcije u integritetu membrane, a da je netaknuta

struktura membrane klju¢na za optimalnu aktivnost 5'-dejodinaze (118).

1.10.8. Cimbenici stila Zivota koji utjecu na pretvorbu hormona Stitnjace u ciljnim

tkivima

Odredeni ¢imbenici stila zivota mogu znatno utjecati na periferni metabolizam
hormona Stitnjace. Brojni fizioloski i patoloski dogadaji naruSavaju dejodinaciju, Sto dovodi
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do smanjenog stvaranja T3 u ciljnim tkivima i recipro¢nih promjena u koncentraciji T3 i rT3.
Biolosko djelovanje ovih promjena ne razumije se potpuno, ali potencijalno je vazno za
prilagodbu tijela na stres 1 katabolizam.

Neki su lijekovi povezani s promjenama u metabolizmu hormona Stitnjace. Najcesce
su to beta-blokatori, kortikosteroidi, antiaritmici i kontrastna sredstva. Uz navedene lijekove
povisene razine kortizola, katekolamina i nekih citokina (IL-6, TNF-a ) (108) te niske razine

albumina u serumu (105) povezuju se s ESS-om ili sindromom niskog T3.

1.10.9. Ucinak kortizola na hormone stitnjace u stresu

U gotovo svakoj situaciji koja je popracena povecanim lu¢enjem kortizola dolazi do
promjena u metabolizmu hormona §titnjace koje su karakterizirane smanjenom proizvodnjom
TSH, snizenom koncentracijom T3 te povisenom koncentracijom rT3 (106, 120-123). Cak i
varijacije u koncentraciji kortizola unutar referentnog intervala mogu prouzrokovati znatne
promjene u vrijednostima hormona Stitnjace (124). Otkriveno je da porast kortikosteroida
uzrokovan deksametazonom snizava koncentraciju T3 i povisuje rT3, vjerojatno kao rezultat
naruSene 5'-dejodinacije (125). Kad je pretjerano endogeno lucenje kortizola inducirano s
pomocu ACTH, monodejodinacija T4 u T3 se smanjuje, pretvorba T4 u rT3 povecéava, a
koncentracija TSH se snizava zbog nedostatka odgovora na TRH (123, 126). Smatra se da bi
visoke razine kortizola mogle biti odgovorne za promjene u perifernoj pretvorbi T4 u T3 i rT3
u ciljnim tkivima (121). S druge strane, ¢ini se da bi relativni manjak kortizola mogao imati
suprotan uc¢inak na koncentracije hormona Stitnjace. Promatranje pacijenata s kroni¢nim
deficitom ACTH i niskim razinama kortizola pokazalo je da su vrijednosti hormona Stitnjace
bile pod utjecajem kortizola (96). Laboratorijski je to bilo vidljivo prema sniZenim
koncentracijama T4, poviSenim koncentracijama T3 i snizenim rT3. Uocene promjene dovele
su do zakljucka da tijekom deficita kortizola dolazi do povecane pretvorbe T4 u T3 u ciljnim
tkivima (127). S obzirom na to da se ¢ini da kortizol moze utjecati na metabolizam hormona
Stitnjace, imalo bi smisla zakljuciti da stres, bez obzira na to kako je uzrokovan, moze sli¢no
djelovati, jer kortizol djeluje sinergisticno na metabolizam hormona S§titnjate u
perioperacijskom razdoblju (122, 128).

Koncentracije T4 i FT4 vracaju se u referentni interval 4 — 5 dana nakon prestanka
stresa, a T3 1 FT3 ostaju sniZzeni (129). Snizena koncentracija hormona Stitnjaée u serumu,
bilo da je rezultat prijasnje hipotireoze ili nastaje kao rezultat stresa, moze utjecati na klinicki

ishod u perioperacijskom razdoblju.
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Trenutacno je jos nejasno jesu li ESS i sindrom niskog T3 fizioloski mehanizmi zastite
ili su samo Stetne neadaptabilne reakcije. Svakako je moguce da su ti sindromi prilagodba na
stres koja omogucuje da se organizam zastiti od pretjeranog katabolizma.

12

1.11. Rotatorna manseta

Rotatorna manseta kljucna je struktura ramenog zgloba koja mu omogucava stabilnost
1 funkciju (130). Osnovna funkcija rotatorne manSete jest dinamicka stabilnost
glenohumeralnoga zgloba. Rotatorna mansSeta skupina je tetiva i miSi¢a u ramenu, koja
povezuje nadlakticnu kost (humerus) i lopaticu (skapulu). Rotatornu mansetu Cine tetive
miSi¢a supskapularisa, supraspinatusa, infraspinatusa i teres minora. Funkcionalno gledano, 1
duga glava bicepsa nadlaktice pripada rotatornoj manseti.

Ruptura rotatorne mansete jest ruptura jedne ili vise tetiva Cetiriju miSi¢a koji Cine
rotatornu mans$etu. Ozljeda rotatorne mansete ukljucuje bilo koju vrstu iritacije ili ostecenja
miSica ili tetiva rotatorne mansete (130). Do vecine ruptura dolazi u misi¢u supraspinatusu i
pripadajucoj tetivi, ali mogu se dogoditi 1 na drugim dijelovima manSete. Postoji relativno
avaskularna zona neposredno uz hvatista tetive supraspinatusa za veliki tuberkul nadlakti¢ne
kosti. Ta se zona zove ,kritiCna zona“ s obzirom na to da na tom mjestu najces¢e nastaje
ruptura rotatorne mansete (131). Ako je doSlo do rupture jedne ili viSe tetiva u rotatornoj
manseti, ta tetiva viSe nije potpuno povezana s glavom humerusa.

Ruptura rotatorne mansSete jedan je od najceS¢ih problema s kojima se susreée
suvremena ortopedija, a ujedno je i najCeséi razlog za elektivne operacije ramena (132).

Rupture rotatorne mansete najcesce nastaju kod bolesnika starijih od 40 godina.

1.11.1. Klinicka slika

U klinickom nalazu dominira bol koja se pojavljuje pri elevaciji ruke od 60 do 120
stupnjeva. Bol je najjaca tijekom noci te bolesnik ne moZze spavati na bolesnom ramenu.
Unutarnja rotacija ruke iza leda bolna je 1 Cesto ograni¢ena, dok je vanjska rotacija bez
ograni¢enja (131). Kod potpune rupture tetive supraspinatusa ili infraspinatusa oslabljena je
snaga abdukcije 1 vanjske rotacije ruke protiv otpora. Kod izolirane rupture supskapularisa
bolesnik ne moze podi¢i ruku od straznjice (lift-off test) ili pritisnuti ruku na trbuh

(Napoleonov znak). Na rendgenskoj snimci ramena postoje sklerozacija ili cisticne promjene
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velikog tuberkula kao posljedica subakromijskog sraza ili kroni¢nog oSte¢enja rotatorne
mansete. Kod kroni¢nih velikih ili masivnih ruptura rotatorne mansete subakromijski je
prostor suZzen (manje od 7 mm). Ultrazvuénim se pregledom kod kompletne rupture nalazi
prekid kontinuiteta ili stanjenje tetiva rotatorne manSete. Indikacije za operaciju su uz

klini¢ku sliku i dijagnosti¢ku potvrdu rupture, bol i bolesnikova zivotna dob (131).

1.11.2. Podjela ruptura rotatorne mansete

Danas se rabi nekoliko klasifikacija ruptura rotatorne mansete. Do sada je poznato 5
klasifikacijskih sustava: DeOriov (1984.), Ellmanov (1995.), Harrymanov (1991.), Patteov
(1990.), Wolfgangov (1974.) (133).

Rupture rotatorne mansete mogu biti akutne, subakutne i kroni¢ne ovisno o traumi
koja je uzrokovala ozljedu (130). Akutne rupture uglavnom su rezultat iznenadne, snazne
kretnje. To najcesce nastaje zbog pada na ispruzenu ruku ili iznenadnog zamaha rukom, kod
mladih ljudi. Subakutne rupture dogadaju se u sli¢nim situacijama kao i akutne, no samo u
jednom od pet slojeva anatomije ramena. Kroni¢ne rupture razvijaju se s vremenom, obi¢no
blizu tetiva ili na tetivama (kao rezultat trljanja tetive o kost), a obi¢no se povezuju sa
sindromom sraza ramena (133). Nastaju najc¢esce u starijih ljudi kao posljedica degenerativnih
promjena (130-133).

Nadalje, rupture se dijele na parcijalne 1 potpune rupture. Parcijalne rupture oStecuju
meko tkivo, ali ga ne presijecaju potpuno.

Ellman je prvi popularizirao sustav klasifikacije parcijalnih ruptura na temelju
intraoperacijskog nalaza (133) na rupture prvoga, drugog i treéeg stupnja. Ruptura prvog
stupnja duboka je do 3 mm, drugog stupnja 3 — 6 mm, ali nije dublja od polovice dubine
tetive, a ruptura tre¢eg stupnja duboka je 6 mm. Drugi su pojednostavnili tu podjelu i govore
o rupturi manjoj od 6 mm ili rupturi vecoj od 6 mm.

Kod potpunih ruptura meko je tkivo u cijelosti presjeceno. Tetive se ¢esto odvajaju na
mjestu gdje su spojene s glavom humerusa. Kod potpunih ruptura vazno je opisati veli¢inu i
broj zahvacenih tetiva, oblik rupture, kvalitetu tkiva, nakupljanje masnih stanica i atrofiju
miSic¢a povezanih s oSte¢enim tetivama.

Zlatni standard za dijagnostiku ruptura rotatorne mansete jest uz ultrazvuk 1 magnetska

rezonancija (134, 135).
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1.11.3. Kirurski zahvat

Tradicionalne operacijske tehnike ukljucuju otvorenu operaciju i mini otvorenu
operaciju. U otvorenoj operaciji ramena kirurg napravi rez 5 do 7 cm prednjim pristupom
lateralno u odnosu na vrh korakoida prema aksili. U mini otvorenoj operaciji moze se
napraviti manji rez koji kirurgu omogucava pristup oste¢enoj tetivi razdvajanjem deltoidnog
misi¢a. Ova metoda smanjuje probleme povezane s intraoperacijskom deltoidnom ozljedom.
Kirurski zahvati Cesto rezultiraju uklanjanjem kosti, opseznom resekcijom burzalnog tkiva,
umetanjem umjetnog materijala 1 rastezanjem mekog tkiva. Sve to uzrokuje rastezanje
zglobne ¢ahure i jaku bol. U posljednje vrijeme sve je popularnija artroskopska operacija

ruptura rotatorne mansete (136).

1.11.4. Inervacija ramenog zgloba — brahijalni splet

Rame je inervirano zivcima cervikalnoga i brahijalnoga spleta (137). Cervikalni splet
preko povrsinskoga cervikalnog i supraklavikularnog Zivea (treéi 1 Cetvrti vratni kraljezak)
inervira podrucje iznad klavikule, vrh ramena 1 prva dva interkostalna prostora. Brahijalni se
splet sastoji od nekoliko Zivaca (aksilarni, supskapularni, supraskapularni, lateralni pektoralni
zivac) koji su odgovorni za inervaciju ramenog zgloba, deltoidnog misic¢a i koze iznad njega.
Aksilarni zivac (peti i Sesti vratni kraljezak) inervira kozu iznad deltoidnog mis$ic¢a i medijalnu
stranu nadlaktice 1 aksilu (medijalni kutani Zivac 1 interkostobrahijalni Zivac).
Akromioklavikularni zglob, jedan dio glenohumeralnog zgloba i kapsule inerviran je
supraskapularnim zivcem (peti 1 Sesti vratni kraljezak). Straznja strana kapsule i
glenohumeralnog zgloba veéim je dijelom inervirana aksilarnim zivcem, uz muskulokutani i

supskapularni zivac (peti 1 Sesti vratni kraljezak) (138).

1.11.5. Vrste regionalnih tehnika analgezije i anestezije u kirurgiji ramena

Prema epidemioloskim studijama bol u ramenu treé¢i je najces$éi razlog odlaska
lijecniku, a ruptura rotatorne mansete Cest je uzrok boli i nemo¢i u odraslih osoba (139). Bol u
ramenu varira i ne mora biti proporcionalna s veli¢inom rupture mansete.

Operacije ramena povezane su s umjerenim do visokim stupnjem poslijeoperacijske
boli koja s obzirom na intenzitet moze =zahtijevati uporabu opioida nekoliko dana

poslijeoperacijski (140-142). Potreba za opioidima slicna je onoj nakon gastrektomije ili
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torakotomije (143, 144) i uobicajeno se povezuje s nuspojavama poput mucénine, povracanja,
svrbeza, poremecaja spavanja i stolice (141). Jedna od karakteristika takve somatske boli jest
dinamicka komponenta boli, tj. pojacanje boli pri pokretu. Razlog tomu je taj $to se nakon
kirurSkih zahvata na velikim zglobovima Salju snazni nociceptivni signali iz bogato
inerviranog tkiva zgloba, miSi¢a i periartikularnih struktura preko C-aferentnih, A-alfa i A-
delta-vlakana, koja se teSko blokiraju opioidima. ,,Multimodalni® analgetski pristup koji
ukljucuje primjenu paracetamola, nesteroidnih protuupalnih lijekova i tramadola moze
smanyjiti potrebu za opioidima. No, opioidi se i dalje rabe u velikoj mjeri, pogotovo nakon
operacije rotatorne mansete (145, 146).

Postoje mnogobrojni dokazi negativnog djelovanja loSe tretirane poslijeoperacijske
boli (147) 1 uporabe opioida (148). U negativno djelovanje ubrajaju se centralna senzitizacija
izazvana nocicepcijom i1 sekundarna hiperalgezija prouzrokovana opioidima. Oba mehanizma
mogu biti ukljucena u patogenezu dugotrajne poslijeoperacijske boli (147). Dobra kontrola
boli u ortopedskih je bolesnika iznimno bitna radi brzog povratka funkcije zgloba i rane
rehabilitacije koja je potrebna za dobar ishod.

Devedesetih godina proslog stolje¢a doslo je do popularizacije minimalno invazivnih
artroskopskih tehnika u operacijama ramena. lako se obi¢no tvrdi da te tehnike mogu ublaziti
ranu poslijeoperacijsku bol, te su pogodnosti u pravilu primije¢ene tek nekoliko dana nakon
operacije (139). Rana poslijeoperacijska faza dinamike boli jednaka je kod obiju vrsta
operacije (139) te je potreba za analgeticima tijekom prva 24 — 48 sati Cesto slicna potrebi
nakon otvorene operacije. Literatura navodi da ¢e se treCina pacijenata prvi dan nakon
artroskopske operacije ramena i dalje zaliti na jaku bol bez obzira na multimodalnu analgeziju
(142). Ova nerazrijeSena situacija kontrole poslijeoperacijske boli dovela je do razvoja

tehnika koje bi smanjile potrebe za opioidima. One ukljucuju:

e subakromijsku primjenu lokalnog anestetika

¢ intraartikularnu primjenu lokalnog anestetika

e supraskapularnu infiltraciju lokalnog anestetika s blokadom aksilarnog Zivca ili bez
nje

¢ interskalensku anesteziju i analgeziju brahijalnoga spleta (single shot i kontinuirana).
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a) Subakromijska analgezija

Ukljucuje postavljanje katetera na kraju kirurSkog zahvata u subakromijski prostor uz
kontinuiranu infuziju lokalnog anestetika. Na poc¢etku primjene ova se tehnika smatrala manje
invazivnom od interskalenske analgezije brahijalnoga spleta, no vrlo brzo je dovela do
razoCaranja zbog neadekvatne analgezije koja je uzrokovana dilucijom lokalnog anestetika.
Danas je ova tehnika analgezije napustena zbog pojave hondrolize uzrokovane lokalnim

anestetikom, pogotovo u mladim dobnim skupinama (149).

b) Intraartikularna analgezija

Intraartikularna infiltracija zgloba lokalnim anestetikom i morfinom na kraju kirurSkog
zahvata moze reducirati potro$nju opioidnih analgetika u prva 24 sata nakon operacije (150),
no nema dugotrajni analgetski ucinak. Ove tehnike izvodi kirurg na kraju operacije,

neposredno prije zatvaranja rane. Prostor zgloba napuni se s 20 — 50 mL lokalnog anestetika.

¢) Blokada supraskapularnog i aksilarnog zZivca

Za inervaciju ramenog zgloba najodgovorniji je supraskapularni zivac. On Salje
senzorne impulse u gotovo 70% kapsule zgloba, akromioklavikularnom zglobu 1
korakoklavikularnom ligamentu. Zivac se blokira u supraskapularnom prostoru regionalnom
anestezijom na bazi orijentacijskih to¢aka uz pomoc¢ ziv€anog stimulatora ili ultrazvuka.
Cesto se rabi popratna blokada aksilarnog Zivca da bi se postigla potpunija perioperacijska

analgezija (151, 152).

d) Interskalenska anestezija i analgezija brahijalnoga spleta (,, single shot* i kontinuirana)

Interskalenski je blok prema dosadasnjoj literaturi najeS¢e upotrebljavana
anestezioloSka tehnika, tzv. zlatni standard u kirurgiji ramena (153, 154). Tom se tehnikom
pristupa na brahijalni splet u podrucju korjenova i trunkusa od cetvrtog do osmoga vratnog
kraljeska. Najcesci problem u senzornoj i motornoj anesteziji i analgeziji brahijalnoga spleta
na interskalenskoj razini jest podrucje inervacije nervusa ulnarisa (korjenovi osmoga vratnog i

prvoga torakalnog kraljeska), §to ogranicava primjenu ovoga bloka u kirurgiji distalnog dijela
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humerusa (153). ISB se moze primijeniti kao single shot ili kontinuirano. Blok se izvodi uz
upotrebu ziv€anog stimulatora, ultrazvuka ili u kombinaciji.

Postoji nekoliko pristupa brahijalnom spletu u interskalenskom prostoru (155).
Klasi¢ni Winniejev (155) pristup jest prednji koji je €esto u uporabi poglavito za single shot
ISB. Izvodi se u podrucju interskalenske udubine na razini Sestoga vratnog kraljeska (razina

krikoidne hrskavice) sa smjerom igle medijalno, kaudalno i1 posteriorno.

Winniejev pristup dozivio je viSe modifikacija zbog daljnje potrebe postizanja
sigurnosti bloka i moguénosti postavljanja katetera za kontinuiranu analgeziju pa tako postoje
modifikacije po Meieru (156), Borgeatu (153), Ekatodramisu (153) i mnogim drugima.

Meier (156) rabi iste orijentacijske tocke kao 1 Winnie, samo je smjer igle u odnosu na
kozu na 30 stupnjeva, a tocka je punkcije 2 — 3 cm kranijalnije.

Borgeat i Ekatodramis (153) modificirali su Winniejev pristup tako da je insercija igle
0,5 cm ispod razine Sestoga vratnog kraljeska, pod kutom od 45 do 60 stupnjeva. Taj se
pristup u literaturi naziva modificirani lateralni pristup. Chan (157) prvi je opisao uporabu
ultrazvuka za direktnu vizualizaciju korijena brahijalnoga spleta in plane ili out of plane
ultrazvu¢nom tehnikom blokade brahijalnoga spleta.

Cervikalni paravertebralni blok (158) spominje se u literaturi jo$ sedamdesetih godina
proslog stoljeca, a opisao ga je Pippa. Mnogi nakon njega modificirali su ovu tehniku.
Boezaart je modificirao tehniku s ciljem smanjenja boli u vratu za vrijeme izvodenja bloka
(put igle je skracen i prolaz izmedu misica levatora skapule i trapezijusa) (159). Van Geffen je
prvi opisao upotrebu ultrazvuka kod primjene ovog bloka u svrhu single shot anestezije (160),
a Antonakakis za postavljanje katetera u svrhu poslijeoperacijske analgezije (161).

Najveca zamjerka bloku upravo je tehnika izvodenja, tj. preveliki put igle od razine
Sestoga vratnog kraljeSka na kozi, kroz multiple slojeve miSic¢a do ciljnog mjesta brahijalnoga
spleta, Sto je prilicno bolno za bolesnika te se mogu ostetiti neke bitne strukture vrata
(torakalni i straznji skapularni zivac) (158).

Unatrag nekoliko godina provodile su se mnogostruke randomizirane studije [Mariano
(162), Fredrickson (139), Kean (163), Trompeter (164)] u kojima se raspravljalo o koristima i
mogué¢im nezeljenim ucincima kontinuirane nasuprot single shot tehnici interskalenske
anestezije. Svima je zajednicki svakako manji stupanj poslijeoperacijske boli kod primjene
kontinuirane tehnike, ali je primije¢ena veca slabost ekstremiteta, Sto je ovisilo i o vrsti

lokalnog anestetika, njegovoj koncentraciji 1 dozi. Ostaje jo§ otvoreno pitanje 1 vode se
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mnogobrojne rasprave o tome je li s obzirom na druge karakteristike kontinuirana tehnika

opravdana ili nije.

1.11.6. Upotreba Zivéanoga stimulatora nasuprot primjeni ultrazvuka pri izvodenju

interskalenskoga bloka

Od kada je upotreba ultrazvuka usla u klinicku praksu izvodenja regionalne anestezije
vode se mnogobrojne polemike o tome koliko je zaista regionalna anestezija vodena
ultrazvucno bolja metoda za izvodenje interskalenskoga bloka nego samo upotreba zivéanoga
stimulatora. Liu je u svoje randomizirano, kontrolirano istrazivanje ukljucio 230 bolesnika i
komparirao primjenu ultrazvuka sa Ziv€anim stimulatorom za izvodenje interskalenskoga
bloka. Rezultati njegova istrazivanja dokazali su da je primjena ultrazvuka smanjila broj
punkcija iglom pri izvodenju bloka, ali i ubrzala nastanak motornoga bloka, no nije bilo
razlika u neuspjesnosti bloka, zadovoljstvu bolesnika i incidenciji komplikacija izmedu
skupina (165).

Kapral je u randomiziranom istrazivanju na 160 bolesnika dokazao da je kirurski
stupanj interskalenske anestezije u skupini bolesnika s primjenom ultrazvuka postignut kod
99% bolesnika za razliku od 91% bolesnika u skupini sa ziv€anim stimulatorom, $to je u
njegovu istraZivanju pokazalo statisticku znacajnost (P < 0,01). Senzorna i motorna blokada,
kao 1 trajanje bloka bili su signifikantno bolji u skupini bolesnika s primjenom ultrazvuka
(166).

Fredrickson je u prospektivnom, randomiziranom istrazivanju na 83 bolesnika
dokazao tehni¢ku prednost uporabe ultrazvuka pri postavljanju katetera za kontinuiranu
analgeziju u interskalenski prostor, a to su: kra¢e vrijeme postavljanja, manji broj punkcija

iglom 1 bolja kontrola boli, ali samo prvi poslijeoperacijski dan (167).

1.11.7. Volumen lokalnog anestetika

Jedna od mnogobrojnih prednosti uporabe ultrazvuka jest direktna vizualizacija mjesta
davanja anestetika, tj. primjena anestetika pod kontrolom oka. Za takav nacin primjene
potreban je manji volumen lokalnog anestetika, $to smanjuje rizik od sistemske toksicnosti
(koja je ovisna o dozi i koncentraciji) (168). U posljednjih Sest godina vodene su mnogostruke

randomizirane studije [McNaught (169), Fredrickson (170), Riaz (171), Renes (172)]
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komparirajué¢i primjenu ultrazvuka sa Zziv€anim stimulatorom, a u svrhu odredivanja
volumena i koncentracije lokalnog anestetika. Mnoge od njih jednoglasno su zakljucile da je
kod primjene ultrazvuka potreban manji volumen lokalnog anestetika za dovoljno superioran
interskalenski blok i znatno manju parezu ipsilateralne hemidijafragme (171, 172), dok
istodobno nije bilo razlika u jac¢ini poslijeoperacijske boli i zadovoljstvu bolesnika.

Medutim, Sinha je na 30 bolesnika u randomiziranom istrazivanju dokazao da
smanjenje volumena lokalnog anestetika nema ucinka na parezu dijafragme, koja pri

izvodenju interskalenskoga bloka nastaje kod 93% do 100% bolesnika (173).

1.11.8. Komplikacije interskalenskoga bloka brahijalnoga spleta

NajceS¢e komplikacije interskalenskoga bloka jesu tranzitorna blokada nervusa
frenikusa koja uzrokuje parezu istostrane dijafragme, Hornerov sindrom (7%), blokada
rekurentnoga laringalnog zivca uz promuklost (4%), dispneja (7%) i punkcija krvne Zile sa
stvaranjem hematoma (174). Rijetke, ali potencijalno fatalne komplikacije ukljucuju:
punkciju 1 davanje lokalnog anestetika u vertebralnu arteriju, punkciju karotidne arterije,
pneumotoraks, subduralnu aplikaciju lokalnog anestetika, spinalnu ili epiduralnu anesteziju 1
ostecenje brahijalnoga spleta ili samo pojedinog zivca. S interskalenskom anestezijom
povezani su kratkotrajni poslijeoperacijski neuroloski simptomi (8%), ali rijetko traju duze od
jednog mjeseca (2 — 4%) (170, 175). Tesko je razlikovati kratkotrajne neuroloske simptome
nastale zbog anestezije od onih uzrokovanih kirurSkom manipulacijom. Medutim, neuroloske
posljedice regionalne anestezije koje traju duze od 6 mjeseci iznimno su rijetke (170, 175).
Kod kontinuiranog bloka moze do¢i do infekcije postavljenog katetera (0,3 — 0,8%) i
presavijanja katetera (176).

Rizik od komplikacija moze biti manji upotrebom ultrazvuka, ali to jo§ nije pouzdano
dokazano u literaturi. Medutim, najve¢i broj fatalnih komplikacija (intratekalna,
intramedularna injekcija lokalnog anestetika, totalna spinalna anestezija) (177, 178) opisan je

kod straznjega paravertebralnog pristupa na brahijalni splet.

1.11.9. Kontraindikacije interskalenskoga bloka brahijalnoga spleta

Apsolutne kontraindikacije za izvodenje interskalenskoga bloka rijetke su 1 ukljucuju:

koagulopatiju, odbijanje bolesnika, infekciju na mjestu punkcije, vitalni kapacitet manji od
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jedne litre. Relativne kontraindikacije jesu: kontralateralna pareza nervusa frenikusa,

kontralateralni pneumotoraks i kontralateralna pulmektomija (153).
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2. HIPOTEZA

U posljednje je vrijeme u modernoj anesteziologiji naglasen povoljan uc¢inak periferne
regionalne anestezije uz primjenu lokalnog anestetika. Najvec¢i razlozi tomu jesu znatno
smanjenje poslijeoperacijskih komplikacija, smanjenje akutne boli, brza mobilizacija
bolesnika i1 brzi povratak u radnu sredinu te povoljan ucinak na krajnji ishod lijecenja

bolesnika.

Hipoteza je ovog istrazivanja da u ispitanika podvrgnutih regionalnoj anesteziji
interskalenskim blokom brahijalnoga spleta, za razliku od ispitanika podvrgnutih opcoj
anesteziji, tijekom elektivne operacije ramena i ranoga poslijeoperacijskog razdoblja (tijekom
48 sati nakon kirurSkog zahvata) ne dolazi do znatnih promjena koncentracije hormona

Stitnjace 1 kortizola u krvi, nespecifi¢nih upalnih parametara (leukocita, CRP-a) i glikemije.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

3.1. Opéi cilj

Op¢i je cilj istraZivanja usporediti utjecaj opce anestezije 1 regionalne interskalenske
anestezije brahijalnoga spleta na koncentracije hormona Stitnjace i kortizola tijekom operacije

1 u ranome poslijeoperacijskom razdoblju (do 48 sati nakon operacije).

3.2. Specificni ciljevi
Specifi¢ni ciljevi istrazivanja jesu:

e usporediti hemodinamske parametre (neinvazivni krvni tlak, sréani ritam i
frekvencija u intervalu mjerenja svakih 5 minuta tijekom operacije) izmedu
dviju tehnika anestezije

e usporediti nespecificne upalne parametre (leukociti, CRP) i glikemiju izmedu
dviju tehnika anestezije u pojedinim vremenskim tockama

e usporediti poslijeoperacijsku bol koriste¢i se vizualno-analognom ljestvicom
boli (Visual Analogue Pain Scale — VAS) u mirovanju i pokretu

e usporediti potro$nju analgetika tijekom 48 sati nakon operacije

e usporediti rane komplikacije dviju tehnika anestezije (muc¢nina, povracanje,
hemodinamska nestabilnost, respiratorna insuficijencija)

e usporediti zadovoljstvo ispitanika s obzirom na anesteziolosku tehniku

e usporediti vrijeme zapocinjanja rane fizikalne terapije izmedu skupina s
obzirom na tehniku anestezije

e usporediti duzinu boravka bolesnika u bolnici s obzirom na tehniku anestezije.
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4. ISPITANICI Il METODE

4.1.Ispitanici

Istrazivanje je trajalo od studenoga 2012. do prosinca 2013. godine. Prije toga je
dobivena dopusnica Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu za
provedbu istrazivanja. U istraZivanju nisu upotrijebljeni osobni podatci ispitanika osim dobi i
spola. U istrazivanje su ukljuceni ispitanici koji su podvrgnuti elektivnomu kirurSkom zahvatu
ramenog zgloba ASA 1 i Il (American Society of Anesthesiologists physical status
classification system), obaju spolova, dobi od 19 do 70 godina.

Ispitanici su randomizirani u dvije skupine: skupina opc¢a anestezija, OA (33
ispitanika) i skupina regionalna anestezija interskalenskim blokom brahijalnoga spleta, ISB
(33 ispitanika). Zbog neuspjesnosti bloka brahijalnoga spleta (nepotpuna anestezija) 3
ispitanika iz skupine ISB iskljuCena su iz istrazivanja, $to je prikazano u dijagramu tijeka
istrazivanja (slika 1.).

Iz istrazivanja su iskljuceni svi ispitanici s poznatom poremecenom funkcijom
Stitnjace ili nekom drugom metabolickom bolesti, ispitanici na supstitucijskoj terapiji
hormonima Stitnjace, kortikosteroidima ili na nekoj drugoj hormonskoj nadomjesnoj terapiji;
ispitanici sa znacajnim sréano-zilnim komorbiditetom: istisnom frakcijom lijevog ventrikula
manjom od 50%, valvularnom insuficijencijom visokog stupnja; s kroni¢cnom opstruktivnom
pluénom bolesti, Se¢ernom bolesti, poznatim perifernim neuropatijama, s renalnom
insuficijencijom, alergijom na lokalne anestetike i1 analgetike; kognitivnom disfunkcijom;
ispitanici koji ¢e biti podvrgnuti artroskopskoj operaciji ramena, ispitanici s indeksom tjelesne
mase > 30 kg/m” i oni koji su odbili dobrovoljno sudjelovanje u istraZivanju.

Velicina uzorka definirana je prije toga izraCunanom snagom studije. Analizom snage
testa za analizu varijance za ponavljana mjerenja u kojoj su upotrijebljeni ovi parametri: 2
ispitivane skupine, 4 ponavljana mjerenja, korelacija izmedu mjerenja od 0,5; razina
znacajnosti od 0,05, u¢inak veli¢ine uzorka f = 0,2 i snaga testa od 0,95; dobiven je ukupni
uzorak od 66 ispitanika. Kada se taj broj raspodijeli na dvije skupine, potrebno je prikupiti 33
ispitanika po skupini. Analiza je provedena programom G*Power for Windows verzija 3.1.2.
Istrazivanje je prospektivno i randomizirano. Randomizacija je napravljena preko web-sucelja

www.randomizer.org.
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Iskljutena 3
ispitanika
(INSUFICIJENTAN
INTERSKALENSHI
BLOK)

100 ispitanika na poéetku
istrazivanja

66 ispitanika koji
zadovoljavaju ukljucne

RANDOMIZACIJA

ou ispitanika
rasporedena u
skupinu RA

o9 ispitanika
rasporedena u
skupinu OA

30 ispitanika koji su
u skupini RA
praceni 48 sati od
zavrsetka operacije

Slika 1. Dijagram tijeka istrazivanja

33 ispitanika koji su
u skupini OA
praceni 48 sati od
zavrietka operacije
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4.2. Metode

Operacije ramena ukljucuju otvorene tehnike rekonstrukcije rupture rotatorne mansete
1 stabilizacije ramena. Kirurski su zahvati izvedeni samo otvorenom metodom operacije, u
vremenskom intervalu od osam do trinaest sati. Sve opée i interskalenske anestezije
brahijalnoga spleta izvodio je isti anesteziolog, istrazivaC. KirurSke su zahvate izvodila tri
kirurga standardnim operacijskim tehnikama.

Svi su ispitanici prijeoperacijski pripremljeni prema smjernicama pripreme za
anesteziju: hemogram, elektroliti, testovi koagulacije, glukoza u krvi, jetreni testovi, ureja,
kreatinin, EKG i rendgenogram pluca.

Ispitanici su u prijeoperacijskom razgovoru s anesteziologom upoznati sa slijedom
anestezioloskih postupaka 1 u cijelosti pripremljeni za planirani kirurski zahvat. Prije postupka
izvodenja interskalenskoga bloka brahijalnoga spleta ili opce anestezije svi su ispitanici dobili
premedikaciju per os, midazolam 7,5 mg, 45 min prije dolaska u operacijsku dvoranu.

Intravenski pristup uz infuziju 500 mL 0,9%-tnog NaCl postavljen je na jednu od vena
dorzalne strane Sake, na ruci suprotnoj od strane ramena koje ¢e biti operirano.

Svim su se ispitanicima kontinuirano i neinvazivno pratile vitalne funkcije; sréani
ritam 1 frekvencija srca EKG-om, periferna saturacija hemoglobina kisikom pulsnim
oksimetrom te periferni arterijski krvni tlak (sfigmomanometrom) u vremenskom intervalu
svakih 5 minuta prema protokolu za ASA monitoring.

Ispitanici skupine OA anestezirani su tehnikom opce anestezije prema protokolu: za
uvod u anesteziju svi bolesnici dobili su midazolam 0,03 mg/kg, propofol 1,5 mg/kg, fentanil
3 pg/kg, vekuronijum 0,1 mg/kg. Anestezija je odrzavana 1,5 — 2%-tnim sevofluranom, uz
dodatak 0,1 mg fentanila svakih 45 min. Na kraju operacije ispitanici su dobili atropin-sulfat 1
mg, prostigmin 0,05 mg/kg za reverziju neuromuskularnog bloka. Kontinuirano su mjerene
koncentracije plinova (kisika, uglji¢nog dioksida i1 sevoflurana) u udahnutoj i izdahnutoj
smjesi plinova tijekom mehanicke ventilacije. Ispitanici su ventilirani smjesom kisika 1 zraka
tako da se postigne vrijednost parcijalnog tlaka ugljicnog dioksida na kraju izdisaja 38 — 40
mmHg. Kod indukcije u anesteziju i intubacije ispitanici su bili u neutralnom polozaju na
ledima. Nakon intubacije polozaj tubusa provjerio se auskultacijom pluéa obostrano. Poslije
osiguranja diSnog puta ispitanici su postavljeni u polusjedeci (beach chair) polozaj. Polozaj

glave osigurao se posebnim nastavkom za glavu koji je sastavni dio operacijskog stola.
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Ispitanici skupine ISB anestezirani su tehnikom regionalne anestezije interskalenskim
blokom brahijalnoga spleta (single shot) modificiranim lateralnim pristupom [prema Borgeat
(153)]. Za izvodenje ISB-a poloZzaj ispitanika bio je ledni. Glava je bila polozena na jastuku i
okrenuta u suprotnu stranu od one na kojoj se izvodio blok brahijalnoga spleta. Ruka koja se
anestezirala bila je savijena u laktu i polozena na trbuh u razini istostranoga rebrenog luka.
Polozaj anesteziologa bio je sjede¢i i iznad glave bolesnika. Standardni ASA monitoring
(sr€ani ritam 1 frekvencija srca prac¢eni su EKG-om; periferna saturacija hemoglobina kisikom
pulsnim oksimetrom, a mjerio se 1 periferni arterijski krvni tlak) primijenjen je 1 kod skupine
ISB, uz masku s kisikom s protokom od 2 litre, za izvodenje bloka. Mjesto izvodenja bloka i
punkcije sterilno je oprano tinkturom Plivasept i zasSti¢eno sterilnom prostirkom.

Za izvodenje bloka upotrijebljeno je ovo:

e igla, Stimuplex D, 22 G, 15° 35 mm (Braun, Njemacka)
e zivCani stimulator ,,Stimuplex HNS 11 (Braun, Njemacka)

e lokalni anestetik 0,5% levobupivakain 30 mL (Chiorocaine, Abbot).

Nakon palpacije lateralne glave sternokleidomastoidnog misSi¢a, pomicanjem prstiju
nedominantne ruke anesteziologa prema lateralno i posteriorno uz elevaciju glave bolesnika
palpira se interskalenska udubina (prostor izmedu prednjeg i srednjega skalenskog misica).
Mjesto na kojem vanjska jugularna vena kriza lateralnu glavu sternokleidomastoidnog misica,
a u razini krikoidne hrskavice (razina Sestoga vratnog kraljeska) oznaceno je biljegom. Nakon
pronalazenja interskalenskoga prostora, u visini krikoidne hrskavice, igla ,,Stimuplex D
(Braun, Njemacka) plasirala se u kaudalnom i dorzalnom smjeru. Zivéani stimulator
»Stimuplex HNS 11 (Braun, Njemacka), prije toga spojen na ,,Stimuplex D* iglu inicijalno
se postavio na jakost struje od 1,0 mA, uz trajanje impulsa od 0,1 ms i frekvenciju od 2 Hz.
Brahijalni splet identificirao se na dubini od 2,5 do 3 cm od povrSine koze uz odgovor
kontrakcije miSi¢a bicepsa ili tricepsa ili deltoidnog miSi¢a. Ako se brahijalni splet nije
identificirao gore navedenim postupkom, ,,Stimuplex* igla izvukla se do ispod povrSine koze
1 preusmjerila prema natrag, naprijed ili lateralno. Nakon adekvatnog odgovora kontrakcije
miSi¢a, jakost struje smanjila se do 0,3 mA kada se zapocinjalo s davanjem lokalnog
anestetika.

Lokalni anestetik aplicirao se polako uz aspiraciju svakih 5 mL. Ako bi se pojavili

otpor ili bol, prestao se davati lokalni anestetik.
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Uspjesnost bloka (senzorna i motorna) definirana je kao nemoguénost podizanja ruke, tzv.

,,deltoidni znak*.

Kirurski zahvat nije zapoceo sve dok nije doSlo do potpune senzorne i motorne
blokade dermatoma od cetvrtog do Sestoga vratnog kraljeSka brahijalnoga spleta. Ako je
interskalenski blok brahijalnoga spleta (nepotpuna blokada tijekom 30 min) bio neuspjesan,
ispitanici su isklju€eni iz istrazivanja. Za vrijeme kirurskog zahvata ispitanici su imali masku
s kisikom, uz protok kisika od 3 litre. Kirurski su zahvati izvedeni u polusjede¢em polozaju.
Svi su ispitanici za vrijeme operacije dobivali u perifernu venu 1500 mL 0,9%-tnog NaCl.

Kontinuirano, neinvazivno smo pratili vitalne funkcije; hemodinamsku stabilnost
tijekom kirurS§kog zahvata (sr€ani ritam 1 frekvenciju, periferni arterijski tlak), kao i u
vremenskom intervalu operacije tijekom i 4 sata nakon nje uz monitoring respiratorne
funkcije (periferna oksigenacija hemoglobina kisikom preko pulsnog oksimetra).
Hemodinamsku nestabilnost definirali smo kao pad sistolickog tlaka za viSe od 20% od
inicijalnih vrijednosti. Respiratornu insuficijenciju definirali smo kao dinamiku pada periferne
oksigenacije hemoglobina pulsnim oksimetrom na vrijednosti manje od 90 posto. Svim
ispitanicima vadila se krv (10 mL) neposredno prije anestezije (prvo vadenje), na kraju
operacije nakon zatvaranja kirurSke rane (drugo vadenje), 24 sata nakon operacije (trece
vadenje) i 48 sati nakon operacije (Cetvrto vadenje) za odredivanje koncentracija TSH,
hormona T3 i T4, slobodnog T3, slobodnog T4 i kortizola, leukocita, C-reaktivnog proteina,
glukoze, proteina i TGB-a (tiroglobulina). U prvom vadenju, a §to se nefe ponavljati u
sljede¢im vadenjima, iz krvi su se osim gore navedenoga, odredivala i antitijela na tiroidnu
peroksidazu (anti-TPO) i tiroglobulinska antitijela (anti-TG). Prije vadenja krvi u svim

vremenskim intervalima svi su bolesnici bili nataste.

4.2.1. Metode odredivanja laboratorijskih vrijednosti

Za odredivanje leukocita koristili smo se fluorescentnom protocnom citometrijom; za
odredivanje glukoze UV fotometrijom, za odredivanje C-reaktivnog proteina
imunoturbidimetrijom; za odredivanje ukupnih proteina fotometrijom; za odredivanje
antitiroglobulinskih protutijela (anti-TG) elektroluminiscentnom analizom; za odredivanje
antitijela na tiroidnu peroksidazu (anti-TPO) elektroluminiscentnom analizom; za odredivanje

hormona T3, T4, TSH, FT3, FT4 kemiluminiscentnom imunokemijskom analizom; za
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mjerenje kortizola elektrokemiluminiscentnom metodom; za odredivanje tiroglobulina

imunoradiometrijskim esejom.

Protokol poslijeoperacijske analgezije: svi ispitanici iz obje skupine dobili su Voltaren
75 mg intravenski, svakih 12 sati. Ako je VAS > 3, ispitanici su dobivali Tramal 100 mg,
intravenski, svakih 8 sati. Ispitanicima koji su nakon gore navedene analgezije imali VAS > 3,
analgezija je provedena preko morfinske PCA (analgezija koju kontrolira bolesnik — Patient

Control Analgesia) dvomiligramskim bolusom uz interval lockout od 10 minuta.

4.2.2. Procjena boli (VAS)

Tijekom ranoga poslijeoperacijskog razdoblja (48 sati) procjenjivan je stupanj boli
vizualno-analognom skalom (ljestvicom) boli (Visual Analogue Pain Scale — VAS). Na crti
dugoj 10 cm od bolesnika se trazilo da oznaci mjesto koje po njegovoj ocjeni odgovara jakosti
njegova dozivljaja boli, a na drugoj strani da od¢ita broj¢ani zbroj VAS-a. Na ljestvici od 1 do
10 bolesnici su se izjasnili o stupnju boli: 0 — 1 ne osje¢am bol, 2 — 3 prisutna nelagoda, 4 — 5
neugodna bol, 6 — 7 vrlo jaka bol, 8 — 9 razdiru¢a bol, 10 agonalna bol. Prihvatljiv VAS bio je
manji ili jednak 3.

Zadovoljstvo ispitanika tehnikama anestezije procjenjivali smo kod otpusta iz bolnice
ljestvicom od 1 do 2: 1 nisam zadovoljan, ne bih ponovio takav postupak; 2 zadovoljan sam,
ponovio bih takav postupak.

Procjenu boli i zadovoljstva bolesnika odredivao je anesteziolog koji nije znao u kojoj

je anesteziji ispitanik operiran.

4.3. Statisticka obrada podataka

Podatci su prikazani tablicno i grafi¢ki. Napravljena je opisna statistika s apsolutnim
frekvencijama i odgovaraju¢im ucestalostima. Nakon ispitivanja normalnosti raspodjele
podataka (Kolmogorov-Smirnovljev test) u daljnjoj su se analizi primijenili odgovarajuci
neparametrijski i parametrijski testovi gdje je to bilo primjereno. Razlike u kategorijskim
varijablama analizirale su se x*-testom, dok su se razlike u kvantitativnim vrijednostima

izmedu ispitivanih skupina analizirale nezavisnim t-testom ili Mann-Whitneyjevim U-testom.
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Razlike u dinamici pojedinih biokemijskih vrijednosti te vizualno-analogne ljestvice u
mirovanju i pokretu ispitivane su analizom varijance za ponavljana mjerenja. Sve P-
vrijednosti manje od 0,05 smatrane su znacajnima. U statisti¢koj analizi rabila se programska
potpora STATISTICA (data analysis software system), verzija 10.0 (StatSoft, Inc. (2011).

www.statsoft.com).
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5. REZULTATI

Tablica 1. Opisna statistika sociodemografskih i klinickih parametara izmedu ispitivanih

skupina: y*-test.

Skupina
OA RA Ukupno
N=33 N=30 N =63
N % N % N %
Muski 18 | 54,5% | 14 | 46,7% | 32 | 50,8%
SPOL
Zenski 15 | 45,5% | 16 | 53,3% | 31 | 49,2%
< =40 godina 16 | 48,5% | 12 | 40,0% | 28 | 44,4%
DOB (godine)
> 40 godina 17 | 51,5% | 18 | 60,0% | 35 | 55,6%
1 13 | 394% | 8 | 26,7% | 21 | 33,3%
ASA skor
2 20 | 60,6% | 22 | 73,3% | 42 | 66,7%
Sr¢ana frekvencija  <=100 29 | 87,9% | 30 | 100,0% | 59 | 93,7%
za vrijeme trajanja
operacije* > 100 4 | 12,1% | O 0,0% 4 | 6,3%
Sr¢ani ritam za Sinusni 32 | 97,0% | 29 | 96,7% | 61 | 96,8%
vrijeme trajanja
Operacije Ostalo 1 3,0% 1 3,3% 2 3,2%
5 s Ne 19 | 57,6% | 30 | 100,0% | 49 | 77,8%
MUCNINA
Da 14 | 424% | 0 0,0% | 14 | 22,.2%
) Ne 25 | 75,8% | 30 | 100,0% | 55 | 87,3%
POVRACANIJE*
Da 8 | 242% | 0 0,0% 8 | 12,7%
RESPIRATORNA  Ne 33 [100,0% | 28 | 93,3% | 61 | 96,8%
DEPRESUA Da 0 0% | 2] 67% | 2| 32%
Hemodinamska Ne 18 | 54,5% | 30 | 100,0% | 48 | 76,2%
nestabilnost
intraoperacijski** Da 15 45,5% 0 0,0% 15 23,8%
Hemodinamska Stabilni 31 | 93,9% | 29 | 96,7% | 60 | 95,2%
stabilnost
poshjeoperacij ski Nestabilni 2 6,1% 1 3,3% 3 4,8%
NSAID 0 ,0% 30 | 100,0% | 30 | 47,6%
oSN e NSAIDTRAMAL 11[333% | 0| 0,0% | 11 | 17,5%
NSAID+TRAMAL+MORFIN | 22 | 66,7% | O 0,0% | 22 | 34,9%
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Hemodinamska Ne 18 | 54,5% | 30 | 100,0% | 48 | 76,2%
?ne‘;taafgle?;)ji[jski** Da 15 [ 455% | 0 | 0,0% | 15 | 23,8%
Hemodinamska Stabilni 31 193,9% | 29 | 96,7% | 60 | 952%
;tjs]?llégg;teracijski Nestabilni 2 1 61% | 1 | 33% | 3 | 48%

NSAID 0 | ,0% | 30 [100,0% | 30 | 47,6%
i%ifi%%?la* . NSAID+TRAMAL 11[333% | 0 | 00% |11 |17,5%

NSAID+TRAMAL+MORFIN | 22 | 66,7% | 0 | 0,0% | 22 | 34,9%

*Xz-test, P <0,05
2 test, P < 0,001

Tablica 1. prikazuje opisnu statistiku sociodemografskih i klinickih parametara izmedu

ispitivanih skupina. Znacajne razlike zabiljezene su u sréanoj frekvenciji za vrijeme trajanja

operacije > 100 (P = 0,049), osje¢aju mucnine (P < 0,001), povracanju (P = 0,004),

hemodinamskoj nestabilnosti tijekom operacije (P < 0,001), potro$nji analgetika, zadovoljstvu

(P <0,001) 1 vremenu zapocinjanja s fizikalnom terapijom nakon operacije. Sve vrijednosti

bile su vece u skupini OA osim zadovoljstva koje je bilo ucestalije u skupini RA.

Razlike su dodatno graficki prikazane na slikama 2. do 8.
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Slika 2. Razlike izmedu ispitivanih skupina u sr¢anoj frekvenciji za vrijeme trajanja

operacije, ne ukljucujuéi uvod u anesteziju (P = 0,049)

29
87,88%

4
1212%

OA

30
100,00%

Skupina

A

Sréana
frekvencija
Za vrijeme
trajanja
operacije

[J==100
Z=100

Nadena je statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih skupina s obzirom na

ucestalost tahikardije (sr¢ana frekvencija > 100/min). Kod bolesnika operiranih u RA nije bila

zabiljezena tahikardija tijekom kirurSkog zahvata, dok je u skupini OA u 12,12% bolesnika

nakon uvoda u opéu anesteziju, a tijekom kirur§kog zahvata zabiljeZena tahikardija (sr¢ana

frekvencija > 100/min).
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Slika 3. Razlike izmedu ispitivanih skupina u osjecaju mucnine (P <0,001)

Nadena je statistiCki znacajna razlika izmedu ispitivanih skupina s obzirom na
ucestalost mucnine poslijeoperacijski. U skupini RA nije zabiljeZzena mucnina u

poslijeoperacijskom razdoblju od 48 sati, dok je u skupini OA u 42,42% bolesnika zabiljeZena

mucnina u tom razdoblju.
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Slika 4. Razlike izmedu ispitivanih skupina u povracanju (P = 0,004)

Nadena je statistiCki znacajna razlika izmedu ispitivanih skupina s obzirom na
ucestalost povracanja poslijeoperacijski. U skupini RA nije zabiljezeno povracanje u
poslijeoperacijskom razdoblju od 48 sati, dok je u skupini OA u 24,24% bolesnika u tom

razdoblju zabiljezeno povraéanje.

51



Slika 5. Razlike izmedu ispitivanih skupina u intraoperacijskoj hemodinamskoj

nestabilnosti, ukljucujuéi uvod u anesteziju i budenje iz anestezije (P < 0,001)

Nadena je statistiCki znacajna razlika izmedu ispitivanih skupina s obzirom na
hemodinamsku nestabilnost tijekom kirurSkog zahvata. U skupini RA nije zabiljezena
hemodinamska nestabilnost tijekom zahvata, dok je u skupini OA u 45,45% bolesnika

zabiljezena hemodinamska nestabilnost intraoperacijski.
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Slika 6. Razlike izmedu ispitivanih skupina u potrosnji analgetika (P < 0,001)

Nadena je statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih skupina s obzirom na
potro$nju analgetika poslijeoperacijski (48 sati). U skupini RA ni kod jednog ispitanika nije
bilo potrosnje Tramala i Morfina, dok je u skupini OA u 33,33% bolesnika zabiljezena
potro$nja Tramala, a u 66,67% bolesnika zabiljeZena je potroSnja Morfina. Svi bolesnici

(100%) u obje skupine dobili su NSAID.
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Slika 7. Razlike izmedu ispitivanih skupina u zadovoljstvu (P < 0,001)
Nadena je statistiCki znacajna razlika izmedu ispitivanih skupina s obzirom na

zadovoljstvo bolesnika anestezijom. U skupini RA svi su bolesnici bili zadovoljni

anestezioloskim postupkom (100%), dok je u skupini OA bilo zadovoljno 39,39% bolesnika.
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Slika 8. Razlike izmedu ispitivanih skupina u vremenu zapocinjanja s ranom

fizikalnom terapijom (P < 0,001)

Nadena je statisti¢ki znacajna razlika izmedu ispitivanih skupina s obzirom na vrijeme
zapocinjanja s ranom fizikalnom terapijom. U skupini RA svi su bolesnici zapoceli s ranom
fizikalnom terapijom unutar jednog sata od kirurS§kog zahvata, dok su u skupini OA svi

bolesnici zapoceli s ranom fizikalnom terapijom u vremenskom intervalu vise od tri sata

nakon operacije.
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Slika 9. Razlika u duljini hospitalizacije izmedu ispitivanih skupina (Box and Whiskers
Plot)

Nadena je statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih skupina u duljini
hospitalizacije. Vrijeme boravka u bolnici ispitanika iz skupine regionalna anestezija bilo je

krace nego u ispitanika iz skupine op¢a anestezija (Mann-Whitneyjev U-test, P < 0,001).
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Tablica 2. Razlike u prijeoperacijskim koncentracijama mjerenih parametara i duljini

hospitalizacije izmedu ispitivanih skupina

Percentile
Skupina N Min. Maks.
25. Medijan 75.

OA 33 4,92 60,00 12,41 20,34 44,41
Anti-TPO (IU/mL)

RA 30 4,51 60,00 7,55 12,37 36,82

OA 31 10,71 451,70 24,30 46,20 103,00
Anti-TG (IU/mL)

RA 23 10,16 808,00 27,56 43,75 96,53

OA 33 1,20 79,40 7,85 23,40 41,75
Tiroglobulin (ug/L)

RA 30 3,20 71,00 17,20 23,50 44,25

OA 33 61,00 88,00 68,00 73,00 80,00
Protein (g/L)

RA 30 50,00 82,00 66,75 73,00 79,25
DULJINA OA 33 3,00 8,00 4,50 5,00 6,00
HOSPITALIZACIJE (dani) RA 29 3,00 5,00 3,00 3,00 4,00

Mann-Whitney U z P

Anti-TPO (IU/mL) 418,00 -1,06 0,289
Anti-TG (IU/mL) 356,00 -0,01 0,993
Tiroglobulin (ug/L) 414,50 -1,11 0,268
Protein (g/L) 450,00 -0,62 0,534
DULJINA HOSPITALIZACIJE (dani) 103,00 -5,46 < 0,001

Statistickom analizom s pomo¢u Mann-Whitneyjeva testa nisu nadene statisticki
znacCajne razlike u prijeoperacijskim koncentracijama Anti-TPO i Anti-TG, tiroglobulina i
proteina (P > 0,05), dok je razlika u duljini hospitalizacije izmedu dviju ispitivanih skupina
bila statisticki znacajna (P < 0,001). Medijan vrijednosti za op¢u anesteziju iznosio je 5 dana,
dok je za regionalnu anesteziju bio 3 dana (P < 0,001). Duljina hospitalizacije dodatno je

prikazana na slici 9.
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Tablica 3. Razlike izmedu ispitivanih skupina u promatranim biokemijskim parametrima za

svako vrijeme mjerenja: nezavisni t-test

Mjerenje Skupina | N Arltme_tlcka sD Standatdna P
sredina pogreska
OA 33 1,58 0,81 0,14 0,678
TSH (nmol/L)
RA 30 1,68 1,14 0,21
OA 33 109,80 31,98 5,57 0,055
T4 (nmol/L)
RA 30 96,13 22,06 4,03
OA 33 2,10 0,55 0,10 < 0,001
T3 (nmol/L)
RA 30 1,63 0,36 0,07
OA 33 14,78 2,95 0,51 0,585
FT4 (pmol/L)
RA 30 14,41 2,26 0,41
OA 33 5,21 0,88 0,15 0,149
1. FT3 (pmol/L)
RA 29 4,91 0,73 0,14
OA 33 308,27 125,37 21,82 0,105
Kortizol (nmol/L)
RA 30 376,13 197,15 35,99
OA 33 5,33 0,79 0,14 0,285
GUK (mmol/L)
RA 30 5,09 1,00 0,18
OA 32 2,40 1,17 0,21 0,389
CRP (mg/L)
RA 28 2,68 1,28 0,24
0 OA 33 6,52 1,61 0,28 0,957
Leukociti (x107)
RA 30 6,54 1,63 0,30

Tablice 3. do 6. prikazuju razlike izmedu ispitivanih skupina u promatranim
biokemijskim parametrima za svako vrijeme mjerenja. Tablica 3. odnosi se na vrijeme
neposredno prije uvoda u anesteziju 1 jedina znacajna razlika izmedu ispitivanih skupina bila

je urazini T3 koji je inicijalno bio veéi u skupini opca anestezija (P < 0,001).
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Tablica 4. Razlike izmedu ispitivanih skupina u promatranim biokemijskim parametrima za

svako vrijeme mjerenja: nezavisni t-test

Mjerenje Skupina N Arltme_tlcka sD Standal:dna P
sredina pogreska

OA 33 4,67 1,82 0,32 < 0,001
TSH (nmol/L)

RA 30 1,83 1,10 0,20

OA 33 127,50 39,68 6,91 0,001
T4 (nmol/L)

RA 30 99,10 24,27 4,43

OA 33 0,68 0,39 0,07 < 0,001
T3 (nmol/L)

RA 30 1,42 0,37 0,07

OA 33 17,92 4,08 0,71 0,297
FT4 (pmol/L)

RA 29 16,94 3,15 0,59

OA 33 4,76 0,75 0,13 0,012

2. FT3 (pmol/L)

RA 30 4,28 0,73 0,13

OA 33 701,67 171,87 29,92 < 0,001
Kortizol (nmol/L)

RA 30 315,81 172,20 31,44

OA 33 11,36 1,70 0,30 < 0,001
GUK (mmol/L)

RA 30 6,21 0,82 0,15

OA 33 7,92 3,84 0,67 0,001
CRP (mg/L)

RA 30 5,33 1,35 0,25

9 OA 33 15,18 4,22 0,74 < 0,001

Leukociti (x10%)

RA 30 8,04 1,24 0,23

Tablica 4. odnosi se na razlike u izmjerenim vrijednostima na kraju operacije nakon
zatvaranja kirurSke rane. Razlike su znacajne u svim promatranim vrijednostima osim

vrijednosti FT4.
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Tablica 5. Razlike izmedu ispitivanih skupina u promatranim biokemijskim parametrima za

svako vrijeme mjerenja: nezavisni t-test

Mjerenje Skupina N Aritme_ti(':ka SD Standatdna P
sredina pogreska
OA 33 2,74 1,28 0,22 < 0,001
TSH (nmol/L)
RA 30 1,27 0,92 0,17
OA 33 127,69 34,28 5,97 0,001
T4 (nmol/L)
RA 30 101,34 24,80 4,53
OA 33 0,69 0,32 0,06 < 0,001
T3 (nmol/L)
RA 30 1,32 0,32 0,06
OA 33 17,23 3,42 0,59 0,071
FT4 (pmol/L)
RA 30 15,83 2,52 0,46
OA 33 4,43 0,80 0,14 0,236
3. FT3 (pmol/L)
RA 30 417 0,89 0,16
OA 33 586,21 220,62 38,41 < 0,001
Kortizol (nmol/L)
RA 30 258,68 130,13 23,76
OA 33 6,32 0,84 0,15 < 0,001
GUK (mmol/L)
RA 30 5,40 0,84 0,15
OA 33 21,73 10,57 1,84 < 0,001
CRP (mg/L)
RA 30 6,03 3,49 0,64
0 OA 33 22,73 6,19 1,08 < 0,001
Leukociti (x10%)
RA 30 8,03 1,14 0,21

Tablica 5. odnosi se na razlike u izmjerenim vrijednostima 24 sata nakon operacije.

Razlike su znacajne u svim promatranim vrijednostima osim vrijednosti FT4 i FT3.
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Tablica 6. Razlike izmedu ispitivanih skupina u promatranim biokemijskim parametrima za

svako vrijeme mjerenja: nezavisni t-test

Mjerenje Skupina N Arltme_tlcka sD Standal:dna P
sredina pogreska

OA 32 2,01 0,78 0,14 0,011
TSH (nmol/L)

RA 28 1,42 0,96 0,18

OA 33 121,15 30,76 5,35 0,037
T4 (nmol/L)

RA 30 105,89 25,36 4,63

OA 33 0,76 0,37 0,06 < 0,001
T3 (nmol/L)

RA 30 1,42 0,31 0,06

OA 32 15,67 2,94 0,52 0,887
FT4 (pmol/L)

RA 30 15,77 2,84 0,52

OA 33 4,28 0,93 0,16 0,753

4, FT3 (pmol/L)

RA 30 4,21 0,81 0,15

OA 33 452,08 161,11 28,05 < 0,001
Kortizol (nmol/L)

RA 30 256,95 175,67 32,07

OA 33 5,42 0,65 0,11 0,018
GUK (mmol/L)

RA 30 5,01 0,68 0,12

OA 33 21,44 11,00 1,92 < 0,001
CRP (mg/L)

RA 30 5,91 5,17 0,94

9 OA 33 16,48 4,22 0,73 < 0,001

Leukociti (x10%)

RA 30 7,11 0,99 0,18

Tablica 6. odnosi se na razlike u izmjerenim vrijednostima 48 sati nakon operacije.

Razlike su znacajne u svim promatranim vrijednostima osim vrijednosti FT4 i FT3.
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Skupina

L OA
I RA

4,00

3,004

TSH (nmoliL)

2,004

1,001

0,00 |

Mjerenje

Error Bars: 95% Cl

Aritmeticka
Suma kvadrata df sredina F P
kvadrata
75,51 3 25,17 18,92 < 0,001

Slika 10. Razlika dinamike izmjerenih vrijednosti TSH izmedu ispitivanih skupina: ANOVA

za ponavljana mjerenja

Slika 10. odnosi se na razliku dinamike izmjerenih vrijednosti TSH koja je izrazito znacajna

(P <0,001) izmedu ispitivanih skupina.

Slike 10. do 18. prikazuju razlike u dinamici izmjerenih biokemijskih vrijednosti neposredno
prije uvoda u anesteziju (prvo vadenje), na kraju operacije nakon zatvaranja kirurSke rane
(drugo vadenje), 24 sata nakon operacije (treCe vadenje) 1 48 sati nakon operacije (Cetvrto

vadenje) izmedu ispitivanih skupina.
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Slika 11. Razlika dinamike izmjerenih vrijednosti T4 izmedu ispitivanih skupina: ANOVA za

ponavljana mjerenja

Slika 11. odnosi se na razliku dinamike izmjerenih vrijednosti T4 u kojoj nema znacajne

razlike (P = 0,397) izmedu ispitivanih skupina.
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Slika 12. Razlika dinamike izmjerenih vrijednosti T3 izmedu ispitivanih skupina: ANOVA za

ponavljana mjerenja

Slika 12. odnosi se na razliku dinamike izmjerenih vrijednosti T3 koja je izrazito znacajna (P

<0,001) izmedu ispitivanih skupina.
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Slika 13. Razlika dinamike izmjerenih vrijednosti FT4 izmedu ispitivanih skupina: ANOVA

za ponavljana mjerenja

Slika 13. odnosi se na razliku dinamike izmjerenih vrijednosti FT4 u kojoj nema znacajne

razlike (P = 0,537) izmedu ispitivanih skupina.
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1,37 3 0,46 0,68 ,566

Slika 14. Razlika dinamike izmjerenih vrijednosti FT3 izmedu ispitivanih skupina: ANOVA

za ponavljana mjerenja

Slika 14. odnosi se na razliku dinamike izmjerenih vrijednosti FT3 u kojoj nema znacajne

razlike (P = 0,566) izmedu ispitivanih skupina.
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1919753,58 3 639917,86 21,66 < 0,001

Slika 15. Razlika dinamike izmjerenih vrijednosti kortizola izmedu ispitivanih skupina:

ANOVA za ponavljana mjerenja

Slika 15. odnosi se na razliku dinamike izmjerenih vrijednosti kortizola koja je izrazito

znacajna (P < 0,001) izmedu ispitivanih skupina.
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Slika 16. Razlika dinamike izmjerenih vrijednosti GUK-a izmedu ispitivanih skupina:

ANOVA za ponavljana mjerenja

o2 =

[FRE

Skupina

1 4
Mjerenje
Error Bars: 95% Cl
Aritmeticka
Suma kvadrata df sredina F P
kvadrata
256,78 3 85,59 90,40 < 0,001

Slika 16. odnosi se na razliku dinamike izmjerenih vrijednosti GUK-a koja je izrazito

znacajna (P < 0,001) izmedu ispitivanih skupina.
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3291,61 3 1097,20 28,77 < 0,001

Slika 17. Razlika dinamike izmjerenih vrijednosti CRP-a izmedu ispitivanih skupina:

ANOVA za ponavljana mjerenja

Slika 17. odnosi se na razliku dinamike izmjerenih vrijednosti CRP-a koja je izrazito znacajna

(P <0,001) izmedu ispitivanih skupina.
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Slika 18. Razlika dinamike izmjerenih vrijednosti leukocita izmedu ispitivanih skupina:

ANOVA za ponavljana mjerenja

Skupina
T OA
I RA

Slika 18. odnosi se na razliku dinamike izmjerenih vrijednosti leukocita koja je izrazito

znacajna (P <0,001) izmedu ispitivanih skupina.
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ANOVA, F(11, 517)=174.24, P<0,001
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Slika 19. Razlike izmedu skupina u VAS-u tijekom 48 sati mirovanja: ANOVA za ponavljana

mjerenja

Slika 19. prikazuje razlike izmedu skupina u VAS-u tijekom 48 sati mirovanja. Razlike su
iznimno znacajne (P < 0,001) osobito u prvih 12 sati. Zvjezdicom su dodatno oznacene
znacajne razlike izmedu ispitivanih skupina za svako pojedino vrijeme mjerenja (nezavisni t-

test, P <0,05). Skupine se izjednacavaju u vrijednostima VAS-a u mirovanju nakon 22 sata.
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ANOVA F(11, 517)=284,51, P<0,001
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Slika 20. Razlike izmedu skupina u VAS-u za vrijeme pokreta tijekom 48 sati: ANOVA za

ponavljana mjerenja

Slika 20. prikazuje razlike izmedu skupina u VAS-u za vrijeme pokreta tijekom 48 sati.

Zvjezdicom su dodatno oznaCene znaCajne razlike izmedu ispitivanih skupina za svako

pojedino vrijeme mjerenja (nezavisni t-test, P < 0,05). Razlike su iznimno znacajne (P <

0,001) osobito u prvih 12 sati, dok se skupine izjednacavaju u vrijednostima VAS-a u pokretu

nakon 24 sata.
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6. RASPRAVA

U novijoj literaturi Stitnjaca kao zanemaren organ u manifestaciji stresnog odgovora
ponovo dobiva na znalenju. Stitnja¢a je izmedu ostalog i ciljni organ za moguée uéinke
anestetika 1 njihovih metabolita (179). Patogeneza abnormalnosti funkcije Stitnjace u akutnoj
bolesti ili stresu ostala je do danas u cijelosti nerazjasnjena (47). Mnoge su studije do sada
pokazale da se u bolesnika u akutnom stresu ili nakon kirurSkog zahvata te pretezno u kriti¢no
bolesnih razvija netiroidni sindrom (NTIL) (96, 181, 182). Sindrom niskog T3 i Euthyroid
Sick Syndrome (ESS) €esto se upotrebljavaju kao sinonimi za NTIL. Promjene koje nastaju na
razini hipotalamus-hipofiza-§titnjaca objasnjavaju sindrom NTIL, Euthyroid Sick Syndrome
(ESS) ili sindrom niskog T3 (96). NTIL je karakteriziran niskim koncentracijama
trijodtironina (T3), normalnim ili snizenim koncentracijama hormona koji stimulira tiroideju
(TSH), normalnim ili poviSenim koncentracijama tiroksina (T4), normalnim (mozda i
sniZzenim) koncentracijama slobodnog tiroksina (FT4) i1 snizenim koncentracijama slobodnog
trijodtironina (FT3), uz normalnu funkciju Stitnjace (96). Bolesnici s razvojem sindroma
NTIL najcesc¢e su klinicki eutiroidni, dok su koncentracije hormona T3 i FT4 kod vedine
bolesnika subnormalne, Sto govori u prilog reverzibilnoj hipotireozi (181). Takva reakcija
moze biti povezana s protektivnim odgovorom organizma kao kompenzacijom na stres, $to
nije uvjetovano samo vanjskim podrazajem, tj. kirurS§kim zahvatom ili anestezijom, vec
moguc¢om adaptacijom na stres ili teSku bolest (182). Jo§ ostaje otvoreno pitanje je li
supstitucija hormona Stitnjace u ESS-u zaista potrebna i donosi li koristi (181). Studije na
Zivotinjama koje se Cesto citiraju u literaturi daju argumente protiv supstitucije hormona
Stitnjace u NTIL-u jer su zabiljezeni slucajevi ranije smrti kod Zzivotinja tretiranih
supstitucijskom terapijom hormonima Stitnjac¢e (183). Suprotno tomu, postoje humane studije
koje upucéuju na umjereni sréano-zilni i respiratorni doprinos nakon primjene T3 bolesnicima
u teskoj sepsi (184). Medutim, do danas nema jasnih istrazivanja koja dokazuju jednoznacnu
korist supstitucije tiroidnih hormona u sindromu NTIL (185, 186).

Iz rezultata dobivenih u ovom istrazivanju vidljivo je da su vrijednosti T3 u
perioperacijskom razdoblju znacajno nize u opéoj anesteziji, s naglaskom da je dinamika pada
T3 statisti¢ki znacajno veca u op¢oj anesteziji nego u regionalnoj anesteziji.

De Grott (181) navodi da je niska koncentracija T3 Cesto povezana s oSte¢enom

perifernom konverzijom T4 u T3 zbog poremecaja enzima 5-dejodinaze. Taj poremecaj
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najcesce nastaje zbog smanjene dostupnosti glutationa u akutnom stresu koji je kofaktor za
enzim 5-monodejodinazu, kao i zbog smanjenog unosa ugljikohidrata (187). Larsen i
suradnici dokazali su da je smanjenje razine D2-dejodinaze uz redukciju D1- 1 reaktivaciju
D3-dejodinaze u jetri i miSi¢ima jedan od moguc¢ih mehanizama odgovornih za smanjenu
perifernu konverziju T4 u T3 (188). PoviSene vrijednosti kortizola i glukokortikoida u
akutnom stresu takoder mogu biti odgovorne za nisku koncentraciju T3 (189).

Interskalenska regionalna anestezija brahijalnoga spleta lokalnim anestetikom atenuira
hormonski odgovor organizma na stres i gotovo da nema ucinka na snizenje koncentracije T3
u serumu u odnosu na pocetne vrijednosti u dinamici mjerenja 48 sati od pocetka kirurSkog
zahvata, $to je znatan doprinos potvrdi periferne regionalne anestezije brahijalnoga spleta kao
stress-free anestezioloske tehnike (slika 11.).

Postoji statisticki znacajna razlika izmedu skupina u koncentracijama hormona T3 (P
< 0,001) u prvom mjerenju (inicijalne vrijednosti). lako je razlika znacajna u korist skupine
regionalna anestezija, sve poc¢etne koncentracije hormona stitnjace bile su u okviru referentnih
vrijednosti te nije bilo odstupanja u smislu hipotireoze ili hipertireoze.

Sindrom niskog T3 povezuje se i s drugim laboratorijskim odstupanjima kod kojih se
¢eS¢e javlja, a to su: poviSene vrijednosti kortizola i adrenalina, niske razine albumina i
promjene u koncentraciji selena (181).

U ovom istraZzivanju nismo uocili sniZzene koncentracije ukupnih proteina.
Koncentracije ukupnih proteina u serumu u obje skupine ispitanika, kao i tiroglobulina, koje
su bile u okviru referentnih vrijednosti, upucuju na to da nije bilo mogucéeg ucinka na
izmjerene koncentracije hormona Stitnjate s obzirom na koncentracije ukupnih proteina.
Moguce objasnjenje za nisku razinu T3 u skupini opéa anestezija moze biti 1 kvalitativna
promjena u kapacitetu vezanja za proteine zbog upotrebe anestetika (190), §to bi se u ovom
istrazivanju odnosilo na mjerenje koncentracije T3 za vrijeme anestezije (drugo vadenje). No,
daljnja dinamika pada T3 u skupini opca anestezija, kao i stacionarne vrijednosti u skupini
regionalna anestezija za vrijeme mjerenja tijekom 24 i 48 sati nakon kirurSkog zahvata i
prestanka anestezije moze objektivno otkloniti moguénost promjena vrijednosti T3
uvjetovanih kapacitetom vezanja za proteine zbog kompeticije s anesteticima ili njithovim
metabolitima.

Literatura navodi da je u oba sindroma razina T4 nepromijenjena ili poviSena (96).
Ovim istraZzivanjem dokazali smo statisti¢ki znacajno poviSenje koncentracije T4 u skupini

op¢a anestezija, $to se moze objasniti poviSenom koncentracijom TSH u istoj skupini
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bolesnika. U svim vremenima mjerenja dinamike koncentracije FT4 kod obje vrste anestezije
nema znacajne razlike izmedu skupina s obzirom na vrstu anestezije. Treba naglasiti da od
inhalacijskih anestetika samo enfluran kratkotrajno povisuje koncentraciju FT4 (190). U
ovom istrazivanju nismo upotrijebili enfluran.

Koncentracija TSH kod kriti¢no je bolesnih u sindromu NTIL snizena (191). Razlog
tomu je supresija izlu¢ivanja hipotalamickog TRH (96). U ovom smo istrazivanju dokazali da
kod bolesnika u op¢oj anesteziji raste koncentracija TSH u serumu do 48 sati nakon kirur§kog
zahvata 1 da postoji statisticki znacajna razlika izmedu dinamike vrijednosti TSH u op¢oj i u
regionalnoj anesteziji, a u korist znacajno nizih koncentracija TSH u interskalenskoj
regionalnoj anesteziji.

U literaturi ne postoji snazno i jasno objasnjenje zaSto raste koncentracija TSH na
kirurSku stimulaciju kod bolesnika u opcoj anesteziji, dok je isti odgovor suprimiran u
regionalnoj anesteziji. Dapace, literatura navodi normalne ili neSto nize vrijednosti TSH u
kriticno bolesnih (191). Jedino moguce objasnjenje jest primjena opioida u opéoj anesteziji
(192) 1 u poslijeoperacijskom razdoblju. Grossman i suradnici opisali su porast vrijednosti
TSH u bolesnika u opéoj anesteziji i povezali ga s primjenom opioida (193). Mjesto
djelovanja opioida na promjene u koncentraciji TSH u hipotalamusu je i manjim dijelom u
hipofizi (192). Kapa-receptori su primarni receptori preko kojih opioidi djeluju na os
hipotalamus-hipofiza-Stitnjaca (192). Oyama navodi da inhalacijski anestetici nemaju ucinka
na koncentraciju TSH (194). Ostali primijenjeni intravenski anestetici prema dosadasnjim
spoznajama nemaju ucinka na koncentraciju TSH.

Za razliku od kriti¢no bolesnih, u akutnom stresu (kirurski zahvat, infarkt miokarda ili
akutna trauma) postoji kratkotrajan porast razine cirkuliraju¢eg TSH koji nastaje samo
tijekom nekoliko sati nakon nastupa stresa (186) kao moguéi adaptacijski i protektivni
odgovor organizma. Regionalna anestezija brahijalnoga spleta lokalnim anestetikom ne
dovodi do porasta TSH, jer umanjuje stresni odgovor (32) u usporedbi s opéom anestezijom,
kod koje perioperacijski znacajno raste koncentracija TSH. Time je potvrdena hipoteza ovog
istrazivanja da regionalna interskalenska anestezija brahijalnoga spleta ne dovodi do

znacajnih promjena koncentracije TSH 1 T3.

Koncentracija kortizola u serumu jedan je od najsnaznijih pokazatelja dinamike stresa
u kirurgiji 1 anesteziji (39). PoviSenje koncentracije ACTH 1 kortizola u pozitivnoj je

korelaciji s tezinom kirurSke traume. Ovi hormoni uzrokuju specificne metaboli¢ke promjene
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(povecan katabolizam miSica, negativnu ravnotezu dusika), ali utjecu i na humoralni i stani¢ni
imunosni odgovor (195). Prolazna imunosupresija inducirana kirurSkim stresom moze biti
djelomi¢no objaSnjena i1 supranormalnom aktivacijom osi ACTH-kortizol (196). VazZno je
naglasiti da u takvim klinickim stanjima vrijednosti obaju hormona rastu istodobno zbog
gubitka povratne sprege hipofiza-nadbubrezna Zlijezda. Tocan otponac za takav odgovor nije
u cijelosti jasan; bitnu ulogu svakako imaju citokini, koji se otpusStaju s mjesta ozljede
(kirurske rane) kao vazni medijatori sistemskog upalnog odgovora na kirurSku traumu (195).

U ovom istraZivanju dokazano je da u interskalenskoj regionalnoj anesteziji
brahijalnoga spleta nema dinamike porasta vrijednosti kortizola za vrijeme kirurSkog zahvata,
kao ni 48 sati poslije, za razliku od opée anestezije gdje je zabiljezen znacajan porast
koncentracije kortizola na kraju kirurSkog zahvata (drugo vadenje) i 24 sata nakon operacije.
Dvostruko povisenje koncentracije kortizola najvise je zabiljezeno kod zatvaranja kirurske
rane u skupini opca anestezija.

Koncentracije kortizola u skupini ISB nisu rasle iznad referentnih vrijednosti. Razlika
izmedu skupina moze se objasniti ¢injenicom da regionalna anestezija brahijalnoga spleta
znacajno smanjuje stresni odgovor na kirurski podrazaj (32). Opca anestezija mozZe ograniciti
percepciju na kirurSku stimulaciju, ali ne moze potpuno ukinuti odgovor hipotalamusa na
stres ¢ak ni u dubljim stadijima anestezije. Koliko je do sada poznato, intravenski anestetici
upotrijebljeni u ovom istrazivanju u normalnim dozama nemaju ucinka na endokrine i
metabolicke promjene (3). Propofol koji je upotrijebljen za indukciju u anesteziju u dozi od
1,5 mg/kg prema dosadasnjoj literaturi ne moze biti odgovoran za promjene koncentracije
kortizola, dapaCe, njegova kontinuirana primjena smanjuje hormonski odgovor, pretezno
kortizola 1 katekolamina (197). Postoje studije koje navode znacajno sniZenje vrijednosti
kortizola uz primjenu sevoflurana u laparoskopskoj kirurgiji (7), kao i studije koje navode
poviSene vrijednosti kortizola u korelaciji sa sevofluranom (21) u (nelaparoskopskoj)
anorektalnoj kirurgiji (21). Treba naglasiti da endoskopski kirursSki zahvati izazivaju manji
stresni odgovor organizma.

Koliko je 1 je li sevofluran upotrebljavan u ovom istrazivanju u skupini bolesnika opc¢a
anestezija odgovoran za poviSenje koncentracije kortizola ostaje otvoreno pitanje i predmet
daljnjih istrazivanja.

Kratkotrajna primjena opioida ili snizava koncentraciju ACTH 1 kortizola ili nema

uc¢inka na njihovo otpustanje (192). Podatci iz literature navode da morfin sniZzava
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koncentraciju ACTH i kortizola (192). Primarni opioidni receptori ukljuceni u regulaciju osi
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda najcesce su kapa-receptori (192).

Anestezija ima ucinak na stresni odgovor na nekoliko razina: aferentnom blokadom
(lokalni anestetik), centralnom modulacijom (opéa anestezija) i perifernom interakcijom s
endokrinim sustavom (etomidat). Fentanil, benzodiazepini i miSi¢ni relaksansi upotrebljavani
u ovom istrazivanju nemaju u¢inka na porast koncentracije kortizola (198, 199).

Kortizol povisuje koncentraciju glukoze u krvi aktivacijom glukoneogeneze
(aktivacija enzima glukoza-6-fosfataze i fosfoenolpiruvata) i time smanjuje utilizaciju glukoze
u tkivima (38). Dominantna uloga kortizola kao regulatora stresa dovodi do razvoja
inzulinske rezistencije (200). U ovom istrazivanju dokazali smo povezanost vrijednosti
kortizola i glikemije u skupini bolesnika u opcoj anesteziji. Dinamika porasta kortizola prati
dinamiku porasta glikemije (201). Kontrola glikemije u perioperacijskom razdoblju u
klinickim je istrazivanjima pokazala svoje vazno mjesto. Vjeruje se da je hiperglikemija
inducirana stresom prirodni odgovor organizma na ozljedu zbog promjena u produkciji
hormona 1 njihovih metabolita (202). Prema dosadaSnjim podatcima iz literature joS nije
poznata incidencija hiperglikemije inducirane stresom kod ortopedskih bolesnika. Je li stresna
hiperglikemija protektivni odgovor organizma ili samo dodatno ostecenje (202) jos$ i sad je
predmet brojnih istrazivanja.

Randomizirane kontrolirane studije dokazuju da dobra kontrola glikemije u
perioperacijskom razdoblju dovodi do manjeg broja komplikacija neovisno o tipu kirurskog
zahvata (200, 203). Rizik od komplikacija ovisi o tezini hiperglikemije (202). Ima sve vise
dokaza koji povezuju hiperglikemiju induciranu stresom s oSte¢enjem imunosne funkcije i
povecanom incidencijom infekcija (202). Naime, intolerancija glukoze i hiperglikemija
uzrokovana kirurSkim stresom Cesta su pojava, pa i kod bolesnika bez prethodnog dijabetesa
(203). Odmah nakon kirurSkog zahvata upalna i metabolicka kaskada rezultiraju relativnom
rezistencijom perifernih tkiva na inzulin, pove¢anom glukoneogenezom, relativno snizenom
koncentracijom inzulina i stresnom hiperglikemijom (203). Premda koncentracija inzulina
moze biti 1 poviSena, javlja se inzulinska rezistencija na razini stani¢nih receptora (diabetes of
injury) koja je proporcionalna veli¢ini poremecaja tkiva (202). Mjerenje hemoglobina Alc
(HbAlc) za vrijeme hospitalizacije moze razluciti bolesnike u kojih je doslo do razvoja
stresne hiperglikemije (glukoza u krvi > 7,8 mmol/L) od onih s postoje¢im, a neprepoznatim

dijabetesom (203).
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Nespecificni upalni parametri, leukociti i CRP (protein akutne faze) pokazuju
znacajno vece vrijednosti u skupini bolesnika anesteziranih opéom anestezijom.
Prijeoperacijske koncentracije leukocita i CRP-a u obje su skupine bolesnika jednake.

Bagry i suradnici dokazali su da kontinuirana primjena lokalnog anestetika kod
ishijadi¢nog bloka i kod paravertebralnoga lumbalnog bloka signifikantno inhibira porast
CRP-a (204). Kortizol djeluje na proteine akutne faze u kroni¢nom stresu inhibicijski, ali u
akutnoj traumi ima stimulacijski uc¢inak (21). Nakon akutne traume, fizioloski, dolazi najprije
do porasta kortizola, potom leptina i proteina akutne faze (205). U ovom istrazivanju dokazali
smo znacajno veée vrijednosti CRP-a i leukocita u skupini bolesnika anesteziranih opéom
anestezijom, pretezno u mjerenjima 24 i 48 sati nakon operacije. Za vrijeme kirurSkog zahvata
obje skupine pokazuju isti, signifikantno (znacajno) razli¢it trend u porastu upalnih
parametara. Kao Sto je ve¢ spomenuto, znacajna razlika nastaje u razdoblju nakon operacije,
kada je pokrenuta kaskada sistemskog upalnog odgovora organizma na kirurski stres.
Vrijednosti CRP-a ostaju povisene 48 sati (drugi dan) nakon operacije kao pokazatel]
nespecifi¢nog upalnog odgovora organizma. U korelaciji s ljestvicom boli (VAS) u razdoblju
od 24 do 48 sati nakon operacije kada u skupini opca anestezija bol ima manji intenzitet (VAS
4 —5), leukociti i CRP i dalje ostaju na znacajno viSoj vrijednosti od inicijalne. To se moze
objasniti u¢inkom medijatora upale koji daju otponac stresnom odgovoru na mjestu ozljede i
dovode do sistemskog upalnog odgovora koji nije inhibiran primjenom lokalnog anestetika u
ovoj skupini bolesnika (26).

Poslijeoperacijska bol koja nastaje nakon kirurSke rekonstrukcije rotatorne mansete
ramena smatra se bolju umjerenog do jakog intenziteta i pojacava se pri pokretu za vrijeme
provodenja fizikalne terapije (153). Bolesnici imaju potrebu za analgeticima u prva 24 sata
nakon operacije, kao 1 nakon velikih operacija toraksa ili abdomena (143, 148). Najces¢i
uzroci jake boli jesu opsezna resekcija burzalnog tkiva i rastezanje kapsule zgloba (130, 131).

Neadekvatna kontrola boli u poslijeoperacijskom razdoblju dovodi do znacdajnih
metaboli¢kih promjena koje mogu umanjiti dobar kirurski ishod i oporavak.

Nekontrolirana bol aktivira simpati¢ki ziv€ani sustav, povisuje koncentraciju
noradrenalina, glukoze i1 kortizola u serumu (78), pojacava sistemski upalni odgovor, a
simpatic¢ki neuroni odgovorni su za produkciju proinflamatornih citokina (206). Citokini su
glavni medijatori lokalnog i sistemskog upalnog odgovora nakon kirur§kog zahvata i imaju

bitnu ulogu u razvoju hiperalgezije (74, 207, 208).
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Koncept multimodalne (balansirane) analgezije spominje se u literaturi od sredine
devedesetih godina proslog stolje¢a, a uveden je radi poboljSanja analgezije uporabom
kombinacije analgetika s aditivnim ili sinergistickim u¢inkom. Ovaj vaZzni koncept lijecenja
akutne poslijeoperacijske boli temelji se na teoriji da lijekovi s razli¢itim mehanizmima
djelovanja u kombinaciji imaju sinergisticki u¢inak u sprjecavanju ili lijecenju akutne boli
(79, 80). Najces¢e se primjenjuju kombinacije opioida i neopioidnih analgetika koji imaju
ucinak na razli¢itim mjestima srediSnjeg i1 perifernoga ziv€anog sustava radi smanjenja
upotrebe opioida 1 njihovih nuspojava (209). Najcese nuspojave opioida jesu:
poslijeoperacijska mucnina i povracanje, urinarna retencija, paraliticki ileus, sedacija i
depresija respiracije (210).

Multimodalna analgezija poboljSava proces oporavka, skracuje vrijeme boravka u
bolnici, reducira poslijeoperacijski morbiditet te vodi do brzeg oporavka od kirur§kog zahvata
(210).

Neopioidni analgetici kao §to su acetaminofen, klasi¢ni i ciklooksigenaza-selektivni
nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID), ketamin i gabapentanoidi takoder imaju svoje
nuspojave (hepato-renalna toksi¢nost, u¢inak na koagulaciju, konfuzija, sedacija, vrtoglavice)
koje se mogu pogorsati kada se ti lijekovi upotrebljavaju kao dio multimodalnog tretmana
boli. Omjer izmedu koristi i rizika za takve analgetske kombinacije uvelike ovisi o vrsti
kirurSkog zahvata (210). Neopioidni analgetici signifikantno reduciraju PONV (20 — 40%) 1
poslijeoperacijsku sedaciju izazvanu opioidima (211).

U ovom smo istrazivanju dokazali statistiCki znaajno manju primjenu opioidnog
analgetika (morfina) u ranome poslijeoperacijskom razdoblju u bolesnika anesteziranih
regionalnom anestezijom. Time smo potvrdili podatke iz literature (148, 164, 212) 1 izbjegli
nastanak nuspojava koje su povezane s primjenom toga lijeka.

Regionalna anestezija i analgezija svakako imaju svoje mjesto u multimodalnom
pristupu tretmanu boli. Intraoperacijska regionalna anestezija ima mnoge prednosti: smanjuje
gubitak krvi, smanjuje ucCestalost nastanka duboke venske tromboze, sprjecava komplikacije
opce anestezije, poboljSava kontrolu boli i time omogucéava vecu mobilnost bolesnika, raniji
otpust iz bolnice i ranije zapoCinjanje fizikalne terapije (213, 214).

Rana fizikalna terapija kao pokazatelj dobroga funkcionalnog oporavka nakon
ortopedskih kirurskih zahvata moguca je samo uz dobru kontrolu akutne boli. Cappdevila i
suradnici dokazali su da je rana i brza fizikalna terapija statisticki znacajno ucinkovitija kod

bolesnika s postavljenim femoralnim ili epiduralnim kateterom u velikoj kirurgiji koljena
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(214). Nakon ortopedskih kirurskih zahvata dobra kontrola boli poboljsava funkcionalni
rezultat operacije, skracuje trajanje rehabilitacije, $to sve vodi do znacajne ekonomske koristi
(214).

U ovome smo istrazivanju potvrdili podatke iz literature, koji govore u prilog
statistiCcki znacajnomu pozitivnom ucinku interskalenske anestezije brahijalnoga spleta na
vrijeme zapocinjanja s ranom fizikalnom terapijom. Svi bolesnici operirani u interskalenskoj
anesteziji zapocinju s pasivnom fizikalnom terapijom odmah nakon kirurSkog zahvata, ve¢ u
sobi za oporavak, u usporedbi s bolesnicima u opcoj anesteziji koji s ranom fizikalnom
terapijom zapoc€inju 3 sata nakon kirurskog zahvata. Izostanak akutne boli glavni je ¢cimbenik
koji omogucava ranu fizikalnu terapiju.

Incidencija PONV-a jos je visoka i1 negativno utjee na zadovoljstvo bolesnika, krajnji
ishod anestezije 1 kirurSki zahvat (215). Odavno se smatra da opca anestezija uzrokuje vecu
ucestalost 1 tezinu PONV-a. U mnogim do sada objavljenim istrazivanjima pokusSala se
definirati etiologija PONV-a te su se detektirali bolesnici koji pripadaju u skupinu veéeg
rizika od razvoja PONV-a (ovisno o bolesniku, a ne samo o tehnici anestezije i1 kirurSkom
zahvatu), i utemeljile preventivne 1 terapijske strategije kod bolesnika podvrgnutih opcoj
anesteziji (216). Mnoge dosadasnje studije nisu obracale veliku pozornost na istrazivanje
PONV-a u regionalnoj anesteziji (217, 218). Bolesnici vrlo ¢esto tijekom premedikacijske
vizite pokazuju jasan strah od PONV-a. Prema nekim istrazivanjima zabrinutost bolesnika
zbog moguceg PONV-a na tre¢em je mjestu (22%) nakon straha od boli (34%) 1 straha da
dubina opce anestezije nece biti dovoljna te da se mogu akcidentalno probuditi (26%) za
vrijeme operacije (219). Nekoliko razli¢itih mehanizama moze uzrokovati PONV nakon
regionalne anestezije. Lokalni anestetici op¢enito nemaju emetogeni u¢inak osim u slucaju
razvoja sistemske toksicnosti (neurotoksi¢nosti). U retrospektivnoj analizi Crocker i Vandam
dokazali su da hipotenzija tijekom centralne neuroaksijalne anestezije moze biti odgovorna za
razvoj mucnine i povracanja (220) mnogostrukim mehanizmima. Zbog hipotenzije i ishemije
mozdanog debla dolazi do aktivacije centra za povracanje u produzenoj mozdini (221).
Hipoperfuzija crijeva dovodi do pojacanog oslobadanja serotonina koji je emetogena
supstancija (222). Dodavanje adjuvantnih lijekova lokalnom anestetiku (prostigmin, opioidi,
alfa 2-agonisti) takoder moze izazvati vecu incidenciju mucnine i povracanja, poglavito
njihova intratekalna administracija koja dovodi do brze resorpcije i direktnog djelovanja na

kemoreceptore. Dodavanje adjuvanata lokalnom anestetiku u podru¢je perifernih Zivaca
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takoder izaziva sistemske apsorpcije i djelovanja na kemoreceptore, ali intraneuralni transport
(npr. opioida) kod blokade perifernih Zivaca nesignifikantan je u distribuciji lijeka (223).

Postoje odredene karakteristike ovisne o bolesniku kod kojih je incidencija mucnine 1
povra¢anja veca (mlada Zivotna dob, Zenski spol), no i ta opservacija zahtijeva daljnja
istrazivanja (216). Uloga premedikacije i intraoperacijske sedacije u regionalnoj anesteziji kao
moguéi uzrok povecane ili smanjene incidencije za mucninu i povracanje nije dovoljno
istrazena (216). NajceS¢e upotrebljavani sedativi midazolam i propofol prema dosadasnjim
spoznajama imaju antiemetski u¢inak (224, 225).

Na razvoj PONV-a utjeCe i1 poslijeoperacijska kontrola boli. Nema sumnje da je
analgezija temeljena na opioidima odgovorna za PONV kod 80% bolesnika (216). U nizu
istrazivanja bolesnika s anestezijom 1 poslijeoperacijskom kontinuiranom analgezijom
brahijalnoga spleta, a nakon ortopedskih zahvata osteosinteze ru¢nog zgloba i podlaktice,
dokazano je da izostanak opioida dovodi do statisticki znacajno manje incidencije PONV-a
usprkos vecoj potrebi za neopioidnim analgeticima (226). Iz ovog konteksta moze se
zakljuciti da (kontinuirana) regionalna anestezija uz izbjegavanje opioida donosi znatne
koristi u smanjenju PONV-a (216). Incidencija PONV-a kod anestezije brahijalnoga spleta
Cistim lokalnim anestetikom prema literaturi iznosi do 3% (216, 227).

Rezultati ovog istrazivanja potvrduju podatke iz literature. U skupini bolesnika
anesteziranih interskalenskom regionalnom anestezijom nisu ni kod jednog ispitanika
zabiljezeni poslijeoperacijska mucnina i povracanje, dok je u skupini opcéa anestezija 42,42%
ispitanika imalo poslijeoperacijsku mucninu, a 24,24% ispitanika povracanje.

S obzirom na ve¢ spomenute i u literaturi opisane komplikacije interskalenskoga bloka
brahijalnoga spleta (228, 229) (s primjenom ultrazvuka ili bez nje) pareza ili paraliza
dijafragme koja nastaje zbog tranzitornog oSte¢enja nervusa frenikusa spominje se kod 93 do
100% bolesnika nakon rutinskog interskalenskoga bloka brahijalnoga spleta (172, 230).
Unilateralna pareza nervusa frenikusa asimptomatska je kod 55% bolesnika (231). U tu je
svrhu predlagano nekoliko modificiranih tehnika koje bi umanjile i sprijecile blokadu nervusa
frenikusa kod interskalenskoga bloka [uporaba ultrazvuka (172), primjena niskih doza i
koncentracije lokalnog anestetika, izbjegavanje kontinuiranih infuzija lokalnog anestetika u
interskalenskom prostoru, nove anatomske orijentacijske to¢ke za pristup interskalenskomu
brahijalnom spletu]. No, pokazalo se da nijedna od navedenih modifikacija nije potpuno
sprije¢ila blokadu ili tranzitorno oSteéenje nervusa frenikusa. Pretpostavlja se da je osnovni

razlog za to razvoj toksi¢no-ishemi¢ne neuropatije ili specificna anatomija nervusa frenikusa
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koji lezi u prostoru izmedu prevertebralne fascije i prednjega skalenskog misica te je izloZen
mehanickom indirektnom ili direktnom ostecenju zbog direktne kompresije ili kompresije
okolnog tkiva edemom zbog izvodenja interskalenskoga bloka (232).

Pokazalo se da je incidencija dugotrajnijeg oSte¢enja nervusa frenikusa veca kod
bolesnika s indeksom tjelesne mase > 30 kg/m* (232).

U ovom istrazivanju razvoj respiratorne insuficijencije (koja se klinicki manifestirala
smanjenjem periferne oksigenacije uz pad vrijednosti parcijalnog tlaka kisika u krvi) bio je
klinicki vidljiv samo kod dva bolesnika u vrlo ranom (u prva 4 sata nakon operacije)
poslijeoperacijskom razdoblju. Druge testove za to¢niju procjenu funkcije nervusa frenikusa i
funkciju dijafragme nakon interskalenskoga bloka nismo radili.

Postoji statisticki znaajna razlika u hemodinamskoj stabilnosti izmedu skupina.
Bolesnici operirani u regionalnoj anesteziji znacajno su stabilniji tijekom cijeloga kirurSkog
zahvata. U kirurgiji ramena bolesnici su naj¢es¢e u polusjede¢em polozaju koji utjece na
hemodinamsku nestabilnost. U tom se polozaju sr¢ani izbacaj i udarni volumen srca smanjuju
za 20 — 40% zbog smanjenoga venskog priljeva 1 dolazi do hipotenzije (233). Rezultati
dobiveni u ovom istrazivanju usporedivi su s podatcima iz literature i govore u prilog boljoj
hemodinamskoj kontroli s manjim varijacijama tlaka i pulsa kod bolesnika koji su operirani
samo u interskalenskoj anesteziji brahijalnoga spleta (234).

U ovom istraZivanju nije bilo znacajnih razlika u sociodemografskim karakteristikama
izmedu skupina (dob, spol, vrsta kirurSkog zahvata, trajanje operacije) te je time sprijecena

interferencija s mogu¢im ucinkom navedenih karakteristika na rezultate.

Ovo istrazivanje potvrduje da interskalenska regionalna anestezija brahijalnoga spleta
u elektivnoj kirurgiji rekonstrukcije rotatorne mansete ramena dovodi do manjih promjena
koncentracije hormona Stitnjace i1 kortizola u serumu za vrijeme operacije, kao i u ranome
poslijeoperacijskom tijeku, manjih varijacija glikemije i nespecificnih upalnih parametara,
manje potrosnje opioidnih analgetika i bolje kontrole boli, ranijeg zapocinjanja fizikalne
terapije, veceg zadovoljstva bolesnika, manje incidencije mucnine i1 povraanja, vece
intraoperacijske hemodinamske stabilnosti i kra¢eg boravka u bolnici, $to je sve indirektni

pokazatelj manjeg odgovora organizma na stres.
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6.1. Ogranicenja istrazivanja

Iako je napravljena analiza snage testa kojom je definiran optimalan uzorak bolesnika
ukljucenih u studiju, jedno od ogranicenja studije jest svakako relativno malen broj ispitanika.
lako je uzorak ispitanika randomiziran, ispitanici koji su ukljuéeni u studiju prije
randomizacije prigodni su uzorak, tj. uklju¢ivani su onda kada su dolazili u kirurSku
ambulantu klinike. Jedno od ograni¢enja ovog istrazivanja jest i Cinjenica da je kirurSke
zahvate izvelo vise kirurga premda su se oni koristili istom, standardnom tehnikom operacije.

S obzirom na to da perioperacijsko odredivanje HbAlc moZe razluciti bolesnike kod
kojih je doslo do razvoja stresne hiperglikemije od onih s postoje¢im, a neprepoznatim
dijabetesom, ograni¢enje ovog istrazivanja jest to §to nismo odredivali HbAlc.

S obzirom na to da nismo radili specifine testove za to¢niju procjenu funkcije nervusa
frenikusa 1 funkciju dijafragme nakon interskalenskoga bloka, i to se moZe smatrati
ogranicenjem istrazivanja.

Daljnja istrazivanja trebalo bi usmjeriti na usporedbu dviju tehnika anestezije i
analgezije u razdoblju duZzem od 48 sati nakon operacije radi utvrdivanja zdravstveno

usmjerene kvalitete Zivota.
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7. ZAKLJUCCI

o Interskalenska regionalna anestezija brahijalnoga spleta atenuira perioperacijski
hormonski odgovor hormona koji stimulira tiroideju (TSH), trijodtironina (T3), tiroksina
(T4) 1 kortizola nakon kirurSkih zahvata rekonstrukcije rotatorne mansete.

e Kod interskalenske regionalne anestezije brahijalnoga spleta nema znacajnih promjena
koncentracija hormona $titnjace i kortizola.

e Nespecificni upalni parametri i glikemije u regionalnoj anesteziji ostaju nepromijenjeni u
odnosu na pocetne vrijednosti.

e Znacajno manja incidencija poslijeoperacijske mucnine i povracanja zabiljezena je u
skupini ispitanika anesteziranih tehnikom interskalenskoga bloka brahijalnoga spleta.

e Kontrola poslijeoperacijske boli znacajno je bolja kod ispitanika anesteziranih tehnikom
regionalne anestezije mjerena vizualno-analognom ljestvicom boli.

e PotroSnja opioidnih analgetika statisticki je znaCajno manja u skupini ispitanika
anesteziranih tehnikom interskalenskoga bloka brahijalnoga spleta.

e Ispitanici u interskalenskome bloku brahijalnoga spleta intraoperacijski su hemodinamski
stabilniji, a poslijeoperacijski nema znacajnih razlika u hemodinamskoj stabilnosti, kao ni
u razvoju respiratorne insuficijencije.

e Ispitanici anestezirani regionalnom anestezijom zapocCinju s fizikalnom terapijom vrlo
rano, odmah nakon kirurS§kog zahvata. Rana fizikalna terapija, pretezno u ortopedskoj
kirurgiji, poboljsava funkcionalnost zgloba i pridonosi boljem ishodu.

e Zadovoljstvo ispitanika znacajno je vece u skupini regionalna anestezija.

e ZabiljeZeno je znacajno krace vrijeme boravka u bolnici u skupini ispitanika anesteziranih

tehnikom interskalenskoga bloka brahijalnoga spleta.

84



8. SAZETAK

Op¢i je cilj disertacije usporediti utjecaj opce anestezije i regionalne interskalenske
anestezije brahijalnoga spleta na koncentracije hormona S$titnjace i kortizola tijekom operacije
1 u ranome poslijeoperacijskom razdoblju (do 48 sati nakon operacije). Specifini ciljevi
istrazivanja jesu: usporediti hemodinamske parametre (neinvazivni krvni tlak, sr€ani ritam i
frekvencija u intervalu mjerenja svakih 5 minuta tijekom operacije) izmedu dviju tehnika
anestezije; usporediti nespecificne upalne parametre (leukociti, CRP) i glikemiju izmedu
dviju tehnika anestezije i pojedinih vremena mjerenja; usporediti poslijeoperacijsku bol
koriste¢i se vizualno-analognom skalom (ljestvicom) boli (Visual Analogue Pain Scale —
VAS) u mirovanju i pokretu; usporediti potro$nju analgetika tijekom 48 sati nakon operacije;
usporediti rane komplikacije dviju tehnika anestezije (mucnina, povrac¢anje, hemodinamska
nestabilnost, respiratorna insuficijencija), usporediti zadovoljstvo ispitanika s obzirom na
anestezioloSku tehniku; usporediti vrijeme zapocCinjanja rane fizikalne terapije izmedu
skupina s obzirom na vrstu anestezije i usporediti duzinu boravka bolesnika u bolnici s
obzirom na tehniku anestezije.

U istrazivanje je ukljuceno 66 bolesnika randomiziranih u dvije skupine, skupina opc¢a
anestezija, OA (33 ispitanika) i1 skupina regionalna anestezija interskalenskim blokom
brahijalnoga spleta, ISB (33 ispitanika). S obzirom na neuspjes$nost bloka brahijalnoga spleta
(nepotpuna anestezija) 3 ispitanika iz skupine ISB iskljucena su iz istrazivanja.

Rezultati dobiveni u ovom istrazivanju pokazuju da postoji statisti¢ki znacajna razlika
u koncentracijama TSH, T3, T4 i kortizola u svim vremenima mjerenja izmedu skupina u
korist nizih koncentracija TSH, T4 i kortizola u skupini interskalenska anestezija brahijalnoga
spleta (P <0,001). Koncentracije T3 statisticki su zna¢ajno nize u skupini opéa anestezija (P <
0,001), dok u skupini ISB nije bilo dinamike promjene T3 u svim vremenima mjerenja. Nije
bilo znacajne razlike u koncentracijama slobodnog T3 1 T4 izmedu skupina, osim nizih
koncentracija FT3 u skupini regionalna anestezija kod drugog odredivanja (P = 0,012). Postoji
statistiCki znaCajna razlika u koncentracijama glikemije i nespecificnih upalnih parametara
izmedu skupina, a statisticki znac¢ajno nize koncentracije zabiljezene su u skupini ispitanika
anesteziranih tehnikom interskalenske anestezije brahijalnoga spleta (P < 0,001). Statisticki
znacajno nize vrijednosti poslijeoperacijske mucnine i povracanja zabiljezene su u skupini
ispitanika anesteziranih tehnikom interskalenskoga bloka brahijalnoga spleta (P < 0,001).
Kontrola poslijeoperacijske boli pokazala se statisticki znacajno boljom kod ispitanika

anesteziranih tehnikom regionalne anestezije (P < 0,001). PotroSnja opioidnih analgetika
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znaCajno je manja u skupini ispitanika anesteziranih interskalenskim blokom brahijalnoga
spleta (P < 0,001). Postoji statisticki znacajna razlika u intraoperacijskoj hemodinamskoj
stabilnosti izmedu skupina. Ispitanici u skupini interskalenski blok brahijalnoga spleta
intraoperacijski su hemodinamski stabilniji (P < 0,001). Nije bilo znacajne razlike u
poslijeoperacijskoj hemodinamskoj stabilnosti i respiratornoj insuficijenciji izmedu skupina.
Ispitanici anestezirani tehnikom interskalenskoga bloka brahijalnoga spleta zapocinju s
fizikalnom terapijom ranije nego ispitanici anestezirani opéom anestezijom (P < 0,001),
zadovoljstvo ispitanika statisticki je znacajno vece u skupini anesteziranoj regionalnom
anestezijom (P < 0,001). Ispitanici iz skupine interskalenska anestezija brahijalnoga spleta
znacajno krace vrijeme borave u bolnici u usporedbi s ispitanicima iz skupine opéa anestezija
(P <0,001).

Moze se zakljuciti da interskalenska anestezija brahijalnoga spleta u elektivnoj
kirurgiji rekonstrukcije rotatorne mansete ramena dovodi do manjih promjena koncentracija
hormona Stitnjate 1 kortizola u serumu za vrijeme operacije, kao 1 u ranome
poslijeoperacijskom tijeku, manjih varijacija glikemije i nespecifi¢nih upalnih parametara,
bolje kontrole boli, manje potroSnje opioidnih analgetika poslijeoperacijski, ranijeg
zapoCinjanja s fizikalnom terapijom, veceg zadovoljstva bolesnika, manje incidencije
mucnine i povracanja, vece intraoperacijske hemodinamske stabilnosti i kraéeg boravka u

bolnici.

Kljucne rijeci: opéa anestezija, interskalenska anestezija brahijalnoga spleta, hormoni

Stitnjace, kortizol, kirurgija rotatorne mansete ramena
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9. SUMMARY

Title: Influence of general anaesthesia and interscalene block anaesthesia on thyroid

hormones and cortisol levels after elective shoulder surgery

The primary objective of this dissertation is to compare the influence of general
anaesthesia and interscalene block anaesthesia on thyroid hormones and cortisol levels during
elective shoulder surgery, as well as in the early postoperative period (within 48 hours after
the surgery). Secondary objectives of the research include: comparison of hemodynamic
parameters (non-invasive blood pressure, heart rate and frequency measured every 5 minutes
during surgery) between the two anaesthesia techniques; comparison of non-specific
inflammatory parameters (white blood cells, C-reactive protein) and glycaemia between the
two anaesthesia techniques as well as individual times of measurement; comparison of
postoperative pain by Visual Analogue Pain Scale (VAS) during rest and movement;
comparison of analgesic expenditure within 48 hours after surgery; comparison of early
complications related to the anaesthesia techniques (nausea, vomiting, hemodynamic
instability, respiratory failure); comparison of patient satisfaction between the two anaesthesia
techniques; comparison of early physical therapy starting time and length of hospital stay
between the two groups.

A total of 66 patients were analysed in this research. The patients were randomized
into two groups: general anaesthesia, GA (33 patients) and interscalene block anaesthesia,
ISB (33 patients). Due to failure of brachial plexus block (incomplete anaesthesia), 3 patients
from the ISBA group were excluded from the research.

The results obtained in this research indicate that there is a statistically significant
difference in TSH, T3, T4 and cortisol levels between the groups at all times of
measurements, with lower levels in the ISB group (P < 0.001). T3 levels were found as lower,
which was statistically significant in general anaesthesia group (P < 0.001), while there was
no notable T3 level changes found.

There were no statistically significant differences in free T3 and T4 levels, with the
exception of lower FT3 levels in the regional anaesthesia group after the second measurement
(P = 0.012). There is a statistically significant difference in glycaemia and non-specific
inflammatory parameters levels between the two groups, whereas the patients in the ISB
group had notably lower levels (P < 0.001). Postoperative nausea and vomiting were

significantly less common after interscalene block anaesthesia (P < 0.001). Postoperative pain
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control was found as more adequate in patients that received regional anaesthesia which was
statistically significant (P < 0.001). Opioid analgesic expenditure was less common among
patients in the ISBA group which was also found as statistically significant (P < 0.001).
Within this study, a statistically significant difference was also found in intraoperative
hemodynamic stability between the groups, whereas ISB provided a more adequate
hemodynamic stability (P < 0.001). There was no statistically significant difference found in
postoperative hemodynamic stability values as well as in respiratory insufficiency values
between the two groups.

There is a statistically significant difference regarding the starting time of early
physical therapy. ISBA patients begun with the therapy sooner than the ones from the GA
group (P < 0.001). Patient satisfaction was higher among patients in the ISBA group which
was found as statistically significant (P < 0.001). Length of hospital stay was considerably
shorter for patients in the ISBA group (P < 0.001).

It can be concluded that the interscalene brachial plexus block in surgical
reconstruction of rotator cuff results in minor alterations of thyroid hormones and cortisol
levels in serum during surgery and early postoperative period; minor alterations of glycaemia
and non-specific inflammatory parameters; better pain control; earlier physical therapy
starting time; better patient satisfaction; less common nausea and vomiting; better

intraoperative hemodynamic stability and shorter length of hospital stay.

Key words: general anaesthesia, interscalene brachial plexus regional anaesthesia, thyroid

hormones, cortisol, rotator cuff surgery
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Rodena sam 30. prosinca 1972. godine u Sibeniku. Sestogodisnji studij medicine na
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zapocela sam specijalizaciju iz anesteziologije, reanimatologije i intenzivnog lijeCenja u
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domacih i europskih tec¢ajeva iz anesteziologije, intenzivne medicine, transfuzijskog lijecenja,
mehanicke respiracijske potpore, regionalne anestezije, lijeCenja boli, primjene ultrazvuka u
anesteziologiji i intenzivnom lijeCenju. 10. rujna 2012. obranila sam temu doktorskog rada na
Medicinskom fakultetu u Zagrebu. 28. studenoga 2013. promovirana sam u primarijusa.

Objavila sam 12 znanstvenih radova, od ¢ega 5 u Current Contents. U tri sam prvi
autor. Dva znanstvena rada na kojima sam prvi autor citirana su u Current Contents, a ukupno
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vodilo Europsko drustvo anesteziologije. Istrazivanje je publicirano 2012. godine u ¢asopisu
Lancet.
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u izradi Nacionalnih smjernica za primjenu krvi 1 krvnih pripravaka u klini¢koj medicini pri
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Clan sam Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora, Hrvatske lije¢nicke komore, Hrvatskog
druStva za anesteziologiju i intenzivno lijjecenje (HDAIL), Hrvatskog drustva regionalne
anestezije 1 analgezije (CSRAA), Hrvatskog druStva za intenzivnu medicinu (HDIM),
Hrvatskoga traumatoloskog drustva (HTD) i Europskog drustva regionalne anestezije

(ESRA). Od stranih jezika govorim engleski jezik.
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