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1. UVOD

1.1. Vrste anestezije za operacije adenotonzilektomije u djece

Adenotonzilektomija (AT) je jedan od najcescih kirurSkih zahvata u opcoj anesteziji u
dje¢joj dobi. Primjenjuje se opcéa endotrahealna inhalacijska anestezija, a u posljednjem
desetljecu sve viSe i totalna intravenska anestezija (engl. Total Intravenous Anaesthesia- TIVA)
(1-4). AT nosi brojne izazove i rizike za operatera i anesteziologa. Kao posljedica AT, tijekom
1 nakon operacijskog zahvata gornji diSni put moze biti kompromitiran krvlju i sekretom, a
edem orofarinksa 1 povecana laringealna iritabilnost mogu predisponirati nastanku
respiracijskih komplikacija. Stoga anestezioloSka tehnika mora omoguditi brz i nesmetan
oporavak, §to ranije uspostavljanje zastitnih refleksa diSnih putova i $to budnije i suradljivije
dijete.

Inhalacijska anestezija provodi se mjesavinom dusi¢nog oksidula i kisika, uz dodatak
hlapljivog anestetika. Povlacenjem halotana iz uporabe, suzeni izbor anestetika koji je prikladan
za uvod u anesteziju djece, ucinio je sevofluran univerzalnim izborom. Brzi uvod u anesteziju,
manja iritabilnost za diSne putove, manji kardiodepresivni ucinak, te manja toksi¢nost za jetru
1 bubrege, u usporedbi s drugim volatilnim anesteticima, ¢ine ga primamljivim za indukciju
anestezije u pedijatrijskoj populaciji (5, 6).

Glavna zamjerka inhalacijskoj metodi je pove¢ana mogucnost kardijalne depresije,
bradikardije i/ili laringospazma dok jo$ nije uspostavljen intravenski put. Tijekom uvoda u
anesteziju kao 1 prilikom budenja povecana je mogucénost laringospazma 1 bronhospazma (7).
Potrebno je veliko iskustvo pri odredivanju idealnog vremena za ekstubaciju. Dijete treba
ekstubirati u dubokoj anesteziji ili kada je potpuno budno. Vrijeme izmedu te dvije faze treba
izbjeci (7). Inhalacijskoj anesteziji, osobito sevofluranu, pripisuje se i delirij prilikom budenja
(engl. Emergence Delirium - ED) (4-6, 8, 9). Etiologija ED joS uvijek je nepoznata. Radi se o
poremecaju budnosti 1 pozornosti djeteta za njegovu okolinu, popracenu dezorijentacijom i
hiperstimulacijom na podraZaje, te hiperaktivnom motorickom aktivno$¢u nakon budenja iz
anestezije (5, 6). Incidencija varira od 10 do 80%. Rizi¢ni ¢imbenici o kojima ovisi ED su vec¢i
stupanj anksioznosti djeteta, sevofluranska anestezija, mlada zivotna dob i otorinolaringoloski
zahvati (9). ED je veliki uzrok nezadovoljstva roditelja i medicinskog osoblja. Iritabilno,

nekooperabilno dijete koje neutjesno plade 1 koje je nemirno ima povecani rizik



samoozljedivanja, zahtijeva dodatnu medicinsku njegu, dodatnu dozu analgetika 1/ili sedativa,
Sto moze usporiti otpusStanje djeteta iz bolnice i produzava ostanak u sobi za oporavak (engl.
Post Anesthesia Care Unit - PACU) (5, 6, 9).

Dodatni zabrinjavaju¢i ucinci sevoflurana su epileptiformna aktivnost na
elektroencefalografskom zapisu tijekom uvoda u anesteziju, posebno kada je udruzena s
hiperventilacijom, te povecana incidencija poslijeoperacijske mucnine i povrac¢anja (engl.
Postoperative Nausea and Vomiting - PONV) (10-14). To je osobito vazno za
otorinolaringoloske (ORL) operacije zbog potencijalnog krvarenja uslijed povecanja tlaka u
orofarinksu 1 hipofarinksu te ucinka kiselog zelu¢anog sadrzaja na ranu (15).

Totalna intravenska anestezija je tehnika gdje se uvod i odrzavanje anestezije provodi
iskljuc¢ivo intravenskim anesteticima (propofol, tiopental, ketamin) i opioidnim analgeticima
(fentanil, remifentanil, sufentanil) (1, 4). Preduvjet za provodenje takvog nacina anestezije je
postavljanje intravenskog puta, Sto se navodi kao najveca zamjerka, budu¢i da je to jedan od
najneugodnijih i najstresnijih dogadaja za dijete tijekom hospitalizacije (2, 4, 16).
Pravovremenom aplikacijom kreme s lokalnim anestetikom (engl. Eutectic Mixture of
Lidocaine and Prilocaine - EMLA; mjeSavina lidokaina i prilokaina; Ametop krema ili LAT
gel; mjesavina lidokaina, adrenalina i tetrakaina) na predvideno mjesto uboda, adekvatnom
komunikacijom s djetetom i odvrac¢anjem pozornosti u trenutku kada se postavlja intravenski
put, ta metoda postaje bezbolna i prihvatljiva za djecu (2, 4). TIVA nam omogucuje intravensku
premedikaciju midazolamom 1 kontrolu nad mogu¢im komplikacijama od samog pocetka
kirurSkog zahvata. Prednosti su vrlo brz uvod u anesteziju, brz pocetak djelovanja neovisan o
prilikom koriStenja. TIVA smanjuje incidenciju poslijeoperacijske mucnine i povracanja,
omogucuje miran i brz oporavak iz anestezije, te na taj nacin pove¢avamo zadovoljstvo roditelja
1 poboljSavamo kvalitetu brige za naSe bolesnike (1, 4, 6, 8, 17, 18). TIVA ne onecis¢uje

okolinu.

1.2. Poslijeoperacijska kognitivna funkcija u djece

Granice svijesti nedovoljno su definirane, a gubitak svijesti ukljucuje Sirok spektar

promjena u osjecajima, kogniciji i memoriji. Upravo zbog toga razumljivo je da anestezija moze

biti okidac¢ za brojne poremecaje koji ukljucuju i kogniciju.



Tome u prilog govori jednostavan eksperiment kojeg je 1965. godine proveo klinicki
psihijatar i anesteziolog dr. Bernard Levinson (19). Anestezirao je 10 stomatoloSkih bolesnika
(kombinacija tiopentala, duSi¢nog oksidula i etera) i tijekom operacije inscenirao krizu
uzvikivajucéi: ,,Zaustavite operaciju! Ne svida mi se bolesnikova boja! Usnice su njoj/njemu
previse plave! Moram dati malo vise kisika!* Nakon toga operacije su nastavljene bez
komplikacija, a bolesnici su imali uspjesan oporavak. Mjesec dana poslije, u istoj skupini
bolesnika pod hipnozom, njih Cetvero uspjelo je ponoviti njegove izjave izreCene tijekom
zahvata, a drugih Cetvero je imalo sjecanje na dogadaje tijekom operacije (19). Bez obzira na
metodoloske nedostatke, navedeni eksperiment ukazuje na, joS uvijek brojne, nepoznanice koje
uzrokuje opéa anestezija. Anestezija omogucuje stvaranje ,reverzibilnog stanja ugode,
mirovanja i fizioloske stabilnosti u bolesnika, prije, za vrijeme i nakon operacijskog zahvata,
koji bi u drugim okolnostima bio bolan, zastraSuju¢i i opasan® (20). Usprkos velikim
napretcima u medicini, jo§ uvijek nije to¢no poznat mehanizam i nacin djelovanja anestetika.
Brojne su teorije o nastanku opée anestezije, no danas se smatra da koriSteni anestetici djeluju
na dva nacina: 1. povecavaju inhibiciju kroz GABAA (engl. Gamma-Aminobutyric Acid)
receptore (benzodiazepini, barbiturati, propofol, etomidat, izofluran, enfluran, halotan) i 2.
smanjuju ekscitaciju kroz NMDA (engl. N-Methyl-D-aspartic acid) receptore (ketamin, dusi¢ni
oksidul) (21-23).

Prema novijim spoznajama dugogodis$nje uvjerenje da utjecaj anestetika ne nadmasuje
njihovo farmakolosko djelovanje, te se stoga eliminacijom anestetika iz organizma mozak bez
bitnih posljedica vraca u prvotnu funkciju, na ozbiljnoj je kusnji (24). Sve je vise pretklinickih
studija koje ukazuju na to da anestetici mogu dugotrajno, a mozda Cak i trajno ostaviti
neuronalne 1 neuroloSke promjene u anesteziranih bolesnika, a osobito u djece (21, 25-31).
Najranije manifestacije neuronalnog oste¢enja u mozgu su smanjenje visih kortikalnih funkcija
pohrane informacija 1 poremecaji pamcenja, a mehanizam neurodegeneracije izazvan
anestezijom aktivno se istrazuje (26). Jedno od objaSnjenja je da anestezija inducira aktivaciju
GABAA receptora 1 blokadu NMDA receptora tijekom vulnerabilne faze razvoja mozga, te
dovodi do depresije neuronalne aktivnosti koja zapo€inje kaskadu apoptoti¢ne smrti stanice u
nezrelim neuronima (23, 32). Animalne studije sugeriraju da je neuralna stani¢na smrt manje
izrazena nakon davanja jednog u odnosu na primjenu dva ili viSe anestetika. Kombinacija
GABAA-mimetskih lijekova (volatilni anestetici, propofol) i NMDA antagonista (duSicni

(32). Ikonomidou i suradnici zakljucili su da NMDA antagonisti uzrokuju neuronalnu apoptozu



u mozgu miseva, §to je vazno obzirom da neki anestetici koji se koriste u pedijatrijskoj
anesteziji imaju mehanizam djelovanja kao NMDA antagonisti (21). Neurotoksi¢ni efekt
njihovu pojedina¢nu primjenu (22).

Poslijeoperacijska kognitivna disfunkcija (engl. Postoperative Cognitive Dysfunction -
POCD) vrlo je suptilan poremeéaj koji moze, izolirano, zahvatiti razli¢ite kognitivne funkcije i
imati znacajan utjecaj na bolesnikovo zdravlje (26, 33, 34). Kognicija je proces koji ukljucuje
iskustvo prepoznavanja, saznanja, rasudivanja i zaklju¢ivanja, te nam omogucuje stjecanje
znanja, rjeSavanje problema i planiranje buducnosti. Dijagnoza zahtijeva prijeoperacijsko 1
poslijeperacijsko testiranje kognitivnih funkcija i odluku koliko izrazeno odstupanje Cini
poslijeoperacijsku kognitivnu disfunkciju znac¢ajnom, obzirom da su kognitivni testovi razlicite
specificnosti i1 senzitivnosti (32, 35).

Za razliku od poslijeoperacijskog delirija koji se javlja neposredno nakon operacijskog
zahvata i koji je prolazan, POCD je dugotrajniji poremecaj. lako su patofiziologija i definicija
POCD jo$ uvijek proturjeéni, njegove su posljedice dalekosezne. Cesto samo bolesnik i/ili
obitelj primijete novonastale promjene koje mogu rezultirati neprimjerenim izvrSavanjem
svakodnevnih aktivnosti, ¢ak i tjednima ili mjesecima nakon operacijskog zahvata. POCD
ukljucuje deficit pamcenja, koncentracije i psihomotorne brzine, a neuroloski deficit koji
nastaje je difuzan i1 nije dobro definiran (36). Kognitivna disfunkcija predstavlja problem za
bolesnika, njegovu obitelj i zdravstveni sustav, te §to je najbitnije, podcijenjen je u djece (34,
37).

Opca anestezija u djece moze dovesti do neurokognitivnog oSte¢enja (38). Za razliku
od odraslih, gdje je POCD kardijalnih 1 nekardijalnih bolesnika gotovo u potpunosti poznata, u
djece se vecina studija odnosi na posljedice u kasnijem neuroloskom razvoju djece koja su bila
izlozena opcoj anesteziji prije Cetvrte godine Zivota (39). Prva studija koje je ukazivala na
mogucu povezanost s dugotrajnim oSte¢enjem kognicije bila je studija Backmana i Kopfa (40).
lako je sam kirurSki zahvat bio kratkotrajan (uklanjanje kongenitalnog nevocisticnog nevusa),
autori upozoravaju na povecanu incidenciju kognitivnog ostecenja koje je trajalo duze od 18
mjeseci. (41, 42). Jevtovi¢c Todorovi¢ dokazuje da najceSéi anestetici koji se koriste u
pedijatrijskoj anesteziji, sami ili u kombinaciji, uzrokuju masovno oste¢enje mozga mladih
Stakora 1 dugotrajno oStecenje kognicije koja se sa staroS¢u pogorSava (28, 43). Pojedina
istrazivanja upucuju da je rana izlozenost anesteziji povezana s povecanim rizikom u daljnjem

neurorazvoju (39). Medutim, ista skupina istrazivaca u narednim studijama zakljucuje da u
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djece koja su imala inicijalno izlaganje anesteticima u dobi od 3 godine, poremecaji govora i
razmisljanja se nisu razlikovali u dobi od 10 godina, u odnosu na djecu koja nisu bila izloZzena
anesteticima (44).

Nazalost, malobrojne su studije koje su se bavile djecom Skolske dobi i utjecajem
anestetika na kognitivnu funkciju. Morgan je jedan od prvih znanstvenika koji je u svojoj studiji
istrazivao psiholoske uc¢inke operacijskog zahvata na djeci od 5 do 8 godina starosti, a rezultati
njegove studije pokazuju da su djeca nakon anestezije kombinacijom halotana i duSi¢nog
oksidula imala poremecaje pamcenja (41). Millarova je studija ukazala da nakon anestezije
kombinacijom sevoflurana i dusicnog oksidula tijekom dentalnih zahvata, postoji oSte¢enje
kognitivne funkcije (42). U sljedecoj Millarovoj studiji, u djece starosti od 5 do 14 godina
izlozenost propofolu i izofluranu 24 sata nakon dentalnih operacija, uzrokuju poremecaje
vizualne memorije (37). U usporedbi sa sevofluranom, djeca anestezirana propofolom imala su
smetnje vizualnog pamcenja, koje su nastale tjedan dana nakon operacije ingvinalne hernije, a
potpuni oporavak je uslijedio 3 mjeseca nakon operacijskog zahvata (45). Prospektivna
kohortna studija u djece izmedu 5 i 12 godina utvrdila je slabu povezanost izmedu opce
anestezije 1 poremecaja u vizualnom pamcéenju, a incidencija POCD prvog dana kao 1 nakon
Sest mjeseci bila je niska (46).

Najveci nedostatak u istrazivanju ove problematike je nemogucnost razdvajanja utjecaja
opce anestezije od utjecaja same bolesti 1 kirurSkog zahvata (26, 47, 48). Ne bi bilo eti¢no
istraziti dvije skupine djece od kojih bi jedna bila izloZena samo anesteziji, a druga anesteziji 1
operacijskom zahvatu (30).

Brojni su moguc¢i ¢imbenici nastanka POCD. Prema rezultatima vecine istraZivanja,
veliku ulogu ima Zivotna dob. POCD je €eS¢i u prijevremeno rodene djece, starijih osoba,
alkoholi¢ara i bolesnika s prethodnim kognitivnim osteéenjem (21). Ce$ée se javlja u starijih
osoba budu¢i da u njih postoji poremecaj funkcije brojnih regulacijskih mehanizama,
ukljucujuéi fiziCku 1 mentalnu slabost, te snizenu mogucénost reakcije na stres koji se dogada
tijekom anestezije (49-52). Ucinak je izrazitiji $to su trajanje 1 dubina anestezije veci (31, 52).
Zbog smanjene ekskrecijske funkcije bubrega i jetre, te brojnih prate¢ih kroni¢nih bolesti
vitalnih organskih sustava u starijih osoba postoje farmakokinetske i farmakodinamske
promjene u metabolizmu lijekova. Bolesnici nizeg stupnja edukacije imaju vecu Sansu razviti
POCD (53, 54).

Prema podatcima iz literature, dodatni mogu¢i rizi¢ni ¢imbenici za oSte¢enje kognicije

su: intraoperacijska hipotenzija, hipoksija, embolija, lijekovi, poslijeoperacijska infekcija i bol,



zatim genetski faktori, kao Sto je nedostatak apolipoproteina E epsilon 4 (APOE epsilon 4) koji
je odgovoran za Alzheimerovu bolest (26). Hiperkortizolemija se takoder ve¢ duze vrijeme
spominje kao mogucéi uzroénik ostecenja kognitivne funkcije, Sto je potrebno potvrditi budu¢im
istrazivanjima (55). Smatra se da je i imunoloski odgovor na kirurSki zahvat jedan od
provociraju¢ih ¢imbenika nastanka POCD, kao i stres (27, 30, 35). Naime, u¢inak velikog
kirurSkog zahvata na metabolicku funkciju organa moze se usporediti s udarcem kamiona u
bolesnika. Razumljivo, oporavak ¢e nakon udarca kamiona biti dugotrajan, a jednako dugo ¢e
trajati oporavak i nakon velikog kirurSkog zahvata, s razlikom $to su ovdje rane nevidljive (34).

Brojne su usporedne studije istrazivale ulogu anestezioloske tehnike na razvoj POCD i
pokazale da nakon tri mjeseca nije postojala statisticki znacajna razlika u nastanku POCD u
bolesnika u kojih je primjenjena opca anestezija i skupine u kojih je provedena regionalna
anestezija (56). Naprotiv, druge studije pokazuju da je POCD c¢e$¢i nakon opce anestezije (57).
U mladih, zdravih ljudi, ve¢ina istraZivanja navodi utjecaj anestezije na kognitivnu funkciju,
ovisno o vrsti anestetika (58-62). Spomenute ucinke i rezultate istrazivanja svakako treba
sagledavati u kontekstu vrste i karakteristika pojedinih lijekova koji se koriste za indukciju i
odrZavanje anestezije, Sto moze pridonijeti odgodenom poslijeoperacijskom oporavku te voditi
nastanku POCD. U prilog tome, govore brojna istrazivanja o tome kako neZeljeni ucinci
anestetika variraju ovisno o njihovoj farmakodinamici, farmakokinetici i njihovoj interakciji s
bolesnikom (63-65).

Ocigledna su ogranicenja istrazivanja s obzirom na snagu statistickih testova, razlike u
ispitanicima 1 senzitivnosti neurofizioloskih testova. Ne postoje jo§ definirani standardi u
metodologiji u studijama o POCD zbog problema kao Sto su ukljucujuéi 1 iskljucujuci kriteriji,
odabir adekvatnih neurofizioloskih testova, koli¢ina promjena koja se smatra znacajnom,
vrijeme testiranja 1 statisticki testovi koji se koriste (32). Dostupna istraZivanja ukazuju na
manje osjetljivu metodologiju kada je vremenski odmak znacajno veci, pa tako International
Study of Postoperative Cognitive Dysfunction 1 (ISPOCD1) pokazuje kako je opéa anestezija
povezana s poslijeoperacijskom kognitivnom disfunkcijom prisutna u prvom tjednu u 25%, a
nakon tri mjeseca u gotovo 10% odraslih pacijenata (66).

Pitanje je postoji li adekvatna neuroprotektivna strategija lijecenja. Nekoliko je lijekova
koji mogu poboljsati neurokognitivni oporavak (67-69). Izmedu antidepresiva, litija, ksenona,
bumetanida i eritropoetina, izdvaja se melatonin (70-73). U miSeva melatonin smanjuje
apoptozu uzrokovanu anesteticima jer suzbija mitohondrijske biokemijske reakcije koje dovode

do apoptoze (74). Nespecifi¢no neuroprotektivno djelovanje melatonina sastoji se u snizavanju



potrebe anestetika s obzirom da inducira spavanje 1 pojacava analgetski ucinak (67). Nekoliko
neonatalnih studija pokazale su neuroprotektivni u¢inak hipotermije, no ne treba zanemariti i
Stetni ucinak koji se manifestira oSteenjem prelaska intrauterinog u ekstrauterinu cirkulaciju
zbog povecanja pluéne vaskularne rezistencije (75). Obzirom da deksamedetomidin nije agonist
GABAA receptora, ni antagonist NMDA receptora, postoji hipoteza da ne utjeCe na
anestezioloSku toksi¢nost. Nazalost, nema uvjerljivih podataka koji bi omogucili koriStenje 1
jednog spomenutog lijeka u praksi (70).

Zbog svega navedenog, klini¢ka istrazivanja o utjecaju opc¢e anestezije i operacijskog
zahvata daju znacajan doprinos u razumijevanju kratkoro¢nog i dugoro¢nog utjecaja anestetika
na mozdane funkcije (29). Buduéi da ne postoji terapija koja bi se preporucila u lije¢enju, vec¢
je primarna prevencija tog poremecaja optimalna strategija lije¢enja, neophodne su daljnje
studije koje bi objasnile rizicne Cimbenike i omogudile prevenciju takvog kompleksnog

poremecaja.

1.3. Poslijeoperacijske promjene ponasanja u djece

Hospitalizacija djeteta izaziva snazan psiholoski stres zbog razdvajanja od obitelji,
prekida uobicajenih svakodnevnih aktivnosti, strahova pred novom sredinom 1 bolnickim
osobljem, zbog simptoma bolesti te dijagnostickih i terapijskih zahvata (2, 3). Tri se klinicka
fenomena najcesce isticu tijekom boravka u bolnici: prijeoperacijska anksioznost, delirij
prilikom budenja i1 poslijeoperacijske promjene ponaSanja (76, 77).

Prve poslijeoperacijske promjene ponaSanja su opisane pocetkom devedesetih godina
proslog stoljeca, no jos§ uvijek nema jasne definicije. Incidencija varira od ,,bez promjena* do
cak 80%, $to moze biti posljedica razli¢ite metodologije istraZivanja i malog uzorka bolesnika.
NajceS¢e spominjana incidencija je izmedu 15 1 40% (77, 78). Radi se uglavnom o
retrospektivnim studijama, studijama od prije 30 godina ili studijama koje su napravljene na
premalom broju bolesnika.

Nastanak poslijeoperacijskih promjena ponaSanja je kompleksan, multifaktorijalan i
ukljucuje potencijalne interakcije izmedu prijeoperacijskih (anksioznost djece i roditelja,
temperament djeteta, nalin pripreme za operaciju), intraoperacijskih (metode uvoda u

anesteziju, vrste anestetika) 1 poslijeoperacijskih (ED, bol, nepoznata okolina) ¢cimbenika (78).



Negativne poslijeoperacijske promjene ponasanja (engl. Negative Postoperative
Behavioural Changes - NPOBC) se mogu javiti u vise od 50% djece (22). NPOBC uklju¢uju
op¢u anksioznost, poremecaje hranjenja, poremecaje spavanja (nemogucnost usnivanja, noéne
more, budenje u placu), enurezu, temper tantrum, strah od doktora, strah od mraka i
neposlusnost (9, 76, 79). Mnoga djeca se boje, ljuta su, osje¢aju krivnju, placu, vicu, izrazavaju
strah ili tugu, prosvjeduju, pokuSavaju izbjeci operaciju i/ili fizi¢ki ili verbalno se opiru pri i
najmanjem pokusaju uspostavljanja kontakta (80). Kain i suradnici su u svojoj studiji potvrdili:
cak 67% djece ima negativne poslijeoperacijske promjene ponaSanja tijekom prvog dana, 45%
drugi dan nakon operacije 1 23% dva tjedna nakon operacijskog zahvata. U 20% djece promjene
perzistiraju sljedecih Sest mjeseci, a u 7,3% djece godinu dana (81).

Tri su klju¢na dogadaja tijekom hospitalizacije koja se opisuju kao izrazito stresna:
uvodenje intravenske kanile, odvajanje od roditelja prilikom odlaska u operacijsku dvoranu 1
uvod u anesteziju (22, 76, 82). Utjecaj anesteziologa na sve tri situacije je velik.

U citavom prijeoperacijskom razdoblju, prema vecini istrazivanja, uvod u anesteziju je
najstresniji postupak (83). Djeca pokusavaju pobjeci od osoblja, skinuti masku s lica, postaju
agitirana, imaju povisen motorni tonus, placu i jako se boje (76, 79, 80, 83-85). Osim uvoda u
anesteziju, budnost tijekom anestezije je takoder moguéi rizi¢ni ¢imbenik za nastanak
negativnih poslijeoperacijskih promjena ponaSanja. Dijete prilikom budenja iz anestezije moze
imati niz poremecaja ponasanja koji su ¢eS¢i pri inhalacijskoj anesteziji, a posebno su vezani
za sevofluransku anesteziju (80, 86). Djeca koja nemaju adekvatnu analgeziju imaju 10 do 14
puta veci rizik za razvoj negativnih poslijeoperacijskih promjena ponasanja nakon operacijskog
zahvata (83, 87).

Vrsta tehnike anestezije je vazan ¢imbenik nastanka NPOBC. U djece koja su bila
podvrgnuta dijagnostickim zahvatima kao Sto je magnetska rezonanca - (MR), anestezija
sevofluranom je bila povezana sa znatno veéim PAED rezultatom (engl. The Paediatric
Anaesthesia Emergence Delirium - PAED) (57). Incidencija poslijeoperacijske agitacije je bila
veca u sevofluranskoj skupini, u usporedbi s propofolskom skupinom (88). U drugoj studiji,
nije pronadena statisti¢ki znac¢ajna razlika u incidenciji ED izmedu propofolske i sevofluranske
anestezije, 1ako je propofolska skupina zahtijevala znatno manju potrebu za
poslijeoperacijskom analgezijom i manju incidenciju PONV. U Chandlerovoj studiji manja je
incidencija ED nakon TIVA (89). Zanimljivi su rezultati uoceni u Keaneyevoj studiji, gdje su
djeca anestezirana sevofluranom imala vecu izravnu ucestalost poslijeoperacijskih promjena u

odnosu na djecu koja su anestezirana halotanom (90). U usporedbi sevoflurana i halotana, djeca



anestezirana sevofluranom pokazala su znacajniji poslijeoperacijski stres u odnosu na halotan
(91). Za razliku od djece, u odraslih bolesnika nije potvrdena znacajnija razlika u incidenciji
NPOBC izmedu propofolske i sevofluranske skupine nakon laparaskopskog kirur§kog zahvata
(92). Studija Kaina i suradnika jasno je pokazala korelaciju izmedu prijeoperacijske
anksioznosti, ED i NPOBC (77).

Zbog prethodno navedenih ¢injenica razumljivo je zaSto vise od 60% djece osjeca
anksioznost u prijeoperacijskom razdoblju. Ako te promjene potraju duze vremena, mogu
utjecati na emocionalni 1 kognitivni razvoj djeteta (82, 93).

U recentnoj literaturi nismo pronasli niti jednu studiju koja je usporedivala utjecaj
anestezije kombinacijom sevoflurana i dusi¢nog oksidula (ili neke druge inhalacijske tehnike)
i TIVA na nastanak NPOBC nakon adenotonzilektomije udjece. Stoga smo odlucili pratiti
razvoj i dinamiku poslijeoperacijskih promjena ponasanja u djece nakon adenotonzilektomije

u razdoblju od Sest mjeseci.

1.4. Povezanost anestezije i neuroloSkog biomarkera proteina S100B u djece

Indikatori pocetka ili progresije neuroloskih oste¢enja su neuroloski biomarkeri. Idealni
neuroloSki biomarker, tzv. ,troponin mozga“, trebao bi biti specifi¢an za srediSnji ziv€ani
sustav, lako mjerljiv u krvi, otporan na citoplazmatsku i izvanstani¢nu proteoliticku aktivnost 1
neovisan o bubreznom izlu¢ivanju. Trebao bi imati visoku senzitivnost i specifi¢nost za
predvidanje kratkoro¢nih i dugoro¢nih neuroloskih posljedica. Njegova vrijednost bi trebala
ovisiti o stupnju oSteCenja neuralnih stanica (94). Postoji nekoliko relevantnih neuroloskih
biomarkera: protein S100B, neuron specifi¢na enolaza (NSE), Tau protein, metaloproteinaza
(MMPs) 1 ubikvitin C terminalna hidroksilaza-L.1 (UCH-L1) (94). S obzirom da pretklinicke i
klini¢ke studije sugeriraju da je protein S100B ukljucen u neuralni i glijalni rast, proliferaciju 1
aktivaciju, u naSem istrazivanju smo odlucili odrediti upravo njegove vrijednosti. S100B
protein smatra se ranim markerom cerebralne ozljede (95-98).

Protein S100B je mali dimericki protein molekularne teZzine od oko 21 kDa s
homodimeri¢kom strukturom koja pripada multigenskoj obitelji S100 proteina. Identificirano
je, barem, 21 razli¢itih obitelji S100 proteina. Koristi se kao marker oSte¢enja mozga u
dijagnozi i prognozi kognitivne funkcije nakon kardijalnih operacija, ozljede glave, reanimacije

1inzulta, a kod nekardijalnih operacija za dijagnozu POCD (99). Radi se o niskomolekularnom



proteinu koji veze kalcij, a znaajno je zastupljen u glijalnim stanicama SZS uglavnom u
astrocitima i Schwannovim stanicama, te je specifi¢an za SZS (94, 96, 97, 99). Budu¢i da su
astrociti osjetljivi na hipoksiju, serumska razina S100B ima potencijal markera za neuronalno
oStecenje 1 oSteCenje krvno mozdane barijere (engl. Blood brain barrier - BBB) (100).
Poluvrijeme Zivota mu je 25 do 113 min, stoga porast S100B reflektira njegovo otpustanje iz
ostecenog tkiva (94, 101-103). Serumska koncentracija S100B nesto je niza nego Sto je u
cebrebrospinalnoj tekucini (engl. Cerebrospinal fluid - CSF) (97). Otpustanje proteina u
perifernu krv sugerira neuralno oSteCenje mijenjajuéi integritet stani¢ne membrane i
permeabilnosti krvno mozdane barijere (104). BBB u normalnim okolnostima nije propusna za
proteine.

Istrazivanja pokazuju da opca anestezija moze utjecati na razinu neuroloskih
biomarkera, no patogeneza tog poremecaja je joS uvijek nepoznata (105, 106). U djece je
situacija jo§ kompliciranija zbog nezrelosti mozga i BBB, te zbog nepoznanica u mehanizmu
nastanka opce anestezije. U nama dostupnoj literaturi, nismo pronasli podatke o dinamici
proteina S100B nakon nekardijalne operacije u dje¢joj dobi. Veéina istrazivanja je vezana za
neurolosku problematiku u djece. Papandreou i suradnici pokazali su da su serumske vrijednosti
proteina S100B bile vece u djece koja imaju migrenu, nego u kontrolnoj skupini zdrave djece
(107). Studija Teepker i suradnika potvrdila je povecanje razine S100B za vrijeme atake
migrene 1 daljnje povecanje tijekom sljedeca 2 do 4 dana (108). S100B dobro korelira s teZinom
subarahnoidalne hemoragije, te je dobar indikator prognoze i teZine ozljede. IstraZivanja
pokazuju da S100B moze biti dobar marker u fetalnom distresu i hipoksicnoj ishemijskoj
encefalopatiji, te u predvidanju smrtnog ishoda u slucaju perinatalne hipoksije (109). Gazzolo
je pokazao znaCajnu povezanost izmedu koncentracije S100B u predvidanju smrtnog ishoda
neonatusa (110). Berger i suradnici pokazuju povecanje S100B u cerebrospinalnom likvoru u
djece nakon traumatske ozljede glave (111).

Brzo prepoznavanje 1 evaluacija bolesnika s neuroloskom disfunkcijom u
prijeoperacijskom razdoblju mogla bi imati veliku klini¢ku vrijednost u buduénosti, obzirom
da se vrijednosti proteina S100B povecavaju u serumu u klini¢kim situacijama, koje reflektiraju
jedan od tri klasi¢na modela ozljede mozga: hipoksiju, traumu i ishemiju (100). Povecana razina
S100B u bioloskim teku¢inama (CSF, krv, urin, slina, amnionska tekucina) smatra se
biomarkerom patoloskih stanja koja ukljucuju perinatalni stres mozga, akutnu ozljedu mozga,
tumor mozga, neuroupalne/neurodegenerativne ozljede i psihijatrijske ozljede. Cesto postoji

povecana razina S100B, dok su druge dijagnosticke metode jo§ uvijek mirne (99). Povecane
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vrijednosti S100B nadene su kod difuzne ozljede mozga i oSte¢enja neurofizioloske funkcije
(memorija, paznja, brzina procesiranja informacija) (112, 113). Osim §to dobro korelira s
neuroloskim deficitom, takoder je koristan periferni marker ishemijske fokalne ozljede mozga
(101). Koristi se i kao marker cerebralnog zbivanja, nakon kardijalnih operacija. Budu¢i da se
S100B lu¢i 1 iz adipocita pod utjecajem kateholamina, moramo uzeti u obzir i ekstracerebralne
izvore povecanih vrijednosti SI00B (114).

S obzirom da je to, jos uvijek nedovoljno istrazeno podrucje, te da nije objavljena niti
jedna studija koja bi usporedivala vrijednosti proteina S100B tijekom razli¢itih vrsta anestezije,
naSe istrazivanje daje znacajan doprinos u osvjetljavanju uloge proteina S100B u nastanku i

opsegu poslijeoperacijske funkcije u djec¢joj dobi.
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2.

CILJEVII HIPOTEZE

Glavni cilj istrazivanja je utvrditi povezanost vrste anestezije tijekom

adenotonzilektomije u djece s:

1. poslijeoperacijskim promjenama u brzini rjeSavanja kognitivnih zadataka,
2. poslijeoperacijskim promjenama ponasSanja,

3. razinom neuroloskog biomarkera proteina SI00B u serumu djece.

Postavili smo sljedece hipoteze:

1) Nakon intravenske anestezije u djece dolazi do manje razlike izmedu
prijeoperacijskog i poslijeoperacijskog prosje€nog vremena rjeSavanja kognitivnih
zadataka nego nakon inhalacijske anestezije.

2) Nakon intravenske anestezije u djece manja je ucestalost poslijeoperacijskih
promjena ponasanja nego nakon inhalacijske anestezije.

3) Nakon intravenske anestezije u djece dolazi do manjeg povecanja vrijednosti

proteina S100B mjerenog u serumu djece nego nakon inhalacijske anestezije.

Sporedni ciljevi 1 hipoteze istrazivanja su:

1) Procijeniti povezanost prijeoperacijske anksioznosti roditelja 1 djece s
poslijeoperacijskim promjenama u brzini rjeSavanja zadataka. O¢ekujemo kako ¢e
veca anksioznost roditelja i djece biti povezana s povecanjem vremena koje je
potrebno za rjeSavanje kognitivnih zadataka nakon operacije, u usporedbi s
vremenom koje je potrebno za rjeSavanje istih zadataka prije operacije.

2) Usporediti kvalitetu uvoda u anesteziju (trajanje i uvjete za intubaciju), dubinu
anestezije 1 ekstubacijsko vrijeme izmedu intravenske i inhalacijske anestezije.
Hipoteza je da ¢e kvaliteta uvoda u anesteziju biti bolja kod intravenske anestezije,
trajanje intubacije 1 dubina anestezije bit ¢e podjednaki kod oba nacina anestezije,
dok ¢e ekstubacijsko vrijeme biti krace kod intravenske anestezije.

3) Usporediti rani poslijeoperacijski oporavak (2 sata u sobi za oporavak) u djece
operirane u intravenskoj 1 inhalacijskoj op¢oj anesteziji. Hipoteza je da ¢e brzi

poslijeoperacijski oporavak imati djeca koja su bila u intravenskoj anesteziji.
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3. ISPITANICII POSTUPCI

3.1. Ispitanici

Ciljanu populaciju ¢inila su djeca oba spola, dobi 6-13 godina, ASA klasifikacije I ili II
koja su bila podvrgnuta samo tonzilektomiji, tonzilektomiji s adenoidektomijom 1i/ili
miringotomijom (M) sukladno ISKRA smjernicama za lijecenje grlobolje u Republici
Hrvatskoj (115, 116). Iskljucena su bila djeca s genetskim sindromima, bolestima srediSnjeg i
perifernog ziv€anog sustava, kognitivnim smetnjama, oSte¢enjem bubrega ili jetre, alergijom
na lijekove koji se primjenjuju u studiji, poremecajima ponasanja ili konzumenti psihijatrijskih
lijekova.

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Klinickog bolni¢kog centra Split 2012.
godine (broj dokumenta 2181-147-01/M.J-12-2).

Istrazivanje je bilo prospektivno, a odvijalo se u Klinici za bolesti uha, nosa i grla s

kirurgijom glave i vrata te u Zavodu za medicinsko-laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Split.

3.2. Randomizacija

Nakon ukljucivanja u studiju, provedena je permutacijska blok randomizacija u dvije
skupine koje su bile anestezirane inhalacijski (kombinacija sevoflurana i dusi¢nog oksidula) ili
intravenski (TIVA). Obje skupine bile su jednake veli¢ine, svaka po 32 djece. Randomizacijski
popis napravljen je pomoc¢u mreznog servisa ,,Sealed Evenlope* (https://www. sealedenvelope.
com/simple-randomiser/v1/lists). Veli¢ina blokova (4, 6 ili 8) bila je odredena slucajno. Unutar
svakog bloka bio je jednaki udio djece anestezirane intravenski i inhalacijski. Na takav nacin

osigurali smo jednaku veli¢inu obje skupine.
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Tablical. Opisna i kirurska obiljezja djece (n = 64) u studiji

n (%)
Obiljezja pacijenata
Dob, medijan (IQR) 7 (6-10)
Dob
6 godina 18 (28,1)
7 godina 15 (23,4)
8-9 godina 15 (23,4)
10-13 godina 16 (25,0)
Ukupno 64 (100,0)
Spol
zenski 33 (51,6)
muski 31 (48,4)
ukupno 64 (100,0)
Indeks tjelesne mase (postotak)
neuhranjenost (<5) 6 (10,0)
normalna tjelesna masa (5-84) 36 (60,0)
prekomjerna tjelesna masa (85-94) 13 (21,7)
pretilost (>95) 5 (8,3)
ukupno* 60 (100)
Kirurska obiljezja
Indikacije za kirur§ku operaciju
tonzilektomija, AT i/ili M 43 (67,2)
OSA i tonzilektomija, AT i/ili M 21 (32,8)
ukupno 64 (100,0)
Trajanje kirurSke operacije u minutama, 17 (13-20)
medijan (IQR)
Vrsta anestezije
intravenska 32 (50,0)
inhalacijska 32 (50,0)
ukupno 64 (100,0)
KRATICE:

IQR = interkvartilni raspon; OSA - opstrukcijska apneja u spavanju,
AT - adenotonzilektomija, M - miringotomija
* Nedostaju podatci za 4/64 (6,3%) ispitanika

U istrazivanje su bila ukljuena 64 ispitanika koja su podvrgnuta adenotonzilektomiji,
od ¢ega 51,6% Zenskih ispitanika s medijanom dobi (interkvartilni raspon) od 7 (6-10) godina
(Tablica 1). Dob ispitanika u ukupnom rasponu kretala se od 6 do 13 godina. Medijan
(interkvartilni raspon) ITM vrijednosti iznosio je 71 (43-88), pri ¢emu je 18 od 60 pracene djece
(30%) bilo prekomjerne tjelesne mase ili pretilo (ITM >85 percentila). Udio djece prekomjerne
tjelesne mase ili pretile djece smanjivao se uzrastom: od 47% u najmladoj dobnoj skupini (6
godina) do 14% u najstarijoj dobnoj skupini (10-13 godina). S obzirom na prethodno, statistic¢ki
smo kontrolirali mogucu interakciju dobi 1 ITM u odnosu na razinu proteina S100B. Udio djece
prekomjerne tjelesne tezine bio je manji medu Zenskom djecom (23%) u odnosu na musku
djecu (38%), zbog Cega je i moguca interakcija ITM i spola u odnosu na S100B takoder

statisticki kontrolirana i uvaZavana pri interpretacijama.
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3.3. Postupci

Za potrebe istrazivanja postupci su podijeljeni na psihologijsko testiranje (dio je

obavljen prijeoperacijski, a dio poslijeoperacijski) i anesteziolosko-kirurSke postupke.

3.3.1. Psihologijsko testiranje

Ispitanici su pristupili psihologijskom testiranju tri puta:
1) prilikom ulaska u bolnicu, dan prije zahvata (oko 14.00 sati),
2) dva sata nakon anestezije (izmedu 10.00 i 14.00 sati),

3) pred odlazak iz bolnice (oko 8.00 sati).

Prvo testiranje djece obavljeno je izravno nakon anestezioloskog pregleda i potpisivanja
informiranog pristanka roditelja. Mjerenje brzine rjeSavanja kognitivnih zadataka djece
ucinjeno je primjenom standardizirane racunalne aplikacije PsychE (engl. Psychomotore
Evaluation) (117).

Procjena brzine rjeSavanja kognitivnih zadataka ucinjena je primjenom dvaju testova
razlicite slozenosti, 1 to:

1) jednostavno vrijeme reakcije (u racunalnoj aplikaciji PsychE, engl. discrete simple

reaction time),

2) paralelno vrijeme reakcije (u racunalnoj aplikaciji PsychE, engl. dual task tracking;

primary and visual reaction time).

3.3.1.1.  Jednostavno vrijeme reakcije - opis instrumenta i zadatka

Zadatak je ispitanika u testu jednostavnog vremena reakcije pratiti slucajno
pojavljivanje simbola sunca na zaslonu racunala (Slika 1). Ispitanik treba otpustiti prst s
razmaknice 1 pritisnuti bilo koji broj od 4 do 9. Broj 7 je na sredini tipkovnice, pa smo radi
jednakog postupka odlucili da sva djeca pritisnu broj 7. Nakon §to ispitanik tocno pritisne broj,

treba vratiti prst na razmaknicu 1 drZati ju pritisnutu dok se ne pojavi znak sunca.
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Slika 1. Prikaz zaslona u testu ispitivanja jednostavnog vremena reakcije

Kad ispitanik to¢no odgovori na zadani podrazaj, raCunalo u bazu podataka zapisuje
sljede¢e podatke: vrijeme razmis$ljanja, vrijeme pokreta i ukupno vrijeme, te standardnu
devijaciju navedenih vremena. Ukupno vrijeme sastoji se od vremena razmiSljanja i vremena
pokreta. Vrijeme razmisljanja je ono koje je ispitaniku potrebno da uoc¢i podrazaj i odluci kako
¢e reagirati, dok je vrijeme pokreta od trenutka kad se ispitanik odluci za odredeni odgovor pa
do pokreta miSica ili drugih efektora. Za razliku od refleksa, izvedba takvih reakcija ostvaruje
se kroz procesiranje podrazaja na razini kore velikog mozga $to zahtjeva ukljucivanje velikog
broja neurona i sloZenih neurofiziolo§kih mehanizama. Postoji pet glavnih faza koje se odvijaju
sljede¢im redosljedom: 1. Receptorska faza (ukljucuje vrijeme potrebno za podraZivanje
receptora), 2. Cerebropetalna faza (ukljucuje vrijeme koje je potrebno da se receptorski signal
prosiri do senzornih zona korteksa), 3. Kortikalna faza (ukljucuje vrijeme potrebno za
odgovarajuc¢u obradu pristiglih Zivéanih impusa i nastanak osjeta), 4. Cerebrofugalna faza
(vrijeme koje je potrebno da Ziv€ani impulsi prijedu put od koteksa do efektora), 5. Efektorska
faza (vrijeme koje je potrebno da bi se aktivirali efektori) (118). Ukratko, jednostavno vrijeme
reakcije oznacava stupanj neuromuskularne koordinacije gdje kroz razlic¢ite fizicke, kemijske i
mehanicke procese, vizualni podraZaj putuje aferentnim putovima i stize u mozak kao senzorni
podrazaj. Na vrijeme reakcije mogu utjecati intenzitet i trajanje podrazaja, dob i spol ispitanika
1 uc¢inak uvjezbavanja testa.

U podrucju psihofizike 1 eksperimentalne psihologije to je najceSce koriSteni test
psihomotorickih sposobnosti, gdje su ispitaniku unaprijed poznati nacini reagiranja na

odgovarajuci podrazaj (117, 119).
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3.3.1.2.  Paralelno vrijeme reakcije - opis instrumenta i zadatka

Za razliku od jednostavnog vremena reakcije, u ovom testu zadatak je ispitanika bio
znatno sloZeniji i sastojao se od paralelnog procesiranja dvaju zadataka. Prvi, tzv. primarni
zadatak ispitanika bio je pratiti metu (plavi puni krug) s krizi¢em (i to s pritisnutom tipkom
misa) kojeg treba drzati $to je moguce tocnije na plavom punom krugu dok se krece po zaslonu

(Slika 2).

Slika 2. Prikaz zaslona u testu ispitivanja paralelnog vremena reakcije (dual test)

Sekundarni zadatak ili podrazaj je pojava simbola sunca i to slu¢ajnim rasporedom u
bilo kojem dijelu zaslona racunala. Kad ispitanik uoci simbol sunca, treba odmah pritisnuti
razmaknicu. Racunalna aplikacija biljeZi vrijeme provedeno na meti i vrijeme reakcije s brojem
pripadaju¢ih pogreSaka. Slozeno vrijeme reakcije predstavlja povezanost viSe ili manje
jedinstvenih odgovora na podrazaj ili kordiniranu aktivnost.

Ta vrsta testova, u kojem je prisutno tzv. paralelno procesiranje, moZze se usporediti sa
sposobno$¢u voznje automobila, te ispitivanja utjecaja razli¢itih psihoaktivnih tvari ili lijekova
(117, 119).

Neposredno prije samog testiranja, ispitanici su vjezbali nekoliko minuta, koristec¢i
probnu inacicu racunalne aplikacije. Uvjeti testiranja bili su standardizirani: svako testiranje
odvijalo se u istoj i mirnoj prostoriji, bez zvuénih i vizualnih ometanja. Roditelji su za to vrijeme

u drugoj prostoriji, ispunili Upitnik za samoprocjenu anksioznosti prema Becku.
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Drugo testiranje brzine rjeSavanja kognitivnih zadataka obavilo se dva sata nakon
anestezije i operacijskog zahvata. To je, ujedno, vrijeme kad djeca pocinju piti tekuéinu.

Kognitivne funkcije se prema nekim studijama, u potpunosti oporavljaju nakon
prospavane no¢i (120). To je razlog zbog kojeg je trece psihologijsko testiranje obavljeno dan

nakon operacijskog zahvata, pred odlazak iz bolnice, oko 8.00 sati ujutro.

3.3.1.3.  Testiranje anksioznosti roditelja i djece prije adenotonzilektomije

Anksioznost roditelja procijenili smo Upitnikom za samoprocjenu anksioznosti (Upitnik
anksioznosti prema Becku), a anksioznost djece Prilagodenom ljestvicom prijeoperacijske
anksioznosti (engl. modified Yale Preoperative Anxiety Scale - mYALE) (9, 77, 121).

Upitnik za samoprocjenu anksioznosti je instrument za mjerenje generalizirane
anksioznosti 1 razlikovanja simptoma anksioznosti od depresije u odraslih (Prilog 1). Ima 21
tvrdnju na kojoj ispitanik odgovara stupnjem slaganja od 0 do 3 (0 - nikad, 1 - ponekad, 2 -
¢esto, 3 - gotovo stalno). Ukupni bruto rezultat upuéuje na visi stupanj izrazenosti anksioznosti.
Vedi rezultat znaci veéi intenzitet anksioznosti.

Prilagodena ljestvica prijeoperacijske anksioznosti - mYALE koristi se u klinickoj
praksi za evaluaciju ponaSanja djeteta u cekaonicama ordinacija i prilikom indukcije djeteta u
anesteziju. Radi se o opservacijskoj listi koju je kreirao Kain za odredivanje stupnja
anksioznosti u male djece (122). Prilagodena ljestvica prijeoperacijske anksioznosti sastoji se
od 22 tvrdnje, a mjeri pet pokazatelja prijeoperacijske anksioznosti, a svaki €initelj anksioznosti
sadrzi 4 do 6 opisa moguceg ponasanja djeteta: aktivnost (gleda okolo; ne istrazuje; kretanje
izmedu roditelja), vokalizacija (Cita; odraslima odgovara tiho, bez zvukova; place ili povremeno
vrisne), emocionalna izrazajnost (izrazito zadovoljno; neutralno; zabrinuto do ustraSeno;
nesretno), stanje uzbudenosti (oprezno, povremeno gleda; povuceno; oprezno, brzo gleda,) 1
potreba za roditeljem (zaokupljno je igrom; trazi blizinu roditelja; gleda roditelje) (Prilog 2).
Ukupni zbroj varira od 23 do 100, pri ¢emu veci zbroj sugerira vecu anksioznost. Anksioznost

djece smo odredili neposredno prije uvoda u anesteziju.
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3.3.1.4.  Testiranje poslijeoperacijskih promjena ponasanja

Upitnik poslijeoperacijskih promjena ponasanja djece (engl. Post Hospitalization
Behavior Questionnair - PHBQ) dizajniran je za evaluaciju negativnih promjena ponasanja u
djece nakon operacije (123-125). Upitnik se sastoji od 27 pitanja i 6 kategorija
poslijeoperacijskih bihevioralnih promjena: opéa anksioznost, separacijska anksioznost,
anksioznost u vezi spavanja, poremecaji hranjenja, agresija protiv autoriteta i
apatija/povlacenje. PHBQ upitnik je klinic¢ki instrument pomocu kojega roditelj procjenjuje
ponasanje djeteta u usporedbi s njegovim ponaSanjem prije operacije, te njime mjerimo
intraindividualne promjene prema subjektivnoj procjeni roditelja s protokom vremena od
operacije. Upitnik samoprocjene za roditelje je konstruiran za evaluaciju maladaptivnih
odgovora ponaSanja i razvojnu regresiju djece poslije hospitalizacije i/ili operacije. Razvojna
regresija se odnosi na gubitak prije stecenih razvojnih sposobnosti (gubitak kontrole mokra¢nog
mjehura, gubitak prije stecenih govornih sposobnosti ili ,,djec¢ji govor®) (22).

Roditelji ljestvicom vrednuju ponaSanje djeteta i usporeduju s ponasanjem prije
operacije. Podatci dobiveni pomo¢u PHBQ upitnika ne evaluiraju veli¢inu problema u
ponaSanju, ve¢ samo smjer promjena nakon operacije. Moguci odgovori su na ljestvici od 1 do
5 (1 - puno manje nego prije operacije, 2 - manje nego prije operacije, 3 - isto kao prije operacije,
4 - viSe nego prije operacije, 5 - puno viSe nego prije operacije). Rezultat od 0 bodova
podrazumijeva da nije bilo negativnih promjena ponasanja prije i nakon operacije. Prije detaljne
analize, rezultati su skupinirani u dvije kategorije: negativne promjene (rezultati od 4 do 5) ili
bez promjena/pozitivnih promjena (rezultati od 0 do 3). PHBQ upitnik roditelji su ispunili prvi,
treci 1 sedmi poslijeoperacijski dan, te nakon drugog tjedna i 6 mjeseci nakon operacije.

Ljestvica op¢e anksioznosti ukljucivala je osam pitanja (4. Treba li Vase dijete dudu
varalicu?, 5. Cini i Vam se da se dijete boji izac¢i iz kuée s Vama?, 6. Je li Vase dijete
nezainteresirano za ono §to se dogada oko njega/ nje?, 8. Grize li Vase dijete nokte?, 12. Cini
11 Vam se da Vase dijete izbjegava ili se boji novog ili novih stvari?, 13. Donosi 11 Vase dijete
tesko odluku?, 21. Ima li Vase dijete neredovitu stolicu? i 27. SiSe li Vase dijete prste ili palac?),
separacijska anksioznost (9. Uznemiri li se VaSe dijete kad ga ostavite samo na nekoliko
minuta?, 16. Cini li Vam se da se Vase dijete uznemiri kad netko spomene bolnicu i doktore?,
17. Slijedi 1i Vas dijete svugdje po kuci?, 18. PokuSava li Vase dijete dobiti ili zadrzati VaSu
paznju? 1 20. Ima i Vase dijete ima ruzne snove nocu 1 budi li se 1 place po no¢i?), anksioznost

u vezi spavanja ima tri pitanja (1. Ljuti 1i se VasSe dijete navecer zbog odlaska na spavanje?, 19.
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Boji 1i se Vase dijete mraka? i 22. Ima li Vase dijete problema s uspavljivanjem navecer?),
poremecaji hranjenja takoder ima tri pitanja (2. Radi li Vase dijete probleme oko jela?, 3.
Provodi li Vase dijete vrijeme samo sjede¢i ili leze¢i 1 ne rade¢i nista? i 24. Ima li vase dijete
ima slab apetit?), agresija protiv autoriteta (14. Ima li Vase dijete ispade bijesa, ljutnje? 1 25.
Cini li vam se da je vase dijete sklono neposluhu?) i apatija/povlaéenje koja obuhvaca 6 pitanja
(7. Mokri li Vase dijete u krevet no¢u?, 10. Treba li Vase dijete puno pomo¢i kada nesto radi?,
11. Je i Vase dijete tesko zainteresirati za igru? 15. Je li Vam tesko uspostaviti komunikaciju s
Vasim djetetom, 23. Srami li se ili boji Vase dijete stranaca? i 26. Razbija li Vase dijete igracke
ili druge stvari?).

Upitnik poslijeoperacijskih promjena u ponaSanju pokazuje znatnu sukladnost s
psihijatrijskim intervjuom roditelja predSkolske djece, te se koristio u istrazivanjima kako bi se
doslo do podataka o bihevioralnim promjenama u funkciji mogucih prijeoperacijskih

intervencija (Prilog 3).

3.3.2. Postupak za vrijeme anestezije

Djeci je postavljen venski put prije ulaska u operacijsku dvoranu, bez obzira na izabranu
metodu anestezije. Na dorzum Sake, iznad periferne vene nanosi se krema s lokalnim
anestetikom EMLA, te se nakon pola sata postavio intravenski put. Djeca su u operacijskoj
dvorani imala uobicajen operacijski nadzor: elektrokardiogram, neinvazivni monitoring krvnog
tlaka, pulsni oksimetar, kapnograf. Za istrazivanje smo osigurali mjerenje dubine anestezije
bispektralnim indeksom (engl. Bispectral Index-BIS) (126).

BIS je najvalidiraniji oblik pracenja i kontrole dubine anestezije. Unato¢ napretku u
podrucju procjene kardiovaskularnog i respiracijskog sustava tijekom anestezije, monitoring
SZS je veliki izazov. BIS je derivirani elektroencefalografski pokazatelj koji je izveden iz
kombinacije tehnika mjerenja EEG signala, ukljucujuéi bispektralnu analizu, mjerenje tzv.
izlazne snage 1 analizu vremenskog podrucja. Mjere su kombinirane pomocu algoritma za
optimiziranje korelacije izmedu EEG 1 klinickih utjecaja anestetika i1 kvantificirane pomocu
BIS indeks raspona. BIS indeks je broj izmedu 0 1 100 koji korelira s klini¢ckim ishodom i EEG
stanjem za vrijeme administracije anestetika. Vrijednost BIS indeksa jedinstvena je i izraCunata
iz prikupljenih podataka tijekom zadnjih 15-30 sekundi EEG mjerenja, te se ponavlja svake
sekunde. Raspon BIS ljestvice varira od 100 budnost (bolesnik odgovara na verbalni podrazaj),
80 lagana/umjerena sedacija (moze odgovoriti na glasnu naredbu ili blago bockanje/treSnju),
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60 opca anestezija (mala vjerojatnost jasnog sjecanja, neodgovaranje na verbalnu stimulaciju),
40 duboko hipnoticko stanje, 20 supresija mozdane aktivnosti i 0 ravna crta EEG/izoelektricna
tiSina. NasSe ispitanike odrzavali smo izmedu 40 i 60 vrijednosti bispektralnog indeksa i tako
sprijecCili moguéu pojavu intraoperacijske svjesnosti i omogucili da obje skupine imaju
podjednaku dubinu anestezije. Osim toga, na taj smo nacin poboljsali sigurnost pacijenta,
optimizirali klini¢ki ishod, poboljsali efikasnost i smanjili bolnic¢ke troskove.

Uvod u anesteziju u intravenskoj skupini napravili smo midazolamom 2 mg i.v.,
fentanilom 2 pg/kg, propofolom 2 mg/kg (u kojeg smo dodali 1 ml lidokaina, da bismo sprijecili
mogucu bol prilikom injiciranja propofola) i vekuronijumom 0,1 mg/kg, te nakon tri minute
intubirali fleksimetalnim tubusom s baloni¢em (engl. cuff) odgovarajuée veli¢ine. Nakon
intubacije bolesnika, a neposredno prije kirur§kog pocetka zahvata uzeli smo prvi uzorak krvi
za odredivanje vrijednosti proteina S100B u serumu djece.

Anesteziju smo odrzavali propofolom 150-300 pg/kg/min, te mehanickom ventilacijom
po tipu tlakom kontrolirane ventilacije (engl. Pressured Control Ventilation - PCV) u mjeSavini
kisika i zraka. Koncentracija CO; na kraju izdisaja odrzavala se u granicama normokapnije od
4,6 do 6,0 kPa. Reverzija neuromisi¢nog bloka izvrsila se na kraju operacije atropinom 0,01
mg/kg i neostigminom 0,02 mg/kg.

Inhalacijska skupina takoder je dobila midazolam 2 mg i. v., fentanil 2 pg/kg, te nakon
odgovaraju¢e dubine anestezije, koju smo postigli povecavaju¢i koncentraciju sevoflurana,
dodali smo vekuronijum 0,1 mg/kg i1 intubirali fleksimetalnim tubusom s balon¢i¢em
odgovarajuce veli¢ine. Anesteziju smo odrzavali sevofluranom koji smo titrirali do Zeljenog
klinickog u€inka, koji smo monitorirali vrijednostima BIS. Ventilacija je bila mehanicka PCV,
mjeSavina kisika 1 dusi¢nog oksidula.

Pri kraju operacijskog zahvata djeca su dobila 15 mg/kg paracetamola i.v. radi kupiranja
boli i antiemetsku profilaksu deksametazonom 0,2 mg/kg. Nakon zavrSetka operacije uzeli smo
drugi uzorak krvi iz ranije postavljene periferne vene za odredivanje vrijednosti S100B, dok su
djeca, joS uvijek, u opc¢oj anesteziji. Uzorke krvi uzimali smo uz pomo¢ standardnog
biokemijskog ,,Vacutainer*“-a. Uzorci su transportirani u biokemijski laboratorij unutar 30 min,
te odmah centrifugirani. Metoda koju smo koristili dostupna je u svakodnevnom radu nase
bolnice ECLIA (engl. Electrochemiluminesence - elektrokemiluminiscenta metoda) na uredaju
Cobase 601 (Roche Diagnostics), te smo rezultate imali isti dan. Iz etiCkih razloga,

izbjegavajuéi ponavljanje venepunkcije koja je, kao Sto smo naveli, vrlo stresan 1 neugodan
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dogadaj za djecu, naSe istrazivanje nije ukljucivalo opetovano uzimanje uzoraka za odredivanje
vrijednosti proteina S100B.

Kirurska tehnika adenotozilektomije bila je tupa disekcija s elektrokoagulacijom za
potrebe hemostaze setom instrumenata za viSekratnu primjenu.

Djecu smo ekstubirali u operacijskoj dvorani nakon §to su ispunili zadane kriterije:
adekvatno disanje 10 do 12 udisaja u minuti, odrzavanje koncentracije CO> na kraju izdisaja
(engl. end-tidal) ispod 6 kPa i kada su bila sposobna odgovoriti na verbalne zapovijedi. 1z
operacijske dvorane smo ih premjestili u sobu za oporavak kada su postigli rezultat prema
Steward ljestvici oporavka vise ili jednako 5, koji smo nastavili monitorirati prilikom dolaska
u PACU, nakon 10, 20, 30, 60 minuta, te prilikom otpusta iz sobe za oporavak.
Poslijeoperacijska agitacija i bol su se mjerili 1 min nakon $to smo dijete ekstubirali, a potom
svakih sljedec¢ih 10 min koriste¢i PAED ljestvicu, ukupno 30 minuta, nakon 60 min i prilikom
otpusta iz PACU.

Za potrebe ovog istrazivanja kreiran je poseban upitnik koji se dijelom ispunjavao
tijekom operacijskog zahvata, a ostatak tijekom boravka djeteta u sobi za oporavak. Uvjete za
intubaciju procjenjivali smo pomoc¢u KTI rezultata (engl. Krieg tracheal intubation score) i
CCC rezultata (engl. Copenhagen Concensus Conference score), koji usporeduju uvjete za
intubaciju s obzirom na lakoc¢u laringoskopije, polozaj glasnica, kaSljanje i pomicanje
ekstremiteta. Rani poslijeoperacijski oporavak procjenjivali usporedujuci poslijeoperacijsku
mucninu i povracanje (engl. Post-Operative Nausea and Vomiting score - PONV rezultat),
delirij prilikom budenja (engl. Paediatric Anesthesia Emergence Delirum scor - PAED rezultat),
ljestvice oporavka (procjena oporavka prema Steward ljestvici 1 Aldrete ljestvici) (Prilog 4, 5)
(126, 127).

Anesteziolog koji je anestezirao djecu i otorinolaringolog koji ih je operirao bio je isti

za svu djecu.

3.3.2.1. Protokol

Prilikom prijama u bolnicu, dan prije operacijskog zahvata (oko 14.00 sati), roditelji su
ispunili upitnik o samoprocjeni anksioznosti. Bazalno psihologijsko testiranje djece ucinjeno je
izravno nakon anestezioloskog pregleda.

Modificiranom YALE ljestvicom procijenjena je anksioznost djeteta neposredno prije

uvoda u anesteziju. Tijekom zahvata biljezili smo relevantne podatke za usporedivanje te dvije
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anestezioloSke metode: impresija operatera o relaksaciji ¢eljusti, uvjeti intubacije (KTI 1 CCC
rezultat), vrijeme intubacije, trajanje intubacije, vrijeme operacije, vrijeme ekstubacije, vrijeme
otvaranja ociju te komplikacije tijekom anestezije (Prilog 4). Uzorak krvi za prvu vrijednost
proteina S100B uzet je nakon uvoda u anesteziju, prije pocetka operacije. Drugi uzorak uzimali
smo na kraju kirurskog dijela operacije.

U PACU su se monitorirale vrijednosti PAED, oporavak prema Aldrete ljestvici,
oporavak prema Steward ljestvici 1 PONV rezultat (Prilog 5).

Drugo psihologijsko testiranje obavilo se dva sata nakon operacijskog zahvata, u PACU,
prije premjesStanja djeteta u sobu, a tre¢e 24 sata nakon operacijskog zahvata, prije nego je dijete
bilo otpusteno na kuénu njegu.

Po zavrSetku boravka u KBC-u Split, roditelji su dobili daljnju uputu oko ispunjavanja
Upitnika o poslijeoperacijskim promjenama ponaSanja, te su zamoljeni da ga ispune prvi, treci,
sedmi dan, dva tjedna te Sest mjeseci nakon operacije. Prilikom kontrolnih pregleda, prema
individualnom dogovoru, roditelji su vratili ispunjeni upitnik. Neposredno prije posljednjeg
testiranja (Sest mjeseci nakon operacijskog zahvata), telefonski smo podsjetili roditelje da

ispune upitnik te da nam ga dostave.

/F-'ACU: \1

PRIJAM U 1. PONV, PAED KUCI:
BOLNICU: 2. Oporavak prema PHBO
1. PsychE test STEWARD i ALDRETE

djeteta ljestvici (5,10,20,30,60 (1.3, 7.,14. 1 180.
2. Test . minuta nakon dolaska u EOS“JEODEI’ECI]SN
samoprocjene PACU) an)
anksioznosti 3. PsychE test (nakon 2
roditelja / \ sata) /
u ﬂ PRVI POSLIJEQPERACIJSKI ﬂ
‘ | | DAN )
DAN PRIJAMAU | '
BOLNICU ﬂ DAN OPERACIJE ﬁ
/OPERACWSKA BOLESNIGKA
DVORANA: SOBA:
1. mYale djeteta 1. PsychE test
2. Prijeoperacijski 2. ORL pregled
S100B
3. CCCIiKTIlrezultat
. Poslijeoperacijski

4
\ S100B /

Slika 3. Protokol istrazivanja
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3.4. Statisticka ras¢lamba

34.1. Veli¢ina uzorka

Za potrebe Sto boljeg odredivanja veli¢ine potrebnog uzorka i ujedno ispravljanja i/ili
provjere protokola istrazivanja, napravljeno je predistrazivanje koje nam je omogucilo bolji
uvid u veli¢inu uéinka (n?, effect size) za glavne zavisne varijable istrazivanja (vrijeme reakcije
u kognitivnim zadatcima).

Za potrebu procjene veli¢ine u¢inka na testu jednostavnog vremena reakcije napravljeno
je u predistrazivanju ukupno 41 mjerenje na sedmero djece (n = 7) koja su podvrgnuta
inhalacijskoj anesteziji i devetero djece (n = 9) koja su podvrgnuta intravenskoj anesteziji. Za
potrebe procjene veli¢ine ucinka, na testu paralelnog vremena reakcije, napravljeno je u
predistrazivanju ukupno 45 mjerenja na Sestero djece (n = 6), koja su podvrgnuta inhalacijskoj
anesteziji i desetero djece (n = 10), koja su podvrgnuta intravenskoj anesteziji. Primjenom testa
jednostavnog vremena reakcije, u tre¢em mjerenju dobivena je P vrijednost (F = 4,29, P =
0,065) na granici znacajnosti od 95%, gdje su djeca nakon inhalacijske anestezije imala
prosje¢no vrijeme rjeSavanja testa (aritmeticka sredina (X) = 1741,2, standardna devijacija (SD)
= 518,79) veée od djece nakon intravenske anestezije (X = 1299,7, SD = 202,52), uz
standardiziranu mjeru veli¢ine u¢inka od priblizno 30% (n* = 0,30). Primjenom testa paralelnog
vremena reakcije, u tre¢em mjerenju dobivena je znacajna P vrijednost (F = 5,77, P = 0,040)
na granici znacajnosti od 95%, gdje su djeca nakon inhalacijske anestezije imala prosjecna
vremena rjeSavanja testa (M = 9425, SD = 150,24) vec¢a od djece nakon intravenske anestezije
(M = 691,7, SD = 174,12), uz efekt u¢inka od priblizno 40% (n?> = 0,39). Kada smo povecali
uzorak tj. kada smo spojili sva tr1 mjerenja, efekt ucinka ide 1 preko 0,50.

Prema ulaznim rezultatima predistraZivanja, uz simulaciju modela analize varijance s tri
ponovljena mjerenja, uz istovremenu provjeru izmedu dvije skupine (inhalacijska i intravenska
skupina), tj. model 3 X 2, te efekt u¢inka od 0,5 (n? = 0,39), alfa od 0,05 (a = 0,05), snagu od
0,95 (1-p = 0,95) te korelaciju izmedu ponovljenih mjerenja ne manju od 0,5 (r = 0,5), dobili
smo potrebnu, najmanju veli¢inu uzorka od 36 (n = 36) i kriti¢nu, grani¢nu vrijednost F (F =
4,13).

Na prilozenom slikovnom prikazu vidljiv je odnos, tj. omjer potrebne veli¢ine uzorka

uz odredene vjerojatnosti alfa i beta pogreske (Slika 4).

24



critical F=4.13002

0.4 4
0.3 -
0.2 -
0.1 1
= [ S
e
IS A ek
o 5 10 15 20 25 30 35 40 4z
Test family Sta-ﬁ:i stical test
|Fte5t5 vl |AND‘~"A: Repeated measures, between factors v|
Type of power analysis
|A priori: Compute required sample size - given o, power, and effect size v|
Input Parameters Output Parameters
|DEtermir1e =:>~| Effect size f 0.50 MNoncentrality parameter A 144000000
o err prob .05 Critical F 41300177
Power {1-f err prob) .95 Mumerator df 1.0000000
Number of groups 2 Denominator df 34.0000000
Number of measurements 4 Total sample size 36
Corr among rep measures 0.5 Actual power 0.9577864

Slika 4. Procjena veli¢ine uzorka uz pripadajuce ulazne vrijednosti

3.4.2. Statisticki postupci

Kako bismo odgovorili na postavljeni cilj i probleme istraZivanja, u obradi podataka i
prikazu rezultata koristili smo razli€ite parametre opisne statistike poput aritmeticke sredine,
standardne devijacije 1 intervala pouzdanosti. U slucaju odstupanja od uvjeta parametrijske
statistike, koristili smo opisne statisticke pokazatelji poput srediSnje vrijednosti (medijana) 1
interkvartilnog raspona. Odstupanja od normalne raspodjele provjerili smo Kolmogorov-
Smirnov testom. Pri usporedbi i testiranju mogucih razlika izmedu tri ponovljena mjerenja
vremena reakcije rjeSavanja kognitivnih zadataka, koristili smo razli¢ite modele analize
varijance (GLM), te pripadajuci post hoc testove (Bonferroni post hoc test). Slicne modele
analize varijance upotrijebili smo i kod analize proteina S100B. Korelacijske koeficijente kao
mjere povezanosti pojedinih varijabli (npr. ukupni bruto rezultat upitnika anksioznosti i
vremena rjeSavanja testova ili neuroloSkih pokazatelja) izracunali smo pomoc¢u Pearsonovog
koeficijenta korelacija.

S obzirom da pojedine kategorije Prilagodene ljestvice prijeoperacijske anksioznosti

(mYALE) imaju razli¢iti maksimalni broj bodova, ukupni rezultat formirali smo zbrajajuci
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ponderirane rezultate na pojedinim kategorijama, u skladu s postupkom sastavljaca ljestvice.
Ponderi su napravljeni tako da je svaki rezultat podijeljen maksimalno moguéim rezultatom na
pojedinoj kategoriji i pomnozen sa 100. Dobiveni broj podijeljen je ukupnim brojem kategorija,
kojih je bilo 5. Tako je ukupni raspon zavrSnog rezultata mogao biti 0-100.

Statisticka znacajnost spolnih razlika izmedu dvije vrste anestezije provjeravana je hi-
kvadrat testom. U analizi razlika srednjih vrijednosti dobi izmedu dvije vrste anestezije
upotrebljavan je Mann-Whitney test, pri ¢emu je kao standardizirana mjera veli¢ine ucinka uz
statistiCki znaCajne rezultate pridruzen uz statisticki znacajne rezultate kao standardizirana
mjera velicine uc¢inka prikazan AUC (od engl. Area under the curve) izracunat kao AUC =
U/(m*n) gdje je U statistika Mann-Whitney U testa, a ,,m* i ,,n“ su brojevi ispitanika u dvije
analizirane skupine. Razlike u proporcijama sudionika s mucninom i povracanjem kroz Sest
tocaka mjerenja od operacije do otpusta analizirane su Cochranovim Q testom ili
McNamarovim testom, u slucaju usporedbe dva mjerenja. Promjene u srednjim vrijednostima
ukupnog PAED rezultata od operacije do otpusta kroz viSe to¢aka mjerenja analizirane su
Friedmanovim testom, a razina S100B prije i nakon operacije Wilcoxonovim testom. U slucaju
viSestrukih usporedbi, inflacija pogreske tipa 1 (alpha) kontrolirana je Bonferronijevom
korekcijom. Opravdanost upotrebe sume rezultata na pojedinim cesticama kao ukupnog
rezultata ljestvica provjeravali smo analizom glavnih komponenata uz kriterij: eigen vrijednosti
>1. Sve statistiCke obrade napravljene su u programu Statistica 10 (StatSoft., Inc., Tulsa, USA).

Sve statisticke parametre odmjerili smo na razini znacajnosti od 95% (P<0,05).
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4. REZULTATI

4.1. Kbvaliteta uvoda u anesteziju za operacije adenotonzilektomije djece

Procjenu uvjeta za intubaciju vrSili smo KTI rezultatom (Tablica 2) i CCC rezultatom
(Tablica 3), koji usporeduju uvjete za intubaciju s obzirom na lakoc¢u laringoskopije, polozaja
glasnica, kasljanja i pomicanja ekstremiteta. Usporedili smo kvalitetu uvoda u anesteziju, (trajanje
iuvjete za intubaciju) i ekstubacijsko vrijeme izmedu intravenske 1 inhalacijske anestezije (Tablica

4).

4.1.1. Uyvjeti za intubaciju

Tablica 2. Usporedbe vrijednosti KTI rezultata u djece u intravenskoj i1 inhalacijskoj anesteziji
(n=064)

Vrsta anestezije

intravenska inhalacijska
n (%) n (%) P

Ukupni KTI rezultat* 3(3-4) 3 (3-4) 0,544
Ukupni KTI rezultat

izvrsno 30 (93,8) 26 (81,3) 0,311

dobro 2(6,3) 4(12,5)

lose 0 (0,0) 2 (6,3)

ukupno 32 (100,0) 32 (100,0)
Laringoskopija

laka 21 (65,6) 19 (59,4) 0,842

zadovoljavajuca 10 (31,3) 11 (34,4)

teska 13,1 2 (6,3)

ukupno 32 (100,0) 32 (100,0)
Glasnice

otvorene 30 (93,8) 27 (84,4) 0,610

pomicne 1(3,1) 2 (6,3)

poluzatvorene 0(0,0) 2 (6,3)

zatvorene 1(3,1) 1(3,1)

ukupno 32 (100,0) 32 (100,0)
Kasljanje

nema 32 (100,0) 29 (90,6) 0,238

umjereno 0(0,0) 309.4)

ukupno 32 (100,0) 32 (100,0)

KRATICE: P =y’ test za kategorijalne varijable, Mann-Whitney U test za numericke varijable, razina
statisticke znacajnosti ili vjerojatnost pogreske tipa I (alpha)
*medijan i interkvartilni raspon
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Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike (P>0,05) prema KTI rezultatu izmedu

intravenske 1 inhalacijske anestezije. Dodatnom analizom ispitana je razlika u ukupnim KTI

vrijednostima s obzirom na prijeoperacijsku anskioznost roditelja, te nije utvrdena statistic¢ki

znacajna razlika (Mann-Whitney U = 370,5; Z =-1,785; P=10,074).

U inhalacijskoj skupini zabiljezeno je dvoje djece s loSom kvalitetom uvoda u anesteziju

prema KTI. Udio djece s izvrsnom kvalitetom uvoda u anesteziju prema KTI bio je veéi u

intravenskoj skupini 30, prema 26 djece u inhalacijskoj skupini.

Tablica 3. Razlike u CCC rezultatu s obzirom na vrstu anestezije (n = 64)

Vrsta anestezije

intravenska inhalacijska
n (%) n (%) P
Ukupni CCC rezultat
klini¢ki prihvatljivo 31 (96,9) 30 (93,8) 0,554
klini¢ki neprihvatljivo 1(3,1) 2(6,3)
ukupno 32 (100,0) 32 (100,0)
Laringoskopija
lagana 24 (75,0) 22 (68,8) 0,567
srednja 8(25,0) 8 (25,0)
teska 0 (0,0) 2(6,3)
ukupno 32 (100,0) 32 (100,0)
Glasnice — pozicija
abdukcija 26 (81,3) 25 (78,1) >0,999
srednji 5(15,6) 5(15,6)
zatvoreno 1(3,1) 2(6,3)
ukupno 32 (100,0) 32 (100,0)
Glasnice — pokreti
nema 32 (100,0) 30 (93,8) 0,151
zatvaraju se 0(0,0) 2 (6,3)
ukupno 32 (100,0) 32 (100,0)
Reakcija - ekstremiteti
nema 32 (100,0) 30 (93,8) 0,494
lagano 0(0,0) 1(3,1)
znac¢ajno 0(0,0) 1(3,1)
ukupno 32 (100,0) 32 (100,0)
Reakcija - kasljanje
nema 32 (100,0) 31 (96,9) 0,313
vise od 10 sekundi 0(0,0) 13,1
ukupno 32 (100,0) 32 (100,0)

KRATICE: P = ¥ test za kategorijalne varijable, razina statisticke znacajnosti ili vjerojatnost pogreske

tipa I (alpha)

Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u CCC rezultatu izmedu dvije vrste anestezije.
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Dodatnom analizom procijenjena je razlika u ukupnom CCC rezultatu s obzirom na
prijeoperacijsku anskioznost roditelja, te nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu dvije

anestezioloske tehnike (y* = 3,153; ss = 1; P = 0,076).

4.1.2. Trajanje intubacije, operacije, ekstubacije 1 vrijeme otvaranja ociju

Tablica 4. Razlike u trajanju intubacije, operacije, ekstubacije i vremenu otvaranja ociju s
obzirom na vrstu anestezije (n = 64)

Vrsta anestezije

intravenska inhalacijska
medijan (IQR) medijan (IQR) P AUC
Trajanje intubacije u sekundama 15,5 (10,5-20) 14,5 (12-18) 0,321
Vrijeme operacije u minutama 15,5 (14,3-20) 17 (12-21) 0,953
Vrijeme ekstubacije u minutama 27 (25-34,5) 30 (25-35) 0,270
Vrijeme otvaranja o¢iju u minutama 30 (25,8-39,5) 37,5 (30-45) 0,021 0,33

KRATICE: IQR = interkvartilni raspon, P = Mann-Whitney U test, razina statisticke znacajnosti ili
vjerojatnost pogreske tipa I (alpha); AUC = standardizirana mjera veli¢ine u¢inka dana uz statisticki
znacajne rezultate

Utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u vremenu otvaranja o¢iju u minutama izmedu
sudionika s intravenskom i inhalacijskom vrstom anestezije (Mann-Whitney U = 339,5;
Z=-2342; P= 0,021; AUC = 0,33). Vrijeme otvaranja o€iju bilo je statisticki znacajno duze

u ispitanika kojima smo primjenili inhalacijsku anesteziju.

Zakljucno, kod obje tehnike anestezije, intravenske 1 inhalacijske, ispitanici su imali
podjednake uvjete za intubaciju. Trajanje intubacije, vrijeme operacije 1 vrijeme ekstubacije je
bilo podjednako u obje skupine. U inhalacijskoj skupini postoji statisti¢ki znacajna razlika u

otvaranju o€iju u odnosu na intravensku skupinu (Tablica 4).
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4.2. Promjene u brzini rjeSavanja zadataka prije i nakon adenotonzilektomije

4.2.1. Ukupno vrijeme (jednostavno vrijeme reakcije)

U sljede¢im tabli¢nim 1 slikovnim prikazima vidljivi su rezultati pracene djece
anestezirane inhalacijskom i intravenskom tehnikom u ukupnom vremenu rjeSavanja testa
jednostavnog vremena reakcije. Promjena ukupnog vremena rjeSavanja testa jednostavnog
vremena reakcije bila je statisticki znacajna kroz sve tri tocke mjerenja: prije anestezije, 2 sata
nakon anestezije 1 24 sata nakon anestezije (Tablica 5, Slika 6). U obje skupine djece, medijan
jednostavnog vremena reakcije produzio se 2 sata nakon anestezije, a zatim skratio 24 sata
nakon anestezije. Na razini tog konkretnog uzorka produzenje medijana jednostavnog vremena
reakcije tijekom prva 2 sata nakon anestezije bilo je neSto vece u skupini djece anestezirane

inhalacijskom metodom (Slika 5).

Tablica 5. Ukupno vrijeme rjeSavanja testa (jednostavno vrijeme reakcije) prije anestezije, 2
sata nakon anestezije i 24 sata nakon anestezije prema vrsti anestezije

Ukupno vrijeme (sekunde)

Prije 2 sata nakon 24 sata nakon P W
anestezije anestezije anestezije
Vrsta anestezije
intravenska 1061 (939-1299) 1184 (963-1338) 1068 (951-1299) 0,001 0,29
inhalacijska 1071 (912-1378) 1259 (1011-1503) 1002 (868-1331) 0,011 0,19

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

P = statisticka znacajnost razlike izmedu sve tri toCke mjerenja; Friedmanov test; W = Kendalov W
dan kao standardizirana mjera veli¢ine uc¢inka
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Slika 5. Ukupno vrijeme rjeSavanja testa (jednostavno vrijeme reakcije) prije anestezije, 2 sata
nakon anestezije 1 24 sata nakon anestezije prema vrsti anestezije; crta pogreske predstavlja
95%-tni interval pouzdanosti medijana; puna crna crta = intravenska anestezija; isprekidana
siva crta = inhalacijska anestezija

Izmedu pojedinacnih mjerenja nije bilo statisticki znacajnih razlika izmedu djece

anestezirane intravenskom ili inhalacijskom tehnikom (Tablica 6, Tablica 7).

Tablica 6. Razlike u promjeni ukupnog vremena rjeSavanja testa (jednostavno vrijeme reakcije)
prije anestezije 1 2 sata nakon anestezije izmedu dvije vrste anestezija

Ukupno vrijeme (sekunde) Medijan razlika
Prije 2 sata nakon Apsolutna
anestezije anestezije razlika (%) (IQR)
Vrsta anestezije
intravenska 1061 (939-1299) 1184 (963-1338) 125 13% (0-26%) 0,789 0,04
inhalacijska 1071 (912-1378) 1259 (1011-1503) 150 12% (-4-34%)

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

P = statisticka znacajnost relativne razlike izmedu dvije vrste anestezije u promjeni prije anestezije i 2
sata nakon anestezije; Mann-Whitney U test; r = standardizirana mjera veli¢ine u¢inka
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Tablica 7. Razlike u promjeni ukupnog vremena rjeSavanja testa (jednostavno vrijeme reakcije)
2 sata nakon anestezije 1 24 sata nakon anestezije prema vrsti anestezije

Ukupno vrijeme (sekunde) Medijan razlika
2 sata nakon 24 satanakon  Apsolutna Postotak (IQR) P r
anestezije anestezije razlika  razlike
Vrsta
anestezije
intravenska 1184 (963-1338) 1068 (951-1299) -168 -13%  (-21--5%) 0,729 0,05
inhalacijska 1259 (1011-1503) 1002 (868-1331) -188 -13%  (-28- -4%)

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

P = statisticka znacajnost relativne razlike izmedu dvije vrste anestezije u promjeni 2 sata nakon
anestezije i 24 sata nakon anestezije; Mann-Whitney U test; r = standardizirana mjera veli¢ine uc¢inka

4.2.2. Vrijeme razmiSljanja (jednostavno vrijeme reakcije)

U obje skupine djece promjena vremena razmisljanja bila je statisti¢ki znacajna kroz
sve tri tocke mjerenja (Tablica 8). U obje se skupine medijan vremena razmisljanja produzio 2

sata nakon anestezije, a zatim skratio 24 sata nakon anestezije.

Tablica 8. Vrijeme razmisljanja (jednostavno vrijeme reakcije) prije anestezije, 2 sata nakon
anestezije 1 24 sata nakon anestezije prema vrsti anestezije

Vrijeme razmisljanja (sekunde)

Prije 2 sata nakon 24 sata nakon P W
anestezije anestezije anestezije
Vrsta anestezije
intravenska 596 (507-871) 605 (563-839) 579 (485-688) 0,001 0,29
inhalacijska 576 (469-694) 692 (536-854) 525 (457-694) <0,001 0,33

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

P = statisti¢ka znacajnost razlike izmedu sve tri tocke mjerenja; Friedmanov test; W = Kendalov W dan
kao standardizirana mjera veli¢ine uc¢inka
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Slika 6. Vrijeme razmiSljanja (jednostavno vrijeme reakcije) prije anestezije, 2 sata nakon
anestezije 1 24 sata nakon anestezije prema vrsti anestezije; crta pogreske predstavlja 95%-tni
interval pouzdanosti medijana; puna crna crta = intravenska anestezija; isprekidana siva crta =
inhalacijska anestezija

Izmedu sve tri tocke mjerenja nije bilo statisticki znacajnih razlika izmedu dvije vrste anestezije
(Tablica 9, Tablica 10).

Tablica 9. Razlike u promjeni vremena razmisljanja (jednostavno vrijeme reakcije) prije
anestezije 1 dva sata nakon anestezije izmedu dvije vrste anestezije

Vrijeme razmisljanja (sekunde) Medijan razlika
Prije“ 2 sata nak.on Apsol.utna Post(?tak (IQR) P r
anestezije anestezije razlika razlike
Vrsta anestezije
intravenska 596 (507-871) 605 (563-839) 37 7%  (-1-24%) 0,410 0,12
inhalacijska 576 (469-694) 692 (536-854) 75 13%  (-8-53%)

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

P = statisticka znacCajnost relativne razlike izmedu dvije vrste anestezije u promjeni prije anestezije i 2
sata nakon anestezije; Mann-Whitney U test; r = standardizirana mjera veli¢ine u¢inka
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Tablica 10. Razlike u promjeni vremena razmis$ljanja (jednostavno vrijeme reakcije) 2 sata
nakon anestezije 1 24 sata nakon anestezije izmedu dvije vrste anestezije

Vrijeme razmiSljanja (sekunde) Medijan razlika
2 sata nakon 24 sata nakon  Apsolutna Postotak P r
anestezij ij i i (IQR)
je anestezije razlika  razlike

Vrsta anestezije
intravenska 605 (563-839) 579 (485-688) -168 -13%  (-25--4%) 0,325 0,14
inhalacijska 692 (536-854) 525 (457-694) -188 -16%  (-35--5%)

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

P = statisticka znacajnost relativne razlike izmedu dvije vrste anestezije u promjeni 2 sata i 24 sata nakon
anestezije; Mann-Whitney U test; r = standardizirana mjera veli¢ine uc¢inka

4.2.3. Vrijeme pokreta (jednostavno vrijeme reakcije)

U skupini djece anestezirane intravenskom anestezijom promjena vremena pokreta bila
je statisti¢ki znacajna kroz sve tri tocke mjerenja (Tablica 11). U inhalacijskoj skupini razlika
kroz sve tri tocke mjerenja nije bila statisticki znacajna. Na razini tog konkretnog uzorka
medijan vremena pokreta u testu jednostavnog vremena reakcije povecao se prije anestezije u
odnosu na 2 sata nakon anestezije viSe u inhalacijskoj, nego u intravenskoj anesteziji, no

rasprSenje rezultata je takoder bilo vece.

Tablica 11. Vrijeme pokreta (jednostavno vrijeme reakcije) prije anestezije, 2 sata nakon
anestezije 1 24 sata nakon anestezije prema vrsti anestezije

Vrijeme pokreta (sekunde)

Prije 2 sata nakon 24 sata nakon P W
anestezije anestezije anestezije
Vrsta anestezije
intravenska 464 (392-578) 494 (431-610) 474 (439-539) 0,001 0,32
inhalacijska 484 (407-607) 582 (466-699) 493 (417-641 0,079 0,11

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

P = statisticka znacajnost razlike izmedu sve tri tocke mjerenja; Friedmanov test;
W =Kendalov W dan kao standardizirana mjera veli¢ine ucinka
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Slika 7. Vrijeme pokreta (jednostavno vrijeme reakcije) prije anestezije, 2 sata nakon anestezije
i1 24 sata nakon anestezije prema vrsti anestezije; crta pogreske predstavlja 95%-tni interval
pouzdanosti medijana; puna crna crta = intravenska anestezija; isprekidana siva crta =
inhalacijska anestezija

Razlika u promjeni vremena pokreta izmedu dvije skupine djece niti u jednoj tocki
mjerenja nije bila statisticki znacajna (Tablica 12, Tablica 13). Na razini tog konkretnog uzorka
u obje se skupine medijan vremena pokreta produZio 2 sata nakon anestezije, a zatim skratio 24

sata nakon anestezije.

Tablica 12. Razlike u promjeni vremena pokreta (jednostavno vrijeme reakcije) prije anestezije
1 2 sata nakon anestezije izmedu dvije vrste anestezije

Vrijeme pokreta (sekunde) Medijan razlika
Prije“ 2 sata nak.on Apsol.utna Post(?tak (IQR) P r
anestezije anestezije razlika razlike
Vrsta anestezije
intravenska 464 (392-578) 494 (431-610) 87 17%  (1-29%) 0,820 0,03
inhalacijska 484 (407-607) 582 (466-699) 74 16%  (-1-32%)

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

P = statisticka znacajnost relativne razlike izmedu dvije vrste anestezije u promjeni prije anestezije i 2
sata nakon anestezije; Mann-Whitney U test; r = standardizirana mjera veli¢ine ucinka
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Tablica 13. Razlike u promjeni vremena pokreta (jednostavno vrijeme reakcije) 2 sata nakon
anestezije 1 24 sata nakon anestezije izmedu dvije vrste anestezije

Vrijeme pokreta (sekunde) Medijan razlika
2 sata nak.on 24 sata nqkon Apsol.utna Postqtak (IQR) p r
anestezije anestezije razlika  razlike
Vrsta anestezije
intravenska 494 (431-610) 474 (439-539) -71 -13%  (-25--2%) 0,388 0,13
inhalacijska 582 (466-699) 493 (417-641) -24 5%  (-24-8%)

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

P = statisticka znacajnost relativne razlike izmedu dvije vrste anestezije u promjeni od 2 sata nakon
anestezije i 24 sata nakon anestezije; Mann-Whitney U test; r = standardizirana mjera veli¢ine uc¢inka

4.2.4. Standardna devijacija ukupnog vremena rjeSavanja testa

(jednostavno vrijeme reakcije)

U skupini djece anestezirane intravenskom anestezijom promjena standardne devijacije
ukupnog vremena rjeSavanja testa jednostavne reakcije nije bila statisticki znacajna kroz sve tri
tocke mjerenja (Tablica 14, Slika 8). U inhalacijskoj skupini razlika kroz sve tri tocke mjerenja
je bila statisticki znacajna. U toj skupini varijabilnost ukupnog vremena rjeSavanja testa
jednostavne reakcije znacajno je povecana prije anestezije i 2 sata nakon anestezije, te znacajno

smanjena 2 sata i 24 sata nakon anestezije.

Tablica 14. Standardna devijacija ukupnog vremena rjeSavanja testa (jednostavno vrijeme
reakcije) prije anestezije, 2 sata nakon anestezije 1 24 sata nakon anestezije prema vrsti
anestezije

Standardna devijacija ukupnog vremena (sekunde)

Prije 2 sata nakon 24 sata nakon P W
anestezije anestezije anestezije
Vrsta anestezije
intravenska 68 (31-121) 62 (32-100) 42 (27-74) 0,309 0,05
inhalacijska 54 (32-99) 89 (52-176) 39 (29-51) 0,018 0,17

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

P = statisticka znaCajnost razlike izmedu sve tri tocke mjerenja; Friedmanov test;
W =Kendalov W kao standardizirana mjera veli¢ine ucinka
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Slika 8. Standardna devijacije ukupnog vremena rjeSavanja testa (jednostavno vrijeme reakcije)
prije anestezije, 2 sata nakon anestezije 1 24 sata nakon anestezije prema vrsti anestezije; crta
pogreske predstavlja 95%-tni interval pouzdanosti medijana; puna crna crta = intravenska
anestezija; isprekidana siva crta = inhalacijska anestezija

Promjene varijabilnosti ukupnog vremena reakcije nisu bile statisti¢ki znacajno razlicite

izmedu dvije vrste anestezije (Tablica 15, Tablica 16).

Tablica 15. Razlike u promjeni standardne devijacije ukupnog vremena rjeSavanja testa
(jednostavno vrijeme reakcije) prije anestezije i 2 sata nakon anestezije izmedu dvije vrste
anestezije

Standardna devijacija

ukupnog vremena (sekunde) Medijan razlika
. P r
Prije 2 satanakon  Apsolutna Postotak (IQR)
anestezije anestezije razlika  razlike
Vrsta anestezije
intravenska 68 (31-121) 62 (32-100) 4 9%  (-40-76%) 0,072 -0,26
inhalacijska 54 (32-99) 89 (52-176) 31 72%  (-37-251%)

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

P = statisticka znacajnost relativne razlike izmedu dvije vrste anestezije u promjeni prije anestezije i 2
sata nakon anestezije; Mann-Whitney U test; r = standardizirana mjera veli¢ine u¢inka
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Tablica 16. Razlike u promjeni standardne devijacije ukupnog vremena rjeSavanja testa
(jednostavno vrijeme reakcije) 2 sata nakon anestezije i 24 sata nakon anestezije izmedu dvije
vrste anestezije

Standardna devijacija

ukupnog vremena (sekunde) Medijan razlika p
2 sata nakon 24 satanakon  Apsolutna Postotak (IQR) f
anestezije anestezije razlika  razlike
Vrsta
anestezije
intravenska 62 (32-100) 42 (27-74) -18 -34%  (-29--58%) 0,103 0,23
inhalacijska 89 (52-176) 39 (29-51) -38 -49%  (-16--79%)

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

P = statisticka znacajnost relativne razlike izmedu dvije vrste anestezije u promjeni 2 sata i 24 sata nakon
anestezije; Mann-Whitney U test; r = standardizirana mjera veli¢ine uc¢inka

4.2.5. Ukupno vrijeme (paralelno vrijeme reakcije)

Promjena ukupnog vremena rjeSavanja testa paralelnog vremena reakcije bila je
statisticki znacajna kroz sve tri tocke mjerenja: prije anestezije, 2 sata nakon anestezije i 24 sata
nakon anestezije u djece anestezirane u intravenskoj i djece anestezirane u inhalacijskoj
anesteziji (Tablica 17, Slika 9). U obje skupine djece, medijan paralelnog vremena reakcije

produZio se 2 sata nakon anestezije, a zatim skratio 24 sata nakon anestezije.

Tablica 17. Ukupno vrijeme rjeSavanja testa (paralelno vrijeme reakcije) prije anestezije, 2 sata
nakon anestezije 1 24 sata nakon anestezije prema vrsti anestezije

Ukupno vrijeme (sekunde)

Prije 2 sata nakon 24 sata nakon P W
anestezije anestezije anestezije
Vrsta anestezije
intravenska 689 (553-837) 707 (604-881) 595 (523-699) <0,001 0,43
inhalacijska 689 (529-758) 734 (590-838) 606 (500-734)  <0,001 0,53

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

P = statisti¢ka zna¢ajnost razlike izmedu sve tri tocke mjerenja; Friedmanov test; W = Kendalov W dan
kao standardizirana mjera veli¢ine u¢inka
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Slika 9. Ukupno vrijeme rjeSavanja testa (paralelno vrijeme reakcije) prije anestezije, 2 sata
nakon anestezije 1 24 sata nakon anestezije prema vrsti anestezije; crta pogreske predstavlja
95%-tni interval pouzdanosti medijana; puna crna crta = intravenska anestezija; isprekidana
siva crta = inhalacijska anestezija

Promjena prije anestezije i 2 sata nakon anestezije nije bila statisticki znacajno razlic¢ita
izmedu dvije vrste anestezije (Tablica 18). Jednako, razlika izmedu 2 sata nakon anestezije i 24

sata nakon anestezije nije bila statisticki znacajna (Tablica 19).4

Tablica 18. Razlike u promjeni ukupnog vremena rjeSavanja testa (paralelno vrijeme reakcije)
prije anestezije 1 2 sata nakon anestezije izmedu dvije vrste anestezija

Ukupno vrijeme (sekunde) Medijan razlika
Prije 2 sata nakon Apsolutna Postotak (IQR) P r
anestezije anestezije razlika  razlike
Vrsta
anestezije
intravenska 689 (553-837) 707 (604-881) 70 10% (4-18%) 0,602 0,08
inhalacijska 689 (529-758) 734 (590-838) 35 6%  (-2-15%)

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

P = statisticka znacajnost relativne razlike izmedu dvije vrste anestezije u promjeni prije anestezije i 2
sata nakon anestezije; Mann-Whitney U test; r = standardizirana mjera veli¢ine u¢inka
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Tablica 19. Razlike u promjeni ukupnog vremena rjeSavanja testa (paralelno vrijeme reakcije)
2 sata nakon anestezije 1 24 sata nakon anestezije prema vrsti anestezije

Ukupno vrijeme (sekunde) Medijan razlika
2 sata nakon 24 sata nakon  Apsolutna Posotak (IQR) P r
anestezije anestezije razlika  razlike
Vrsta anestezije
@ ftzrgemka 707 (604-881) 595 (523-699)  -106  -13% (-20--8%) 0,688 0,06
(nfgzl)aCUSka 734 (590-838) 606 (500-734)  -110  -17% (-21--12%)

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

P = statisticka znacajnost relativne razlike izmedu dvije vrste anestezije u promjeni od 2 sata i 24 sata
nakon anestezije; Mann-Whitney U test; r = standardizirana mjera veli¢ine u¢inka

4.2.6. Udjeli to¢nog pracenja objekta (paralelno vrijeme reakcije)

U obje skupine prema vrsti anestezije udjeli tocnog prac¢enja objekta u testu paralelnog
vremena reakcije bili su statisticki znacajno razli€iti kroz sve tri to¢ke mjerenja: prije anestezije,
2 sata nakon anestezije, te 24 sata nakon anestezije (Tablica 20, Slika 10). U djece anestezirane
intravenskom tehnikom, medijan udjela to¢nog pracenja objekta smanjio se 2 sata nakon
anestezije, a zatim ponovo povecao 24 sata nakon anestezije. U djece anestezirane
inhalacijskom anestezijom udio tocnog pracenja objekta smanjivao se izmedu sve tri tocke

mjerenja.

Tablica 20. Udjeli to¢nog pracenja objekta (paralelno vrijeme reakcije) prije anestezije, 2 sata
nakon anestezije 1 24 sata nakon anestezije prema vrsti anestezije

Udjeli to¢nog pracenja objekta

Prije 2 sata nakon 24 sata nakon P W
anestezije anestezije anestezije
Vrsta anestezije
intravenska 24 (11-42) 13 (9-32) 21 (11-41) 0,004 0,20
inhalacijska 29 (10-42) 27 (8-36) 21 (7-40) 0,004 0,24

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

P = statisti¢ka zna¢ajnost razlike izmedu sve tri to¢ke mjerenja; Friedmanov test; W = Kendalov W dan
kao standardizirana mjera veli¢ine ucinka
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Slika 10. Udjeli to¢nog pracenja objekta (paralelno vrijeme reakcije) prije anestezije, 2 sata
nakon anestezije 1 24 sata nakon anestezije prema vrsti anestezije; crta pogreske predstavlja

95%-tni interval pouzdanosti medijana; puna crna crta = intravenska anestezija; isprekidana
siva crta = inhalacijska anestezija

Promjene prije anestezije i 2 sata nakon anestezije, te 2 sata 1 24 sata nakon anestezije

nisu bile statisticki znacajno razli¢ite izmedu dvije vrste anestezije (Tablica 21, Tablica 22).

Tablica 21. Razlike u udjelu tocnog pracenja objekta (paralelno vrijeme reakcije) prije
anestezije 1 2 sata nakon anestezije izmedu dvije vrste anestezija

Udjeli to¢nog pracenja objekta Medijan razlika
Prije 2 sata nakon Apsolutna Postotak (IQR) P r
anestezije anestezije razlika  razlike
Vrsta
anestezije
intravenska 24 (11-42) 13 (9-32) 3 18% (0-37%) 0,746 0,05
inhalacijska 29 (10-42) 27 (8-36) 4 12%  (6-33%)

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

P = statisticka znacajnost relativne razlike izmedu dvije vrste anestezije u promjeni od prije anestezije
do 2 sata nakon anestezije; Mann-Whitney U test; r = standardizirana mjera veli¢ine u¢inka
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Tablica 22. Razlike u promjeni udjela to¢nog pracenja objekta (paralelno vrijeme reakcije) dva
sata 1 24 sata nakon anestezije prema vrsti anestezija

Udjeli to¢nog pracenja objekta Medijan razlika
2 sata nakon 24 satanakon  Apsolutna P r
anestezije anestezije razlika (%) (IQR)
Vrsta anestezije
intravenska 13 (9-32) 21 (11-41) -3 -20% (-43-0%) 0,246 0,16
inhalacijska 27 (8-36) 21 (7-40) -2 -11% (-36-4%)

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

P = statisticka znacajnost relativne razlike izmedu dvije vrste anestezije u promjeni 2 sata nakon
anestezije i 24 sata nakon anestezije; Mann-Whitney U test; r = standardizirana mjera veli¢ine uc¢inka

4.2.7. Broj pogresaka (paralelno vrijeme reakcije)

Promjena broja pogresaka bila je statisticki znacajna kroz sve tri tocke mjerenja: prije
anestezije, 2 sata nakon anestezije 1 24 sata nakon anestezije (Tablica 23, Slika 11). U skupini
djece anestezirane intravenskom anestezijom medijan broja pogreSaka povecao se 2 sata nakon
anestezije, a zatim smanjio 24 sata nakon anestezije, dok se u skupini anesteziranoj

inhalacijskom anestezijom broj pogresaka smanjivao kod svakog mjerenja.

Tablica 23. Broj pogresaka (paralelno vrijeme reakcije) prije anestezije, 2 sata nakon anestezije
124 sata nakon anestezije prema vrsti anestezije

Broj pogresaka

Prije 2 sata nakon 24 sata nakon P W
anestezije anestezije anestezije
Vrsta anestezije
intravenska 2 (1-6) 4 (1-7) 1 (1-3) <0,001 0,39
inhalacijska 3 (2-7) 2 (1-7) 1 (1-3) <0,001 0,34

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

P = statisticka znaCajnost razlike izmedu sve tri toCke mjerenja; Friedmanov test;
W =Kendalov W dan kao standardizirana mjera veli¢ine ucinka
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Vrijeme testiranja
Slika 11. Broj pogresaka (paralelno vrijeme reakcije) prije anestezije, 2 sata nakon anestezije i
24 sata nakon anestezije prema vrsti anestezije; crta pogreSke predstavlja 95%-tni interval

pouzdanosti medijana; puna crna crta = intravenska anestezija; isprekidana siva crta =
inhalacijska anestezija

Utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu djece anestezirane razli¢itim tehnikama
anestezijama u promjeni broja pogreSaka prije anestezije 1 2 sata nakon anestezije (Tablica 24). U
djece anestezirane intravenskim anesteticima doSlo je do povecanja broja pogresaka prije anestezije
12 sata nakon anestezije, a u skupini anesteziranoj inhalacijskim anesteticima do smanjivanja broja
pogreSaka. Promjena izmedu 2 sata nakon anestezije 1 24 sata nakon anestezije, nije bila statisticki

znacajno razli¢ita izmedu dvije vrste anestezije (Tablica 25).

Tablica 24. Razlike u broju pogreSaka (paralelno vrijeme reakcije) prije anestezije do 2 sata
nakon anestezije izmedu dvije vrste anestezija

Broj pogresaka Medijan razlika
Prije” 2 sata nak.on Apsol'utna Postqtak (IQR) P r
anestezije anestezije razlika  razlike
Vrsta anestezije
intravenska 2 (1-6) 4 (1-7) 1 18% (0-67%) 0,04 0,29
inhalacijska 3 (2-7) 2 (1-7) 0 0%  (-50-45%)

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

P = statisticka znacajnost relativne razlike izmedu dvije vrste anestezije u promjeni od prije anestezije
do 2 sata nakon anestezije; Mann-Whitney U test; r = standardizirana mjera veli¢ine u¢inka
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Tablica 25. Razlike u broju pogresaka (paralelno vrijeme reakcije) 2 sata nakon anestezije i 24
sata nakon anestezije prema vrsti anestezije

Broj pogresaka Medijan razlika
2 sata nakon 24 sata nakon Apsolutna Postotak P r
.. .. ) . (IQR)
anestezije anestezije razlika  razlike
Vrsta anestezije
intravenska 4 (1-7) 1 (1-3) -1 -50%  (-63-0%) 0,463 0,10
inhalacijska 2 (1-7) 1 (1-3) -1 -44%  (-57-0%)

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

P = statisticka znacCajnost relativne razlike izmedu dvije vrste anestezije u promjeni od 2 sata do 24 sata
nakon anestezije; Mann-Whitney U test; r = standardizirana mjera veli¢ine uc¢inka
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4.3. Poslijeoperacijske promjene ponasanja nakon adenotonzilektomije

Prevalencija djece koja su imala poslijeoperacijske promjene ponaSanja bila je vrlo
visoka (Tablica 26). Ukupno ¢ak 84% djece imalo je negativne poslijeoperacijske promjene
ponasSanja. Prvi poslijeoperacijski dan 80% djece je dozivjelo NPOBC. Tijekom vremena broj

NPOBC se smanjio, ali nakon Sest mjeseci prevalencija je ostala vrlo visoka (43%).

Tablica 26. Ucestalost NPOBC tijekom vremena od operacije (n = 64)

n (%)  (95%CI)
Ukupno 51 (34)  (74-93)

POD | 49 (80)  (71-90)
POD 3 48 (79)  (69-89)
POD 7 41 (67)  (56-79)

POD 14 29  (47) (36-61)
6 mjeseci 26  (43) (31-56)

KRATICE: POD - poslijeoperacijski dan

Ukupni broj negativnih promjena ponaSanja bio je statisticki znacajno niZi tijekom
vremena u obje skupine. Broj NPOBC bio je statisticki zna¢ajno manji u intravenskoj skupini

nego u inhalacijskoj skupini (Tablica 27).

Tablica 27. Razlike u u€estalosti negativnih postoperacijskih promjena ponaSanja indiciranima
subljestvicama PHBQ

Vrsta anestezije
intravenska  inhalacijska

autoritetima
Apatija/povlacenje 0 (0-1) 3 (0-5 241 -4,0 <0,001 (1-5)

o
(n=32) (n =32) U Z P D (95% CI)
ukupno NPOBC 5 (2-10) 22 (10-32) 172 4,2 <0,001 17 (8-25)
Op¢a anksioznost 0 (0-1 4  (1-6) 198 -42 <0,001 4 (3-5)
Separacijska anksioznost 1 (0-2) 6 (0-11) 272 -3,0 0,003 5 (1-9)
Poremecaji spavanja 0 (0-0) 0 (0-1 322 -3,4 0,001 0 (0-0)
Poremecaji hranjenja 3 (0-5) 6 (4-8) 301 -2,9 0,004 3 (0-5)
Agresivnost prema 0 (0-0) 2 (0-4) 231 -42 <0001 2 (0-4)
3

Podatci u tablici predstavljaju medijane (interkvartilne raspone); PHBQ = Upitnik
poslijeoperacijskih promjena ponaSanja nakon hospitalizacije (engl. Post Hospitalization Behaviour
Questionnaire), U, Z = Mann-Whitney test statistike; P = asimptotska, dvostrana razina statisticke
znacajnosti; D = razlika izmedu medijana; (95% CI) = 95% interval pouzdanosti razlike izmedu
medijana
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Djeca iz dvije ispitivane skupine razlikovala su se prema indikaciji za operaciju (Tablica
28). Djeca intravenske skupine bila su ¢eSc¢e operirana zbog tonzilitisa, dok je u inhalacijskoj
skupini ¢es¢a indikacija za operaciju bio tonzilitis s opstrukcijskom apnejom u spavanju (engl.
Obstructive Sleep Apnoea - OSA). Sve promjene medu djecom koja su se razlikovala u
indikaciji za operaciju, bile su u istom smjeru: ve¢i broj NPOBC bio je uvijek u inhalacijskoj

skupini.

Tablica 28. Razlike u u€estalosti negativnih postoperacijskih promjena ponasanja indiciranima
subljestvicama PHBQ prema indikaciji za operaciju (tonzilitis ili OSA); (n = 64)

Tonzilitis Tonzilitis i OSA
intravenska inhalacijska P intravenska inhalacijska P
(n=25) (n=18) (n=7) (n=14)

Ukupni NPOBC 5 (2-10) 21 (10-32) <0,001 6 (0-10) 23 (10-34) 0,029

Opc¢a anksioznost 0 (0-0) 4 (2-6) <0,001 0 (0-3) 3 (0-6) 0,148
Separacijska

anksioznost 1 (0-3) 4 (0-10) 0,046 0 (0-1) 7 (0-11) 0,022
Poremecaji spavanja 0 (0-0) 0 (0-1 0,01 0 (0-0) 0 (0-1) 0,048
Poremecaji hranjenja 3  (0-5) 6 (4-9) 0,003 4 (0-7) 4 (3-8) 0,649
Agresija protiv

Autoriteta 0 (0-0) 2 (04 <0,001 0 (0-0) 2 (0-5) 0,043
Apatija/povlacenje 0 (0-1) 3 (1-5) <0,001 0 (0-2) 2 (0-6) 0,199

Podatci u tablici predstavljaju medijane (interkvartilne raspone); PHBQ = Upitnik
poslijeoperacijskih promjena ponaSanja nakon hospitalizacije (engl. Post Hospitalization Behaviour
Questionnaire), P = asimptotska, dvostrana razina statistiCke znacajnosti, Mann-Whitney U test

Broj NPOBC u svih Sest kategorija 1 u bilo kojoj to€ki tijekom pracanja bio je statisticki
znacajno manji u intravenskoj skupini nego u inhalacijskoj skupini (Slika 13). Najveca razlika
uocena je kod separacijske anksioznosti (Slika B). Sljede¢a najveca razlika je vidljiva u ljestvici
opce anskioznosti (Slika A), zatim apatija/povlacenje (Slika F), poremecaji hranjenja (Slika D),
agresija protiv autoriteta (Slika E) 1 poremecaji u vezi spavanja (Slika C). Ljestvice opce
anksioznosti, separacijske anksioznosti 1 apatije/povlacenja su se statistiCki znacajno
poboljsavale u intravenskoj skupini, $to je od operacije proteklo viSe vremena, za razliku od
djece u inhalacijskoj skupini, koja nisu pokazala poboljSanje tijekom vremenskog odmaka.
Poremecaji u vezi hranjenja su se statisticki smanjivali tijekom vremena u obje skupine.
Poremecaji u vezi spavanja i agresija protiv autoriteta nisu se statisticki znacajno promijenili ni

u jednoj skupini.
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Slika 12. (Slike A-G). NPOBC (aritmeticka sredina) nakon elektivne adenotonzilektomije u
djece uzrasta 6-13 godina - podljestvice PHBQ. Crte pogreske predstavljaju 95%-tni interval
pouzdanosti; Puna crta = intravenska anestezija; isprekidana crta = inhalacijska anestezija
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4.4. Promjene proteina S100B prije i nakon adenotonzilektomije

Razina proteina S100B statisticki je bila znacajno povecana nakon operacije u obje

skupine (Slika 13, Tablica 29).
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Vrijeme mjerenja
Slika 13. Razina neuroloSkog biomarkera proteina S100B (medijan) prije i nakon operacije;

raspon pogreske prikazan kao interkvartilni raspon (n = 57); stupci redom predstavljaju
intravensku, inahalacijsku anesteziju te ukupni rezultat

Tablica 29. Prevalencija porasta biomarkera prije i nakon kirurSke operacije (n = 60)

Prije operacije  Nakon operacije Negativna

n (%) n (%) promjena*  95%IP RR (95% CI) P
S100B
medijan (IQR) 0,08 (0,06-0,1) 0,11 (0,08-0,21) <0,001
povecéanje*® 7 (11,7) 32 (53,3) 25 (41,7) (30,0-55,0) 4,6 (2,2-9,7) <0,001
normalno 53 (88,3) 28 (46,7)
ukupno 60 (100,0) 60 (100,0)

KRATICE: IQR = interkvartilni raspon; RR = relativni rizik za poviSene vrijednosti biomarkera; P =
za binarni kriterij (poviSene ili normalne vrijednosti) McNamarov test; za numericki kriterij,
Wilcoxonov test sume rangova, dvosmjerno testiranje statisticke znacajnosti; 95% CI = 95% interval
pouzdanosti

* povecanje razine S100B (>0,105 ug/l)

' Negativna promjena mjerljiva je promjenom normalnih vrijednosti biomarkera prije operacije u porast
vrijednosti biomarkera nakon operacije
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Udio djece s porastom vrijednosti S100B (>0,105 ug/l) statisticki se znacajno povecao
nakon operacije (P<0,001) (Tablica 30). SI00B vrijednosti povecale su se s normalnih na

povisene vrijednosti u 25/60 djece (41,7%; 95% IP = 30,3-55,0).

Tablica 30. Prevalencija porasta S1I00B s normalnih vrijednosti prije operacije u povisene
vrijednosti nakon operacije

Negativna Univarijatna Prilagodena
n promjenat P OR 95%CI P OR  (95% CI)

Dob 60 0,007 0,7 (0,50-0,93) 0,017 0,7 (0,50-0,98) 0,037
Spol

Zenski 31 14 (45,2) 0,609 1,3 (0,48-3,78) 0,673 2,1 (0,62-6,91) 0,235

muski 29 11 (37,9) 1 1
ITM'

normalna tjelesna masa 41 13 (31,7) 0,021 1 1

f;gf;mjema elesna 15 13 (66,7) 43 (132-1402) 0,015 4,1 (1,12-1522) 0,034
Vrsta anestezije

intravenska 29 12 (41,4) >0,999 1 1

inhalacijska 31 13 (41,9) 1,0 (0,37-2,86) 0,673 0,9 (0,28-2,86) 0,852

KRATICE: P = dvosmjerna statisticka znacajnost; Mann-Whitney U test za dob; Fisherov egzaktni test
za ostale varijable, 95% CI = 95% interval pouzdanosti; OR = omjer rizika za negativnu promjenu;
Univarijatna = binarna univarijatna logistiCka regresija; Prilagodena = prilagodena ili multivarijatna
binarna logisticka regresija; ITM = indeks tjelesne mase

* Negativna promjena je mjerljiva promjenom normalnih vrijednosti biomarkera (<0,105 ng/mL) prije
operacije u porast vrijednosti biomarkera nakon operacije (>0,105 ng/mL)

"Normalna tjelesna tezina opisana je kao ITM<84 percentila; prekomjerna tjelesna tezina opisana je kao
ITM 85 percentila ili vise

Nije postojala razlika kod inhalacijske, u odnosu na intravensku anesteziju u promjeni
poslijeoperacijskih vrijednosti biomarkera proteina S100B u odnosu na prijeoperacijske
vrijednosti (P = 0,852) (Tablica 29). Nakon analize dobi, spola, ITM vrijednosti 1 tipa anestezije
u multivarijatnoj, binarnoj logistickoj regresiji, dob 1 ITM vrijednost su bile statisticki znacajno

povezane s negativnom promjenom biomarkera S100B (Tablica 30).
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4.5. Poslijeoperacijski oporavak djece nakon adenotonzilektomije

Rani poslijeoperacijski oporavak, koji podrazumijeva 2 sata u PACU usporedili smo
izmedu djece koju smo anestezirali u intravenskoj i inhalacijskoj opcoj anesteziji. Rani
poslijeoperacijski oporavak procjenjivali smo usporedujuci poslijeoperacijsku mucninu i
povracanje (PONV rezultat), delirij prilikom budenja (PAED rezultat), ljestvice oporavka

(oporavak prema Steward ljestvici i oporavak prema Aldrete ljestvici).

4.5.1. Poslijeoperacijska mucnina i povracanje (PONV)

Razlika u prevalenciji mucnine ili povra¢anja izmedu Sest tocaka mjerenja, bila je
statisticki znacajna (Cochranov Q = 33,320; ss = 5; P<0,001). Proporcija ispitanika koji su
dozivjeli mucéninu ili povrac¢anje povecava se od prve minute do otpusta. Statisti¢ki znacajna
razlika (nakon Bonferronijeve korekcije razine statisticke znacajnosti koristene kod visestrukih
usporedbi) utvrdena je u prevalenciji mucénine ili povracanja izmedu prve i 30. minute
(McNemarov test; P =0,001), izmedu prve i 60. minute (McNamarov test; P<0,001) i izmedu
prve minute i1 otpusta (McNamarov test; P<0,001). Budu¢i da je malo ispitanika povracalo u

bilo kojoj tocki mjerenja, mucnina i povracanje skupinirani su u istu kategoriju (Tablica 31).

Tablica 31. Promjene u rezultatu poslijeoperacijske mucnine 1 povracanja kroz Sest toCaka
mjerenja (n = 64)

PACU 1 min 10 min 20 min 30 min 60 min otpust

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P

Bez mucnine 1

povraéanja 61 (95,3) 55(859) 52 (81,3) 50 (78,1) 49 (76,6) 46 (71,9) <0,001
Mucnina ili
povracanje
Ukupno 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,00 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,0)

30 @7) 9 (141) 12 (18.8) 14 (21,9 15 (234) 18 (28,1)

KRATICE: PACU - poslijeanestezijska soba za oporavak; P = Cochranov Q test; razina statisticke
znacajnosti ili vjerojatnost pogreske tipa I (alpha)

Statisticki znacajna promjena u prevalenciji mucnine ili povracanja kroz Sest tocaka

mjerenja utvrdena je u skupini djece s inhalacijskom anestezijom (Cochranov Q =33,636; ss =
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5; P<0,001). Promjena u skupini djece s intravenskom anestezijom nije bila statisticki znacajna

(Cochranov Q = 3; ss = 5;P = 0,700). U skupini s inhalacijskom anestezijom, udio ispitanika u

kojih su se pojavili mucnina ili povrac¢anje povecavao se od prve minute do otpusta. Udio istih,

u skupini djece s intravenskom anestezijom bio je podjednak kroz svih Sest toCaka mjerenja

(Tablica 32, Slika 14).

Statisticki znacajne razlike u udjelu ispitanika koji su dozivjeli mucninu ili povracanje

izmedu intravenske i inhalacijske vrste anestezije, utvrdene su u svim tockama mjerenja osim

u prvoj minuti.

Tablica 32. PONV rezultat s obzirom na vrstu anestezije (n = 64)

Vrsta anestezije

n (%) intravenska inhalacijska P (0]
Mucnina i povracanje

1 min 1(3,1) 2(6,3) 0,554

10 min 1(3,1) 8 (25,0) 0,012 0,32
20 min 2(6,3) 10 (31,3) 0,010 0,32
30 min 2(6,3) 12 (37,5) 0,002 0,39
60 min 1(3,1) 14 (43,8)  <0,001 0,48
otpust 2(6,3) 16 (50,0) <0,001 0,49

KRATICE: P = y* test; razina statisticke znaCajnosti ili vjerojatnost pogreske tipa I (alpha); ¢ =
standardizirana mjera veliine u€inka uz statisticki znacajne rezultate kod dihotomnih varijabli, phi

koeficijent za y* test
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Slika 14. Udio mucnine ili povracanja nakon intravenske i inhalacijske vrste anestezije (n =
64); puna crta predstavlja intravensku, a isprekidana inhalacijsku anesteziju

4.5.2. Delirij prilikom budenja (PAED)

Utvrdene su statisti¢ki znacajne razlike u prosje¢nom PAED rezultatu od operacije do
otpusta. Razlike se o¢ituju u ukupnom PAED rezultatu (Friedmanov test; > =273,189; ss = 5;
P<0,001) 1 pojedinim podljestvicama PAED rezultata; uspostavljanju kontakta ocima
(Friedmanov test; y* =228,307; ss = 5; P<0,001); izvodenju svrsishodnih pokreta (Friedmanov
test; ¥> =232,633; ss = 5; P<0,001), svijesti o okolini (Friedmanov test; x> = 234,567; ss = 5;
P<0,001), nemirnosti (Friedmanov test; x> = 123,711; ss = 5; P<0,001) i neutje$nosti
(Friedmanov test; ¥* = 64,043; ss = 5; P<0,001) (Tablica 33). Srednje vrijednosti ukupnog
PAED 1 pojedinih podljestvica su se smanjivale tijekom vremena, odnosno, povecavao se
stupanj uspostavljanja kontakta o¢ima, stupanj izvodenja svrsishodnih pokreta, stupanj svijesti
o okolici, te stupanj nemirnosti i neutjeSnosti. Ukupni PAED rezultat predstavlja zbroj svih

pojedinih cestica PAED.

55



Tablica 33. Promjena u PAED rezultatu kroz Sest to¢aka mjerenja (n = 64)

1 min 10 min 20 min 30 min 60 min otpust

X (SD) X (SD) X (SD) X (SD) X (SD) X (SD) P
Eﬁ%n 9.6 (474) 83 (487) 6,5 (4,56) 5,05 (4.28) 3.9 (3,73) 3.0 (3,15 <0,001
Kontakt
S, 2,5 (1,19) 2,0 (1,14) 1,6 (1,08) 1,2 (1,0) 0,9 (0,91) 0,7 (0,81) <0,001
S(V)lr{srz}i“)dm 2,5 (1,10) 2,0 (1,06) 1,5 (0,99) 1,1 (0,92) 0,9 (0,88) 0,7 (0,75) <0,001
(S)lzgﬁfflo 2,4 (1,10) 2,1 (1,00) 1,6 (0,98) 1,1 (0,91) 0,9 (0,80) 0,6 (0,70) <0,001
Nemirnost 1,4 (1,26) 1,2 (1,23) 1,1 (1,11) 0,9 (0,99) 0,6 (0,84) 0,5 (0,71) <0,001
Neutjesnost 0,9 (1,25) 1,0 (1,25) 0,8 (1,12) 0,7 (1,06) 0,6 (1,00) 0,5 (0,78) <0,001

KRATICE: X = aritmeti¢ka sredina; SD = standardna devijacija; P = Friedmanov test; razina statistic¢ke
znacajnosti ili vjerojatnost pogreske tipa I (alpha)

Statisticki znacajna razlika u prosje¢nom PAED rezultatu svih tocaka mjerenja izmedu
dvije vrste anestezije utvrdena je u ukupnom PAED rezultatu (Mann-Whitney U = 362,5;
Z =-2,008; P = 0,044; AUC = 0,35), stupnju svijesti o okolici (Mann-Whitney U = 351;
Z=-2,169;P = 0,030; AUC = 0,34) 1 stupnju nemirnosti (Mann-Whitney U = 343; Z = -2, 297;
P =0,022; AUC = 0,33). Djeca s intravenskom anestezijom imali su nize PAED rezultate,

odnosno, pokazivali su veci stupanj reagiranja (Tablica 34).

Tablica 34. Prosjecan PAED rezultat Sest to¢aka mjerenja s obzirom na vrstu anestezije (n =
64)

Vrsta anestezije

intravenska inhalacijska P A
% (SD) % (SD) uc
Ukupni PAED 5,0 (3,24) 7,1 (4,33) 0,045 0,35
Kontakt o¢ima 1,3 (0,77) 1,7 (1,00) 0,090
Svrsishodni pokreti 1,3 (0,72) 1,6 (0,89) 0,149
Svijest o okolici 1,2 (0,65) 1,7 (0,81) 0,030 0,34
Nemirnost 0,7 (0,82) 1,2 (0,99) 0,022 0,33
Neutjesnost 0,5 (0,72) 1,0 (1,16) 0,121

KRATICE: X = aritmeti¢ka sredina; SD = standardna devijacija; P = Mann-Whitney U test; razina
statisticke znacajnosti ili vjerojatnost pogreske tipa I (alpha); AUC = standardizirana mjera veli¢ine
ucinka dana uz statisticki znacajne rezultate
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Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike izmedu dvije vrste anestezije u PAED rezultatu u

prvoj minuti nakon operacije (Tablica 35).

Tablica 35. PAED rezultat u prvoj minuti nakon operacije s obzirom na vrstu anestezije
(n=164)

Vrsta anestezije

intravenska inhalacijska

X (D) X ) g
Ukupni PAED 8,8 (4,45) 10,4 (5,04) 0,294
Kontakt o¢ima 2,3 (1,20) 2,6 (1,19) 0,364
Svrsishodni pokreti 2,3 (1,10) 2,6 (1,10) 0,404
Svijest o okolini 2,3 (1,14) 2,4 (1,08) 0,567
Nemirnost 1,1 (1,19) 1,7 (1,29) 0,091
Neutjesnost 0,7 (1,02) 1,2 (1,42) 0,212

KRATICE: X = aritmeti¢ka sredina; SD = standardna devijacija; P = Mann-Whitney U test, razina
statisticke znacCajnosti ili vjerojatnost pogreske tipa I (alpha)

Nisu utvrdene statisti¢ki znacajne razlike izmedu dvije vrste anestezije u PAED rezultatu pri

otpustu (Tablica 36).

Tablica 36. PAED rezultat pri otpustu s obzirom na vrstu anestezije (n = 64)

Vrsta anestezije

intravenska inhalacijska

% (SD) X (SD) i
Ukupni PAED 2.4 (3,10) 3,6 (3,14) 0,068
Kontakt o¢ima 0,6 (0,80) 0,8 (0,81) 0,130
Svrsishodni pokreti 0,6 (0,79) 0,8 (0,71) 0,300
Svijest o okolici 0,5 (0,67) 0,8 (0,71) 0,091
Nemirnost 0,4 (0,66) 0,6 (0,76) 0,198
Neutjesnost 0,3 (0,64) 0,6 (0,88) 0,158

KRATICE: X = aritmeti¢ka sredina; SD = standardna devijacija; P = Mann-Whitney U test, razina
statisticke znacajnosti ili vjerojatnost pogreske tipa I (alpha)

U skupini djece s intravenskom anestezijom 1 u skupini s inhalacijskom anestezijom
razlike u PAED rezultatu kroz Sest tocaka mjerenja bile su statisticki znacajne u ukupnom
PAED, te u svim podljestvicama: stupnju uspjeSnosti postizanja kontakta o€ima, stupnju

postizanja svrsishodnih pokreta, stupnju svijesti o okolici, nemirnosti 1 neutjeSnosti. U svim
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slucajevima smanjuje se prosjeCan PAED rezultat, odnosno, povecava se stupanj reagiranja od
operacije do otpusta (Slika 15).
U ukupnom PAED rezultatu i pojedinim podljestvicama djeca s intravenskom anestezijom kroz

svih Sest toCaka mjerenja imali su nize PAED rezultate, odnosno, pokazivali su ve¢i stupanj

reagiranja.
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Slika 15. (Slika A-F) Aritmeticke sredine PAED rezultata kroz Sest tocaka mjerenja kod
intravenske i inhalacijske vrste anestezije; crta pogreske predstavlja standardnu devijaciju; puna
crta predstavlja intravensku, a isprekidana inhalacijsku anesteziju
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4.5.3. Procjena oporavka prema Steward ljestvici

Utvrdene su statisticki znacajne promjene u ukupnom rezultatu prema Steward ljestvici
oporavka (Friedmanov test; y* = 184,234; ss = 5; P<0,001), te u tri podljestvice: ventilaciji
(Friedmanov test; x> = 141,787; ss = 5; P<0,001), budnosti (Friedmanov test; x> = 94,511; ss =
5; P<0,001) i motorici (Friedmanov test; y> = 78,958; ss = 5; P<0,001). Rezultat prema Steward
ljestvici oporavka povecavao se od operacije do otpusta. Ukupni rezultat odnosi se na zbroj

rezultata Sto se tice ventilacije, budnosti i motorike.

Tablica 37. Promjena u procjeni oporavka prema Steward ljestvici kroz Sest to¢aka mjerenja
(n=64)

PACU 5 min 15 min 30 min 60 min otpust
X (SD) x (SD) x (Sb) x (SD) x (SD) x (SD) P

42(1,08) 4,5 (1,10) 5,1 (0,92) 5,5 (0,71) 5,7 (0,57) 5,7 (0,53) <0,001

Ukupni
rezultat
Ventilacija 1,2 (0,43) 1,3 (0,47) 1,5 (0,53) 1,7 (0,49) 1,8 (0,46) 1,8 (0,44) <0,001
Budnost 1,4 (0,53) 1,5 (0,50) 1,7 (0,45) 1,8 (0,38) 1,9 (0,27) 1,9 (0,43) <0,001
Motorika 1,6 (0,49) 1,7 (0,47) 1,9 (0,35) 2,0 (0,18) 2,0 (0,18) 2,0 (0,13) <0,001

KRATICE; X = aritmeti¢ka sredina; SD = standardna devijacija; P = Friedmanov test, razina statisti¢ke
znacajnosti ili vjerojatnost pogreske tipa I (alpha)

Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u prosje¢nom rezultatu prema Steward

ljestvici oporavka kroz Sest to¢aka mjerenja izmedu dvije vrste anestezije (Tablica 37).

Tablica 38. Prosjecan rezultat prema Steward ljestvici oporavka kroz Sest tocaka mjerenja s
obzirom na vrstu anestezije (n = 64)

Vrsta anestezije

intravenska inhalacijska P

X (SD) X (SD)
Ukupni rezultat 5,1 (0,59) 5,1 (0,70) 0,731
Ventilacija 1,6 (0,34) 1,5 (0,44) 0,579
Budnost 1,7 (0,31) 1,8 (0,29) 0,176
Motorika 1,9 (0,18) 1,8 (0,24) 0,334

KRATICE: X = aritmeti¢ka sredina; SD = standardna devijacija; P = Mann-Whitney U test, razina
statisticke znacajnosti ili vjerojatnost pogreske tipa I (alpha)
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Nisu utvrdene statisticki znaCajne razlike u rezultatu prema Steward ljestvici oporavka

nakon premjestanja u sobu za oporavak izmedu dvije vrste anestezije (Tablica 39).

Tablica 39. Procjena oporavka prema Steward ljestvici nakon premjesStanja u sobu za oporavak
s obzirom na vrstu anestezije (n = 64)

Vrsta anestezije

intravenska inhalacijska

X (D) X (D) g
Ukupni rezultat 4,2 (0,97) 4,3 (1,19) 0,939
Ventilacija 1,2 (0,40) 1,2 (0,47) 0,955
Budnost 1,4 (0,49) 1,5 (0,57) 0,403
Motorika 1,7 (0,48) 1,6 (0,50) 0,608

KRATICE: X = aritmeti¢ka sredina; SD = standardna devijacija; P = Mann-Whitney U test, razina
statistiCke znacCajnosti ili vjerojatnost pogreske tipa I (alpha)

Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u rezultatu prema Steward ljestvici oporavka

kod otpusta izmedu dvije vrste anestezije (Tablica 40).

Tablica 40. Procjena oporavka prema Steward ljestvici kod otpusta s obzirom na vrstu
anestezije (n = 64)

Vrsta anestezije

intravenska inhalacijska P

X (SD) X (SD)
Ukupni rezultat 5,7 (0,46) 5,7 (0,60) 0,877
Ventilacija 1,8 (0,37) 1,8 (0,51) 0,494
Budnost 1,9 (0,34) 1,9 (0,35) 0,184
Motorika 2,0 (0,18) 2,0 (0,18) 0,317

KRATICE: X = aritmeti¢ka sredina; SD = standardna devijacija; P = Mann-Whitney U test, razina
statisticke znacCajnosti ili vjerojatnost pogreske tipa I (alpha)

U intravenskoj 1 inhalacijskoj skupini, razlike u rezultatu prema Steward ljestvici
oporavka, kroz Sest toCaka mjerenja bile su statisticki znac¢ajne u ukupnom rezultatu i u svim
podljestvicama: ventilaciji, budnosti 1 motorici. U svim sluc¢ajevima rezultat prema Steward
ljestvici se povecava, odnosno, povecava se stupanj oporavka kroz Sest tocaka mjerenja.

U ukupnom rezultatu prema Steward ljestvici oporavka i pojedinim podljestvicama,
sudionici s intravenskom anestezijom, kao i1 oni s inhalacijskom postizali su podjednake

rezultate kroz svih Sest to¢aka mjerenja (Slika 16).
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Slika 16. (Slike A-D) Aritmeticke sredine prema Steward ljestvici oporavka kroz Sest toCaka
mjerenja kod intravenske 1 inhalacijske vrste anestezije; crta pogreske predstavlja standardnu
devijaciju; puna crta predstavlja intravensku, a isprekidana inhalacijsku anesteziju
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4.5.4. Procjena oporavka prema Aldrete ljestvici

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u ukupnom rezultatu prema Aldrete ljestvici oporavka
kroz Sest tocaka mjerenja (Friedmanov test; i = 150,206; ss = 5; P<0,001), te se ukupni rezultat
povecavao tijekom vremena. Takoder su utvrdene statisticki znacajne razlike u aktivnostima ispitanika
(Cochranov Q =90,476; ss=5; P<0,001), disanju (Cochranov Q =30,714; ss = 5; P<0,001), cirkulaciji
(Cochranov Q = 59,228; ss = 5; P<0,001) i svijesti (Cochranov Q = 63,514; s = 5; P<0,001). Udio
ispitanika s normalnom aktivnosc¢u, disanjem, cirkulacijom i svijesti povecavao se od operacije do
otpusta. Budu¢i da je u samo jednoj tocki mjerenja samo jedan ispitanik imao boju koja je odstupala od

normalne, varijabla je isklju¢ena iz daljnje obrade (Tablica 41).

Tablica 41. Promjena u rezultatu prema Aldrete ljestvici oporavka kroz Sest tocaka mjerenja (n

= 64)

PACU 10 min 20 min 30 min 60 min otpust
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P
Ukupni rezultat* 89 (1,11) 9,2 (0,95) 9,6 (0,75 9,9 (0,33) 10,0 (0,24) 10,0 (0,21) <0,001
Aktivnost
2 ekstremiteta 30 (46,90 17 (26,6) 8 (12,5 4 (6,3) 1 (L,6) 2 (3,1) <0,001
4 ekstremiteta 34 (53,1) 47 (734) 56 (87,5 60 (93,8) 63 (98,4) 62 (96,9
ukupno 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,0) 64  (100,0)
Disanje
plitko ili 8 (12,5 5 (78 1 (1,6) O (0,00 O (0,0) O (0,0)

A <0,001
ograniceéno dlsan]e

dise duboko, moze 56 (87,5) 59 (92,2) 63 (98,4 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,0)
se nakasljati
ukupno 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,0)
Cirkulacija
BP +20-50mmHg 17 (26,6) 12 (188 6 (94 1 (1,6) 1 (1,6) 0 (0,00 <0,001
BP + 20 mmHg 47 (73,4) 52 (81,3) 58 (90,6) 63 (98,4) 63 (98,4 64 (100,0)
ukupno 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,0) 64  (100,0)
Svijest
odgovaranapoziv 17 (26,6) 19 (29,7) 10 (156) 3 (4,7) 2 3,H 1 (1,6) <0,001
potpuno budan 47 (73,4) 45 (70,3) 54 (84,4) o1 (953) 62 (96,90 63 (98,4

ukupno 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,0)

Boja
siva, Zuta 1 (1,6) 0 (00 0 (00 0 (00 0 (00 o0 (0,00 0416
normalna 63 (98,4) 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,0)
ukupno 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,0) 64 (100,0)

KRATICE; P = Cochranov Q test za nominalne varijable; Friedmanov test za numericke varijable;
razina statisticke znacajnosti ili vjerojatnost pogreske tipa I (alpha)
* Aritmeticka sredina i standardna devijacija
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Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u prosje¢nom rezultatu prema Aldrete ljestvici

oporavka kroz Sest to¢aka mjerenja izmedu dvije vrste anestezije (Tablica 42).

Tablica 42. ProsjeCan ukupni rezultat prema Aldrete ljestvici oporavka kroz Sest toCaka
mjerenja s obzirom na vrstu anestezije (n = 64)

Vrsta anestezije

intravenska inhalacijska P
X (SD) X (SD)
Ukupni rezultat 9,6 (0,40) 9,6 (0,53) 0,995

KRATICE: X = aritmeti¢ka sredina; SD = standardna devijacija; P = Mann-Whitney U test, razina
statisticke znacajnosti ili vjerojatnost pogreske tipa I (alpha)

Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u rezultatu prema Aldrete ljestvici oporavka

neposredno nakon premjestanja u sobu za oporavak izmedu dvije vrste anestezije (Tablica 43).

Tablica 43. Procjena oporavka prema Aldrete ljestvici neposredno nakon premjestanja u sobu
za oporavak s obzirom na vrstu anestezije (n = 64)

Vrsta anestezije

intravenska inhalacijska
n (%) n (%) P
Aktivnost
2 ekstremiteta 17 (53,1) 13 (40,6) 0,316
4 ekstremiteta 15 (46,9) 19 (59,4)
ukupno 32 (100,0) 32 (100,0)
Disanje
plitko ili ograniceno disanje 3 (9,4) 5 (15,6) 0,450
dise duboko, moze se nakasljati 29 (90,6) 27 (84,4)
ukupno 32 (100,0) 32 (100,0)
Cirkulacija
BP + 20 -50 mmHg 7 (21,9) 10 (31,3) 0,396
BP + 20 mmHg 25 (78,1) 22 (68,8)
ukupno 32 (100,0) 32 (100,0)
Svijest
odgovara na poziv 9 (28,1) 8 (25,0) 0,777
potpuno budan 23 (71,9) 24 (75,0)
ukupno 32 (100,0) 32 (100,0)

KRATICE: P =y’ test, razina statistiCke znacajnosti ili vjerojatnost pogreske tipa I (alpha)

U djece anestezirane inhalacijskom tehnikom, utvrdene su statisti¢ki znacajne promjene

u ukupnom rezultatu prema Aldrete ljestvici 1 pojedinim podljestvicama: aktivnosti, disanju,
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cirkulaciji 1 budnosti. Ukupni rezultat povecavao se od operacije do otpusta. Takoder je povecan
1 udio sudionika s aktivno$¢u u sva Cetiri ekstremiteta, sudionika s normalnim disanjem,
normalnom cirkulacijom i budnosti (Slika 18).

U djece, gdje se koristila intravenska tehnika anestezije utvrdena je statisticki znacajna
promjena u ukupnom rezultatu prema Aldrete ljestvici oporavka, te aktivnosti, cirkulaciji 1
budnosti, dok se promjena u disanju nije pokazala statisticki zna¢ajnom. Ukupni rezultat prema
Aldrete ljestvici povecavao se tijekom Sest to¢aka mjerenja, a povecavao se i udio sudionika s

aktivno$cu u sva Cetiri ekstremiteta, s normalnom cirkulacijom i budnosti

Ukupni rezultat - Aldrete ljestvica

0,0 S T T T T 1
PACU 10 min 20 min 30 min
Vrijeme od operacije

60 min otpust

A = Ukupni rezultat prema Aldrete ljestvici oporavka
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Slika 17. (Slika A-E) Rezultat prema Aldrete ljestvici oporavka kroz Sest to¢aka mjerenja kod
intravenske i inhalacijske vrste anestezije; crta pogreske predstavlja standardnu devijaciju; puna
crta predstavlja intravensku, a isprekidana inhalacijsku anesteziju
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4.6. Povezanost prijeoperacijske anksioznosti roditelja i djece s poslijeoperacijskim

promjenama u brzini rjeSavanja kognitivnih zadataka

4.6.1. Metrijske karakteristike ljestvice anksioznosti prema Becku

Na upitnik za samoprocjenu anksioznosti pravilno je odgovorilo 62 roditelja. Dva
roditelja (3,1%) bila su ispusStena iz ove analize radi nepravilno ispunjenih upitnika. Analizom
glavnih komponenata uz kriterij: eigen vrijednosti >1, izolirano je Sest komponenata koje su
ukupno objaSnjavale 66,9% varijance manifestnih cestica (Tablica 45). Prva, glavna
komponenta objasnjavala je 28,7% varijance manifestnih Cestica. Ljestvica, primijenjena na
naSem uzorku, nije dala jednodimenzionalne rezultate. Usprkos tome, da bismo sacuvali
usporedivost nasih rezultata s rezultatima drugih istrazivanja, odlu¢ili smo slijediti referencije
1 upute autora te, kao indikatore prijeoperacijske anksioznosti roditelja, koristiti zbroj rezultata
na svim cesticama.

Pouzdanost indicirana Cronhbachovim koeficijentom unutarnje konzistencije iznosila
je, a = 0,87. Spearman-Brownov koeficijent pouzdanosti iznosio je 0,87. Guttmanov Split-Half
koeficijent 0,84. To je za istrazivacku, neklinicku uporabu zadovoljavajuce.

Medijan (interkvartilni raspon) ukupnog rezultata iznosio je 9,5 (6,0-16,0). Na tom
konkretnom uzorku rezultati su se kretali od 0 do 25. Minimalna anksioznost (rezultat 0-7)
dobivena je kod 23/62 (37,1%) sudionika, blaga (rezultati 8-15) kod 21/62 (33,9%), a umjerena
(rezultati 16-25) kod 18/62 (29,0%). Na tom uzorku nije uo€ena teSka anksioznost ni u jednog

sudionika.

70



Tablica 44. Izvorni rezultati ljestvice za samoprocjenu prijeoperacijske anksioznosti roditelja
prema Beck; n (%)

nikad ponekad Cesto gs(t);)rjs ukupno ¥ SD
Obamrlost ili trnjenje 53 (84,1) 9(14,3) 1 (1,6) 63 (100,0) 0,2 0,42
Osjecaj vruc¢ine 31(49,2) 26(41,3) 5(7.9 1(1,6) 63(100,0)0 0,6 0,71
Klecanje nogu 54 (84,4) 7(10,9 34,7 64 (100,00 0,2 0,51

Nemoguénost opustanja 13 (20,3) 31(48,4) 17 (26,6) 3(4,7) 64(100,00 1,2 0,80
Strah da ¢e se dogoditi
najgore

Vrtoglavica ili omaglica 49 (76,6) 15 (23,4) 64 (100,00 0,2 0,43
Lupanje ili brzo udaranje
srca

22(344) 28(43.8) 11(172) 3(47) 64(100,0) 0,9 0,84

19(29,7) 37(57.8) 6(94) 2(3,1) 64(100,0) 0,9 0,71

Nesigurnost,

nesta%t)ilnost 22 (34,4) 38(59.4) 4(6,3) 64 (100,00 0,7 0,58
PrestraSenost, uzasnutost 26 (40,6) 30 (46,9) 8 (12,5) 64 (100,00 0,7 0,68
Nervoza 7(10,9) 35(54,7) 16(25,0)0 6(9,4) 64(100,00 1,3 0,80
Osjecaj guSenja 57 (89,1) 7 (10,9) 64 (100,00 0,1 0,31
Drhtanje ruku 52 (81,3) 10(15,6) 2(3,1) 64 (100,00 0,2 0,49
Drhtavost 50(78,1) 14 (21,9) 64 (100,00 0,2 0,42
Strah od gubitka

Kontrole gl 43 (67,2) 19(29,7) 2(3,1) 64 (100,00 04 0,55
Poteskoce disanja 50(78,1) 14 (21,9) 64 (100,00 0,2 0,42
Strah od umiranja 44 (68,8) 18(28,1) 2(3,1) 64(100,00 04 0,65
Napad straha 39(60,9) 24 (37,5) 1(1,6) 64 (100,00 04 0,53

Teskoce u probavnom
sustavu ili nelagoda u 20 (31,3) 31(484) 10(15,6) 3(4,7) 64(100,00 09 0,81
trbuhu

Klonulost (slabost) 33(51,6) 28(43,8) 3@4,7) 64 (100,00 0,5 0,59
Uzarenost lica 35(54,7)  25(39,1) 2@3,1) 2(@3,1) 64(100,00 0,5 0,71
Pretjerano znojenje 31(49,2) 27(42,9) 4(6,3) 1(1,6) 63(100,00 0,6 0,68

KRATICE: X = aritmeti¢ka sredina; SD = standardna devijacija
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Tablica 45. Matrica strukture nakon Varimax rotacije s Kaiserovom normalizacijom, analiza
glavnih komponenata ljestvice anksioznosti roditelja prema Becku

Komponenta
Manifestne Cestice 1 2 3 4 5 6
Strah od umiranja 0,82 0,15
Nesigurnost, nestabilnost 0,74 0,19 0,13 0,29 0,12
PrestraSenost, uzasnutost 0,73 0,33 0,12 0,15
Strah da ¢e se dogoditi najgore 0,70 0,15 0,31 0,11 0,17
Lupanje ili brzo udaranje srca 0,11 0,78 0,24
Drhtavost 0,34 0,66 0,17 -0,18
Drhtanje ruku 0,28 0,64 0,11 0,23
Nemogucénost opustanja 0,60 0,38 0,25
Nervoza 0,42 0,60 0,27 0,20 0,26
Klecanje nogu 0,37 0,12 0,74 -0,19
Obamrlost ili trnjenje 0,73 0,29 0,14
Osjecaj vruéine 0,11 0,17 0,70 0,10 045
Vrtoglavica ili omaglica 0,77 0,15 0,17
Klonulost (slabost) 0,42 0,17 0,63 -0,15
Napad straha 0,53 0,16 0,60 -0,28
Teskoce u probavnom sustavu ili
nelagoda u trbuhu 047 0,10 -0,16 0,51 0,21 0,27
Strah od gubitka kontrole 0,18 -0,13 0,36 043 0,31 -0,34
Osjecaj gusenja 0,13 0,83
Poteskoce disanja 0,19 -0,16 0,33 0,66 -0,22
Uzarenost lica 0,14 0,41 0,56 0,49
Pretjerano znojenje 0,18 0,17 0,12 0,11 0,75

Brojevi predstavljaju saturacije manifestnih Cestica pojedinim komponentama. Ispustene su saturacije

manje od 0,1. Manifestne Cestice su poredane prema saturacijama pojedinim komponentama prema
redoslijedu njihovog izoliranja na temelju veli¢ine eigen vrijednosti.
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4.6.2. Povezanost prijeoperacijske anksioznosti roditelja s poslijeoperacijskim

promjenama djece u brzini rjeSavanja kognitivnih zadatka

Nije utvrdena statisticki znacajna povezanost prijeoperacijske anksioznosti roditelja s
promjenom vremena reakcije nakon anestezije (Tablica 46). Ukupno vrijeme reakcije prije
anestezije takoder nije bilo statisticki znacajno povezano s prijeoperacijskom anksioznoscu

roditelja (Spearmanov p =-0,11; P = 0,399).

Tablica 46. Vrijeme reakcije prema prijeoperacijskoj anksioznosti roditelja

Prijeoperacijska anksioznost roditelja

Minimalna Blaga Umjerena
(Beck 0-7) (Beck 8-15) (Beck 16-25) P
(n=23) (n=21) (n=18)

Jednostavno vrijeme reakcije
Ukupno vrijeme rjeSavanja testa

prije anestezije 1131 (336,1) 1139 (248,1) 1046 (171,4) 0,630

2 sata nakon anestezije 1365 (610,7) 1225 (201,6) 1216 (223,0)

24 sata nakon anestezije 1098 (304,7) 1100 (264,6) 1028 (165,3)
Vrijeme razmisljanja

prije anestezije 655 (232,9) 611 (143,7) 583 (119,8) 0,470

2 sata nakon anestezije 778 (371,9) 652 (125,8) 684 (156,9)

24 sata nakon anestezije 595 (175,3) 574 (143,1) 558 (131,3)
Vrijeme pokreta

prije anestezije 476 (160,2) 527 (164,6) 462 (82,0) 0,679

2 sata nakon anestezije 588 (282,8) 574 (96,6) 531 (126,6)

24 sata nakon anestezije 504 (174,6) 526 (161,5) 477 (93,1)

Paralelno vrijeme reakcije

prije anestezije 703 180,2) 726 (177,7) 633 (106,1) 0,383

2 sata nakon anestezije 763 (184,9) 717 (177,6) 681 (115,6)

24 sata nakon anestezije 639 171,4) 645 (137,6) 572 (97,6)

Podatci u tablici predstavljaju aritmeti¢ke sredine i standardne devijacije
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4.6.3. Metrijske karakteristike ljestvice za samoprocjenu prijeoperacijske

anksioznosti (mYALE)

Rezultati mYALE ljestvice pravilno su prikupljeni za sva 64 djeteta i prikazuju nam
kako su se djeca ponasala prije operacije (Tablice 47-51). Ljestvica za procjenu prijeoperacijske
anksioznosti sastoji se od 27 Cestica, a mjeri pet faktora prijeoperacijske anksioznosti u djece:
aktivnost, vokalizacija, emocionalna izrazajnost, stanje uzbudenosti i potreba za roditeljem.

Medijan (interkvartilni raspon) ukupnog rezultata iznosio je 27,5 (23,3-45,0). Na ovom
konkretnom uzorku rezultati su se kretali od 23 do 77.

Pouzdanost indicirana Cronhbachovim koeficijentom unutarnje konzistencije iznosila
je, a = 0,85. Spearman-Brownov koeficijent pouzdanosti iznosio je 0,74. Guttmanov Split-Half

koeficijent 0,68. To je za istrazivacku, neklini¢ku uporabu na rubu prihvatljivoga.

U tablici 47. prikazana nam je prijeoperacijska aktivnost djece gdje vidimo da vecina
gleda okolo ili ne istrazuju okolinu. Nadalje, u tablici 48. vidimo podatke vezane za vokalizaciju
i vidljivo je da vecina djece ¢ita. Na ljestvici emocionalne izrazajnosti koja se vidi na tablici
49. polovica djece je bila izrazito zadovoljna, dok je jedna Cetvrtina je bila zabrinuta do
prestrasena, a jedna Cetvrtina neutralna. Vecina djece na ljestvici stanja uzbudenosti prikazana
na tablici 50. je oprezna i povremeno gleda, a tek mali dio djece je povuceno. U tablici 51.

vidimo da je najveci dio djece zaokupljeno igrom, a dio njih trazi blizinu roditelja.

Tablica 47. Izvorni rezultat na mY ALE ljestvici aktivnosti

n (%)
gleda okolo 40 (62,5)
ne istrazuje 23 (35,9)
kretanje izmedu roditelja 1(1,6)
ukupno 64 (100,0)
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Tablica 48. Izvorni rezultat na mYALE ljestvici vokalizacije

n (%)
cita 41 (64,1)
odraslima odgovara 6(9,4)
tiho, bez zvukova 16 (25,0)
place ili povremeno vrisne 1(1,6)
ukupno 64 (100,0)

Tablica 49. Izvorni rezultat na mYALE ljestvici emocionalne izrazajnosti

n (%)
izrazito zadovoljno 36 (56,3)
neutralno 14 (21,9)
zabrinuto do ustraseno 13 (20,3)
nesretno 1(1,6)
ukupno 64 (100,0)

Tablica 50. Izvorni rezultat na mY ALE ljestvici stanja uzbudenosti

n (%)
oprezno, povremeno gleda 48 (75,0)
povuceno 10 (15,6)
oprezno, brzo gleda 6(9.4)
ukupno 64 (100,0)

Tablica 51. Izvorni rezultat na mY ALE ljestvici potrebe za roditeljem

n (%)
zaokupljeno je igrom 46 (71,9)
trazi blizinu roditelja 12 (18,8)
gleda roditelje 6 (9,4)
ukupno 64 (100,0)
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4.6.4. Povezanost prijeoperacijske anksioznosti djece s poslijeoperacijskim

promjenama djece u brzini rjeSavanja kognitivnih zadatka

Ukupno vrijeme reakcije prije anestezije bilo je statistiCki znacajno povezano s
prijeoperacijskom anksioznos¢u djece (Spearmanov p = 0,35; P =0,006). Prijeoperacijski vise
anksiozna djeca imala su duze vrijeme reakcije prije anestezije. Jednostavno vrijeme reakcije
bilo je statisticki znacajno razli¢ito kod djece razli¢ite anksioznosti (Tablica 52). Interakcija
vremena proteklog od anestezije i anksioznosti djece bila je statisticki znacajna kod ukupnog

vremena rjesavanja testa (P = 0,012) i vremena pokreta (P = 0,003).

Tablica 52. Vrijeme reakcije prema prijeoperacijskoj anksioznosti djece

Prijeoperacijska anksioznost djece

Ispodprosjecna Prosjecna Natprosjecna
(mYALE <23) (mYALE 24-41) (mYALE>42) P
(n=30) (n=13) (n=21)
Jednostavno vrijeme reakcije

Ukupno vrijeme rjeSavanja testa

prije anestezije 1029 (217,7) 1184 (338,4) 1330 (368,2) 0,012

2 sata nakon anestezije 1185 (353,4) 1145 (226,7) 1648 (517,1)

24 sata nakon anestezije 1017 (216,0) 1088 (216,2) 1235 (331,1)
Vrijeme razmiSljanja

prije anestezije 588 (153,6) 645 (221,0) 727 (209,4) 0,104

2 sata nakon anestezije 684 (262,6) 608 (128,7) 886 (289,6)

24 sata nakon anestezije 550 (132,3) 580 (125,3) 660 (205,8)
Vrijeme pokreta

prije anestezije 441 (105,1) 540 (182,6) 603 (223,1) 0,003

2 sata nakon anestezije 500 (140,0) 536 (139,9) 761 (247,4)

24 sata nakon anestezije 471 (123,1) 508 (164,7) 575 (165,4

Paralelno vrijeme reakcije

prije anestezije 664 (175,7) 691 (155,0) 765 (167,7) 0,538

2 sata nakon anestezije 692 (165,0) 723 (138,2) 828 (191,0)

24 sata nakon anestezije 603 (145,5) 604 (110,1) 694 (178,6)

Podatci u tablici predstavljaju aritmetic¢ke sredine i standardne devijacije
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Slika 18. Jednostavno vrijeme reakcije: ukupno vrijeme rjeSavanja testa; podatci su aritmeticke
sredine; crta pogreske predstavlja standardnu devijaciju; puna crta predstavlja rezultat djece s
natprosje¢nom prijeoperacijskom anksiozno$¢u (mYALE >42; n = 21), siva isprekidana crta
djecu s prosjecnom (MYALE 24-41; n = 13), a crna tockasta djecu ispodprosjecne
prijeoperacijske anksioznosti (mYALE <23; n = 30)

1400 -+
M) ]
3 1200
c
2
% 1000 -
<
2
5 800 -
fxﬁ [ W. °

o0
2 600 - PR i ..'0000
) [ )
: l
2 400 -
L
>
200 -
O T T 1
prije 2 sata nakon 24 sata nakon
anestezije anestezije anestezije

Vrijeme testiranja

Slika 19. Jednostavno vrijeme reakcije; ukupno vrijeme razmisljanja; podatci su aritmeticke
sredine; crta pogreSke predstavlja standardnu devijaciju; puna crta predstavlja rezultat djece s
natprosje¢nom prijeoperacijskom anksiozno$¢u (mYALE >42; n = 21), siva isprekidana crta
djecu s prosjecnom (mYALE 24-41; n = 13), a crna toCkasta djecu ispodprosjecne
prijeoperacijske anksioznosti (mYALE <23; n = 30)
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Slika 20. Jednostavno vrijeme reakcije: ukupno vrijeme pokreta; podatci su aritmeticke sredine;
crta pogreSke predstavlja standardnu devijaciju; puna crta predstavlja rezultat djece s
natprosje¢nom prijeoperacijskom anksioznos¢u (mYALE > 42; n = 21), siva isprekidana crta
djecu s prosjeénom (MYALE 24-41; n = 13), a crna tockasta djecu ispodprosjecne
prijeoperacijske anksioznosti (mYALE <23; n = 30)
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Slika 21. Paralelno vrijeme reakcije; podatci su aritmeticke sredine; crta pogreske predstavlja
standardnu devijaciju; puna crta predstavlja rezultat djece s natprosjenom prijeoperacijskom
anksioznoséu (mMYALE > 42; n = 21), siva isprekidana crta djecu s prosjecnom (mYALE 24-
41; n=13), a crna tockasta djecu ispodprosjecne prijeoperacijske anksioznosti (mYALE < 23;
n=30)
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5. RASPRAVA

U cilju sto preglednijeg prikaza rasprava je podijeljena u nekoliko odsjeaka sukladno

postavljenim hipotezama i istrazivackim problemima.

5.1. Poslijeoperacijska kognitivna funkcija u djece nakon adenotonzilektomije

Rezultati ukazuju kako su intravenska i inhalacijska anestezija u ovom istrazivanju imale
razli¢iti u¢inak na kognitivne funkcije nakon operacije. Utjecaj inhalacijske anestezije vidljiv
je u rezultatima jednostavnog vremena reakcije, dok su nakon intravenske anestezije, losiji
rezultati bili pri rjeSavanju zadatka paralelnog vremena reakcije. U prosjeénom vremenu
rjeSavanja zadataka u testu jednostavnog vremena reakcije nije bilo razlike izmedu djece
anestezirane intravenskom ili inhalacijskom anestezijom. LoSije ili najloSije rezultate djeca su
postigla 2 sata poslije operacije, u usporedbi s rezultatima prije ili 24 sata nakon operacije. Veéi
broj znacajnih razlika izmedu pojedinih mjerenja bio je vidljiv u skupini djece anestezirane
inhalacijskim anestetikom.

Opcenito, razlike u ucinkovitosti medu anesteziranom djecom bile su veée u
inhalacijskoj nego u intravenskoj skupini. Djeca su nakon intravenske anestezije prosla
kontinuirani, pravilni oporavak, za razliku od djece nakon inhalacijske anestezije u kojih je
krivulja oporavka bila nepravilna.

U prosjecnom vremenu rjeSavanja zadatka paralelnog vremena reakcije nije bilo
znacajnih razlika izmedu anestezirane djece obje skupine, Sto vrijedi za sve tri tocke mjerenja.
Kod svih je najbolje vrijeme rjeSavanja testa bilo 24 sata nakon operacije, a to moze biti 1
posljedica uvjezbavanja testa, koji je sloZeniji od testa jednostavnog vremena reakcije. Osim
moguceg uvjezbavanja testa, boljim rezultatima testa zasigurno pridonosi i ¢injenica Sto djeca
osjecaju olakSanje jer je operacijski zahvat iza njih, a poznato je da odredeni uvjeti i stanja
organizma kao $to su bol, strah, ljubav, radost mogu utjecati na percepciju, a time indirektno i
na brzinu reakcije na podrazaj. Dva sata nakon anestezije djeca su imala znacajno veci broj
pogresaka u intravenskoj skupini.

Rezultati drugih studija takoder potvrduju nalaze ovog istraZivanja o razliitim
utjecajima anestezije na kognitivne funkcije. Potencijalno znacajni rizik kognitivne disfunkcije

je povezan s dobi (128). Veliki broj pretklinickih, kao 1 pojedine klini¢ke retrospektivne studije
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upucuju na Stetni utjecaj opce anestezije u djece, te na njihov kognitivni razvoj (129). U prilog
neurotoksi¢nosti anestetika govore studije na eksperimentalnim Zivotinjama, koje su pokazale
da izlaganje sevofluranu u trajanju od 2 sata dnevno kroz 3 dana uzrokuje kognitivno oStecenje
1 neuroupalne procese u mladih miseva, dok u odraslih miSeva takav ucinak nije zabiljezan.
Anestezioloski postupak sa sevofluranom 2 sata dnevno u jednom danu ili desfluranom u
trajanju od 3 sata dnevno kroz 3 dana nije uzrokovao kognitivnu disfunkciju niti neuroupalni
proces, Sto nas upucuje na zakljucak da na kognitivne funkcije ne utjece samo vrsta anestetika,
vec 1 broj operacija, odnosno broj anestezija (130).

Retrospektivna studija Mayo klinike iz 2011. godine pokazala je da visekratno izlaganje
op¢oj anesteziji u djece mlade od dvije godine, utjeCe na nastanak smetnji uenja. Naprotiv, u
djece koja su bila samo jednom izloZzena opéoj anesteziji, nisu zabiljeZzene takve tegobe.
Izlaganje djece anesteziji u ranim godinama Zivota moze utjecati na neuroloski razvoj u smislu
trajnih posljedica (131). Ista skupina istrazivaca pokazala je da viSekratni operacijski zahvati
ucinjeni u opcoj anesteziji u djece mlade od 2 godine imaju povecani rizik nastanka ADHD
(engl. Attention Deficit Hyperactivity Disorder - poremecaj pozornosti, hiperaktivni
poremecaj) u kasnijem zivotu (132). Wilderova studija pokazuje da anestezioloski postupci u
djece mlade od 4 godine uzrokuju poteSkoce u ucenju koje se uoc¢avaju kasnije, u dobi od 5 do
19 godina (133). Za razliku od prethodno navedenih, velika australska studija pokazala je da
¢ak 1 jednokratno izlaganje anesteticima uzrokuje poremecaje ponaSanja (44). Klini¢ki te su
studije porucile da su dva vazna ¢imbenika koji odreduju mogucu Stetnost anestetika: stupanj
razvoja mozga u trenutku izlaganja opcoj anesteziji 1 duljina trajanja izlaganju anestetika,
ukljucujuéi frekvenciju izlaganja i koli¢inu kumulativne doze.

Prema tome, rezultati upucuju kako treba izbjegavati visekratno izlaganje djece
anesteticima, te ovisno o indikaciji, odgoditi zahvat za Sto starijju dob. Uz brojne znacajne
¢imbenike u operacijama iz podru¢ja ORL kao $to su antiemetski u¢inak, smanjena reaktivnost
diSnih putova, bronhodilatacija, smanjena incidencija laringospazma 1 bronhospazma,
poboljsana cilijarna funkcija, odrzana funkcija hipoksi¢ne pluéne vazokonstrikcije, smanjeni
refleks kaSljanja, blagi hemodinamski uc¢inak te bolji rezultati kognitivne funkcije, TIVA bi

trebala zamijeniti inhalacijsku anesteziju u podrucju otorinolaringoloske anestezije (1).
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5.2. Poslijeoperacijske promjene ponasanja u djece nakon adenotonzilektomije

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju kako su anestezioloske tehnike za elektivnu
adenotonzilektomiju imale utjecaja na pojavnost i vrstu negativnih poslijeoperacijskih
promjena u ponasanju.

Inhalacijska indukcija 1 anestezija sevofluranom/dusi¢cnim oksidulom uzrokovala je
¢esce i dugotrajnije javljanje NPOBC, posebno u podru¢jima opée anksioznosti, separacijske
anksioznosti 1 poremecajima vezanim za apatiju/povlacenje. U inhalacijskoj skupini znacajne,
negativne poslijeoperacijske promjene ponasanja trajale su i Sest mjeseci nakon operacijskog
zahvata.

Tijekom vremena broj NPOBC se smanjivao, ali vrijednosti su ostajale i dalje visoke.
Rezultati drugih istrazivanja pokazuju sli¢ne rezultate, iako, prema nasim saznanjima, u
literaturi nema podataka o istraZzivanjima koje ukazuju na razliku u pojavnosti NPOBC izmedu
propofolske i1 anestezije sevofluranom/dusicnim oksidulom. Kain je sa svojim suradnicima
utvrdio vrijednosti od 75% nakon operacije (80% u nasem istrazivanju) do 40% u sedmom
poslijeoperacijskom danu (u naSem istrazivanju 67%) (81, 134). U ginekoloskoj kirurgiji broj
NPOBC je bio 1 veci (65-70% POD7) (134). U Fortierovom istrazivanju, 81% djece je imalo
NPOBC tijekom prvog poslijeoperacijskog dana, a oko 35% tijekom drugog tjedna (135).
Nekoliko studija je pokazalo zna€ajno vecu ucestalost NPOBC kada se koristio sevofluran u
usporedbi s drugim anesteticima (136, 137). Kain je usporedivao halotan i sevofluran i
ustanovio Siroki spektar NPOBC ovisno o grani¢nim vrijednostima NPOBC, no vrijednosti su
bile 12% za halotan i 14% za sevofluran u sedmom poslijeoperacijskom danu (137, 138).
Karling je, u svojoj studiji, utvrdio 35% NPOBC dva tjedna nakon hospitalizacije (136). Keaney
je takoder imao negativan rezultat za sevofluransku anesteziju, s obzirom na veliki broj djece s
NPOBC 1, 7.1 30. poslijeoperacijski dan (oko 58, 47 1 38%) (90, 91). Stargatt je uocio da 24%
djece ima NPOBC tre¢i poslijeoperacijski dan 1 16% nakon mjesec dana (no autori su koristili
visoke grani¢ne vrijednosti za PHBQ) (138). U Kotiniemi-evoj studiji pronadene su vrlo visoke
vrijednosti NPOBC (59% tiopental, 58% metoheksital, 50% halotan) (139). Za razliku od
ostalih, studija Faulka i suradnika je pokazala najnizi postotak (oko 9%) NPOBC (9).

Najveca razlika izmedu dvije tehnike anestezije u nasem istrazivanju odnosi se na
separacijsku anksioznost koja je bila izrazenija u skupini djece anestezirana inhalacijskom
anestezijom. To je vrlo zanimljiva ¢injenica s obzirom da su djeca u toj dobi trebala prevladati

separacijsku anksioznost (83). Isto vrijedi za op¢u anksioznost i apatiju/povlacenje koji se nisu
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smanjivali tijekom vremena, a za §to nemamo jasno objasnjenje (17). Sto se ti¢e vrlo sli¢nih
promjena u kategoriji poremecaja hranjenja u obje skupine, objasnjenje je logi¢no s obzirom na
lokalizaciju samog operacijskog zahvata.

Osim anestezioloske tehnike, postoje brojni ¢imbenici koji mogu utjecati na nastanak
NPOBC. To su: interakcije izmedu prijeoperacijskih, intraoperacijskih 1 poslijeoperacijskih
¢imbenika (86, 135, 140). Inicijalna istrazivanja Kaina i suradnika nisu pronasla vezu izmedu
boli i NPOBC (93, 123). Za razliku od Karlingove studije, gdje je bol nakon hospitalizacije
jedan od najvecih rizi¢nih Cinitelja pojave promjena ponaSanja nakon operacije, Kotiniemi i
suradnici su pokazali jaku povezanost izmedu boli i NPOBC, iako sam autor tvrdi da je procjena
boli vrlo gruba i subjektivna (139, 141). U Kainovoj studiji, na uzorku od 1613 djece, utvrden
je visoki stupanj povezanosti izmedu ljestvice boli (engl. Children's Hospital Eastern Ontario
Pain Scale - CHEOPS) i ED rezultata, $to ukazuje na ¢injenicu da je vrlo tesko razlikovati ED
1 bol. Djeca koja su imala veci stupanj anksioznosti imala su i vecu poslijeoperacijsku bol, a
djeca koja su bila ,,jako bolna“ bila su 1 anksioznija, pa je pitanje $to je uzrok, a Sto posljedica
(140).

Prisutnost negativnih poslijeoperacijskih promjena ponasanja u inhalacijskoj skupini i
nakon Sest mjeseci navode nas na ¢eSce koriStenje TIVA kod operacija adenotonzilektomije u

djece.

5.3. Neuroloski biomarker protein S100B u djece nakon adenotonzilektomije

U naSem istrazivanju koncentracija proteina S1000B bila je povecana u obje skupine
neovisno o primijenjenoj tehnici anestezije. Moguce objasnjenje je anksioznost 1 strah koju
osjeti dio djece tijekom hospitalizacije. Studija Falcone i suradnika je pokazala da emotivne
traume u djece imaju slican u¢inak na mozak kao 1 traumatska ozljeda glave, te posljedi¢no
uzrokuju povecanje razine proteina S100B (142). Sli¢na studija na profesionalnim vojnicima
koji su bili izlozeni intenzivhom stresu, dovela je do povecane propusnosti BBB uslijed
imunoloSkog odgovora i povecanja razine S100B (143). Mogu¢i patofiziolo§ki mehanizam je
da psiholoska trauma uzrokuje periferni upalni odgovor koji aktivira monocite i stvaranje
citokina koji prolaze BBB, te dovode do aktivacije glijalnih stanica i povecanog lucenja

proteina S100B (144).
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Povecanje koncentracije S100B prisutno 1 kod drugih vrsta operacija, pa tako i u
kardijalnoj kirurgiji, gdje je najCesce posljedica hipoperfuzije mozga (14). Povisene razine
S100B, povezane s niskom razinom tiroidnih hormona su verificirane 1 prilikom
maksilofacijalnih kirur§kih zahvata i u bolesnika s neuroloskim komplikacijama u
perioperacijskom vremenu nakon operacije torakoabdominalne aneurizme (145-147). Nekoliko
studija pokazalo je povecanje serumskih koncentracija S100B za vrijeme izrazitih fizickih
aktivnosti kao $to su plivanje, tr€anje, boks, nogomet i koSarka, $to se objasnjava disfunkcijom
mozga ili lipolizom popra¢enom snaznom fizickom aktivnos¢u (148-150). Gazzolo je pokazao
da su vrijednosti S100B povecane u urinu i krvi lijecnika tijekom dezurstva, u stanju koje ne
mozemo kvalificirati kao patolosko, ali je svakako povezano sa znacajnim fizickim i psihickim
stresom (151). U pojedinim studijama, protein SI00B smatra se vrlo dobar dijagnosticki,
prognosticki i terapijski marker za depresiju, shizofreniju i neuroloske bolesti (152-155). Tako
su razine S100B 1 ITM povecane u bolesnica oboljelih od schizofrenije, u usporedbi s muSkim
bolesnicima, te kontrolnom skupinom, $to upucuje na moguénost lucenja S100B iz
ekstracerebralnih izvora (156). Neke studije smatraju da razina S100B ovisi o spolu, dobi i [TM
(98). U zdrave pedijatrijske populacije, u studiji provedenoj na 1000 djece, nadene su najvece
razlike razine S100B izmedu prve godine zivota, te izmedu 9. 1 10. godine zivota (157). U
zdravih ljudi S100B je povezan s ITM, te se snizuje kod anoreksi¢nih pacijenata, a normalizira
nakon uspostavljanja uredne tjelesne mase (153, 158).

Studije pokazuju da postoje razlike izmedu vrste anestezije 1 razine biomarkera. Uocena
je niza razina S100B proteina nakon propofolske anestezije za karotidnu endarterektomiju
(engl. Carotid endarterectomy - CEA), u usporedbi sa sevofluranskom (159). Vrijednosti
S100B nakon izofluranske anestezije bile su povezane s boljom neurokognitivnom funkcijom
nego s desfluranom ili sevofluranom (160).

Povecana razina proteina S100B nakon obje tehnike anestezije je znacajna, bez obzira
Sto je patofizioloSki u pozadini: oSte¢enje krvno mozdane barijere zbog povecane
permeabilnosti 1/ili stani€nog oSte¢enja ili neki drugi, nepoznati uzrok. Kontroverzni su rezultati
koji se ti€u povezanosti razine neuroloskih biomarkera s razli¢itim vrstama operacijskih
zahvata, dok utjecaj anestezije na razinu neuroloskih biomarkera jo$ uvijek nije poznat (161).
Nasi rezultati ukazuju da promjene BBB postoje za vrijeme opCe anestezije, bez obzira na vrstu
anestezije koja se koristila. Diskrepancija koja postoji izmedu rezultata u djece i odraslih moze
biti posljedica razli¢ite dobi 1 fiziologije, te razlike u fiziologiji BBB (162). Na primjer, visoka

razina S100B proteina u djece s Downovim sindromom moze se objasniti duplikacijom
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kromosoma 21 koja je povezana s povecanom propusnos¢u BBB (163). Za razliku od odraslih,
u djece starije od 8 godina, nisu nadene povecane razine S100B prije kardioloskih operacija
(163). Nekoliko studija u djece je pokazalo povecanje SI00B za vrijeme atake migrene ili
epilepsije, Sto se smatra posljedicom disrupcije BBB u djece (103, 164).

Uloga proteina S100B kao biokemijskog markera u djecjoj dobi ne smije biti
zanemarena; Stovise, mora se iskoristiti njegov neosporni potencijal u ranoj dijagnostici
neuroloskog ostecenja. Prednost odredivanja S100B proteina u serumu je $to je neinvazivna
metoda (u odnosu na odredivanje u cerebrospinalnom likvoru), nije skupa (kao MR glave),
uspjesno prevladava kontraindikacije koje sadrzi MR (djeca, klaustrofobija, hitna stanja gdje
nemamo na raspolaganju ekipu za MR), ima dobru specificnost i mozemo ga opetovano

odredivati.

5.4. Kvaliteta uvoda u anesteziju i uvjeti intravenske i inhalacijske anestezije nakon

adenotonzilektomije u djece

U obje skupine ispitanici su imali jednako dobru kvalitetu uvoda u anesteziju, iako je u
inhalacijskoj skupini zabiljeZeno dvoje djece s loSom kvalitetom uvoda u anesteziju, te je udio
djece s izvrsnom kvalitetom bio ve¢i u intravenskoj skupini u odnosu na inhalacijsku. Takve
rezultate mozemo pripisati Cinjenici da je uvod intravenskim anesteticima ,,mirniji*, bez
respiratornih 1 kardijalnih komplikacija, koje ¢eS¢e prate inhalacijske anestetike.

Iako nisu postojale razlike u trajanju intubacije, vremenu operacije 1 vremenu
ekstubacije, znacajno duZe vremena je bilo potrebno djeci za otvaranje o¢iju kod inhalacijske
skupine u odnosu na intravensku skupinu, §to takoder govori u prilog da su djeca nakon
intravenske anestezije budnija, $to je za operacije adenotonzilektomije vazno.

U literaturi postoje razli€iti podatci koji se ticu oporavka od propofolske anestezije u
odnosu na inhalacijsku. Dio istraZivanja ne pokazuje razliku izmedu ove dvije tehnike, dok
drugi ukazuju na brzi oporavak kad se primjenjuje sevofluranska anestezija (6). Moguce
objasnjenje za razlicitost medu studijama, vjerojatno se nalazi u metodoloskoj neujednacenosti.

Kvaliteta uvoda u anesteziju, te uvjeti izmedu intravenske i inhalacijske anestezije, bolji

su kod totalne intravenske tehnike §to je u skladu s ostalim rezultatima ovog istraZivanja.
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5.5. Rani poslijeoperacijski oporavak djece nakon adenotonzilektomije

Poslijeoperacijski oporavak djece anestezirane u intravenskoj anesteziji bio je bolji u
usporedbi s djecom koja su bila u inhalacijskoj anesteziji.

Poslijeoperacijska mucnina i povracanje bili su izrazeniji u inhalacijskoj skupini.
Propofolska anestezija u kombinaciji s profilakti¢nim davanjem deksametazona izaziva manju
ucestalost PONV, kao §to su i brojne druge studije pokazale (6). Smatra se da propofol
prevenira nastanak PONV blokadom serotoninskih receptora, a istovremeno djeluje na
kemoreceptorsku zonu u SZS i na Zivac vagus (165, 166). Obzirom da je vise djece u
inhalacijskoj skupini dobilo dodatnu dozu opioda u PACU, to moze takoder pridonijeti vecoj
prevalenciji PONV u ovoj skupini.

U naSem istrazivanju utvrdene su znacajne razlike u nastanku delirija tijekom budenja
koji je mjeren PAED rezultatom. Takvi rezultati su u skladu s ostalim istrazivanjima koji su
ukazali na prednost propofola (167). Aoud sa svojim suradnicima pokazuje da ¢ak i jednokratna
doza propofola pri kraju operacije strabizma smanjuje incidenciju ED nakon sevofluranske
anestezije (168). Naprotiv, istrazivanje Aguilera i suradnika, nije naslo razliku u anksioznosti i
nastanku ED izmedu intravenske i inhalacijske anestezije (169). Brojne studije koje su
usporedivale odrZavanje anestezije propofolom i sevofluranom, ukazuju da odrzavanje
anestezije propofolom reducira PAED rezultat 1 incidenciju nastanka PONV, bez obzira na to
Sto se u uvodu u anesteziju koristio inhalacijski anestetik (78, 170-172).

Prevencija ED je vrlo vazna, budu¢i da ED moZe biti okida¢ razvoja poslijeoperacijskih
promjena ponaSanja (77). Ukoliko ipak Zelimo koristiti sevofluran, budu¢i da je vrlo vrijedan
indukcijski agens, tada odrzavanje anestezije propofolom smanjuje rizik nastanka delirija
prilikom budenja iz anestezije (173).

Poslijeoperacijski oporavak monitoriran oporavkom prema Steward ljestvici izmedu
dvije vrste anestezije nije se razlikovao tijekom boravka u PACU, niti tijekom otpusta u sobu.
Rezultati oporavka prema Aldrete ljestvice, takoder nisu pokazali razliku izmedu intravenske 1
inhalacijske anestezije.

Budenje 1 oporavak iz anestezije bilo je brze u intravenskoj skupini u odnosu na
inhalacijsku skupinu. Razlika izmedu ove dvije tehnike mozda i nije toliko vazna u opcoj
kirurskoj anesteziji. Medutim, brzi oporavak i uspostavljanje protektivnih refleksa diSnih
putova je imperativ u orofaringealnoj kirugiji, gdje postoji povecan rizik pluéne aspiracije

uzrokovane poslijeoperacijskim krvarenjem. Budu¢i da su nezeljene respiracijske komplikacije
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glavni uzrok morbiditeta i mortaliteta u djecjoj anesteziji, propofol predstavlja vrijednu
alternativu sevofluranu u djece koje se podvrgavaju adenotonzilektomiji (174). Pozeljno je
koristenje TIVA za vrijeme adenotonzilektomije u djece jer zahtijeva manju dozu analgetika u

PACU uz manju incidenciju PONV i ED.

5.6. Povezanost prijeoperacijske anksioznost roditelja i djece s brzinom rjeSavanja

kognitivnih zadataka djece nakon adenotonzilektomije

U nasem istrazivanju prijeoperacijska anksioznost roditelja nije utjecala na brzinu
rjeSavanja kognitivnih zadataka djece.

Brojni autori upucuju na ¢injenicu da anksioznost roditelja utjece na anksioznost djece
u perioperacijskom periodu (175-177). Naime, odgovornost pripreme djece za operacijski
zahvat je najceSce na roditeljima, koji su zabrinuti, te nemaju dovoljno znanja i iskustva kako
najbolje pripremiti dijete za operacijski zahvat. Djeca anksioznijih roditelja imaju vecu
moguénost razviti negativne poslijeoperacijske promjene ponaSanja u odnosu na ,,smirenog
roditelja“ (78). Anksioznost roditelja ¢vrsto je povezana s prijeoperacijskom anksioznoscéu
djece, nastanku ED 1 negativnih poslijeoperacijskih promjena ponaSanja (77). UblaZavajuci
anksioznost roditelja, smanjujemo anksioznost djece koja stjecu povjerenje u svoje roditelje 1
lakSe pobijede strahove koje donosi hospitalizacija 1 kirurski zahvat.

Anksioznija djeca imala su loSije rezultate u rjeSavanju kognitivnih testova u ukupnom
vremenu rjeSavanja testa i u vremenu pokreta tijekom bazalnog ispitivanja kognitivnih funkcija.
Literatura koja se bavi anksiozno§¢u djece u perioperativnom razdoblju, takoder govori u prilog
naSih rezultata. Prijeoperacijska anksioznost je vrlo neugodan osjecaj za dijete. NaZalost, Cesto
moze biti popracena znacajnim fizioloSkim promjenama poput tahikardije 1 lucenje stresnih
hormona, §to nas ometa u mirnom i bez komplikacija, uvodu u anesteziju. Anksioznost izaziva
delirij tijekom budenja 1 negativne poslijeoperacijske promjene ponasanja (78, 82). Osim toga,
anksiozna djeca imaju bolniji 1 sporiji poslijeoperacijski oporavak kod kuce (82).

Operacija djeteta je vrlo vazan dogadaj za cijelu obitelj, a posebno za dijete. Obzirom
da psiholoSke promjene nakon hospitalizacije djece utjeCu na budué¢i emotivni 1 kognitivni
razvoj djeteta, suzbijanje anksioznosti pripada jednoj od najvaznijih mjera u prijeoperacijskoj

pripremi djece 1 roditelja.
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Rezultati 1 zakljucci ovog istrazivanja pokazuju kako mozemo utjecati i time poboljsati
rad anesteziologa u svakodnevnom radu s ciljem smanjenja poslijeoperacijskih promjena u

ponasanju i kognitivnih disfunkcija.

5.7. Smjernice za rad anesteziologa temeljem rezultata provedenog istraZivanja

5.7.1. Priprema djece i roditelja za operacijski zahvat

Forsyth je prvi ukazao da u odredenog broja djece nastupaju psiholoske promjene nakon
kirurSkog zahvata, te da su mnoga djeca operirana bez prethodnog objasnjenja, a ponekad i
prevarena od svojih roditelja koji su zbog svoje nespremnosti i neznanja $to je ispravno, odlucili
zatajiti djetetu da ide na operacijski zahvat (178). Takvo negativno iskustvo nakon
hospitalizacije moze bezbrizno i sretno djetinjstvo pretvoriti u nesigurno i tjeskobno.

Priprema djeteta i njegove obitelji za hospitalizaciju, trebala bi se temeljiti na
identifikaciji djece koja imaju veci rizik razvoja anksioznosti, budu¢i da rutinsku farmakolosku
ili bihevijoralnu intervenciju ne trebaju sva djeca. Program pripreme ovisi o dobi djeteta. Moze
sadrzavati razli¢ite nacine pruzanja informacija, kao Sto su lutkarske predstave, videoprogrami,
terapija igrom (uvjezbavanje uloga), gledanje edukacijskih filmova, hipnoza i primjereni
prijeoperacijski edukacijski materijali. Najnovnije metode u pokuSaju ucinkovite pripreme
obitelji 1 djece za operacijski zahvat su pripremljene web stranice koje ukljucuju u potpunosti
animiranu edukaciju djece s interaktivnim igrama da bi se djeca pripremila §to mogu ocekivati
prije, za vrijeme i nakon operacije, te da razviju strategiju kako rijeSiti prijeoperacijsku
anksioznost 1 bol (179). Jednako tako, takva stranica sadrzava raznovrsne modalitete kako da
se 1 roditelji pripreme za dan operacije. Vrijeme pripreme je sljede¢i znacajan ¢imbenik. Za
djecu stariju od Sest godina, idealna priprema bi trebala biti tjedan dana prije zahvata, kako bi
imali dovoljno vremena usvojiti nove informacije (175). Najmanju korist od preparativnog
programa imaju djeca koja informacije dobiju samo dan ranije ili jo§ gore, na sam dan zahvata.
Pristup pripreme djeteta neposredno prije operacijskog zahvata ne dozvoljava djeci da pripreme
svoje mehanizme obrane i1 da se odupru strahu 1 tjeskobi (179). Poseban pristup moraju imati
ona djeca koja su vec¢ ranije iskusila hospitalizaciju. U zapadnim zemljama takva djeca prolaze

kroz posebne programe koji ukljuc¢uju napredne tehnike suoc¢avanja sa stresom (140).
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Svakako, potreban je odlucniji i aktivniji pristup pripremi djeteta i njegove obitelji za
operacijski zahvat, a u taj proces trebalo bi ukljuciti 1 pedijatrijskog anesteziologa. U slucaju
kada je dijete nespremno za zahvat, ne treba oklijevati i zatraziti pomo¢ psihologa kako bi se

izvr$ila adekvatna, pravodobna psiholoska intervencija.

5.7.2. Premedikacija djece

Sedativna premedikacija je, bez sumnje, iznimno vazna te vrlo Cesto i najbolja strategija
za redukciju anksioznosti kod djece. Osim redukcije anksioznosti $to je primarni cilj, trebamo
olaksati odvajanje djece od roditelja, poveéati suradnju tijekom uvoda u anesteziju te ubrzati i
poboljsati poslijeoperacijski oporavak. Odluka o premedikaciji djeteta ne smije se temeljiti na
setu recepata ili rutinskoj preskripciji za svu djecu, ve¢ je nuzno sagledati dijete u cijelini.

Midazolam je najucinkovitiji lijek za otklanjanje anksioznosti. Njegove prednosti su
brza apsorpcija nakon oralne primjene, odsutnost izazivanja mucnine, lak nacin primjene i
kratko poluvrijeme zivota (180). Amnesticka svojstva midazolama su njegova najpozeljnija
karakteristika ukoliko Zelimo ublaziti negativan utjecaj hospitalizacije djeteta na njegov daljni
emotivni 1 psihicki razvoj. Retrogradna amnezija je opisana u jednoj od prvih Kainovih studija,
a zahvaljujuci upravo toj osobini midazolama, djeca manje pamte perioperativne dogadaje, te
su na taj nacin 1 manje izloZena mogu¢im psiholoSkim traumama u kasnijem razvoju (22). U
usporedbi s drugim u¢inkovitim metodama kao $to je, sve popularnija nazo¢nost klaunova 1/ili
prisutnost roditelja tijekom uvoda u anesteziju i premedikacije djece, istice se prednost i
ucinkovitost midazolama (181, 182). Utjecaj midazolama na budenje iz anestezije, otpusStanje
iz PACU, ED 1 na poslijeoperacijske promjene ponasanja je razli¢it u pojedinim studijama
(180). No, sve studije koje nisu ukazale na benefit midazolama, glede kvalitete oporavka nakon
anestezije, ipak su starijeg datuma. (169, 180, 183, 184). U svojoj studiji Finely sa suradnicima
je pokazao da impulsivna djeca nemaju nikakav uspjeh nakon premedikacije midazolamom, za
razliku od anksiozne djece (185). Moguce je da premedikacija midazolamom produljuje
vrijeme oporavka, ali istovremeno smanjuje poslijeoperacijsku agitaciju uzrokovanu
sevofluranom (169). Nazalost, uobicajena je praksa, kako i brojne studije pokazuju, da djeca
najceSce dolaze u operacijsku dvoranu bez premedikacije 1 bez ikakve prethodne pripreme
(186). Razlozi za ovakav porazavajuéi stav prema premedikaciji 1 prijeoperacijskoj pripremi

nisu jasni, no mozda se kriju u nedostatku razumijevanja Stetnog utjecaja perioperativne
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anksioznosti 1 boli na kasniji mentalni razvoj djece kao i1 nedostatku Cvrstih dokaza u
ucinkovitost preparacijskog programa. Izrada sveobuhvatnih smjernica koja bi ukljucivala
premedikaciju i pripremu djece prije operacijskog zahvata, uvelike bi promjenila ovako

negativan stav prema premedikaciji djece.

5.7.3. lIzbor vrste anestezije

Dugi niz godina, za operacijski zahvat adenotonzilektomije, rutinski se koristila
inhalacijska anestezija kao tehnika indukcije 1 za odrzavanje anestezije. Danas se u djecjoj
anesteziji sve CeS¢e koristi intravenska tehnika (2-4). Inhalacijska anestezija se smatra
prikladnijom, zbog straha od igle koji vlada medu djecom (78). Medutim, iskusni djecji
anesteziolozi znaju da se djeca tijekom inhalacijske anestezije boje postavljanja maske (79).
Djeca se protive da im se na lice stavljaju nepoznate stvari, te svoje negodovanje iskazuju
neposredno nakon $to im se maska stavi na lice, $to jo$ viSe postaje izrazeno ako se to radi
protiv njihove volje (78, 186). Inhalacijski anestetici imaju nepoznat, a ponekad i iritantan
miris, pa 1 najpribranija djeca prestaju biti hladnokrvna, posebno kada se koncentracija
inhalacijskog plina poveé¢a. Mozemo zakljuciti da se prevelika paznja pridaje strahu od igle,
dok se strah od maske negira, iako, bez dvojbe i on postoji (79). Inhalacijski uvod u anesteziju
je opravdan u djece koja su izabralala takav uvod (posebno djeca koja su imala vise
hospitalizacija 1 anestezija), djece koja imaju fobiju od igle, djece sa sumnjom na oteZanu
uspostavu diSnog puta, djece s problematicnim prikazom vena i nakon nekoliko neuspjesnih
pokusaja kaniliranja vene. Danas je sve vise studija koje ukazuju na benefit intravenske tehnike
u pedijatrijskoj anesteziji, stoga se nadamo da ¢e 1 naSe istraZivanje poduprijeti vecem

prihvacanju intravenske anestezije u svakodnevnom radu.

5.7.4. Uvod u anesteziju

Uvod u anesteziju je najstresniji dogadaj kojeg djeca prozivljavaju tijekom svog boravka
u bolnici (76, 78, 81, 83). S obzirom da je za taj postupak u cijelosti nadlezan anesteziolog, u
mogucnosti smo smanjiti ili mozda u potpunosti otkloniti stres tijekom uvoda u anesteziju. Kad

dijete dode u operacijsku dvoranu, vazno je da se ve¢ upoznalo s anesteziologom, steklo
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povjerenje u njega i da se osjeca sigurno. Zadatak je pomoci djetetu u tim trenucima, glasom
ohrabrenja, zanimljivom pri¢om ili ukoliko je to moguce, dopustiti roditeljima da budu uz
dijete. Nazoc¢nost roditelja tijekom indukcije u anesteziju je predmet kontroverzi (70). Prema
nekim studijama, nazoc¢nost roditelja ne smanjuje anksioznost niti poboljsava kooperaciju s
djecom (77, 123, 187-189). Moguci uzroci takvom stanju: su promjene rutine operacijskog
tima, “guzva” u operacijskoj dvorani i neZeljene reakcije roditelja, a sve to predstavlja dodatno
opterecenje za anesteziologa i operatera (189-191). Vaznije od same nazoc¢nosti roditelja je i
neznanje Sto trebaju Ciniti tijekom uvoda u anesteziju. Aktivno odvra¢anje pozornosti
konverzacijom ili Citanjem, te kontakt o¢ima ili dodirom, znatno utjeCe na smanjivanje stresa
kod djeteta (192). Razgovor roditelja s anesteziologom povezan je s negativnim promjenama
ponasanja (123). Razlog nije jasan, premda, prema Kainovoj studiji vise od 95% roditelja zeli
imati detaljne informacije o perioperativnom tijeku, ukljucujuéi i informacije o mogucéim
komplikacijama (193). Roditeljima treba pruziti informacije da je vazno pripremiti dijete za
operaciju 1 boravak u bolnici. Roditelje djece koja su imale prethodne hospitalizacije treba
pripremiti da su njihova djeca u rizi¢noj skupini za javljanje poslijeoperacijskih promjena
ponasanja. U nasoj bolnici imamo obicaj, ako je dijete jako anksiozno i o¢ekujemo benefit od
nazocnosti roditelja tijekom indukcije za anesteziju, da roditelj bude uz dijete. Prilikom
postavljanja venskog puta, jedan od roditelja (ponekad, ¢ak i oba) moZze biti nazo¢an i aktivno
sudjelovati u toj proceduri, budu¢i je dijete u zagrljaju roditelja mirnije pa je lakSe postaviti

venski put.

5.7.5. Adekvatna intraoperacijska i poslijeoperacijska analgezija

Od ukupnog broja djece koji se svake godine podvrgavaju operacijskom zahvatu, ve¢ina
za vrijeme hospitalizacije iskusi bol (194). Nakon odlaska ku¢i, situacija je vrlo sli¢na, te ve¢ina
djece u neposrednom poslijeoperacijskom periodu, kao 1 tre¢ina djece u prvom tjednu nakon
operacije 1 dalje imaju znacajnu poslijeoperacijsku bol (14, 85, 195, 196). Kod jednodnevne
kirurgije, situacija je jo$ losija, obzirom da je cijela odgovornost kupiranja boli na roditeljima
koji nisu dovoljno upuceni i educirani Sto treba Ciniti. Roditelji se boje nezeljenih reakcija
analgetika, straha od ovisnosti te su uvjerenja da ¢e analgezija biti bolja ukoliko se rjede

primjenjuje.
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Tretiranje boli ima fizioloske i psiholoske aspekte, pa neadekvatno lijecena bol moze
imati dugorocne posljedice kao $to je pogorSanje djetetove reakcije na iskustvo boli. Razliciti
tipovi kirurS§kog zahvata rezultiraju razli¢itim perioperativnim iskustvom, posebno $to se tice
kvalitete i inteziteta boli. Tonzilektomija je zahvat koji rezultira znacajnom poslijeoperacijskom
boli u sobi za oporavak i1 nakon otpusta ku¢i, za razliku od miringotomije ili hernioplastike.

Adekvatnom analgezijom za vrijeme operacijskog zahvata, a posebno tijekom ranog
poslijeoperacijskog perioda, ubrzat ¢emo oporavak djeteta, izbje¢i dodatno nezadovoljstvo i
anksioznost koji mogu biti posljedica neadekvatne analgezije. Upravo zbog toga zalazemo se
da neposredni poslijeoperacijski period bude pod nadzorom anesteziologa koji ¢e adekvatno

rijesiti bol.

5.8. Ogranicenja studije

U ovom istrazivanju ispitanici su se razlikovali prema ulaznim podacima, kao $to su
indikacija za operaciju ili roditeljska prijeoperacijska anksioznost, a §to smo pokusali smanjiti
stratificiranom analizom. U buduéim istraZzivanjima, trebalo bi indikaciju za operaciju
razmatrati kao jedan od Cimbenika za stratifikaciju prilikom randomizacije, kako bi se
potencijalni zbunjujuéi utjecaj te varijable drzao pod kontrolom.

Klini¢ke studije koje se bave utjecajem anestezioloSkih postupaka na kognitivnu
funkciju, ne mogu imati kontrolnu skupinu, obzirom da je neeti¢no provoditi anesteziju bez
kirurSkog postupka, jednako kao 1 operacijski zahvat bez anestezije.

Budué¢i da su za vrijeme intravenske 1 inhalacijske anestezije koriSteni razliciti
anestetici, nije bilo moguce razlikovati neovisne u¢inke pojedinih anestetika i nacine njihove
primjene ili moguce interakcije. Zbog toga su potrebna daljnja istraZivanja koja bi bila
usmjerena na psiholoski odgovor koji izaziva nacin primjene anestetika ili njihova interakcija.

Rezultati dobiveni ovim istraZivanjem prikupljeni su u jednoj bolnici, u¢inkom samo
jednog anesteziologa, Sto ograniava uopcavanje rezultata te namece potrebu buduce
multicentri¢ne studije odnosno pojedinacne u razli¢itim bolnicama 1/ili zemljama.

Interpretacija rezultata u svjetlu postojec¢ih istrazivanja je vrlo teSka zbog nedostatka
dogovora o definiciji POCD, heterogenosti ispitanika, metoda testiranja 1 opcenito
metodologije istrazivanja. Odabir neurofizioloskih testova, koli¢ina promjena koja se smatra

znaCajnom, vrijeme u kojem se odvija testiranje, varijabilnost kognitivnog testiranja,
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ukljucujuéi 1 iskljucujuéi kriteriji su vrlo razli¢iti. Stoga bi bilo nuzno razviti odgovarajucu i
jedinstvenu paletu psihometrijskih testova za odredivanje kognitivne disfunkcije kako bi
dobiveni rezultati bili primjenjivi u klini¢koj praksi (34).

U ovom istrazivanju koristili smo PHBQ koji se smatra ,,zlatnim standardom® za
dijagnozu NPOBC, iako postoji nekoliko nedostataka povezanih s klinickom uporabom ovog
upitnika (22, 76, 135). PHBQ se vrlo Cesto modificira s razli¢itim brojem pitanja te
nejedinstvenim nac¢inom bodovanja (apsolutna vs. relativna NPOBC, bodovanje podljestvica)
(123, 136). Osim toga, postoji nestalna veza izmedu donje granice PHBQ i definicije NPOBC
(9, 135). To je, istodobno, uzrok zbog kojeg incidencija NPOBC varira, ovisno o razli¢itim
studijama (9, 22, 123). U svakodnevnom klini¢kom radu upitnik je predugacak (27 pitanja).
Dob djece jos je jedan ograni¢avajuéi ¢imbenik prilikom interpretiranja rezultata razlicitih
studija (22). Naime, uzrastu naSe ispitivane skupine od 6 do 13 godina, neka su pitanja
neprimjerena (npr. ,,siSe li dijete palac ?*) kao 1 djetetu od dvije godine (,,slijedi 1i vas dijete
svuda po ku¢i?“, ,,donosi li tesko odluku*) (136, 197). Vjerojatno bi rezultati studije bili
potpuno drugaciji da su ukljuena djeca mlade dobi, s obzirom na pojedina pitanja koja su
specifi¢na za mladu djecu. Unato¢ dobroj pouzdanosti i ¢injenici da se PHBQ smatra zlatnim
standardom za utvrdivanje NPOBC, metodoloski bi bilo bolje imati i neki drugi mjerni
instrument za odredivanje negativnih promjena ponasanja nakon hospitalizacije djece. Osim
toga, roditeljski iskaz o ponaSanju djeteta je subjektivan 1 moze biti pod utjecajem anksioznosti
koju roditelj osjeca radi operacijskog zahvata. Ipak, treba naglasiti da se i1 dalje smatra kako je
izvjestaj roditelja o promjenama ponasanja nakon operacijskog zahvata, pouzdan nacin
utvrdivanja NPOBC.

Zbog izuzetno malog broja radova na temu neuroloskih biomarkera kod djece
nedovoljno je usporednih podataka $to je otezalo izradu rada i interpretaciju rezultata. Sto se
ti¢e neuroloskog biomarkera proteina S100B u istraZivanju nedostaju ,,bazalne* vrijednosti.
Naime, zbog tehni¢ih nemoguénosti (hemolize) odustali smo od odredivanja proteina S100B
prilikom postavljanja venskog puta, tako da je inicijalna vrijednost ona neposredno nakon
uvoda u anesteziju. Iz etickih razloga, djecu nismo podvrgavali ponavljanoj venepunkciji, te je
zavrSna vrijednost mjerena na kraju operacijskog zahvata, prije ekstubacije djeteta. Vrijednosti
proteina S100B razlikuju se ovisno o vrsti metode koja je koriStena za njegovu dijagnostiku, te
postoji vise razli¢itih metoda (immunoradiometric assay (IRMA), immunoluminometric assay
(LTA), mass spectroscopy, western blot, enzyme linked immunosorbent assay and quantitative

polymerase chain reaction), a mi smo u nasem istrazivanju koristili ECLIA metodu (65, 68, 73,
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135, 145). Nedvojbeno je, treba uzeti u razmatranje razliku izmedu analiti¢kih metoda kada se
interpretiraju rezultati razli¢itih studija (68, 149). Stoga je potrebna medunarodna
standardizacija imajuci u vidu da neuroloski biomarkeri mogu imati prediktivnu vrijednost u

klini¢koj praksi (198).

5.9. Smjernice za daljnja istraZivanja

Anestezioloski rad se odvija pod pretpostavkom da anestetici nemaju dugotrajan ucinak,
te da na kraju operacijskog zahvata nastaje reverzija djelovanja svih lijekova koristenih
prilikom provodenja anestezije (199). No, anesteziolozi vrlo rijetko prate svoje bolesnike duze
od dan ili dva nakon operacijskog zahvata te zakljucuju da sve komplikacije nakon tog vremena
nisu povezane s anesteziolosSkim intervencijama. Zbog toga bi od velikog znacenja bila studija
koja bi pratila pedijatrijske bolesnike kroz duzi period nakon operacijskog zahvata, kao Sto
postoje studije o poslijeoperacijskom promjenama ponasanja nakon boravka djece u jedinicama
intenzivnog lijeCenja. Informacije koje bismo dobili takvim istrazivanjem zasigurno bi nam
pomogle u otklanjanju dijela negativnih u¢inaka hospitalizacije na djecu.

Potrebna su daljnja istrazivanja o rizicima anestezije i kirurgije, no u nedostatku
preciznih podataka, nasa duznost je €initi sve $to je prema dosadasnjim saznanjima najbolje za
naSe bolesnike 1 time minimizirati sve potencijalne rizike koji se mogu pojaviti. U tijeku su tri
velike medunarodne studije, koje ¢e u sljedec¢ih nekoliko godina, nadamo se, dati odgovore na
brojna otvorena pitanja (200).

Za §to vjerodostojnije podatke, potrebne su studije na ve¢em broju ispitanika u kojim bi
bilo uklju¢eno vise klinickih centara 1 veéi broj anesteziologa uz standardizaciju palete
neurofizioloskog testiranja prilagodenog uzrastu djece. Potrebna su daljna istraZivanja
patofiziologije POCD koja bi omogucila izradu smjernica za prevenciju ili barem ublaZavanje
POCD. Takve studije moraju ukljucivati ispitivanje o utjecaju izboru hipnotika, opioida 1
inhalacijskih anestetika. Literatura o POCD je ograniCena, te je teSko interpretirati rezultate
zbog nedosljedne metodologije. Neki od testova ne mogu detektirati sitne promjene u funkeciji
mozga, stoga preporuc¢amo izvrsiti vise testova u razli¢itim domenama kognicije kao $to su
pamcenje, koncentracija, orijentacija, matematicka funkcija i funkcije izvrSavanja (34).

Istrazivanja koja b1 ukljucila 1 prijeoperacijski intervju psihologa s djecom i roditeljima,

iznjedrila bi niz vaznih podataka koje bismo mogli uklopiti u pripremu djece i njihovih roditelja
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za operacijski zahvat uz napomenu da nedostaju adekvatni mjerni instrumenti za ocjenu
anksioznosti djece predskolske dobi. Za istaknuti je da bi bilo vazno provesti studiju prilikom
operacija koje traju duze od 60 minuta, te tada ustanoviti kakva je dinamika proteina S100B. U
skupini djece starije dobi, koja se ne bi protivila i uz pristanak njihovih roditelja, mogle bi se
pratiti vrijednosti S100B nekoliko dana nakon zahvata, uz kontrolu i ostalih laboratorijskih
nalaza, a po mogucnosti u ispitivanje bi se mogli ukljuciti 1 novi neuroloski biomarkeri. U svezi
poslijeoperacijskih promjena ponasanja, upitnik bi trebalo prilagoditi dobi djeteta i omoguciti
period praéenja poslijeoperacijskih promjena ponaSanja dulji od 6 mjeseci, koliko smo ih mi

pratili u nasem istrazivanju.
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6. ZAKLJUCCI

Zakljucci ovog istrazivanja u kojemu je analizirana povezanost vrste anestezije tijekom
adenotonzilektomije u djece s poslijeoperacijskim promjenama u kogniciji, ponasanju i

neurobioloskim markerom S100B, prikazani su takvim redoslijedom.

1. Poslijeoperacijske kognitivne promjene

Ovo istrazivanje omogucilo nam je dodatne spoznaje o razlikama u kogniciji nakon intravenske
1 inhalacijske anestezije o cemu u literaturi nije bilo jednoznacnih zakljucaka.

Istrazivanje kognitivnih promjena nakon anestezije mjerenih jednostavnim i paralelnim
vremenom reakcije upucuje da je intravenska anestezija imala manje loSih u¢inaka negoli
inhalacijska jer su se djeca bolje oporavljala u kognitivnim testovima nakon intravenske

anestezije.

2. Poslijeoperacijske promjene u ponasanju

Ovo istrazivanje pokazalo je bolje rezultate intravenske u odnosu na inhalacijsku anesteziju jer
je nakon inhalacijske anestezije doslo do ucestalijih poslijeoperacijskih promjena ponasanja
djece u odnosu na intravensku anesteziju procijenjenih sa Sest pokazatelja (opéa anksioznost,
separacijska anksioznost, poremecaji spavanja, poremecaji hranjenja, agresija protiv autoriteta
1 apatija/povlacenje).

Pored toga, nakon inhalacijske anestezije djeca su dulje vremena pokazivala negativne

poslijeoperacijske promjene u usporedbi s promjenama u djece nakon intravenske anestezije.

3. Pokazatelji neuroloskog biomarkera

Istrazivanje je pokazalo kako koncentracija neuroloSkog biomarkera S100B nije dobar
pokazatelj razliCitih u€inaka vrste anestezije pri tonzilektomiji u djece jer je razina u serumu
djece bila povecana nakon operacije u odnosu na prijeoperacijske vrijednosti neovisno o

primijenjenoj vrsti anestezije.

Ukupni zaklju¢ak ovog istrazivanja je da rezultati mogu uputiti anesteziologe na ucestalije
koriStenje intravenske anestezije pri adenotonzilektomiji u djece jer je rani poslijeoperacijski
oporavak bolji u djece anestezirane intravenskom tehnikom te je manji broj i trajanje negativnih

poslijeoperacijskih promjena u kogniciji i ponaSanju.
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7. SAZETAK

POVEZANOST VRSTE ANESTEZIJE, KOGNITIVNE FUNKCIJE,
POSLIJEOPERACIJSKE PROMJENE PONASANJA I RAZINE PROTEINA S100B
NAKON ADENOTONZILEKTOMIJE U DJECE

Cilj istrazivanja bio je utvrditi povezanost izmedu vrste anestezije, kognitivne funkcije,
negativnih poslijeoperacijskih promjena ponaSanja i razine neuroloskog biomarkera proteina
S100B. Prospektivna studija provedena je u KBC Split u 64 djece (dob 6-13, ASA I-II) nakon
elektivne adenotozilektomije. Djeca su bila randomizirana u dvije skupine: intravenska (n = 32)
i inhalacijska (n = 32). U intravenskoj skupini indukcija u anesteziju je u¢injena propofolom,
fentanilom 1 vekuronijumom i odrZavana kontinuiranom infuzijom propofola. U inhalacijskoj
skupini indukcija je ucinjena fentanilom, sevofluranom i vekuronijumom, te odrZavana
sevofluranom. Anesteziolog koji je anestezirao djecu i otorinolaringolog koji ih je operirao, bio
je isti za svu djecu.

Kognitivnu funkciju procijenili smo primjenom dvaju testova razlicite sloZenosti
(PsychE test): jednostavno vrijeme reakcije 1 paralelno vrijeme reakcije. Svako dijete je proslo
testiranje prije operacije, 2 sata 1 24 sata nakon operacije. Procjena negativnih
poslijeoperacijskih promjena ponasanja je u€injena upitnikom Post Hospitalization Behavior
Questionnaire (PHBQ - 27 pitanja u 6 podljestvica). Protein S100B smo odredili u serumu djece
koriste¢i imunokemijsku metodu “ECLIA®.

U kognitivnom funkcioniranju prije anestezije, te 2 h 1 24 sata nakon anestezije nije bilo
jednoznacnih 1 jednosmjernih razlika izmedu inhalacijske 1 intravenske anestezije. Djeca su
postizala loSije rezultate u jednostavnom vremenu reakcije nakon inhalacijske anestezije, a
nakon intravenske anestezije, loSiji rezultati su bili u paralelnom vremenu reakcije.

Broj negativnih poslijeoperacijskih promjena ponasanja, u svih 6 podljestvica PHBQ
upitnika, bio je u svim to€kama mjerenja statisticki znaajno manji u intravenskoj skupini u
odnosu na inhalacijsku skupinu u ; separacijskoj anksioznosti, opcoj anksioznosti,
apatija/povlacenje, poremecaju hranjenja i agresiji prema autoritetu.

Vrijednosti neuroloskog biomarkera S100B znacajno su bile poveéane nakon opce
anestezije u odnosu na prijeoperacijske vrijednosti, no nije bilo razlike izmedu dvije vrste

anestezije.
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Na temelju rezultata naSeg istrazivanja, prednost ima koriStenje totalne intravenske

tehnike u odnosu na inhalacijsku, za operacije adenotonzilektomije u djece.
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8. SUMMARY

THE CORRELATION AMONG THE TYPE OF ANESTHESIA, COGNITIVE
DYSFUNCTION, POSTOPERATIVE BEHAVIOURAL CHANGES AND S100B
LEVELS AFTER ADENOTONSILLECTOMY IN CHILDREN

The aim of the investigation was to determine the relationship among types of
anesthesia, cognitive assessment, negative postoperative behavior changes and the level of
neurological biomarkers protein SI00B. Prospective study was conducted at the University
Hospital Split on 64 children (aged 6-13, ASA I-1I) undergoing elective adenotonsillectomy.
The children were randomized into 2 groups: TIVA (n = 32) and sevoflurane (n = 32). In TIVA
group anesthesia was induced with propofol, fentanyl and vecuronium and maintained with
continuous infusion of propofol. In sevoflurane group, anesthesia was induced with fentanyl,
sevoflurane and vecuronium and maintained with sevoflurane. In all patients, surgery was
performed by the same surgeon and anaesthesia was administered by the same
anaesthesiologist.

Cognitive assessment was conducted with two psychomotor evaluation tests (PsychE):
simple reaction time and dual task. Each subject was examined preoperatively, 2 h and 24h after
surgery. Evaluation of negative postoperative behavioral changes were performed with the Post
Hospitalization Behavior Questionnaire (PHBQ:- 27 items describing six subscales). The
PHBQ was filled out by parents at postoperative days 1, 3, 7 and 14, and 6 months after surgery.
S100B assays were performed using the electrochemiluminiscence immunoassay “ECLIA”.

There were no unambiguous one-way differences between TIVA and sevoflurane group
in cognitive function before anaesthesia, 2 hours and 24 hours after anaesthesia. Children had
poorer results in simple reaction time after inhalation anaesthesia, while after TIVA, worse
results were in dual task.

The number of NPOBCs in all six PHBQ subscales at all follow-up time points was
statistically significantly smaller in the TIVA group than in group S. The greatest difference
was noticed in the separation anxiety subscale, general anxiety, apathy/withdrawal, eating

disturbances, aggression towards authority and sleep anxiety.
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The values of neurological biomarker S100B were significantly increased after general
anesthesia with regard to preoperative values, but there were no differences regarding the 2
types of anaesthesia.

Based on the results of our research, we preferthe use of total intravenous techniques

over inhalation, for adenotonsillectomy in children.
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9. PRILOZI

Prilog 1. : Upitnik za samoprocjenu anksioznosti roditelja

(Ljestvica anksioznosti prema Becku)

NIKAD PONEKAD | CESTO COTOVO
STALNO

Obamrlost ili trnjenje 0 1 2 3
Osjecaj vruéine 0 1 2 3
Klecanje nogu 0 1 2 3
Nemoguénost opustanja 0 1 2 3
Strah da ¢e se dogoditi najgore 0 1 2 3
Vrtoglavica ili omaglica 0 1 2 3
Lupanje ili brzo udaranje srca 0 1 2 3
Nesigurnost, nestabilnost 0 1 2 3
PrestraSenost, uzasnutost 0 1 2 3
Nervoza 0 1 2 3
Osjecaj gusenja 0 1 2 3
Drhtanje ruku 0 1 2 3
Drhtavost 0 1 2 3
Strah od gubitka kontrole 0 1 2 3
Poteskoce disanja 0 1 2 3
Strah od umiranja 0 1 2 3
Napad straha 0 1 2 3
Teskoce u probavnom sustavu ili

nelagoda u trbuhu 0 : 2 :
Klonulost (slabost) 0 1 2 3
Uzarenost lica 0 1 2 3
Pretjerano znojenje 0 1 2 3
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Prilog 2.: Prilagodena ljestvica za procjenu anksioznosti djece (mYALE)

IME I PREZIME:

A.

AKTIVNOST

VOKALIZACIJA
EMOCIONALNA IZRAZAJNOST
STANJE UZBUDENOSTI

POTREBA ZA RODITELJEM

AKTIVNOST

Kodiranje nije moguce (dijete se ne moze vidjeti).

Gleda okolo, znatizeljno je, igra se igrackama, ¢ita (ili slicno ponaSanje shodno dobi), kreée
se unutar prostorije za prijeoperacijski boravak radi uzimanja igracaka ili ide k roditeljima,

prilazi operacijskoj opremi.

Ne istraZuje, ne igra se, eventualno gleda u pod, igra se prstima ili siSe palac (dekicu),

eventualno sjedi blizu roditelja dok ¢eka ili se igra, ima odredenu crtu manic¢nosti.

Kretanje izmedu roditelja i1 igracaka na dekoncentriran nacin, pokreti koji ne odgovaraju
aktivnosti; frenetiCni/bijesni pokreti ili igra; izvijanje, kretanje na operacijskom stolu,

eventualno odguruje masku ili se privija uz roditelje.

Aktivni pokusaj bjezanja, odgurivanje rukama 1 nogama, eventualni pokreti cijelim tijelom;
u prostoriji za ¢ekanje: tr€anje okolo bez cilja, nezainteresiranost za igracke ili se ne Zeli

odvojiti od roditelja, o¢ajnicko privijanje.
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. VOKALIZACIJA

. Kodiranje nije moguce (dijete se ne moze vidjeti ili Cuti).

Cita (ne vokalizira, ali je to prikladno za aktivnost kojom se bavi), postavlja pitanja,
komentira, brblja, smije se, spremno odgovara na pitanja, ali opcenito je tiho; dijete je

premaleno za razgovor u socijalnim situacijama ili je prezauzeto igrom da bi odgovorilo.
Odraslima odgovara, ali Sapce, govori ,,bebasto*, jedino klima glavom.

Tiho, bez zvukova, ne odgovara odraslima.

Jeci, stenje ili tiho place.

. Place ili povremeno vrisne ,,ne*.

. Place, glasno vristi ili priguseno (Cuje se kroz masku).

. EMOCIONALNA EKSPRESIVNOST

. Kodiranje nije moguce (dijete se ne moze vidjeti ili uti).
Izrazito zadovoljno, smije se ili je koncentrirano na igru.
. Neutralno, nema vidljive facijalne ekspresije.

. Zabrinuto do ustraseno, tuzno ili ima o¢i pune suza.

. Nesretno, krajnje uznemireno, place, eventualno ima ,,velike o¢i od straha.
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D. STANJE OCITE UZNEMIRENOSTI

0. Kodiranje nije moguce (dijete nije vidljivo).

1.

Oprezno, povremeno gleda oko sebe, primjecuje/gleda Sto mu anesteziolog ¢ini (moze biti

opusteno).
Povuceno, mirno sjedi i Suti, eventualno sise palac ili mu je lice okrenuto prema odraslima.
Oprezno, brzo gleda oko sebe, eventualno se trzne na zvukove, o¢i Siroke, tijelo napeto.

Uspaniceno jeci, eventualno je uplakano ili gura druge od sebe, okrece se od svih.

POTREBA ZA RODITELJIMA

Kodiranje nije moguce (dijete nije u vidokrugu).

. Zaokupljeno je igrom ili drugom aktivnos$¢u koja je prikladna dobi i nema potrebu za

roditeljem, sjedi besposleno 1 nema potrebu za roditeljima; eventualno je u interakciji s

roditeljem ukoliko roditelj inicira kontakt.

Trazi blizinu roditelja (prilazi i govori roditelju koji je inace miran i tih), trazi 1 prihvaca

utjehu, eventualno se oslanja na roditelja.

Gleda roditelje, tiho je, o€ito motri postupke, ne trazi kontakt ili utjehu, ali ih prihvaca ako

se ponude ili se privija uz roditelje.

Dr7i roditelje na distanci ili se aktivno odvaja od njih, moZe odgurivati roditelje ili se

ocCajnicki privija uz njih, ne pustajuci ih od sebe.
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Prilog 3.: Upitnik o poslijeoperacijskim promjenama ponasanja u djece

1. Ljuti li se Vase dijete, navecer, zbog odlaska na spavanje? 01 2 3 4
2. Pravili Vase dijete probleme oko jela? 01 2 3 4
3. Provodi li Vase dijete vrijeme samo sjedeci ili lezeci, ne radeci nista? 01 2 3 4
4.  Treba li Vase dijete dudu varalicu? 01 2 3 4
5. Cini li Vam se da se dijete boji izaéi iz kuée s Vama? 01 2 3 4
6.  Je li Vase dijete nezainteresirano za ono §to se dogada oko njega/ nje? 01 2 3 4
7. Mokri li Vase dijete u postelju nocu? 01 2 3 4
8. Grize li Vase dijete nokte? 01 2 3 4
9.  Uznemiri li se Vase dijete kad ga ostavite samo nekoliko minuta? 01 2 3 4
10, Treba li Vase dijete puno pomo¢i kad nesto radi? 01 2 3 4
11. Jeli Vase dijete tesko zainteresirati za igru? 01 2 3 4
12.  Cini li Vam se da Vase dijete izbjegava ili se boji novog ili novih stvari? 01 2 3 4
13.  Donosi li Vase dijete teSko odluku? 01 2 3 4
14. Ima li Vase dijete ispade bijesa, ljutnje? 01 2 3 4
15.  Je li Vam tesko uspostaviti komunikaciju s Vasim djetetom? 01 2 3 4
16.  Cini li Vam se da se Vase dijete uznemiri kad netko spomene bolnicu i doktore? 01 2 3 4
17. Slijedi li Vas dijete svugdje po ku¢i? 01 2 3 4
18. Pokusava li Vase dijete dobiti ili zadrzati Vasu pozornost? 01 2 3 4
19. Boji li se Vase dijete mraka? 01 2 3 4
20, Imali Vase dijete ruzne snove nocu, budi li se i place po no¢i? 01 2 3 4
21. Imali Vase dijete neredovitu stolicu? 01 2 3 4
22. Imali Vase dijete problema s uspavljivanjem, navecer? 01 2 3 4
23.  Srami li se ili boji, Vase dijete, stranaca? 01 2 3 4
24. Ima li VaSe dijete slab apetit? 01 2 3 4
25.  Cini li Vam se da je vase dijete sklono neposluhu? 01 2 3 4
26. Razbijali Vase dijete igracke ili druge stvari? 01 2 3 4
27. SiSe li Vase dijete prste ili palac? 01 2 3 4

0 - PONASANIJA NIJE BILO NITI PRIJE OPERACIJE, NITI SE JAVILO NAKON OPERACIJE
1 - PUNO MANJE NEGO PRIJE OPERACIJE

2 - MANJE NEGO PRIJE OPERACIIE

3 -ISTO KAO PRIJE OPERACIIE

4 - VISE NEGO PRIJE OPERACIJE

5 - PUNO VISE NEGO PRIJE OPERACIJE

Napomena: roditelji upitnik ispunjavaju 1, 3, 7 i 14 dan te 6 mjeseci nakon operacijskog zahvata.
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Prilog 4.: Upitnik o promjenama tijekom operacije

IME I PREZIME:

DATUM I GODINA RODENJA:
TVITT:

DATUM I SAT OPERACIJE:
UVIETI ZA INTUBACIJU:

1. Krieg tracheal intubation rezultat (K'TT)

LARINGOSKOPIJA laka zadovoljavajuca teska nemoguca
GLASNICE otvorene pomicne poluzatvorene | zatvorene
KASLJANJE nema dijafragma umjereno tesko
BODOVI 1 2 3 4

3-4 5-7 8-10 11-12
REZULTAT ) )

1ZVrsno dobro lose jako lose

2. Copenhagen Concencus Conference rezultat (CCC rezultat)

LARINGOSKOPIJA lagana srednje teska
GLASNICE

Pozicija abdukcija srednji zatvoreno
Pokreti nema pomicne zatvaraju se
REAKCIJA NA INTUBACIJU

Ekstremiteti nema lagano znacajno
Kasljanje nema dijafragma vise od 10 sec
REZULTAT iZvrsno dobro lose

CCC: Bilo koji rezultat koji je oznacen kao 1os - klinicki neprihvatljivo; Rezultat koji je izvrstan

ili dobar - klini¢ki prihvatlji; Svi rezultati izvrsni - klini¢ki prihvatljiv
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3. Klinic¢ki parametri

IMPRESIJA OPERATERA O

. Losa Slaba | Dobra Izvrsna
RELAKSACII CELJUSTL:

Bol pri
KOMPLIKACIE ZA o . ) Laringealni .
mjiciranju Apneja | Kasalj Desaturacija
VRIJEME ANESTEZIJE : . spazam
lijekova

INDIKACIJE ZA Tonzilitis
OPERACDU - Tonzilitis OSA L0SA
VRIJEME INTUBACIJE (s) :
TRAJANIJE

INTUBACLIIE (s) :
VRIJEME

OPERACIJE (min) :
VRIJEME

EKSTUBACIJE (min)
VRIJEME

OTVARANIJA OCIJU (min) :

Prilog S.: Upitnik o promjenama neposredno nakon operacije adenotonzilektomije

PONV
Imin | 10 min | 20 min | 30 min | 60 min | otpust
Bez muc¢nine i povracanja 0
Mucnina bez povraéanja 1
1 epizoda povracanja u 30 min 2

Perzistentna mucnina ( >30 min)
ili dvije ili viSe epizoda 3

povracanja u 30 min
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PAED rezultat

Vrijeme
nakon 1 min 10 min 20 min 30 min 60 min otpust
ekstubacije
.. 4-nimalo 4-nimalo 4-nimalo 4-nimalo 4-nimalo 4-nimalo
Dijete
postize 3-samo malo | 3-samo malo | 3-samo malo | 3-samo malo | 3-samo malo | 3-samo malo
kontakt Z—malo 2—malo 2—malo 2—ma10 Z—malo Z—malo
ofima 1-jako 1-jako 1-jako 1-jako 1-jako 1-jako
0-izrazito 0-izrazito 0-izrazito 0-izrazito 0-izrazito 0-izrazito
4-nimalo 4-nimalo 4-nimalo 4-nimalo 4-nimalo 4-nimalo
Dijete ima | 3-samo malo | 3-samo malo | 3-samo malo | 3-samo malo | 3-samo malo | 3-samo malo
svrsishodne | 2-malo 2-malo 2-malo 2-malo 2-malo 2-malo
pokrete 1-jako 1-jako 1-jako 1-jako 1-jako 1-jako
0-izrazito 0-izrazito 0-izrazito 0-izrazito 0-izrazito 0-1zrazito
e 4-nimalo 4-nimalo 4-nimalo 4-nimalo 4-nimalo 4-nimalo
Dijete je
Svjesno 3-samo malo | 3-samo malo | 3-samo malo | 3-samo malo | 3-samo malo | 3-samo malo
. 2-malo 2-malo 2-malo 2-malo 2-malo 2-malo
ZY{‘(’)JEHG 1-jako 1-jako 1-jako 1-jako 1-jako 1-jako
0-izrazito 0-izrazito 0-izrazito 0-izrazito 0-1zrazito 0-1zrazito
0-nimalo 0-nimalo 0-nimalo 0-nimalo 0-nimalo 0-nimalo
Dijete je I-samo malo | 1-samo malo | 1-samo malo | 1-samo malo | 1-samo malo | 1-samo malo
nemirmno 2-malo 2-malo 2-malo Z—malo Z—malo Z—malo
3-jako 3-jako 3-jako 3-jako 3-jako 3-jako
4-izrazito 4-izrazito 4-izrazito 4-izrazito 4-izrazito 4-izrazito
0-nimalo 0-nimalo 0-nimalo 0-nimalo 0-nimalo 0-nimalo
Dijete je I-samo malo | 1-samo malo | 1-samo malo | 1-samo malo | 1-samo malo | 1-samo malo
neutjeino 2-malo 2-malo 2-malo 2-malo 2-malo 2-malo
3-jako 3-jako 3-jako 3-jako 3-jako 3-jako
4-izrazito 4-izrazito 4-izrazito 4-izrazito 4-izrazito 4-izrazito
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Oporavak prema Steward ljestvici

skor | PACU | Smin | 15 min | 30 min | 60 min | otpust
VENTILACIJA | Zahtijeva odrzavanje 0
diSnog puta
Odrzava dobro diSne 1
putove
Kasljanje na zapovijed | 2
BUDNOST Ne odgovara 0
Odgovara na podrazaj 1
Potpuno budno 2
MOTORIKA Nema motorike 0
Nesvrsishodni pokreti 1
Svrsishodni pokreti 2
Oporavak prema Aldrete ljestvici
PACU | 10 min | 20min | 30 min | 60min | otpust
AKTIVNOST 4 ekstremiteta 2
2 ekstremiteta 1
0 ekstremiteta 0
DISANJE DiSe duboko i moze se | »
nakasljati
Dispneja, plitko ili 1
ograni¢eno disanje
Apneja 0
CIRKULACIJA BP + 20 mmHg 2
BP +20 -50 mmHg 1
BP +50 mmHg 0
SVIJEST Potpuno budan 2
Odgovara na poziv 1
Ne odgovara 0
BOJA Normalna 2
Siva, zuta 1
Cijanoza 0
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10. ZIVOTOPIS

Rodena sam 7. travnja 1972. godine u Rijeci, a osnovnu i srednju Skolu zavrsila sam u
Splitu. Akademske godine 1990/91. upisala sam Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, u
trajanju od 12 semestara, na kojem sam diplomirala u srpnju 1996. godine i stekla zvanje
doktora medicine.

Pripravnicki staz u trajanju od jedne godine obavila sam u KBC-u Zagreb, a potom
polozila strucni ispit, te sam od ozujka 1997. godine do travnja 2002. godine radila kao lijecnik
u Ustanovi za hitnu medicinsku pomo¢ Split.

Specijalizaciju iz anesteziologije, reanimatologije i intenzivnog lijeCenja za potrebe
KBC-a Split zapocela sam u travnju 2002. godine, te sam tijekom specijalizantskog staza, u
akademskoj godini 2003/04. upisala poslijediplomski doktorski studij «Klinicka medicina» na
Medicinskom fakultetu Sveucilista u Splitu.

Tijekom specijalizacije 2002. godine upisala sam poslijediplomski tecaj prema
smjernicama F.E.E.A. (Fondation Européenne d'Enseignement en Anesthésiologie) kojeg sam
zavrsila 2004. godine.

Na Katedri za anesteziologiju 1 intenzivnu medicinu 2011. godine izabrana sam za
suradni¢ko zvanje naslovnog asistenta za znanstveno podruc¢je biomedicine 1 zdravstva, polje
klini¢ke medicinske znanosti, grana anesteziologija i reanimatologija.

Specijalisti¢ki ispit poloZzila sam u rujnu 2006. godine i od tada radim kao specijalist
anesteziologije, reanimatologije 1 intenzivnog lijeCenja.

Kao autor i1 koautor objavila sam viSe znanstvenih radova, nastavnih tekstova u
udzbenicima, te kao aktivni sudionik sudjelovala na doma¢im i medunarodnim kongresima 1
teCajevima.

Rad iz podrucja doktorske disertacije pod naslovom “Does total intravenous anaesthesia
decrease postoperative behavioural changes after adenotonsillectomy in children?” nominiran
je medu 6 najboljih izmedu 1200 radova u Barceloni, Spanjolska; Euroanaesthesia 2013.
godine. Prikazan je kao oralna prezentacija ESA Best Abstract Prize Competition, te u obliku
postera i ujedno je objavljen u knjizi sazetaka.

Rad iz doktorske disertacije pod naslovom “The impact of general anaesthesia for

elective adenotonsillectomy in children aged 6-13 years on biomarkers of cerebral injury S100B
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and NSE” je prikazan u lipnju 2014. godine kao poster prezentacija u Stockholmu, Svedska;
Euroanaesthesia 2014 1 tiskan u knjizi sazetaka.

Na kongresu anesteziologa Euroanaesthesia 2015 koji se odrzao u Berlinu u lipnju 2015.
godine, prezentirani su moji radovi iz podru¢ja doktorske disertacije pod naslovom:
,Postoperative cognitive dysfunction in children: comparison of TIVA and sevoflurane i
,Girls 6-13 years old have increased risk of immediate postoperative cognitive dysfunction;
prospective cohort study*. Oba rada tiskana su u knjizi sazetaka, a posljednji rad proglasen je i
najboljim u svojem odjeljku, te sam bila moderator na navedenom europskom kongresu
anesteziologa.

Rad iz podrucja doktorske disertacije pod naslovom ,,Preoperative parental anxiety
affects the association between the type of anesthesia and postoperative cognitive dysfunction
(POCD) in children* uspjesno je prikazan je na 5. kongresu neuroznanosti u rujnu 2015. godine
u Splitu.

Na europskom kongresu anesteziologa koji se odrzao u svibnju 2016. godine u
Londonu, prezentirala sam sljede¢a dva rada iz podrucja doktorske disertacije: ,,Body mass
index is an independent predictor of increase in serum S100B in children after the anesthesia
with sevoflurane or propofol during elective adenotonsillectomy: Croatian prospective cohort
study 1 ,,Steward Simplified Post-Anaesthetic Recovery Score can predict negative
postoperative behavioural changes (NPOBC) in children after discharge from the hospital;
Croatian prospective cohort study*. Posljednji rad je nominiran medu 10 najboljih.

Na 1. hrvatskom kongresu o mentalnom zdravlju djece i mladih s medunarodnim
sudjelovanjem, odrZzanom u listopadu 2016. godine u Zagrebu prezentirana su sljede¢a dva rada
1z podrucja doktorske disertacije ,, Povezanost anksioznosti djece nakon prijema u bolnicu s
brzinom rjeSavanja kognitivnih zadataka® 1 ,,Povezanost prijeoperacijske anksioznosti djece s
brzinom rjeSavanja kognitivnih zadataka u djece nakon adenotonzilektomije®.

Na predstoje¢cem europskom kongresu anesteziologa koji ¢e se odrzati u lipnju
2017.godine u Genevi, prihvac¢ena su mi sljedeca dva rada iz podrucja doktorske disertacije:
,Postoperative recovery characteristics: PAED score, PONV score, recovery scale (Steward
and Aldrete scale) with TIVA with propofol versus inhalation anesthesia with sevoflurane for
adenotonsillectomy in children i ,,Comparison of the quality of introduction of anesthesia
between inhalation and intravenous techniques*.

U lipnju 2015. godine izabrana sam za delegata skupstine Hrvatske lijecnicke komore.

Clan sam Povjerenstva za medunarodnu suradnju Hrvatske lije¢nicke komore.
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U svibnju 2016. godine Ministarstvo zdravlja mi je odobrilo uzu specijalizaciju iz
intenzivne medicine.
U sije¢nju 2017. godine Povjerenstvo za priznavanje naziva primarijus Ministarstva

zdravstva odlucilo je da mi se prizna naziv primarijus.

IZVORNI ZNANSTVENI RADOVI U CC CASOPISIMA

1. Fabijani¢ D, Culi¢ V, Bozi¢ I, Miri¢ D, Stojanovi¢ Stipi¢ S, Radi¢ M, Vucinovi¢ Z.
Gender differences in in-hospital mortality and mechanisms of death after the first acute

myocardial infarction. Ann Saudi Med 2006; 26(6): 455-60.

2. Stojanovi¢ Stipi¢ S, Carev M, Kardum G, Roje Z, Litre DM, Elezovic N. Are
postoperative behavioural changes after adenotonsillectomy in children influenced by

the type of anaesthesia?: A prospective, randomised clinical study. Eur J Anaesthesiol.

2015; 32(5): 311-9.
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2015 Jun [Epub ahead of print].

OSTALI RADOVI

1. Stojanovi¢ Stipi¢ S, Carev M, Roje 7, Franki¢ M, Fabijani¢ D, Karanovi¢ N.
Intravenous anaesthesia for adenoidectomy in a 3-year-old child with Kartagener

syndrome and sleep disordered breathing. Signa Vitae 2011; 6(95): 91-3.
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2. Kljaji¢ Z, Malvi¢ K, Roje Z, Racié¢ G, Stojanovi¢ Stipi¢ S. Efficacy and safety of
perioperative application of anesthetics and steriods in tonsillar fossa on intensity of
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9-10; 306-308.
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POGLAVLJA U KNJIGAMA
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