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Kratice upotrebljene u ovom radu:
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americko anesteziolosko drustvo (engl., American Society of
Anesthesiologists)

dusicni oksidul
elektrokardiogram
elektroencefalogram
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minimalna alveolarna koncentracija (vol%) plinovitog ili volatilnog
anestetika

srednja vrijednost + standardna devijacija



1. UVOD

Kirurske operacije u podru¢ju abdomena veoma su cCeste. Problem je kako
odrediti dovoljnu dubinu anestezije da se omogu¢i uspjesno izvodenje kirurSkog
zahvata, a da se anestezijom ne nanese Steta bolesniku. Kao pokazatelji dubine
anestezije koriste se arterijski tlak 1 puls, ali se traZze nove i preciznije metode za
odredivanje dubine opce anestezije. U tu svrhu u novije vrijeme rabi se bispektralni

indeks (1).

1.1. Bispektralni indeks

Bispektralni indeks (BIS) je procesuirani EEG parametar koji je posebno razvijen
u svrhu mjerenja mozdane aktivnosti za vrijeme primjene anestetika i sedativa (1).

Bispektralni indeks mjeri se pomocu uredaja koji se naziva BIS monitor. On
mjeri elektri¢nu aktivnost mozga pomocu 4 elektrode pri¢vrs¢ene na glavu bolesnika.
Bispektralni indeks izrazava se u obliku broja, a ne u obliku krivulje kao klasi¢ni
EEG. Kad je ¢ovjek budan EEG pokazuje visoku frekvenciju i malu amplitudu
signala, a kad je covjek duboko anesteziran EEG pokazuje malu frekvenciju i veliku
amplitudu signala. lako stru¢njaci za o€itanje EEG-a mogu vizualno dobro uociti te
promjene, prednost bispektralnog indeksa je pokazivanje broja (od 0 do 100) koji
korelira s EEG krivuljom i s klinickom slikom bolesnika (1-3).

Raspon vrijednosti bispektralnog indeksa krece se od 0 do 100. Ako nema
mozdane aktivnosti bispektralni indeks je 0. Kod maksimalne mozdane aktivnosti
bispektralni indeks je 100. Normalna vrijednost bispektralnog indeksa kod budnog
covjeka je od 90 do 100. Za vrijeme opce anestezije bispektralni indeks trebao bi biti
izmedu 401 60 (1).

Klasi¢ni EEG uredaj velik je i tro$i mnogo papira, pa nije prikladan za rad u
operacijskoj sali. Pri uobi¢ajenoj brzini papira od 25 mm/s EEG uredaj potrosi 270 m
papira za operaciju koja traje 3 sata. Za razliku od toga BIS monitor mnogo je manje
veli¢ine 1 ne troSi papir, nego podatke prikazuje na svom zaslonu, pa je mnogo

prikladniji za uporabu u operacijskoj sali (4).



Ciljevi uvodenja bispektralnog indeksa su smanjiti opterecenje lijeCnika (da mu
bude lakse analizirati EEG), smanjiti potrebnu obuku lije¢nika za analiziranje EEG-a i
razviti automatski zatvoreni krug titriranja anestetickih lijekova (5).

Nakon §to je BIS monitor razvijen u laboratoriju, trebalo ga je ispitati na zdravim
dobrovoljcima, §to je s uspjehom ucinjeno (6,7).

Sleigh 1 suradnici otkrili su da se bispektralni indeks ponasa slicno u opcoj
anesteziji i u spavanju kod zdrave osobe. Tako se bispektralni indeks moze koristiti ne

samo za op¢u anesteziju, vec i za analizu spavanja (8).

1.2. Isofluran

Isofluran je volatilni anestetik koji se koristi za odrzavanje opce anestezije. Po
kemijskom sastavu je halogenirani metil eter. To je bistra bezbojna tekucina oStrog
mirisa. U anestetickim koncentracijama nije zapaljiv. Molekularna masa isoflurana je
184,5. 1 MAC isoflurana je 1,2 vol%, tocka vrenja 48,5 °C, koeficijent topljivosti
ulje/voda 174, a koeficijent topljivosti krv/plin 1,4 (9, 10).

Isofluran izaziva reverzibilni gubitak svijesti i analgeziju. Mehanizam djelovanja
isoflurana nije jo$ u potpunosti razjasnjen. Prekida sinapticku transmisiju (posebno u
podrucju ventrobazalnog talamusa), inhibira otpustanje neurotransmitera, a djeluje i
na interakciju neurotransmitera 1 postsinaptickog receptora. Nacin djelovanja
isoflurana na molekularnoj razini ukljucuje povecanje hidrofobnih regija u neuronskoj
membrani medu lipidnim sastojcima membrane 1 medu hidrofobnim mjestima
membranskih proteina (9,10).

Isofluran se daje bolesniku u plinovitom stanju (inhalacijom) pomocu
kalibriranog isparivaa. Za odrzavanje anestezije isofluranom preporucuju se
koncentracije od 0,5 do 3,0 vol% (9).

Isofluran ima blagi negativni inotropni ucinak, smanjuje sistemski vaskularni
otpor i arterijski tlak. Pri koncentracijama ve¢im od 1 MAC moze uzrokovati
tahikardiju. Isofluran uzrokuje koronarnu vazodilataciju pa kod koronarne stenoze
moze uzrokovati redistribuciju koronarnog protoka krvi (u€inak “koronarne krade
krvi”). Isofluran ne uzrokuje aritmije i ne senzibilizira miokard na cirkulirajuce

kateholamine. Uzrokuje vazodilataciju krvnih Zila, a u plué¢ima i bronhodilataciju.



Isofluran je depresor respiracije. Smanjuje respiracijski volumen, a ne utjeCe na
frekvenciju disanja. Isofluran smanjuje respiracijski odgovor na hipoksiju i
hiperkapniju. Isofluran nadrazuje respiracijski trakt pa moze uzrokovati kasalj i
pojacanu bronhalnu sekreciju. Zbog nadrazujuceg djelovanja na bronhe ne koristi se
za inhalacijski uvod u anesteziju (9-11).

Isofluran povecava cerebralni protok krvi kod normokapnih bolesnika pri
koncentracijama ve¢im od 1 MAC, uzrokuju¢i povecanje intrakranijalnog tlaka.
Smanjuje potro$nju kisika u mozgu. Prikladan je za koriStenje kod epileptic¢ara (9,
10).

Izofluran nema utjecaja na protok krvi kroz jetru. Smanjuje napetost skeletnih
misic¢a djelujuci na postsinapticku membranu. Pojac¢ava djelovanje nedepolarizirajucih
miSi¢nih relaksansa. Isofluran moze biti okida¢ za malignu hipertermiju. Nije
hepatotoksi¢an, niti nefrotoksican (9).

Vecina isoflurana se nepromijenjena izdahne, a 0,2% inhaliranog isoflurana
polagano se razgraduje u jetri oksidacijom i dehalogenacijom, a zatim se iz organizma

izlu¢i urinom kao nehlapljivi florirani kemijski spojevi (9, 10).

1.3. Midazolam

U ovom istrazivanju midazolam je koriSten za premedikaciju. To je lijek iz
skupine benzodiazepina (imidazobenzodiazepin). Dobro se otapa u vodi. Vodena
otopina midazolama je bistra, bezbojna, bez mirisa. Midazolam djeluje preko
benzodiazepinskih receptora koji su dio GABA receptorskog kompleksa. Midazolam
pojacava djelovanje GABA, receptora. Aktivni GABA, receptori otvaraju ionske
kanale za ione klora Sto hiperpolarizira neuronsku membranu. Benzodiazepinski
receptori najvise su koncentrirani u kori velikog mozga i mezencefalonu (12, 13).

U premedikacijskim dozama (od 0,07 do 0,08 mg/kg i.m.) midazolam uzrokuje
sedaciju i anksiolizu. Izaziva anterogradnu amneziju (12).

Midazolam se metabolizira u jetri hidroksilacijom i konjugacijom. Izlucuje se

urinom kao hidroksilirani derivat midazolama (12, 13).



1.4. Tiopental

Tiopental je anestetik koji se koristi za uvod u anesteziju. To je lijek iz skupine
barbiturata (tiobarbiturat). Tiopental je zuti prasak koji se otapa u vodi prije uporabe.
Kako je pH otopine 10,8 mora se davati intravenski. Ako se da paravenski, izaziva
nekrozu tkiva. Tiopental djeluje hipnoticki 1 antikonvulzivno. Lijek djeluje tako da
smanjuje oslobadanje neurotransmitera i smanjuje postsinapticku osjetljivost na
oslobodene neurotransmitere. Molekularni mehanizam djelovanja tiopentala jos nije u
potpunosti razjasnjen (14, 15).

Lijek se koristi u dozi od 2 do 7 mg/kg tjelesne mase. Djelovanje mu nastupa za
manje od jedne minute nakon davanja, a traje do 15 minuta. Kod ponovljenih davanja,
doze se kumuliraju. Za brzi nastup djelovanja zasluzna je velika topljivost u lipidima,
mala ionizacija lijeka i veliki protok krvi od srca prema mozgu, tako da lijek u prvom
prolasku krvi kroz mozak pokazuje svoj puni ucinak. Hiperventilacija smanjuje pH
krvi ¢ime se povecava frakcija neioniziranog lijeka pa se pojacava i njegov anesteticki
ucinak (14).

Tiopental djeluje negativno inotropno. Smanjuje arterijski krvni tlak i smanjuje
sistemski otpor krvnih Zila. Tiopental je snazan depresor respiracije. Uzrokuje apneju,
nakon ¢ega slijedi period respiracijske depresije zbog slabljenja osjetljivosti centra za
disanje na hiperkapniju. Tiopental ima antikonvulzivna svojstva. Kad se koristi u
malim dozama ima antianalgetska svojstva (14).

Tiopental se razgraduje oksidacijom u jetri, a izlu€uje urinom (14, 15).

1.5. Fentanil

Fentanil je analgetik. Po kemijskom sastavu je sintetski fenilpiperidinski derivat.
To je bistra bezbojna otopina, bez mirisa. Fentanil je visoko selektivni agonist mu-
opioidnih receptora. Fentanil uzrokuje povecanje intracelularne koncentracije
kalcijevih iona koji povecavaju propusnost stanicne membrane za kalijeve ione §to
hiperpolarizira stani¢nu membranu. Smanjenje podraZljivosti stanicne membrane
dogada se kod presinaptickog i postsinaptickog neurona. Kod opce anestezije fentanil

se moze davati u velikom rasponu doza od 1 do 100 pg/kg tjelesne mase (16).
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Fentanil djeluje na srcani ritam, izaziva bradikardiju (djeluju¢i preko nervusa
vagusa). Nema utjecaja na minutni volumen i arterijski tlak. Fentanil smanjuje
hemodinamski odgovor na laringoskopiju i intubaciju. Fentanil je depresor respiracije.
Smanjuje respiracijski volumen 1 frekvenciju disanja. Smanjuje osjetljivost
respiracijskog centra na hipoksiju i hiperkapniju. Djeluje kao antitusik. Ne izaziva
oslobadanje histamina, pa je kod primjene fentanila bronhospazam rijedak. Fentanil
moze uzrokovati rigiditet muskulature prsnog koSa. Fentanil uzrokuje miozu. U
gastrointestinalnom sustavu smanjuje sekreciju ZeluCane kiseline, smanjuje
peristaltiku crijeva i pojacava kontrakciju sfinktera Oddi (16, 17).

Fentanil se razgraduje u jetri hidroksilacijom i amidnom hidrolizom. Izlucuje se

urinom (16, 17).

1.6. Atracurium

Atracurium je nedepolarizirajuéi miSi¢ni relaksans. Po kemijskom sastavu je
benzil izokinolinski ester. To je bistra bezbojna tekucina, bez mirisa. Atracurium
djeluje kao kompetitivni antagonist acetilkolinskih nikotinskih receptora na
postsinaptickoj membrani u neuromuskularnoj vezi (18).

Intubacijska doza je od 0,3 do 0,6 mg/kg tjelesne mase. MozZe se intubirati ve¢
nakon 90 sekundi. Duzina djelovanja ovisi o danoj dozi, obi¢no oko 30 minuta.
Volatilni anestetici pojacavaju djelovanje atracuriuma (18, 19).

Atracurium ima minimalne ucinke na puls, arterijski tlak i sistemski vaskularni
otpor. Lijek u dozama ve¢im od 0,6 mg/kg tjelesne mase uzrokuje oslobadanje
histamina, pa moze uzrokovati bronhospazam. Atracurium ne utjece na tonus donjeg
sfinktera ezofagusa (18).

Atracurium se razgraduje spontano Hoffmannovom degradacijom (spontano
pucanje kemijske veze izmedu kvarternog dusikovog iona 1 glavnog lanca) pa duzina
djelovanja lijeka ne ovisi o funkcionalnom stanju jetre i bubrega. Zbog spontane
razgradnje mora se ¢uvati u hladnjaku na temperaturi od +4 do +10 °C sve do trenutka

uporabe (18, 19).
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1.7. Dusi¢ni oksidul

Dusi¢ni oksidul (N,O) je anorganski plin koji se koristi u anesteziji jer ima
analgetska svojstva. Plin je bez boje, slatkog je mirisa, nije zapaljiv. 1 MAC je 105
vol%, koeficijent topljivosti ulje/voda 3,2 i koeficijent topljivosti krv/plin 0,47. Nacin
djelovanja dusi¢nog oksidula je nepoznat. DusSicni oksidul se primjenjuje inhalacijom
(20, 21).

Dusicni oksidul smanjuje kontraktilnost miokarda, povecava periferni otpor
krvnih zila, a nema utjecaja na arterijski tlak. Plin uzrokuje depresiju respiracije,
smanjuje respiracijski volumen i povecava frekvenciju disanja. Ne nadrazuje diSne
putove i ne uzrokuje bronhospazam. Zbog velike topljivosti u krvi, duSi¢ni oksidul
tijekom anestezije povecava tjelesne Supljine ispunjene zrakom (npr. crijeva). Dusicni
oksidul uzrokuje depresiju srediSnjeg ziv€anog sustava, a pri koncentraciji od 80%
uzrokuje gubitak svijesti. U koncentraciji ve¢oj od 20% djeluje kao analgetik. Ako se
primijeni u ranoj trudno¢i, ima teratogeni u¢inak (20, 21).

Dusic¢ni oksidul uzrokuje difuzijsku hipoksiju (Finkov ucinak): kad se prekine
davanje dusi¢nog oksidula, on difundira iz krvi u pluéne alveole i smanjuje alveolarnu
koncentraciju kisika (20).

Dusi¢ni oksidul ne metabolizira se u organizmu, nego se iz organizma izlucuje

nepromijenjen preko pluca i koze (20, 21).
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2. CILJ I SADRZAJ ISTRAZIVANJA

Za vrijeme izvodenja abdominalnih kirurSkih operacija u opcoj anesteziji, bolni
podrazaji nisu jednaki za vrijeme cijele operacije. Onda kada je bolni podrazaj jaci,
opcu anesteziju treba produbiti. Vrijedi i suprotno. To se moze brzo i jednostavno
uciniti titriranjem volatilnog anestetika isoflurana (22, 23).

Bispektralni indeks pokazatelj je elektricne aktivnosti mozga izrazen u obliku
broja. Dakle, on je izravni pokazatelj dubine anestezije. Za razliku od toga, arterijski
tlak 1 puls su neizravni pokazatelji dubine anestezije. Kod plitke anestezije bolesnik
osjeca bol. Ona dovodi do aktiviranja simpatickog ziv€anog sustava, a time i do

porasta arterijskog tlaka i pulsa (1).

2.1. Hipoteza

Dubina opée anestezije kod operacija u abdominalnoj kirurgiji titrirana je
volatilnim anestetikom isofluranom. Preciznost titracije ovisila je o tome $to se
koristilo kao pokazatelj dubine opée anestezije. Hipoteze u radu su bile:

e Arterijski tlak i puls kao pokazatelji dubine opée anestezije manje su precizni od
bispektralnog indeksa.

e Sto je titracija dubine opée anestezije isofluranom preciznija, to je anestezija
hemodinamski stabilnija (manje oscilacije arterijskog tlaka i pulsa za vrijeme
operacije u usporedbi s vrijednostima na pocetku operacije).

e Za odrZavanje anestezije potrebno je bolesniku davati manje isoflurana i budenje

bolesnika nakon anestezije je brze.

2.2. Sadrzaj istrazivanja

Randomizacijom su odredene dvije skupine bolesnika (skupina BIS i skupina
tlak/puls). Kod bolesnika u obje skupine ucinjeni su kirurski zahvati u abdomenu

(abdominalna kirurgija). Kiruzi su koristili laparotomijski pristup mjestu operacije.
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Obje skupine bolesnika bile su anestezirane u opcoj anesteziji uz premedikaciju
midazolamom. Prilikom anestezije u obje skupine bolesnika koriSteni su tiopental,
fentanil, atracurium, kisik, dusicni oksidul i isofluran, a davala se infuzija fizioloske
otopine. Tiopental, fentanil, atracurium, kisik i duSi¢ni oksidul davani su kod obje
skupine bolesnika u jednakim dozama i u jednakim vremenskim intervalima. Isto je
vrijedilo za infuziju fizioloske otopine.

U skupini BIS (ispitna skupina) dubina anestezije za vrijeme operacije titrirana je
isofluranom, a pokazatelj dubine anestezije bio je bispektralni indeks. Puls, te
sistolicki, dijastolicki 1 srednji arterijski tlak takoder su bili mjereni, ali ih nije znao
izvodac istrazivanja, nego ih je biljezila neovisna osoba (medicinski tehnicar).

U skupini tlak/puls (kontrolna skupina) dubina anestezije za vrijeme operacije
titrirana je isofluranom, a pokazatelji dubine anestezije bili su puls i arterijski tlak
(sistolicki, dijastolicki i1 srednji arterijski tlak). Kod ove skupine bolesnika takoder je
mjeren bispektralni indeks, ali ga nije znao izvodac istrazivanja, nego ga je biljezila
neovisna osoba (medicinski tehnicar).

U obje skupine bolesnika za vrijeme anestezije mjerena je saturacija hemoglobina
kisikom u perifernoj krvi i1 parcijalni tlak izdahnutog uglji¢nog dioksida na kraju
ekspirija. Mjereno je koliko isoflurana je bilo potrebno davati bolesniku za odrzavanje
anestezije te koliko je vremena proteklo od zavrSetka operacije do ekstubacije i
zavrSetka budenja bolesnika iz anestezije.

Svakom bolesniku je bilo objasnjeno o kakvom se istrazivanju radi. Bolesnika se
zamolilo za njegov dobrovoljni pristanak za sudjelovanje u istraZivanju. On je to
potvrdio svojim potpisom na anestezioloSkom obrascu (informirani pristanak).

Istrazivanje je provedeno u Op¢oj bolnici Dubrovnik u Sluzbi za anesteziologiju i
intenzivno lijecenje. Osobno sam obavio istraZivanje. S obzirom da sam specijalizant,
za vrijeme svake anestezije imao sam nadsluzbu specijalistu anesteziologa (bilo koji

specijalist anesteziolog koji radi u Opc¢oj bolnici Dubrovnik).



14

3. ISPITANICI I POSTUPCI

3.1. Randomizacija i formiranje skupina

Randomizacijom (metodom sluc¢ajnog izbora) odredene su dvije skupine
bolesnika (skupina BIS i skupina tlak/puls). Nacin randomizacije bio je slijedeéi:
prema redoslijedu dolaska bolesnika u bolnicu koji je bio sluc¢ajan. Redoslijed dolaska
u bolnicu bio je evidentiran prema maticnom broju bolesnika u bolnici koji je bio
napisan na povijesti bolesti. U skupinu BIS (ispitna skupina) bili su rasporedeni prvi,
tre¢i, peti itd. bolesnik prema redoslijedu dolaska u bolnicu. U skupinu tlak/puls
(kontrolna skupina) bili su rasporedeni drugi, cetvrti, Sesti itd. bolesnik prema
redoslijedu dolaska u bolnicu. Bolesnik nije znao kojoj skupini pripada.
Rasporedivanje bolesnika u jednu, odnosno drugu skupinu, ucinila je neovisna osoba
(administrator). To nije znao izvodaC istrazivanja, nego je dobio gotove popise
bolesnika rasporedenih u skupinu BIS 1 skupinu tlak/puls.

U istraZivanje su bile ukljucene 74 osobe starije od 18 godina koje su dobrovoljno
pristale sudjelovati u istrazivanju, ASA statusa I i II, koje imaju tjelesnu masu izmedu
50 i 110 kg i kojima je bio potreban kirurSki zahvat u abdomenu (abdominalna

kirurgija) koji se morao obaviti u op¢oj anesteziji.

3.2. Iskljucivanje ispitanika iz istrazivanja

Iz istrazivanja su bile iskljucene osobe ASA statusa veceg od II, kao 1 sve osobe
kojima je bio potreban hitan kirurski zahvat u abdomenu bez obzira na njihov ASA
status, zatim osobe koje su alergi¢ne na neki od navedenih lijekova, koje imaju
neuromuskularnu bolest i trudnice. Bile su isklju¢ene i1 osobe kojima je trebalo zbog

bolesti prije operacije postaviti epiduralni kateter za davanje analgezije.
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3.3. Zdravstveni status ispitanika (ASA klasifikacija)

Zdravstveni status ispitanika procjenjen je na temelju procjene anestezijskog
rizika po preporuci “Americkog anestezioloskog drustva” (ASA). Podjela ima 5
stupnjeva.

ASA status I oznacava osobe koje su potpuno fizicki i psihicki zdrave. ASA
status II oznaCava osobe koje imaju blagi sistemski poremecaj koji moze, ali ne mora
biti povezan s razlogom operacijskog zahvata. ASA status III oznacava osobe koje
imaju teski sistemski poremecaj. ASA status IV oznacava osobe koje imaju teski
sistemski poremecaj koji neposredno ugrozava zivot bolesnika. ASA status V
oznacava osobe koji imaju male Sanse za prezivljenje, ali se podvrgavaju kirurSkom
zahvatu kao posljednjoj nadi za o¢uvanje Zivota.

U ovo istrazivanje bile su uklju¢ene osobe ASA statusa I i II. To su osobe dobrog

zdravstvenog stanja.

3.4. Preoperacijska priprema

Bolesnicima u obje skupine 3 dana prije anestezije nisu bili davani barbiturati i
benzodiazepini, jer su to lijekovi za koje je dokazano da smanjuju vrijednosti
bispektralnog indeksa.

Prije operacije svaki je bolesnik izvagan. To je bilo vazno, jer se koli¢ina datih

lijekova 1 infuzija odreduje po kilogramu tjelesne mase.

3.5. Postupci prilikom anestezije ispitanika

Bolesnici su bili podijeljeni slu¢ajnim izborom u dvije skupine (skupina BIS i
skupina tlak/puls). Kod obje skupine bolesnika obavljeni su kirurSki zahvati u
abdomenu (abdominalna kirurgija). Kirurzi su koristili laparotomijski pristup mjestu

operacije. Obje skupine bolesnika bile su operirane u op¢oj anesteziji.
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U obje skupine bolesnici su dobili premedikaciju midazolamom (Dormicum,
Roche, Svicarska) 45 minuta prije pocetka operacije u dozi 0,08 mg/kg tjelesne mase
1m.

Za anesteziju koriSteni su lijekovi tiopental (Trapanal, Byk Gulden, Njemacka),
atracurium (Tracrium, GlaxoWellcome, Italija), fentanil (Fentanyl-Janssen, Janssen
Pharmaceutica, Belgija), infuzija fizioloSke otopine NaCl 0,9% (Natrii chloridi
infundibile, Pliva, Hrvatska), plin O, (kisik, Messer-Croatiaplin, Hrvatska), plin N,O
(dusi¢ni oksidul, Messer-Croatiaplin, Hrvatska), volatilni anestetik isofluran (Forane,
Abbott, UK). Koristen je anestezioloSki aparat Julian (Draeger, Njemacka, godina
proizvodnje 2001.), monitor Dash 3000 (GE Medical Systems, SAD, godina
proizvodnje 2001.), BIS monitor model A-2000 (Aspect Medical Systems, SAD,
godina proizvodnje 2001.). Vrijeme je mjereno zapornim satom Casio (Japan).

Prilikom uvoda u op¢u anesteziju bolesnici su dobili tiopental u dozi 4,5 mg/kg
tjelesne mase i.v.

Za intubaciju 1 miSi¢nu relaksaciju bolesnici su dobili atracurium. Lijek je bio dan
2 minute prije intubacije u dozi 0,5 mg/kg tjelesne mase i.v. Tijekom operacije
atracurium je dodavan u dozi 0,15 mg/kg tjelesne mase i.v. Dodavanje lijeka je
ucinjeno onog trenutka kada je prestalo djelovanje prethodno dane doze, Sto se
zapazilo po izgledu krivulje izdahnutog ugljicnog dioksida koja se vidi na zaslonu
anestezioloSkog uredaja.

Analgetik fentanil bolesnici su dobili u dozi od 0,003 mg/kg tjelesne mase 1.v. 7
minuta prije po€etka operacije. Lijek je bio dodavan svakih 45 minuta u dozi 0,0008
mg/kg tjelesne mase i.v. sve do kraja operacije.

Kisik je koriSten za preoksigenaciju u koli¢ini 7 I/min preko anestezioloSke maske
prije indukcije anestezije. Indukcija anestezije zapocela je kad je saturacija krvi
kisikom (mjerena pulsnim oksimetrom) bila 100%. Nakon intubacije bolesnika
plinovi su davani kroz tubus (kisik 1 duSi¢ni oksidul u omjerima 40:60%) Sto je
kontrolirano na zaslonu anestezioloSkog uredaja.

Kad je bolesnik prestao disati, anesteziolog ga je ru¢no ventilirao pomocu balona
dok ga nije intubirao. Nakon intubacije, na anestezioloSkom uredaju ukljucena je
strojna ventilacija IPPV. Volumen upuhnute smjese plinova bio je 8 ml/kg tjelesne
mase uz frekvenciju upuhivanja 12 u minuti. Protok plinova bio je 3,0 1/min, a PEEP

4 cmH»0. Odnos duZine trajanja inspirija i ekspirija bio je 1:2.
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U obje skupine neposredno prije pocetka anestezije svakom bolesniku bila je
postavljena intravenska kanila zbog davanja lijekova i infuzije. (Ta kanila ostavljena
je bolesniku i nakon zavrSetka anestezije kako bi bolesnik mogao primati lijekove i
infuzije u postoperativnom periodu oporavka na odjelu u bolnici.) Nakon postavljanja
i.v. kanile, odmah je bila ukljucena infuzija. Ona je tekla od trenutka postavljanja
kanile do trenutka zavrSetka budenja bolesnika iz anestezije. Infuzijom je trebalo
nadoknaditi potrebe bolesnika za teku¢inom za vrijeme operacije kao i preoperativni
gubitak tekucine jer su bolesnici bili na taste. To je bilo izracunato na slijede¢i nacin:
4 ml/kg/sat za prvih 10 kg tjelesne mase, 2 ml/kg/sat za daljnih 10 kg tjelesne mase i
jos 1 ml/kg/sat za svaki daljnji 1 kg tjelesne mase. Tom volumenu trebalo je dodati
volumen infuzije za nadoknadu preoperativnih gubitkaka tekuéine jer su bolesnici
bili na taste. U tu svrhu bolesnik je dobio volumen infuzijske tekuéine potreban za
jedan sat pomnoZen s brojem sati koje je proveo na tasSte prije operacije. Ta dva
volumena ¢ine ukupni volumen infuzije koji je bolesnik dobio u operacijskoj sali od
trenutka postavljanja kanile do trenutka zavrSetka budenja bolesnika iz anestezije
(24). Infuzijom je bolesnicima davana fizioloska otopina NaCl 0,9%.

U obje skupine bolesnika biljeZen je parcijalni tlak izdahnutog uglji¢nog dioksida
na kraju ekspirija (mmHg) §to je mjereno posebnom tankom cjevi spojenom sa
kapnometrom na anestezioloskom uredaju. Navedeni podatak ocitavan je na zaslonu
anestezioloSkog uredaja svaku minutu pocevsi od trenutka kad je bolesnik poceo
primati plinove pa sve do zavrSetka budenja bolesnika iz anestezije.

Daljnji podatak koji je mjeren kod obje skupine bolesnika je saturacija periferne
krvi kisikom (%). Taj podatak mjeren je pomocu Stipaljke pulsnog oksimetra
postavljene na palac lijeve ruke i1 kabelom spojene s uredajem. Vrijednost saturacije
bila je prikazana na zaslonu monitora. Oc¢itavana je svaku minutu pocevsi od trenutka
kad je bolesnik poceo primati plinove pa sve do zavrSetka budenja bolesnika iz
anestezije.

Sve §to je do sada navedeno zajednicko je 1 provodilo se kod obje skupine

bolesnika.

3.5.1. Postupci kod ispitne skupine

Kod ispitne skupine (skupina BIS) nakon intubacije ukljucen je volatilni anestetik

isofluran. Njegova pocetna vrijednost bila je postavljena na 0,8 vol% (na isparivacu).
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Dalje tijekom operacije isofluran je titriran ovisno o tome je li bilo potrebno
anesteziju produbiti ili ne. Pokazatelj dubine anestezije bio je bispektralni indeks.
Volumni postotak isoflurana (vol%) u upuhnutoj i izdahnutoj smjesi plinova ocitavan
je na anestezioloSkom uredaju svaku minutu sve do kraja anestezije. Isofluran je
titriran pomocu isparivaca na anestezioloSkom uredaju. Bispektralni indeks (BIS)
mjeren je pomocu uredaja koji se naziva BIS monitor. Tri elektrode bile su
prilijepljene na ¢elo bolesnika, a jedna elektroda na lijevu sljepooc¢nicu. Elektrode su
bile spojene kabelom s monitorom, a vrijednost bispektralnog indeksa bila je
oCitavana na zaslonu monitora. Izvoda¢ istrazivanja biljezio je vrijednost
bispektralnog indeksa. BIS monitor bio je podeSen tako da pri izraCunavanju
bispektralnog indeksa koristi vremenski interval od 15 sekundi. Za vrijeme trajanja
operacije cilj je bio odrZavati bispektralni indeks pri vrijednosti 50+10%. Bispektralni
indeks je zabiljezen u slijedeéim trenucima: prije indukcije anestezije, na pocetku
operacije, svaku minutu za vrijeme trajanja operacije, u trenutku zavrSetka operacije,
u trenutku ekstubacije 1 u trenutku zavrSetka budenja bolesnika iz anestezije. Kad se
bispektralni indeks promijenio najmanje £10% od prethodno izmjerene vrijednosti,
isofluran na vaporizatoru je povecan ili smanjen tako da je volumni postotak
isoflurana u izdahnutoj smjesi plinova bio ve¢i ili manji za 0,1 vol%.

Puls, te sistolic¢ki, dijastolicki 1 srednji arterijski tlak su takoder mjereni, ali
njihove vrijednosti nije znao izvodac istraZivanja, nego ih je biljeZila neovisna osoba
(medicinski tehnicar). Oni su bili zabiljeZeni na pocetku anestezije, na pocetku
operacije, za vrijeme trajanja operacije (puls svaku minutu, a sistolicki, dijastolicki 1
srednji arterijski tlak svakih 5 minuta), zatim u trenutku zavrSetka operacije, u
trenutku ekstubacije 1 u trenutku zavrSetka budenja bolesnika iz anestezije. Arterijski
tlak (mmHg) mjeren je pomocu manZete postavljene oko lijeve nadlaktice.
Vrijednosti sistolickog, dijastolickog i srednjeg arterijskog tlaka bile su prikazane na
zaslonu monitora. Puls je mjeren pomocu pulsnog oksimetra koji je bio postavljen na
palac lijeve ruke i kabelom spojen s monitorom. Vrijednost pulsa (broj sréanih

otkucaja u jednoj minuti) takoder je bila prikazana na zaslonu monitora.
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3.5.2. Postupci kod kontrolne skupine

Kod kontrolne skupine (skupina tlak/puls) nakon intubacije ukljucen je volatilni
anestetik isofluran. Njegova pocetna vrijednost bila je postavljena na 0,8 vol% (na
isparivacu). Dalje tijekom operacije isofluran je titriran ovisno o tome je li bilo
potrebno anesteziju produbiti ili ne. Kod ove skupine bolesnika pokazatelji dubine
anestezije bili su puls i arterijski tlak (sistolicki, dijastolicki i srednji arterijski tlak).
Volumni postotak isoflurana (vol%) u upuhnutoj i izdahnutoj smjesi plinova ocitavan
je na anestezioloSkom uredaju svaku minutu sve do kraja anestezije. Isofluran je
titriran pomocu isparivaca na anestezioloskom uredaju. Arterijski tlak i puls mjereni
su na opisani nacin kao i u skupini BIS. Takoder su mjereni u istim trenucima kao i u
skupini BIS. Izvodac¢ istrazivanja biljezio je vrijednosti tih parametara. Vrijednost
pulsa, sistolickog, dijastolickog ili srednjeg arterijskog tlaka koja se promijenila
najmanje +10% od prethodno izmjerene vrijednosti, zahtijevala je korekciju
volumnog postotka isoflurana. Isofluran na isparivacu je povecan ili smanjen tako da
je volumni postotak isoflurana u izdahnutoj smjesi plinova bio veéi ili manji za 0,1
vol%. Dakle, prvi od 4 parametra koji se promijenio zahtijevao je korekciju isoflurana
za 0,1 vol% u izdahnutoj smjesi plinova. Ukoliko su istovremeno bila promijenjena 2
ili viSe parametara, takoder je korekcija isoflurana iznosila 0,1 vol% u izdahnutoj
smjesi plinova.

Bispektralni indeks takoder je mjeren, ali njegovu vrijednost nije znao izvodac
istrazivanja, nego je to biljeZila neovisna osoba (medicinski tehnicar). BiljeZeno je na

isti nacin 1 u istim trenucima kao i u skupini BIS.

3.5.3. Postupci prilikom budenja iz anestezije

U trenutku zavrSetka operacije iskljuceni su isofluran i dusi¢ni oksidul, a kisik je
povecan na 7 1/min. Takoder je iskljuena strojna ventilacija IPPV 1 bolesnika je
anesteziolog ru¢no ventilirao pomocu balona sve dok bolesnik nije mogao sam disati.
U trenutku pojave spontanog disanja ucinjena je ekstubacija i dalje je nastavljeno
davati kisik u istoj koli¢ini, ali preko anestezioloSke maske do zavrSetka budenja.

Budenje bolesnika iz anestezije bilo je zavrSeno kad je bolesnik zadovoljio slijedece
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uvjete: spontano je disao, imao je refleks gutanja, pravio je antigravitacijske pokrete
(barem jednom rukom) i spontano je otvarao o€i. Mjereno je koliko je vremena
proteklo od zavrSetka operacije do ekstubacije. Takoder je mjereno koliko je vremena

proteklo od zavrSetka operacije do zavrsetka budenja iz anestezije.

3.6. Ulazni parametri

e dob u godinama (zaokruzeno na cijeli broj)

e spol

e (jelesna masa (kilogrami)

e izvodac istrazivanja (specijalizant anestezije)

e nadzor specijalista anesteziolog

e medicinski tehnicar

e operater

e vrijednost bispektralnog indeksa (BIS broj) na pocetku anestezije

e vrijednost pulsa (broj sr¢anih otkucaja u minuti) na pocetku anestezije

e vrijednost arterijskog tlaka (sistoli¢ki, dijastoli¢ki i srednji) na pocetku anestezije
(mmHg)

e vrijeme pocetka anestezije (sati 1 minute)

e vrijednost bispektralnog indeksa (BIS broj) na pocetku operacije

e vrijednost pulsa (broj sr¢anih otkucaja u minuti) na pocetku operacije

e vrijednost arterijskog tlaka (sistolicki, dijastolicki i srednji) na pocetku operacije
(mmHg)

e vrijeme pocetka davanja isoflurana (sati 1 minute)

e vrijeme pocetka operacije (sati 1 minute)
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3.7. Izlazni parametri

e vrijednosti bispektralnog indeksa (BIS broj) izmjerene svake minute za vrijeme
operacije, na kraju operacije, u trenutku ekstubacije i u trenutku zavrsetka budenja
1z anestezije

e vrijednosti pulsa (broj sr¢anih otkucaja u minuti) izmjerene svake minute za
vrijeme operacije, na kraju operacije, u trenutku ekstubacije i u trenutku zavrSetka
budenja iz anestezije

e vrijednosti sistolickog, dijastoli¢kog i srednjeg arterijskog tlaka (mmHg)
izmjerene svakih 5 minuta za vrijeme operacije, na kraju operacije, u trenutku
ekstubacije 1 u trenutku zavrSetka budenja iz anestezije

e vrijednosti isoflurana u upuhnutoj i izdahnutoj smjesi plinova (vol%) izmjerene
svake minute za vrijeme operacije, na kraju operacije, u trenutku ekstubacije i u
trenutku zavrSetka budenja iz anestezije

e vrijeme davanja isoflurana (u minutama)

e vrijeme od zavrSetka operacije do ekstubacije (u minutama)

e vrijeme od zavrSetka operacije do zavrSetka budenja iz anestezije (u minutama)

e vrijednost saturacije periferne krvi kisikom (%) za vrijeme trajanja anestezije
(svaku minutu)

e vrijednost parcijalnog tlaka ugljicnog dioksida na kraju ekspirija (mmHg) za

vrijeme trajanja anestezije (svaku minutu)

3.8. Komplikacija

Komplikacija prilikom izvodenja anestezije u obje skupine bolesnika bila je
predoziranje miSi¢nog relaksansa atracuriuma. U trenutku zavrSetka operacije svim
bolesnicima u obje skupine dana je istovjetna terapija: atropin (Atropini sulfas,
Belupo, Hrvatska) 1 mg i.v. zajedno s neostigminom (Neostigmini, Rotexmedica,
Njemacka) 2,5 mg i.v. s ciljem poniStenja neuromuskularnog bloka uzrokovanog
atracurijem. To je ucinjeno zato jer neuromuskularni blok uzrokovan atracurijem
moze utjecati na rezultate istrazivanja prilikom budenja bolesnika, jer se promatraju
disanje, gutanje, antigravitacijski pokreti i otvaranje ociju, a sve su to funkcije

povezane s popreénoprugastom muskulaturom.
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3.9. Statisticka obrada

Dobivene podatke trebalo je prikladno statisticki obraditi. Prije inferencijalne
statistike napravljena je odgovaraju¢a deskriptivna statistika S§to je bila osnova za
daljnje analize. Slozeni eksperimentalni nacrt s ponovljenim mjerenjima zahtijevao je
sloZzenije statisticke metode koje su istovremeno analizirale veéi broj varijabli u
ponovljenim mjerenjima. U tu svrhu koriStena je GLM (General Linear Model)
analiza. Zatim su izracunati koeficijenti korelacije s ciljem izrazavanja povezanosti
fizioloSkih parametara u anesteziji kod ispitne i kontrolne skupine bolesnika.

Za odredivanje statisticke znacajnosti koriStena je razina znacajnosti od 95%
(p<0,05).

Za statistiCku obradu koriSteni su programi Excel (Microsoft, SAD), SPSS 11.0
for Windows (SPSS inc., SAD) i Statistica for Windows 6.0 (StatSoft inc., SAD).
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Ispitanici su randomizacijom bili razvrstani u skupinu BIS i skupinu tlak/puls.

U skupini BIS bilo je 37 ispitanika (20 muskaraca 1 17 Zena), a u skupini tlak/puls

bilo je 37 ispitanika (21 muskarac i 16 Zena).

Tablica 1. Osnovni podaci o ispitanicima

Skupina BIS Skupina tlak/puls
Parametri (n=37) (n=37) t p
X +SD X +SD
Dob 63,97 + 12,18 64,16 + 11,98 -0,07 0,95
(godine)
Tjelesna masa 76,19 £ 12,90 74,22 £ 11,50 0,69 0,49
(kg)
Trajanje
operacije 75,62+ 19,16 76,95 + 17,87 -0,31 0,76
(min)
Trajanje
davanja 80,62 + 19,16 81,95 + 17,87 -0,31 0,76
isoflurana
(min)

* t-test, razina znacajnosti p<0,05
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4.1. Vrijednosti bispektralnog indeksa za vrijeme anestezije

Na pocetku anestezije izmedu vrijednosti bispektralnog indeksa skupine BIS
(92,86+1,75) 1 skupine tlak/puls (92,81+1,72) nije bilo statisticki znaCajne razlike
(t=0,13 p=0,89). Na pocetku operacije izmedu vrijednosti bispektralnog indeksa
skupine BIS (49,81+3,54) i skupine tlak/puls (49,5443,24) nije bilo statisticki
znacajne razlike (t=0,34 p=0,73).

Ucinjena je GLM analiza od pocetka operacije do 15. minute operacije. Pokazala
je da u ispitivanom modelu postoji statisticki znacajna razlika (F=2168,84 p<0,001).
Nadalje, GLM analiza je pokazala da postoji statisticki znacajna razlika izmedu dvije
promatrane skupine (F=122,69 p<0,001) i da postoji statisticki znacajna razlika
izmedu pojedinih mjernih to¢aka unutar promatranih skupina (F=590,20 p<0,001).

Ucinjena je joS jedna GLM analiza od 15. minute do 30. minute operacije.
Pokazala je da u ispitivanom modelu ne postoji statisticki znac¢ajna razlika (F=2,06
p=0,11). Nadalje, GLM analiza je pokazala da postoji statisti¢cki znacajna razlika
izmedu dvije promatrane skupine (F=768,56 p<0,001) i da ne postoji statisticki
znacajna razlika izmedu pojedinih mjernih tocaka unutar promatranih skupina
(F=3,09 p=0,08). Isto je sve do kraja operacije.

Nadene su statisticki znacajne razlike (p<0,05) izmedu vrijednosti bispektralnog
indeksa skupine BIS i skupine tlak/puls od 4. minute operacije pa sve do kraja
operacije, a nisu nadene statisticki znacajne razlike (p>0,05) od pocetka operacije do
3. minute operacije.

Za vrijeme trajanja operacije prosjecna vrijednost bispektralnog indeksa u
skupini BIS iznosila je 52,91+1,83. Za vrijeme trajanja operacije prosjecna vrijednost
bispektralnog indeksa u skupini tlak/puls iznosila je 41,05+2,32.

Koeficijent korelacije (r) izmedu vrijednosti bispektralnog indeksa skupine BIS 1
skupine tlak/puls za vrijeme operacije iznosio je 0,49. Korelacija je bila statisticki

znacajna (t=3,36 p=0,001).
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4.2.  Vrijednosti sistolickog arterijskog tlaka za vrijeme anestezije

Na pocetku anestezije izmedu vrijednosti sistoliCkog arterijskog tlaka skupine
BIS (136,5149,64 mmHg) i skupine tlak/puls (136,54+10,10 mmHg) nije bilo
statisticki znacajne razlike (t=-0,01 p=0,99). Na pocetku operacije izmedu vrijednosti
sistoli€¢kog arterijskog tlaka skupine BIS (110,5747,78 mmHg) i skupine tlak/puls
(110,5948,20 mmHg) nije bilo statisti¢ki znacajne razlike (t=-0,02 p=0,98).

Ucinjena je GLM analiza od pocetka operacije do 15. minute operacije. Pokazala
je da u ispitivanom modelu postoji statisticki znacajna razlika (F=1532,73 p<0,001).
Nadalje, GLM analiza je pokazala da postoji statisticki znacajna razlika izmedu dvije
promatrane skupine (F=5,43 p=0,02) i da postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu
pojedinih mjernih tocaka unutar promatranih skupina (F=1541,12 p<0,001).

Ucinjena je jo$ jedna GLM analiza od 15. minute do 30. minute operacije.
Pokazala je da u ispitivanom modelu postoji statisti¢ki znacajna razlika (F=10,20
p<0,001). Nadalje, GLM analiza je pokazala da postoji statisti¢ki znacajna razlika
izmedu dvije promatrane skupine (F=72,39 p<0,001) i da postoji statisti¢ki znacajna
razlika izmedu pojedinih mjernih tocaka unutar promatranih skupina (F=20,27
p<0,001). Isto je sve do kraja operacije.

Nadene su statisticki znacajne razlike (p<0,05) izmedu vrijednosti sistolickog
arterijskog tlaka skupine BIS i skupine tlak/puls od 15. minute operacije pa sve do
kraja operacije, a nije nadena statisticki znaCajna razlika (p>0,05) u 10. minuti
operacije, dok je u 5. minuti operacije nadena grani¢na vrijednost (p=0,049).

Koeficijent korelacije (r) izmedu vrijednosti sistolickog arterijskog tlaka skupine
BIS i skupine tlak/puls za vrijeme operacije iznosio je —0,39. Korelacija je bila

statisti¢ki znacajna (t=2,49 p=0,02).
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4.3. Vrijednosti dijastolickog arterijskog tlaka za vrijeme
anestezije

Na pocetku anestezije izmedu vrijednosti dijastolickog arterijskog tlaka skupine
BIS (76,18+5,42 mmHg) i skupine tlak/puls (76,29+£5,04 mmHg) nije bilo statisticki
znacajne razlike (t=-0,09 p=0,93). Na pocetku operacije izmedu vrijednosti
dijastolickog arterijskog tlaka skupine BIS (62,43+4,40 mmHg) i skupine tlak/puls
(62,95+4,09 mmHg) nije bilo statisticki znacajne razlike (t=-0,51 p=0,61).

Ucinjena je GLM analiza od pocetka operacije do 15. minute operacije. Pokazala
je da u ispitivanom modelu postoji statisticki znacajna razlika (F=1623,03 p<0,001).
Nadalje, GLM analiza je pokazala da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu
dvije promatrane skupine (F=3,81 p=0,055) i da postoji statisticki znacajna razlika
izmedu pojedinih mjernih tocaka unutar promatranih skupina (F=552,93 p<0,001).

Ucinjena je joS jedna GLM analiza od 15. minute do 30. minute operacije.
Pokazala je da u ispitivanom modelu postoji statisticki znacajna razlika (F=5,98
p=0,001). Nadalje, GLM analiza je pokazala da postoji statisticki znacajna razlika
izmedu dvije promatrane skupine (F=62,63 p<0,001) i da postoji statisti¢ki znacajna
razlika izmedu pojedinih mjernih tocaka unutar promatranih skupina (F=11,41
p=0,001). Isto je sve do kraja operacije.

Nadene su statisticki znacajne razlike (p<0,05) izmedu vrijednosti dijastoli¢kog
arterijskog tlaka skupine BIS 1 skupine tlak/puls od 15. minute operacije pa sve do
kraja operacije, a nisu nadene statisticki znacajne razlike (p>0,05) u 5. 1 10. minuti
operacije.

Koeficijent korelacije (r) izmedu vrijednosti dijastolickog arterijskog tlaka
skupine BIS i skupine tlak/puls za vrijeme operacije iznosio je —0,27. Korelacija nije

bila statisticki znacajna (t=1,68 p=0,10).
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4.4. Vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka za vrijeme anestezije

Na pocetku anestezije izmedu vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka skupine BIS
(96,27+£6,18 mmHg) i skupine tlak/puls (96,29+£5,95 mmHg) nije bilo statisticki
znacajne razlike (t=-0,02 p=0,98). Na pocetku operacije izmedu vrijednosti srednjeg
arterijskog tlaka skupine BIS (78,46+4,86 mmHg) i skupine tlak/puls (78,70+4,87
mmHg) nije bilo statisticki znacajne razlike (t=-0,21 p=0,83).

Ucinjena je GLM analiza od pocetka operacije do 15. minute operacije. Pokazala
je da u ispitivanom modelu postoji statisticki znacajna razlika (F=2009,67 p<0,001).
Nadalje, GLM analiza je pokazala da postoji statisticki znacajna razlika izmedu dvije
promatrane skupine (F=6,46 p=0,01) i da postoji statisticki znacajna razlika izmedu
pojedinih mjernih tocaka unutar promatranih skupina (F=858,82 p<0,001).

Ucinjena je jo$ jedna GLM analiza od 15. minute do 30. minute operacije.
Pokazala je da u ispitivanom modelu postoji statistiCki znacajna razlika (F=8,17
p<0,001). Nadalje, GLM analiza je pokazala da postoji statisti¢ki znacajna razlika
izmedu dvije promatrane skupine (F=85,46 p<0,001) i1 da postoji statisticki znacajna
razlika izmedu pojedinih mjernih tocaka unutar promatranih skupina (F=15,11
p<0,001). Isto je sve do kraja operacije.

Nadene su statisticki znacajne razlike (p<0,05) izmedu vrijednosti srednjeg
arterijskog tlaka skupine BIS i skupine tlak/puls u 5. minuti operacije 1 od 15. minute
operacije do kraja operacije, a nije nadena statisti¢ki znacajna razlika (p>0,05) u 10.
minuti operacije.

Koeficijent korelacije (r) izmedu vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka skupine
BIS i skupine tlak/puls za vrijeme operacije iznosio je —0,36. Korelacija je bila

statisti¢ki znacajna (t=2,30 p=0,02).
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4.5. Vrijednosti pulsa za vrijeme anestezije

Na pocetku anestezije izmedu vrijednosti pulsa skupine BIS (70,40+6,25) i
skupine tlak/puls (69,48+6,80) nije bilo statisticki znacajne razlike (t=0,60 p=0,55).
Na pocetku operacije izmedu vrijednosti pulsa skupine BIS (57,76+4,57) i skupine
tlak/puls (57,22+4,19) nije bilo statisticki znacajne razlike (t=0,53 p=0,60).

Ucinjena je GLM analiza od pocetka operacije do 15. minute operacije. Pokazala
je da u ispitivanom modelu postoji statisticki znacajna razlika (F=319,61 p<0,001).
Nadalje, GLM analiza je pokazala da postoji statisticki znacajna razlika izmedu dvije
promatrane skupine (F=21,77 p<0,001) i1 da postoji statisticki znacajna razlika izmedu
pojedinih mjernih tocaka unutar promatranih skupina (F=2016,71 p<0,001).

Ucinjena je jo$ jedna GLM analiza od 15. minute do 30. minute operacije.
Pokazala je da u ispitivanom modelu ne postoji statisticki znacajna razlika (F=1,83
p=0,14). Nadalje, GLM analiza je pokazala da ne postoji statisticki znacajna razlika
izmedu dvije promatrane skupine (F=0,14 p=0,70) i da ne postoji statisti¢ki znacajna
razlika izmedu pojedinih mjernih to¢aka unutar promatranih skupina (F=1,02
p=0,31). Isto je sve do kraja operacije.

Nadene su statisticki znacajne razlike (p<0,05) izmedu vrijednosti pulsa skupine
BIS 1 skupine tlak/puls od 4. do 6. minute i od 8. do 14. minute operacije, a nisu
nadene statistiCki znacajne razlike (p>0,05) od pocetka operacije do 3. minute, zatim
u 7. minuti 1 od 15. minute do kraja operacije.

Koeficijent korelacije (r) izmedu vrijednosti pulsa skupine BIS i skupine tlak/puls
za vrijeme operacije iznosio je 0,70. Korelacija je bila statisticki znacajna (t=5,84

p<0,001).
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4.6. Vrijednosti inspiratornog isoflurana za vrijeme anestezije

U trenutku otvaranja isofluranskog isparivaca (2. minuta od pocetka anestezije)
vrijednost inspiratornog isoflurana iznosila je 0 vol% kod svih ispitanika u obje
skupine. Nije bilo razlike izmedu skupine BIS i skupine tlak/puls. Na pocetku
operacije vrijednost inspiratornog isoflurana iznosila je 0,7 vol% kod svih ispitanika u
obje skupine. Nije bilo razlike izmedu skupine BIS i skupine tlak/puls.

Ucinjena je GLM analiza od pocetka operacije do 15. minute operacije. Pokazala
je da u ispitivanom modelu postoji statisticki znacajna razlika (F=573,41 p<0,001).
Nadalje, GLM analiza je pokazala da postoji statisticki znacajna razlika izmedu dvije
promatrane skupine (F=26569,00 p<0,001) i da postoji statisticki znacajna razlika
izmedu pojedinih mjernih tocaka unutar promatranih skupina (F=205,94 p<0,001).

Ucinjena je joS jedna GLM analiza od 15. minute do 30. minute operacije.
Pokazala je da u ispitivanom modelu ne postoji statisticki znacajna razlika (F=0,32
p=0,80). Nadalje, GLM analiza je pokazala da postoji statisticki znacajna razlika
izmedu dvije promatrane skupine (F=15079,92 p<0,001) i da ne postoji statisticki
znacajna razlika izmedu pojedinih mjernih tofaka unutar promatranih skupina
(F=0,44 p=0,50). Isto je sve do kraja operacije.

Nadene su statisticki znacajne razlike (p<0,05) izmedu vrijednosti inspiratornog
isoflurana skupine BIS 1 skupine tlak/puls od 2. minute do kraja operacije, a nije
nadena statisti¢ki znac¢ajna razlika (p>0,05) samo u 1. minuti operacije.

Koeficijent korelacije (r) izmedu vrijednosti inspiratornog isoflurana skupine BIS
i skupine tlak/puls za vrijeme operacije iznosio je —0,40. Korelacija je bila statisticki
znacajna (t=2,61 p=0,01).

Izracunato je (na osnovi koncentracije inspiratornog isoflurana i1 vremena
izloZenosti toj koncentraciji) da je za vrijeme trajanja operacije potrosnja isoflurana u

skupini BIS bila 24,09 % manja, nego u skupini tlak/puls.



o

Isofluran inspiratorni (vol%)

o O
o 4
!

o
o O
! |

0,7 -

Lo L
N Wk~ O
! L !

35

o
o
|
’
=
=

B

12 3 456 7 8 9101112131415 20 25 30
Vrijeme (min)

—_
o

Slika 6. Prikazane su vrijednosti inspiratornog isoflurana za
vrijeme operacije

—— Skupina BIS

—— Skupina tlak/puls



36

4.7. Vrijednosti end-tidal isoflurana za vrijeme anestezije

U trenutku otvaranja isofluranskog isparivaca (2. minuta od pocetka anestezije)
vrijednost end-tidal isoflurana iznosila je 0 vol% kod svih ispitanika u obje skupine.
Nije bilo razlike izmedu skupine BIS i skupine tlak/puls. Na pocetku operacije
vrijednost inspiratornog isoflurana iznosila je 0,6 vol% kod svih ispitanika u obje
skupine. Nije bilo razlike izmedu skupine BIS i skupine tlak/puls.

Ucinjena je GLM analiza od pocetka operacije do 15. minute operacije. Pokazala
je da u ispitivanom modelu postoji statisticki znacajna razlika (F=348,65 p<0,001).
Nadalje, GLM analiza je pokazala da postoji statisticki znacajna razlika izmedu dvije
promatrane skupine (F=18544,43 p<0,001) i da postoji statisti¢ki znacajna razlika
izmedu pojedinih mjernih to¢aka unutar promatranih skupina (F=183,34 p<0,001).

Ucinjena je jo$ jedna GLM analiza od 15. minute do 30. minute operacije.
Pokazala je da u ispitivanom modelu ne postoji statisticki znacajna razlika (F=0,37
p=0,77). Nadalje, GLM analiza je pokazala da postoji statisticki znacajna razlika
izmedu dvije promatrane skupine (F=9538,77 p<0,001) i da ne postoji statisticki
znacajna razlika izmedu pojedinih mjernih tocaka unutar promatranih skupina
(F=0,57 p=0,44). Isto je sve do kraja operacije.

Nadene su statisticki znacajne razlike (p<0,05) izmedu vrijednosti end-tidal
isoflurana skupine BIS 1 skupine tlak/puls od 2. minute do kraja operacije, a nije
nadena statisticki znacajna razlika (p>0,05) samo u 1. minuti operacije.

Koeficijent korelacije (r) izmedu vrijednosti end-tidal isoflurana skupine BIS i
skupine tlak/puls za vrijeme operacije iznosio je —0,33. Korelacija je bila statisticki

znacajna (t=2,06 p=0,04).
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4.8. Vrijednosti saturacije periferne krvi kisikom za vrijeme
anestezije

Na pocetku anestezije vrijednost saturacije periferne krvi kisikom bila je 100%
kod svih ispitanika u obje skupine (zbog preoksigenacije kisikom). Nije bilo razlike
izmedu skupine BIS i skupine tlak/puls. Na pocetku operacije izmedu vrijednosti
saturacije periferne krvi kisikom skupine BIS (98,924+0,64%) i skupine tlak/puls
(98,97+0,55%) nije bilo statisti¢ki znacajne razlike (t=-0,38 p=0,70).

Ucinjena je GLM analiza od pocetka operacije do 15. minute operacije. Pokazala
je da u ispitivanom modelu ne postoji statisticki znacajna razlika (F=1,18 p=0,30).
Nadalje, GLM analiza je pokazala da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu
dvije promatrane skupine (F=0,057 p=0,81) i da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika
izmedu pojedinih mjernih tocaka unutar promatranih skupina (F=2,01 p=0,16).

Ucinjena je jo$ jedna GLM analiza od 15. minute do 30. minute operacije.
Pokazala je da u ispitivanom modelu ne postoji statisticki znacajna razlika (F=0,23
p=0,87). Nadalje, GLM analiza je pokazala da ne postoji statisticki zna€ajna razlika
izmedu dvije promatrane skupine (F=0,10 p=0,75) i da ne postoji statisticki znacajna
razlika izmedu pojedinih mjernih to¢aka unutar promatranih skupina (F=0,34
p=0,55). Isto je sve do kraja operacije.

Koeficijent korelacije (r) izmedu vrijednosti saturacije periferne krvi kisikom
skupine BIS 1 skupine tlak/puls za vrijeme operacije iznosio je 0,76. Korelacija je bila

statisti¢ki znaCajna (t=6,86 p<0,001).
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4.9. Vrijednosti end-tidal uglji¢nog dioksida za vrijeme
anestezije

Na pocetku anestezije izmedu vrijednosti end-tidal ugljicnog dioksida skupine
BIS (37,16x1,11 mmHg) i skupine tlak/puls (36,97+1,06 mmHg) nije bilo statisticki
znacajne razlike (t=0,74 p=0,46). Na pocetku operacije izmedu vrijednosti end-tidal
ugljicnog dioksida skupine BIS (29,89+1,37 mmHg) i skupine tlak/puls (30,00+1,43
mmHg) nije bilo statisticki znacajne razlike (t=-0,33 p=0,74).

Ucinjena je GLM analiza od pocetka operacije do 15. minute operacije. Pokazala
je da u ispitivanom modelu ne postoji statisticki znacajna razlika (F=1,26 p=0,25).
Nadalje, GLM analiza je pokazala da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu
dvije promatrane skupine (F=0,06 p=0,80) i da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika
izmedu pojedinih mjernih tocaka unutar promatranih skupina (F=1,27 p=0,26).

Ucinjena je joS jedna GLM analiza od 15. minute do 30. minute operacije.
Pokazala je da u ispitivanom modelu ne postoji statisticki znacajna razlika (F=0,56
p=0,64). Nadalje, GLM analiza je pokazala da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika
izmedu dvije promatrane skupine (F=0,61 p=0,43) i da ne postoji statisti¢ki znacajna
razlika izmedu pojedinih mjernih tocaka unutar promatranih skupina (F=0,31
p=0,57). Isto je sve do kraja operacije.

Koeficijent korelacije (r) izmedu vrijednosti end-tidal ugljicnog dioksida skupine
BIS 1 skupine tlak/puls za vrijeme operacije iznosio je —0,70. Korelacija je bila

statistiCki znaCajna (t=5,84 p<0,001).
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4.10. Vrijednosti bispektralnog indeksa kod budenja iz anestezije

U trenutku zavrSetka operacije vrijednosti bispektralnog indeksa bile su vece u
skupini BIS, nego u skupini tlak/puls, Sto je bilo statisticki znacajno (t=26,21
p<0,001). U trenutku ekstubacije vrijednosti bispektralnog indeksa skupine BIS i
skupine tlak/puls nisu bile statisticki znacajno razli¢ite (t=0,47 p=0,64). U trenutku
zavrSetka budenja iz anestezije vrijednosti bispektralnog indeksa skupine BIS i
skupine tlak/puls nisu bile statisticki znacajno razlicite (t=0,00 p=1,00). Koeficijent
korelacije (r) izmedu vrijednosti bispektralnog indeksa skupine BIS 1 skupine
tlak/puls za vrijeme budenja iznosio je 0,99. Korelacija je bila statisticki znacajna

(t=41,52 p<0,001).
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Slika 10. Prikazane su vrijednosti bispektralnog indeksa u trenutku
zavrSetka operacije, u trenutku ekstubacije i u trenutku zavrSetka
budenja iz anestezije
Bl  Skupina BIS (prosjecna vrijednost)

T  Skupina BIS (1 standardna devijacija)
Bl  Skupina tlak/puls (prosjecna vrijednost)

T  Skupina tlak/puls (1 standardna devijacija)
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4.11. Vrijednosti sistolickog arterijskog tlaka kod budenja iz

anestezije

U trenutku zavrSetka operacije vrijednosti sistolickog arterijskog tlaka bile su
veée u skupini BIS, nego u skupini tlak/puls, Sto je bilo statisticki znacajno (t=8,69
p<0,001). U trenutku ekstubacije vrijednosti sistolickog arterijskog tlaka skupine BIS
i skupine tlak/puls nisu bile statisticki znacajno razli¢ite (t=0,14 p=0,89). U trenutku
zavrSetka budenja iz anestezije vrijednosti sistolickog arterijskog tlaka skupine BIS i
skupine tlak/puls nisu bile statisticki znacajno razli¢ite (t=0,41 p=0,69). Koeficijent
korelacije (r) izmedu vrijednosti sistoliCkog arterijskog tlaka skupine BIS 1 skupine
tlak/puls za vrijeme budenja iznosio je 0,99. Korelacija je bila statisticki znacajna

(t=41,52 p<0,001).
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Slika 11. Prikazane su vrijednosti sistolickog arterijskog tlaka u trenutku
zavrSetka operacije, u trenutku ekstubacije i u trenutku zavrSetka
budenja iz anestezije
Bl  Skupina BIS (prosjecna vrijednost)

T  Skupina BIS (1 standardna devijacija)
Bl  Skupina tlak/puls (prosjecna vrijednost)

T  Skupina tlak/puls (1 standardna devijacija)
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4.12. Vrijednosti dijastolickog arterijskog tlaka kod budenja iz

anestezije

U trenutku zavrSetka operacije vrijednosti dijastolickog arterijskog tlaka bile su
veée u skupini BIS, nego u skupini tlak/puls, Sto je bilo statisticki znacajno (t=8,11
p<0,001). U trenutku ekstubacije vrijednosti dijastolickog arterijskog tlaka skupine
BIS i1 skupine tlak/puls nisu bile statisticki znacajno razlicite (t=0,20 p=0,84). U
trenutku zavrSetka budenja iz anestezije vrijednosti dijastolickog arterijskog tlaka
skupine BIS 1 skupine tlak/puls nisu bile statisticki znacajno razlicite (t=0,04 p=0,96).
Koeficijent korelacije (r) izmedu vrijednosti dijastolickog arterijskog tlaka skupine
BIS i skupine tlak/puls za vrijeme budenja iznosio je 0,99. Korelacija je bila statisticki

znacajna (t=41,52 p<0,001).
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Slika 12. Prikazane su vrijednosti dijastolickog arterijskog tlaka u
trenutku zavrSetka operacije, u trenutku ekstubacije i u trenutku
zavrSetka budenja iz anestezije
Bl  Skupina BIS (prosjecna vrijednost)

T  Skupina BIS (1 standardna devijacija)
Bl  Skupina tlak/puls (prosjecna vrijednost)

T  Skupina tlak/puls (1 standardna devijacija)
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4.13. Vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka kod budenja iz anestezije

U trenutku zavrSetka operacije vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka bile su vece
u skupini BIS, nego u skupini tlak/puls, §to je bilo statisticki znacajno (t=9,22
p<0,001). U trenutku ekstubacije vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka skupine BIS i
skupine tlak/puls nisu bile statisticki znacajno razli¢ite (t=0,17 p=0,86). U trenutku
zavrSetka budenja iz anestezije vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka skupine BIS i
skupine tlak/puls nisu bile statisticki znacajno razlicite (t=0,31 p=0,76). Koeficijent
korelacije (r) izmedu vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka skupine BIS i skupine
tlak/puls za vrijeme budenja iznosio je 0,99. Korelacija je bila statisticki znacajna

(t=41,52 p<0,001).
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Slika 13. Prikazane su vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka u trenutku
zavrSetka operacije, u trenutku ekstubacije i u trenutku zavrSetka
budenja iz anestezije
Bl  Skupina BIS (prosjecna vrijednost)

T  Skupina BIS (1 standardna devijacija)
Bl  Skupina tlak/puls (prosjecna vrijednost)

T  Skupina tlak/puls (1 standardna devijacija)
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4.14. Vrijednosti pulsa kod budenja iz anestezije

U trenutku zavrSetka operacije vrijednosti pulsa skupine BIS i skupine tlak/puls
nisu bile statisticki znacajno razlic¢ite (t=0,34 p=0,73). U trenutku ekstubacije
vrijednosti pulsa skupine BIS i skupine tlak/puls nisu bile statisticki znacajno razli¢ite
(t=-0,24 p=0,81). U trenutku zavrSetka budenja iz anestezije vrijednosti pulsa skupine
BIS i1 skupine tlak/puls nisu bile statisticki znacajno razli¢ite (t=-0,37 p=0,71).
Koeficijent korelacije (r) izmedu vrijednosti pulsa skupine BIS i skupine tlak/puls za
vrijeme budenja iznosio je 0,99. Korelacija je bila statisticki znacajna (t=41,52

p<0,001).
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Slika 14. Prikazane su vrijednosti pulsa u trenutku zavrsetka operacije, u
trenutku ekstubacije i u trenutku zavrSetka budenja iz anestezije
B  Skupina BIS (prosje¢na vrijednost)
T  Skupina BIS (1 standardna devijacija)
Bl  Skupina tlak/puls (prosjecna vrijednost)
T  Skupina tlak/puls (1 standardna devijacija)



47

4.15. Vrijednosti inspiratornog isoflurana kod budenja iz anestezije

U trenutku zavrSetka operacije vrijednosti inspiratornog isoflurana bile su manje
u skupini BIS, nego u skupini tlak/puls, $to je bilo statisti¢ki znacajno (t=-31,09
p<0,001). U trenutku ekstubacije vrijednosti inspiratornog isoflurana skupine BIS i
skupine tlak/puls nisu bile statisticki znacajno razlic¢ite (t=0,00 p=1,00). U trenutku
zavrSetka budenja iz anestezije vrijednost inspiratornog isoflurana iznosila je 0 vol%
kod svih bolesnika u obje skupine. Nije bilo razlike izmedu skupine BIS i1 skupine
tlak/puls. Koeficijent korelacije (r) izmedu vrijednosti inspiratornog isoflurana
skupine BIS i skupine tlak/puls za vrijeme budenja iznosio je 0,99. Korelacija je bila

statisticki znacajna (t=41,52 p<0,001).

Inspiratorni isofluran (vol%)

ZavrsSetak Ekstubacija ZavrSetak
operacije budenja

Slika 15. Prikazane su vrijednosti inspiratornog isoflurana u trenutku
zavrSetka operacije, u trenutku ekstubacije i u trenutku zavrSetka
budenja iz anestezije

Bl  Skupina BIS (prosjecna vrijednost)
T  Skupina BIS (1 standardna devijacija)
Bl  Skupina tlak/puls (prosjecna vrijednost)
T  Skupina tlak/puls (1 standardna devijacija)
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4.16. Vrijednosti end-tidal isoflurana kod budenja iz anestezije

U trenutku zavrSetka operacije vrijednosti end-tidal isoflurana bile su manje u
skupini BIS, nego u skupini tlak/puls, Sto je bilo statisticki znacajno (t=-31,09
p<0,001). U trenutku ekstubacije vrijednosti end-tidal isoflurana skupine BIS i
skupine tlak/puls nisu bile statisticki znacajno razli¢ite (t=-0,39 p=0,70). U trenutku
zavrSetka budenja iz anestezije vrijednost end-tidal isoflurana iznosila je 0 vol% kod
svih bolesnika u obje skupine. Nije bilo razlike izmedu skupine BIS i1 skupine
tlak/puls. Koeficijent korelacije (r) izmedu vrijednosti end-tidal isoflurana skupine
BIS 1 skupine tlak/puls za vrijeme budenja iznosio je 0,99. Korelacija je bila statisticki

znacajna (t=41,52 p<0,001).
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Slika 16. Prikazane su vrijednosti end-tidal isoflurana u trenutku
zavrSetka operacije, u trenutku ekstubacije i u trenutku zavrSetka
budenja iz anestezije
Bl  Skupina BIS (prosjecna vrijednost)

T  Skupina BIS (1 standardna devijacija)
Bl  Skupina tlak/puls (prosjecna vrijednost)

T  Skupina tlak/puls (1 standardna devijacija)
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4.17. Vrijednosti saturacije periferne krvi kisikom kod budenja iz

anestezije

U trenutku zavrSetka operacije vrijednosti saturacije periferne krvi kisikom
skupine BIS 1 skupine tlak/puls nisu bile statisticki znacajno razli¢ite (t=-0,39
p=0,70). U trenutku ekstubacije vrijednost saturacije periferne krvi kisikom iznosila je
100% kod svih bolesnika u obje skupine. Nije bilo razlike izmedu skupine BIS i
skupine tlak/puls. U trenutku zavrSetka budenja iz anestezije vrijednost saturacije
periferne krvi kisikom iznosila je 100% kod svih bolesnika u obje skupine. Nije bilo
razlike izmedu skupine BIS 1 skupine tlak/puls. Koeficijent korelacije (r) izmedu
vrijednosti saturacije periferne krvi kisikom skupine BIS i skupine tlak/puls za
vrijeme budenja iznosio je 0,99. Korelacija je bila statisticki znacajna (t=41,52

p<0,001).
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Slika 17. Prikazane su vrijednosti saturacije periferne krvi kisikom u
trenutku zavrSetka operacije, u trenutku ekstubacije i u trenutku
zavrSetka budenja iz anestezije
B  Skupina BIS (prosje¢na vrijednost)

T  Skupina BIS (1 standardna devijacija)
Bl  Skupina tlak/puls (prosjecna vrijednost)

T  Skupina tlak/puls (1 standardna devijacija)
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4.18. Vrijednosti end-tidal uglji¢nog dioksida kod budenja iz

anestezije

U trenutku zavrSetka operacije vrijednosti end-tidal uglji¢nog dioksida skupine
BIS i skupine tlak/puls nisu bile statisticki znacajno razlic¢ite (t=1,01 p=0,31). U
trenutku ekstubacije vrijednosti end-tidal ugljicnog dioksida skupine BIS i skupine
tlak/puls nisu bile statisti¢ki znacajno razlicite (t=-0,41 p=0,68). U trenutku zavrsetka
budenja iz anestezije vrijednosti end-tidal uglji¢nog dioksida skupine BIS i skupine
tlak/puls nisu bile statisticki znacajno razli¢ite (t=-1,01 p=0,32). Koeficijent korelacije
(r) izmedu vrijednosti end-tidal uglji¢nog dioksida skupine BIS 1 skupine tlak/puls za
vrijeme budenja iznosio je 0,87. Korelacija je bila statisticki znacajna (t=10,33

p<0,001).
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Slika 18. Prikazane su vrijednosti end-tidal uglji¢nog dioksida u trenutku
zavrSetka operacije, u trenutku ekstubacije i u trenutku zavrSetka
budenja iz anestezije
Bl  Skupina BIS (prosjecna vrijednost)

T  Skupina BIS (1 standardna devijacija)
B  Skupina tlak/puls (prosjecna vrijednost)

T  Skupina tlak/puls (1 standardna devijacija)
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Tablica 2. Vrijeme budenja iz anestezije

Skupina BIS Skupina tlak/puls
Parametri (n=37) (n=37) t p
X+SD X+SD

Vrijeme od kraja
operacije do zavrsetka 13,57 £ 1,63 17,59 £ 1,79 -10,14  <0,001
budenja iz anestezije
(min)

Vrijeme od kraja
operacije do 8,19+1,22 12,22 + 1,34 -13,53  <0,001
ekstubacije
(min)
Vrijeme od ekstubacije
do zavrsetka budenja iz 5,40 £ 0,50 5,38 £ 0,49 0,23 0,81
anestezije
(min)

* t-test, razina znadajnosti p<0,05

Tablica 3. Usporedba razine svijesti bolesnika na pocetku anestezije i na
kraju budenja iz anestezije u istoj skupini bolesnika

Skupina BIS Skupina tlak/puls
(n=37) (n=37)
pocetak kraj pocetak kraj
Parametri X+SD X+SD t pb X+SD X+SD t p’
BIS 92,86 93,08 -0,57 0,56 92,81 93,08 -0,72 0,47
+1,75 +1,49 +1,73 +1,50

* t-test, razina znadajnosti p<0,05
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Tablica 4. Usporedba hemodinamskih parametara na pocetku anestezije i na kraju

budenja iz anestezije u istoj skupini bolesnika

Skupina BIS Skupina tlak/puls
(n=37) (n=37)
pocetak kraj pocetak kraj
Parametri X+SD X=*SD t p X+SD Xz£SD t p
Sistolic¢ki
arterijski 136,51 138,62  -0,94 0,35 136,54 137,70  -0,50 0,62
tlak +9,65 +9,58 +10,10 £9,85
(mmHg)
Dijastolic¢ki
arterijski 76,19 77,08 -0,72 0,47 76,30 77,03  -0,60 0,54
tlak +5,43 +5,16 +5,04 +5,35
(mmHg)
Srednji
arterijski 96,27 97,57 -0,92 0,36 96,30 97,14  -0,59 0,55
tlak +6,19 + 5,88 +596 £6,11
(mmHg)
Puls 70,41 75,95 4,14 <0,001 69,49 76,43  -4,66 <0,001
(n/min) 6,26 +5,22 + 6,80 +5,99

* t-test, razina znacajnosti p<0,05
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5. RASPRAVA

Ovo istrazivanje pokazalo je da je bispektralni indeks bolji pokazatelj dubine
anestezije, nego klasicni pokazatelji dubine anestezije, a to su sistolicki, dijastolicki i

srednji arterijski tlak i puls.

5.1. Bispektralni indeks

Na pocetku uvoda u anesteziju vrijednosti bispektralnog indeksa nisu se
znacajno razlikovale izmedu dvije skupine bolesnika. Anestetik tiopental, koji je u
ovom istrazivanju bio koriSten za uvod u anesteziju, uzrokuje gubitak svijesti
bolesnika koji korelira s padom BIS vrijednosti (25). Na pocetku operacije vrijednosti
bispektralnog indeksa nisu se znacajno razlikovale izmedu dvije skupine bolesnika.
To se ocCekivalo s obzirom da su bolesnicima u obje skupine davani isti lijekovi u
jednakoj dozi.

Nakon pocetka operacije bispektralni indeks je i dalje padao (jednu minutu) u
obje skupine, iako je operacija pocela 1 postojao je bolni podrazaj. Bispektralni indeks
je izravan pokazatelj dubine anestezije, ali ipak regira s vremenskom zadrSkom jer on
ne pokazuje izravno mjerenu vrijednost u datom trenutku ve¢ pokazuje prosjek
krivulje EEG-a u zadnjih 15 sekundi. Osim toga potrebno je vrijeme da bolni podrazaj
s periferije dode do moZdane kore 1 da elektricno pobudi cjelokupnu moZdanu koru jer
pobudivanje jednog neurona nece ostaviti traga u EEG-u pa tako niti u bispektralnom
indeksu (1, 5).

Tijekom operacije u skupini bolesnika gdje su za dubinu anestezije koriSteni
klasi¢ni pokazatelji (arterijski tlak i1 puls) zabiljeZene su znacajno niZe vrijednosti
bispektralnog indeksa, nego u skupini kontroliranoj pomo¢u BIS monitora. To je
razumljivo, jer su u toj skupini bolesnici bili izlozeni znacajno vecoj koncentraciji
anestetika isoflurana koji je depresor mozdane aktivnosti, a time i BIS vrijednosti (1,
7,22).

Dokazano je da za uspjesno izvodenje kirurSkog zahvata BIS vrijednost treba biti

ispod 60 (26). To je bilo zadovoljeno kod svih bolesnika u ovom istraZivanju.
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Tijekom budenja bolesnika vrijednost bispektralnog indeksa se polako
povecavala u obje skupine. Vrijednost bispektralnog indeksa na kraju budenja iz
anestezije 1 vrijednost bispektralnog indeksa na pocetku anestezije nisu se statisticki
znacajno razlikovale. Tako je bilo u obje skupine. To znaci da je anesteziolog svojim
djelovanjem oduzeo svijest bolesniku zbog izvodenja operacije, a zatim je bolesniku
svijest u potpunosti vratio, §to se BIS monitorom moglo objektivno dokumentirati.

Prije operacije na bolnickom odjelu svaki bolesnik u obje skupine dobio je
premedikaciju midazolamom. Cilj ove premedikacije bio je da bolesnik prilikom
dolaska u operacijsku dvoranu bude sediran i bez anksioznosti. U operacijskoj dvorani
bolesniku je izmjeren pocetni bispektralni indeks. Za male doze midazolama koje se
daju u premedikaciji nije dokazano da smanjuju vrijednosti bispektralnog indeksa. U
to se moglo uvjeriti i u ovom istrazivanju, jer je svim bolesnicima u obje skupine
pocetni bispektralni indeks bio 90 ili viSe od toga. Dakle, svi bolesnici su u
operacijsku dvoranu dosli budni. Velike doze midazolama smanjuju bispektralni
indeks, ali je to slucaj kad se midazolam koristi kao sredstvo za anesteziju, a ne za
premedikaciju (7, 27).

BIS monitoriranje spreava budenje bolesnika za vrijeme opce anestezije (28). U
ovom istrazivanju nisam imao komplikaciju da se bolesnik probudi za vrijeme
izvodenja operacije, §to pokazuje da je anestezija u obje skupine bolesnika bila
dovoljno duboka da omoguci uspjesno izvodenje kirurSkog zahvata bez obzira §to je
koncentracija isoflurana u skupini BIS bila znacajno manja nego u skupini tlak/puls.

Zatvoreni krug titracije anestetickih lijekova s bispektralnim indeksom kao
centrom kontrole pokazao je da bispektralni indeks objektivno opisuje dubinu
anestezije, Sto je uspjesno koristeno u klini¢koj praksi (22, 29-36). Bispektralni indeks
bio je bolji pokazatelj dubine anestezije od klasi¢nih pokazatelja dubine anestezije
arterijskog tlaka 1 pulsa (37, 38).

Bispektralni indeks se uobicajeno koristi za krace anestezije u dnevnoj kirurgiji,
Sto znac¢i da bolesnik isti dan nakon operacije ide kuci. Ovo istrazivanje bilo je
pokusaj da se bispektralnim indeksom kontrolirana anestezija primjeni na opseznije i
dugotrajnije operativne zahvate u abdominalnoj kirurgiji, nakon kojih bolesnik ne
moze i¢i ku¢i isti dan, ve¢ mora ostati u bolnici. To su opsezni kirurSki zahvati kod
kojih je neophodna upotreba miSi¢nog relaksansa (npr. atracuriuma) i1 snaznog
analgetika iz opijatske skupine (npr. fentanila). Dakle, u ovom istrazivanju bazalna

analgezija je bila ostvarena opijatnim analgetikom fentanilom, dok je isofluran kao
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slabi analgetik (1 MAC je 1,2 vol%) sluzio samo za pojacavanje analgezije kad je to
bilo potrebno s obzirom na bolnost kirur§kog podrazaja.

U anestezioloskoj literaturi moze se procitati kako je bispektralni indeks mjerilo
hipnoze u opcoj anesteziji (39-41). Ovo istrazivanje pokazalo je da se bispektralni
indeks moze uspjesno koristiti 1 kao pokazatelj potrebne analgezije. Zbog tog razloga

referenci za usporedbu u literaturi nije bilo, jer je ovo istrazivanje novost.

5.2. Arterijski tlak

Na pocetku uvoda u anesteziju svim ispitanicima u obje skupine bio je izmjeren
sistoli¢ki, dijastoli¢ki 1 srednji arterijski tlak. Nije bilo statisticki znacajnih razlika
izmedu skupina. Tijekom uvoda u anesteziju sistolicki, dijastolicki i1 srednji arterijski
tlak padali su podjednako u obje skupine. To se ocekivalo jer su bolesnicima u obje
skupine davane jednake koli¢ine anestetickih lijekova. To su lijekovi koji ne samo da
oduzimaju svijest bolesniku, ve¢ slabe i sr¢anu funkciju (minutni volumen).

Vrijednost sistolickog arterijskog tlaka za vrijeme operacije bila je veca u skupini
BIS, nego u skupini tlak/puls, jer je u skupini BIS za vrijeme operacije davano manje
isoflurana, nego u skupini tlak/puls. Mogucée objaSnjenje toj pojavi je Sto isofluran
pored analgetskog ima 1 vazodilatativno djelovanje (9,10). Isto su se ponaSali
dijastolic¢ki i srednji arterijski tlak.

Za vrijeme operacije svi bolesnici su bili dobro hidrirani (24). S kirurgom je bio
postignut dogovor da kirurg u¢ini maksimalno mogucu hemostazu pa je gubitak krvi
za vrijeme operacije kod svih bolesnika bio minimalan i nemjerljiv. Zbog toga se niza
razina sistolickog, dijastolickog 1 srednjeg arterijskog tlaka u skupini tlak/puls ne
moze pripisati krvarenju ili dehidraciji, ve¢ je ta razlika isklju¢ivo bila uzrokovana
vazodilatativnim djelovanjem isoflurana (9, 10).

Kako su se bolesnici budili, tako su sistolicki, dijastoliCki 1 srednji arterijski tlak
rasli. Vrijednosti sistolickog, dijastolickog 1 srednjeg arterijskog tlaka na kraju
anestezije nisu bile znacajno razli¢ite od vrijednosti na pocetku anestezije. Tako je
bilo u obje skupine.

Bispektralni indeks bio je izravni pokazatelj dubine anestezije. Za razliku od toga

arterijski tlak i puls bili su neizravni pokazatelji dubine anestezije. Kod plitke
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anestezije bolesnik je osje¢ao bol. Ona je uzrokovala aktiviranje simpatickog
ziv€anog sustava, a time porast arterijskog tlaka i pulsa (1).

Istrazivanja koja su nadena u literaturi koristila su kao klasicne pokazatelje
dubine anestezije sistolicki arterijski tlak, srednji arterijski tlak i puls. Pokazano je da
su klasi¢ni pokazatelji dubine anestezije manje precizni od bispektralnog indeksa (37,
38).

Dijastolicki arterijski tlak do sada nije bio koriSten kao pokazatelj dubine
anestezije u BIS istrazivanjima, niti kao zasebni pokazatelj, niti u kombinaciji s

drugim pokazateljima, te je ovo istrazivanje u tom pogledu novost.

5.3. Puls

Na pocetku uvoda u anesteziju nije bilo znacajne razlike izmedu vrijednosti pulsa
skupine BIS 1 skupine tlak/puls. Tijekom uvoda u anesteziju puls je usporavao u obje
skupine. U trenutku pocetka operacije nije nadena znacajna razlika izmedu skupina.
To je bilo razumljivo jer su u obje skupine bolesnika bili primjenjeni isti lijekovi u
jednakoj koli¢ini. Usporenje pulsa bilo je posljedica djelovanja anesteti¢kih lijekova,
jer imaju negativni u¢inak na sréanu frekvenciju, a time i puls (9, 14, 16).

Za vrijeme operacije nije bilo znacajne razlike izmedu vrijednosti pulsa obje
skupine (osim u prvih 14 minuta operacije). To znac¢i da su obje skupine bolesnika
imale dovoljno dobru analgeziju, iako je u skupini BIS bilo davano znacajno manje
isoflurana.

Kako su se bolesnici budili tako je vrijednost pulsa rasla. Vrijednost pulsa na
kraju anestezije bila je znac¢ajno veca nego na pocetku anestezije. Tako je bilo u obje
skupine. Mogu¢i uzrok toj pojavi je Sto nakon zavrSetka anestezije bolesnik osjeca
bol, jer nema anestetika isoflurana i duSi¢nog oksidula. U bolesniku je ostao analgetik
fentanil koji je davan intravenski za vrijeme anestezije, a koji ima dugo vrijeme
poluzivota (od 1,5 do 6 sati) pa djeluje 1 nakon budenja iz anestezije (42). Medutim,
koli¢ina fentanila koja je ostala u organizmu bolesnika moZe osigurati bazi¢nu
analgeziju, ali ne 1 potpuno ukloniti bol (17).

U literaturi su nadeni radovi koji su pokazali da nema znaCajne razlike u

vrijednosti pulsa izmedu anestezije vodene bispektralnim indeksom 1 anestezije
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vodene arterijskim tlakom i pulsom (22, 23, 38). Isto je pokazano i u ovom

istrazivanju.

5.4. Isofluran

Nakon intubacije bio je primjenjen anestetik isofluran u obje skupine (2. minuta
od pocetka anestezije). lako je anestetik isofluran bio otvoren 0.8 vol% na isparivacu
njegova koncentracija u tom trenutku u inspiratornoj i ekspiratornoj smjesi plinova
bila je 0 vol%. To je bilo zbog toga jer je isofluran u isparivacu pohranjen kao
tekucina, a kad se isparivac otvori isofluran hlapi i u plinovitom obliku ulazi u cijevi
anestezioloSkog uredaja i dolazi do bolesnika (9, 43). U trenutku pocetka operacije
vrijednost inspiratornog isoflurana bila je jednaka u obje skupine.

Za vrijeme operacije isofluran je na isparivacu povecan ili smanjen ovisno o
dubini anestezije koja se Zeljela posti¢i. Anestezioloski uredaj koji je koriSten u ovom
ispitivanju (Julian, Draeger, godina proizvodnje 2001.) imao je dva mjerna mjesta za
mjerenje koncentracije isoflurana. Na jednom mjestu mjeren je inspiratorni isofluran
koji se dovodi bolesniku da ga udahne, a na drugom mjestu mjeren je ekspiratorni
isofluran kojeg bolesnik izdahne. Za procjenu dubine anestezije bio je mjerodavan
ekspiratorni (end-tidal) isofluran, jer on opisuje koncentraciju isoflurana u organizmu,
a time i dubinu anestezije. Mjeren je ekspiratorni isofluran na kraju ekspirija (end-
tidal), jer je ta koncentracija isoflurana bila najve¢a i1 odgovara koncentraciji
isoflurana u alveolama kao najdistalnijem dijelu diSnog puta (11, 43).

Za vrijeme operacije u skupini BIS koncentracija inspiratornog isoflurana bila je
znacajno manja, nego u skupini tlak/puls. Isto je bilo s ekspiratornim (end-tidal)
isofluranom. To znaci da anestezija u obje skupine bolesnika nije bila jednako duboka
(Sto se vidi iz BIS vrijednosti koje su bile zna¢ajno razlicite), ali ipak je bila dovoljno
duboka za uspjesno izvodenje operacije (Sto se vidi iz vrijednosti pulsa koje nisu bile
znacajno razlicite).

U trenutku zavrSetka operacije bio je iskljucen isofluranski isparivac i nije bilo
dotoka novog isoflurana. Ipak, zabiljeZen je inspiratorni isofluran za vrijeme budenja
iz anestezije. To je bio isofluran koji je zaostao u cijevima anestezioloSkog uredaja

(43). U ovom istrazivanju cijevi anestezioloSkog uredaja nisu bile propuhivane kako
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bi se brzo odstranio zaostali isofluran, ve¢ je bilo pusteno da se on odstrani prirodnim
putem respiracijom (do ekstubacije ruc¢na ventilacija pomocu balona, a dalje spontana
respiracija).

Tijekom budenja end-tidal isofluran postupno je padao u obje skupine. To je bilo
zato jer su tijekom budenja bolesnici izdisali isofluran koji se bio otopio u raznim
tkivima organizma za vrijeme anestezije (9, 43).

S obzirom da je u skupini BIS za vrijeme anestezije bilo davano znacajno manje
isoflurana, onda je razumljivo da su se bolesnici u toj skupini znac¢ajno brze probudili.
Za skupinu kontroliranu klasi¢nim pokazateljima (arterijskim tlakom 1 pulsom)
vrijedilo je suprotno.

Na kraju budenja iz anestezije nije bilo inspiratornog isoflurana (vrijednost 0) u
obje skupine bolesnika. Isto je bilo s ekspiratornim end-tidal isofluranom.

Jedna multicentri¢na studija pokazala je da je bispektralni indeks dobar
pokazatelj dubine opce anestezije ukoliko se koristi isofluran kao primarni anestetik
(22). Treba napomenuti da nije moguce raditi ¢istu volatilnu anesteziju i titrirati je s
bispektralnim indeksom. Bispektralni indeks je dobar pokazatelj dubine anestezije
kada se volatilni anestetik npr. isofluran koristi u subanesteti¢kim dozama, manje od 1
MAC (1). Takav uvjet bio je zadovoljen u ovom istrazivanju.

Za vrijeme operacije bolesnici u obje skupine nisu bili izlozeni jednakoj
koncentraciji anestetika isoflurana. U ovom istraZzivanju u skupini BIS potroseno je
24,09 % manje isoflurana, nego u skupini tlak/puls. Anestetik isofluran nije jeftin pa
ta uSteda ima 1 svoje ekonomsko opravdanje. U literaturi je opisana usteda isoflurana
12-25 % zahvaljuju¢i BIS monitoringu (44). Kod desflurana i sevoflurana usteda

volatilnog anestetika uz BIS monitoring bila je ¢ak 30-38 % (45).

5.5. Kisik i uglji¢ni dioksid

U trenutku pocetka anestezije saturacija periferne krvi kisikom bila je 100 % kod
svih bolesnika u obje skupine (zbog preoksigenacije kisikom). Za vrijeme cijele
operacije zbog primjene plinovitih 1 volatilnih anestetika saturacija periferne krvi

kisikom bila je neznatno smanjena u obje skupine, bez statisticki znacajne razlike
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izmedu skupina. Za vrijeme budenja iz anestezije vrijednosti saturacije periferne krvi
kisikom nisu se znacajno razlikovale izmedu dvije skupine bolesnika.

U trenutku pocetka anestezije svi bolesnici u obje skupine imali su normokapniju
(vrijednost end-tidal uglji¢nog dioksida bila je u granicama normale). Zatim, zbog
umjetne ventilacije (hiperventilacije) vrijednost end-tidal uglji¢nog dioksida se bila
smanjila ispod normalnih vrijednosti (hipokapnija), tako da su bolesnici u obje
skupine bili u hipokapniji ve¢ u trenutku pocetka operacije, a takvi su i ostali sve do
kraja operacije bez obzira na duzinu trajanja operacije. Vrijednosti end-tidal uglji¢nog
dioksida za vrijeme cijele anestezije nisu se znacajno razlikovale izmedu dvije
skupine bolesnika. Za vrijeme budenja iz anestezije vrijednosti end-tidal ugljicnog
dioksida nisu se znacajno razlikovale izmedu dvije skupine bolesnika.

Za uspjesno izvodenje svake anestezije potrebno je bolesniku dovesti dovoljno
kisika i odstraniti Stetni plin uglji¢ni dioksid koji nastaje u organizmu. Prosje¢nom
bolesniku za vrijeme anestezije potrebno je davati najmanje 300 ml kisika u minuti
(46). U ovom istrazivanju svakom bolesniku davano je 4 puta vise kisika od toga
(1200 ml kisika u minuti), §to je bio ¢imbenik sigurnosti.

Rezultati koji su dobiveni u ovom istrazivanju pokazali su da koriStenje
bispektralnog indeksa za odredivanje dubine anestezije nije imalo utjecaja na opskrbu
organizma kisikom. To su ve¢ pokazali Lehmann i suradnici (47).

Rezultati koji su dobiveni u ovom istrazivanju pokazali su da koriStenje
bispektralnog indeksa za odredivanje dubine anestezije nije imalo utjecaja na
uklanjanje Stetnog plina ugljicnog dioksida koji nastaje u organizmu. Utjecaj BIS
monitoringa na uklanjanje ugljicnog dioksida za vrijeme operacije jo§ nije opisan u
literaturi pa ovo istrazivanje u tom pogledu predstavlja novost 1 nema referenci za

usporedbu.

5.6. Vrijeme budenja iz anestezije

Da bi se kod svih bolesnika moglo to¢no izmjeriti vrijeme potrebno za budenje,
svi plinoviti anestetici bili su ukinuti to¢no u trenutku zavrSetka operacije. U trenutku
zavrSetka operacije svaki bolesnik u obje skupine dobio je dekurarizaciju za

ponistenje neuromuskularnog bloka uzrokovanog djelovanjem miSi¢nog relaksansa
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atracurija. (Svaki bolesnik u obje skupine dobio je atropin 1 mg zajedno s
neostigminom 2,5 mg i.v.) To je bilo u¢injeno zato jer je istrazivac¢ procijenio da bi
neuromuskularni blok uzrokovan atracurijem mogao utjecati na rezultate istrazivanja
prilikom budenja bolesnika, jer se promatralo disanje, gutanje, antigravitacijski
pokreti 1 otvaranje ociju, a sve su to funkcije popre¢noprugaste muskulature (19).

Vrijeme od kraja operacije do zavrSetka budenja iz anestezije statisticki je bilo
znacajno kra¢e u skupini BIS, nego u skupini tlak/puls. Ukoliko se to pazljivo
pogleda, uocava se da se skrac¢enje odnosi na vremenski period od kraja operacije do
ekstubacije, gdje je nadena statisticki znacajna razlika izmedu skupina. Vremenski
period od ekstubacije do zavrSetka budenja iz anestezije trajao je priblizno jednako u
obje skupine i tu nije nadena stastisticki znacajna razlika izmedu skupina.

U literaturi su nadeni podaci da uporaba BIS monitora skracuje vrijeme od
pocetka budenja do ekstubacije i1 skrac¢uje vrijeme od pocetka budenja do zavrSetka
budenja iz anestezije, ali nije nadeno da uporaba BIS monitora ima utjecaja na
vrijeme od ekstubacije do zavrSetka budenja iz anestezije (37, 44, 48-50). U tom

pogledu ovaj rad nije donio nista novo.

5.7. Ograniéenja studije

U ovoj prospektivnoj randomiziranoj kontroliranoj studiji bili su koriSteni
razli¢iti pokazatelji dubine anestezije. U skupini BIS to je bio bispektralni indeks, a u
skupini tlak/puls to su bili sistolicki, dijastolicki 1 srednji arterijski tlak i puls.
Reakcije svih ovih pokazatelja najbolje su uocene na pocetku operacije, jer je tada
bolesnik u stanju bez boli iznenada osjetio snaznu bol (kirurSku inciziju). Bolnost
postupka 1 stres za organizam bili su najvec¢i na pocetku operacije (51).

Korekcija dubine anestezije pomocu anestetika isoflurana bila je u¢injena onda
kad bi se doti¢ni pokazatelj dubine anestezije promijenio najmanje +10% od
prethodno izmjerene vrijednosti. U skupini BIS promatran je samo jedan pokazatelj, a
u skupini tlak/puls promatrana su 4 pokazatelja pa je isofluran titriran prema onom
pokazatelju koji bi se najprije promjenio, a to je naj¢esce bio puls. Treba napomenuti

da je bispektralni indeks mjeren svaku minutu, puls takoder svaku minutu, a sistolicki,
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dijastolicki 1 srednji arterijski tlak mjereni su svakih 5 minuta Sto je uobicajeni
standard u opc¢oj anesteziji kod abdominalnih operacija.

Smith i suradnici istrazivali su pokazatelje dubine anestezije. Zakljucili su kako
idealni pokazatelj dubine anestezije ne postoji. Ipak, bispektralni indeks kao izravni
pokazatelj dubine anestezije ima prednost pred neizravnim pokazateljima dubine
anestezije (arterijskim tlakom i pulsom), jer su neizravni pokazatelji samo odgovor
periferije organizma na stanje u CNS-u (3).

Bispektralni monitoring se preporucuje za anesteziju bolesnika koji imaju
nepromjenjivu vrijednost pulsa npr. kod ugradenog elektrostrimulatora koji je stalno
aktivan, stalno pokazuje isti ritam i1 kod kojega se puls ne moze koristiti kao
pokazatelj dubine anestezije (52).

Pored svih tih prednosti, bispektralni monitor ima svojih nesavrSenosti i
ogranicenja.

Barr i suradnici koristili su bispektralni monitoring za opcu anesteziju s
midazolamom 1 fentanilom kod aortokoronarnog premostenja (CABG), ali bez
isoflurana. Nisu dobili korelaciju izmedu klinicke slike i bispektralnog indeksa (53).
Dokazano je da bispektralni indeks nije dobar pokazatelj dubine anestezije kada se
radi opca anestezija bez volatilnog anestetika (npr. isoflurana), jer je bispektralni
indeks takav parametar EEG-a koji viSe reagira na hipnotsku komponentu anestezije,
a manje na analgetsku (39, 54-57).

Preporuka je da se bispektralni indeks koristi za opéu anesteziju i1 to u
koncentracijama volatilnog anestetika koje su taman dovoljne da izazovu gubitak
svijesti 1 i1zvodenje operativnog zahvata. Ukoliko se koriste visoke koncentracije
volatilnog anestetika (npr. isofluran 4 vol%), onda bispektralni indeks takoder nije
precizan pokazatelj dubine anestezije i ne moze se koristiti u tu svrhu (58).

U ovoj studiji bispektralni indeks bio je to€niji pokazatelj dubine opce anestezije,
nego klasicni pokazatelji (sistolicki, dijastolicki i1 srednji arterijski tlak 1 puls). Izravni
pokazatelj dubine anestezije bio je tocniji od neizravnih pokazatelja.

Dakle, bispektralni indeks kao pokazatelj dubine asnestezije ima odredene
prednosti pred sistolickim, dijastolickim i srednjim arterijskim tlakom i pulsom, ali
bispektralni indeks se ne moze jednako kvalitetno koristiti za svaku vrstu opce

anestezije.
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6. ZAKLJUCCI

Bispektralni indeks bio je to¢niji pokazatelj dubine opée anestezije, nego

sistolicki, dijastolicki 1 srednji arterijski tlak 1 puls.

Za vrijeme operacije u obje skupine bispektralni indeks bio je u rasponu
vrijednosti koji je dovoljno nizak da omoguci uspjesno izvodenje kirurSkog
zahvata (BIS 40-60), ali je u skupini kontroliranoj pomoc¢u BIS monitora
vrijednost bispektralnog indeksa bila znacajno veca, nego u skupini kontroliranoj

pomocu arterijskog tlaka i pulsa.

U obje skupine bolesnika vrijednosti bispektralnog indeksa prije anestezije i
nakon budenja iz anestezije nisu se znacajno razlikovale. To znaci da je svijest
bolesnika, koja je bila oduzeta zbog izvodenja operacije, na kraju anestezije

vra¢ena u potpunosti.

Sistolicki arterijski tlak za vrijeme operacije bio je znacajno ve¢i u skupini
kontroliranoj pomoc¢u BIS monitora, nego u skupini kontroliranoj pomocu
arterijskog tlaka 1 pulsa, osim u pocetku operacije kad nije nadena znacajna
razlika izmedu skupina. Sli¢no je bilo s dijastoli€¢kim 1 sa srednjim arterijskim

tlakom.

Vrijednosti pulsa za vrijeme operacije nisu se znacajno razlikovale izmedu dvije

skupine bolesnika, osim u pocetku operacije.

Za vrijeme operacije u skupini kontroliranoj pomoc¢u BIS monitora bolesnici su
bili izloZeni znac¢ajno manjoj koncentraciji isoflurana (inspiratorni i end-tidal),

nego bolesnici u skupini kontroliranoj pomocu arterijskog tlaka i pulsa.

. U skupini kontroliranoj pomo¢u BIS monitora potros$nja isoflurana bila je 24,09 %

manja, nego u skupini kontroliranoj pomocu arterijskog tlaka i pulsa.
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Kontroliranje dubine opce anestezije pomoc¢u BIS monitora znacajno je skratilo

vrijeme od pocetka budenja do zavrSetka budenja iz anestezije.

Kontroliranje dubine opce anestezije pomocu BIS monitora znacajno je skratilo

vrijeme od pocetka budenja do ekstubacije.

Kontroliranje dubine opce anestezije pomocu BIS monitora nije utjecalo na

vrijeme od ekstubacije do zavrSetka budenja iz anestezije.

Kontroliranje dubine opcée anestezije pomoc¢u BIS monitora nije utjecalo na

oksigenaciju bolesnika.

Kontroliranje dubine opce anestezije pomocu BIS monitora nije utjecalo na

uklanjanje plina ugljicnog dioksida koji se stvarao u organizmu.
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7. SAZETAK

Abdominalne kirurS§ke operacije koje se izvode u opcoj anesteziji veoma su
Ceste. Problem je kako odrediti dovoljnu dubinu anestezije da se omoguéi uspjesno
izvodenje kirurSkog zahvata. Kao pokazatelji dubine anestezije koriste se arterijski
tlak 1 puls, ali se traze nove i preciznije metode za odredivanje dubine opce anestezije.
U tu svrhu u novije vrijeme rabi se bispektralni indeks (BIS). To je procesuirani EEG
parametar koji je posebno razvijen u svrhu mjerenja mozdane aktivnosti za vrijeme
primjene anestetika 1 sedativa. Bolni podrazaji nisu jednako jaki za vrijeme cijele
operacije. Onda kad je bolni podrazaj jaci, anesteziju treba produbiti. Vrijedi i
suprotno. To se moze brzo i jednostavno uciniti titriranjem anestetika isoflurana.

U ovom istraZivanju dubina opée anestezije titrirana je anestetikom isofluranom.
Preciznost titracije ovisila je o tome Sto se koristilo kao pokazatelj dubine opce
anestezije (bispektralni indeks koji je izravni pokazatelj dubine opée anestezije ili
arterijski tlak i puls koji su neizravni pokazatelji dubine opce anestezije). Ovo je bila
prospektivna randomizirana kontrolirana studija koja je obuhvatila 74 bolesnika.
Randomizacijom su odredene dvije skupine bolesnika. Skupina BIS (n=37) i skupina
tlak/puls (n=37). Bolesnici su podvrgnuti operacijama u abdomenu (abdominalna
kirurgija). Kirurzi su koristili laparotomijski pristup mjestu operacije. Primjenjena je
opc¢a anestezija uz premedikaciju midazolamom. Tiopental, fentanil, atracurium, kisik
1 duSi¢ni oksidul davani su kod obje skupine bolesnika u jednakim dozama i u
jednakim vremenskim intervalima. Isto je vrijedilo za infuziju fizioloSke otopine.

U skupini BIS (ispitna skupina) dubina anestezije za vrijeme operacije titrirana je
isofluranom, a pokazatelj dubine anestezije bio je bispektralni indeks. Sistolicki,
dijastolicki 1 srednji arterijski tlak i puls takoder su mjereni, ali ih nije znao izvodac
istrazivanja, nego ih je biljezila neovisna osoba.

U skupini tlak/puls (kontrolna skupina) dubina anestezije za vrijeme operacije
titrirana je isofluranom, a pokazatelji dubine anestezije bili su sistolicki, dijastolicki i
srednji arterijski tlak i puls. Kod ove skupine bolesnika takoder je mjeren bispektralni
indeks, ali ga nije znao izvodac istrazivanja, nego ga je biljeZila neovisna osoba.

Istrazivanje je provedeno u Opc¢oj bolnici Dubrovnik u Sluzbi za anesteziologiju

1 intenzivno lijecenje.
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Najprije je u¢injena osnovna statisticka obrada, a zatim se preslo na slozenije
statistiCke metode. KoriStena je GLM (General Linear Model) analiza i koeficijenti
korelacije. Razina statisticke znacajnosti bila je 95% (p<0,05).

Zakljucak:

Bispektralni indeks bio je to¢niji pokazatelj dubine opcée anestezije, nego
sistolicki, dijastolicki i srednji arterijski tlak i puls. Za vrijeme operacije u obje
skupine bispektralni indeks bio je u rasponu vrijednosti koji je dovoljno nizak da
omoguc¢i uspjesno izvodenje kirurSkog zahvata (BIS 40-60), ali je u skupini
kontroliranoj pomoc¢u BIS monitora vrijednost bispektralnog indeksa bila znacajno
veca, nego u kontrolnoj skupini. U obje skupine bolesnika vrijednosti bispektralnog
indeksa prije anestezije i nakon budenja iz anestezije nisu bile znacajno razlicite. To
znaci da je svijest bolesnika, koja je bila oduzeta zbog izvodenja operacije, na kraju
anestezije vracena u potpunosti. Sistolicki arterijski tlak za vrijeme operacije bio je
znaajno veci u skupini kontroliranoj pomoc¢u BIS monitora, nego u kontrolnoj
skupini, osim u pocetku operacije kad nije nadena znacajna razlika izmedu skupina.
Sli¢no je bilo s dijastolickim i sa srednjim arterijskim tlakom. Vrijednosti pulsa za
vrijeme operacije nisu se znacajno razlikovale izmedu dvije skupine bolesnika, osim u
pocetku operacije. U skupini kontroliranoj pomo¢u BIS monitora bolesnici su bili
izlozeni znacajno manjoj koncentraciji isoflurana (inspiratorni i end-tidal), nego
bolesnici u kontrolnoj skupini, a potros$nja isoflurana bila je 24,09 % manja, nego u
kontrolnoj skupini. U skupini kontroliranoj pomoc¢u BIS monitora vrijeme od pocetka
budenja do ekstubacije 1 vrijeme od pocetka budenja do zavrSetka budenja bilo je
znacajno krace, nego u kontrolnoj skupini. Vrijeme od ekstubacije do zavrSetka
budenja iz anestezije nije bilo znacajno razli¢ito izmedu obje skupine. Kontroliranje
dubine op¢e anestezije pomoc¢u BIS monitora nije utjecalo na oksigenaciju bolesnika

niti na uklanjanje uglji¢nog dioksida iz organizma.
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8. SUMMARY

General anaesthesia during abdominal surgery is very common. How to measure
the depth of general anaesthesia? Arterial blood pressure and heart rate are standard
measures of anaesthesia depth, but more precise methods have been seeking recently.
One of them is bispectral index (BIS). That is processed EEG parameter which has
been specialy designed for measuring cerebral activity during administration of
anaesthetics and sedatives. Painful stimulus is not the same during whole surgery.
When painful stimulus is stronger, the anesthesia sholud be deeper. That can be done
by titration of anaesthetic isoflurane.

The research was designed to test different measures of anaesthesia depth
(bispectral index as direct measure and systolic, diastolic and mean aretrial blood
pressure and heart rate as indirect measures). This was prospective randomised
controled study. 74 patients have been devided into two groups, group BIS (n=37) and
group pressure/puls (n=37). Both groups have been received general anaesthesia
during abdominal laparotomy surgery with midazolam premedication. Thiopentone,
fentanyl, atracurium, oxygen, nitrous oxide and infusion of 0,9% sodium chloride
have been given equally to both groups.

Group BIS. The measure of anaesthesia depth was the bispectral index. The
titration of anaesthesia depth was done by titration of anaesthetic isoflurane. Systolic,
diastolic and mean arterial blood pressure and heart rate were recorded by an
independent observer.

Group pressure/puls. This was control group. Measures of anaesthesia depth
were systolic, diastolic and mean arterial blood pressure and heart rate. The titration
of anaesthesia depth was done by titration of anaesthetic isoflurane. The bispectral
index was recorded by an independent observer.

The research has been done at Department of Anaesthesiology and Intensive
Care, General hospital Dubrovnik, Dubrovnik, Croatia.

After basic statistical evaluation, more complex statistical methods have been
done: GLM (General Linear Model) analysis and coefficients of correlations. The

level of significance was 95% (p<0,05).
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Conclusion:

The bispectral index was more precise measure of anaesthesia depth than
systolic, diastolic and mean arterial blood pressure and heart rate. During surgery the
bispectral index was within recommended range (BIS 40-60) in both groups. In BIS
guided group the bispectral index was much higher than in control group. In both
groups BIS values before anaestesia and at the end of anaestesia were without
significant difference. That means the consciousness was taken away during surgery,
but was completely restored at the end of anaesthesia. In BIS guided group systolic
blood pressure was significantly higher than in control group, except at the beginning
of the surgery when no significance was found. Similar results were with diastolic and
mean arterial blood pressures. The puls rate was without significant difference
between groups, except at the beginning of the surgery when significant difference
was found. Values of inspiratory and end-tidal isoflurane were significantly lower in
BIS guided group than in control group. The consumption of anaesthetic isoflurane
was 24,09 % lower in BIS guided group than in control group. In BIS guided group
extubation time and discharge time were significantly shorter than in control group.
Time from extubation to discharge was without significant difference between groups.
The BIS guided anaesthesia did not affect oxygenation of patients and elimination of

carbon dioxide.
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10. ZIVOTOPIS

Roden sam 1971. godine u Sibeniku. Otac mi je po zanimanju lije¢nik specijalist
op¢i kirurg i radi u Op¢oj bolnici Sibenik. Majka je diplomirani inZenjer strojarstva (u
mirovini).

U Sibeniku sam zavr$io osnovnu $kolu i srednju medicinsku §kolu. U slobodno
vrijeme ucio sam strane jezike (engleski i njemacki) u "Centru za ucenje stranih
jezika" u Sibeniku, pored uéenja tih jezika u redovnoj $koli.

Medicinu sam studirao na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu.
Diplomirao sam 1997. godine s odlicnom ocjenom. Prosjek ocjena tijekom studija bio
je 4,32. Za vrijeme studija bio sam dvije godine demonstrator na Katedri za
histologiju i embriologiju Medicinskog fakulteta SveudilisSta u Zagrebu. U
Studentskom centru SveuciliSta u Zagrebu zavr$io sam informatic¢ke tecajeve za rad s
osobnim ra¢unalima (Windows programi) te se dobro s tim sluzim.

Zainteresiran sam ne samo za rutinske medicinske metode, ve¢ bih zelio i
unaprijediti ono podrucje medicine kojim ¢u se kao lije¢nik baviti. U tu svrhu sam
stekao potrebno znanje: medicinsko, informati¢ko, poznavanje rada s mikroskopom i
poznavanje stranih jezika (engleski i njemacki).

Nakon zavr$enog studija medicine, pripravni¢ki staz sam odradio u Sibeniku.
Zatim sam polozio drZavni ispit, nakon ¢ega sam dobio odobrenje Hrvatske lijecnicke
komore za samostalan rad (licencu).

Redovni vojni rok sam odsluZio u Hrvatskoj vojsci, rade¢i kao vojni lijecnik u
Sinju.

U akademskoj godini 2000./2001. upisao sam poslijediplomski znanstveni
magistarski studij “Temeljne 1 klinicke medicinske znanosti” na Medicinskom
fakultetu Sveucilista u Splitu (smjer Klinicka medicina). UspjeSno sam odsluSao
nastavu i poloZio sve ispite.

Prisustvovao sam Europsko-ameri€¢kom intenzivnom tecaju klinic¢ke i forenzicke
genetike (Dubrovnik, rujan 2001. godine), Hrvatskom anestezioloSkom kongresu
(Dubrovnik, travanj 2003. godine) i Simpoziju intenzivne medicine (Zagreb, studeni

2004. godine).
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Od lipnja 2001. godine do ozujka 2002. godine radio sam u Domu zdravlja
Metkovi¢ u Sluzbi za hitnu medicinsku pomo¢.

Od travnja 2002. godine specijaliziram anesteziologiju, reanimatologiju i
intenzivno lijecenje u Opc¢oj bolnici Dubrovnik.

Clan sam Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora, Hrvatske lije¢ni¢ke komore i Hrvatskog

drustva za anesteziologiju 1 intenzivno lijeCenje.



