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INCIDENCIJA I PREDIKTORI POSTOPERATIVNOG DELIRIJUMA KOD STARIJIH MUSKARACA
POSLE VELIKIH UROLOSKIH OPERATIVNIH ZAHVATA SPROVEDENIH SA
INTRAOPERATIVNIM MONITORINGOM DUBINE ANESTEZIJE I INTEZITETA BOLA I BEZ
NJEGA

SAZETAK

UVOD: Pojava postoperativnog delirijuma (POD) prepoznata je poslednjih decenija kao jedna od
najceSc¢ih komplikacija kod starijih bolesnika koji se podvrgavaju operativnim zahvatima. Njegov
nastanak najcesSce je rezultat interakcije brojnih faktora rizika koji se mogu modifikovati tokom
perioperativnog perioda. Jedan od potencijalnih faktora rizika jeste dubina anestezije, a danasnji
internacionalni vodic¢i dobre klinicke prakse savetuju intraoperativnu titraciju dubine anestezije
uz upotrebu neuromonitoringa kao jednu od glavnih mera prevencije nastanka POD. Ispitivanje
nastanka POD medu uroloskim bolesnicima je od velikog znacaja, jer su ove bolesti povezane sa
starijim Zivotnim dobom, brojnim komorbiditetima, ucestalim infekcijama, elektrolitnim

poremecajma i upotrebom antiholinergickih lekova.

Stoga je cilj ovog istraZivanja bio da se odredi incidencija POD nakon velikih uroloskih operacija i
da se identifikuju nezavisni prediktori njegovog nastanka. Takode, cilj je bio da se ispitaju efekti
intraoperativnog koriS¢enja neuromonitoringa (indeksa dubine anestezije i nocicepcije) na

ucestalost javljanja POD i ukupnu intraoperativnu potrosnju anestetika i opioidnih analgetika.

MATERIJAL I METODE: Sprovedena je prospektivna kohortna studija (odobrenje Etickog odbora
Univerzitetskog klinickog centra Srbije br. 576/11 i Etickog komiteta Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu br. 25/V-2) u periodu od maja 2024. do marta 2025. godine, na Klinici za
urologiju Univerzitetskog Klinickog centra Srbije. Obuhvatila je 162 bolesnika muskog pola,
starosti 250 godina, koji su podvrgnuti elektivnoj, otvorenoj uroloskoj operaciji. Svi podaci
prikupljeni su licnim intervjuima sa pacijentom kao i uvidom u medicinsku dokumentaciju.
Kognitivni status pacijenata ispitivan je dan pre operacije kao i tokom pet dana postoperativno
upotrebom Mini mental testa. Svi pacijenti su operisani u balansiranoj opStoj anesteziji.
Ordiniranje premedikacije, doza midazolama, nadoknada teCnosti i titracija doze anestetika
upotrebom EEG monitoringa (ili bez njega) bili su diskreciono pravo nadleZnog anesteziologa.
Procena POD vrSena je u jedinici intenzivnog leCenja (JIL) od strane anesteziologa primenom CAM-

ICU testa, dva puta dnevno, od prvog do petog postoperativnog dana.

REZULTATI: Od 162 ispitanika, njih 26 (16,0%) je razvilo POD u postoperativnom periodu.

Ispitanici sa POD su bili znacajno stariji (p<0,01), iz seoske sredine (p<0,01) i znacajno ceSce su



umereno konzumirali alkohol (p<0,01). Ispitanici sa POD su imali znacajno ve¢i broj
komorbiditeta (p<0,01), pri ¢emu su se pojedinacno znacajno ¢eSc¢e izdvojile atrijalna fibrilacija
(p<0,01) i hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a (p<0,01). Preoperativne vrednosti MMSE skora su
bile znacajno niZe kod pacijenata koji su razvili POD (p<0,01). Analizom intraoperativnih faktora
rizika pokazana je znacajna razlika izmedu ispitanika sa i bez POD u odnosu na prisustvo
intraoperativne hipotenzije (p<0,01) i primenu transfuzije eritrocita tokom operacije (p<0,05).
Takode, ispitanici sa POD imali su znacajno jaci intenzitet postoperativnog bola u prvih 24h posle
operacije (p<0,01). Koli¢ina benzodijazepina ordiniranog u preoperativnoj medikaciji i
intraoperativna primena EEG nisu bile znacCajne za razvoj POD. Multivarijantna analiza je
identifikovala starost ispitanika 267,5 godina (p=0,036), hroni¢nu opstruktivnu bolest pluca
(p=0,007), umereno konzumiranje alkohola (p=0,001), MMSE vrednost <25,5 (p=0,008),
intraoperativnu hipotenziju (p=0,002) i postoperativni intenzitet bola na NRS skali 24,85
(p=0,001), kao znacajne nezavisne faktore rizika za nastanak POD. Iako primena EEG monitoringa
nije direktno smanjila incidenciju POD-a, utvrdena je znacajno manja potro$nja fentanila u grupi

gde je koriS¢en monitoring (p<0,05).

ZAKLJUCCI: Ovo istrazivanje je potvrdilo multifaktorijalnu prirodu nastanka POD. Faktori poput
starosti, HOBP, niZzeg MMSE skora i intenziteta postoperativnog bola kljuc¢ni su za identifikaciju
visokorizi¢nih pacijenata. Primena EEG monitoringa omogucava precizniju titraciju i smanjenu
upotrebu opioidnih analgetika, iako u ovoj kohorti nije direktno uticala na ucestalost POD.
Prevencija, zasnovana na modifikaciji faktora rizika, mora biti prioritet u leCenju starijih uroloskih

bolesnika.

Kljucne reci: postoperativni delirijum, postoperativni kognitivni poremecaji, stariji bolesnici,

faktori rizika, dubina anestezije, EEG monitoring
Naucna oblast: Medicina
UZa naucna oblast: Epidemiologija
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INCIDENCE AND PREDICTORS OF POSTOPERATIVE DELIRIUM IN ELDERLY MEN AFTER
MAJOR UROLOGICAL SURGERY PERFORMED WITH AND WITHOUT INTRAOPERATIVE
MONITORING OF ANESTHESIA DEPTH AND PAIN INTENSITY

SUMMARY

INTRODUCTION: The occurrence of postoperative delirium (POD) has been recognized in recent
decades as one of the most common complications in elderly patients undergoing surgery. Its
occurrence is most often the result of the interaction of numerous risk factors that can be modified
during the perioperative period. One of the potential risk factors is the depth of anesthesia, and
recent international clinical practice guidelines advise intraoperative titration of the depth of
anesthesia with the use of neuromonitoring as one of the main measures to prevent the occurrence
of POD. Examining the occurrence of POD among urological patients is very important because
these diseases are associated with older age, numerous comorbidities, frequent infections,

electrolyte disorders and the use of anticholinergic drugs.

Therefore, the aim of this study was to determine the incidence of POD after major urological
operations and to identify independent predictors of its occurrence. Also, the aim was to examine
the effects of intraoperative use of neuromonitoring (the index of depth of anesthesia and
nociception) on the frequency of POD and total intraoperative consumption of anesthetics and

opioid analgesics.

MATERIALS AND METHODS: A prospective cohort study was conducted (approval of the Ethics
Committee of the University Clinical Center of Serbia No. 576/11 and the Ethics Committee of the
Faculty of Medicine, University of Belgrade No. 25/V-2) at the Clinic for Urology, University
Clinical Center of Serbia, between May 2024 and March 2025. It included 162 male patients, aged
> 50 years, who underwent elective, open urological surgery. All data were collected through
personal interviews with the patient as well as by reviewing the medical documentation. The
cognitive status of the patients was examined the day before the operation as well as during the
five days postoperatively using the Mini Mental Test. All patients were operated under balanced
general anesthesia. Premedication, midazolam dose, fluid replacement, and anesthetic dose
titration with or without EEG monitoring were at the discretion of the anesthesiologist in charge.
Assessment of POD was performed in the intensive care unit (ICU) by an anesthesiologist using

the CAM-ICU test, twice a day, from the first to the fifth postoperative day.

RESULTS: Of the 162 subjects, 26 (16.0%) developed POD in the postoperative period. Subjects

with POD were significantly older (p<0.01), from rural areas (p<0.01) and significantly more



common consumed alcohol moderately (p<0.01). Subjects with POD had a significantly higher
number of comorbidities (p<0.01), with atrial fibrillation (p<0.01) and chronic obstructive
pulmonary disease (p<0.01) being individually the most significant. Preoperative MMSE score
were significantly lower in patients who developed POD (p<0.01). The analysis of intraoperative
risk factors showed a significant difference between subjects with and without POD in relation to
the presence of intraoperative hypotension (p<0.01) and the use of erythrocyte transfusion during
surgery (p<0.05). Also, subjects with POD had a significantly higher postoperative pain intensity
in the first 24 hours after surgery (p<0.01). The amount of benzodiazepine prescribed in the
preoperative medication and the intraoperative use of EEG were not significant for the
development of POD. Multivariate analysis identified subject age 267.5 years (p=0.036), chronic
obstructive pulmonary disease (p=0.007), moderate alcohol consumption (p=0.001), MMSE value
<25.5 (p=0.008), intraoperative hypotension (p=0.002) and postoperative pain intensity on the
NRS scale 24.85 (p=0.001) as significant independent risk factors for the onset of POD. Although
the application of EEG monitoring did not directly reduce the incidence of POD, a significantly

lower consumption of fentanyl was found in the group where monitoring was used (p<0.05).

CONCLUSIONS: This research confirmed the multifactorial nature of POD. Factors such as age,
COPD, lower MMSE score, and postoperative pain intensity are key to identifying high-risk
patients. The use of EEG monitoring enable more precise titration and reduce use of opioid
analgesics, although in this cohort it did not directly affect the incidence of POD. Prevention, based
on the modification of risk factors, must be a priority in the treatment of elderly urological

patients.

Key words: postoperative delirium, postoperative cognitive disorders, elderly patients, risk

factors, depth of anesthesia, EEG monitoring
Scientific field: Medicine
Scientific subfield: Epidemiology
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1. UVOD

1.1 Definicija perioperativnih neurokognitivnih poremecaja

Perioperativni neurokognitivni poremecaji predstavljaju jednu od naj¢eS¢ih komplikacija kod
starijih bolesnika koji se podvrgavaju operativnim zahvatima odnosno anesteziji i procenjuje se
da se javljaju u ¢ak 65% slucajeva (Rudolph et al., 2011). Ovi poremecaji najceS¢e podrazumevaju
preoperativne umerene i ozbiljne neurokognitivne poremecaje, postoperativni delirijum, odloZeni
neurokognitivni oporavak do 30 dana i umerene i ozbiljne neurokognitivne poremecaje koji traju

do 12 meseci ili duze (Evered et al.,, 2018).

Delirijum se prema Medunarodnoj Kklasifikaciji bolesti (MKB-10, F 05) definiSe kao etioloski
nespecifican organski cerebralni sindrom koji karakteriSu istovremeni poremecaji svesti i pazZnje,
percepcije, razmisljanja, paméenja, psihomotornog ponasanja, emocija i ritma budnost-spavanje
(World Health Organization, 2019). Pojava postoperativnog delirijuma (POD) prepoznata je
poslednjih decenija kao vaZan klini¢ki sindrom, narocito kod starijih bolesnika koji se podvrgavaju
hirurSkom leCenju (Steiner, 2011). Prvi ¢lanak o negativnom uticaju anestezije i operacije na
cerebralnu funkciju starijih bolesnika objavljen je 1955. godine kada je Bedford u retrospektivnoj
analizi 1193 bolesnika opisao znacajan pad kognitivnih funkcija. Oko 10% bolesnika imalo je
prolazne, blaZze kognitivne deficite, medutim, kod oko 1,5% ispitanika znaci teSke demencije i

konfuzije trajali su duZi vremenski period, sve do smrti (Bedford, 1955; Sun, 2020).

1.2 Epidemiologija

Procenat javljanja nekog od oblika postoperativnih neurokognitivnih poremecaja kod starijih
bolesnika u nekardijalnoj hirurgiji se krece oko 9,9-12,7% tri meseca nakon operacije (Evered et
al,, 2018). Prema dosadasnjim istrazivanjima prevalencija POD kod hirurskih pacijenata veoma je
varijabilna. Ova varijabilnost pripisuje se nizu faktora kao Sto su vrsta hirurSke procedure,
ispitivana populacija, starost bolesnika i njegova bazi¢na kognitivna sposobnost, dijagnosticki
kriterijumi, senzitivnost i specificnost koriS¢enog skrining testa, uCestalost i vreme procene
bolesnika, da li je bolesnik u jedinici intenzivnog lecenja (JIL), itd. Prema podacima Dijagnostickog
i statistickog prirucnika za klasifikaciju mentalnih poremecaja DSM-5 (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, fifth edition) delirijum se javlja kod 15-53% starijih pacijenata nakon

operacije i kod ¢ak 70-87% bolesnika smeStenih u JIL (American Psychiatric Association, 2013).



Prema nekim podacima ¢ak 80% pacijenata na mehanickoj ventilaciji ima delirijum (Hayhurst et
al, 2016). Veca prevalencija ovog sindroma zabeleZena je kod pacijenata nakon kompleksnih
operativnih zahvata kao $to su kardiohirurske, vaskularne i ortopedske operacije frakture kuka
(American Psychiatric Association, 2013). S obzirom na Cinjenicu da je starost jedan od
najznacajnijih faktora rizika za nastanak POD, Silva i saradnici su analizirali istraZivanja na
pacijentima starijim od 60 godina podvrgnutih nekardijalnoj hirurgiji koja su objavljena u periodu
od 1995. do 2020. godine. Utvrdili su da je medu 26.865 ispitanika incidencija POD bila 23,9% ali

i da je incidencija preoperativnog delirijuma bila visoka, oko 18% (Silva et al., 2021).

1.3 Patofiziologija postoperativnog delirijuma

Mehanizmi nastanka POD jo$ uvek nisu dovoljno razjasnjeni. Neka istrazivanja ispituju
patofizioloSke osnove nastanka POD u pravcu sistemskog inflamatornog odgovora koji se pokrece
tokom perioperativnog perioda a koji ima cerebralne efekte, a hipoteze su usmerene na veze
izmedu periferne inflamacije, neuroinflamacije, disfunkcije neurotransmitera i mogucih
strukturalnih promena u mozgu usled apoptoze (Henke et al., 2005) (Slika 1). Ovi hipotetski
mehanizmi, sistemska inflamacija, endotelna disfunkcija, povecana permeabilnost krvno mozdane
barijere, redukovana holinergicka kontrola inflamatornog odgovora zajedno sa odredenim
faktorima rizika pacijenta predisponiraju za nastanak neuroinflamacije i posledi¢nog ostecenja
neurona. Aktivacija i prekomerna reakcija mikroglije na ove procese moZe dodatno pogorsati
patofizioloske promene (Hayhurst et al., 2016). Prethodna istrazivanja su pokazala da i sama
periferna inflamacija moZe dovesti do promena strukturnog i funkcionalnog integriteta krvno-
moZdane barijere usled kojih dolazi do translokacije inflamatornih medijatora u centralni nervni

sistem (Terrando etal., 2011).

Utvrdeno je da pacijenti sa postoperativnim kognitivnim deficitima imaju poviSene nivoe
proinflamatornih citokina kako u serumu tako i u cerebrospinalnoj tecnosti, a oslabljeni
odbrambeni mehanizmi mozga starijih bolesnika protiv neuroinflamacije i oksidativnog stresa
izazvanih hirurSkim zahvatom mogu povecati rizik od nastanka POD (Hirsch et al, 2016).
Postoperativni period odlikuje porast vrednosti inflamatornih medijatora, a istrazivanja su
pokazala da porast koncentracije C-reaktivnog proteina (CRP) i interleukina 6 tokom

postoperativnog perioda znacajno povecava rizik od nastanka POD (Liu et al., 2018).

Postoje razlic¢ite hipoteze o molekularnim mehanizmima ukljuenim u razvoj delirijuma.

Poremecaji funkcionisanja neurotransmiterskog sistema navode se kao josS jedan uzrok nastanka



POD. Acetilholin predstavlja neurotransmiter koji je najznacajniji za nastanak kognitivnih funkcija
poput paZznje i pamcenja. Naj¢eS¢a hipoteza za razvoj POD zasniva se na centralnom holinergickom
deficitu koji je rezultat deficita acetilholina. Istrazivanja su pokazala da pacijenti sa
postoperativnim delirijumom imaju niZe vrednosti acetilholinesteraze kako preoperativno tako i
postoperativno, i da niska aktivnost acetilholinesteraze predstavlja nezavistan faktor rizika za
razvoj postoperativnog delirijuma, kao i centralno delujuci antiholinergicki lekovi (Adam et al.,

2020; Zhao et al,, 2019).
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Slika 1. Potencijalni patofizioloski i terapijski mehanizmi delirijuma u JIL
(Hayhurstetal, 2016)

1.4 Klinicka prezentacija postoperativnog delirijuma

U odnosu na psihomotornu komponentu ponasanja pacijenta postoperativni delirijum najcesce se
klasifikuje na hipoaktivni, hiperaktivni i meSoviti tip. Kod hipoaktivnog tipa pacijenti su povuceni
i tihi, nesvesni, sa izrazenom letargijom ili apatijom, smanjenom budno$¢u, usporenim pokretima,
oskudnim ili sporim govorom. Hiperaktivni tip karakteriSu nemir, agitacija, hiperbudnost,
hipervigilnost, rasejanost, razdrazljivost, borbenost, brzili glasan govor, pevanje, psovanje, smeh,
brze motoricke reakcije, halucinacije, nestrpljenje, bes, hemodinamska nestabilnost. MeSoviti tip
postoperativnog delirijuma karakteriSu simptomi iz spektra i hiperaktivne i hipoaktivne forme,

ponekad prelazeci iz jedne u drugu vrstu u roku od nekoliko minuta (Robinson et al.,, 2011;
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Peterson et al., 2006). Razliciti tipovi postoperativnog delirijuma mogu imati i razli¢itu prognozu,
a prema nekim istraZzivanjima najceS¢i tip u JIL predstavljaju meSovita (55%) i hipoaktivna
(43,5%) forma ovog sindroma. Hipoaktivni POD najceSce se javlja kod bolesnika starijih od 65
godina, i Cesto moZe ostati neprepoznat zbog simptoma koji su manje klinicki o¢igledni za razliku
od hipoaktivnog POD. IstraZivanja su pokazala da bolesnici sa hipoaktivnim oblikom delirijuma
imaju poviSen Sestomesecni mortalitet u poredenju sa bolesnicima koji imaju drugi oblik POD

(Robinson et al,, 2011; Peterson et al., 2006).

1.5 Dijagnoza postoperativnog delirijuma

[strazivanja su pokazala da veci broj slucajeva delirijuma u JIL ostaje neprepoznat bez koris¢enja
adekvatnih skrining testova za postavljanje dijagnoze, te trenutne smernice preporucuju rutinski
skrining ovog sindroma kod svih bolesnika smestenih u JIL (van Ejik et al., 2009; Barr et al., 2013).
Pre izvodenja testova za utvrdivanje prisustva delirijuma bolesnik mora biti sposoban da govori
pa prethodno treba proceniti stepen sedacije bolesnika, najeS¢e primenom alata poput
Ri¢mondove skale agitacije i sedacije (The Richmond Agitation-Sedation Scale - RASS) (Sessler, et
al,, 2002). Postoji dosta validiranih instrumenata za procenu delirijuma. Dijagnosticki i statisticki
priru¢nik za mentalne poremecaje (DSM-5) predstavlja zlatni standard za dijagnostikovanje
postoperativnog delirijuma, medutim, pogodan je za izvodenje od strane specijalista psihijatrije, i
nije praktican za svakodnevnu primenu u JIL (Sorrell et al., 2013). Jedan od naj¢eSc¢e koriS¢enih
testova u svakodnevnoj praksi jeste CAM-ICU (Confusion Assessment Method for the ICU), koji ima
98% specificnost i senzitivnost u otkrivanju delirijuma (Miranda et al., 2023; Wei LA et al., 2008).
S obzirom na fluktuirajucu klinicku prirodu postoperativnog delirijuma, preporucuje se izvodenje
skrining testova najmanje dva puta dnevno. Takode, kako bi se pravilno pratili i dijagnostikovali
postoperativni neurokognitivni poremecaji neophodno je kod svakog bolesnika preoperativno

odrediti kognitivni status (Salis et al., 2023).

1.6 Faktori rizika za nastanak postoperativnog delirijuma

Nastanak postoperativnog delirijuma najCeScCe je rezultat interakcije brojnih faktora koji se u
literaturi opisuju kao predisponirajuci i precipitirajuci faktori. NajceSce se klasifikuju kao faktori
vezani za pacijenta i faktori vezani za operativnu proceduru ili kao preoperativni, intraoperativni
i postoperativni. Postoperativni delirijum prepoznat je od strane Americkog gerijatrijskog
udruZenja kao veoma ucestala postoperativna komplikacija koja je znacajno povezana sa
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razliCitim faktorima rizika (American Geriatrics Society, 2015). Mnogi od ovih faktora mogu se
modifikovati tokom perioperativnog perioda, Sto bi doprinelo preveniranju velikog broja
slucajeva POD (American Geriatrics Society Expert Panel on Postoperative Delirium in Older

Adults, 2015; Mekonnen et al,, 2021; Wang et al., 2020).

1.6.1 Preoperativni faktori rizika

Starost i pol

Starost bolesnika predstavlja jedan od najznacajnijih i najviSe ispitivanih sociodemografskih
faktora rizika za nastanak POD, a pokazano je da uzrast iznad 65 godina predstavlja nezavistan
faktor rizika za nastanak ovog sindroma (Pinho et al.,, 2016). [ako mehanizam dejstva starenja na
nastanak POD jo$ uvek nije razjasnjen, smatra se da prisustvo brojnih komorbiditeta i smanjen
funkcionalni i kognitivni kapacitet starijih bolesnika dovode do povecane ucestalosti
postoperativnih komplikacija. Meta analiza koja je ispitivala faktore rizika za nastanak POD nakon
kardiohirurskih operacija obuhvatila je Cetrnaest studija sa ukupno 13286 pacijenata. U devet
studija starost bolesnika predstavljala je faktor rizika za nastanak POD. Sedam od njih pokazalo je
da rizik od nastanka POD raste sa povecanjem starosti bolesnika za svaku godinu, dok su dva
istraZivanja pokazala da je starost preko 65 godina znacajno udruzZena sa povec¢anim rizikom od
nastanka POD (Chen et al., 2021). U meta analizi koja je ukljucila 8382 bolesnika podvrgnutih
nekardijalnoj hirurgiji, istrazivaci su pokazali da su pacijenti stariji od 65 godina u visokom riziki
za nastanak POD a da je rizik kod pacijenata starijih od 85 godina veci 6,2 puta u odnosu na one
mlade od 65 godina (Sadeghirad et al., 2023).

lako starost ne predstavlja faktor rizika koji se moze modifikovati, pravovremenom primenom
preventivnih strategija za nastanak POD kod starijih bolesnika moZe se uticati kako na nastanak

tako i na intenzitet simptoma ovog sindroma.

Nivo obrazovanja

Kapacitet kognitivne rezerve bolesnika pre operacije prepoznat je kao vazan faktor u razvoju
postoperativnih kognitivnih deficita i potvrden u mnogim istrazivanjima (Feinkohl et al., 2017;
Alvarez-Bastidas et al, 2018). Nivo obrazovanja predstavlja najceS¢e koriS¢en indikator
kognitivne rezerve. Smatra se da izloZenost mozga mentalnim aktivnostima moZe uticati na to da
se proces nastanka demencije odloZi. U istrazivanju koje je ukljucilo pacijente podvrgnute
razli¢itim operativnim zahvatima, POD je zabeleZen kod c¢ak 44% bolesnika koji su bili

neobrazovani. Ovi bolesnici imali su oko 2 puta ve¢u Sansu za nastanak POD u odnosu na one koji
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su imali bilo koji stepen obrazovanja (Alvarez-Bastidas et al., 2018). Povezanost preoperativne
kognitivne rezerve bolesnika i nastanka postoperativne kognitivne disfunkcije ispitivana je u meta
analizi koju su sproveli Feinkohl i sar. 5104 ispitanika iz ukupno 15 studija uklju¢eno je u
istrazivanje. Rezultati su pokazali da je viSi nivo edukacije, odnosno duZe vreme provedeno u
obrazovanju, povezano sa smanjenim rizikom od nastanka postoperativnih kognitivnih deficita.
Svaka godina obrazovanja bila je udruZena sa smanjenjem rizika nastanka deficita za 10%

(Feinkohl et al., 2017).

Bracni status

Bracni status bolesnika Cesto je ispitivan kao faktor rizika za razvoj postoperativnog delirijuma,
ali su rezultati razliciti u razli¢itim studijama. U sistematskom pregledu literature koji je ukljucio
populaciju uroloskih pacijenata pored duZeg trajanja operacije, muskog pola i starijeg Zivotnog
doba, status neoZenjen/neudata predstavljao je faktor rizika nastanka POD (Stoddard et al., 2020).
Takode, u navedenoj studiji Alvarez-Bastidas i sar, kod 66% pacijenata koji nisu imali stabilan
partnerski odnos zabeleZen je nastanak POD (Alvarez-Bastidas et al., 2018). POD se javio znacajno
manje kod bolesnika podvrgnutih transuretralnoj operaciji prostate koji su bili u braku sto je
sugerisalo da status samca, razvedenog ili udovca moZze predstavljati znacajan faktor rizika (Tai et
al,, 2015). Za razliku od ovih istrazivanja, u studiji koja je ukljucila 358 bolesnika bracni status kao
faktor rizika nije pokazao znacajnu korelaciju sa nastankom POD nakon transuretralne resekcije

prostate (Xue et al., 2016).

Prekomerna upotreba alkohola

Poznato je da hroni¢na upotreba alkohola ima negativni uticaj na kognitivne funkcije bolesnika.
Prema kriterijumima 5. izdanja Dijagnostickog i statistickog priruc¢nika, upotreba alkohola kod
muskaraca klasifikuje se kao: umereno pijenje (dva standardna pi¢a ili manje dnevno),
prekomerno pijenje (5 ili viSe standardnih pi¢a u roku od 2 sata), teSka upotreba alkohola (5 ili
viSe standardnih pica svakog dana i viSe od 15 pic¢a nedeljno), zavisnost od alkohola (prisustvo
makar blagih simptoma odvikavanja kada apstinira) i poremecaj upotrebe alkohola odnosno
hroni¢ni alkoholizam (prisustvo najmanje dva od nabrojanih kriterijuma u periodu od 12 meseci)
(Rolland et al., 2017; Lane et al., 2024). Prema nekim autorima ucestalost zloupotrebe alkohola
medu hirurSkim pacijenatima dostiZe ¢ak 50%, iako prevalencija moZe da varira u zavisnosti od
skrining testova (Harris et al., 2008).

Prema mnogim istraZivanjima prekomerna upotreba alkohola predstavlja nezavisan faktor rizika

za nastanak delirijuma nakon operacije. Meta analiza podataka iz literature pokazala je da se
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nastanak POD deSava dva puta CeS¢e kod pacijenata koji hroni¢no koriste alkohol (Abate et al,,
2021). Takode, meta analizom studija koje su ispitivale pojavu POD nakon operacija zgloba kuka i
kolena, rezultati su pokazali da je zloupotreba alkohola jedan od znacajnih faktora rizika za njegov
nastanak (Zhao et al, 2022). Anamnesticki podatak o prekomernoj upotrebi alkohola je
identifikovan kao znacajan faktor rizika za nastanak POD nakon gastrointestinalnih operacija
(Scholz et al., 2016). Nasuprot ovim rezultatima, sistematski pregled literature koji je ispitivao
faktore rizika za POD nakon uroloskih operacija, nije pokazao znacajnost upotrebe alkohola

(Sanyaolu et al., 2020).

Komorbiditeti

TeZina komorbiditeta, operacionalizovana kroz ASA skor (American Society of Anesthesiologists
score), pokazala se u prethodnim istrazivanjima kao znacajan prediktor za nastanak POD. Meta-
analiza koja je obuhvatila 11 studija sa ukupno 1427 starijih bolesnika podvrgnutih hitnim ili
elektivnim gastrointestinalnim operacijama, ukazala je na znacajno vec¢i rizik od nastanka POD
kod bolesnika sa ASA skorom 3 i viSe (Scholz et al., 2016). Takode, utvrdeno je da su pacijenti ASA
statusa 1 i 2 imali manji rizik za razvoj POD nakon operacije preloma kuka u meta-analizi koju su
sproveli Wu i saradnici (Wu etal.,, 2021). Kardiovaskularne bolesti, pre svega hipertenzija, najceS¢i
su komorbiditet bolesnika koji su iskusili POD u velikoj meta analizi koja je ukljucila 43
istrazivanja u nekardijalnoh hirurgiji i ukupno 13.179 ispitanika (Abate et al., 2021). Hipertenzija
je predstavljala znacajan faktor rizika za nastanak ovog sindroma i nakon hirurgije ki¢me u

pomenutoj meta analizi Wu i saradnika (Wu et al., 2019).

Hiperglikemija predstavlja jedan od faktora koji znacajno uticu na losiji ishod operativnog leCenja,
a dosta istrazivanja sugeriSe postojanje veze izmedu dijabetes melitusa (DM) i nastanka
postoperativnih kognitivnih deficita. Mikrovaskularne promene na mozgu nastale usled loSe
dugorocne kontrole glikemije kod dijabeticara mogu uticati na nastanak POD. Dajabetes melitus
predstavlja znacajan faktor rizika za razvoj POD nakon kardiohirurskih zahvata (Chen et al., 2021;
Kotfis et al.,, 2019). Bolesnici koji su razvili POD nakon kardiohirurSke operacije ¢eSce su bili
dijabeticari u studiji koja je obuhvatila 3178 bolesnika (Kotfis et al., 2019). Multivarijantna analiza
podataka u istraZivanju je pokazala da su preoperativno poviSene vrednosti glikoziliranog
hemoglobina (HbA1c) faktor rizika za nastanak POD bez obzira da li bolesnik ima dijagnozu DM
(Kotfis et al., 2019). Hermanides i sar. su u svom sistematskom pregledu literature ispitivali uticaj
perioperativne hiperglikemije na neurokognitivne ishode nakon operacije i pokazali da DM

predstavlja faktor rizika za razvoj POD, kao i da je akutna perioperativna hiperglikemija udruZena



sa nastankom POD i postoperativnih kognitivnih deficita nezavisno od dijagnoze DM (Hermanides

etal., 2018).

Hronic¢na hipoksija kod bolesnika sa hroni¢nom opstruktivnom bole$¢u plu¢a (HOBP) vremenom
moZe dovesti do disfunkcije mozga i opadanja kognitivnih funkcija. Prema nekim autorima ovaj
komorbiditet predstavlja vaZan faktor rizika za nastanak POD, a ispitivanjem kognitivnih funkcija
kod bolesnika sa HOBP pokazano je da su one znacajno sniZene i kod mladih adultnih osoba (De
Carolis et al,, 2011). Neurodegenerativne i psihijatrijske bolesti, pre svega demencija i depresija
udruZene su sa povecanim rizikom od nastanka POD. Njihov uticaj najCeS¢e se objasnjava
smanjenim preoperativnim kapacitetom bolesnika da prevazide neuroinflamatorne promene u
mozgu izazvane hirurSkim stresom koje mogu doprineti nastanku perioperativnih
neurokognitivnih poremecaja. U istrazivanju lamaroon i sar. preoperativno prisutna demencija
kod bolesnika predstavljala je najjaci faktor rizika za nastanak POD nakon nekardijalnih
operativnih zahvata (Ilamaroon et al, 2020). U studiju je uklju¢eno 249 bolesnika, a
multivarijantnom analizom pokazano je da jedino demencija i starost bolesnika preko 75 godina
predstavljaju nezavisne faktore rizika za nastanak POD (Iamaroon et al., 2020). Prisustvo
depresije na viSe nacina moZe da ugrozi postoperativni tok i odloZi oporavak bolesnika, a mnoge
studije su pokazale da ona predstavlja nezavisan faktor rizika za nastanak POD. Preoperativno
prisutna depresija identifikovana je kao faktor rizika za nastanak POD nakon kardiohrurskih
operacija i operacija kicme u prethodno navedenim istraZivanjima (Chen et al., 2021; Wu et al,,
2019). Velika meta analiza podataka od 60.479 bolesnika iz 97 studija, pokazala je da su znacajni
preoperativni faktori rizika za razvoj POD nakon aortokoronarnog bajpasa, bili prisustvo
kognitivnog oStecenja, prethodni moZdani udar, depresija, aritmija, periferna vaskularna bolest,
bubreZna slabost, indeks telesne mase >30 kg/m?, diabetes mellitus, hipertenzija i starija Zivotna
dob. Prisustvo depresije predstavljalo je takode i umereni faktor rizika za razvoj kognitivnog

deficita u prvih 6 meseci nakon operacije (Greaves et al., 2020).

Vrednosti serumskih albumina

Uticaj laboratorijskih parametara na nastanak POD ispitivan je u mnogim istrazivanjima. U
prethodno navedenom sistematskom pregledu literature koji su sproveli Sholc i sar. ispitivan je
veliki broj laboratorijskih parametara kao potencijalnih faktora rizika za nastanak POD, ali je samo
nivo albumina pokazao znacajnost, grupa bolesnika kod kojih se razvio POD imala je znac¢ajno nize
vrednosti ovog parametra (Scholz et al,, 2016). Pored starosti bolesnika i pozitivne anamneze za

prethodni delirijum, niske vrednosti serumskih albumina predstavljale su faktor rizika za



nastanak ovog sindroma nakon kolorektalne hirurgije (Stoddard et al.,, 2020). Rezultati velike
meta anlize pokazuju da i kod bolesnika nakon totalne artroplastike kuka ili kolena nizak nivo

albumina i hemoglobina predstavljaju faktore rizika za razvoj POD (Zhao et al., 2022).

1.6.2 Intraoperativni faktori rizika

Faktori vezani za operaciju

Vrsta hirurske procedure predstavlja jedan od najznacajnijih faktora rizika za nastanak POD i
povezana je sa stepenom operativnog stresa. Operativni zahvati koji nose poviSen rizik za
nastanak POD jesu kardiohirurSke operacije, operacije aneurizme abdominalne aorte kao i
ortopedska operacija frakture kuka (Chen et al., 2021; Wu et al., 2021). Jedna od najcesc¢ih
komplikacija nakon kardiohirurgije jeste pojava POD, a prema rezultatima meta alnalize Chen i
sar. njegova ucestalost varira od 4.1 to 54.9% (Chen et al.,, 2021). Uc¢estalost POD nakon razlic¢itih
vrsta kardiohirurskih zahvata je razliCita, veca je nakon operacija src¢anih valvula u odnosu na
operacije aortokoronarnog bajpasa (Chen et al., 2021; Greaves et al., 2020). Takode, ucestalost
POD je razli¢ita nakon razli¢itih ortopedskih procedura. Najrizi¢nija ortopedska operacija za
nastanak ovog sindroma jeste operacija preloma vrata butne kosti, jer se naj¢eS¢e izvodi kod
starijih bolesnika koji su loSijeg opSteg stanja, operacija se ¢eS¢e izvodi kao hitna procedura a
bolesnici Cesto imaju ozbiljan intenzitet postoperativnog bola (Wu et al., 2021; Abate et al., 2021;
Zhao et al,, 2022). Hitnost i trajanje procedure takode predstavljaju znacajan faktor rizika za
nastanak postoperativnih kognitivnih deficita. U poredenju sa planiranim, elektivnim operativnim
zahvatima, POD se javlja 1,5 do 3 puta ¢es¢e nakon hitnih operacija (Wu et al., 2021; Ansaloni et
al,, 2010). Vise sistematskih pregleda literature pokazalo je da pojedini faktori vezani za operaciju
kao Sto su intraoperativno krvavljenje i primena transfuzije predstavljaju znacajan faktor rizika

za nastanak POD (Wu et al., 2021; Scholz et al., 2016; Zhao et al., 2022).

Faktori vezani za anesteziju

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da Cesta primena opSte anestezije moze da dovede do pojave
kognitivne disfunkcije kod pacijenata. Sistematski pregled literature koji je istraZivao globalnu
prevalenciju i faktore rizika POD medu hirurSkim pacijentima iskljucujuc¢i kardiohirurske
operacije, pokazao je da se POD javlja oko 3 puta ¢eS¢e nakon operacija koje se izvode u opstoj
anesteziji u odnosu na one koje se izvode u uslovima regionalne anestezije (Abate et al., 2021).
Intraoperativne vrednosti srednjeg arterijskog pritiska i parcijalnog pritiska ugljen dioksida
predstavljaju fizioloske varijable koje su usko povezane sa cerebralnom perfuzijom pa nastanak
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intraoperativne hipotenzije i hipokapnije tokom operacija u opStoj anesteziji narocito kod starijih
bolesnika moZe imati znacaj na redukciju cerebralnog krvnog protoka. Randomizovana
multicentri¢na studija poredila je efekte primene regionalne (spinalne, epiduralne, kombinovane
spinalne i epiduralne) i opSte anestezije (intravenske, inhalacione) kod 950 pacijenata starijih od
65 godina kod kojih je uradena operacija frakture kuka (Li et al., 2022). Nije pokazan znacaj
primene regionalne anetezije bez sedacije u odnosu na ops$tu anesteziju. POD je imalo 5,1%
bolesnika kod kojih je primenjena opSta anestezija i 6,2% bolesnika kod kojih je primenjena
regionalna anestezija (Li et al, 2022). Sli¢ni rezultati dobijeni su analizom podataka medu
uroloskim operacijama, gde nije utvrdena znacajnost primene ni opSte ni regionalne anestezije na
razvoj POD (Sanyaolu, 2020). Nasuprot tome, ve¢ navedena meta analiza Zhao i sar. je pokazala da
primena opsSte anestezije za totalnu artroplastiku zgloba kuka ili kolena predstavlja faktor rizika

za nastanak POD i da primena spinalne anestezije moZe smanjiti ovaj rizik (Zhao et al.,, 2022).

Sistematski pregled literature uporedivao je efekte inhalacione i totalne intravenske anestezije na
nastanak kognitivnih deficita kod starijih bolesnika u nekardiohirurskim granama hirurgije.
Istrazivanje je ukljucilo 28 randomizovano kontrolisanih studija sa ukupno 4507 ispitanika a
rezultati nisu pokazali jasne dokaze prednosti jedne ili druge vrste anestezije u smanjenju
nastanka POD. Analizom efekata upotrebe razli¢itih inhalacionih anestetika sevoflurana,

izoflurana i desflurana na nastanak POD takode nije utvrdena znacajna razlika (Miller et al., 2018).

Vrsta anestetika koji se primenjuje tokom operacije nije bila znacajan faktor rizika za POD, ali je
dosta istrazivanja pokazalo da perioperativna upotreba opioida moZe biti uzrok njegovog
nastanka (Clegg et al., 2011). Takode, premedikacija benzodijazepinima predstavlja znacajan
faktor rizika za nastanak POD pa vodici Evropskog udruZenja anesteziologa za postoperativni
delirijum sugeriSu perioperativno izbegavanje upotrebe benzodijazepina osim kod veoma

anksioznih bolesnika (Aldecoa et al., 2017).

1.6.3 Postoperativni faktori rizika

Najznacajniji faktori rizika u postoperativnom periodu jesu intenzitet postoperativnog bola i
primena opioida, zbog njihovog efekta na centralni nervni sistem. Jak intenzitet postoperativnog
bola, kao i upotreba visokih doza opioida povecavaju rizik za nastanak POD kod svih pacijenata u
sprovedenoj prospektivnoj kohortnoj studiji koja je ukljucila 581 pacijenta predvidenih za velike
nekardijalne operativne zahvate (Leung et al., 2013). Vodic¢i Evropskog udruZenja anesteziologa

za postoperativni delirijum daju jasnu preporuku za obaveznu redovnu procenu intenziteta i
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adekvatno kupiranje postoperativnog bola. Monitoringom vodena titracija dubine anestezije i
adekvatna perioperativna kontrola bola predstavljaju najefikasnije strategije zasnovane na
dokazima koje smanjuju rizike nastanka POD (Aldecoa et al., 2017). Znacajne postoperativne
faktore rizika prema rezultatima meta analize Chen i sar. predstavljaju i duzina mehanicke

ventilacije i duzina boravka u JIL (Chen et al., 2021).

1.7 Monitoring dubine anestezije i postoperativni delirijum

Jo$ uvek nije potpuno razjaSnjeno Sta se deSava sa mozgom tokom perioperativnog perioda,
posebno tokom procedura koje se izvode upotrebom opSte anestezije. Primenjeni anestetici
tokom operativne procedure uticu na specifi¢ne regione mozga kao Sto su prefrontalni korteks,
hipokampus, insula, i amigdala koji su ukljuceni u stvaranje kognitivnih funkcija ¢oveka. Inhibicija
neuronalne aktivnosti u Kkortikalnoj i talamokortikalnoj mreZi neurona sedativnim
koncentracijama anestetika dovodi do izazivanja amnezije i deficita funkcije kao Sto je paZnja
(Henke et al., 2005). Prethodna istraZivanja su pokazala da primena opSte anestezije moze
indukovati stvaranje nekog stepena neurotoksi¢nosti koja moZe da uslovi nastanak pojave POD i

kognitivne disfunkcije (Sprung et al., 2017).

Rezultati mnogih randomizovanih istrazivanja sprovedenih sa ciljem da se ispitaju efekti dubine
anestezije na nastanak POD, su razli¢iti i joS uvek su predmet debate. Americko udruZenje
anesteziologa definiSe dubinu anestezije kao kontinuum progresivne depresije centralnog
nervnog sistema i smanjenog reagovanja pacijenta na stimuluse (American Society of
Anesthesiologists, 2006). Prekomerni nivoi dubine anestezije mogu uzrokovati niz nepovoljnih
ishoda kod pacijenta, kao Sto su depresija kardiovaskularnog sistema, respiratorni problemi,
produZeno vreme budenja, anksioznost i nastanak delirijuma. Sa druge strane, subdoziranje,
odnosno nivoi dubine anestezije niZi od adekvatnih mogu dovesti do nastanka budnosti za vreme
operacije, reagovanja na hirurski stimulus, povecanog osecaja bola, anksioznosti,
kardiovaskularnih i respiratornih problema. Upotreba monitoringa dubine anestezije moZze
smanjiti rizike od nastanka predoziranja i subdoziranja anestetika, i poboljSati kako vreme
budenja iz anestezije tako i ukupni postoperativni oporavak. Dodatno, njihova upotreba moze
smanjiti i perioperativne zahteve za opioidima (American Society of Anesthesiologists, 2006).
Neka istrazivanja su pokazala da titracija anestetika pracenjem bispektralnog indeksa (BIS), kao i
evociranih auditivnih potencijala, moZe smanjiti prekomernu izloZenost anesteticima i samim tim

smanjiti rizik od postoperativne kognitivne disfunkcije (Radtke et al., 2013).
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Elektroencefalografija (EEG) predstavlja neinvazivhu i objektivnu metodu za procenu
neurofizioloSke funkcije a poslednjih decenija postoji sve vece interesovanje za upotrebu EEG
monitoringa u anestezioloSkoj praksi. EEG predstavlja sumaciju ekscitatornih postsinaptickih
potencijala koje generiSu pojedinacne neuronske celije u mozdanoj kori. Primenom ove metode
mogu se dobiti vazne informacije o mozdanoj kori tokom perioperativnog perioda, ukljucujuci
dubinu anestezije, kao i otkrivanje vulnerabilnosti mozga ili nekih cerebralnih oSte¢enja (Fahy et
al., 2018). Pracenjem promena u frontalnom EEG signalu mogu se utvrditi raziciti nivoi dubine
anestezije, narocito prilikom upotrebe anestetika koji predominantno deluju na GABA receptore.
Uobicajene frekvencije talasnih oblika u EEG-u su alfa (8 do 12 Hz), beta (13 do 30 Hz), teta (4 do
7 Hz) i delta (manje od 4 Hz). Preovladavanje talasnih oblika u EEG-u varira u zavisnosti od starosti
pojedinca i stanja budnosti. EEG se menja od talasa visoke frekvencije i male amplitude u budnom
stanju do talasa niske frekvencije i visoke amplitude kada je pacijent pod dejstvom anestezije
(Chung et al., 2022). Sirovi EEG signali se snimaju preko elektroda zalepljenih na ¢elo bolesnika,
potom se obraduju da bi se dobio numericki indeks koji predstavlja dubinu anestezije. Danas je

razvijeno i odobreno za klinicku upotrebu viSe EEG-baziranih monitora dubine anestezije.

Monitoring dva kontinuirano obradena EEG parametra qCON i gNOX odnosno indeksa prisustva
svestiiindeksa nocicepcije, zasnovan je na kombinaciji razlic¢itih frekvencijskih opsega izracunatih
iz frontalnog EEG-a. Oba parametra mogu imati vrednosti izmedu 0 i 99. qCON indeks oko 99
oznacava budnog pacijenta dok vrednost oko 0 ukazuje na odsustvo kortikalne aktivnosti ili komu
(Slika 2). Veca vrednost qNOX ukazuje na vecu verovatnocu da ¢e pacijent reagovati na spoljasnju
bolnu draz. Tipican opseg oba parametra adekvatan za pacijenta tokom anestezije jeste 40-60
(Slika 2). Kao odgovor na velike koncentracije anestetika na mestu dejstva u mozgu, kod bolesnika
dolazi do nastanka tzv. EEG burst suppression odnosno suzbijanja EEG rafala, koje karakteriSu
periodi supresije koji se smenjuju sa kratkim naletima aktivnosti visoke amplitude. Pacijenti sa
duzim intervalima burst suppression aktivnosti tokom operacije su u poveanom riziku od
nastanka postoperativnih kognitivnih deficita, a pokazano je da su vece koncentracije volatilnih
anestetika kao i nize doze opioida faktori rizika za nastanak EEG supresije. Danas postoji sve viSe
dokaza koji predstavljaju burst suppression kao marker hipoksi¢no-ishemijskog oStecenja mozga
(Spalletti et al, 2016). Cak i u odsustvu specifi¢nih neuroloskih bolesti, za sedaciju starijih
pacijenata potrebna je manja koli¢ina anestetika usled redukcije volumena mozga i
generalizovane neurodegeneracije koje nastaju sa starenjem. Stariji bolesnici imaju ve¢u Sansu da
tokom operacije dozive burst supression uprkos primeni MAC Kkoncentracije anestetika

prilagodene njihovoj starosti (Purdon et al., 2015).
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Benefiti monitoringa analgosedacije su brojni: redukcija nivoa sedacije pacijenta, bolje
podesSavanje doze opioida i hipnotika, krac¢a ekspozicija lekovima i smanjenje neZeljenih efekata
predoziranja, smanjenje incidencije budnosti za vreme operacije, brzi oporavak pacijenta,
skraceno vreme potrebno za mehanicku ventilaciju i brza ekstubacija, smanjenje dana boravka u
JIL, smanjenje rizika od nastanka POD i drugih postoperativnih kognitivnih poremecaja. Trenutni
dokazi sugeriSu da perioperativno izbegavanje upotrebe benzodijazepina, pazljiva titracija dubine
anestezije vodena EEG monitoringom i adekvatna perioperativna kontrola bola predstavljaju

najefikasnije strategije koje mimnimiziraju rizike nastanka POD (Swarbrick et al., 2022).
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Slika 2. Vrednosti indeksa sedacije i nocicepcije budnog i bolesnika u anesteziji
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1.8 Lecenje i prevencija postoperativnog delirijuma

Prvu liniju u tretmanu POD predstavljaju procena i lecenje osnovnih uzroc¢nika njegovog nastanka,
kao Sto su prisustvo infekcije, jakog intenziteta bola, dehidratacije, metabolickih poremecaja,
retencije urina itd. Mogucnosti farmakoterapije su i dalje ogranic¢ene, a nekada Siroko koriSc¢eni
benzodijazepini u tretmanu agitacije hiperaktivnog delirijuma danas se preporucuju samo u
tretmanu delirijuma izazvanog apstinencijalnom krizom zbog koris¢enja alkohola ili droga (Amato
et al,, 2010; Reddy et al., 2017). U Tabeli 1 prikazani su najcesc¢e korisc¢eni lekovi za leCenje
delirijuma. Antipsihotici se trenutno koriste kao prva linija terapije kod agitiranih bolesnika,
preporucCuje se najniza efikasna doza u najkra¢em trajanju. Kod svih pacijenata, lecCenje
antipsihoticima treba zapoceti samo ako ostale nefarmakoloske mere nisu pomogle (Reddy et al.,

2017).

Prevencija predstavlja najefikasniju strategiju za minimiziranje Stetnih ishoda postoperativnog
delirijuma, a prema nekim procenama oko 30-40% sluCajeva se moZe uspesSno prevenirati ranim

delovanjem na predisponirajuce faktore (Inouye et al., 1999; Marcantonio et al., 2001).

Preoperativna neurokognitivna procena

Jedna od preporucenih mera prevencije jeste sprovodenje preoperativne procene kognitivnog
statusa bolesnika. Anestetici i opioidni analgetici koji se koriste tokom operacije deluju na
receptore u centralnom nervnom sistemu pa njegova preoperativnha evaluacija omogucava
identifikaciju pacijenata sa poveéanim rizikom za pojavu ovog sloZenog sindroma i blagovremenu
primenu preventivnih strategija. Danas je dostupan veliki broj jednostavnih skrining testova ¢ija
upotreba zahteva svega par minuta. NajCeSce se koriste The MiniCog test, Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) i Mini Mental State Examination (MMSE). Prema preporukama vodica
kognitivni status pacijanata treba utvriditi pre operacije upotrebom kratkog skrining testa kao
deo preoperativne evaluacije kod svih pacijanata starijih od 65 godina kao i kod bilo kog pacijenta
kod koga postoje faktori rizika za nastanak posteoperativnih kognitivnih poremecaja (Berger et
al, 2018). Ipak, uprkos mnogobrojnim istrazivanjima koja ukazuju na znacaj ovog problema
podaci iz literature pokazuju da skrining preoperativnih kognitivnih deficita, kao i sprovodenje
preventivnih mera jo$ uvek nisu deo svakodnevne anestezioloSke prakse (Beger et al., 2018;

Deiner et al., 2020).
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Tabela 1. Najcesce korisceni lekovi za leCenje delirijuma (Reddy et al., 2017)

Vrsta leka Doziranje NeZeljeni efekti Naucni dokazi
Antipsihotici
0,25-1mg per os, IM Ekstrapiramidalni Koristi se kod
Haloperidol ili IV. MozZe se sindrom, produZen hiperaktivnih vrsta
ponavljati na svaka QT interval delirijuma.
4h (max 4,5 mg/dan) Nedostatak jakih
naucnih dokaza.
Atipicni
antipsihotici
Risperidon 0,25-0,5mg per os Ekstrapiramidalni Indikovano za
dva puta dnevno, sindrom, vrtoglavica, | agitacijuipromene
(max 4 mg/dan) prekomerna sedacija, | ponasanja.
produZen QT Nedostatak podataka
Olanzapin 1,25-2,5 per os, 2,5 interval, hipotenzija | iz klini¢kih studija.
mg IM na svakih 4h
(max 10 mg/dan)
Benzodijazepini
Lorazepam 0.5-1 mg per os, Paradoksalna Indikovano kod
moZe se ponavljati na | ekscitacija, delirijuma usled
svakih 4h confuzija, apstinencije od
prekomerna sedacija, | alkohola ili droga.
Midazolam 1-5mg respiratorna Znacajni dokazi
depresija
Inhibitori
holinesteraze
Donepezil 5mg na 6h Mucnina, povracanje, | Upotreba kod
dijareja delirijuma usled
antiholinergickih
sredstava. Malo
naucnih dokaza.

IM - intramuskularno, 1V - intravenski

Upotreba monitoringa dubine anestezije

Upotreba monitoringa dubine anestezije, narocito kod starijih bolesnika i bolesnika sa prisutnim
faktorima rizika preporuka je brojnih vodic¢a dobre klinicke prakse (Aldecoa et al.,, 2017; Beger et
al, 2018; Soiza et al,, 2019; American Geriatrics Society, 2015) Upotreba monitoringa dubine
anestezije baziranog na EEG-u kod bolesnika starijih od 65 godina nalazi se u preporukama vodica
za odrzavanje perioperativnog zdravlja mozga Pete medunarodne radne grupe za perioperativnu

neurotoksi¢nost (Beger et al., 2018). Takode, Evropsko udruZenje anesteziologa u svojim vodi¢ima
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za postoperativni delirijum savetuje upotrebu monitoringa dubine anestezije radi prevencije

nastanka ovog sindroma (Aldecoa et al., 2017).

Upotreba lekova
Perioperativna primena mnogih lekova moZe doprineti pove¢anom riziku za nastanak POD. U
tabeli 2 su prikazani lekovi koji se Cesto primenjuju od strane anesteziologa a koje treba izbegavati

ili koristiti sa oprezom kod pacijenata starijih od 65 godina (American Geriatrics Society, 2015).

Tabela 2. Lekovi koje treba izbegavati kod starijih od 65 godina

Grupa lekova/Lekovi Primer ObrazloZenje
Antihistaminici prve Difenhidramin Centralni antiholinergicki
generacije efekti

Antiemetici Prometazin, Centralni antiholinergicki
fenotiazinskog tipa prohlorperazin efekti

Spazmolitici/antiholinergici

Atropin, scopolamin

Centralni antiholinergicki
efekti

Antipsihotici
(prve i druge generacije)

Haloperidol

Rizik od kognitivnog
oStecenja, delirijuma,
neurolepti¢nog malignog
sindroma, diskinezije

Benzodijazepini Midazolam, diazepam Rizik od kognitivnog
oStecenja, delirijuma

Kortikosteroidi Hidrokortizon, Rizik od kognitivnog

metilprednizolon oStecenja, delirijuma,

psihoze

Antagonisti H2-receptora Ranitidin Rizik od kognitivnog
oStecenja, delirijuma

Metoklopramid Ekstrapiramidni efekti

Meperidin Neurotoksic¢ni efekti

Relaksanti Ciklobenzaprin Antiholinergicki efekti

skeletne muskulature

Jedna od mera profilakse POD odnosi se na izbegavanje upotrebe benzodijazepina, jer je pokazano
da je ucestalost ovog sindroma dva do pet puta veca kod pacijenata koji su perioperativno primali

benzodijazepine (Cui et al., 2020; Arizumi et al.,, 2021). Izbegavanje postoperativne upotrebe
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opioida sa jedne strane moZe smanjiti Sansu za nastanak POD, dok sa druge strane oni i dalje
predstavljaju suvereno sredstvo za smanjenje intenziteta jakog akutnog postoperativnog bola. U
literaturi se naglasava vaZnost izbegavanja upotrebe petidina, koji ima antiholinergicke efekte,
kao i meperidina, koji se metaboliSe u normeperidin, koji ima neuroekscitatorne efekte (Clegg et
al, 2011).

Neka istraZzivanja sugeriSu da perioperativno ordiniranje melatonina moZe imati znacaj u
prevenciji nastanka POD. Melatonin je hormon koji ucestvuje u regulaciji sna i farmakoloski se
koristi u cilju normalizacije cirkadijalnog ritma. Nedavna meta-analiza je pokazala da
perioperativnha primena melatonina smanjuje rizik za nastanak POD za 40% (Campbell et al,,

2019).

Upotreba deksmedetomidina

Nedavna istrazivanja su pokazala da perioperativna primena deksmedetomidina moZe imati
korist u cilju smanjenja ucestalosti i trajanja POD (Leon et al.,, 2020). Randomizovana studija koja
je ukljucila starije bolesnike podvrgnute laparoskopskoj hirurgiji je pokazala da primena bolus
doze deksmedetomidina pracena njegovom kontinuiranom infuzijom znacajno smanjuje
incidenciju POD u odnosu na jednokratnu bolus dozu ili placebo. Pacijenti u ovoj grupi su imali i
znacajno nize vrednosti interleukina 6 (IL-6) $to moZe ukazati na to da mehanizam dejstva
deksmedetomidina podrazumeva smanjenje inflamatornog odgovora i na taj nac¢in smanjuje
incidenciju POD (Lee et al., 2018). Poredenjem upotrebe deksmedetomidina za sedaciju u JIL sa
upotrebom propofolaili midazolama utvrdeno je znacajno manje slucajeva POD prilikom upotrebe
deksmedetomidina (Riker et al, 2009; Chen et al, 2015). Medutim, Evropsko udruZenje
anesteziologa u svojim azuriranim vodi¢ima za postoperativni delirijum iz 2024. godine ne
preporucuje profilakticku primenu bilo kojih lekova u cilju redukcije incidencije POD i savetuje da
prilikom upotrebe dekmedetomidina u ove svrhe intraoperativno ili postoperativno treba dobro

odmeriti odnos koristi i Stetnih efekata, narocito hipotenzije i bradikardije (Aldecoa et al., 2024).

Prevencija hipotenzije

Intraoperativna hipotenzija je dobro utvrden faktor rizika za nastanak velikih neZeljenih dogadaja
(Salmasi et al.,, 2017) i jedan od brojnih faktora koji mogu da doprinesu nastanku postoperativnog
delirijuma, zbog rizika od nastanka cerebralne hipoperfuzije i smanjenja cerebralnog protoka krvi
narocito kod starijih bolesnika. Ova populacija bolesnika obi¢no ima hroni¢nu hipertenziju i
naruSenu cerebralnu autoregulaciju, tako da odrzavanje normotenzije tokom operacije treba da

bude individualno za svakog bolesnika u odnosu na njihov pocetni krvni pritisak. Uticaj
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intraoperativne hipotenzija na pojavu POD uglavnom zavisi od njenog trajanja i uoCeno je da
hipotenzija koja traje duZe od 5 minuta moZe izazvati cerebralnu hipoperfuziju i stvoriti uslove za
nastanak POD (Duan et al, 2023). Ciljano vodenom nadoknadom tecnosti treba izbegavati
preopterecenje tecnostima, a hipotenziju nastalu usled primene neuroaksijalne blokade

korigovati upotrebom vazokonstriktora (Kotekar et al., 2018).

Prevencija hipotermije

OdrZavanje normotermije tokom operacije predstavlja jednu od preporucenih mera prevencije
nastanka POD. Velika studija koja je ukljucila 22.548 pacijenata podvrgnutih nekardiohirurskoj
proceduri pokazala je znaCajnu povezanost neplanirane perioperativne hipotermije i nastanka
POD (Wagner et al., 2021). Drugo istraZivanje je takode ukljucilo veliki broj ispitanika (27.674)
podvrgnutih nekardiohirurS$kim operacijama u opStoj anesteziji trajanja najmanje dva sata.
Pokazano je da je incidencija POD bila znacajno niza kod pacijenata sa normotermijom u odnosu

na pacijente sa ozbiljnom i umerenom hipotermijom (Ju et al., 2023).

Nefarmakoloske mere prevencije

NefarmakoloSke mere za prevenciju POD imaju prednost nad farmakoloskim i podrazumevaju
ranu mobilizaciju bolesnika, komunikaciju i psihoterapiju. One ukljucuju i vra¢anje pomagala
poput naocara za vid, slusnih aparata, proteza odmah nakon operacije. Postoperativno treba
obezbediti adekvatne uslove za odrzavanje ciklusa budnost spavanje, narocito u JIL. Podsticanje
prisustva porodice i prijatelja i koriS¢enje volonterskih poseta radi ostvarivanja drustvene
interakcije se jasno preporucuje u svim preporukama (Wang et al., 2020; Chen et al., 2017; Aldecoa

etal, 2017).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi ovog istrazivanja bili su:

1. Odrediti ucCestalost javljanja postoperativnog delirijuma i identifikovati nezavisne

prediktore njegovog nastanka.

2. Ispitati efekte titracije anestetika vodene intraoperativno neuromonitoringom (indeksa

dubine anestezije i nocicepcije) na ucestalost javljanja POD.

3. Utvrditi uticaj intraoperativnog monitoringa dubine anestezije i analgezije na ukupnu

intraoperativnu potrosnju anestetika i analgetika.

19



3. MATERIJAL Il METODE

3.1 Tip studije

Sprovedena je prospektivna kohortna studija koja je obuhvatila muskarce starosti = 50 godina,
koji su podvrgnuti elektivnoj, velikoj otvorenoj uroloSkoj operaciji (totalna cistektomija, radikalna
prostatektomija, nefrektomija, nefroureterektomija). Razlozi za ovo ogranic¢enje su metodoloski i
povezani sa prirodom operacije. Ve¢ina hirurskih procedura navedenih u studiji su dominantno,
ili iskljucivo, muske procedure u toj starosnoj grupi (posebno prostatektomija). Ograni¢avanjem
uzorka na jedan pol (muski) i jednu specijalizovanu vrstu hirurgije (uroloska), smanjili smo
varijabilnost uzrokovanu polnim razlikama i razli¢itim hirurSskim pristupima. Razlike u
hormonima, fiziologiji i specifi¢cnim procedurama mogu uticati na pojavu POD, fiksiranjem pola,

cilj je bio preciznije izolovati uticaj drugih faktora.

Sprovodenje ove studije odobrio je Eticki komitet Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu
(broj odluke 25/V-2) i Eticki odbor Univerzitetskog klini¢ckog centra Srbije (broj odluke 576/11)

a pisani informisani pristanak dobijen je od svakog ispitanika uklju¢enog u studiju.

3.2 Mesto i vreme izvodenja istraZivanja

Studija je sprovedena u periodu od maja 2024. do marta 2025. godine, na Klinici za urologiju

Univerzitetskog Klinickog centra Srbije.

3.3 Velic¢ina uzorka ispitanika

Minimalan broj ispitanika koje je trebalo ukljuciti u istrazivanje da bismo obezbedili dovoljnu
snagu studije da otkrije efekte monitoringa je 126, odnosno po 63 ispitanika u svakoj od
ispitivanih grupa. Broj ispitanika je odreden koriS¢enjem Open Epi programa (version 3.01)
uzimajuc¢i u obzir da je alfa greska 0,05, snaga studije 80%, ishod postoperativni delirijum kod
ispitanika pod monitoringom 10% i ishod postoperativni deliriujm kod ispitanika bez monitoringa

30% (https://www.openepi.com/Menu/OE_Menu.htm).
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3.4 Preoperativna procena i prikupljanje podataka od interesa

U prikupljanju podataka od interesa ucestvovali su lekari specijalisti anesteziologije,
reanimatologije i intenzivne terapije Odeljenja anesteziologije i reanimatologije na Klinici za
urologiju UKCS. Podaci su prikupljeni li¢cnim intervjuima i uvidom u medicinsku dokumentaciju.
Preoperativni podaci su ukljucivali starost, visinu, tezinu, indeks telesne mase (body mass index -
BMI), mesto stanovanja, bracni status, nivo obrazovanja, podatke o konzumiranju alkohola,
pusenju, prisutnim komorbiditetima i terapiji. Komorbiditeti su iskazani kao apsolutni broj
komorbiditeta (Tognoni et al.,, 2011; Xue et al., 2016). Podaci o konzumiranju alkohola grupisani
su upotrebom kriterijuma za poremecaje upotrebe alkohola 5. izdanja Dijagnostickog i statistickog
priru¢nika (Rolland et al., 2017; Lane et al., 2024). Konzumiranje alkohola je odredeno na osnovu
broja standardnih pi¢a dnevno. TeZina konzumiranja alkohola je definisana kao umereno pijenje
(2 standardna pica ili manje dnevno), prekomerno pijenje (5 ili viSe standardnih pi¢a u roku od 2
sata), teSka konzumacija alkohola (5 ili viSe standardnih pi¢a bilo kog dana i viSe od 15 pica
nedeljno) (Rolland et al., 2017; Lane et al., 2024). Samo pacijenti koji umereno piju i oni koji nikada
ne konzumiraju alkohol su ukljuceni u studiju. Kognitivni status pacijenata ispitivan je dan pre
operacije kao i tokom pet dana postoperativno upotrebom Mini mental testa (Mini-Mental State
Examination - MMSE) koji prvenstveno predstavlja skrining test za demenciju ali je istraZivanjima

pokazan njegov znacaj i povezanost sa nastankom POD (Cao et al., 2019).

3.5 Hirurske procedure, anestezija i monitoring

Svi pacijenti su podvrgnuti jednom od sledec¢ih otvorenih operativnih zahvata: totalna
cistektomija sa derivacijom, radikalna prostatektomija, nefrektomija i nefroureterektomija, u
balansiranoj opStoj anesteziji. OpsSta anestezija indukovana je propofolom (1,5-2,0 mg/kg), u
kombinaciji sa fentanilom (2 mcg/kg) a kao miSi¢ni relaksant koristio se rokuronijum (0,6 mg/kg).
Anestezija se odrzavala inhalacijom pare sevoflurana u smeSi gasova 02/vazduh postizanjem
minimalne alveolarne koncentracije 0,8-1%. OdrZavanje intraoperativne analgezije postignuto je
bolus dozama fentanila (1,5-2,5 mcg/kg) a odrzavanje miSi¢ne relaksacije bolus dozama
rokuronijuma. Ordiniranje intramuskularne premedikacije i doza midazolama, nadoknada
tecnosti i titracija doze anestetika upotrebom EEG monitoringa ili ne bili su diskreciono pravo

nadleZnog anesteziologa.
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Pracenje dubine anestezije i nocicepcije EEG monitoringom, odnosno pracenje parametara qCON
igNOX, vr$eno je upotrebom monitora Conox ® Fresenius Kabi, kontinuirano tokom operacije kod
jedne grupe bolesnika. Anesteziolog je prilagodavao dozu anestetika i opioida tako da se vrednosti
ovih parametara odrZavaju u adekvatnom ciljanom opsegu 40-60 od pocetka do kraja operacije.
Svaki put kada su vrednosti ovi parametara bile iznad ili ispod opsega zvucni alarm se aktivirao.
Kod bolesnika kod kojih nije koriS§¢en EEG monitoring procena dubine anestezije i titracija lekova
vrSena je uz pomoc¢ standardnih, rutinskih parametara odnosno vrednosti minimalne alveolarne
koncentracije (MAC), hemodinamskih parametara (vrednosti arterijskog krvnog pritiska, pulsa),
Sirine zenica, prisustva znojenja i crvenila. DuZina trajanja operacije odnosno anestezije, ukupna
intraoperativna potros$nja volatilnog anestetika i opioidnih analgetika, intraoperativni gubitak

krvi, primena transfuzije i epizode intraoperativne hipotezije su zabeleZene za svakog ispitanika.
Intraoperativna potrosnja sevoflurana proracunata je i izrazena u mililitrima, na osnovu prosecne

koncentracije koja je koriS¢ena (Vol%) i protoka sveZeg gasa (Fresh gas flow - FGF), prema

jednacini (Biro, 2014):

FGF (ml/min) x srednja konc sevoflurana (Vol%) x trajanje anestezije (min)

Tecni sevofluran (ml) =
184 ml x 100 Vol%

Intraoperativna hipotenzija definisana je upotrebom apsolutnih vrednosti navedenih u
konsenzusnoj izjavi radne grupe Inicijativa za perioperativni kvalitet (The Perioperative Quality
Initiative (POQI) workgroup) (Sessler et al., 2019). Najmanje jedna epizoda hipotenzije (arterijski
krvni pritisak <100mmHg ili srednji arterijski pritisak <65mmHg) u trajanju od najmanje 5 minuta

zabeleZena je i analizirana (Weinberg et al., 2022).

3.6 Postoperativno pracenje i procene

Svi operisani bolesnici su nakon budenja iz anestezije bili smesteni u jedinicu intenzivnog lec¢enja
(JIL). Procena intenziteta postoperativnog bola vrSena je upotrebom Numericke skale bola
(Numeric rating scale — NRS). Postoperativna analgezija je postignuta prema standardnoj praksi
na klinici, kombinacijom metamizola i tramadola ili paracetamola i tramadola, a kao rescue

analgetik koriS¢en je morfin 1mg IV na svakih 5-10 minuta do smanjenja intenziteta bola do NRS<
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3. Kao i preoperativno, prvih pet dana postoperativno pracen je kognitnivni status bolesnika

primenom Mini mental skora.

3.6.1 Dijagnoza postoperativnog delirijuma

Procena POD kod pacijenata vrSena je u JIL od strane anesteziologa primenom CAM-ICU testa
(Confusion Assessment Method for the ICU). Test je raden dva puta dnevno, u periodu od 7 do 10h i
od 19 do 22h, od prvog do petog postoperativhog dana. Za svakog pacijenta kod koga je
postavljena dijagnoza POD konsultovan je psihijatar radi potvrdivanja dijagnoze i predloga

lecenja.

3.7 Instrumenti merenja

3.7.1 Opsti epidemioloski upitnik

Opsti epidemioloski upitnik, konstruisan u svrhu istraZivanja obuhvatao je sledece delove vezane
za preoperativni period: sociodemografske karakteristike pacijenata (pol, uzrast, mesto
stanovanja, obrazovni nivo, bracni status), podatke vezane za konzumiranje alkohola i puSenje,
podatke vezane za komorbiditete pacijenata i njihovu pratecu terapiju. Takode, ovim upitnikom
su obuhvaceni intraoperativni i postoperativni parametri: podaci vezani za hirursku intervenciju
i anesteziju (vrsta i trajanje operacije, trajanje anestezije, intraoperativni gubitak krvi i primena
transfuzije, prosecne vrednosti arterijskog krvnog pritiska tokom hirurSke procedure, periodi
hipotenzije), podaci vezani za postoperativnu mehani¢cku ventilaciju u JIL, intenzitet
postoperativnog bola i podaci vezani za postoperativne komplikacije (infekcija rane, dekubitus,

tromboembolijske komplikacije, pneumonije, akutna bubrezna insuficijencija itd.)

3.7.2 Mini mental skala (Mini-Mental State Examination - MMSE)

Kognitivni status pacijenata ispitivan je dan pre operacije upotrebom Mini mental skale (Mini-
Mental State Examination - MMSE) koja prvenstveno predstavlja skrining test za demenciju ali je
istraZivanjima pokazana njena povezanost sa nastankom POD (Cao et al., 2019). Sastoji se od 11
pitanja i procenjuje pet parametara i to: orijentaciju, pamcenje, paznju i raCunanje, prisecanje i
govor koji ima viSe parametara. Prakti¢na je za koriS¢enje i obi¢no je potrebno 5-10 minuta za
njeno izvodenje. Skor se krece od 0 do 30 poena, a uobicajeno se stepen kognitivnog deficita
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stepenuje u Cetiri kategorije: bez kognitivhog poremecaja (MMSE 24-30 poena), blagi kognitivni
poremecaj (MMSE 19-23 poena), umereni kognitivni poremecaj (MMSE 10-18 poena) i tezak
kognitivni poremecaj (MMSE <9). Uobicajeno koriS¢ena grani¢na vrednost je 24, medutim,
specifitni optimalan MMSE granicni skor koji bi indikovao mogu¢u pojavu POD kod bolesnika

razlicite starosne dobi joS uvek nije odreden (Prilog 1).

3.7.3 Ri¢mondova skala agitacije i sedacije (The Richmond Agitation-Sedation Scale - RASS)

Za procenu nivoa svesti i sedacije pre izvodenja testa za utvrdivanje nastanka POD, koris¢ena je
Ri¢mondova skala agitacije i sedacije (The Richmond Agitation-Sedation Scale - RASS), koja je
jednostavna za primenu, brza i izuzetno pouzdana. Skala ima 10 poena. Nula oznacava uobicajeno
mirno stanje a vrednostima od +1 do +4 boduju se razliciti nivoi anksioznosti (nemiran, agitiran,
veoma agitiran, borben), dok se vrednostima od -1 do -5 boduju razli¢iti nivoi sedacije (pospan,
plitka sedacija, umerena sedacija, duboka sedacija, najdublje sediran) (Sessler et al., 2002) (Prilog

2).

3.7.4 CAM-ICU test (Confusion Assessment Method for the ICU)

CAM-ICU test je preveden na srpski jezik, a potom kulturoloski adaptiran i validiran. CAM-ICU test
je do 98% specifican i senzitivan u otkrivanju delirijuma, a kada se sprovodi od strane obucenog
medicinskog osoblja u JIL, ne zahteva duZe od dva minuta za izvodenje. Cetiri komponente testa
obuhvataju: promenu ili fluktuaciju mentalnog statusa pacijenta, nepaznju, dezorganizaciju misli,
promenu nivoa stanja svesti. Test je pozitivan ukoliko su prisutne 1. i 2. komponenta testa i 3. ili
4. Pre izvodenja ovog testa, procenjuje se nivo svesti ili nivo sedacije pomoc¢u Ricmondove skale
agitacije i sedacije. Pacijenti sa RASS skorom -4 ili -5 nisu podobni za CAM-ICU procenu. Dijagnoza
delirijuma se postavljala kada je RASS = -3, a CAM-ICU test pozitivan. Ukoliko je RASS skor izmedu
+1 i +4 sa pozitivnim CAM-ICU testom, postavljena je dijagnoza hiperaktivnog delirijuma, ako je
vrednost RASS izmedu 0 i -3 uz pozitivan CAM-ICU test, onda je dijagnoza isla u prilog
hipoaktivnog delirijuma. Dijagnoza meSovitog tipa postavljena je ukoliko je pacijent imao RASS

vrednosti oba intervala (Ely et al.,, 2001; Miranda et al., 2023; Peterson et al., 2006) (Prilog 3).
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3.7.5 Numericka skala bola (Numeric rating scale - NRS)

Procena intenziteta postoperativnog bola vrSena je upotrebom Numericke skale bola (Numeric
rating scale - NRS). NRS skala je predstavljena horizontalnom linijom od 10 cm, izdeljenom na 10
jednakih delova koji su obeleZeni celim brojevima, od 0 do 10. Nula predstavlja stanje bez bola, a
10 "najjaci mogucdi bol". U odnosu na odgovor pacijenta bol se klasifikuje kao: 0=nema bola, 1-
3=blagi bol, 4-6=umereni bol, 27=jak bol (Haefeli et al., 2006). Procena intenziteta bola u miru

vrSena je 1h, 2h, 4h, 6h, 8h, 12 h, 16h, 20h, 24h posle operacije (Prilog 4).

3.8 Selekcija ispitanika

Inicijalno je ispitano ukupno 218 pacijenata muskog pola, starosti 250 godina planiranih za
elektivnu, otvorenu veliku uroloSku operativnu proceduru. Iskljucujuéi kriterijumi za ucesce u
istraZivanju bili su odbijanje pacijenta da ucestvuje, prethodna istorija delirijuma ili prisustvo
delirijuma na prijemu u bolnicu, anamneza zloupotrebe alkohola i lekova, koriS¢enje droga, stanja
koja bi mogla imati potencijalne zbunjujuce efekte kao Sto su neurodegenerativne bolesti
(Parkinsonova bolest, Alchajmerova bolest), cerebrovaskularne bolesti (istorija mozdanog udara
ili tranzitornog ishemijskog napada), psihijatrijski poremecaji (depresija, Sizofrenija, bipolarni
poremecaj). Takode, iskljucuju¢ kriterijum bila je prethodna dijagnoza demencije ili kognitivni
deficit utvrden MMSE testiranjem (MMSE skor 0 - 18), kao i prisustvo ozbiljnog poremecaja cula

sluha ili vida.

Pacijenti sa mentalnim/neuroloskim stanjima nisu ukljuc¢eni u cilju izbegavanja konfaunding
faktora. Primarni cilj istraZivanja je ispitivanje kako faktori povezani sa operacijom i anestezijom
utiCu na nastanak POD. Osobe sa postojecom demencijom, teSkim kognitivnim oStecenjima ili
aktivnim psihijatrijskim poremecajima (kao i zloupotrebom supstanci) imaju izuzetno visok
osnovni rizik za razvoj delirijuma. Ukljucivanjem takvih ispitanika bilo bi skoro nemoguce
razdvojiti da li je delirijum nastao zbog hirurskog stresa ili zbog vel postojeCeg stanja.
Isklju¢ivanjem pacijenata sa ekstremno visokim osnovnim rizikom, istraZivanju je
poboljSana unutrasnja validnost i osigurano da su nalazi relevantni za opStu populaciju starijih

muskaraca podvrgnutih operaciji.
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Nakon primene iskljuc¢ujucih kriterijuma, isklju¢en je 31 pacijent: 3 su odbila ucesce, 5 je imalo
demenciju, 2 su imala preoperativni delirijum, 2 su imala akutni cerebrovaskularni dogadaj pre
operacije, 8 je imalo mentalne poremecaje (6 depresiju, 1 Sizofreniju, 1 bipolarni poremecaj), 2 su
imala teZak poremecaj sluha i 9 je zloupotrebljavalo alkohol. U daljem toku studije, 25 pacijenata
je iskljueno iz konacne analize: 1 pacijent je preminuo pre kraja istraZivanja, 4 su imala hirursku
reintervenciju, 1 je imao moZdani udar tokom perioda pracenja, a 19 je iskljuCeno zbog nedostatka

vaznih podataka. Konacno, u studiju je uklju¢eno 162 ispitanika.

3.9 Podela ispitanika u grupe

Cilj ovog istrazivanja bio je da se identifikuju svi faktori koji su znacajno povezani sa nastankom
POD. Za potrebe studije, ispitanici su prvobitno podeljeni u dve grupe: oni koji su postoperativno
razvili delirijum i oni kod kojih postoperativno nije doslo do razvoja delirijuma. Takode, cilj ovog
istraZivanja bio je da se utvrdi potencijalni benefit koriS¢enja EEG monitoringa tokom operacije
radi prevencije nastanka postoperativnog delirijuma, te su pacijenti podeljeni u dve grupe, grupu

kod koje je tokom operacije koriS¢ena ova vrsta monitoringa i grupu kod koje ona nije koris¢ena.

3.10 Statisticka analiza

Podaci dobijeni upitnicima i uvidom u medicinsku dokumentaciju uneti su u elektronsku bazu
podataka i potom analizirani. Za prikaz demografskih karakteristika koriS¢ene su metode
deskriptivne statistike. Radi provere normalnosti distribucije koriS¢eni su Kolmogorov-Smirnov
(Kolmogorov-Smirnov) i Sapiro-Vilkov (Shapiro-Wilk) test. Za opisivanje varijabli od znacaja i u
zavisnosti od njihove prirode, koriS¢ene su mere deskriptivne statistike: frekvencije, procenti,
srednja vrednost (prosek), medijana, standardna devijacija (SD) i raspon.

Za nivo statisticke znacajnosti usvojena je vrednost a=0,05. U slucaju viSestrukog testiranja nad
istim setom podataka, koriS¢ena je Bonferroni korekcija a-vrednosti (a« 1 =0,05/3=0,0167).

Za testiranje razlika izmedu razlicitih ishoda (pacijenti sa POD i bez POD) a u zavisnosti od prirode
ispitivanih parametara, koris¢eni su: Pearson 2 test, Fisher exact test i Wilcoxon rank sum test.
Za ispitivanje diskriminacionog potencijala parametara od znacaja za POD kori$¢ena je ROC kriva
(Receiver-operating-characteristic Curve) i povrsina ispod nje (AUC ROC - Area Under the ROC
curve) po DeLong metodi. Za testiranje znacajnosti AUC ROC koriS¢ena je logisticka regresija i
Likelihood ratio test. Za najbolje grani¢ne vrednost usvojene su one za koje su na osnovu ROC-

analiza dostignuta maksimalne vrednosti i senzitivnosti i specifi¢cnosti. Takode, za identifikaciju
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faktora od znacaja za pojavu POD, koriS¢ena je univarijantna i multivarijantna logisticka
regresiona analiza. Za opis je koriS¢en Odds Ratio (OR) sa odgovaraju¢im 95% intervalom
poverenja (Confidence Interval - CI) dok je za ispitivanje statisticke znacajnosti faktora u
regresionom modelu koriS¢en Likelihood Ratio test i Wald-ov test.

Analiza podataka je radena u statistickom programu R (verzija 4.3.1 (2023-06-16 ucrt) -- "Beagle
Scouts"; Copyright (C) 2023 The R Foundation for Statistical Computing; Platform: x86_64-w64-
mingw32/x64 (64-bit)). (available at: www.r-project.org; downloaded: 21 August 2023)
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4. REZULTATI

4.1 Demografske i klinicke karakteristike ispitanika

Tokom perioda od deset meseci, u istrazivanje je ukljueno ukupno 162 ispitanika (Slika 3).

Inicijalno ispitani
(n=218)

Iskljuceni (n=31):

3 odbili ucesce

5 demencija

2 preoperativni delirijum

2 akutni cerebrovaskularni dogadaj
preoperativno

8 druge mentalne bolesti

2 ozbiljno osteéenje sluha

9 zloupotreba alkohola

Ukljuceni nakon primene iskljucujucih
kriterijuma (n=187)

Iskljuceni (n=25):

1 smrtni ishod tokom perioda
pracenja

4 hirurskarevizija

1 mozdani udar tokom perioda
pracenja

19 nedostaju bitni podaci

Ispitanici ukljuceni u finalnu analizu
(n=162)

Slika 3. Prikaz ispitanika koji su ukljuceni u istraZivanje

Inicijalno je ispitano ukupno 218 pacijenata muskog pola, starosti 250 godina planiranih za
elektivnu, otvorenu veliku uroloSku operativhu proceduru. Nakon primene iskljuCujucih
kriterijuma, iskljucen je 31 pacijent: 3 su odbila ucesSc¢e, 5 je imalo demenciju, 2 su imala
preoperativni delirijum, 2 su imala akutni cerebrovaskularni dogadaj pre operacije, 8 je imalo
mentalne poremecaje (6 depresiju, 1 Sizofreniju, 1 bipolarni poremecaj), 2 su imala tezak

poremecaj sluha i 9 je zloupotrebljavalo alkohol. U daljem toku istraZivanja, 25 pacijenata je
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iskljuceno iz konac¢ne analize: 1 pacijent je preminuo tokom perioda pracenja, 4 su imala hirursku
reintervenciju, 1 je imao moZdani udar tokom perioda pracenja, a 19 je isklju¢eno zbog nedostatka

vaznih podataka.

Prosetna starost ispitanika u trenutku operacije je iznosila 67,41 (+7,38) godine. Najmladi
ispitanik imao je 50 godina a najstariji 84 godine (Tabela 3). Grafikonom 1 pikazana je distribucija

ispitanika u odnosu na starost.

Tabela 3. Prosecna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost
starosti ispitanika

Srednja vrednost SD Medijana Min Max
Starost (godine) 67,41 7,38 68 50 84

SD-standardna devijacija; Min-minimalna vrednost; Max-maksimalna vrednost

Broj ispitanika

40 S0 60 70 80 90

STAROST

Grafikon 1. Distribucija ispitanika u odnosu na starost u trenutku operacije
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U trenutku sprovodenja istraZivanja najveci broj ispitanika Ziveo je u gradu (74,7%) (Tabela 4).

Tabela 4. Distribucija ispitanika prema mestu stanovanja

Mesto stanovanja Broj | Procenat
Selo 41 25,3
Grad 121 74,7
Ukupno 162 100

U tabeli 5. prikazana je distribucija ispitanika prema bracnom statusu. Najveci broj ispitanika u

trenutku istrazivanja bio je u bra¢noj zajednici (80,86%).

Tabela 5. Distribucija ispitanika prema bracnom statusu

Bracni status Broj | Procenat
NeoZenjen 4 2,5
OZenjen 131 80,9
Razveden 13 8,0
Udovac 14 8,6
Ukupno 162 100

Najveci broj ispitanika, njih 88 imalo je zavrSenu srednju $kolu (54,3%) (Tabela 6).

Tabela 6. Distribucija ispitanika prema stepenu obrazovanja

Stepen obrazovanja Broj | Procenat
Osnovna $kola 14 8,6
Srednja Skola 88 54,3
Visa skola 30 18,5
Fakultet 26 16,0
Magisterijum/doktorat 4 2,5
Ukupno 162 100

Prosecni indeks telesne mase (Body Mass Index — BMI (kg/m?2)) ispitanika iznosio je 27,04+3,89
kg/m? (Tabela 7). U tabeli 8 prikazana je distribucija ispitanika prema BMI. Najveci broj ispitanika

imao je prekomernu teZinu (51,2%) a nijedan nije imao gojaznost trece klase.
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Tabela 7. Prosecna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost
indeksa telesne mase ispitanika

Srednja vrednost | SD | Medijana Min Max
BMI (kg/m?2) 27,04 3,89 26,95 17,7 39,3

SD-standardna devijacija; Min-minimalna vrednost; Max-maksimalna vrednost

Tabela 8. Distribucija ispitanika prema indeksu telesne mase

Indeks telesne mase - BMI (kg/m?) Broj | Procenat
Pothranjen (< 18,5) 1 0,6
Normalna teZzina (18,5 - 24,9) 46 28,4
Prekomerna tezina (25 - 29,9) 83 51,2
Gojaznost I klasa (30 - 34,9) 27 16,7
Gojaznost Il klasa (35 - 39,9) 5 3,1
Gojaznost Il klasa (> 40) 0 0
Ukupno 162 100

U trenutku operacije skoro polovina ispitanika je pripadala kategoriji nepusaca (46,9%) a aktivnih
pusaca je bilo 35,2% i bivsih pusaca 17,9% (Tabela 9). Prosecan broj popusenih cigareta dnevno
kod pusaca je bio 19,86+8,36 (Tabela 10), a prosecna duzina trajanja pusSackog staZza oko

30,1+14,0 godina (Tabela 11).

Tabela 9. Distribucija ispitanika prema pusackom statusu

Pusacki status Broj | Procenat
Nepusac 76 46,9
Bivsi pusac 29 17,9
Pusac 57 35,2
Ukupno 162 100

Tabela 10. Prosecna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost
broja cigareta na dan

Srednja vrednost | SD | Medijana Min Max
Broj cigareta/dan 19,86 8,36 20 3 40

SD-standardna devijacija; Min-minimalna vrednost; Max-maksimalna vrednost
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Tabela 11. Prosecna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost

pusackog staza

Srednja vrednost

SD

Medijana

Min

Max

30,08

Pusacki staz (godine)

14,04

30

5

60

SD-standardna devijacija; Min-minimalna vrednost; Max-maksimalna vrednost

U tabeli 12 prikazana je distribucija ispitanika prema podacima o konzumiranju alkohola.
Umerenu upotrebu alkohola (2 standardna pic¢a ili manje dnevno) je prijavilo 38,9% ispitanika,

dok je skoro duplo veci broj ispitanika prijavio da uopste ne konzumira alkohol (61,1%).

Tabela 12. Distribucija ispitanika prema konzumiranju alkohola

Konzumiranje alkohola Broj | Procenat
Ne 99 61,1
Da 63 38,9
Ukupno 162 100

Podaci o prisustvu i ucestalosti pojedinih komorbiditeta prikazani su u Tabeli 13 i 14. Najveci broj
bolesnika imao je prisustvo bar jednog komorbiditeta (88,9%). NajCeSc¢e prisutan komorbiditet
bila je arterijska hipertenzija (HTA), ¢ak 124 ispitanika imalo je ovaj komorbiditet (76,5%). Skoro
treCina ispitanika imala je preoperativnu hroni¢nu bubreznu insuficijenciju (27,8%) a u proseku

je svaki peti ispitanik bolovao od dijabetes melitusa (19,7%).

Tabela 13. Distribucija ispitanika u odnosu na prisustvo komorbiditeta

Prisustvo komorbiditeta Broj | Procenat
Ne 18 11,1
Da 144 88,9
Ukupno 162 100
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Tabela 14. Distribucija ispitanika u odnosu na prisustvo odredenih vrsta komorbiditeta

Komorbiditet Broj | Procenat
HTA 124 76,5
PreleZani infarkt miokarda 13 8,0
Angina pektoris 11 6,8
Kardiomiopatija 16 9,9
Atrijalna fibrilacija 18 11,1
HOBP 22 13,6
Dijabetes melitus 32 19,7
Hronic¢na bubrezna insuficijencija 45 27,8
Ostalo 16 9,9

Prosecana vrednost preoperativnog MMSE skora u celoj grupi ispitanika bila je 27,9+2,2 (Tabela
15). U tabeli 16 prikazana je distribucija ispitanika prema MMSE vrednostima. Vecina ispitanika

imala je normalne vrednosti ovog skora dok su 4 ispitanika imala blazi kognitivni poremecaj.

Tabela 15. Prosecna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost

MMSE skora
Srednja vrednost SD Medijana Min Max
MMSE skor 27,9 2,17 28 20 30

SD-standardna devijacija; Min-minimalna vrednost; Max-maksimalna vrednost

Tabela 16. Distribucija ispitanika prema MMSE vrednostima

MMSE skor Broj | Procenat
20 1 0,6
21 1 0,6
22 1 0,6
23 1 0,6
24 10 6,2
25 12 7,4
26 13 8,0
27 20 12,3
28 29 17,9
29 16 9,9
30 58 35,8

Ukupno 162 100

Distribucija ispitanika prema vrsti operacije prikazana je u tabeli 17. Najveci broj bolesnika

podvrgnut je radikalnoj prostatektomiji (33,9%), potom radikalnoj nefrektomiji (31,5%), totalnoj
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cistektomiji (27,8%) i nefroureterektomiji (6,8%). Prosecna duzina trajanja operacije bila je 172,2

+65,7 minuta. Najkraca operacija trajala je 60 minuta a najduza 480 minuta (Tabela 18).

Tabela 17. Distribucija ispitanika prema vrsti operacije

Vrsta operacije Broj | Procenat
Totalna cistektomija 45 27,8
Radikalna nefrektomija 51 31,5
Nefroureterektomija 11 6,8
Radikalna prostatektomija 55 33,9
Ukupno 162 100

Tabela 18. Prosecna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost
trajanja operacije

Srednja vrednost SD Medijana Min Max
Trajanje operacije 172,2 65,69 170 60 480

(min)
SD-standardna devijacija; Min-minimalna vrednost; Max-maksimalna vrednost

Prosecan gubitak krvi tokom operacije bio je 395,6ml (Tabela 19). Kod 39 bolesnika (24,1%) je
intraoperativno bila primenjena transfuzija eritrocita (Tabela 20), a prosec¢na koli¢ina primenjene

transfuzije bila je oko 350ml (Tabela 21).

Tabela 19. Prosecna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost
intraoperativnog gubitka krvi

Srednja SD Medijana Min Max
vrednost
Intraoperativni 395,6 303,87 300 50 1400
gubitak krvi (ml)

SD-standardna devijacija; Min-minimalna vrednost; Max-maksimalna vrednost

Tabela 20. Distribucija ispitanika prema intraoperativnoj primeni transfuzije

Intraoperativna primena transfuzije Broj | Procenat
Ne 123 75,9
Da 39 24,1
Ukupno 162 100
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Tabela 21. Prosecna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost
kolicine transfuzije

Srednja SD Medijana Min Max
vrednost
Kolicina transfuzije (ml) 343,5 119,26 285 235 610

SD-standardna devijacija; Min-minimalna vrednost; Max-maksimalna vrednost

U tabeli 22 prikazana je distribucija ispitanika prema intraoperativnoj primeni EEG monitoringa.
Kod 72 ispitanika (44,4%) dubina anestezije je prac¢ena primenom EEG-a dok kod 90 ispitanika

(55,6%) ovaj monitoring nije koris¢en.

Tabela 22. Distribucija ispitanika prema intraoperativnoj primeni EEG monitoringa

Intraoperativna primena EEG-a Broj | Procenat
Ne 90 55,6
Da 72 44,4
Ukupno 162 100

Pojava hipotenzije tokom operacije zabeleZena je kod 68 ispitanika (42,0%), dok 94 ispitanika

(58,0%) nije imalo intraoperativnu hipotenziju (Tabela 23).

Tabela 23. Distribucija ispitanika prema intraoperativnoj hipotenziji

Intraoperativna hipotenzija Broj Procenat
Ne 94 58,0
Da 68 42,0
Ukupno 162 100

Kod vecine ispitanika (86,4%) primenjena je preoperativno intramuskularna premedikacija
midazolamom. Njih 140 dobilo je premedikaciju a 22 bolesnika nije (Tabela 24). Polovina

ispitanika dobila je midazolam u dozi od 5mg, a 35,8% njih u dozi od 2,5 mg (Tabela 25).

Tabela 24. Distribucija ispitanika prema primeni premedikacije

Premedikacija Broj | Procenat
Ne 22 13,6
Da 140 86,4
Ukupno 162 100
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Tabela 25. Distribucija ispitanika prema dozi midazolama

Midazolam (mg) Broj | Procenat
2,5mg 58 35,8
5mg 82 50,6
0 mg 22 13,6
Ukupno 162 100

Prosecna intraoperativna potrosSnja fentanila bila je 435 mcg (Tabela 26), a prosec¢na koli¢ina

utrosenog sevoflurana oko 43ml po operaciji (Tabela 27).

Tabela 26. Prosecna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost

potrosnje fentanila
Srednja vrednost | SD Medijana Min Max
Potrosnja fentanila 435 107,5 400 250 800
(mcg)

SD-standardna devijacija; Min-minimalna vrednost; Max-maksimalna vrednost

Tabela 27. Prosecna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost

potrosnje sevoflurana
Srednja vrednost | SD Medijana Min Max
Potrosnja sevoflurana 42,69 16,35 42 15 117
(ml)

SD-standardna devijacija; Min-minimalna vrednost; Max-maksimalna vrednost

U tabeli 28 prikazane su prose¢ne vrednosti intenziteta postoperativnog bola u prvih 24h
postoperativno. Vecina bolesnika postoperativno je imala bol srednjeg intenziteta, prosecna

vrednost na NRS skali bila je 4,19 +1,74.

Tabela 28. Prosecna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost
intenziteta postoperativnog bola

Srednja vrednost | SD | Medijana Min Max
NRS skor 4,19 1,74 4,3 0 8,7

SD-standardna devijacija; Min-minimalna vrednost; Max-maksimalna vrednost
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4.2 DELIRIJUM

4.2.1 Opste karakteristike

0Od 162 ispitanika koji su ukljuceni u istraZivanje njih 26 (16,0%) je u postoperativhom periodu

razvilo delirijum (Tabela 29).

Tabela 29. Distribucija ispitanika prema incidentalnom javljanju POD

POD Broj | Procenat
Ne 136 83,9
Da 26 16,0
Ukupno 162 100

Tokom perioda pracenja od pet postoperativnih dana, svi slu¢ajevi POD su se javili u okviru prva
tri postoperativna dana (Tabela 30). Prvog postoperativnog dana POD se javio kod 12 (46,15%)
ispitanika, drugog kod 10 (38,5%) i treceg kod 4 (15,4%). Trajanje simptoma POD bilo je u proseku
oko 3 dana. Po 10 (38,5%) ispitanika je imalo simptome u trajanju od dva ili tri dana, dok je kod 6
ispitanika POD trajao Cetiri dana (Tabela 31). Najces¢i tip POD u ovom istrazivanju bio je meSoviti

(46,2%), potom hiperaktivni (38,5%) i hipoaktivni (15,4%) (Tabela 32).

Tabela 30. Ucestalost javljanja POD unutar prvih pet postoperativnih dana

Incidencija POD Broj | Procenat
Prvi postoperativni dan 12 46,1
Drugi postoperativni dan 10 38,5
Treci postoperativni dan 4 15,4
Cetvrti postoperativni dan 0 0

Peti postoperativni dan 0 0
Ukupno 26 100
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Tabela 31. Distribucija ispitanika sa POD prema duZini trajanja POD

DuZina trajanja POD (dani) Broj | Procenat
1 0 0

2 10 38,5

3 10 38,5

4 6 23,1

5 0 0
Ukupno 26 100

Tabela 32. Distribucija ispitanika sa POD prema vrsti POD

Vrsta POD Broj | Procenat
Hipoaktivni 4 15,4
Hiperaktivni 10 38,5
MeSoviti 12 46,1
Ukupno 26 100

4.2.2 Faktori rizika za nastanak POD

U drugom delu istrazivanja analizirani su demografski, klinicki i perioperativni faktori koji se

dovode u vezu sa nastankom POD (Tabele 33 i 34).

Ispitanici sa POD, u odnosu na ispitanike bez POD, bili su znacajno stariji (p<0,01), znacajno CeS¢e
su poticali iz seoske sredine (p<0,01) i bili umereni korisnici alkohola (p<0,01) (Tabela 33).
Takode, znacajno ceSce su imali komorbiditete (p<0,01), posebno atrijalnu fibrilaciju (p<0,01) i

hroni¢nu opstruktivnu bolest plu¢a (HOBP) (p<0,01) (Tabela 33).

[zmedu ispitivanih grupa nije bilo znacajne razlike u odnosu na bracni status, stepen obrazovanja,
indeks telesne mase i pusacki status (Tabela 33). Takode, ove dve grupe ispitanika nisu se
znacajno razlikovale u odnosu na prisustvo arterijske hipertenzije, ishemijske bolesti srca,

dijabetes melitusa i hroni¢ne bubrezne slabosti (Tabela 33).

NiZe prosecne preoperativne vrednosti MMSE skora su znacajno ceSc¢e (p<0,01) bile kod ispitanika
sa POD, nego bez POD (Tabela 34). U odnosu na vrstu operativnog zahvata ispitanici sa POD su
znacajno CeSCe imali totalnu cistektomiju ili radikalnu nefrektomiju nego sipitanici bez POD

(Tabela 34).
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Tabela 33. Demografske i klinicke karakteristike ispitanika sa i bez POD

Ukupno Bez POD POD
Varijable (n=162) (n=136) (n=26) P’
Broj (%) Broj (%) Broj (%)

Starost (godine) 1.02*10-
Srednja vrednost (SD) | 67,41 (7,38) 66,29 (7,21) 73,31 (5,18) :
Medijana (Opseg) 68 (50 - 84) 66.5 (50 - 82) 73.5 (64 - 84)

Mesto stanovanja
Selo 41 (25,3) 29 (21,3) 12 (46,1) 0,008
Grad 121 (74,7) 107 (78,7) 14 (53,8)

Bracni status
NeoZenjen 4 (2,5) 4(2,9) 0(0)

OZenjen 131 (80,9) 108 (79,4) 23 (88,5) 0,884
Razveden 13 (8,0) 12 (8,8) 1(3,8)
Udovac 14 (8,6) 12 (8,8) 2(7,7)

Stepen obrazovanja

Osnovna $kola 14 (8,6) 9 (6,6) 5(19,2)

Srednja Skola 88 (54,3) 76 (55,9) 12 (46,1)

Visa Skola 30 (18,5) 24 (17,6) 6 (23,1) 0,256
Fakultet 26 (16,0) 23 (16,9) 3(11,5)
Magisterijum/doktorat | 4 (2,5) 4(2,9) 0(0)

BMI (kg/m2)

Srednja vrednost (SD) | 27,04 (3,89) 27,2 (3,88) 26,2 (3,93) 0,272
Medijana (Opseg) 26,9 (17,7-39,3) | 27,2(19,2-39,3) | 26 (17,7-34,6)

PusSenje
Da 57 (35,2) 47 (34,6) 10 (38,5) 0,876
Ne 105 (64,8) 89 (65,4) 16 (61,5)

Konzumiranje

alkohola %10
Da (Umereno) 63 (38,9) 41 (30,1) 22 (84,6) 76’65 10
Nikada 99 (61,1) 95 (69,8) 4 (15,4)

Broj komorbiditeta
Srednja vrednost (SD) | 1,91 (1,4) 1,72 (1,29) 2,88 (1,56) 0,000
Medijana (Opseg) 2 (0-7) 1(0-7) 2,5 (1-7)

HTA
Da 124 (76,5) 101 (74,3) 23 (88,5) 0,137
Ne 38 (23,5) 35 (25,7) 3(11,5)

AF
Da 18 (11,1) 12 (8,8) 6 (23,1) 0,034
Ne 144 (88,9) 124 (91,2) 20 (76,9)

Ishemijska bolest srca
Da 11 (6,8) 9 (6,6) 2(7,7) 0,690
Ne 151 (93,2) 127 (93,4) 24 (92,3)

DM
Da 32 (19,7) 26 (19,1) 6 (23,1) 0,642
Ne 130 (80,2) 110 (80,9) 20 (76,9)

HOBP
Da 22 (13,6) 13 (9,6) 9 (34,6) 0,001
Ne 140 (86,4) 123 (90,4) 17 (65,4)

HBI
Da 45 (27,8) 34 (25) 11 (42,3) 0,071
Ne 117 (72,2) 102 (75) 15 (57,7)

*Wilcoxon Rank Sum test, Pearson Chi-squared Test, Fisher Exact Test. SD-standardna devijacija; BMI-Body mass index; HTA-arterijska
hipertenzija; AF-atrijalna fibrilacija; DM-dijabetes melitus; HOBP-hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a; HBI-hroni¢na bubrezZna insuficijencija
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Takode, ispitanici sa POD su znacajno ceSce imali ve¢u prosecnu vrednost jac¢ine postoperativnog
bola u prvih 24h posle operacije, intraoperativnu hipotenziju i primali transfuziju eritrocita u

odnosu na ispitanike bez POD (Tabela 34).

Tabela 34. Perioperativne karakteristike ispitanika sa i bez POD

Ukupno Bez POD POD
Varijable (n=162) (n=136) (n=26) p*
Broj (%) Broj (%) Broj (%)

Preoperativni MMSE
Srednja vrednost (SD) 27,9 (2,17) 28,27 (1,9) 25,96 (2,51) 8,92*10-
Medijana (Opseg) 28 (20-30) 29 (21-30) 25 (20-30) 6

EEG monitoring

intraoperativno
Da 72 (44,4) 63 (46,3) 9 (34,6) 0,271
Ne 90 (55,6) 73 (53,7) 17 (65,4)

Vrsta operacije
Totalna cistektomija 45 (27,8) 33 (24,3) 12 (46,1)
Nefrektomija 51(31,5) 41 (30,1) 10 (38,5)
Nefroureterektomija 11 (6,8) 10 (7,3) 1(3,8) 0,020
Radikalna 55(33,9) 52 (38,2) 3(11,5)
prostatektomija

Trajanje operacije

(“S‘iz‘()inja vrednost (sp) | 1722(65,69) | 168,6(62,03) | 191 (81,11) 0,223
Medijana (Opseg) 170 (60-480) 167,5 (60-420) | 175 (100-480)

Intraoperativna

hipotenzija 100
Da 68 (42,0) 48 (35,3) 20 (76,9) ?’12 10
Ne 94 (58,0) 88 (64,7) 6 (23,1)

Intraoperativni gubitak

krvi (ml)
Srednja vrednost (SD) 395,6 (303,87) | 374,8(293,21) | 506 (340,75) 0,066
Medijana (Opseg) 300 (50-1400) | 300 (50-1400) | 500 (50-1200)

Intraoperativna

transfuzija
Da 39 (24,1) 28 (20,6) 11 (42,3) 0,018
Ne 123 (75,9) 108 (79,4) 15 (57,7)

Koli¢ina primenjene

transfuzije (ml)
Srednja vrednost (SD) 343,5 (119,26) | 332,3(110,17) | 371,8(141,59) 0,754
Medijana (Opseg) 285 (235-610) | 285 (235-575) | 285 (245-610)

Premedikacija

midazolamom (mg)

2,5mg 58 (35,8) 49 (36,0) 9 (34,6)

5mg 82 (50,6) 72 (52,9) 10 (38,5) 0,572

Omg 22 (13,6) 15 (11,0) 7 (26,9)

Potrosnja fentanila

(mcg)
Srednja vrednost (SD) 435 (107,5) 434 (107) 438,5 (114,5) 0,935
Medijana (Opseg) 400 (250-800) | 400 (250-700) | 450 (300-800)
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Potrosnja sevoflurana
(ml)
Srednja vrednost (SD)
Medijana (Opseg)

42,69 (16,35)
42 (15-117)

41,78 (15,38)
41 (15-103)

47,46 (20,42)
45 (25-117)

0,210

Intenzitet
postoperativnog bola
(NRS)
Srednja vrednost (SD)
Medijana (Opseg)

4,19 (1,74)
4,3 (0-8,7)

3,89 (1,69)
3,7 (0-8,7)

5,73 (1,01)
5,7 (3,7-7,3)

3,08*10-
7

*Wilcoxon Rank Sum test, Pearson Chi-squared Test, Fisher Exact Test. SD- standardna devijacija

Medutim, izmedu ispitivanih grupa nije bilo znacajnih razlika u odnosu na koriS¢enje
benzodijazepina u preoperativnoj medikaciji, intraoperativhu primenu EEG monitoringa,
intraoperativni gubitak krvi i koli¢inu primenjene transfuzije. Prose¢na potro$nja fentanila i

sevoflurana tokom operacije nije bila znacajno razlicita za ove dve grupe ispitanika (Tabela 34).

4.2.3 Analiza ROC krive

U tre¢em delu rada ispitali smo diskriminacioni potencijal varijabli koje su znacajno uticale na
nastanak POD koriS¢enjem ROC krive (Receiver-operating-characteristic Curve) i povrsine ispod
nje (AUC ROC - Area Under the ROC curve). ROC krive i najbolje grani¢ne vrednosti (cut-off) za

predvidanje POD u odnosu na starost, broj komorbiditeta, preoperativni MMSE skor i

postoperativni NRS skor prikazane su Slikama 4-7 kao i na tabeli 35.

Sensitivity

0

1 -
0,9 -
0,8 -
0,7 -
0,6 -
05 -
04 -
03 -
0,2 -

0,1 -

ROC cut-off value:
67.5 years
= Starost
o o1 02 03 04 05 06 07 08 09 1

1-Specificity

Slika 4. ROC kriva i najbolja grani¢na vrednost (cut-off) prema uzrastu
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0,7 -

0,5 -

Sensitivity

04 -

0,2 -
—Broj komorbiditeta
0,1 -

0 o1 02 03 04 05 06 07 08 09 1
1-Specificity

Slika 5. ROC kriva i najbolja grani¢na vrednost (cut-off) prema broju komorbiditeta

1
0,9 -
08 - ROC cut-off value:
25.5
0,7 -

0,6 -

04 -

Sensitivity
o
(4]

0,3 -

0,2 -
== Preoperativni MMSE

0,1 -

0 o1 02 03 04 05 06 07 08 09 1
1-Specificity

Slika 6. ROC kriva i najbolja grani¢na vrednost (cut-off) prema MMSE skoru
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Sensitivity

0,9

0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 -
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0,3 -
0,2 -

0,1 -

ROC cut-off value:
4.85

= Postoperativni NRS skor

0,3

o4 05 06 07 08 09 1

1-Specificity

Slika 7. ROC kriva i najbolja grani¢na vrednost (cut-off) prema NRS skoru

Tabela 35. Rezultati ROC analize za predikciju POD

Rezultati ROC analize
Varijable AUCROCa vreg;lost Najbolji Senzitivnost Specifi¢nost
(95%IP) b cut-offc (95%IP) (95%IP)

?tifi?:te) 77,3% 1,810 | 67,5 88,5% 56,6%
g (68,8-85,9%) (73,1-100%) | (48,5-64,7%)

Egi’;orbi diteta 72,7% 2,2%104 1,5 84,6% 51,5%
(63,2-82,2%) (69,2-96,2%) (42,6-60,3%)

Preoperativni 76,8% 19%10-6 It & 53,8% 91,2%
MMSE (65,4-88,1%) ’ ’ (34,6-73,1%) (86,0-95,6%)

Postoperativni 81,7% 2,6%107 4,85 80,8% 72,8%
NRS (74,8-88,5%) (65,4-96,2%) (65,4-80,2%)

aPovrsina ispod ROC krive (DeLong’s method); bLikelihood ratio test za AUC ROC; <Vrednosti sa

maksimalnom senzitivnoscu i specificno$¢u, IP - interval poverenja
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Najbolje grani¢ne vrednosti za predikciju POD odredene ROC analizom jesu starost 67,5 i viSe
godina, broj komorbiditeta ve¢i od 1,5, prose¢na vrednost preoperativnog MMSE skora koja je
manja od 25,5 i vrednost postoperativnog intenziteta bola na NRS skali koja je ve¢a od 4,85 (Tabela

35).

Kategorizacijom numerickih varijabli prema ROC grani¢nim vrednostima definisane su nove
kategoricke varijable. Njihova povezanost sa nastankom POD prikazana je u tabeli 36. Nastanak
POD bio je znacajno ceS¢i kod ispitanika starijih od 67,5 godina (p<0,01), kod ispitanika sa dva i
viSe komorbiditeta (p<0,01), kod lica sa preoperativnim vrednostima MMSE skora niZim od 25,5

(p<0,01) i postoperativnim intenzitetom bola na NRS skali viSim od 4,85 (p<0,01) (Tabela 36).

Tabela 36. ROC grani¢ne vrednosti (cut-off) i POD

Ukupno Bez POD POD
Varijable (n=162) (n=136) (n=26) p*
Broj (%) Broj (%) Broj (%)
Starost (godine)
<67,5 80 (49,38) 77 (56,62) 3(11,54) 0.000
67,5 82 (50,62) 59 (43,38) 23 (88,46) ’
Broj komorbiditeta
<1,5 74 (45,68) 70 (51,47) 4 (15,38) 0.001
>1,5 88 (54,32) 66 (48,53) 22 (84,62) ’
Preoperativni MMSE
<25,5 26 (16,05) 12 (8,82) 14 (53,85) 1.00%10-8
225,5 136 (83,95) 124 (91,18) 12 (46,15) ’
Postoperativni
‘“:Z‘gzsltet bola(NRS) | 104 642) |99 (72,79 5 (19,23) 1,79%10-7
>4'85 58 (35,8) 37 (27,21) 21(80,77)

*Fisher Exact Test, Pearson Chi-squared Test

4.2.4 Univarijantna i multivarijantna logisticka regresiona analiza

U Cetvrtom delu istrazivanja, da bi se identifikovali znacajni nezavisni faktori za nastanak POD

uradene su univarijantna i multivarijantna regresiona analiza (Tabela 37).

U model multivarijantne logisticke regresije ukljuCeni su oni prediktori koji su procenjeni kao
znacajni (p<0,05) na osnovu rezultata univariajntne logistiCke regresione analize. Prema
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rezultatima multivarijantne regresione analize znacajni nezavisni prediktori POD su: starost
ispitanika 267,5 godina (p=0,036), HOBP (p=0,007), umereno konzumiranje alkohola (p=0,001),
MMSE vrednost <25,5 (p=0,008), intraoperativna hipotenzija (p=0,002) i postoperativni
intenzitet bola na NRS skali 24,85 (p=0,001).

Tabela 37. Znacajni nezavisni faktori za nastanak POD: prema rezultatima univarijantne i
multivarijantne logisticke regresione analize

Logisticka regresija
" Univarijantna Multivarijantna

Varijable Wald

OR (95%]IP) Wald Test OR (95%]IP) Test
Starost
2675:<675 10,0 (2,87-34,92) 3,05*%10+ 6,30 (1,12-35,33) 0.036
Mesto stanovanja

: - *10-3 -
Selo : Grad 3,2 (1,32-7,57) 9,77*10 0,374
Broj komorbiditeta
N _ *1 -3 _

2:0i1 5,8(1,91-17,83) 1,97*10 0,14#
HOBP
Da: Ne 5,0 (1,86-13,48) 1,42*103 14,52 (2,09-100,94) 0.007
Atrijalna fibrilacija
Da:Ne 3,1(1,04-9,20) 0,04 - 0,52
Konzumiranje
alkohola
Umereno : Nikada 3,35 (1,39-8,09) 9,48*10-¢ 20,73 (3,67-117,03) 0.001
Preoperativni MMSE
<25,5:225,5 12,1 (4,56-31,88) 5,23*107 10,14 (1,83-56,05) 0.008
Intraoperativna
hipotenzija
Da: Ne 6,1 (2,30-16,25) 2,85%10+ 15,18 (2,68-85,80) 0.002
Intraoperativna
transfuzija
Da: Ne 2,8(1,17-6,83) 0,02 - 0,24
Postoperativni
intenzitet bola (NRS)
>4,85:<4,85 11,2 (3,95-31,98) 5,79*10-¢ 17,58 (3,04-101,49) 0.001

#Likelihood ratio test, IP - interval poverenja
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4.3 EEG MONITORING

U petom delu istraZivanja, ispitani su efekti titracije anestetika vodene neuromonitoringom na
ucestalost javljanja POD, kao i uticaj intraoperativnog monitoringa dubine anestezije i analgezije

na ukupnu intraoperativnu potrosnju anestetika i analgetika.

4.3.1 Demografske karakteristike ispitanika u odnosu na primenu EEG-a

Poredenjem grupe ispitanika kod kojih je intraoperativno dubina anestezije prac¢ena upotrebom
EEG monitoringa sa grupom ispitanika kod kojih ova metoda nije koriS¢ena nije zabeleZena

znacajna razlika u odnosu na njihovu prosecnu starost (Tabela 38).

Tabela 38. Prosecna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost
starosti ispitanika u odnosu na primenu EEG-a

Starost ispitanika P*
EEG Srednja vrednost SD Medijana Min Max
Ne 67,52 7,3 68,5 52 84 0,841
Da 67,28 7,51 67 50 80

*Wilcoxon rank sum test, SD-standardna devijacija; Min-minimalna vrednost; Max-maksimalna
vrednost

Izmedu posmatranih grupa nije blio znacajne razlike u odnosu na mesto stanovanja ispitanika

(Tabela 39).

Tabela 39. Distribucija ispitanika prema primeni EEG monitoringa u odnosu na mesto stanovanja

EEG monitoring
Mesto stanovanja Ne Da p*
Broj (%) Broj (%)
Selo 23 (25,6) 18 (25) 0,935
Grad 67 (74,4) 54 (75)
Ukupno 90 (100) 72 (100)

*Pearson )(2 test
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Takode, nije blio znacajne razlike u odnosu na bracni status ispitanika, kao ni u odnosu na stepen

obrazovanja (Tabele 40 i 41).

Tabela 40. Distribucija ispitanika prema primeni EEG monitoringa u odnosu na bracni status

EEG monitoring
Bracni status Ne Da p*
Broj (%) Broj (%)
NeoZenjen 2(2,2) 2(2,8) 0,430
OZenjen 71 (78,9) 60 (83,3)
Razveden 10 (11,1) 3(4,2)
Udovac 7(7,8) 7(9,7)
Ukupno 90 (100) 72 (100)
*Fisher Exact Test

Tabela 41. Distribucija ispitanika prema primeni EEG monitoringa u odnosu na stepen obrazovanja

EEG monitoring
Stepen obrazovanja Ne Da p*
Broj (%) Broj (%)
Osnovna Skola 6 (6,7) 8(11,1) 0,673
Srednja Skola 47 (52,2) 41 (56,9)
Visa Skola 19 (21,1) 11 (15,3)
Fakultet 15 (16,7) 11 (15,3)
Magisterijum/doktorat 3(3,3) 1(1,4)
Ukupno 90 (100) 72 (100)
*Fisher Exact Test

Nije ostvarena znacajna razlika izmedu ispitanika koji su imali i onih koji nisu imali EEG
monitoring u odnosu na prosecni indeks telesne mase (Tabela 42), kao i u odnosu na stepen

uhranjenosti (Tabela 43).
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Tabela 42. Prosecna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost
indeksa telesne mase u odnosu na primenu EEG-a

BMI (kg/m?) ispitanika p*
EEG Srednja vrednost SD Medijana Min Max
Ne 27,14 3,79 27,2 17,7 38,64 0,508
Da 26,92 4,04 26,2 19,23 39,3

*Wilcoxon rank sum test, SD-standardna devijacija; Min-minimalna vrednost; Max-maksimalna
vrednost

Tabela 43. Distribucija ispitanika prema primeni EEG monitoringa u odnosu na BMI vrednosti

EEG monitoring
BMI (kg/m?) Ne Da p*
Broj (%) Broj (%)

Pothranjen (< 18,5) 1(1,1) 0 (0) 0,250
Normalna teZina (18,5 - 24,9) 23 (25,6) 23(31,9)
Prekomerna teZina (25 - 29,9) 47 (52,2) 36 (50)
Gojaznost I klasa (30 - 34,9) 18 (20) 9(12,5)
Gojaznost Il klasa (35 - 39,9) 1(1,1) 4 (5,6)
Gojaznost III klasa (> 40) 0(0) 0 (0)
Ukupno 90 (100) 72 (100)
*Fisher Exact Test

Izmedu ispitivanih grupa nije bilo znacajne razlike u odnosu na prisustvo komorbiditeta (Tabela
44), kao ni u odnosu na pusacki status (Tabela 45), proseCan broj dnevno popusenih cigareta

(Tabela 46) i prose¢nu duzinu pusackog staza (Tabela 47).

Tabela 44. Distribucija ispitanika prema primeni EEG monitoringa u odnosu na prisustvo

komorbiditeta
EEG monitoring
Komorbiditeti Ne Da p*
Broj (%) Broj (%)
Ne 11(12,2) 7 (9,7) 0,615
Da 79 (87,8) 65 (90,3)
Ukupno 90 (100) 72 (100)

*Pearson XZ test
48



Tabela 45. Distribucija ispitanika prema primeni EEG monitoringa u odnosu na pusacki status

EEG monitoring
Pusacki status Ne Da p*
Broj (%) Broj (%)
Ne 46 (51,1) 30 (41,7) 0.104
Da 33 (36,7) 24 (33,3)
Bivsi pusac 11 (12,2) 18 (25)
Ukupno 90 (100) 72 (100)

*Pearson )(2 test

Tabela 46. Prosecna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost

broja cigareta na dan u odnosu na primenu EEG-a

Broj cigareta/dan p*
EEG Srednja vrednost | SD Medijana Min Max
Ne 20,45 9,6 20 3 40 0,465
Da 19,04 6,38 20 10 40

*Wilcoxon rank sum test, SD-standardna devijacija; Min-minimalna vrednost; Max-maksimalna

vrednost

Tabela 47. Prosecna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost

puSackog staZa u odnosu na primenu EEG-a

Pusacki staz (godina) p*
EEG Srednja vrednost SD Medijana Min Max
Ne 31,16 14,05 30 5 60 0,361
Da 28,95 14,11 25 5 60

*Wilcoxon rank sum test, SD-standardna devijacija; Min-minimalna vrednost; Max-maksimalna
vrednost

Podaci koji se odnose na konzumiranje alkohola pokazuju da nema znacajne razlike izmedu

ispitivanih grupa (Tabela 48).
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Tabela 48. Distribucija ispitanika prema primeni EEG monitoringa u odnosu na konzumiranje

alkohola
EEG monitoring
Konzumiranje Ne Da p*
alkohola Broj (%) Broj (%)
Ne 57 (63,3) 42 (58,3) 0127
Umereno 33(36,7) 30 (41,7)
Ukupno 90 (100) 72 (100)

*Pearson )(2 test

Prose¢na vrednost preoperativnog MMSE skora u grupi kod koje je koriS¢en EEG bila je
27,74%2,30, dok je u grupi ispitanika kod kojih nije koriS¢en EEG ova vrednost iznosila 28,03+2,07.

[zmedu ispitivanih grupa nije utvrdena znacajna razlika u odnosu na ovaj parametar (Tabela 49).

Tabela 49. Prosecna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost
MMSE skora u odnosu na primenu EEG-a

MMSE skor p*
EEG Srednja vrednost |  SD Medijana Min Max
Ne 28,03 2,07 28 22 30 0,413
Da 27,74 2,30 28 20 30

*Wilcoxon rank sum test, SD-standardna devijacija; Min-minimalna vrednost; Max-maksimalna
vrednost

4.3.2 Intraoperativne karakteristike

U odnosu na vrstu operacije (Tabela 50), prose¢nu duZinu trajanja operacije (Tabela 51), primenu
preoperativne premedikacije (Tabela 52) i davanje odredene doze midazolama (Tabela 53) nije

bilo znacajne razlike izmedu ove dve grupe ispitanika.
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Tabela 50. Distribucija ispitanika prema primeni EEG monitoringa u odnosu na vrstu operacije

EEG monitoring
Vrsta operacije Ne Da p*
Broj (%) Broj (%)
Totalna cistektomija 21 (23,3) 24 (33,3) 0,301
Radikalna nefrektomija 27 (30) 24 (33,3)
Nefroureterektomija 8(8,9) 3(4,2)
Radikalna prostatektomija 34 (37,8) 21(29,2)
Ukupno 90 (100) 72 (100)

*Fisher Exact Test

Tabela 51. Prosecna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost
duZine trajanja operacije u odnosu na primenu EEG-a

DuZina trajanja operacije (min) p*
EEG | Srednja vrednost SD Medijana Min Max
Ne 165,7 63,28 160 70 480 0,155
Da 180,2 68,18 180 60 420

*Wilcoxon rank sum test, SD-standardna devijacija; Min-minimalna vrednost; Max-maksimalna
vrednost

Tabela 52. Distribucija ispitanika prema primeni EEG monitoringa u odnosu na premedikaciju

EEG monitoring
Premedikacija Ne Da p*
Broj (%) Broj (%)
Ne 13 (14,4) 9(12,5) 0,720
Da 77 (85,6) 63 (87,5)
Ukupno 90 (100) 72 (100)
*Pearson )(Ztest
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Tabela 53. Distribucija ispitanika prema primeni EEG monitoringa u odnosu na dozu midazolama

EEG monitoring
Midazolam doza Ne Da P*
Broj (%) Broj (%)

2,5mg 35(38,9) 23 (31,9) 0,285
5mg 42 (46,7) 40 (55,6)

0 mg 13 (14,4) 9 (12,5)

Ukupno 90 (100) 72 (100)

*Pearson )(Ztest

Analizom prosecne potrosnje fentanila tokom operacije utvrdena je znacajna razlika izmedu
ispitanika kod kojih je koris¢en EEG i onih kod kojih ovaj monitoring nije koriS¢en. Kod ispitanika
kod kojih je dubina anestezije titrirana pra¢enjem EEG-a koriS¢ena je znaCajno manja koli¢ina
fentanila u odnosu na drugu grupu. Prosecna kolic¢ina utroSenog fentanila u grupi ispitanika kod
kojih je koriS¢en EEG bila je 398+87,5 mcg, a u grupi ispitanika kod kojih nije koriS¢en EEG
464,5+113,5mcg po ispitaniku (Tabela 54). Za razliku od potrosnje fentanila, prose¢na potrosnja
sevoflurana nije bila znacajno razlicita izmedu grupa. U grupi ispitanika kod kojih je koriS¢en EEG
prosecna potrosnja iznosila je 44,90+17,08ml a u grupi ispitanika kod kojih nije koriS¢en EEG

40,92+15,61ml (Tabela 55).

Tabela 54. Prosecna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost
potrosnje fentanila u odnosu na primenu EEG-a

Fentanil doza (mcg p*
EEG Srednja SD Medijana Min Max
vrednost
Ne 464,5 113,5 500 250 700 2,05*10-
6
Da 398 87,5 400 250 800

*Wilcoxon rank sum test, SD-standardna devijacija; Min-minimalna vrednost; Max-maksimalna
vrednost
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Tabela 55. Prosecna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost
potrosnje sevoflurana u odnosu na primenu EEG-a

Sevofluran doza (ml) p*
EEG Srednja vrednost | SD Medijana Min Max
Ne 40,92 15,61 39 17 117 0,114
Da 44,90 17,08 45 15 103

*Wilcoxon rank sum test, SD-standardna devijacija; Min-minimalna vrednost; Max-maksimalna
vrednost

Razvoj intraoperativne hipotenzije zabeleZen je kod 40,3% ispitanika u grupi kod koje je
primenjen EEG i kod 43,3% isitanika u grupi bez EEG-a. Medutim, razlika nije bila znacajna (Tabela

56).

Tabela 56. Distribucija ispitanika prema primeni EEG monitoringa u odnosu na intraoperativnu

hipotenziju
EEG monitoring

Intraoperativna Ne Da p*
hipotenzija Broj (%) Broj (%)
Ne 51 (56,7) 43 (59,7) 0,695
Da 39 (43,3) 29 (40,3)
Ukupno 90 (100) 72 (100)

*Pearson )(ztest

Prosecan intraoperativni gubitak krvi zabeleZen medu ispitanicima grupe sa EEG monitorigom bio
je 413,2+282,97ml da u grupi bez EEG-a bio 380,8+321,23ml. Ova razlika nije bila znacajna
(Tabela 57).

Tabela 57. Prosecna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost
intraoperativnog gubitka krvi u odnosu na primenu EEG-a

Intraoperativni gubitak krvi (ml) p*
EEG Srednja vrednost | SD Medijana Min Max
Ne 380,8 321,23 300 50 1400 0,172
Da 413,2 282,97 300 50 1400

*Wilcoxon rank sum test, SD-standardna devijacija; Min-minimalna vrednost; Max-maksimalna
vrednost
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Intraoperativnu transfuziju dobilo je 17 (23,6%) ispitanika u grupi sa EEG monitoringom i 22

(24,4%) ispitanika u grupi bez EEG monitoringa (Tabela 58). Razlika nije bila znac¢ajna.

Prosecna koli€ina primenjene transfuzije bila je 384,1+135,15 ml u grupi sa EEG monitoringom, a

u grupi bez EEG monitoringa 312+97,21 ml (Tabela 59). Razlika nije bila znacajna.

Tabela 58. Distribucija ispitanika prema primeni EEG monitoringa u odnosu na intraoperativnu
primenu transfuzije

EEG monitoring
Intraoperativna Ne Da p*
transfuzija Broj (%) Broj (%)
Ne 68 (75,6) 55 (76,4) 0,902
Da 22 (24,4) 17 (23,6)
Ukupno 90 (100) 72 (100)
*Pearson )(2 test

Tabela 59. Prosecna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost
kolicine transfuzije u odnosu na primenu EEG-a

Kolic¢ina transfuzije (ml) p*
EEG Srednja vrednost | SD Medijana Min Max
Ne 312 97,21 282,5 235 610 0,147
Da 384,1 135,15 285 255 575

*Wilcoxon rank sum test, SD-standardna devijacija; Min-minimalna vrednost; Max-maksimalna
vrednost

U grupi ispitanika kod kojih je koriS¢en EEG monitoring prosecan intenzitet postoperativnog bola
na NRS skali bio je 4,04+1,86, a u grupi gde nije koriS¢en EEG monitoring 4,31+1,63 (Tabela 60).

Razlika nije bila znacajna.

Tabela 60. Prosecna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost
intenziteta postoperativnog bola u odnosu na primenu EEG-a

Intenzitet postoperativnog bola (NRS) p*
EEG Srednja vrednost SD Medijana Min Max
Ne 4,31 1,63 4,3 1,3 8,7 0,384
Da 4,04 1,86 3,85 0 7,7

*Wilcoxon rank sum test, SD-standardna devijacija; Min-minimalna vrednost; Max-maksimalna
vrednost
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4.3.3 EEG monitoring i postoperativni delirijum

U ovom istrazivanju zabeleZeno je ukupno 26 slu¢ajeva nastanka POD. U grupi ispitanika kod kojih
je koris¢en EEG monitoring njih 9 (12,5%) je razvilo POD, dok je on zabeleZen kod 17 (18,9%)
ispitanika u grupi gde nije koriS¢en EEG monitoring. Analizom nije utvrdena znacajna razlika
izmedu ove dve grupe ispitanika (Tabela 61). Takode, nije postojala znaajna razlika izmedu ove

dve grupe ispitanika u odnosu na vrstu postoperativnog delirijuma (Tabela 62) i dana kada se on

javio (Tabela 63).

Tabela 61. Distribucija ispitanika sa POD u odnosu na primenu EEG-a

EEG monitoring
Postoperativni Ne Da p*
delirijum Broj (%) Broj (%)
Ne 73 (81,1) 63 (87,5) 0,271
Da 17 (18,9) 9(12,5)
Ukupno 90 (100) 72 (100)

*Pearson )(2 test

Tabela 62. Distribucija ispitanika sa razli¢itim vrstama POD u odnosu na primenu EEG-a

EEG monitoring

Vrsta delirijuma Ne Da p*
Broj (%) Broj (%)
Hipoaktivni 1 (5,89) 3(33,3) 0,155
Hiperaktivni 8(47,1) 2(22,2)
MeSoviti 8 (47,1) 4 (44,4)
*Fisher Exact Test
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Tabela 63. Distribucija ispitanika sa razlicitim pocetkom POD u odnosu na primenu EEG-a

EEG monitoring
Pocetak POD Ne Da p*
Broj (%) Broj (%)
Prvi postoperativni dan 7 (41,2) 5 (55,6)
Drugi postoperativni dan 7 (41,2) 3(33,3)
Treci postoperativni dan 3(17,6) 1(11,1) 0,867
Cetvrti postoperativni dan 0 (0) 0 (0)
Peti postoperativni dan 0(0) 0(0)
*Fisher Exact Test

Prosecno trajanje postoperativnog delirijuma u grupi ispitanika sa EEG monitoringom bilo je
2,67+0,71 dana. U grupi ispitanika bez EEG monitoringa prosecno trajanje delirijuma bilo je

2,94+0,83 dana. Ova razlika izmedu ispitanika dve grupe nije bila znacajna (Tabela 64).

Tabela 64. Prosecna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost
trajanja POD u odnosu na primenu EEG-a

Trajanje delirijuma (dani) p*
EEG Srednja vrednost SD Medijana Min Max
Ne 2,94 0,83 3 2 4 0,437
Da 2,67 0,71 3 2 4

*Wilcoxon rank sum test, SD - standardna devijacija; Min-minimalna vrednost; Max-maksimalna
vrednost
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5. DISKUSIJA

Incidencija postoperativnog delirijuma u naSem istrazivanju bila je 16,0% (26/162 ispitanika).
Pojava POD bila je najceS¢a nakon totalne cistektomije (12/26 ispitanika), potom radikalne
nefrektomije  (10/26 ispitanika), radikalne prostatektomije (3/26 ispitanika) i
nefroureterektomije (1/26 ispitanika). Prethodna istrazivanja postoperativnog delirijuma
fokusirala su se uglavnom na velike ortopedske ili kardiohirurSke procedure, dok su uroloski
pacijenti bili nedovoljno zastupljeni (Dasgupta et al., 2006; Dyer et al.,1995). Medutim, postoji
dosta razloga zasto je ispitivanje nastanka POD medu uroloSkim bolesnicima znacajno. NajceSce
uroloske bolesti, poput karcinoma i benigne hiperplazije prostate, snazno su povezane sa staro$¢u
bolesnika, koja predstavlja jedan od najznacajnijih faktora rizika za nastanak POD. Takode, ovi
bolesnici ¢esto imaju brojne komorbiditete, mnoge uroloske bolesti i intervencije povezane su sa
uCestalim javljanjem infekcija, elektrolitnim poremecajma, upotrebom propisanih
antiholinergickih lekova, Sto sve moZe biti okida¢ za nastanak delirijuma (Barry et al., 1997;
Sanyaolu et al.,, 2020). Prema podacima iz literature incidencija POD razli¢ita je nakon razlic¢itih
uroloskih procedura i krece se izmedu 4,7 i 40%. Nakon najc¢eS¢ih endouroloskih procedura,
transuretralne resekcije prostate incidencija je oko 7,8-21%, a nakon resekcije tumora besike oko
10%. Incidencija POD nakon velikih uroloskih operacija je najve¢a nakon radikalne cistektomije
(od 10 do 29%), nefrektomije i nefroureterektomije (oko 30%), potom parcijalne nefrektomije

(oko 10%) i radikalne prostatektomije (oko 10%) (Leotsakos et al., 2019).

Vreme pojave simptoma POD u naSem istrazivanju u skladu je sa podacima iz prethodnih
istraZivanja prema kojima se pojava POD naj¢eS¢e deSava u ranom postoperativnom toku (Togoni
et al, 2011; Xue et al, 2016; Large et al., 2013). Tokom perioda pracenja od pet dana nakon
operacije, POD se kod ispitanika javljao u prva tri postoperativna dana. U najve¢em broju sluc¢ajeva
simptomi su se javili ve¢ prvog postoperativnog dana (46,1%), potom drugog (38,5%) i treceg
(15,4%). Tokom cCetvrtog i petog postoperativnog dana ni jedan ispitanik nije razvio POD. Trajanje
simptoma bilo je u proseku oko 3 dana. Po 10 ispitanika (38,5%) imalo je simptome u trajanju od
dvaitri dana, dok je kod 6 (23,1%) ispitanika POD trajao Cetiri dana. Prema podacima iz literature
najcesci tip POD predstavlja meSoviti oblik (Robinson et al,, 2011; Peterson et al,, 2006). U naSem
istrazivanju je, takode, najveci broj bolesnika imao simptome meSovite forme (46,1%), potom

hiperaktivne (38,5%) i hipoaktivne (15,4%).

Prosecna starost ispitanika u naSem istrazivanju u trenutku operacije je iznosila 67,41 (+7,38)

godine. Najmladi ispitanik imao je 50 godina a najstariji 84 godine. Dobro je poznato da starije
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zivotno doba predstavlja jedan od najznacajnijih faktora rizika nastanka POD (Gracie et al. 2021;
Sadeghirad et al., 2023). U skladu sa prethodnim izveStajima, naSi rezultati su pokazali da je starije
Zivotno doba bilo znacajan prediktor za nastanak POD. ROC curve analizom utvrdeno je da je
starost 267,5 godina optimalna grani¢na vrednost za razvoj POD u nasoj kohorti, sa osetljivoS¢u
od 88,5%, a rezultati pokazuju da je rizik od pojave POD mnogo ve¢i kod pacijenata starosti 267,5
godina. Rezultati meta analize koju su sproveli Gracie i sar. pokazali su da POD predstavlja jednu
od znacajnijih komplikacija kod starijih osoba, sa incidencijom javljanja 7-56% kod pacijenata
starijih od 65 godina (Gracie et al. 2021). U meta analizi Sadeghirad i sar. istraZivaci su pokazali
da su pacijenti stariji od 65 godina imali visok rizik od razvoja POD, a da je rizik kod ispitanika

starijih od 85 godina bio oko Sest puta veci nego kod mladih od 65 godina (Sadeghirad et al., 2023).

U ovo istrazivanje ukljuceni su samo pacijenti muskog pola. Rezultati istraZivanja o znacaju ove
varijable na nastanak POD su razliciti. Sistematski pregled literature i meta analiza podataka koji
su ispitivali faktore rizika za nastanak POD nakon operacije frakture kuka ukljucili su 44 studije
sa ukupno 104.572 pacijenta (Wu et al.,, 2021). U 20 studija starost bolesnika bila je znacajna za
nastanak POD a analiza varijable pol bolesnika u 32 studije pokazala je znacajnu povezanost pola
i nastanka POD. Objedinjeni rezultati pokazali su da se nastanak ovog sindroma rede javlja kod
osoba Zenskog pola (Wu et al,, 2021). Sistematski pregled literature faktora rizika kod starijih
bolesnika koji su podvrgnuti gastrointestinalnim operativnim zahvatima pokazao je da pol nije bio
povezan sa nastankom POD (Scholz et al., 2016), dok je meta analiza podataka o faktorima rizika
kod bolesnika nakon operacije kicme pokazala da osobe musSkog pola imaju manji rizik od

nastanka ovog sindroma (Wu et al,, 2019).

Podaci o uticaju pojedinih varijabli kao Sto su stepen obrazovanja, bracni status i indeks telesne
mase na nastanak POD su kontradiktorni. Ove varijable u naSem istrazivanju nisu pokazale
znacajnu vezu sa nastankom POD. Ovi rezultati u skladu su sa rezultatima brojnih istraZivanja
(Togoni et al., 2011; Xue et al,, 2016; Large et al., 2013). Ipak, neka istrazivanja su identifikovala
ove varijable kao znacajan faktor rizika za nastanak POD (Sadeghirad et al., 2023; Monk et al,,
2008; Haetal,, 2018). U pomenutoj meta analizi koja je ukljucila 8382 ispitanika iz 21 istrazivanja
nizak edukacioni nivo kao i niske vrednosti BMI <18,5, odnosno pothranjenost bolesnika

predstavljale su znacajan faktor rizika za nastanak POD (Sadeghirad et al.,2023).

U nasSem istraZivanju vecéina bolesnika koja je razvila POD Zivela je u ruralnim sredinama i razlika
izmedu dve grupe ispitanika u pogledu mesta stanovanja je bila znacajna (p<0,01). Brojne studije
su pokazale da socijalni i ekonomski faktori, kao i faktori okruzenja mogu uticati na opste zdravlje

i otpornost bolesnika s$to na kraju utiCe na rizik od komplikacija poput POD. Iako sama ruralna
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sredina stanovanja mozda nije direktan faktor rizika za POD, socioekonomski nedostaci povezani
sa odredenim naseljima, koji mogu biti ¢eS¢i u nekim ruralnim podrucjima, mogu biti faktor rizika

(Arias et al., 2020)

Pojava POD kod pacijenata koji zloupotrebljavaju alkohol je dobro poznata (Sousa et al., 2017).
[strazivanja su pokazala da ¢ak i umereno konzumiranje alkohola predstavlja znacajan nezavisan
faktor rizika za nastanak kognitivnih oStecenja ukljucujuéi i strukturne promene mozga poput
redukcije volumena, povecanja volumena ventrikula, atrofije sive mase, atrofije hipokampusa itd.
(Topiwala etal., 2017; Mukamal et al., 2001; Paul et al., 2008). Raniji sistematski pregled literature,
objavljen 2013. godine sugerisao je da preoperativna upotreba alkohola povecava rizik od

postoperativnih komplikacija nakon svih vrsta operacija (Eliasen et al. 2013).

Uprkos potencijalnom negativnom uticaju alkoholizma na hirurSke ishode, skrining na
alkoholizam pre operacije u nasoj sredini ostaje problematican. Pacijenti se Cesto stide i ne daju
tacne podatke koliko zapravo piju, a sa druge strane, ista koliCina alkohola ima razlicite
interindividualne efekte. Podaci o konzumiranju alkohola u ovom istraZivanju grupisani su
upotrebom Kkriterijuma za poremecaje upotrebe alkohola 5. izdanja Dijagnostickog i statistickog
priru¢nika (Rolland et al., 2017; Lane et al., 2024). Konzumiranje alkohola je odredeno na osnovu
broja standardnih pi¢a dnevno. TeZina konzumiranja alkohola je definisana kao umereno pijenje
(2 pi¢aili manje dnevno), prekomerno pijenje (5 ili viSe standardnih pi¢a u roku od 2 sata) i teska
konzumacija alkohola (5 ili viSe standardnih pi¢a bilo kog dana i viSe od 15 pi¢a nedeljno) (Rolland
et al, 2017; Lane et al, 2024). Uzimajuc¢i u obzir navike konzumiranja alkohola, iz naseg
istrazivanja su iskljuceni ispitanici koji su imali prekomernu ili teSku konzumaciju alkohola, a
ukljuceni oni koji nikada ne piju i oni koji umereno piju alkohol. Rezultati naseg istrazivanja su
pokazali da ¢ak i umerena konzumacija alkohola kod starijih pacijenata znacajno povecava rizik
od razvoja POD (OR=20,73 95%, CI 3,67-117,03; p<0,001). IstraZivanje Wu i saradnika je pokazalo
da konzumiranje alkohola predstavlja faktor rizika za nastanak POD kod starijih osoba, i da se rizik
povecava sa povecanjem koli¢ine alkoholnog unosa dnevno, odnosno najve¢i rizik u ovom
istraZivanju imali su ispitanici sa prose¢nim unosom preko 24 g alkohola dnevno (Wu et al., 2023).
Ha i sar. su u svom istraZivanju pokazali da upotreba alkohola povecéava rizik nastanka POD kod
ispitanika sa malignitetima nakon velikih uroloskih operacija (Ha et al., 2018). Za razliku od
rezultata naSeg istrazivanja, Togoni i sar, Xue i sar, i Large i sar., u svojim istrazivanjima nisu
pokazali znacajnu vezu izmedu aktivne konzumacije alkohola i pojave POD nakon uroloSke
operacije kod starijih osoba (Togoni et al., Xue et al., 2016; Large et al., 2013). U sistematskom

pregledu literture koji je ukljucio ispitanike nakon uroloskih procedura upotreba alkohola nije
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identifikovana kao faktor rizika nastanka POD (42,6% ispitanika sa POD vs. 34,1% ispitanika bez
POD) (Stoddard et al., 2020).

PuSenje cigareta moZe predstavljati potencijalno modifikovani faktor rizika za delirijum kod
hospitalizovanih pacijenata. Primarni mehanizam putem kojeg se pretpostavlja da pusSenje
cigareta doprinosi delirijumu jeste apstinencijalna kriza usled naglog prekida pusSenja usled
bolesti i hospitalizacije (Skrobik, 2009; Girard, 2008). Ispitivanjem puSenja kao faktora rizika za
nastanak POD razliciti istraZivaci su objavili razliCite rezultate te trenutno nema dovoljno dokaza
da bi se utvrdilo da li je puSenje cigareta faktor rizika za delirijum. U trenutku operacije skoro
polovina ispitanika u naSem istraZivanju bila je u kategoriji nepusaca (46,9%) dok je aktivnih
pusaca bilo 35,2% i bivsih puSaca 17,9%. Prosecan broj cigareta kod pusaca bio je oko 20 cigareta
dnevno, a prosecno trajanje puSackog staza oko 30 godina. U grupi ispitanika bez POD bilo je
34,6% pusaca a u grupi ispitanika koji su razvili POD 38,5% pusSaca. Razlika nije bila znacajna. Ovi
rezultati u skladu su sa rezultatima objavljenim u sistematskom pregledu literture Stoddard i sar.
prema kojima upotreba cigareta nije potvrdeni faktor rizika za nastanak POD (Stoddard et al,,

2020).

Bez obzira na ¢injenicu Sto se u svakodnevnoj anestezioloSkoj praksi najceS¢e za procenu stanja
pacijenta u odnosu na prisutne komorbiditete koristi ASA skor, on predstavlja subjektivni skor sa
visokom varijabilnos¢u izmedu posmatraca. U naSem istrazivanju komorbiditeti su iskazani kao
apsolutni broj komorbiditeta. VisSe istrazivaca je u svojim studijama koristilo prisustvo =2 bolesti
kao definiciju komorbiditeta (Tognoni etal., 2011; Xue et al., 2016). Jedna od ovih studija pokazala
je znacajnu povezanost izmedu prisustva dva i viSe komorbiditeta i pojave POD (Xue et al., 2016).
Ipak, neka istrazivanja nisu pokazala da veci broj komorbiditeta kod bolesnika predstavlja faktor
rizika za nastanak POD, iako su pokazali vece stope komorbiditeta u populacijama koje su razvile
POD (Hamann et al., 2005; Large et al., 2013; Togoni et al., 2011). Sistematski pregled literature
koji je ukljucio ova istrazZivanja u analizu pokazao je da objedinjeni rezultati ukazuju na mogucu
povezanost izmedu prisustva 22 komorbiditeta i povecanog rizika od POD (OR 1,959, 95% CI:
0,984 - 3,903; p=0,056) (Sanuaoly et al., 2020).

Najveci broj bolesnika u nasem istraZivanju imao je prisustvo bar jednog komorbiditeta (88,9%),
a najcesce prisutan komorbiditet bila je arterijska hipertenzija, ¢ak 124 ispitanika imalo je ovaj
komorbiditet (76,5%). Skoro trecina ispitanika imala je preoperativnu hroni¢nu bubreZnu
insuficijenciju (27,8%) a u proseku je svaki peti ispitanik bolovao od dijabetes melitusa (19,7%).

U odnosu na prisustvo komorbiditeta, ispitanici koji su razvili POD imali su znacajno veci broj
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komorbiditeta, a utvrdivanjem najbolje grani¢ne vrednosti ove varijable pokazano je da ispitanici

sa dva i viSe komorbiditeta imaju znacajno vedi rizik od nastanka POD.

Identifikacija specificnih komorbiditeta koji su znacajno povezani sa nastankom POD moze
pomo¢i u njegovoj prevenciji dobrom preoperativnhom optimizacijom ovih stanja. NajceSce
prisutni komorbiditeti u naSoj kohorti HTA, dijabetes melitus i hroni¢na bubreZna slabost nisu
identifikovani kao znacajni faktori za nastanak POD. Hronicna arterijska hipertenzija moZze
izazvati dugorocno oStecenje krvnih sudova mozga, povecavajuéi rizik od perioperativne
cerebralne ishemije, koja je povezana sa kognitivnom disfunkcijom. IstraZivanje preoperativnih
faktora rizika za POD nakon transuretralne resekcije prostate ukljucilo je 485 muskaraca starijih
od 65 godina. Komorbiditeti koji su ispitivani bili su arterijska hipertenzija, dijabetes melitus i
hiperlipidemija. Nije pokazana znacajna razlika izmedu ovih komorbiditeta i razvoja POD (Tai et
al,, 2015). Cilj sistematskog pregleda iz 2023. godine bila je analiza preoperativnih faktora rizika
koji su udruZeni sa povecanjem incidencije POD kod bolesnika podvrgnutih svim vrstama
operacija osim kardiohirurSkih i neurohirurskih (Karageorgos et al, 2023). Od 165 studija
ukljuc¢enih u ovaj pregled, u 12 je dijabetes melitus razmatran kao potencijalni faktor rizika POD.
U samo 4 studije dijabetes je identifikovan kao znacajan (OR=2.98), dok 8 sudija nije pokazalo ovu
znacajnost. Samo su dva istrazivanja u ovom pregledu literature pokazala znacajnu korelaciju
izmedu prisustva hipertenzije i razvoja POD. Takode, dva istrazivanja su analizirala uticaj
bubreZne slabosti na nastanak POD, a samo jedno je pokazalo znacajan nivo povezanosti ova dva

entiteta (OR=1.4) (Karageorgos et al., 2023).

Univarijantnom regresionom analizom u naSem istrazivanju identifikovana su dva komorbiditeta,
atrijalna fibrilacija i HOBP, kao prediktori nastanka POD, dok je multivarijantna analiza pokazala
da HOBP predstavlja znacajan nezavisan faktor rizika nastanka ovog sindroma. Perioperativna
atrijalna fibrilacija moze biti znacajan faktor rizika za razvoj postoperativnog delirijuma.
ObjasSnjenje najceS¢e lezZi u tome da bolesnici sa ovim komorbiditetom imaju Cceste
mikroembolizacije cerebralnih krvnih sudova, kao i epizode niskog krvnog pritiska, Sto povecava
rizik od cerebralne hipoperfuzije i nastanak postoperativnog delirijuma (Banach et al., 2008).
HOBP moZe povecati rizik za nastanak POD usled hroni¢ne sistemske inflamacije do koje dovodi i
povecanjem rizika za nastank postoperativnih respiratornih komplikacija (Rong et al., 2024, Ohi
et al,, 2019). Aktivacija inflamatornih celija u ovom hroni¢nom stanju ne utiCe samo na plu¢no
tkivo, ve¢ doprinosi i stvaranju ateroskleroze, dovodi do nepovratnih promena u arterijskim
krvnim sudovima, ukljucujudi i cerebralne (Andre et al,, 2019). U velikom istrazivanju Szylinska i

sar. koje je ukljucilo 4151 bolesnika, rezultati su potvrdili vezu izmedu HOBP i vece ucestalosti
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delirijuma nakon kardiohirurske procedure. Pacijenti koji su imali HOBP i razvili delirijum imali
su duzZe vreme intubacije (p=0,007), ¢eS¢e im je bila potrebna reintubacija (p= 0,019), imali su
znacajno viSe nivoe C-reaktivnog proteina tri dana nakon operacije (p=0,009) i ceS¢e im je
dijagnostikovana pneumonija (p<0,001). Verovatnoca prezivljavanja kod ovih pacijenata bila je
znacajno manja (Szylinska et al., 2020). Xu i sar. su pokazali da POD predstavlja znaCajan nezavisni
faktor rizika dugorocnog i kratkoro¢nog mortaliteta kod pacijenata sa HOBP nakon prijema u JIL
(Xu et al,, 2024). Takode, Kerber i dr. su identifikovali vezu izmedu HOBP i delirijuma, isticu¢i ga
kao nezavisni prediktor neplanirane ekstubacije na intenzivnoj nezi. Stoga, posebnu paZnju treba

posvetiti delirijumu kod pacijenata sa HOBP na intenzivnoj nezi (Kerber et al., 2020).

Podaci iz literature ukazuju na to da bi danas u preoperativnoj proceni starijih pacijenata trebalo
koristiti Sveobuhvatnu gerijatrijsku procenu (Comprehensive Geriatric Assessment - CGA) jer
preciznije identifikuje pacijente sa ve¢im rizikom od komplikacija nego tradicionalna procena.
CGA procenjuje ne samo komorbiditete, ve¢ ukljucuje i procenu krhkosti odnosno opste slabosti,
sarkopenije, nutritivnog statusa i funkcionalnog statusa, Sto je kljutno za predvidanje

postoperativnih ishoda (Theodorakis et al., 2024; Yamamoto et al., 2016).

Kognitivna rezerva bolesnika pre operacije najces¢e se u svakodnevnoj anestezioloSkoj praksi
odreduje samo subjektivno, a vrlo retko koriS¢enjem dostupnih testova. Nedavni pregled
literature pokazao je da preoperativni MMSE skor moZe znacajno predvideti POD nakon operacija
razlic¢itih karcinoma (Varpaei et al.,, 2024). Medutim, specifi¢an optimalni grani¢ni MMSE skor koji
bi ukazivao na mogucu pojavu POD kod pacijenata razlicite starosti joS uvek nije odreden.
Prosecana vrednost preoperativnog MMSE skora u celoj grupi ispitanika u nasem istrazivanju bila
je 27,9. Vecina ispitanika imala je normalne vrednosti ovog skora (24-30) dok su 4 ispitanika imala
blazi kognitivni poremecaj (MMSE skor 20-23). Analizom ovog parametra izmedu grupe bolesnika
koja je razvila POD i grupe koja nije, pokazana je znacajna razlika, odnosno ispitanici sa
delirijumom imali su znacajno nizi MMSE skor (25,96 vs. 28,27). Multivarijantna analiza u nasem
istraZivanju pokazala je da preoperativna kognitivna rezerva predstavlja nezavisan faktor rizika
nastanka POD, a najbolja grani¢na vrednost za njegovu predikciju odredena ROC analizom bila je
vrednost preoperativnog MMSE skora <25,5. Pacijenti sa niZim vrednostima od ove imali su

znacajno vecu incidenciju POD.

Studija koju su sproveli Wu i saradnici istrazivala je vezu izmedu preoperativnhog MMSE skora i
POD kod mladjih-starijih (<80 godina) i starijih-starijih (>80 godina) bolesnika koji su podvrgnuti
ortopedskoj proceduri. Optimalni grani¢ni MMSE skor povezan sa POD kod mladjih-starijih i
starijih-starijih bio je razlic¢it (18,4 vs. 21,4) ( Wu et al., 2015). Large i saradnici su takode u svom
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istraZivanju pokazali da preoperativni MMSE skor ima znacajnu ulogu u razvoju POD nakon
totalne cistektomije (Large et al., 2013). Medutim, dva sistematska pregleda literature koja su
istrazivala faktore rizika za nastanak POD nakon uroloSkih operacija nisu potvrdila znacaj

preoperativnog MMSE skora kao faktora rizika (Sanyaolu et al., 2020; Stoddard at al., 2020).

Istrazivanje POD kod starijih bolesnika pokazalo je i da je odnos preoperativnih i postoperativnih
kognitivnih deficita uzajamno zavisan i dvosmeran. U studiji Sprung i sar. su potvrdeni raniji nalazi
da u opStoj hirurskoj populaciji stariji bolesnici sa blagim kognitivnim oSte¢enjem imaju veci rizik
za razvoj POD u poredenju sa bolesnicima bez kognitivnog oSteCenja. Takode, kod starijih
bolesnika koji su prethodno imali normalan kognitivni status a koji su razvili POD nakon operacije
pokazana je veca verovatnoca da Ce im naknadno biti dijagnostikovana demencija ili blazi

kognitivni poremecaji (Sprung et al. 2017).

Perioperativna primena benzodijazepina prema brojnim istraZivanjima predstavlja faktor rizika
za nastanak POD. Pokazano je da je ucCestalost ovog sindroma dva do pet puta veca kod pacijenata
koji su perioperativno primali benzodijazepine (Cui et al, 2020; Arizumi et al., 2021). lako
nekoliko velikih medicinskih i psihijatrijskih organizacija, ukljucuju¢i Americko gerijatrijsko
drustvo, savetuju da se benzodijazepini ne koriste kod osoba starijih od 65 godina, oni se i dalje
masovno propisuju grupi sa najvec¢im rizikom od ozbiljnih neZeljenih efekata ovih lekova (Olfson
et al, 2015). Stariji bolesnici imaju povecanu osetljivost na benzodijazepine, kao i smanjen
metabolizam lekova dugog dejstva. Generalno, pokazano je da svi benzodijazepini povecavaju
rizik od kognitivnog oStecenja, delirijuma, padova, preloma i saobracajnih nesreca kod starijih
osoba. Njihova primena moZe izazvati kratkotrajne kognitivne deficite, posebno u funkcijama kao
Sto su pamdenje, ucenje, paznja, a takode mogu biti povezani sa razvojem trajnih kognitivnih
deficita i demencije (Zhong et al.,, 2015). Primena benzodijazepina u premedikaciji bolesnika u
nasSem istrazivanju bila je diskreciono pravo ordinirajuceg anesteziologa. Kod vecine ispitanika
(86,4%) je primenjena preoperativna intramuskularna premedikacija midazolamom. Njih 140
dobilo je premedikaciju a 22 bolesnika nije. Polovina ispitanika dobila je midazolam u dozi od 5mg,
a 35,8% njih u dozi od 2,5mg. Koli¢ina benzodijazepina ordiniranog u preoperativnoj medikaciji

nije bila znacajna za razvoj POD u ovom istrazivanju.

U nasSem istraZivanju duZina trajanja operacije nije pokazala znacaj za nastanak POD. Operacija je
u grupi ispitanika bez POD prosec¢no trajala oko 169 minuta a u grupi ispitanika sa delirijumom
oko 191 minut. Iako je prosec¢na duzina trajanja operacije bila razlic¢ita izmedu grupa ova razlika
nije bila znacajna. U velikom retrospektivnom istraZivanju koje je obuhvatilo 68.131 ispitanika

operisanih zbog frakture kuka, pokazana je znacajna povezanost trajanja operacije sa nastankom
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POD. Svaki sat duZeg trajanja operacije povecavao je verovatnocu nastanka POD za 6%, a rizik
nastanka ovog sindroma bio je visi kod bolesnika koji su operisani u uslovima opSte anestezije
(Ravi et al,, 2019). U istraZivanju Ha i saradnika, kod operacija koje su trajale duZe od 8h ispitanici
su znacajno ¢e$ce razvili POD. Cak 73% ispitanika sa delirijumom u ovom istraZivanju imalo je
operaciju duzu od 8h (Ha et al,, 2018). U ve¢ navedenom sistematskom pregledu koji je ispitivao
faktore rizika za nastanak POD nakon uroloSkih operacija tri studije ukljuene u ovaj pregled
istraZivale su uticaj duZine trajanja operacije na njegov nastanak (Sanaloy et al., 2020). Dve studije
nisu pokazale duZinu trajanja operacije kao znacajan faktor rizika (Large et al., 2013; Sato et al,,
2016), dok su Hamman i saradnici pokazali da je duZe trajanje operacije znacajno povezano sa

nastankom POD (Hamann et al., 2005).

Nase istrazivanje je pokazalo da dve intraoperativne varijable - primena transfuzije i
intraoperativna hipotenzija predstavljaju znacajne faktore rizika za razvoj POD. Medutim, koli¢ina
primenjene transfuzije nije bila znacajna. Rezultati ranijih istrazivanja o znacaju ovih faktora su
razliciti. Intraoperativna transfuzija krvi identifikovana je kao nezavisan faktor rizika za nastanak
POD nakon velikih nekardiohirurskih operativnih zahvata, a najsnazniji prediktor ovog sindroma
bila je koli¢ina transfuzije ve¢a od 1000ml (Behrends et al., 2013). Ovakav efekat transfuzije
najcesce se opisuje aktivacijom sistemskog inflamatornog odgovora i citokinskom disregulacijom
koje mogu ucestvovati u nastanku POD. Medutim, istrazivanje Kwon i sar. pokazalo je drugacije
rezultate. IstraZivanje je ukljucilo 3967 bolesnika koji su podvrgnuti spinalnoj hirurgiji, 234
bolesnika je postoperativno razvilo delirijum, a multivarijantnom analizom kao nezavisni faktori
rizika izdvojili su se Parkinsonova bolest, depresija, starija Zivotna dob, boravak u jedinici
intenzivnog leCenja i upotreba psihoaktivnih lekova. Intraoperativna kao ni postoperativna
primena transfuzije nisu bile znacajne za razvoj POD u ovom istraZivanju (Kwon et al,, 2022).
OuYang i sar. su u svom istrazivanju ispitivali uticaj intraoperativne primene alogene ili autologne
transfuzije na nastanak POD. U istraZivanje je uklju¢eno 1143 bolesnika starijih od 65 godina kod
kojih je uradena totalna artroplastika zgloba kuka ili kolena. U grupi bolesnika koji su primili
alogenu transfuziju krvi postoperativni delirijum se javio kod 6,6% (49/742) ispitanika, dok se u
grupi onih koji su primili autolognu transfuziju krvi javio znacajno manje, kod 2,0% (8/401)
ispitanika (OuYang et al, 2023). Potencijalni razlog zaSto alogena transfuzija krvi moZe
predstavljati vedi rizik nego autologna transfuzija krvi jeste imuni odgovor bolesnika. Jedno od
objaSnjenja takode moZe biti dugorofno skladistenje crvenih krvnih zrnaca u alogenim
transfuzijama koje dovodi do znacajnih funkcionalnih i strukturnih promena, Sto potom moze
rezultirati povecanim inflamatornim odgovorom i ve¢im oksidativnim oSte¢enjem (Wang et al,,
2012).
64



Multivarijantna logisticka regresija u naSem istraZivanju pokazala je da intraoperativna
hipotenzija predstavlja nezavisan faktor rizika za nastanak POD. Od 26 ispitanika koji su razvili
postoperativni delirijum, kod ¢ak 20 zabeleZena je bar jedna epizoda hipotenzije tokom operacije.
Ovaj parametar predstavlja dobro poznat faktor rizika za nastanak velikih neZeljenih dogadaja i
moZe doprineti nastanku POD razvojem neadekvatne cerebralne perfuzije. Ovo narocito dolazi do
izrazaja kod starijih bolesnika kod kojih je kompromitovana cerebralna autoregulacija (Salmasi et
al,, 2017). Uticaj intraoperativne hipotenzije na nastanak cerebralne hipoperfuzije i POD pored
samih vrednosti arterijskog pritiska zavisi i od njenog trajanja. U istraZivanju Duan i sar, pokazano
je da intraoperativna hipotenzija koja traje duZze do 5 minuta moZe uzrokovati cerebralnu
hipoperfuziju i nastanak POD. IstraZivanje je ukljucilo 605 bolesnika podvrgnutih torakalnoj ili
ortopedskoj proceduri. Intraoperativna hipotenzija odnosno MAP <65 mmHg u trajanju kracem
od 5 minuta nije bila povezana sa nastankom POD, dok je trajanje hipotenzije =5 minuta znacajno
povecalo rizik od njegovog nastanka (OR 3,93; 95% CI: 2,07-7,45, p<0,001) (Duan et al., 2023).
Velika retrospektivna kohortna studija koja je ukljucila 316 717 hirurskih bolesnika pokazala je
da je intraoperativni MAP<55 mmHg udruZen sa nastankom POD i da je ova povezanost zavisna
od trajanja. Naime, poredenjem grupe ispitanika kod kojih su ove vrednosti MAP bile u trajanju
kra¢em od 15 minuta sa grupom ispitanika kod kojih je hipotenzija trajala duZe od 15 minuta
pokazano je da duZe trajanje hipotenzije znacajno povecava rizik od nastanka POD
(Wachtendorfet al., 2022). Povecanje incidencije nastanka POD ili drugih kognitivnih poremecaja
nakon operacije kod intraoperativnho hipotenzivnih bolesnika pokazano je i u drugim
istrazivanjima (Wangetal,, 2015; Yu et al., 2020). IstraZivanje koje je ukljucilo 1083 bolesnika koji
su postoperativno smesteni u jedinicu intenzivnog lecenja pokazalo je da i intraoperativna i
postoperativna hipotenzija znacajno uticu na nastanak delirijuma u prvih pet postoperativnih
dana (Maheshwari et al., 2020). Medutim, neki istraziva¢i nisu dokazali ovu povezanost. U
istraZivanju Langera i sar. nije pokazan uticaj intraoperativne hipotenzije na nastanak
postoperativne kognitivne disfunkcije ili delirijuma kod starijih bolesnika podvrgnutih

nekardiohirurskim operacijama u opstoj anesteziji (Langer et al., 2019).

U naSem istrazivanju znacajan faktor rizika za nastanak POD bio je i intenzitet postoperativnog
bola, Sto je u skladu sa rezultatima nekih prethodno publikovanih istrazivanja (Ristecu et sl.,
2021). Najbolja grani¢na vrednost NRS skora odredena ROC curve analizom u ovoj kohorti bila je
4,85. Ovo istrazivanje je pokazalo da pacijenti koji razviju POD ceS¢e imaju bol jaceg intenziteta.
[spitanici u grupi koja je razvila delirijum ceS¢e su imali umeren i jak bol. ObjaSnjenje za ovakav
uticaj intenziteta bola na nastanak POD najcesce leZi u Cinjenici da moZe povecati inflamaciju
odnosno neuroinflamaciju koja znacajno korelira sa nastankom akutne kognitivne disfunkcije
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(Zhao et al., 2021). Takode, i postoperativna upotreba opioida u cilju smanjenja intenziteta jakog
postoperativnog bola moZe da doprinese nastanku POD. U ve¢ pomenutom prospektivnom
kohortnom istrazivanju koje je ukljucilo 581 ispitanika nakon nekardiohirurskih operativnih
zahvata pokazano je dajak postoperativni bol kao i upotreba visokih doza opioida povecavaju rizik

od nastanka POD kod svih bolesnika (Leung et al., 2013).

Nedavni sistematski pregled literature koji je obuhvatio 30 istraZivanja, ukupno 9213 odraslih koji
su podvrgnuti nekardiohirurSkim procedurama, pokazao je da postoperativni bol moze biti faktor
rizika za razvoj POD, ali su dokazi da ve(i intenzitet bola moZe biti povezan sa klinicki znacajnim
povecanjem pojave POD bili niske sigurnosti (Khaled et al., 2025). Objedinjeni podaci iz 13 studija
(6098 ispitanika), u meta analizi pokazali su da je povecanje intenziteta bola za svaku jedinicu na
skali od 0 do 10 povezano sa klini¢ki znac¢ajno vecom pojavom POD (aRR=1,26, 95% CI: 1.17-
1.35). Opsti zakljuc¢ak ovog istraZivanja bio je da postoji niska sigurnost dokaza, sniZena zbog
ozbiljnog rizika od pristrasnosti, za klinicki znacajno povecanje pojave POD kod pacijenata sa
ve¢im intenzitetom akutnog postoperativnog bola nakon nekardijalnih operacija (Khaled et al.,
2025). Nekoliko istrazivanja pokazalo je da i prisustvo preoperativnog bola povecava rizik za

nastanak POD 1,5 do 3 puta (Kosar et al., 2014; Tan et al., 2008).

Evropsko udruZenje anesteziologa u svojim preporukama za postoperativni delirijum naglasava
vaznost adekvatne procene jacine postoperativnog bola i njegovog kupiranja. S obzirom na to da i
opioidi mogu doprineti nastanku ovog sindroma jedna od preporuka jeste upotreba pacijent-
kontrolisane analgezije. Ova vrsta analgezije mogla bi biti jedna od opcija ako je pacijent u stanju
da titrira lek i pronade pravu ravnoteZu izmedu analgezije i minimalne doze opioida, s obzirom da
regionalna anestezija i regionalna analgezija nisu pokazale nikakvu korist u pogledu prevencije
POD (Aldecoa et al, 2017). Prema ovim preporukama pazljiva titracija anestezije vodena
monitoringom i adekvatna perioperativna kontrola bola predstavljaju najefikasnije strategije

zasnovane na dokazima za smanjenje rizika za nastanak POD (Aldecoa et al., 2017).

Jedan od glavnih ciljeva naSeg istrazivanja bio je da se ispita uticaj intraoperativne upotrebe
monitoringa dubine anestezije i analgezije na nastanak postoperativnog delirijuma. Kod 72
ispitanika titracija anestezije i analgezije vrSena je uz pomo¢ EEG monitoringa dok je kod 90
ispitanika titracija anestezije i analgezije vrSena bez primene ovog monitoringa. Poredenjem ove
dve grupe ispitanika nije utvrdena znacajna razlika u sociodemografskim i klinickim
karakteristikama. Poredenjem intraoperativnih karakteristika utvrdena je znacajna razlika u
kolicini opioida koju su pacijenti dobili. Analizom prosecne potrosnje fentanila tokom operacije

utvrdena je znacajna razlika izmedu ispitanika kod kojih je koriS¢en EEG i onih kod kojih ovaj
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monitoring nije koriS¢en. Kod ispitanika kod kojih je dubina anestezije titrirana pracenjem EEG-a
koriS¢ena je manja koli¢ina fentanila u odnosu na drugu grupu. Prosec¢na koli¢ina utroSenog
fentanila u grupi ispitanika kod kojih je koriS¢en EEG bila je 398+87,5 mcg, dok je prosetna
koli¢ina utroSenog fentanila u grupi ispitanika kod kojih nije koriS¢en EEG bila 464,5+113,5mcg
po ispitaniku (p<0,01). Za razliku od potrosnje fentanila, prose¢na potroSnja sevoflurana nije bila
znacajno razlicita izmedu grupa. U grupi ispitanika kod kojih je koriS¢en EEG prosecna potrosnja
iznosila je 44,90+17,08ml a u grupi ispitanika kod kojih nije koris¢en EEG 40,92+15,61ml
(p=0,114).

Meta analiza 11 randomizovanih studija koje su istrazivale upotrebu neuromonitoringa za
titraciju anestetika u ambulantnoj hirurgiji pokazala je da upotreba BIS monitoringa omogucava
bolju titraciju doze anestetika i smanjuje njihove doze za 11 do 27% (Liu, 2004). Znacaj obradenih
EEG signala radi praé¢enja dubine anestezije istaknut je i u prevenciji intraoperativne budnosti
bolesnika, Sto je retka pojava koja se javlja kod oko 0,1% do 0,2% opSte hirurSke populacije (Sebel
et al, 2004), ali koja kasnije moZe dovesti do ozbiljnih psiholoskih poremecaja kao Sto su
posttraumatski stresni poremecaj ili teSka depresija. Ucestalost moZe dosti¢i 1% kod hirurskih
bolesnika sa visokim rizikom za intraoperativnu budnost, kao $to su pacijenti sa slabom sré¢anom
rezervom ili oni koji se podvrgavaju kardiohirurskim operativnim procedurama ili carskom rezu,
gde se doze anestetika uglavnom moraju smanjiti na pli¢i nivo anestezije. Upotreba monitoringa
dubine anestezije tokom operacije smanjuje rizik za nastanak ove komplikacije. Sistematski
pregled koji je ukljucio 36 istraZivanja i ukupno 7761 visokorizi¢nog hirurS§kog ispitanika, pokazao
je znacajno smanjen rizik za nastanak intraoperativne budnosti kod ispitanika kod kojih je
anestezija titrirana upotrebom BIS-a u odnosu na ispitanike kod kojih je anestezija titrirana na
osnovu klinickih parametara (Punjasawadwong et al.,, 2014). U istom sistematskom pregledu
pokazana je manja potro$nja propofola i volatilnih anestetika kod ispitanika kod kojih je koris¢en
BIS monitoring. Takode, vreme oporavka ovih bolesnika bilo je brZe, imali su krac¢e vreme do
otvaranja ociju, krace vreme do odgovora na verbalne komande i kra¢e vreme do ekstubacije

(Punjasawadwong et al., 2014).

Smatra se da preterano duboka anestezija u kombinaciji sa faktorima rizika bolesnika i hirur§kim
faktorima rizika moZe povecati rizik od nastanka POD. Medutim, treba naglasiti i da je osetljivost
na anestetike individualna i znacajno varira medu pojedincima. Kao rezultat toga, mnogo studija
je istrazivalo vezu izmedu pracenja dubine anestezije, koriS¢enjem obradenog EEG signala i
nastanka POD. U naSem istrazivanju zabeleZeno je ukupno 26 slucajeva nastanka POD. U grupi

ispitanika kod kojih je koris¢en EEG monitoring njih 9 (12,5%) je razvilo delirijum, dok je on
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zabeleZen kod 17 (18,9%) ispitanika u grupi gde nije koriS¢en EEG monitoring. Analizom nije
utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu ove dve grupe ispitanika. Takode, statistickom
analizom nije utvrdena znacajna razlika izmedu grupa u pogledu vrste postoperativnog delirijuma
i postoperativnog dana kada se on javio. Prosec¢no trajanje postoperativnog delirijuma u obe grupe
ispitanika bilo je sli¢no. Sistematski pregled literature koji je ispitivao povezanost upotrebe
neuromonitoringa i nastanka POD pokazao je da se pra¢enjem obradenih EEG signala tokom
operacije smanjuje verovatnoca za nastanak ovog sindroma za 38% (MacKenzie et al., 2018).
Drugi sistematski pregled literature ispitivao je da li upotreba BIS monitoringa tokom operacije
ima protektivni znacaj za nastanak postoperativnih kognitivnih deficita. IstraZivanje je analiziralo
studije koje su poredile operacije sa i bez primene ovog monitoringa kao i one koje su poredile
razlic¢ite dubine anestezije izmerene BIS monitoringom (BIS <50 i BIS =50). Kod svih istrazivaca
ishod pracenja bio je nastanak POD u prvih pet postoperativnih dana ili postoperativnih
kognitivnih deficita nedelju dana nakon operacije koji su trajali 4 nedelje i duZe. Upotreba BIS
monitoringa u cilju titracije anestezije pokazala je protektivnu ulogu u nastanku POD prvog
postoperativnog dana u kohorti od 2138 ispitanika. Medutim, protektivna uloga nije pokazana u
nastanku postoperativnih kognitivnih deficita nedelju dana nakon operacije. Prilikom poredenja
grupa sa razli¢itom dubinom anestezije odnosno nizim i viSim vrednostima BIS-a incidencija

nastanka POD prvog postoperativnog dana bila je sli¢na (Bocskai et al., 2020).

Multicentri¢na randomizovana klinicka studija pratila je pojavu POD kod 655 pacijenata, koji su
podvrgnuti velikim operativnim zahvatima u prvih pet dana postoperativno (Evered et al.,, 2021).
Pokazano je da smanjena dubina anestezije smanjuje i rizik od nastanka POD. Incidencija POD u
grupi sa vrednostima BIS 50 (pli¢a anestezija) bila je 19% a u grupi sa vrednostima BIS 35 (dublja
anestezija) 28%. Nakon godinu dana pracenja pacijenti iz grupe koja je dobila pli¢u anesteziju
pokazali su znacajno bolje kognitivne funkcije u odnosu na one koji su za vreme operacije bili u
duboljoj anesteziji (Evered et al.,, 2021). Tokom opSte anestezije sprovedene primenom volatilnih
anestetika, EEG bolesnika cesto pokazuje dominaciju delta talasa (0-4 Hz) zajedno sa teta talasima
(4-8 Hz) i/ili alfa (8-12 Hz) i niskim beta (12-16 Hz) oscilacijama. Pokazano je da pacijenti sa
povecanom EEG aktivnoScu niske frekvencije tokom kardiohirurskih operacija imaju povecan
rizik od postoperativnih komplikacija, ukljucujuci delirijum (Hofste et al., 1997). Kao odgovor na
velike koncentracije anestetika na mestu dejstva u mozgu, kod bolesnika dolazi do nastanka tzv.
EEG burst suppression odnosno suzbijanja EEG rafala, koje karakteriSu periodi supresije koji se
smenjuju sa kratkim naletima aktivnosti visoke amplitude. EEG supresija se ne javlja tokom
fizioloSkog sna i obitno odraZava patoloSko stanje, osim ako bolesnik nije u dubokoj opstoj
anesteziji ili teSkoj hipotermiji. Pacijenti sa duZim intervalima burst suppression aktivnosti tokom
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operacije su u povecanom riziku od nastanka postoperativnih kognitivnih deficita, a pokazano je
da su vece koncentracije volatilnih anestetika kao i niZe doze opioida faktori rizika za nastanak
EEG supresije. Danas postoji sve viSe dokaza koji predstavljaju burst suppression kao marker
hipoksi¢no-ishemijskog oStecenja mozga (Spalletti et al., 2016). Neka istrazivanja su pokazala
povezanost ovog parametra sa loSim ishodima lecenja, ukljuc¢ujuc¢i Sestomesecni mortalitet kod
mehanicki ventiliranih pacijenata na intenzivnoj nezi, loSije neuroloske ishode nakon pojedinih
procedura, poveéanu incidencu delirijuma kod pacijenata na intenzivnoj nezi nakon budenja iz

kome (Watson et al., 2008; Wennervirta et al.,, 2009; Andersen et al,, 2014).

Opservaciona kohortna studija Fritz i sar., pokazala je znacajnu povezanost EEG supresije i
nastanka POD. Istrazivanje je ukljucilo 727 ispitanika, predominantno starijeg Zivotnog doba, koji
su podvrgnuti kardiohirurskim ili ostalim operativnim zahvatima u uslovima opsSte anestezije.
Istrazivaci su poredili prediktivnu sposobnost trajanja EEG supresije i trajanja BIS<20 za POD.
Prosecno trajanje EEG supresije u ovom istrazivanju bilo je 4,5 minuta, a prosecno trajanje BIS<20
bilo je 11 minuta. Od 619 pacijenata ukljucenih u kona¢nu analizu, 162 (26%) je razvilo POD.
Poredenjem bolesnika koji nisu imali EEG supresiju i bolesnika podeljenih u grupe na osnovu
trajanja EEG supresije, pacijenti koji su iskusili duzu EEG supresiju tokom operacije imali su ve¢u
verovatnocu da razviju postoperativni delirijum (p<0,0001). Nasuprot tome, intraoperativna BIS
vrednost <20 je takode bila povezana sa vecom incidencom postoperativnog delirijuma ali veza
izmedu trajanja BIS<20 i pojave POD nije bila linearna. Trajanje EEG supresije pokazalo je bolju
predikciju delirijuma u odnosu na BIS < 20. Takode, prediktori EEG supresije bili su viSa end-tidle
koncentracija volatilnog anestetika kao i niza intraoperativna koli¢ina opioida. Trideset dana
nakon operacije ispitivan je kvalitet Zivota bolesnika, njihova funkcionalna nezavisnost i
kognitivne sposobnosti. Pokazano je da EEG supresija moZe biti povezana sa smanjenom
funkcionalnom nezavisno$¢u bolesnika, ali da nema uticaj na postoperativne kognitivne

sposobnosti i kvalitet Zivota nakon operacije (Fritz et al., 2016).

Medutim, uprkos brojnim studijama, rezultati istraZivanja o povezanosti dubine anestezije i
nastanka POD su i dalje kontroverzni. Velika ENGAGES studija nije pokazala znacaj upotrebe ove
vrste monitoringa u prevenciji nastanka delirijuma (Wildes et al., 2019). Ovo randomizovano
klini¢ko istraZivanje je obuhvatilo 1232 pacijenta starosti 60 i viSe godina koji su podvrgnuti
velikim operativnim zahvatima. Pojava POD pracena je tokom pet dana postoperativno. Pojava
ovog sindroma zabeleZena je kod 157 (26%) od 604 ispitanika u grupi u kojoj je titracija anestezije
vodena primenom EEG monitoringa, i kod 140 (23%) od 609 ispitanika u grupi bez ovog

monitoringa. Ova razlika od 3% nije bila statisticki znacajna (95%ClI: 2.0-8.0; p=0,22). Srednja

69



vrednost end-tidal koncentracije volatilnog anestetika bila je znacajno niZa u grupi ispitanika sa
monitoringom nego u grupi bez (0.69 vs 0.80 MAC, (95% CI: 0.13-0.10, p<0,001). Kumulativno
srednje vreme trajanja zabeleZene EEG supresije bilo je statisticki znacajno krac¢e u grupi sa
monitoringom (7 vs 13 minuta, 95% CI:9.9-2.1, p<0,001). U obe grupe pacijenti nisu prijavili
budnost tokom operacije (Wildes et al., 2019).

Vodi¢i Americkog gerijatrijskog udruZenja za postoperativni delirijum savetuju da sve
zdravstvene ustanove treba da implementiraju kontinuirane edukacije zdravstvenog osoblja u
cilju prevencije ovog sindroma. Naglasak je na nefarmakolo$kim interventnim procedurama koje
treba da sprovodi interdisciplinarni tim lekara, medicinskih sestara i eventualno drugih
zdravstvenih radnika tokom celog perioda hospitalizacije kod starijih osoba kod kojih je prisutan
poviSen rizik. U cilju optimizacije i kontrole postoperativnog bola preporucuje se upotreba pre
svega neopioidnih analgetika. Medutim, preporuke za koriS¢enje EEG monitoringa radi praéenja
dubine anestezije tokom sedacije ili opSte anestezije starijih bolesnika u cilju prevencije POD su
jasno navedene u vodi¢ima ali je naglaSeno da nema dovoljno dokaza koji bi opravdali jac¢inu

preporuke odnosno da je kvalitet dokaza nizak (American Geriatrics Society, 2015).

Evropsko udruZenje anesteziologa aZuriralo je svoje preporuke za postoperativni delirijum kod
adultnih bolesnika 2024. godine. Ovi vodici naglaSavaju preoperativnu procenu najznacajnijih
faktora rizika za POD: starije zZivotno doba, ASA status bolesnika >2, Carlsonov indeks
komorbiditeta >2 i MMSE skor nizi od 25 poena. Ne preporucuje se profilakticka primena bilo
kojih lekova kao mera za smanjenje ucestalosti POD, kao ni primena odredene vrste anestezije ili
hirur§ske procedure. Preporuka je da preoperativna anestezioloSka procena bolesnika bude
bazirana na skriningu faktora rizika i optimizaciji hroni¢nih stanja bolesnika. Vodici preporucuju
i titriranje dubine anestezije zasnovano na EEG monitoringu kako bi se smanjio rizik od nastanka

POD, ali je kvalitet dokaza za ove preporuke nizak (Aldecoa et al., 2024).

Peta internacionalna radna grupa za perioperativnu neurotoksi¢nost u svojim preporukama
postavila je klju¢na pitanja vezana na prevenciju nastanka POD (Berger et al., 2018). Razmatrano
je da li bi rizici za nastanak POD i kognitivne disfunkcije trebalo da budu predoceni starijim
bolesnicima tokom preoperativne vizite i ukljueni u saglasnost za operaciju i anesteziju.
Razmatrano je dali bi preoperativnu neurokognitivnu procenu trebalo vrsiti kod starijih bolesnika
pre operacije i dali bi takvu procenu trebalo sprovoditi kod svih ili samo kod pacijenata sa visokim
rizikom. Postavljeno je pitanje da li bi tokom intraoperativnog perioda trebalo koristiti odredenu
vrstu anestezioloSke tehnike u cilju unapredenja postoperativnog zdravlja mozga, izbegavati

pojedine lekove i koristiti odredeni monitoring poput BIS monitoringa, sirovog EEG monitoringa,
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cerebralne oksimetrije. Vodici ove radne grupe preporucuju da svim bolesnicima preko 65 godina
pre operativnog leCenja treba predociti rizike za nastanak postoperativnih kognitivnih deficita
ukljuCujuci konfuznost, smanjenje paZnje i probleme sa pamcenjem. Bazalni kognitivni status
treba objektivno proceniti pre operacije kratkim skrining testom kod svih bolesnika starijih od 65
godina i kod svakog sa prisutnim faktorima rizika za nastanak kognitivnhog oStecenja.
Intraoperativne preporuke za unapredenje postoperativnog zdravlja mozga ukljucuju izbegavanje
centralno deluju¢ih antiholinergika, benzodijazepina, meperidina, izbegavanje hipotenzije i
odrZavanje normotermije. Ova radna grupa preporucuje monitoring koncentracije volatilnih
anestetika podeSene prema starosti bolesnika tokom operacije, kao i upotrebu monitoringa
baziranog na EEG signalima u cilju titracije doze anestetika da bi se prevenirala njegova

prekomerna administracija (Berger et al., 2018).

Medunarodni standardi za bezbednu anesteziolosku praksu Svetske zdravstvene organizacije
(The World Health Organization World Federation of Societies of Anaesthesiologists - WHO-WFSA),
objavljeni 2018. godine, sugerisu upotrebu elektronskih uredaja namenjenih za pracenje funkcije
mozga pod opStom anestezijom, posebno kod pacijenata sa rizikom za nastanak budnosti tokom
anestezije i postoperativnog delirijuma. Dubinu anestezije treba redovno procenjivati klini¢kim
posmatranjem a upotreba elektronskog uredaja baziranog na ektroencefalografiji, iako se ne
preporucuje ili ne koristi univerzalno, predlaZe se, kod bolesnika sa navedenim rizicima (Gelb et

al, 2018).

NaSe istrazivanje ima potencijalna ogranicenja. Obavljeno je u jednom centru i zato se rezultati ne
mogu generalizovati. Takode, istraZivanje je obuhvatilo samo jedan pol. Razlozi za ovo ogranic¢enje
su metodoloske prirode i povezani su sa hirurSkom intervencijom. Ve¢ina hirurskih procedura
pomenutih u studiji (radikalna prostatektomija, cistektomija, nefrektomija i nefroureterektomija)
su pretezno muske procedure u ukljucenoj starosnoj grupi (posebno prostatektomija).
Ogranicavanjem uzorka na jedan pol (muski), smanjena je varijabilnost uzrokovana razlikama
medu polovima. Cilj je bio da se preciznije izoluje uticaj drugih perioperativnih faktora fiksiranjem
pola. Nekoliko rezultata multivarijantne logisticke regresije pokazuje veoma Siroke intervale
poverenja koji mogu odraZavati ograni¢en broj POD dogadaja i potencijalno prekomerno
prilagodavanje modela. Zato, ovakvo istrazivanje treba ponoviti na uzorku sa ve¢im brojem POD
dogadaja. Takode, s obzirom na to da je broj pacijenata sa POD bio relativno mali, veli¢ina uzorka

moZe biti premala da bi se identifikovale sve znacajne asocijacije povezane sa POD.
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6. ZAKLJUCCI

U skladu sa zadatim ciljevima istraZivanja a na osnovu predstavljenih rezultata mogu se doneti

sledeci zakljucci:

1. Incidencija POD kod muskaraca nakon velikih otvorenih uroloskih operacija je 16,0%.

2. POD se najcesce javlja nakon totalne cistektomije (46,1%), potom radikalne nefrektomije
(38,5%), radikalne prostatektomije (11,5%) i nefroureterektomije (3,8%).

3. Znacajni faktori rizika za nastanak POD su starije Zivotno doba, Zivot u ruralnoj sredini,
umereno konzumiranje alkohola, veci broj komorbiditeta, prisustvo atrijalne fibrilacije,
prisustvo HOBP, niZe preoperativne vrednosti MMSE skora, intraoperativna hipotenzija,
intraoperativna primena transfuzije i ja¢i intenzitet postoperativnog bola.

4. Prema rezultatima multivarijantne logistiCke regresione analize znacajni nezavisni
prediktori za nastanak POD su: starost ispitanika 267,5 godina (p=0,036), HOBP (p=0,007),
umereno konzumiranje alkohola (p=0,001), MMSE vrednost <25,5 (p=0,008),
intraoperativna hipotenzija (p=0,002) i postoperativni intenzitet bola na NRS skali 24,85
(p=0,001).

5. Primena EEG monitoringa radi pra¢enja dubine anestezije i nocicepcije i titracije doze
anestetika i analgetika nije znacajno uticala na incidenciju javljanja POD, ali je doprinela
smanjivanju intraoperativne upotrebe opioidnog analgetika.

6. Prevencija, zasnovana na modifikaciji faktora rizika koji se dovode u vezu sa POD, mora biti

prioritet u leCenju starijih uroloskih bolesnika.
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PRILOZI

Prilog 1. Mini mental skala (Mini-Mental State Examination - MMSE)

PITANJE VREME | SKOR
1 |a Kojajegodina ? 10 sec. /1
b. Koji je mesec ? 10 sec. /1
c. Koje je godiSnje doba ? 10 sec. /1
d. Koji je datum ? 10 sec. /1
¢. Kojije dan unedelji ? 10 sec. /1
2. | a. Ukojoj smo zemlji ? 10 sec. /1
b. U kojoj oblasti ? 10 sec. /1
¢. Ukojem gradu ? 10 sec. /1
d. Ukojojulici? / Ukojojzgradi? 10 sec. /1
(akojeustanu) ( akojeu bolnici)
e. Ukojojsobi? / Nakom spratu? 10 sec. /1
(akojeustanu) (ako je u bolnici)
3. | Kazati: ,,Reci ¢u vam tri predmeta, Vi ih ponovite. Zapamtite ih, | 20 sec. /3
jer ¢u ih za par minuta ponoviti* Npr. auto, drvo, ¢ovek...
4. | Redi pacijentu daod 100 oduzima 7 ( 93, 86,79,72,65). Za 30 sec. /5
svaki ta¢an odgovor po jedan poen.
5. | Kazati pacijentu da ponovi predmete iz pitanja 3. 10 sec. /3
6. | Pokazati ruéni sat i pitati: ,,.Sta je ovo 2 10 sec. /1
7. | Pokazati olovku i pitati: JSta jeovo 2 10 sec. /1
8. | Retipacijentu: ,,Ponovite ovo za mnom : 10 sec. /1
9. | Napisati na papiru : Zatvorite ofj ! Pacijent treba naglas da 10 sec.
procita frazu i da zatvori o¢i. Ako ne zatvori odi, ponoviti /1
pitanje tri put. Bodovati samo ako zatvori o¢i.
10. | Dati pacijentu papir 1 olovkui re¢i mu da napise smislenu 30 sec. /1
recenicu, ignorisati pravopisne greske.
11. | Kazati pacijentu da nacrta identi¢nu sliku kao ova
-. \/ \ 1 min. /1
Dozvoliti nekoliko pokusaja, bodovati samo sa &etvorostranom
slikom izmedu petougaonika.
12. | Dati pacijentu papir da prihvati nedominantnom rukom i reci
mu da ga presavije na pola i postavi na pod. Bodovati 30 sec. /3
pojedinacno za svaki ispunjeni zadatak ( uzimanje, presavijanje,
spustanje )
/30
UKUPAN SKOR




Prilog 2. Ricmondova skala agitacije i sedacije (RASS)

+4  Borben Nasilan, opasan po osoblje

+3  Veoma agitiran Povlacdi ili uklanja drenove i katetere, agresivan

+2  Agitiran Cesto nesvrsishodni pokreti, ,bori” se sa ventilatorom
+1 Nemiran Anksiozan, neposlusan, ali bez agresivnih pokreta

0 Budan i miran

-1*  Pospan Lako se budi na poziv (otvara oc¢i i odrzava kontakt >10s)

-2*  Plitka sedacija Brzo se budi na poziv (otvara oci i kontakt se uspostavlja do 10s)
-3*  Umerena sedacija Pomera se i otvara oc¢i na poziv (bez kontakta o¢ima)

-4**  Duboka sedacija Bez odgovora na poziv, ali se pomera na stimulaciju

-5** Najdublje sediran Bez odogovra na poziv i fizicku stimulaciju

*RASS -1 do -5 - razli¢iti nivoi sedacije
**RASS -4 i -5 - nisu pogodni za procenu delirijuma CAM-ICU testom



Prilog 3. CAM-ICU test (Confusion Assessment Method for the ICU)

1. odlika: Akutni promena ili fluktuiranje mentalnog

statusa

Obalazi
ovde ako
postoji

Da li e mentalni status pacijenta razlikuje od baziénog stanja pacijenta?
iLi
Da li je pacijent imao bilo kakvu izmenu mentalnog statusa u poslednjin 24
¢asa evidentiranu kao promena na sedacijanivo svesti skali (fj., RASS/SAS),
GCS, ili prethodna procena delinjuma?

2. odlika: Poremecaj paznje
Slovni test painje (Pogledaj obuku za korisnike za alternativne Slike)

Uputstva: Recite pacijentu, “Citacu vam niz od 10 slova. Kad god cujete glas
‘A, sfegnite moju ruku.” Citajte slova sa liste koja sledi normalnim tonom, sa
pauzama od 3 sekunde,

SAVEAHAARTICASABLANCA I ABADBADAAY

Greske s¢ ratunaju kada pacijent propusti da stegne ruku na glas “A" |
gi glas koji nije

kada “8."

3. odlika: lzmenjen nivo svesti

pacijent stee rubku na d

Postoji ako je akluelni RASS zbir razlitit od nule

4. odlika: Dezorganizovano misljenje
Da/Ne Pitanja (Pogleda) obuku za korisnike za alternativiu grupu pitanja)

1. Dali e kamen plutati na vodi?

2. Dali u moru postoje rbe?

3. Da i je jedan kilogram tedi od dva kilograma?

4, Da li moZete koristiti Sekié za zakucavanje eksera?

Odgaovor na
bilo koje
pitanje Da =

Broj grefaka
=2

RASS sve
asim 0=

Ukupan broj
Gredke se racunaju kada pacijent netaéno odgavori na pitanje. gresaka 0
Malog 12
Recite pacijentu: “Podignite ovoliko pratju” (Podignite 2 prsta ispred
pacijenta) “Sada, udinite isto drugom rukom” (Ne ponavijajle broj pratiju) Ako
pacijent ne mode da pomera obe ruke, za drugi deo naloga nalodite pacijentu
“Podignite jod jedan prat”
Gredka se ratuna ako pacijent ne moZe da izvrii ceo nalog.
Kriterijumi O
zadovoljeni = CAM-ICU
Ukupni CAM-ICU Pazitivan
[Delirijum postaji)
Odlika 1 plus 2 ili prisustvo 3 ili 4 = CAM-ICU pozitivan Kriterijumi nisu O
zadovoljeni = CAM-ICU
Negativan
[Mema Dalirijuma)

Copyright @ 2002, E. Wesley Ely, MD, MPH and Vanderbilt University, all rights resarved



Prilog 4. Numericka skala bola (Numeric rating scale - NRS)

0-10 Numericka skala bola

1t

0 1 2 3 4 S 6 7 8 9 10

Bez Blag bol Umeren bol Jak bol Najjaci
bola moguéi bol
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H3jaBa o ayTOpCcTBY

Wme u npe3sume ayTopa BecHa JoBaHoBuh

Bpoj unpexkca EII-10/14

U3jaB/byjeMm

Jla je IOKTOPCKa AMcepTallyja Mo HacJI0BOM

»+AHOUAEeHIMja U IpeJUKTOPH NOCTONEPATUBHOT AeJIMPHUjyMa KO/ CTapHUjHX MyLIKapana
1ocJie BeJIMKMX YPOJIOLIKUX ONePaTUBHUX 3aXBaTa CIPOBeJeHUX Ca UHTPaonepaTUBHUM
MOHMTOPHUHIOM AyOHHE aHeCTe3Uje U UHTe3uTeTa 60J1a U 6e3 mbera“

® pPEe3yJITaT COIICTBEHOT UCTPAXXKUBAYKOT paja;

e Jla JucepTaliyja y IeJIMHU HU y JleJIOBUMA HUje GuJia peJJioxKeHa 3a CTUIakbe JApyre
JUIJIOMe TIpeMa CTY/AUjCKHUM MporpaMyMa JpyTrux BUCOKOIIKOJICKHX YCTAaHOBA;

® /la Cy pe3yJ/ITaTU KOPEKTHO HAaBeJIeHU U

e Jla HMCAM KpIIHO/Jia ayTOpCKa MpaBa U KOPUCTHO//1a UHTEJIEKTya/IHy CBOjUHY APYTHUX
JIALA.

IloTnuc ayTopa

Y Beorpany,







HM3jaBa 0 HICTOBETHOCTH LITaMIIaHE U eJIeKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOr
paja

Wme u npe3sume ayTopa BecHa JoBanoBuh
Bpoj unaekca EIl- 10/14
Ctyznujcku nporpaM JJOKTOpCKe aKaJieMcKe cTyauje, MmoayJ Enuaemuosioruja

HacsioB paga ,MHUMAeHIIMja ¥ IPEeAUKTOPH NOCTONEPATUBHOr Ae/IMPUjyMa KOJA CTapUjUX
MyIIKapana nocje BeJUKHX VPOJIOIKHMX ONepaTUBHMX 3axBaTa COpPOBeJEHMX ca
MHTpaonepaTUBHUM MOHUTOPUHIOM AVOUHE aHeCTe3Mje M MHTe3uTeTa 60J1a M 6e3 whera”

MenTop IIpod.ap He6ojma Jlahesuh

KomenTop Ipod. ap Canapa Munetuh 'pyjuunh

M3jaBspyjeM Ja je lITaMIlaHa Bep3Uja MOT JJOKTOPCKOT pajia UCTOBETHA eJIEKTPOHCKO] BepP3HjU
KOjy caM mpejao/na paju noxpawuBamwa y JJUrMTaJHOM peno3uTOpHjyMy YHUBep3UTeTa y
Beorpapay.

Jo3zsomasam da ce objase Moju AuYHU nodayu 8e3aHu 3a dobujarbe akademckoz Ha3usa dokmopa
HAyKa, Kao wmo cy ume u npesume, 200uHa u mecmo poherba u damym odépaHe pada.

Osu auvHuU nodayu Moz2y ce 06jasumu Ha MpelcHUM cmpaHuyama duzumaJHe 6ubauomeke, y
e/1eKMpOHCKOM Kamasozy uy nybaukayujama YHusepsumemay beozpady.

IloTnuc ayTopa

Y Beorpapny,







HU3jaBa o kopumhemwy

OpnauwthyjeM YHuBep3uTeTcKy 6Oubsuoreky ,CBeTo3ap MapkoBuh“ ga y /JlurutaiHu
perno3uTopujyM YHUBep3uTeTa y beorpasy yHece Mojy [AOKTOPCKY AucepTalujy IOJ
HaCJI0BOM:

LJAHIUAEHIIMja U IPeAUKTOPH NOCTONEePATUBHOT Ae/JIMPUjyMa KOJ CTAPUjUX MyLIKapana
I0cJIe BeJIMKMX VPOJIOIIKHX OllepaTUBHUX 3aXBaTa CIPOBEAEHHUX ca UHTPAONIEePATUBHUM

MOHMTOPHUHIOM AYyOMHE aHeCTe3uje U UHTe3UuTeTa 60Jia U 6e3 mbera“
KOja je Moje ayTOPCKO JieJ1o0.

JucepTanujy ca CBUM NpUJO3UMaA MpeJao/ia caM y eJIeKTPOHCKOM dopMaTy MOTOJHOM 3a
TPajHO apXUBUpakbe.

Mojy JOKTOPCKY AucepTalyjy noxXpamweHy y JIUruiTaJHOM perno3uTOPHjyMy YHUBEP3UTETA Y
Beorpazy u foCTynHY y OTBOPEHOM MPUCTYMY MOTY Jia KOPUCTE CBU KOjU MOIITYjy oApende
capkaHe y ofabpaHoM Tuly JiuLeHne KpeaTuBHe 3ajesnune (Creative Commons) 3a Kojy caMm
ce oJJIy4uo/a.

1. AytopctBo (CC BY)
2. AytopcTBo - HekoMepiujaaHo (CC BY-NC)
yTOpCTBO - HeKoMepIiFjasHo - 6e3 npepaza (CC BY-NC-ND)
4. AyTOopCTBO — HEKOMEPLMjaIHO — AeJIUTU o uctuM ycaoBuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo - 6e3 npepaza (CC BY-ND)
6. AyTopcTBO - JesuTH noA uctuM yciaosruma (CC BY-SA)

(Moaumo da 3aokpyxcume camo jedHy 00 wiecm noHyheHux AuyeHyu.
Kpamak onuc auyeHyu je cacmasHu deo oge usjase).

IloTiuc ayTopa

Y Beorpapny,




1. AyrtopctBo. Jlo3BosbaBaTe yMHOXKaBambhe, AUCTPUOYIIN]y U JaBHO CAOIIITaBakbe JIeIa, U Mpepase,
aKo ce HaBe/le UMe ayTopa Ha HauuH ojJpeljeH o]l CTpaHe ayTopa WM JaBaola JIMICHIIe, YaK U y
KoMepirjaiHe cBpxe. OBo je Hajcli0001H1]ja O] CBUX JIUIICHIIH.

2. AyTopcTBO — HekoMepuHjaaHo. Jlo3BojbaBaTe yMHOXKaBawbe, TUCTPUOYIM]Y U JaBHO
caoIIITaBame Jielia, U pepajie, ako ce HaBeJle UMe ayTopa Ha HauuH ojpeleH o1 cTpaHe ayTopa win
naBaora auieHie. OBa JIMIEHIIa He I03B0JbaBa KOMEPIIHjaHy yIoTpeOy nena.

AYTOpPCTBO — HEKOMePIHjaJIHO — 0e3 nmpepajaa. J/[o3BosbaBaTe YyMHOKABAE, TUCTPUOYIIA]Y U
JaBHO caomIlTaBame Jena, 0e3 mpoMeHa, MpeoOIMKOBaka UK yHoTpede Jenia y CBOM [Ny, ako ce
HaBeJle UMe ayTopa Ha HauuH ojpeheH o cTpaHe ayTopa Wiy JaBaolla juieHne. OBa JUIEHIA HE
JI03BOJbAaBA KOMEpLHUjAIHY YHOTpeOy Aena. Y OIHOCY Ha CBE OCTale JIMLEHIIE, OBOM JIMIICHIIOM Ce
orpannvasa Hajehu oOuM npaBa Kopuihema aena.

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPIHUjaTHO — 1eJIMTH MO/ HCTUM ycaoBUMA. /[03BoJbaBaTe YMHOKABALE,
TUCTPUOYIIN]y U jaBHO CaOIIITaBame Jelia, U Ipepajie, ako ce HaBeJe MMe ayTopa Ha HauuH oapeheH
O]l CTpaHe ayTopa WJIU JaBaolia JTUIEHIIE U aKo ce Mpepaja TUCTpuOynpa Mmoja UCTOM WM CIMYHOM
munenoM. OBa JIMIIEHIA He 103B0JbaBa KOMEPIUjaliHy yIIoTpeOy /eia u mpepaja.

5. AyrtopcTBo — 6e3 npepaaa. /[03BoJbaBaTe YMHOKABAKE, TUCTPUOYIN]Y U JABHO CAOTIITABAE
nena, 6e3 mpomeHa, npeodIMKoBama WK yIoTpede 1e7ia y CBOM JIeITy, aKO CE€ HaBe/le MMe ayTopa Ha
HauuH onpeheH of crpaHe ayTopa win naBaoua jureHie. OBa JHIEHIa 103B0JbaBa KOMEPIIH]jaTHY
ynotpeOy nena.

6. AyTOpCcTBO — 1eJIMTH MO UCTHM ycJIOBHMA. J[03BOJbaBaTE YMHOXKABAE, TUCTPUOYIIH]Y U jaBHO
CaoIIITaBamkEe JIeNa, U Mpepajie, ako ce HaBeIe MMe ayTopa Ha HauuH oJipel)eH o cTpaHe ayTopa miu
JlaBaola JIMIEHIIE ¥ aKO Ce TMpepaja TMCTPUOyHpa o1 HCTOM HITH CIIMYHOM JIHieHIIoM. OBa JTHIIeHIa
JI03BOJbaBa KOMEPIIM]jaliHy ynoTpeOy jaena u npepana. CinyHa je CoPTBEPCKUM JIMIIEHIIaMa, OTHOCHO
JUIEHIIaMa OTBOPEHOT KO/Ia.
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