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INCIDENCIJA I PREDIKTORI POSTOPERATIVNOG DELIRIJUMA KOD STARIJIH MUŠKARACA 

POSLE VELIKIH UROLOŠKIH OPERATIVNIH ZAHVATA SPROVEDENIH SA 

INTRAOPERATIVNIM MONITORINGOM DUBINE ANESTEZIJE I INTEZITETA BOLA I BEZ 

NJEGA 

SAŽETAK 

UVOD: Pojava postoperativnog delirijuma (POD) prepoznata je poslednjih decenija kao jedna od 

najčešćih komplikacija kod starijih bolesnika koji se podvrgavaju operativnim zahvatima. Njegov 

nastanak najčešće je rezultat interakcije brojnih faktora rizika koji se mogu modifikovati tokom 

perioperativnog perioda. Jedan od potencijalnih faktora rizika jeste dubina anestezije, a današnji 

internacionalni vodiči dobre kliničke prakse savetuju intraoperativnu titraciju dubine anestezije 

uz upotrebu neuromonitoringa kao jednu od glavnih mera prevencije nastanka POD. Ispitivanje 

nastanka POD među urološkim bolesnicima je od velikog značaja, jer su ove bolesti povezane sa 

starijim životnim dobom, brojnim komorbiditetima, učestalim infekcijama, elektrolitnim 

poremećajma i upotrebom antiholinergičkih lekova.  

Stoga je cilj ovog istraživanja bio da se odredi incidencija POD nakon velikih uroloških operacija i 

da se identifikuju nezavisni prediktori njegovog nastanka. Takođe, cilj je bio da se ispitaju efekti 

intraoperativnog korišćenja neuromonitoringa (indeksa dubine anestezije i nocicepcije) na 

učestalost javljanja POD i ukupnu intraoperativnu potrošnju anestetika i opioidnih analgetika. 

MATERIJAL I METODE: Sprovedena je prospektivna kohortna studija (odobrenje Etičkog odbora 

Univerzitetskog kliničkog centra Srbije br. 576/11 i Etičkog komiteta Medicinskog fakulteta 

Univerziteta u Beogradu br. 25/V-2) u periodu od maja 2024. do marta 2025. godine, na Klinici za 

urologiju Univerzitetskog Kliničkog centra Srbije. Obuhvatila je 162 bolesnika muškog pola, 

starosti ≥50 godina, koji su podvrgnuti elektivnoj, otvorenoj urološkoj operaciji. Svi podaci 

prikupljeni su ličnim 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 opštoj anesteziji. 

Ordiniranje premedikacije, doza midazolama, nadoknada tečnosti i titracija doze anestetika 

upotrebom EEG monitoringa (ili bez njega) bili su diskreciono pravo nadležnog anesteziologa. 

Procena POD vršena je u jedinici intenzivnog lečenja (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 značajno stariji (p<0,01), iz seoske sredine (p<0,01) i značajno češće su 



  

umereno konzumirali alkohol (p<0,01). Ispitanici sa POD su imali značajno veći broj 

komorbiditeta (p<0,01), pri čemu su se pojedinačno značajno češće izdvojile atrijalna fibrilacija 

(p<0,01) i hronična opstruktivna bolest pluća (p<0,01). Preoperativne vrednosti MMSE skora su 

bile značajno niže kod pacijenata koji su razvili POD (p<0,01). Analizom intraoperativnih faktora 

rizika pokazana je značajna razlika između ispitanika sa i bez POD u odnosu na prisustvo 

intraoperativne hipotenzije (p<0,01) i primenu transfuzije eritrocita tokom operacije (p<0,05). 

Takođe, ispitanici sa POD imali su značajno jači intenzitet postoperativnog bola u prvih 24h posle 

operacije (p<0,01). Količina benzodijazepina ordiniranog u preoperativnoj medikaciji i 

intraoperativna primena EEG nisu bile značajne za razvoj POD. Multivarijantna analiza je 

identifikovala starost ispitanika ≥67,5 godina (p=0,036), hroničnu opstruktivnu bolest pluća 

(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 ≥4,85 

(p=0,001), kao značajne nezavisne faktore rizika za nastanak POD. Iako primena EEG monitoringa 

nije direktno smanjila incidenciju POD-a, utvrđena je  značajno manja potrošnja fentanila u grupi 

gde je korišćen monitoring (p<0,05). 

ZAKLJUČCI: Ovo istraživanje je potvrdilo multifaktorijalnu prirodu nastanka POD. Faktori poput 

starosti, HOBP, nižeg MMSE skora i intenziteta postoperativnog bola ključni su za identifikaciju 

visokorizičnih pacijenata. Primena EEG monitoringa omogućava precizniju titraciju i smanjenu 

upotrebu opioidnih analgetika, iako u ovoj kohorti nije direktno uticala na učestalost POD. 

Prevencija, zasnovana na modifikaciji faktora rizika, mora biti prioritet u lečenju starijih uroloških 

bolesnika. 

Ključne reči: postoperativni delirijum, postoperativni kognitivni poremećaji, stariji bolesnici, 

faktori rizika, dubina anestezije, EEG monitoring  

Naučna oblast: Medicina  

Uža naučna oblast: Epidemiologija  

UDK broj: 

  

 



  

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 ≥67.5 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 ≥4.85 (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  

UDK number: 
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1. UVOD 
 

1.1 Definicija perioperativnih neurokognitivnih poremećaja 

 

Perioperativni neurokognitivni poremećaji predstavljaju jednu od najčešćih komplikacija kod 

starijih bolesnika koji se podvrgavaju operativnim zahvatima odnosno anesteziji i procenjuje se 

da se javljaju u čak 65% slučajeva (Rudolph et al., 2011). Ovi poremećaji najčešće podrazumevaju 

preoperativne umerene i ozbiljne neurokognitivne poremećaje, postoperativni delirijum, odloženi 

neurokognitivni oporavak do 30 dana i umerene i ozbiljne neurokognitivne poremećaje koji traju 

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

Delirijum se prema Međunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB-10, F 05) definiše kao etiološki 

nespecifičan organski cerebralni sindrom koji karakterišu istovremeni poremećaji svesti i pažnje, 

percepcije, razmišljanja, pamćenja, psihomotornog ponašanja, emocija i ritma budnost-spavanje 

(World Health Organization, 2019). Pojava postoperativnog delirijuma (POD) prepoznata je 

poslednjih decenija kao važan klinički sindrom, naročito kod starijih bolesnika koji se podvrgavaju 

hirurškom lečenju (Steiner, 2011). Prvi članak o negativnom uticaju anestezije i operacije na 

cerebralnu funkciju starijih bolesnika objavljen je 1955. godine kada je Bedford u retrospektivnoj 

analizi 1193 bolesnika opisao značajan pad kognitivnih funkcija. Oko 10% bolesnika imalo je 

prolazne, blaže kognitivne deficite, međutim, kod oko 1,5% ispitanika znaci teške demencije i 

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

 

1.2 Epidemiologija  

 

Procenat javljanja nekog od oblika postoperativnih neurokognitivnih poremećaja kod starijih 

bolesnika u nekardijalnoj hirurgiji se kreće oko 9,9-12,7% tri meseca nakon operacije (Evered et 

al., 2018). Prema dosadašnjim istraživanjima prevalencija POD kod hirurških pacijenata veoma je 

varijabilna. Ova varijabilnost pripisuje se nizu faktora kao što su vrsta hirurške procedure, 

ispitivana populacija, starost bolesnika i njegova bazična kognitivna sposobnost, dijagnostički 

kriterijumi, senzitivnost i specifičnost korišćenog skrining testa, učestalost i vreme procene 

bolesnika, da li je bolesnik u jedinici intenzivnog lečenja (JIL), itd. Prema podacima Dijagnostičkog 

i statističkog priručnika za klasifikaciju mentalnih poremećaja DSM-5 (Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders, fifth edition) delirijum se javlja kod 15-53% starijih pacijenata nakon 

operacije i kod čak 70-87% bolesnika smeštenih u JIL (American Psychiatric Association, 2013). 
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Prema nekim podacima čak 80% pacijenata na mehaničkoj ventilaciji ima delirijum (Hayhurst et 

al., 2016). Veća prevalencija ovog sindroma zabeležena je kod pacijenata nakon kompleksnih 

operativnih zahvata kao što su kardiohirurške, vaskularne i ortopedske operacije frakture kuka 

(American Psychiatric Association, 2013). S obzirom na činjenicu da je starost jedan od 

najznačajnijih faktora rizika za nastanak POD, Silva i saradnici su analizirali istraživanja na 

pacijentima starijim od 60 godina podvrgnutih nekardijalnoj hirurgiji koja su objavljena u periodu 

od 1995. do 2020. godine. Utvrdili su da je među 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 još uvek nisu dovoljno razjašnjeni. Neka istraživanja ispituju 

patofiziološke osnove nastanka POD u pravcu sistemskog inflamatornog odgovora koji se pokreće 

tokom perioperativnog perioda a koji ima cerebralne efekte, a hipoteze su usmerene na veze 

između periferne inflamacije, neuroinflamacije, disfunkcije neurotransmitera i mogućih 

strukturalnih promena u mozgu usled apoptoze (Henke et al., 2005) (Slika 1). Ovi hipotetski 

mehanizmi, sistemska inflamacija, endotelna disfunkcija, povećana permeabilnost krvno moždane 

barijere, redukovana holinergička kontrola inflamatornog odgovora  zajedno sa određenim 

faktorima rizika pacijenta predisponiraju za nastanak neuroinflamacije i posledičnog oštećenja 

neurona. Aktivacija i prekomerna reakcija mikroglije na ove procese može dodatno pogoršati 

patofiziološke promene (Hayhurst et al., 2016). Prethodna istraživanja su pokazala da i sama 

periferna inflamacija može dovesti do promena strukturnog i funkcionalnog integriteta krvno-

moždane barijere usled kojih dolazi do translokacije inflamatornih medijatora u centralni nervni 

sistem (Terrando et al., 2011).  

Utvrđeno je da pacijenti sa postoperativnim kognitivnim deficitima imaju povišene nivoe 

proinflamatornih citokina kako u serumu tako i u cerebrospinalnoj tečnosti, a oslabljeni 

odbrambeni mehanizmi mozga starijih bolesnika protiv neuroinflamacije i oksidativnog stresa 

izazvanih hirurškim zahvatom mogu povećati rizik od nastanka POD (Hirsch et al., 2016). 

Postoperativni period odlikuje porast vrednosti inflamatornih medijatora, a istraživanja su 

pokazala da porast koncentracije C-reaktivnog proteina (CRP) i interleukina 6 tokom 

postoperativnog perioda značajno povećava rizik od nastanka POD (Liu et al., 2018).  

Postoje različite hipoteze o molekularnim mehanizmima uključenim u razvoj delirijuma. 

Poremećaji funkcionisanja neurotransmiterskog sistema navode se kao još jedan uzrok nastanka 
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POD. Acetilholin predstavlja neurotransmiter koji je najznačajniji za nastanak kognitivnih funkcija 

poput pažnje i pamćenja. Najčešća hipoteza za razvoj POD zasniva se na centralnom holinergičkom 

deficitu koji je rezultat deficita acetilholina. Istraživanja su pokazala da pacijenti sa 

postoperativnim delirijumom imaju niže vrednosti acetilholinesteraze kako preoperativno tako i 

postoperativno, i da niska aktivnost acetilholinesteraze predstavlja nezavistan faktor rizika za 

razvoj postoperativnog delirijuma, kao i centralno delujući antiholinergički lekovi (Adam et al., 

2020; Zhao et al., 2019).  

 

 

Slika 1. Potencijalni patofiziološki i terapijski mehanizmi delirijuma u JIL  
(Hayhurst et al., 2016) 

 

1.4 Klinička prezentacija postoperativnog delirijuma 

 

U odnosu na psihomotornu komponentu ponašanja pacijenta postoperativni delirijum najčešće se 

klasifikuje na hipoaktivni, hiperaktivni i mešoviti tip. Kod hipoaktivnog tipa pacijenti su povučeni 

i tihi, nesvesni, sa izraženom letargijom ili apatijom, smanjenom budnošću, usporenim pokretima, 

oskudnim ili sporim govorom. Hiperaktivni tip karakterišu nemir, agitacija, hiperbudnost, 

hipervigilnost, rasejanost, razdražljivost, borbenost, brz ili glasan govor, pevanje, psovanje, smeh, 

brze motoričke reakcije, halucinacije, nestrpljenje, bes, hemodinamska nestabilnost. Mešoviti tip 

postoperativnog delirijuma karakterišu simptomi iz spektra i hiperaktivne i hipoaktivne forme,  

ponekad prelazeći iz jedne u drugu vrstu u roku od nekoliko minuta (Robinson et al., 2011; 
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Peterson et al., 2006). Različiti tipovi postoperativnog delirijuma mogu imati i različitu prognozu, 

a prema nekim istraživanjima najčešći tip u JIL predstavljaju mešovita (55%) i hipoaktivna 

(43,5%) forma ovog sindroma. Hipoaktivni POD najčešće se javlja kod bolesnika starijih od 65 

godina, i često može ostati neprepoznat zbog simptoma koji su manje klinički očigledni za razliku 

od hipoaktivnog POD. Istraživanja su pokazala da bolesnici sa hipoaktivnim oblikom delirijuma 

imaju povišen šestomesečni mortalitet u poređenju sa bolesnicima koji imaju drugi oblik POD 

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

 

1.5 Dijagnoza postoperativnog delirijuma 

 

Istraživanja su pokazala da veći broj slučajeva delirijuma u JIL ostaje neprepoznat bez korišćenja 

adekvatnih skrining testova za postavljanje dijagnoze, te trenutne smernice preporučuju rutinski 

skrining ovog sindroma kod svih bolesnika smeštenih u JIL (van Ejik et al., 2009; Barr et al., 2013). 

Pre izvođenja testova za utvrđivanje prisustva delirijuma bolesnik mora biti sposoban da govori 

pa prethodno treba proceniti stepen sedacije bolesnika, najčešće primenom alata poput 

Ričmondove skale agitacije i sedacije (The Richmond Agitation-Sedation Scale - RASS) (Sessler, et 

al., 2002). Postoji dosta validiranih instrumenata za procenu delirijuma. Dijagnostički i statistički 

priručnik za mentalne poremećaje (DSM-5) predstavlja zlatni standard za dijagnostikovanje 

postoperativnog delirijuma, međutim, pogodan je za izvođenje od strane specijalista psihijatrije, i 

nije praktičan za svakodnevnu primenu u JIL (Sorrell et al., 2013). Jedan od najčešće korišćenih 

testova u svakodnevnoj praksi jeste CAM-ICU (Confusion Assessment Method for the ICU), koji ima 

98% specifičnost i senzitivnost u otkrivanju delirijuma (Miranda et al., 2023; Wei LA et al., 2008). 

S obzirom na fluktuirajuću kliničku prirodu postoperativnog delirijuma, preporučuje se izvođenje 

skrining testova najmanje dva puta dnevno. Takođe, kako bi se pravilno pratili i dijagnostikovali 

postoperativni neurokognitivni poremećaji neophodno je kod svakog bolesnika preoperativno 

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

 

1.6 Faktori rizika za nastanak postoperativnog delirijuma 

 

Nastanak postoperativnog delirijuma najčešće je rezultat interakcije brojnih faktora koji se u 

literaturi opisuju kao predisponirajući i precipitirajući faktori. Najčešće 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 Američkog gerijatrijskog 

udruženja kao veoma učestala postoperativna komplikacija koja je značajno povezana sa 
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različitim faktorima rizika (American Geriatrics Society, 2015). Mnogi od ovih faktora mogu se 

modifikovati tokom perioperativnog perioda, što bi doprinelo preveniranju velikog broja 

slučajeva 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 najznačajnijih i najviše 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). Iako mehanizam dejstva starenja na 

nastanak POD još uvek nije razjašnjen, smatra se da prisustvo brojnih komorbiditeta i smanjen 

funkcionalni i kognitivni kapacitet starijih bolesnika dovode do povećane učestalosti 

postoperativnih komplikacija. Meta analiza koja je ispitivala faktore rizika za nastanak POD nakon 

kardiohirurških operacija obuhvatila je četrnaest 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 povećanjem starosti bolesnika za svaku godinu, dok su dva 

istraživanja pokazala da je starost preko 65 godina značajno udružena sa povećanim rizikom od 

nastanka POD (Chen et al., 2021). U meta analizi koja je uključila 8382 bolesnika podvrgnutih 

nekardijalnoj hirurgiji, istraživači 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 veći 6,2 puta u odnosu na one 

mlađe od 65 godina (Sadeghirad et al., 2023).   

Iako starost ne predstavlja faktor rizika koji se može modifikovati, pravovremenom primenom 

preventivnih strategija za nastanak POD kod starijih bolesnika može se uticati kako na nastanak 

tako i na intenzitet simptoma ovog sindroma.  

 

Nivo obrazovanja 

Kapacitet kognitivne rezerve bolesnika pre operacije prepoznat je kao važan faktor u razvoju 

postoperativnih kognitivnih deficita i potvrđen u mnogim istraživanjima (Feinkohl et al., 2017; 

Alvarez-Bastidas et al., 2018). Nivo obrazovanja predstavlja najčešće korišćen indikator 

kognitivne rezerve. Smatra se da izloženost mozga mentalnim aktivnostima može uticati na to da 

se proces nastanka demencije odloži. U istraživanju koje je uključilo pacijente podvrgnute 

različitim operativnim zahvatima, POD je zabeležen kod čak 44% bolesnika koji su bili 

neobrazovani. Ovi bolesnici imali su oko 2 puta veću šansu 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 uključeno je u 

istraživanje. Rezultati su pokazali da je viši nivo edukacije, odnosno duže vreme provedeno u 

obrazovanju, povezano sa smanjenim rizikom od nastanka postoperativnih kognitivnih deficita. 

Svaka godina obrazovanja bila je udružena sa smanjenjem rizika nastanka deficita za 10% 

(Feinkohl et al., 2017).  

 

Bračni status 

Bračni status bolesnika često je ispitivan kao faktor rizika za razvoj postoperativnog delirijuma, 

ali su rezultati različiti u različitim studijama. U sistematskom pregledu literature koji je uključio 

populaciju uroloških pacijenata pored dužeg trajanja operacije, muškog pola i starijeg životnog 

doba, status neoženjen/neudata predstavljao je faktor rizika nastanka POD (Stoddard et al., 2020). 

Takođe, u navedenoj studiji Alvarez-Bastidas i sar, kod 66% pacijenata koji nisu imali stabilan 

partnerski odnos zabeležen je nastanak POD (Alvarez-Bastidas et al., 2018). POD se javio značajno 

manje kod bolesnika podvrgnutih transuretralnoj operaciji prostate koji su bili u braku što je 

sugerisalo da status samca, razvedenog ili udovca može predstavljati značajan faktor rizika (Tai et 

al., 2015). Za razliku od ovih istraživanja, u studiji koja je uključila 358 bolesnika bračni status kao 

faktor rizika nije pokazao značajnu korelaciju sa nastankom POD nakon transuretralne resekcije 

prostate (Xue et al., 2016).   

 

Prekomerna upotreba alkohola  

Poznato je da hronična upotreba alkohola ima negativni uticaj na kognitivne funkcije bolesnika. 

Prema kriterijumima 5. izdanja Dijagnostičkog i statističkog priručnika, upotreba alkohola kod 

muškaraca klasifikuje se kao: umereno pijenje (dva standardna pića ili manje dnevno), 

prekomerno pijenje (5 ili više standardnih pića u roku od 2 sata), teška upotreba alkohola (5 ili 

više standardnih pića svakog dana i više od 15 pića nedeljno), zavisnost od alkohola (prisustvo 

makar blagih simptoma odvikavanja kada apstinira) i poremećaj upotrebe alkohola odnosno 

hronični alkoholizam (prisustvo najmanje dva od nabrojanih kriterijuma u periodu od 12 meseci) 

(Rolland et al., 2017; Lane et al., 2024). Prema nekim autorima učestalost zloupotrebe alkohola 

među hirurškim pacijenatima dostiže čak 50%, iako prevalencija može da varira u zavisnosti od 

skrining testova (Harris et al., 2008). 

Prema mnogim istraživanjima 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 dešava dva puta češće kod pacijenata koji hronično koriste alkohol (Abate et al., 

2021). Takođe, meta analizom studija koje su ispitivale pojavu POD nakon operacija zgloba kuka i 

kolena, rezultati su pokazali da je zloupotreba alkohola jedan od značajnih faktora rizika za njegov 

nastanak (Zhao et al., 2022). Anamnestički podatak o prekomernoj upotrebi alkohola je 

identifikovan kao značajan 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 uroloških operacija, nije pokazao značajnost upotrebe alkohola 

(Sanyaolu et al., 2020).  

 

Komorbiditeti  

Težina komorbiditeta, operacionalizovana kroz ASA skor (American Society of Anesthesiologists 

score), pokazala se u prethodnim istraživanjima kao značajan 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 značajno veći rizik od nastanka POD 

kod bolesnika sa ASA skorom 3 i više (Scholz et al., 2016). Takođe, utvrđeno 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 et al., 2021). Kardiovaskularne bolesti, pre svega hipertenzija, najčešći 

su komorbiditet bolesnika koji su iskusili POD u velikoj meta analizi koja je uključila 43 

istraživanja u nekardijalnoh hirurgiji i ukupno 13.179 ispitanika (Abate et al., 2021). Hipertenzija 

je predstavljala značajan faktor rizika za nastanak ovog sindroma i nakon hirurgije kičme u 

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

Hiperglikemija predstavlja jedan od faktora koji značajno utiču na lošiji ishod operativnog lečenja, 

a dosta istraživanja sugeriše postojanje veze između dijabetes melitusa (DM) i nastanka 

postoperativnih kognitivnih deficita. Mikrovaskularne promene na mozgu nastale usled loše 

dugoročne kontrole glikemije kod dijabetičara mogu uticati na nastanak POD. Dajabetes melitus 

predstavlja značajan faktor rizika za razvoj POD nakon kardiohirurških zahvata (Chen et al., 2021; 

Kotfis et al., 2019). Bolesnici koji su razvili POD nakon kardiohirurške operacije češće su bili 

dijabetičari u studiji koja je obuhvatila 3178 bolesnika (Kotfis et al., 2019). Multivarijantna analiza 

podataka u istraživanju je pokazala da su preoperativno povišene 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 udružena 



8  

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

et al., 2018).   

Hronična hipoksija kod bolesnika sa hroničnom opstruktivnom bolešću pluća (HOBP)  vremenom 

može dovesti do disfunkcije mozga i opadanja kognitivnih funkcija. Prema nekim autorima ovaj 

komorbiditet predstavlja važan faktor rizika za nastanak POD, a ispitivanjem kognitivnih funkcija 

kod bolesnika sa HOBP pokazano je da su one značajno snižene i kod mlađih adultnih osoba (De 

Carolis et al., 2011). Neurodegenerativne i psihijatrijske bolesti, pre svega demencija i depresija 

udružene su sa povećanim rizikom od nastanka POD. Njihov uticaj najčešće se objašnjava 

smanjenim preoperativnim kapacitetom bolesnika da prevaziđe neuroinflamatorne promene u 

mozgu izazvane hirurškim stresom koje mogu doprineti nastanku perioperativnih 

neurokognitivnih poremećaja. U istraživanju Iamaroon i sar. preoperativno prisutna demencija 

kod bolesnika predstavljala je najjači faktor rizika za nastanak POD nakon nekardijalnih 

operativnih zahvata (Iamaroon et al., 2020). U studiju je uključeno 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 više načina može da ugrozi postoperativni tok i odloži 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 kardiohrurških 

operacija i operacija kičme u prethodno navedenim istraživanjima (Chen et al., 2021; Wu et al., 

2019). Velika meta analiza podataka od 60.479 bolesnika iz 97 studija, pokazala je da su značajni 

preoperativni faktori rizika za razvoj POD nakon aortokoronarnog bajpasa, bili prisustvo 

kognitivnog oštećenja, prethodni moždani udar, depresija, aritmija, periferna vaskularna bolest, 

bubrežna slabost, indeks telesne mase >30 kg/m2, diabetes mellitus, hipertenzija i starija životna 

dob. Prisustvo depresije predstavljalo je takođe 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 istraživanjima. 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 značajnost, grupa bolesnika kod kojih se razvio POD imala je značajno niže 

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 
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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 hirurške procedure predstavlja jedan od najznačajnijih faktora rizika za nastanak POD i 

povezana je sa stepenom operativnog stresa. Operativni zahvati koji nose povišen rizik za 

nastanak POD jesu kardiohirurške operacije, operacije aneurizme abdominalne aorte kao i 

ortopedska operacija frakture kuka (Chen et al., 2021; Wu et al., 2021). Jedna od najčešćih 

komplikacija nakon kardiohirurgije jeste pojava POD, a prema rezultatima meta alnalize Chen i 

sar. njegova učestalost varira od 4.1 to 54.9% (Chen et al., 2021). Učestalost POD nakon različitih 

vrsta kardiohirurških zahvata je različita, veća je nakon operacija srčanih valvula u odnosu na 

operacije aortokoronarnog bajpasa (Chen et al., 2021; Greaves et al., 2020). Takođe, učestalost 

POD je različita nakon različitih ortopedskih procedura. Najrizičnija ortopedska operacija za 

nastanak ovog sindroma jeste operacija preloma vrata butne kosti, jer se najčešće izvodi kod 

starijih bolesnika koji su lošijeg opšteg stanja, operacija se češće izvodi kao hitna procedura a 

bolesnici često imaju ozbiljan intenzitet postoperativnog bola (Wu et al., 2021; Abate et al., 2021;  

Zhao et al., 2022). Hitnost i trajanje procedure takođe predstavljaju značajan faktor rizika za 

nastanak postoperativnih kognitivnih deficita. U poređenju sa planiranim, elektivnim operativnim 

zahvatima, POD se javlja 1,5 do 3 puta češće nakon hitnih operacija (Wu et al., 2021; Ansaloni et 

al., 2010). Više sistematskih pregleda literature pokazalo je da pojedini faktori vezani za operaciju 

kao što su intraoperativno krvavljenje i primena transfuzije predstavljaju značajan faktor rizika 

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

 

Faktori vezani za anesteziju  

Dosadašnja istraživanja su pokazala da česta primena opšte anestezije može da dovede do pojave 

kognitivne disfunkcije kod pacijenata. Sistematski pregled literature koji je istraživao globalnu 

prevalenciju i faktore rizika POD među hirurškim pacijentima isključujući kardiohirurške 

operacije, pokazao je da se POD javlja oko 3 puta češće nakon operacija koje se izvode u opštoj 

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 fiziološke varijable koje su usko povezane sa cerebralnom perfuzijom pa nastanak 
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intraoperativne hipotenzije i hipokapnije tokom operacija u opštoj anesteziji naročito kod starijih 

bolesnika može imati značaj na redukciju cerebralnog krvnog protoka. Randomizovana 

multicentrična studija poredila je efekte primene regionalne (spinalne, epiduralne, kombinovane 

spinalne i epiduralne) i opšte anestezije (intravenske, inhalacione) kod 950 pacijenata starijih od 

65 godina kod kojih je urađena operacija frakture kuka (Li et al., 2022). Nije pokazan značaj 

primene regionalne anetezije bez sedacije u odnosu na opštu anesteziju. POD je imalo 5,1% 

bolesnika kod kojih je primenjena opšta anestezija i 6,2% bolesnika kod kojih je primenjena 

regionalna anestezija (Li et al., 2022). Slični rezultati dobijeni su analizom podataka među 

urološkim operacijama, gde nije utvrđena značajnost primene ni opšte ni regionalne anestezije na 

razvoj POD (Sanyaolu, 2020). Nasuprot tome, već navedena meta analiza Zhao i sar. je pokazala da 

primena opšte anestezije za totalnu artroplastiku zgloba kuka ili kolena predstavlja faktor rizika 

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

Sistematski pregled literature upoređivao je efekte inhalacione i totalne intravenske anestezije na 

nastanak kognitivnih deficita kod starijih bolesnika u nekardiohirurškim granama hirurgije. 

Istraživanje je uključilo 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 različitih inhalacionih anestetika sevoflurana, 

izoflurana i desflurana na nastanak POD takođe nije utvrđena značajna razlika (Miller et al., 2018). 

Vrsta anestetika koji se primenjuje tokom operacije nije bila značajan faktor rizika za POD, ali je 

dosta istraživanja pokazalo da perioperativna upotreba opioida može biti uzrok njegovog 

nastanka (Clegg et al., 2011). Takođe, premedikacija benzodijazepinima predstavlja značajan 

faktor rizika za nastanak POD pa vodiči Evropskog udruženja anesteziologa za postoperativni 

delirijum sugerišu perioperativno izbegavanje upotrebe benzodijazepina osim kod veoma 

anksioznih bolesnika (Aldecoa et al., 2017).  

 

1.6.3 Postoperativni faktori rizika 

 

Najznačajniji 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 povećavaju rizik za nastanak POD kod svih pacijenata u 

sprovedenoj prospektivnoj kohortnoj studiji koja je uključila 581 pacijenta predviđenih za velike 

nekardijalne operativne zahvate (Leung et al., 2013). Vodiči Evropskog udruženja anesteziologa 

za postoperativni delirijum daju jasnu preporuku za obaveznu redovnu procenu intenziteta i 
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adekvatno kupiranje postoperativnog bola. Monitoringom vođena titracija dubine anestezije i 

adekvatna perioperativna kontrola bola predstavljaju najefikasnije strategije zasnovane na 

dokazima koje smanjuju rizike nastanka POD (Aldecoa et al., 2017). Značajne postoperativne 

faktore rizika prema rezultatima meta analize Chen i sar. predstavljaju i dužina mehaničke 

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

 

1.7 Monitoring dubine anestezije i postoperativni delirijum 

 

Još uvek nije potpuno razjašnjeno šta se dešava sa mozgom tokom perioperativnog perioda, 

posebno tokom procedura koje se izvode upotrebom opšte anestezije. Primenjeni anestetici 

tokom operativne procedure utiču na specifične regione mozga kao što su prefrontalni korteks, 

hipokampus, insula, i amigdala koji su uključeni u stvaranje kognitivnih funkcija čoveka. Inhibicija 

neuronalne aktivnosti u kortikalnoj i talamokortikalnoj mreži neurona sedativnim 

koncentracijama anestetika dovodi do izazivanja amnezije i deficita funkcije kao što je pažnja 

(Henke et al., 2005). Prethodna istraživanja su pokazala da primena opšte anestezije može 

indukovati stvaranje nekog stepena neurotoksičnosti koja može da uslovi nastanak pojave POD i 

kognitivne disfunkcije (Sprung et al., 2017).  

Rezultati mnogih randomizovanih istraživanja sprovedenih sa ciljem da se ispitaju efekti dubine 

anestezije na nastanak POD, su različiti i još uvek su predmet debate. Američko udruženje 

anesteziologa definiše 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 što su depresija kardiovaskularnog sistema, respiratorni problemi, 

produženo vreme buđenja, anksioznost i nastanak delirijuma. Sa druge strane, subdoziranje, 

odnosno nivoi dubine anestezije niži od adekvatnih mogu dovesti do nastanka budnosti za vreme 

operacije, reagovanja na hirurški stimulus, povećanog osećaja bola, anksioznosti, 

kardiovaskularnih i respiratornih problema. Upotreba monitoringa dubine anestezije može 

smanjiti rizike od nastanka predoziranja i subdoziranja anestetika, i poboljšati kako vreme 

buđenja iz anestezije tako i ukupni postoperativni oporavak. Dodatno, njihova upotreba može 

smanjiti i perioperativne zahteve za opioidima (American Society of Anesthesiologists, 2006). 

Neka istraživanja su pokazala da titracija anestetika praćenjem bispektralnog indeksa (BIS), kao i 

evociranih auditivnih potencijala, može smanjiti prekomernu izloženost anesteticima i samim tim 

smanjiti rizik od postoperativne kognitivne disfunkcije (Radtke et al., 2013).   
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Elektroencefalografija (EEG) predstavlja neinvazivnu i objektivnu metodu za procenu 

neurofiziološke funkcije a poslednjih decenija postoji sve veće interesovanje za upotrebu EEG 

monitoringa u anesteziološkoj praksi. EEG predstavlja sumaciju ekscitatornih postsinaptičkih 

potencijala koje generišu pojedinačne neuronske ćelije u moždanoj kori. Primenom ove metode 

mogu se dobiti važne informacije o moždanoj kori tokom perioperativnog perioda, uključujući 

dubinu anestezije, kao i otkrivanje vulnerabilnosti mozga ili nekih cerebralnih oštećenja (Fahy et 

al., 2018). Praćenjem promena u frontalnom EEG signalu mogu se utvrditi razičiti nivoi dubine 

anestezije, naročito prilikom upotrebe anestetika koji predominantno deluju na GABA receptore. 

Uobičajene 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 čelo bolesnika, 

potom se obrađuju da bi se dobio numerički indeks koji predstavlja dubinu anestezije. Danas je 

razvijeno i odobreno za kliničku upotrebu više EEG-baziranih monitora dubine anestezije.  

Monitoring dva kontinuirano obrađena EEG parametra qCON i qNOX odnosno indeksa prisustva 

svesti i indeksa nocicepcije, zasnovan je na kombinaciji različitih frekvencijskih opsega izračunatih 

iz frontalnog EEG-a. Oba parametra mogu imati vrednosti između 0 i 99. qCON indeks oko 99 

označava budnog pacijenta dok vrednost oko 0 ukazuje na odsustvo kortikalne aktivnosti ili komu 

(Slika 2). Veća vrednost qNOX ukazuje na veću verovatnoću da će pacijent reagovati na spoljašnju 

bolnu draž. Tipičan 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 karakterišu 

periodi supresije koji se smenjuju sa kratkim naletima aktivnosti visoke amplitude. Pacijenti sa 

dužim intervalima burst suppression aktivnosti tokom operacije su u povećanom riziku od 

nastanka postoperativnih kognitivnih deficita, a pokazano je da su veće koncentracije volatilnih 

anestetika kao i niže doze opioida faktori rizika za nastanak EEG supresije. Danas postoji sve više 

dokaza koji predstavljaju burst suppression  kao marker hipoksično-ishemijskog oštećenja mozga 

(Spalletti et al., 2016). Čak i u odsustvu specifičnih neuroloških bolesti, za sedaciju starijih 

pacijenata potrebna je manja količina anestetika usled redukcije volumena mozga i 

generalizovane neurodegeneracije koje nastaju sa starenjem. Stariji bolesnici imaju veću šansu da 

tokom operacije dožive burst supression uprkos primeni MAC koncentracije anestetika 

prilagođene njihovoj starosti (Purdon et al., 2015).  
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Benefiti monitoringa analgosedacije su brojni: redukcija nivoa sedacije pacijenta, bolje 

podešavanje doze opioida i hipnotika, kraća ekspozicija lekovima i smanjenje neželjenih efekata 

predoziranja, smanjenje incidencije budnosti za vreme operacije, brži oporavak pacijenta, 

skraćeno vreme potrebno za mehaničku ventilaciju i brža ekstubacija, smanjenje dana boravka u 

JIL, smanjenje rizika od nastanka POD i drugih postoperativnih kognitivnih poremećaja. Trenutni 

dokazi sugerišu da perioperativno izbegavanje upotrebe benzodijazepina, pažljiva titracija dubine 

anestezije vođena EEG monitoringom i adekvatna perioperativna kontrola bola predstavljaju 

najefikasnije strategije koje mimnimiziraju rizike nastanka POD (Swarbrick et al., 2022).   

 

 

 

 

Slika 2. Vrednosti indeksa sedacije i nocicepcije budnog i bolesnika u anesteziji 
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1.8 Lečenje i prevencija postoperativnog delirijuma 

 

Prvu liniju u tretmanu POD predstavljaju procena i lečenje osnovnih uzročnika njegovog nastanka, 

kao što su prisustvo infekcije, jakog intenziteta bola, dehidratacije, metaboličkih poremećaja, 

retencije urina itd. Mogućnosti farmakoterapije su i dalje ograničene, a nekada široko korišćeni 

benzodijazepini u tretmanu agitacije hiperaktivnog delirijuma danas se preporučuju samo u 

tretmanu delirijuma izazvanog apstinencijalnom krizom zbog korišćenja alkohola ili droga (Amato 

et al., 2010; Reddy et al., 2017). U Tabeli 1 prikazani su najčešće korišćeni lekovi za lečenje 

delirijuma. Antipsihotici se trenutno koriste kao prva linija terapije kod agitiranih bolesnika, 

preporučuje se najniža efikasna doza u najkraćem trajanju. Kod svih pacijenata, lečenje 

antipsihoticima treba započeti samo ako ostale nefarmakološke mere nisu pomogle (Reddy et al., 

2017).  

Prevencija predstavlja najefikasniju strategiju za minimiziranje štetnih ishoda postoperativnog 

delirijuma, a prema nekim procenama oko 30-40% slučajeva se može uspešno prevenirati ranim 

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

Preoperativna neurokognitivna procena 

Jedna od preporučenih mera prevencije jeste sprovođenje preoperativne procene kognitivnog 

statusa bolesnika. Anestetici i opioidni analgetici koji se koriste tokom operacije deluju na 

receptore u centralnom nervnom sistemu pa njegova preoperativna evaluacija omogućava 

identifikaciju pacijenata sa povećanim rizikom za pojavu ovog složenog sindroma i blagovremenu 

primenu preventivnih strategija. Danas je dostupan  veliki broj jednostavnih skrining testova čija 

upotreba zahteva svega par minuta. Najčešće se koriste The MiniCog test, Montreal Cognitive 

Assessment (MoCA) i Mini Mental State Examination (MMSE). Prema preporukama vodiča 

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 poremećaja (Berger et 

al., 2018). Ipak, uprkos mnogobrojnim istraživanjima koja ukazuju na značaj ovog problema 

podaci iz literature pokazuju da skrining preoperativnih kognitivnih deficita, kao i sprovođenje 

preventivnih mera još uvek nisu deo svakodnevne anesteziološke prakse (Beger et al., 2018; 

Deiner et al., 2020). 
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Tabela 1. Najčešće korišćeni lekovi za lečenje delirijuma (Reddy et al., 2017) 

Vrsta leka Doziranje Neželjeni efekti Naučni dokazi 

Antipsihotici 

 

Haloperidol 

 

0,25-1mg per os, IM 

ili IV. Može se 

ponavljati na svaka 

4h (max 4,5 mg/dan) 

 

Ekstrapiramidalni 

sindrom, produžen 

QT interval 

 

Koristi se kod 

hiperaktivnih vrsta 

delirijuma. 

Nedostatak jakih 

naučnih dokaza. 

Atipični 

antipsihotici 

 

Risperidon  

 

 

 

Olanzapin  

 

 

 

0,25-0,5mg per os 

dva puta dnevno, 

(max 4 mg/dan) 

 

1,25-2,5 per os, 2,5 

mg IM na svakih 4h  

(max 10 mg/dan) 

 

 

 

Ekstrapiramidalni 

sindrom, vrtoglavica, 

prekomerna sedacija, 

produžen QT 

interval, hipotenzija 

 

 

 

Indikovano za 

agitaciju i promene 

ponašanja. 

Nedostatak podataka 

iz kliničkih studija. 

Benzodijazepini 

 

Lorazepam 

 

 

 

Midazolam  

 

 

0.5-1 mg per os, 

može se ponavljati na 

svakih 4h 

 

1-5mg 

 

 

Paradoksalna 

ekscitacija, 

confuzija, 

prekomerna sedacija, 

respiratorna 

depresija 

 

 

Indikovano kod 

delirijuma usled 

apstinencije od 

alkohola ili droga. 

Značajni dokazi 

Inhibitori 

holinesteraze 

 

Donepezil 

 

 

 

5mg na 6h 

 

 

 

Mučnina, povraćanje, 

dijareja 

 

 

 

Upotreba kod 

delirijuma usled 

antiholinergičkih 

sredstava. Malo 

naučnih dokaza. 

IM – intramuskularno,  IV – intravenski  

 

Upotreba monitoringa dubine anestezije 

Upotreba monitoringa dubine anestezije, naročito kod starijih bolesnika i bolesnika sa prisutnim 

faktorima rizika preporuka je brojnih vodiča dobre kliničke 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 vodiča 

za održavanje perioperativnog zdravlja mozga Pete međunarodne radne grupe za perioperativnu 

neurotoksičnost (Beger et al., 2018). Takođe, Evropsko udruženje anesteziologa u svojim vodičima 
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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 može doprineti povećanom riziku za nastanak POD. U 

tabeli 2 su prikazani lekovi koji se često 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 Obrazloženje  

Antihistaminici prve 

generacije  

Difenhidramin Centralni antiholinergički 

efekti 

 

Antiemetici  

fenotiazinskog tipa   

Prometazin,  

prohlorperazin 

 

Centralni antiholinergički 

efekti 

 

Spazmolitici/antiholinergici  Atropin, scopolamin Centralni antiholinergički 

efekti 

 

Antipsihotici  

(prve i druge generacije) 

Haloperidol Rizik od kognitivnog 

oštećenja, delirijuma, 

neuroleptičnog malignog 

sindroma, diskinezije 

Benzodijazepini Midazolam, diazepam Rizik od kognitivnog 

oštećenja, delirijuma 

Kortikosteroidi Hidrokortizon, 

metilprednizolon 

Rizik od kognitivnog 

oštećenja, delirijuma, 

psihoze 

Antagonisti H2-receptora  Ranitidin Rizik od kognitivnog 

oštećenja, delirijuma 

Metoklopramid  Ekstrapiramidni efekti 

 

Meperidin  Neurotoksični efekti 

 

Relaksanti 

skeletne muskulature  

Ciklobenzaprin Antiholinergički efekti 

 

 

Jedna od mera profilakse POD odnosi se na izbegavanje upotrebe benzodijazepina, jer je pokazano 

da je učestalost ovog sindroma dva do pet puta veća 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 može smanjiti šansu za nastanak POD, dok sa druge strane oni i dalje 

predstavljaju suvereno sredstvo za smanjenje intenziteta jakog akutnog postoperativnog bola. U 

literaturi se naglašava važnost izbegavanja upotrebe petidina, koji ima antiholinergičke efekte, 

kao i meperidina, koji se metaboliše u normeperidin, koji ima neuroekscitatorne efekte (Clegg et 

al., 2011).  

Neka istraživanja sugerišu da perioperativno ordiniranje melatonina može imati značaj u 

prevenciji nastanka POD. Melatonin je hormon koji učestvuje u regulaciji sna i farmakološki se 

koristi u cilju normalizacije cirkadijalnog ritma. Nedavna meta-analiza je pokazala da 

perioperativna primena melatonina smanjuje rizik za nastanak POD za 40% (Campbell et al., 

2019).  

 

Upotreba deksmedetomidina   

Nedavna istraživanja su pokazala da perioperativna primena deksmedetomidina može imati 

korist u cilju smanjenja učestalosti i trajanja POD (Leon et al., 2020). Randomizovana studija koja 

je uključila starije bolesnike podvrgnute laparoskopskoj hirurgiji je pokazala da primena bolus 

doze deksmedetomidina praćena njegovom kontinuiranom infuzijom značajno smanjuje 

incidenciju POD u odnosu na jednokratnu bolus dozu ili placebo. Pacijenti u ovoj grupi su imali i 

značajno niže vrednosti interleukina 6 (IL-6) što može ukazati na to da mehanizam dejstva 

deksmedetomidina podrazumeva smanjenje inflamatornog odgovora i na taj način smanjuje 

incidenciju POD (Lee et al., 2018). Poređenjem upotrebe deksmedetomidina za sedaciju u JIL sa 

upotrebom propofola ili midazolama utvrđeno je značajno manje slučajeva POD prilikom upotrebe 

deksmedetomidina (Riker et al., 2009; Chen et al., 2015). Međutim, Evropsko udruženje 

anesteziologa u svojim ažuriranim vodičima za postoperativni delirijum iz 2024. godine ne 

preporučuje profilaktičku 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 štetnih efekata, naročito hipotenzije i bradikardije (Aldecoa et al., 2024). 

 

Prevencija hipotenzije  

Intraoperativna hipotenzija je dobro utvrđen faktor rizika za nastanak velikih neželjenih događaja 

(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 

naročito kod starijih bolesnika. Ova populacija bolesnika obično ima hroničnu hipertenziju i 

narušenu cerebralnu autoregulaciju, tako da održavanje normotenzije tokom operacije treba da 

bude individualno za svakog bolesnika u odnosu na njihov početni krvni pritisak. Uticaj 
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intraoperativne hipotenzija na pojavu POD uglavnom zavisi od njenog trajanja i uočeno je da 

hipotenzija koja traje duže od 5 minuta može izazvati cerebralnu hipoperfuziju i stvoriti uslove za 

nastanak POD (Duan et al., 2023). Ciljano vođenom nadoknadom tečnosti treba izbegavati 

preopterećenje tečnostima, a hipotenziju nastalu usled primene neuroaksijalne blokade 

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

 

Prevencija hipotermije  

Održavanje normotermije tokom operacije predstavlja jednu od preporučenih mera prevencije 

nastanka POD. Velika studija koja je uključila 22.548 pacijenata podvrgnutih nekardiohirurškoj 

proceduri pokazala je značajnu povezanost neplanirane perioperativne hipotermije i nastanka 

POD (Wagner et al., 2021). Drugo istraživanje je takođe uključilo veliki broj ispitanika (27.674) 

podvrgnutih nekardiohirurškim operacijama u opštoj anesteziji trajanja najmanje dva sata. 

Pokazano je da je incidencija POD bila značajno niža kod pacijenata sa normotermijom u odnosu 

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

 

Nefarmakološke mere prevencije  

Nefarmakološke mere za prevenciju POD imaju prednost nad farmakološkim i podrazumevaju 

ranu mobilizaciju bolesnika, komunikaciju i psihoterapiju. One uključuju i vraćanje pomagala 

poput naočara za vid, slušnih aparata, proteza odmah nakon operacije. Postoperativno treba 

obezbediti adekvatne uslove za održavanje ciklusa budnost spavanje, naročito u JIL. Podsticanje 

prisustva porodice i prijatelja i korišćenje volonterskih poseta radi ostvarivanja društvene 

interakcije se jasno preporučuje u svim preporukama (Wang et al., 2020; Chen et al., 2017; Aldecoa 

et al., 2017).  
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2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA  

 

 

Ciljevi ovog istraživanja bili su: 

 

1. Odrediti učestalost javljanja postoperativnog delirijuma i identifikovati nezavisne 

prediktore njegovog nastanka. 

 

2. Ispitati efekte titracije anestetika vođene intraoperativno neuromonitoringom (indeksa 

dubine anestezije i nocicepcije) na učestalost javljanja POD.  

 

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

intraoperativnu potrošnju anestetika i analgetika. 
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3. MATERIJAL I METODE 

 

 

3.1 Tip studije 

 

Sprovedena je prospektivna kohortna studija koja je obuhvatila muškarce starosti ≥ 50 godina, 

koji su podvrgnuti elektivnoj, velikoj otvorenoj urološkoj operaciji (totalna cistektomija, radikalna 

prostatektomija, nefrektomija, nefroureterektomija). Razlozi za ovo ograničenje su metodološki i 

povezani sa prirodom operacije. Većina hirurških procedura navedenih u studiji su dominantno, 

ili isključivo, muške procedure u toj starosnoj grupi (posebno prostatektomija). Ograničavanjem 

uzorka na jedan pol (muški) i jednu specijalizovanu vrstu hirurgije (urološka), smanjili smo 

varijabilnost uzrokovanu polnim razlikama i različitim hirurškim pristupima. Razlike u 

hormonima, fiziologiji i specifičnim procedurama mogu uticati na pojavu POD, fiksiranjem pola, 

cilj je bio preciznije izolovati uticaj drugih faktora. 

 

Sprovođenje ove studije odobrio je Etički komitet Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu 

(broj odluke 25/V-2) i Etički odbor Univerzitetskog kliničkog centra Srbije (broj odluke 576/11) 

a pisani informisani pristanak dobijen je od svakog ispitanika uključenog u studiju. 

 

3.2 Mesto i vreme izvođenja istraživanja  

 

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

Univerzitetskog Kliničkog centra Srbije.  

 

3.3 Veličina uzorka ispitanika  

 

Minimalan broj ispitanika koje je trebalo uključiti u istraživanje da bismo obezbedili dovoljnu 

snagu studije da otkrije efekte monitoringa je 126, odnosno po 63 ispitanika u svakoj od 

ispitivanih grupa. Broj ispitanika je određen korišćenjem Open Epi programa (version 3.01) 

uzimajući u obzir da je alfa greška 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). 

 

 



21  

3.4  Preoperativna procena i prikupljanje podataka od interesa  

 

U prikupljanju podataka od interesa učestvovali su lekari specijalisti anesteziologije, 

reanimatologije i intenzivne terapije Odeljenja anesteziologije i reanimatologije na Klinici za 

urologiju UKCS. Podaci su prikupljeni ličnim intervjuima i uvidom u medicinsku dokumentaciju. 

Preoperativni podaci su uključivali starost, visinu, težinu, indeks telesne mase (body mass index - 

BMI), mesto stanovanja, bračni status, nivo obrazovanja, podatke o konzumiranju alkohola, 

pušenju, 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 poremećaje upotrebe alkohola 5. izdanja Dijagnostičkog i statističkog 

priručnika (Rolland et al., 2017; Lane et al., 2024). Konzumiranje alkohola je određeno na osnovu 

broja standardnih pića dnevno. Težina konzumiranja alkohola je definisana kao umereno pijenje 

(2 standardna pića ili manje dnevno), prekomerno pijenje (5 ili više standardnih pića u roku od 2 

sata), teška konzumacija alkohola (5 ili više standardnih pića bilo kog dana i više od 15 pića 

nedeljno) (Rolland et al., 2017; Lane et al., 2024). Samo pacijenti koji umereno piju i oni koji nikada 

ne konzumiraju alkohol su uključeni 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 istraživanjima 

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

 

3.5  Hirurške procedure, anestezija i monitoring 

 

Svi pacijenti su podvrgnuti jednom od sledećih otvorenih operativnih zahvata: totalna 

cistektomija sa derivacijom, radikalna prostatektomija, nefrektomija i nefroureterektomija, u 

balansiranoj opštoj anesteziji. Opšta anestezija indukovana je propofolom (1,5–2,0 mg/kg), u 

kombinaciji sa fentanilom (2 mcg/kg) a kao mišićni relaksant koristio se rokuronijum (0,6 mg/kg). 

Anestezija se održavala inhalacijom pare sevoflurana u smeši gasova O2/vazduh postizanjem 

minimalne alveolarne koncentracije 0,8-1%. Održavanje intraoperativne analgezije postignuto je 

bolus dozama fentanila (1,5–2,5 mcg/kg) a održavanje mišićne relaksacije bolus dozama 

rokuronijuma. Ordiniranje intramuskularne premedikacije i doza midazolama, nadoknada 

tečnosti i titracija doze anestetika upotrebom EEG monitoringa ili ne bili su diskreciono pravo 

nadležnog anesteziologa.  
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Praćenje dubine anestezije i nocicepcije EEG monitoringom, odnosno praćenje parametara qCON 

i qNOX, vršeno je upotrebom monitora Conox ® Fresenius Kabi, kontinuirano tokom operacije kod 

jedne grupe bolesnika. Anesteziolog je prilagođavao dozu anestetika i opioida tako da se vrednosti 

ovih parametara održavaju u adekvatnom ciljanom opsegu 40-60 od početka do kraja operacije. 

Svaki put kada su vrednosti ovi parametara bile iznad ili ispod opsega zvučni alarm se aktivirao. 

Kod bolesnika kod kojih nije korišćen EEG monitoring  procena dubine anestezije i titracija lekova 

vršena je uz pomoć standardnih, rutinskih parametara odnosno vrednosti minimalne alveolarne 

koncentracije (MAC), hemodinamskih parametara (vrednosti arterijskog krvnog pritiska, pulsa), 

širine zenica, prisustva znojenja i crvenila. Dužina trajanja operacije odnosno anestezije, ukupna 

intraoperativna potrošnja volatilnog anestetika i opioidnih analgetika, intraoperativni gubitak 

krvi, primena transfuzije i epizode intraoperativne hipotezije su zabeležene za svakog ispitanika.  

 

Intraoperativna potrošnja sevoflurana proračunata je i izražena u mililitrima, na osnovu prosečne 

koncentracije koja je korišćena (Vol%) i protoka svežeg gasa (Fresh gas flow - FGF), prema 

jednačini (Biro, 2014):  

 

 

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

Tečni sevofluran (ml) = 
                                                                                184 ml × 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 

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

 

3.6  Postoperativno praćenje i procene  

 

Svi operisani bolesnici su nakon buđenja iz anestezije bili smešteni u jedinicu intenzivnog lečenja 

(JIL). Procena intenziteta postoperativnog bola vršena je upotrebom Numeričke 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 korišćen 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 praćen je kognitnivni status bolesnika 

primenom Mini mental skora.  

 

3.6.1 Dijagnoza postoperativnog delirijuma 

 

Procena POD kod pacijenata vršena je u JIL od strane anesteziologa primenom CAM-ICU testa 

(Confusion Assessment Method for the ICU). Test je rađen dva puta dnevno, u periodu od 7 do 10h i 

od 19 do 22h, od prvog do petog postoperativnog dana. Za svakog pacijenta kod koga je 

postavljena dijagnoza POD konsultovan je psihijatar radi potvrđivanja dijagnoze i predloga 

lečenja.  

 

3.7  Instrumenti merenja 

 

3.7.1 Opšti epidemiološki upitnik  

 

Opšti epidemiološki upitnik, konstruisan u svrhu istraživanja obuhvatao je sledeće delove vezane 

za preoperativni period: sociodemografske karakteristike pacijenata (pol, uzrast, mesto 

stanovanja, obrazovni nivo, bračni status), podatke vezane za konzumiranje alkohola i pušenje, 

podatke vezane za komorbiditete pacijenata i njihovu prateću terapiju. Takođe, ovim upitnikom 

su obuhvaćeni intraoperativni i postoperativni parametri: podaci vezani za hiruršku intervenciju 

i anesteziju (vrsta i trajanje operacije, trajanje anestezije, intraoperativni gubitak krvi i primena 

transfuzije, prosečne vrednosti arterijskog krvnog pritiska tokom hirurške procedure, periodi 

hipotenzije), podaci vezani za postoperativnu mehaničku ventilaciju u JIL, intenzitet 

postoperativnog bola i podaci vezani za postoperativne komplikacije (infekcija rane, dekubitus, 

tromboembolijske komplikacije, pneumonije, akutna bubrežna 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 

istraživanjima pokazana njena povezanost sa nastankom POD (Cao et al., 2019). Sastoji se od 11 

pitanja i procenjuje pet parametara i to: orijentaciju, pamćenje, pažnju i računanje, prisećanje i 

govor koji ima više parametara. Praktična je za korišćenje i obično je potrebno 5-10 minuta za 

njeno izvođenje. Skor se kreće od 0 do 30 poena, a uobičajeno se stepen kognitivnog deficita 
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stepenuje u četiri kategorije: bez kognitivnog poremećaja (MMSE 24-30 poena), blagi kognitivni 

poremećaj (MMSE 19-23 poena), umereni kognitivni poremećaj (MMSE 10-18 poena) i težak 

kognitivni poremećaj (MMSE ≤9). Uobičajeno korišćena granična vrednost je 24, međutim, 

specifični optimalan MMSE granični skor koji bi indikovao moguću pojavu POD kod bolesnika 

različite starosne dobi još uvek nije određen (Prilog 1). 

 

3.7.3 Ričmondova skala agitacije i sedacije (The Richmond Agitation-Sedation Scale - RASS) 

 

Za procenu nivoa svesti i sedacije pre izvođenja testa za utvrđivanje nastanka POD, korišćena je 

Ričmondova skala agitacije i sedacije (The Richmond Agitation-Sedation Scale - RASS), koja je 

jednostavna za primenu, brza i izuzetno pouzdana. Skala ima 10 poena. Nula označava uobičajeno 

mirno stanje a vrednostima od +1 do +4 boduju se različiti nivoi anksioznosti (nemiran, agitiran, 

veoma agitiran, borben), dok se vrednostima od -1 do -5 boduju različiti 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 kulturološki adaptiran i validiran. CAM-ICU test 

je do 98% specifičan i senzitivan u otkrivanju delirijuma, a kada se sprovodi od strane obučenog 

medicinskog osoblja u JIL, ne zahteva duže od dva minuta za izvođenje. Četiri komponente testa 

obuhvataju: promenu ili fluktuaciju mentalnog statusa pacijenta, nepažnju, dezorganizaciju misli, 

promenu nivoa stanja svesti. Test je pozitivan ukoliko su prisutne 1. i 2. komponenta testa i 3. ili 

4. Pre izvođenja ovog testa, procenjuje se nivo svesti ili nivo sedacije pomoću Ričmondove 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 između 

+1 i +4 sa pozitivnim CAM-ICU testom, postavljena je dijagnoza hiperaktivnog delirijuma, ako je 

vrednost RASS između 0 i -3 uz pozitivan CAM-ICU test, onda je dijagnoza išla u prilog 

hipoaktivnog delirijuma. Dijagnoza mešovitog 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 Numerička skala bola (Numeric rating scale – NRS) 

 

Procena intenziteta postoperativnog bola vršena je upotrebom Numeričke skale bola (Numeric 

rating scale – NRS). NRS skala je predstavljena horizontalnom linijom od 10 cm, izdeljenom na 10 

jednakih delova koji su obeleženi celim brojevima, od 0 do 10. Nula predstavlja stanje bez bola, a 

10  "najjači mogući bol". U odnosu na odgovor pacijenta bol se klasifikuje kao: 0=nema bola, 1-

3=blagi bol, 4-6=umereni bol, ≥7=jak bol (Haefeli et al., 2006). Procena intenziteta bola u miru 

vršena 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 muškog pola, starosti ≥50 godina planiranih za 

elektivnu, otvorenu veliku urološku operativnu proceduru. Isključujući kriterijumi za učešće u 

istraživanju bili su odbijanje pacijenta da učestvuje, prethodna istorija delirijuma ili prisustvo 

delirijuma na prijemu u bolnicu, anamneza zloupotrebe alkohola i lekova, korišćenje droga, stanja 

koja bi mogla imati potencijalne zbunjujuće efekte kao što su neurodegenerativne bolesti 

(Parkinsonova bolest, Alchajmerova bolest), cerebrovaskularne bolesti (istorija moždanog udara 

ili tranzitornog ishemijskog napada), psihijatrijski poremećaji (depresija, šizofrenija, bipolarni 

poremećaj). Takođe, isključujuć kriterijum bila je prethodna dijagnoza demencije ili kognitivni 

deficit utvrđen MMSE testiranjem (MMSE skor 0 - 18), kao i prisustvo ozbiljnog poremećaja čula 

sluha ili vida.  

 

Pacijenti sa mentalnim/neurološkim stanjima nisu uključeni u cilju izbegavanja konfaunding 

faktora. Primarni cilj istraživanja je ispitivanje kako faktori povezani sa operacijom i anestezijom 

utiču na nastanak POD. Osobe sa postojećom demencijom, teškim kognitivnim oštećenjima ili 

aktivnim psihijatrijskim poremećajima (kao i zloupotrebom supstanci) imaju izuzetno visok 

osnovni rizik za razvoj delirijuma. Uključivanjem takvih ispitanika bilo bi skoro nemoguće 

razdvojiti da li je delirijum nastao zbog hirurškog stresa ili zbog već postojećeg stanja. 

Isključivanjem pacijenata sa ekstremno visokim osnovnim rizikom, istraživanju je 

poboljšana unutrašnja validnost i osigurano da su nalazi relevantni za opštu populaciju starijih 

muškaraca podvrgnutih operaciji.  
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Nakon primene isključujućih kriterijuma, isključen je 31 pacijent: 3 su odbila učešće, 5 je imalo 

demenciju, 2 su imala preoperativni delirijum, 2 su imala akutni cerebrovaskularni događaj pre 

operacije, 8 je imalo mentalne poremećaje (6 depresiju, 1 šizofreniju, 1 bipolarni poremećaj), 2 su 

imala težak poremećaj sluha i 9 je zloupotrebljavalo alkohol. U daljem toku studije, 25 pacijenata 

je isključeno iz konačne analize: 1 pacijent je preminuo pre kraja istraživanja, 4 su imala hiruršku 

reintervenciju, 1 je imao moždani udar tokom perioda praćenja, a 19 je isključeno zbog nedostatka 

važnih podataka. Konačno, u studiju je uključeno 162 ispitanika.  

 

3.9  Podela ispitanika u grupe 

 

Cilj ovog istraživanja bio je da se identifikuju svi faktori koji su značajno 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 došlo do razvoja delirijuma. Takođe, cilj ovog 

istraživanja bio je da se utvrdi potencijalni benefit korišćenja EEG monitoringa tokom operacije 

radi prevencije nastanka postoperativnog delirijuma, te su pacijenti podeljeni u dve grupe, grupu 

kod koje je tokom operacije korišćena ova vrsta monitoringa i grupu kod koje ona nije korišćena.  

 

3.10 Statistička analiza 

 

Podaci dobijeni upitnicima i uvidom u medicinsku dokumentaciju uneti su u elektronsku bazu 

podataka i potom analizirani. Za prikaz demografskih karakteristika korišćene su metode 

deskriptivne statistike. Radi provere normalnosti distribucije korišćeni su Kolmogorov-Smirnov 

(Kolmogorov-Smirnov) i Šapiro-Vilkov (Shapiro-Wilk) test. Za opisivanje varijabli od značaja i u 

zavisnosti od njihove prirode, korišćene su mere deskriptivne statistike: frekvencije, procenti, 

srednja vrednost (prosek), medijana, standardna devijacija (SD) i raspon.  

Za nivo statističke značajnosti usvojena je vrednost α=0,05. U slučaju višestrukog testiranja nad 

istim setom podataka, korišćena je Bonferroni korekcija α-vrednosti (α 1 =0,05/3=0,0167).  

Za testiranje razlika između različitih ishoda (pacijenti sa POD i bez POD) a u zavisnosti od prirode 

ispitivanih parametara, korišćeni su: Pearson 2 test, Fisher exact test i Wilcoxon rank sum test. 

Za ispitivanje diskriminacionog potencijala parametara od značaja za POD korišćena je ROC kriva 

(Receiver-operating-characteristic Curve) i površina ispod nje (AUC ROC - Area Under the ROC 

curve) po DeLong metodi. Za testiranje značajnosti AUC ROC korišćena je logistička regresija i 

Likelihood ratio test. Za najbolje granične vrednost usvojene su one za koje su na osnovu ROC-

analiza dostignuta maksimalne vrednosti i senzitivnosti i specifičnosti. Takođe, za identifikaciju 
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faktora od značaja za pojavu POD, korišćena je univarijantna i multivarijantna logistička 

regresiona analiza. Za opis je korišćen Odds Ratio (OR) sa odgovarajućim 95% intervalom 

poverenja (Confidence Interval - CI) dok je za ispitivanje statističke značajnosti faktora u 

regresionom modelu korišćen Likelihood Ratio test i Wald-ov test. 

Analiza podataka je rađena u statističkom 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 kliničke karakteristike ispitanika 

 

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

 

 

Slika 3. Prikaz ispitanika koji su uključeni u istraživanje 

 

Inicijalno je ispitano ukupno 218 pacijenata muškog pola, starosti ≥50 godina planiranih za 

elektivnu, otvorenu veliku urološku operativnu proceduru. Nakon primene isključujućih 

kriterijuma, isključen je 31 pacijent: 3 su odbila učešće, 5 je imalo demenciju, 2 su imala 

preoperativni delirijum, 2 su imala akutni cerebrovaskularni događaj pre operacije, 8 je imalo 

mentalne poremećaje (6 depresiju, 1 šizofreniju, 1 bipolarni poremećaj), 2 su imala težak 

poremećaj sluha i 9 je zloupotrebljavalo alkohol. U daljem toku istraživanja, 25 pacijenata je 
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isključeno iz konačne analize: 1 pacijent je preminuo tokom perioda praćenja, 4 su imala hiruršku 

reintervenciju, 1 je imao moždani udar tokom perioda praćenja, a 19 je isključeno zbog nedostatka 

važnih podataka.  

Prosečna starost ispitanika u trenutku operacije je iznosila 67,41 (±7,38) godine. Najmlađi 

ispitanik imao je 50 godina a najstariji 84 godine (Tabela 3). Grafikonom 1 pikazana je distribucija 

ispitanika u odnosu na starost.   

 

Tabela 3. Prosečna 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 
 

 

 

 

 
 

Grafikon 1. Distribucija ispitanika u odnosu na starost u trenutku operacije 
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U trenutku sprovođenja istraživanja najveći broj ispitanika živeo 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 bračnom statusu. Najveći broj ispitanika u 

trenutku istraživanja bio je u bračnoj zajednici (80,86%). 

 

Tabela 5. Distribucija ispitanika prema bračnom statusu 

Bračni status Broj Procenat 
Neoženjen 4 2,5 
Oženjen 131 80,9 
Razveden 13 8,0 
Udovac 14 8,6 
Ukupno 162 100 

 

Najveći broj ispitanika, njih 88 imalo je završenu srednju školu (54,3%) (Tabela 6). 

 

Tabela 6. Distribucija ispitanika prema stepenu obrazovanja 

Stepen obrazovanja Broj Procenat 
Osnovna škola 14 8,6 
Srednja škola 88 54,3 
Viša škola 30 18,5 
Fakultet 26 16,0 
Magisterijum/doktorat 4 2,5 
Ukupno 162 100 

 

Prosečni indeks telesne mase (Body Mass Index – BMI (kg/m2)) ispitanika iznosio je 27,04±3,89 

kg/m2 (Tabela 7). U tabeli 8 prikazana je distribucija ispitanika prema BMI. Najveći broj ispitanika 

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

 Srednja vrednost SD Medijana Min Max 
BMI (kg/m2) 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/m2) Broj Procenat 
Pothranjen (< 18,5) 1 0,6 
Normalna težina (18,5 – 24,9) 46 28,4 
Prekomerna težina (25 – 29,9) 83 51,2 
Gojaznost I klasa (30 – 34,9) 27 16,7 
Gojaznost II klasa (35 – 39,9) 5 3,1 
Gojaznost III klasa (> 40) 0 0 
Ukupno 162 100 

 

 

U trenutku operacije skoro polovina ispitanika je pripadala kategoriji nepušača (46,9%) a aktivnih 

pušača je bilo 35,2% i bivših pušača 17,9% (Tabela 9). Prosečan broj popušenih cigareta dnevno 

kod pušača je bio 19,86±8,36 (Tabela 10), a prosečna dužina trajanja pušačkog staža oko 

30,1±14,0 godina (Tabela 11). 

 

Tabela 9. Distribucija ispitanika prema pušačkom statusu 

Pušački status Broj Procenat 
Nepušač 76 46,9 
Bivši pušač 29 17,9 
Pušač 57 35,2 
Ukupno 162 100 

 

 

Tabela 10. Prosečna 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. Prosečna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost 
pušačkog staža 

 Srednja vrednost SD Medijana Min Max 
Pušački staž (godine) 30,08 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 pića ili manje dnevno) je prijavilo 38,9% ispitanika, 

dok je skoro duplo veći broj ispitanika prijavio da uopšte 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 učestalosti pojedinih komorbiditeta prikazani su u Tabeli 13 i 14. Najveći broj 

bolesnika imao je prisustvo bar jednog komorbiditeta (88,9%). Najčešće prisutan komorbiditet 

bila je arterijska hipertenzija (HTA), čak 124 ispitanika imalo je ovaj komorbiditet (76,5%). Skoro 

trećina ispitanika imala je preoperativnu hroničnu bubrežnu 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 

 

 

 

 



33  

Tabela 14. Distribucija ispitanika u odnosu na prisustvo određenih vrsta komorbiditeta 

Komorbiditet Broj Procenat 
HTA 124 76,5 
Preležani 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 
Hronična bubrežna insuficijencija 45 27,8 
Ostalo 16 9,9 

 

Prosečana 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. Većina ispitanika 

imala je normalne vrednosti ovog skora dok su 4 ispitanika imala blaži kognitivni poremećaj. 

 

Tabela 15. Prosečna 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. Najveći 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%). Prosečna dužina trajanja operacije bila je 172,2 

±65,7 minuta. Najkraća operacija trajala je 60 minuta a najduža 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. Prosečna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost 
trajanja operacije 

 
 Srednja vrednost SD Medijana Min Max 

Trajanje operacije 
(min) 

172,2 65,69 170 60 480 

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

 

Prosečan gubitak krvi tokom operacije bio je 395,6ml (Tabela 19). Kod 39 bolesnika (24,1%) je 

intraoperativno bila primenjena transfuzija eritrocita (Tabela 20), a prosečna količina primenjene 

transfuzije bila je oko 350ml (Tabela 21). 

 
Tabela 19. Prosečna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost 

intraoperativnog gubitka krvi 
 

 Srednja 
vrednost 

SD Medijana Min Max 

Intraoperativni 
gubitak krvi (ml) 

395,6 303,87 300 50 1400 

           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. Prosečna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost 
količine transfuzije 

 
 Srednja 

vrednost 
SD Medijana Min Max 

Količina 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 praćena primenom EEG-a dok kod 90 ispitanika 

(55,6%) ovaj monitoring nije korišćen.  

 

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 zabeležena 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 većine 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 
2,5 mg 58 35,8 
5 mg 82 50,6 
0 mg 22 13,6 
Ukupno 162 100 

 

Prosečna intraoperativna potrošnja fentanila bila je 435 mcg (Tabela 26), a prosečna količina 

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

 

Tabela 26. Prosečna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost 
potrošnje fentanila 

 
 Srednja vrednost SD Medijana Min Max 
Potrošnja fentanila 
(mcg) 

435  107,5 400 250 800 

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

 

 

Tabela 27. Prosečna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost 
potrošnje sevoflurana 

 
 Srednja vrednost SD Medijana Min Max 
Potrošnja sevoflurana 
(ml) 

42,69   16,35     42 15 117 

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

 

 

U tabeli 28 prikazane su prosečne vrednosti intenziteta postoperativnog bola u prvih 24h 

postoperativno. Većina bolesnika postoperativno je imala bol srednjeg intenziteta, prosečna 

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

 

Tabela 28. Prosečna 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 

 



37  

4.2 DELIRIJUM 

 

 

4.2.1 Opšte karakteristike 

 

Od 162 ispitanika koji su uključeni u istraživanje njih 26 (16,0%) je u postoperativnom 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 praćenja od pet postoperativnih dana,  svi slučajevi 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 trećeg 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 četiri dana (Tabela 31). Najčešći tip POD u ovom istraživanju bio je mešoviti 

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

 

 

Tabela 30. Učestalost javljanja POD unutar prvih pet postoperativnih dana  

Incidencija POD Broj Procenat 
Prvi postoperativni dan 12 46,1 
Drugi postoperativni dan 10 38,5 
Treći postoperativni dan 4 15,4 
Četvrti postoperativni dan 0 0 
Peti postoperativni dan 0 0 
Ukupno 26 100 
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Tabela 31. Distribucija ispitanika sa POD prema dužini trajanja POD 

Dužina 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 
Mešoviti 12 46,1 
Ukupno 26 100 

 

 

 

4.2.2 Faktori rizika za nastanak POD  

 

U drugom delu istraživanja analizirani su demografski, klinički 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 značajno stariji (p<0,01), značajno češće 

su poticali iz seoske sredine (p<0,01) i bili umereni korisnici alkohola (p<0,01) (Tabela 33). 

Takođe, značajno češće su imali komorbiditete (p<0,01), posebno atrijalnu fibrilaciju (p<0,01) i 

hroničnu opstruktivnu bolest pluća (HOBP) (p<0,01) (Tabela 33).  

Između ispitivanih grupa nije bilo značajne razlike u odnosu na bračni status, stepen obrazovanja, 

indeks telesne mase i pušački status (Tabela 33). Takođe, ove dve grupe ispitanika nisu se 

značajno razlikovale u odnosu na prisustvo arterijske hipertenzije, ishemijske bolesti srca, 

dijabetes melitusa i hronične bubrežne slabosti (Tabela 33).  

Niže prosečne preoperativne vrednosti MMSE skora su značajno češće (p<0,01) bile kod ispitanika 

sa POD, nego bez POD (Tabela 34). U odnosu na vrstu operativnog zahvata ispitanici sa POD su 

značajno češće imali totalnu cistektomiju ili radikalnu nefrektomiju nego sipitanici bez POD 

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

Varijable 

Ukupno 

(n=162) 

Broj (%) 

Bez POD 

(n=136) 

Broj (%) 

POD 

(n=26) 

Broj (%) 

p* 

Starost (godine) 
Srednja vrednost (SD) 
Medijana (Opseg) 

 
67,41 (7,38) 
68 (50 - 84) 

 
66,29 (7,21) 
66.5 (50 - 82) 

 
73,31 (5,18) 
73.5 (64 - 84) 

1,02*10-

5 

Mesto stanovanja 
Selo 
Grad 

 
41 (25,3) 
121 (74,7) 

 
29 (21,3) 
107 (78,7) 

 
12 (46,1) 
14 (53,8) 

0,008 

Bračni status 
Neoženjen 
Oženjen 
Razveden 
Udovac 

 
4 (2,5)  
131 (80,9) 
13 (8,0) 
14 (8,6)  

 
4 (2,9) 
108 (79,4) 
12 (8,8) 
12 (8,8) 

 
0 (0)  
23 (88,5) 
1 (3,8) 
2 (7,7) 

0,884 

Stepen obrazovanja 
Osnovna škola 
Srednja škola 
Viša škola 
Fakultet 
Magisterijum/doktorat 

 
14 (8,6) 
88 (54,3) 
30 (18,5) 
26 (16,0) 
4 (2,5) 

 
9 (6,6) 
76 (55,9) 
24 (17,6) 
23 (16,9)   
4 (2,9) 

 
5 (19,2)  
12 (46,1) 
6 (23,1) 
3 (11,5) 
0 (0) 

 
0,256 

BMI (kg/m2) 
Srednja vrednost (SD) 
Medijana (Opseg) 

 
27,04 (3,89)    
26,9 (17,7-39,3) 

 
27,2 (3,88)  
27,2 (19,2-39,3)     

 
26,2 (3,93) 
26 (17,7-34,6) 

0,272 

Pušenje 
Da 
Ne  

 
57 (35,2) 
105 (64,8) 

 
47 (34,6) 
89 (65,4) 

 
10 (38,5) 
16 (61,5) 

0,876 

Konzumiranje 
alkohola 

Da (Umereno) 
Nikada 

 
 
63 (38,9) 
99 (61,1) 

 
 
41 (30,1) 
95 (69,8) 

 
 
22 (84,6) 
4 (15,4) 

 
6,65*10-

7 

Broj komorbiditeta 
Srednja vrednost (SD) 
Medijana (Opseg) 

 
1,91 (1,4) 
2 (0–7) 

 
1,72 (1,29) 
1 (0-7)         

 
2,88 (1,56) 
2,5 (1-7) 

0,000 

HTA 
Da 
Ne 

 
124 (76,5) 
38 (23,5) 

 
101 (74,3) 
35 (25,7)   

 
23 (88,5) 
3 (11,5) 

0,137 

AF 
Da  
Ne 

 
18 (11,1) 
144 (88,9) 

 
12 (8,8)  
124 (91,2) 

 
6 (23,1) 
20 (76,9) 

0,034 

Ishemijska bolest srca  
Da 
Ne 

 
11 (6,8) 
151 (93,2) 

 
9 (6,6) 
127 (93,4) 

 
2 (7,7) 
24 (92,3) 

0,690 

DM 
Da 
Ne 

 
32 (19,7) 
130 (80,2) 

 
26 (19,1)   
110 (80,9) 

 
6 (23,1) 
20 (76,9) 

0,642 

HOBP 
Da   
Ne 

 
22 (13,6) 
140 (86,4) 

 
13 (9,6)   
123 (90,4) 

 
9 (34,6) 
17 (65,4) 

0,001 

HBI 
Da 
Ne 

 
45 (27,8) 
117 (72,2) 

 
34 (25) 
102 (75) 

 
11 (42,3) 
15 (57,7) 

0,071 

           *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-hronična opstruktivna bolest pluća;  HBI-hronična bubrežna insuficijencija 
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Takođe, ispitanici sa POD su značajno češće imali veću prosečnu vrednost jačine 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 

Varijable 

Ukupno 

(n=162) 

Broj (%) 

Bez POD  

(n=136) 

Broj (%) 

POD 

(n=26) 

Broj (%) 

p* 

Preoperativni MMSE 
Srednja vrednost (SD) 
Medijana (Opseg) 

 
27,9 (2,17) 
28 (20-30) 

 
28,27 (1,9) 
29 (21-30) 

 
25,96 (2,51) 
25 (20-30)     

 
8,92*10-

6 
EEG monitoring 
intraoperativno 

Da 
Ne 

 
 
72 (44,4) 
90 (55,6) 

 
 
63 (46,3)   
73 (53,7) 

 
 
9 (34,6) 
17 (65,4) 

 
0,271 

Vrsta operacije 

  Totalna cistektomija 
Nefrektomija 
Nefroureterektomija 
Radikalna 
prostatektomija 

45 (27,8) 
51 (31,5) 
11 (6,8) 
55 (33,9) 

33 (24,3) 
41 (30,1) 
10 (7,3)    
52 (38,2)   

12 (46,1) 
10 (38,5) 
1 (3,8) 
3 (11,5) 

 
0,020 

Trajanje operacije 
(min) 

Srednja vrednost (SD) 
Medijana (Opseg) 

 
172,2 (65,69) 
170 (60-480) 

 
168,6 (62,03) 
167,5 (60-420) 

 
191 (81,11) 
175 (100-480) 

0,223 

Intraoperativna 
hipotenzija 

Da 
Ne 

 
 
68 (42,0) 
94 (58,0) 

 
 
48 (35,3) 
88 (64,7)   

 
 
20 (76,9) 
6 (23,1) 

 
8,12*10-

5 

Intraoperativni gubitak 
krvi (ml)  

Srednja vrednost (SD) 
Medijana (Opseg) 

 
 
395,6 (303,87) 
300 (50-1400) 

 
 
374,8 (293,21) 
300 (50-1400) 

 
 
506 (340,75) 
500 (50-1200) 

 
0,066 

Intraoperativna 
transfuzija  

Da  
Ne 

 
 
39 (24,1) 
123 (75,9) 

 
 
28 (20,6) 
108 (79,4) 

 
 
11 (42,3) 
15 (57,7) 

0,018 

Količina primenjene 
transfuzije (ml)  

Srednja vrednost (SD) 
Medijana (Opseg) 

 
 
343,5 (119,26) 
285 (235-610)   

 
 
332,3 (110,17) 
285 (235-575)   

 
 
371,8 (141,59) 
285 (245-610) 

 
0,754 

Premedikacija 
midazolamom (mg) 
2,5mg  
5mg 
0mg 

 
 
58 (35,8) 
82 (50,6) 
22 (13,6) 

 
 
49 (36,0)   
72 (52,9) 
15 (11,0)   

 
 
9 (34,6) 
10 (38,5)    
7 (26,9)    

 
 
0,572 

Potrošnja fentanila 
(mcg) 

Srednja vrednost (SD) 
   Medijana (Opseg) 

 
 
435 (107,5) 
400 (250-800) 

  
 
434 (107) 
400 (250-700) 

 
 
438,5 (114,5) 
450 (300-800) 

 
0,935 
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Potrošnja 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 
 

Međutim, između ispitivanih grupa nije bilo značajnih razlika u odnosu na korišćenje 

benzodijazepina u preoperativnoj medikaciji, intraoperativnu primenu EEG monitoringa,  

intraoperativni gubitak krvi i količinu primenjene transfuzije. Prosečna potrošnja fentanila i 

sevoflurana tokom operacije nije bila značajno različita za ove dve grupe ispitanika (Tabela 34). 

 

4.2.3 Analiza ROC krive  

 

U trećem delu rada ispitali smo diskriminacioni potencijal varijabli koje su značajno uticale na 

nastanak POD korišćenjem ROC krive (Receiver-operating-characteristic Curve) i površine ispod 

nje (AUC ROC - Area Under the ROC curve). ROC krive i najbolje granične vrednosti (cut-off) za 

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

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

 

 

Slika 4. ROC kriva i najbolja granična vrednost (cut-off) prema uzrastu  
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Slika 5. ROC kriva i najbolja granična vrednost (cut-off) prema broju komorbiditeta 

 

 

 

 

Slika 6. ROC kriva i najbolja granična vrednost (cut-off) prema MMSE skoru 
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Slika 7. ROC kriva i najbolja granična vrednost (cut-off) prema NRS skoru 

 

 

 

Tabela 35. Rezultati ROC analize za predikciju POD 

Varijable 

Rezultati ROC analize 

AUC ROCa 
(95%IP) 

p-
vrednost

b 

Najbolji 
cut-offc 

Senzitivnost 
(95%IP) 

Specifičnost 
(95%IP) 

Starost  
(godine) 

 
77,3%  

(68,8-85,9%) 
1,8*10-6 67,5 

 
88,5%  

(73,1-100%) 

 
 

56,6%  
(48,5-64,7%) 

 

Broj 
komorbiditeta 

 
72,7%  

(63,2-82,2%) 
2,2*10-4 1,5 

 
84,6%  

(69,2-96,2%) 

 
 

51,5%  
(42,6-60,3%) 

 
 
Preoperativni 
MMSE 
 

76,8%  
(65,4-88,1%) 

1,9*10-6 25,5 
53,8%  

(34,6-73,1%) 
91,2%  

(86,0-95,6%) 

 
Postoperativni 
NRS  

 
81,7%  

(74,8-88,5%) 
2,6*10-7 4,85 

 
80,8%  

(65,4-96,2%) 

 
 

72,8%  
(65,4-80,2%) 

 
       aPovršina ispod ROC krive (DeLong’s method); bLikelihood ratio test za AUC ROC; cVrednosti sa        
     maksimalnom senzitivnošću i specifičnošću, IP – interval poverenja 
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Najbolje granične vrednosti za predikciju POD određene ROC analizom jesu starost 67,5 i više 

godina, broj komorbiditeta veći od 1,5, prosečna vrednost preoperativnog MMSE skora koja je 

manja od 25,5 i vrednost postoperativnog intenziteta bola na NRS skali koja je veća od 4,85 (Tabela 

35). 

Kategorizacijom numeričkih varijabli prema ROC graničnim vrednostima definisane su nove 

kategoričke varijable. Njihova povezanost sa nastankom POD prikazana je u tabeli 36. Nastanak 

POD bio je značajno češći kod ispitanika starijih od 67,5 godina (p<0,01), kod ispitanika sa dva i 

više komorbiditeta (p<0,01), kod lica sa preoperativnim vrednostima MMSE skora nižim od 25,5 

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

 

Tabela 36. ROC granične vrednosti (cut-off) i POD 

Varijable 
Ukupno 
(n=162) 
Broj (%) 

Bez POD  
(n= 136) 
Broj (%) 

POD 
(n= 26) 
Broj (%) 

P* 

Starost (godine) 
<67,5  
≥67,5  

 
80 (49,38) 
82 (50,62) 

 
77 (56,62)   
59 (43,38) 

 
3 (11,54)    
23 (88,46)   

 
 
0,000 
 

Broj komorbiditeta 
<1,5 
≥1,5 

 
74 (45,68) 
88 (54,32) 

 
70 (51,47)   
66 (48,53) 

 
4 (15,38)    
22 (84,62)  

 
 
0,001 
 

Preoperativni MMSE 
<25,5 
≥25,5 

 
26 (16,05) 
136 (83,95) 

 
12 (8,82) 
124 (91,18) 

 
14 (53,85)     
12 (46,15)  

 
 
1,00*10-8 
 

Postoperativni 
intenzitet bola (NRS) 

<4,85 
≥4,85 

 
104 (64,2) 
58 (35,8) 

 
99 (72,79) 
37 (27,21) 

 
5 (19,23)    
21 (80,77)  

 
 
1,79*10-7 
 
 

          *Fisher Exact Test, Pearson Chi-squared Test  

 

4.2.4  Univarijantna i multivarijantna logistička regresiona analiza   

 

U četvrtom delu istraživanja, da bi se identifikovali značajni nezavisni faktori  za nastanak POD 

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

 

U model multivarijantne logističke regresije uključeni su oni prediktori koji su procenjeni kao 

značajni (p<0,05) na osnovu rezultata univariajntne logističke regresione analize. Prema 
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rezultatima multivarijantne regresione analize značajni nezavisni prediktori POD su: starost 

ispitanika ≥67,5 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  ≥4,85 (p=0,001). 

 

 

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

Varijable 

Logistička regresija  
Univarijantna Multivarijantna 

OR (95%IP) Wald Test OR (95%IP) 
Wald 
Test 

Starost     

≥ 67,5 : < 67,5 10,0 (2,87-34,92) 3,05*10-4 6,30 (1,12-35,33) 
    

0,036 
Mesto stanovanja     

Selo : Grad  3,2 (1,32-7,57) 9,77*10-3           - 
 

0,37# 

Broj komorbiditeta     

2 : 0 i 1 5,8 (1,91-17,83) 1,97*10-3 - 
 

0,14# 
HOBP     

Da : Ne 5,0 (1,86-13,48) 1,42*10-3 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*10-6 20,73 (3,67-117,03) 
 

0,001 
Preoperativni MMSE      

<25,5 : ≥25,5 12,1 (4,56-31,88) 5,23*10-7 10,14 (1,83-56,05) 
 

0,008 
Intraoperativna  
hipotenzija 

    

Da : Ne 6,1 (2,30-16,25) 2,85*10-4 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*10-6 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 istraživanja, ispitani su efekti titracije anestetika vođene neuromonitoringom na 

učestalost javljanja POD, kao i uticaj intraoperativnog monitoringa dubine anestezije i analgezije 

na ukupnu intraoperativnu potrošnju anestetika i analgetika. 

 

4.3.1 Demografske karakteristike ispitanika u odnosu na primenu EEG-a 

 

Poređenjem grupe ispitanika kod kojih je intraoperativno dubina anestezije praćena upotrebom 

EEG monitoringa sa grupom ispitanika kod kojih ova metoda nije korišćena nije zabeležena 

značajna razlika  u odnosu na njihovu prosečnu starost (Tabela 38). 

  

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

 
EEG 

Starost ispitanika P* 
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 
  

Između posmatranih grupa nije blio značajne razlike u odnosu na mesto stanovanja ispitanika 

(Tabela 39).  

 

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

 

Mesto stanovanja 

EEG monitoring  

P* Ne 

Broj (%) 

Da 

Broj (%) 

 Selo  23 (25,6) 18 (25) 0,935 

 Grad 67 (74,4 ) 54 (75) 

Ukupno 90 (100) 72 (100)  

          *Pearson χ2 test 
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Takođe, nije blio značajne razlike u odnosu na bračni status ispitanika, kao ni u odnosu na stepen 

obrazovanja (Tabele 40 i 41).  

 

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

 

Bračni status 

EEG monitoring  

P* Ne 

Broj (%) 

Da 

Broj (%) 

Neoženjen 2 (2,2) 2 (2,8)  0,430 

Oženjen 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 

 

Stepen obrazovanja 

EEG monitoring  

P* Ne 

Broj (%) 

Da 

Broj (%) 

Osnovna škola 6 (6,7) 8 (11,1) 
0,673 

Srednja škola 47 (52,2) 41 (56,9) 

Viša škola 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 značajna razlika između ispitanika koji su imali i onih koji nisu imali EEG 

monitoring u odnosu na prosečni indeks telesne mase (Tabela 42), kao i u odnosu na stepen 

uhranjenosti (Tabela 43). 
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Tabela 42. Prosečna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost  

indeksa telesne mase u odnosu na primenu EEG-a 

 
EEG 

BMI (kg/m2) ispitanika P* 
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 

 

BMI (kg/m2) 

EEG monitoring  

P* Ne 

Broj (%) 

Da 

Broj (%) 

Pothranjen (< 18,5) 1 (1,1) 0 (0) 
0,250 

Normalna težina (18,5 – 24,9) 23 (25,6) 23 (31,9) 

Prekomerna težina (25 – 29,9) 47 (52,2) 36 (50) 

Gojaznost I klasa (30 – 34,9) 18 (20) 9 (12,5) 

Gojaznost II 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 

Između ispitivanih grupa nije bilo značajne razlike u odnosu na prisustvo komorbiditeta (Tabela 

44), kao ni u odnosu na pušački status (Tabela 45), prosečan broj dnevno popušenih cigareta 

(Tabela 46) i prosečnu dužinu pušačkog staža (Tabela 47). 

 

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

 

Komorbiditeti 

EEG monitoring  

P* Ne 

Broj (%) 

Da 

Broj (%) 

 Ne 11(12,2) 7 (9,7) 
0,615 

 Da 79 (87,8) 65 (90,3) 

Ukupno 90 (100) 72 (100)  

           *Pearson χ2 test 
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Tabela 45. Distribucija ispitanika prema primeni EEG monitoringa u odnosu na pušački status  

 

Pušački status 

EEG monitoring  

P* Ne 

Broj (%) 

Da 

Broj (%) 

Ne 46 (51,1)        30 (41,7) 
0,104 

Da 33 (36,7)        24 (33,3) 

Bivši pušač 11 (12,2)           18 (25) 

Ukupno 90 (100) 72 (100) 

           *Pearson χ2 test 

 

Tabela 46. Prosečna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost  
broja cigareta na dan u odnosu na primenu EEG-a 

 

EEG 

Broj cigareta/dan P* 

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. Prosečna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost  
pušačkog staža u odnosu na primenu EEG-a 

 
EEG 

Pušački staž (godina) P* 
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 značajne razlike između 

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

 

Konzumiranje 

alkohola 

EEG monitoring  

P* Ne 

Broj (%) 

Da 

Broj (%) 

Ne 57 (63,3) 42 (58,3)    
0,127 

Umereno 33 (36,7) 30 (41,7) 

Ukupno 90 (100) 72 (100) 

            *Pearson χ2 test 

 

Prosečna vrednost preoperativnog MMSE skora u grupi kod koje je korišćen EEG bila je 

27,74±2,30, dok je u grupi ispitanika kod kojih nije korišćen EEG ova vrednost iznosila 28,03±2,07. 

Između ispitivanih grupa nije utvrđena značajna razlika u odnosu na ovaj parametar (Tabela 49). 

 

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

 
EEG 

MMSE skor P* 
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), prosečnu dužinu trajanja operacije (Tabela 51), primenu 

preoperativne premedikacije (Tabela 52) i davanje određene doze midazolama (Tabela 53) nije 

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

 

Vrsta operacije 

EEG monitoring  

P* Ne 

Broj (%) 

Da 

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. Prosečna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost  
dužine trajanja operacije  u odnosu na primenu EEG-a 

 
EEG 

Dužina trajanja operacije (min) P* 
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 

 

Premedikacija 

EEG monitoring  

P* Ne 

Broj (%) 

Da 

Broj (%) 

Ne 13 (14,4)          9 (12,5)     
0,720 

Da 77 (85,6)         63 (87,5)    

Ukupno 90 (100) 72 (100) 

        *Pearson χ2test 
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Tabela 53. Distribucija ispitanika prema primeni EEG monitoringa u odnosu na dozu midazolama  

 

Midazolam doza 

EEG monitoring  

P* Ne 

Broj (%) 

Da 

Broj (%) 

2,5 mg 35 (38,9)        23 (31,9)     
0,285 

5 mg 42 (46,7)        40 (55,6)    

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

Ukupno 90 (100) 72 (100) 

        *Pearson χ2test 

 

 

Analizom prosečne potrošnje fentanila tokom operacije utvrđena je značajna razlika između 

ispitanika kod kojih je korišćen EEG i onih kod kojih ovaj monitoring nije korišćen. Kod ispitanika 

kod kojih je dubina anestezije titrirana praćenjem EEG-a korišćena je značajno manja količina 

fentanila u odnosu na drugu grupu. Prosečna količina utrošenog fentanila u grupi ispitanika kod 

kojih je korišćen EEG bila je 398±87,5 mcg, a u grupi ispitanika kod kojih nije korišćen EEG 

464,5±113,5mcg po ispitaniku (Tabela 54). Za razliku od potrošnje fentanila, prosečna potrošnja 

sevoflurana nije bila značajno različita između grupa. U grupi ispitanika kod kojih je korišćen EEG 

prosečna potrošnja iznosila je 44,90±17,08ml a u grupi ispitanika kod kojih nije korišćen EEG 

40,92±15,61ml (Tabela 55). 

 

 
Tabela 54. Prosečna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost  

potrošnje fentanila u odnosu na primenu EEG-a 

 
EEG 

Fentanil doza (mcg) P* 
Srednja 

vrednost 
SD Medijana Min Max 

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. Prosečna vrednost, standardna devijacija, medijana, minimalna i maksimalna vrednost  

potrošnje sevoflurana u odnosu na primenu EEG-a 

 
EEG 

Sevofluran doza (ml) P* 
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 zabeležen je kod 40,3% ispitanika u grupi kod koje je 

primenjen EEG i kod 43,3% isitanika u grupi bez EEG-a. Međutim, razlika nije bila značajna (Tabela 

56).  

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

hipotenziju 

 

Intraoperativna 

hipotenzija 

EEG monitoring  

P* Ne 

Broj (%) 

Da 

Broj (%) 

Ne 51 (56,7)        43 (59,7)    
0,695 

Da 39 (43,3)        29 (40,3)    

Ukupno 90 (100) 72 (100) 

       *Pearson χ2test 

 

Prosečan intraoperativni gubitak krvi zabeležen među 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 značajna 

(Tabela 57).  

 

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

 
EEG 

Intraoperativni gubitak krvi (ml) P* 
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 značajna.  

Prosečna količina 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 značajna. 

  

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

primenu transfuzije  

 

Intraoperativna 

transfuzija 

EEG monitoring  

P* Ne 

Broj (%) 

Da 

Broj (%) 

Ne 68 (75,6) 55 (76,4) 
0,902 

Da 22 (24,4) 17 (23,6) 

Ukupno 90 (100) 72 (100) 

              *Pearson χ2 test 

 

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

 
EEG 

Količina transfuzije (ml) P* 
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 korišćen EEG monitoring prosečan intenzitet postoperativnog bola 

na NRS skali bio je 4,04±1,86, a u grupi gde nije korišćen EEG monitoring 4,31±1,63 (Tabela 60).  

Razlika nije bila značajna. 

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

 
EEG 

Intenzitet postoperativnog bola (NRS) P* 
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 istraživanju zabeleženo je ukupno 26 slučajeva nastanka POD. U grupi ispitanika kod kojih 

je korišćen EEG monitoring njih 9 (12,5%) je razvilo POD, dok je on zabeležen kod 17 (18,9%) 

ispitanika u grupi gde nije korišćen EEG monitoring. Analizom nije utvrđena značajna razlika 

između ove dve grupe ispitanika (Tabela 61). Takođe, nije postojala značajna razlika između 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 

 

Postoperativni 

delirijum 

EEG monitoring  

P* Ne 

Broj (%) 

Da 

Broj (%) 

Ne 73 (81,1)         63 (87,5)    
0,271 

Da 17 (18,9) 9 (12,5)     

Ukupno 90 (100) 72 (100) 

              *Pearson χ2 test 

 

 

Tabela 62. Distribucija ispitanika sa različitim vrstama POD u odnosu na primenu EEG-a 

 

Vrsta delirijuma 

EEG monitoring  

P* Ne 

Broj (%) 

Da 

Broj (%) 

Hipoaktivni 1  (5,89) 3 (33,3)   
0,155 

Hiperaktivni 8 (47,1) 2 (22,2) 

Mešoviti 8  (47,1) 4 (44,4)    

              *Fisher Exact Test 
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Tabela 63. Distribucija ispitanika sa različitim početkom POD u odnosu na primenu EEG-a 

 

Početak POD 

EEG monitoring  

P* Ne 

Broj (%) 

Da 

Broj (%) 

Prvi postoperativni dan 7 (41,2) 5 (55,6) 
 

0,867 
Drugi postoperativni dan 7 (41,2) 3 (33,3) 

Treći postoperativni dan 3 (17,6) 1 (11,1) 

Četvrti postoperativni dan 0 (0) 0 (0) 

Peti postoperativni dan 0 (0) 0 (0) 

              *Fisher Exact Test 

 

Prosečno trajanje postoperativnog delirijuma u grupi ispitanika sa EEG monitoringom bilo je 

2,67±0,71 dana. U grupi ispitanika bez EEG monitoringa prosečno trajanje delirijuma bilo je 

2,94±0,83 dana. Ova razlika između ispitanika dve grupe nije bila značajna (Tabela 64). 

 

 

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

 
EEG 

Trajanje delirijuma (dani) P* 
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 našem istraživanju bila je 16,0% (26/162 ispitanika). 

Pojava POD bila je najčešća nakon totalne cistektomije (12/26 ispitanika), potom radikalne 

nefrektomije (10/26 ispitanika), radikalne prostatektomije (3/26 ispitanika) i 

nefroureterektomije (1/26 ispitanika). Prethodna istraživanja postoperativnog delirijuma 

fokusirala su se uglavnom na velike ortopedske ili kardiohirurške procedure, dok su urološki 

pacijenti bili nedovoljno zastupljeni (Dasgupta et al., 2006; Dyer et al.,1995). Međutim, postoji 

dosta razloga zašto je ispitivanje nastanka POD među urološkim bolesnicima značajno. Najčešće 

urološke bolesti, poput karcinoma i benigne hiperplazije prostate, snažno su povezane sa starošću 

bolesnika, koja predstavlja jedan od najznačajnijih faktora rizika za nastanak POD. Takođe, ovi 

bolesnici često imaju brojne komorbiditete, mnoge urološke bolesti i intervencije povezane su sa 

učestalim javljanjem infekcija, elektrolitnim poremećajma, upotrebom propisanih 

antiholinergičkih lekova, što sve može biti okidač za nastanak delirijuma (Barry et al., 1997; 

Sanyaolu et al., 2020). Prema podacima iz literature incidencija POD različita je nakon različitih 

uroloških procedura i kreće se između 4,7 i 40%. Nakon najčešćih endouroloških procedura, 

transuretralne resekcije prostate incidencija je oko 7,8-21%, a nakon resekcije tumora bešike oko 

10%. Incidencija POD nakon velikih uroloških operacija je najveća 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 našem istraživanju u skladu je sa podacima iz prethodnih 

istraživanja prema kojima se pojava POD najčešće dešava u ranom postoperativnom toku (Togoni 

et al., 2011; Xue et al., 2016; Large et al., 2013). Tokom perioda praćenja od pet dana nakon 

operacije, POD se kod ispitanika javljao u prva tri postoperativna dana. U najvećem broju slučajeva 

simptomi su se javili već prvog postoperativnog dana (46,1%), potom drugog (38,5%) i trećeg 

(15,4%). Tokom četvrtog 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 

dva i tri dana, dok je kod 6 (23,1%) ispitanika POD trajao četiri dana. Prema podacima iz literature 

najčešći tip POD predstavlja mešoviti oblik (Robinson et al., 2011; Peterson et al., 2006). U našem 

istraživanju je, takođe, najveći broj bolesnika imao simptome mešovite forme (46,1%), potom 

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

Prosečna starost ispitanika u našem istraživanju u trenutku operacije je iznosila 67,41 (±7,38) 

godine. Najmlađi ispitanik imao je 50 godina a najstariji 84 godine. Dobro je poznato da starije 
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životno doba predstavlja jedan od najznačajnijih faktora rizika nastanka POD (Gracie et al. 2021; 

Sadeghirad et al., 2023). U skladu sa prethodnim izveštajima, naši rezultati su pokazali da je starije 

životno doba bilo značajan prediktor za nastanak POD. ROC curve analizom utvrđeno je da je 

starost ≥67,5 godina optimalna granična vrednost za razvoj POD u našoj kohorti, sa osetljivošću 

od 88,5%, a rezultati pokazuju da je rizik od pojave POD mnogo veći kod pacijenata starosti ≥67,5 

godina. Rezultati meta analize koju su sproveli Gracie i sar. pokazali su da POD predstavlja jednu 

od značajnijih 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. istraživači 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 šest puta veći nego kod mlađih od 65 godina (Sadeghirad et al., 2023).  

U ovo istraživanje uključeni su samo pacijenti muškog pola. Rezultati istraživanja o značaju ove 

varijable na nastanak POD su različiti. Sistematski pregled literature i meta analiza podataka koji 

su ispitivali faktore rizika za nastanak POD nakon operacije frakture kuka uključili su 44 studije 

sa ukupno 104.572 pacijenta (Wu et al., 2021).  U 20 studija starost bolesnika bila je značajna za 

nastanak POD a analiza varijable pol bolesnika u 32 studije pokazala je značajnu povezanost pola 

i nastanka POD. Objedinjeni rezultati pokazali su da se nastanak ovog sindroma ređe javlja kod 

osoba ženskog 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 kičme pokazala da osobe muškog pola imaju manji rizik od 

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

Podaci o uticaju pojedinih varijabli kao što su stepen obrazovanja, bračni status i indeks telesne 

mase na nastanak POD su kontradiktorni. Ove varijable u našem istraživanju nisu pokazale 

značajnu vezu sa nastankom POD. Ovi rezultati u skladu su sa rezultatima brojnih istraživanja 

(Togoni et al., 2011; Xue et al., 2016; Large et al., 2013). Ipak, neka istraživanja su identifikovala 

ove varijable kao značajan faktor rizika za nastanak POD (Sadeghirad et al., 2023; Monk et al., 

2008; Ha et al., 2018).  U pomenutoj meta analizi  koja je uključila 8382 ispitanika iz 21 istraživanja 

nizak edukacioni nivo kao i niske vrednosti BMI <18,5, odnosno pothranjenost bolesnika 

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

U našem istraživanju većina bolesnika koja je razvila POD živela je u ruralnim sredinama i razlika 

između dve grupe ispitanika u pogledu mesta stanovanja je bila značajna (p<0,01). Brojne studije 

su pokazale da socijalni i ekonomski faktori, kao i faktori okruženja mogu uticati na opšte zdravlje 

i otpornost bolesnika što na kraju utiče na rizik od komplikacija poput POD. Iako sama ruralna 
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sredina stanovanja možda nije direktan faktor rizika za POD, socioekonomski nedostaci povezani 

sa određenim naseljima, koji mogu biti češći u nekim ruralnim područjima, mogu biti faktor rizika 

(Arias et al., 2020)  

Pojava POD kod pacijenata koji zloupotrebljavaju alkohol je dobro poznata (Sousa et al., 2017). 

Istraživanja su pokazala da čak i umereno konzumiranje alkohola predstavlja značajan nezavisan 

faktor rizika za nastanak kognitivnih oštećenja uključujući i strukturne promene mozga poput 

redukcije volumena, povećanja volumena ventrikula, atrofije sive mase, atrofije hipokampusa itd. 

(Topiwala et al., 2017; Mukamal et al., 2001; Paul et al., 2008). Raniji sistematski pregled literature, 

objavljen 2013. godine sugerisao je da preoperativna upotreba alkohola povećava rizik od 

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

Uprkos potencijalnom negativnom uticaju alkoholizma na hirurške ishode, skrining na 

alkoholizam pre operacije u našoj sredini ostaje problematičan. Pacijenti se često stide i ne daju 

tačne podatke koliko zapravo piju, a sa druge strane, ista količina alkohola ima različite 

interindividualne efekte. Podaci o konzumiranju alkohola u ovom istraživanju grupisani su 

upotrebom kriterijuma za poremećaje upotrebe alkohola 5. izdanja Dijagnostičkog i statističkog 

priručnika (Rolland et al., 2017; Lane et al., 2024). Konzumiranje alkohola je određeno na osnovu 

broja standardnih pića dnevno. Težina konzumiranja alkohola je definisana kao umereno pijenje 

(2 pića ili manje dnevno), prekomerno pijenje (5 ili više standardnih pića u roku od 2 sata) i teška 

konzumacija alkohola (5 ili više standardnih pića bilo kog dana i više od 15 pića nedeljno) (Rolland 

et al., 2017; Lane et al., 2024). Uzimajući u obzir navike konzumiranja alkohola, iz našeg 

istraživanja su isključeni ispitanici koji su imali prekomernu ili tešku konzumaciju alkohola, a 

uključeni oni koji nikada ne piju i oni koji umereno piju alkohol. Rezultati našeg istraživanja su 

pokazali da čak i umerena konzumacija alkohola kod starijih pacijenata značajno povećava rizik 

od razvoja POD (OR=20,73 95%, CI 3,67-117,03; p<0,001). Istraživanje Wu i saradnika je pokazalo 

da konzumiranje alkohola predstavlja faktor rizika za nastanak POD kod starijih osoba, i da se rizik 

povećava sa povećanjem količine alkoholnog unosa dnevno, odnosno najveći rizik u ovom 

istraživanju imali su ispitanici sa prosečnim unosom preko 24 g alkohola dnevno (Wu et al., 2023). 

Ha i sar. su u svom istraživanju pokazali da upotreba alkohola povećava rizik nastanka POD kod 

ispitanika sa malignitetima nakon velikih uroloških operacija (Ha et al., 2018). Za razliku od 

rezultata našeg istraživanja, Togoni i sar, Xue i sar, i Large i sar., u svojim istraživanjima nisu 

pokazali značajnu vezu između aktivne konzumacije alkohola i pojave POD nakon urološke 

operacije kod starijih osoba (Togoni et al., Xue et al., 2016; Large et al., 2013). U sistematskom 

pregledu literture koji je uključio ispitanike nakon uroloških 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).  

Pušenje cigareta može predstavljati potencijalno modifikovani faktor rizika za delirijum kod 

hospitalizovanih pacijenata. Primarni mehanizam putem kojeg se pretpostavlja da pušenje 

cigareta doprinosi delirijumu jeste apstinencijalna kriza usled naglog prekida pušenja usled 

bolesti i hospitalizacije (Skrobik, 2009; Girard, 2008). Ispitivanjem pušenja kao faktora rizika za 

nastanak POD različiti istraživači su objavili različite rezultate te trenutno nema dovoljno dokaza 

da bi se utvrdilo da li je pušenje cigareta faktor rizika za delirijum. U trenutku operacije skoro 

polovina ispitanika u našem istraživanju bila je u kategoriji nepušača (46,9%) dok je aktivnih 

pušača bilo 35,2% i bivših pušača 17,9%. Prosečan broj cigareta kod pušača bio je oko 20 cigareta 

dnevno, a prosečno trajanje pušačkog staža oko 30 godina. U grupi ispitanika bez POD bilo je 

34,6% pušača a u grupi ispitanika koji su razvili POD 38,5% pušača. Razlika nije bila značajna. Ovi 

rezultati u skladu su sa rezultatima objavljenim u sistematskom pregledu literture Stoddard i sar. 

prema kojima upotreba cigareta nije potvrđeni faktor rizika za nastanak POD (Stoddard et al., 

2020).  

Bez obzira na činjenicu što se u svakodnevnoj anesteziološkoj praksi najčešće za procenu stanja 

pacijenta u odnosu na prisutne komorbiditete koristi ASA skor, on predstavlja subjektivni skor sa 

visokom varijabilnošću između posmatrača. U našem istraživanju komorbiditeti su iskazani kao 

apsolutni broj komorbiditeta. Više istraživača je u svojim studijama koristilo prisustvo ≥2 bolesti 

kao definiciju komorbiditeta (Tognoni et al., 2011; Xue et al., 2016). Jedna od ovih studija pokazala 

je značajnu povezanost između prisustva dva i više komorbiditeta i pojave POD (Xue et al., 2016). 

Ipak, neka istraživanja nisu pokazala da veći broj komorbiditeta kod bolesnika predstavlja faktor 

rizika za nastanak POD, iako su pokazali veće 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 uključio ova istraživanja u analizu pokazao je da objedinjeni rezultati ukazuju na moguću 

povezanost između prisustva ≥2 komorbiditeta i povećanog rizika od POD (OR 1,959, 95% CI: 

0,984 - 3,903; p=0,056) (Sanuaoly et al., 2020).  

Najveći broj bolesnika u našem istraživanju imao je prisustvo bar jednog komorbiditeta (88,9%), 

a najčešće prisutan komorbiditet bila je arterijska hipertenzija, čak 124 ispitanika imalo je ovaj 

komorbiditet (76,5%). Skoro trećina ispitanika imala je preoperativnu hroničnu bubrežnu 

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 značajno veći broj 
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komorbiditeta, a utvrđivanjem najbolje granične vrednosti ove varijable pokazano je da ispitanici 

sa dva i više komorbiditeta imaju značajno veći rizik od nastanka POD.  

Identifikacija specifičnih komorbiditeta koji su značajno povezani sa nastankom POD može 

pomoći u njegovoj prevenciji dobrom preoperativnom optimizacijom ovih stanja. Najčešće 

prisutni komorbiditeti u našoj kohorti HTA, dijabetes melitus i hronična bubrežna slabost nisu 

identifikovani kao značajni faktori za nastanak POD. Hronična arterijska hipertenzija može 

izazvati dugoročno oštećenje krvnih sudova mozga, povećavajući rizik od perioperativne 

cerebralne ishemije, koja je povezana sa kognitivnom disfunkcijom. Istraživanje preoperativnih 

faktora rizika za POD nakon transuretralne resekcije prostate uključilo je 485 muškaraca starijih 

od 65 godina. Komorbiditeti koji su ispitivani bili su arterijska hipertenzija, dijabetes melitus i 

hiperlipidemija. Nije pokazana značajna razlika između ovih komorbiditeta i razvoja POD (Tai et 

al., 2015). Cilj sistematskog pregleda iz 2023. godine bila je analiza preoperativnih faktora rizika 

koji su udruženi sa povećanjem incidencije POD kod bolesnika podvrgnutih svim vrstama 

operacija osim kardiohirurških i neurohirurških (Karageorgos et al., 2023). Od 165 studija 

uključenih u ovaj pregled, u 12 je dijabetes melitus razmatran kao potencijalni faktor rizika POD. 

U samo 4 studije dijabetes je identifikovan kao značajan (OR=2.98), dok 8 sudija nije pokazalo ovu 

značajnost. Samo su dva istraživanja u ovom pregledu literature pokazala značajnu korelaciju 

između prisustva hipertenzije i razvoja POD. Takođe, dva istraživanja su analizirala uticaj 

bubrežne slabosti na nastanak POD, a samo jedno je pokazalo značajan nivo povezanosti ova dva 

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

Univarijantnom regresionom analizom u našem istraživanju identifikovana su dva komorbiditeta, 

atrijalna fibrilacija i HOBP, kao prediktori nastanka POD, dok je multivarijantna analiza pokazala 

da HOBP predstavlja značajan nezavisan faktor rizika nastanka ovog sindroma. Perioperativna 

atrijalna fibrilacija može biti značajan faktor rizika za razvoj postoperativnog delirijuma. 

Objašnjenje najčešće leži u tome da bolesnici sa ovim komorbiditetom imaju česte 

mikroembolizacije cerebralnih krvnih sudova, kao i epizode niskog krvnog pritiska, što povećava 

rizik od cerebralne hipoperfuzije i nastanak postoperativnog delirijuma (Banach et al., 2008). 

HOBP može povećati rizik za nastanak POD usled hronične sistemske inflamacije do koje dovodi i 

povećanjem rizika za nastank postoperativnih respiratornih komplikacija (Rong et al., 2024, Ohi 

et al., 2019). Aktivacija inflamatornih ćelija u ovom hroničnom stanju ne utiče samo na plućno 

tkivo, već doprinosi i stvaranju ateroskleroze, dovodi do nepovratnih promena u arterijskim 

krvnim sudovima, uključujući i cerebralne (Andre et al., 2019). U velikom istraživanju Szylinska i 

sar. koje je uključilo 4151 bolesnika, rezultati su potvrdili vezu između HOBP i veće učestalosti 
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delirijuma nakon kardiohirurške procedure. Pacijenti koji su imali HOBP i razvili delirijum imali 

su duže vreme intubacije (p=0,007), češće im je bila potrebna reintubacija (p= 0,019), imali su 

značajno više nivoe C-reaktivnog proteina tri dana nakon operacije (p=0,009) i češće im je 

dijagnostikovana pneumonija (p<0,001). Verovatnoća preživljavanja kod ovih pacijenata bila je 

značajno manja (Szylinska et al., 2020). Xu i sar. su pokazali da POD predstavlja značajan nezavisni 

faktor rizika dugoročnog i kratkoročnog mortaliteta kod pacijenata sa HOBP nakon prijema u JIL 

(Xu et al., 2024). Takođe, Kerber i dr. su identifikovali vezu između HOBP i delirijuma, ističući ga 

kao nezavisni prediktor neplanirane ekstubacije na intenzivnoj nezi. Stoga, posebnu pažnju 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 većim rizikom od komplikacija nego tradicionalna procena. 

CGA procenjuje ne samo komorbiditete, već uključuje i procenu krhkosti odnosno opšte slabosti, 

sarkopenije, nutritivnog statusa i funkcionalnog statusa, što je ključno za predviđanje 

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

Kognitivna rezerva bolesnika pre operacije najčešće se u svakodnevnoj anesteziološkoj praksi 

određuje samo subjektivno, a vrlo retko korišćenjem dostupnih testova. Nedavni pregled 

literature pokazao je da preoperativni MMSE skor može značajno predvideti POD nakon operacija 

različitih karcinoma (Varpaei et al., 2024). Međutim, specifičan optimalni granični MMSE skor koji 

bi ukazivao na moguću pojavu POD kod pacijenata različite starosti još uvek nije određen. 

Prosečana vrednost preoperativnog MMSE skora u celoj grupi ispitanika u našem istraživanju bila 

je 27,9. Većina ispitanika imala je normalne vrednosti ovog skora (24-30) dok su 4 ispitanika imala 

blaži kognitivni poremećaj (MMSE skor 20-23). Analizom ovog parametra između grupe bolesnika 

koja je razvila POD i grupe koja nije, pokazana je značajna razlika, odnosno ispitanici sa 

delirijumom imali su značajno niži MMSE skor (25,96 vs. 28,27). Multivarijantna analiza u našem 

istraživanju pokazala je da preoperativna kognitivna rezerva predstavlja nezavisan faktor rizika 

nastanka POD, a najbolja granična vrednost za njegovu predikciju određena ROC analizom bila je 

vrednost preoperativnog MMSE skora ≤25,5. Pacijenti sa nižim vrednostima od ove imali su 

značajno veću incidenciju POD.  

Studija koju su sproveli Wu i saradnici istraživala je vezu između preoperativnog MMSE skora i 

POD kod mladjih-starijih (≤80 godina) i starijih-starijih (>80 godina) bolesnika koji su podvrgnuti 

ortopedskoj proceduri. Optimalni granični MMSE skor povezan sa POD kod mladjih-starijih i 

starijih-starijih bio je različit (18,4 vs. 21,4) ( Wu et al., 2015). Large i saradnici su takođe u svom 
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istraživanju pokazali da preoperativni MMSE skor ima značajnu ulogu u razvoju POD nakon 

totalne cistektomije (Large et al., 2013). Međutim, dva sistematska pregleda literature koja su 

istraživala faktore rizika za nastanak POD nakon uroloških operacija nisu potvrdila značaj 

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

Istraživanje 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 potvrđeni raniji nalazi 

da u opštoj hirurškoj populaciji stariji bolesnici sa blagim kognitivnim oštećenjem imaju veći rizik 

za razvoj POD u poređenju sa bolesnicima bez kognitivnog oštećenja. Takođe, kod starijih 

bolesnika koji su prethodno imali normalan kognitivni status a koji su razvili POD nakon operacije 

pokazana je veća verovatnoća da će im naknadno biti dijagnostikovana demencija ili blaži 

kognitivni poremećaji (Sprung et al. 2017).  

Perioperativna primena benzodijazepina prema brojnim istraživanjima predstavlja faktor rizika 

za nastanak POD. Pokazano je da je učestalost ovog sindroma dva do pet puta veća kod pacijenata 

koji su perioperativno primali benzodijazepine (Cui et al., 2020; Arizumi et al., 2021). Iako 

nekoliko velikih medicinskih i psihijatrijskih organizacija, uključujući Američko gerijatrijsko 

društvo, savetuju da se benzodijazepini ne koriste kod osoba starijih od 65 godina, oni se i dalje 

masovno propisuju grupi sa najvećim rizikom od ozbiljnih neželjenih efekata ovih lekova (Olfson 

et al., 2015). Stariji bolesnici imaju povećanu osetljivost na benzodijazepine, kao i smanjen 

metabolizam lekova dugog dejstva. Generalno, pokazano je da svi benzodijazepini povećavaju 

rizik od kognitivnog oštećenja, delirijuma, padova, preloma i saobraćajnih nesreća kod starijih 

osoba. Njihova primena može izazvati kratkotrajne kognitivne deficite, posebno u funkcijama kao 

što su pamćenje, učenje, pažnja, a takođe mogu biti povezani sa razvojem trajnih kognitivnih 

deficita i demencije (Zhong et al., 2015). Primena benzodijazepina u premedikaciji bolesnika u 

našem istraživanju bila je diskreciono pravo ordinirajućeg anesteziologa. Kod većine 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. Količina benzodijazepina ordiniranog u preoperativnoj medikaciji 

nije bila značajna za razvoj POD u ovom istraživanju.  

U našem istraživanju dužina trajanja operacije nije pokazala značaj za nastanak POD. Operacija je 

u grupi ispitanika bez POD prosečno trajala oko 169 minuta a u grupi ispitanika sa delirijumom 

oko 191 minut. Iako je prosečna dužina trajanja operacije bila različita između grupa ova razlika 

nije bila značajna. U velikom retrospektivnom istraživanju koje je obuhvatilo 68.131 ispitanika 

operisanih zbog frakture kuka, pokazana je značajna povezanost trajanja operacije sa nastankom 
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POD. Svaki sat dužeg trajanja operacije povećavao je verovatnoću nastanka POD za 6%, a rizik 

nastanka ovog sindroma bio je viši kod bolesnika koji su operisani u uslovima opšte anestezije 

(Ravi et al., 2019). U istraživanju Ha i saradnika, kod operacija koje su trajale duže od 8h ispitanici 

su značajno češće razvili POD. Čak 73% ispitanika sa delirijumom u ovom istraživanju imalo je 

operaciju dužu od 8h (Ha et al., 2018). U već navedenom sistematskom pregledu koji je ispitivao 

faktore rizika za nastanak POD nakon uroloških operacija tri studije uključene u ovaj pregled 

istraživale su uticaj dužine trajanja operacije na njegov nastanak (Sanaloy et al., 2020). Dve studije 

nisu pokazale dužinu trajanja operacije kao značajan faktor rizika (Large et al., 2013; Sato et al., 

2016), dok su Hamman i saradnici pokazali da je duže trajanje operacije značajno povezano sa 

nastankom POD (Hamann et al., 2005).  

Naše istraživanje je pokazalo da dve intraoperativne varijable – primena transfuzije i 

intraoperativna hipotenzija predstavljaju značajne faktore rizika za razvoj POD. Međutim, količina 

primenjene transfuzije nije bila značajna. Rezultati ranijih istraživanja o značaju ovih faktora su 

različiti. Intraoperativna transfuzija krvi identifikovana je kao nezavisan faktor rizika za nastanak 

POD nakon velikih nekardiohirurških operativnih zahvata, a najsnažniji prediktor ovog sindroma 

bila je količina transfuzije veća od 1000ml (Behrends et al., 2013). Ovakav efekat transfuzije 

najčešće se opisuje aktivacijom sistemskog inflamatornog odgovora i citokinskom disregulacijom 

koje mogu učestvovati u nastanku POD. Međutim, istraživanje Kwon i sar. pokazalo je drugačije 

rezultate. Istraživanje je uključilo 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 životna dob, boravak u jedinici 

intenzivnog lečenja i upotreba psihoaktivnih lekova. Intraoperativna kao ni postoperativna 

primena transfuzije nisu bile značajne za razvoj POD u ovom istraživanju (Kwon et al., 2022). 

OuYang i sar. su u svom istraživanju ispitivali uticaj intraoperativne primene alogene ili autologne 

transfuzije na nastanak POD. U istraživanje je uključeno 1143 bolesnika starijih od 65 godina kod 

kojih je urađena 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 značajno manje, kod 2,0% (8/401) 

ispitanika (OuYang et al., 2023). Potencijalni razlog zašto alogena transfuzija krvi može 

predstavljati veći rizik nego autologna transfuzija krvi jeste imuni odgovor bolesnika. Jedno od 

objašnjenja takođe može biti dugoročno skladištenje crvenih krvnih zrnaca u alogenim 

transfuzijama koje dovodi do značajnih funkcionalnih i strukturnih promena, što potom može 

rezultirati povećanim inflamatornim odgovorom i većim oksidativnim oštećenjem (Wang et al., 

2012). 
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Multivarijantna logistička regresija u našem istraživanju pokazala je da intraoperativna 

hipotenzija predstavlja nezavisan faktor rizika za nastanak POD. Od 26 ispitanika koji su razvili 

postoperativni delirijum, kod čak 20 zabeležena je bar jedna epizoda hipotenzije tokom operacije. 

Ovaj parametar predstavlja dobro poznat faktor rizika za nastanak velikih neželjenih događaja i 

može doprineti nastanku POD razvojem neadekvatne cerebralne perfuzije. Ovo naročito dolazi do 

izražaja 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 istraživanju Duan i sar, pokazano 

je da intraoperativna hipotenzija koja traje duže do 5 minuta može uzrokovati cerebralnu 

hipoperfuziju i nastanak POD. Istraživanje je uključilo 605 bolesnika podvrgnutih torakalnoj ili 

ortopedskoj proceduri. Intraoperativna hipotenzija odnosno MAP ≤65 mmHg u trajanju kraćem 

od 5 minuta nije bila povezana sa nastankom POD, dok je trajanje hipotenzije ≥5 minuta značajno 

povećalo 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 uključila 316 717 hirurških bolesnika pokazala je 

da je intraoperativni MAP<55 mmHg udružen sa nastankom POD i da je ova povezanost zavisna 

od trajanja. Naime, poređenjem grupe ispitanika kod kojih su ove vrednosti MAP bile u trajanju 

kraćem od 15 minuta sa grupom ispitanika kod kojih je hipotenzija trajala duže od 15 minuta 

pokazano je da duže trajanje hipotenzije značajno povećava rizik od nastanka POD 

(Wachtendorfet al., 2022).  Povećanje incidencije nastanka POD ili drugih kognitivnih poremećaja 

nakon operacije kod intraoperativno hipotenzivnih bolesnika pokazano je i u drugim 

istraživanjima (Wang et al., 2015; Yu et al., 2020). Istraživanje koje je uključilo 1083 bolesnika koji 

su postoperativno smešteni u jedinicu intenzivnog lečenja pokazalo je da i intraoperativna i 

postoperativna hipotenzija značajno utiču na nastanak delirijuma u prvih pet postoperativnih 

dana (Maheshwari et al., 2020). Međutim, neki istraživači nisu dokazali ovu povezanost. U 

istraživanju Langera i sar. nije pokazan uticaj intraoperativne hipotenzije na nastanak 

postoperativne kognitivne disfunkcije ili delirijuma kod starijih bolesnika podvrgnutih 

nekardiohirurškim operacijama u opštoj anesteziji (Langer et al., 2019).  

U našem istraživanju značajan faktor rizika za nastanak POD bio je i intenzitet postoperativnog 

bola, što je u skladu sa rezultatima nekih prethodno publikovanih istraživanja (Ristecu et sl., 

2021). Najbolja granična vrednost NRS skora određena ROC curve analizom u ovoj kohorti bila je 

4,85. Ovo istraživanje je pokazalo da pacijenti koji razviju POD češće imaju bol jačeg intenziteta. 

Ispitanici u grupi koja je razvila delirijum češće su imali umeren i jak bol. Objašnjenje za ovakav 

uticaj intenziteta bola na nastanak POD najčešće leži u činjenici da može povećati inflamaciju 

odnosno neuroinflamaciju koja značajno korelira sa nastankom akutne kognitivne disfunkcije 
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(Zhao et al., 2021). Takođe, i postoperativna upotreba opioida u cilju smanjenja intenziteta jakog 

postoperativnog bola može da doprinese nastanku POD. U već pomenutom prospektivnom 

kohortnom istraživanju koje je uključilo 581 ispitanika nakon nekardiohirurških operativnih 

zahvata pokazano je da jak postoperativni bol kao i upotreba visokih doza opioida povećavaju rizik 

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

Nedavni sistematski pregled literature koji je obuhvatio 30 istraživanja, ukupno 9213 odraslih koji 

su podvrgnuti nekardiohirurškim procedurama, pokazao je da postoperativni bol može biti faktor 

rizika za razvoj POD, ali su dokazi da veći intenzitet bola može biti povezan sa klinički značajnim 

povećanjem pojave POD bili niske sigurnosti (Khaled et al., 2025). Objedinjeni podaci iz 13 studija 

(6098 ispitanika), u meta analizi pokazali su da je povećanje intenziteta bola za svaku jedinicu na 

skali od 0 do 10 povezano sa klinički značajno većom pojavom POD (aRR=1,26, 95% CI: 1.17–

1.35). Opšti zaključak ovog istraživanja bio je da postoji niska sigurnost dokaza, snižena zbog 

ozbiljnog rizika od pristrasnosti, za klinički značajno povećanje pojave POD kod pacijenata sa 

većim intenzitetom akutnog postoperativnog bola nakon nekardijalnih operacija (Khaled et al., 

2025). Nekoliko istraživanja pokazalo je da i prisustvo preoperativnog bola povećava rizik za 

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

Evropsko udruženje anesteziologa u svojim preporukama za postoperativni delirijum naglašava 

važnost adekvatne procene jačine 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 pronađe pravu ravnotežu između 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 pažljiva titracija anestezije vođena 

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 našeg istraživanja bio je da se ispita uticaj intraoperativne upotrebe 

monitoringa dubine anestezije i analgezije na nastanak postoperativnog delirijuma. Kod 72 

ispitanika titracija anestezije i analgezije vršena je uz pomoć EEG monitoringa dok je kod 90 

ispitanika titracija anestezije i analgezije vršena bez primene ovog monitoringa. Poređenjem ove 

dve grupe ispitanika nije utvrđena značajna razlika u sociodemografskim i kliničkim 

karakteristikama. Poređenjem intraoperativnih karakteristika utvrđena je značajna razlika u 

količini opioida koju su pacijenti dobili. Analizom prosečne potrošnje fentanila tokom operacije 

utvrđena je značajna razlika između ispitanika kod kojih je korišćen EEG i onih kod kojih ovaj 
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monitoring nije korišćen. Kod ispitanika kod kojih je dubina anestezije titrirana praćenjem EEG-a 

korišćena je manja količina fentanila u odnosu na drugu grupu. Prosečna količina utrošenog 

fentanila u grupi ispitanika kod kojih je korišćen EEG bila je 398±87,5 mcg, dok je prosečna 

količina utrošenog fentanila u grupi ispitanika kod kojih nije korišćen EEG bila 464,5±113,5mcg 

po ispitaniku (p<0,01). Za razliku od potrošnje fentanila, prosečna potrošnja sevoflurana nije bila 

značajno različita između grupa. U grupi ispitanika kod kojih je korišćen EEG prosečna potrošnja 

iznosila je 44,90±17,08ml a u grupi ispitanika kod kojih nije korišćen EEG 40,92±15,61ml 

(p=0,114). 

Meta analiza 11 randomizovanih studija koje su istraživale upotrebu neuromonitoringa za 

titraciju anestetika u ambulantnoj hirurgiji pokazala je da upotreba BIS monitoringa omogućava 

bolju titraciju doze anestetika i smanjuje njihove doze za 11 do 27% (Liu, 2004). Značaj obrađenih 

EEG signala radi praćenja dubine anestezije istaknut je i u prevenciji intraoperativne budnosti 

bolesnika, što je retka pojava koja se javlja kod oko 0,1% do 0,2% opšte hirurške populacije (Sebel 

et al., 2004), ali koja kasnije može dovesti do ozbiljnih psiholoških poremećaja kao što su 

posttraumatski stresni poremećaj ili teška depresija. Učestalost može dostići 1% kod hirurških 

bolesnika sa visokim rizikom za intraoperativnu budnost, kao što su pacijenti sa slabom srčanom 

rezervom ili oni koji se podvrgavaju kardiohirurškim operativnim procedurama ili carskom rezu, 

gde se doze anestetika uglavnom moraju smanjiti na plići nivo anestezije. Upotreba monitoringa 

dubine anestezije tokom operacije smanjuje rizik za nastanak ove komplikacije. Sistematski 

pregled koji je uključio 36 istraživanja i ukupno 7761 visokorizičnog hirurškog ispitanika, pokazao 

je značajno 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 kliničkih parametara (Punjasawadwong et al., 2014). U istom sistematskom pregledu 

pokazana je manja potrošnja propofola i volatilnih anestetika kod ispitanika kod kojih je korišćen 

BIS monitoring. Takođe, vreme oporavka ovih bolesnika bilo je brže, imali su kraće vreme do 

otvaranja očiju, kraće vreme do odgovora na verbalne komande i kraće vreme do ekstubacije 

(Punjasawadwong et al., 2014).  

Smatra se da preterano duboka anestezija u kombinaciji sa faktorima rizika bolesnika i hirurškim 

faktorima rizika može povećati rizik od nastanka POD. Međutim, treba naglasiti i da je osetljivost 

na anestetike individualna i značajno varira među pojedincima. Kao rezultat toga, mnogo studija 

je istraživalo vezu između praćenja dubine anestezije, korišćenjem obrađenog EEG signala i 

nastanka POD. U našem istraživanju zabeleženo je ukupno 26 slučajeva nastanka POD. U grupi 

ispitanika kod kojih je korišćen EEG monitoring njih 9 (12,5%) je razvilo delirijum, dok je on 
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zabeležen kod 17 (18,9%) ispitanika u grupi gde nije korišćen EEG monitoring. Analizom nije 

utvrđena statistički značajna razlika između ove dve grupe ispitanika. Takođe, statističkom 

analizom nije utvrđena značajna razlika između grupa u pogledu  vrste postoperativnog delirijuma 

i postoperativnog dana kada se on javio. Prosečno trajanje postoperativnog delirijuma u obe grupe 

ispitanika bilo je slično. Sistematski pregled literature koji je ispitivao povezanost upotrebe 

neuromonitoringa i nastanka POD pokazao je da se praćenjem obrađenih EEG signala tokom 

operacije smanjuje verovatnoća 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 značaj za nastanak postoperativnih kognitivnih deficita. Istraživanje je analiziralo 

studije koje su poredile operacije sa i bez primene ovog monitoringa kao i one koje su poredile 

različite dubine anestezije izmerene BIS monitoringom (BIS <50 i BIS ≥50). Kod svih istraživača 

ishod praćenja bio je nastanak POD u prvih pet postoperativnih dana ili postoperativnih 

kognitivnih deficita nedelju dana nakon operacije koji su trajali 4 nedelje i duže. Upotreba BIS 

monitoringa u cilju titracije anestezije pokazala je protektivnu ulogu u nastanku POD prvog 

postoperativnog dana u kohorti od 2138 ispitanika. Međutim, protektivna uloga nije pokazana u 

nastanku postoperativnih kognitivnih deficita nedelju dana nakon operacije. Prilikom poređenja 

grupa sa različitom dubinom anestezije odnosno nižim i višim vrednostima BIS-a incidencija 

nastanka POD prvog postoperativnog dana bila je slična (Bocskai et al., 2020).  

Multicentrična randomizovana klinička 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 (plića anestezija) bila je 19% a u grupi sa vrednostima BIS 35 (dublja 

anestezija) 28%. Nakon godinu dana praćenja pacijenti iz grupe koja je dobila pliću anesteziju 

pokazali su značajno bolje kognitivne funkcije u odnosu na one koji su za vreme operacije bili u 

duboljoj anesteziji (Evered et al., 2021). Tokom opšte anestezije sprovedene primenom volatilnih 

anestetika, EEG bolesnika često 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 

povećanom EEG aktivnošću niske frekvencije tokom kardiohirurških operacija imaju povećan 

rizik od postoperativnih komplikacija, uključujući 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 karakterišu periodi supresije koji se 

smenjuju sa kratkim naletima aktivnosti visoke amplitude. EEG supresija se ne javlja tokom 

fiziološkog sna i obično odražava patološko stanje, osim ako bolesnik nije u dubokoj opštoj 

anesteziji ili teškoj hipotermiji. Pacijenti sa dužim intervalima burst suppression aktivnosti tokom 
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operacije su u povećanom riziku od nastanka postoperativnih kognitivnih deficita, a pokazano je 

da su veće koncentracije volatilnih anestetika kao i niže doze opioida faktori rizika za nastanak 

EEG supresije. Danas postoji sve više dokaza koji predstavljaju burst suppression kao marker 

hipoksično-ishemijskog oštećenja mozga (Spalletti et al., 2016). Neka istraživanja su pokazala 

povezanost ovog parametra sa lošim ishodima lečenja, uključujući šestomesečni mortalitet kod 

mehanički ventiliranih pacijenata na intenzivnoj nezi, lošije neurološke ishode nakon pojedinih 

procedura, povećanu incidencu delirijuma kod pacijenata na intenzivnoj nezi nakon buđenja iz 

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

Opservaciona kohortna studija Fritz i sar., pokazala je značajnu povezanost EEG supresije i 

nastanka POD. Istraživanje je uključilo 727 ispitanika, predominantno starijeg životnog doba, koji 

su podvrgnuti kardiohirurškim ili ostalim operativnim zahvatima u uslovima opšte anestezije. 

Istraživači su poredili prediktivnu sposobnost trajanja EEG supresije i trajanja BIS<20 za POD. 

Prosečno trajanje EEG supresije u ovom istraživanju bilo je 4,5 minuta, a prosečno trajanje BIS<20 

bilo je 11 minuta. Od 619 pacijenata uključenih u konačnu analizu, 162 (26%) je razvilo POD. 

Poređenjem bolesnika koji nisu imali EEG supresiju i bolesnika podeljenih u grupe na osnovu 

trajanja EEG supresije, pacijenti koji su iskusili dužu EEG supresiju tokom operacije imali su veću 

verovatnoću da razviju postoperativni delirijum (p<0,0001). Nasuprot tome, intraoperativna BIS 

vrednost <20 je takođe bila povezana sa većom incidencom postoperativnog delirijuma ali veza 

između trajanja BIS<20 i pojave POD nije bila linearna. Trajanje EEG supresije pokazalo je bolju 

predikciju delirijuma u odnosu na BIS < 20. Takođe, prediktori EEG supresije bili su viša end-tidle 

koncentracija volatilnog anestetika kao i niža intraoperativna količina opioida. Trideset dana 

nakon operacije ispitivan je kvalitet života bolesnika, njihova funkcionalna nezavisnost i 

kognitivne sposobnosti. Pokazano je da EEG supresija može biti povezana sa smanjenom 

funkcionalnom nezavisnošću bolesnika, ali da nema uticaj na postoperativne kognitivne 

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

Međutim, uprkos brojnim studijama, rezultati istraživanja o povezanosti dubine anestezije i 

nastanka POD su i dalje kontroverzni. Velika ENGAGES studija nije pokazala značaj upotrebe ove 

vrste monitoringa u prevenciji nastanka delirijuma (Wildes et al., 2019). Ovo randomizovano 

kliničko istraživanje je obuhvatilo 1232 pacijenta starosti 60 i više godina koji su podvrgnuti 

velikim operativnim zahvatima. Pojava POD praćena je tokom pet dana postoperativno. Pojava 

ovog sindroma zabeležena je kod 157 (26%) od 604 ispitanika u grupi u kojoj je titracija anestezije 

vođena primenom EEG monitoringa, i kod 140 (23%) od 609 ispitanika u grupi bez ovog 

monitoringa. Ova razlika od 3% nije bila statistički značajna (95%CI: 2.0-8.0; p=0,22). Srednja 
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vrednost end-tidal koncentracije volatilnog anestetika bila je značajno niža 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 zabeležene EEG supresije bilo je statistički značajno kraće 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).   

Vodiči Američkog gerijatrijskog udruženja za postoperativni delirijum savetuju da sve 

zdravstvene ustanove treba da implementiraju kontinuirane edukacije zdravstvenog osoblja u 

cilju prevencije ovog sindroma. Naglasak je na nefarmakološkim 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 

povišen rizik. U cilju optimizacije i kontrole postoperativnog bola preporučuje se upotreba pre 

svega neopioidnih analgetika. Međutim, preporuke za korišćenje EEG monitoringa radi praćenja 

dubine anestezije tokom sedacije ili opšte anestezije starijih bolesnika u cilju prevencije POD su 

jasno navedene u vodičima ali je naglašeno da nema dovoljno dokaza koji bi opravdali jačinu 

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

Evropsko udruženje anesteziologa ažuriralo je svoje preporuke za postoperativni delirijum kod 

adultnih bolesnika 2024. godine. Ovi vodiči naglašavaju preoperativnu procenu najznačajnijih 

faktora rizika za POD: starije životno doba, ASA status bolesnika >2, Čarlsonov indeks 

komorbiditeta >2 i MMSE skor niži od 25 poena. Ne preporučuje se profilaktička primena bilo 

kojih lekova kao mera za smanjenje učestalosti POD, kao ni primena određene vrste anestezije ili 

hirurške procedure. Preporuka je da preoperativna anesteziološka procena bolesnika bude 

bazirana na skriningu faktora rizika i optimizaciji hroničnih stanja bolesnika. Vodiči preporučuju 

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 neurotoksičnost u svojim preporukama 

postavila je ključna 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 predočeni starijim 

bolesnicima tokom preoperativne vizite i uključeni u saglasnost za operaciju i anesteziju. 

Razmatrano je da li bi preoperativnu neurokognitivnu procenu trebalo vršiti kod starijih bolesnika 

pre operacije i da li 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 određenu 

vrstu anesteziološke tehnike u cilju unapređenja postoperativnog zdravlja mozga, izbegavati 

pojedine lekove i koristiti određeni monitoring poput BIS monitoringa, sirovog EEG monitoringa, 
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cerebralne oksimetrije. Vodiči ove radne grupe preporučuju da svim bolesnicima preko 65 godina 

pre operativnog lečenja treba predočiti rizike za nastanak postoperativnih kognitivnih deficita 

uključujući konfuznost, smanjenje pažnje i probleme sa pamćenjem. 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 kognitivnog oštećenja. 

Intraoperativne preporuke za unapređenje postoperativnog zdravlja mozga uključuju izbegavanje 

centralno delujućih antiholinergika, benzodijazepina, meperidina, izbegavanje hipotenzije i 

održavanje normotermije. Ova radna grupa preporučuje monitoring koncentracije volatilnih 

anestetika podešene 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).    

Međunarodni standardi za bezbednu anesteziološku praksu Svetske zdravstvene organizacije 

(The World Health Organization World Federation of Societies of Anaesthesiologists - WHO-WFSA), 

objavljeni 2018. godine, sugerišu upotrebu elektronskih uređaja namenjenih za praćenje funkcije 

mozga pod opštom anestezijom, posebno kod pacijenata sa rizikom za nastanak budnosti tokom 

anestezije i postoperativnog delirijuma. Dubinu anestezije treba redovno procenjivati kliničkim 

posmatranjem a upotreba elektronskog uređaja baziranog na ektroencefalografiji, iako se ne 

preporučuje ili ne koristi univerzalno, predlaže se, kod bolesnika sa navedenim rizicima (Gelb et 

al., 2018).  

Naše istraživanje ima potencijalna ograničenja. Obavljeno je u jednom centru i zato se rezultati ne 

mogu generalizovati. Takođe, istraživanje je obuhvatilo samo jedan pol. Razlozi za ovo ograničenje 

su metodološke prirode i povezani su sa hirurškom intervencijom. Većina hirurških procedura 

pomenutih u studiji (radikalna prostatektomija, cistektomija, nefrektomija i nefroureterektomija) 

su pretežno muške procedure u uključenoj starosnoj grupi (posebno prostatektomija). 

Ograničavanjem uzorka na jedan pol (muški), smanjena je varijabilnost uzrokovana razlikama 

među polovima. Cilj je bio da se preciznije izoluje uticaj drugih perioperativnih faktora fiksiranjem 

pola. Nekoliko rezultata multivarijantne logističke regresije pokazuje veoma široke intervale 

poverenja koji mogu odražavati ograničen broj POD događaja i potencijalno prekomerno 

prilagođavanje modela. Zato, ovakvo istraživanje treba ponoviti na uzorku sa većim brojem POD 

događaja. Takođe, s obzirom na to da je broj pacijenata sa POD bio relativno mali, veličina uzorka 

može biti premala da bi se identifikovale sve značajne asocijacije povezane sa POD.  
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6. ZAKLJUČCI 

 

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

sledeći zaključci: 

 

1. Incidencija POD kod muškaraca nakon velikih otvorenih uroloških operacija je 16,0%. 

2. POD se najčešće javlja nakon totalne cistektomije (46,1%), potom radikalne nefrektomije 

(38,5%), radikalne prostatektomije (11,5%) i nefroureterektomije (3,8%). 

3. Značajni faktori rizika za nastanak POD su starije životno doba, život u ruralnoj sredini, 

umereno konzumiranje alkohola, veći broj komorbiditeta, prisustvo atrijalne fibrilacije, 

prisustvo HOBP, niže preoperativne vrednosti MMSE skora, intraoperativna hipotenzija, 

intraoperativna primena transfuzije i jači intenzitet postoperativnog bola. 

4. Prema rezultatima multivarijantne logističke regresione analize značajni nezavisni 

prediktori za nastanak POD su: starost ispitanika ≥67,5 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 ≥4,85 

(p=0,001). 

5.  Primena EEG monitoringa radi praćenja dubine anestezije i nocicepcije i titracije doze 

anestetika i analgetika nije značajno 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 lečenju starijih uroloških bolesnika. 
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PRILOZI 

 

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

 

 

 



 

Prilog 2. Ričmondova skala agitacije i sedacije (RASS) 

 

+4       Borben                             Nasilan, opasan po osoblje  

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

+2       Agitiran                           Često nesvrsishodni pokreti, „bori” se sa ventilatorom  

+1       Nemiran                          Anksiozan, neposlušan, ali bez agresivnih pokreta  

  0       Budan i miran  

-1*      Pospan                             Lako se budi na poziv (otvara oči i održava kontakt >10s)  

-2*      Plitka sedacija               Brzo se budi na poziv (otvara oči i kontakt se uspostavlja do 10s)  

-3*      Umerena sedacija         Pomera se i otvara oči na poziv (bez kontakta očima)  

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

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

*RASS -1 do -5 – različiti 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) 

 

 

 

 

 



 

Prilog 4. Numerička skala bola (Numeric rating scale – NRS) 
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Изјављујем 

 
 

да је докторска дисертација под насловом 
 
 
„Инциденција и предиктори постоперативног делиријума код старијих мушкараца 

после великих уролошких оперативних захвата спроведених са интраоперативним 
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Моју докторску дисертацију похрањену у Дигиталном репозиторијуму Универзитета у 

Београду и доступну у отвореном приступу могу да користе сви који поштују одредбе 
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