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Ciljevi: U Klinickoj praksi se rutinski upotrebljava vizuelna metoda evaluacije TOF testa, koja
ne pruza u potpunosti precizne podatke u periodu oporavka neuromiSicne blokade.
Neophodno je ispitati moguénost upotrebe specificnije i preciznije metode u TOF
monitoringu, kao Sto je kvantitativna TOF metoda. Odredivanje razlike izmedu vrednosti T1 i
T4 miSi¢nih kontrakcija, dobijenih kvantitativnom TOF metodom, moZe biti precizan
pokazatelj prisustva neuromiSi¢ne blokade na testiranom miSi¢u. Takode, aplikacijom
kvantitativne TOF metode, neophodno je utvrditi da li kod razli€itih miSica postoji razliCit
period oporavka od prisustva neuromisicne blokade. Upotreba kvantitativne TOF metode, i
poredenje T4/T1 odnosa izmedu razliCitih miSica, moZe biti pokazatelj postojanja razlika u
oporavku od prisustva neuromisi¢ne blokade.

Materijal i metode: U istraZzivanju je analiziran oporavak od prisustva neromiSi¢ne blokade na
m.abductor hallucis i m. interosseus dorsalis primus aplikacijom kvantitativnhog TOF testa u
toku ortopedskih hirurskih procedura na kicmenom stubu uz upotrebu intraoperativnog
neurofizioloskog monitoringa kod 147 bolesnika. T4/T1 odnos je odreden na testiranom
miSicu stopala i Sake, obavljena je klasifikacija ispitanika u odnosu na dozu neuromisi¢énog
blokatora i proteklo vreme od apilikacije. Poredenjem T4/T1 odnosa izmedu testiranih miSic¢a
utvrdene su razlike u oporavku od prisustva neuromisicne blokade. Vizuelnom TOF metodom
je vrSena procena neuromiSi¢ne blokade od strane anesteziologa, stimulacijom n.ulnaris i
pracenjem kontrakcije m.adductor pollicis. Rezultati dobijeni vizuelnom TOF metodom su
uporedeni sa rezultatima dobijenim kvantitativnom TOF metodom na m. interosseus dorsalis
primus.

Rezultati: Postoje znaCajne razlike u T4/T1 odnosu izmedu testiranih miSic¢a na stopalu i Saci
(p<0.05). T4/T1 odnos odreden na m.abductor hallucis ima nize vrednosti, odnosno brzi
oporavak, u odnosu na m. interosseus dorsalis primus (p<0.05). Kvantitativnom TOF
metodom dobijeni su pouzdani rezultati o proceni neuromiSiéne blokade kod svih testiranih
bolesnika, dok su vizuelnom TOF metodom dobijeni kod 40% testiranih bolesnika. Rezultati




pokazuju da postoje znaCajne razlike u pouzdanosti i preciznosti izmedu kvantitativne i

vizuelne TOF metode.

Zakljucak: Kvantitativna TOF metoda je klinicki prihvatljiva i pouzdana metoda u proceni
prisustva neuromiSicne blokade. Razlike u oporavku od neuromiSi¢ne blokade uoCene kod
razlicitih miSica, ukazuju da je TOF monitoring neophodan na odredenoj misic¢noj regiji koja
pruza pouzdane i precizne podatke o neuromisSi¢noj blokadi regije na kojoj se hirursSka
procedura obavlja. Kvantitativnha TOF metoda pruza preciznije podatke o stepenu prisustva
neuromisi¢ne blokade u odnosu na vizuelnu subjektivnu TOF metodu.
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Abstract: AB

Purpose: In clinical practice routinedly used method of TOF test is visua method of
interpretation. This method does not provide completely reliable data in period of spontaneous
recovery from neuromuscular blockade. It is necessary to investigate possibility of application
of more specific and more accurate method in TOF monitoring, such as quantitative TOF
method. Determination of difference between the values of T1 and T4 muscle contraction,
obtained by quantitative TOF method, may indicate the presence of neuromuscular blockade
on tested muscle. In addition to this, by application of quantitative TOF method, it is
necessary to determine is there a difference in period of recovery from neuromuscular
blockade between defferent muscles. Comparison of T4/T1 ratios between different muscles
may indicate presence of different period of recovery from neuromuscular blockade.

Methods. Study analyzed differences between recovery of foot-abductor hallucis muscle and
hand-first dorsal interosseous muscle by application of quantitative TOF test on 147 patients
undergoing lumbar spine surgery. T1 to T4 decrements on hand and foot TOF were
determined and classified into different groups, depending of neuromuscular blocking agents
(NMBA) dose and elapsed time after administration. T1-T4 decrements were compared
between hand and foot TOF and differences between muscle recovery were determined.
Visual method of TOF test was performed by anesthesiologists, by using periphera nerve
stimulator and stimulating ulnar nerve. Quantitative TOF test was measured on first dorsal
interosseous muscle, and compared with visual TOF results obtained on adductor pollicis
muscle.

Results: There are significant differences between T1-T4 decrements obtained on tested
muscles of hand and foot (p<0.05). T1-T4 decrement determined on abductor hallucis muscle
had lower values, respectively more rapid recovery, than first dorsal interosseous muscle
(p<0.05). Quantitative method of TOF test had reliable and correct results in al tested
subjects, while visual interpretation of TOF method showed accurate results in 40% of all
cases. Results indicated that significant difference was present between quantitative and




visual method of TOF interpretation.

Conclusions. Difference between observed recovery of hand and foot muscles is indicating
that quantitative TOF test should be performed on specific site for which accurate data about
the level of neuromuscular blockade is needed. During lumbar spine surgery, in addition to
hand TOF, foot TOF should be included as it provides more accurate data needed for
neurophysiological intraoperative monitoring. Quantitative TOF method provides more
accurate data about level of neuromuscular blockade if compared with subjective visua TOF
method.
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TRAIN-OF-FOUR (TOF) TEST | KLINICKA PRIMENA

Za monitoring neuromisicne blokade je prvi put upotrebljen periferni nervni stimulator 1958.
godine od strane istrazivaca Christie i Churchil-Davison (1). Nakon toga je 1971. godine u
svojim istrazivanjima autor Hasan Ali opisao novu metodu. On je ispitivao senzitivnost
merenja miSi¢nog odgovora na pojedinacne, ponovljene stimulacije, frekvencije od 0.1-10Hz
u odnosu na Cetiri uzastopne drazi frekvence 2Hz ponovljenih u intervalu od 10 sekundi.
Takvim postupkom ustanovljeno je da je odnos Cetvrtog odgovora (miSiéne kontrakcije) u
odnosu na prvi odgovor objektivni pokazatelj stepena neuromiSiéne blokade. Stepen
neuromisicne blokade se moze odrediti elektricnom stimulacijom motornog nerva i merenjem

kontrakcije njegovog efektornog misica (1,2,3).

U klinickoj praksi u upotrebi mogu biti viSe tipova stimulacije: PojedinaCna draz - Sngle
twitch stimulation (ST), niz od Cetiri drazi - Train of four (TOF), tetanicka stimulacija i dupla
serijska stimulacija - double burst stimulation (DBS).

Pojedinacna stimulacija (ST) obuhvata stimulaciju perifernog nerva pojedinacnom
supramaksimalnom drazi trajanja 0.2 ms, koja se ponavlja u razmacima od 1Hz ili
pojedinatnom stimulacijom nize frekvencije 0.1Hz. Jedan od nedostataka je neophodnost

odredivanja kontrolne odnosno bazne kontrakcije sa kojom moze da se vrSi poredenje.

TetaniCka stimulacija upotrebljava supramaksimalne drazi od 50-200Hz. Odgovor misica
zdrave osobe nakon ove stimulacije je odrziva kontrakcija. Primena ove stimulacije je
znaCajna za odredivanje post-tetanicnog broja (PTC). Ukoliko u pojedinim situacijama ne
moZe da se dobije odgovor nakon TOF testa ili pojedinacne stimulacije, primena PTC moze
biti korisna. PTC se sastoji iz tetaniCke stimulacije od 50Hz tokom 5 sekundi, nakon Cega

dedi pauza od 3 sekunde, a potom upotreba pojedinacnih stimulacija od 1Hz. lako se



primenom drugih tipova stimulacije ne mogu dobiti miSi¢ni odgovori, PTC ¢e da izazove
miSicnu kontrakciju ve¢ nakon minimalnog oporavka, ili pre pojave prve TOF kontrakcije
(4,5).

Dupla stimulacija (DBS) obuhvata najce$¢e tri stimulusa u trajanju od 0.2 milisekunde pri
50Hz. lako se inicijalno smatralo da je ovg vid stimulacije idealan u praksi, narocito jer
omoguéava da se pouzdano odredi slabljenje kontrakcija (Fade), metoda ima znaCajan
nedostatak koji se odnosi na Cinjenicu da moze pruZiti nedovoljno pouzdan podatak ukoliko

se detekcija vrsi manuelno (6,7).

Train-of-four (TOF) stimulacija predstavlja zlatni standard u monitoringu neuromisicne
blokade. Ona podrazumeva primenu Cetiri uzastopne supramaksimalne drazi frekvencije od 2

Hz sa pauzom izmedu stimulusa od 0.5 sekunde, primenom elektricnog stimulatora (Slika 1).

Slika 1. Periferni nervni stimulator sa postavljenim elektrodama u podrucju n.ulnaris

Dobijanjem Cetiri miSi¢ne kontrakcije T1, T2, T3 i T4 mogude je uporediti Cetvrtu kontrakciju
(T4) sa prvom (T1), te odrediti TOF odnos (TOF ratio) ¢ime se moZe definisati slabljenje
(Fade) misicne kontrakcije pod dejstvom neuromiSi¢ne blokade (NMB). Nakon aplikacije
NMB (postizanja neuromiSi¢ne blokade), moZe se uoCiti prvobitno slabljenje jaCine T4
kontrakcije, a nakon toga T3 te T2 miSicne kontrakcije. JaCina T1 miSi¢éne kontrakcije opada
na kraju, odnosno kada je postignuta potpuna neuromiSiéna blokada. U toku oporavka od



neuromiSi¢ne blokade, redosled koji se odnosi na jaCinu miSiénih kontrakcija je suprotan.
Prvo se oporavlja T1 miSi¢na kontrakcija, da bi se na krgju povratila i T4 miSi¢na kontrakcija

na prvobitnu vrednost, Sto odgovara oporavku od blokade (Slika 2).

Slika 2. MiSi¢ne kontrakcije u toku TOF testa, neuromiSi¢na blokada i oporavak od

neuromisSi¢ne blokade.
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Upotreba TOF testa je pogodna kod ne-depolariziraju¢in NMB, jer oni izazivgu efekat
slabljenja miSiénih kontrakcija. Ukoliko se koristi depolarizirajuéi NMB, sukcinilholin
nemoguce je vrsiti poredenje T4 sa T1 kontrakcijom kod TOF testa jer navedeni NMB ne
uzrokuje fenomen dabljenja (Slika 3). U ovom slucaju radi dobijanja preciznog pokazatelja
stepena misSicne blokade kod depolarizujuéeg NMB kontrakcije se mogu porediti sa TO

kontrolnom kontrakcijom koju je prethodno neophodno odrediti (8,9).

Slika 3. TOF miSi¢ne kontrakcije, oporavak od neuromisi¢ne blokade nakon upotrebe
depolarizirajucih i ne-depolariziraju¢ih NMB
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(Viby-Mogensen J. Monitoring of neuromuscular block, 1984.)




Na dlici 3. se u gornjem redu mogu uociti Cetiri vertikalne linije koje predstavljaju Cetiri
miSicne kontrakcije dobijene prilikom TOF testa. U drugom odnosno srednjem redu moze se
uociti oporavak od neuromiSi¢ne blokade izazvane aplikacijom ne-depolariziraju¢ih NMB. U
ovom slucaju moZze se uociti povratak prve T1 kontrakcije, da bi se nakon odredenog vremena
mogle uoCiti i ostale misi¢ne kontrakcije. Cetvrta misiéna kontrakcija (T4), Cetvrta vertikalna
linija u nizu, oporavlja se poslednja Sto odgovara spontanom oporavku od blokade. 1z odnosa
Cetvrte kontrakcije (T4), B-linijanadlici, i prve (T1), A-linija na slici, moZe se izraCunati TOF
odnos (TOF ratio). U treCem redu odnosno donjem redu moZe, se uoCiti oporavak od
neuromisSi¢ne blokade izazvane depolarizirajuéim NMB, gde ne postoji efekat dabljenja,

odnosno sve Cetiri kontrakcije se oporavljaju istovremeno.

Klinicka evaluacija prilikom TOF testa moZe biti subjektivna ili objektivna metoda, koja se
koristi za odredivanje stepena prisustva neuromisicne blokade. Subjektivna metoda evaluacije
je najrasprostranjenija i obuhvata vizuelnu ili taktilnu evaluaciju miSiéne kontrakcije, nakon
stimulacije nerva. NajceSée se vrsi stimulacija n.ulnaris, te prati kontrakcija m.adductor

pollicisili n.facialis, te prati kontrakcija m.orbicularis oculi.

U kliniCkoj praksi najceSce se koristi subjektivna evaluacija na osnovu koje se odredivanjem
broja misi¢nih kontrakcija definiSe stepen neuromisi¢ne blokade odnosno procenat blokiranih
receptora (Tabela 1). U subjektivnu evaluaciju miSi¢ne blokade se ubrajaju i brojni klinicki
testovi kao Sto su: pomeranje ekstremiteta, odredivanje jaCine "stiska Sake" ili podizanje glave
iz leZzeeg poloZzaja. Drugi vid klinicke evaluacije misSi¢ne blokade je objektivna evaluacija.
Obuhvata razlicite tipove monitoringa neuromisi¢ne blokade odnosno TOF testa, pri kojima
se dobijaju precizni pokazatelji (najceS¢e numeriCke vrednosti) o stepenu miSiéne blokade
(8,9).

Tabela 1. Veza izmedu broja miSiénih kontrakcija i stepena neuromisi¢ne blokade

Misi¢ne kontrakcije Procenat blokiranih
receptora
0/4 100%
14 90%
2/14 85%
3/4 80%
4/4 75% i manje




Metode koje se upotrebljavaju za procenu neuromisi¢ne blokade

Elektromiografija (EMG) je najstarija metoda za monitoring neuromiSi¢ne blokade i bazira se
na snimanju akcionog potencijala miSiéa nakon evocirane stimulacije motornog nerva
(Slika 4). Postavljanjem elektroda koje registruju misiéni akcioni potencijal sa podrucja
miSica (povrsne elektrode) dobija se odgovor u vidu amplitude. Na taj nacin se mogu odrediti
numericke vrednosti snage miSi¢ne kontrakcije, merenjem razlike izmedu pozitivnog i

negativnog vrha amplitude (9).

Slika 4. Elektromiografija

(Brull S, Murphy GS. Residual neuromuscular block:
Lessons unlearned. Anaesthesia Analgesia, 2010)

Na dlici 4. se moZe uociti da razliCite elektrode mogu registrovati EMG signal kontrakcije
razlicitih miSi¢a, adductor pollicis-AP, abductor pollicis brevis-APB, abductor digiti quinti-
ADQ. Dve dodatne elektrode su elektroda za uzemljenjei referentna el ektroda.

Akcelerografija (AMG) je tehnika koja koristi minimalni piezoelektri¢ni transduktor kako bi

se odredio stepen ugaone akceleracije (ubrazanja pokreta nakon stimulacije misica); (Slika 5).



Princip se zasniva na drugom Njutnovom zakonu (F=ma) koji pokazuje odnos izmedu sile i
ubrzanja, kada je masa nepromenjiva, stalna vrednost.

Za izvodenje ove metode neophodno je da testirani miSi¢ moZze da se pomera slobodno.
Piezoelektricni kristal se iskrivljuje pokretom kristalnih umetaka u transduktoru koji je
postavljen na prst ispitanika te se stvara elektricna struja proporcionana deformaciji kristala
(9,12,13).

Slika 5. Akcelerografija

(Brull S, Murphy GS. Residual neuromuscular block:
Lessons unlearned. Anaesthesia Analgesia, 2010)

Piezolektricni senzor registruje adukciju palca nakon stimulacije ulnarnog Zivca, dok je

akceleracija pokreta proporcionalna snazi misi¢ne kontrakcije koja se registruje na monitoru.

Kinemiografija (KMG) Cine dve elektrode kojima se vrsi stimulacija ulnarnog Zivca, i senzora

- piezoelektricnog polimera postavljenog izmedu palca i kaZiprsta (index), (Slika 6).

Senzor detektuje stepen pokreta palca, izazvan stimulacijom ulnarnog Zivca. Kada se palac
pomeri, nakon stimulacije Zivca, stepen pomeranja se detektuje i konvertuje u elektri¢ni signal

koji je proporcionalan stepenu kontrakcije palca.



Metoda moze imati nedostatke koji se odnose na razliCito pozicioniranje (nepravilno ili
nejednako) te neki autori smatraju ovu metodu nepouzdanom za upotrebu u klinickoj praksi

(14,15).

Slika 6. Kinemiogr afija

(Brull S, Murphy GS. Residual neuromuscular block:
Lessons unlearned. Anaesthesia Analgesia, 2010)

Nadlici je prikazan mehanosenzor - fleksibilni plasti¢ni uredaj koji registruje adukciju palca

ka index-u, nakon stimulacije ulnarnog Zivca.

Fonomiografija (PMG) se zasniva na €injenici da kontrakcija miSi¢a proizvodi zvuk niskih

frekvencija koje se mogu detektovati specijalnim mikrofonima (Slika 7).

Detekcija zvuka dobijenog kontrakcijom miSica zahteva specijalnu opremu. Zvuk se
detektuje sa povrsine koze i signal je proporcionalan jacini miSi¢ne kontrakcije. Frekvencije
ispod 50Hz se uspesno detektuju upotrebom PMG, medutim, uoCeno je da postoje i nedostaci

ove metode, odnosno ograni¢ena mogucnost detekcije pri frekvenciji zvuka od 2-10Hz.

Prednost ove metode je jednostavna postavka na Zeljeni misi¢. PMG metoda je joS u razvoju i

nije prisutna u klinickoj upotrebi (16, 17).



Slika 7. Fonomiogr afija

(Brull S, Murphy GS. Residual neuromuscular block:
Lessons unlearned. Anaesthesia Analgesia, 2010)

Mehanomiografija (MMG) meri kontrakciju perifernog misi¢a (m.adductor pollicis najcesce)
kao odgovor na stimulaciju ulnarnog Zivca. Prethodno je neophodno obaviti fiksaciju Sake i
palca za transduktor (Slika 8). Snaga kontrakcije je i kod ove metode proporcionalna
dobijenom elektricnom signalu (konvertovanjem mehanicke sile u elektricni signal) $to se
detektuje na monitoru. Za razliku od ostalih metoda ova metoda zahteva detaljniju postavku i

preciznu, ¢vrstu fiksaciju Sake i ruke kako bi se prevenirale promene u pozicioniranju.

Najmanje promene poloZaja rezultiraju promenom u detekciji miSiénog odgovora $to se

odrazava na rezultat merenja Sto Cini zna€ajan nedostatak ove metode (18).



Slika 8. M ehanomiogr af

(Brull S, Murphy GS. Residual neuromuscular block:
Lessons unlearned. Anaesthesia Analgesia, 2010)

Nadlici 8. se moZe videti plo€a koja je fiksirana za dlan i koja je povezana sa transduktorom.
Transduktor je povezan sa palcem na koga vrsi ekstenziju. Stimulacijom ulnarnog nerva vrsi

se kontrakcija miSica palca na transduktor koji registruje promenu.

NEUROMISICNI BLOKATORI | UPOTREBA U KLINICKOJ PRAKSI

Upotreba neuromiSi¢nih blokatora (NMB) datira od 1500. godina kada su tadasnji stanovnici
u Juznoj Americi koristili kurare za lov. Prva uspeSna upotreba kurarea da proizvede hirurSku
relaksaciju kod bolesnika na kojima je primenjena anestezija je bila 1912. godine, a sproveo
ju je Arthur Lawen, hirurg iz Lajpciga, Nemacka. U januaru 1942. godine su u Montrealu
Enid Johnson i kanadski anesteziolog Harold Griffith upotrebili d-tubokurarin u toku
apendektomije. Kasnije 1954. godine lekari Bicer i Tod su objavili studiju o poveéanoj
smrtnosti, do Sest puta, kod bolesnika koji su primili neuromisi¢ni blokator u odnosu na one

koji ganisu primili. Upotreba sukcinilholina koju su uveli Thedliff i Ford je znatno doprinela



upotrebi NMB u anestezioloSkoj praksi obzirom da je kratkim delovanjem bila moguca
uspesna intubacija bolesnika. Nakon toga 1967. godine je uveden pankuronijum od strane
Bairda i Reida da bi 1980-tih godina u kliniCku praksu bili uvedeni neuromisicni relaksanti

srednjeg trajanja dgjstva (19).

Misicni relaksanti tj. neuromisicni blokatori pripadaju grupi Iekova koji deluju na nikotinske
holinergicke receptore neuromiSi¢ne spojnice. Svoj klini¢ki efekat odnosno paralizu
poprecno-prugastin  misi¢a postizu blokirajuéi receptore. NeuromiSicni blokatori mogu
blokirati neuromuskulaturnu transmisiju presinapticki - (inhibijom, sintezom ili oslobadanjem
acetil holina), i postsinapticki. Pripadaju kvatenernim amonijevim jedinjenjima i dele se na
dve grupe, depolariziraju¢i miorelaksanti - agonisti holinergickih receptora i  ne-

depolarizirajuci koji deluju blokadom holinergickih receptora (20).

Primena neuromisi¢nih blokatora, komplikacije nakon primen i karakteristike znacajne za

izbor neuromisi¢nog blokatora

Primena kontinuirane miSi¢ne relaksacije moZe pomoci u lecenju bolesnika pri odredenim

stanjima kao Sto su:

- Smanjena pluéna komplijansa sa udruzeno ventilatornim pritiskom (ARDS);
- NeusaglaSenost disanja bolesnika sa ventilatorom;

- Porast intrakranijalnog pritiska;

- Centralna neurogena hiperventilacija;

- Tetanus,

- Status epilepticus;

- Za smanjenje metabolickih potreba-rad disanja;

- Prevencija drhtanja tokom terapijskog hladenja.

Potencijalne komplikacije nakon upotrebe neuromisi¢nih blokatora mogu biti:

- Neprepoznata dekonekcija izmedu bolesnika i ventilator;
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- Supresija refleksa kaslja;

- Retencija sekretai atelektaze;

- Pluéna infekcija;

- Smanjen limfni protok;

- Abrazije kornee, konjuktivitis,

- Ostecenje perifernih nerava;

- Myositis osificans,

- Imobilizacije bolesnika pracenim pojavom venske tromboze i pluéne embolije i dekubitusa;
- Nemogucnosti izvodenja neuroloskog pregleda;
- Neadekvatna sedacija bolesnika;

- Neadekvatna anal gezija bolesnika;

- Subluksacija nestabilnih fraktura, (21).

Prilikom upotrebe neuromisi¢nih blokatora neophodno je imati u vidu:
- Brzinu dgjstva;

- Uticg) na kardivaskularnu stabilnost;

- Metabolizam i put izlu€ivanja;

- Potencijalno oslobadanje histamine;

- Kumulatvni efekat;

- Mogucnost brze antagonizacije;

- Mogucnost kontinuirane i pojedinacne upotrebe leka;

- Indukcijai inhibicijajetrenih enzima;

- Interakcija sadrugim lekovima, (21).
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Depolarizujuci neuromisicni blokatori

Depolariziraju¢i neuromiSiéni blokator koji je danas u upotrebi u kliniCkoj praksi je
suksametonijum-sukcinilholin. Kratkog je dejstva i hidrolizuje se brzo pod destvom

plazmatske butirilholinesteraze. Deluje kao agonist receptora zavrSne motorne ploce.

Prilikom upotrebe ovih depolarizujuc¢in misi¢nih relaksanata treba imati u vidu moguénost
nastanka neZeljenih dejstava od kojih su vazna: povecanje intraokularnog pritiska, maligna
hipertermija, produzena paraliza, oslobadanje K i pove¢ana propustljivost za katjone u nivou
zavrsne motorne ploCe $to rezultira gubitkom K* iz misica, bradikardija. Ukoliko je primenjen

kod zdravih ambulantnih hirurskih bolesnika u postoperativnom periodu dovodi do pojave

Ne-depolarizujuci neuromisicni blokatori

Ne-depolarizujuci neuroromiSiéni blokatori deluju kao kompetitivni antagonisti holinergickog
receptora na nivou neuromiSiéne spojnice. Neki od ovih lekova mogu izazvati i blokadu

jonskih kanala kao i ganglijski blokatori.

Neki od znaCajnijih nezeljenih efekata su pad arterijskog pritiska kao rezultat ganglijske
blokade, bronhospazam - oslobadajem histamina iz mastocita, koje je u vezi sa zajednickim
dejstvom jakih baznih Iekova (24,25).

Farmakoloske karakteristike neuromisié¢nih blokatora

FarmakoloSke karakteristike razli¢itih neuromisiénih blokatora se razlikuju, (Tabela 2). Za
svaki lek karakteristiCan je odredeni poCetak dejstva, potentnost dejstva, trajanje aktivnosti i
indeks oporavka. Prilikom upotrebe u Kklinickoj praksi neophodno je poznavanje
farmakoloskih osobina leka. Potentnost odnosno jacina dejstva neuromisicnih blokatora se

odreduje merenjem odnosa doze i jacine miSicne kontrakcije nakon aplikacije(24,25).
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Efektivna doza - EDsp se smatra dozom koja izaziva slabljenje miSiéne kontrakcije 50%.
Obzirom da u Klini¢koj praksi neuromiSiéni blokator postiZze efekat ukoliko su sve Cetiri
kontrakcije odsutne odnosno postoji 95% blokade, EDgs se smatra efektivnom dozom.

Efektivna doza je merilo aplikacije razli¢itih neuromiSi¢nih blokatora.

Zarokuronijum-bromid EDgsiznos 0.3mg/kg, dok je za vekuronijum-bromid 0.05mg/kg, Sto
znacCi da je jacCina dejstva rokuronijum-bromida Sest puta manja, a time je i za isto dejstvo
vekuronijumbromida, neophodno dati veée doze za postizanje istog efekta. Medutim
prilikom odabira vrste neuromisi¢nog blokatora i doze, treba imati u vidu i duZinu dejstva.
DuZina dejstva neuromisicnih blokatora je vreme od aplikacije do povratka jaCine miSi¢ne

kontrakcije na 25%, u poredenju sa kontrolnom-bez prisustva blokade (24,25).

PoCetak dejstva neuromiSicnog blokatora je vreme neophodno za postizanje 100%
neuromisSi¢ne blokade. Pocetak dejstva je vremenski duze, u odnosu na vreme koje je
potrebno za postizanje maksimalne vrednosti plazma koncentracije (razlika je manja od 1
minuta). Navedeni vremenski zaostatak je vreme neophodno da se lek transportuje iz plazme

do neuromisicne spojnice.

Na transport izmedu ostalog utiCe distanca miSi¢a u odnosu na srce i protok krvi kroz

odredeni misSi¢, obzirom da se protok kroz razlicite miSice razlikuje.
Neuromisic¢ni blokatori se po dejstvu dele na:

- Ultrakratke,

- Kratko dejstvujuce,

- Srednje dejstvujuce i

- Dugodejstvujuce.
U ultrakratke spadaju sukcinilholin i gentakurijum.
Kratko-dejstvujuci su mivakurijumi rapakuronijum-bromid.

Srednje-dejstvujuci neuromisicni blokatori su atrakurijum, cisatrakurijum, rokuronijum -
bromid i vekuronijum-bromid, dok su blokatori dugog dejstva alkuronijum, doksakurijum, d-

tubokurarin, galamin, metokurin, pankuronijumi pipekuronijum (24, 25).
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Tabela 2. Prikaz farmakoloskih osobina razli¢itih neuromisiénih blokatora

Trajanjedg stva

e EDs(mgkg) ORI g 256 cporake ke oporavka 2>
Sukcinilholin 0.3 1-15 6-8 2-4
Gantakurijum 0.19 1.7 6-8 25
Mivacurijum 0.08 34 15-20 7-10
Rapakuronijum 0.75 1-15 15-25 5-7
Atrakurijum 0.2-0.25 34 35-45 10-15
Cisatrakurijum 0.05 5-7 35-45 12-15
Rokuronijum 0.3 1.5-3 30-40 8-12
Vekuronijum 0.05 3-4 35-45 10-15
Alkuronijum 0.25 35 60-90 30-40
Doksakurijum 0.025 5-10 40-120 30-40
d-Tubokurarin 05 2-4 60-120 30-60
Gallamin 2 153 60-120 30-60
Metokurin 0.3 3-5 60-150 40-60
Pankuronijum 0.07 2-4 60-120 30-40
Pipekuronijum 0.05 35 90-130 35-45

U tabeli 2. su prikazane vrednosti koje ukazuju na dinamiku delovanja razlicitih

neuromiSiénih blokatora kod bolesnika mlade zivotne dobi.

PoCetak i trajanje dejstva zavise od doze. Prave vrednosti mogu varirati u zavisnosti od
brojnih faktora kao Sto su starost bolesnika, interakcija sa drugim lekovima ili prisustvo

odredenog oboljenja.

U Klini¢koj praksi su Cesto u upotrebi neuromisicni blokatori srednjeg dejstva, cisatrakurijum

I rokuronijum-bromid.

Cisatrakurijum je R-cis izomer atrakurijuma. Prednost u odnosu na upotrebu atrakurijuma je
Sto ne dovodi do oslobadanja histamina i ne dovodi do promena u src¢anoj frekvenciji ili
krvnom pritisku. Cisatrakurijum je potentiniji od atrakurijuma. U kliniCkoj upotrebi doza

moZe biti ekvivalentna tri do Cetiri puta EDgs (0.15-0.2 mg-kQ).

Upotreba cisatrakurijuma je indikovana ukoliko trajanje hirurSke procedure prevazilazi jedan

sat. Trajanje dejstva je kra¢e kod manjih doza, dok je poCetak dejstva produzen u odnosu ha
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druge neuromiSi¢ne blokatore srednjeg dejstva. Osobina odloZzenog pocetka dejstva je
neophodno imati u vidu narocito prilikom intubacije bolesnika. Stepen oporavka je nezavisan
od doze i trganja aplikacije cisatrakurijuma. Prednost u upotrebi cisatrakurijuma je smanjena
mogucénost pojave neZeljenih dejstava. Prilikom upotrebe kod obolelih koji su na hroni¢noj
antikonvulzivnoj terapiji (karbamazepin ili fentoin) treba imati u vidu mogucnost nastanka
umerene rezistencije na dejstvo cisatrakurijuma. Cisatrakurijum u organizmu podleze
Hofmanovoj eliminaciji pri fizioloskim vrednostima pH i temperature pri ¢emu dolazi do
laudanozina i monokvaternernog akrilatnog metabolita. Monokvaternerni akrilat podleze
hidrolizi esteraza plazme pri Cemu nastaje monokvaternerni alkoholni metabolit. Eliminacija
ne zavisi od jetre i bubrega ali se metabolit eliminiSe tim organima. Rezidualna relaksacija,
ukoliko nije upotrebljen antidot, u brojnim studijama rede je uoCena posle primene
cistrakurijuma nego posle primene rokuronijum-bromida. VVreme oporavka je takode krace, od
poslednje doze u proseku dok je za cistrakurijum potrebno oko 16 min., za rokuronijum-
bromid je neophodno oko 29 minuta. Nakon toga antidot je upotrebljen u proseku u 4%

sluCajeva kod cisatrakurijuma, dok je 46% pri upotrebi rokuronijum-bromida (26, 27).

Rokuronijum-bromid je monokvaternarni aminosteroid koji sa dvostrukom EDgs (0.3mg-
kgx2) dovodi do potpune neuromiSiéne blokade za 1-2 minuta $to mu je jedna od znacajnih
prednosti u odnosu na druge misic¢ne relaksante. Upotreba rokuronijum-bromida ne dovodi do
znaCajnog otpustanja histamina i kardiovaskularnih efekata. JaCina dejstva rokuronijum-
bromida je vecCa kod osoba Zenskog pola u odnosu na muski pol, takode kod starijih osoba
trgjanje dejstva je nesto duze u odnosu na mlade osobe. Prilikom upotrebe rokuronijum-
bromida treba imati u vidu da je put eliminacije leka putem jetre i bubrega Sto znaajno moze

uticati na duzinu bloka ukoliko postoje oboljenja navedenih organa (28, 29, 30).

Pojedine osobine NMB su zavisne od starosti bolesnika kojima se apliciraju. Novorodena
deca su osetljivija na prisustvo NMB zbog nedovoljne zrelosti acetilholinskih receptora na
neuromisicnoj spojnici. Starije osobe imaju osobinu sporijeg oporavka od dejstva
neuromisi¢nih blokatora. Kod starijih osoba funkcije jetre i bubrega kojima se vrsi eliminacija
su smanjene. Smanjenje telesnih teCnosti smanjuje i distribucioni volumen manje lipofilnih
komponenata kao $to su NMB. Kod bolesnika od 70 godina i viSe uoCena je povecano trajanje
aktivnosti leka dok je oporavak od neuromiSi¢ne blokade znatno duzi u odnosu na mlade
bolesnike (31).
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Svi neuromiSi¢ni blokatori su zavisni od promene temperature sredine u kojoj deluju.
Produzeno dejstvo aktivnosti je uoCeno kod pojave hipotermije, Sto se moZe objasniti
povecanom senzitivnoS¢u neuromisi¢ne spojnice koja je u vezi sa smanjenjem mobilizacije
acetilholina. Hipotermija inhibira jetrenu razgradnju rokuronijum-bromida. Kombinacija
farmakodinamskih i farmakokinetiCkih faktora verovatno uzrokuje povecanje u trajanju
aktivnosti rokuronijum-bromida kod snizene telesne temperature (31). Prilikom upotrebe
NMB u klinickoj praksi treba imati u vidu i prisustvo pojedinih stanja slabosti skeletnih
miSica. Neka od ovih stanja su miastenia gravis, Lambert-Eaton sindrom, misicna distrofija,
Guillain Barre sindrom, lezija centralnog nervnog sistema, povrede kicmene mozdine (dolazi
do razvitka fetalnih oblika acetilholinskih receptora manje osetljivih na NMB), steroidna
miopatija, mitohondrijalna miopatija, HIV miopatija, polineuropatija, hipermagnezemija i
hipofosfatemija. Primena NMB u toku navedenih stanja zahteva pazljivu analizu prisustva
miSi¢ne slabosti radi bezbedne upotrebe NMB kako bi se izbegla pojava potencijalnih

komplikacija (32).

Postoje interakcije izmedu razli€itih neuromiSiénih blokatora, takode izmedu blokatora i
anestetskih i ne-anestetskih lekova. Inhalatorni anestetici mogu imati uticaj na potentnost
neuromisicne blokade, uticajem na neuromisi¢nu spojnicu. Inhalatorni anestetik desfluran koji
je Cesto u upotrebi u klinickoj praksi ima veci efekat na prisustvo neuromiSiéne blokade u
odnosu na sevofluran, koji se takode ucestalo upotrebljava (33). Azot-oksid nema efekat na
neuromisi¢nu blokadu. U nedavnim istrazivanjima je utvrdeno da prisustvo azot-oksida moze
blago povecati EDs rokuronijum-bromida za oko 20% (34). Intravenski anestetici midazolam,
tiopental, propofol, fentanil i ketamin nemaju znaCajan uticaj na neuromiSi¢énu blokadu.
Lokalni anestetici lidokain i prokain i ostali mogu imati uticaj na neuromisSi¢nu blokadu.
Utvrdeno je duze trajanje dejstva vekuronijuma kod bolesnika kod kojih je dat mepivakain
(35).

Kombinacija dva neuromisi¢na blokatora moZze biti zbirno ili sinergisticko u zavisnosti od
toga koji se NMB upotrebljava. Pankuronijum i vekuronijum mogu imati zbirno dejstvo.
Obzirom da je EDgs pankuronijuma 0.07mg/kg, a vekuronijuma 0.05 mg/kg za postizanje
95% blokade. Ukoliko se oba leka dozirgu istovremeno sa polovinom navedenih doza,
pankuronijum 0.035 mg/kg i vekuronijum 0.025mg/kg, blokada ¢e iznositi 95% (36).

Upotrebom cistrakurijuma i rokuronijum-bromida istovremeno ishod je znaCajno jaca
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neuromiSicna blokada nego prilikom davanja istih lekova pojedinatno. Ukoliko se
istovremeno dozira polovina preporucljive doze EDgs cistrakurijuma i rokuronijum-bromida

rezultat Ce biti efekat blokade veci od 95% (37).

Interakcija izmedu ne-depolarizirajucih i depolarizirajuih NMB postoji i kada se daju
istovremeno rezultat je antagonizam. Kada je d-tubokurarin ili drugi ne-depolariziraju¢i NMB
dat pre sukcinilholina radi prevencije fascikulacija i bolova, sukcinilholin ima znatno krace
dejstvo aktivnosti i manje je potentan. Medutim ne-depolarizirajuéi NMB su efektivniji
ukoliko se daju nakon sukcinilholina, za razliku od prethodnog poredenja, kada je redosled

doziranja drugaciji (38, 39).

Antibiotici takode mogu imati uticaj na neuromiSi¢nu blokadu kada se primenjuju sa NMB.
Neomicin i streptomicin su najpotentniji aminoglikozidi u smanjenju neuromisicne funkcije.
Ostali aminoglikozidi gentamicin, netilmicin i tobramicin takode deluju na neuromisi¢nu
blokadu. Penicilini, cefalosporini, tetraciklini i eritromicin uticu na neuromiSi¢énu blokadu
samo u odredenim dozama, dok metronidazol nema klini¢ki znacajan efekat na neuromisi¢nu
blokadu (40).

Antikonvulzivni lekovi takode mogu uticati na neuromiSicnu blokadu. Otpornost na
pankuronijum, metokurin, vekuronijum i rokuronijum-bromid se javljgu kod bolesnika koji
primaju hronicnu antikonvulzivnu terapiju karbamazepin ili fenitoin. Jedno od farmakoloskih
objasnjenja, u odnosu na brojna nedovoljno razjaSnjena dejstva, je da kod osoba koje primaju

hroni¢nu terapiju karbamazepinom eliminacija vekuronijuma je povecana (41).

Lekovi za kardiovaskularni sistem, beta blokatori i antagonisti kalcijum kanala nemaju uticaj
na neuromiSi¢nu blokadu kod bolesnika koji uzimaju navedene lekove hroni¢no (41). Efedrin
ubrzava pocetak aktivnosti rokuronijum-bromida, dok ga osmolol produzava. Mehanizam
ovog efekta je verovatno u vezi sa Cinjenicom da NMB usporeno ili ubrzano dospeva na
mesto aktivnosti zbog promene na nivou kardivaskularnog sistema. Moguce je iskoristiti ovaj
fenomen u toku intubacije i ubrzati degjstvo NMB ukoliko se upotrebi efedrin (5mg) u toku
indukcije, intubacioni uslovi koje pruza rokuronijum-bromid mogu biti znacajno poboljSani

(42,43).

Kalcijum je neophodan za oslobadanje acetilholina, dok magnezijum ima antagonisticko

dejstvo na ovaj efekat. Utvrdeno je da magnezijum dat prilikom indukcije bolesnika u dozama
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30mg/kg te doziran 10mg/kg/sat, znatno povecCava oporavak od neuromiSicne blokade
izazvane rokuronijum-bromidom. Sli¢ni efekti su uoceni i kod ostalih ne-depolarizirajucih
NMB. Medutim upotrebom sa sukcinilholinom (depolariziraju¢i NMB), utvrdeno je da

magnezijum ne produzava trajanje neuromisi¢ne blokade (44,45).

REZIDUALNA NEUROMISICNA BLOKADA

Rezidualna neuromisi¢na blokada moZze biti problem u klinickoj praksi, jer u postoperativhom
periodu prouzrokuje nastanak brojnih komplikacija. Sredinom 70-ih istrazivac Ali i saradnici
su prikazali da ukoliko vrednost TOF odnosa nakon spontanog oporavka iznosi 0.60, za
bolesnika su tada klinicki prihvatljive vrednosti vitalnog kapaciteta, snage inspiracije i
ekspiracije, merene nakon hirurSke procedure (46). IstrazivaC Brand i saradnici su potvrdili
dasu pri TOF odnosu od 0.70, ispitanici bili u mogucnosti da otvore o€i, pomeraju Saku, jezik

i 9 od 10 bolesnika je uspevalo da uspravi glavu iz lezeCeg polozaja (47).

Kako bi se izbegla pojava rezidualne neuromisi¢ne blokade nakon hirurskih intervencija, u
brojnim studijama su anaizirane prihvatljive vrednosti TOF odnosa pri kome je bezbedna
ekstubacija bolesnika i smanjena mogucnost nastanka postoperativnih respiratornih
komplikacija usled prisustva rezidualne paralize. Procena znakova i simptoma reziduane
neuromiSi¢ne blokade TOF odnosom, medutim, takode moZze imati nedostatke, obzirom na
Cinjenicu da protok krvi kroz razliCite miSice varira. Tako na primer, nakon intravenske
aplikacije NMB, plazma koncentracija kod miSica sa velikom pefuzijom moZe biti manja, u
odnosu na miSi¢ kod koga je perfuzija znatno manja. Iz tog razloga i samo pracenje prisustva

neuromisicne blokade za razliCite miSice moze pruZati razliCite rezultate (48).

IstrazivaC Kopman i saradnici su 1997. godine prikazali u svojoj studiji da se pri TOF odnosu
ispod 0.90, kod svih ispitanika javljaju vizuelne promene, diplopije i ne mogucénost pracenja
objekata u pokretu. U istoj studiji pri vrednostima TOF odnosa vec¢im od 0.60, svi ispitanici
su bili u moguénosti da podiZzu glavu i donje ekstremitete. Pri TOF odnosu 0.70 oko 53 %
ispitanika je imalo poteSkoce da izvrSi potpuni "stisak Sake" dok je pri TOF odnosu 0.90 oko

83% (49). TOF odnos niZzi od 0.9 takode mozZe imati efekat i na miSi¢e Zdrela i gornjeg
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jednjaka smanjujuéi moguénost spreCavanja regurgitacije i aspiracije (50). Opste je
prihvaceno da ukoliko ispitanik uspeva da odrzZi uspravljenu glavu 5 sekundi to ukazuje na
Cinjenici da je sposoban da zastiti disajne puteve od obstrukcije i aspiracije sadrzaja jer je

snaga miSi¢a odgovornih zatu funkciju vracena (51).

Kako bi se izbeglo prisustvo rezidualne neuromiSiéne blokade, testirani su ispitanici i
mogucnost drZzanja uzdignute glave iz lezeceg poloZaja pri prisustvu razli¢itih TOF odnosa. El
Mikkati i saradnici su u svojoj studiji zakljucili da TOF odnos od 0.50, pri kome su ispitanici
sposobni da uspravljaju glavu iz leZzeceg poloZaja, je indikator bezbednog oporavka od
neuromisi¢ne blokade (52). Nakon toga, Dupuis i saradnici su zakljucili u svojoj studiji da je
prihvatljiv TOF odnos ipak pri vrednosti od 0.70, da bi Engbaek i saradnici na kraju utvrdili
TOF odnos od 0.80 kao klinicki prihvatljivu vrednost (53,54). U istrazivanju koje je obavio
Murphy i saradnici odredivane su vrednosti TOF odnosa neposredno pre ekstubacije
bolesnika kako be se utvrdilo sa kojim stepenom prisustva rezidualne paralize se bolesnici
nalaze u postoperativnom periodu. Utvrdeno je da je kod velikog broja bolesnika (oko 58%

testiranih) prisutna rezidual na blokada nakon ekstubacije. (55).

Nepravilno detektovana rezidualna neuromiSicna blokada je Cest problem tokom
postoperativnog perioda. Zapravo, utvrdeno je da 16-42% bolesnika kojima se aplicira NMB
srednjeg dejstva u toku hirurSke intervencije ima vrednost TOF odnosa 0.70-0.80. Ovi
rezultati ukazuju da anesteziolozi ili anestezioloski tehnicari nisu u mogucnosti da pouzdano
detektuju prisustvo rezidualne neuromiSicne blokade upotrebom standardnih metoda.
Respiratorne i faringealne funkcije mogu biti izmenjene i pod uticajem minimalnog prisustva
neuromisi¢ne blokade. Neophodan je potpun oporavak od neuromiSi¢éne blokade u trenutku
ekstubacije bolesnika kako bi se izbegao rizik nastanka postoperativnih respiratornih
komplikacija (55). Postoji "period rizika" izmedu vremena traheal ne ekstubacije i kompletnog
oporavka od neuromisi¢ne blokade, tokom kog se kod bolesnika moZe povecati rizik od
nastanka postoperativne respiratorne komplikacije (56). U toku postoperativnog perioda
obstrukcija disajnih puteva, aspiracija zeludacnog sadrzaja i supresija ventilatornih funkcija su

najcesci uzroci komplikacija (57).
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Metode za detekciju i eliminaciju prisustva rezidualne neuromisi¢ne blokade

Primenom protokola za monitoring neuromiSicne blokade moguce je smanjiti rizik od
postoperativne rezidualne slabosti i udruzenih komplikacija. Primenom pravila za doziranje
NMB, monitoring i reverziju moguce je poboljSati ishod i rani oporavak bolesnika nakon
hirurSske procedure. OpSti principi za eliminaciju prisustva rezidualne miSicne paralize
obuhvataju viSe kriterijuma: NMB se mora upotrebljavati samo kod bolesnika kojima je
neophodna ova terapija, a doziranje mora biti individualno bazirano na potrebi hirurske
procedure, faktorima u vezi sa bolesnikom, i prisustvo specificnih oboljenja. Upotrebu dugo

delujucih NMB je potrebno izbegavati, dok je upotreba NMB srednjeg dejstva preporucljiva.

Klinicki testovi miSiénih funkcija su nepouzdani za procenu rezidualne blokade (podizanje

glave, stezanje Sake, tidal volumen, itd.), (58).

Prilikom monitoringa neuromiSi¢ne blokade, neophodno je imati u vidu koji miSi¢ se koristi
za monitoring. Adekvatan spontani oporavak (prisustvo Cetiri miSi¢ne kontrakcije) je
pozeljnije postici, nego upotrebiti lekove za reverziju neuromisiénog bloka pri kraju hirurske

intervencije.

Korisnije je upotrebiti taktilnu evaluaciju, iako i ona ne eliminie mogucnost pojave
rezidualne blokade. Rezultati istrazivanja pokazuju da je najkorisnije upotrebiti kvantitativnu

TOF metodu pri kojoj je bezbedno izvrsiti ekstubaciju kada je TOF odnos 0.90 (58).

Upotreba lekova za reverziju je jedna od mogucénosti eliminacije prisustva neuromiSi¢ne
blokade kada je neophodno. Mehanizam delovanja |ekova za reverziju zasniva se na blokadi
acetilholinesteraze. Na taj naCin se poveCava koncentracija acetilholina na neuromisicnoj

spojnici, koji je konkurencija NMB za mesto na postsinaptickom receptoru.

KoliCina acetilholina u sinapsi je u vezi sa delovanjem acetilholinesteraze koja ga razgraduje.
Ukoliko je enzim inhibiran (acetilholin se tada viSe ne moZe degradirati), koncentracija
acetilholina na neuromiSiénoj spojnici dostize svoj maksimum. U sluaju kada je
koncentracija acetilholina nedovoljna da konkuriSe efektivno NMB, kompeticija za receptor je

ostvarena od strane NMB, €ime se nastavlja neuromisi¢na blokada (59).

20



Pre obavljanja reverzije, upotrebom antiholinesteraze neophodno je prisustvo minimalno dve
miSicne kontrakcije pri TOF testu. Ukoliko se u toku anestezije upotrebljavaju anestetici koji
povecavaju relaksaciju miSi¢a (inhalatorni anestetici), neophodno je pre reverzije
antiholinesterazama sacekati pojavu Cetiri miSi¢ne kontrakcije pri TOF testu (60,61). Ukoliko
je TOF odnos veci od 0.90, neophodno je izbegavati reverziju neostigminom. Doziranje
neostigmina kod bolesnika kod kojih je postignut potpun oporavak od bloka moze smanjiti

misi¢nu aktivnost i tidal volumen (62).

Postupci za reverziju neuromisSicne blokade se razlikuju u odnosu na primenjenu metodu

monitoringa neuromi$i¢ne blokade.

Ukoliko se koristi stimulator perifernog nerva uz subjektivnu (vizuelnu ili taktilnu)
interpretaciju protokol obuhvata:
* Ukoliko je prisutna jedna miSi¢na kontrakcija ili nema TOF odgovora nakon

stimulacije, odloziti reverziju do pojave kontrakcija;
» Duveili tri prisutne kontrakcije, reverzijalekovima prihvatljiva;

 Prisutne Cetiri kontrakcije - uocljiv pad jaCine Cetvrte kontrakcije, dozirati neostigmin
0.04 mg/kg;

» Prisutne Cetiri kontrakcije - nema uocCljivog pada Cetvrte kontrakcije, dozirati
neostigmin 0.015-0.025 mg/kg (63).

Upotreba kvantitativne TOF metode (AMG, KMG i EMG) obuhvata sledee postupke

prilikom reverzije u zavisnosti od nalaza:

* Nemavidljivih kontrakcijaili je prisutna jedna miSi¢na kontrakcija - odlozZiti reverziju

do pojave kontrakcija;

 Prisustvo dve ili tri miSicne kontrakcije - obaviti reverziju lekovima, neostigmin 0.02-
0.05 mg/kg;

» Prisustvo Cetiri kontrakcije pri TOF odnosu <0.40 - dozirati neostigmin 0.02-0.05
mg/kg;

 Prisustvo cCetiri kontrakcije pro TOF odnosu 0.40-0.90 - dozirati neostigmin 0.015-
0.025 mg/kg;
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« Cetiri kontrakcije prisutne i TOF odnos >0.90 - reverzija nije potrebna (63).

Prilikom upotrebe lekova za reverziju od neuromiSi¢ne blokade neophodno je imati u vidu i

mogucnost pojave komplikacija usled upotrebe.

NajcesCe upotrebljavani agensi za reverziju su neostigmin i edrofonijum, oba su holineraza
inhibitori (59). Upotreba neostigmina i atropina moze indukovati razlicita stanja kao Sto su
aritmija, suvoca usta, i bronhospazam (64,65). Aplikacija neostigmina moze izazvati
bradikardiju ukoliko se dozira kada su aplicirani i antiholinergicni lekovi (64). Neki autori su
u svojim studijama dokazali da upotreba neostigmina moze uticati i na kvalitet anastomoze u
toku abdominalnih operacija na tankom, debelom crevu ili rektumu povecavajuci
intraluminalni pritisak (66). Upotreba neostigmina, u klinicki preporucljivim dozama, takode
moZe dovesti do prestanka neuromisicne transmisije desenzitacijom acetil holinskih receptora
i depolarizacijom bloka neuromiSicne transmisije. Davanje neostigmina u odsustvu
neuromisSicnog bloka, mozZe takode uticati na kontrakciju dijafragme i dilatatora gornjih
disgnih puteva. 1z navedenih razloga, holinesteraza inhibitore je neophodno davati samo kada
je to neophodno. U odsustvu preciznog neuromisicnog monitoringa, nemoguce je pouzdano
odrediti dali je postojanje neuromisicne blokade jos prisutno (67).

Holinesteraze su enzimi koji katalizuju hidrolizu neurotransmitera acetilholina. Postoje dve
vrste holinesteraze, acetilholinesteraze (Ciji je glavni substrat acetilholin) i pseudoholin
esteraza. Kod osoba koje imaju deficijenciju pseudoholinesteraze, neuromisicni blok traje
znatno duZe (59). Antiholinesteraza inhibira enzim koji razgraduje acetilholin, omogucavajuci
acetilholinu da se akumulira u neuromisi¢noj sinapsi i konkuriSe NMB na mesto nikotinskog
receptora. Stepen povecavanja prisustva acetilholina na neuromisi¢noj spojnici je medutim
ograni¢en. Ukoliko su holinesteraze jednom maksimalno inhibisane, dalje povecanje
acetilholina na neuromisicnoj spojnici nije moguce. Ukoliko je koncentracija NMB na
neuromisicnoj spojnici velika, povecanje koncentracije acetilholina, kao rezultat holinesteraza
inhibicije, ¢e biti nedovoljna da prevazide kompeticiju sa NMB na nikotinskim receptorima,
Cime Ce aktivnost antiholinesteraza biti nedovoljna. Ovaj mehanizam ukazuje na razlog
produzenog vremena oporavka kada je neostigmin dat prilikom veceg prisustva neuromisicne

blokade. Na taj nacin, ukoliko su prisutne 1-2 misi¢ne kontrakcije na TOF testu, upotrebom
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neostigmina kada je bolesniku dat rokuronijum-bromid, u proseku je neophodno oko 50

minuta da bi se oporavak od neuromisi¢ne blokade sveo navrednost TOF odnosa 0.90 (68).

Obzirom da je reverzija prisustva neuromiSi¢ne blokade zavisna od acetilholinesteraza
inhibitora, neophodno je bilo u KkliniCku praksu uvesti i neke lekove koji nezavisno
omogucuju reverziju neuromisicne blokade. Najefektivniji naCin zapravo jeste inaktivacija
samo NMB. Ovaj pristup je doprineo razvitku novih lekova za reverziju od neuromisiéne

blokade.

Neke aminokiseline kao $to su cistein i glutation su u moguénosti da svojim prisustvom
razgrade odredene neuromiSi¢ne blokatore. Medutim, koriSCenje cisteina za reverziju kod
ljudi joS nije u kliniCkoj upotrebi zbog brojnih Stetnih neurotoksicnih i drugih nedovoljno
razjaSnjenih efekata. y-ciklodekstrin je prvi selektivni agens za reverziju koji je prvo
prihvacen za klinicku upotrebu u Evropi, a nije holinesteraza inhibitor. y -ciklodekstrin deluje
kroz inkapsulaciju NMB. U kontaktu sa y-ciklodekstrin agensom NMB nije u mogucnosti da
se veZe za acetilholinski receptor na neuromisi¢noj spojnici ¢ime omogucuje oslobadanje
slobodnih acetilholinskih receptora te dolazi do povracaja miSi¢ne aktivnosti. y-ciklodekstrin
formira Cvrst kompleks u odnosu 1:1 sa NMB (rokuronijum-bromid, vekuronijum i
pankuronjium), dok nema dejstvo sa mivakurijum, mistrakurijum i atrakurijum. Prednost
upotrebe ovog leka je da se reverzija od neuromiSiéne blokade moze posti¢i u bilo kom
stepenu prisustva neuromiSicne blokade. U svim navedenim slu€ajevima upotrebom vy-
ciklodekstrin moguce je izvrsiti reverziju do vrednosti TOF odnosa 0.90 u toku 3-5 minuta.
Preporucuje se upotreba od 2, 4 i 16 mg/kg. Pri dozi od 2mg/kg y-ciklodekstrin-om je moguce
obaviti reverziju blazeg neuromisi¢nog bloka (prisustvo dve kontrakcije pri TOF), upotrebom
4 mg/kg moguce je obaviti reverziju izrazenije stepena neuromisicne blokade kada su prisutne
1 do 2 miSi¢ne kontrakcije pri TOF testu. Doza od 16mg/kg moZe se upotrebiti kada je data
veca koli¢ina neuromiSiénog blokatora u toku indukcije i intubacije nakon koje je urgentno

neophodno obaviti reverziju (59).

lako postoje znaCajna dostignuéa u oblasti farmakologije NMB, idealni lek za neuromisi¢nu
blokadu kao i reverziju od nje joS ne postoji. U poslednjoj deceniji znatno se poboljSala
bezbednost bolesnika i intenzivne nege usavrSavanjem farmakologije NMB i lekova za
reverziju. Brzo dejstvujuci, izuzetno pouzdan, kratko delujuci, sposoban za brzu reverziju i

bez moguénosti akumulacije osobine su potencijalno savrSenog NMB. Za sada, u nedavnim
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istrazivanjima kombinacija rokuronijum-bromid i y-ciklodekstrin se smatra dobrim izborom za

postizanje neuromisicne blokade bezbedne za bolesnika (59).

INTRAOPERATIVNI NEUROFIZIOLOSKI MONITORING, ISTORIJAT |
KLINICKA PRIMENA

Intraoperativni neurofizioloski monitoring (IOM) je relativno nova metoda u medicini, koja se
poslednje tri decenije upotrebljava u cilju zastite bolesnika od neuroloskih povreda tokom
hirurske intervencije. IOM tehnike ukljuCuju viSe neurofizioloskih metoda od kojih se
najCeS¢e koriste elektroencefalografija (EEG), elektromiografiju (EMG) i evocirani
potencijali (EP). Upotreba IOM je znaCajna jer moze na vreme da upozori hirurga na
odredene komplikacije u toku operacije, na taj naCin se moze pravovremeno intervenisati i
ispraviti problem. Primena IOM omogucuje sigurnost u toku hirurSke procedure po pitanju
neuroloskog stanja bolesnika te se mogu reSavati i temeljnije i komplikovanije hirurske
procedure. IOM takode nije u potpunosti savrSena procedura i ima pojedine nedostatke a
jedan od najvaznijih je mogucnost pojave lazno pozitivnih slucajeva (lazni alarmi). Pravilnim
I detaljnim pristupom koji se odnosi ha mnogobrojna pravila tokom 10M, incidencija lazno
pozitivnih ili negativnih rezultata svedena je na oko 1% procedure (analiza obavljena kod
bolesnika obolelih od skolioze), (69).

Prva intraoperativna upotreba neurofizioloskih metoda izvedena je tokom prve polovine
dvadesetog veka u toku neurohirurSske operacije kada je istrazivaC Penfield 1937. godine
upotrebio direktnu kortikalnu stimulaciju kako bi definisao homunculus motornog i senzornog
korteksa mozga (70). Nakon toga, istrazivaci Jasper i Marshall su 1949. godine upotrebili
elektrokortikografiju (ECoG) kako bi definisali regione epilepticnih praznjenja (71,72).
Nakon toga znaCajan napredak u klinickoj neurofiziologiji se javlja tek nekoliko decenija
kasnije, kadaje rutinski EEG izvedena u toku karotidne endarterektomije (73,74). Istrazivanje
je obavljeno na Mayo Klinici u Sjedinjenim Americkim Drzavama 1974. godine i prikazalo je
kako se EEG menja prilikom razliitih stepena ishemije u toku operacije, Sto je kasnije

doprinelo prihvatanju ovih i slicnih intraoperativnih neurofizioloSkih metoda posmatranja
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(75). EEG metoda je tehnicki usavrSavana tokom 1970-tih godina, kada jei rutinski uvedena

u toku operacija karotidne endarterektomije.

Metoda praéenja, odnosno monitoringa funkcionalnosti kicmene mozdine potice iz prvobitnih
istrazivanja obavljenih u toku ranih 70-tih godina kada su istrazivaCi iz Japana izvrsili
pracenje pomocu elektrospinograma. U svojim istrazivanjima oni su direktno belezili
evocirane potencijale iz epiduralnog prostora nakon direktne stimulacije kicmene mozdine
(76). Uz postojeci neuroloski rizik kod operacija na kicmenom stubu, tehnike ovih istrazivaca
evaluirane su i prihvacene kao pouzdan metod za monitoring operativnih zahvata u podrucju

kiémene mozdine.

Protokol prvobitnih IOM metoda omogucavao je raznovrsne testove EEG, EcoG, EPi EMG
koji su tada bili poznate klinickim neurofiziolozima. Tokom sledece decenije uvedene su
inovacije u IOM koje podrazumevagu primenu motornih evociranih potencijala (MEP) i
neurofiziolosko testiranje pravilnosti pozicioniranja pedikularnih zavrtnja, odnosno direktnu i

indirektnu elektrostimulaciju korenanerva (77,78).

Somatosenzorni evocirani potencijali (SSEP) inicijalno su ispitivani 1970-tih godina kada su
Nash i saradnici primenili SSEP u operacionoj sali u toku neurohirurSke intervencije, ali su
bili suoCeni sa znaCajnim problemom, odnosno ometanjem pracenja SSEP varijabilnos¢u
signala i osetljivos¢u na anesteziju (79,80). Istraziva¢ Grundy 1982. godine objavljuje svoje
istrazivanje o anestetskim efektima u toku neurofizioloSkog monitoringa. U svom istrazivanju
ukazuje na korisne tehnike za smanjenje nepovoljnih efekata na SSEP naroCito u toku
neurohiruske procedure (81). Preostali nerazjasnjeni problemi u toku SEP monitoringa
obuhvatali su bucne-nepravilne signale i nemoguénost dobijanja sli¢nih signala odnosno
njihova promenjivost. Tokom kasnih 1970 - tih Nuwer i Dawson su ispitivali uzroke
promenljivosti signala te uveli upotrebu ograni¢avajucih filtera i drugih tehnickih
modifikacija bitnih za smanjenje promenjivosti i poboljSanje pouzdanosti u pracenju SEP-a.
Sa ovim tehnickim poboljSanjima, SEP je postao Siroko prihvaen kao metod pracenja

funkcije kicmene mozdine.

Nakon toga, Jones i saradnici su 1982. godine u Velikoj Britaniji u svom istrazivanju uveli
novi standard prilikom IOM pomeranjem stimulatora na posteriorni tibijalni nerv. Na taj nacin

je izbegnut problem potencijalne opasnosti epiduralne elektricne stimulacije na normalnu
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funkciju kicmenu mozdine (82). SSEP se u danasnjem protokolu IOM dobijaju stimulisanjem
perifernog nerva na distalnom mestu: n. ulnarisili n. medialis za pra¢enje SSEP- a sa gornjih
ekstremiteta, a n.tibialis posterior na ¢lanku ili n.peroneus za pracenje SSEP-a sa donjih
ekstremiteta. Ushodni SSEP signal se prenosi preko columna dorsalis kiCmene mozdine.
Uprkos Cinjenici da su SSEP primarno prenosi uz columnu dorsalis te prati samo senzorne
funkcije, a ne funkcije motornih putanja, SSEP su se pokazali kao ekstremno korisni kao
Klinicki instrumenti za otkrivanje promena i u motornim funkcijama ki¢mene mozdine
posebno kada su promene uzrokovane mehanickim povredama. MeSoviti nervi primaju
senzorna i motorna vlakna preko viSe nervnih korena. SSEP ovih meSovitih nerava mogu biti
neosetljivi nairitacije ili povrede jednog nervnog korena. 1z tog razloga, SSEP ne bi trebalo
da se upotrebljavaju za pracenje funkcije kiCmenog nervnog korena, jer postoje druge tehnike
koje su mnogo bolje prilagodene za tu svrhu, kao Sto je testiranje akcionog potencijaa,
pracenjem EMG aktivnosti odredenih miSica. Medutim, primena SSEP kao metode za
procenu funkcionalnosti ki¢mene mozdine, moZe biti korisna i tokom postavljanja

pedikularnih zavrtnja ukoliko je kicmena mozdina izlozenariziku pre nego nervni koren (83).

Skoro dve decenije, posmatranje senzornih vliakana upotrebom SEP i merenje epiduranih
potencijala bile su metode izbora za pracenje funkcije kicmene mozdine. Sredinom 80-tih
godina, metode magnetne kortikalne stimulacije ispitivane su kao potencijalni metod za
monitoring evociranih potencijala kortikospinalnih puteva. Utvrdeno je da se mozdani kotreks
moze stimulisati i na ovaj nacin, ali je metoda odbacCena zbog teSkocCe za izvodenje pod

anestezijom.

IstrazivaC Burke je u svom istrazivanju 90-tih godina postavio standard za upotrebu
transkranijalnih elektricnih stimulacija, kao prakticnu kortikospinalnu metodu za monitoring
pod anestezijom. U toku 80-tih godina razvijene su i usavrsene i metode za auditornih EP i
EMG tokom operacija u podrucju kranijalnih nerava, a uspesno se primenjenjuju i danas

prilikom operacije akusticnog neuroma (84).

Motorni evocirani potencijali (MEP) se upotrebljavaju u IOM radi prac¢enja funkcionalnosti
nishodnih motornih puteva kicmene mozdine. MEP su senzitivniji od SEP u detekciji
ishemicnih povreda. Brojne studije su prikazale da efikasnost monitoringa MEP da detektuje

neuroloske disfunkcije kod operacija deformiteta kicmenog stuba ima senzitivnost Cak i do
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100%, dok je specificnost oko 97%, i to u periodu korekcije deformiteta, kada se postavljgju
"Sipke" u toku procedure (85).

Oprema za IOM nije bila na raspolaganju u komercijalnoj i kliniCkoj upotrebi do 1981.
godine. Prva zvani¢na IOM usluga prilikom hirursSke intervencije uvedena je 1979. godine u
SAD. Sveobuhvatna svrha IOM u klinickoj praksi je da prati funkciju neuroloskih puteva i da
identifikuje bilo koje znake potencijalne neuroloske povrede (69). Danas je ustanovljeno da
kombinovanom upotrebom SSEP, MEP i EMG u intraoperativnom monitoringu, IOM pruza
maksimalno informacija o funkcionalnosti kiCmene mozdine, korena nerva, ushodnih i
nishodnih puteva kiCmene mozdine i krvnih sudova. IOM Ciji protokol sadrzi viSe tipova
neurofizioloSkih testova pruZa znatno vecu specificnost i senzitivnost za detekciju neuroloskih

povreda, u odnosu na upotrebu pojedinacnih neurofizioloskih testova (85).

NeurofizioloSko testiranje pravilnosti pozicioniranja pedikularnog zavrtnja

Elektromiografija (EMG) se u intraoperativnom monitoringu moze koristiti na tri razlicita
naCina: evocirana, spontana i kombinovana. Spontani EMG se Koristi radi pracenja aktivnosti
nervnog korena, ali takode moZe pokazati znake oSteCenja kiCmene mozdine, (Slika 9).
Evocirani EMG se upotrebljava kako bi se utvrdilo da li je doSlo do defekta pedikularnog zida

odnosno kontakta nervnog korenai postavljenog pedikularnog zavrtnja (85).

Tehnike posmatranja koje se upotrebljavaju da bi se procenila funkcija korena nerva tokom
hiruske intervencije proizvode ili senzorne ili motorne reakcije. Segmentalni monitoring
korena nerva ukljucuje monitoring motorne funkcije aksona registrovanjem EMG aktivnosti
motornog vlakna. Broj nervnih vlakana koje inervisu miSi¢ i broj miSi¢nih vlakana po
motornoj jedinici varira kod razli€itih miSi¢a. Utvrdeno je da m.gastrocnemius ima 579
motornih jedinica, sa oko 1730 misi¢nih vlakana po motornoj jedinici, $to znaci ukupno oko 1
milion miSi¢nih vlakana. Suprastimulacijom motornog nerva koji inervise misi¢ omogucuje se
registrovanje akcionog potencijala, koji je zbirni rezultat aktivnosti svih misi¢nih vlakana

motornih jedinica tog misica.
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Slika 9. Spontani EMG u toku hirurske intervencije.

0.2 sidiv

(Balzer J. Intraoperative EMG during spinal pedicle screw instrumentation, 2008)

Na donjem EMG prikazu na levoj strani na dlici 9. moze se videti EMG aktivnost izazvana
upotrebom hirurskog instrumenta koji je u kontaktu sa korenom nerva. Desni donji EMG

prikaz predstavlja aktivnost drugog nervnog korena koji nije u kontaktu sa instrumentom.

Odredeni anatomski i neurofizioloski principi znacajni su prilikom pracenja EMG aktivnosti u
operacionoj sali u toku IOM. Ukoliko se za pracenje EMG aktivnosti upotrebljavaju igle kao
elektrode, Sto je slucaj kod IOM, aktivnost koja se registruje moze biti rezultat aktivacije
samo nekoliko motornih jedinica miSi¢a. Druge motorne jedinice mogu biti aktivirane, ali
zbog lokalizacije elektroda, njihova aktivacija moze ostati ne-detektovana. Amplituda
miSicnog evociranog potencijala zavisi od broja aktiviranih motornih jedinica. Promena
pozicije igle moZe registrovati razliciti broj miSicnih vlakana Sto moze uticati na morfologiju
miSicnog akcionog potencijala. Upotrebom monopolarne intramuskularne igle-elektrode i
pracenjem EMG aktivnosti miSi¢a uoceno je da se registruje zbirna aktivnost od 9-17 miSicnih
vlakana. Prilikom upotrebe monopolarne EMG igle za registrovanje aktivnosti m.tibials
anterior od 9 do 17 od ukupno 270000 misi¢nih vlakana se registruje. Broj miSi¢nih vlakana
Cija se aktivnost moze registrovati subdermalnom EMG iglom nije utvrden (86,87). Prilikom

stimulacije pedikularnih zavrtnja, u cilju izazivanja miSicnog akcionog potencijala, vrednost
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praga stimulusa koji izaziva akcioni potencijal predstavlja zapravo vrednost koja izaziva
minimalno pomeranje odnosno formiranje EMG amplitude, u odnosu na baznu liniju dobijenu

upotrebom stimulusa od OuV.

Upotrebu pedikularnih zavrtnja za stabilizaciju kiCme prvi put su predstavili u Evropi ranih
60-tih godina Roy-Camille i saradnici (89). Harrington and Tullos su 1969. godine prikazali
slucgy kod kog su pedikularne zavrtnje postavili na L4 nivou ki¢menog stuba radi
stabilizacije, a potom fiksirani za metalne "Sipke" kod bolesnika koji je bolovao od skolioze
(90). Luque je 1986. godine je upotrebio transpedikularne zavrtnje za hirurSki tretman

skolioze.

Tokom 70-tih i 80-tih godina u SAD su proizvedeni prvi sistemi zvani varijabilne zavrtanjske
ploCe (VSP) za hirursko leCenje lumbosakralnog dela kicmenog stuba, da bi kasnije prerasli u
zvanicnu komercijalnu proizvodnju i upotrebu pedikularnih zavrtnja u ortopedskoj hirurgiji
kicme (91). Cortel and Dubousset su 1985. godine uveli prvu upotrebu metalnih Sipki za
stabilizaciju i korekciju deformiteta kicmenog stuba. KliniCka upotreba instrumenata za
stabilizaciju kicmenog stuba kod razliCitih oblika deformiteta, degenerativnih promena i

trauma ki¢menog stuba je rutinski upotrebljavanai znatno je usavrsena do danas.

Medutim, postavljanje pedikularnih zavrtnja se u velikom broju slucajeva radi "na slepo”, pa
se Cak i u rukama iskusnih hirurga, deSava da nepravilno postavijeni pedikularni zavrtnji
prouzrokuju neuroloSko ostecenje, uprkos metodama hiruSke provere i tehnika posmatranja.
Brojne intraoperativne tehnike su uvedene kako bi se uvela pravila za bezbedno i pouzdano
plasiranje pedikularnih zavrtnjai potvrde njihovu pravilnu poziciju unutar kosti. Ove tehnike
ukljuCuju laminektomije za direktnu vizuelizaciju i manuelnu eksploraciju, palpiranje
formiranih otvora kroz koje ¢e se plasirati zavrtanj, upotreba RTG ili kompjuterizovane
tomografije (CT) i elektrofizioloske tehnike koje ukljuCuju EMG (92,93,94). U pojedinim
studijama istrazivaCi su analizirali pouzdanost RTG metode u predikciji pravilnosti
postavljanja pedikularnih zavrtnja. Rezultati analize su znatno varirai od 10-83%, a i mali
defekti pedikularnog zida ne mogu biti pouzdano uoceni (95). lzvodenje laminektomija za
palpaciju i direktnu vizuelizaciju zavrtnja iako je efektivno, moze znatno produziti duzinu

hirurSke procedure i povecati morbiditet (96). 1z navedenih razloga uvodenje evociranin EMG
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metoda kao nacCina testiranja pravilnosti pozicioniranja pedikularnih zavrtnja predstavlja

znaCajan napredak u ortopedskoj hirurgiji kicme.

Prvo neurofizioloSko testiranje pedikularnih zavrtnja odnosno pravilnosti pozicioniranja
opisao je Rosen 1991. godine. On je koristio nervni stimulator koji je povezao sa
pedikularnim zavrtnjem, a zatim posmatrao ritmicke trzaje misi¢a na nozi. Zakljucio je da
pozicionirani zavrtanj dotiCe koren odredenog nerva. Ponovnim pozicioniranjem postavljenog
zavrtnja ponovio je test te nije uocio trzaje na nozi, Cime je utvrdio da je zavrtanj pravilno
postavljen (97). Calancie i kolege su 1992. godine uveli elektrofizioloSku metodu, za
intraoperativnu evaluaciju strukturalnog integriteta pedikulusa i na taj nacin testirali
pouzdanost implantacije pedikularnog zavrtnja. Upotrebljen je evocirani EMG protokol gde je
prolaskom konstantne struje kroz pedikularni zavrtanj, determinisan prag odnosno vrednost

jacine struje, pri kojoj se aktivira nervni koren i koji izaziva miSi¢ni akcioni potencijal.

Tehnikeindirektne stimulacije nervnog korena

Nervni koreni su pozicionirani blizu srediSnjeg i donjeg dela pedikulusa i izlaze iz kicmenog
kanala. 1z tog razloga, zavrtnji koji su postavljeni tako da prodiru iz srediSnjeg ili donjeg

pedikularnog zida mogu daizazovu iritaciju ili povredu nervnog korena.

Prilikom postavljanja pedikularnog zavrtnja postavljaju se Cesto markeri kako bi se uoCila,
preko radiografa, putanja kojima Ce se kretati pedikularni zavrtanj. Nakon toga markerima se
odreduje i duZina i veli€inu zavrtnja koji ¢e se plasirati, a koji odgovara pedikulusu i
formiranom otvoru za zavrtanj. Nakon toga sledi uklanjanje markera i lagano plasiranje
pedikularnih zavrtnja u otvore i kanale koji su napraviljeni markerima. Prilikom plasiranja
zavrtnja moze doci do lomljenja pedikulusa i probijanja zida (98). PovrSina poprecnog
preseka pedikulusa je manja u torakalnom delu kicme.

Nestabilnosti i odredena oboljenja ki¢me pojavljuju se ¢eSce u lumbosakralnoj regiji, ali je
takode moguce postavljati pedikularne zavrtnje i u torakalnoj regiji. Obzirom da se kicmena

mozdina zavrSava u conus medullaris na oko T12-L1 nivou ki¢me postavljanje pedikularnih

zavrtnja ispod ovih nivoa izlaZe riziku koren nerva pre nego kicmenu mozdinu, $to moze biti
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slucaj kod hirurskog leCenja skolioze gde se pedikularni zavrtnji postavljaju u torakalnom

delu kiéme.

Prilikom postavljanja pedikularnih zavrtnja neophodno je da oni produ kroz pedikulus, sa oko
1 mm slobodnog prostora na oba, medijalnom i bocnom zidu i bez bilo kakvih defekta na zidu
pedikulusa. Cak i u rukama iskusnog hirurga, prema literaturaturnim navodima moguca je
pojava izvesne perforacije pedikulusa. Takvi dogadaji mogu proc¢i neopazeno ukoliko se ne
posmatra i ne papira zid pedikulusa. Uprkos upotrebi hirurSke inspekcije i tehnike
posmatranja, pogreSno postavljeni zavrtnji veoma su Cesto u vezi sa nastalim neuroloskim
oStec¢enjima. U klinickoj praksi slu€ajevi kod kojih dolazi do neuroloSkog deficita variraju od
1% do viSe od 11%. Zbog toga se upotrebljavaju elektrofizioloSke tehnike za praéenje
neuroloskih funkcija tokom postavljanja pedikularnog zavrtnja kao i testovi za procenu

pravilnosti postavljanja (96).

Neurofiziolosko testiranje pravilnosti postavljanih pedikularnih zavrtnja se vrsi tako Sto se
preko postavljenog zavrtnja izvodi elektrostimulacija obliznjeg korena nerva, Sto dovodi do
kontrakcije miSica, pri cemu se meri jacina elektri¢nog stimulusa koja rezultira kontrakcijom,

(Slika 10). Ova vid testiranja se nazivaindirektna stimulacija.

Metoda zapravo predstavlja indirektnu stimulaciju korena nerva, a wvrSi se direktna
elektrostimulacija postavljenog zavrtnja ili markera kojim se formira otvor za putanju
zavrtnja. Intenzitet stimulusa se meri u mA (97). Prag koji u klinickoj praksi predstavlja
upozorenje za pravilno odnosno nepravilno postavljen zavrtanj iznoss 7mA. Ova vrednost
elektrostimulacije odgovara adekvatno postavljenom zavrtnju, uz neophodnost RTG
verifikacije pozicioniranja zavrtnja, kao zlatnog standarda. Dobijene vrednosti testa
stimulacije pedikularnog zavrtnja ukazuju na sledeCe mogucnosti: 8mA i viSe - intaktni
pedikulus, 4-8mA mogu¢ defekt pedikularnog zida, 4mA i manje - velika verovatnoca da
postoji defekt pedikularnog zida, da je zavrtanj u kontaktu sa korenom nervaili durom (Slika
11); (97).
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Slika 10. Indirektna elektrostimulacija korena nerva.
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Na slici 10. se moze uociti evocirani EMG m.tibialis anterior na levom ekstremitetu (LTA).
MiSicna kontrakcija je dobijena pri vrednosti stimulusa od 20mA (vrednost prikazana na

donjem delu dslike).

Protok elektrona, odnosno protok struje zapravo izaziva depolarizaciju nerva ili nervnog
korena. Test se zasniva na Omovom zakonu (I=E/R), gde je | protok struje, E je voltaza a R je
otpor. Prilikom elektrostimulacije otpor predstavlja prolazak kroz kostano tkivo ali i obliznji
misi¢, vaskularnog tkivo i krvi. lako otpor koji se odnosi na krv, verovatno ostaje relativno
konstantna vrednost kod osoba, gustina kosti varira kod razliCitih osoba kao rezultat
osteoporoze ili drugih faktora. Otpor prolasku struje je smanjen prilikom defekta zida
pedikulusa, ¢ime e slabija elektrostimulacija izazvati stimulaciju korena nerva odnosno
misicni akcioni potencijal. U toku testiranja intenzitet stimulacije postepeno raste od 0 mA
dok se ne dostigne prag odnosno minimalna vrednost koja dovodi do pojave miSi¢énog

akcionog potencijala stimulacijom korena nerva (96).
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Slika 11. Elektrostimulacija pedikularnog zavrtnja.
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(Skinner S,.Threshold testing of lumbosacral Pedicle Screws: A Reappraisal., 2012)

Prilikom testa koriste se dve elektrode, od kojih je jedna postavljena na zavrtanj, dok je druga
postavljena u tkivo bolesnika. Pedikularni zavrtanj moze biti u kontaktu sa obliznjim nervnim

korenom (Slika 11).

Direktna stimulacija nervnog korena

Direktna stimulacija nervnog korena se upotrebljava radi odredivanja vrednosti praga
stimulusa za testirani nervni koren, koji je izloZen riziku tokom postavljanja zavrtnja, ili radi

lokalizacije korena nerva za obavljanje bezbedne hirurSke procedure.

Ukoliko su prisutna razliCita oboljenja kao Sto je Secerna bolest ili radikulopatija prag
elektrostimulacije koji izaziva misicni akcioni potencijal je izmenjen. U ovim slu€ajevima je
neophodna upotreba direktne zajedno sa indirektnom elektrostimulacijom nervnog korena.
Prag elektrostimulacije konstantnom strujom koji odgovara direktnoj e ektrostimulaciji
nervnog korena iznosi 0.2. do 5.7.mA, sa prosecnim intenzitetom stimulacije od 2.2.mA. Kod
pojedinih oboljenja kao $to su hroniCne kompresije nervnog korena ova vrednost moze

iznositi i do 20mA.
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Promene praga vrednosti stimulusa za testirani koren nerva je vazno registrovati pre primene
indirektne stimulacije nervnog korena (testiranje pedikularnih zavrtnja). Ukoliko ne postoji
prethodno saznanje o navedenoj promeni, postoji mogucénost pojave lazno negativnih rezultata

prilikom elektrostimulacije pedikularnih zavrtnja (100,101).

Faktori koji utiCu na pojavu lazno-negativnih i lazno-pozitivnih rezultata prilikom

indirektnei direktne elektrostimulacije korena nerva

RazlicCiti faktori mogu doprineti pojavi lazno negativnih rezultata prilikom indirektne
stimulacije nervnog korena odnosno testiranja plasiranih pedikularnih zavrtnja. Jedan od
faktora moze biti sam zavrtanj, ako se uzme u obzir provodljivost metala odnosno materijala
od koga je sainjen. Zavrtnji saCinjeni od titanijuma mogu biti nestabilniji pri elektricnoj
trasmisiji i provodljivost moze varirati. Oksidacija sloja na leguri titanijumskog zavrtnja moze

povecati otpor, ¢Cime se mogu dobiti lazno-negativni rezultati (102).

Supstancije koje se koriste za kontrolu krvarenja u toku hirurSke procedure takode mogu
povecati otpor provodljivosti struje, te smanjiti mogucnost detekcije oStecenja pedikularnog
zida odnosno izazvati lazno-negativne rezultate (103). Ukoliko precnik zavrtnja prelazi 80%
precnika pedikulusa, prilikom elektrostimulacije mogu se dobiti lazno-pozitivni rezultati
(odnosno niske vrednosti stimulusa), iako je paplacijom i vizuelnim pregledom RTG utvrdeno

da je zavrtan] pravilno postavljen (104,105).

Jedan od najznacajnijih i najuCestalijih faktora u klinickoj praksi koji utie na dobijanje lazno-
negativnih nalaza prilikom elektrostimulacije pedikularnih zavrtnja u klinickoj praksi je

prisustvo neuromiSi¢ne blokade.

NeuromiSicna blokada je najvazniji faktor koji moze dovesti do pojave lazno negativnih
rezultata, prilikom neurofizioloSkog testiranja pedikularnih zavrtnja. Prisustvo neuromi$i¢ne
blokade utiCe na vrednost praga elektrostimulacije pri kojoj se izaziva miSi¢ni akcioni
potencijal stimulacijom korena nerva. Zbog toga je nepohodna primena metode koja precizno

odreduje stepen misi¢ne blokade.

34



TOF test je najrasprostranjeniji i najpouzdaniji naCin na koji se odreduje stepen miSiéne
blokade. U klinickoj praksi TOF test obavlja najceSce anesteziolog, iako u poslednje vreme
TOF metoda postaje deo rutinskog protokola IOM. Pojedini autori smatrgu da prilikom
neurofizioloSkog testiranja pedikularnih zavrtnja mora postojati potpuno odsustvo
neuromisicne blokade (106,107). Drugi autori smatrgju da se parcijalna odnosno nepotpuna
neuromiSi¢na blokada moZe upotrebiti u toku IOM i pouzdano izvesti testiranje pedikularnih

zavrtnja.

Ukoliko je prisutna delimicna, odnosno parcijalna neuromisi¢na blokada sa 80% blokiranih
receptorai manje, tada ne postoji znaCajan uticaj neuromiSi¢ne blokade na vrednosti dobijene

stimulacijom korena nerva

Minimalna neuromiSi¢na blokada, koja se moZe registrovati rutinskim TOF metodama, je
blokada koja je prisutna kada je minimalno 75-80% receptora blokirano. Ukoliko je prisutna
neuromisSi¢na blokada sa 80% i viSe blokiranih receptora, tada primena metode stimulacije
korena nerva nije preporucljiva zbog moguénosti dobijanja vrednosti koje odgovaraju lazno-

negativnim rezultatima (108, 109).
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Il CILJEVI

1. Utvrditi razlike u prisustvu neuromiSicne blokade upotrebom kvantitativne
neurofizioloSke metode i vizuelne anestezioloSke metode TOF testa u toku hirurskih

procedura fuzije i stabilizacije kicmenog stuba.

2. Utvrditi razlike u miSi¢nim odgovorima pri elektrostimulaciji perifernih nerava gornjih
i donjih ekstremiteta (n.ulnaris-a i n.tibialis-a) ustanovljenih monitoringom neuromisi¢ne

blokade u toku hirurskih procedura fuzije i stabilizacije kicmenog stuba.

11 HIPOTEZE

1. Kvantitativna neurofizioloSka TOF metoda monitoringa neuromiSiéne blokade je

pouzdanija i klinicki prihvatljivija od subjektivne vizuelne anestezioloske TOF metode.

2. Pri elektrostimulaciji perifernih nerava donjih i gornjih ekstremiteta postoje razlike u
dobijenim vrednostima koje odreduju prisustvo neuromiSiéne blokade odnosno misic¢nih

odgovora, a koje se objektivno mogu ustanoviti neurofizioloskom TOF metodom.
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IV MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je izvedeno kao retrospektivna studija u NYU Langone Medical Center, Hospital
for Joint Diseases, Department of Neurology, Division Clinical Neurophysiology, New York,
U.SA. U istrazivanje je ukljuceno 147 bolesnika podvrgnutih hirurSkom lecenju lumbo-
sakralnog dela kicmenog stuba, kod kojih se rutinski obavlja intraoperativni neurofizioloski
monitoring. Istrazivanje je odobreno od strane Institutional Review Board (IRB) NYU
Langone Medicinskog centra. Train-of-four (TOF) test rutinski koriste anesteziolozi radi
monitoringa neuromisSicne blokade. Navedeni test predstavlja subjektivnhu metodu, koja se
izvodi vizuelnom kontrolom i interpretacijom miSi¢nih kontrakcija nakon stimulacije
perifernog nerva. Kvantitativno ispitivanje TOF testa obavlja neurofiziolog, metoda je slicha
jer obuhvata stimulaciju perifernog nerva, medutim interpretacija misicnih kontrakcija se
obavlja koris¢enjem uredaja za intraoperativni neurofizioloSki monitoring. Znacajno je da, u
do sada sprovedenim istrazivanjima i u klinickoj praksi obe metode nisu pokazale Stetne

efekte na zdravlje bolesnika.

U istrazivanje su bile ukljucene obolele osobe oba pola u zivotnom dobu od 18 do 85 godina,
koje su podvrgnute ortopedskom hirurSkom leCenju ki¢menog stuba, koje ukljucuje

intraoperativni neurofizioloski monitoring.

Kriterijumi za iskljuCenje iz studije bili su bolesnici kod kojih su prisutna: neuromisi¢na
oboljenja, npr. miastenije gravis ili dijabetesa; prethodne povrede perifernih nerava; edemi u
proksimalnom podrucju ekstremiteta; povreda ili promena na kozZi u podrucju pozicioniranja
TOF elektroda. Takode, kriterijum za iskljucenje iz studije su bili slu€ajevi pri Cijem su se
monitoringu postojali problemi tehnicke prirode, kao $to su nepravilno postavljene elektrode
sa nemogucnoScu korekcije nakon pocetka hirurSke intervencije, nepravilna konekcija

elektroda sa uredajem za intraoperativni monitoring, greSke u funkciji perifernog stimulatora i
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nemogucénost obavljanja TOF testa u prihvatljivom vremenskom periodu optimalnom za
istraZzivanje, a koji su rezultirali nedostatkom podataka o prisutstvu neuromisi¢ne blokade na
bar jednom od testiranih miSi¢a. U skladu sa navedenim Kkriterijumima za iskljucenje, 40
bolesnika je iskljuCeno iz ovog istrazivanja od ukupno 187 bolesnika koji su pristupili
istrazivanju. Kod dva bolesnika koji su ukljuceni u istraZivanje nije obavljen vizuelni TOF te
nisu obuhvaceni u drugi deo analize kod koga se vrsi poredenje vizuelne i kvantitativne TOF

metode.

Zasve bolesnike su prikupljeni demografski podaci (starost, pol, telesna masa, visinai indeks
telesne mase-BMI). Takode su praceni podaci u vezi sa anestezijom, kao $to su tip, vrsta i
doza svih korisCenih anestetika i vreme aplikacije NMB u toku anestezije. Nisu praceni
faktori koji mogu da utiCu na neuromisi¢nu blokadu kao Sto su disfunkcija jetre i bubrega
(koji ucestvuju u eliminaciji neuromisi¢nih blokatora), kao i disbalans elektrolita i upotreba
pojedinih lekova koji mogu da utiCu na farmakokinetiku neuromiSiénih blokatora
(kortikosteroidi, diuretici, odredeni antibiotici, antiaritmici, blokatori kalcijumovih kanal@).
Obzirom da promena temperature utie na rezultate TOF testa, odnosno kontrakciju misica
nakon upotrebe neuromisi¢nih blokatora, u toku operacija su pod kontrolom anesteziologa
koridéeni grejaci tela Bear Hugger ® i grejaci te¢nosti (transfuzijai intravenskih infuzija) radi

odrzavanja konstantne tel esne temperature bolesnika.

Ukoliko je u toku obavljanja TOF testa uoCena neuromiSi¢éna blokada, odnosno odsustvo
pojedinih misicnih kontrakcija, izvodenje TOF testova je odloZzeno do pojave oporavka od
relaksacije, odnosno prisustva sve cCetiri miSiéne kontrakcije ili je obavljena reverzija
oporavka od neuromiSi¢ne blokade najéeSée davanjem neostigmina od strane anesteziologa.
Ovo je obavljeno iz razloga jer je za izvodenje TOF testa u intraoperativnom monitoringu
neophodno prisustvo sve Cetiri miSicne kontrakcije radi neurofizioloSkog testa koji se vrsi na
pedikularnim zavrtnjima. 1z tog razloga vrednosti TOF testa u studiji su vrednosti dobijene pri
prisustvu sve Cetiri miSicne kontrakcije odnosno spontanog oporavka od prisustva

neuromisicne blokade.

Obe metode TOF testa su izvodene neposredno pred neurofizioloski test, kojim se utvrduje
pravilnost pozicioniranja postavljanja pedikularnin zavrtnja pri hirurSkoj fuziji kimenog
stuba. Jedan deo istrazivanja predstavlja neurofizioloski TOF test koji se obavlja na gornjem i

donjem ekstremitetu i predstavlja kvantitativnu TOF metodu. Drugi deo istrazivanja obuhvata
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anestezioloSku subjektivnu TOF metodu koja se obavlja na gornjem ekstremitetu i
kvantitativnu neurofizioloSku metodu na gornjem ekstremitetu. Kako bi rezultati razlicitih
TOF testova bili relevantni i uporedivi, dve TOF metode su izvodene u medu njima
najkracem tehnicki izvodljivom vremenskom intervalu. Svi TOF testovi u toku istraZivanja su
obavljani u proseku 18 minuta pre neurofizioloskog testa pedikularnih zavrtnja. Prosecno

vreme izmedu dva kvantitativna testa, na gornjem i donjem ekstremitetu, je bilo oko 6 minuta.

Kvantitativna TOF neurofizioloSka metoda obuhvata stimulaciju perifernog nerva gornjeg i
donjeg ekstremiteta, n. ulnaris i n. tibialis. PovrSinske elektrode su upotrebljene za
stimulaciju perifernih nerava. Prilikom stimulacije ulnarnog nerva negativna elektroda je
postavljena u podrucju zgloba rucja, u liniji sa malim prstom, 1-2cm proksimalno od kozne
brazde dok je pozitivna elektroda postavljena 2-3cm proksimalno od negativne elektrode.
Povrsinske elektrode su takode upotrebljene i za merenje miSiéne EMG aktivnosti, pri cemu
je aktivna elektroda postavljena na m. interosseus dorsalis primus, medijalno i distalno od
tenara, izmedu palca (pollex) i kaZiprsta (index) Sake. Referentna elektroda je postavljena
distalno od aktivne, u podruCju metakarpo-falangealnog zgloba. Stimulacija je izvedena
strujom jaCine 20-30mA, sa ciljem izazivanja Cetiri miSi¢ne kontrakcije, primenom Cetiri
stimulusa u trajanju od 0.2 milisekunde, i vremenskim razmakom medu njima od 500ms,
odnosno oko 2Hz. Kvantitativha TOF metoda je primenjena i na donjem ekstremitetu, pri
Cemu je vrSena stimulacija n. tibialisa, a kao rezultat je praena miSi¢na kontrakcija
m.abductor hallucis. Periferni nerv donjeg ekstremiteta je stimulisan strujom jaCine 30-
60mA, grupom stimulusa od 0.2 milisekundi, u vremenskom razmaku od 500ms, odnosno
oko 2Hz, takode radi izazivanja Cetiri kontrakcije. Povrsne elektrode za stimulaciju su
postavljene tako da je negativha elektroda locirana u podrucju inferolateralnog dela
medijalnog maleolusa (malleolus medialis), a pozitivha 2-3cm proksimalno od negativne.
Kako bi se izvrSilo merenje miSi¢ne kontrakcije (EMG aktivnosti) postavljene su povrSinske
elektrode, aktivna el ektroda na medijalnom delu m.abductor hallucis, a referentna elektroda u
podrucju metatarzo-falangealnog zgloba. Za TOF monitoring je koris¢en Nicolet Endeavor,
USA uredaj za intraoperativni neurofizioloski monitoring, uz instaliran odgovarajuci
softverski program za monitoring TOF testa. EMG aktivnost je definisana odredivanjem
kvantitativne vrednosti za dobijene amplitude miSi¢nih kontrakcija, odnosno razlike izmedu

vrhova pozitivnog i negativhog talasa amplitude, (Slike 12, 13). Svaka misi¢na kontrakcija
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(EMG aktivnost) na uredaju za IOM je prikazana kao amplituda koja se sastoji od pozitivnog i
negativnog talasa, vrh negativnog talasa je markiran N1 markerom, dok je vrh pozitivhog
talasa markiran P1 markerom. Oba markera imaju kvantitativnu vrednost, a razlika izmedu
njih je definisala kvantitativhu vrednost TOF kontrakcije. NumeriCke vrednosti koje
prezentuju misicnu kontrakciju, kao i njihove razlike su dobijene u mernoj tabeli uredaja za
intraoperativni neurofizioloski monitoring, (Slika 14). Kvantitativne vrednosti su varirae od
stepena neuromiSiéne blokade odnosno, jacine miSi¢ne konrakcije. Pri tome veca razlika u
kvantitativnim vrednosti razliitih T1, T2, T3 i T4 kontrakcija (procentalno izrazena)
odgovara vefem stepenu prisustva neuromiciéne blokade, nastaloj nakon stimulacije
perifernog nerva. Obzirom da svaka miSi¢na kontrakcija ima numericku vrednost, sve Cetiri
kontrakcije obelezene su kao T1, T2, T3, T4. Na taj naCin bilo je moguce medusobno
poredenje prve i Cetvrte kontrakcije, Sto je u klinickoj praksi poznato kao i T4/T1 odnos.
Procentualna razlika izmedu kvantitativnih vrednosti T1 i T4 kontrakcija koriStena je u
prvom delu studije kako bi se uporedilo prisustvo i razlike stepena neuromisi¢ne blokade na
m.abductor hallucis i m.interosseus dorsalis primus. Veée procentualne vrednosti (T1 i T4
razlike) odgovargju vecem stepenu prisustva neuromiSiéne blokade testiranog misica, dok
manja T1 i T4 procentualna razlika odgovarala manjem stepenu blokade, odnosno manjem
procentu blokiranih ACh receptora. U drugom delu studije odreden je T4/T1 odnos (TOF
ratio) izrazen kvantitativnom vrednoSéu od 0,10-1.00 koja pokazuje stepen prisustva

neuromiSi¢ne blokade.

Slika 12. Prikaz EM G aktivnosti u vidu amplitude u toku TOF testa

gEiFoot TOF - Not defined =100
40+
[Tibial TOF [[EST 7] 25.0md, 5
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Slika 13. TOF amplitude misi¢nih kontrakcija sa prikazanim numeri¢ckim markerima i

vremenskim podatkom za svaku kontrakciju

EE{FootTOF Stack - Mot defined

20mY . 20 ms Al

120255

13:02:55
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Slika 14. Tabela za odredivanje kvantitativnih vrednosti misi¢nih kontrakcija

E‘-;:'jl]nline Measurement Table for "Foot TOF Stack - Mot ... [E[=] B3
L Foot- - L Foot+
J P4 J Ha0 J
Time Fonotation AlmVA dA (m Al dagmyy |
13:02:55 -6.60 o.oo .33 1249
13:02:55 -5.51 o.oo T.38 124
13:02:56 -5.463 o.oo v.04 131
13:02:56 -5 .64 o.oo .33 130
4
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U prvom delu istrazivanja je ukljuceno 147 bolesnika, kod kojih je poredeno prisustvo

neuromisi¢ne blokade na m.abductor hallucisi m.interosseus dorsalis primus.

Bolesnici su podeljeni u tri grupe i devet podgrupa, u zavisnosti od upotrebljenih doza NMB i
proteklog vremena od poslednje doze do obavljenog kvantitativhg TOF testa. Nakon
grupisanja, u odnosu na datu dozu NMB i proteklog vremena od aplikacije NMB do TOF
testa, odredene su T1-T4 procentualne razlike misicnih kontrakcija za oba testirana misica
kod svakog bolesnika. Nakon toga su uporedene razlike prisustva neuromiSiéne blokade na
stopalu - m.abductor hallucis i Saci - m.interosseus dorsalis primus (T1-T4 razlika) izmedu
bolesnika grupisanih na osnovu razlicite NMB doze i vremena proteklog od aplikacije NMB

do TOF testa.

Svim bolesnicima u toku istraZivanja su dati ne-depolarizuju¢i NMB, koji pripadaju grupi
NMB srednjeg trgjanja dejstva: rokuronijum-bromid (Zemuron®) primilo 119 bolesnika i
cisatrakurijum (Nimbex®) je primilo 28 bolesnika. Obzirom da se oba koristena NMB
blokatora nalaze u istoj grupi NMB po trajanju dejstva, podela po vrsti NMB nije izvrSena.
lako postoji minimalna razlika u farmakokinetici oba agensa, odnosno vreme aktivnosti je 30-
40 minuta za rokuronijum-bromid dok je 35-45 minuta za cisatrakurijum podela po vrsti
agensa u odnosu na trajanje nije izvrSeno jer su u svim sluCajevima bile prisutne Cetiri
kontrakcije i TOF je bio u periodu potpunog oporavka od prisustva neuromisicne blokade.
Podela na grupe je izvrSena u zavisnosti od proteklog vremena od aplikacije NMB do TOF
testa. Obzirom da je prosecno vreme do potpunog oporavka za rokuronijum-bromid 60-120
minuta, a za cisatrakurijum 100-120 minuta pacijenti su podeljeni u tri grupe. U prvoj grupi
su bolesnici kod kojih je proteklo vreme od datog NMB do TOF testa 0-60 minutai obuhvata
22 bolesnika, druga grupa obuhvata vremenski period od 60-120 minutai 63 bolesnika, dok je
poslednja grupa obuhvatila 62 bolesnikai vremenski period od 120 minuta i viSe. Podgrupe su
formirane u zavisnosti od doze datog NMB. Dozu od 0-10 mg je primilo 58 bolesnika, 20-
30mg 40 bolesnika i 30mg i viSe 49 bolesnika (Tabela 3).
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Tabela 3. Klasifikacija pacijenata u zavisnosti od dozei proteklog vremena od
datog neuromi$i¢nog blokatora

0 - 60 minuta 60 - 120 minuta 120> minuta

10 mg 8 32 18
20-30mg 7 14 19
30mg= 7 17 25
Ukupno 22 63 62

U drugom delu istraZivanja upotrebljena je anestezioloska TOF metoda kojom se wvrSi
vizuelna interpretacija misi¢nih odgovora i uporedivana je sa kvantitativnom TOF metodom.
Pouzdanost poredenja je izvrSena uzimajuéi u obzir Cinjenicu da je isti periferni nerv
Sake. Objektivnu TOF metodu je izvodio anesteziolog, u Sto kracem vremenskom intervalu u

odnosu na neurofiziolosku kvantitativhu metodu.

U anesteziologiji se rutinski koriste periferni stimulatori radi TOF monitoringa neuromisicne
blokade, praceni vizuelnom interpretacijom. U istraZivanju je upotrebljen periferni stimulator
Neurotechnology DigiSim |1 ; USA, a aplikovani su strujni stimulusi jaCine od 0-70mA.
Ulnarni nerv je stimulisan pomocu Cetiri stimulusa u intervalu od 0.2ms, u vremenskom
razmaku od 500 ms. PovrSne elektrode su postavljene u istom podrucju kao i kod
neurofizioloSke TOF metode. Negativna elektroda je postavljena u podrucju rucnog zgloba, u
liniji sa malim prstom, 1-2cm proksimalno od kozne brazde, dok je pozitivna elektroda
postavljena 2-3cm proksimalno od negativne elektrode. Kao odgovor na stimulaciju nerva
praéena je i vizuelno tumacena kontrakcija m.adductor pollicis, odnosno adukcija palca.
Rezultate anestezioloSke interpretacije je definisalo ispoljavanja odredenog broja kontrakcija
(T1, T2, T3, T4), jaCine kontrakcija (slaba ili jaka) i jednakost kontrakcija (jednake ili
nejednake). Na osnovu ispoljavanja odredenog broja kontrakcija definisan je procenat
blokiranih ACh receptora (0/4=100%., 1/4=90%, 2/4=80%, 3/4=75%, 4/4=0-75%).

U drugom delu istrazivanja kod 145 bolesnika je izvrSeno poredenje dobijanjem rezultata o
stepenu prisustva neuromiSiéne blokade izraunavanjem TOF odnosa (T4/T1) za m.

interosseus dorsalis primus, a zatim poredenjem sa rezultatom vizuelne TOF metode dobijene

43



kontrakcijom m.adductor pollicis. Na taj nacin je bilo moguce porediti pouzdanost i
preciznost monitoringa neuromiSicne blokade kvantitativnom neurofizioloSkom TOF
metodom i vizuelnom anestezioloSkom TOF metodom na gornjem ekstremitetu. Za sve
bolesnike su odredene doze neuromisi¢nih blokatora, koje su upotrebljene u toku anestezije i
vremenski interval izmedu poslednje doze i vremena obavljenog kvantitativnog i vizuelnog
TOF testa. Na taj nacin je bilo moguce da se dodatno utvrdi kako uti¢e na miSi¢nu kontrakciju
primenjena doza i vreme proteklo od aplikacije neuromiSiénog blokatora. Poredenjem
rezultata oba TOF testa utvrdena je preciznost i pouzdanost obe TOF test metode pri
razliCitom stepenu neuromiSiéne blokade, obzirom da je izraCunat stepen prisustva
neuromiSicne blokade T4-T1 odnos bio razliit kod bolesnika. Moguénost dobijanja razlicitih
rezultata pri oba testa je umanjena, jer su razliCiti TOF testovi (vizuelni i kvantitativni)
izvedeni u Sto kra¢im vremenskim razmacima, koliko je to bilo tehnicki izvodljivo. Takode,
su merene vrednosti inhalatornih anestetika pre obavljenog TOF testa i rutinski odrzavane u
moguc¢im minimalnim vrednostima, da bi se iskljucio njihov uticaj na miSiénu relaksaciju,

odnosno farmakodinamiku datog NMB.

Svi bolesnici su podeljeni u odredene grupe, u zavisnosti od postojanja podudarnosti rezultata
TOF testa primenom obe metode, (Tabela 4). T4/T1 odnos je odreden kod svakog pacijenta i
dobijena je vrednost od 0.10-1.00. Svaka vrednost manja od 1.00 govori o prisustvu
neuromiSicne blokade u odredenom stepenu. Ukoliko su numeri¢ke vrednosti kvantitativnog
TOF testa pokazivale iste vrednosti za sve Cetiri miSicne kontracije odnosno TOF odnos 1.00,
to je odgovaralo vizuelnoj interpretaciji o prisustvu Cetiri jake, jednake miSi¢ne kontrakcije,
odnosno odsustvu neuromiSiéne blokade. Kod svakog bolesnika odreden je T4/T1 odnos, a
zatim i vizuelnom metodom interpretiran od strane anesteziologa. Bolesnici su grupisani na
osnovu razlicitih vrednosti T4/T1 odnosa i kod svakog je takode dobijen rezultat vizuelne
interpretacije (vizuelna TOF metoda). Na taj nacin izvrseno je poredenje rezultata vizuelne sa
kvantitativnom TOF metodom, odnosno podudaranje rezultata o stepenu neuromiSi¢ne
blokade kod istog bolesnika odredenih na ova dva nacina. Za svaku dobijenu vrednost T4/T1
odnosa pri kome je neuromiSi¢na blokada bila prisutna ili odsutna, vizuelnom metodom je
interpretirano prisustvo ili odsustvo, i jaCina kontrakcije. Na ovaj nacin je moguce doci do
zakljuCka o preciznosti i pouzdanosti primene obe metode u kliniCkoj praksi prilikom

prisustva razlicitog stepena neuromiSi¢ne blokade.
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Tabela 4. Klasifikacija pacijenata u zavisnosti od rezultata obe TOF metode

Broj pacijenata Vizuena TOF Poklapanje obe
UliuppnoJ 145 interpretacija T4/T1 odnos met?)%e J'I'OF
5 4 ngjednake, slabe 0.47* Da
53 4 jednake, jake 1* Da
87 4 jednake, jake 0.55* Ne

* Vrednosti T4/T1 odnosa navedene u tabeli su srednje vrednosti za svaku grupu bolesnika, u toku istrazivanja
za svakog bolesnika je pojedinano odredena vrednost T4/T1 odnosa a zatim uporedena sa vizuelnim TOF
rezutatom

StatistiCka obrada podataka

U ovom istrazivanju su upotrebljeni multivarijantni postupci MANOVA i diskriminativna
analiza. Od univarijantnih postupaka primenjena je ANOVA i t-test. Prikazani su takode
deskriptivni parametri, srednja vrednost, standardna devijacija, minimum i maksimum
vrednosti, koeficijent varijacije intervala poverenja, mere asimetrije SKjunis, mere
spljoStenosti  Kurtozis i vrednost Kolmogorov-Smirnov. IzraCunavanjem koeficijenta
diskriminacije izdvojena su obelezja koja odreduju specificnost subuzoraka i obelezja. Takode
je izvrSena procena homogenosti uzoraka, distanca izmedu njih i Klaster analiza. Statisticka
znaCajnost je predstavljena p vrednostima. Kompjuterski programi koji su korisceni za analizu
podataka su IBMSPSS Version 20, 2011, USA, GraphPad Prism Version 6 , 2013, USA i
GraphPad Instat Version 3.10, 2009, USA.
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V REZULTATI

A) Poredenje rezultata procene neuromisi¢ne blokade kvantitativnih TOF testova na gornjem i

donjem ekstremitetu

1. Analiza rezultata kvantitativnog TOF testa u grupi bolesnika kod kojih je vremenski

interval od NMB aplikacije do TOF testa bio 0-60 minuta

Bolesnici kojimaje aplikovan NMB 60 minuta pre TOF testa su svrstani u prvu grupu u kojoj

se nalazilo 22 bolesnika.

Tabela 5. Kvantitativne vrednosti
ekstremitetu u prvoj grupi bolesnika i vrednosti dobijene statistickom

analizom

misi¢nih kontrakcija na gornjem

I donjem

SD Min maks k.var Interv.pov. sk ku

g _ 358 09 12.7 67.21 3.78 6.88 0.57 -0.71
g_’_ § 334 0.7 108 72.63 3.16 6.05 0.46 -1.19
2 § 306 04 9.2 79 255 5.2 0.53 -1.12
g @ 3.13 0.3 9.3 837 238 5.09 0.56 -1.12
394 0.1 145 65.87 4.28 7.68 0.47 -0.38

nz E 342 01 129 7547 3.05 6.01 0.88 0.14
§- §' 322 0.1 12.2 80.83 2.59 5.37 1.08 0.45
) 324 0.1 121 79.66 2.67 5.47 1.02 0.26

sr.vr - srednja vrednost
SD - standardna devijacija

k.var - koeficijent varijacije (odreduje heterogenost grupe)

sk - SKjunis (raspon vrednosti u odnosu na normalnu raspodel u)

ku - Kurtozs (definiSe graficki prikaz)
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Kvantitativne vrednosti miSi¢nih kontrakcija se smanjuju od dobijene vrednosti T1 do
vrednosti T4 miSicne kontrakcije (Tabela 5), Sto ukazuje na prisustvo spontanog oporavka od
miSicne blokade kada su sve Cetiri kontrakcije prisutne, a amplituda Cetvrte miSiéne
kontrakcije se povecava dok ne dostigne vrednost T1 kontrakcije Sto predstavlja potpuni

oporavak od neuromiSi¢ne blokade.

T4

Grafik 1. Elipseintervala poverenja za kvantitativne vrednosti TOF testa:
Na osama: kvantitativne vrednosti misicnih kontrakcija;
Elipsal: TOF vrednosti nagornjem ekstremitetu,
Elipsa2: TOF vrednosti na donjem ekstremitetu.

Anaizom elipse intervala poverenja moZe da se uoCi postojanje razlike u kvantitativnim
vrednostima TOF testa na gornjem i donjem ekstremitetu. Takode, moze da se ustanovi da su
u odnosu na T1 i T4 miSi¢nu kontrakciju, najmanje kvantitativne TOF vrednosti na gornjem

ekstremitetu, dok su najvece na donjem ekstremitetu (Grafik 1).

2. Analiza rezultata kvantitativnog TOF testa u grupi bolesnika kod kojih je vremenski
interval od NMB aplikacije do TOF testa bio 60-120 minuta

Bolesnici kojima je dat NMB 60-120 minuta pre TOF testa su svrstani u drugu grupu u kojoj
se nalazilo 63 bolesnika.

47



Tabela 6. Kvantitativne vrednosti miSicnih kontrakcija na gornjem i donjem
ekstremitetu u drugoj grupi bolesnika i vrednosti dobijene statistiCkom
analizom

srvr  std.d min maks  k.var interv.pov. sk ku

J

6.92 3.44 0.2 17.5 49.71 6.06 7.79 0.3 0.8

6.33 3.21 0.1 141 50.67 5.52 7.14 -0.03 -0.26

5.79 2.94 0.1 10.6 50.83 5.05 6.53 -0.29 -0.84

snwud sijesioq
SNass04alu|

5.63 291 0.1 104 51.67 4.9 6.36 -0.29 -0.83

9.11 5.35 0.5 194 58.7 7.76 10.46 0.23 -0.94

pay

5.26 0.5 19.3 62.56 7.08 9.72 0.33 -0.91

8.01 5.26 0.5 19.3 65.57 6.69 9.34 0.39 -0.84

spNn|jey 103on

%
>

8.02 5.25 0.5 194 6545 6.7 9.35 0.41 -0.82

sr.vr - srednja vrednost

SD - standardna devijacija

k.var - koeficijent varijacije (odreduje heterogenost grupe)

sk - Skjunis ( raspon vrednosti  uodnosu na normal nu raspodel u)
ku - Kurtozs (definiSe graficki prikaz)

Kvantitativne vrednosti miSiénih kontrakcija opadaju od T1 do T4 vrednosti miSi¢ne

kontrakcije, na oba testirana misica, u drugoj grupi bolesnika (60-120 minuta).

T1

11 —

amel

10 —

6 i I I I med

I
4 5 6 7 8 9 0 14

Grafik 2. Elipseintervala poverenja za kvantitativne vrednosti TOF testa:
Na osama: kvantitativne vrednosti misicnih kontrakcija;
Elipsal: TOF vrednosti na gornjem ekstremitetu;
Elipsa2: TOF vrednosti na donjem ekstremitetu.
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Analizom elipse intervala poverenja moze da se uoCi postojanje razlike u kvantitativnim
vrednostima TOF testa na gornjem i donjem ekstremitetu. Takode moZe da se ustanovi da su
u odnosu na T1 i T4 miSi¢nu kontrakciju, najmanje kvantitativne TOF vrednosti na gornjem

ekstremitetu, dok su najvece na donjem ekstremitetu (Grafik 2).

3. Analiza rezultata kvantitativnog TOF testa u grupi bolesnika kod kojih je vremenski
interval od NMB aplikacije do TOF testa bio 120 minuta i duze

Bolesnici kojima je doziran NMB nakon perioda od 120 minuta i vise do TOF testa, svrstani

su u treCu grupu u kojoj se nalazilo 62 bolesnika.

Tabela 7. Kvantitativne vrednosti misi¢nih kontrakcija na gornjem i donjem
ekstremitetu u tre¢oj grupi bolesnika i vrednosti dobijene statistickom
analizom

srvr std.d min maks k.ar interv.pov. sk ku

- 692 374 05 148 54.09 597 7.87 026 -0.72

- 652 3.86 05 148 5928 554 7.5 042 -0.6

- 622 399 03 148 6422 52 7.23 047 -0.59

snwud sijesiog
SN3ss04alu|

- 614 403 02 153 6561 511 7.16 055 -0.51

- 779 491 08 186 63.03 655 9.04 032 -0.87
- 727 501 06 19 6885 6 854 041 -0.8

- 707 503 04 191 7118 579 834 047 -0.71

711 5.02 04 193 7065 583 839 047 -0.7

spnueq Jopnpqv

SAVE srednjavrednost

SD - standardna devijacija

k.var - koeficijent varijacije (odreduje heterogenost grupe)

sk - Skjunis ( raspon vrednosti uodnosu na normalnu raspodel u)
ku - Kurtozs (definiSe graficki prikaz)

U trecoj grupi bolesnika takode se moZe uociti pad dobijenih vrednosti misi¢nih kontrakcija

od T1 do T4, Sto ukazuje na oporavak od prisustva neuromisi¢ne blokade na oba testirana

miSica.
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Grafik 3. Elipseintervala poverenja za kvantitativne vrednosti TOF testa:
Na osama: kvantitativne vrednosti misi¢nih kontrakcija;
Elipsal: TOF vrednosti na gornjem ekstremitetu;
Elipsa2: TOF vrednosti na donjem ekstremitetu.

Analizom elipse intervala poverenja moze da se uoCi postojanje razlike u kvantitativnim
vrednostima TOF testa na gornjem i donjem ekstremitetu. Takode moZe da se ustanovi da su
u odnosu na T1 i T4 miSi¢nu kontrakciju najmanje kvantitativne TOF vrednosti na gornjem

ekstremitetu dok su najveée na donjem ekstremitetu (Grafik 3).

Tabela 8. Prikaz statisticke znaCajnosti u odnosu na razlike izmedu kvantitativnih
vrednosti miSi¢nih kontrakcija na gornjem i donjem ekstremitetu

Grupa0-60 min. | Grupa60-120 min. | Grupa 120 > min.
analiza n F p F p F p
MANOVA 4 4915 | 0.002 5.522 0.000 4563 | 0.002
Diskriminativna | 4 4.795 | 0.003 5.476 0.000 4525 | 0.002

n-broj uzoraka, F- Fisher factor

Obzirom da je vrednost p<0.01 analizom MANOVA i diskriminativnom anaizom je
pokazano da postoji znacajna razlika i jasno definisana granica izmedu kvantitativnin TOF

vrednosti miSi¢nih kontrakcija na gornjem i donjem ekstremitetu.

U prvom delu istraZivanjaje vrseno poredenje prisustva neuromisicne blokade na m.abductor

hallucis i m. interosseus dorsalis primus. Bolesnici su grupisani u tri navedene grupe u
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zavisnosti od proteklog vremena aplikacije NMB i devet subgrupa u zavisnosti od doze NMB
(Tabela 3).

Kod sve tri grupe bolesnika (definisanih na osnovu vremenskog perioda od aplikacije NMB)
postojala je statisticki znacajna razlika izmedu vrednosti T1 i T4 miSi¢nih kontrakcija na m.
interosseus dorsalis primus (p=0.002 ANOVA). Procenat opadanja jaCine T1 u odnosu na T4
miSi¢nu kontrakciju uporeden kod tri grupe bolesnika pokazuje pad vrednosti zavistan od
vremenskog perioda aplikacije NMB. Najnizi procentualni pad T1 kontrakcije ka vrednosti
T4 kontrakcije je uoCen u tre¢oj grupi bolesnika (>120 min.), dok je najveci procentualni pad
u prvoj grupi (0-60 min.); (Tabela 9). Uocene razlike ukazuju na Cinjenicu da je kod kraceg
vremenskog perioda od aplikacije NMB, procentualna razlika T1 i T4 miSi¢ne kontrakcije

veca Sto ide u prilog Cinjenici da je oporavak od neuromiSi¢ne blokade vremenski zavistan.

Tabela 9. Prikaz procentualnih vrednosti pada T4 miSi¢ne kontrakcije u odnosu na T1
miSiénu kontrakciju

0-60min 60-120min 120>min
Doza Saka (%) | Stopalo(%) | Saka(%) | Stopalo(%) | Saka(%) | Stopalo(%)
0-10mg 17.8 13.6 14.8 9.6 9.4 4.9
20-30mg 47.2 37.6 18.9 17.5 13.1 8.1
30>mg 48.5 41.1 31.1 23.6 26.5 22.8

Poredenjem razlicitih grupa odnosno razlika izmedu vrednosti opadanja T1 ka T4 miSi¢ne
kontrakcije izmedu prve grupe (0-60 min) i druge grupe (60-120 min), kao i prve grupe (0-60
min) i treCe grupe (>120min), dobijena je statistiCki znaCajna razlika (p<0.05). Poredenjem
razlika izmedu jaCine T1 i T4 miSi¢éne kontrakcije, izmedu druge grupe (60-120 min) i trece
grupe bolesnika (>120min) nije dobijena statisticki znaCajna razlika (p=1.000 post-hoc

Bonferroni-test); (Tabela 10).
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Tabela 10. Poredenje opadanja vrednosti T1-T4 miSi¢nih kontrakcija kod razliCitih
grupa u odnosu navremedoziranja NMB

Grupa ispitivani misic¢
m. interosseus dorsalis m.abductor hallucis
N 22 63 62 22 63 62
Ja%j'(z/f) 374264 201212 174225 | 314228  15+194  13+19.6
SE 5.62 2,66 2,86 4.86 245 249
Closw | % 148255 117232 | 211413 10220 8.1-18
p* 0-60min 60-120min >120min 0-60min 60-120min >120min
0-60 min i 0.009 0.002 i 0.004 0.001
60-120 min | 0.009 i 1.000 0.004 i 1.000
>120min | 0.002 1.000 i 0.001 1.000 i

T1-T4 pad (%) - srednjavrednost + SD; SE - standardna greska; Cl -Interval poverenja; * p vrednost
u odnosu na razlicite grupe - razlika statistiCka znacajna pri 0.05

Kod sve tri grupe bolesnika (definisanih na osnovu vremenskog perioda od aplikacije NMB)
postojala je statisticki znaCajna razlika izmedu vrednosti T1 i T4 miSiénih kontrakcija na m.
abductor hallucis (p=0.001 ANOVA). Procentualni pad vrednosti T1 u odnosu na T4 miSi¢nu
kontrakciju ima najniZzu vrednost u trecoj grupi (>120 min), dok je najveca vrednost u prvoj
grupi (0-60 min); (Tabela 10). Poredenjem grupa (u odnosu na vrednosti procentualnog pada
T1 ka T4 kontrakcije), izmedu prve grupe (0-60 min) i druge grupe (60-120 min), kao i
izmedu prve grupe (0-60 min) i treCe grupe (>120min), dobijena je statistiCki znacajna razlika
(p<0.05). Poredenjem vrednosti pada T1-T4 kontrakcije izmedu druge (60-120 min) i trece
grupe (>120min) nije dobijena statisticki znacajnarazlika (p=1.000 post-hoc Bonferroni test);
(Tabela 10).

Anadizom dobijenih vrednosti pada jafine T1 u odnosu na T4 miSicnu kontrakciju
(procentualno izrazenih) u odnosu na subgrupe (podela na osnovu doze NMB), rezultati
ukazuju na zavisnost smanjenja jaCine T1-T4, u odnosu na dozu NMB kod oba testirana
miSica (Grafik 4). Kod svih subgrupa, dobijeni rezultati pokazuju da ukoliko je veca doza
NMB data, nastaje veci procentualni pad jaCine T1 u odnosu na T4 misSi¢nu kontrakciju kod
oba testirana miSica. Takode, ukoliko je vremenski period od doziranja do TOF testa duZi
mogu se uociti nize vrednosti pada jaCine T1 u odnosu na T4 kontrakciju (Grafik 4).
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Grafik 4 (A, B). Pad vrednosti T4 miSi¢ne kontrakcije u odnosu na T1 miSi¢nu
kontrakciju na m. interosseus dorsalis primus (Saka) i m. abductor hallucis
(stopalo) u zavisnosti od doze NMB i proteklog vremena od doziranjado TOF
testa
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Procenat opadanja jaCine miSi¢ne kontrakcije T1 u odnosu na T4 je ngjnizi u subgrurpi u kojoj
je doza NMB ngjmanja (0-10 mg), dok je najveci u subgrupi kod koje je doza datog NMB
najveca (>30mg), (Grafik 4). Veca doza NMB i kraci vremenski period od doziranja do TOF
testa utiCu na oporavak od neuromisSi¢ne blokade, odnosno smanjuju jaCinu T4 miSicne
kontrakcije, odnosno povecavaju procentualnu razliku izmedu T1 i T4 miSi¢ne kontrakcije
kod TOF testa. Uticaj doze i proteklog vremena na spontani oporavak od neuromiSiéne
blokade (obzirom da su kod svih bolesnika sve Cetiri kontrakcije prisutne) jasno se moze
uocCiti u prvoj grupi, gde je najkraci vremenski period od doziranja (Grafik 4). Prisustvo
neuromisSicne blokade u ovoj grupi je najizrazenije jer je i razlika u T1 i T4 kontrakciji

najveca.

Poredenjem oporavka od neuromiSiéne blokade kod oba testirana miSi¢a, dobijeni rezultati
ukazuju na razliCitost oporavka od neuromiSi¢éne blokade. Razlike izmedu jaCine T1 i T4
misiéne kontrakcije definidu stepen prisustva neuromisiéne blokade. Sto je razlika izmedu T1
i T4 Kkontrakcije vecCa, veCi je stepen prisustva neuromici¢ne blokade. Poredenjem razlika
izmedu jaCine T1 i T4 kontrakcija kod testiranih miSic¢a, dobijeni rezultati ukazuju na manju
razliku izmedu T1 i T4 kontrakcije na m. abductor hallucis, nego Sto je ta razlika kod m.
interosseus dorsalis primus. Dobijeni rezultat ukazuje na Cinjenicu da je spontani oporavak od
neuromiSicne blokade (oporavak kada su Cetiri kontrakcije prisutne) vremenski kraci kod m.
abductor hallucis, nego Sto je kod m. interosseus dorsalis primus. Dobijena razlika u stepenu
prisustva neuromisSi¢ne blokade kod oba miSica prisutna je kod svih grupa i subgrupa, Sto
znaCi da je oporavak m. abductor hallucis znatno kra¢i u odnosu na m. interosseus dorsalis
primus u svim slucajevima bez obzira na datu dozu i proteklo vreme od doziranja do TOF

testa.
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Tabela 11. Poredenje vizuelnei kvantitativne TOF interpretacije

N T4/Tlodnos Vizuelnainterpretacija Podudaranje TOFg-TOFv Pouzdana metoda

53 1 4 jednake, jake Da(36.5%) TOFqi TOFv
2 0.2 4 ne jednake, slabe Da (1.4%) TOFqi TORv
1 0.4 4 ne jednake, slabe Da (0.7%) TOFqi TOFv
1 0.5 4 ne jednake, slabe Da (0.7%) TOFqi TOFv
1 0.8 4 ne jednake, slabe Da (0.7%) TOFqi TOFv
Ukupno 58 Podudaranje obe Da (40%) TOFqi TOFv
5 0.2 4 jednake Ne (3.4%) TORq
6 0.3 4 jednake Ne (4.1%) TORq
4 04 4 jednake, jake Ne (2.7%) TOFq
8 0.5 4 jednake, jake Ne (5.5%) TOFq
12 0.6 4 jednake, jake Ne (8.3%) TOFq
7 0.7 4 jednake, jake Ne (4.8%) TOFq
17 0.8 4 jednake, jake Ne (11.7%) TORq
28 0.9 4 jednake, jake Ne (19.3%) TOFq
Ukupno 87 Bez podudarnosti Ne (60%) TOFq

TOFq - Kvantitativna TOF interpretacija; TOFa- Vizuelna TOF interpretacija, anesteziolocki
metod.

T1 - prvakontrakcija; T4 - Cetvrta kontrakcija; T4/T1 - odnos Cetvrte i prve kontrakcije
Poklapanje TOFq i TOFa- TOF interpretacijaimaistu validnost.

B) Poredenje rezultata dobijenih pri proceni neuromiSiéne blokade primenom

kvantitativnei vizuelne TOF metode

Dobijeni rezultati o proceni neuromiSicne blokade kvantitativnom TOF metodom su
uporedeni sa rezultatima dobijenim primenom vizuelne TOF metode kod 145 bolesnika, koji
su prethodno svrstani u grupe u zavisnosti od podudaran]a/nepodudaranja dobijenih rezultata

obe metode. Uzorak od 145 bolesnika Cine sluCajevi kod kojih je izvrSen TOF test od strane

.....
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jedan od navedenih testova su iskljuceni iz studije zbog nemogucnosti poredenja, ukupno 44

bolesnika od 189 ukljucenih u studiju.

U tabeli 11. prikazani su rezultati kvantitativne i vizuelne TOF metode i izvrSeno je poredenje

dobijenih rezultata.

Prisustvo Cetiri jednake kontrakcije su dobijene kod 140 (96.5%) pacijenata pri primeni obe
TOF metode, kvalitativne i vizuelne. U ovim sluCajevima rezultati determinisanog postojanja
neuromisSicne blokade su se podudarali kod obe TOF metode i bili su u potpunosti pouzdani
kod 53 bolesnika i to kada je T4/T1 odnos iznosio 1 (nije bilo prisustva neuromicic¢ne
blokade). Kod 87 (60%) bolesnika nije bilo podudarnosti u rezultatima dobijenim
primenjenim TOF metodama. Kod ovih bolesnika vizuelnom interpretacijom opisano je
prisustvo Cetiri miSi¢ne kontrakcije koje su opisane kao jednake, dok je kvantitativnom TOF
metodom utvrdeno postojanje prisustva neuromisi¢ne blokade u razli¢itoj meri kod razlicitih
sluCajeva. Dobijeni rezultat ukazuje na Cinjenicu da vizuelnom TOF metodom nije bilo
moguce odrediti razliite stepene prisustva neuromisSicne blokade u periodu oporavka od
blokade. Odnosno, kvantitativna TOF metoda je pokazala vecu pouzdanost u determinaciji
prisustva neuromiSi¢ne blokade u 60% sluCajeva kada je postojao pad vrednosti T4

kontrakcije, koji vizuelnom metodom nije determinisan precizno.

Kod 5 (3.2%) bolesnika obe TOF metode su pokazale postojanje Cetiri nejednake miSicne
kontrakcije (Tabela 11). Incidencija podudaranja u interpretaciji i odredivanju tacnih i
preciznih podataka o stepenu prisustva neuromisi¢ne blokade kod obe TOF metode je iznosila

40%.

Analizom svih dobijenih rezultata prilikom poredenja kvantitativne i vizuelne TOF metode,
kvantitativnom TOF metodom je odredeno pouzdano i precizno prisustvo ili odsustvo
neuromiSi¢ne blokade kod svih testiranih bolesnika, a vizuelnom TOF metodom kod 40%
bolesnika. Rezultati obe TOF metode su se podudarali u determinisanju stepena prisustva
neuromicCi¢ne blokade kod bolesnika u 40% sluCajeva, dok su se rezultati razlikovali u 60%
sluCajeva, kada je samo kvantitativnom TOF metodom odreden stepen prisustva neuromici¢ne

blokade.

Demografski podaci, doza i vrsta primenjenog neuromiSicnog blokatora kao i upotreba

inhalatornih anestetika u toku istrazivanja sumirani su u Tabeli 12. U toku istrazivanja su
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koriS¢ena dva neuromiSi¢na blokatora rokuronijum bromid i cisatrakurijum (grupa blokatora

srednjeg trgjanja dejstva) i dve vrste inhalatornih anestetika, desfluran i sevofluran.

Tabela 12. Demografski podaci i upotrebljeni NMB i inhalator ni anestetici

ProseCna vr. = SD Min-Max Broj pacijenata
Starost (pol) 56 £13.8 18-85 147 (86m/612)
Masa(kg) 79+18 48-140 147
BMI (kg/m?) 29.8 £6.6 17.8-40.3 147
Desfluran( %) 1.26+0.4 0.2-2.7 124
Sevofluran (%) 1.06 0.73-1.4 2
Bez inhalatornih anestetika(%o) 0 0 21
NMB doza (mg) 26+17.5 2-70 147
Rocuronijum bromid (mg) 47+20 10-80 119
Cisatrakurijum (mg) 12+5.2 2-30 28
Intubaciona NMB doza (mg) 38+21 2-80 147

C) Analiza uticaja doze neuromisSi¢nog blokatora i proteklog vremena od doziranja do
TOF testana T1/T4 odnos

U ovom istrazivanju takode je odeden uticaj doze NMB i proteklog vremena od aplikacije do
obavljanja TOF testa, na dobijeni rezultat TOF testa odnosno prisustvo neuromisicne blokade
(T4/T1 odnos). Vrednosti T1 i T4 miSiénih kontrakcija dobijene su kvantitativnom TOF
metodom, a potom je izraCunat T1/T4 odnos. Bolesnici su podeljeni u zavisnosti od T1/T4
odnosa na Cetiri grupe: 0-0.25, 0.25-0.5, 0.50-0.75 i 0.75-1.0. Kod cCetiri grupe kod kojih je
postojala razlika u vrednosti T4/T1 odnosa, odredeno je, takode, prosecno vreme od
aplikacije NMB do izvodenja TOF testa kao i doza datog NMB; (Tabela 13). Bolesnici kod
kojih nije postojala razlika izmedu T1 i T4 kontrakcije, odnosno T4/T odnos iznosio 1.0
posebno su razmatrani jer kod njih nije bilo prisustva neuromiSicne blokade te se uticaj

proteklog vremena od aplikacije i doza NMB na TOF test ne moZe odrediti.
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Tabela 13. Poredenje T4/T1 odnosa sa dozom NMB i proteklim vremenom od doziranja

N (92) T4/T1 Doza Proteklo vreme Proteklo vreme Period izm_edu
odnos (mQ) do TOFg (min.) do TOFv (min.) testova(min.)
7 0.1-0.25 47.1+21.4 99+50.1 106.5£58.4 7.5
20 0.25-0.5 29.5+19.5 97.84£37.1 100.3+58.9 2.5
19 0.5-0.75 30.6+18.1 109.7+47.5 97.6+47.3 12.1
46 0.75-1.00 28.5+19.8 135.1+63.2 128.9+61 6.2

TOF(q -kvantitativni TOF metod; TOFv - vizuelni TOF metod, anesteziloski.

Srednja vrednost vremenskog perioda izmedu dva TOF testa kod bolesnika kod kojih je
uoceno prisustvo neuromiSi¢ne blokade je iznosila 7 minuta, dok je srednja vrednost doze

iznosila 33 mg.

Uticg proteklog vremena, od doziranog NMB do TOF testa, na prisustvo T4/T1 odnosa je
determinisana kao statisticki znacajan (p=0.042 ANOVA). Postoji statistiCki znaCajna razlika
izmedu uporedivanih grupa, u odnosu na vreme proteklo od doziranja NMB. UocCena razlika
ukazuje na Cinjenicu da je proteklo vreme imalo znaCajan uticaj na detekciju i prisustvo

razliCitih T4/T1 odnosa, odnosno na pojavu T4 kontrakcije.

Efekat doze NMB na detekciju razliCitih T4/T1 odnosa, odnosno pojavu T4 kontrakcije, nije
statistiCki znaCajan (p=0.139 ANOVA). Kod uporedenih grupa doze NMB su uglavnom

upotrebljavane u okviru sli¢nih vrednosti.
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Grafik 5. Uticaj doze NMB i proteklog vremena na T4/T1 odnos

Ukoliko T4/T1 odnos ima vecu vrednost razlika izmedu proteklog vremena i date doze NMB
je takode veca, za razliku od nizih vrednosti T4/T1 odnosa kada je razlika izmedu prteklog

vremenai date doze NMB manja (Grafik 5).

U grupi kod koje je najkraéi vremenski period od NMB doziranja do TOF testa, vrednost
T4/T1 odnosa je najmanja, Sto ukazuje na Cinjenicu da je vremenski period izvodenja TOF
testa znaCajan faktor za dobijanje razliCitih vrednosti T4/T1 odnosa u periodu oporavka od

neuromisié¢ne blokade.

Opadanje T4 miSi¢ne kontrakcije u odnosu na T1 miSi¢nu kontrakciju u pozitivnoj korelaciji

sadozom NMB i negativnoj korelaciji sa proteklim vremenom od doziranog NMB (Grafik 5).
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Grafik 6. Pad T4 kontrakcije u odnosu na T1 miSi¢nu kontrakciju u odnosu na
upotrebljenu dozu neuromisi¢nog blokatora i vreme proteklo od aplikacije

Pad T1 miSi¢ne kontrakcije (izraZzen procentualno) u odnosu na T4 miSiénu kontrakciju kod
Cetiri grupe bolesnika pokazuje doznu i vremensku zavisnost. Promene vrednosti opadanja T4
kontrakcije u odnosu na T1 kontrakciju praéene su promenama doze NMB i vremenskog
perioda od datog NMB do TOF testa. Najvecéa razlika izmedu date doze NMB i proteklog
vremenaje u grupi bolesnika kod kojih je T1 - T4 pad 0-25%, (Grafik 6).
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Grafik 7 (A,B). Smanjenje kvantitativnih vrednosti mii¢nih kontrakcija - podeljenih u
Cetiri grupe u zavisnosti od opadanja jacine T4 u odnosu na T1 miSi¢nu
kontrakciju

Poredenje kvantitativnih vrednosti miSicnih kontrakcija kod Cetiri grupe bolesnika, grupisanih

u odnosu na razlicit procentualni pad T1 - T4 kontrakcije (T1/T4 odnos izrazen procentualno).
Na grafikonu se poredenjem mozZe se uociti da je u grupi sa ngimanjim procentual nim padom
T4 kontrakcije u odnosu na T1 kontrakciju razlika izmedu prosecnih kvantitativnih vrednosti

kontrakcija takode naimanja, (Grafik 7).

Tabela 14. Vrednosti doza NMB i proteklog vremena do TOF testa kod Cetiri grupei
razliCite statistiCke vrednosti

srvr stdd min max  k.var interv.pov. sk ku p
0-25% doza 295 1922 6 70 6515 2335 3565 035 -1.36 0
vreme 1331 61.01 24 280 4582 11363 15267 056 -0.31 0
25-50% doza 3042 1757 5 50 5775 2333 3752 001 -1.68 0
vreme 9996 4238 53 206 424 8284 11708 111 028 0.016
50-75% doza 26.67 23 10 70 86.23 1205 4128 119 -0.27 0.083

vreme 8625 3712 45 150 4303 62.66 109.84 0.67 -0.84 0.837

75- doza 4417 196 20 70 4438 2359 64.74 0 -1.4  0.995

100%  \reme 117 4239 49 168 3623 725 1615 -05 -083 1
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U tabeli su prikazane doze NMB i vreme od aplikacije NMB do TOF testa kod Cetiri grupe
bolesnika sa razli€itim procentualnim padom T4 u odnosu na T1 kontrakciju pokazuju

razliCite statistiCke vrednosti.

Doza (mg)

doza
60 —

40 —

(S

20 —

vrem

0
\ \ \ \ \
60 80 100 120 140 w0 Vreme (min)

Grafik 8. Prikaz cCetiri grupe bolesnika, formiranih u zavisnosti od T1/T4 odnosa, u
zavisnosti od dozeNMB i proteklog vremena.
1. grupa- T4/T4 odnos 0.75-1.00,

2. grupa- T4/T1 odnos 0.50-0.75,
3. grupa- T4/T1 odnos0.25-0.751i
4. grupa- T4/T1 odnos 0-0.25.

Tabela 15. Kvantitativne vrednosti T1 i T4 miSi¢nih kontrakcija kod razliCitih grupa
bolesnika i razlicite statistiCke vrednosti

srvr stdd min maks  k.ar interv.pov. sk ku p
T1 692 215 25 107 3114 623 761 -018 -0.76 0
0-25%
T4 5.96 2 2.2 10 3358 532 66 006 -0.68 0
TL 69 468 05 188 6779 501 879 053 -0.09 0.001
25-50%
T4 404 259 03 87 64.01 3 509 0.06 -1.02 0
Tl 394 252 1 88 6391 234 554 049 -084 0924
50-75%
T4 155 114 03 32 7344 083 228 044 -145 0714
Tl 436 301 1 93 6908 12 752 05 -08 0972
75-100%

T4 064 039 02 11 6037 023 105 026 -144 0.926
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Kvantitativne vrednosti miSiénih kontrakcija iz kojih je izraCunat procentualni pad se
razlikuju kod svih grupa bolesnika. Procentualni pad vrednosti, koji je izraCunat iz
kvantitativnih vrednosti miSi¢nih kontrakcija, omogucio je poredenje izmedu razli€itih grupa
u okviru vrednosti 0-100% pada kontrakcije, odnosno 0.1-1.00 T4/T1 odnosa.

Tabela 16. Razlika izmedu kvantitativnih vrednosti T1 i T4 miSi¢nih kontrakcija u
odnosu na Cetiri grupe bolesnika sa razliCitim T1-T4 padom

srednja vrednost t p
0-25% T16.917 T4 5.957 2.066 .042
25-50% T16.899 T4 4.042 2.726 .009
50-75% T13.938 T4 1.553 2.989 .007
75-100% T14.358 T4 .640 3.001 .013

Analizom kvantitativnih vrednosti T1 i T4 miSicnih kontrakcija kod razlicitih grupa bolesnika

utvrdena je znaCajna statisticka razlika (p<0.1) kod sve Cetiri grupe bolesnika.
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VI DISKUSIJA

Upotreba TOF testa i neuromiSi¢nih blokatora u klini¢koj praksi

U hirurSkim procedurama stabilizacije i fuzije kicmenog stuba najceSce se koriste zavrtnji koji
se plasiraju u pedikulus kicmenog prsljena, pri ¢emu je od vaznosti da budu postavljeni u
optimalan polozaj. Nepravilno postavljanje pedikularnih zavrtnja prilikom hirurskih
intervencija moZe izazvati neuroloSke povrede i duralne laceracije. Determinacija pravilnosti
pozicioniranja pedikularnih zavrtnja podrazumeva intraoperativno pra¢enje EMG signala
tokom stimulacije zavrtnja. Testiranje se vrsi tako Sto se preko postavljenog zavrtnja izvodi
stimulacija obliznjeg nerva Sto dovodi do kontrakcije miSi¢a, pri Cemu se meri jaCina
stimulusa koja rezultira kontrakcijom. Intenzitet stimulusa se meri u mA (110,111,112).
NeurofizioloSki test stimulacije zavrtnja radi stimulacije obliznjeg nerva (indirektna
stimulacija) ima prag koji u klinickoj praksi iznosi 7mA (113). Ova vrednost stimulacije
odgovara adekvatno postavljenom zavrtnju, uz neophodnost RTG verifikacije pozicioniranja
zavrtnja, kao zlatnog standarda. Dobijene vrednosti testa stimulacije pedikularnog zavrtnja
ukazuju na sledee mogucénosti: 8mA i viSe - intaktni pedikulus, 4-8mA moguC defekt
pedikularnog zida, 4mA i manje - velika verovatnoca da postoji defekt pedikularnog zida, da
je zavrtanj u kontaktu sa korenom nerva ili durom. Incidencija nepravilno plasiranih

pedikularnih zavrtnja se u klini¢koj praksi krece od 5-10% (114).

U toku anestezije rutinski su u upotrebi neuromisSic¢ni blokatori (NMB) radi prevencije
miSicnih kontrakcija, olakSavanja hirurgu da pristupi kicmenom stubu, u toku endotrahealne
intubacije, kontrole mehanicke ventilacije, za poboljSavanje razmene gasova, smanjenje

metaboliCke potraznje i relaksacije miSi¢a za izvodenje hirurSke procedure (115). U toku
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operacije na kicmenom stubu dodatna aplikacija NMB se obi¢no obavlja na zahtev hirurga
obzirom da moZe doci do miSicne aktivnosti u toku disekcije miSi¢a od ki¢menog stuba (115).
Upotrebu NMB u toku intraoperativnog neurofizioloSkog monitoringa je neophodno svesti na
minimum, zbog moguce pojave efekta na MEP i EMG ¢ime im smanjuju amplitudu

(115,116).

U toku anestezije neophodno je obratiti paZznju na moguénost pojave postoperativne
neuromisi¢ne blokade kako bi se izbegli rizici od regurgitacije i aspiracije sadrzaja iz Zeluca,
pulmonalnih komplikacija i ventilatorne hipoksije (117). Mencke i saradnici su u svom
istraZivanju prikazali da upotreba neuromisi¢nog blokatora atrakurijuma u toku endotrahealne
intubacije u kombinaciji sa propofolom i fentanilom radi indukcije, poboljSava kvalitet
anestezije i smanjuje mogucnost pojave postoperativne promuklosti i oSteCenja glasnih Zica
(117). Selekcija NMB u toku anestezije moze biti izvrSena na osnovu farmakokinetickih
karakteristika, trganja aktivnosti (ultra-kratko, kratko, srednje ili dugo destvo), indeksa
oporavka, brzine dejstva, poluvremena eliminacije ili puta eliminacije. Neophodno je imati u
vidu mogucnost pojave rezidualne misicne paralize nakon hirurskih intervencija, koja moze
da dovede do pojave morbiditetai mortaliteta. Upotrebom NMB dugog dejstva kod bolesnika
je uoceno povecanje incidencije rezidualne misicne blokade, iz tog razloga je preporucljiva
upotreba NMB srednjeg dejstva u kliniCkoj praksi (118). Naguib i saradnici su u u meta-
analizi 2007. godine dokazali da je incidencija postoperativne rezidualne blokade mnogo veca

prilikom upotrebe dugo-deluju¢ih NMB u odnosu na upotrebu NMB srednjeg dejstva (119).

Tok anestezije i operacije kod pojednih bolesnika ponekad zahtevaju ucestalije doziranje
NMB §to moZe da utiCe i na pojacanu akumulaciju i prolongiranje oporavka od neuromisi¢ne
blokade. TOF test se u klinickoj praksi rutinski odreduje subjektivnim metodama, vizuelnom
ili taktilnom koje predstavljaju zlatni standard u monitoringu neuromisSi¢ne blokade ai ne
pruzaju u potpunosti precizne rezultate o prisustvu blokade, te je neophodno uvesti metodu

koja ima vecu specifi¢nost, kao Sto je kvantitativna TOF metoda (120, 121).

TOF monitoring miSica donjih ekstremiteta je neophodan prilikom fuzije lumbanog dela

.....

regije tela u razliCitoj meri i zavisi od vremenskog zaostatka (period oporavka od
neuromisi¢ne blokade moZze biti razli¢it kod miSi¢a gornjih i donjih ekstremiteta). Ukoliko su

miSi¢ne kontrakcije odredene TOF testom prisutne na donjem ekstremitetu, na gornjem
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(moZe dodi do razlike u broju i jaCini miSi¢nih kontrakcija). Aplikacija kvantitativhog TOF
testa u toku intraoperativnog monitoringa u ovom slucaju moze biti koristna u cilju
determinisanja razlika izmedu oporavka od neuromiSi¢ne blokade izmedu gornjih i donjih
informacija o stepenu relaksacije miSica donjih ekstremiteta, $to moZe biti znacajno jer su
miSici ove regije u vezi sa korenom nerva u ¢ijem podrucju se obavlja lumbo-sakralna fuzija
kicmenog stuba. Klinicki rezultati ukazuju da intraoperativni monitoring sa viSe primenjenih
protokola omoguéuje vecu specifiCnost i senzitivnost u odnosu na upotrebu istih

neurofizioloskih metoda u protokolu neurofizioloskog monitoringa.

Poredenje razlika u prisustvu neuromisi¢ne blokade na $aci i na stopalu dobijenih
kvantitativnim TOF testom

Kod svih testiranih bolesnika u ovom istraZivanju, rezultati analize procene prisustva
neuromiSicne blokade kvantitativnim TOF metodom, ukazuju na prisustvo znacajne razlike
izmedu TOF vrednosti na stopalu i na Saci. Razlika u vrednostima TOF rezultata je prisutna u
razli¢itim uslovima, zavisnim od proteklog vremena od aplikacije NMB kao i od doze datog
NMB. Ustanovljeno je da primenjena doza NMB i vreme koje protekne od aplikacije NMB
do TOF testa utiCu na vrednosti dobijene TOF testom, ali ne prouzrokuju razlike u
vrednostima TOF izmedu Sake i stopala. NiZe vrednosti TOF odnosa (T4-T1 kontrakcija) na
stopalu u odnosu na vrednosti TOF odnosa (T4-T1 kontrakcija) na Saci, nastaju zbog razlike u
trgjanju oporavka od neuromisicne blokade izmedu m. abductor hallucis i m. interosseus
dorsalis primus. Postoji pozitivna korelacija izmedu TOF vrednosti i proteklog vremena od

aplikacije NM B, odnosno negativna korelacija u vezi sadozom NMB.

Razlike izmedu TOF vrednosti na Saci i stopalu su u ovom istrazivanju poredene u periodu
spontanog oporavka od neuromisi¢ne blokade kada su sve Cetiri TOF miSi¢ne kontrakcije
(T1,T2,T3 i T4) prisutne. Ukoliko su prisutne sve Cetiri miSicne kontrakcije poznato je da je
tada blokirano manje od 75% Ach receptora. Prisustvo sve Cetiri miSi¢ne kontrakcije na TOF

testu ukazuje na Cinjenicu da je trajanje aktivnosti NMB uskoro zavrseno, ali se ne moze u
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potpunosti tvrditi da nije bilo rezidualne misSi¢ne blokade. Yamamoto i saradnici su 2011.
godine u Japanu analizirali spontani oporavak bolesnika od neuromiSicne blokade nakon
aplikacije rokuronijuma u prva tri sata nakon aplikacije NMB. Vecini bolesnika je bilo
neophodno vise od 1h, kako bi TOF odnos iznosio vise od 0.90, dok je jedna treCina bolesnika
imala TOF odnos manji od 0.90 kada je proteklo vreme od aplikacije iznosilo 1 do 2 h.
Analizom je utvrdeno da je spontan oporavak od neuromisi¢ne blokade bio u granici od 1 do
2 h nakon aplikacije NMB, medutim stariji bolesnici su imali sporiji oporavak te je uoCena

rezidualna miSi¢na paraliza Cak i nakon 2 h (122).

Ukoliko je proteklo vreme od NMB aplikacije duze, a doza apliciranog NMB manja tada su
oCekivane vrednosti TOF testa veCe, Sto je potvrdeno u istraZivanju. lako je kod svih
pacijenata TOF testom dobijeno prisustvo sve Cetiri kontrakcije, odnosno time uocen period
spontanog oporavka od NMB, kvantitativne razlike izmedu TOF testova obavljenih na m.
abductor hallucis i m. interosseus dorsalis primus su postojae u ovom periodu spontanog
oporavka od neuromiSiéne blokade. NiZe vrednosti TOF odnosa T4-T1 kontrakcije, koje su
uocene na stopalu, zapravo predstavljaju manji stepen neuromisi¢ne blokade, odnosno manji

procenat blokiranih Ach receptora i jacu misi¢nu kontrakciju.

Nakon odredivanja odnosa T4 i T1 miSi¢ne kontrakcije, u ovom istrazivanju je utvrdeno
postojanje pada vrednosti T4 miSiéne kontrakcije kod svih bolesnika, Sto je normalna pojava u
toku oporavka i prisustva razlicitih vrednosti neuromisi¢ne blokade. IzraCunati pad vrednosti
Cetvrte miSicne kontrakcije je registrovan i na $aci i na stopalu, odnosno m. abductor hallucis
I m. interosseus dorsalis primus. Pad vrednosti T4 kontrakcije u odnosu na T1 kontrakciju
pokazatel] je nepotpunog oporavka, odnosno spontanog oporavka od prisustva neuromisiéne
blokade. Ukoliko je razlika izmedu prve i Cetvrte miSicne kontrakcije veca, tada je prisustvo
neuromisi¢ne blokade izraZenije, odnosno oporavak misica je sporiji, u odnosu na oporavak
kada je razlika T4 u odnosu na T1 manja. U studiji je utvrden veci pad vrednosti na m.
abductor hallucis, u odnosu na m. interosseus dorsalis primus, Sto ukazuje da je prisustvo
neuromiSi¢ne blokade vece na m. abductor hallucis u odnosu na m. interosseus dorsalis
primus. Obzirom da su oba miSi¢a u istrazivanju bila kod svih bolesnika u periodu oporavka
od neuromisSi¢ne blokade, uoCeno je da je oporavak testiranog miSi¢a na Saci sporiji u odnosu

na oporavak testiranog misica na stopalu.
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Prednosti upotrebe kvantitativne TOF metode u proceni miSiéne blokade

Dobijeni rezultati istraZzivanja podudarni su sa nalazima sli¢nih studija u kojima je opisano da
primena objektivne metode za procenu neuromiSiéne blokade omogucuje dobijanje
specificnijin i pouzdanijih podataka o stepenu neuromiSi¢ne blokade, u odnosu na
subjektivnu, vizuelnu ili taktilnu metodu. Pomoc¢u vizuelne ili taktilne metode ne moze se
precizno detektovati postojanje rezidualne neuromisicne blokade (120). Ukoliko je vrednost
T4/T1 TOF odnosa od 0.4 do 0.6 preporucljivo je Koristiti kvantitativnu TOF metodu za

pouzdanu detekciju prisustva neuromisicne blokade (123).

U metanalizi koja je obavljena u viSe centara u periodu od 1979-2005. godine sa ciljem da se
ispita klinicka upotreba NMB i pojava komplikacija kod bolesnika nakon njihove upotrebe,
prikazano je da je postojaa visoka incidencija neracionalne upotrebe NMB i da je
kvantitativni monitoring neophodan u cilju precizne detekcije (123). Neophodno je uvesti
EMG metodu za TOF monitoring neuromisicne blokade u Kklinicku praksu kao novi zlatni
standard za procenu neuromiSi¢ne blokade (11). Kao jedan od nedostataka ove metode moze
se navesti moguca veli€ina i konfiguracija dobijenih EMG odgovora u odnosu na plasiranje
dobijeni EMG rezultat. Neophodno je navesti da ukoliko se za EMG Kkoriste povrsne
elektrode, merena aktivnost viSe ukljuCuje miSi¢na vlakna u podrucju povrsine, koja

predstavljaju EMG aktivnost svih vlakana na tom miSi¢u ukljucenih u kontrakciju (124).

U toku sprovedenog istrazivanja nisu se javili znacajni tehnicki problemi, iako se u pojedinim
istraZivanjima navode moguci tehnicki problemi prilikom primene TOF testa, a koji su u vezi
sa koris¢enjem uredaja ili samim stanjem bolesnika. GreSke vezane za rad uredaja obuhvataju
nepravilno povezane kablove koji onemogucuju pouzdano postignutu amperaZzu uredaja.
GreSka u povezivanju kablova rezultira zamenom elektroda, katode i anode u odnosu na
podruCje gde je neophodna TOF stimulacija, Cime se na uredajima moZe registrovati
oslabljeni odgovor ili nedostatak odgovora nakon elektrostimulacije. Poznato je da se

upotrebom kondukcionih gelova i lepljivih traka poboljSava konduktivnost.

GreSke u monitoringu neuromiSi¢ne blokade koje su u vezi sa bolesnikom obuhvataju brojna

oboljenja i stanja kao Sto su periferne neuropatije, hipokalijemija, hipokalcemija, acidoza i
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primena brojnih lekova Cija interakcija utiCe na stepen neuromisi¢ne blokade. Stanja kao Sto
su gojaznost, kaheksijaili edemi mogu uticati na rezultate dobijene TOF testom. Kod pojave
edema, akumulacija ekstracelularne te¢nosti prouzrokuje povecanje intercelularne razdaljine,

Sto ima uticaj na kondukciju elektricnih signala izmedu nerva i koze (116).

Prilikom izvodenja TOF testa neophodno je imati u vidu jaCinu stimulusa, kako bi se postigla
supramaksimalna stimulacija. Supramaksimalna stimulacija se moZe posti¢i jafinom
stimulusa od 15mA i viSe. U ovom istrazivanju je stimulacija n. tibialis posterior izvrSena
strujom jaCine 30-60mA, dok je stimulacija n. ulnaris-a 20-30mA. Stimulacija od 80mA i
vise u klinickoj praksi iako je izvodljiva, nije pozeljna zbog izazivanja nelagodnosti i bolova
kod bolesnika (116).

Prednost EMG metode u monitoringu neuromiSi¢ne blokade je mogucnost jednostavne
aplikacije na razli¢itim misi¢ima pri cemu se jednostavno moZe vrsiti monitoring odredenih
miSica koji su u vezi sa podruc¢jem na kome se obavlja hirurSka intervencija (125). Takode,
prednost EMG metode u odnosu na subjektivhu metodu je moguénost odredivanja TOF

odnosa (T4/T1) koji nije moguce odrediti upotrebom subjektivne metode (126).

Monitoring prisustva neuromisi¢ne blokade na dijafragmi prvi put je opisao autor Donati sa
saradnicima 1986. godine. Tada je ustanovljeno da su moguce modifikacije podrucja za
monitoring dijafragme u podrucju sedmog i osmog interkostalnog prostora izmedu medio-
klavikularne linije i prednje aksilarne linije. Hemmerling i saradnici su u studiji 2011. godine
prikazali mogucnost aplikacije TOF testa na odredenom podrucju upotrebom EMG metode u
cilju praéenja neuromiSi¢ne blokade dijafragme. U studiji je prikazano da je stimulacija n.
phrenicusa i pracenje kontrakcije EMG metodom moguce nakon plasiranja elektroda u para-

vertebralnom poducju izmedu T12 i L3 kicmenog prsljena (127).

Pojedine studije su analizirale upotrebu razliCitih subjektivnih metoda TOF monitoringa u
cilju pronalazenja najpovoljnije metode u cilju precizne procene neuromiSicne blokade. U
istrazivanju 1993. godine obavljenom u Danskoj, uporedene su dve metode koje su pratile
oporavak od NMB, evocirani elektromiogram - EMG i evocirani mehanomiogram - MMG.
Poredenjem amplituda i povrsine dobijenih EMG i MMG rezultata, utvrdeno je da je EMG
metoda pouzdanija od MMG u monitoringu neuromiSiéne blokade, jer su dobijeni rezultati

precizniji (124).
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Utvrdeno je da postojanje efekta "stepenika"”, koji predstavlja poveéanje amplitude miSiéne
kontrakcije nakon ponovljenih stimulacija motornog nerva u toku anestezije, nema efekta na
visinu signala EMG odgovora. Do ove pojave dolazi jer ponavljanje kontrakcija dovodi do
pojacanja fosforilacije regulatornog mehanizma miozina, S$to poveCava senzitivhost na
kalcijum i snagu misicne kontrakcije. Ovaj efekat je znacajan u farmakodinamskim studijama
jer definiSe trajanje kontrolisane stimulacije pre nego Sto je stabilan odgovor na stimulaciju
misic¢a postignut. Dok prisustvo ove pojave ima pozitivan efekat na mehanomiografiju MMG
i akceleromiografiju AMG, ista pojava nema uticaj na EMG. Pojedini autori kao Sto je
su drugi otporniji, $to je dokazano poredenjem miSi¢a Sake sa m.corrugattor supercilii. Kod
miSica Sake je nastajanje pojave moguce, dok kod m.corrugattor supercilii prisustvo ove

pojave nije utvrdeno (128).

Procena neuromiSi¢ne blokade kod razli¢itih misica, postojanje razlika u periodu oporavka

i znacaj u TOF monitoringu

Razli¢iti miSi¢i mogu imati razliCitu senzitivnost na misi¢nu paralizu nakon aplikacije NMB.
U pojedinim studijama u kojima je senzitivnost misica prema NMB agensima testirana kod
razli¢itih grupa miSi¢a, utvrdeno je da m.adductor pollicis reaguje na manje doze
neuromisi¢nog blokatora u poredenju sa dijafragmom. Pri istim dozama moze do¢i do 90%
paralize m.adductor pollicis, dok je 20% paralize prisutno na dijafragmi. Takode,
m.orbicularis oculi ima brzi oporavak od m.adductor pollicis prilikom aplikacije istih doza
NMB (118, 129, 130). Monitoring NMB na miSi¢ima Sake pruza samo parcijalni prikaz
prisustva misi¢ne blokade u odnosu na ostale misSicne grupe, obzirom da oporavak od dejstva
NMB moZe biti razliit. 1z tog razloga je neophodno utvrditi koji misi¢ je neophodno pratiti u
zavisnosti od podrucja izvodenja hirurSke procedure. Utvrdeno je da podaci dobijeni
monitoringom m.adductor pollicis nisu precizan pokazatelj postojanja neuromisicne blokade
pri operacijama grudnog kosa, jer se period oporavka od NMB moze znatno razlikovati u
odnosu na dijafragmu. Monitoring m.corrugator supercilii se preporucuje u toku operativnih

zahvata na grudnom kosu (117).
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U toku hirursSke fuzije lumbalnog dela kicmenog stuba neophodno je odsustvo neuromisicne
prisustvo moze uticati na relevantnost EMG. Obzirom da se u kliniCkoj praks TOF test
obic¢no izvodi na gornjem ekstremitetu od strane anesteziologa, ovaj test ne pruza u potpunosti
pouzdane podatke o stepenu neuromiSicne blokade miSica donjih ekstremiteta. Takode,
anestezioloSka metoda koja se najceSce koristi u klini€koj praksi je vizuelna metoda, koja nije
u potpunosti pouzdana. Determinacija razlika u periodu oporavka od neuromisi¢ne blokade je
moguca kvantitativnom metodom, prilikom cega je moguce odrediti kvantitativnu TOF

vrednost miSica na stopalu i 8aci u istom vremenu.

U vise studija je prikazano da m.flexor hallucis brevis ima znacno duzi pocetak dejstva i kraci
oporavak od dejstva NMB u odnosu na pojedine misice na Saci. MorfoloSke razlike izmedu
razliCitih miSi¢a mogu biti odgovorne za ispoljavanje razlike u vremenu oporavka od NMB.
Ukoliko miSi¢ sadrzi viSe tip-2 vlakana koja su otpornija na ne-depolarisu¢e NMB, period
senzitivnija na dejstvo NMB agensa. Utvrdeno je da m.adductor pollicisi m. flexor hallucis
brevis imaju razli€ite periode oporavka od NMB aplikacije, Sto je u vezi sa vecim prisustvom
tip-1 vlakana kod m.adductor pollicis. M. flexor hallucis sadzi viSe tip-2 miSi¢nih vlakana
koja pokazuju vecu otpornost na prisustvo NMB u odnosu na m.adductor pollicis koji sadrzi
vise tip-1 misi¢nih vlakana (117, 131). U studiji objavljenoj u Japanu 1999. godine analiziran
je oporavak od prisustva neuromiSi¢ne blokade izmedu m. gastrocnemius i m. abductor digiti
minimi nakon aplikacije istih doza vekuronijuma. Rezultati su ukazali na brzi oporavak od
prisustva neuromisicne blokade m.gastrocnemius u odnosu na m.abductor digiti minimi, akao
razlog je navedeno vece prisustvo tip-2 miSi¢nih vlakana u odnosu na m.abductor digiti
minimi (131). Autori Engbek i Roed su demostrirali da je senzitivnost m.adductor pollicisi m.
abductor digiti minimi na pankuronijum slicna (131). Donati i saradnici su prikazali u svom
istrazivanju da dijafragma, m. orbicualris oculi i m.adductor pollicis imaju isti intenzitet
blokade nakon aplikacije istih doza vekuronijuma, medutim period oporavka je znatno duzi
kod m.adductor pollicisa u odnosu na poredena dva miSi¢a (132). Debaene i saradnici su u
svom istrazivanju opisali krace trajanje oporavka od neuromiSi¢éne blokade misi¢a larinksa u

odnosu ha m.adductor pollicis nakon aplikacije rapakuronijuma. Kao moguci razlog navedeno

71



je vece prisustvo Ach receptora kod miSic¢a larinksa u odnosu na manje prisustvo receptora

kod miSi¢nih vlakana m.adductor pollicisa (133).

U studiji obavljenoj u Japanu 1996. godine, poreden je oporavak od neuromisi¢ne blokade m.
interosseus dorsalis primus i m. adductor pollicis-a. U studiji je koriStena akcelografijska
metoda, a oporavak je pracen nakon aplikacije vekuronijuma u toku hirurSke intervencije.
Navedeno je da m. interosseus dorsalis primus sadrzi vie tip-2 misiénih vlakana od m.
adductor pollicis koja su otpornija na dgjstvo ne-depolariSuéih NMB u odnosu na tip-1

miSi¢na vlakna.

U prethodnim studijama je poredenjem prikazano da postoje izuzetho male razlike u
senzitivnosti navedenih misSica nakon aplikacije ne-depolarisu¢ih NMB. Vreme ponovne
pojave prve misSicne kontrakcije nakon aplikacije istih doza NMB je bilo krae kod m.
interosseus dorsalis primus u odnosu na m.adductor pollicis. Takode je uoCeno da je broj
miSicnih kontrakcija u toku perioda oporavka bio veci kod m. interosseus dorsalis primus.
Vreme povratka, druge, treCe i Cetvrte miSicne kontrakcije je bilo krace kod m. interosseus
dorsalis primus. Uocen je kraci period oporavka nakon aplikacije NMB kod m. interosseus
dorsalis primus u odnosu na m. adductor pollicis. Kao razlog tome navedeno je prisustvo
vece kolicine tip-2 miSi¢nih vlakana kod m. interosseus dorsalis primus, koja su otpornija na

ne-depolariSuée NMB (132).

U ovom istraZivanju je dokazano da m.abductor hallucis ima kraCi period oporavka u
poredenju sa m. interosseus dorsalis primus, obzirom da su kod svih grupa bolesnika
vrednosti TOF odnosa (T4-T1 kontrakcije) nize kod m.abductor hallucis-a. 1z tog razloga
neophodno je ustanoviti za koje je miSice neophodno vrsiti TOF monitoring u klini¢koj praksi
i za koju svrhu, u zavisnosti od specificne hirurSke intervencije. Obzirom da je utvrdeno da
postojanje kvantitativnih TOF razlika izmedu miSi¢a na stopalu i Saci, neophodna je upotreba
kvantitativnog TOF monitoringa, naro€ito na miSi¢ima donjih ekstremiteta, neposredno pre
neurofizioloSkog testa pedikularnih zavrtnja. U brojnim studijama je definisano da ukoliko u
toku hirurSke intervencije postoji parcijalna neuromiSiéna blokada, prisustvo manje od 80%
blokiranih AcH receptora je neophodno za dobijanje pouzdanog neurofizioloSkog testa

pedikularnog zavrtnja (132).
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Procena prisustva neuromiSiéne blokade vizuelnom TOF metodom

..........

tenara na Saci, Cija se kontrakcija prati nakon stimulacije ulnarnog nerva. Razlozi za njihovu
rutinsku upotrebu su jednostavan pristup i postavljanje elektroda i mogucnost pribavljanja
dovoljno podataka o stepenu relaksacije miSica, koja se odnosi na misice u podrucju gornjih

disajnih puteva, neophodnih za endotraheal nu intubaciju (115).

Prilikom subjektivnog TOF testa broj posmatranih miSicnih kontrakcija definiSe stepen
neuromiSicne blokade. Procenat blokiranih Ach receptora se odreduje na osnovu broja i
prisustva kontrakcija, u odnosu na potpunu prisutnost Cetiri kontrakcije (0/4 je 90-98%, 1/4 je
85-90%, 2/4 je 80-85%, 3/4 je 75-80% i 4/4 je 75% i manje). Posmatranjem amplitude prve
miSicne kontrakcije - T1 takode moZe da se determiniSe procenat blokiranih Ach receptora.
Kvantitativnom TOF metodom se precizno moze odrediti i izraCunati odnos razliCitih
kontrakcija. Ukoliko je amplituda T1 miSi¢ne kontrakcije nakon aplikacije NMB iznosi 80-
90% od kompletne T1 amplitude (kada nije dat NMB), to odgovara prisustvu sve Cetiri
misicne kontrakcije T1, T2, T3 i T4 i TOF odnos T4/T1 je tada manji od 0.70 (113,115).

Klinic¢ki korisna neuromiSi¢na blokada je prisutna kada je 95% svih receptora blokirano, i
nema prisutnih misicnih kontrakcija (115). Nakon aplikacije NMB dolazi do redukcije u snazi
miSicne kontrakcije, i to prvo T4 kontrakcije, zatim T3 miSi¢ne kontrakcije, T2 i kona¢no T1.
Ukoliko se apliciraju lekovi za reverziju od prisustva neuromisicne blokade, snaga miSi¢ne
kontrakcije se povecava prvo na T1 odgovoru, da bi na kraju dejstvo obuhvatilo povecanje
ostalih miSiénih kontrakcija i na kraju T4 miSi¢ne kontrakcije. Poredenjem T4 i T1 miSi¢ne
kontrakcije moguce je pratiti oporavak od neuromisSicne blokade, pra¢enjem T4/T1 odnosa
(T4/T1 ratio). Takode moguce je i poredenje T4, T3 i T2 kontrakcije sa procentualnim
opadanjem T1 miSi¢ne kontrakcije, te se moZe definisati procentulano opadanje T1 miSi¢ne
kontrakcije kada su ostale kontrakcije odsutne. Tako je moguée odsustvo T4 miSi¢ne
kontrakcije, kada je snaga T1 miSicne kontrakcije smanjena za 75%. Pri odsustvu T3 miSi¢ne
kontrakcije, otprilike 80-85% T1 misi¢éne kontrakcije je smanjeno, dok je pri odsustvu T2
miSicne kontrakcije, T1 odgovor smanjen za oko 90%. Prilikom supresije T2, T3 i T4

kontrakcija za 90%, na TOF testu je prisutna samo jedna miSicna kontrakcija (134).
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Procena neuromisi¢ne blokade prilikom pojave rezidualnog bloka i moguénost eliminacije

pojave rezidualnog bloka u klinickoj praksi

Male doze neuromiSi¢nih blokatora imaju uticaj na funkciju gornjih disajnih puteva. Isono i
saradnici su 1991. godine u svojoj studiji prikazali da i najmanje doze NMB uti¢u na funkciju
gutanjai mezofaringelani pritisak (123). U cilju postizanja adekvatne zastite disagjnih puteva
neophodan je TOF odnos veci od 0.90 (117).

Ukoliko je prisutna rezidualna misi¢na blokada, TOF odnos (T4-T1 kontrakcija) je tada manji
od 0.70, ova vrednost se smatra pragom za kliniCki znaCajno definisanje prisustva odnosno
odsustva rezidualnog bloka. Neki autori smatraju preporucenu vrednost T4-T1 odnosa koja
definiSe prag oporavka od neuromiSi¢éne blokade 0.74. Najnoviji rezultati istraZivanja
pokazuju da je optimalni prag u klini¢koj praksi za postizanje neuromiSi¢ne blokade bezbedne
za ekstubaciju bolesnika 0.90 i viSe. Ukoliko je TOF odnos manji od 0.90 tada postoji veéa
verovatno¢a pojave faringealne disfunkcije i povecan rizik od aspiracije nakon hirurske
intervencije (123). Berg i saradnici su prikazali da ukoliko je prisutan TOF odnos 0.70 postoji
znaCajan rizik pojave postoperativne pulmonalne komplikacije nakon razliCitih hirurskih

intervencija (117).

Bolesnici sa adekvatnim oporavkom od neuromiSicnog bloka su u moguénosti da disu
normalno, gutaju, kaslju, smeju se i pricaju. Kod nekih bolesnika i kada je TOF odnos veci od
0.90 misi¢na slabost mozZe biti prisutna. RazliCite studije opisuju varijacije od 2% Cak do 64%
u slu€aju nepotpunog oporavka od neuromisiéne blokade. Prisustvo neuromisi¢ne blokade
moZe prouzrokovati neprijatan oseCaj miSicne slabosti kod bolesnika, oteZzan govor,

nemogucnost kretanja i sedenja bez pomoci i diplopiju (123).

Stilen i saradnici su u studiji obavljenoj 2012. godine prikazali da je prilikom upotrebe
subjektive metode TOF pojedinih miSica oka, u poredenju sa TOF obavljenim na m.adductor
pollicis, verovatnoca pojave postoperativne rezidulane blokade mnogo manja ukoliko se prati
TOF test na m.adductor pollicis (128). Incidencija pojave reziduane paralize prilikom TOF
monitoringa pojedinih misica oka je 52% u odnosu na m.adductor policis kod koga jeiznosila

22%. Povecana incidencija rezidualne blokade u studiji je definisana Cinjenicom da je
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prilikom subjektivne procene kontrakcija stimulacijom n.facialis-a (u cilju pracenja
Takode, prilikom subjektivne procene uoCena kontrakcija m corrugator supercilii, obzirom da
je ovaj miSi¢ otporniji na prisustvo NMB, u odnosu na m. orbicularis oculi Cije odsustvo

kontrakcije je u pojedinim slucajevima bilo moguce jer je senzitivniji na dejstvo NMB (128).

Naguib i saradnici su u istrazivanju 2007. godine objavili da je jedan od najznacajnijih faktora
koji doprinose pojavi postoperativnog rezidualnog bloka odsustvo upotrebe objektivne
odnosno kvantitativne metode u klinickoj praksi, obzirom da je subjektivna evaluacija

miSi¢nih kontrakcija nepouzdana (119).

U studiji obavljenoj na Harvardu 2012. godine je ispitivan uticaj neuromiSi¢nih blokatora
srednjeg degjstva na razvoj postoperativnih respiratornin komplikacija na uzorku od 18579
hirurskih bolesnika. Tada je zakljuceno je da postoji poveéan rizik od pojave respiratornih
komplikacija nakon upotrebe neuromisi¢nih blokatora srednjeg dejstvaiako se do smatradaje

povecan rizik postoji samo nakon aplikacije NMB dugog dejstva (135).

Murphy i1 saradnici su analizirali prisustvo i potencijaine komplikacije od nepotpunog
oporavka od neuromiSi¢ne blokade kod 70 bolesnika (136). Bolesnicima je dat rokuronijum -
bromid ili pankuronijum, a pri kraju operacije jednaka koli€ina neostigmina u cilju reverzije
blokade. U postoperativnom periodu su pra¢eni TOF odnosi kod obe grupe bolesnika. U grupi
kojoj je dat pankuronijum TOF odnos je bio manji od 0.70 kod 40% bolesnika, dok je kod
bolesnika kojima je apliciran rokuronijum-bromid isti TOF odnos bio prisutan kod 6%
bolesnika. Kao podledica prisustva rezidualnog bloka u prvih 30 minuta merena hipoksemija
je bila dva puta ¢es€a kod grupe kojoj je dat pankuronijum u odnosu na grupu koja je dobila

rokuronijum-bromid (136).

Neki od faktora koji mogu da utiCu na period pojave T1 miSiéne kontrakcije su starost
bolesnika, razliCite vrste anestezije kao i vrsta upotrebljenin NMB. Baykara i saradnici su
2003. godine ispitivali pojavu T1, T2, T3 i T4 miSi¢ne kontrakcije nakon aplikacije iste doze
rocuronium-bromid kod bolesnika razli€itog pola. Poredenje je vrSeno u toku ortopedske
hirurgije 60 bolesnika od kojih 30 Zenskog pola i 30 muskog pola. Za analizu TOF
kontrakcija koristen je TOF Watch® odnosno akcelerometrijska TOF metoda. Sve merene

miSi¢ne kontrakcije T1, T2, T3 i T4 su se nakon TOF stimulacije ranije javile kod bolesnika
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muskog pola u odnosu na zenski pol. Intervali pojave T1 i T2 kontrakcije se nisu znacajno
razlikovali kod osoba razliitog pola dok se utvrdena znaCajna razlika u pojavi T3 i T4
miSi¢ne kontrakcije, odnosno duzi period nakon pojave T3 i T4 kontrakcije je utvrden kod

bolesnika zenskog pola (137).

Razlog za postojanje razlika u oporavku od NMB kod bolesnika razliCitog pola su
kompozicija tela, distribucioni volumen i plazma koncentracija. Muskarci imaju veci procenat
miSicne mase i manji procenat telesnih masti u odnosu na Zene. Distribucioni volumen
(ml/kg) je takode manji kod Zena. Manja doza miSi¢nog relaksansa je neophodna kada su
miSi¢na masa i distribucioni volumen manji. Prisustvo telesnih masti takode doprinosi duzem

oporavku od NMB (137).

Autor Xue i saradnici su utvrdili da je oporavak od neuromiSi¢ne blokade nakon aplikacije
rokuronijum-bromida duzi kod bolesnika Zenskog pola u odnosu na bolesnike muskog pola. U
istrazivanju je utvrdeno da su osobe Zenskog pola 30% senzitivnije na dejstvo NMB u odnosu

na osobe muskog pola (138).

Autor Baykara i saradnici su 2002. godine utvrdili da je interval pojave T1 miSicne
kontrakcije nakon aplikacije istih doza rokuronijum-bromida znacajno duzi kod odraslih
bolesnika (18-60 godina) u odnosu na decu (2-5 godine), (139).

Na kragju operacije, ukoliko je neuromiSi¢na blokada prisutnai broj TOF kontrakcija manji od
4, postoji indikacija za upotrebu antagonista rezidualnog bloka. Autor Debaene i saradnici su
u studiji koja je ukljucila 238 bolesnika nakon aplikacije vekuronijuma i rokuronijum-
bromida analizirali prisustvo rezidualnog bloka 2 sata nakon aplikacije, te prikazali daje kod
10 % bolesnika TOF odnos jo$ bio manji od 0.70, akod 30% 0.90, tj. postojalaje rezidualna
NMB (140).

U kliniCkoj praksi je nekada usled brojnih razloga neophodna ponovna operacija bolesnika u
toku postoperativnog oporavka. Ukoliko je u prvoj hirurSkoj intervenciji bolesnicimaapliciran
neuromisicni blokator, a nakon toga radi prevencije pojave rezidualnog neuromisi¢nog bloka
izvrSena reverzija koris¢enjem y-ciklodekstrina, ponovno upotreba NMB u sledeCih 24 h nije
preporucljiva. Ukoliko je ipak neophodno bolesniku dati NMB radi ponovne intubacije,
neophodno je voditi raCuna da doze ponovno upotrebljenog NMB mogu biti nepouzdan

indikator neuromiSi¢ne blokade uzimajuci u obzir Cinjenicu da y-ciklodekstrin jo§ mozZe biti
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aktivan. Tada su neophodne vece doze NMB za postizanje poZeljne neuromiSiéne blokade.
Upotreba TOF testa u ovim sluCajevima moZe da bude korisna jer se pouzdanije moze

proceniti stepen relaksacije misica (141).

Reverzija od neuromiSiéne blokade je uspeSna ukoliko je na TOF testu prisutno 3 ili vise
miSicnih kontrakcija. Inicijalno vrednost praga za uspesnu reverziju definisana je kada je
T4/T1 odnos 0.70, da bi najnoviji stavovi definisali prag uspesne reverzije pri vrednosti TOF
odnosa od 0.90 (134).

Paul i saradnici su 2009. godine demonstrirali efekte razlicitih stepena prisustva neuromisicne
blokade na brzinu oporavka reverzijom izazvanom primenom y-ciklodekstrina. Reverzija
neuromisSicne blokade je vrdena pri prisustvu 1, 2, 3 i 0 miSi¢ne kontrakcije aplikacijom istih
doza y-ciklodekstrin-a. Nisu uocene znaCajne razlike u efektu reverzije y-ciklodekstrinom
izmedu razlicitih grupa, i kod 80% bolesnika je TOF odnos postignut ve¢ nakon 15 minuta.

Upotreba lekova za reverziju NMB je korisna i neophodna u klinickoj praksi (142).

Upotreba inhibitor acetilholinesteraze kao Sto je neostigmin koji je Cesto u upotrebi za
reverziju nedepolariSuce neuromiSi¢ne blokade nosi rizik pojave nezeljenih efekata kao Sto je
bradikardija, hipotenzija, bronhokonstrikcija, hipersalivacija, mucnina i povracanje (143).
Ukoliko su Cetiri TOF trzaja prisutna, upotreba neostigmina u cilju reverzije od prisustva
neuromiSicnog bloka nije preporucljiva zbog moguénosti smanjenja aktivnosti gornjih

disgnih putevai tidalovog volumena (11).

U jednoj meta-analizi je prikazano da je incidencija rezidualnog neuromisi¢nog bloka i do tri
puta veca ukoliko su aplikovani NMB dugog dejstva, u odnosu na incidenciju nakon
aplikacije NMB srednjeg degjsta. Nasuprot tome, autor Brull u svojoj studiji navodi Cinjenicu
da incidencija pojave rezidualnog bloka nakon upotrebe NMB srednjeg dejstva nije smanjena
u praksi znacCajno iz razloga Sto se Cesto koriste viSe doza 3-4 puta u toku hirurSke intervencije
kako bi se postigla odgovarajuéa relaksacija. Time se produzava dejstvo srednje delujucih
NMB od 50-300% u poredenju sa aplikacijom samo jedne ili dve doze. U cilju izbegavaja
rezidualne NMB neophodno je voditi racuna o adekvatnom doziranju koje se razlikuje kod
razliCitih hirurskih intervencija i bolesnika. U ovoj situaciji rutinski testovi za procenu
misSicnih funkcija bolesnika takode mogu biti nepouzdani u odnosu na podatke dobijene

kvantitativnom TOF metodom (11).
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Poredenje efikasnosti procene prisustva neuromisiéne blokade kvantitativnom TOF
metodom i vizuelnom TOF metodom

Subjektivnu evaluaciju u monitoringu neuromiSicne blokade Cine vizuelna i taktilna
interpretacija. Obe metode su joS uvek u Sirokoj upotrebi u klinickoj praks i predstavljgu
upotrebljavanih je m.adductor pollicis. U pojedinim istraZzivanjima je opisano da je
mogucnost procene ukoliko je T4/T1 odnos 0.70 do 0.90 ogranicen subjektivnim metodama
(117).

Najbolja metoda koja se mozZe upotrebiti u proceni prisustva neuromisi¢ne blokade je zapravo
ona metoda koja moZe da odredi jaCinu miSiéne kontrakcije, koja je u korelaciji sa stepenom
miSicne relaksacije. EMG se zasniva na pracenju akcionog potencijala nakon stimulacije
motornog nerva i mogucénost za pouzdanu determinaciju stepena neuromisicne blokade na taj
nacin je znatno bolja u odnosu na druge TOF metode (117). EMG odgovor se moze odrediti
merenjem amplitude signala, pri ¢emu se moZe dobiti i numeriCka vrednost. Jedna od
mogucih nedostataka upotrebe EMG metode u TOF testu je interferencija sa drugim
elektri¢nim uredajima, kao Sto je elektro-kauter, i oteZana upotreba kod manjih misica (11).
Kako bi se spreCila neadekvatna stimulacija nerva, neophodno je otpor izmedu tkiva i
elektrode svesti na minimum, odnosno ne viSe od 2.5-3 kQ. Ukoliko je otpor veéi od
navedenih vrednosti supramaksimalna stimulacija postge submaksimalna stimulacija.
Smanjenje otpora koZe je moguce korisCenjem alkohola i CiSCenjem koZe a nakon toga

upotrebom gelova (144).

Teoretski ova metoda je upotrebljiva kod svih superficijalnih misica, u klinickoj praksi moze
se lako koristiti na m.adductor pollicisili m. interosseus dorsalis primus. Za EMG monitoring
prisustva neuromisicne blokade moZze se Koristiti pozicioniranje elektroda u podrucju tenara i
hipotenara, ai pracenje u podrucju hipotenara moZe pokazati manje relevantan rezultat u

odnosu na pracenje na m.adductor pollicis (145).

Aplikacijom kvantitativne metode na m. interosseus dorsalis primus moguce je uporediti
pouzdanost procene neuromisSi¢ne blokade sa drugim subjektivnim TOF metodama koje se
rutinski koriste u klinickoj praksi. Subjektivnim metodama se vrsi procena broja miSi¢nih

kontrakcija vizuelno te se nakon procene definiSe procenat blokiranih receptora (146).
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Objektivnom kvantitativnom TOF metodom moguce je odrediti numeri¢ku vrednost za svaku
miSicnu kontraciju. Taktilna evaluacija je u manjoj meri, ali ne znaCajno, osetljivija u

detekciji prisustva rezidualnog bloka u odnosu navizuelnu (11).

U toku oporavka od neuromiSi¢ne blokade poznato je da se javlja razlika izmedu T1 i T4
kontrakcije. Jedan od faktora koji uticu na TOF odnos (T4/T1) je doza NMB, dok je drugi
faktor proteklo vreme od aplikacije NMB do TOF testa. Podelom ispitanika u ovom
istraZivanju na razliCite grupe u odnosu na pad vrednosti T4 miSi¢ne kontrakcije (T4-T1
odnos) odredene su doze i proteklo vreme od doziranja NMB za svaku grupu, ¢ime je utvrden
uticaj oba faktora na T4/T1 odnos. U sluCajevima kada je postojao pad jaCine T4 u odnosu na
T1 kontrakciju, a vizuelnom metodom nije detektovan i evaluiran, to definiSe prisustvo
nedostatka u vizuelnoj interpretaciji TOF testa, odnosno vizuelnog poredenja T1 i T4
kontrakcije. Obzirom da je u istrazivanju uoceno da pad T1 kontrakcije u odnosu na T4 kod
pojedinih bolesnika varira od 5-90%, moze se zakljuciti da je vizuelna detekcija kod nizih
procentualnih vrednosti pada T4 kontrakcije mnogo komplikovanija u odnosu na moguénost
detekcije kod vece procentualne razlike. Takode, kao moguci nedostatak subjektivne metode
neophodno je navesti postojanje jos jednog faktora, odnosno iskustvo osobe koja vrsi vizuelnu
evaluaciju. U jednom istraZzivanju samo 37% anesteziologa je bilo u mogucnosti da detektuje
prisustvo rezidualne neuromiSiéne blokade vizuelno, u odnosu na 57% koji su detektovali
manuelno, taktilno. U oba sluCaja se vizuelna interpretacija na Saci pokazala kao pouzdanija.
Osobe sa iskustvom su u 20% sluCajeva bile u moguénosti da vizuelno detektuju razliku

izmedu T1 i T4 miSiéne kontrakcije kada je T4/T1 odnos iznosio 0.50 do 0.70 (11).

U istrazivanju su upotrebljene dve vrste neuromiSi¢nih blokatora, rokuronijum-bromid i
cisatrakurijum. Svakom bolesniku aplikovan je samo jedan od navedenih NMB, Cime je
izbegnuta interakcija dva razliCita NMB u smislu poveéanja neuromisicnog bloka. Bredlin i
saradnici su u studiji 2004. godine analizirali interakciju cisatrakurijuma i rokuronijum-
bromida kod 60 bolesnika. Bolesnicima je nakon prvobitne aplikacije jednog, nakon
odredenog vremena apliciran i drugi lek, a nakon toga praceno prisustvo neuromisi¢ne
blokade. Sinergisticko dejstvo dva NMB je prouzrokovalo intenzivniju neuromiSiénu blokadu
i trajanje dejstva je bilo duze kod grupe bolesnika kojima su aplicirana dva razli¢ita NMB.

Jedan od razloga koji utiCe na duze prisustvo neuromiSiéne blokade je razlika u eiminaciji
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kod dva navedena leka, bilo putem bubrega i jetre za rokuronijum-bromid odnosno

Hofmanova degradacija za cisatrakurijum (147).

Kod odredenih bolesnika nije aplikovan NMB, pa je oCekivano je prisustvo sve cetiri
kontrakcije, kod nekolicine tih bolesnika je kvantitativnom metodom utvrden pad T4 u
odnosu na T1 kontrakciju. Razlog za to nije ustanovljen, jer nisu praéeni moguci uzroci
relaksacije, kao Sto su upotreba antibiotika, povrede nerava i prisustvo ostalih oboljenja. U
ovim slucajevima se ne moZe pouzdano takode reci koja je metoda senzitivnija i objektivnija.
Neki antibiotici (Klindamicin), magnezijum, blokatori Ca kanala, kortikosteroidi, diuretici,
karbamazepin, furosemid, anti aritmici, acidoza, hipotermija mogu da poveéaju relaksaciju
miSica. Antiepileptici mogu da utiCu na stepen neuromiSi¢ne blokade. Takode, periferne
neuropatije, miastenija gravis, Bellova paraiza i prethodne povrede nerava mogu uticati na

rezultate TOF testa (115,116).

Pojedini faktori koji imaju uticaj na stepen miSiéne relaksacije kao Sto su promena telesne
temperature i uticaj isparljivih anestetika nisu analizirani. Procenat upotrebljenih isparljivih
anestetika sevofluran i desfluran je u proseku iznosio 1-1.3%, i nije uticao na prisustvo
neuromisi¢ne blokade, $to je i opisano u razli¢itim studijama ¢ime je dokazano da uticaj na
relaksaciju nije statistiCki znaCajan. Svi isparljivi anestetici imaju uticaj na farmakodinamiku
ne-depolariSu¢ih NMB, uticaj desfluran i sevofluran nije statistiCki znaCajan (148,149).
Inhalatorni anestetici povecavaju incidenciju postoperativne rezidualne neuromisi¢ne blokade.
Uticaj ovih anestetika produzava dejstvo NMB a takode i oporavak od neuromisi¢ne blokade.
Rezidualne koncentracije inhalatornih anestetika u kombinaciji sa rezidualnim prisustvom

rokuronijum-bromida imaju uticaj pojacavajuci intenzitet neuromiSi¢ne blokade (150).

Sout i saradnici su u studiji 2006. godine u kojoj je izvrSseno poredenje uticaja desflurana na
aktivnost trgjanja dejstva rokuronijum-bromida utvrdili da desfluran znaCajno odlaze pocetak
dejstva rokuronijum-bromida, ali nema uticgj na trganje dejstva i period oporavka nakon
doziranja (151). U sli¢noj studiji 1998. godine autor WuIf i saradnici su prikazali dainterakcija
rokuronijum-bromida sa desfluranomi sevofluranom uti¢e na intenzitet neuromisicne blokade,
ali nema uticgl na trgjanje dejstva i period oporavka od blokade (152). Vreme spontanog
oporavka od neuromiSicne blokade moZe biti u manjoj meri, ali ne znacajno, odloZeno

upotrebom inhaatornih anestetika (153).
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Telesna temperatura bolesnika nije prac¢ena u toku istrazivanja, ali je rutinski odrzavana kao
nepromenjivatemperatura i bila je pod kontrolom anesteziologa. Smanjenje temperature moze
imati uticaj na farmakokinetiku NMB i uzrokovati povecanje stepena neuromisiéne blokade.
Heler 1 saradnici su prikazali da smanjenje temperature tela od 2.5 C° moze izazvati
povecanje neuromiSi¢ne blokade 45-50% pri kontinuiranoj aplikaciji vekuronijuma, usled
uticgja na njegovu farmakokinetiku. Ukoliko se telesna temperatura smanjuje, promene u
farmakokinetici mogu povecati koncentraciju vekuronijuma u plazmi i do 20% Sto moze
uticati na povecanje stepena neuromiSi¢éne blokade (116). U jednoj studiji je prikazano da
lokalno zagrevanje Sake ne moze spreciti uticgj smanjenja celokupne telesne temperature na

pad vrednosti T4 kontrakcije u odnosu na T1 miSi¢nu kontrakciju (116).

EMG metoda se retko koristi u klinickoj praksi jer je neophodna instalacija vise elektroda u
odnosu na vizuelnu metodu i zahteva upotrebu opreme pomocu koje je moguce pratiti EMG
(11). Ukoliko ne postoji moguénost za upotrebu kvantitativnog TOF uredaja, u protokolu
intraoperativnog neurofizioloSskog monitoringa kvantitativna EMG metoda TOF monitoringa

se moze koristiti.

Uzimajuci u obzir Cinjenicu da se oporavak od neuromiSi¢ne blokade kod miSica razliCite
regije moze razlikovati, kod obe metode (vizuelni TOF i kvantitiativni TOF na $aci) koje su
poredene u istraZivanju upotrebljeni su misici iste regije, odnosno Sake. U anestezioloskoj
proceni nakon stimulacije ulnarnog nerva pra¢ena je kontrakcija m.adductor pollicis.
Oporavak navedenog miSi¢a i miSi¢a u podrucju gornjih disajnih puteva je manje vise

simultano (145).

U toku perioda oporavka od neuromiSi¢ne blokade odnos T1 i T4 miSiéne kontrakcije moze
da varira zavisno od doze NMB i proteklog vremenskog perioda od doziranja do TOF testa.
Vizuelna interpretacija nije u moguénosti da precizno odredi razlike izmedu T1 i T4
kontrakcije. Za detekciju rezidualne miSiéne blokade (manje od 70% blokiranih receptora)
neophodna je upotreba senzitivhe metode (120). U studiji u kojoj je u evaluaciji misi¢nih
kontrakcija, uporedivana vizuelna metoda i EMG metoda (za EMG upotrebljen EKG
monitor), uoceno je da EMG metoda pruza pouzdanije informacije o miSiénom kontrakcijama

od vizuelne TOF interpretacije (126).
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VIl ZAKLJUCCI

Kvantitativna TOF metoda je preciznija i pouzdanija, senzitivnija i specificnija metoda u
proceni postignutog stepena neuromisicne blokade i dinamike oporavka misica od nje, u
odnosu na subjektivnu, vizuelnu TOF metodu i omoguduje da se detektuje i veoma nizak

stepen neuromisi¢ne blokade;

Kvantitativnom TOF metodom utvrdeno je da je period oporavka od neuromiSi¢ne
blokade kraci kod m. abductor hallucis u odnosu na m. interosseus dorsalis primus, a T1-
T4 odnos, tj. razlika izmedu prve i Cetvrte miSicne kontrakcije na TOF testu ima manje

vrednosti na stopalu, u odnosu na Saku;

U toku hirurske procedure fuzije lumbalnog dela kicmenog stuba neophodno je primeniti
neurofizioloski EMG test za proveru pravilnosti plasiranih pedikularnih zavrtnja, Sto je
moguce pouzdano obaviti samo u odsustvu neuromiSicne blokade. Neophodno odsustvo
neuromiSi¢ne blokade se precizno moze detektovati primenom kvantitativnog TOF testa;

Na taj naCin se moze izbeCi dobijanje lazno negativnih rezultata;

Monitoringom neuromiSi¢ne blokade kvantitativnom TOF metodom moguce je smanjiti
incidenciju nastanka postoperativnih komplikacija, nastalih usled prisustva reziduane
neuromisSicne blokade koja se vizuelnom subjektivnom metodom ne moZe precizno

detektovati;
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Kvantitativni TOF test pruza precizne podatke o stepenu neuromisSicne blokade odredene
regije tela na kojoj se vrsi hirurSka procedura te zbog toga u okviru protokola za primenu
intraoperativnog monitoringa u ortopedskoj hirurgiji kiCmenog stuba predstavlja klinicki
opravdanu i neophodnu metodu, koja obezbeduje prevenciju nastanka hirurskih i

anestezioloskih komplikacija.
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