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Uvod

Poslijeoperacijski poremećaji mentalnih funkcija 
(PPMF) česte su i ozbiljne komplikacije u kardiovasku-
larnoj kirurgiji (1,2). U posljednjih nekoliko godina u 
brojnim radovima istaknuta je važnost njihove preven-
cije i liječenja zbog sve većeg udjela starije populacije u 
kirurškim bolestima (3-6). Učestalost PPMF varira od 
7% do 80% ovisno o vrsti operacijskog zahvata, defini-
ciji i vremenu poslijeoperacijskog praćenja bolesnika 
(1,2,6,7). Najvažniji PPMF u kardiovaskularnoj kirur-
giju uključuju poslijeoperacijski delirij (POd) i posli-
jeoperacijsku kognitivnu disfunkciju (POkd). Patoge-
neza PPMF proučavana je u više studija, ali još uvijek 
nije jasno određena, a isto tako nisu ni jasno poznati 
čimbenici rizika. Jedan od uzroka PPMF je poremećaj 
protoka krvi kroz mozak i posljedična kratkotrajna is-

hemija te su posebno ugroženi bolesnici tijekom kardi-
ovaskularnih kirurških zahvata gdje rutinski dolazi do 
poremećaja cerebralnog krvotoka (1,2). POd i POkd-
a mogu biti reverzibilni ali i ireverzibilni s trajnim po-
sljedicama na poslijeoperacijsku psihosomatsku funk-
ciju i pogoršanjem ishoda liječenja. Bolesnici imaju 
povećani mortalitet i morbiditet, dulje vrijeme inten-
zivnog liječenja, dulji boravak u bolnici, veću potrebu 
za tercijarnom skrbi i slabiju kvalitetu života u odnosu 
na bolesnike bez PPMF-a (8,9). Bolesnici s nedijagno-
sticiranim i neliječenim POd-em s trajanjem poreme-
ćaja imaju progresiju težine kliničke slike i lošiju pro-
gnozu (8-11). Zbog navedenog je od iznimne važnosti 
definirati patogenezu, prepoznati rizične čimbenike i 
pokušati prevenciju PPMF kako bi se poboljšao ishod 
perioperacijskog liječenja.
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Rizični čimbenici PPMF-a određeni su složenim me-
đusobnim djelovanjem brojnih čimbenika. Čimbeni-
ke rizika možemo podijeliti na preoperacijske, intra-
operacijske i poslijeoperacijske. Brojne studije opisale 
su kao glavne preoperacijske čimbenike rizika stariju 
dob i psihosomatski funkcijski poremećaj (12-17). U 
intraoperacijske čimbenike rizika ubrajaju se poreme-
ćaji koji narušavaju hemodinamsku stabilnost i oksige-
naciju mozga kao što je npr. potreba za transfuzijama i 
hematokrit manji od 30%, povećano trajanje klemanja 
aorte, poslijeoperacijska fibrilacija atrija i intraopera-
cijska hemodinamska nestabilnost. U najvažnije posli-
jeoperacijske rizične čimbenike ulaze toksemija, broj-
na medikamentna terapija i biopsija. Preoperacijski i 
intraoperacijski čimbenici rizika u kardiovaskulanoj 
kirurgiji prikazani su u tablici 1. 

PatofiZiologija 

Iako je patofizologija nastanka PPMF-a proučavana u 
više studija, spoznaje o njoj i još su uvijek nedostatne 
i dijelom proturječne. Smatra se da kod PPMF dolazi 
do poremećaja povezanosti između određenih dijelo-
va mozga što je pokazano u eksperimentalnim radovi-
ma (3,4). U bolesnika s POd-em dolazi do promjena u 
eeG-u s difuznim usporavanjem moždane pozadinske 
aktivnosti (3,18). U kardiokirurških bolesnika pokaza-
na je smanjena aktivnost alfa valova i povećana aktiv-
nost teta valova što upućuje na promjenu funkcije kore 
mozga (19). kao mogući uzroci poremećaja funkcije 
mozga opisuju se promjene u sistemu neurotransmite-
ra, degeneracija, sistemski upalni i odgovor s posljedi-
cama na mozak i ishemija mozga (3-5,20). U bolesnika 
s delirijem povećana je aktivnost serumske acetilkolin- 
esteraze disfunkcijom kolinergičkog puta (3,4). Od 
ostalih neurotransmitera opisuju se poremećaji u ra-
zini malotonina, noradrenalina i limfokina (3-5). Si-
stemski upalni odgovor u kardiovaskularnoj kirurgiji 
očekivani je događaj gdje dolazi do oslobađanja broj-
nih upalnih medijatora kao odgovor na kirurški stres 

i nefiziološke uvjete tijekom nekih kardiovaskularnih 
kirurških zahvata (21,22). kao mogući mehanizam 
utjecaja upalnih medijatora na mozak opisuje se mi-
gracija leukocita u središnji živčani sustav što uzrokuje 
propuštanje krvno-mozgovne barijere (3). Neke studi-
je opisuju povećane razine kemokina prije kirurškog 
zahvata u bolesnika s POd, dok druge studije nisu po-
kazale povezanost povišenih razina C reaktivnog pro-
teina, interleukina 6 i insulin faktora rasta s pojavom 
POd-a (1,3). Upalna etiologija mogla bi objasniti re-
lativno visoki postotak PPMF-a u kardiovaskularnoj 
kirurgiji zbog primjene izvantjelesnog krvotoka i is-
hemijsko reperfuzijske ozljede poslije otpuštanja ste-
zaljke s aorte čime se stvara jaki sistemski upalni od-
govor. Podaci koji pokazuju da upalna etiologija nije 
jedina dolaze iz studija koji opisuju bolesnike s kirur-
škim zahvatom aortokoronarnog premoštenja na ku-
cajućem srcu bez primjene izvantjelesnog krvotoka 
(24,25). Randomizirana studija iz 2002. godine pokaza-
la je učestalost POd-a u 21% u bolesnika operiranih na 
kucajućem srcu nasuprot 29% u bolesnika operiranih 
primjenom izvantjelesnog krvotoka tri mjeseca posli-
je kirurškog zahvata (26). Zanimljivo, dvanaest mjeseci 
poslije kirurškog zahvata razlika između operacije na 
kucajućem srcu i operacije s primjenom izvantjelesnog 
krvotoka su se izgubile što upućuje na druge uzroke 
PPMF-a. Ishemija mozga tijekom kardiovaskularne 
kirurgije nastaje ili zbog poremećaja perfuzije ili ok-
sigenacije (27-29). Poremećaji perfuzije posljedica su 
hemodinamske nestabilnosti s hipotenzijom kao pos-
ljedicom hipovolemijskog ili kardiogenog šoka (30). 
Poremećaji oksigenacije posljedica su teške anemije 
kod hemoragijskog šoka ili hemodilucije i poremeća-
ja ventilacije. kratkotrajna ishemija mozga bez poslje-
dica na stanje svijesti česta je tijekom kardiovaskular-
ne kirurgije (27,28). Fiziološki je prokrvljenost mozga 
određena lokalnim čimbenicima i sistemskim arterij-
skim tlakom. Izražena sistemska ateroskleroza mijenja 
elasticitet krvnih žila što ima za posljedicu poremeća-
je u protoku krvi i regulaciji tlaka vazokonstrikcijom 
i vazodilatacijom. Te su promjene pogotovo izražene 
ako su bolesnici hipovolemični što se često događa ti-

Tablica 1.
Preoperacijski i intraoperacijski čimbenici rizika u kardiovaskularnoj kirurgiji

Čimbenici rizika Preoperacijski Intraoperacijski Poslijeoperacijski
Starija dob Anemija, Hgb <100 mg/L Vezivanje bolesnika
Kognitivni poremećaj Transfuzije Malnutricija
Funkcijski poremećaj Vrijeme klemanja aorte Urinarni kateter
Emocionalni poremećaj Hipoksija Više od tri nova lijeka u 24-48 sati
Depresija Vrijeme intubacije Poremećaj elektrolita
Preoperacijska primjena 
psihitropnih lijekova

Fibrilacija atrija Hipoksija

Slabija edukacija Hemodinamska nestabilnost Jaka bol
Amputacija ekstremiteta Toksemija
ASA status
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jekom velikih kardiovaskularnih kirurških zahvata. 
Zbog promjena u otporu protoku krvi u žilama pore-
mećena je i autoregulacija cerebralnog protoka što pri 
hipotenzijii može izazvati šant krvi iz dijelova mozga 
s povišenim žilnim otporom u već dobro prokrvljene 
dijelove mozga i još više ugroziti slabije prokrvljene di-
jelove mozga (31,32). Osim toga kardiovaskularni bo-
lesnici preoperacijski primaju brojnu medikamentnu 
terapiju (antihipertenzivi, vazodilatatori, simpatikoliti-
ci) koja mijenja kompenzacijski odgovor na hipotenzi-
ju i tijekom depresije simpatičkog sustava anesteticima 
otežava očuvanje prokrvljenosti mozga (33). U kardio-
vaskularnoj kirurgiji i sama tehnika kirurškog zahvata 
može utjecati na prokrvljenost mozga. Pri karotidoen-
darterektomiji dolazi do ishemije mozga pri postav-
ljanju stezaljke na operiranu karotidnu arteriju ako je 
kolateralni krvotok nedovoljno razvijen (31,32). kod 
operacija disekcije uzlazne aorte i luka aorte (disekcija, 
aneurizma) pri postavljanju stezaljke dolazi do isklju-
čivanja mozga iz cirkulacije i njegove ishemije (34,35). 
Za smanjenje posljedica ishemije primjenjuje se cirku-
lacijski arest ili aortokarotidno premoštenje. Jačina is-
hemijskog oštećenja ovisi o trajanju ishemije, uspjehu 
zaštite s perfuzijom i hipotermijom te povoljnom utje-
caju anestetika na podnošenje ishemije (34-36). Poslje-
dice ishemije mozga u navedenim kirurškim zahvati-
ma mogu biti vrlo teške te osim PPMF mogu završti i 
s teškim neurološkim deficitima i poremećajima svi-
jesti. Loša funkcija srca u kardiovaskularnoj kirurgi-
ji posljedica je ishemije miokarda ili njegove depresi-
je zbog toksemije ili kirurške mehaničke manipulacije 
koja može nastati i kod kirurških zahvata na kucaju-
ćem srcu i s izvantjelesnim krvotokom (30). depresi-
ja funkcije srca toksinima nastaje kao posljedica jače 
ili slabije ishemijsko reperfuzijske ozljede koja nastaje 
nakon otpuštanja stezaljke s aorte (37). Jačina ozljede 
ovisi o trajanju vremena postavljene stezaljke i o mje-
stu gdje je postavljena. što je vrijeme postavljanja duže 
i što je mjesto proksimalnije, ozljeda je veća. Ishemij-
sko-reperfuzijska ozljeda srca najčešće je kratkotraj-
na, ali često zahtijeva primjenu vazokonstriktora koji 
uz već nastalu hipotenziju zbog depresije miokarda i 
vazodilatacije još dodatno mogu smanjiti protok krvi 
kroz neke dijelove mozga. Primjena izvantjelesnog kr-
votoka u kardijalnoj kirurgiji može značajno utjecati 
na protok krvi kroz mozak (37). kod izvantjelesnog 
krvotoka dolazi do hemodilucije i posljedične anemije, 
hipotenzije i umjerene hipotermije. Izvantjelesni krvo-
tok može biti pulsirajući ili nepulsirajući. Nepulsiraju-
ći nije fiziološki i nagađa se njegov utjecaj na mikro-
cirkulaciju gdje bi mogao izazvati jaču upalnu reakciju 
u odnosu na pulsirajući (38). Nefiziološki protok krvi 
kroz mozak može izazvati hipoksiju poremećajem lo-
kalne autoregulacije krvotoka i izazvati hipoksiju di-
jelova mozga. U kardijalnoj kirurgiji potrebno je po-
staviti kanile u aortu. Tijekom kanilacije uzlazne aorte, 
kirurške manipulacije aortom i postavljanja stezalj-

ke na uzlaznu aortu postoji opasnost od embolizaci-
je mozga, kako zrakom, tako i komadima ateroskle-
rotskog plaka i masti (39,40). U tom slučaju dolazi do 
makro- ili mikroembolija koje uzrokuju veću ili manju 
ishemiju mozga (41,42). Povoljni čimbenik za ravno-
težu kisika u mozgu u kardijalnoj kirurgiji je primje-
na umjerene hipotermije čime se smanjuje potrošnja 
kisika u mozgu što štiti od ishemijske ozljede (30,37). 
Nedostatak hipotermije je njen utjecaj na protok krvi 
gdje zbog vazokonstrikcije i mijenjanja reologije može 
uzrokovati hipoperfuziju mozga. kratkotrajna hipok-
sija mozga tijekom kardiovaskularnih kirurških zahva-
ta može nastati i zbog poremećaja ventilacije. Opera-
cija aneurizme torakalne aorte zahtijeva isključivanje 
jednog pluća iz ventilacije, a tijekom izvantjelesnog kr-
votoka najčešće dolazi do isključivanja cijelih pluća i 
njihove ishemijsko reperfuzijskke ozljede (43,44). Na-
vedeno uzrokuje hipoksiju, hiperkarbiju ili hipokarbi-
ju te može negativno utjecati na oksigenaciju mozga. I 
manipulacija plućima od strane kirurga može uzroko-
vati lokalni upalni odgovor te atelektaze što uzrokuje 
poslijeoperacijsku plućnu disfunkciju (44).  

U kardiovaskularnoj kirurgiji dolazi do promjena nor-
malne koagulacije sa stanjem hiperkoagulabiliteta po-
slije kirurškog zahvata i rutinske primjene antikoagu-
lacijskih lijekova. Hiperkoagulabilnost može izazvati 
mikrotrombozu te kompromitirati prokrvljenost moz-
ga s posljedničnom ishemijom (27,31). Primjena anti-
koagulacijske terapije bolesnike dovodi u rizik od in-
tracerebralne hemoragije, posebno poslije ishemijsko 
reperfuzijske ozljede i pri varijacijama vrijednosti ar-
terijskog tlaka (45).

Pojava PPMF povezana je i s utjecajem anestetika na 
mozak (4,5,46,47). Najvjerojatniji mehanizam djelo-
vanja anestetika je utjecaj na neurotransmitere, pore-
mećaji ciklusa spavanja i utjecaj na cerebrovaskular-
nu autoregulaciju. Pokazano je da primjena propofola 
povećava učestalost delirija u bolesnika s operacijom 
aortokoronarnog premoštenja u odnosu na desfluran. 
Primjena benzodiazepina povećava učestalost delirija 
u bolesnika liječenih u JIL-u u odnosu na deksmede-
tomidin. Primjena fentanila i dužina mehaničke ven-
tilacije pokazali su se kao nezavisni čimbenici rizika 
za POd u kardijalnoj kirurgiji. Zanimljivo je da je pri-
mjena bolus doze ketamina u kardijalnoj kirurgiji po-
kazala smanjenu učestalost POd-a delirija u odnosu 
na kontrolnu skupinu, iako se ketamin opisuje kao po-
tencijalni okidač delirija (48,49). Autori smatraju da je 
smanjena učestalost delirija kod primjene ketamina u 
kardijalnoj kirurgiji posljedica njegovog antiupalnog 
djelovanja. Inhalacijski anestetici mogu djelovati tok-
sično na mozak. Opisana su toksična svojstva halotana 
i isoflurana na način izazivanja promjena sličnih Alz-
heimerovoj bolesti u eksperimentalnim uvjetima (5). 
S druge strane se sevoranu pripisuju moguća zaštit-
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na svojstva pri ishemijskom prekondicioniranju srca 
i mozga (36). Poremećaji normalnog ciklusa spavanja 
koji je redovito promijenjen u intenzivnom poslijeope-
racijskom liječenju kardiovaskularnih bolesnika tako-
đer pomaže nastanku PPMF-a (1,4). Tome pridonosi 
buka u jedinicama intenzivnog liječenja, česti postupci 
njege bolesnika i primjena brojnih lijekova, poglavito 
sedativa (benzodiazepini) (50). 

dijagnoZa

POd i POkd dijagnosticiraju se primjenom standar-
diziranih testova (4,5). Za uspješnu dijagnozu važna je 
njihova svakodnevna primjena i praćenje bolesnika. 
Poteškoća u dijagnozi je činjenica da jačina i vrijeme 
simptoma navedenih PPMF-a često varira (1,3-5). To 
se posebno odnosi na slučajeve hipoaktivnog POd-a 
i POkd-e. POd se najčešće javlja 1.-3. poslijeopera-
cijskog dana, a traje nekoliko dana. POkd mogu se ja-
viti i kasnije, a može trajati do 8 godina poslije opera-
cijskog zahvata (5). Za dijagnozu POd primjenjuje se 
Diagnostic and Statistic Manual of Medical Disorders 
(dSM), četvrto izdanje ili Confusion Assessment Met-
hod Intensive Care Unit (CAM-ICU) (1,3-5). Za pro-
cjenu i dijagnozu POkd ne postoje jasni, jednoznač-
ni, standardizirani i metodološko točni testovi tako da 
učestalost i uspjeh njegove dijagnoze u objavljenih ra-
dovima značajno varira.

lijEčEnjE i PrEvEncija

Liječenje PPM-a osobito POd-a najčešće je simpto-
matsko za što se primjenjuju brojni lijekovi. Lijek iz-
bora za akutno liječenje POd-a je haloperidol. Halo-
peridol spada u skupinu antipsihotika i antagonist je 
dopaminskih d2 receptora (4,50). Primjenjuje se in-
travenski u bolus dozi od 0,5 do 2,5 mg svakih 10-15 
minuta do kliničkog učinka. Može se primijeniti i in-
tramuskularno, doza je od 2 do 19 mg sa značajno du-
žim vremenom titracije, do 90 min, te je takva primje-
na manje poželjna. Glavna nuspojava haloperidola je 
hipotenzija i prekomjerna sedacija s depresijom disa-
nja. kardiovaskularni bolesnici posebno su ugroženi 
hipotenzijom poslije primjene haloperidola koja može 
još pogoršati POd zbog smanjenja perfuzije mozga. 
Ako se javi hipotenzija kao nuspojava primjene halo-
peridola, potrebno je odmah primijeniti vazoaktivne 
lijekove za održavanje arterijskog tlaka u fiziološkim 
granicama. Hipotenzija je manje izražena ako bole-
snici nisu hipovolemični te je prije primjene potreb-
no optimalizirati volumen cirkulirajuće krvi u bolesni-
ka. Moguća je i primjena antiupalnih lijekova(48,49). 
Prevencija PPMF uspješnija je od liječenja. Prevencija 

počinje preoperacijskom evaluacijom rizičnih čimbe-
nika i pokušajem optimalizacije stanja koja utječu na 
pojavu PPMF-a (51-53). Pokazano je da optimizam i 
racionalizacija prije operacije srca pozitivno utječu na 
pojavu POd (54). Medikamentna prevencija POd-a 
moguća je s inhibitorima kolinesteraze, ali je poveza-
na s opasnim nuspojavama (4). Primjenom malatoni-
na smanjuje se učestalost POd-a. (4) Intraoperacijka 
prevencija zahtijeva primjenu anesteziološke tehnike 
s održavanjem optimalne hemodinamike i perfuzije 
mozga što uključuje invazivni monitoring i ako je po-
trebno primjenu vazoaktivnih lijekova (55,56). Najbo-
lji rezultati u prevenciji PPMF-a postižu se primjenom 
multimodalnog pristupa (4,50). Multimodalni pristup 
uključuje ranu ekstubaciju bolesnika, ranu enteralnu 
prehranu, ranu mobilizaciju, evaluaciju kognitivnih 
funkcija, aktivaciju kognitivnih funkcija i optimalnu 
analgeziju. Primjenom navedenog protokola učesta-
lost POd-a je smanjena za 20-ak posto. U literaturi se 
preporuča primjena podsjetnika ABCde u periopera-
cijskom liječenju bolesnika kardiovaskularne kirurgije 
(4). Slovo d označuje evaluaciju delirija , a e primje-
nu postupaka za rani oporavak bolesnika (e od engl.
early). Za uspješnu primjenu multimodalnog pristupa 
važan je timski rad cijelog medicinskog osoblja koje 
skrbi za bolesnika.
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Postoperative mental disorders are a common complication of cardiovascular surgery, with serious consequences. The main 
types of postoperative mental disorders include postoperative delirium and postoperative cognitive dysfunction. Their incidence 
ranges up to 15%-80%. Postoperative mental disorders may be reversible and irreversible. Although reversible in most cases, 
postoperative mental disorders are associated with increased mortality, morbidity and increasing costs of treatment. The treat-
ment is usually symptomatic and may be associated with dangerous side effects. Safer and more effective is preventive action. 
Preoperative preventive action need to recognize, avoid and optimize risk factors. Intraoperative prevention involves maintaining 
optimal oxygenation of the brain during cardiovascular surgery. For postoperative prevention, multimodal approach is applied. It 
includes early extubation, early enteral nutrition, early mobilization, regular evaluation of cognitive function, activation of cogni-
tive function and optimal analgesia, which requires teamwork of medical staff who care for patients. Combining all these meth-
ods can show promising results in reducing the incidence of postoperative mental disorders as a complication in cardiovascular 
surgery.
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