SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Biljana Kurtovicé

Procjena analgezije opioidima i

neopioidima intermitentnom

primjenom i samostalna kontrola
pumpom nakon lumbalne diskektomije

DISERTACIJA

Zagreb, 2018.



SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Biljana Kurtovicé

Procjena analgezije opioidima i
neopioidima intermitentnom
primjenom i samostalna kontrola
pumpom nakon lumbalne diskektomije

DISERTACIJA

Zagreb, 2018.



Disertacija je izradena u Klinici za neurokirurgiju Klinickog bolnickog centra Sestre
milosrdnice u Zagrebu.

Voditelj rada: prof.dr.sc. KreSimir Rotim

Zahvaljujem mentoru i ucitelju prof.dr.sc. KreSimiru Rotimu koji nesebi¢no i strpljivo prenosi
na mene svoje znanje i mudrost te je imao najveci utjecaj na moj profesionalni razvoj u

posljednjih osam godina.

Zahvaljujem prof.dr.sc. Zdravku Lackovi¢u na povjerenju i potpori, savjetima i diskusijama

koje su mi pomogle u brojnim znanstvenim nedoumicama.

Hvala doc.dr.sc. Milanu MiloSevicu koji me svojim razumijevanjem, savjetima i primjedbama
potaknuo na ustrajnost u realizaciji rada. Takoder se zahvaljujiem Ivi Kallay, prof. za lekturu

rada.

Zahvaljulem svim djelatnicima Klinike za neurokirurgiju KBC Sestre milosrdnice na
bezgraniCnoj podrsci, nesebinoj pomoci i razumijevanju koje su mi pruzali tijekom izrade

ove disertacije.

Naposljetku, hvala roditeljima, sestri i prijateljima na bezuvjetnoj moralnoj podrsci i vjeri u
moj uspjeh.

Disertaciju posvecujem svojim roditelima Niki i Mari za njihovu ljubav, trud i samoodricanje
kao i za pruzanje podrske tijekom cijelog mog obrazovnog puta od prvoSkolske klupe do

zavrSetka doktorskog studija.



SADRZAJ

Y I SRS 1
000 T | SSRR 1
1.2 Ekstruzija medukraljeSninog LIV-LV diska ..........cccceeeeeiiiiiieeeeeee e 5
1.3 Lumbalna diSKEKIOMIJA .....ccoiuiiiiiiiiiiiie ettt e e 9
1.3.1 Bol nakon lumbalne diSkeKtOmIiJE ........ccueveiiiiiiieiie e 12
R o o To 1= = T oo USRS 15
1.5 Postoperativna @nalg@Zija ..........c.eeiiueieiiiiieiiiie i 21
1.6 PAraCetamMOl .........eeiiiiii ettt e e bn e sne e nnreea 25
O I = 12 1 = o [ | T TP SOTRROPPPTRRN 32
1.8 NacCini primjene @nalgezZiJe .........coocueiiiiiiiiie e 41
1.8.1 Intermitentna primjena analgezZije .........ccooueieieiiniie e 44
1.8.2 Samostalna Kontrola PUMIPA ......cc.veieeiiiiiie i ee e nneeee e 45
1.9 Usporedba analgezije paracetamolom i tramadolom ............cccccoeeeiiiiiieci i a7
1.0 SVIN@ TAOA ..ottt e et e e b e e e et e e e e e be e e nne e e nne e 48
2 HIPOTEZA ...ttt ettt ettt et ese e e te et e e st e sbe e sbeenteaneesneenes 49
S CILIEVI RADA .ottt bbbt bbbt ettt b ettt 50
A ISPITANICI IMETODE ...ttt e e e s e e e e e s e e st raeeeeeas 51
SRR = R 1 I USRS 58
B RASPRAVA ettt b et b ettt 90
T ZAKLJIUCAK ...ttt 105
B SAZETAK ....oomiieieeieteee ettt ee st s st E e 106
O AB STRACT ittt sttt sttt h s bttt e bt st e s bt et e s aeesbeenbeene e et e sneenteenne s 107
JO LITERATURA L ettt ee b barrraee 108
11 BIOGRAFII A ettt e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e annnnees 134

12 Prilog 1: Skracéeni oblik McGill upitnika o boli ................cccccoeviiiiini 135



KRATICE

IASP Svjetsko udruzenje za bol

EU Europska Unija

CT kompjuterizirana tomografija

MR magnetska rezonanca

CTF Combined Task Force Kklasifikacijski sustav hernijacije lumbalnog

medukraljeSni¢nog diska

HMD hernija medukraljeSniCnog diska
OoLD otvorena lumbalna diskektomija
VAS vizualno-analogna ljestvica
NRS numeric¢ka ljestvica

VRS verbalna ljestvica

MPQ McGill upitnik o boli

SF-MPQ skraceni oblik McGill upitnika o boli
SO-MUB hrvatska verzija skra¢enog oblika McGill upitnika o boli

PRI(S) skalni indeks intenziteta boli

PRI(R) rang indeksa intenziteta boli

NWC broj izabranih rije¢i unutar McGill upitnika

PPI trenutni intenzitet boli

PCA analgezija samostalna kontrola pumpom

PPP perzistiraju¢a postoperativna bol

NSAID nesteroidni protuupalni lijekovi

COX ciklooksigenaza

PG prostaglandin

TY vrijeme poluraspada

SZS sredi$nji Zzivéani sustav

i.m. intramuskularno

s.C. subkutano

TENS transkutana elektricna stimulacija

P INTER intermitentno primijenjen paracetamol

P PCA paracetamol primijenjen samostalna kontrola pumpom
TINTER intermitentno primijenjen tramadol

T PCA tramadol primijenjen samostalna kontrola pumpom

MEAC u€inak minimalne koncentracije analgetika



1 UvOD

1.1 Bol

Prema definiciji Svjetskog udruzenja za bol (engl. International Association for the Study of
Pain, IASP) ,bol je neugodan emocionalni i osjetni dozivljaj povezan sa stvarnim ili
potencijalnim oStecenjem tkiva“. Ovu sluzbenu definiciju za bol izdao je IASP osnovan 1973.
godine u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama s osnovnim zadatkom promicanja boli kao
entiteta, odnosno bolesti i ukazivanja na nuznost pravilnog i pravovremenog pristupa njenom

lijecenju.

Ronald Melzack i Patrick Wall postavili su 1965. najpoznatiju teoriju boli: teoriju kontrole
prolaza. Prema teoriji, prolazak bolnog podrazaja od tijela do mozga kontroliran je neuralnim
mehanizmom koji se nalazi u dorzalnim rogovima ledne mozdine i djeluje kao ,prolaz” koji
moze pojaéati ili smaniiti Zivéane impulse prije nego oni izazovu dozivljaj boli. Zivéani impulsi
stizu u zelatinoznu tvar ledne mozdine preko A —delta i C vlakana. Glavnu ulogu u
modifikaciji prolaza Ziv€anih impulsa kroz lednu mozdinu ima Zelatinozna tvar u dorzalnim
rogovima ledne mozdine. Nakon §to impulsi produ kroz mehanizam kontrole prolaza,
aktiviraju prijenosne T stanice koje Salju signale do mozga. Kada signali dosegnu kriti€nu
razinu, osoba percipira osjet boli. O koli€ini odaslanih signala ovisi subjektivni dozZivljaj osjeta
boli. Sto je vise odaslanih signala, doZivljeni osjet boli je jagi. Prema teoriji kontrole prolaza,
utjecaj trenutnih misli i raspoloZenja prenosi se silaznim putem od mozga prema neuralnom
prolazu, Sto utjeCe na to hoce li prolaz biti otvoren ili zatvoren. Sumiranje informacija koje
prolaze razliCitim vrstama uzlaznih vlakana od tijela i onih koji putuju silaznim vliaknima od
mozga odreduje hoce li prolaz biti otvoren ili zatvoren, odnosno utjeCe li na percepciju boli.
Teorija kontrole prolaza navodi postojanje tri ¢imbenika o kojima ovisi hoCe li prolaz biti
otvoren ili zatvoren: koli¢ina aktivnosti u A —delta i C ziv€anim vlaknima - povec¢ana aktivnost
u ovim vlaknima ima tendenciju otvaranja prolaza; koli€ina aktivnosti u A —beta viaknima -
povecana aktivnost ima tendenciju zatvaranja prolaza; te impulsi neurona, koji se nalaze u
mozdanom deblu i kori velikog mozga a imaju eferentne Ziv€ane putove do ledne mozdine,
mogu prolaz otvoriti ili zatvoriti. Ovom teorijom moguce je objasniti zaSto podrazaji jednako
jakog intenziteta kod jedne osobe izazivaju dozivljaj jakog osjeta boli dok je kod druge osobe

ta bol umjerena ili slaba (1).



Vecina boli nestaje kada se ukloni Stetni uzrok i tijelo se izlije€i, ali nekada moze postojati i
dalje usprkos uklanjanju uzroka i ocitog zacjeljivanja tijela. Ponekad dolazi do pojave boli u

odsustvu bilo kakvog detektabilnog uzroka, oStecenja ili bolesti (2).

Bol je naj¢es¢i razlog posjecivanja lijeCnika u vecini razvijenih zemalja (3, 4). To je glavni
simptom mnogih medicinskih stanja te moze umanijiti kvalitetu Zivota osobe kao i njezino
opée funkcioniranje (5). Bol je sloZzeni dozivljaj koji se u mnogo¢emu razlikuje od drugih
osjeta. FizioloSki mehanizmi nastajanja dozivljaja boli samo su jedna od komponenata u
sklopu cijelog mehanizma nastajanja boli. Suvremena shvacanja boli, bez obzira o kojoj se
teoriji boli radi, slazu se u tvrdnji da kod nastajanja doZivljaja boli sudjeluju tri vrste
Cimbenika: fizioloski, psiholo$ki i sociolo$ki.

Akutna bol je fizioloSki odgovor na Stetni kemijski, termicki ili mehaniCki stimulus vezan za
kirurSki zahvat, traumu ili akutnu bolest. Stalna akutna bol s odgovorima koji je prate
izazvana je povredom ili bolestima koze, dubljih somatskih struktura ili organa, te zbog
abnormalne funkcije miSi¢a ili organa koja nije uzrokovana akutnim oStec¢enjem tkiva.
PoCetak moze biti polagan ili iznenadan, razli€itog intenziteta s predvidenim ili ocekivanim
prestankom. Traje krace od 6 mjeseci. Mehanizam nastanka i simptomi akutne boli dobro su
poznati pa se takva bol u vecini slu¢ajeva ukloni kirurski ili medikamentozno. Ona moze
nestati i spontano. Odgovori na akutnu bol ukljuuju poviSenu tjelesnu temperaturu, krvni
tlak i frekvenciju disanja, proSirene zjenice i znojenje. Akutna bol je obi€no trenutna, javlja se
iznenada i dobro je lokalizirana, te se najCeSc¢e opisuje kao oStra, probadajuéa i slino.
Akutna bol mozZe uvjetovati produzenje oporavka nakon preboljele akutne bolesti zbog
poremecaja u duzini i kvaliteti sna, smanjenju apetita i smanjenom uzimanju tekucine, a
moze izazvati mucninu i povraéanje. Kada bol ometa san i prehranu, oporavak bolesnika
nakon akutne bolesti je sporiji. KroniCna bol je ona koja traje mjesec dana iza zavrSetka
uobiCajenog tijeka akutne bolesti ili traume, odnosno bol koja prati kroni¢ni patoloSki proces,
a traje mjesecima ili godinama. Obi¢no se kroni¢na bol definira kao bol koja traje 6 mjeseci ili
duze, premda je 6 mjeseci proizvoljno razdoblje za diferencijaciju akutne i kroni¢ne boli.

Karakter boli se s vremenom mijenja. U bolesnika koji su depresivni kroni¢na bol poveéava
subjektivne smetnje. Koncentracija na bol pojaCava osje¢aj boli, dok usmjeravanje
paznje prema neCem drugom smanjuje osjecaj boli. Bolesnici s kroni€nom boli imaju
poremecaj sna i apetita, opstipaciju, povecanu razdrazljivost, psihomotorne poremecaje,
smanjenje libida i smanjenu toleranciju na bol. Mnogi od ovih bolesnika imaju promjene
ponadanja i osjeéaju se depresivno. Cesto uzimaju veliku koliginu hrane. Prekomjerno

uzimanje hrane i progresivna neaktivnost dovode do povecanja tjelesne tezine. Bolesnici
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uzimaju sve viSe lijekova, ponekada i u velikim dozama, pa nisu rijetke i intoksikacije
lijekovima (6).

Bol se moze razlikovati u intenzitetu, i to poCevsi od lagane, zatim teSke, te naposljetku do
agoniziraju¢e boli i moze se pojaviti kao stalna ili nestalna. MoZe se dozivjeti kao oStra,

pulsiraju¢a, muc€na, goruca, strijeljajuca ili kao kombinacija navedenih boli.

Krizobolja predstavija jedno od naj¢eScih bolnih stanja odrasle, radno aktivne populacije i
kao takva je veliki socioekonomski problem (7, 8). Oko 60% - 95% svih ljudi dozZivi bolove u

ledima u nekom trenutku tijekom njihovog Zivotnog vijeka (9-11).

U Europskoj uniji (EU) 24% radnika pati od bolova u ledima, a 22% od koStano-miSi¢ne boli.
Stopa prevalencije bolova u ledima jo$ je ve¢a u novim drzavama ¢lanicama i iznosi 39%.
Profesionalne bolesti u ukupnom zbroju svih slu€ajeva obolijevanja od bolova u ledima u EU
imaju prevalenciju od 37%. Bolovi u ledima su vodeCi uzrok privremene radne
nesposobnosti i invalidnosti (12, 13). LijeCenje i izravni troSkovi lijeCenja bolova u ledima i
drugih koStano-misi¢nih poremecaja iznose 40% ukupnih troSkova zdravstvene zastite (12,
14).

Najranjiviie dobne skupine su od 35. do 45. godine Zivota, kod kojih su ¢eSc¢e akutne
epizode, te dob od 60. do 65. godina kod kojih su prisutne promjene na kraljeSnici povezane
sa starenjem (12).

Lumbalgia (bol u krizima — engl. low back pain) nastaje zbog podrazaja receptora za bol u
straznjem uzduznom ligamentu i Ziv€anih zavrSetaka u ¢ahurama intervertebralnih zglobova
(15). Bol u krizima je posliedica nedovoljne tjelesne aktivnosti i sjedilackog nacina Zivota,
specificnin zanimanja, nepovoljnog poloZaja tijela kod pojedinih radnih procesa, stalnog
ponavljanja odredenih polozZaja, povecanih fizi€kih naprezanja, raznih povreda te niz drugih
faktora. Posljedica je statitkog opterecenja vrata, leda, nadlaktica i ramena (12, 16-20). Bol
u krizima je teSko razumljivo stanje koje uzrokuje znatnu onesposobljenost, radnu odsutnost
i velike troSkove zdravstvene zastite (21, 22). Kako se Zivotni vijek produZzava, mozZe se
pretpostaviti da ¢e znacajan udio populacije imati degenerativne promjene i tegobe od
strane misi¢no-kostanih struktura, te da ¢e krizobolja biti dominantan problem. Krizobolja se
najceSce definira kao bol, miSiéna napetost i nelagoda u podrucju tijela izmedu donjeg
rebrenog luka i donje glutealne brazde, sa Sirenjem ili bez Sirenja u nogu (7, 23). Moze biti
prisutna u mirovanju ili pak u kretanju. Vodeci simptom je bol u slabinskom dijelu kraljeZnice

koja nastaje naglo ili postepeno. MozZe biti lokalizirana u podrucju kraljeZznice te pratecih
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miSi¢nih struktura ili se pojasasto Siriti u vidu radikularne boli u jednu ili obje noge duz
pripadaju¢eg dermatoma s prate¢im smetnjama ili bez prate¢ih smetnji osjeta i trnaca $to je
nize u tekstu navedeno i opisano kao radikularna bol (24-26). Bolesnici s nespecificnim
bolovima u ledima su oni koji osjecaju bol, ali €ija Zivotna i radna sposobnost nije ugrozena,
te poboljSanjem kvalitete svog Zivota, vjezbanjem i povremenim odlascima na fizikalnu
terapiju mogu vratiti svoje radne i zZivotne mogucnosti. O specifi€nim bolovima u ledima se
govori kada je kod bolesnika bol toliko jaka da on viSe ne moZe obavljati svakodnevne
obveze (12-14, 18). U postavijanju dijagnoze vazne su informacije o poCetku bolesti,
ozljedivanju, podizanju tereta i trajanju tegoba te o postojanju ranijin sli¢nih tegoba i
prisutnosti drugih zdravstvenih poremecaja statike, opéem zdravstvenom stanju te
karakteristikama boli: mjesto najzesée boli, uzrotna veza s optere¢enjem i rasterecenjem,
Sirenje boli u noge i zahvacenost, bol pri napinjanju — ka$ljanje, kihanje, smijeh, obavljanje

nuzde, promjene osjetljivosti koZe, epizode povecanja ili smanjenja bolova.

Lumboischialgija (radikularna bol duz nogu) je obiliezena bolno$¢éu u opskrbnom podrucju
zahvacenih spinalnih korjenova, najceS¢e korjenova L4, L5 i S1. Bol se pojatava prilikom
kasSljanja, kihanja ili naprezanja. Kompresija korijena L4 dovodi do smanjenja osjeta u
straznjem i lateralnom dijelu natkoljenice uz slabiju ekstenziju koljena i hipotrofiju miSi¢a
natkoljenice. U slu¢aju kompresije korijena L5 osjet je promijenjen na prednjoj i medijalnoj
strani potkoljenice i dorzumu stopala do palca stopala, te je smanjena dorzifleksija stopala.
Pri kompresiji korijena S1 osjet je smanjen na straznjemu i lateralnom dijelu potkoljenice,
peti i lateralnom dijelu stopala uz smanjenu plantarnu fleksiju stopala (15).

Vodece obiliezje je antalgi¢ni polozaj tijela u kojem se trup spontano i bez voljne kontrole
bolesnika savija u stranu i prema naprijed da bi se smanjio pritisak na korijen Zivca
ischiadicusa. Takoder, prisutni su trnci, slabost, slabija kontrola pokreta noge i slabiji oslonac
na nogu. Moguca je i pareza stopala uz slabost miSi¢a potkoljenice, te otezana i/ili

ograni¢ena funkcija stopala.

Sindrom caudae equinae je obiljezen gubitkom osjeta u obliku ,jahacih hlata“ uz poremecaj
kontrole sfinktera, te predstavija hitno stanje u neurokirurgiji i zahtijeva promptnu obradu i

kirursko lijecenje (15).

Cinjenicu da hernijacija medukralje$niénog diska uzrokuje neuralnu kompresiju najprije su
predlozili Mixter i Barr (27). Bolovi mogu nastati iz brojnih mjesta, ukljucujuci kraljeSnicu,
okolne miSice, tetive, ligamente i fasciju. Istezanje, kidanje ili kontuzija ovih tkiva moze se

pojaviti nakon iznenadne neoCekivane sile primijenjene na kraljeSnicu kod dogadaja kao sto
4



su teSko podizanje, torzija kraljeSnice i trzajna ozljeda. Bez obzira na to $to je spazam
miSi¢a znaCajna etiologija lumbalne boli, bilo kao uzrok ili posliedica ozlijede leda, nije

znanstveno dokazan. (27-31).

1.2 Ekstruzija medukraljesniénog LIV-LV diska

KraljeSnica ljudskog tijela predstavlja sofisticirani dinami¢no-potporni sustav Cija je svrha
sudjelovati u mehanizmu kretanja, podupiranju tezine i fleksibilnosti tijela, te zastita
kralieSnicne mozdine. KraljeSnica (lat. columna vertebralis) je gradena od sedam cervikalnih,
dvanaest torakalnih, pet lumbalnih, pet sakralnih, te tri do Cetiri kokcigealna kraljeSka Cija se
veli€ina i oblik prilagodavaju teZini koju nose povecavajuci se od kranijalno prema kaudalno.

Lumbalni kraljeSci (LI-LV) su po veli€ini najveci kraljeSci ljudskog tijela. Njihova veli€ina i
grada posljedica su prilagodbe kraljeSnice na uspravni hod Covjeka, te je njihova povrSina
razmjerna aksijalnim silama koje apsorbiraju. Cetvrti i peti lumbalni kraliesak (LIV-LV)
najkaudalniji su od lumbalnih kraljeSka, te ujedno i najmasivniji, jer apsorbiraju aksijalne sile
gotovo cijelog tijela.

Svaki lumbalni kraljeSak ima tijelo (lat. corpus vertebrae), neuralni luk (lat. lamina vertebrae),
te spinozne i popreCne koStane nastavke (lat. processus transverzus et spinosus).
MedukraljeS$ni¢ni disk (lat. discus intervertebralis) se nalazi izmedu dva uzastopna
kralie§ni¢na tijela (32). MedukraljeSni¢ni diskovi su amortizirajuci fibroelastiCni jastuc€iéi koji
rastereCuju pritisak na kraljeSnicu, a dopuStaju ograniCene pokrete. Funkcija
medukraljeSni¢nog diska je da omoguéi stabilnu pokretljivost kraljeSnice dok podupire i
raspodjeljuje pritisak kod pokreta tijela (33). Neuralni lukovi sastoje se od dva pedikla i dvije
lamine koje su pridruzene zglobovima. Zuti ligament (lat. ligamentum flavum) ispunjava
interlaminarni prostor na svakoj razini i priévr§éuje se na interspinozni ligament. Siroko je
pri€vr§¢en na donju povrSinu gornje lamine i umetnut je na vodeci rub donje lamine svakog

segmenta.

MedukraljeSni¢ni disk se sastoji od vanjskog vezivnog prstena (lat. anulus fibrosus) i
unutarnje pulpozne jezgre (lat. nucleus pulposus). Prednja vliakna prstena ojaCana su
snaznim prednjim longitudinalnim ligamentom. lako je pri€vr§éen na prsten, straznji uzduzni
ligament postaje manjkav na razini LIV-LV i LV-SI (32, 34). Ravnomjerno su pric¢vrs¢eni na
kraljeSnicu, ¢ak i kada je kraljeSnica u savilenom ili u ispravhom polozaju. Pojedinacne
lamele vezivnog prstena sastoje se prvenstveno od viakana kolagena tipa | koja prolaze
koso izmedu tijela kraljeSaka, a oblikuju koncentriCne isprepletene lamele. Ovisno o smjeru

intradiskalnog tlaka, vezivne niti u laminama bivaju razliCito optere¢ene, a posebno imaju
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vaznu ulogu prilikom rotacijskih pokreta trupa. Pulpozna jezgra se sastoji od aproteoglikana i
vodenastog gela koji se labavo drze nepravilnim mrezama kolagena tipa Il i elastinskih
vlakana (33). Vezivni prsten je prvenstveno izlozen optereé¢enju u vidu istezanja, a pulpozna
jezgra u vidu kompresije. S donje i s gornje strane disk pokrivaju hrskavicne ploCe (lat.
cartilago vertebrae), ti. zavrSne vertebralne ploce (engl. vertebral end-plate). Vertebralna
hrskavicna plo¢a koja pokriva donji i gornji dio tijela kraljeSka, nacinjena je od hrapave
hrskavice u vidu prstena. Ona ima ulogu u medusobnom povezivanju tijela kraljeSaka i
medukraljeSni¢nog diska, u fiksiranju diska u odgovarajuéi polozaj, kao i u prehrani pulpozne
jezgre. Buduci da vezivni prsten nije porozan, a jezgra nema svoju vaskularizaciju, prehrana
pulpozne jezgre se odvija jedino difuzijom kroz pore hrskavi¢avog dijela zavrSne ploce (30,
35).

Degenerativna bolest diska dovodi do slabljenja vezivnog prstena te posliedicnog izbo¢enja
diskalne jezgre u kraljeSni¢ni kanal koja potom priti§¢e Ziv€ane elemente, posebice korijene
Zivaca, uzrokujuéi time intenzivnu, akutnu bol koja, ako se ne lije€i, prelazi u kroni¢ni bolni
sindrom. Uzroci nastanka su multifaktorijalni, a uklju¢uju nasljede i pojaCano opterecenje
kralieSnice dugotrajnim sjedenjem ili obavljanjem teSkih fiziCkih poslova. lako se pripisuje
starijoj populaciji, degenerativna bolest medukraljeSni¢nog diska u zadnje se vrijeme sve

¢esce javlja u mladoj, radno sposobnoj populaciji (36).

Kada se medukraljeSnicni disk pomakne izvan njegovih anatomskh granica nastaje
hernijacija diska (37-39). Ovisno o opsegu migracije jezgre, hernijacija diska moze rezultirati
izboCenjem, ekstruzijom ili sekvestracijom jezgrenog sadrzaja (33). Kod degeneracije
sadrzaja diska, pulpozna jezgra i vezivni prsten izlozeni su promijenjenim opterecenjima.
Naime, jezgra postaje vlaknasta i kruta i manje sposobna podnijeti opterecenje. Teret se
prenosi na prsten koji, ako ne podnese povec¢ano opterecenje, moze dovesti do razvoja
pukotina. Ako pukotine dodu do same periferije prstena, izlazi jezgreni sadrzaj te nastaje
ekstruzija diska.

Proces prirodnog starenja tijela je glavni uzrok ekstruzije diska. Medutim, postoje mnogi
dodatni ¢imbenici koji mogu potaknuti ekstruziju diska ili ubrzati njezin poCetak, ukljucujuci
iznenadne ozljede, traume ili nesre¢e, poput onih koje se mogu pojaviti tijekom pada,
sportova s velikim naprezanjem ili automobilske nesre¢e. Takoder, rizicni Cimbenik je
ponavljanje napornih pokreta, uklju€ujuci poslove koji obuhvacaju znatnu koli€inu ru¢nog
rada i sportskih aktivnosti koje zahtijevaju koriStenje donjeg dijela leda, neispravno podizanje

teSkih predmeta, puSenje, pothranjenost, prekomjerna tezina ili pretilost, manjkavost
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tjelovjezbe, genetska predispozicija ili kongenitalna malformacija, udarac u leda, iznenadno
uvijanje i okretanje tijela te brzo ustajanje, posebice kod odraslih osoba starije Zivotne daobi.

Dijagnoza degenerativnin promjena lumbalnoga dijela kraljeSnice zapoCinje kliniCkim i
neuroloSkim pregledom. Osim ispitivanja smjera iradijacije boli i smanjenog osjeta, potrebno
je ispitati i motoriCku snagu udova (dorzalna i plantarna fleksija stopala, ekstenzija koljena,
ispitivanje snage miSi¢a natkoljenice i potkoljenice). Postoji i nekoliko testova koji su
neizostavni dio pregleda bolesnika. Jedan od njih je test podizanja ispruzene noge
(Laségueov test). Pri podizanju noge bolesnik ¢e javljati bol u zahvaéenoj nozi u slu¢aju
postojanja hernijacije medukralje$ni€nog diska. Ukoliko podizanje asimptomati¢ne noge
uzrokuje bolnost u zahvacenoj nozi, govori se o pozitivnom Fajersztajnovom znaku (15).
Ovim testom se dokazuje nadrazaj na korijene zivca L5 te S1. Bolnost prilikom 0-30
stupnjeva Laségue testa oznaCava jak nadrazaj na zivac, bolnost prilikom 30-60 stupnjeva
Laségue testa oznaCava srednje jak nadrazaj na Zivac te bolnost prilikom 60-90 stupnjeva

Laségue testa oznaCava blagi nadrazaj na zivac.

Dijagnosticka obrada nastavlja se rendgenskim snimkama lumbalne kraljeSnice na kojima se
mogu prikazati spondiloti€cne promjene kao i smanjenje promjera medukraljeSni¢nog
prostora. Kompjuterizirana tomografija (CT) verificira oblik i promjer spinalnoga kanala,
polozaj i oblik zglobnih (artikulacijskin) nastavaka kao i postojanje hernijacije
medukraljeSni¢nog diska. Magnetska rezonanca (MR) daje viSe informacija o mekotkivnim
strukturama i moze jasno odrediti veli€inu hernijacije medukraljeSni¢nog diska, njezin polozaj
i odnos s duralnom vre¢om i spinalnim korjenovima (15). Nalaz magnetske rezonance ne
smije biti stariji od 3 mjeseca prije izvodenja kirurSke dekompresije, jer hernije lumbalnih
medukraljesni¢nih diskova mogu regredirati tijekom duzeg vremenskog razdoblja.
NeurofizioloSke metode (elektromiografija, elektromioneurografija) pokazuju stupan;

oStecenja spinalnih korjenova te su vazne dijagnostiCke pretrage (15).

Combined Task Force (CTF) i van Rijn klasifikacijski sustavi su najpouzdaniji nacin
opisivanja hernijacije lumbalnog medukraljeSni¢nog diska i kompresije korijena Zivaca. Van
Rijn je odvojio korijene Zivaca od ,definitivno bez korijenske kompresije, eventualno bez
korijenske kompresije, neodredene kompresije korijena, moguée komplikacije korijena i
odredene kompresije korijena“ u ,bez kompresije korijena“ (prve tri kategorije) i ,kompresije
korijena“ (posliednje dvije kategorije). CTF klasifikacija definira lumbalne diskove kao
normalnu, ZariSnu protruziju, Siroku protruziju ili ekstruziju (40). Migracija ekstrudiranog

materijala unutar spinalnog kanala se moze odvijati u bilo kojem smijeru: rostralno u prostor
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iza tijela ili foramena susjednog kraljeSka, kaudalno u lateralno udubljenje ili dalje, i lateralno
u horizontalnoj ravnini (38, 41, 42).

Pfirmann i sur. su opisali klasifikaciju procjene degeneracije medukraljeSni¢nog diska u
obliku jednostavnog algoritma koriStenja nalaza magnetske rezonance. Pri tome je
l.stupanj; homogena bijela struktura, 2.stupanj: nehomogena bijela struktura, mogué
vodoravni pojas, 3.stupanj: jasna razlika izmedu prstena i jezgre, 4.stupanj: moguce narusen
diskalni prostor, 5.stupanj: evidentno naru$en diskalni prostor. Ova klasifikacija procjene
osigurava standardiziranu i pouzdanu procjenu morfologije medukraljeSni¢nih diskova

magnetskom rezonancom (43).

Simptomi hernijacije medukraljeSnicnog diska ovise o polozaju hernijacije i komprimiranim
strukturama. Mogu se kretati od male ili nikakve boli ako je disk jedina zahvacena struktura,
do teSkih i nepopustljivih bolova, koji ¢e se ocitovati u podru€ja gdje djeluju zahvaceni
spinalni korjenovi. Obi¢no se promjene na medukraljeSni€nom disku ne primjecuju dok ne

pocnu utjecati na obliznja tkiva.

Bol je prvi i karakteristiCan simptom. Karakterizirana je Sirenjem iz lumbalnog podrucja u
glutealni dio te duz noge. Bol se pojaCava kaSljanjem, kihanjem, naporom, stajanjem,
sjedenjem, kihanjem ili puhanjem nosa. Karakter boli raspona je od blage boli do blage
nelagode pa sve do nepodnosljive boli. Na intenzitet boli utjeCe polozaj noge. U akutnoj fazi
bolesnicima je najudobniji leze€i poloZaj na ledima sa savijenim koljenima i malim jastukom
pod glavom.

Tijekom fizikalnog pregleda normalna lumbalna lordoza odsutna je u viSe od polovice
bolesnika. Deformaciju drzanja prati lumbalna skolioza te spazmi paravertebralnih misi¢a. U
stoje¢em poloZaju bolesnici se lagano naginju prema naprijed i lagano flektiraju kuk i koljeno
na zahvacenu stranu. Hodaju oprezno, nose¢i $to manje moguce teZine na zahvaéenoj
strani. Njihovo drzanje opisuje se kao uko¢eno.

Motorne promjene zahvacenih spinalnih korjenova uklju€uju slablijenje motorne snage
inerviranih miSica do razine hipotrofije, €ak i atrofije miSic¢a. Senzorne promjene pogodenih
miSi¢a najCeSc¢e ukljuCuju senzorna ostec¢enja nastala kompresijom Ziv€anih korijena kao $to
su parestezije i otuplienost nogu i stopala. U promjenama refleksa javlja se smanjen ili
odsutan refleks koljena ili zgloba , ovisno o razini hernijacije (6).

Takoder su moguci i simptomi poput utrnulosti, peckanja, inkontinencija stolice i urina.



1.3 Lumbalna diskektomija

Jedan od najc¢eSéih zdravstvenih problema kojim se u sklopu neurokirurgije bavi spinalna
kirurgija jest hernija medukraljeSni¢nog diska (HMD), ponajprije lumbalne kraljeSnice (36).
Diskektomija HMD lumbalne kraljeSnice predstavija zlatni standard u lije€enju simptomatske

hernije diska u slucaju refrakternosti dugotrajnih bolova na konzervativno lijeCenje (44, 45).

Vise od 70 godina, standardna otvorena lumbalna diskektomija (OLD) se koristi za
odstranjivanje HMD-a u bolesnika koji imaju uporne simptome HMD-a, a koji se ne
poboljSavaju konzervativnim lijeCenjem (27). Lumbalna diskektomija je jedan od najceScih
kirurSkih zahvata na kraljeSnici u Sjedinjenim Americkim Drzavama, kao i u Republici
Hrvatskoj (25, 46, 47). lako je minimalno invazivna kirurgija nedavno privukla pozornost,
vecina kirurga joS uvijek preferira standardnu OLD (27). Izvodi se kao mikrodiskektomija,
prilikom koje se koristi mikroskop kako bi se omogucila bolja vizualizacija diska i Zivaca.
KoriStenje mikroskopa u spinalnoj kirurgiji omogucuje kirurgu manje oStec¢enje okolnog tkiva.

Pojam ,mikrokirurSka diskektomija“ oznaCava uklanjanje hernije medukraljeSni¢nog diska
straznjim pristupom uz pomo¢ mikrokirurSkin instrumenata, mikroskopa ili lupa.
Podrazumijeva se primjena svih principa mikrokirurgije kao i pristup kroz manji rez na kozi.
Povijest operacija bolesti slabinskih diskova zapocinje s Oppenheimom i Krausom 1909.,
Steinkeom u 1918., Adsonom u 1922. i Dandyem 1929. koji je prvi opisao operaciju
lumbalnog diska za koju je tada mislio da se radi o operaciji tumora ,hondroma“. Godine

1934. Mixter i Barr su definirali bolest medukralje$nicnog diska kao uzrok ishijalgije (48, 49).

Razumijevanje anatomije i pravilna interpretacija radioloSkih nalaza osigurava kvalitetno
preoperativno planiranje, omogucuje poStedniju kirurgiju u vidu manjeg reza, manjeg gubitka
krvi i manju traumu tkiva. Pazljivim fizi€kim pregledom potrebno je ispitati prethodne rezove,
ozilike, oSte¢enja koze, infekcije ili znakove spine bifide. Pretilost bolesnika moze otezZati
izvedbu operacijskog zahvata u smislu koriStenja vecCe koliCine zraCenja kako bi se utvrdila
razina kraljeSaka, koriStenja veCeg operacijskog reza, uporabe duzih instrumenata i dulje
vrijieme rada. Analiza polozZaja, veliCine i opsega diska, te kirurSkih intervencija omogucéuje
pravilan pristup postizanju kirurSkog cilia dekompresije neuralnih elemenata uz odrzavanje

stabiliteta kraljeSnice.

Indikacije za lumbalnu diskektomiju ukljucuju definitivnu dijagnozu hernije diska, Sest tjedana

konzervativnog lijeCenja nedjelotvornih teSkih i ponavljaju¢ih simptoma, hernijaciju
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lumbalnog diska u kombinaciji s disfunkcijom korijena Zivca ili caude equine te herniju

lumbalnih diskova u kombinaciji s kraljeSni€nom stenozom.

Kontraindikacije za lumbalnu diskektomiju ukljuCuju nepotvrdenu dijagnozu, odsutnost
tipicnih manifestacija hernijacije lumbalnog diska na radioloSkom pregledu, blagu bol u
donjem dijelu leda, simptome ublaZzene nekirur§kim lijeCenjem, prisutnost komorbiditeta
kontraindiciranih kirurSkom zahvatu, te nestabilnost lumbalnih kraljeSaka (9). KliniCko
radioloSka diskrepancija kao kontraindikacija ukljuCuje simptome (najceSce bol) prisutne na

suprotnoj strani ili na drugoj razini diska i primarno kriZzobolju.

Informirani pristanak je standardni postupak pruzanja informacija neurokirur§kog tima
bolesniku i njegovoj obitelji o dijagnostiCkim, terapijskim i operacijskim postupcima lumbalne
diskektomije, rizicima, komplikacijama i alternativnom lije€enju te njihova pisana odluka o
navedenome.

Vecéina lumbalnih diskektomija se izvodi pod opcom anestezijom. Nedostatci primjene opée
anestezije i potpune sedacije jesu poteSkoce s pozicioniranjem i pomicanjem bolesnika

tijekom operacijskog zahvata.

Pazljivo pozicioniranje bolesnika moze olakSati uspjeSnu lumbalnu diskektomiju. Osigurava
se odgovarajuéi smjestaj bolesnika na operacijskom stolu kako bi se prostor izmedu
kralieSaka mogao otvoriti $to je moguce Sire. Prvi cilj u pravilnom pozicioniranju bolesnika je
minimaliziranje lumbalne lordoze. Tako se povecava interlamilarni prostor ¢ime se olakSava
pristup kraljeSni€nom kanalu i rezultira odstranjenjem manjeg volumena okolnog tkiva kako
bi se prikazao disk. Drugi cilj je smanjenje abdominalne kompresije radi smanjenja venskog
tlaka, Sto rezultira znacajno smanjenim epiduralnim gubitkom krvi i poboljfanom
intraoperativnom  vizualizacijom. Pravilno pozicioniranje bolesnika se moze postiCi
Andrewsovim okvirom u koljeno prsnom poloZaju. Bolesnik je postavljen ledima paralelnim s
podom, s kolienom i kukovima savijenim pod kutom nesto ve¢im od 90 stupnjeva, s kutom
okvira pove¢anim do maksimuma (50). NajceS¢ée komplikacije povezane s neodgovarajuéim
pozicioniranjem, loSim ispunom prostora izmedu operacijskog stola i bolesnika te
rastezanjem ekstremiteta pri lumbalnoj diskektomiji su paralize Zzivaca i kompresijske
ozliede. Jednostavno ispunjavanje jastucima, plahtama, pokrivaem ili jajolikim jastucima
sprieCava gore navedene komplikacije. Ozlijede brahijalnog pleksusa mogu nastati uslijed
pretjerane abdukcije ramena.

10



Pravilno preoperativno planiranje i intraoperativno radioloSko lokaliziranje vazno je za
spreCavanje lumbalne diskektomije na pogresnoj razini. Vazno je usporediti izgled
lumbalnog i sakralnog kraljeSka na preoperativnim radioloSkim snimkama s intraoperativnim

lokalizacijskim snimkama kako bi se odredila odgovarajuca razina.

Nakon CiS¢enja koze prema protokolu ustanove i kirur§kog pranja ruku provodi se ,time out*
provjera s ciliem provjere pojedinosti 0 postupku i opremi i kako bi se procijenili glavni

intraoperativni rizici s anesteziolo$kim i neurokirur§kim timovima.

Kirurski princip mikrodiskektomije podrazumijeva pristup na spinalni kanal kroz rez koze od
svega 2 do 3 cm u srediSnjoj liniji uz spinozni nastavak. Paravertebralna muskulatura se
odvoji od spinoznog nastavka i lamina te pomakne lateralno. Tako se prikaze interlaminarni
prostor i medijalna treéina zigoapofizealnog zgloba. U ovom stadiju operacije se uvodi
operacijski mikroskop. U mikrokirur§koj tehnici se Zuti ligament ukloni i ispod njega se
prikaze Kkorijen Zivca od izlaziSta iz dure pa do ulaska u foramen. Korijen Zivca se mobilizira i
prikaze se hernijacija medukralje$nicnog diska. Hernijacija diska se ukloni, kao i ostatak
pulpozne jezgre (48, 51). Gubitak krvi je manji od 50 ml, rana ne zahtijeva uvijek postavljanje
drena, te se saCuvaju misi¢i multifidusi i erektor spine (48). Prosjecno trajanje mikrokirurSkog
uklanjanja medukraljeSni¢nog diska po jednoj razini je manje od 60 minuta (48, 52).

Mogucée komplikacije mikrokirurSkog pristupa su: ozljede spinalnog korijena, ozljede caudae
equinae, ozliede conus medullarisa s moguc¢im postoperativnim neuroloSkim deficitom
uklju€uju¢i smetnje mokrenja i stolice, ozljede duralne vrece s meningocelom i/ili likvorskim
fistulama, ozljede retroperitonealnih krvnih Zila, meningitis, spondilodiscitis, epiduralne
adhezivne promjene, segmentalni instabilitet koji moze zahtijevati daljnje kirursko lijecenje,
te kroni¢na bol u donjem dijelu leda (48, 53). Komplikacije mikrokirurSke diskektomije
variraju od 1.5% pa do 15.8% s prosjekom od 7,8% (48, 54). Sindrom neuspjele operacije
kraljeSnice (engl. failed-back surgery) se pojavljuje u bolesnika koji su bili podvrgnuti jednom
ili viSe kirurSkih zahvata. Bolesnici javljaju stalne bolove u krizima, otezano kretanje.
RadioloSke pretrage otkrivaju poslijeoperacijske adhezivne fibrozne promjene obi¢no bez
znakova hernijacije intervertebralnoga diska. U odredenom postotku ovih bolesnika kao
metoda lijeCenja indicirana je stimulacija kraljeSni€ne mozdine ugradnjom epiduralnih
elektroda (engl. spinal cord stimulation) (15).

Kod pretilih bolesnika s lordoznom lumbalnom kraljeSnicom je susjedna razina kraljeSka
kranijalno Cesto drugacije izloZena, $to mozZe izazvati pogreSnu prosudbu razine kraljeSka.

Pogre$na prosudba je moguca i kod starijih bolesnika sa znacajnom degenerativnom bolesti
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diska koja rezultira smanjenom udaljenoSc¢u interspinoznih nastavaka. PoteSkoce u
pozicioniranju bolesnika i orijentacijsko utvrdivanje razine takoder mogu pridonijeti
povec¢anom riziku od operacije na pogreSnoj razini. Osim toga, postoji i moguénost operacije
na pogresnoj strani. Ispravnu stranu bolesnikovih simptoma i precizno lociranje hernije diska
trebalo bi potvrditi i kod obiljezavanja bolesnika u preoperativnhom podrucju i prije poCetka
kirurSkog reza u sklopu ,time-out® provjere. Ostale moguce komplikacije uklju€uju
neadekvatnu dekompresiju, curenje likvora, rekurentnu hernijaciju i postoperativnu infekciju
rane. Curenje likvora iz duralne vrece pojavijuje se u 4% kod primarne operacije i do 20%
kod revizijskog zahvata lumbalne diskektomije, rekurentna hernija dogada se u 5% do 10%
slu€ajeva, pojava postoperativne infekcije rane seze od 1% do 2% s discitisom u 0% do 2%
slu¢ajeva (50).

Prednosti lumbalne diskektomije ukljuCuju kraée vrijeme operacijskog zahvata, jednostavniji
kirurSki pristup, brzi postoperativni oporavak, znatno niZze troSkove operacije te oCuvanje

mobilnosti operiranih segmenata.

1.3.1 Bol nakon lumbalne diskektomije

Postoperativna bol je akutni tip boli koja zapocinje kirurSkom traumom i postupno se
smanjuje zacjeljivanjem tkiva. Utjecaj na postoperativhu bol imaju kulturni, socijalni i
psihologki &imbenici bolesnika. StoviSe, bolesnici Sesto smatraju postoperativnu bol
najstrasnijim aspektom kirurSkog zahvata (55). Postoperativno lijeCenje boli i dalje
predstavlja znaCajan klini€ki izazov. Nedavne studije pokazuju da 75% bolesnika proZivljava
bolnost nakon operacijskog zahvata i da do 30% bolesnika ima iskustvo umjerene do jake
postoperativne boli (56-59).

Nakon kirurSkog zahvata na kraljeSnici, vecina bolesnika prijavijuje umjerenu do jaku bol
koja traje najmanje 3 do 4 dana (55, 60, 61). Postoperativha bol je rezultat aktivacije
razliCitih mehanizama boli, ukljuCujuci nociceptivne, neuropatske i upalne bolove (62, 63).
Bolovi u ledima potjeCu iz razliCitih tkiva kao Sto su kraljeSci, medukraljeSni¢ni diskovi,
ligamenti, dura mater, korijeni Zivaca, fascija i miSiCi. Inervacija tih struktura je preko
straznjih rogova spinalnih Zivaca povezanih simpatiCkim i parasimpatiCkim Zivcima.
Mehani¢ka iritacija, kompresija ili postoperativna upala izazivaju bol. Buduci da postoji

opsezna krizna povezanost tih zivaca, reflektiraju¢a bol je uobi¢ajena pojava (62).

Postoperativni tretman boli vazan je dio anestezioloSkog i kirurS§kog zbrinjavanja bolesnika

nakon operacijskog zahvata. Postoje razlike izmedu ucinkovitosti analgetika ovisno o mjestu
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boli, vrsti boli te prednostima i nedostacima svake metode menadZmenta boli (64). Mnogi
bolesnici mogu patiti od neuropatske boli u ranom poslijeoperacijskom razdoblju nakon

lumbalne diskektomije (65).

Uklanjanje boli nakon lumbalne diskektomije usko je povezano s vremenom trajanja boli prije
operacije (50). No, bolesnici ¢esto osje¢aju bol u ledima nakon lumbalne diskektomije
hernije medukralje$niénog diska (27). Greenberg navodi da u studiji od 100 bolesnika,
kojima je uCinjena lumbalna diskektomija, u prvoj postoperativnoj godini 73% nije osjecalo
bolove u nogama, a 63% nije osjecalo bolove u ledima; u periodu od 5 do 10 godina nakon
operacijskog zahvata statistika je iznosila 62% za svaku kategoriju. U periodu od 5 do 10
godina nakon operacijskog zahvata samo je 14% bolesnika smatralo da je bol bila ista ili
loSija od preoperativne boli (86% bolesnika se osjecalo bolie), a 5% se ocitovalo sa
sindromom failed back surgery“ (nisu se vratili na posao, uzimaju analgetike, primaju
naknadu za bolovanje) (33). Zdeblick navodi da je lumbalna diskektomija vrlo uspjeSan
ortopedski zahvat s rezultatima od 90% bolesnika koji su izjavili dobar do odli¢an nestanak
boli i manje od 10% bolesnika s recidivom hernijacije. Takoder, navodi da bolesnici nakon
lumbalne diskektomije mogu ocekivati potpuno uklonjenu radikularnu bol, da je olakSanje
bolova u donjem dijelu leda neSto manje uspjeSno te da se bolesnici s hernijama na nizim
nivoima lumbalne kraljeSnice bolje oporavljaju od bolesnika s gornjim lumbalnim hernijama
(50).

McGirt navodi da trajnu bol ili onesposobljenost nakon operacije lumbalne kraljeSnice iskusi
1 od 4 bolesnika (66). Miadi bolesnici s kratkotrajnom simptomatologijom hernije diska
(unutar 3 do 6 mjeseci) iskazuju brZze i znacajnije poboljSanje neurolo$kih funkcija te
nestanak boli (33, 50). Stariji bolesnici s dugogodi$njim simptomima imaju duzi oporavak i
dugotrajniju bol nakon lumbalne diskektomije, €esto i nepotpun oporavak te kroni¢nu bol.
Bolesnici sa simptomima preoperativne boli u ledima duzim od 6 mjeseci obi¢no imaju
slabije rezultate, bez obzira jesu li lijeCeni operativno ili konzervativno, iako operacijski
lijeCeni bolesnici i dalje imaju bolje rezultate oporavka i nestanka boli od onih koji su lijeceni
konzervativno. U bolesnika s kronicnim simptomima utrnulost ¢esto i dalje postoji unato¢

adekvatnoj dekompresiji (50).

Nasuprot tome, provedene su studije o poboljSanju kvalitete Zivota nakon lumbalne
diskektomije; Schiavolin i sur. su pokazali da je nesposobnost obavljanja svakodnevnih
aktivnosti i psiholoSka dobrobit znatno poboljSana nakon operacijskog zahvata (67).

Osterman navodi da lumbalna diskektomija moze biti povezana s brzim pocetnim
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oporavkom kod bolesnika s lumboischialgijom zbog ekstrudiranja ili sekvestracije diska i
povijesti bolesti kracom od 12 tjedana (68).

Unato€ razvoju patofiziologije i lije€enju boli, pove¢anom znanju o boli, dostupnosti novih
lijekova i slozenim sustavima za primjenu lijekova, lijec¢enje boli kod mnogih bolesnika nakon
lumbalne diskektomije je i dalje neadekvatna (64). Suvremeno lijeCenje boli nakon lumbalne
diskektomije podrazumijeva specificnu analgeziju, primijenjenu prema intenzitetu boli,
uravnoteZzenu primjenu lijekova i tehnika uz minimalni broj komplikacija. Za sve navedeno je
potrebno poznavanje i razumijevanje neuroanatomije, slozenih patofizioloSkih mehanizama
boli, nastanak i prijenos bolnih impulsa te multidisciplinarni pristup upravijanju boli.
Nedostatna i neto€na primjena znanja i raspolozivih terapijskih postupaka i tehnologija medu
osnovnim je Cinitelima neucinkovitog umanjenja ili suzbijanja boli nakon Ilumbalne
diskektomije. IstraZivanja su pokazala da uspjeSna postoperativna analgezija nakon
lumbalne diskektomije sprje€ava mnoge nuspojave bola, kao $to su otezano disanje,
povecano opterecenje kardiovaskularnog sustava, razvoj tromboembolijskih dogadaja zbog
kasnjenja u mobilizaciji bolesnika, povecanje stresnog odgovora zbog aktivacije simpatickih
Ziv€anih i neuroendokrinin sustava (69-71). TeSka postoperativna bol ometa kvalitetu
oporavka i uzrokuje emocionalnu nelagodu s moguc¢noSc¢u izazivanja kronicne boli i
dugotrajnih funkcionalnih nedostataka. Kirurgija kraljeSnice uzrokuje umjerenu do teSku
postoperativnu bol, stoga adekvatno ublazavanje boli zahtijeva 24-satnu predanost tim
bolesnicima (55). Visoki stupanj postoperativne boli iskljuCuje bolesnike od rane mobilizacije,
za koju se zna da produzuje boravak u bolnici i da moze rezultirati razli¢itim komplikacijama
(71-73). Cilj je nakon operacije osigurati da se funkcioniranje organizma brzo vrati u normalu
kontroliranjem boli u $to kratem vremenu (69, 71, 74).

Bol mozZe uzrokovati zna€ajne probleme postoperativnhog oporavka. Kardiovaskularni ucinci
uklju¢uju povecanu brzinu otkucaja srca, pove¢an krvni tlak, povecanu potrebu za
oksigenacijom miokarda, smanjenu opskrbu miokarda kisikom, moguc¢u ishemiju miokarda te
smanjenje protoka krvi do viscere i koZe $to uzrokuje kasno zacjeljivanje rane. Respiratorni
uCinci uklju€uju atelektaze, hipoksiju, hiperkapniju te infekcije. Endokrini ucinci uklju€uju
katabolicne i anabolicne promjene, smanjenu proizvodnju inzulina, smanjenu razinu
testosterona te zadrzavanje tekucine. Metaboli€ki u€inci uklju€uju poviSenu razinu Seéera u
krvi. Gastrointestinalni ucinci ukljuCuju odgodeno praznjenje crijeva, mucninu, smanjenu
gastrointestinalnu pokretljivost te ileus. Hemostatski u€inci uklju€uju nepokretnost, povec¢anu
viskoznost krvi, hiperkoagulabilnost te rizik od duboke venske tromboze. Moguci su brojni
psiholo$ki ucinci.
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Adekvatno upravijanje boli u postoperativnom razdoblju je dobro povezano s pobolj§Sanim
funkcionalnim ishodom, ranim ustajanjem, ranim otpustom iz bolnice i sprjeCavanjem

razvoja kroni¢ne boli (62).

Kada je bol u€inkovito kontrolirana nakon lumbalne diskektomije bolesnik se osje¢a ugodnije
I pozitivnije, prije postaje mobilan, rane bolje cijele, maniji je rizik komplikacija srca i plu¢a
(poput sréanog udara, upale pluca ili hipertenzije). Takoder, postoji manji rizik za duboku
vensku trombozu, oporavak bolesnika je opcCenito brZi i manja je vjerojatnost razvijanja

neuropatske boli.

U kirurgiji danasSnjice, vremenu brze izmjene bolesnika (engl. fast-track surgery), vrlo je
vazno da bolesnici budu dobro informirani i kooperativni. Informacije o planiranom lijecenju
boli i bilo kakvim povezanim ciljevima mogu pomoci bolesnicima u suradnji s osobljem i na

taj nac€in unaprijediti upravljanje boli i dobar ishod lijeCenja (56, 75).
1.4 Procjena boli

Bol je subjektivan pokazatelj te se ne moze izravno mijeriti niti procjenjivati. Utvrduje se
neizravnom procjenom bolesnikovih navoda kao i procjenom bolesnikova ponasanja (76).
Sustavna procjena boli i dokumentacija rezultata procjene pomazu pri karakterizaciji
obrazaca boli kod pojedinih bolesnika (77). Cesta procjena boli kod bolesnika pruza
informacije u korist intervencija usmjerenih smanjenju boli (78, 79). Optimalna ucCestalost
mjerenja boli nepoznata je te ovisi o potrebama pojedinog bolesnika. Intenzitet boli
procjenjuje se uporabom standardiziranih mjernih instrumenata (78, 80).

Pri procjeni je vazno uzeti u obzir kulturno i socijalno okruZenje bolesnika, vijeru,
somatizaciju bolnih senzacija te kognitivni status bolesnika, odnosno status mentalnih
procesa za koje se pretpostavlja da istiCu ponaSanje. Vazno je obratiti pozornost na vodeca
obiljezja poput bolesnikove izjave o postojanju, intenzitetu, lokalizaciji, trajanju i na€inu boli.
Bitna su i obiljezja kao $to su autonomne reakcije koje prate akutnu bol, zastitno ponasanje,
usmjerenost na bol, ponaSanje kao $to su zapomaganje, plakanje, izraz lica, te misicni
tonus. Postoje mnogi Cimbenici koji utjeCu na ekspresiju boli, a koji mogu biti povezani s

bolesnikom, zdravstvenim djelatnicima ili kliniCkim okruzZenjem (81).
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Valjana i pouzdana procjena boli bitna je za klini¢ka ispitivanja i u€inkovito lijec¢enje boli (82,
83). Nepreciznost u procjeni boli je glavni ¢imbenik koji doprinosi nedovoljnoj primjeni
analgezije (83-85).

Ljestvice za procjenu boli prvenstveno su usmjerene na intenzitet boli (81). Literatura
ukazuje da pojedinacne ljestvice za procjenu boli nisu prikladne u svim situacijama, te se
ovisno o individualnim potrebama i okolnostima trebaju koristiti specificne ljestvice (83, 86).

Za mjerenje intenziteta boli koriste se jednodimenzionalne i multidimenzionalne ljestvice.

Jednodimenzionalne ljestvice

Vizualno-analogna ljestvica (VAS) najceSc¢e je koriStena ljestvica za procjenu boli. VAS
skale su razvijene po uzoru na prve skale za odredivanje boli kod djece, gdje izraz lica
opisuje stanje boli koje su osmislili Wong i Baker. VAS se sastoji od linije, obiéno 100 mm
duge, s 2 deskriptora koji predstavljaju intenzitete boli od ,bez boli“ do ,najgore boli“.

Od bolesnika se trazi da na 100 mm dugoj crti oznace mjesto koje odgovara jaCini njegove
boli, nakon ¢ega se s druge strane milimetarske ljestvice oc€ita VAS broj. Pritom 0 oznaCava
da nema boli, a 10 najjacu bol. Jensen i suradnici su proveli studiju kojom su utvrdili
znacCenje procjene boli po VAS-u te promjene u rezultatima. Studija ukazuje da na 100 mm
dugoj VAS ljestvici, rezultati manji od 5 mm ukazuju da bol nije prisutna, 5 do 44 mm —da je
prisutna blaga bol, 45 do 74 mm — prisutna je umjerena bol, te da je na ljestvici od 75 mm i

viSe prisutna jaka bol (87).

U usporedbi s numerickom ljestvicom (NRS), bol intenziteta od 0 do 4 mm na 100 mm VAS
liestvice iznosi 0 na 0 - 10 NRS ljestvici i predstavlja odsutnost boli, 5 do 44 mm iznosi 1 - 4
na 0 - 10 NRS ljestvici i predstavija blagu bol, 45 do 74 mm iznosi 5 - 6 na 0 - 10 NRS
ljestvici i predstavlija umjerenu bol, 75 do 100 mm iznosi 7 - 10 na 0 - 10 NRS ljestvici i
predstavlja jaku bol (87).

VAS se Kkoristi u kliniCkim i istrazivaCkim okruzenjima. lako je ovaj instrument Siroko
validiran, postoje ograni¢enja kod bolesnika s postoperativnom boli jer zaostalo djelovanje
anestetiCkih lijekova i postoperativni mutni vid mogu smanijiti njegovu upotrebu u

neposrednom postoperativnom razdoblju (82,88).

VAS je osijetljivija ljestvica od ostalih, posebno onih s ograni¢enim brojem kategorija
odgovora, jer postoji 100 razina odgovora (0 do 100 mm) (89). Promjenljivost unutar VAS
liestvice je visoka te moze dovesti do promjena od 20 mm u oba smjera u mjerenju boli (82,

88). DelLoach i suradnici su zaklju€ili kako je VAS ljestvica razvijena za procjenu kroni¢ne
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boli, ali se Cesto koristi u procjeni postoperativne boli. Njihovo istrazivanje otkriva da vizualna
analogna ljestvica dobro korelira s verbalnom ljestvicom od 11 stupnjeva, no da svako
pojedinacno odredivanje ima nepreciznost od +/- 20 mm (88).

Bijur i suradnici su svojom studijom dokazali da se VAS moze pouzdano Koristiti u hitnim
stanjima kod akutne boli (90).

Machata i suradnici su razvili novi instrument za procjenu boli ,PAULA the PANMETER®
koji se moze Koristiti neposredno u postoperativnoj fazi kako bi se smanijilo ograniCenje
mjerenja boli po VAS ljestvici, a koje proizlazi iz vizualnog i kognitivhog poremecaja
neposredno nakon anestezije i operacije. Ova mjerna ljestvica pokazuje znacajnije rezultate,
te su manja odstupanja u odnosu na VAS ljestvicu. Ukoliko se ovi rezultati potvrde daljnjim
istrazivanjima, ,PAULA" ¢e poboljSati preciznost procjene boli, za kliniCke i za istrazivacke
svrhe u neposrednom postoperativhom periodu (82).

Numericka ljestvica (NRS) zahtijeva od bolesnika da procjeni razinu boli od O do 10 ili od O
do 100, s objadnjenjem da je 0 nepostojanje boli, a 10 ili 100 najgora moguc¢a bol. Ova
liestvica ne zahtijeva od bolesnika da sam dokumentira jer moze dati verbalni odgovor koji
zatim zdravstveni djelatnik dokumentira, iako i sam bolesnik moze zaokruZiti bol na ljestvici
koja odgovara njegovoj procjeni intenziteta boli. NRS je prakti€nija od VAS ljestvice,
jednostavnija za razumijeti vecini ljudi, nije potreban jasan vid, spretnost, papir i olovka. NRS
je jednostavna za primjenu, te se moZe koristiti kod veceg broja bolesnika uklju€ujuci osobe
starije Zivotne dobi, osobe s motornim poremecajima, za razliku od VAS ljestvice.

Scott je u svojim studijama zaklju€ila da numeri¢ka ljestvica za ocjenjivanje boli s verbalnim
krajnjim toCkama 0 i 10 moze biti najuCinkovitiji alat za procjenu akutnih postoperativnih
razina intenziteta boli (91). Jedini nedostatak je, kao i za ostale jednodimenzionalne skale,
da procjenjuje samo intenzitet boli. lako je NRS izvorno objavijena kao linija s liestvicom od
0 do 10, trenutno ima viSe verzija koje pokuSavaju poboljSati jednostavnost administracije i
bodovanja, brzinu ispravnog odgovora, osjetljivost i sposobnost otkrivanja ucinkovitog
lijecenja.

Verbalna ljestvica (VRS) se sastoji od popisa pridjeva koji opisuju razliCite razine intenziteta
boli. VRS ljestvica sadrzava pridjeve koji odrazavaju krajnosti dimenzije boli: od ,bezbolno*
do ,izuzetno intenzivne boli“ te dodatnih pridjeva potrebnih za gradaciju intenziteta boli koja
se moze dozivjeti izmedu ove dvije krajnosti. Bolesnike se trazi da procitaju popis pridjeva i
odaberu rije¢ ili frazu koja najbolje opisuje njihovu razinu boli na ljestvici. Postoji mnogo

razli¢itih VRS ljestvica (92-94). VRS je jednostavna za primjenu, bodovanje i razumijevanje.
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Breivik i suradnici su u kompjuterski simuliranoj studiji, s 10000 slu€ajnih uzoraka,
istovremeno promatrali VAS, NRS i VRS, te su zakljuCili kako je detektiranje razlike
intenziteta boli preciznije pomo¢u NRS i VAS ljiestvice u usporedbi s VRS ljestvicom (95).
Takoder su zaklju€ili kako verbalne kategorije, blage, umjerene i teSke boli mogu odgovarati
razliitim vrijednostima na VAS ljestvici, kod istog bolesnika u razli€itim intervalima. Flaherty
je ovu ljestvicu opisao kao jednostavnu za upotrebu kod bolesnika s kroni€nom i akutnom
boli. Medutim, ljestvica ograniCava bolesnika na izbor samo jedne rijeCi za

intenzitet boli, $to ¢esto ne odgovara bolesnikovom opisu intenziteta boli (96).

Takoder, postoji mogu¢nost dvosmislenosti rijeci. ,Blaga“ bol mozZze pojedinom bolesniku
znaciti isto Sto i ,Jlagana“ bol. Ja€ina boli se Cesto moze zamijeniti s uCestalosti boli. Na
primjer, bol moze biti jaka, ali ne i Cesta. S obzirom na navedeno, ovaj opis boli se greSkom

moze opisati i kao blaga bol (97).

Ljestvica izraza lica koristi fotografije ili crteze koji ilustriraju izraze lica s razli€itim razinama
tezine boli (98, 99). Od bolesnika se trazi da izaberu ilustraciju koja najbolje predstavija
njihovu razinu boli. Svaka ilustracija ima broj koji predstavija redoslijed boli, te slika koju
bolesnik izabere predstavlja intenzitet njegove boli. Ova ljestvica procjene boli ne zahtijeva
pismenost bolesnika te se koristi kod bolesnika koji imaju smanjenu sposobnost pismenog
razumijevanja kao i kod djece gdje se pokazala ucinkovitom u detektiranju analgetskih
uCinaka (100). Manjkavost ljestvice izraza lica je da se Cesto kao rezultat dobije opis

nelagode, depresije ili anksioznosti umjesto boli.

Breivik i suradnici navode kako se vizualno-analogna ljestvica i numeriCka ljestvica za
procjenu intenziteta boli dobro nadopunjuju te su jednako osjetljivi mjerni instrumenti u
procjeni akutne boli nakon operacijskih zahvata, te da su bolji mjerni instrumenti u odnosu
na verbalnu ljestvicu (83). Upitna je upotreba jednodimenzionalnih ljestvica, s obzirom na
kliniCka iskustva kao i empirijske dokaze visedimenzionalnog skaliranja, te da bol ima barem
dvije dimenzije — somatosenzornu kvalitetu i utjecaj (86).

Multidimenzionalne ljestvice

McGill upitnik o boli i skra¢eni oblik McGill upitnika o boli

McGill upitnik o boli (MPQ) i skraceni oblik MPQ (SF-MPQ) procjenjuju osjetilne, afektivno-
emocionalne, evaluacijske i vremenske aspekte bolesnikove razine boli. MPQ je koriSten u
procjeni viSe tipova akutne i kroni¢ne boli, a njegova pouzdanost i valjanost opsezno su
dokumentirani (101). Istrazivanjima je dokazano kako MPQ upitnik ima veéu korist pri

procjeni akutne boli u odnosu na procjenu kroni¢ne boli. MPQ ima znac€ajan utjecaj na
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procjenu i lijeCenje boli posljednjih 40 godina (102). McGill upitnik o boli osmiSljen je za
procjenjivanje  multidimenzionalne prirode bolnog iskustva te se pokazao kao pouzdan,
vrijedan i konzistentan alat za mjerenje boli. Nakon VAS ljestvice i drugih
jednodimenzionalnih mjernih instrumenata, najceSce je koriSteni instrument u procjeni boli.
MPQ je prvi upitnik za procjenu boli s multidimenzionalnom procjenom boli, procjenom
ozbiljnosti ili intenziteta boli, emocionalnog ucinka i utjecaja boli na bolesnika. Njegov fokus
nije samo na kvalitativnim aspektima boli nego i u diferencijalnoj dijagnozi, fokusira se i na
osjetilna i afektivha svojstva boli.

U svom izvornom obliku, MPQ se sastoji od 78 opisa boli unutar 20 skupina rijeci podijeljenih
u Cetiri kategorije: osjetilni, afektivni, evaluacijski i razni. Svaki podrazred sadrzi dva do Sest
opisa koji imaju dodijeljenu vrijednost od 1-6, koja odrazava razinu intenziteta boli. Osim
toga, MPQ uklju€uje ljestvicu intenziteta od pet to¢aka (102). Izbor opisa u upitniku moze biti
pod utjecajem zdravstvene pismenosti i uporabe jezika, te moze biti pod utjecajem stanja
bolesnika nakon operacijskog zahvata. Interpretacija opisa boli ¢esto moze biti nejasna
(103).

Zbog relevantnosti originalnog MPQ-a u kliniCkoj praksi i istrazivanju, razne verziie MPQ
razvijene su diliem svijeta zbog razli€itih jeziCnih i kulturnih barijera. Proces koji se koristi za
razvoj novih verzija MPQ-a nije ujednacen. Neki su autori koristili pristup multikulturalne
prilagodbe, drugi su izradili novi upitnik sli¢nim metodoloSkim postupcima kao i onima koji su
koriSteni u razvoju originalnog MPQ-a, a neke su verzije koristile ,mjeSavinu® dvaju gore
opisanih postupaka. Bez obzira na pristup koji se koristi, glavni cilj medukulturalne
prilagodbe je razviti ekvivalentne verzije MPQ-a koji kliniCarima i istraziva¢ima omogucéuju
procjenu boli bolesnika u vlastitom kulturalinom kontekstu, kao i omoguéavanje usporedbe
istrazivanja sa studijama provedenim u zemljama gdje se ne koristi engleski jezik. Nakon
revizije bilo koje vrste ishoda mjerenja bitno je testirati klinimetricka svojstva, kao $to su

unutarnja konzistencija, reproduktibilnost, valjanost i mogucost odgovaranja (102).

Buduci da je ispitanicima potrebno 25 do 30 minuta za ispunjavanje duze, originalne, verzije
MPQ upitnika, viSe se koristi u kliniCkim istrazivanjima nego u praksi. Kako MPQ zahtijeva
puno vremena, Melzack je razvio skraceni oblik McGill upitnika o boli (engl. short-form
McGill Pain Questionnaire - SF-MPQ) (104). Istodobna valjanost SF-MPQ-a s dugim oblikom
McGillovog upitnika potkrijepliena je znaCajnim korelacijama za osobe s postoperativhom
boli (r = .77), boli pri porodu (r = .81), boli u lokomotornom sustavu (r = .70 ), te onkogenoj
boli (r = .77 do .88) (105). Kratki oblik ovog upitnika (SF-MPQ) moze se Kkoristiti u
istraZivanjima kada je ispitivaCu na raspolaganju kratko vriieme u kojem moZe dobiti

informacije od ispitanika te kada je potrebno viSe informacija nego samo o intenzitetu boli
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dobivenih  jednodimenzionalnim ljestvicama. SF-MPQ sadrZzi manje deskriptora od
originalnog MPQ-a, ali ima poboljSano skaliranje i puno je lakSi za administriranje (103). SF-
MPQ se sastoji od 15 Cestica, 11 senzornih i 4 afektivhe kategorije. Svaku od 15 Cestica
bolesnik posebno rangira na ljestvici od 0 do 3, gdje 0 znaci ,nisam osjec¢ao/ la bol“, 1 ,slabo
sam osjecao/ la bol“, 2 ,srednje sam osjecao/ la bol*, 3 ,jako sam osjecao/ la bol“. lzraCunate
su tri ljestvice boli: osjetilna, afektivna i ukupni indeks boli. Ako se uzmu u obzir metrijske
karakteristike hrvatske verzije skra¢enog oblika McGill upitnika o boli (SO-MUB), upitnik se
pokazao zadovoljavaju¢e pouzdanim. Mjerenje pouzdanosti upitnika pri Zdravstvenom
VeleuciliStu u Zagrebu, ukazalo je na iznos Cronbach alpha 0,79, $to je vrlo blizu granice od

0,80, koja je pozeljna kod psihologijskih mjernih instrumenata (106).

Skraéeni oblik McGillovog upitnika o boli najceSce je koriStena multidimenzionalna ljestvica
koja se sastoji od dva dijela upitnika. Prvi dio upitnika sadrZava rijeCi opisa kvalitete boli koje
su klasificirane u 3 glavne kategorije: 1 - rijeCi koje opisuju senzorne kvalitete bolnog
iskustva u terminima trajanja, prostora, pritiska, temperature i drugim senzornim svojstvima;
2 - rijeCi koje opisuju afektivne (osjecajne) kvalitete i terminima tenzije, straha i autonomnih
svojstava koje su dio bolnog iskustva; 3 - evaluativne rije€i koje opisuju subjektivni doZivljaj
intenziteta ukupnog, odnosno cjelokupnog bolnog iskustva. Drugi dio upitnika sadrzava

ukupni, zajedniCki sadasniji - trenutni intenzitet boli (engl. PPI - present pain intensity).

Vrste podataka koje daje upitnik su:

PRI(S) (engl. pain rating index) skalni indeks intenziteta boli je ukupni zbroj skalnih
vrijednosti izabranih rijeCi za sve kategorije,

PRI(R) (engl. pain rating index) rang indeksa intenziteta boli je ukupni zbroj rangovnih
vrijednosti izabranih rijeci za sve kategorije,

NWC (engl. number of words chosen) broj izabranih rijeci, te

PPI (engl. present pain intensity) ukupni, zajedniCki sadasnji - trenutni intenzitet boli
obiljezen kao broj na skaliod 1 — 5.

SO-MUB koristi skalu od Cetiri toCke, osim u PPl-u gdje se koristi skala od 5 toCaka, Sto
moze ograniCiti detektiranje malih, ali znac€ajnijih promjena u specificnim opisima tijekom
terapijskih postupaka (107). Identifikacija kvalitativnin aspekata boli koju pruza je vazan

aspekt dijagnosti¢ke procjene i odgovora na lije€enje boli (103).
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1.5 Postoperativna analgezija

Postoperativha analgezija se temelji na inhibiciji traumatskih indukcijskih nociceptivnih
impulsa kako bi se izbjegli autonomni i somatski refleksni odgovori na bol, te potaknula

obnova funkcija koje omogucavaju brzi i lakSi rani postoperativni period oporavka.

Odgovarajuca postoperativna analgezija smanjuje respiratorne, kardiovaskularne,
tromboembolijske i druge komplikacije, te poboljSava opéi postoperativni ishod. Unatoc
razvoju novih opioidnih i neopioidnih analgetika i novih metoda primjene lijekova, te raSirene
uporabe minimalno invazivnih kirur§kih tehnika, bol nakon kirurSkog zahvata i dalje ostaje
terapijski izazov (108, 109).

Nedavna istrazivanja u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama i Europi isti€u nedovoljnu kvalitetu
postoperativnog lije€enja boli te potrebu za daljnjim poboljSanjima (58, 108, 110). U pregledu
objavljenih podataka o rezultatima uklanjanja ili smanjenja boli, od gotovo 20 000 kirurskih
bolesnika u kojih je primijenjena intramuskularna analgezija, analgezija samostalna kontrola
pumpom (PCA) ili ekstraduralna analgezija, ukupna srednja (95% pouzdanosti) uestalost
umjerene do teSke i teSke boli iznosila je 29,7 (26,4 - 33,0)% i 10,9 (8,4 - 13,4)% (70, 111).
IstraZivanjem provedenim u Nizozemskoj na 1490 kirur$kih bolesnika otkrilo se da je, unato¢
primjeni protokola kod akutne boli, 41% bolesnika imalo umjerenu ili teSku bol na dan
operacije, pri ¢emu je kod gotovo 15% bolesnika zabiljeZzena prisutnost umjerene do teSke
boli Cetvrti postoperativni dan (112, 113). Nasumicno istraZivanje provedeno u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama na uzorku od 250 bolesnika odrasle dobi, pokazalo je da je 80%
bolesnika izrazilo prisutnost boli u postoperativnhom periodu, 86% je izrazilo da ima umjerenu
do tesku bol, te da je viSe bolesnika izrazilo bol nakon otpustanja iz bolnice nego u periodu
dok su bili hospitalizirani (58, 112).

Unato€ brojnim provedenim istrazivanjima, nije u potpunosti razjaSnjen slab napredak u
lijeCenju boli u postoperativnom periodu, no uzroci mogu biti multifaktorijalni, ukljuCujuci i
neadekvatnu procjenu boli te neadekvatno vodenje dokumentacije, kao i nedostatak
specificnih protokola za zbrinjavanje boli u postoperativnom periodu, neadekvatnu edukaciju
zdravstvenog osoblja, neadekvatnu primjenu tehnika smanjenja boli, kao i slabo pridrzavanje
dostupnih smjernica (57, 110, 112, 114).

Neadekvatno upravljanje postoperativnhom boli dovodi do nekoliko patofizioloSkih promjena.

Bol moze uzrokovati povecanje simpatiCkog tonusa, Sto naruSava neuroendokrini i
21



metaboliCki katabolizam te moze naruS$iti funkcioniranje miSica (115-118). Neadekvatno
zbrinuta postoperativna bol takoder moze stvoriti hiperalgezijsko stanje terminoloSki nazvano
perzistirajuca postoperativna bol (eng. persistent postoperative pain - PPP). Navedeno
stanje ne utjeCe samo na bolesnika nego i na cijeli zdravstveni sustav. Nedavne studije

pokazuju da PPP ima uCestalost pojave do 40% (119).

LoSa procjena postoperativne boli mozZe rezultirati neZeljenim dogadajima koji mogu
produZziti boravak bolesnika u bolnici, odgoditi njegov oporavak te utjecati na bolesnikovo
iskustvo sa zdravstvenim sustavom (120). Dokazano je da kod Zivotinja, a sve je viSe
dokaza prisutno i u istrazivanjima kod ljudi, neadekvatno lije€enje akutne boli dovodi do
neuroplasti¢nosti koja vodi sindromu kroni¢ne boli (121).

UcCinkovita postoperativna analgezija pozitivno djeluje na autonomne i somatske refleksne
reakcije, ¢ime se oporavijaju funkcije organa i omoguéuje mobilizacija bolesnika te unos

hrane, $to dovodi do poboljSanja postoperativhog ishoda (71).

Unimodalna analgezija

Podrazumijeva smanjivanje ili uklanjanje boli u postoperativnom razdoblju primjenom jednog
analgetika iz odredene skupine (nesteroidni protuupalni lijekovi, opioidi, neopioidi). Primjena
strategije jednog analgetskog modaliteta za tretiranje boli zahtijeva relativno visoke doze
analgetika kako bi se postigla dobra kvaliteta analgezije. Obja$njenje za neslaganje izmedu
brzog napretka u razumijevanju patofiziologije boli i sporog napretka u pruzanju optimalnog
postoperativnog lije€enja se uvelike temelji na ¢imbeniku da se u vise od 95% literature o
postoperativnoj boli lije€enja koristi unimodalna primjena analgezije (122). Kehled i sur. su
jo§ 1989. godine naglasili da se normalno funkcioniranje u postoperativnom periodu ne
moze posti¢i primjenom samo jednog lijeka ili metode (123). Unato¢ tome, u godinama
nakon toga unimodalna analgezija je zadrZala respektabilno mjesto u postoperativnoj
analgeziji, kao prioritetna metoda analgezije nakon mnogih kirurSkih operacijskih zahvata.
Primjena unimodalne analgezije zadrzana je do danas, te je kao takva koriStena u ovom

istraZivanju u svrhu izrade disertacije.

Multimodalna analgezija

Koncept multimodalnih analgetika uveden je prije viSe od 15 godina s ciliem poboljSanja
analgezije kombiniranjem analgetika s aditivnim ili sinergistiCkim ucincima (108, 124).
Multimodalni postoperativni tretman boli uklju€uje istodobnu uporabu viSe analgetika s

razliCitim mehanizmima djelovanja i profilima popratnih pojava. Multimodalna analgezija
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kapitalizira sinergisticka svojstva analgetika te smanjuje pojedinaénu potrebnu dozu i
izlaganje Stethom ucinku (121).

Upotreba kombinacije analgetika iz razli€itih farmakoloSkih klasa lijekova u lijeCenju
postoperativne boli poboljSava sigurnost i uc€inkovitost terapije boli zbog razli€itih
mehanizama djelovanja i profila popratnih pojava pojedinih lijekova. Unato€ malom broju
provedenih prospektivnih randomiziranih kliniCkih ispitivanja, dokazani su poboljSani kliniCki
ishodi multimodalne analgezije u usporedbi s unimodalnom s obzirom na manje popratnih
pojava opioidne terapije (108, 125, 126). Takoder su i meta-analizom unimodalne analgezije
neopioidni analgetici pokazali utjecaj na kliniCki znacajno manje (20-40%) postoperativnih
mucnina, povracanja i sediranosti u multimodalnoj analgeziji (108, 127). Medutim, pozitivni
ucinci multimodalne terapije u odnosu na druge uobi¢ajene nuspojave (disfunkcija crijeva i
mokraénog mjehura te respiratorne depresije), kao i poboljSanje dinamike analgezije manje
su dosljedno iskazane. Zbog navedenog, postoji potreba za dodatnim kliniCkim
istrazivanjima specificnih nuspojava u primjeni analgetika kao kombinirane terapije u
postoperativnhom razdoblju. lako su u literaturama opsezno opisane nuspojave povezane s
opioidima (postoperativna mucnina i povracanje, retencija urina, ileus, opstipacija,
sediranost), neopioidni analgetici kao Sto su paracetamol, klasi¢ni i ciklooksigenazni
selektivni nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID), ketamin i gabapentanoidi takoder imaju
vlastite jedinstvene nuspojave (hepato-renalna toksi¢nost, koagulopatije, konzfuzna stanja,
sedacije, vrtoglavice) koje se mogu pogorsati ukoliko se primjene kao dio multimodalne
analgezije u postoperativnom periodu.

Omijer Kkoristi i rizika u primjeni multimodalne analgezije u velikoj mjeri ovisi 0 vrsti
operacijskog zahvata. Istrazivanja vezana za multimodalnu analgeziju ne otkrivaju dosljednu
razinu uspjeha, djelomi¢no zbog velikog broja varijabli: razli¢itih doza ili analgetika ili naina
primjene, te vrste operacijskin zahvata. Medutim, istrazivanjima je dokazan i poboljSani
ishod, poboljSana analgezija, te smanjena uCestalost postoperativne boli (110). UnatoC
raspolozivim dokazima koji pokazuju prednosti multimodalnih analgetskih tehnika (108, 124-
126), mnoga istraZzivanja ukazuju da je multimodalna tehnika analgezije nedovoljno koriStena
u praksi (58, 108, 110).

Izbor jednog ili viSe analgetika u postoperativnom periodu ovisi o u€inkovitosti, prakti¢nosti,

jednostavnosti primjene, troSkovima, sigurnosti i dodatnim prednostima povezanim s
ishodnim varijablama u odnosu na standardnu terapiju.
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Aktualna klinicka istrazivanja postoperativne analgezije usmjerena su razumijevanju osnova
interindividualne varijabilnosti u odgovoru boli na kirurSke podrazaje (128, 129). PoboljSani i
individualizirani pristup akutnom lijeCenju boli je mogué¢ i kroz odredivanje praga boli u
bolesnika prije operacije (128). U bolesnika s niskim pragom boli, postoperativno se mogu
provesti manje agresivni i jednostavniji pristupi, dok sofisticirane invazivne tehnike analgezije
mogu biti usmjerene bolesnicima visokog praga boli. Prekomjerna agresivna upotreba
opioidnih analgetika u osoba niskog praga bola, pridonosi znaCajnom morbiditetu i
mortalitetu nakon operacijskih zahvata (130).

Uz napredak u identifikaciji svih gena u ljudskom DNK i razumijevanju neurobiologije
nocicepcije, razvija se personalizirana terapija boli temeliena na genetici, u kojoj ce
preoperativno odredivanje genotipa bolesnika dovesti do izbora odgovarajuceg analgetika,
kao i same doze u postoperativnom periodu (112, 131, 132). U drugim podrucjima medicine
postoje primjeri tretmana prilagodenih genotipizaciji (112, 133, 134). lzvjeS¢a o bolesnicima
s potpunom nesposobnoS$¢u osjeta boli te identifikacije mutacija pruzaju uvid u moguénosti
kliniCki relevantne terapije boli temeljene na genotipizmu (112, 135).

Postoperativni oporavak zapo€inje adekvatnom rutinskom primjenom protokola uklanjanja ili
smanjivanja boli. Protokoli za analgeziju se kombiniraju sa strategijom postoperativhog
brzog oporavka. U tom kontekstu potrebna je integrirana suradnja anesteziologije i kirurgije,
timova za upravljanje boli te zdravstvenog osoblja koje skrbi za bolesnika u postoperativnom
razdoblju (136, 137).

UCinkovita postoperativha analgezija poboljSava zadovoljstvo bolesnika, skracuje boravak u
bolnici i skracuje postoperativni oporavak. Posliedice neodgovarajuce postoperativhe
analgezije uklju€uju: ponovni dolazak u bolnicu, produzenu hospitalizaciju, kompromitiranu
prognozu oporavka i poveéan komorbiditet uzrokovan nepokretnoS¢u i pluénom

disfunkcijom.
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1.6 Paracetamol

Paracetamol (N-acetil-p-aminofenol) je sintetiziran 1877. godine, dok je u klini€ku uporabu
kao analgetik uveden 1893. godine. Danas se koristi kao vodeci analgetik i antipiretik,
dostupan za oralnu, rektalnu i intravensku primjenu (138-140). Paracetamol je aktivni
metabolit acetanilida i fenacetina (138, 140). Glavna dva sistemska terapeutska djelovanja
paracetamola su analgezija i antipireza, dok je antiupalno i antireumatsko djelovanje

zanemarivo.

Oralna primjena paracetamola je manje djelotvorna, sporijeg je i kraceg djelovanja od
intravenske primjene ( 138, 141-143). Najve¢a koncentracija lijeka nakon oralne primjene je
45 do 60 minuta, dok se odredena koncentracija paracetamola nalazi u plazmi i nakon 60
minuta od primjene. Koncentracija paracetamola u plazmi nakon oralne primjene viSe je
varijabilna i nepredvidljiva u odnosu na intravensku primjenu (138, 144). Bioraspolozivost
iznosi 82,20% (138, 142).

Rektalna primjena paracetamola je viSe uobi¢ajena u pedijatrijskoj populaciji, iako je njegova
djelotvornost rektalnim putem slabija zbog spore i varijabilne apsorpcije (138, 140).
Apsorpcija rektalnim putem nije ujednaCena, na $to ukazuje koeficijent varijacije Cmax koji
doseze 43%, te opsezne oscilacije koncentracije u serumu u terapijskom prozoru (138, 145-
147). NajviSa koncentracija lijeka u plazmi nakon rektalne primjene postize se nakon 107 do
288 min. Bioraspolozivost je za 10-20% niZza od oralne primjene (82% u odnosu na 100%
intravensku primjenu), Sto dodatno mozZe oscilirati s obzirom na stanje bolesnika i dozu
primijenjenog lijeka (138, 148, 149).

Intravenski primijenjen paracetamol koristi se kao analgetik i antipiretik te se preporucuje
dililem svijeta kao agens prvog reda za lijeCenje boli i groznica kod djece i odraslih. IstiCe se
od ostalih neopioidnih analgetika zbog svoje ucinkovite analgezije i rijetkih nuspojava.
Paracetamol, dostupan za intravensku primjenu, nije svrstan u grupu NSAID lijekova.
Paracetamol ne ometa funkciju trombocita kao ni funkciju bubrega te samim time nema
tipicne nuspojave NSAID-a. Nuspojave koje proizlaze iz uporabe intravenske primjene
paracetamola su izuzetno rijetke (<1/10000) (150, 151). Kada je potrebna brza apsorpcija,
odnosno djelovanje, uCinkovitost oralnog paracetamola je ograni¢ena zbog slabe topljivosti i
nestabilnosti u vodenoj otopini. Iz navedenog razloga, razvijen je oblik paracetamola topljiv u
vodi, naziva proparacetamol. Proparacetamol se brzo hidrolizira u paracetamol u krvi,

intravenskom primjenom proparacetamola 2g, oslobada se 1g paracetamola (152). lako je
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proparacetamol ucinkovito i dobro podnoSljivo analgetsko sredstvo, moguce su neke
nuspojave poput lokalne boli na mjestu primjene (p=0,001 u usporedbi s placebom) (138,
153-155). Zbog nedostataka proparacetamola razvijena je stabilna infuzijska otopina
paracetamola (Perfalgan® 1g i Perfusalgan® 500mg). Nacin primjene je isti kao i za
proparacetamol, mogucénost primjene putem 15 minutne infuzije (156). Nekoliko studija
pokazuje ekvivalenciju gotovog intravenskog paracetamola od 1g i proparacetamola od 29
za postoperativhu analgeziju u odraslih, bez statistiCke znaCajne razlike izmedu skupina
(152, 153). Prema tome, svi se podaci o farmakokinetici i u€inkovitosti proparacetamola
mogu primijeniti na infuzijsku otopinu paracetamola (153). U skupini zdravih ispitanika nakon
jedne doze paracetamola od 1g, prosje¢na koncentracija u plazmi (Cmax) iznosi 29,9 mg/mL,
nakon 15 minuta od primjene lijeka, srednja vrijednost koncentracije lijeka u plazmi je ispod
krivulje, od 0 do beskonac&nosti i iznosi 57,6 ug-h/mL (152).

Dostupnost paracetamola u intravenskom obliku omogucilo je koridtenje paracetamola kao
dodatka postoperativnoj analgeziji i kontrolu febriliteta u jedinici intenzivne skrbi. Intravenski
paracetamol primjenjuje se kada oralna ili rektalna primjena nisu moguce ili kada je potrebna
analgezija, osobito nakon operativnhog zahvata (138). Priprema intravenskog paracetamola
od 1g je vremenski kra¢a nego priprema intravenskog proparacetamola. Ukupno vrijeme
pripreme i primjene intravenskog paracetamola je smanjena za 53% u odnosu na intravenski
proparacetamol. Intravenski paracetamol ima znatno manje lokalnih nuspojava te je manja
mogucénost kontaminacije zbog asepticne pripreme lijeka, te je otopina odmah spremna za
uporabu. Kako je proparacetamol doveo do poboljSanja u upravljanju boli, tako je intravenski
paracetamol od 1g omogucio napredak u razvoju analgezije (138, 154). Nedavno je
dokazano kako intravenski paracetamol omoguéava znatno brze smanjenje dozivljaja boli od
oralnog paracetamola (p=0,004) (153). Jedna od nedavnih studija pokazala je brzu i
predvidljiviju koncentraciju lijeka u plazmi primjenom intravenskog paracetamola u usporedbi
s oralnom primjenom. Dokazano je da primjena intravenskog proparacetamola od 2g ili
intravenskog paracetamola od 1g omogucava predvidanje koncentracije paracetamola u
plazmi. Intravenski paracetamol pruza brzu i predvidljiviju koncentraciju lijgka u krvi, nego
putem oralne primjene, $to osigurava nizu i varijabilniju koncentraciju u plazmi (138, 144).
Paracetamol brzo ulazi u cerebrospinalnu tekucinu, bez vezanja na proteine plazme (157,
158).

Paracetamol je danas jedan od najéeSc¢e propisanih analgetika, iako njegov antinociceptivni
mehanizam djelovanja jo$ nije u potpunosti jasan (159). Inhibira sintezu prostaglandina u
srediSnjem Ziv€anom sustavu i smanjuje hiperalgeziju kod ljudi (160, 161). Prevladava

miSljenje da mehanizam djelovanja paracetamola ukljuCuje inhibiciju srediSnje
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ciklooksigenacije (COX-3) u srediSnjem zZivéanom sustavu i interakciju sa serotonergi¢nim
sustavom (162). SerotonergiCki putevi su dio sustava slabljenja osje¢aja boli: u dorzalnom
rogu ledne mozdine 5-HT3 receptori su koncentrirani u povrS§inskim slojevima (lamina 1), te

na silaznim interneuronima serotonergickih puteva (163).

Analgetsko i antipiretsko djelovanje paracetamola ovise o0 jedinstvenoj sposobnosti
selektivnog smanjenja produkata ciklooksigenaze, uglavhom prostaglandina (PG) E2 u
srediSnjem i/ili perifernom ziv€anom sustavu. Ciklooksigenaza je prvi enzim u pretvorbi
arahidonske kiseline u prostaglandine, tromboksane i prostaciklin. Prostaglandini, osobito
PGE2, posrednici su vrucice, boli i upale. Ciklooksigenaza postoji uglavhom u dva aktivna
oblika: ciklooksigenaza 1 i ciklooksigenaza 2 (164, 165). Inhibicija ciklooksigenaze 1 u
gastrointestinalnom traktu odgovorna je za Zelu€ane nuspojave NSAID-a, dok je inhibicija
ciklooksigenaze 2 na mjestu upale odgovorna za protuupalna svojstva istih lijekova (164,
166, 167). Paracetamol selektivno inhibira ciklooksigenazu u srediSnjem Ziv€éanom sustavu,
te ima ogranicene ucinke u gastrointestinalnom traktu ili na mjestu upale. Njegova uporaba

nije povezana sa zelu¢anim nuspojavama ili protuupalnim prednostima (164).

Mehanizam kliniCcke selektivnosti paracetamola jo$ uvijek nije u potpunosti razja$njen.
Tradicionalni NSAID-i djeluju blokirajuci ili modificirajuCi aktivne ciklooksigenaze, za razliku
od paracetamola. Trenutno previadavaju dvije teorije mehanizma djelovanja. Prva je
utemeljena na stavu kako paracetamol djeluje selektivno inhibiranjem odredene izoforme
ciklooksigenaze prisutne u srediSnjem ziv€anom sustavu, potencijalne ciklooksigenaze 3,
koja se nalazi u Zivotinjskom mozgu (164, 168). Druga teorija zaklju€uje kako paracetamol
nema afinitet za aktivni dio ciklooksigenaze, ve¢ umjesto toga blokira aktivnost smanjenjem
aktivnog oksidiranog oblika enzima u neaktivni oblik. (164, 169). Upravo zbog toga bi
inhibicija paracetamola u redukcijskim uvjetima niskog peroksida bila u€inkovita (164, 169,
170). Ova teorija djelovanja dobro objasnjava terapijsku selektivnost paracetamola na
periferni zZiv€ani sustav. Konkretno, Zivci koji su vrlo osjetljivi na intracelularne oksidanse,
aktivno smanjuju stani€¢nu oksidaciju. Medutim, upalna mjesta imaju visoku razinu oksidansa
S8to smanjuje ucinak paracetamola i ¢ini ga funkcionalno neadekvatnim. Primjerice,
paracetamol selektivno inhibira aktivnost ciklooksigenaze u stanicama s niskim stupnjem
oksigenacije (endotelne stranice) u usporedbi s visokim stupnjem oksigenacije (trombociti),
dok njegovi inhibitorni uc¢inci mogu sprijeciti povecanje razine intracelularnih peroksida (164,
170). Unato€ tome, aktivna istrazivanja na podrucju mehanizma djelovanja paracetamola na
aktivnost ciklooksigenaze su jo$ uviek aktualna kao i moguénost ostalih inhibitora

ciklooksigenaze u ometanju oksigenacije enzima.
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Zbog nedostatka klini€kih podataka koji je dokazuju, u€inkovitost paracetamola se jo$ uvijek
razmatra i provode se mnogobrojne studije. Uporaba intravenskog paracetamola
procijenjena je u ginekologiji, opcoj kirurgiji, kardijalnoj kirurgiji i ortopediji. Prema podacima
dobivenim iz posljednjih 14 randomiziranih studija, 12 studija podrZava primjenu

paracetamola u postoperativnoj analgeziji (141, 171).

Paracetamol je prepoznat kao ucinkovit analgetik u lije€enju blage i umjerene boli. Takoder,
u lije€enju teSke boli moze smanijiti potrebu za opioidnim analgeticima (172, 173).

lako su opioidni analgetici i dalje najce$¢e koriSteni lijekovi za smanjenje i uklanjanje
postoperativne boli, neki su autori naglasili uporabu intravenskog paracetamola za lijeCenje
postoperativne boli i sveukupno povecanje zadovoljstva bolesnika nakon Ilumbalne
diskektomije (174-176).

Intravenski primijenjen paracetamol brzo prolazi krvno-mozdanu barijeru, te njegovo
djelovanje pocinje unutar 15-20 minuta nakon primjene. Razgradnja lijeka pocCinje nakon
konjugacije u jetri. Maksimum koncentracije u plazmi se postize nakon jednog sata i traje
sliedeCih Cetiri do Sest sati (141, 177). Antipiretsko djelovanje intravenskog paracetamola
takoder je brzo, prilikom €ega se redukcija groznice javlja nakon 30 minuta od primjene i

traje sljiedec¢ih Sest sati (151).

Intravenski paracetamol je analgetsko sredstvo koje ima brzo djelovanje i u€inkovitiji je nego
oralni paracetamol. Piguet i suradnici prikazali su u svojoj studiji na zdravim dobrovoljcima
kako su analgetski ucinak i koncentracija paracetamola u plazmi usko povezani te su ovisni

i uvjetovani primijenjenom dozom intravenoznog paracetamola (178).

Paracetamol pokazuje linearnu farmakokinetiku u dozama od 4 8 g dnevno (179). Kao i kod
ostalih lijekova, doza koja se odnosi na vrijeme, zajedno s izraCunatim ili poznatim
metaboli€kim konstantama, potrebna je za tumacenje individualnih razina. Paracetamol se
apsorbira priblizno (T %2) od 30 minuta te ima normalni metabolicki T 2 od oko 2 sata, dok je

volumen distribucije priblizno 1L/kg (180).

Intravenski paracetamol ima nisku stopu pojave nuspojava i interakciju s lijekovima te ga
bolesnici dobro podnose (138). Paracetamol slabije interferira s funkcijom trombocita i ne
produzuje vrijeme krvarenja poput NSAID lijekova, §to omogucava sigurnost kada je

potreban operativni zahvat prilikom kojeg se oCekuje postoperativno krvarenje (181-183).
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Prilikom uporabe paracetamola za lije€enje boli potrebno je obratiti paznju na bolesnike s
rizikom od hepatotoksiCnosti (171, 184). Predoziranje paracetamolom kod bolesnika s
kroniénim konzumiranjem alkohola moze dovesti do ozbiljne hepatotoksi¢nosti (185).
Paracetamol je postao najceSce koriSten lijek koji se koristi za predoziranje u Ujedinjenom
Kraljevstvu (138). Kod djece je zabiljezena ozbiljna hepatotoksi¢nost ili rijetko letalni ishod s
najve¢om incidencijom kod djece mlade od 5 godina. lako postoji mogucnost za razvoj
hepatotoksiCnosti kod supraterapeutskih doza, ona se moze lijeciti primjenom antidota N-
acetilcisteina, primijenjenog unutar 10 sati od pojave prvih znakova predoziranja (151).
Nefrotoksi€¢nost inducirana paracetamolom javlja se kod 1-2% bolesnika koji su se
predozirali paracetamolom, $to postaje oCito nakon hepatotoksi¢nosti. MoZe se razlikovati od
hepatorenalnog sindroma, koji moze uzrokovati akutno zatajenje jetre. Uslijed predoziranja
paracetamolom patofiziologija bubrezne funkcije povezana je s izoenzimima oksida i

citokroma P-450 koji se nalaze u bubrezima (186).

Metaboliti paracetamola se izlu€uju putem urina kao glukuronid (60%-80%) i sulfid (20%-
30%), dok se manje od 5% lijeka izluCuje nepromijenjeno. Eliminacija se odvija gotovo u
cijelosti putem bubrega. Kao umjereno topliiv u lipidima slabe organske kiseline,
paracetamol prolazi kroz glumerularnu filtraciju s naknadnom resorpcijom, dok se visoko
polarni glukuronidni i sulfati aktivno izlu€¢uju putem tubula. Manje od 1% doze paracetamola
se izlu€uje putem Zuci. Poluvrijeme eliminacije 1g paracetamola iznosi 2,7 sati dok brzina
sistemskog Klirensa iznosi 17,9 L/h (151, 152) Farmakokinetika paracetamola se ne mijenja
u odnosu na dob bolesnika (151).

Analgetska ucinkovitost 2 g poCetne doze intravenskog paracetamola je superiornija od
preporu¢ene doze od 1 g s ciliem brzeg smanjenja boli i duzeg trajanja postoperativne
analgezije (141, 187).

Intravenski oblik paracetamola prikladan je za lije€enje blage i umjerene postoperativne boli
te se moze primjenjivati povremeno ili kontinuirano putem samostalna kontrola pumpe.
Doziranje se temelji na tjelesnoj tezini bolesnika. Preporucena dnevna doza paracetamola
kod odraslih bolesnika iznosi 4000 mg, dok rizik za citolizu nastaje primjenom viSe od 7500
mg/ 24h. Najmanji vr.emenski razmak izmedu dvije primjene mora iznositi Cetiri sata. Nakon
primjene 59 tijekom prvih 24 sata, farmakokinetika paracetamola ostaje nepromijenjena, dok
je koncentracija znatno ispod praga predoziranja, odnosno toksi¢nosti. Farmakokineticki
profil koncentracije paracetamola pokazuje brzo smanjenje koncentracije u plazmi na kraju
primijenjene svake intravenske infuzijske doze. Ovi rezultati pokazuju kako je primjena 5g

tijekom prvih 24 sata sigurna nakon operacije kod zdravih ispitanika (188).
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Paracetamol je tema u viSe od 30000 ¢lanaka u medicinskoj literaturi objavljenoj od 1966.
godine (177). Studije znakovite za temu ove disertacije ukljucuju studiju Grundmanna i Lina
koji su prikazali kako je paracetamol analgetik s tek nekoliko nuspojava, Sirokim rasponom
doziranja i jednostavnom primjenom (187, 189). Analgetik i antipiretik metamizol, primijenjen
u dozi od 1g nakon operacije roznice u cilju lijeCenja postoperativne boli, ima sli¢no
djelovanje kao i 1g Paracetamola. (190). Medutim, nedavna studija pokazuje kako je
metamizol od 1g znatno bolji u odnosu na paracetamol od 1g (gotova otopina za primjenu)
kada je rijeC o lijeCenju boli nakon lumbalne mikrodiskektomije (187). Sinatra i suradnici
utvrdili su ucinkovitost intravenskog paracetamola kod ortopedskih operativnih zahvata, s
boljim rezultatima u odnosu na primjenu tramadola u ranoj postoperativnoj analgeziji. Sinatra
i suradnici dokazali su svojom studijom kako intravenozno primijenjen paracetamol kod
bolesnika s umjerenom ili jakom boli nakon operativhog zahvata osigurava brzu i djelotvornu
analgeziju. Takoder, intravenski primijenjen paracetamol znaajno smanjuje potroSnju
morfija tijekom 24 satnog razdoblja, te je njegova sigurnost dokazana i u kliniCkim i
labaratorijskim uvjetima (191). Nikoda i suradnici su istrazivali postoperativnhu analgeziju
baziranu na intravenskoj infuziji paracetamola u jednoj dozi od 1g (4g/dan), $to je uzrokovalo
smanjenje intenziteta i trajanja boli. Takoder, smatraju da je primjena intravenoznog
paracetamola bitna neopioidna komponenta multimodalne terapije u lijeCenju rane
postoperativne boli (192). Uysal i suradnici su u usporedbi lijekova koji su koristeni kod
pedijatrijskih bolesnika nakon operacije krajnika, ustanovili da je intravenozni paracetamol
bolji u smislu ranijeg oporavka, ali da pruza slicna analgetska svojstva kao ostali lijekovi
(193). Lee i suradnici ustanovili su kako paracetamol moZe predstavijati alternativu
ketorolaku kod prevencije boli nakon blagog ili umjerenog operativhog zahvata, a kada je
primjena NSAID-a neprikladna (194).

Za razliku od prethodnih studija, Aghamir i suradnici ne podrZzavaju uporabu intravenoznog
paracetamola. Usporedili su paracetamol i tramadol nakon urolo$kih operacija te ustanovili
kako je paracetamol koristan, no neadekvatan u sluCajevima jake boli (195). Cakan i
suradnici prikazali su kako intermitentna primjena intravenoznog paracetamola nakon
lumbalne laminektomije i diskektomije nije pokazala znacajniji analgetski u€inak, ali da je
smanijila rezultate na VAS skali procjene boli u odredenim vremenima procjene kao i
smanjenje ucCestalosti povracanja (196). Hiller i suradnici uoCili su kako je intravenski
paracetamol 90mg/kg/dan kao dodatak oksikodonu poboljSao analgeziju, no nije reducirao
potroSnju oksidona tijekom 24 sata nakon operacije kraljeSnice kod djece i adolescenata

(160). Shima i suradnici prikazali su kako intravenski paracetamol moZe ublaziti
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postoperativhu bol kod bolesnika nakon lumbalne diskektomije, medutim njegova uporaba
ne moze smanijiti dozu opoida nakon takve operacije (197).

Vazno je naglasiti kako je koriStenje intravenskog paracetamola u multimodalnoj analgeziji
samo jedan od kombiniranih lijekova koji se koriste i razmatraju. Pojedinacni lijekovi ne
pruzaju uvijek zadovoljavaju¢e olakSanje od boli, tada se kombiniraju dva lijeka s razli€itim
mehanizmom djelovanja. Pojedinaéni lijekovi koji samostalno pruzaju olakSanje boli mogu
prouzrokovati ozbiline nuspojave. Kombinacija dva lijegka omoguéava brze i dugorocnije
olak8anje od boli i smanjuje mogucnost nastanka nuspojava. Multimodalna analgezija
poboljSava zadovoljstvo bolesnika, skracuje vrijeme oporavka te pridonosi kracoj
hospitalizaciji (198, 199). Kombinacija paracetamola i NSAID-a koristi se u klini¢koj praksi i
istrazuje, no i dalje nedostaje podatak koji dokazuje kako takva kombinacija omoguéava
klinicki znaCajno poboljSanje analgezije (138). U studiji iz 2001. godine kombiniranom
primjenom diklofenaka od 100 mg rektalno i intravenskog paracetamola od 1g, te
samostalnom primjenom diklofenaka od 100 mg, nije dokazana razlika u smanjenju boli.
Stovise, nikakav ucinak primjene kombinacije tih lijekova nije uogen (200). U studiji iz 2004.
godine usporedivan je u€inak kombinirane primjene intravenskog paracetamola i diklofenaka
s primjenom monoterapije diklofenaka s minimalnom predno$¢éu kombinirane terapije (201).
Prikazano je kako je kombinacija intravenoznog paracetamola od 2 g i ketoprofena od 50 mg
smanjila bol nakon kirurSkog zahvata na medukraljeSnicnom disku lumbalne kraljeSnice u
usporedbi s lijekovima koji se primjenjuju sami, no da kombinacija lijekova nije smanijila
istodobnu potroSnju morfija (176). Studija u kojoj se procjenjivala ucinkovitost kombinacije
paracetamola i morfija te njihova tolerancija nakon operativnog zahvata spinalne fuzije
pokazala je kako je kombinacija paracetamola i morfija zna€ajno smanijila osjecaj boli kod
bolesnika te je prikazana korisnost intravenoznog paracetamola u kombinaciji s morfijem
(202). Unato€ ucCinkovitoj kontroli postoperativne boli opoidnim analgeticima, paracetamol se
moze razmotriti kao samostalni analgetik namijenjen postoperativnom lijecenju boli nakon

operativnog zahvata lumbalnog diska (191).

31



1.7 Tramadol

Tramadol [(1RS,2RS)-2-[(dimethylamino)methyl]-1-(3-methoxyphenyl)-cyclohexanol HCI],

je sintetski opioid iz skupine aminocikloheksanola sa slabim opioidnim agonistiCkim
svojstvima, te ima uCinke na noradrenergiCku i serotonergiCku neurotransmisiju (150).
Tramadol je izomerni lijek, od ¢ega je (+) enantiomer slab p-opioidni agonist s analgeti¢kim
potencijalom oko 1/10 morfija (150, 203). To se postize kroz doprinos komplementarnosti i
sinergistiCkih djelovanja izmedu enantiomera tramadola i njegovog M1 metabolita (O-
desmetil tramadola, putem CYP450-2D6) (204, 205).

Tramadol hidroklorid slab je opioid, sintetski analgetik s dvojnim mehanizmom djelovanja,
opioidnim i monoaminergi¢nim u¢inkom. Tramadol je antinociceptivho sredstvo s niskim
afinitetom za opioidne receptore jer je priblizno 10 puta manje snazno od kodeina, 1000 puta
slabije od metadona i 6000 puta slabije od morfija u zamjeni [*HIDAMGO iz opioidnih veznih
mjesta u preparatima mozga Stakora (206). ViSestruka istrazivanja pokazuju da
antinociceptivni ucinak tramadola u Zivotinja i analgetski u¢inak tramadola kod ljudi proizlaze

kroz kombinirani doprinos opioidnih i ne-opioidnih mehanizama (203, 204, 206-210).

Tramadol ima vrlo nizak afinitet za opioidne receptore. Na primjer, afinitet tramadola za
klonirane ljudske I-opioidne receptore je 2-4 uM (204, 211) i joS je manje za &- ili k-opioidne
receptore (206). Za usporedbu, afinitet morfija u istom istrazivanju bio je 0-62 nM, viSe od
dva reda na mjernoj ljestvici od tramadola. Afinitet tramadola je toliko nizak, da ga se u
vecini suvremenih ispitivanja opioda ne moze detektirati. Osim toga, tramadol ne proizvodi
nekoliko karakteristiCnih opioidnih ucinaka (204). Medutim, M1 metabolit tramadola (204,
212-214) ima znacajan afinitet za opioidne receptore. Na primjer, svojstvo Ml za klonirane
ljudske opioidne receptore je 5-4 nM i ova je aktivhost prvenstveno vezana zbog (R)- (+)
enantiomera Ml (3-4 nM afinitet) (211). To je otprilike 1/10 afiniteta morfija za |-opioidne
receptore, stoga je ekspresija opioidne komponente tramadola prvenstveno vezana na
metaboli¢ku pretvorbu u M1 (204).

AnalgetiCka snaga tramadola iznosi oko 10% one od morfija nakon parenteralne primjene.
Analgezija se postize kombinacijom indirektne postsinaptiCke aktivacije 2 adrenoreceptora i
opioidnom aktivno$¢u (215).

UcCinkovitost tramadola u lije€enju umjerene do teSke postoperativne boli istraZzena je i kod
bolesnika koji se lije¢e u bolnici i u bolesnika u jednodnevnom kirurSkom boravku. Rabi se

za lijeCenje srednje jake do jake kroni¢ne boli kod osteoartroze zglobova i kraljeSaka,
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izvanzglobnog reumatizma, bolova kod drugih reumatskih bolesti, kronicnog regionalnog
bolnog sindroma, podru¢nih bolnih sindroma miSi¢a i fascije, reumatskih bolnih sindroma.
Primjenjuje se kod velikog broja bolesnika s akuthom i kroni€nom miSiéno-koStanom boli
razliCite etiologije zbog dobrog ucinka i sigurne kombinacije s paracetamolom ili NSAR-om
pa se moze prilagoditi potrebama bolesnika, kao npr. kod probijaju¢e boli. Dokazano je da
tramadol pruza ucinkovitu analgeziju nakon intramuskularne i intravenske primjene za
lijieCenje postoperativne boli. lako se ne preporuCa kao dodatak opcoj anesteziji zbog

nedovoljne sedativne aktivnosti, tramadol je uspjeSan u lijeCenju postoperativne boli (150).

Tramadol je dostupan u obliku kapi, kapsula i formulacije s produljenim oslobadanjem za
oralnu upotrebu, supozitorija za rektalnu upotrebu i otopine za intramuskularnu, intravensku i
subkutanu injekciju (216-218). Nakon oralne primjene, tramadol se brzo i gotovo potpuno
absorbira. ProsjeCna apsolutna bioraspolozivost oralne doze od 100 mg je priblizno 75% i
povecana je na iznad 90% nakon viSestrukin doza. Unos hrane nema KkliniCki znacajne
uCinke na njegovu bioraspolozivost. Kod zdravih odraslih dobrovoljaca koji su primili
jednokratnu dozu tramadola od 100 mg oralnim putem, maksimalna koncentracija u plazmi
(Cmax) bila je 308 pg/l te je postignuta u 1,6 h (tmax) (219). Bubrezni klirens je iznosio 6,6 I/h.
Tablete s produljenim otpustanjem oslobadaju aktivni sastojak tijekom 12 sati, dosezu vrh
koncentracije nakon 4,9 sati i imaju bioraspolozivost od 87% do 95% u usporedbi s
kapsulama (220, 221). Terapeutska doza rektalne primjene tramadola iznosi 1,5-2,0 mg/kg
(222). Prosjetna apsolutna bioraspolozivost nakon rektalne primjene je 78% (223).
Farmakokinetika oralnog i intravenoznog tramadola ne razlikuje se zna¢ajno izmedu odraslih
i djece. Volumen distribucije tramadola je oko 2,6-2,9 L/kg tjelesne tezine, nakon
intravenozne doze od 100 mg. Tramadol se brzo distribuira u tijelu, a vezanje za proteine

plazme je priblizno 20% (219).

Tramadol se opsezno metabolizira u jetri demetilacijom, oksidacijom i konjugacijom
(sulfatacija i glukuronidacija) (219, 224). Identificirano je dvadeset i tri metabolita (214).
Tramadol i njegovi metaboliti uglavhom se izlu€uju putem bubrega (221). Bubrezi su
odgovorni za 90% izlu€ivanja tramadola i njegovih metabolita, dok se preostalih 10% izlu€uje
putem gastrointestinalnog trakta (221, 225). Srednje vrijeme eliminacije je oko 6 sati (221).
Vrijeme eliminacije moze biti produljeno kod osoba sa smanjenom funkcijom jetre ili bubrega
(219).

Tramadol podlijeze metabolizmu jetre pomocu O- i N-demetiliranja preko CYP P450

izoenzima CYP2B6, CYP2D6 i CYP3A4. O-demetiliranje tramadola na M1 (O-
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desmetiltramadol), koji je glavni analgetski uCinkoviti metabolit, katalizira CYP P450 2D6,
dok je N-demetiliranje na M2 (N-desmetiltramadol) katalizirano pomoc¢u CYP2B6 i CYP3A4
(220, 226). Velika varijabilnost u farmakokinetiCkim svojstvima tramadola moze se dijelom
pripisati CYP polimorfizmu (220, 227). Kao i kod kodeina, u 10% populacije koja ima
smanjenu aktivnost CYP2D6, odnosno smanjen metabolizam, smanjuje se razina M1
metabolita s naknadnim smanjenim analgetskim u€inkom. Oni sa smanjenom aktivhoSc¢u
CYP2D6 zahtijevaju povecanje doze od 30% racemi¢nog tramadola kako bi se postigao isti
stupanj olak§avanja boli u usporedbi s onima s normalnom razinom aktivnosti CYP2D6 (220,
228).

Prijenosnici lijeka imaju vaznu ulogu u apsorpciji, distribuciji i izlu€ivanju lijekova, te mogu
utjecati na analgetski profil i profil tolerancije tramadola. Dvosmijerni prijenos racemi¢nog
tramadola i njegovih metabolita ispitan je u nekoliko in vitro i klini€kih ispitivanja (226, 229-
231). Tramadol i njegovi metaboliti nisu supstrati P-glikoproteina (P-gp) (ABCB1) in vitro
(226, 229).

Tzvetkov i suradnici su dokazali da polimorfizam SLC22A1 (OCT1) utjeCe na
farmakokinetiku M1, najvjerojatnije djelujuéi na njegovo nakupljanje u jetrenim stanicama.
Ovim mehanizmom OCT1 ima znacaj u uCinkovitosti tramadola (231). Tvrdnja je podrzana i
u in vitro i Klinickim pokusima. SLC22A1 (OCT1) je polispecificni organski kationski
prilenosnik koji je snazno prisutan u sinusoidalnim membranama ljudske jetre. Rezultati
Tzvetkova i suradnika upuéuju na to da nakon $to se proizvede M1 i izluci iz jetre, OCT1 se
moze ponovno uzimati i koristiti. Stoga, OCT1 moZze utjecati na koncentraciju M1 u plazmi i
tako utjecati na njezinu opioidnu ucinkovitost. Autori su takoder otkrili da je tramadol inhibitor
OCTA1. Inhibicijski potencijal bio je prili€no nizak i kliniCki relevantne interakcije lijekova na
temelju inhibicije OCT1 tramadolom nisu vjerodostojne (226).

Doziranje treba prilagoditi intenzitetu boli i osjetljivosti pojedinog bolesnika. Potrebno je
odrediti i primijeniti najmanju u€inkovitu dozu koja otklanja bol. Uobi¢ajena poCetna doza je
100 mg 2 puta dnevno, ukoliko se intenzitet boli ne smanjuje, dnevnu dozu je potrebno
povecati na 150mg/200mg 2 puta dnevno, sveukupno do maksimalne dnevne doze od 400
mg, nekad do 600 mg. Ako se primijenjuje intramuskularno ili intravenski, preporu¢ena doza
je 50 do 100 mg, 4 do 6 puta dnevno (232). Ovisno o intenzitetu boli u¢inak traje izmedu 4 i
8 sati.
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Prednosti tramadola u odnosu na ostale narkotike su manje ucestale respiratorne depresije
u odnosu na morfij i kodein, te nedostatak sklonosti da poput nesteroidnih protuupalnih

lijekova izaziva astmu, gastrointestinalno oStecenje i oStec¢enje bubrega (233-235).

Za razliku od drugih opioida, tramadol nema klinicki zna€ajne ucinke na kardiovaskularne
parametre. Tramadol se moze pokazati osobito korisnim kod bolesnika sa slabom
kardiopulmonalnom funkcijom, ukljuCujuc¢i starije osobe, pretile osobe, pusaCe, kod
bolesnika s oSte¢enom funkcijom jetre ili bubrega, te kod bolesnika kod kojih se NSAID ne

preporucuije ili se treba primijenjivati uz oprez (150, 236).

Primjena tramadola, oralno, intravenski ili intramuskularno nije prikladna kod djece mlade od
12 godina. Djeci u dobi od 1-11 godina daje se 1-2 mg tramadola na kilogram tjelesne mase

kao jednokratna doza.

Primjena tramadola se ne savjetuje kod osoba koje imaju nedostatak CYP2D6 enzima, $to
je u svjetskoj populaciji oko 6% do 10% bijelaca i 1% do 2% azijata. Ova podskupina
stanovniStva ima naruSen metabolizam lijeka s posliedicnim smanjenjem M, O-
desmetiltramadola, aktivnog metabolita tramadola (237). Tramadol se takoder ne smije
primijenjivati kod bolesnika koji su prethodno pokazali preosjetljivost na tramadol, bilo koju
drugu komponentu tramadola ili opioida. Tramadol je kontraindiciran u situacijama kada su
opijati kontraindicirani, ukljuCuju¢i akutnu intoksikaciju alkoholom, hipnoticima, sedativima,
srediSnje djeluju¢im analgeticima, opioidima ili psihotropnim lijekovima. Tramadol moze
pogorsati simptome srediSnjeg zZiv€anog sustava i respiratornu depresiju kod ovih bolesnika
(220).

Tramadol se ne smije upotrebljavati u sluCaju epilepsije koja se lije€enjem adekvatno ne
kontrolira. Takoder se ne smije primijenjivati u lije€enju sindroma ustezanja izazvanog
narkoticima.

Tramadol je siguran i manje respiratorno depresivan u usporedbi s drugim snaznim
opioidima. U usporedbi s neopioidima rezultati su u korist neopioida. U Hoogewijsovoj studiji,
bolesnici su imali znatno vec¢i PaCO2 u tramadol skupini nego u skupini proparacetamola
(48 £ 6 mmHg u odnosu na 42,2 + 3,4 mmHg) (238).

Kod bolesnika s respiratornom depresijom ili onih koji u isto vrijeme uzimaju lijekove koiji
imaju centralno depresivno djelovanje ili ako je preporu¢ena maksimalna doza znacajno
prekoracena, lije€Cenje bi se trebalo provoditi uz oprez, buduéi da se u tim uvjetima ne moze

iskljuciti respiratorna depresija.
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Tramadol se treba koristiti s oprezom kod bolesnika s pove¢anim intrakranijalnim tlakom i
kod lijeCenja bolesnika s respiratornom depresijom, te kod primjene antidepresiva (236).
Oprez je potreban kod istodobne primjene tramadola i antidepresiva zbog moguceg

poviSenja razine serotonina u krvi i rizika od izazivanja serotoninskog sindroma (239).

Otopina tramadola za injekcije je inkompatibilna s otopinama za injekcije diklofenaka,
indometacina, fenilbutazona, diazepama, flunitrazepama, midazolama, gliceril trinitrata.

Ispitivanja tramadola na Zivotinjama otkrila su da tramadol u vrlo visokim dozama ima ucinak
na razvoj organa, osifikaciju i neonatalni mortalitet (240). Tramadol mozZe proéi kroz
placentarnu barijeru uz minimalne koli€¢ine mati¢nog spoja i njegovih metabolita (221).

Tijekom laktacije, oko 0,1% doze koju primi majka izluCuje se u mlijeko i ne preporucuje se
tijekom dojenja. U novorodencadi mozZe izazvati promjene u frekvenciji disanja koje obi¢no
nisu klinicki relevantne. Dugotrajna uporaba tramadola u trudno¢i mozZe uzrokovati nastanak
simptoma sustezanja kod novorodencadi. Tramadol moZe izazvati konvulzije i povecéati
potencijal selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina, tricikli€kin antidepresiva,

antipsihotika i drugih lijekova koji sniZzavaju prag napadaja, za izazivanje konvulzija (240).

NajCeSCe zapaZene nuspojave tramadola su mucnina, povrac¢anje, vrtoglavica, suha usta,
probavne smetnje, opstipacija i sedacija (241). Nuspojave su se pojavile u oko 15%
bolesnika (236). Opcenito, tramadol je dobro podnoSljiv i ne zahtjeva izmjenu doze.
UCestalost i koliCina nuspojava moze zahtijevati prilagodbu doze ako je potrebno. Tramadol
se preferira zbog relativno manjeg rizika od ovisnosti i boljeg sigurnosnog profila u usporedbi
s drugim opioidima (220). Zna¢ajne nuspojave koje se mogu pojaviti su serotoninski sindrom
koji predstavlja potencijalno smrtonosni dogadaj uzrokovan prekomjernom razinom
serotonina na serotoninskim receptorima u srediSnjem i perifernom Ziv€anom sustavu.
Serotoninski sindrom mozZe se razviti kao rezultat povecane sinteze serotonina, povec¢anog
otpustanja serotonina, smanjenog metabolizma serotonina, inhibicije ponovnog preuzimanja
serotonina i/ili izravne agonistiCke aktivnosti na serotoninskim receptorima. Sindrom je
najcesce rezultat predoziranja i/ili sloZzenih interakcija medu nekoliko lijekova. Tri klju€na
klinicka obiljezja ovog sindroma su: 1. neuromuskularna hiperaktivhost (tremor, klonus,
mioklonus, hiperrefleksija, rigidnost); 2. autonomna hiperaktivhost (prekomjerno znojenje,
vruc€ica, tahikardija, tahipnea); 3. promijenjeni mentalni status (agitacija, zbunjenost) (220,
242).
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Konvulzije se mogu pojaviti kada se koriste velike doze tramadola ili uz istodobno koriStenje
viSe lijekova. Istodobna primjena antidepresiva s tramadolom povecava rizik od napadaja.
Tramadolska neurotoksi¢nost je povezana s njegovom inhibicijom serotonina i norepinefrina,
umjesto njegovih opioidnih u€inaka. Bolesnici s povijeS¢u konvulzija su viSe izlozZeni riziku
Stetnih ucinaka tramadola (220, 243). Procjenjuje se da je uCestalost konvulzija kod
bolesnika koji su primali tramadol <1% (236).

Tramadol mozZe izazvati respiratornu depresiju, ali manje u usporedbi s morfijem pri
preporu¢enim dozama. Respiratorna depresija javlja se kada se tramadol daje u velikim
dozama u kombinaciji s anestetickim lijekovima, alkoholom ili drugim sedativima. Tramadol
takoder moze povecati otpornost diSnih puteva Sto rezultira dispnejom. Opcenito, u
terapeutskim analgetskim dozama, respiratorni u€inci nisu klini€ki znacajni, osim kod
bolesnika s ve¢ postojeéom pluénom abnormalnosti. Stoga, tramadol treba primjenjivati
oprezno kod bolesnika s promjenama na centralinom Zivéanom sustavu (CNS) i
respiratornom depresijom. Pri pojavi kliniCki znaCajne respiratorne depresije mozZe se
primijeniti nalokson koji ¢e djelomi€no antagonizirati simptome, ali moze povecati rizik od
konvulzija (220, 244).

Psihijatrijski poremecaji se rijetko javljaju, te se opisuju halucinacije, zbunjenost,
anksioznost, poremecaj spavanja i nocne more. Razlikuju se po intenzitetu i uestalosti, Sto
ovisi 0 osobnosti bolesnika i trajanju lijeCenja. Obuhvaéaju promjene raspolozenja,
povremene agitacije, promjene aktivnosti te promjene kognitivnog i osjetiinog opazanja.
Promjene u shvacanju i prepoznavanju mogu dovesti do greSaka u sposobnosti
prosudivanja, te moze nastati i ovisnost.

Od poremecaja ziv€anog sustava koje tramadol moze izazvati vrlo Cesto se javlja omaglica.
Cesta je moguénost glavobolie i pospanosti. Rijetko su moguée i promjene apetita,
parestezije, tremor, respiratorna depresija, epileptiformne konvulzije, nevoline misiéne
kontrakcije, abnormalna kordinacija i sinkopa. Ako se preporuc¢ene doze znatno prekorace,
te se istodobno daju i druge supstancije koje imaju centralno depresivno djelovanje moze
do¢i do respiratorne depresije. Epileptiformne konvulzije nastaju poglavito nakon primjene
visokih doza tramadola.

Rjede je moguce djelovanje tramadola na srce i krvnu cirkulaciju (lupanje srca, ubrzani rad
srca, osjeCaj nesvjestice ili kolapsa). Do ovih nuspojava mozZe doci osobito nakon
intravenske primjene, te kod bolesnika koji su pod fizi€ckim stresom. Rijetko je moguce
usporeno udaranje srca (bradikardija) i porast krvnog tlaka.

Kod poremecaja probavnog sustava vrlo ¢esto je moguc¢a muc€nina, a ¢esto povracanje,
zatvor i suha usta. Rjede je mogu¢ podrazaj na povracanje, Zelu€ani problemi (osjecaj

pritiska u Zelucu, nadutost) i dijareja.
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Od poremecaja kozZe i potkoznog tkiva ¢esto je moguce znojenje, a rjede su mogucée kozne
reakcije (npr. svrbez, crvenilo koze, osip).

Od opc¢ih simptoma Cesto je mogucéa pojava iscrpljenosti, a alergijske reakcije i anafilaksija
su rijetke. Simptomi apstinencijskih reakcija, koji nalikuju onima do kojih dolazi tijekom
prestanka uzimanja opijata, mogu nastupiti kao $to slijedi: agitacija, anksioznost, nervoza,
nesanica, hiperkineze, tremor i gastrointestinalni simptomi. Drugi simptomi, koji su
zabiljezeni u vrlo rijetkim slu¢ajevima prilikom prekida uzimanja tramadola, ukljuCuju napade
panike, teSku anksioznost, halucinacije, parestezije, Sum u uhu te neuobiCajene simptome

srediSnjeg Ziv€anog sustava (240).

Tramadol ima nizak potencijal ovisnosti. Rizik od ovisnosti ili zlouporabe tramadola je nizak
(0,7 do 1,5 slu¢ajeva na 100 000 pojedinaca) (236). Nakon dugotrajne primjene, moze se
razviti tolerancija, te psihi€ka i fizicka ovisnost. Kod bolesnika koji su skloni zlouporabi
lijekova ili stvaranju ovisnosti, lije€Cenje tramadolom smije se provoditi samo u kratkim

vremenskim periodima i to pod strogim nadzorom lijeCnika (240).

Pri dugotrajnoj primjeni tramadola postoji potencijal za razvijanje ovisnosti (245). Opioidi
aktiviraju puteve u mozgu odgovorne za ovisnosti te dolazi do potrebe za poveéanjem doze
kako bi se postigao isti stupanj olak$anja boli (246). Brzi prekid uporabe tramadola, pa ¢ak i
smanjenje doze, moze izazvati apstinencijski sindrom. Postoje dva tipa apstinencijskog
sindroma: kliniCki simptomi opioidnog smanjenja i atipicni simptomi agitacije, halucinacije,
paranoje, ekstremne anksioznosti, napadi panike, glavobolje, muénine, povracanja,
zbunjenosti i abnormalne senzornosti te trnjenja ekstremiteta (247). Atipi¢ni simptomi
pojavijuju se u 1 od 8 sluCajeva smanjenja i/ili ukidanja doze tramadola. Ukoliko doza lijeka
nije adekvatna, akutni apstinencijski simptomi javljaju se u prvih 12 do 20 sati s duljim
vremenom trajanja simptoma, za razliku od drugih opioida: akutni simptomi traju 7 ili viSe
dana u usporedbi s 3 ili 4 dana za druge analoge kodeina. Kako bi se smaniili ili sprijecili
apstinencijski simptomi, preporuuje se postupno smanjenje terapije. Sigurno smanjenje
terapije je smanijivanje doze svakih tjiedan dana za 10%, a zatim za 20% svaka 3 do 5 dana
(248).

Simptomi nakon intoksikacije tramadolom u nacelu nalikuju simptomima drugih analgetika
(opioida) s centralnim djelovanjem. Oni obuhva¢aju osobito miozu, povracanje,
kardiovaskularni kolaps, poremecaje svijesti sve do kome, konvulzije i respiratornu depresiju

sve do zastoja disanja (240).
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Zabiljezeni su smrtni slu€ajevi uzrokovani predoziranjem tramadolom te je njihova pojava
sve ucCestalija. Vecina predoziranja je povezana s kombinacijom tramadola s drugim
ljekovima, kao i s alkoholom (249). Simptomi ukljuCuju depresiju srediSnjeg ziv€anog
sustava (SZS) i komu, tahikardiju, kardiovaskularni kolaps, konvulzije te respiratornu
depresiju koja dovodi do respiratornog aresta. Cimbenici rizika za predoziranje tramadolom
uklju€uju depresiju, ovisnost i konvulzije. Nalokson, prethodno spomenut, godinama je
dostupan, ali jo§ uvijek postoji nesigurnost i nedoumica oko odgovaraju¢e doze i naCina

primjene, kao i u€inkovitosti (250).

U nizu studija pokazalo se da je djelotvornost tramadola podjednaka djelotvornosti kodeina,
pentazocina, petidina i morfina uz dobru podnosljivost pa moze biti analgetik izbora u bolima
razliCite etiologije. Analgetski ucinak tramadola evaluiran je u akutnim i kroni¢nim bolima
razliCite etiologije. Opioidni analgetici ponajprije suprimiraju nocicepcijsku bol, a tramadol
svojom dvojnom akcijom ima potencijal supresije neuropatske i simpatiCke boli (251).
Istrazivanja relevantna za izradu disertacije uklju€uju studiju koju su proveli Grond i suradnici
(252), koja prikazuje da tramadol u eksperimentalnim i kliniCkim ispitivanjima pokazuje dobru
analgetiCku ucinkovitost i potentnost usporedivu s kodeinom.

Dvije studije koje su proveli Keskinbora i suradnici, te Stern i suradnici pokazale su da je
tramadol povezan s nizim rizikom od sedacije i ovisnosti od tradicionalnih opioida. Tvrde da
je to zbog slabog afiniteta i potentnosti za p receptore te blokade ponovne pohrane
noradrenalina (253-255). Pendeville i suradnici su napravili usporedbu postoperativne
analgezije izmedu paracetomola i tramadola kod tonzilektomirane djece, te su prikazali
postoperativne rezultate ljestvice boli (po ljestvici boli djecje bolnice u isto€nom Ontariju), na
odjelu i kod kuce, te je smanjena prisutnost bola bila znacajno niza u skupini bolesnika koji
su lijeCeni tramadolom (256). Shahid i suradnici su u randomiziranom dvostruko slijepom
istraZivanju dokazali da se primjenom analgezije u postoperativhom periodu intravenoznom
primjenom 50 mg tramadola, ponavljanom ukoliko je bilo potrebno nakon 30 minuta, dobio
uCinak sliCan onom morfija od 5 mg, te klonidina od 150 pg (150). Vickers i Paravicini su
multicentricnom studijom dokazali da je u akutnoj postoperativnoj boli djelotvornost
tramadola slicna onoj morfija te da je dugotrajna primjena tramadola kod bolesnika s
onkogenom, neurogenom ili simpatogenom boli jednako ucinkovita kao i primjena morfija, te
znatno bolje djeluje od amitriptilina ili karbamazepina (257). Moore i McQuay su
metanalizom 3453 bolesnika u 18 placebo kontroliranih studija potvrdili sigurnost i
u€inkovitost tramadola ovisno o dozi u lijec¢enju umjerene do teSke zubne ili postoperativhe
boli (258). Nakagawa i suradnici su svojom studijom dokazali kako primjena tramadola

znaCajno smanjuje uCestalost post-anestetiCke groznice neovisno o0 koncentraciji
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remifentanila (259). Houmes i suradnici su proveli dvostruko slijepu studiju o ucinkovitosti i
sigurnosti tramadola u odnosu na morfij za umjerenu i teSku postoperativnu bol s posebnim
osvrtom na respiratornu depresiju. Rezultati studije pokazali su kako su oba lijeka pruzila
prihvatljivu analgeziju, te da nije bilo kliniCki znacajnih Stetnih dogadaja. U dokazivanju
kliniCki relevantne respiratorne depresije povezane s uporabom tramadola, istakli su njegovu
sigurnost u postoperativnom ublazavanju boli (260). Hadi i suradnici su u usporednim
studijama intravenozne analgezije morfina i tramadola primijenjenih samostalna kontrola
pumpom u kirur§kih bolesnika, dokazali kako je tramadol primijenjen samostalna kontrola
pumpom jednako ucinkovit kao morfij primijenjen samostalna kontrola pumpom. Pojava
sedacije, mucnine ili svrbezi bili su isti u obje skupine (261). Rud i suradnici su objavili
rezultate istrazivanja u kojima su zaklju€ili da kontinuirana intravenozna infuzija osigurava
sliénu analgeziju kao i intermitentne intravenozne bolusne doze, $to je najceSéa metoda

primjene analgezije u postoperativnom periodu (262).

U nedavnoj studiji Javed i suradnici zakljuCili su kako su morfij i tramadol koriSteni kao
kontinuirana analgezija sigurni i ucinkoviti nakon operacijskog zahvata na kraljesSnici.
StatistiCki, uc€inkovitiji je morfij koji se u promatranim parametrima pokazao kao bolja
analgezija u prvih 24 sata, uz znatno manje mucnina i povracanja te brzu mobilizaciju
bolesnika (263).

Istrazivanje koje su ucinili Regmi i suradnici provedeno je s ciliem kako bi se odredilo
trajanje kaudalne analgezije kombinacijom bupivacaina i tramadola kod djece. Rezultati
istrazivanja su pokazali kako 0,25% bupivacaina i 1ml/kg tramadola zajedno produljuju
vrijeme trajanja analgezije bez dodatnih nuspojava (264).

UcCinkovitost tramadola za lijeCenje umjerene do teSke postoperativne boli prikazana je kod
bolesnika na bolnickom lijeCenju i bolesnika na jednodnevnom kirurSkom boravku.
Parenteralno ili oralno primijenjen tramadol djelotvorno smanjuje umjerenu do teSku
postoperativnu bol povezanu s nekoliko vrsta operacija, ukljucujuci abdominalne, ortopedske
i kirurSke operacijske zahvate, ¢ime se smanjuje intenzitet boli za 46,8 do 57,6% u roku od 4
do 6 sati. U odnosu na druge opioide, tramadol nema klinicki znaCajne uCinke na
respiratorne ili kardiovaskularne parametre. Tramadol se moze pokazati osobito korisnim
kod bolesnika s loSom kardiopulmonalnom funkcijom, ukljuCujuéi starije osobe, pretile i
puSace, kod bolesnika s oSte¢enom jetrom ili renalnom funkcijom, te bolesnika kod kojih se

nesteroidni protuupalni lijekovi ne preporucuju ili se moraju koristiti s oprezom. Parenteralni
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ili oralni tramadol pokazao se ucinkovitim i dobro podnosljivim analgeti€¢kim sredstvom u

perioperativnom okruzenju (236).

1.8 Nacini primjene analgezije

Terapijske opcije za ranu postoperativnu bol mogu se klasificirati i po na€inu primjene.
UobicCajeni nacini primjene su parenteralni i enteralni. Parenteralni lijekovi mogu se davati

kontroliranim ili intemitentnim na¢inom primjene.

Neuronski blokovi uklju€uju periferne Ziv€ane blokove koji su korisni dodatci za neposredno
lijeCenje postoperativne boli. Njihova primjena je ograni¢ena fizioloSkim parametrima
(funkcija trombocita, koagulacija), suradnjom bolesnika i kvalificiranog zdravstvenog osoblja
(121). Zatni standard za blokove perifernih Zivaca je lokalna anestezija, s odnedavnim
nastojanjima produZenja ili optimiziranja analgeticke ucinkovitosti kombiniranjem lokalnog
anestetika s opioidima ili klonidinom (265, 266). Infiltracija lokalnih anestetika u operativno
podrucje prije reza moze smanijiti potrebu primjene analgezije u trajanju od nekoliko dana.
Blokada nociceptivnih aferentnih impulsa sprjeCava povecanje ekscitabilnosti neurona
intraspinalnog puta boli. Lokalni anestetici su koriSteni nekoliko desetljeca za infiltraciju rana,
ali njihova primjena i u€inkovitost dokumentirana je uglavnom u relativno malim ili umjerenim
postupcima. Utjecaj na postoperativhu bol je prilicno kratkorocan, naglasavajuci pri tome
veliku potrebu za lijekovima s dugotrajnim djelovanjem (267).

Potencijal za klinicko poboljSanje ishoda boli pristupom na periferne Zivce je izazovan te ima
za cilj mjesto izvora bolnosti prije nego sto se centralno posredovane promjene mogu
pojaviti u lednoj mozdini ili kori velikog mozga (108). Vrijednost primjene lokalnih anestetika
na ranu dobro je utvrdena, ali kratko trajanje djelovanja uzrokuje trazenje agensa koji imaju
dugotrajno djelovanje (268). Cilj je stvaranje agensa koji aktivira periferne opioidne
receptore, ali koji ne prelazi krvno-mozdanu barijeru, ¢ime se dobiva analgezija s manje
centralnih nuspojava (269-272). Negativni rezultati dokazani u studijama o opioidima
primijenjenim perifernim putem su djelomi¢no posljedica primjene opioida u perifernim
Zivcima u odsutnosti upale (273). Kilini€ki primjeri uklju€uju upotrebu lokalnih anestetika
putem katetera na mjestu operativnog reza radi poboljSanja kontrole i smanjenja boli nakon
velikih kardioloSkih operacija (267, 274).
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Upotreba regionalne analgezije, primjena epiduralnih ili perifernih analgetika, u kombinaciji s
lokalnim anesteticima, povezana je sa znaCajno nizom razinom boli nego kod primjene
sistemskih opioida (275, 276).

Dvije velike analize baze podataka pokazale su da bi postoperativna epiduralna analgezija
mogla biti povezana s malom, ali zna¢ajnom redukcijom smrtnosti, u razdoblju od 30 dana,
kod operiranih abdominalnih bolesnika. Navedeni ucinak bi se trebao pazljivo tumaciti jer je
apsolutna magnituda u istrazivanjima bila mala (477 lijecenih u jednoj od studija) (277, 278).
Rezultati nekoliko meta-analiza sugeriraju da je uporaba epiduralne analgezije |li
kontinuirane paravertebralne blokade povezana sa smanjenim rizikom postoperativnih
pluénih komplikacija kod bolesnika koji su podvrgnuti gornjim abdominalnim i torakalnim
kirurSkim zahvatima (279, 280). UCinci kontinuirane epiduralne analgezije kao pojedinacne
intervencije u opseznim operacijama nisu dovoljno razjasnjeni. U zaklju¢ku viSe studija kao
razlozi su navedeni loSa prilagodenost perioperativne skrbi te slabo iskoristeno povoljno
fizioloSko djelovanje kontinuirane postoperativne epiduralne analgezije (281-285).

Interkostalni blokovi pruzaju analgeziju bez izazivanja slabosti glavnih miSi¢nih skupina, Sire
simpatiCke blokade, sedacije ili respiratorne depresije. Interkostalni blok je najprikladniji za
lijeCenje bolesnika s jednostranom prsnom ili gornjom abdominalnom boli.

Nedostaci ukljucuju potrebu za ponovnom primjenom, rizik od pneumotoraksa te sustavnu
lokalnu anestetiCku toksicnost ako se koriste prekomjerne koliCine. Nisu prikladni kod
bolesnika na antikoagulantnoj terapiji zbog rizika od krvarenja i stvaranja hematoma (286). U
nastojanju da se izbjegnu rizici povezani s uestalom primjenom, razvijena je kontinuirana

primjena putem interkostalnog katetera.

Uporaba oralnih opioidnih pripravaka pruza brzu i djelotvornu analgeziju te se moze koristiti
za ispunjavanje razdoblja smanjenog djelovanja analgezije koja su Cesta nakon
zaustavljanja primjene kontrolirane ili ekstraduralne analgezije (287). Povjerenje Klini¢ara u
uporabu ucinkovitih doza oralnih opioida omogucuje isporuku analgezije bez pribjegavanja
injekcijama ili invazivnim postupcima. Na sli¢an nacin razvoj opioidnih nazalnih sprejeva

moze olakSati isporuku ucinkovite analgezije (288, 289).

Tradicionalni pristup analgeti¢koj primjeni je intramuskularna (i.m.) ili subkutana (s.c.)
injekcija. Subkutana infiltracija lokalnih analgetika dugo se koristi za postoperativno lijeCenje
boli. Medutim, analgetiCka ucinkovitost je ograniCena na trajanje lokalno primijenjenog

analgetika u vremenu od najcesS¢e 4-8 sati (112). Protok krvi tkiva utje€Ce na apsorpciju i
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distribuciju i.m. i s.c. analgetika u smislu da perfuzija miSi¢a i potkoznog tkiva moze biti
prili€¢no varijabilna u bolesnika uz posljedi€nu nepravilnu ili odgodenu apsorpciju.

Intravenska uporaba analgetika je stoga pozeljnija nego intramuskularna ili subkutana.
Transdermalna primjena analgetika, osobito fentanila se koristi samo u bolesnika s

poznatim visokim zahtjevom za opioidima te ako je perfuzija koZze adekvatna.

Pregledna istraZivanja transkutane elektricne stimulacije (TENS) u postoperativnoj analgeziji
upucuju na to da TENS moze biti povezan sa smanjenom uporabom postoperativnih
analgetskih sredstava i moze biti koristan kao dodatak ostalim tretmanima za ublazavanje

boli u postoperativnom periodu nakon torakotomije (290-291).

S obzirom na intermitentnu i kontinuiranu analgetsku terapiju, nema velike razlike u
uCinkovitosti tijekom primjene opioidne terapije, barem ne s lijekovima s produzenim
djelovanjem kao $to su morfin i diamorfin (292, 293). Intermitentna terapija Cesto poveéava
rizik od Stetnih ucinaka, kao $to su paraliza miSi¢a, ortostatska hipotenzija i disfunkcija

mokra¢nog mjehura (124).

Podaci ukazuju da koriStenje jednog analgetskog reZzima mozZe imati drugaciji u€inak u
usporedbi s drugim u odnosu na ishode usmjerene na bolesnika (analgezija, zadovoljstvo)
(112). Primjerice, u postoperativnom upravijanju boli upotreba intravenske analgezije
opioidima samostalna kontrola pumpom u usporedbi s konvencionalnom opioidnom
analgezijom, kada medicinska sestra daje analgeticko sredstvo na zahtjev bolesnika, ima za

rezultat bolju kontrolu boli te povecanje zadovoljstva bolesnika (112, 294).

Cesto je primjena uginkovite postoperativne analgezije ograniéena popratnim pojavama,
koje su kvantificirane u suvremenoj anestetickoj praksi od strane Cashmana i Dolina, s
posebnim osvrtom na respiratornu depresiju i hipotenziju nakon intramuskularne, PCA i
ekstraduralne analgezije u njihovoj studiji o analgetskoj ucinkovitosti. Zaklju€ili su da se
kombiniranjem nacina primjene analgezije moze ocCekivati incidencija respiratorne depresije,
Sto je definirano niskom frekvencijom respiracija, te da je incidencija hipotenzije povezana s
nacinom primjene analgezije (295, 296).
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1.8.1 Intermitentna primjena analgezije

Intermitentna primjena oznacava primjenu lijekova tijekom odredenog vremenskog razdoblja
u propisanim vremenskim intervalima. NajeS¢e se koristi intermitentna intravenska
primjena. Intravenski lijekovi se mogu davati u malim koli¢inama intravenskih sterilnih
otopina, 25 do 250 ml, te se primjenjuju u odredenom vremenskom razdoblju, kroz 30
minuta svaka 4 sata ili se mogu primijeniti jednokratno. Mnogi se lijekovi moraju sporo
primijeniti kako bi se prevenirale popratne pojave. Metoda intermitentne primjene smanjuje

rizik brze primjene infuzije.

Pobolj§ana upotreba intermitentne ili kontinuirane opioidne primjene u lije€enju boli zahtijeva
usporedbu antinociceptivnog ucinka i tolerancije ovih dviju metoda lijecenja (297). NajCescéi
opioid koji se primjenjuje epiduralno je morfij. Potreba za dozom epiduralnog morfija oko 6
sati nakon operacije nije neuobi€ajena. Probijaju¢a bol moze se lijeciti malom dozom
epiduralnog fentanila i povecanjem sliede¢e doze epiduralnog morfija za otprilike 20%.
UCestalost doziranja trebala bi ovisiti o tome kako bolesnik reagira na terapiju. Vecina
bolesnika zahtijeva primjenu svakih 12 sati, ali u odredenih bolesnika, osobito starije Zivotne
dobi, moguce je potrebna samo jedna doza dnevno. PreporuCuje se povremena primjena
lijeka. Optimalna opioidna doza obi€no se moze odrediti unutar prvih 24 sata. U usporedbi s
ponavljanom intermitentnom injekcijom, kontinuirana infuzija podupire stabilnu razinu
koncentracije lijeka i smanjuje fluktuaciju ucinka lijeka. S druge strane, iako je dokazano da
kontinuirana opioidna primjena, kao i opetovana intermitenta primjena, proizvodi dugotrajnu
antinociceptivnu toleranciju, potrebna je izravna usporedba antinociceptivnog ucinka i
tolerancije radi pobolj$anja koriStenja ove dvije metode u lijecenju boli. (297, 298).

Nekoliko je studija istrazilo ucinke primjene na funkciju i ponaSanje mozga, Sto pokazuje da
intermitentna primjena morfija dovodi do pojave apstinencijskin simptoma te uzrokuje
kroni€ni stres, dok kontinuirana primjena morfija ima minimalne popratne pojave (299, 300).

Hovav i sur., Thornton i sur. te Backonja i sur. su rezultatima svojih studija dokazali da

kontinuirana infuzija opioida inducira toleranciju brze od intermitentne terapije (301 - 303).

U studiji koje su proveli Yu i sur. kontinuirana i intermitentna primjena morfija daje razlicite
obrasce antinocicepcije pri istim dnevnim dozama. UC€inak bolus injekcije je jak, ali
trenutacan, dok je u€inak infuzije blag, ali trajan. Tolerancija je razvijena u obje skupine
Stakora tretiranih morfijem i nije se mogla smatrati znac¢ajnom u Stakora koji su kontinuirano

primali morfij, jer se trajanje djelovanja primjene razlikovalo izmedu ovih dviju metoda
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primjene analgezije. Studijom su dokazali i da kontinuirana infuzija morfija dovodi do pojave
minimalnih Stetnih u€inaka kod Stakora u odnosu na intermitentnu. Njihovi rezultati
zagovaraju kontinuirano davanje analgetika i daljnji razvoj dugodjelujucih terapija u lijeCenju
boli (297).

Ovisnost se pojavijuje kao povremena ili ciklicka aktivnost (304, 305). Vecina ovisnih tvari,
poput kokaina i heroina, spojevi su s brzim djelovanjem i neutralizacijom djelovanja, sto
prisilava subjekt na cestu i ponavijanu primjenu. Nasuprot tome, produlieno trajanje
djelovanja spoja moZe predstavijati nisku razinu zloupotrebe. Mnogo niZa ovisnost o
metilfenidatu u odnosu na kokain bi trebala biti povezana sa znatno sporijom brzinom
oslobadanja, buduci da ova dva lijeka djeluju na isti cilj i imaju sliénu potentnost i oboje brzim
djelovanjem dopiru u mozak (306). Lijekovi s dugim djelovanjem, poput metadona i
nikotinskih flastera, pokazuju relativno niski potencijal za zlouporabu, a neki od njih zapravo
su oblikovani i kao tretmani za ovisnost (307). Cesta intermitentna upotreba analgetika
kratkog djelovanja slicna je uc€inku prethodno navedene ovisnosti, posebice u lijecenju
dugotrajne postoperativne boli (297).

1.8.2 Samostalna kontrola pumpa

Samostalna kontrola pumpa (engl. Patient Controlled Analgesia, PCA) je interaktivha
metoda kontrole boli koja dopuSta bolesnicima da kontroliraju svoju bol na nacin da
samostalno primjenjuju doze analgetika putem kompjutorizirane pumpe (308). Pumpa
omogucuje kontinuirani bazalni protok analgezije uz manje intravenske bolusne doze ¢ime

se postize neprestana koncentracija analgetika u plazmi.

Roe je 1963. godine prvi demonstrirao kako male doze intravenskih opioida imaju bolji
u€inak u kontroli boli od konvencionalnih injekcija apliciranih intramuskularno (309). Sechzer,
pionir u primjeni PCA, 1968. godine evaluirao je analgetski ucinak malih doza opioida
primijenjenih intravenski na zahtjev bolesnika od strane medicinskih sestara (310), a 1971.
evaluacija je provedena pomocu PCA pumpe (311). Uestala administracija intravenskih
lijekova ve¢em broju bolesnika od strane medicinskih sestara, u usporedbi s PCA pumpama
pokazala se neprakticnom i skupom. Godine 1976. na trZitu je bila dostupna prva
komercijalna PCA pumpa, ,Cardiff Palliator®. Od tada dolazi do razvoja tehnologije PCA
pumpi i uzimaju se u obzir kljuéne toCke potrebne za isporuku terapije od strane pumpe
poput korisniCkog sucCelja, opcija programiranja, fleksibilnosti pumpe, upotreba standardne

terminologije, moguénost eliminacije programirane koncentracije lijeka, prilagodba brzine
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protoka i limita doze, zakonska odobrenja za epiduralnu i intratrahealnu primjenu,
dostupnost adekvatnih izvjestaja, ispis izvjeStaja, modeli primjene, upozorenja uredaja,
nadzor tlaka u liniji, zastita od slobodnog protoka, zapis dogadaja u memoriju uredaja,

odgovaraju¢i namjenski potro$ni materijal (308).

PCA ima nekoliko modela administracije lijeka, a najce$¢e su u upotrebi doziranje na
zahtjev, toCnije intermitentno doziranje od strane bolesnika, te kontinuirana infuzija u
kombinaciji s doziranjem na zahtjev, to¢nije kontinuirana bazalna infuzija uz intermitentno
doziranje na zahtjev. Gotovo sve modernije PCA pumpe imaju mogucénost isporuke lijekova
na ova dva nacina. Model koji je manje proucen i nije dostupan u svim pumpama ukljuCuje
zahtjev za infuzijom, unaprijed programiranu varijabilnu brzinu infuzije plus doziranje na
zahtjev (brzina infuzije je programirana satom unutar same pumpe gdje se infuzija
primjenjuje ili iskljucuje), te varijabilnu brzinu isporuke plus doziranje na zahtjev infuzije
ovisno o povratnoj informaciji u kojoj sukladno prikuplienim informacijama mikroprocesor
pumpe nadzire zahtjev i isporu€uje infuziju. Za sve modele primjene PCA, standardne
varijable primjene su: inicijalna doza (bolus), osnovna doza (doza na zahtjev), vremenski
period doze, brzina protoka bazalne terapije (kontinuirani protok) i limiti doze. Inicijalna doza
(bolus) omogucéava titraciju lijeka od strane operatera. Osnovna doza (doza na zahtjev)
predstavija koli€inu analgetika kontroliranu od strane bolesnika i danu na zahtjev pomocéu
tipkala. Da bi PCA bila uspjeSna, osnovna doza (doza na zahtjev) bi trebala osigurati
kvalitetnu analgeziju nakon prve isporuke. U ciliju prevencije predoziranja, PCA pumpe kroz
programirani vremenski period doze ne primjenjuju analgetik nakon uspje$ne aplikacije
analgetika od strane bolesnika, i u sluCajevima kada bolesnik pritiSce tipkalo za zahtjev.
Idealno, vremenski period doze trebao bi biti dovoljno dug da bolesnik osjeti maksimalan
efekt analgetika jedne doze do zahtjeva pomocu tipkala za drugom dopustenom dozom.
Kontinuirana infuzija predstavija postavljenu kontinuiranu isporuku infuzije odredenom

brzinom protoka neovisno o tome je li bolesnik pritisnuo tipkalo za zahtjev (308).

Indikacije za primjenu samostalna kontrola pumpe su umjerena do jaka bol, oCekivano
trajanje boli od 10 do 12 sati te kada primjena analgetika na usta nije dostatna.
Kontraindikacije za primjenu samostalna kontrola pumpe su nespremnost bolesnika za
sudjelovanjem u kontroli boli, nedostatak znanja o uporabi PCA pumpe od strane
anesteziologa i medicinskih sestara, nesposobnost bolesnika za razumijevanje PCA,
sediranost bolesnika te fiziCka smetnja koja onemogucava bolesniku da samostalno

primjenjuje boluse analgetika.
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Epiduralna PCA primjenjuje se za regionalnu kontrolu boli kojom se pruza olakSanje od boli
S manje sistemskih nuspojava. Primijenjeni  lijekovi  cirkuliraju  cerebrospinalnim
likvorom do receptora u mozgu i lednoj mozdini. Nuspojave su najées¢e hipotenzija i motorni

deficiti. Kontraindikacije ukljuCuju trombocitopeniju, koagulopatiju i upotrebu antikoagulansa.

Primjena PCA pumpe od bolesnika zahtijjeva aktivno sudjelovanje. Svrha kognitivhe
procjene bolesnika jest utvrditi je li bolesnik sposoban sudjelovati u viastitoj kontroli boli.
Uporaba PCA pumpe moguca je samo u sluCajevima kada je bolesnik pokazao volju i
razumijevanje postupka. Edukacija bolesnika je od izuzetne vaznosti za sigurnu i u€inkovitu
primjenu pumpe. Edukaciju je potrebno uciniti preoperativno, i neposredno prije zapocinjanja
postupka uporabe PCA pumpe te mora biti usmjerena na ulogu bolesnika u kontroli boli,
specificne informacije o radu pumpe i sigurnosnim mjerama. Pisana i verbalna edukacija
mora ukljuCivati sljede¢e elemente: objaSnjenje analgezije i PCA pumpe te bolesnikovu
ulogu u kontroli boli; definiran cilj kontrole boli: umanjenje ili otklanjanje boli nakon lumbalne
diskektomije; tehniC¢ke mogucnosti pumpe i funkciju PCA tipkala za primjenu bolus doze
analgetika; sigurnosne postavke pumpe kojima se sprijeCava predoziranje, interval
isklju¢enja ili odgode, ograniCenja ukupne doze analgetika; elemente, svrhu i uCestalost
procjene boli; opis stanja u kojima je potrebno alarmirati lije¢nika/ medicinsku sestru:
neodgovarajué¢a kontrola boli, nuspojave. Takoder je potrebno dati pisane upute o analgeziji

i naCinu uporabe PCA pumpe.

Uspjeh analgezije putem samostalna kontrola pumpe ovisi o bliskoj, kontinuiranoj suradniji
bolesnika, anesteziologa i medicinskih sestara. Analgezija putem samostalna kontrola
pumpe, nadzirane od strane medicinske sestre educirane za vodenje bolesnika kroz
postupak primjene analgetika i upravljanje samostalna kontrola pumpom, te upotrijeblien na

educiranom i psihofizi¢ki spremnom bolesniku predstavlja sigurnu metodu analgezije.

1.9 Usporedba analgezije paracetamolom i tramadolom

Usporedba analgetskog ucinka paracetamola i tramadola opisana je u svjetskoj literaturi u
svega nekoliko istrazivanja. Shahid i suradnici proveli su istraZzivanje kojim su potvrdili kako
je intravenozni paracetamol sigurnija alternativa tramadolu s tendencijom pruzanja
adekvatne analgezile s manje nuspojava u postoperativnom razdoblju (141). Akcali i
suradnici usporedivali su djelovanje paracetamola, tramadola i lornoksikama u
ekstrakorporalnoj litotripsiji, te su pronasli sli¢nosti izmedu sva tri lijeka (312). Dejoncheere i

suradnici usporedivali su djelovanje intravenoznog tramadola s intravenoznim
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paracetamolom u postoperativnoj analgeziji nakon tiroidektomije. Ustanovili su kako se viSe
bolesnika Zalilo na mucninu i povracanje iz skupine tramadola (p=0,01) tijekom prva 2 sata
mjerenja. Pojava mucnina i povra¢anja biliezena je usporedno tijekom cijelog istraZivanja
(313). Cattabriga i suradnici usporedili su djelovanje paracetamola s tramadolom te
ustanovili kako paracetamol uz pozadinsku primjenu tramadola pruza bolju postoperativnu
kontrolu boli kod sternotomije (314).

Emir i suradnici su usporedili upotrebu tramadola 1.5 mg/kg, te kombinaciju tramadola 0.75
mg/kg i paracetamola od 1g kod operativnog zahvata na kraljednici. Utvrdeno je da su
rezultati boli bili usporedivi medu skupinama, te da je incidencija nuspojava bila niza u

skupini kombinirane upotrebe tramadola i paracetamola (315, 316).

1.10 Svrharada

Svrha istraZzivanja s ciliem izrade disertacije je usporedba analgezije paracetamola i
tramadola intermitentnom primjenom i primjenom putem samostalna kontrola pumpe nakon

lumbalne diskektomije $to, prema dosadasnjoj pregledanoj literaturi, do sada nije opisano.
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2 HIPOTEZA

Upotrebom analgezije derivatima opioida putem samostalna kontrola pumpe ucinkovitije se
smanjuje bol u usporedbi s upotrebom intermitentne analgezije derivatima opioida i
neopioidne analgezije nakon lumbalne diskektomije.

49



3 CILJEVI RADA

Opci cilj:

1. lIstraziti u€inkovite na€ine smanjenja ili otklanjanja boli nakon lumbalne diskektomije.

Specificni ciljevi:
1. Istraziti je li analgezija derivatima opioida u€inkovitija od neopioidne analgezije.
2. lIstraziti je li analgezija derivatima opioida samostalna kontrola pumpom ucinkovitija

od intermitentne analgezije derivatima opioida i neopioidne analgezije.
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4 ISPITANICI | METODE

Ispitanici istraZivanja su bolesnici u kojih je u€injena elektivna lumbalna diskektomija
ekstruzije medukraljeSnicnog diska na razini LIV — LV, ustanovijene magnetskom
rezonancom lumbosakralne kraljeSnice. Bolesnika se po hospitalizaciji zbog operativhog
zahvata lumbalne diskektomije uputilo na moguc¢nost sudjelovanja u istraZivanju. Bolesnici
koji su slobodnom voljom, utemeljenoj na potpunoj obavijeStenosti o provodenju istrazivanja
putem skra¢enog oblika McGill upitnika za procjenu boli na hrvatskom jeziku, a s ciliem
izrade doktorske disertacije, pristali na sudjelovanje u istrazivanju, ispunili su informirani

pristanak.

IskljuCujuci kriteriji sudjelovanja u istraZivanju bili su dob od 18 godina i manje, hitan
operativni zahvat, reoperacija, poznata alergija na analgetike, postojanje maligne bolesti,
bolesti jetre, terapija imunosupresivima, mentalna nesposobnost za davanje informiranog
pristanka, nemogucnost koriStenja PCA pumpe, poteSko¢e u komunikaciji, ovisnici o opojnim
drogama. IskljuCujuci kriterij tijekom istrazivanja bila je pojava nuspojava primijenjenih

lijekova.

Provedeno je prospektivno kliniCko istraZzivanje u kojem su bolesnici podijelijeni u Cetiri

skupine po 50 bolesnika:

Bolesnici u kojih se primjenjuje analgezija derivatima opioida PCA pumpom,
Bolesnici u kojih se primjenjuje neopioidna analgezija PCA pumpom,

Bolesnici u kojih se primjenjuje intermitentna analgezija derivatima opioida,

A wDd P

Bolesnici u kojih se primjenjuje intermitenta neopioidna analgezija.

Bolesnici su rasporedeni u skupine metodom sluajnog odabira. Randomizacija je
provedena statistiCckim programom MedCalc for Windows, verzija 15.1 (www.medcalc.be).

Minimalni broj ispitanika je odreden analizom snage testa pri koriStenju binarne logistiCke
regresije. Parametri koriSteni pri izraCunu modela bili su sljedeci: o€ekivani omjer Sansi OR
od 2 da je metoda primjene analgezije derivata opioida putem PCA pumpe ucinkovitija,
razina znacajnosti a=0,05 i snaga testa od 95%. Prema navedenom, minimalni ukupni
uzorak je trebao obuhvatiti 180 ispitanika, no provedenim istrazivanjem je obuhvaéeno 200
ispitanika. U analizi snage testa koriStena je programska podrSka G*Power for Windows,

verzija 3.1.2.
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Slika 1. Grafikon prikaza analize snage testa i procjene najmanjeg broja ispitanika koje je
potrebno uklju€iti u istrazivanje. Za izradu grafikona koristen je ve¢ citirani softver (G*Power

for Windows, verzija 3.1.2) koji je dostupan na web stranicama http://www.gpower.hhu.de/.
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Kod svih bolesnika su po pristanku sudjelovanja u istraZzivanju, ispunjenog informiranog
pristanka, a prije operativnog zahvata, bili prikupljeni sliede¢i podaci: sociodemografski
podaci - dob, spol, zanimanje (nezaposlen, rad umjereno sjedeci, teski fizicki radnik) te
procjena trenutne jacine boli putem skra¢ene verzije McGill upitnika za procjenu boli, na
hrvatskom jeziku.

Bolesnici, u kojih je primjenjivana analgezija derivatima opioida i neopioidna analgezija PCA
pumpom, prije poCetka istrazivanja su educirani usmenim uputama kao i pisanim
materijalima uz demonstraciju usvojenog znanja i vjestina koristenja tipkala PCA pumpe.
Navedeni postupak edukacije provodili su lijeCnik specijalist anesteziolog i magistra
sestrinstva u bolni¢kim uvjetima, po bolesnikovom pristanku sudjelovanja u istrazivanju, a
prije operativhog zahvata lumbalne diskektomije.

U istrazivanju namijenjenom za izradu disertacije kori$teni su uredaji Infusomat® Space i
Perfusor® Space s instaliranim softverom za PCA mod. Infusomat® Space je prijenosna

volumetrijska infuzijska pumpa koja zajedno s namjenskim infuzijskim sistemima i
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pripadaju¢im dodacima sluzi za povremenu ili trajnu isporuku lijekova, otopina, krvi,
parenteralnih pripravaka i enteralne hrane. Perfusor® Space je prijenosna volumetrijska
za infuzijsku terapiju, ukljuujuci lijekove kao Sto su anestetici, sedativi, analgetici,
katekolamini, antikoagulansi, krv i krvni derivati, parenteralna prehrana, lipidi i enteralna
hrana. Sustav infuzijskih volumetrijskin pumpi smiju koristiti za to educirani zdravstveni
djelatnici u zdravstvenim ustanovama, kuc¢noj njezi, ambulantama te u medicinskom
transportu. Edukaciju medicinskih djelatnika provodi certificirana osoba od strane

proizvodaca predmetne medicinske opreme.

Tvrtka B. Braun Adria d.o.o, Zagreb, kao ovlasteni servis medicinske opreme proizvodaca B.
Braun Melsungen AG, za nadogradnju softvera infuzijskih volumetrijskih pumpi Infusomat®
Space i Perfusor® Space modom samostalna kontrola analgezije (PCA), koristila je
HiBaSeD_L03_8.0.0_0 softverski program odobren od proizvoda¢a predmetne medicinske
opreme.

Za aktivaciju i koriStenje PCA moda potrebna je izrada i nadogradnja infuzijskih
volumetrijskih pumpi popisom lijekova izradenih od strane lijeCnika. Popis lijekova s
odgovaraju¢om dozom i izraCunom bazalnog protoka te bolus doze izraden je unutar Zavoda
za anesteziologiju, intenzivnu medicinu i lijeCenje boli KBC Sestre milosrdnice (vidi Tablica
1. Poglavlje: Metodologija). Popis lijekova za PCA ucitan je u softver infuzijskih
volumetrijskih pumpi pomo¢u HiBaSeD LO03_8.0.0_0 softverskog programa odobrenog od
proizvoda¢a predmetne medicinske opreme. Infuzijske volumetrijske pumpe Infusomat®
Space i Perfusor® Space omogucuju korisniku kreiranje popisa lijekova putem kojeg je
moguce u 30 kategorija pohraniti do 1200 naziva lijekova ukljucujuci terapijske podatke o
istima, do 10 koncentracija po lijeku. Lijekove je moguce pohraniti u 50 grupa i 16 profila
bolesnika. Popis lijekova moguce je pokrenuti putem pocCetnog izbornika ili izbornika
.Posebne funkcije*. Medicinski djelatnici prije pokretanja terapije moraju provjeriti sukladnost
odabranog lijeka s bolesnikom. Ukoliko koriStenjem popisa lijekova postavijeni volumen ili
doza ili brzina premaSuju vrijednosti ,Tvrdih granica“ koje su postavljene kao zadane u
popisu lijekova, uredaj nece prihvatiti zadane parametre od strane medicinskih djelatnika vec
Ce biti prikazan podsjetnik. Za iste parametre u odredivanju isporuke lijekova moguce je
postaviti i ,Meke granice“ koje medicinski djelatnici mogu premasiti bez ograni€enja no uz
napomenu na uredaju da su parametri premaseni.

Pomocéu mekih tipki na zaslonu predmetne opreme odabire se popis lijekova, kategorija za
PCA te Zeljeni lijek. Nakon odabira, uredaj nudi dodatne informacije o lijeku koje se

potvrduju pritiskom na tipku. Ukoliko su sve vrijednosti zadane, terapiju je moguce pokrenuti.
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Ovisno o zadanim postavkama, terapija pocinje s pocetnim bolusom i bazalnom dozom
odabranog lijeka. Preporu¢eno je prije udaljavanja od bolesnika u izborniku ,,Opcije” postauviti
uredaj na razinu 3 sigurnosti (zakljuCavanje podataka korisnickom lozinkom 9119) u cilju
spre¢avanja neovlastenog pristupa postavkama uredaja odnosno terapije. Sifra za
zaklju€avanja unosi se pomoc¢u mekih tipki na zaslonu uredaja. Nakon postavijene terapije
od strane medicinskih djelatnika, bolesnik je u moguénosti samostalno pokrenuti bolus dozu
pomocu tipkala za PCA. Tipkalo za isporuku bolusa od strane bolesnika povezuje se sa
suCeliem P2 na straznjoj strani infuzijskih volumetrijskih pumpi. Ovisno o postavkama
unesenim za pojedini lijek u PCA modu (postavijena ukupna doza, postavljen vremenski
period izmedu bolusa), zahtjev bolus analgezije od strane bolesnika ¢e biti isporucen ili
odbijen. Status terapije moguce je provijeriti u izborniku infuzijskih volumetrijskih pumpi pod
opcijom ,Status“. Omjer T/Z oznaCava postotak isporuenih i zatrazenih bolusa §to
omogucéuje uvid u ucCinkovitost terapije. Pomoéu meke tipke na zaslonu infuzijskih
volumetrijskihn pumpi prikazuje se Space PCA grafikon koji predstavija vremensku os
kontrole analgezije. ToCke iznad osi predstavljaju broj isporu¢enih bolusa, a tocke ispod osi
predstavijaju broj odbijenih bolusa. Zvu¢nu potvrdu zatrazenog bolusa moguce je aktivirati i
modulirati pomocu mekih tipki na zaslonu infuzijskih volumetrijskih pumpi na razini 3
sigurnosti u cilju postizanja placebo efekta kod bolesnika.

Medicinski djelatnici Klinike za neurokirurgiju KBC Sestre milosrdnice educirani su, teoretski
i prakticno, o sastavnim dijelovima infuzijskih volumetrijskih pumpi Infusomat® Space i
Perfusor® Space, opcijama medusobnog povezivanja uredaja, povezivanjem PCA tipkala na
Infusomat® Space i Perfusor® Space, postavljanja na infuzijski stalak, $inu, radom na strujno
napajanje i bateriju, vremenskim periodom trajanja baterije ovisno o brzini protoka, radom
prilikom unutarbolni¢kog ili vanbolniCkog transporta bolesnika te CiS¢enjem i dezinfekcijom
uredaja. ObjaSnjeno je znacCenje i funkcija mekih tipki na zaslonu uredaja, namjenski
potroSni materijal te to€nost mehanizma uredaja prilikom koriStenja istih, opcije ispiranja i
postavijanje potroSnog materijala u infuzijske volumetrijske pumpe. Medicinski djelatnici su
upoznati sa standardnim prikazom zaslona tijekom infuzijske terapije, postavljanjem terapije
na nacin unosa razliCitih kombinacija volumena/ vremena/ brzine protoka/ izraCuna mjere
doze te opcijom koriStenja popisa lijekova. Osim navedenog, medicinski djelatnici su
teoretski i prakticno educirani o radu s ve¢ instaliranim popisom lijekova za PCA — odabir
lijeka, kratki naziv lijeka, koncentracija lijeka, volumen razriedenja, jedinica doze koja se
primjenjuje ovisno o lijeku, osnovna doza, postavljena ,Meka granica®“, vremenski period
doze, granice doze, vrileme zakljuCavanja, inicijalni bolus, bazalni protok, status terapije i
pracenje primjene lijeka. Takoder, edukacijom je obuhvacen prikaz primjene bolus doze na

tri nacina, promjena namjenskog potroSnog materijala i zapoc€injanje nove terapije, kraj
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infuzijske terapije, DVO (drzi venu otvorenu) mod, pasivni nacin rada, zakljuCavanje
podataka, objasSnjena su zvucna i vizualna upozorenja uredaja (predalarmi i alarmi o tijeku

infuzijske terapije), postavljene granice tlaka, senzor zraka.

U istrazivanju namijenjenom za izradu disertacije koriSten je derivat opioida tramadol i
neopioid paracetamol, Cije su sheme dnevne intravenske primjene PCA pumpom i
intermitentne primjene tijekom nultog, prvog i drugog postoperativnog dana prikazane u
Tablici 1 i Tablici 2.
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Tablica 1. Shema dnevne intravenske primjene analgezije derivata opioida i neopioida PCA

pumpom tijekom nultog, prvog i drugog postoperativhog dana

Meka granica
Kratko (granica koju je
Ime lijeka ime lijeka | Koncentrat Volumen Jedinica d mog;;ce [(;ru_em Tip uredaja
(genericki (prikaz na lijeka razrjedivanja edinica doze u %Ich)jrraev:Jda (Infusomat/
naziv lijeka) displeju . pd lik Perfusor)
uredaja) J€ doza velika,
preporucene
doza lijeka)
Tramadol Tramal 12 mg/ml 50 ml mg/h 600 mg/ 24 h Perfuzor
Paracetamol Paracet 10 mg/mi 600 ml mg/h 6000 mg/ 24 h Infusomat
Koli¢ina -
bolusa (bolus HiEmE .
Koii Si zakljuéavanja Bazalni
. . | Postavljene )i St (wemenski Inicijalni bolus protok
Ime lijeka Vremenski . bolesnik . | nak - kontinuirani
(genericki period granice moze interval nakon (terapug (kontinuirani
S doze L kojeg bolesnik zapocinje protok
nazv lijeka) doze primijeniti u - "
moZe ponovno bolusom) tijekom
odredenom LA U
vremenskom primijeniti terapije)
; bolus)
intervalu)
Tramadol 24 h 600 mg 20 mg 120 minuta 20 mg 1.38 ml/h
Paracetamol 24 h 6000 mg 166 mg 120 minuta 166 mg 16.6ml/h

Tablica 2. Shema dnevne intermitentne intravenske primjene analgezije derivata opioida i

neopioida tijekom nultog, prvog i drugog postoperativnog dana

Vrijeme primjene nakon

lumbalne diskektomije ULGIuECle! HAEEEEUC
O.sat 150 mg 1500 mg
6.sat 150 mg 1500 mg
12.sat 150 mg 1500 mg
18.sat 150 mg 1500 mg

Bol se procjenjivala u jednakim vremenskim intervalima (19", 07", 19", 07", 19" nultog, prvog

i drugog postoperativhog dana) putem skra¢ene verzije McGill upitnika za procjenu boli, na

hrvatskom jeziku (Prilog 1).
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Statisticke metode

Podaci su prikazani tabli¢no i graficki. Kvantitativne vrijednosti su prikazane kroz aritmeticke
sredine, standardne devijaciie, 95% intervalne pouzdanosti (95% CI). Razlike u
kategorijskim varijablama analizirane su X? testom, osim u slu¢ajevima kada je bilo manje od

7 ispitanika po Celiji i gdje se koristio Fisher-Freeman-Halton egzaktni test.

Jednosmjernom analizom varijance (engl. one-way ANOVA) su se analizirale razlike u
kompozitnom skoru (zbroju svih 15 pitanja SO-MUB upitnika) izmedu ispitivanih skupina,
nacina primjene terapije te vrsti primljene terapije. Razlike izmedu pojedinih skupina (4
ispitivane skupine) dodatno su analizirane post-hoc analizom sa Scheffeovom korekcijom.
Prethodno su se za svaki upitnik izraCunali Cronbachovi a koeficijenti unutarnje konzistencije
kako bi se potvrdila odgovaraju¢a struktura dobivene skale. Svi upitnici su imali prihvatljiv

Cronbachov a koeficijent unutarnje konzistencije koji je bio veci od 0,87.

Analizom varijance za ponavljana mjerenja, s between-within interakcijama izmedu pojedinih
mjerenja i ispitivanih skupina analizirale su se predvidene vrijednosti prije i
poslijeoperacijskih vrijednosti SO-MUB kompozithog skora (LS estimated means) za sva
vremena mjerenja.

Sve P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane zna€ajnima. U analizi se koristila programska

podrska StatsDirect verzija 3.0.187.
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5 REZULTATI

Opisna socio-demografska statistika ispitivanog uzorka prikazana je u Tablici 3. U svakoj od
ispitivanih podskupina (paracetamolska intermitentna — P INTER, paracetamolska PCA — P
PCA, tramadolska intermitentna — T INTER i tramadolska PCA — T PCA) randomizacijom je
uklju¢eno po 50 ispitanika prosje¢ne dobi 50,7 + 13,0 godina od kojih je 109 (54,5%) bilo
muskog spola. Nezaposlenih je bilo 40 (20,0%) dok je najviSe ispitanika doSlo iz regije 14
(Grad Zagreb) — njih 90 (45,0%). Skoro 60% ispitanika (59,5%) imalo je razinu zavr§enog
obrazovanja na srednjoj stru¢noj spremi, tielesno aktivno je bilo 165 (82,5%) ispitanika dok
je njin 76 (38,0%) pusilo.
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Tablica 3. Opisna statistika ispitivanog uzorka (N=200)

N %
P INTER 50 25,0%
Skupina P PCA 50 25,0%
T INTER 50 25,0%
T PCA 50 25,0%
<=35 godina 20 10,0%
35-45godina 58 29,0%
Dobne skupine 45-55 godina 44 22,0%
55-65 godina 45 22,5%
>65 godina 33 16,5%
Muski 109 54,5%
Spol . .
Zenski 91 45,5%
Nezaposleni 40 20,0%
Zanimanje Umjerenirad 100 50,0%
TeSkirad 60 30,0%
1 10 5,0%
2 32 16,0%
3 3 1,5%
4 1,5%
5 1,0%
6 3,5%
7 21 10,5%
Regija 8 12 6,0%
9 5 2,5%
10 3 1,5%
11 3 1,5%
12 3 1,5%
13 3 1,5%
14 90 45,0%
15 3 1,5%
oS 22 11,0%
. SSS 119 59,5%
Obrazovanje
V§S 20 10,0%
VSS 39 19,5%
i o Ne 35 17,5%
Tjelesno aktivni
Da 165 82,5%
Pusenje Ne 124 62,0%
Da 76 38,0%

Tablica 4. prikazuje razlike u ispitivanim socio-demografskim parametrima obzirom na
ispitivane skupine. Skupine se nisu znacajno razlikovale po dobi, spolu, zanimanju, regiji,

razini obrazovanja i puSenju, dok su jedine zabilieZzene znacajne razlike (P=0,001) bile u
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razini tjelesne aktivnosti (skupine koje su primale intermitentnu analgeziju bile su tjelesno
aktivnije).

Tablica 4. Opisna statistika ispitivanog uzorka obzirom na ispitivane skupine

Skupina
P INTER P PCA T INTER T PCA P
% N % N % N %
<=35 godina 4 80% | 7 |140%| 5 | 100%| 4 8,0%
35-45godina | 18 |36,0%| 16 |320% | 11 | 220%| 13 | 26,0%
SDfubp”iﬁe 45-55 godina 8 |160%| 12 |240% | 14 | 280%| 10 |200%| 0,782
55-65 godina 9 |180%| 9 |180%| 13 |260%| 14 |280%
>65 godina 11 | 220%| 6 |120%| 7 |140%| 9 |180%
Mugki 20 | 400%| 29 |580% | 30 | 60,0%| 30 | 60,0%
Spol . . 0,227
Zenski 30 |600%| 21 |420%| 20 |400%| 20 | 40,0%
Nezaposleni 9 |[180%| 5 |100%| 18 | 360%| 8 | 160%
Zanimanje Umjerenirad 23 46,0% 29 58,0% 18 36,0% 30 60,0% | 0,053
Tegkirad 18 |360%| 16 |320% | 14 | 280%| 12 |240%
1 0 00% | 4 80% | 3 6,0% | 3 6,0%
2 9 |180%| 7 |140%| 8 |160%| 8 |160%
3 0 00% | 0 00% | 0 00% | 3 6,0%
4 1 20% | 0O 00% | 2 40% | 0 0,0%
5 0 00% | 2 40% | 0 00% | 0 0,0%
6 0 00% | 5 |100%| O 00% | 2 4,0%
7 4 80% | 7 |140%| 6 | 120%| 4 8,0%
Regija 8 5 |100%| 1 20% | 4 80% | 2 4,0% | 0,193
9 2 40% | 0 00% | 2 40% | 1 2,0%
10 2 40% | 1 20% | 0 00% | 0 0,0%
11 1 20% | 0 00% | 1 20% | 1 2,0%
12 0 00% | 1 20% | 1 2,0% | 1 2,0%
13 1 20% | 0 00% | 1 20% | 1 2,0%
14 24 | 480% | 20 |400% | 22 | 440%| 24 | 480%
15 1 20% | 2 40% | 0 00% | 0 0,0%
o8 120%| 5 |100%| 9 | 180%| 2 4,0%
- sss 28 |56,0%| 31 |620%| 32 |640%| 28 |560%
Obrazovanje N 0,122
V&8s 4 80% | 2 40% | 4 8,0% | 10 | 200%
VSS 12 | 240%| 12 |240%| 5 |100%| 10 |200%
Tielesno Ne 1 20% | 15 |300% | 1 20% | 18 [360%[
aktivni Da 49 | 980%| 35 |700% | 49 | 980%| 32 |640%|
_ Ne 29 | 580%| 32 |640%| 29 |580%| 34 | 680%
Pusenje 0,767
Da 21 | 420%| 18 |36,0% | 21 | 420%| 16 |32,0%
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Tablica 5. Rezultati SO-MUB upitnika izmedu ispitivanih skupina za

razdoblie promatrani kroz sumarne Kkategorijske vrijednosti (pitanje

svako vremensko

16, 5 ponudenih

kategorija)
Skupina
P INTER P PCA T INTER T PCA
N % N % N % N %
Ne osje¢am bol 1 2,0% 0 | 0,0% 4,0% 1 2,0%
Osjecam slabu bol 4,0% 5 | 10,0% 10,0% | 2 4,0%
fgirl:/illgp?reop* Osjec¢am neugodnu bol 12 |1 240% | 22 | 44,0% | 13 | 26,0% | 18 | 36,0%
Osje¢am bol kojame jako smeta 24 | 48,0% | 21 | 42,0% | 19 | 38,0% | 21 | 42,0%
Osjec¢am nepodnosljivu bol 11 220% | 2 4,0% 11 | 22,0% 16,0%
Ne osje¢am bol 4 [ 80% | 4 | 80% | 10| 20,0% 10,0%
SO-MUB Osjeéam slabu bol 19| 38,0% | 25 | 50,0% | 18 | 36,0% | 15 | 30,0%
upitnikpostop  Osjeéam neugodnu bol 24 | 48,0% | 17 | 34,0% | 14 | 28,0% | 21 | 42,0%
= Osje¢am bol koja me jako smeta 6,0% 8,0% 16,0% | 8 | 16,0%
Osjec¢am nepodnosljivu bol 0 | 0,0% 0 | 0,0% 0 | 0,0% 2,0%
Ne osjecam bol 5 110,0% [ 12| 240% | 8 | 16,0% | 16 | 32,0%
SO-MUB Osjecam slabu bol 26 | 52,0% | 27 | 54,0% | 23 | 46,0% | 26 | 52,0%
upitnikpostop  Osjec¢am neugodnu bol 15| 30,0% | 10 | 20,0% | 15| 30,0% | 8 | 16,0%
I Osjecam bol koja me jako smeta 4| 80% | 1]20% | 4] 80w | 0| 00%
Osjec¢am nepodnosljivu bol 0 | 0,0% 0 | 0,0% 0| 00% | O 0,0%
Ne osjec¢am bol 5 110,0% [ 20 | 400% | 8 | 16,0% | 21 | 42,0%
SO-MUB Osje¢am slabu bol 29 | 58,0% | 22 | 44,0% | 22 | 44,0% | 25 | 50,0%
upitnikpostop  Osje¢am neugodnu bol 14| 280% | 6 | 12,0% | 18 [ 36,0% | 4 8,0%
e Osjecam bol kojame jako smeta 4,0% 2 | 4,0% 40% | O 0,0%
Osjeéam nepodnosljivu bol 0 0,0% 0,0% 0 0,0% 0,0%
Ne osje¢am bol 2 | 40% |24 |480% | 9 | 18,0% | 33 | 66,0%
SO-MUB Osjecam slabu bol 38| 76,0% | 20 | 40,0% | 25 | 50,0% | 17 | 34,0%
upitnikpostop ~ Osjec¢am neugodnu bol 8 | 16,0% 10,0% | 14| 280% | O 0,0%
I\ Osjeéam bol koja me jako smeta 2 | 4,0% 20% | 2 | 40% | 0 | 0,0%
Osjec¢am nepodnosljivu bol 0 0,0% 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Ne osje¢am bol 2 | 41% |27 |540% | 5 | 10,9% | 36 | 72,0%
SO-MUB Osjeéam slabu bol 39| 796% [ 17| 340% | 34 | 73,9% | 13 | 26,0%
upitnikpostop ~ Osjeéam neugodnu bol 6 | 122% | 4 | 8,0% 7 1152% | O 0,0%
e Osje¢am bol koja me jako smeta 2| 41% | 2 | 40% | 0| 00% | 1| 20%
Osjec¢am nepodnosljivu bol 0 | 0,0% 0 | 0,0% 0| 00% | O 0,0%

*pocetne vrijednosti SO-MUB izmedu randomiziranih skupina, preoperat

nacinom i samostalna kontrola pumpom

** prv o mjerenje, u 19 sati na dan operacijskog zahv ata

*** drugo mjerenje, u 07 sati prvog postoperativnog dana

**** tre¢e mjerenje, u 19 sati prvog postoperativ nog dana

Hkk ok

Cetvrto mjerenje, u 07 sati drugog postoperativnog dana

*rkrrx peto mjerenje, u 19 sati drugog postoperativ nog dana

v no iprije po€etka primjene paracetamola i tramadola intermitentnim
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Rezultati SO-MUB upitnika izmedu ispitivanih skupina za svako vremensko razdoblje
promatrani kroz sumarne kategorijske vrijednosti (pitanje 16, 5 ponudenih kategorija)
prikazani su u Tablici 5. Obzirom na veliki broj podkategorija, u daljnjoj analizi i
usporedbama koristile su se samo dvije kategorije: neugodna i/ili jaka bol (originalne
kategorije: osjecam neugodnu bol, osjeCam bol koja me jako smeta, osjeCam nepodnosljivu
bol) te nepostojanje boli ili slaba bol (originalne kategorije ne osjecam bol i osje¢am slabu
bol). Ove kategorije odgovaraju zaklju¢nom 16. pitanju upitnika SO-MUB.
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Tablica 6. Rezultati SO-MUB upitnika izmedu ispitivanih skupina za svako vremensko

razdoblje promatrani kroz sumarne kategorijske vrijednosti (pitanje 16, razvrstano u dvije

podkategorije — prisutnost, odnosno odsustvo boli)

Skupina
P INTER P PCA T INTER T PCA
N % N % | N | % N %
Ne osjeéam bolili
SO-MUB upitnik  slababol 3 6,0% S 100% | 7 | 140% | 3 6,0%
* e s
preop g;ugodna ifili jaka 47 94.0% 45 90.0% | 43 | 86.0% . 04.0%
SO-MUB upitnik gllzgjLe(ﬁam bol i 23 | 46,0% | 29 |580%| 28 | 56,0% | 20 | 40,0%
K% wgoge s
postop | Eoelugodna ifili jaka 27 54.0% 1 a2.0% | 22 | 440% %0 60.0%
SO-MUB upitnik ’s\llzgasiae;am Poltl 31 |620% | 39 |780%| 31 |620% | 42 | 84,0%
*kk cqoge s
postop Il lt;loelugodna i/ili jaka 19 38,0% 1 22.0% | 19 | 38.0% o 16.0%
SO-MUB upitnik lezt?aS‘be;am bolili 34 |680% | 42 |840%| 30 |600% | 46 | 92,0%
*kkk Pa—
postop I Elglugodna ifili jaka 16 32,0% 8 16.0% | 20 | 400% . 8.0%
SO-MUB upitnik Sleg’;"be;am ool 40 |800% | 44 |880%| 34 |680%| 50 |100,0%
*kkk Pa——
postop IV* lt\)léalugodna ifili jaka 10 20.0% 6 12.0% | 16 | 32.0% 0 0.0%
SO-MUB upitnik ’S\‘;S;Jbe;am polil 41 | 837% | 44 |880%| 39 |848% | 49 | 98,0%
*kkkk cpepe s
postop V* Eéalugodna ifili jaka 8 16.3% 5 120%| 7 | 15.2% L 2.0%

*pocetne vrijednosti SO-MUB izmedu randomiziranih skupina, preoperativ no i prije po¢etka primjene paracetamola i tramad

nacinom i samostalna kontrola pumpom

** prv o mjerenje, u 19 sati nadan operacijskog zahv ata
*** drugo mjerenje, u 07 sati prvog postoperativnog dana

**** tre¢e mjerenje, u 19 sati prv og postoperativ nog dana

Hkk Rk

*rrrrx peto mjerenje, u 19 satidrugog postoperativ nog dana

Cetv rto mjerenje, u 07 sati drugog postoperativnog dana

ola intermitentnim
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Rezultati SO-MUB upitnika izmedu ispitivanih skupina za svako vremensko razdoblje
promatrani kroz sumarne kategorijske vrijednosti prikazani su u Tablici 6 dok su u Tablici 7
prikazane znacajnosti analiziranih razlika izmedu sve Cetiri ispitivane skupine, kao i izmedu
svake skupine pojedinacno. Kada se gledaju usporedbe svih skupina medusobno, znacajne
razlike imamo samo kod upitnika primijenjenih u drugom, treCem i Cetvrtom mjerenju. U
pravilu vrijednosti procjene boli kod PCA bile su zna€ajno nize u usporedbi s INTER
skupinom neovisno o vrsti primljenog analgetika. Te razlike su postajale statistiCki znaCajne
nakon 24 sata, a najizraZenije su bile u tramadolskoj skupini izmedu pojedinih vrsta primjene
(nize vrijednosti kod PCA). Ove razlike dodatno su prikazane grafiCki na slikama 2 do 7.
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Rezultati SO-MUB upitnika izmedu nac¢ina primjene terapije za svako vremensko razdoblje

promatrani kroz sumarne kategorijske vrijednosti prikazani su u Tablici 8. Shodno podacima

prikazanim u Tablici 6 razvidno je da PCA skupina u odnosu na intermitentnu skupinu ima

znac€ajno nizu prevalenciju neugodne i/ili jake boli nakon I, lll i IV mjerenja. Nakon

posljednjeg mjerenja razlike nisu znacajne ali su na grani¢noj znacajnosti (P=0,070). Podaci

iz ove tablice dodatno su grafiCki prikazani na slikama 8 do 13.

Tablica 7. P vrijednosti analiziranih razlika izmedu sve Cetiri ispitivane skupine

Fisher-Freeman-Halton egzaktni test (P vrijednosti)

SO-MUB SO-MUB SO-MUB SO-MUB SO-MUB SO-MUB
Usporedbe upitnik upitnik upitnik upitnik upitnik upitnik
preop postop | postop Il postop Il postop IV postop V
Izmedu svih skupina
0,443 0,229 0,026 0,001 <0,001 0,098
medusobno
P INTER vs. P PCA 0,715 0,317 0,127 0,101 0,413 0,577
P INTER vs. T INTER 0,318 0,424 1,000 0,532 0,254 0,999
P INTER vs. T PCA 1,000 0,686 0,023 0,005 0,001 0,016
P PCAvs. TINTER 0,760 1,000 0,126 0,013 0,028 0,768
P PCAvs. T PCA 0,715 0,109 0,611 0,357 0,027 0,112
TINTER vs. TPCA 0,318 0,161 0,023 <0,001 <0,001 0,026
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Slika 2. Razlike u rezultatima SO-MUB upitnika izmedu 4 ispitivane skupine dobivenih

preoperativnim mjerenjem boli, P=0,443
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Slika 3. Razlike u rezultatima SO-MUB upitnika izmedu 4 ispitivane skupine dobivenih prvim
postoperativnim mjerenjem, u 19 sati na dan operacijskog zahvata, P=0,229
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Slika 4. Razlike u rezultatima SO-MUB upitnika izmedu 4 ispitivane skupine dobivenih
drugim postoperativnim mjerenjem, u 07 sati prvog postoperativhog dana, P=0,026

100

Udio (%)
T

407

207

P INTER

P PCA T INTER
Skupina

TPCA

SO-MUB upitnik
postop Il

Me osjecam bal ili
.Slaba bol

Meugodna ifili
.jaka bl

Slika 5. Razlike u rezultatima SO-MUB upitnika izmedu 4 ispitivane skupine dobivenih

tre¢im postoperativnim mjerenjem, u 19 sati prvog postoperativhog dana, P=0,001
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Slika 6. Razlike u rezultatima SO-MUB upitnika izmedu 4 ispitivane skupine dobivenih
Cetvrtim postoperativnim mjerenjem, u 07 sati drugog postoperativhog dana, P<0,001
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Slika 7. Razlike u rezultatima SO-MUB upitnika izmedu 4 ispitivane skupine dobivenih petim

postoperativnim mjerenjem, u 19 sati drugog postoperativhog dana, P=0,098
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Tablica 8. Rezultati SO-MUB upitnika izmedu nacina primjene terapije za svako vremensko

razdoblje promatrani kroz sumarne kategorijske vrijednosti (pitanje 16, razvrstano u dvije

podkategorije — prisutnost, odnosno odsustvo boli)

Skupine: nacin primjene Hshekroy
egzaktni
INTER PCA test
N % N % s
vrijednost
Ne osje¢am bolilislaba
SOMUB upitnk  pof 10 10,0% 8 8.0% 0,505
* ’
preop Neugodna i/ili jaka bol 90 90,0% 92 92,0%
Ne osjecam bolilislaba
SO-MUB upitnik oy 51 51,0% 49 490% | oo
* % ’
postop Neugodna ifilijaka bol 49 49,0% 51 51,0%
SO-MUB upitnik E; osjecam bolili slaba 62 62.0% 81 81,0% oo
*kk ]
postop i Neugodna ifilijaka bol 38 38,0% 19 19,0%
SO-MUB upitnik lt\)l(;el osjeéam bolili slaba 64 64.0% 88 88.0% o001
*kkk !
postop i Neugodnaifili jaka bol 36 36,0% 12 12,0%
Ne osje¢am bolilislaba
SO-MUB upitnik — poy 74 74,0% 94 040% | oo
*kkk !
postop IV* Neugodna i/ili jaka bol 26 26,0% 6 6,0%
SO-MUB upitnik rt:jc?I osjecam bolilislaba 80 84.2% 93 93,0%
postop \Fx*xx* 0.070
Neugodna i/ili jaka bol 15 15,8% 7 7,0%
*pocetne vrijednosti SO-MUB izmedu randomiziranih skupina, preoperativ no i prije pocetka primjene paracetamola i tramadola intermitentnim

nacinom i samostalna kontrola pumpom

** prv o mjerenje, u 19 sati nadan operacijskog zahv ata

*** drugo mjerenje, u 07 sati prvog postoperativ nog dana

**** tre¢e mjerenje, u 19 sati prv og postoperativ nog dana

***x*x getv rto mjerenje, u 07 sati drugog postoperativnog dana

***xk% neto mjerenje, u 19 sati drugog postoperativnog dana
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Slika 8. Razlike u rezultatima SO-MUB upitnika po randomiziranim skupinama nacina

primjene terapije, preoperativno, prije poCetka primjene terapije, P=0,806
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Slika 9. Razlike u rezultatima SO-MUB upitnika izmedu nacina primjene terapije dobivenih
prvim postoperativnim mjerenjem, u 19 sati na dan operacijskog zahvata, P=0,888
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Slika 10. Razlike u rezultatima SO-MUB upitnika izmedu nac¢ina primjene terapije dobivenih

drugim postoperativnim mjerenjem, u 07 sati prvog postoperativhog dana, P=0,005
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Slika 11. Razlike u rezultatima SO-MUB upitnika izmedu nac€ina primjene terapije dobivenih

tre¢im postoperativnim mjerenjem, u 19 sati prvog postoperativnog dana, P<0,001
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Slika 12. Razlike u rezultatima SO-MUB upitnika izmedu nacina primjene terapije dobivenih
Cetvrtim postoperativnim mjerenjem, u 07 sati drugog postoperativhog dana, P<0,001
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Slika 13. Razlike u rezultatima SO-MUB upitnika izmedu nacina primjene terapije dobivenih

petim postoperativnim mjerenjem, u 19 sati drugog postoperativnog dana, P=0,070
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Tablica 9. Rezultati SO-MUB upitnika izmedu vrste terapije (paracetamol vs. tramadol) za

svako vremensko razdoblie promatrani kroz sumarne kategorijske vrijednosti (pitanje 16,

razvrstano u dvije podkategorije — prisutnost, odnosno odsustvo boli)

Skupine: analgetik Hsherov
PARACETAMOL TRAMADOL eth:Sktm'
N % N % vrijecFi)nost
SO-MUB upitnik ll;l; osjecam bolilislaba 8 8.0% 10 10,0% S a0s
preop* Neugodna ifili jaka bol 92 92,0% 90 90,0% '
SO-MUB upimik e, 0%1ecam bolilislaba 52 52,0% 48 480% | o
postop I** Neugodna iilijaka bol 48 48,0% 52 52,0% '
SO-MUB upitnik E; osjecam bolilislaba 70 70.0% 73 73.0% e
postop I Neugodna ifili jaka bol 30 30,0% 27 27.0% '
SO-MUB upitnik lt\)l(;el osjeéam bolili slaba 76 76.0% 76 76,0% ouo
postop I+ Neugodna ifili jaka bol 24 24,0% 24 24,0% '
SO-MUB upitnik tl:l; osje¢am bolili slaba 84 84.0% 84 84.0% 000
postop IV Neugodna ifilijaka bol 16 16,0% 16 16,0% '
SO-MUB upitnik rt:jc?I osjecam bolilislaba 85 85.9% 88 91.7% 5o
postop Vi Neugodna ifilijaka bol 14 14,1% 8 8,3% '

*pocetne vrijednosti SO-MUB izmedu randomiziranih skupina, preoperativ no i prije pocetka primjene paracetamola i tramadola intermitentnim
nacinom i samostalna kontrola pumpom

** prvo mjerenje, u 19 sati nadan operacijskog zahv ata

*** drugo mjerenje, u 07 sati prv og postoperativnog dana

**** tre¢e mjerenje, u 19 sati prv og postoperativ nog dana

FkkEk X

Cetv rto mjerenje, u 07 sati drugog postoperativnog dana

***xk% peto mjerenje, u 19 sati drugog postoperativnog dana
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Tablica 9. prikazuje rezultate SO-MUB upitnika izmedu vrste terapije (paracetamol vs.
tramadol) za svako vremensko razdoblje promatrano kroz sumarne kategorijske vrijednosti.

Najbitniji podatak iz ove tablice je da nema znacajnih razlika obzirom na vrstu primijenjenih
analgetika (paracetamol vs. tramadol) te se moze tvrditi da su znacajne razlike iz prethodnih
tablica zapravo posliedica nacina primjene tih analgetika (PCA metoda). Podaci iz ove
tablice dodatno su graficki prikazani na slikama 14 do 19.
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Slika 14. Razlike u rezultatima SO-MUB upitnika po randomiziranim skupinama vrste

terapije, preoperativno, prije poCetka primjene terapije, P=0,806
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Slika 15. Razlike u rezultatima SO-MUB upitnika izmedu vrste terapije dobivenih prvim

postoperativnim mjerenjem, u 19 sati na dan operacijskog zahvata, P=0,671
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Slika 16. Razlike u rezultatima SO-MUB upitnika izmedu vrste terapije dobivenih drugim

postoperativnim mjerenjem, u 07 sati prvog postoperativnog dana, P=0,754
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Slika 17. Razlike u rezultatima SO-MUB upitnika izmedu vrste terapije dobivenih trec¢im

postoperativnim mjerenjem, u 19 sati prvog postoperativnhog dana, P=1,000
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Slika 18. Razlike u rezultatima SO-MUB upitnika izmedu vrste terapije dobivenih Cetvrtim

postoperativnim mjerenjem, u 07 sati drugog postoperativnog dana, P=1,000
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Slika 19. Razlike u rezultatima SO-MUB upitnika izmedu vrste terapije dobivenih petim

postoperativnim mjerenjem, u 19 sati drugog postoperativhog dana, P=0,259
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Tablica 10. Opisna statistika dobivenog kompozitnog skora (zbroj svih 15 pitanja) SO-MUB

upitnika obzirom na ispitivane skupine

95% interval

o | e | e | s | | |
Donji | Gornji

P INTER 50 20,84 8,772 1,241 18,35 | 23,33 3 36
SO-MUB  ppca 50 17,14 8,216 1,162 14,80 | 1948 5 35
R TINTER | 50 | 2034 |8847| 1251 |1783| 2285 | O a1

T PCA 50 18,52 9,283 1,313 15,88 | 21,16 0 38

P INTER 50 9,56 5,966 0,844 7.86 | 11,26 0 29
ﬁg;mll(JB P PCA 50 9,34 6,844 0,968 739 | 11,29 0 36
postopl+ T INTER 50 9,28 6,459 0,913 744 | 1112 1 38

T PCA 50 10,42 8,645 1,223 796 | 12,88 0 36

P INTER 50 8,14 6,184 0,875 6,38 | 9,90 0 27
SS{MEB P PCA 50 5,30 4,812 0,680 393 | 6,67 0 20
postop i+ T INTER 50 7,10 6,058 0,857 538 | 882 1 32

T PCA 50 5,28 5,410 0,765 374 | 6,82 0 23
SOMUB P INTER 50 6,26 5026 0,711 483 | 7,69 0 25
upitnik P PCA 50 4,64 7,444 1,053 252 | 6,76 0 37
postop T INTER 50 6,10 4,941 0,699 4,70 | 7,50 0 23
P TPCA 50 3,22 4,752 0,672 187 | 457 0 23
SOMUB P INTER 50 5,06 3,987 0,564 393 | 619 0 16
upitnik P PCA 50 2,26 4,154 0,587 1,08 | 344 0 23
postop T INTER 50 5,02 4,162 0,589 3,84 | 6,20 0 18
I\ TPCA 50 1,28 2,879 0,407 046 | 210 0 12
SOMUB P INTER 50 436 4543 0,643 3.07 | 5,65 0 22
upitnik P PCA 50 2,78 5,811 0,822 113 | 443 0 33
postop T INTER 50 4,04 3,849 0,544 295 | 513 0 17
Ve T PCA 50 0,76 2,066 0,292 017 | 1,35 0 12
*pocetne vrijednosti SO-MUB izmedu randomiziranih skupina, preoperativ no i prije pocetka primjene paracetamola i tramadola intermitentnim

nacinom i samostalna kontrola pumpom

** prv o mjerenje, u 19 sati na dan operacijskog zahv ata

*** drugo mjerenje, u 07 sati prvog postoperativnog dana

**** tre¢e mjerenje, u 19 sati prv og postoperativnog dana

**xxx getvrto mjerenje, u 07 sati drugog postoperativnog dana

*xk**% peto mjerenje, u 19 sati drugog postoperativ nog dana
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Opisna statistika dobivenog kompozitnog skora (zbroj svih 15 pitanja) SO-MUB upitnika
obzirom na ispitivane skupine prikazana je u Tablici 10. Pitanja koja su Cinila ovaj kompozitni
skor neovisna su od pitanja koja su interpretirana u Tablicama 5. do 8. a kompozitni skor je
dobiven zbrajanjem rezultata svih 15 pitanja koja su bila stupnjevana na ljestvici od 0 = ne
osjecam bol do 3 = osjeCam jaku bol). Maksimalni skor iznosi 45 te upucuje na najjacu
razinu dozivliene boli, dok je minimalni skor O te upucCuje na nepostojanje boli. Svim
upitnicima je dodatno provjerena unutarnja konzistencija (Cronbach a koeficijent) koji je bio i

viSe nego zadovoljavajuci (>0,87).
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Tablica 11. Analiza razlika dobivenog kompozitnog skora (zbroj svih 15 pitanja) SO-MUB

upitnika obzirom na ispitivane skupine: jednosmjerna analiza varijance

Zbroj S__rednja
kvadrata e Vkr\'jzgg)tzt F P
o Izmedu skupina 434,74 3 144,91 1,88 0,135
‘;580'\:')98 upitnik 1 tar skupina 15136,44 196 77,23
Ukupno 15571,18 199
o Izmedu skupina 41,70 3 13,90 0,28 0,840
‘;’gmgﬁfp'm'k Unutar skupina 9745,80 196 49,72
Ukupno 9787,50 199
o Izmedu skupina 298,50 3 99,50 3,12 0,027
ﬁgggﬁ*i‘*p't”'k Unutar skupina 6241,10 196 31,84
Ukupno 6539,60 199
o Izmedu skupina 304,18 3 101,39 3,18 0,025
‘;’gmﬁﬁw‘iﬁ’fn'k Unutar skupina 6256,22 196 31,92
Ukupno 6560,40 199
o Izmedu skupina 558,70 3 186,23 12,68 <0,001
i&ggﬁ,ﬂﬁﬂ"k Unutar skupina 2879,50 196 14,69
Ukupno 3438,20 199
o Izmedu skupina 399,82 3 133,27 7,25 <0,001
g&ml;?ﬁgﬂfglk Unutar skupina 3601,14 196 18,37
Ukupno 4000,96 199

*pocetne vrijednosti SO-MUB izmedu randomiziranih skupina, preoperativ no i prije pocetka primjene paracetamola i tramadola intermitentnim
nacinom i samostalna kontrola pumpom

** prv o mjerenje, u 19 sati na dan operacijskog zahv ata
*** drugo mjerenje, u 07 sati prvog postoperativ nog dana

**** tre¢e mjerenje, u 19 sati prv og postoperativnog dana

Ekkkk X

Cetvrto mjerenje, u 07 sati drugog postoperativnog dana

***xk% neto mjerenje, u 19 satidrugog postoperativnog dana
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Tablica 12. Post-hoc analiza prema Scheffeu meduodnosa pojedinih ispitivanih skupina

Post-hoc analiza prema Scheffeu (P vrijednosti)

SO-MUB SO-MUB SO-MUB SO-MUB SO-MUB SO-MUB
Usporedbe upitnik upitnik upitnik upitnik upitnik upitnik
preop postop | postop Il postop IlI postop IV postop V
P INTER vs. P PCA 0,222 0,999 0,100 0,562 0,005 0,337
P INTER vs. T INTER 0,994 0,998 0,838 0,999 1,000 0,987
PINTER vs. T PCA 0,628 0,946 0,096 0,068 <0,001 0,001
P PCAvs. TINTER 0,348 1,000 0,469 0,644 0,006 0,541
P PCAvs. T PCA 0,893 0,899 1,000 0,665 0,652 0,139
TINTER vs. TPCA 0,784 0,884 0,459 0,093 <0,001 0,003

Analiza razlika dobivenog kompozitnog skora (zbroj svih 15 pitanja) SO-MUB upitnika

obzirom na ispitivane skupine prikazana je u Tablici 11. ZnaCajne razlike se javljaju nakon

drugog postoperativhog mjerenja te ostaju zna€ajne do kraja pracenja. Kao i u prethodnim

tablicama vezanim za kategorijsku analizu percepcije boli (pitanje 16) i ovdje je razvidno da

nakon Il postoperativnog mjerenja PCA metoda ima znacajno nize vrijednosti od INTER

metode nevezano za vrstu analgetika $to je dodatno pojasnjeno u Tablicama 12 13.
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Tablica 13. Opisna statistika dobivenog kompozitnog scora (zbroj svih 15 pitanja) SO-MUB

upitnika obzirom na nacin primjene terapije

95% interval
v | Amentke | o | standarena | oot |y, |
Donji | Gorniji
SO-MUB upitnik INTER 100 20,59 8,77 0,88 18,85 | 22,33 0 41
preop* PCA 100 17,83 8,75 0,87 16,09 | 19,57 0 38
SO-MUB upitnik INTER 100 9,42 6,19 0,62 8,19 | 10,65 0 38
postop I** PCA 100 9,88 7,78 0,78 8,34 | 11,42 0 36
SO-MUB upitnik INTER 100 7,62 6,11 0,61 6,41 8,83 0 32
postop II*** PCA 100 5,29 5,09 0,51 4,28 6,30 0 23
SO-MUB upitnik INTER 100 6,18 4,96 0,50 5,20 7,16 0 25
postop Il PCA 100 3,93 6,25 0,63 2,69 5,17 0 37
SO-MUB upitnik INTER 100 5,04 4,05 041 4,24 5,84 0 18
postop [\V*+*** PCA 100 1,77 3,59 0,36 1,06 | 248 0 23
SO-MUB upitnik INTER 100 4,20 4,19 0,42 3,37 5,03 0 22
postop \VF#**** PCA 100 1,77 4,46 0,45 0,89 2,65 0 33
*pocetne vrijednosti SO-MUB izmedu randomiziranih skupina, preoperativ no i prije pocetka primjene paracetamola i tramadola intermitentnim

nac¢inom i samostalna kontrola pumpom
** prv o mjerenje, u 19 sati na dan operacijskog zahv ata
*** drugo mjerenje, u 07 sati prvog postoperativnog dana

**** tre¢e mjerenje, u 19 sati prvog postoperativnog dana

**xxx etvrto mjerenje, u 07 sati drugog postoperativ nog dana

*xxxekk peto mjerenje, u 19 sati drugog postoperativ nog dana
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Tablica 14. Analiza razlika dobivenog kompozithog scora (zbroj svih 15 pitanja) SO-MUB

upitnika obzirom na nacin primjene terapije: jednosmjerna analiza varijance

Zbroi Srednja
) df vrijednost F P
kvadrata
kvadrata
o lzmedu skupina 380,880 1 280,88 3,96 0,057
sgo'\glfB upitnik 1 tar skupina 15190,30 198 66,72
Ukupno 15571,18 199
o Izmedu skupina 10,58 1 10,58 0,21 0,644
?&gﬁﬁfp't“'k Unutar skupina 9776,92 198 4938
Ukupno 9787,50 199
o Izmedu skupina 271,45 1 271,45 8,57 0,004
?g’s'a")l;ﬁ*f*p'm'k Unutar skupina 6268,15 198 31,66
Ukupno 6539,60 199
o Izmedu skupina 253,13 1 253,13 7,95 0,005
ﬁgggﬁl*‘iflt”'k Unutar skupina 6307,27 198 31,85
Ukupno 6560,40 199
o Izmedu skupina 534,65 1 534,65 36,46 <0,001
SO-MUB upitnik ;1o s kupina 2903,55 198 14,66
postop [\Vx****
Ukupno 3438,20 199
o Izmedu skupina 295,25 1 295,25 15,78 <0,001
SO-MUB upitnik ;1o skupina 370571 198 18,72
pOStOp \Vaiaaaad
Ukupno 4000,96 199
*pocetne vrijednosti SO-MUB izmedu randomiziranih skupina, preoperativ no i prije pocetka primjene paracetamola i tramadola intermitentnim

nacinom i samostalna kontrola pumpom

** prv o mjerenje, u 19 sati na dan operacijskog zahv ata

*** drugo mjerenje, u 07 sati prv og postoperativnog dana

**** treGe mjerenje, u 19 sati prv og postoperativ nog dana

**xxx etvrto mjerenje, u 07 sati drugog postoperativ nog dana

***xk* peto mjerenje, u 19 sati drugog postoperativnog dana
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Tablica 15. Opisna statistika dobivenog kompozitnog skora (zbroj svih 15 pitanja) SO-MUB

upitnika obzirom na vrstu terapije

95% interval

N Aritmeticka | g | Standardna pouzdanosti Min | Max
sredina greska (&)
Donji | Gorniji

SO-MUB Paracetamol 100 18,99 8,66 0,87 17,27 | 20,71 3 36
upitnik preop*  Tramadol 100 19,43 9,07 0,91 17,63 | 2123 | © 41
SO-MUB Paracetamol 100 9,45 6,39 0,64 8,18 | 10,72 0 36
upitnik postop

[** Tramadol 100 9,85 7,61 0,76 8,34 | 11,36 0 38
SO-MUB Paracetamol 100 6,72 5,69 057 559 | 7,85 0 27
upitnik postop

|[Fx* Tramadol 100 6,19 5,79 0,58 5,04 7,34 0 32
SO-MUB Paracetamol 100 5,45 6,37 0,64 419 | 6,71 0 37
upitnik postop

e Tramadol 100 4,66 5,04 0,50 3,66 5,66 0 23
SO-MUB Paracetamol 100 3,66 4,29 0,43 281 | 451 0 23
upitnik postop

fy . Tramadol 100 3,15 4,03 0,40 2,35 3,95 0 18
SO-MUB Paracetamol 100 3,57 5,25 0,52 2,53 4,61 0 33
upitnik postop

\frkkkon Tramadol 100 2,40 3,49 0,35 1,71 3,09 0 17

*pocetne vrijednosti SO-MUB izmedu randomiziranih skupina,

nacinom i samostalna kontrola pumpom

** prv o mjerenje, u 19 sati nadan operacijskog zahv ata
*** drugo mjerenje, u 07 sati prv og postoperativnog dana

**** tre¢e mjerenje, u 19 sati prv og postoperativ nog dana

FkkEk X

Cetv rto mjerenje, u 07 sati drugog postoperativnog dana

****%% neto mjerenje, u 19 sati drugog postoperativnog dana

preoperativ no i prije po¢etka primjene paracetamola i tramadola intermitentnim
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Tablica 16. Analiza razlika dobivenog kompozithog skora (zbroj svih 15 pitanja) SO-MUB

upitnika obzirom na vrstu terapije: jednosmjerna analiza varijance

Zbroj Srednja
df vrijednost F P
kvadrata kvadrata
SO-MUB upitnik Izmedu skupina 9,680 1 9,680 0,123 0,726
preop* Unutar skupina 15561,500 198 78,593
Ukupno 15571,180 199
SO-MUB upitnik lzmedu skupina 8,000 1 8,000 0,162 0,688
postop I** Unutar skupina 9779,500 198 49,391
Ukupno 9787,500 199
SO-MUB upitnik Izmedu skupina 14,045 1 14,045 0,426 0,515
postop 11+ Unutar skupina 6525,550 198 32,957
Ukupno 6539,595 199
. Izmedu skupina 31,205 1 31,205 0,946 0,332
;?S_xl;ﬁl*liﬂtmk Unutar skupina 6529,190 198 32,976
Ukupno 6560,395 199
SO-MUB upitnik  2medu skupina 13,005 1 13,005 0,752 0387
postop I\Veswe: Unutar skupina 3425,190 198 17,299
Ukupno 3438,195 199
- Izmedu skupina 68,445 1 68,445 3,446 0,065
ﬁiﬁﬁ&‘iﬂﬁ?'k Unutar skupina 3932,510 198 19,861
Ukupno 4000,955 199

*pocetne vrijednosti SO-MUB izmedu randomiziranih skupina, preoperativ no i prije po¢etka primjene paracetamola i tramadola intermitentnim
nacinom i samostalna kontrola pumpom

** prv o mjerenje, u 19 sati nadan operacijskog zahv ata

*** drugo mjerenje, u 07 sati prvog postoperativnog dana

**** treée mjerenje, u 19 sati prv og postoperativnog dana

*xxx Eetvrto mjerenje, u 07 sati drugog postoperativnog dana

*rkrrx peto mjerenje, u 19 sati drugog postoperativ nog dana
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Opisna statistika dobivenog kompozitnog skora (zbroj svih 15 pitanja) SO-MUB upitnika
obzirom na wvrstu terapije prikazana je u Tablici 15 dok su analize razlika dobivenog
kompozitnog skora SO-MUB upitnika obzirom na vrstu terapije prikazane u Tablici 16.
Rezultati iz ove dvije tablice ponovno upucuju da nije bilo razlika izmedu skupina obzirom na
vrstu primijenjenog analgetika.

Rezultati analize varijance za ponavljana mjerenja (engl. repeated measures ANOVA; RM-
ANOVA) obzirom na promatrane skupine i rezultate SO-MUB upitnika prikazani su na Slici
20. Postoje znacCajne razlike u dinamici percepcije boli tijekom promatranog razdoblja
obzirom na sve Cetiri ispitivane skupine (P=0,027) — iz prikaza je vidljiva zna€ajno niza
razina percepcije boli u skupinama koje su primile analgetik PCA metodom i to nakon
drugog mjerenja.

Ova dinamika je dodatno pojasnjena Slikom 21 gdje su prikazane samo dvije skupine
obzirom na nacin primjene analgetika te je dobivena jo$ izrazenija zna€ajnost (P=0,004) u
usporedbi sa Slikom 20 na kojoj su prikazane sve Cetiri skupine. Takoder, na Slici 22 su
prikazani rezultati analize varijance za ponavijana mjerenja (engl. repeated measures
ANOVA; RM-ANOVA) obzirom na vrstu terapije i rezultate SO-MUB upitnika na kojoj nije bilo
znaCajnih razlika u dinamici $to ponovno upucuje da su razlike u percepciji boli bile

posljedica nacina primjene, a ne i vrste primljenog analgetika.
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Slika 20. Rezultati analize varijance za ponavijana mjerenja (engl. repeated measures
ANOVA; RM-ANOVA) obzirom na promatrane skupine i rezultate SO-MUB upitnika
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RM-ANOVA: F(15, 980)=1,8241, P=0,027
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Slika 21. Rezultati analize varijance za ponavljana mjerenja (engl. repeated measures
ANOVA; RM-ANOVA) obzirom na nacin primjene terapije i rezultate SO-MUB upitnika
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RM-ANQOVA: F(5, 990)=3,438, P=0,004
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Slika 22. Rezultati analize varijance za ponavljana mjerenja (engl. repeated measures
ANOVA; RM-ANOVA) obzirom na vrstu terapije i rezultate SO-MUB upitnika

$0-MUB upitnik (zbroj)

A A A A A NN
N bR 0 0 O NB

RM-ANQOVA: F(5, 990)=0,838, P=0,523
Okomiti rasponi ozna¢avaju 95% intervale pouzdanosti
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6 RASPRAVA

Krizobolja predstavija jedno od naj¢eScih bolnih stanja odrasle, radno aktivhe populacije te

predstavlja ozbiljan socioekonomski problem (7, 8).

U provedenom istrazivanju najvise je ispitanika (29%) prosje¢ne dobi izmedu 35 i 45 godina.
Hoy i sur. tvrde da je dob jedan od CeSc¢ih faktora rizika krizobolje (317). Da je incidencija
najviSsa u trecem desetlie¢u Zivota te da ukupna prevalencija raste s dobi do 60. godine
Zivota ili 65., a zatim postupno pada, dokazali su Reigo i Hurwitz (318, 319). Kopec navodi
da je najviSa incidencija krizobolje u populaciji izmedu 45. i 64. godine Zivota (320). Waxman
i sur. su u svojoj studiji dokazali da se vjerojatnost pojave krizobolje znacajno povecava s
dobi (321).

Frank i sur. navode kako je krizobolja naj¢eSc¢i uzrok nemogucénosti obavljanja svakodnevnih
aktivnosti u osoba mladih od 45 godina, te drugi najéesSc¢i uzrok, iza artritisa, u osoba dobi
izmedu 45 i 65 godina zivota (322). Da prevalencija krizobolje raste s dobi u vidu tezih oblika
krizobolje dokazali su Dionne i sur. (323). Takoder, studije koje su proveli Jeffries, Grimmer,
Bejia, Diepenmaat te Hakala ukazuju da je krizobolja vrlo Cesta i u adolescentskoj Zivotnoj
dobi (324-328).

Distribucija po spolu u provedenom istrazivanju pokazala je da broj ispitanika muskog spola
iznosi 54,5% u odnosu na 45,5% Zenskog spola od ukupno 200 ispitanika. U studiji koju su
proveli Linton i sur. nije pronadena razlika u prevalenciji krizobolje u odnosu na spolove
(329). Hoy i sur. su sistemati¢nim pregledom literature ustanovili da je prevalencija krizobolje
ve€a u Zena. Matsui i Bressler su u rezultatima svojih studija prikazali viSu prevalenciju
krizobolje u Zena starije Zivotne dobi u odnosu na muskarce starije Zivotne dobi (330, 331).
Smith i Thomas su istraZili i potvrdili da je vec¢a vjerojatnost da Zene uzmu bolovanje i koriste
usluge zdravstvene skrbi zbog kriZobolje, te da je vjerojatnije da ¢e razviti kroni€¢nu krizobolju
(332, 333, 334). Nasuprot navedenim istrazivanjima, Burdorf i sur. te Skovron u svojim
studijama nisu potvrdili utjecaj spola na pojavu incidenciju i prevalenciju krizobolje $to je u

korelaciji s rezultatom u ovom provedenom istrazivanju (335, 336).
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U provedenom istrazivanju su sudjelovali ispitanici sa zanimanjem koje podrazumijeva
umijereno teski rad u 50% slucajeva te teSki rad u 30% sluajeva, dok je nezaposlenih bilo
20%.

Matsui je prikazao jasnu povezanost fiziCki zahtjevnih zanimanja i prevalencije krizobolje.
Klju€ni podatak njegove studije ukazuje da je prevalencija kriZobolje iznosila 39% u fiziCkih
radnika (engl. manual workers) u odnosu na 18,3% u muskaraca Ciji je posao sjedilacki
(330). Hoogendoorn i sur. su sistemati¢nim preglednim istrazivanjem utvrdili da su rucni rad,
savijanje, uvijanje i vibracije cijelog tijela rizi¢ni imbenici za pojavu krizobolje (337). Loeser
takode ukazuje da su osobe Ciji posao zahtijeva podizanje tereta, osobito ponavljano
podizanje tereta, izloZzene pove¢anom riziku krizobolje (338).

Volin u svom €lanku navodi da se, iako su podaci o profesionalnom riziku u zemljama s
niskim prihodima relativno ograni€eni, procjenjuje da je 80-90% stanovniStva na tim
podrucjima ukljuCeno u ,teSki posao“ (339). Navedeno ukazuje na znacCajan utjecaj teSkog
rada na pojavnost krizobolje. U ovom provedenom istraZzivanju nije bilo statistiCki znacajne
razlike medu ispitanicima koji rade umjereno tezak i tezak fiziCki posao.

Psihosocijalni uvjeti na radnom mjestu su takoder znacajni rizicni ¢imbenici za pojavu
krizobolje. Hoogendoorn i Linton SJ. su u dva sistemati¢na pregledna ¢lanka otkrili da su
nezadovoljstvo poslom, monotoni zadatci, loSi radni odnosi, nedostatak socijalne podrske na
radnom mjestu, zahtjevi i stres povezani s pove¢anom pojavom krizobolje (337, 340). Da je
nezadovoljstvo poslom povezano s prijelazom akutne u kroni¢nu krizobolju dokazao je i Van
Tulder (341). Houtman i Hurwitz su otkrili i da je niski socioekonomski status takoder rizicni
Cimbenik za pojavu krizobolje (342, 343). Navedeni podatak se moze povezati s podatkom
od 20% nezaposlenih ispitanika u istrazivanju provedenom s ciljem izrade doktorskog rada,

obzirom da je upravo nezaposlenost najées¢i uzrok niskom socioekonomskom statusu.

Podatak da je najviSe ispitanika u istrazivanju doSlo iz regije 14 (Grad Zagreb) — njih 90
(45,0%) potkrijeplieno je lokacijom ustanove u kojoj je istraZzivanje provedeno. Klinika za
neurokirurgiju Klini€kog bolni€kog centra Sestre milosrdnice se nalazi u Gradu Zagrebu te je
iz tog razloga veliki udio ispitanika i iz pripadajuce regije.

Ostatak regionalne preraspodjele ispitanika je uvjetovan nedostatkom djelatnosti
neurokirurgije u pripadajucoj regiji ili osobni odabir bolesnika za lije€enjem/operativnim

zahvatom lumbalne diskektomije u gore navedenoj ustanovi.

Takoder, znaCajan je podatak da u istrazivanju gotovo 60% ispitanika ima razinu
obrazovanja srednje struCne spreme, te 11% osnovnoSkolsko obrazovanje. Burdorf.,

Houtman i Hurwitz su presje¢nim studijama ustanovili da je niZa razina obrazovanja
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povezana s pojavom krizobolje (335, 342, 343). Dionne je u jednom od svojih istraZivanja
utvrdio da je niska razina obrazovanja povezana s pove¢anom prevalencijom krizobolje te
da je navedena povezanost jo$ jaCi prediktor trajanja epizode krizobolje i slabih ishoda
lijeCenja (344). Toroptosova i sur. su u studiji provedenoj u Rusiji ustanovili da bolesnici s
nizom razinom obrazovanja imaju znacajno vise prituzbi i Zalbi na bol u donjem dijelu leda (P
< 0.05) (345).

U istrazivanju provedenom za izradu doktorskog rada, od ukupnog zbroja ispitanika, njih
82,5% se smatra tjelesno aktivnim. Hoy navodi da je vrlo jasno kako je krizobolja iznimno
gest zdravstveni problem, a koji veéina ljudi dozZivi tijekom Zivota. Cesto iz akutne prelazi u
kroniénu bol, te utjeCe na svakodnevno funkcioniranje pojedinca, obitelji, zajednice i
poslovnih organizacija (317). Prema podacima iz svjetske literature ljudi koji se bave
fiziCkom aktivnosti su ¢e$¢e izlozeni riziku hernijacije lumbalnog medukraljeSni¢nog diska Sto

potvrduju i rezultati istrazivanja koje su proveli Wong i sur. (346).

IstraZivanjem se ustanovilo da se od ukupnog broja ispitanika, njih 38% izjasnilo da su
pusaci. Burdorf, Skovron i Goldberg su osim drugih individualnih karakteristika ustanovili da
je pusenje cigareta povezano s pojavom krizobolje (335, 336, 347).

Nasuprot tome, Kopec u svojoj studiji ne pronalazi dokaze u povezanosti puSenja cigareta i
krizobolje, kao ni Croft u poznatoj Manchester Studiji o kratkoro&nim fiziCkim rizi€nim
¢imbenicima u pojavi novih epizoda krizobolje (320, 348). U ovom provedenom istrazivanju

nije se pronasla poveznica izmedu puSenja i krizobolje.

Profesionalne bolesti u ukupnom zbroju svih slu€ajeva obolijevanja od bolova u ledima u EU
imaju prevalenciju 37%. Bolovi u ledima su vodeci uzrok privremene radne nesposobnosti i
invalidnosti (12, 13). LijeCenje i izravni troSkovi lijeCenja bolova u ledima i drugih koStano-
miSicnih poremecaja iznose 40% ukupnih troSkova zdravstvene zastite (12, 14).
Postoperativno lijeCenje boli i dalje predstavlja znaCajan kliniCki izazov. Nedavne studije
pokazuju da 75% bolesnika prozivljava bolnost nakon operacijskog zahvata i da do 30%
bolesnika ima iskustvo umjerene do jake postoperativne boli (56-59). Nakon kirur§kog
zahvata na kraljeSnici, vec¢ina bolesnika prijavijuje umjerenu do jaku bol koja traje najmanje 3
do 4 dana (55, 60, 61). Postoperativni tretman boli vazan je dio anestezioloSkog i kirurSkog
zbrinjavanja bolesnika nakon operacijskog zahvata. Postoje razlike izmedu ucinkovitosti
analgetika ovisno o mjestu boli, vrsti boli te prednostima i nedostacima svake metode
upravljanja boli (64). Adekvatno upravijanje boli u postoperativnom razdoblju je dobro

povezano s pobolj§anim funkcionalnim ishodom, ranim ustajanjem, ranim otpustom iz
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bolnice i sprieCavanjem razvoja kroni¢ne boli (62). Greenberg navodi da mladi bolesnici s
kratkotrajnom simptomatologijom hernije diska (unutar 3 do 6 mjeseci) iskazuju brze i
znacaijnije poboljSanje neuroloskih funkcija te nestanak boli. Stariji bolesnici s dugogodi$njim
simptomima imaju duzi oporavak i dugotrajniju bol nakon lumbalne diskektomije, Cesto i
nepotpun oporavak te kroni¢nu bol (33). U ovom istrazivanju, provedenom s ciliem izrade
doktorskog rada, nije bilo zna€ajnih razlika u skupinama po dobi, a trajanje preoperativhe
boli nije ispitivano.

Rezultati SO-MUB upitnika izmedu ispitivanih skupina, promatrani kroz sumarne
kategorijske vrijednosti, ukazuju na postojanje neugodne i/ili jake preoperativne boli u svih
skupina u iznosu od 86% do 94%. Schiavolin i sur. su opservacijskom longitudinalnom
studijom preoperativnih i postoperativnih podataka dokazali da je nemogucnost obavljanja
svakodnevnih aktivnosti i psiholoSka dobrobit znatno pobolj$ana nakon operacijskog zahvata
na kraljesnici. Njihovi rezultati prikazuju kako bolesnici s viSim stupnjem nemogucnosti
obavljanja svakodnevnih aktivnosti prije operacijskog zahvata na kraljeSnici imaju bolji
klinicki ishod nakon zahvata. Smatraju da bi preoperativna nemoguénost obavljanja
svakodnevnih aktivnosti trebala biti prediktor i indikator operacijskin zahvata za kraljesnici.
(67).

Mjerenjem boli nakon 48 sati od operacijskog zahvata sumarne kategorijske vrijednosti
ukazuju na postojanje neugodne i/ili jake postoperativne boli u svih skupina u iznosu od 2%
do 16,3% Sto ukazuje na uspjeSnost operacijskih zahvata lumbalne diskektomije u lijecenju
boli uzrokovane ekstruzijom LIV-LV medukralje$ni¢nog diska. McGirt i sur. su meta-analizom
rezultata ishoda nakon lumbalne diskektomije u vremenskom periodu od 1980. do 2007. u
bazi MEDLINE dokazali da trajnu bol ili onesposoblijenost nakon operacije lumbalne
kraljeSnice iskusi 1 od 4 bolesnika. Pretrazivanje je ukljuCivalo 54 istrazivanja s rezultatima
ishoda 13 359 bolesnika nakon lumbalne diskektomije (66). Zdeblick navodi da je lumbalna
diskektomija vrlo uspjeSan zahvat s rezultatima od 90% bolesnika koji su izjavili dobar do
odli¢an nestanak boli i manje od 10% bolesnika s recidivom hernijacije, ¢emu u prilog govori
i istrazivanje ovog doktorskog rada. Takoder, navodi da bolesnici nakon lumbalne
diskektomije mogu ocekivati potpuno uklonjenu radikularnu bol, da je olakSanje bolova u
donjem dijelu leda neSto manje uspjeSno te da se bolesnici s hernijjama na nizim razinama
lumbalne kralje$nice bolje oporavljaju od bolesnika s lumbalnim hernijama u viS§im razinama
(50). Podatke potkrjepljuju rezultati ispitivanja podkategorija SO-MUB upitnika koji ukazuju
da u prvom postoperativnom mjerenju boli na dan operacije u skupinama P INTER, P PCA

te T INTER, 0% bolesnika izjaSnjava nepodnosljivu bol, 2% bolesnika u skupini T PCA
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izjaSnjava nepodnosljivu bol, a u odnosu na preoperativnu nepodnosljivu bol u skupini P
INTER 22%, P PCA 4%, T INTER 22% i T PCA 16%. Navedenim rezultatima u prilog
takoder ide i utjecaj opce anestezije u operacijskom zahvatu pri kojoj je koriSten propofol
(1,5 - 2,5mg/kg), sufentanil (0,3 mcg/kg) i bolus doze vecuroniuma (0,1 mg/ kg) te sevofluran
50%/50% O2. Sufentanil je primjenjivan tijekom cijelog operacijskog zahvata, ovisno o
bolesnikovim anestezioloSkim potrebama. Dolin i sur. su pregledom MEDLINE baze i
objavljenih podataka o rezultatima uklanjanja ili smanjenja boli, u 165 izvornih znanstvenih
studija - gotovo 20 000 kirur§kih bolesnika u kojih je primijenjena intramuskularna analgezija,
analgezija samostalna kontrola pumpom ili ekstraduralna analgezija, dokazali da ukupna
srednja (95% pouzdanosti) vrijednost u€estalosti postoperativne umjerene do teSke i teSke
boli iznosi 29,7 (26,4 - 33,00% i 10,9 (8,4 - 13,4)% (111). Istrazivanjem provedenim u
Nizozemskoj na 1490 kirurdkih bolesnika otkrilo se da je, unato€ primjeni protokola kod
akutne boli, 41% bolesnika imalo umjerenu ili teSku bol na dan operacije, pri c¢emu je kod
gotovo 15% bolesnika zabiljeZzena prisutnost umjerene do teSke boli Cetvrti postoperativni
dan (113). U odnosu na navedenu studiju, u istrazivanju provedenom u cilju izrade
doktorskog rada na dan operacije su u potkategoriji ,osjecam neugodnu bol“ zabiljeZzeni
rezultati u skupini P INTER 48%, P PCA 34%, T INTER 28% i T PCA 42%. U zadnjem
mjerenju, drugog postoperativnog dana u 19 sati zabilieZeni su rezultati potkategorije
»=0sjecam neugodnu bol* u skupini P INTER 12,2%, P PCA 8% , T INTER 28% i T PCA 0%.
Promatrajuéi usporedbe svih skupina medusobno, znacajne razlike u rezultatima SO-MUB
upitnika su samo kod upitnika primijenjenih u drugom, tre¢em i €etvrtom mjerenju. U pravilu,
vrijednosti procjene boli kod PCA bile su zna€ajno nize u usporedbi s INTER skupinom
neovisno o vrsti primljienog analgetika. Te razlike su postajale statistiCki znaajne nakon
drugog postoperativnog mjerenja, a najizraZenije su bile u tramadolskoj skupini izmedu

pojedinih vrsta primjene, gdje su se pokazale niZe vrijednosti u T PCA skupini.

Grass navodi da za ucinkovitu opioidnu analgeziju moraju biti utvrdena dva preduvjeta:
individualizirana titrirana doza kako bi se postigao u¢inak minimalne koncentracije analgetika
(engl. minimum effective analgesic concentration, MEAC) u smanjenju boli, te odrzavanje
konstantne koncentracije opioida u plazmi. Smatra da se navedeni preduvjeti ne mogu
posti¢i intermitentnom primjenom lijekova te da je primjena samostalna kontrola pumpe
farmakoloSki superiornija u odnosu na intermitentnu primjenu, $to je prikazano na Slici 23
(308).
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Slika 23. Usporedba dva nacina primjene analgezije: intermitentna bolus primjena
(primjenjena od strane medicinske sestre) ili primjena putem ¢eSc¢ih manjih doza (PCA).
Zasjenjeno podrucje predstavija ciljanu koncentraciju analgetika. Kod intermitentne primjene
zabiljezena su Cesta razdoblja s koncentracijama vec¢im ili manjim od ciljanog dometa, za
razliku od PCA primjene u kojoj su koncentracije analgetika ostajale u ciljanom dometu kroz

veliki udio (postotak) vremena. Preuredeno po Grass JA te Ferrante i Covino (308).
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Nakon titracije, s ciliem postizanja MEAC i uspostavljanja analgezije, bolesnici koriste PCA
pumpu za odrzavanje koncentracije opioida u plazmi unutar ili iznad njihovog individualnog
MEAC ucinka, odnosno optimalne koncentracije u plazmi. Nasuprot tome, bolesnici koji
primaju intermitentne injekcije, imaju znacajna razdoblja teSke boli s koncentracijom opioida
u plazmi manjom od njihovog individualnog MEAC u€inka, pracenih razdobljima
.prekoraCenja“ vrijednosti optimalne koncentracije u plazmi. Navedeno mozZe rezultirati
prekomjernom sedacijom, moguc¢om respiratornom depresijom i neuspjelim umanjenjem boli
(308).

Usporedba rezultata ovog istraZzivanja s navedenim ide u prilog primjeni samostalna kontrola
pumpe u zbrinjavanju postoperativne boli. Naime, rezultati su pokazali da PCA skupina u

odnosu na intermitentnu skupinu ima znacajno nizu prevalenciju neugodne i/ili jake boli
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nakon I, Il i IV mjerenja. Pri tome je prevalencija neugodne i/ili jake boli nakon Il mjerenja u
PCA skupini iznosila 19% u odnosu na INTER skupinu 38%. Nakon Il mjerenja u PCA
skupini iznosila je 12% u odnosu na INTER skupinu 36%, a nakon IV mjerenja u PCA
skupini iznosila je 6% u odnosu na INTER skupinu 26%. Nakon posljednjeg mjerenja razlike
nisu znacajne (PCA 7%, INTER 15,8%) ali su na grani¢noj zna¢ajnosti (P=0,070). Walder i
sur. su sistematicnim pregledom MEDLINE, EMBASE i Cochrane baze analizirali
randomizirane studije primjene opioida samostalna kontrola pumpom u odnosu na primjenu
opioida intramuskularno, intravenozno i subkutano. Analizirali su podatke iz 32 studije
unutar kojih su se 22 studije (1139 bolesnika) odnosile na uporabu morfija, 5 studija (682
bolesnika) na petidin, 3 studije (184 bolesnika) na piritramid, 1 studija (47 bolesnika) na
nalbuphin i 1 studija (20) na tramadol. Pregledom navedenih studija ustanovili su da
primjena opioida samostalna kontrola pumpom u odnosu na konvencionalne nacine
primjene, pruza bolji analgetski u€inak i smanjuje rizik respiratornin komplikacija te da i

bolesnici iskazuju sklonost primjeni samostalna kontrola pumpe (317).

Waltersson i sur. su proveli randomiziranu kliniCku studiju s ciliem usporedbe ucinka
postoperativnog zbrinjavanja boli samostalna kontrola pumpom (PCA) i konvencionalnih
naCina primjene postoperativne analgezije. Studija je ukljuCivala 54 bolesnika. 27 ih je
intravenski samostalna kontrola pumpom primalo analgeziju, a 27 ih je intramuskularnim ili
intravenskim injekcijama primalo analgeziju. Varijable koje su ispitivali su bolesnikovo
iskustvo boli procjenom boli na VAS ljestvici, ukupna koli¢ina primijenjenog morfija po broju
doza i injekcija. IstraZivanje je provedeno kroz Cetiri postoperativha dana. U rezultatima
istrazivanja PCA skupina je izvijestila o znaCajno nizoj razini boli od skupine u kojoj su
primijenjeni konvencionalni nacini primjene analgezije, ali su tijekom prvih 24 sata primili
znacajno vise doza morfija. PCA skupina je takoder izvijestila kako je u ve¢oj mjeri dozivjela
kontrolu postoperativne boli u odnosu na drugu skupinu. Na oshovu rezultata studije koju su
proveli, odlu€ili su se za promjenu nacina primjene postoperativhe analgezije na klinici gdje
je istrazivanje provedeno, od konvencionalnih metoda primjene u primjenu analgezije
samostalna kontrola pumpom (349).

Chang je randomiziranom studijom usporedio uc€inak i financijsku isplativost intravenske
analgezije samostalna kontrola pumpom u odnosu na intermitentu intramuskularnu primjenu
morfija u prva 24 sata nakon elektivnog ginekoloSkog operacijskog zahvata. Bolesnice su
procjenjivale bol na VAS skali prilikom odmora i dubokog disanja ili kaSljanja, sedam puta
kroz prva 24 postoperativha sata. TroSak za oba nacina zbrinjavanja postoperativne boli je

ukljucivao troSak opreme, lijekova i utroSeno vrijeme medicinske sestre. Ukupno 125 Zena je
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sudjelovalo u studiji. Visina razine boli tijekom 24 sata u grupi samostalna kontrola pumpe je
bila zna¢ajno manja u odnosu na grupu intermitente intramuskularne primjene (P < 0.001).
Zene iz grupe samostalna kontrola pumpe su izrazile znagajno veée zadovoljstvo naginom
smanjenja postoperativne boli u odnosu na drugu grupu ispitanica (P < 0.001). Ukupni
troSak opreme je bio znaCajno veci u PCA grupi. Zaklju¢ak studije je da je PCA nacin
primjene analgezije skuplji, ali u€inkovitiji u odnosu na intermitentnu primjenu analgezije, a

nakon laparoskopskih ginekoloSkih operacijskih zahvata (350).

McNicol i sur. su proveli sistemati¢ni pregled Cochrane baze s ciliem procjene uc€inka i
sigurnosti analgezije primijenjene samostalna kontrola pumpom u odnosu na intermitentnu
analgeziju u postopertivnom periodu. Pregledom su uklju€ili 48 studija s ukupno 1726
ispitanika u grupi samostalna kontrola pumpe i 1687 ispitanika u kontrolnoj grupi. Kao
primarni ishod pregleda Cochrane baze, ispitanici u PCA grupi su imali nizi intenzitet boli na
VAS ljestvici u odnosu na drugu grupu ispitanika, tijekom vecine vremena. Unutar
sekundarnih ishoda pregleda baze, istaknuli su da su ispitanici vi§e zadovoljni s primjenom
samostalna kontrola pumpe (81% u odnosu na 61%, P=0.002). U PCA grupi ispitanika su
ustanovili ve€u incidenciju svrbeza (15% u odnosu na 8%, P=0.01) te slicnih popratnih
pojava kao i u drugoj grupi ispitanika. Autori su zakljucili da je primjena PCA uspjeSna
alternativa primjene analgezije intermitentnoj primjeni analgezije u postoperativnom periodu
(351).

Nemati je u svojoj studiji usporedio dvije metode kontrole boli; uporabom samostalna
kontrola pumpe u odnosu na injekcije primljene od strane medicinske sestre. U kliniCkom
istrazivanju je sudjelovalo 70 bolesnika u kojih je u€injen otvoreni kardiokirurski zahvat na
srcu. Bolesnici su randomizirano podijelieni u dvije grupe po 35 bolesnika: PCA grupa i
INTER grupa. Bol je mjerena VAS ljestvicom. Mijeren je i sedacijski stupanj, koliina
popratnih pojava, saturacija kisika u arterijskoj skrbi, duzina trajanja ventilacije na respiratoru
te zadovoljstvo bolesnika. IstraZivanjem nije pronadena razlika u pojavi popratnih pojava,
kao ni u duzini trajanja ventilacije na respiratoru kao ni u saturaciji kisika. StatistiCki zna¢ajna
razlika je bila zamijecena u odnosu na zadovoljstvo bolesnika, s obzirom na bolju kontrolu
boli u PCA grupi (352).

Taylor navodi da vecina bolesnika u kojih se primjenjuje analgezija samostalna kontrola
pumpom izvjeS¢uju bolje zadovoljstvo u odnosu na bolesnike u kojih su primijenjeni
konvencionalni nacini primjene analgezije. Nekoliko je €imbenika koji doprinose boljem

zadovoljstvu bolesnika u kojih se primjenjuje PCA: bolja kontrola u zbrinjavanju boli,
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postizanje adekvatnog smanjenja boli i osje¢aj sigurnosti prilikom uporabe samostalna
kontrola pumpe. Unato€ odredenim sigurnosnim razmatranjima o uporabi samostalna
kontrole pumpe, prednost je u pruzanju kvalitetnog zbrinjavanja boli (353). Primjena PCA je
gotovo u potpunosti sigurna, s 0,25% incidencijom greSke, prvenstveno u sluajevima
nepostivanja protokola primjene (354). Pruzanjem mogucnosti bolesnicima da sami
primjenjuju analgeziju, pokazuje se korisnim i u organizaciji rada medicinskih sestara na
odjelima. Cesto, medicinske sestre brinu za 6 do 8 bolesnika u smjeni. Imajuéi pri tome
bolesnike koji zahtijevaju analgeziju svakih sat vremena, moguc¢a su kasnjenja u primjeni
analgetika 8to mozZe rezultirati nekontroliranom boli. Uporaba PCA u takvim uvjetima
olak8ava neposrednu primjenu analgezije. Bolesnici u kojih se koristi samostalna kontrola
pumpa, a prebaceni su iz intenzivnih i postintenzivnih jedinica na opce bolnicke odjele
izrazavaju znacajno bolju kontrolu boli i zadovoljstvo u odnosu na bolesnike u kojih se

primjenjuju konvencionalne intermitentne metode primjene analgezije (353).

Lehman analizom literature potkrjepljuje ve¢ navedene prednosti PCA, te navodi kako je
samostalna kontrola pumpa jedna od najvaznijih prekretnica u zbrinjavanju boli. Autor vjeruje
da je PCA princip — Sto treba$ to dobijes ( engl. ,WYNIWYG*: what you need is what you
get) najvazniji aspekt strategije uporabe samostalna kontrola pumpe, viSe ili manje ovisnoj o

vrsti lijeka ili uredaja (355).

Mann i sur. navode kako bez obzira na vrstu lijeka koji se koristi, opceniti uspjeh PCA
tehnike po€iva na stru¢nosti medicinskih sestara i lijecnika te edukaciji bolesnika o uporabi
iste. Zato je od iznimne vaznosti i pravilna preoperativna selekcija bolesnika koja iskljucuje
bolesnike s kognitivnim disfunkcijama ili invaliditetom. Takoder upucuju na potrebu
ekspanzije uporabe samostalna kontrola pumpi i slijiedom toga neophodnog unapredenja u
zbrinjavanju postoperativne boli (356).

Rezultati SO-MUB upitnika izmedu nacina primjene terapije za svako vremensko razdoblje
promatrani kroz sumarne Kkategorijske vrijednosti pokazuju P vrijednosti Fisherovog

egzaktnog testa nakon drugog mjerenja 0,005, te nakon treCeg i Cetvrtog mjerenja <0,001.

U istrazivanju provedenom za izradu doktorskog rada koriStena je doza paracetamola od
6000 mg primijenjenog intermitentno i putem samostalna kontrola pumpe, uz potpisani
informirani pristanak bolesnika. U prilog navedenoj dozi su rezultati studije koju su proveli
Gregoire i suradnici te dokazali kako veCa analgetska doza moze znatno smanijiti bol u

postoperativnhom razdoblju, odnosno kada je bol najjata. U svojoj studiji istrazili su
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moguénost primjene intravenskog paracetamola u dozi ve¢oj od preporucenih 4g/24 sata u
obliku primjene infuzija od 1g. Smatrali su da je primjena viSe inicijalne analgetske doze
potrebna u neposrednom postoperativnom periodu kada je bol u bolesnika maksimalna. Cil]
studije je bio u zdravih ispitanika odrediti sigurnost i farmakokinetiku intravenskog
paracetamola poc€evsi s primjenom doze od 2 g, te 1 g svakih sljedecih 6 sati, odnosno 5 g u
24 sata. FarmakokinetiCki profil paracetamola procijenjen je u 26 ispitanika nakon
navedenog protokola primjene. Hepatotoksi¢nost je procijenjena 72 sata nakon inicijalne
doze 2g. Nakon 15 minuta od intravenske primjene paracetamola, koncentracija u plazmi je
iznosila od 67.9 £ 21.8 pg/ml (Cmax nakon isteka infuzije) do 6.2 = 2.3 pg/ml (Cmin prije
primjene sljedece infuzije). Cmax u nijednog ispitanika nije bio u granici toksi¢nosti. Nakon
ponovljenih infuzija od 1 g, koncentracije u plazmi su bile priblizno 35% niZe u odnosu na
koncentracije plazme mjerene nakon primijenjenih 2 g, pokazujuéi pri tome odsutnost
akumuliranja. Tijekom studije nisu zabiljezene KkliniCke popratne pojave povezane s
primjenom paracetamola. Takoder nisu zabiljeZzene KliniCki relevantne promjene u
laboratorijskim parametrima, ukljuCujuéi biokemijske znakove hepatotoksiCnosti. Nakon
intravenske primjene inicijalnih 2 g paracetamola, 5 g unutar 24 sata, farmakokinetika
paracetamola je ostala nepromijenjena, s koncentracijama daleko ispod toksicnog praga.
Zaklju€no, navedeni rezultati dokazuju sigurnu primjenu inicijalnih 2 g intravenskog
paracetamola, s nastavkom terapije triju intravenskih primjena 1g infuzija tijekom 24 sata
(188).

Piguet je randomiziranom, dvostruko slijepom, placebo kontroliranom studijom na 11 zdravih
dobrovoljaca procijenio analgetski u€inak intravenskog paracetamola u dozamaod 0,59, 1g
i 2 g. Antinociceptivni efekt je procjenjivan 8 sati mjerenjem nociceptivne promjene praga (R-
Il uzrokovane selektivnim transkutanim stimulacijama. Nakon primjene 0,5 g paracetamola,
R-Ill se pove¢ao na maksimum srednje vrijednosti od 23% iznad osnovnih vrijednosti, nakon
primjene 1g paracetamola na 28%, nakon 2 g na 40%. AUCo-ssaii analgetskog ucinka i AUCo-
ssai koncentracile u plazmi su usko povezani i uvjetovani primijenjenom dozom
paracetamola. Studijom je dokazano da intravenski paracetamol vrSi dozom uvjetovani

centralni antinociceptivni efekt (178).

U istrazivanju provedenom s ciliem izrade doktorskog rada paracetamol je pokazao dobru
analgetsku ucinkovitost. U odnosu na preoperativno mjerenje boli gdje je 92% bolesnika
izrazilo ,neugodna i/ili jaka bol“, nakon | postoperativnog mjerenja u istoj potkategoriji se
izjasnilo njih 48%, nakon Il mjerenja 30%, nakon Il mjerenja 24%, nakon IV mjerenja 16% te

nakon V mjerenja 14,1%. Paracetamol primijenjen intermitentno kroz sva vremenska
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razdoblja je pokazao inferiorniju analgetsku ucinkovitost u odnosu na paracetamol
primijenjen samostalna kontrola pumpom. Nakon prvog mjerenja u potkategoriji ,osje¢am
neugodnu bol“ izjasnilo se 48% bolesnika iz skupine P INTER u odnosu na 34% bolesnika iz
skupine P PCA. Nakon drugog mjerenja odnos P INTER:P PCA je iznosio 30%:20% u istoj
potkategoriji, nakon treceg mjerenja 28% : 12%, nakon Cetvrtog 16% : 10% te nakon V
mjerenja 12,2% : 8%.

Macario i sur. su sistematskim pregledom MEDLINE i Cochrane baze prospektivnih,
randomiziranih studija objavijenih u vremenskom periodu od 2005. do 2010. procijenili
analgetski u€inak primjene intravenskog paracetamola u odnosu na postoperativhu bol u
odraslih bolesnika. Pregled je obuhvatio 22 studije iz 9 zemalja s ukupnim brojem od 1464
ispitanika. Srednja vrijednost uzroka ispitanika iznosila je 54, a srednja vrijednost trajanja
procjene analgetskog uc€inka iznosila je jedan dan. Studijama je usporeden ucinak
paracetamola u odnosu na aktivhe agense te paracetamol u odnosu na placebo. U 7 od 8
studija usporedbe paracetamola s aktivnim agensima (parecoxib, metamizol, ibuprofen)
intravenski paracetamol je pokazao sli¢an analgetski u€inak. 12 od 14 studija dokazalo je da
intravenski primijenjen paracetamol pruza bolju analgeziju. 10 od 14 studija u rezultatima je
prikazalo manju potraznju opioida tijekom primjene paracetamola. Prikazani podatci
dokazuju kako je intravenski paracetamol ucinkovit analgetik nakon kirurSkih operacijskih
zahvata (171).

U prilog dobivenim rezultatima ovog istraZzivanja ide i studija kojom su Korkmaz i sur.
odredivali najpovoljniju analgeziju boli nakon operacijskog zahvata na Ilumbalnom
medukraljesniénom disku. U prospektivnoj, placebo kontroliranoj, randomiziranoj, dvostruko
slijepoj studiji usporedivali su u€inak intravenski primijenjenog metamizola, paracetamola i
lornoxicama. 80 bolesnika u Cetiri grupe s ASA I-ll klasifikacijom primalo je morfij i dodatno
metamizol od 1g ili paracetamol od 1g ili lornoxicam od 8 mg ili izotoni€nu otopinu 0,9%
(placebo) kroz 24 sata nakon operacijskog zahvata. Primarni cilj je bila procjena boli nakon
24 sata uporabom VAS liestvice. Sekundarni cilj je bila procjena potroSnje morfija i pojava
popratnin pojava. Kroz 24-satni period, bol je smanjena u grupi bolesnika koji su primili
metamizol i paracetamol. U grupi koja je primila lornoxicam bol nije bila smanjena u odnosu
na kontrolnu placebo grupu. Ukupna potroSnja morfija i pojava popratnih pojava se u 24 sata
unutar grupa nije zna€ajno razlikovala medu grupama. Zaklju¢no su naveli kako primjena
metamizola ili paracetamola, u odnosu na primjenu lornoxicama, pruza u€inkovitu analgeziju

nakon operacijskog zahvata na lumbalnom medukraljeSni€nom disku (174).
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lako su opioidni analgetici i dalje najceSée koridteni lijekovi za smanjenje i uklanjanje
postoperativne boli, Toygar, Fletcher i Cakan su naglasili uporabu intravenskog
paracetamola za lije€enje postoperativne boli i sveukupno poveéanje zadovoljstva bolesnika
nakon lumbalne diskektomije (175, 176, 196).

Sinatra i suradnici su utvrdili ucinkovitost intravenskog paracetamola kod ortopedskih
operativnih zahvata, s boljim rezultatima u odnosu na primjenu tramadola u ranoj
postoperativnoj analgeziji. Studijom su dokazali kako intravenozno primijenjen paracetamol
kod bolesnika s umjerenom ili jakom boli nakon operativnhog zahvata osigurava brzu i
djelotvornu analgeziju. Takoder, intravenski primijenjen paracetamol znac¢ajno smanjuje
potro$nju morfija tijekom 24 satnog razdoblja, te je njegova sigurnost dokazana i u kliniCkim i
laboratorijskim uvjetima. Unato¢ ucinkovitoj kontroli postoperativne boli opoidnim
analgeticima, paracetamol se mozZze razmotriti kao samostalni analgetik namijenjen

postoperativhom lijecenju boli nakon operativnog zahvata lumbalnog diska (191).

Dokazano je da tramadol pruza ucinkovitu analgeziju nakon intramuskularne i intravenske
primjene za lijeCenje postoperativne boli. lako se ne preporu¢a kao dodatak opéoj anesteziji
zbog nedovoljne sedativne aktivnosti, tramadol je uspjeSan u lije€enju postoperativne boli
(150).

Tramadol je u istrazivanju provedenom s ciliem izrade doktorskog rada pokazao dobru
analgetsku ucinkovitost. U odnosu na preoperativno mjerenje boli gdje je 90% bolesnika
izrazilo ,neugodna i/ili jaka bol“, nakon | postoperativnog mjerenja u istoj potkategoriji se
izjasnilo njih 52%, nakon Il mjerenja 27%, nakon Il mjerenja 24%, nakon IV mjerenja 16% te
nakon V mijerenja 8,3%. Tramadol primijenjen intermitentno nakon prvog postoperativhog
mjerenja pokazao je superiorniju analgetsku ucinkovitost u odnosu na tramadol primijenjen
samostalna kontrola pumpom. Nakon prvog postoperativnog mjerenja u potkategoriji
,0sje¢am neugodnu bol“ izjasnilo se 28% bolesnika iz skupine T INTER u odnosu na 42%
bolesnika iz skupine T PCA. Nakon drugog mjerenja odnos T INTER:T PCA je iznosio 30% :
16% u istoj potkategoriji, nakon treceg mjerenja 36% : 8%, nakon Cetvrtog 28% : 0% te
nakon V mijerenja 15,2% : 0%. Razlika rezultata T INTER nakon prvog postoperativhog
mjerenja u odnosu na rezultate nakon II, lll, IV i V mjerenja u korist T PCA je postizanje
konstantne koncentracije tramadola u plazmi te odrzavanje analgetskog ucinka. Doziranje
treba prilagoditi intenzitetu boli i osjetljivosti pojedinog bolesnika. Potrebno je odrediti i
primijeniti najmanju ucinkovitu dozu koja otklanja bol. Uobi¢ajena po¢etna doza je 100 mg 2

puta dnevno, ukoliko se intenzitet boli ne smanjuje, dnevnu dozu je potrebno povecati na
101



150 mg/200 mg 2 puta dnevno, sveukupno do maksimalne dnevne doze od 400 mg, nekad
do 600 mg. Ako se primjenjuje intramuskularno ili intravenski, preporu¢ena doza je 50 do
100 mg, 4 do 6 puta dnevno (232). U ovom istrazivanju je koriStena maksimalna doza

tramadola 600 mg/24 sata.

Istrazivanja relevantna za izradu disertacije ukljuCuju studiju koju su proveli Grond i
suradnici, a koja prikazuje da tramadol u eksperimentalnim i kliniCkim ispitivanjima pokazuje

dobru analgetiCku u€inkovitost i potentnost usporedivu s kodeinom (252).

Vickers i Paravicini su multicentri¢nom studijom dokazali da je u akutnoj postoperativnoj boli
djelotvornost tramadola sli€cna onoj morfija te da je dugotrajna primjena tramadola kod
bolesnika s onkogenom, neurogenom ili simpatogenom boli jednako ucinkovita kao i

primjena morfija, te znatno bolje djeluje od amitriptilina ili karbamazepina (257).

Moore i McQuay su metanalizom 3453 bolesnika u 18 placebo kontroliranih studija potvrdili
sigurnost i ucinkovitost tramadola ovisno o dozi u lije€enju umjerene do teSke zubne ili
postoperativne boli (258). UCinkovitost tramadola u ovoj studiji dokazana je rezultatom SO-
MUB upitnika nakon prvog postoperativnog mjerenja gdje se 48% ispitanika izjasnilo da ,ne
osjec¢a bol ili slaba bol“, nakon drugog mjerenja u istoj potkategoriji se izjasnilo njih 73%,

nakon treCeg mjerenja 76%, nakon Cetvrtog mjerenja 84% te nakon petog mjerenja 91,7%.

Houmes je proveo dvostruko slijepu studiju o u€inkovitosti i sigurnosti tramadola u odnosu
na morfij za umjerenu i teSku postoperativhu bol s posebnim osvrtom na respiratornu
depresiju. Rezultati studije pokazali su kako su oba lijeka pruzila prihvatljivu analgeziju, te da
nije bilo klinicki zna€ajnih Stetnih dogadaja. U dokazivanju klini€ki relevantne respiratorne
depresije povezane s uporabom tramadola, istaknuo je njegovu sigurnost u postoperativnhom

ublazavanju boli (260).

Akcali i suradnici usporedivali su djelovanje paracetamola, tramadola i lornoksikama u

ekstrakorporalnoj litotripsiji, te su pronasli slicnosti izmedu sva tri lijeka (312).

Shahid je proveo istrazivanje s ciliem razjasnjenja djelovanja intravenskog paracetamola i
intravenskog tramadola u smanjenju postoperativne boli promatranjem njihova u€inka na
hemodinamsku stabilnost i pojavu popratnih pojava. Studijom na 60 ispitanika podijeljenih u
dvije grupe nakon laparatomije zaklju€io je da je intravenski paracetamol sigurnija alternativa

tramadolu u odnosu na broj popratnih pojava (150).
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U ovom istrazivanju Fisherov egzaktni test ne pokazuje statistiCki znaajnu razliku izmedu

primijenjenih vrsta analgetika.

Najznacajniji podatak provedenog istrazivanja je da nema znacajnih razlika obzirom na vrstu
primijenjenih analgetika (paracetamol vs. tramadol) te se moze tvrditi da su znacajne razlike
iz prethodno navedenih podataka zapravo posljedica nacina primjene tih analgetika (PCA
metoda).

Provedeno istrazivanje ograni¢eno je poCetkom procjene boli na dan operacijskog zahvata.
Procjena boli je svim bolesnicima ucinjena u 19 sati, bez obzira na razli¢ito vrijeme
zavrSetka operacijskog zahvata. U prilog ide €injenica da su svi bolesnici bili operirani unutar

redovnog operacijskog programa, odnosno da je zahvat u€injen najkasnije do 15 sati.

Takoder, istrazivanje je ograniCeno iskljuCenim prikupljanjem podataka o pojavi popratnih
pojava koriStene terapije. Bolesnicima koji su osjecali muc€ninu, prema pisanoj odredbi
anesteziologa, primijenjen je metoclopramidum (Reglan®) intravenozno 3 x 10 mg/24 sata,
bolesnicima koji su osjecali muéninu i povracali primijenjen je tietilperazin (Torecan®)
intravenozno 2 x 6,5 mg/24 sata. U slu€aju ponovljenih popratnih pojava nakon navedene
primijenjene terapije, bolesnike se iskljucilo iz istrazivaCkog procesa. Nije bilo sluCajeva

pogreSne primjene PCA od strane bolesnika niti komplikacija vezanih za isto.

White, Apfelbaum i Benhamou su u nedavnim istraZzivanjima provedenim u Sjedinjenim
AmeriCkim Drzavama i Europi istakli nedovoljnu kvalitetu postoperativnog lijeCenja boli te
potrebu za daljnjim poboljSanjima (58, 108, 110). Huang i sur. su pretrazivanjem MedLine i
CINAHL baza, a uporabom kljucnih rijeCi ,postoperativna bol“, ,postkirurSka bol“, ,ishodi
boli“, ,upitnik®, ,prakticne smijernice®, =zaklju€ili da dosadasnji standardi prakse
postoperativhog zbrinjavanja boli imaju minimalni utjecaj na smanjenje broja izjava bolesnika
o boli. UCestalost umjerene do teSke boli nakon kardiokirurSkih, abdominalnih i ortopedskih
operacijskih zahvata je od 25% do 50%, a ucestalost umjerene boli nakon ambulantnih
postupaka 25%. Zaklju€ili su kako je unato€ napretku razvoja medicine, farmacije i
tehnologije, uCestalost postoperativne boli i dalje visoka (357).

Stasiowska navodi viSe uzroka neadekvatnog zbrinjavanja postoperativne boli. UnatoC
protokolima i smjernicama za postoperativhu analgeziju nakon odredenih kirur§kih zahvata,

nedostatak pridrzavanja istih ¢esto vodi neadekvatnom zbrinjavanju postoperativhe boli.
103



Vrsta kirurSkog zahvata je znaCajan ¢imbenik. U ostale ¢imbenike ubraja prediktore poput
iznimno mlade ili iznimno stare Zivotne dobi, Zenski spol, komorbiditete te anksioznost i
pretilost. Takoder kao uzrok neadekvatnog zbrinjavanja postoperativne boli navodi
nedostatak edukacije o boli, te nedovoljnu iskoriStenost ucCinkovitih analgetika i nacina
primjene. Kao jedan od vaznijih uzroka isti¢e i nedovoljnu primjenu procjene boli od strane
medicinskih sestara i lijeCnika. Preporuka AmeriCkog druStva anesteziologa je da
zdravstveni djelatnici trebaju osigurati da se standardizirani mjerni alati koriste u

perioperativhim okolnostima (358).

Rawal navodi kako postoperativhu bol ve¢ desetlie¢ima ne zbrinjavamo dovoljno dobro te da
brojna istrazivanja idu tome u prilog. Smatra kako su trenutne smjernice za zbrinjavanje
postoperativne boli opcenito ,jedna za sve“ (engl. ,one size fits all“), a utvrdeno je da se
karakteristike boli kao $to su tip, lokacija, intenzitet i trajanje znacajno razlikuju nakon
razliitih kirurSkih zahvata. Preporuke zbrinjavanja boli specifi€cne za odredene kirurSke
zahvate su znanstveno dokazane, te uzimaju u obzir anestezioloSke i kirurSke tehnike,
klinicke rutine te aspekte rizika i koristi. Ukazuje se potreba za nadogradnjom kompetencija
kirurSkin medicinskih sestara i suradnjom s kirurzima u cilju provodenja pobolj$anog
postoperativnog oporavka. Neadekvatno zbrinuta postoperativha bol mozZze odgoditi otpust
bolesnika iz bolnice, produZiti njegov oporavak te rezultirati bolesnikovom nemoguénosc¢u
sudjelovanja u programima rehabilitacije Sto zajedniCki rezultira lo§im ishodom. Nedavni
napreci se temelie u boliem razumijevanju mehanizama boli, fiziologije i farmakologije,
objavljivanju smijernica, uspostavijanju bolni¢kih servisa za upravljanje akutnom boli,
inicijativama poput one da je bol peti vitalni znak te dostupnosti novih lijekova i uredaja.
Medutim, svi navedeni napreci nisu doveli do znacajnih poboljSanja u zbrinjavanju
postoperativne boli te neadekvatno zbrinuta postoperativna bol i dalje ostaje znacajan
problem diliem svijeta. Tome u prilog govori i €injenica da su istrazivanja provedena u
Sjedinjenim Americkim Drzavama tijekom 1993., 2003. i 2012. godine ukazala da je
pojavnost postoperativne boli Cesta i da isto tako Cesto biva loSe lijeCena te da distribucija i
kvaliteta percipirane postoperativne boli u kirurSkih bolesnika uvelike ostaje nepromijenjena
(359).

Unato€ ve¢ Cetrdeset godisnjoj primjeni PCA diliem svijeta, u Republici Hrvatskoj ne postoje
studije koje govore o uporabi PCA u zdravstvenim ustanovama.

Temeljem prikazanih rezultata, usporedbom i analizom ve¢ provedenih istrazivanja, smatram
da bi se trebala razmotriti primjena samostalna kontrola pumpi kao standardne metode u

postoperativhom zbrinjavanju boli.
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7 ZAKLJUCAK

Prospektivno, randomizirano klini¢ko istrazivanje s ciliem izrade doktorskog rada ,Procjena
analgezije opioidima i neopioidima intermitentnom primjenom i samostalna kontrola pumpom
nakon lumbalne diskektomije® provedeno je na Klinici za neurokirurgiju KBC Sestre

milosrdnice u vremenskom periodu od svibnja 2016. godine do srpnja 2017. godine.

Ciljevi rada bili su odrediti djelotvornost dvaju analgetika primijenjenih na razli¢iti nacin te
usporedbama doci do najdjelotvornijeg nacina analgezije nakon lumbalne diskektomije. U
istrazivanju je sudjelovalo 200 bolesnika rasporedenih u Cetiri skupine po 50 bolesnika
metodom slu¢ajnog odabira provedenog statistiCkim programom randomizacije. Nakon
pristanka na sudjelovanje u istrazivanju, ispunjenog informiranog pristanka, a prije
operativnog zahvata lumbalne diskektomije, bolesnici su educirani usmenim uputama i
pisanim materijalima o primjeni paracetamola i tramadola intermitentnim nacinom i
samostalna kontrola pumpom. Postoperativna bol je procjenjivana u jednakim vremenskim
intervalima kroz 48 sati putem skracene verzije McGill upitnika za procjenu boli, na

hrvatskom jeziku.

Istrazivanjem je dokazano da je nacin primjene analgezije samostalna kontrola pumpom
u€inkovitiji u odnosu na intermitentnu primjenu analgezije nakon lumbalne diskektomije.
Navedeni rezultat je potvrden u grupi bolesnika u kojih je paracetamol primijenjen
samostalna kontrola pumpom gdje su bolesnici izvijestili 0 manjoj boli u odnosu na grupu u
kojih je paracetamol primijenjen intermitentno. Takoder, u grupi bolesnika u kojih je tramadol
primijenjen samostalna kontrola pumpom, bolesnici su izvijestili 0 manjoj boli u odnosu na
grupu u kojih je tramadol primijenjen intermitentno. Usporedbom vrste primijenjenih lijekova

nisu nadene statistiCki znacajne razlike.

Znanstveni doprinos ovog istrazivanja je pronadena statistiCki znacajna razlika u postizanju
analgezije nakon lumbalne diskektomije primjenom samostalna kontrola pumpom u odnosu
na intermitentnu primjenu. U dostupnoj pregledanoj svjetskoj literaturi ispitivana usporedba
analgezije paracetamolom i tramadolom intermitentnom primjenom i samostalna kontrola
pumpom nakon lumbalne diskektomije nije opisana. Na temelju dobivenih rezultata moze se
zakljuCiti da ¢e primjena analgezije samostalna kontrola pumpom znacajno pridonijeti
ublazavanju postoperativne boli bolesnika, te se preporu¢a uvodenje samostalna kontrola
pumpe kao standarda u cilju postizanja ucinkovitije analgezije bez obzira na primjenjeni

analgetik.
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8 SAZETAK

Krizobolja je jedno od naj¢esc¢ih bolnih stanja odrasle, radno aktivhe populacije te predstavlja
ozbiljan socioekonomski problem. Diskektomija hernije lumbalnog medukraljeSnicnog diska
je zlatni standard u lije€enju simptomatske hernije diska. Unato¢ napretku razvoja medicine,
farmakologije i tehnologije, uCestalost postoperativne boli je i dalje visoka. U izradi
doktorskog rada postavijena je hipoteza da se uporabom analgezije derivatima opioida
putem samostalna kontrola pumpe ucinkovitie smanjuje bol u usporedbi s uporabom
intermitentne analgezije derivatima opioida i neopioidne analgezije nakon Ilumbalne
diskektomije. Cilievi rada bili su odrediti djelotvornost dvaju analgetika primijenjenih na
razli€iti nacin te usporedbama doc¢i do najdjelotvornijeg nacina analgezije nakon lumbalne
diskektomije. U istraZivanju je sudjelovalo 200 bolesnika Klinike za neurokirurgiju Klinickog
bolni€kog centra Sestre milosrdnice, u vremenskom periodu od svibnja 2016. do srpnja
2017. Znanstveni doprinos prospektivnog, randomiziranog kliniCkog istrazivanja je
pronadena statistiCki znaCajna razlika u postizanju analgezije nakon lumbalne diskektomije
primjenom samostalna kontrola pumpe u odnosu na intermitentnu primjenu nakon lumbalne
diskektomije. Usporedbom vrste primijenjenih lijekova nisu nadene statistiCki znacajne
razlike. Na temelju dobivenih rezultata moZe se zaklju€iti da ¢ée primjena analgezije
samostalna kontrola pumpom znac¢ajno pridonijeti ublazavanju postoperativne boli bolesnika,
te se preporu¢a uvodenje samostalna kontrola pumpe kao standarda u cilju postizanja

uCinkovitije analgezije bez obzira na primjenjeni analgetik.
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9 ABSTRACT

Opioid and nonopioid analgesia assessment through intermittent application and patient
controlled analgesia pump after lumbar discectomy

Biljana Kurtovi¢, 2017.

Low back pain is one of the leading cause of disabilty in an adult, working-active population
representing a serious socioeconomic problem. Lumbar discectomy is the gold standard in
symptomatic herniated disk treatment. Despite the advances in medicine, pharmacology and
technology, postoperative pain frequency is still high. Hypothesis of this disertation is that
opioid analgesia delivered by patient controlled pump is more effective in pain reduction
compared to opioid intermittent analgesia and nonopioid analgesia after lumbar discectomy.
The objectives were to determine the efficacy of two analgesics applied in different ways
comparing the most effective method of analgesia. The study included 200 patients treated
at the Department of Neurosurgery Sestre milosrdnice Clinical Hospital Center, during 14
months period. The scientific contribution of prospective, randomized clinical study is
statistically significant difference of achieving analgesia after lumbar discectomy by patient
controlled pump versus intermittent analgesia. No statistically significant differences were
found by comparing types of used drugs. Based on the results obtained, it can be concluded
that analgesia delivered by patient controlled pump will significantly contribute to
postoperative pain reduction. Therefore it could be recommended introducing patient
controlled pump as a standard in order to achieve more effective analgesia regardless of
applied analgesic.
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SKRACENI OBLIK McGILL UPITNIKA O BOLI

(prema: Havelka M. Zdravstvena psihologija. Treé¢e neizmjenjenoizdanje. Zagreb: Medicinski fak ultet
SveuciliSta u Zagrebu; 1995.)

Ime i prezime bolesnika

Oznacite oznakom X na donjoj skali koje vrste boli obi¢no osjeéate i u kojemintezitetu

Vrstaboli Intezitetboli
Ne osjecam slabo osje¢am srednje osjeéam jako

osje¢am
1. Lupajuéa 0] 1 2 3
2. lIsijavajuca 0] 1 2 3
3. Probadajuéa 0 1 2 3
4. Ostra 0 1 2 3
5. Grdi 0 1 2 3
6. lzjedajuca 0 1 2 3
7. Zareca 0 1 2 3
8. Bolna 0 1 2 3
9. Teska 0 1 2 3
10. Osjetljiva 0 1 2 3
11. Prskajuca 0] 1 2 3
12. Iscrpljuca 0] 1 2 3
13. Mu¢na 0 1 2 3
14. ZastraSujuda 0] 1 2 3
15. KaZnjavajuca 0 1 2 3

Ne osje¢am bol
Osjec¢amslabubol

Osje¢am neugodnu bol
Osjeéam bol kojame jako smeta
Osje¢am nepodnosljivu bol

AN e o
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