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Predgovor

Dragi saradnici, kolege i prijatelji,

Zahvaljujemo Vam se na ukazanom povjerenju i sudjelovanju u kontinuiranoj
medicinskoj edukaciji pod nazivom ,,Akutni bol — znacaj i lijeCenje®.

Ova edukacija se organizuje u sklopu aktivnosti u ERASMUS + KA2 projektu:
“Strengthening Capacities for Higher Education of Pain Medicine in Western Balkan
Countries - HEPMP” .

Ciljevi projekta HEPMP su: jacanje kapaciteta visokog obrazovanja u oblasti medicine
bola u zemljama Zapadnog Balkana, edukacija zdravstvenih radnika u oblasti medicine
bola, usavrSavanje kurikuluma subspecijalizacije Medicine bola na postdiplomskim
studijama, kao i razvoj obrazovnog programa iz oblasti medicine bola na osnovnim
studijama Medicinskog fakulteta, te uspostavljanje akademske mreze i pobolj$anje struéne
saradnje uz pomo¢ savremenih tehnologija (internet, telemedicina, itd.). Navedeni ciljevi
proizasli su iz ¢injenice da je bol vjerovatno jedan od najstarijih i najuniverzalnijih oblika
stresa 1 jedna od najranijih patnji CovjeCanstva. Pratilac je mnogih bolesti i stanja i uprkos
naporima i ¢injenici da je star koliko i samo Covjecanstvo, bol niti je dovoljno shvaéen niti
ga je moguce kontrolisati u potpunosti, a svijest zdravstvenih radnika o znacaju lije¢enja
bola je na niskom nivou.

Konzorcijum projekta ¢ine predstavnici devet ustanova: Medicinski fakultet
Univerziteta u Beogradu, Medicinski fakultet Univerziteta u Kragujevcu, KBC «Dr Dragisa
MiSovi¢-Dedinje», Medicinski fakultet Univerziteta u Podgorici, Medicinski fakultet
Univerziteta u Tuzli, Medicinski fakultet Univerziteta u Banja Luci, Medicinski faklutet
Univerziteta u Rijeci, Medicinski fakultet Univerziteta u Firenci i Medicinski fakultet
Univerziteta u Ljubljani.

Zahvaljujemo se Prof. Predragu Stevanovicu za ideju i motivaciju uceséu u projektu,
pomoéi pri realizaciji postavljenih zadataka, rektorici Univerziteta u Tuzli, dekanici
Medicinskog fakulteta Tuzla, menadzmentu Univerzitetskog klinickog centra Tuzla i1
Ljekarskoj komori Tuzlanskog kantona na prepoznavanju znacaja odrZavanja ovakvih
predavanja i podrsci naSim aktivnostima kojima ostvarujemo ciljeve HEPMP projekta.
Zahvaljujemo se i svim predava¢ima koji su marljivo radili na pripremi i pisanju tekstova za
ovaj prirucnik za koji se nadamo da ¢e Vam biti od pomo¢i u svakodnevnom radu.

Jasmina Smaji¢, Renata Hodzi¢ i Samir Husi¢
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Popis predavaca

Voditelj:

Doc.dr.sc. Jasmina Smaji¢, dr.med., primarijus, specijalista anesteziologije sa
reanimatologijom, Sef Odjeljenja intenzivne terapije Klinike za anesteziologiju i
reanimatologiju, Univerzitetski klinicki centar Tuzla, docent na nastavnom predmetu
Anesteziologija, reanimatologija i intenzivno lijeCenje na Medicinskom fakultteu
Univerziteta u Tuzli

Predavacdi:

Doc.dr.sc. Jasmina Smaji¢, dr.med., primarijus, specijalista anesteziologije sa
reanimatologijom, Sef Odjeljenja intenzivne terapije Klinike za anesteziologiju i
reanimatologiju, Univerzitetski klinicki centar Tuzla, docent na nastavnom predmetu
Anesteziologija, reanimatologija i intenzivno lijeCenje na Medicinskom fakultteu
Univerziteta u Tuzli

Doc.dr.sc. Renata Hodzi¢, dr. med., specijalista neuropsihijatrije, Klinika za neurologiju,
Univerzitetski klinicki centar Tuzla, docent na nastavnom predmetu Neurologija na
Medicinskom fakultetu Univerziteta u Tuzli

Doc.dr.sc. Samir Husi¢, dr.med., primarijus, specijalista anesteziologije sa
reanimatologijom, nacelnik Centra za palijativnu medicinu i terapiju bola, Univerzitetski
klini¢ki centar Tuzla, docent na nastavnom predmetu Anesteziologija, reanimatologija i
intenzivno lije¢enje na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Tuzli

Prof.dr.sc. Nermina HadzZigrahié¢, dr.med., specijalista dermatovenerologije, Klinika za
dermatovenerologiju, Univerzitetski klinicki centar Tuzla, redovni profesor na nastavnom
predmetu Dermatovenerologija pri Medicinskom fakulteta Univerziteta u Tuzli, rektor
Univerziteta u Tuzli

Prof.dr.sc. Selmira Brki¢, dr.med., redovni profesor na nastavnhom predmetu
Patofiziologija pri Medicinskom fakultetu Univerziteta u Tuzli, dekan Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Tuzli

Prof. dr.sc. Nebojsa Ladevi¢, dr.med., specijalista anesteziologije sa reanimatologijom,
Direktor Centra za anesteziologiju 1 reanimatologiju Klinickog centra Srbije,
Beograd,Srbija, redovni profesor na nastavnom predmetu Hirurgija sa anesteziologijom pri
Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu, Predsjednik Udruzenja anesteziologa i
intenzivista Srbije (UAIS), Predsjednik Srpskog Udruzenja za terapiju bola (Serbian Pain
Society)

Prof.dr.sc. Darko Goli¢, dr.med., specijalista anesteziologije sa reanimatologijom,
Nacelnik Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju, Univerzitetski klinicki centar
Republike Srpske, profesor na nastavnom predmetu Patoloska fiziologija pri Medicinskom
fakultetu Univerziteta u Banja Luci

Prof.dr.sc. Jasna Jevdié, dr.med., specijalista anesteziologije sa reanimatologijom,
Nacelnik Odeljenja za intenzivnu terapiju i reanimaciju, Sluzba za anesteziju i reanimaciju,
Klini¢ki centar Kragujevac, redovni profesor na predmetu Hirurgija, Sef kadetre za
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specijalisti¢ke studije iz oblasti Anesteziologije, reanimatologije i intenzivne terapije Sef
kadetre za specijalisticke studije iz oblasti Urgentne medicine Rukovodilac predmeta Prva
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Prof.dr.sc.Tatjana Buéma, dr.med., specijalista fizikalne medicine i rehabilitacije,
nacelnik Odjeljenja za neurorehabilitaciju Zavoda za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju "Dr
Miroslav Zotovi¢", Banjaluka, vanredni profesor na nastavnom predmetu Anatomija pri
Medicinskom fakultetu Univerziteta u Banja Luci.

Doc. dr sc. Zoran Vukojevié¢, dr.med., specijalista neurologije, Odjeljenje za neuromisi¢ne
bolesti sa opStom neurologijom, Klinika za neurologiju, Univerzitetski klini¢ki centar
Republike Srpske, docent na nastavnom predmetu Neurologija pri Medicinskom fakultetu
Univerziteta u Banja Luci.

Doc.dr.sc. Nenad Zornié, dr.med., specijalista anesteziologije sa reanimatologijom; Centar
za anesteziju, Klini¢ki centar Kragujevac, docent na nastavnom predmetu Hirurgija,
Fakultet medicinskih nauka Univerziteta u Kragujevcu






Bol kao peti vitalni znak

Nermina Hadzigrahi¢, Renata HodZi¢

Danas se bol uz disanje, temperaturu,
puls i pritisak smatra petim vitalnim
znakom. Bol je najucestaliji simptom u
klini¢koj praksi, Cest uzrok nemoguénosti
normalnog funkcionisanja 1 najcescéi
razlog zbog kojeg se trazi medicinska
pomo¢. Kod bolesnika koji pate od
dugotrajnog osjec¢aja intenzivne boli
smanjena je ucinkovitost 1 radna
sposobnost. Zbog dugotrajnog lijeenja 1
nesposobnosti za rad bolesnici se cesto
nadu u socijalnim i financijskim
problemima. Spoznaje o boli koje sezu
daleko u povijest medicinske znanost
govore da je bol simptom bolesti i da ¢e
nestati kad se izlije¢i osnovna bolest.
Danas se bol, posebno hroni¢na definira
kao samostalna bolest koja se moze i
mora lijeciti,a bol nije samo prijenos
impulsa od mjesta ozljede do myjesta
osjeta u mozgu ve¢ fenomen na koji
utjecu  kvantitativni,  kvalitativni i
emocionalni te kulturni, drustveni i
ekonomski faktori. Kombinacija koja uz
fizicko oStecenje ukljucuje jos i psihicku,
drustvenu i dusevnu komponentu dovodi
nas do pojma totalne boli. Nacelo dobre
klinicke prakse pomo¢i je bolesniku te
ukloniti ili ublaziti bol, no u stvarnosti
viSe od 20% bolesnika u svijetu pati od
hroni¢ne boli. PoStuju¢i eticka nacela,
bolesniku se mora pomoci i lijeciti bol i
zato se udruge za lijeCenje boli i
zdravstvene organizacije zalazu da
lijeCenje boli bude jedno od temeljnih
ljudskih prava.Ostvarivanje prava ovisi o
kulturoloSkom, socioloSkom, vjerskom,
gospodarskom i politiCkom okruzenju.
Temeljno je ljudsko pravo na zivot bez

boli, §to zna¢i da je zdravstveni sistem
obavezan pomo¢i svakom tko osjeca bol.
Strategija je javnog zdravlja da svi
bolesnici dobiju odgovarajucu skrb bez
obzira na nedostatak sredstava,
bolesnicima mora biti osiguran pristup
analgeticima, te ne smije biti
diskriminacije ni na kojoj osnovi (rasnoj,
vjerskoj, politickoj, gospodarskoj i dr.).
Kombinacija moralnog uvjerenja i
aktivne pomo¢i trebale bi pridonijeti
boljim rezultatima lijeenje boli.

Definicija boli

Medunarodna udruga za proucavanje
boli (International Association for the
Study of Pain) je definisala bol
kao“neugodno osjetno i emocionalno
iskustvo udruzeno s akutnim ili moguéim
oste¢enjem”“. Bol je individualno,
multifaktorijalno iskustvo na koje utjece
kulturna sredina, prethodno osobno
iskustvo,  vjerovanje, ponaSanje i
sposobnost nosenja s problemom. Bol
moze biti posljedica oStecenja tkiva, ali se
moze pojaviti i bez jasnog uzroka.
Internacionalna skupina za studiju boli
definirala je bol kao neugodno senzorno i
emocionalno  iskustvo udruzeno s
aktualnim ili moguéim oStecenjem tkiva.
McCaffery je jo§s 1968.dao jednostavnu
definiciju da je bol sve $to osoba kaze da
jest i kad god kaze da postoji.

Mehanizam nastanka boli
Mehanizam boli zapocinje pojavom

ziv€anih impulsa u slobodnim ziv€anim
zavrSetcima povodom odredene Ziv€ane



stimulacije. Slobodni ziv€ani zavrSetci su
ogranci osjetnih vlakana koji se nalaze u
povrsinskim slojevima koZze, pokosnici,
stienkama arterije, zglobnim povrS§inama
te mnogim tkivima unutarnjih organa.
Bolni podrazaj od mjesta ozljede mora
preko perifernih zivaca i ledne mozdine
sti¢i do centra za bol u velikom mozgu
(talamus). Podrazaj iz talamusa se treba
prenijeti u koru velikog mozga, sferu
svjesnog dozivljaja. Put Sirenja bolnog
podrazaja od mjesta ozljede do

mozga naziva se bolni put, a svjesno
dozivljavanje boli nocicepcija.

Nocicepciju dijelimo u Cetiri faze.

1. Transudacijska (pretvorba) je
sposobnost  nociceptora da  bolne
podrazaje (mehanicke, kemijske,
termicke) pretvori u ziv€anu aktivnost.
Alogene tvari su spojevi koji nastaju ili se
oslobadaju tijekom oSte¢enja tkiva u
blizini nociceptora i1 uzrokuju njihovo
izravno aktiviranje ili im snizavaju prag
podrazljivosti. Po hemijskom sastavu to
su monoamini( histamin,noradrenalin) ili
polipeptidi  (bradikinin). U upalnom
podrucju najprije se stvara prostangladin
koji poti¢e upalu i pojacava nociceptivni
ucinak bradikinina.Upalni medijatori na
mjestu ozljede sniZzavaju prag
podrazljivostinociceptora i potenciraju
razvoj hiperalgezije oko ozljede.

2. Transmisija(prijenos) podrazumijeva
provodenje ZzivCanih impulsa A-delta
mijaliziranim vlaknima, te C
nemijaliziranim vlaknima.Q-delta vlakna
su deblja u odnosu na C vlakna tako da se
bolni podrazaj deset puta brze prenosi u A
vlaknima i to je razlog zaSto se bolni
podrazaju provodi u dva vremena.
Upravo zato razlikujemo dvije kvalitete
boli: epikriti¢nu i protopatsku.

1. Epikriticna bol je akutna,o$tra dobro
ograni¢ena i pobuduje fleksorne trzajne
reflekse. Prenosi se A-delta vlaknima.

2. Protopatska bol je kroni¢na, sporo se
azvija, mukla je i izaziva mucninu. U
prijenosu ziv€anih impulsa sudjeluju
brojni  prijenosnici koje  nazivamo
neurotransmiteri.Neki od njih izravno
djeluyju 1 svrstavaju se u aktualne
neurotransmitere  (npr.dopamin), dok
drugu veéu skupinu cine modulatorin
eurotransmiterske aktivnosti
(npr.histamin).

3.Modulacija(obrada) je obrada i
transformacija informacija o boli na
periferiji. Modulacijom bolni podrazaj
moze biti pojaan ili  oslabljen.
Najznacajnije mjesto modulacije bolnog
podrazaja je straznji rog ki¢mene
mozdine gdje se odvijaju kompleksni
procesi centralne senzitizacije,te
descedentne inhibicije.
4.Percepcija(dozivljavanje boli) je faza
u kojoj dolazi do projekcije ziv€anih
putova za prijenos boli u mozdanu koru i
svjesnog dozivljavanja boli. Kako ¢emo
dozivjeti bolni podrazaj ovisi o psihickom
stanju i uticaju okoline koji ga mogu
pojacati (strah,zalost,nesanica) ili ublaziti
(nada, odmor, veselje,socijalno
blagostanje).

Faktori koji uti¢u na bol

Za razumijevanje nastanka boli nije
dovoljno samo razmatranje fizioloSkih
mehanizama nastajanja osjeta,ve¢ se
moraju uzeti u obzir brojni psiholoski i
sociokulturoloski faktori.

1. Fizioloski faktori

- Starost-utjee na cijelo tijelo, a samim
time 1 na nacin na koji stari ljudi reagiraju
na bol. Promjene na tijelu smanjuju osjet
boli i na taj nacin starije osobe su
otpornije na bol. Smanjena je senzacija tj.
percepcija boli ili stariji ljudi uzimaju bol
kao dio starenja.



- Umor-povecava percepciju boli

- Pamcenje- sjeCanja na bolna iskustva,

pogotovo iskustva koja su se dogodila u

ranom djetinjstvu mogu povecati ili

smanjiti toleranciju na bol

- Lijecenje-neadekvatno lijeCenje akutne

boli dovodi do razvoja kroni¢ne boli
Reakcija na kirurski stres-iskustvo

prijasnjih postoperacijskih boli

: Neuroloska Sfunkcija-

analgetici,sedativi,alkohol djeluju na SZS

te smanjuju osjecaj boli

Pojedine bolesti kod kojih dolazi do

osteCenja perifernih Zivaca smanjuju

osjetljivost

na bol dok npr. kod dijabetes melitus

osjetljivost je pojacana.

2. Psiholoski faktori

Razumijevanje dozivljaja boli ne zahtjeva
samo razumijevanje fizioloSkog sustava
nego i prepoznavanje,a i upravljanje
razli¢itim  psiholoskim i  okolnim
C¢imbenicima koji moduliraju dozivljaj
boli. Neki od psiholoskih ¢imbenika koji
mogu pridonijeti modulaciji boli su:
prosla iskustva, ocekivanje, paZnja,
emocije, sugestija, osobine li¢nosti, i
strategije suoCavanja s boli.Psiholoski
¢imbenici mogu povecati, ali i smanjiti
jacinu dozivljaja boli, a mogu biti i njezin
osnovni uzrok (tzv.psihogena bol).

- Prosla iskustva i doZivijaj boli-uoceno je
da odgojni obrasci roditelja snazno
djeluyju na formiranje stajaliSta o
dozivljaju boli kod djece te da se ona
prenose i u odraslu dob.

- Situacijske varijable i dozivijaj boli-
situacijske varijable ne ovise samo o
spolu,dobi,proslom iskustvu, kulturi ili
socioekonomskom  statusu i nisu
konstantne s obzirom na razli¢itost bolnih
iskustva. One su specifi¢na interakcija
subjektivnog dozivljaja boli i konteksta u
kojem se bol dozivljava.

- Paznja i doZivljaj boli-jedan od najvise
istrazivanih  psiholoskih  faktora u
modulaciji dozivljaja boli zasigurno je
paznja. Poznata je Cinjenica da pojedinac
posjeduje ogranicen kapacitet
usmjeravanja  paznje na  vanjske
podrazaje. Na podruc¢ju modulacije boli to
bi znacilo da preusmjeravanjem paznje
(distrakcijom) s boli na neki drugi
zadatak,aktivnosti ili dozivljaj mozemo
ublaziti bol.

- Ocekivanja i bol-informiranje bolesnika
0 uzrocima boli, trenutku kad ¢e se ona
javiti,koliko ¢e biti intenzivan i/ili koliko
¢e trajati bitno utjece na nacin noSenja s
boli.Smatra se da ljudi bolje podnose bol
ako znaju kada ¢e se ona javiti ili ako
ocekuju bol odredene jakosti u odredeno
vrijeme.

- Emocionalna stanja i dozZivijaj boli-
emocije, osobito neugodne smatraju se
bitnim faktorom u percepciji boli i nac¢inu
nosenja s njom. Osobe koje pate od
kroni¢cne boli cesto pokazuju znatnu
anksioznost, strahove i brige u vezi sa
svojim  zdravstvenim  stanjem,visoku
depresivnost u vezi s ograni¢enim
moguénostima svakodnevnog
funkcioniranja 1 snaznu ljutnju zbog
prijasnjih

neuspjelih pokusaja kontroliranja
boli.Uoceno je da smanjenje
depresivnosti dovodi do smanjenja jacine
boli,a sli¢no je i sa anksiozno$¢u. Smatra
se da anksioznost moze snizit prag
tolerancije.

- Sugestija i bol-u literaturi nailazimo na
misljenje da je sugestija jace sredstvo
protiv boli od analgetikate da stanja jake
sugestibilnosti (poput hipnoze) mogu
dovesti do  potpunog  uklanjanja
boli.Hipnoza se odnosi na promijenjeno
stanje svijesti u kojem hipnotizirana
osoba postaje izrazito sugestibilna i moze
joj se sugerirati da ne osje¢a bol u
situacijama kad za to postoji osnova.U
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ovu kategoriju ubraja se i fenomen
placebo. Placebo je  farmakoloski
nedjelotvorna i neskodljiva tvar,koja se u
odredenim uvjetima daje bolesnicima
umjesto pravog lijeka, ali bez njihova
znanja.Placeboucinci nalikuju ucincima
pravog lijeka zbog ocekivanja da je
bolesnik dobio pravi lijek,tocnije zbog
autosugestije. Smatra se da u prosjeku
oko 35% ljudi pozitivno reagira na
placebo.

- Osobine licnosti, strategija suocavanja i
dozivljaj boli-odnos osobina li¢nosti i
dozivljaja boli moze se promatrati na dva
nacina:

1) da se na osobine gleda kao na
odrednice dozivljaja boli

2) posredne ¢imbenike u tome kako ¢e se
netko nositi s boli

3. SociokulturoloSki faktori

Uz fizioloske i psiholoske ¢imbenike
na dozivljaj boli utjecu i sociokulturoloski
faktori. Uoceno je da ljudi razlic¢itih
rasa,etnickih  ili  kulturnih  skupina
nedozivljavaju bol jednako niti jednako
reagiraju  na nju. Kroz kulturna
istrazivanja rasnih razlika pokazala su da
americki crnci imaju nize
pragove boli i toleranciju od bijelaca.
Sociodemokratske varijable (spol i dob)
takoder su vazne. Sto se ti¢e spola, u
veéem broju istrazivanja pokazalo se da
zene izjavljuju o visoj razini doZivljene
boli ¢es¢im dozivljajima boli i njezinu

duljem trajanju. Spolne razlike u
dozivljaju boli mogu se pripisati utjecaju
razlicitih faktora: gena, reproduktivnih
hormona, sociokulturnih 1 okolinskih
faktora.
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Patofiziologija bola

Selmira Brki¢

Bol je subjektivno, neprijatno
opaZzanje i osjecaj, koji se moze javiti
usljed stvarnog oStecenja tkiva, prijeteceg
osteCenja tkiva, ili wusljed psiholoskih
uzroka. Javlja se gotovo kod svih bolesti
i povreda. To je zaStitni mehanizam Ccija
je funkcija da organizam postane svjestan
opasnosti i reaguje kako bi uklonio bolni
nadrazaj. Medutim ukoliko se bolni
nadraZaj ne moze ukoniti onda se javlja
hroni¢ni bol, koji nema viSe zaStitnu
funkciju  ve¢  dodatno  opterecuje
oboljelog.

"Sedare dolorem-divinum opus est",
""Smiriti bol-bozansko je djelo”.

Ova stara latinska izreka nesumnjivo
ima svoj puni znacaj i danas. Zaista, nista
nije tako zahvalno kao $to je otkloniti bol
kod bolesnika.

Bol (lat.dolor) je neugodan individualni
osjecaj kojeg je tesko definirati.

Svako od nas dozivljava i podnosi bol
drugacije. Upravo zbog toga postoji cijeli
niz definicija, a sluZzbeno je prihvaéena
ona Svjetskog udruZenja za izuCavanje
boli (IASP- International Association for
the Study of Pain), koju je prihvatila i
Svjetska zdravstvena organizacija (SZO),
a glasi:

"Bol je neugodan emocionalni i osjetni
dozivljaj povezan sa stvarnim ili
potencijalnim ostecenjem tkiva".
(Definition of pain IASP 1979 “Pain is an
unpleasant sensory and emotional
experience associated with actual or
potential tissue damage or described in
terms of such damage”).

Bol je jedan od signala ugroZenosti
jedinke. Na primjer, bol kod angine
pektoris upucuje na to da prohodnost
koronarnih krvnih sudova nije dovoljna
da dode adekvatna koli¢ina  krvi za
sr¢ani misi¢. Bol spada u osjete koji u
mozak donose obavijesti 0 stanju
organizma i njegom odnosu sa okolinom.
To je jedan od stimulansa koji aktivira niz
patofizioloskih promjena u organizmu,
kao dio odgovora na stres i traumu.

Za karakterizaciju pojedinih bolnih osjeta
koriste se sljedec¢i pojmovi:

¢ Normalgezija - normalna
osjetljivost na bol

o Hiperalgezija - pojacana
osjetljivost na bol

¢ Hipoalgezija - smanjena

osjetljivost na bol

e Analgezija - potpuna
neosjetljivost na bol

e Senzibilizacija -  smanjenje
receptorskog potencijala za bol

[2].
PatofizioloSki mehanizam bola

Mehanizam bola zapocinje pojavom
nervnih impulsa u slobodnim nervnim
zavrSecima povodom odredene intenzivne
stimulacije. Slobodni nervni zavrSeci su
ogranci osjetnih nervnih vlakana koji se
nalaze u povrsinskim slojevima koze,
pokosnici, stijenkama arterija, zglobnim
povrSinama te mnogim tkivima unutarnjih
organa [3]. Oni nisu specifi¢ni receptori
za bol jer primaju i druge kvalitete osjeta.
Kod slabije stimulacije dolazi do pojave



osjeta toplog, hladnog, dodira, pritiska, a
tek jaki intenziteti podrazivanja dovode i
do pojave bolnih impulsa. Pri tome je vrlo
vazno naglasiti da ti impulsi putuju
nervnim sistemom koji je ve¢ pod
utjecajem proslog iskustva, kulture,
ocekivanja i mnogih drugih faktora. Svi ti
mozgovni procesi aktivno sudjeluju u
selekciji i sintezi informacija koje Cine
ukupni osjetni ulaz. Podrazaji koji
izazivaju bol obi¢no se nazivaju
nociceptivnim podrazajima, a slobodni
nervni zavrSeci na koje ti podrazaji
djeluju nazivaju se nociceptorima [5].

Razlikujemo tri skupine nociceptora.
Jedni reagiraju na intenzivnu mehanicku
stimulaciju - mehanosenzitivni
nociceptori, drugi su osjetljivi na razliite
hemijske  tvari —  hemosenzitivni
nociceptori, a tre¢i reagiraju na intenzivne
podrazaje  hladnog i toplog —
termosenzitivni nociceptori [3]. Da bi se
razvio osjet boli, bolni podrazaj od mjesta
ozljede preko perifernih nerava i ki¢mene
mozdine mora sti¢i do centra za bol u
talamusu i velikom mozgu.

Da bi postali svjesni bola taj
podrazaj iz talamusa treba prenijeti u
koru velikoga mozga, tj. sferu svjesnog
dozivljavanja. Taj put Sirenja bolnog
podrazaja od mjesta ozljede do mozga
poznat je pod imenom bolni put, a
svjesno dozivljavanje bola pod pojmom
nocicepcija. Prema tome, nocicepcija je
svjesno dozivljavanje boli, koja nastaje
kao posljedica putovanja informacije od
mjesta podrazaja do struktura u
centralnom nervnom sistemu, bolnim
putem kojeg éine nociceptor - periferni
zivac — ki¢mena mozdina -
spinotalamicki putevi - talamus— talamo-
kortikalni putevi - kora mozga (slika 1).

KORTEKS

TALAMUS

%/v

descendentni
(inhibitorni).
spinotalamicni

trakt g: {V trakt
w i

ascendentni
spinotalamiéni

(kraljeznicna

EB

Slika 1. Bolni put

nociceptori

Bolni put se na oshovu anatomije i
neurofiziologije dijeli u Cetiri faze:
transdukciju, transmisiju, modulaciju i
percepciju [9,10].

Podrazaj (transdukcija - nocicepcija) -
Ova faza poznata je i pod pojmom
nocicepcije, a odvija se ha mjestu ozljede.
Transdukcija je proces konverzije
mehanicke, termicke ili hemijske bolne
drazi u elektricnu, energiju receptora za
bol. U tom procesu vaznu ulogu imaju
osjetne celije za bol (nociceptori).
Nociceptori su zapravo slobodni zavrSeci
nervnih vlakana koji imaju sposobnost
bolne podrazaje (mehanicke, kemijske,
toplinske) pretvarati u nervne, koji s
mjesta ozljede perifernim nervima putuju
prema ki¢menoj mozdini i centralnom
nervnom sistemu. Imaju visok prag
podrazaja te se aktiviraju tek kada je
jacina podrazaja toliko visoka da izaziva
oStecenje tkiva.

Nociceptori su celije koje su
gradene od tankih nervnih vlakana u
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formi razgranatog drveta ili klupcastih
formacija obilno smjeStenih u kozi,
potkoznom tkivu, miSi¢nim ovojnicama,
tetivama i seroznim  membranama
(potrbusnica, poplucnica, pokosnica...).
Nema ih u unutra$njim organima (pluca,
jetra, slezena...), pa njihova oStec¢enja
nisu bolna, ali jako boli rastezanje Supljih
organa (zeludac, crijeva, mjehur i sl.), jer
se rasteZu serozne ovojnice na povrsini
tih organa ili pokosnica na kostima.

Unimodalni nociceptori sadrze samo
jednu vrstu receptora i reaguju samo na
odgovarajuéu vrstu faktora (npr. toplinu).
Polimodalni nociceptori sadrze viSe
receptora i reaguje na vise faktora.

Receptori nociceptora su kationski
kanali koje otvaraju odgovarajuci faktori
(mehanicka sila, toplina, hemijski faktori)
i tako potaknu transdukciju osjeta bola.
Otvaranjem kanala naviru ioni Na+ i
Cat++ u periferne zavrSetke aksona Sto
depolarizira membranu i  potakne
otvaranje Na-kanala regulirani naponom
te dovodi do akcionog potencijala. Poslije
toga slijedi kondukcija, Sirenje kroz akson
do centralnih zavrSetaka osjetnog neurona
u straznjim rogovima ki¢mene mozdine.
Centralni zavrSeci nociceptivnih aksona
prekopcavaju se na sekundarne osjetne
neurone  straznjih rogova ki¢mene
mozdine s projekcijom u mozak izravnim
monosinaptickim prenosom ili putem
interneurona. Na tim  sekundarnim
neuronima zavrSavaju vlakna Ad 1 C, a
njihovi aksoni uzlaznim putem prenose
bolne podrazaje u mozak. Glavni
neurotransmiter koji prenosi osjet bola sa
nociceptivnih vlakana na sekundarne
neurone je glutaminska kiselina.

Najbolje poznajemo kozne
nociceptore, a u kozi ¢ovjeka opisane su
dvije glavne vrste nociceptora:

a) Mehanic¢ki nociceptori (nocicepcijski
mehanorerceptori  visokog praga) su
slobodni zavrSeci primarnih aferentnih
Ad-vlakana i njihova aktivacija dovodi do
osjeta oStrog Stipajuceg bola.

b) Polimodalni nociceptori reagiraju na
razli¢ite snazne mehanicke, hemijske ili
termi¢ke podrazaje, a to su slobodni
zavrSeci C-vlakana.

Posebno znacajni podrazaji su niska
temeperatura (manje od 10°C), velika
toplota (viSe od 45°C), jake kiseline i baze
Sto razaraju tkivo, te lokalne upale koze i
potkoznog tkiva. I Ad i C-vlakana imai u
kozi i u dubokim tkivima. Tanka
mijelinizirana (Ad) i nemijelinizirana (C)
vlakna slobodno se granaju u kozi, sezu u
epidermis, granaju se u vezivnom tkivu
dermisa te oko krvnih zila.

Misi¢nu bol prenose tanka Ad i C
vlakna za pritisak-bol i aferentna vlakna
oko krvnih zila. Zglobnu bol prenose
slobodni zavrSeci aferentnih vlakana u
vezivhom tkivu oko zgloba i oni vezani
uz zglobne krvne zile. Nakon oStecenja
tkiva, bolna preosjetljivost (hyperalgesia)
javlja se zbog senzitizacije nociceptora.
Ta se pojava javlja i na mjestu tkivnog
oste¢enja (primarna hiperalgezija) i u
okolnom neostecenom tkivu (sekundarna
hiperalgezija). Do primarne hiperalgezije
vjerovatno  dolazi zbog povecanja
senzitivnosti nociceptora.

Pored toga, polimodalni nociceptori
sudjeluju u pojavi aksonskog refleksa, tj.
Sirenju krvnih zila (vazodilataciji) u
okolini lokalne tkivne ozljede, tj. lokalne
upale.

Prenos (transmisija) - drugi dio bolnog
puta. Transmisijom bola se oznacava
proces prenosa generisanih akcionih
potencijala iz nociceptora u ki¢menu
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mozdinu i mozak. Predstavlja ga
periferni nerv putem kojeg se podrazaj s
nociceptora prenosi u lednu mozdinu. U
prenosu tih impulsa sudjeluju brojni
prenosioci - neurotransmiteri (glutamati,
aspartati, supstanca P i drugi) koji uticu
na brzinu prenosa bolnog impulsa.

Obrada (modulacija) - U ovoj fazi se
pomocu specijalnih mehanizama
(uzlaznih i silaznih) vr$i se modeliranje
podrazaja, podrazaj se ublazava i
transformiran (preraden) putuje u centar
za bol u mozgu (talamus).

Dozivljavanje bola (percepcija) - etvrta
faza bolnog puta. U njoj dolazi do
projekcije nervnih puteva za prenos bola
u moZzdanu koru i svjesnog dozivljavanja
bola. Kako ¢emo konacno
dozivjeti bolni podrazaj, ovisi o
psihickom stanju i uticaju okoline, koji ga
mogu pojacati (strah, srdzba, Zzalost,
nesanica, osamljenost) ili  ublaziti
(suosjecanje, nada,
odmornost,veselje,socijalno blagostanje).
Somatosenzoricko podruc¢je nalazi se u
sljepootnom reznju, a za patnju i
emotivni dozivljaj bola odgovoran je
limbicki sistem.

Glavnu ulogu u nastanku patoloske
boli imaju dogadaji u ki¢menoj mozdini,
a medu njima je osobito vazna aktivacija
NMDA receptora. Spinalni inhibitorni
sistemi, uzlazni i silazni, nastoje ublaziti i
sprijeiti  centralnu  preosjetljivost i
prenadrazljivost. Medu tim sistemima
glavnu ulogu imaju endogeni opioidi
(uzlazni), koji s vezanjem na
presinaptickim receptorima sprjecavaju
oslobadanje transmitera iz aferentne niti.
Kod ozljede aferentnog nerva slabi
inhibitorna kontrola zbog nedostatka
opioidnih receptora. Stoga opioidi i

nemaju veée uspjeSnosti u lijecenju
neuropatske boli. Kod upalne boli je
suprotno, opioidi djeluju dobro, i to
centralno i periferno. Drugi inhibitorni
mehanizmi (silazni) su noradrenergic¢ni i
serotoninergi¢ni receptorski sistemi.

Autonomni nervni sistem ima vaznu
ulogu u nocicepciji: djeluje na smanjenje
upale, na transmisiju i percepciju boli te
modificira  analgeticki odgovor na
opioide.  Acetilholin  je  endogeni
parasimpaticki spinalni transmiter koji s
djelovanjem na muskarinske receptore
uzrokuje analgeziju. Simpaticki sistem
sudjeluje u boli na dva nacina: u smislu
obrambenog ponasanja u ki¢menoj
mozdini i na periferiji, ili uzrokovanjem
hroni¢nog simpatickog bola (simpaticki
distres) kod ozljede udova.

Bol je jedan od stimulusa koji
aktivira niz patofizioloSkih procesa u
organizmu, i to kao dio odgovora
organizma na stres i traumu. Reakcija na
percepciju bola manifestira se kao patnja i
indikator je ponaSanja izazvanog tim
bolom [11].

Nastanak bolnih osjeta

Bolni osjeti redovito nastaju putem
nocicepcijskoga sistema, koji u prirodnim
uvjetima ne djeluje, ali pri opasnosti od
ostecenja ili postoje¢im oStecenjima
stanica i tkiva stvara bolne podrazaje te ih
provodi u centralni nervni sistem (CNS)
sve do razine svijesti. Bol
najce$ce nastaje podrazivanjem posebnih
osjetnih prihvata¢a nazvanih nociceptori i
njima  pripadnih  provodnih  nervnih
vlakana [1].

Slobodni se nervni zavrSeci obilno

razgranjuju u kozi i dosezu u epidermis,
a tvore spletove u svim vezivnim tkivima
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dermisa i potkoznog tkiva te u tkivu
pokosnice i  Haversova  sistema,
perihondrija, zglobnih cahura i sveza,
miSi¢nih ovojnica, tetiva i fascija, zatim
Cahura organa 1 seroznih opna. Oni
takoder ozivCavaju epitel koze i sluznica
probavnoga i diSnoga sistema, mokraénih
i spolnih organa te njima pridodanih
zlijezda.

Nociceptora ipak nema u svim
tjelesnim podru¢jima, na primjer u
parenhimu mnogih organa, pa kada se
bolni podrazaji u njima pojave, bol se
ocituje u udaljenome mjestu. Pri tome se
u reakcije na bolne podrazaje ukljucuje i
autonomni nervni sistem, a nastale nervne
impulse razlicita vlakna provode u CNS.

Prihvataci bolnih podraZzaja i provodna
nervna vlakna

Nociceptori su tvorbe koje
specijaliziranom plazmatskom opnom
reagiraju na promjene u okolici i
prihvataju  pojedine vrste Skodljivih
podrazaja nastalih na povrSini ili u
dubljem tkivu te razlicite oblike energije
pretvaraju u membranske potencijale.

Za to su vjerovatno odgovorne
lipoproteinske  tvorbe na  membrani
nervne stanice ili na zavrSecima
aferentnih  nervnih  vlakana  gdje
podrazivanje mijenja jonsku
propustljivost na povrSini nociceptora.
Pritom joni kroz molekularne kanale u
stani¢noj opni prolaze u stanicu ili iz nje
sukladno koncentracijskom gradijentu.
Tako na podrazljivim mjestima nastaju
razlicitosti elektricnih naboja, pa se
govori o generatornom potencijalu. Kad
taj potencijal premasi odredeni prag,
naglo nastaje brza i reverzibilna promjena
jonske  propustljivosti na  povrsini
receptora, odnosno akcijski potencijal §to
uzrokuje istovjetne promjene uzduz

provodnog nastavka, hazvane nervni

impuls [7].

U nastanku bolnog osjeta sudjeluju i
modalitetno  nespecificni  prihvataci
(receptori za tlak, toplinu, hladno,
vibracije i drugi). Njihovo intenzivno
podrazivanje moze prouzrokovati bolni
osjet jer prostorno i  vremensko
zdruzivanje pojedinih vrsta podrazaja
takoder  aktivira  aferentni  sistem
provodenja bolnih impulsa kad je
premasen prag podrazljivosti.
Nociceptori redovito imaju izrazito nizak
prag podraZljivosti za podrazaje nastale
oSteCenjima tkiva uz malu ili nikakvu
prilagodljivost, a za ostale je podrazaje
prag visok.

Tabela 1. Raspodjela nervnih vlakana po
skupinama

Vrsta viakna Djelatnost

(um) impulsa (m/sec)

A alfa mot

A beta sekundama aferentna osjetna viakna za osjet gruba 13

Agama  tanka motoricka viakna

A delta tanka oskudno mijelinizirana osjetna viakna za 1.t

Debljina Brzina provodenja



Hemijski posrednici bola

Povisenje koncentracije K* ili H" u
okolini niciceptora pobuduje osjet bola.
To se desava pri ostecenju tkiva kada K
izlaze iz ¢elije u meducelijski prostor,
osnhosno pri ishemiji kada se anaerobnim
metabolizmom  proizvodi mlijecna
kiselina.

Nociceptori mogu biti podrazeni i
drugim alogenim tvarima, kao §to su
razli¢iti ~ produkti  upale (upalni
medijatori), koji se stvaraju na mjestu
ozljede. Medu njima se najcesSce
spominju  biogeni amini  (serotonin,
histamin, bradikinin), ali to mogu biti i
metaboliti arahidonske Kkiselina koja se
oslobada iz oSte¢enih stani¢nih membrana
(prostaglandini,  leukotrieni,  hidroksi
kiselina), Sto pojacavaju alogeni ucinak
histamina i bradikinina. Citokini, koji se
takoder razvijaju na mjestu upale, poticu
oslobadanje  nekih  drugih  upalnih
medijatora.

Svi ti upalni medijatori na mjestu
ozljede stvaraju upalne promjene,
snizavaju prag podrazljivosti nociceptora
i potenciraju razvoj primarne
hiperalgezije (pojacane osjetljivosti) oko
ozljede, koja se, ako je podrazaj duze
trajao, moze proS$iriti i na nociceptore
okolnog neoste¢enog tkiva s razvojem
sekundarne hiperalgezije.

Mehanizmi sinteze, oslobadanja i
djelovanja medijatora upale, povezuju
mehanizam nastanka bola sa drugim
odbrambenim reakcija organizma kao S$to
su upala, hemostaza, groznica i
imunoloska odbrana. Sve ove reakcije,
ukljucujuéi i bol su dijelovi cjelovite
reakcije organizma na povredu [ 12,13].

Hemijski posrednici mogu imati
pobuduju¢e (ekscitacijske) 1 kocece
(inhibicijske) wucinke. Pritom mnogi
hemijski posrednici imaju izravni uéinak,
pa govorimo 0 aktualnim
neurotransmiterima, u koje ubrajamo
noradrenalin, acetilholin te dopamin.
Drugu, vecu skupinu ¢ine prilagodivaci
(modulatori) transmiterske djelatnosti i to
su, na primjer, histamin, glutamat i
aspartat, gama-aminobuterna  kiselina
(GABA) i druge slobodne masne
kiseline, serotonin itd. U ovu skupinu
spadaju i bioloski aktivni polipeptidi u
nervnom sistemu, nazvani neuropeptidi.
Glutamat i aspartat medu najvaznijim su
ekscitiraju¢im transmiterima i nalaze se u
tijelima i vlaknima nervnih stanica
straznjih  nervnih  korijena  ki¢mene
mozdine i mozga.

P-tvar (supstanca P - SP) jest
polipeptid (neuropeptid, neurohormon) s
jedanaest aminokiselina u lancu i
sintetizira se posvuda u tijelu a
najzastupljenija je u mozgu i ki¢menoj
mozdini. Ona se istodobno nalazi u
primarnim osjetnim vlaknima priblizno
20% spinalnih i trigeminalnih ganglijskih
stanica te i u vlaknima facijalnoga,
glosofaringealnoga i vagalnog nerva, u
tankim A delta i C-vlaknima.

Aksonski zavrSeci tih aferentnih
vlakana oslobadaju P-tvar u priklju¢cima
s transmitorskim neuronima ki¢mene
mozdine te u  spinalnoj  jezgri
trigeminalnoga nerva. U presinaptickim
se zavrSecima nervnih vlakana P-tvar
nalazi u velikim zrnastim mjehuri¢ima i
snazni nervni impulsi u nervnom vlaknu
poti¢u oslobadanje (egzocitozu) P-tvari u
sinapticku pukotinu. P-tvar mijenja jonski
i elektricni potencijal ondje gdje nastaju
spori sekundarni ekscitacijski potencijali
na specificnim receptorima stani¢ne
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membrane postsinaptickog neurona. Tako
se impulsi dospjeli iz nociceptora u
presinapticki zavrSetak perifernog
nervnog vlakna prenose postsinaptickom
neuronu koji se aktivira. Stoga P-tvar
uskladuje 1 otvara ulaz  bolnim
podrazajima u ki¢menu mozdinu, gdje
produzuje postsinapticke ekscitacije.P-
tvar tijelu uzrokuje vazodilataciju i
kontrakcije glatkih misi¢a pa, na primjer,
njeno izlu¢ivanje u sluznicama zelucano-
crijevnoga sistema poti¢e gibanja, a
sudjeluje 1 u izlu¢ivanju sline i mokrace.
U kozi P-tvar utice na tonus malih krvnih
zilica 1 uzrokuje njihovo prosirivanje
[14,15].

Algogene tvari su svi hemijski spojevi
koji djelovanjem razlicitih uticaja nastaju
ili se oslobadaju u okolici nocicepcijskih
neurona te u njima sniZavaju prag
podrazljivosti ili  izravno uzrokuju
akcijski potencijal, a mogu biti specifi¢ne
i nespecificne.

Mehanicki | toplinsk
podrazaji

Odvodno

viakno >

Algogene  tvari  su  hemijski
monoamini  (noradrenalin,  histamin,
serotonin) ili polipeptidi (bradikinin)

koji okruzuju nociceptore i redovito
mijenjaju mikrocirkulaciju te uzrokuju ili
pojacavaju nocicepciju.
Iz oSteCenih stanica se oslobadaju
vodikovi, hlorni i kalijevi joni te
acetilholin i leukotrijeni koji takoder
imaju algogeni ucinak, a upala potice i
tvorbu E-prostaglandina koje sintetiziraju
i nocicepcijski  zavrSeci. Histamin,
bradikinin i serotonin se oslobadaju ve¢ u
samom pocetku upale, a potom
prostaglandini poti¢u upalu te u povratnoj
sprezi povecavaju senzibiliziraju¢i ucinak
bradikinina na nociceptore.
Stoga djelovanje tih hemijskih tvari na
slobodne nervne zavrsetke uzrokuje bolnu
osjetljivost (slika 2).

Fosfolipidi

Arahidonska kiselina
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Prostaglandin E
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Slika 2.Ucinak algogenih tvari (bradikinin, prostaglandin E) u nastanku bolnog osjeta (prema

Bonicai)
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Noradrenalin je najvazniji posrednik
u simpatickim ganglijskim neuronima i
oslobada se na njihovim zavr§ecima u
razli¢itim tkivima. Oslobadanje
noradrenalina moze uzbuditi nociceptore
putem  kontrakcije glatkih  miSica
vazomotorickog sistema i oslobadanja
algogenih tvari.

Histamin se nalazi u gotovo svim
tkivima, a uzrokuje vazodilataciju i
kontrakcije glatkih miSica te je vaZan
posrednik u upalama i o§te¢enjima tkiva.

Serotonin (5-hidroksitriptamin,5-
HT) siroko je rasprostranjen u tijelu i
posebno u trombocitima i u crijevnoj
stjenci, gdje je vazan neurotransmiter, a u
upalama sudjeluje sli¢no histaminu.

Bradikinin je polipeptid s devet

aminokiselina u lancu i, poput ostalih
plazmatskih kinina, snazan je

J dorzalnd 1

vazodilatator, a uzrokuje i kontrakcije
glatkih misi¢a. On nastaje u krvnoj
plazmi u posebnim uvjetima i ima veliko
znacenje kao medijator upalnog procesa,
na primjer pri osteCenjima tkiva ili pri
promjenama temperature, pa i pH krvi
[12].

Somatostatin (ST) oslobada se u
cerebrospinalnu tekucinu nakon
stimulacije perifernih nerava, a nalazi se i
u cijelom nervnom sistemu, te u malim
ganglijskim stanicama i u osjetnim
vlaknima. Ima djelovanje
neurotransmitera i neuromodulatora.

Holecistokinin (CCK) nalazi se u
mozgu, odnosno u mozgovnoj Kori,
bademastim tijelima, hipokampusu i
periakveduktnoj sivoj tvari, ali njegovo
sudjelovanje u nastanku bolnih osjeta jo$
nije u potpunosti istrazeno (slika 3).

¥— Bradikinin

W, Y21
\ W Prostaglagdin < OZjeds
AN .

arotonm

Slika 3. Oslobadanje i ucinak algogenih tvari na nociceptore prilikom ostecenja tkiva
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Provodenje osjeta bola

U procesu prijema podrazaja osjeta
bola najvazniju ulogu imaju nociceptori.
Informacije koje dolaze iz podrazenih
receptora s periferije  prenose se
aferentnim spinalnim nervima u ki¢menu
mozdinu, dalje u retikularnu formaciju
produzene mozdine pons i mezencefalon,
do malog mozga, talamusa i
somatosenzornog podrucja  velikog
mozga. Vlakna za bol ulaze u ki¢menu
mozdinu putem spinalnih ganglija i
straznih korjenova spinalnih nerava, a
zavrSavaju u sinapsama dorzalne sive
supstance.

U procesu prijema, analize i prenosa
osjeta bola ukljucena su Cetiri neurona.

1. Neuron prvog reda je celija Cije se
tijelo nalazi se u spinalnim senzornim
ganglijama, to je primarni aferentni
periferni neuron somatosenzornog puta.

Aksoni ovih neurona su u komunikaciji sa
nociceptorima na periferiji. Neuroni
prvog reda kodiraju informaciju o
nadrazaju bola i dalje je prenose do
zadnjih rogova sive mase ki¢mene
mozdine i dalje do CNS.

2. Neuron drugog reda nalazi se u
ki¢menoj mozdini (anterolateralni sistem)
ili u mozdanom stablu (lemniscus
medialis). Ovaj neuron prima informacije
iz neurona prvog reda i dalje ih prenosi
do talamusa. Aksoni neurona drugog reda
prelaze na suprotnu stranu. To znaci da se
somatosenzorna informacija iz jedne
polovine tijela prenosi u suprotni talamus.

Postoje dva sistema
somatosenzornih informacija:

za prenos

a) Sistem dorzalne kolumne ili
sistem medijalnog lemniskusa
za prenos informacija finog
dodira, pritiska, prostorne
diskriminacije i vibracija

b) Anterolateralni ili
spinotalamicki sistem prenosi
informacije o bolu, grubim

dodirima i promjeni
termperature, lakih dodira na
povrsini ili seksualne
senzacije.

Laminarna  organizacija  medule
spinalis predstavlja oshovu
funkcionisanja  sive  mase. Prema
laminarnoj  strukturi, neuroni slicne
veliine i pozicije, imaju i slicnu funkciju.
Prvu laminarnu podjelu predlozio je
Rexed 1952.godine. Po toj podjeli,
kicmena mozdina imala je devet, dok je
deseta dodata nesto kasnije.

Aksoni sekundarnih osjetnih neurona,
smjeStenih  u razliitim Rexedovim
slojevima, oblikuju anterolateralni sistem
za prijenos osjeta boli i temperature,
sastavljen od 4 uzlazna puta:

a) Tractus spinothalamicus
lateralis — to je glavni put koji
polazi od sekundarnih osjetnih
neurona u Rexedovim slojevima
. i IV-VIIl., prelazi na
kontralateralnu ~ stranu jo$ u
mozdini i zavrSava u VPL jezgri
talamusa. To je filogenetski
najmladi (neospinotalamicki)
sistem za prenos osjeta bola i
temperature. U ljudskom mozgu,
neospinotalamicki sistem sastoji
se od oko 2.000 mijeliniziranih
aksona (promjera 4-6 um) i samo
taj sistem zadrzava topografski
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raspored u talamusu i mozdanoj
kori.

b) Tractus spinoreticularis -
polazi od neurona VII i VIIL
Rexedovog sloja i takoder uzlazi
kroz anterolateralni funikul, ali je
bilateralan (ima 1 ukrStena i
neukrStena vlakna) i zavrSava u
retikularnoj formaciji mozdanog
stabla.

c) Tractus spinomesencephalicus
polazi iz I. i V. Rexedovog sloja i
zavrSava u  srednjoj  sivoj
supstanci i retikularnoj formaciji
mezencefalona te u dubokim
slojevima gornjih kolikula.

d) Tractus spinocervicalis — neki
neuroni I11. i IV. Rexedovog sloja
(8to su inace primarno
mehanoreceptivni  slojevi) Salju
aksone do nucleus cervicalis
lateralis (jezgra  smjeStena u
segmentima C1-C4). Od te jezgre
idu novi aksoni koji se ukrstaju i
prelaze na drugu stranu, do
jezgara mezencefalona i do
talamusa.
3. Neuron treteg reda nalazi se u
jednom od somatosenzornih  jedara
talamusa, a to je ventrobazalni kompleks
jedara: ventroposterolateralna (VPL) i
ventroposteromedijalna  (VPM) grupa
jedara.

a) Medijalna skupina jezgara VMP- to su
intralaminarne jezgre i nucleus centralis
lateralis, a primaju  nocicepcijske
informacije iz VI-VIII. Rexedovog sloja.

b) Lateralna skupina jezgara (VPL sklop
opstih somatosenzitivnih jezgara) — te
jezgre primaju nocicepcijske informacije
iz I. 1 V. Rexedovog sloja.

Zadnji  dio  ventroposteromedijalnog
(VPM) jedra je prioritetni centar za bol u
talamusu, a  ventrobazalni kompleks
(ventroposterolateralna (VPL) i
ventroposteromedijalna (VPM) ucestvuju
u topografskoj percepciji bola.

4. Neuron cetvrtog reda nalazi se u
somatosenzornoj kori. U ovim neuronima
dolazi do obrade i integracije pristiglih
signala u slozene informacije, tu
informacija postaje percepcija-svjestan
osjecaj odredenog nadrazaja i moze se
vrsiti interpretacija.

1.6. Nadzor osjeta bola

Modulacija bola javlja se ve¢ na
nivou dorzalnog roga kicmene mozdine,
gdje primarni nociceptorni neuroni prave
mnoge  sinapse  sa inhibitornim
interneuronima, $§to je opisano kao
kontrola na ulaznim vratima senzornog
sistema ili teorija nadziranog ulaza (slika
4).
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Slika 4. Izvorni Melzackov i Wallov prikaz ,, kontrole ulaza* bolnih impulsa u
centralni nervni sistem: +ekscitacija, - inhibicija, SG — uklopljeni neuroni
Zelatinaste tvari, T — prenosni (transmiterski) neuroni

Prema teoriji nadziranog ulaza, za
modulaciju prijenosa osjeta bola bitne su
interakcije Cetiri skupine neurona, tj.
aferentnih vlakana:

1) C-vlakana,

2) A-vlakana koja nisu nocicepcijska (Af
i Aa),

3) Sekundarnih osjetnih (projekcijskih)
neurona dorzalnog roga i

4) Inhibicijskih interneurona dorzalnog
roga.

Tanka nocicepcijska A delta i C-
vlakna dijele se nakon ulaska u kicmenu
mozdinu na ulaznu i silaznu granu koje
sezu kroz nekoliko segmenata kao dio
dorzolateralnog snopa, a njihovi odvojci
ulaze u sivu tvar i sinapticno zavrSavaju
na neuronima straznjeg stupa.
U gornjim se odsje¢cima vratnog dijela

kicmene mozdine osjetnim vlaknima
terminalne zone prikljucuju  vlakna
spinalnoga snopa trigeminalnog nerva
[13].

Temeljem opseznih istrazivanja
danas je uvedena citoarhitektoniCka
podjela sive tvari ki¢mene mozdine na
deset Rexedovih  podrudja  prema
citoloskoj slici, odnosno obliku i veli¢ini
te rasporedu 1 gusto¢i neurona. Prva Cetiri
sloja pripadaju glavi straznjega stupa i
glavno su prihvatno podru¢je koznih
primarnih aferentnih neurona i njihovih
ogranaka.

Pritom drugi sloj i cijeli tre¢i ili dio toga
sloja tvore tzv. hladetinastu tvar
(substantia gelatinosa), gdje se nalaze
uklopljeni enkefalinski neuroni (SG-
stanice), a vlastita jezgra (nucleus
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proprius) djelimi¢no pripada treCem i
cetvrtom sloju.

Peti i Sesti sloj prihvataju vecinu
dovodnih  propriocepcijskih  nervnih
vlakana te silazna i osjetna motoricka
vlakna iz mozgovne kore i supkortikalnih
podruc¢ja. Postsinapticki  transmiterski
neuroni (T- stanice) oblikuju
spinotalamicki snop i bolne impulse vode
u ventralne straznje jezgre talamusa.
Sedmi do desetog sloja pripadaju sistemu
motorickih djelatnosti.

Aksonske kolaterale debelih i tankih
aferentnih nervnih vlakana u hladetinastoj
tvari pristupaju uklopljenim
enkefalinskim neuronima, koji koce
prijenos bolnih impulsa u postsinapticke
neurone. Ulaz bolnog osjeta u CNS
uskladuje se putem stanica hladetinaste
tvari u straZznjim stupovima ki¢mene
mozdine.

Podrazaj nociceptora s niskim
pragom podrazljivosti pretvara se u
nervni impuls koji tanka nocicepcijska
vlakna ( A delta i C ), putem spinalnih
ganglija i1 straznjih nervnih korijena,
provode do nervnih  stanica u
hladetinastoj tvari kicmene mozdine.

Na  prenos impulsa  djeluju

uklopljene inhibicijske stanice
hladetinaste tvari ( Zelatinozni sekretorni
interneuroni — SG — neuroni ) koji

oslobadaju enkefalin koji prije¢i prenos
impulsa T-neuronima. Istovjetno
djelovanje imaju i silazna vlakna koja
dovode povratne impulse iz viSih sredista
CNS. Deblja mijelinizirana nervna vlakna
A skupine brzo se prilagodavaju na
podrazaje, pa njihovo koceCe djelovanje
prestaje, te govorimo o fazi¢koj bolnoj
informaciji koja vrlo kratko traje. Tome
nasuprot, tanka se nervna vlakna C-
skupine znatno sporije prilagodavaju

podrazajima, i to omogucava dugotrajniji
tonicki priljev bolnih impulsa te se
kontrolni sistem ulaza u CNS odrzava
razmjerno otvorenim.

Klasifikacija bola

Prema mehanizmu nastanka, bol se dijeli
na nociceptivhu, neuropatsku i
psihogenu. Bol se moze podjeliti i na
osnovu trajanja bolnog osjecaja i
karaktera na akutna (brzi, o$tri..) i
hroni¢na (spori, potmuli), intermitentna
bol. Prema lokalizaciji bol moze biti
visceralna, parijetalna i prenesena.

Nociceptivna bol

Nociceptivni bol je uzrokovan
aktivacijom  perifermih A8 1 C
nociceptivnih  receptora pod dejstvom
Stetnih  nadrazaja  (povreda, bolest,
inflamacija) i1 predstavlja normalni
bioloski odgovor, signal narusenog
tjelesnog, anatomskog ili  funkcionalnog
integriteta.

Lokalni mehanizmi u nastanku
nociceptivnog  bola  podrazumevaju
hiperekscitabilnost ~ nociceptora  pri
svakom dejstvu mehanicke, termicke,
hemijske ili neke druge Stetne drazi, Sto
odgovara perifernoj senzitizaciji
uzrokovanoj  pojacanom  ekspresijom
jonskih kanala za natrijum u perifernim
zavr$ecima nociceptora.

Neuropatska bol

Neuropatska  bol se  prema
terminologiji Medunarodne udruge za
istrazivanje bola - IASP (International
Association for the Study of Pain)
definira kao stanje koje je uzrokovano
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primarnim oSte¢enjem ili disfunkcijom
nervnog sistema.

Ako se oste¢enje dogodilo na razini
perifernoga nervnog sistema, tada se
govori o perifernom neuropatskom bolu,
a u slucaju osStecenja centralnog nervnog
sistema govori se o centralnom bolu [8].
Ukoliko  neuropatski  bol postoji
nezavisno od nadraZaja, oznacava se kao
spontani neuropatski bol, a ukoliko se
javlja pod dejstvom izvesnih drazi,
oznaCava se kao stimulusom evocirani
neuropatski bol [9].

vvvvv

dijabeticka polineuropatija,
postherpeticCka  neuralgija, neuralgija
trigeminalnog Zivca, neuropatska bol
nakon preboljelog mozdanog udara ili
kod bolesnika s multiplom sklerozom, te
kombinirana neuropatska i radikulopatska
bol u bolesnika s degenerativnim
bolestima vratne i lumbalne kraljeznice.

Prema mehanizmu nastanka
razlikujemo tri vrste neuropatskog bola.
To su deaferencijacijska bol, periferna
neuropatska bol i bol koju podrzava
simpaticka aktivnost.

Deaferencijacijska bol nastaje
presijecanjem perifernih ili centralnih
nocioceptivnih vlakana tako da izostaje
ulaz  podrazaja iz  mnocioceptora.
Presijecanje nervnih  vlakana moze
dovesti do spontanog izbijanja
proksimalno od ozljede ili iz spinalnog
ganglija.

Fantomska bol javlja se nakon
amputacije dijela ili cijelog ekstremiteta i
jedan je od najtezih bolnih sindroma.
Nakon amputacije moze se javiti osjecaj
prisustva amputiranog dijela (fantomski
osjecaj) ili ojetaj bola (fantomski bol)

vvvvv

Najcées¢i su osjecaji  u distalnim
dijelovima ekstremiteta gdje je bila
najveca gustina inervacije. Javlja se kao
posljedica promijenjene funkcije neurona,
jer ovdje nedostaje dio tijela gdje su bili
nociceptori. Nastaje zbog promjene
aktivnosti ostataka centripetalnih neurona
u nociceptornom sistemu i od funkcije
centrifugalnog descedentnog sistema u
kontroli osjecaja bola, odnosno od depoa
memorije.

Perifernu neuropatsku bol uzrokuju
osteCenja perifernih nerava koji poticu
nocioceptivne impulse. Moguce je da
postoje nocioceptori nervi nervorum, koje
podrazi ozljeda nerva. Na mjestu ozljede
mijelinskih ovojnica nervnih vlakana
moze se uspostaviti kratki spoj izmedu
vlakana kojim akcioni potencijali prelaze
s jednog vlakna na drugo.

Psihogena bol

Psihogena bol nema organsku
osnovu, i obi¢no se javlja kod osoba sa
psihickim poremeéajima. Psihogena bol
je pojava kada intenzitet bolnog podrazaja
ne odgovara objektivnim pokazateljima
oSteCenja.  Psihalgija je  prisutnost
razli¢itih bolova koji se ne mogu objasniti
patofizioloskim organskim procesima ili
tielesnim poremecajima, ve¢ su povezane
S emocionalnom konfliktom i
psihosocijalnim problemima. Analgetici
ne pomazu kod psihalgije. Ti poremecaji
mogu trajati i godinama. Nije jednostavno
ocijeniti intenzitet bola. NajceSée se
oslanjamo  na  subjektivnhu izjavu
pojedinaca; u obzir, medutim dolazi i
posmatranje  njegovog ponasanja i
primjena upitnika.
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Akutna bol

Akutna bol je zastitni mehanizam
organizma koji ima ograniceno trajanje, a
prestaje nakon sanacije ozljede ili
osteenja. Lako se lokalizira, a
karakterizira je osje¢aj pecenja ili rezanja.
Javlja se iznenada, jakog je intenziteta, ali
traje vrlo kratko.

Akutni bol covjek osjeca kada ga
ubode insekt, kada se ogrebe ili opece na
ringlu. Prac¢ena je pojacanom aktivnoséu
autonomnoga nervnog sistema. Ovakvi
bolovi nastaju usljed nadrazaja receptora
za bol, to su slobodni nervni zavrSeci ili
nocireceptori. Oni su Siroko
rasprostranjeni u  kozi 1 nekim
unutras$njim tkivima kao npr. u kozi,
periosti,  zidovima arterija,  pleuri,
peritoneumu, membrani zglobova,
mozdanim opnama. Brz i oStar bol se ne
osje¢a u vecini unutrasnjih organa.
Akutna bol moZe biti prvi znak oboljenja
potencijalno opasnih po Zivot, kao $to su
bol u grudima kod sr¢anog infarkta ili bol
u trbuhu kod zapaljenja slijepog creva.
Dakle, akutni bol je najve¢i Covjekov
prijatelj, jer blagovremeno upozorava na
osteCenje tkiva 1 pokreée odbrambene
mehanizme.

Hroni¢na bol

Karakterizira je "tupi" osjecaj ili
pritisak, tesko se lokalizira, difuzno se Siri
na okolinu i tesko se lijei. U slucaju
hronicnog  bola, nema  simpaticke
aktivnosti. Pocinje odmah ili kasnije
nakon bolnog nadrazaja i vremenom se
pojacava, u toku minuta, sati i dana.
Hroni¢ni bol nema odbrambenu funkciju
upozorenja.

Za razliku od akutne, hroni¢na bol
traje duze od Sest mjeseci, tj. i duze od
vremena cijeljenja ozljede. Bolesnici s
hroni¢nim bolom imaju velike probleme s
nesanicom, a ¢esto su prisutni i psihicki
poremecaji, poput tjeskobe i depresije.
Zbog tih sekundarnih promjena hroni¢na
bol viSe nije simptom bolesti ili ozljede,
nego je samostalna bolest, koju
oznaCavaju vlastiti simptomi, znakovi i
komplikacije [19,20]. U cijelom svijetu
hroni¢nu bol trpi 20 — 30% ljudi. Zbog
toga je hronicna bol veliki zdravstveni,
ekonomski i socijalni problem. Uzroci
hronicnog bola mogu biti hroni¢ni
patoloski  dogadaji u  somatskim
strukturama i organima ili hroni¢ni
poremec¢aji u dijelu perifernog ili
centralnog nervnog sistema ili oboje.

Kod hroni¢nog bola se broj
nadrazenih receptora vremenom povecava
jer se stalno aktiviraju novi receptori.
Takode i prag za aktivaciju receptora se
smanjuje, tj. bol se javlja mnogo lakse,
tako da se u krajnjem slucaju receptori
mogu i spontano aktivirati i poslati svoje
elektricne signale koji se u mozgu
pretvaraju u osjecaj bola.

Intermitentna bol

To je bol koja se javlja povremeno,
sa prekidima, vrlo je jaka i najceSce
uzrokovana intestinalnom (crijevnom)
opstipacijom i urogenitalnim spazmima.

Visceralna bol

Visceralna bol nastaje zbog povrede
ili oStecenja unutrasnjih organa koje
inervira simpaticki nervni sistem. Ti
podrazaji najces¢e se manifestiraju kao
distenzija, kontrakcija, ishemija, hemijska
stimulacija,  torzija, nekroza itd.
Kontinuirana visceralna bol je bol organa.
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Ova bol je slabo lokalizovana, difuzna,
Cesto prenesena, neugodna, pracena
znacima nadrazaja simpatikusa. Ponekad
se visceralna bol javlja sa znacima koji
govore da preoviadava tonus
parasimaptikusa. Kad su nadrazene obje
komponente  vegetativhog nervnog
sistema uz ukljucenje limbickog sistema
pojavljuje se psihogeni nemir, depresivna
stanja, abnormalno pacijentovo ponasanje
uz smanjeno podnoSenje bola, poremecaj
sna, povetana podrazljivost srca i
poremecaj apetita.

Parijetalna bol

Parijetalna bol nastaje kao posljedica
oSteCenja  unutraS$njih  organa  koja
zahvataju i serozne ovojnice (parijetalni
dio peritoneuma, pleure i perikarda). Ova
bol je obi¢no ostra, ima svojstva zarenja,
a ponekad ima i karaker muklog bola,
naro¢ito kada je nadrazaj bio difuzan.
Na bol je vrlo osjetljiva ovojnica jetre,
zatim bronhi i parijetalna pleura, dok su
jetreni parenhim i alveole neosjetljive.

Prenesena bol

To je bol koji nastaje usljed
stimulacije  perifernih  ili  centralnih
vlakana na putu za bol. Prenesena bol
(referred pain) je ona koja se pojavljuje
na povrsini tijela koja nije oSteéena, a
javlja se u slucaju bolesti simpaticki
inerviranih  visceralnih  (unutarnjih)
struktura. Osjeca se u dijelu tijela koji je
udaljen od mjesta ostecenja tkiva. Bol
koja je nastala u unutras$njem organu,
prenosi se na povrSinu tijela koja ne
odgovara topografskom polozaju tog
organa. Smatra se da je posljedica
podrazaja centralnih aferentnih niti u
straznjem rogu ledne mozdine zbog
njihove  konvergencije s  koznim
nociceptorima, koji dio bolnog podrazaja

prenose na kozu. Prenesena bol moze biti
i posljedica konvergencije impulsa iz
unutra$njih organa i koZze na nivou
talamusa. Gdje ¢e se odraziti visceralna
bol ovisi 0 segmentu iz kojeg je taj organ
potekao u embrionalnom razvoju. Moze
biti povrsna ili duboka, lose se lokalizira,
Cesto je iradirajuc¢a (Siri se) i znatno
udaljena od izvora bolnog podrazaja
(prenesena bol).Primjer za prenesenu bol
je bol u lijevom ramenu i ruci kod angine
pectoris.

Poznavanje ovoga patofizioloskog
mehanizma  moze  posluziti  kod
postavljanja dijagnoze bolesti unutrasnjih
organa. Projekciona polja visceralnog
bola na povrSini tijela zovu se jos i
Headove zone (Sir Henry Head 1861-
1940) Gotovo svaki organ ima svoju
bolnu projekciju na trupu i te zone,
dermatomi, ma koliko bile relativno ne
jasno ogranicene, su karkteristicne i po
njima se moze naslutiti koji je od
unutrasnjih organa ugrozen.

Slika 5. Segmentalna projekcija korjenova
ledne  mozdine  na  povrsini  tijela
(dermatomi)
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Tabela 2. Prenesena bol iz unutarnjih organa
na kozu

PRENESENA BOL
ORGAN SEGMENT |REGIA NA TIUELU

Th 3, 4, lijeva strana
srce C7-Th 1-5
grudnog kosa

jednjak Th 5-6 iza prsne kosti

Th 8, lijeva strana
zeludac Th 6-10

grudnog kosa

desno, izmedu prsne
jetra + zuc Th 6-10

kosti i kraljeznice
gusteraca Th 6-10 pojasasto prema lijevo

tanko crijevo Th 6-10 Th 10, oko pupka

debelo crijevo Th11-12  |Th 11, donji dio trbuha

bubreg + N
Th10-L2  [sijeva u prepone
mokrac¢ovod

mokraéni mjehur |Th11+L2  |oko simfize

Neke posebne vrste bola

Bol u grudima se javlja kod poremecaja
bilo kojeg organa u grudima ili gornjeg
dijela abdomena. Bol u grudima je glavni
simptom bolesti srca, zeluca, jednjaka,
plu¢a, dojki, koze, miSica i nervnih
vlakana. Bolovi u grudima se mogu
pojaviti 1 kod psihi¢kih poremecaja,
pracenih strahom, panikom i depresijom.

Kardijalni bol: Sr¢ana bol je poseban
oblik prenesenog i parijetalnog bola.
Javlja se iz podrucja koje je ishemicno
zbog koronarne ateroskleoze, spazma,
tromboze koronarnih krvnih zila itd.
Angina pektoris je klinicki izraz za bol
uzrokovanu ishemijom miokarda. Bol u

vidu pritiska u grudima S$iri se prema
lijevom ramenu, duz lijeve ruke do
prstiju, donju vilicu, dijelove vrata,
dijelove leda, rame ili epigastrijum. Po
intenzitetu bol varira od blagih do vrlo
intenzivnih, poput gnjecenja, drobljenja,
sa osjecajem uniStenja a ponekad ih
pacijenti opisuju i kao ubod nozem. Bol
obi¢no traje 1-5 minuta.

Pleuralna bol: Pleuralna bol se najéesce
javlja u sklopu pleuritisa. Pleuritis nastaje
iz viSe razloga: kao posljedica bolesti
pluénog parenhima (upala pluca, infarkt
pluca itd..), ulazak infektivnog agensa u
pleuralni prostor, povreda parijetalne
pleure, infiltracija tumorskim masama
itd...Najces¢e se javlja iznenadni,
intenzivan, probadaju¢i bol. Bol se
pojacava pri kaslju i prilikom disanja.

Bol iz drugih visceralnih organa

Bol iz jednjaka prenosi se prema zdrijelu,
donjem dijelu vrata, ruci ili u sredini
grudi pocCevsi od gornjeg ruba sternuma
do priblizno donjeg ruba srca. Javlja se
kao osjecaj retrosternalnog bola koja zraci
prema vratu, zdrijelu ili nekada u lice, a
javlja se osjecaj paljenja.

Zeluéana bol odrazava se na prednjoj
strani grudi, iznad srca ili nesto nize. Ova
bol ima svojsto zarenja.

Prenesena bol iz zu¢nih kanala i zuénog
mjehura lokalizira se ispod desnog
rebarnog luka ili u srednjem epigastriju.
Bol moze biti gréevita ili u obliku
zarenja, pracen mukom gasenjem i Cesto

povracanjem.
Bubrezna bol se javlja u
kostovertebralnom wuglu ili slabinskom

predjelu. Po karakteru je najc¢esce tupi bol
i Cesto iradira duz ivice rebara prema

pupku.
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Glavobolja

Glavobolja je pojava bolnih
senzacija u podrucju lobanje, lica i
potiljanom dijelu. Uzroci glavobolje su
brojni, od psihogenih faktora do tumora.
Glavobolja (Cephalea) spada u prenesenu
i parijetalnu bol. Glavobolja je &est je
pratilac drugih bolesti organizma. Oko
15-20% ljudi pati od vrlo jakih glavobolja
i to je poslije zubobolje.

Funkcijske glavobolje predstavljaju
bolna stanja u kojima nema nikakvog
organskog oSteenja ni u mozgu ni
drugdje. Najces¢e ih dijelimo na
vaskularne  (migrena),  neuralgijske
(idiopatska neuralgija troglavoga Zivca),
miogene  (cervikalne), psihogene i
kombinirane glavobolje.

Migrena je Cest porodi¢ni poremecaj koji
se karakteriSe  periodicnom pojavom
glavobolje pulsnog karaktera, cesce
jednostrano. Cesto pocinje u djetinjstvu
dugo traje a napadi se vremenom
razrjeduju. Migrena pogada 4-6%
muskih a 13-18% Zenskih osoba. U
pacijentica ti napadi se Cesto javljaju u

premenstrualnom i  perimenstrualnom
periodu, prestaju za vrijeme trudnoce a
nekada se pogorsavaju u

postmenopauznom  periodu.  Migrena
spada u funkcijske glavobolje c¢ija se
prava etiopatogeneza jo§ ne zna. Zna se
da uzbudenje 1 napetost uzrokuju
refleksni spazam mozdanih arterija i
arteriola uz ishemiju nekih dijelova
mozga, $to izaziva pocetne simptome.
Nakon toga nastaje vazodilatacija krvnih
zila uz pojavu bola koja se prenosi na
vanlubanjske arterije.

Migrenu mogu izazvati razli¢iti unutrasnji
(kolebanje arterijskog tlaka i
menstruacija) ili vanjski (Cokolada, sir,
alkohol i citratni sokovi) faktori. Bol se

obi¢no pojavljuje fronto-temporalno ili u
dubini oka. Moze zahvatiti pola glave a
ponekad cijelu glavu i vrat. Ovisno o
tome koji su dijelovi mozga zahvaceni
patofizioloskim mehanizmom, pracena je
mucninom, povrac¢anjem, vrtoglavicom,
blijedoom, Sumovima u uSima i
smetnjama u govoru.

Vizuelno-analogna skala (VAS)

VAS skala se sastoji od jedne linije
duzine 10 cm koja je na pocetku
obiljezena sa "0" (bez bola), a na kraju sa
"10" (maksimalni bol).

Od bolesnika se trazi da ozna¢i mjesto
koje po njegovoj procjeni odgovara jacini
njegovog dozivljaja bola, a na
milimetarskoj ljestvici s druge strane
ocita se broj¢ano VAS score.

Skala verbalne procjene (engl. Verbal
Rating Scale- VRS) koja ima pet
stupnjeva:

1 -ne boli,

2 - malo boli

3 - srednje boli

4 - jako boli i

5 - neizdrzivo boli.

Skala  numericke procjene  (engl.
Numerical Rating Scale - NRS) -
pacijent na osnovu

brojeva od 0 do 10 odreduje jacinu bola.
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bez boli

najgora
moguca bol

Slika 6. Ocjenska skala bola

Za djecu ispod 6 godina, osobe sa
psihijatriskim poremecajima i osobe koje
imaju smetnje govora Kkoristimo tzv.
"Smile "skalu. "Smile" skala umijesto
numerickih oznaka ima predstavljene
crteze koji oslikavaju bolno stanje
pacijenta. Svaki crteZ se moze prevesti na
numericku vrijednost i na taj nacin doc¢i
do kvantifikacije bola.

Pravac VAS skale treba da odgovara
pravcu pisanja. U zapadnom svetu to je sa
lijeva na desno, a kod Kineza to je
vertikalna linija odozgo na dole.
Najpouzdanija skala je onda kada su
samo obiljezeni pocetak skale i kraj skale
("0"-"10"), a na toj liniji pacijent
obiljezava rastojanje koje odrazava
njegov bol. To rastojanje se mijeri u
milimetrima. Objektivizacija se postize i
kroz duzinu osnovne linije. Ukoliko je
linija duza to je objektivizacija bola veca.
Skale od 1-5 su manje pouzdane.

Individualne greske na VAS skali, na
osnovu statistiCkog pracenja, su od 2-7% .

Uporedivanja VAS skale sa VRS i NRS
skalama su pokazala da postoji
usaglasenost na nivou od 77-99% [8].
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Posttraumatski bol

Jasna Jevdic

Bol nakon traume ima protektivnu
ulogu, kao i odgovor organizma na
traumu koji je kompenzatorni i za cilj ima
vracanje homeostaze i zacjeljenje traume.
Medutim, kada je ovaj fizioloski odgovor
pretjeran, odnosno kada se bol ne lijeci,
moze do¢i do usporenja procesa
izljeCenja, komplikacija, pa 1 smrti
organizma. Uprkos znacajnom napretku u
razumjevanju patofiziologije bola i
poboljSanom  terapijskom  pristupu,
znac¢ajan broj traumatizovanih bolesnika i
dalje trpi bol. Tesko traumatizovani
bolesnici su ¢esto nesvjesni, intoksicirani
ili alkoholisani, intubirani, na mehanickoj
ventilaciji, sedirani ili ¢ak relaksirani $to
onemogucava komunikaciju i adekvatnu
procjenu bola. Mali broj pacijenata ne
osjeca bola odmah nakon traume, zbog
oslobadanja kateholamina i B-endorfina,
ali je to nepouzdan i kratkotrajan efekat.
Adekvatnu analgeziju treba kod svih
traumatizovanih primjeniti odmah nakon
inicijalne resuscitacije i stabilizacije
vitalnih parametara. Terapija bola se kod
traumatizovanih bolesnika ne primjenjuje
samo u slu¢aju ~ hemodinamske
nestabilnosti, respiratorne depresije i
duboke kome.

Procjena bola i efekata primjenjene
terapije kod traumatizovanih pacijenata se
ne sprovodi svuda rutinski. Bol je
kompleksna  pojava i  predstavlja
subjektivni dozivljaj uslovljen
emocionalnim i psiholoskim profilom i
usvojenim etiCkim normama ponaSanja
svakog pojedinca. lako nakon traume

procjena bola moze Dbiti oteZana,
intenzitet bola treba rutinski mijeriti i
lijeciti prema preporu¢enim protokolima
lijeenja traumatskog bola.

Patofiziologija  traumatskog bola,
hronicni bol nakon traume

Razumijevanje patofiziologije
traumatskog bola je bitno za planiranje
adekvatne terapije bola. Trauma dovodi
do znacajnih kompenzatornih promena u
funkciji gotovo svih sistema organa
aktiviranjem neurohumoralnog odgovora
organizma na stres.  Aktiviranjem
simpatickog nervnog sistema luCe se
aderenalin i noradrenalin koji dovode do
porasta krvnog pritiska, srcane frekvence,
povecanja kontraktilnosti miokarda i
minutne ventilacije. Dolazi do pojac¢anog
lucenja kortizola iz kore nadbubrezne
zlijezde  §to  doprinosi  obnavljanju
cirkulatornog volumena 1 obezbjeduje
energetske materije za funkcionisanje
vitalnih organa, procesima
glukoneogeneze, lipolize, katabolizma
proteina. Dolazi do razvoja insulinske
rezistencije i retencije natrijuma.

Bol, sam za sebe, nezavisno od
traume, dovodi do aktivacije simpatickog
nervnog sistema, a nociceptivni stimulusi
aferentnim signalima preko talamusa,
dovode do aktivacije hipotalamo-
hipofizno-adrenalne osovine. Bol
direktnom nervnom stimulacijom dovodi
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do lucenja kateholamina iz  srzi
nadbubrega. Neposredni efekti bola, su
hiperglikemija,  lipoliza,  razgradnja
proteina, povecanje nivoa kateholamina i
antidiuretskog hormona, imunosupresija i
stanje hiperkoagulabilnosti. Klini¢ki ovo
se  manifestuje  kao  hipertzenzija,
tahikardija, smanjen gastro-intestinalni
motilitet, retencija soli i vode, smanjenje
vitalnog kapaciteta pluca, hipoksija, i
predstavlja faktor rizika za trombozu
dubokih  vena, pluéni embolizam,
infekciju, sepsu.

Tokom traume moze do¢i do
opseznog ostec¢enja tkiva, Sto povecava
rizik nastanka  hroni¢nog post-
traumatskog bola. Hroni¢an bol nakon
zacjeljenja povreda moze biti rezultat
oste¢enja odnosno kompresije nerava ili
vazomotornih promjena $to za posljedicu
moze imati pojavu refleksne simpaticke
distrofije ili do kauzalgije. Osim
anatomskih oSte¢enja 1 neadekvatno
tretiran akutni bol nakon traume moze
znacajno doprinijeti pojavi hroncnog
bola. Ponavljane bolne stimulacije
visokog intenziteta mogu promjeniti
centralnu  obradu aferentnih  bolnih
impulsa, pojacavanjem neuronske
aktivnosti  dorzalnog roga ki¢mene
mozdine i poveCanjem neposredne
ckspresije gena $to indukuje pozitivan
ciklus povratne sprege i dovodi do pojave
bola na lak dodir (alodinija). Senzitizacija
ki¢cmene mozdine dovodi do osjetljivosti
u Sirokom podru¢ju oko ozljede-
sekundarna hiperalgezija, S§to ometa
pokretanje i rehabilitaciju.  Postoje
znacajni dokazi koji govore u prilog
genetskoj (nasljednoj) predizpoziciji za
neuropatski bol. Osjetljivi ljudi mogu biti
predisponirani za razvoj hroni¢nog bola
pogotovo u  prisustvu  nadekvatno
tretiranog akutnog bola gde spinalni
mehanizmi  ufestvuju  u  razvoju

,memorije”“ za bol. Pojava hroni¢nog
bola nakon traume produzava
hospitalizaciju, dovodi do  cCestih
rehospitalizacija i potrebe za
ambulantnim lijeCenjem, znacajno
povecava ukupne troskove lijecCenja.
Hroni¢ni bol mozZe uzrokovati psihicke
probleme, postraumatski stres poremecaj,
zavisnost od lijekova, insomniju, Cak i
suicid.

Fiziologija bola

Receptori za bol (nocioceptivni
receptori) se nalaze u kozi, podkoznom
tkivu, zidovima arterija, viscerama,
i fascijama. Dublja tkiva imaju relativno
manje receptora, i zbog toga je
lokalizacija bola u njima otezana.
Percepcija bola =zapoCinje u nervnim
vlaknima. Gustina nervnih vlakana je u
razli¢itim regionima tijela razliCita (npr,
velika gustina postoji u jagodicama
prstiju, usnama- velika senzitivnost, a
manja u kozi leda, unutrasnjim
organima). Svaki od nervnih zavrSetaka
predstavlja receptor Kkoji reaguje na
mehanicke, termicke 1 hemijske stimuluse
i njihov nadrazaj u zavisnosti od
intenziteta nadrazaja izaziva osjecaj
toplote, dodira, pritiska ili bola.

Ostecenje tkiva izaziva oslobadanje
inflamatornih medijatora, kao S§to su
serotonin, histamin, bradikinin,
leukotrieni, 1 drugi koji stimuliSu
nocioceptivne receptore. Smatra se da
djejstvom ovih medijatora nastaje bol
zapaljenja u oS$te¢enim tkivima. Bolni
nadrazaj se prenosi afererentnim
neuronima (Ad i C nervna vlakna) u
kicmenu mozdinu i mozdano stablo.
Tokom traumatizovanja tkiva stimulisani
su mehanoreceptori visokog praga i Ad
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mijelinizovana vlaka brzo prenose nervni
stimulus  (5-30m/sek). Ovo je bolni
osjecaj koji se prvo javlja, tzv. ,,prvi bol“-
o$tar, probadajuci, dobro lokalzovan bol,
koji traje koliko traje i akutni bolni
nadraZzaj. Intenzivni mehanicki, termalni i
hemijski nadrazaji aktiviraju polimodalne
nocioceptore. Preko C- vlakna koja su
tanja, nemijelinizirana vlakna, nervni
inpuls se sprovodi 10 puta sporije i
izaziva osjecaj tupog, paleceg, tisteceg, u
jaCini rastuceg difuznog bola ¢iji je
intenzitet i lokalizaciju teze definisati.
Ovaj tzv. ,drugi bol“ je povezan sa
motivaciono-afektivnim aspektom bola i
dominantan je u hroni¢nom i visceralnom
bolu.

Somatski bol se javlja kod povrede
kostiju, tetiva, krvnih sudova i nerava.
Obicno je dobro lokalizovan i opisuje se
kao oStar, probadajuci, pulsirajuci,
neprekidni bol ( npr. prijelom kostiju).
Visceralni bol poti¢e iz unutrasnjih
organa i tjelesnih Supljina. Obi¢no je
duzeg trajanja od somatskog bola, tesko
se lokalizuje, Cesto se prezentuje kao
preneseni bol, koji se lokalizuje na mestu
koje nije u vezi sa mjestom gdje se nalazi
osteCenje (npr. kod miokardne ishemije
dugotrajan bol u ruci ili donjoj vilici).

Normalno veéina nociceptora je
uspavana. Inflamacija senzitiviSe ovu
veliku grupu receptora, i oni postaju
mnogo  osjetljiviji  na  stimulaciju
(hiperalgezija). Hiperalgezija moze biti
primarna (odnosi se na senzitivaciju
neurona na mjestu povrede) i sekundarna
(javlja se na mjestima koja su udaljena od
mjesta povrede). Sekundarna
hiperalgezija i alodinija - dozivljaj bola
na djejstvo nadrazaja koji normalno ne
iaziva bol, koji se javljaju oko mjesta
povredivanja, dovode do toga da mjesto
povrede i okolne zone budu izuzete iz

normalne upotrebe i tako zasti¢ene, Sto
olaksava obezboljavanje i ubrzava
ozdravljenje.

Prijenos bolnog nadrazaja ide preko
aferentnih neurona koji se nalaze u
zadnjim rogovima ki¢mene mozdine. Oni
u ki¢menoj mozdini prave sinapsu sa
sekundarnim aferentnim neuronom Koji
prelazi na suprotnu (kontralateralnu)
stranu kicmene mozdine. Bol se potom
prenosi spinotalamickim putem, preko
medule, ponsa i srednjeg mozga do
talamusa i talamokortikalnim neuronom
do kore mozga.

Spinalni refleksi mogu pojacati
osjeCaj bola nakon povredivanja.
Izazivanjem motornih refleksa dolazi do
misi¢nog spazma, koji dovodi do lokalnih
metabolickih promjena i tako se pojacava
bol. Poslije imobilizacije prijeloma zbog
toga dolazi do =znaCajnog smanjenja
intenziteta bola.

Prijenos  bolnih  nadrazaja  sa
,periferije“ do kore mozga zavisi od
integrativnih procesa u ki¢menoj mozdini,
mozdanom stablu, somatosenzornoj kori,
prefrontalnom i limbickom afektivnom
regionu, Cija aktivacija generiSe dozivljaj
bola, odnosno dolazi do modulacije bola.
Transmisija bolnog signala je rezultat
ravnoteze izmedu ekscitatornih uzlaznih i
silaznih inhibitornih puteva.

Osnovni  principi  lijeCenja  post-
traumatskog bola

Za  uspjesnu  kontrolu  post-
traumatskog bola, osim terapije bola koji
nastaje zbog traume, neophodno je
obezbjediti dodatnu analgeziju tokom
dijagnosti¢kih i terapijskih procedura, kao
i tokom pokretanja i rehabilitacije
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povrijedenog. U lijeCenju bola treba imati
multidisciplinaran pristup 1 poStovati
princip tri P (Psychological, Physical,
Pharmacological).

Psiholoski tretman bola

Anksioznost snizava prag bola, i
pojacava odgovor organizma na bolni
nadraZaj. Suprotno, osje¢anje sigurnosti i
povjerenja ima inhibitorni  efekat,
odnosno umanjuje subjektivni osjecaj
bola. Individualni dozivljaj jacine bola
takode zavisi od okolnosti povredivanja.
Ukoliko su povrede zadobijene tokom
opasnih, ekstremno stresnih akcidenata,
npr. bjezanje iz zapaljene zgrade bol od
strane povrijedenog moze biti ignorisan,
odnosno povrijedeni ne osjeca bol i
obrnuto.

Predhodna bolna iskustva modifikuju
senzitivne puteve za bol, kreirajuci
pamcéenje za bolno iskustvo, i tako
mijenjaju ponasanje pacijenta.
Ponovljeno izlaganje bolnim nadrazajima
snizava prag boli, i povecava senzitivnost
pacijenta. Kada su nociceptori jednom
senzitivisani, dovoljan je mali bolni
podrazaj da izazove pojacan dozivljaj
bola, odnosno dolazi do pojave
hiperalgezije. Rana adekvatna terapija
bola, prevenirae pojavu hiperalgezije.
Individualna reakcija pacijenta na bol
zavisi 1 od kulturoloskog naslijeda i
vaspitanja. StoiCko ponasanje kod npr.
populacije starijih ljudi, dovodi do toga
da se oni ne zale na bol. Osim toga kod
starije  populacije su gotovo uvijek
prisutni i komorbiditeti, tako da stariji
ljudi svakodnevno zive sa izvjesnim
stepenom bola i dozivljavaju ga kao
neizbjeznog pratioca bolesti i procesa
starenja. Postoji i sasvim suprotno
ponasanje, Sto treba imati u vidu kada se
ispituje intenzitet bola. Ciljevi

psiholoSkog tretmana su da se smanji
anksioznost bolesnka. Svjesni povrijedeni
pacijenti su uplaseni zbog dogadaja koji
je doveo do povrede, zabrinuti zbog
posljedica povredivanja po njihovo
zdravlje, strepe  zbog ispitivanja,
procedura i hirurskih intervencija koje
mogu biti neophodne tokom lijeenja
zadobijenih povreda. Potrebno je zadobiti
povjerenje pacijenta, objasniti
svrsishodnost i  opravdanost  svake
planirane procedure. Razgovor moze
imati isti efekt kao farmakoloska terapija.
Prisustvo rodaka ili prijatelja takode moze
imati umiruju¢i efekat na pacijenta.
Prisustvo roditelja uz povrijedeno dijete
se moze smatrati obaveznim. Djeca koja
su uplasena i osjecaju nepovjerenje prema
zdravstvenim radnicima pokazuju
pretjeranu reakciju na bol. Takode treba
obezbjediti miran i prijatan ambijent: tiho
i mirno okruzenje djeluje umirujuée na
pacijenta i smanjuje njegovu anksioznost.
Ako je pacijent u teSkom stanju, o tome
pred njim ne treba diskutovati sa
kolegama, ukoliko pacijent predhodno o
svom stanju nije obavjesten.

Fizikalni tretman bola

Doprinosi umanjenju bola i smanjuje
potrebu za farmakoloskom terapijom.
Stabilizacija preloma, odnosno stavljanje
udlaga ne samo da efikasno umanjuje bol,
ve¢ znaCajno smanjuje krvavljenje koje
uzrokuju prijelomi, smanjuje rizik od
neurovaskularnog oStecenja, inflamacije
tkiva 1 masne embolije. Povr$no hladenje
kod povrede zglobova ekstremiteta
smanjuje otok i bol. Led ne treba stavljati
direktno na kozu. Previjanje rana kod npr.
povrsnih opekotina koje su veoma bolne i
izrazito osjetljive na dodir, pa ¢ak i na
strujanje vazduha, znacajno umanjuje bol
1 sprecava kontaminaciju. Spinalne daske
¢im wuslovi dozvole treba zamjeniti
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meksim podlogama, §to ¢e umanjiti bol i
smanjiti rizik oStecenja koZe na mjestima
pritiska. Traumatizovani bolesnici su
uglavhom hipotermi¢ni pri prijemu u
bolnicu i drhte da bi nadoknadili
unutraSnju tjelesnu toplotu. Drhtanje
pojacava intenzitet bola i potrebno je Sto
prije utopliti bolesnika. Iako je cesto
neophodno potpuno skinuti odecu sa
povrijedenog pacijenta radi detaljnog
pregleda, ovo treba da traje Sto krace, da
bi rashladivanje pacijenta bilo §to manje.

FarmakolosSka terapija bola

Farmakoloska sredstva su najefikasnije
sredstvo u terapiji post-traumatskog bola.
Osnovni princip terapije bola je eskalacija
korak po korak u administriranju
analgetika. Ove ,analgezijske lestvice™
pocinju sa jednostavnim analgeticima kao
§to je paracetamol, zatim dolaze ne-
steroidni anti-inflamatorni lekovi
(NSAID) i najzad opioidi ako je
neophodno. Razli¢iti analgetici imaju
razli¢it mehanizam dejstva, djeluju
sinergisticki i njihovim kombinovanjem
se smanjuje ukupna potrebna doza svakog
od njih pojedina¢no, a samim tim
smanjuju se i njihova nezeljena djejstva.
Medutim kod traumatizovanog pacijenta
koji trpi jake bolove ovakav uobicajeni
pristup nije adekvatan. Tesko
povrijedenom pacijentu odmah treba dati
jak opioidni analgetik, a kada je bol
jednom kontrolisan, mogu se dodavati
analgetici iz drugih grupa, da bi se
smanjile potrebne doze opioida. Dakle,
kod traumatzovanih kre¢emo od vrha
analgezijskih lestvica i silazimo nadole,
umesto da se penjemo uz njih kako je to
uobicajeno.

Osnovne principe terapije bola
postuyjemo 1 u terapji bola kod
povrijedenih pacijenata:

e Bol je bolje lijeciti ranije nego kasnije

o, Bol rada bol“, zbog periferne i
centralne neuromodulacije koja se javlja
tokom produzene bolne stimulcije kod
neadekvatno lijeCenog post-traumatskog
bola. Rano lijecenje bola smanjuje
ukupnu potrebu za analgeticima i
povecava  zadovoljstvo  pacijenta.
Izbjegavanje  perioda  neadekvatne
analgezije je znacajno jer tako ne dolazi
do up-regulacije receptora za bol, $to
olaksava terapiju.

 Opioidi su osnovni lijekovi u terapiji

akutnog intenzivnog bola

Dobra analgezija sa brzim pocetkom
djejstva se najednostavnije  postize
intravenskom primjenom i titriranjem
doze opioida. Nijedna druga grupa
analgetika nema ovakve analgezijske
potencijale i zbog toga opioidi
predstavljaju zlatan standard u post-
traumatskoj analgeziji. Medutim, brojne
studije pokazuju da je analgezija kod
traumatizovanih pacijenata nedovoljna.
Glavni razlog za to je prenaglasen strah
od nezeljenih efekata opioida, posebno od
respiratorne depresije.

Nezeljeni efekti opioida:

- Muka. Moze biti naglasena zbog
usporenog praznjenja Zeludca
koje se javlja kod povrijedenih
pacijenata, nezavisno od primjene
opioida.

- Respiratorna depresija. Na
postojanje respiratorne depresije
moze da ukaze znacajno
smanjenje respiratorne frekvence.
Adekvatna analgezija uglavnom
dovodi do smirivanja disanja i
bolesnik nije tahipnoic¢an. Kada
postoji sumnja u pogledu djejstva
opioida na CNS i respiratorni
centar, treba uraditi gasne analize
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arterijske krvi. Niske vrijednosti
pCO2 kod svjesnih pacijenata su
posljedica hiperventilacije usljed

prisustva  bola i straha.
Hiperkarbija ukazuje na
hipoventilaciju i mogucu

respiratornu  depresiju.  Kod
traumatizovanih ~ prvo  treba
utvrditi da li postoje mehanicki
uzroci hipoventilacije:
pneumotoraks, torakalni kapak.
Potom razmotriti da li je uzrok
hipoventilacije bol koji se javlja
prilikom disanja zbog povreda
grudnog kosa. U tom slucaju
treba  primjeniti adekvatnu
analgeziju. Najzad, uzrok moze
biti centralna respiratorna
depresija, koja se javlja poslije
primjene  opioida ili  nakon
povreda glave. Ukoliko je
pacijent svjestan i zali se na bol,
on nema depresiju disanja koja
moze da mu ugrozi zivot.
Sedacija. Obi¢no je minimalna
kod primjene umjerenih doza
opioida. Sedacija obi¢no prethodi
respiratornoj depresiji. Sedacija i
respiratorna depresija se mogu
anatagonizovati primjenom
opioidnih anatagonista. Da bi se
izvrSila  reverzija  nezeljenih
djejstava, ali tako da se analgezija
i dalje odrzava, nalokson treba
davati frakcionirano. Velike doze
naloksona ¢e potpuno
antagonizovati djejstvo opioida i
pacijent moze nakon toga trpiti
jake bolove. Ovaj bol nakon
reverzije se loSe  kupira
opioidima, pa u tom slucaju u
terapiji bola treba primjeniti
druge grupe analgetika ili nervne
blokove.

Hipotenzija - Moze se javiti
nakon primjene opioida i rezultat

je vazodilatacije usljed djejstva
opioida na simpaticki nervni
sistem i vazodilatacije usljed
oslobadanja histamina.
Hipotenzija  je  najizrazenija
nakon intravenske  primjene
morfina. Hipotenzija je najcesce
blaga i prolazna, ali moze biti
izrazena  kod  simpatikusne

iscrpljenosti i postojanja
hipovolemije. Hipotenziju
mozemo izbje¢i adekvatnom
nadoknadom cirkulatornog

volumena  teCnostima  prije
primjene opioida i1 pazljivim
titriranjem doze opioida. Kod
traumatizovanih pacijenata, bol
moze maskirati prisustvo
hipovolemije, jer izaziva
poveCanje sréane frekvence i
kontraktilnosti miokarda, Sto
omogucava odrzavanje krvnog

pritiska. Zbog toga kod
traumatizovanih  pacijenata sa
normalnim ili niskim krvnim

pritiskom, bol se ne smije
proglasiti za uzrok tahikardije,
ve¢ treba razmotriti moguénost
postojanja hipovolemije.

Svrab (zbog oslobadanja
histamina) i retencija urina.
Javljaju se samo kod primjene
visokih doza opioida.
Opstipacija. Opioidi, uz
imobilizaciju pacijenta i
izmjenjeni rezim ishrane §to je
uobicajeno kod traumatizovanih
bolesnika, mogu dovesti do

konstipacije, abdominalne
distenzije, pa i ileusa. Zato je
neophodno prilikom
administriranja opioida
primjenjivati i protokole za

stimulaciju crevne peristaltike.
Kserostomia (suha usta)
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- Neurotoksi¢nost - kod
traumatizovanih pacijenata usljed
oSteCenja  renalne  funkcije,
dehidratacije i elektrolitnih
poremecaja CeSCe dolazi do
nagomilavanja toksi¢nih
metabolita opioida.

Postoje i neke zablude o efektima
opioida koje neopravdano
ograni¢avaju njihovu primenu. Misli
se da potpuno suprimiranje bola
opioidima moze maskirati klini¢ku
sliku. Ovo je neosnovano uvjerenje
jer oslobadanje pacijenta teskih
bolova olakSava klinicki pregled, a i
saradnja pacijenta tokom pregleda je
bolja. Takode postoji bojazan da
mioza koja se javlja kao rezultat
centralnog dejstva opioida, moze
maskirati pojavu pupilarnih
abnormalnosti u slucaju
intrakranijalne patologije. Naprotiv,
unilateralno prosirena 1 fiksirana
zjenica je jo$ uocljivija u slucaju
mioze druge zjenice. Postoji takode i
strah od pojave zavisnosti. Medutim,
zavisnost se ne javlja kod
kratkotrajne terapije post-traumatskog
bola opioidima.

. Procjena bola

Odredivanje intenziteta bola nakon
traume je kljuéno za uspjeSnu terapiju
bola. Pri kvantifikovanju bola od koristi
su:

- mehanizam povredivanja

- ponasnje pacijenta (izraz lica,
pokretljivost)

- fizioloski  odgovor na  bol
(tahikardija, znojenje)

- izjava pacijenta o intenzitetu bola

Promjene u vitalnim znacima su lo§
indikator bola kod traumatizovanih
pacijenata, jer mogu biti rezultat
kompenzatornih  mehanizama, ili se
javljaju kao efekat primjenjenih lijekova.
Kod pacijenata sa izmjenjenim stanjem
svijesti, agitiranost je najces¢i indikator
da bol postoji, a uzrokuje je povecano
oslobadanje kateholamina.

Alati za procjenu intenziteta bola

Metode procjene intenziteta bola kod
traumatizovanog pacijenta u
prehospitalnim uslovima ili u Urgentnom
centru, treba da budu brze, sigurne i
prilagodene razliCitim situacijama i
uzrastima bolesnika.

Verbalne skale bola koriste grupe
rije¢i koje opisuju karakter bola (paleci,
pritiskaju¢i, probadajuéi...) ili njegov
intenzitet (blag, umjeren, jak..). Pogodne
su za primjenu kod povrijedenih jer su
jednostavne, prilagodljive i
kvantifikovanje bola je brzo. Preciznost
im se povecava ako se Kkoriste zajedno sa
vizuelnim, analognim skalama.
Najednostavnija vizuelna analogna skala
se sastoji od linije sa skalom od 0 do 10,
gdje 0 predstavlja ,,nema bola“, a 10
»hajgori  mogu¢i  bol“. Skala je
horizontalna, jer vertikalna moze
ukazivati na nagli nastanak bola, Sto
smanjuje senzitivnost alata. Pacijent na
skali markira intenzitet svoga bola.
Verbalna analogna skala Koristi isti
princip, samo pacijenta pitamo koliki je
njegov intenzitet bola na skali od 0 do 10.

Za odredivanje intenziteta bola kod
djece, rijeCi koje opisuju intenzitet bola
treba prilagoditi uzrastu djeteta, Koristiti
senzorne vizuelne skale ili skale sa
slikama, gdje sli¢ice nasmijanog, sre¢nog,
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tuznog, placljivog lica i dr. sluze za brzu
orjentaciju o intenzitetu bola kod djeteta.
Takode dijete treba posmatrati tokom
vremena i zabiljeziti svaku promjenu u
ponasanju — npr. odbijanje djeteta da se
pomjera ili igra.

Kod intubiranih,  sediranih i
relaksiranih pacijenata na mehanickoj
ventilaciji u  procjeni  adekvatnosti
sedacije i analgezije moze se Kkoristiti
odredivanje bispektralnog indeksa. Indeks
se kre¢e u rasponu od 0-100. Vrednosti
od 45-60 su odgovarajue za opStu
anesteziju, dok adekvatna dubina
kontinuirane sedacije za traumatizovanog
pacijenta se krece u rasponu od 75-80.

e Putevi primjene i doziranje analgetika

Doziranje analgetika mora da bude
individualno, jer na potrebne doze utice
kako intenzitet bola i individualna
reakcija pacijenta na bol, tako i prethodna
primjena analgetika ili drugih narkotika,
doba dana i dr. Pacijenti ¢esto o¢ekuju da
budu potpuno bez bola, ali to uglavnom
nije moguce Sto kroz razgovor treba
objasniti pacijentu. Cilj je obezbjediti
adekvatnu analgeziju, povecati komfor
pacijenta 1 izbje¢i nezeljena dejstva
analgetika.

Intravenski put davanja opioida,
titriranjem doze, uz brizljivo pracenje
fizioloskog odgovora organizma (narocito
krvnog pritiska i stanja svjesti), je
najsigurniji 1 najbrzi nacin da se dostigne
adekvatna analgezija. Ponavljanje malih
doza je najbolji naCin da se dostigne
adekvatna analgezija i izbjegne opasnost
predoziranja.

Morfin:  Nakon intravenski  datog
morfina, u odgovaraju¢oj dozi, vecina
pacijenata ¢e veoma brzo imati adekvatnu
analgeziju, mada je ponekad potrebno 15-

20 min za dostizanje punog analgezijskog
efekta morfina. Uobicajena doza se krece
od 4mg ( i manje) kod slabih, starih
pacijenata, pa do 50 mg kod mladih
pacijenata sa tolerancijom na opioide.
Najsigurniji nacin primjene morfina je
titriranje doze. Daju se pojedinacne doze
od 1-2mg (odnosno 0,015-0,03mg/kg).
Kada se daju intravenski opioidi imaju
brz pocetak dejstva, pa sljedecu dozu
mozemo dati nakon 3-5min. Ovaj interval
treba da je duzi kod starijih osoba sa
usporenom cirkulacijom. Vazno je pratiti
nivo svjesti, respiratornu frekvencu,
frekvencu pulsa i krvni pritisak u 5-
minutnim  intervalima, najmanje 15
minuta od poslednje doze.

Fentanil ima najmanje hemodinamskih
efekata u odnosu na druge opioide i zato
moze biti lijek izbora u tretiranju bola
tokom resuscitacije povrijedenog
pacijenta. Dozama od 50-100 mikrograma
za odraslog pacijenta, koja se moze
ponavljati svakih 5-10min, moze se
posti¢i adekvatna i sigurna analgezija,
tokom 60 min za vecinu pacijenata. Kod
djece  davanjam intranazalno  1-2
mikrograma/kg fentanila mozemo postici
adekvatnu analgeziju. Morfin, meperidin
(petidin), hidromorfin (bolusi 0,5-1mg)
imaju analgezijski efekat koji traje duze
vrijeme, nego kod primjene fentanila, ali
imaju i izrazeniji hemodinamski efekat.
Osim toga, kod pacijenata sa renalnom
insuficijencijom, izlu€ivanje produkata
metabolizma morfina (morfin-6-
glukuronid, koji je jo$ potentniji od
morfina) moze biti usporeno, pa dolazi do
akumulacije ovih aktivnih produkata
metabolizma. | fentanil ima svojstvo
akumulacije u tzv tre¢em prostoru- masno
tkivo i miSi¢i, nakon duze primjene. U
odnosu na alfentanil i sufentanil svojstvo
akumulacije  je  najizraZenije = kod
fentanila. Nakon kontinuirane duze
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primjene remifentanila ovaj efekat ne
postoji, zbog njegovog izuzetno brzog
klirensa, pa mu djejstvo, nakon prestanka
kontinuirane infuzije, potpuno iz¢ezava
za 3-5 min.

Kodein (metil-morfin) — se metabolizuje
u morfin i potom postaje aktivna
supstanca. Kod 10% populacije kodein se
ne metabolizuje u morfin i zato kod tih
osoba ne daje analgezijski efekat.
Primjenjuje se oralno ili intramuskularno,
jer dat intravenski izaziva znacajnu
hipotenziju.

Tramadol, buprenorfin, nubain -
nemaju prednosti u odnosnu na morfin i
generalno se ne primjenjuju u terapiji
akutnog bola. Pripadaju grupi parcijalnih
agonista, pa mogu kompromitovati
efikasnost morfina ako se on primjeni
nakon njih. Manje su potentni od morfina,
imaju sli¢na nezeljena dejstva, a skuplji
su od morfina.

Intramuskularni put davanja
analgetika se ne preporucuje zbog
usporene apsorpcije lijeka. Kod
traumatizovanoh pacijenata usljed loSe
periferne cirkulacije apsorpcija
intramuskularno  datih  analgetika je
nepredvidiva, a i intramuskularna
aplikacija je veoma bolna.

Oralni put - nije pogodan kod
traumatizovanih jer i u odsustvu muke i
povra¢anja postoji smanjen motilitet
zeludca 1 gastro-staza, kao i smanjen
gastrointestinalni ~ protok  krvi,  §to
usporava apsorpciju lijeka.  Nakon
stabilizacije stanja pacijenta, kada on
zapocéne oralni unos, oralni put je idealan
za kontinuiranu analgeziju, ukolko je ona
potrebna.

Intranazalni  put  administriranja
opioida (nazalni diamorfin) je idealan kod

djece jer se tako izbjegavaju bolne
intramuskularne injekcije, a apsorpcija je
znatno brza. Odgovaraju¢a doza =za
nazalnu primenu diamorfina je 0,1mg/kg
koju treba rastvoriti u maloj zapremini
(0,2-0,2ml) i rasprsiti u obje nozdrve dok
dijete lezi pod uglom od 45 stepeni.

Pacijent kontrolisana analgezija (PCA-
Patient Controlled Analgesia)

Ova metoda je bolja za odrzavanje
analgezije, nego za inicijalno postizanje
adekvatne analgezije. Pumpe za PCA
omogucavaju pacijentu da dostignuti nivo
analgezije odrzava, tako §to sam sebi daje
dozu analgetika kada djejstvo prethodno
date doze prode. Nakon davanja dodatne
doze analgetika, Ciju vrijednost odreduje
ljekar, postoji Lockout interval -
vremenski interval nakon isporu¢enog
bolusa tokom kojeg uredaj nece
odgovarati (ispor¢ivati lek) na zahtjev
pacijenta

» Multimodalna analgezija

Multimodalna analgezija se
preporucuje  posebno za  kontrolu
umjerenog bola koji se odrzava nakon
adekvatne kontrole jakog akutnog bola
opioidima.

Multimodalna analgezija je
farmakoloska metoda terapije bola koja
podrazumjeva kombinovanje lijekova
razli¢itog mehanizma djejstva: opioidi,
NSAID, lokalni anestetici, acetaminofen,
Klonidin  itd.  Lijekovi se mogu
primjenjivati  na  razli¢ite  nacine
(intravenski, intratekalno, periferni nervni
blokovi, itd.). Efekti ovakve analgezije su
znatno bolji jer lijekovi djeluju aditivno i
sinergisticki, pa se doza svakog pojedinog
lijeka moZze smanjiti, a time se smanjuju i
nezeljeni efekti lijekova.
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U terapiju post-traumatskog bola,
kad god je moguce, uz opioide treba
ukljuciti nesteroidne antiinflamatorne
lekove (NSAID) i obezbjediti analgeziju
putem dva razlicita sinergisticka puta. Svi
NSAID kada se daju u ekvipotentnim
dozama imaju slic¢an efekat, pa za vecinu
pacijenata je pogodan najjeftiniji od njih.

Nesteroidni anti-inflamatorni lekovi su
grupa lekova Cije se analgeticko dejstvo
zasniva na  smanjenju  produkcije
prostaglandina (inhibiraju
ciklooksigenazu- COX), koji imaju
proinflamatorno i potentno
neurosenzitivisuce dejstvo.

Postoje dva tipa COX (ciklooksigenaza):
1. COX-1, koja ucestvuje u produkciji
prostaglandina koji su odgovorni za
protekciju gastricne mukoze i agregaciju
trombocita; 2. COX-2, katalizuje
stavaranje  prostaglandina  prilikom
osteCenja tkiva, koji su ukljuceni u
procese inflamacije i bola.

Stariji, nespecificni NSAID (aspirin,
ibuprofen) blokiraju oba tipa
ciklooksigenaza. Noviji specificni
NSAID ne inhibiraju COX-1 (celekoksib,
rofekoksib) pa imaju manje neZeljenih
efekata, ali su neki od njih povuceni iz
primjene zbog povecane stope smrtnosti
kod pacijenata koji su ih dobijali. Svi
NSAID imaju slican analgezijski efekat, a
poslije dostizanja svog punog efekta,
poveCanjem doze se ne povecava
analgezijski efekat.

lako su efikasni u kupiranju
umjerenog do teSkog bola, narocito onog
koji nastaje prilikom pokretanja i nakon
hirurskih incizija, njihova primjena kod
teSko traumatizovanih pacijenata je
ograni¢ena, zbog sporog nastupanja
dejstva 1 nezeljenih dejstava koje imaju:

- Antitrombocitni efekat-
Inhibiraju produkciju
tromboksana, odnosno sprecavaju
agregaciju trombocita, pa se
prilikom njihove primjene
vrijeme krvarenja produzava.
Zbog toga nisu pogodni za
primjenu  neposredno  nakon
povredivanja  kod  postojanja
krvarenja, §to se naroCito odnosi
na povrede glave.

- lzazivaju pepticke ulceracije
usljed sistemskog
antiprostaglandinskog delovanja
na crijevnu mukozu.

- Renalna disfunkcija - Kod
traumatizovanih pacijenata dolazi
do aktiviranja sistema renin-
angiotenzin-  aldosteron, u
pokusaju ¢uvanja
intravaskularnog volumena.
NSAID eliminiSu protektivno
vazodilatatarno delovanje
prostaglandina pa usljed
vazokonstriktornog delovanja
angiotenzina uz prisutnu
hipovolemiju i  hipoperfuziju
bubrega mogu da doprinesu
daljoj disfunkciji bubrega.

Zbog navedenih nezeljenih djejstava

ne preporucuje se primjena NSAID u
akutnoj fazi traume, prvih 24 ¢asa, a u
slu¢aju da se primjenjuju, njihovu
primjenu treba ograniciti na 2-5 dana.

Ketorolak - je NSAID dostupan za
intravensku primjenu. Nije efikasniji od
ibuprofena, a znatno je skuplji. Pogodan
je za kratkotrajnu primjenu (< 3 dana).

Paracetamol je Kkoristan adjuvant u
terapiji teSkog akutnog bola, jeftin i
efikasan, ali se nedovoljno primenjuje.

* Analgetike treba davati u odredenom

vremenskom intervalu tokom akutne
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bolne faze. Ovim se obezbjeduje
kontinuirana analgezija, smanjuju se
fluktuacije u koncentraciji analgetika u
krvi 1 povefava efekat analgezije i
zadovoljstvo pacijenta. Vrijeme doziranja
kod oralnog davanja analgetika zavisi od
njihovog farmakoloskog profila. Opioidi
se intravenski mogu davati kao
kontinuirana infuzija ili kao pacijent
kontrolisana analgezija.

Druge tehnike analgezije u traumi
Azot-oksidul

Udisanje azot-oksidula u smjesi sa 50%
kiseonikom, preko maske, ima isti
analgezijski efekat, kao 15 mg morfina.
Ne treba ga primjenjivati kod pacijenata
koji imaju pneumotoraks, zbog moguceg
Sirenja gasa u zatvorenom prostoru.
Takode azot-oksid moze izazvati
zna¢ajnu muku i povracanje.

Ketamin

Ketamin je potentan intravenski anestetik
koji poseduje i1 znacajno analgezijsko
dejstvo. Njegovo analgezijsko dejstvo
znatno nadmasuje analgezijsko dejstvo
morfina, a uz to djeluje znatno brze, pa se
koristi za kontrolu najjaceg bola. lako se
uglavnom preporucuje u ekstremnim
situacijama, moze se koristiti u svakoj
prilici gdje je potrebna kontrola akutnog
bola. Ne primjenjuje se rutinski zbog
svojih nezeljenih dejstava, kao S§to su
pojacana salivacija 1 delirijum pri
budenju. Pri  adekvatnoj  primjeni
ketamina  (uz  atropin, odnosno
midazolam) ovi nezeljeni efekti se mogu
izbjeci. Delirijum pri budenju se Cesce
javlja kod ponavljanja doza ketamina,
uglavnom kod mladih odraslih osoba, i
moze se ograniCiti  istovremenom

primjenom  benzodiazepina  (1-2mg
midazolama i.v. ili diazepam 2-5mg i.v.,
¢ije se doze mogu ponavljati ako je
potrebno).

Moze se primjeniti i intramuskularno, i
onda ima znatno duZe trajanje djejstva. Za
obezbjedenje analgezije prilikom
izvodenja bolnih procedura kod djece,
moze se primjeniti ketamin intranazalno u

dozi od 5-6 mg/kg.

U ve¢im dozama ketamin ima anesteticka
svojstva. Za razliku od drugih anastetika
nema depresivne efekte na respiratorni i
kardiovaskularni  sistem, ali ga u
anestetickim dozama smiju ordinirati
samo osobe obucene za uspostavljanje
disajnog puta. Doze od 2-3 mg date
intravenski obezbjeduju anesteziju tokom
nekoliko  minuta. U  ekstremnim
situacijama za opS$tu anesteziju ketamin se
moze primjeniti i intramuskularno u dozi
od 10mgkg, ali mu je u slucaju
poremecene periferne perfuzije djejstvo
nepredvidivo.

Lokalne anestezijske tehnike

Veliki broj nervnih blokova se moze se
primjeniti kod traumatizovanog pacijenta,
ali u praksi se najvise primjenjuju
interkostalni  nervni  blok, femoralni
nervni blok i epiduralna kontinuirana
analgezija.

Fraktura rebara izaziva intenzivne
bolove i onemogucava kasalj i duboko
disanje, Sto uzrokuje neadekvatnost
pluéne funkcije i zastojnu pneumoniju.
Adekvatna analgezija kod ovih pacijenata
se postize parenteralno datim opioidima,
ali se moze posti¢i i1 kontinuiranom
epiduralnom analgezijom pri ¢emu se
mogu aplikovati opioidi i lokalni
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anestetici  (lidokain ili  bupivakain)
zajedno ili pojedinatno. Ova metoda
omogu¢ava dobru kontrolu bola i
primjenu znatno manjih doza lekova u
odnosu na doze koje su potrebne kada se
lijekovi administriraju sistemski. Duzina
terapije zavisi od klinickog odgovora, ali
se kateteri uglavnom uklanjaju nakon 3-5
dana. Vecina pacijenata nakon 48h
prelazi na  sistemsko  aplikovanje
analgetika.

Interkostalni nervni blok -
pojedinacni interkostalni nervni blokovi
su pogodni kod prijeloma manjeg broja
rebara (do tri), pri ¢emu se aplikuje po 3-
4 ml 05% bupivakaina (sa ili bez
adrenalina). Ova tehnika nosi dva glavna
rizika: ispoljavanje toksi¢nih efekta
lokalnog anestetika (jer moze biti
potrebno  davanje  velikih  koli¢ina
anestetika, a apsorpcija sa ovog mjesta u
sistemsku  cirkulaciju je brza) i
pneumotoraks.

Pleuralno  administriranje  lokalnog
anestetika — davanje 10-15 ml 0,5% ili
0,25% bupivakaina obezbjeduje dobru
analgeziju tokom 6-12 ¢asova. Anestetik
se moze instilirati i preko grudnog drena,
nakon Cega treba klemovati dren tokom
20-30 min i1 tako omoguditi kontakt
anestetika sa pleurom, $to u inicijalnoj
fazi od povredivanja Cesto nije moguce.
Ces¢e se  kateteri  plasiraju u
ekstrapleuralni prostor tokom
torakotomije.

Femoralni blok

Femoralni nerv inervise najveci dio
periosta femura i njegova blokada
omogucéava analgeziju za namjeStanje
fraktura i primjenu trakcije.

Analgezija za ovisnike

U slucaju akutnog ili hroni¢nog
alkoholizma ili zavisnosti od lijekova i
droga, nakon povredivanja, postizanje
odgovarajuce analgezije i sedacije moze
predstavljati problem. Ovi pacijenti mogu
biti konfuzni ili agresivni, hipertenzivni,
tahikardi¢ni ili aritmi¢ni §to moze biti
posljedica  djejstva droga, ali i
apstinencijalnog sindroma. Opioidi su
kod njih relativno neefikasni u suzbijanju
bola, pa se moraju primenjivati u visokim
dozama. Uspjesno se primenjuju i NSAID
i lokalni blokovi. Mora se nastaviti i sa
primjenom opioida, jer period kada se
lijeCe zbog povrede nije pogodan za
program odvikavanja. Utvrdeno je da je
ishod traume kod ovih pacijenata losiji.

Treba napomenuti da
hiperadrenergicko stanje nije uzrokovno
samo lijekovima i drogama ve¢ se javlja i
kao fizioloski odgovor na traumu,
hipovolemiju i hirur§ku intervenciju i to
uobi¢ajeno kod mladih pacijenata.
Ovakav odgovor je cak prediktor
prezivljavanja, i ne treba ga suprimirati
antiadrenergickom terapijom, ukoliko ne
dovodi do miokardne ishemije, aritmija,
krvarenja i drugih nezeljenih dogadaja.
Kod postavljanja dijagnoze
hiperadrenergi¢kog stanja uzrokovanog
lijekovima ili drogama od pomoc¢i moze
biti anamneza, heteroanamneza i
toksikoloske analize. Kod ovih pacijenata
moze biti neophodna terapija o i B-
blokerima il o-2  blokatorom,
klonidinom, koji ima i izrazit sedativni
efekat.

Dugotrajna terapija opioidima
Povreijdeni pacijenti koji zahtjevaju
brojne hirurske intervencije ili oni sa

ekstenzivnim  ortopedskim povredama
(frakture karlice, spoljasnji fiksatori)
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mogu zahtjevati dugotrajnu  terapiju
opioidima, tokom koje moze do¢i do
razvoja tolerancije na opioide. Pacijenti
koji su dobijali opioide u regularnim
vremenskim intervalima tokom dvije
sedmice mogu razviti apstinencijalni
sindrom ukoliko se terapija naglo prekine.
Znaci apstinencijalnog sindroma su:
hipertenzija, tahikardija, suzenje,
salivacija,  piloerekcija, anksioznost.
Apstinencijalni sindrom se moze izbjeci
postepenim smanjenjem doze opioida za
20% svakih 24-48 ¢asova.

Zakljuéak

Bol je uobiGajeni pratilac traume.
Kod tesko povrijedenih  bolesnika
intezitet bola je tesko procjeniti, pa cesto
izostaje adekvatna kontrola bola. Bol
nakon traume treba tretirati rano i
kontinuirano. Intenzivan traumatski bol je
najbolje tretirati opioidima intravenski.
Doza se mora titrirati za svakog pacijenta
pojedinacno, pri ¢emu je adekvatna doza
ona koja obezbeduje dobru analgeziju,
bez pretjerane sedacije i neZeljenih
hemodinamskih i respiratornih efekata.
Nakon uspostavljene kontrole bola, treba
primjeniti multimodalne tehnike
analgezije 1 na taj nacin smanjiti dozu
opioida koja je potrebna za adekvatnu
analgeziju.
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Postoperativni bol

Jasmina Smaji¢, Nedim Smajic¢

Akutni bol je neugodna senzorna,
emocionalna i mentalna senzacija povezana
s vegetativnim znacima, psiholoskim
odgovorom 1 promjenama u ponaSanju.
Akutni bol je izazvan prepoznatljivim
stimulusima i nestaje  ozdravljenjem
oSteCenog ili ozljedenog tkiva koje je
uzrokovalo bol. Postoperativni bol je
tipican primjer akutne boli. Svi hirurski
zahvati povezani su s odredenom razinom
postoperativnog bola. Strah od
postoperativnog bola jedna je od najveéih
briga bolesnika koji se podvrgavaju
operaciji.

Brojne studije provedene u zemljama s
razvijenim sistemom zdravstvene zastite
pokazale su da ¢ak ni u prvom desetlje¢u
21. vijeka postoperativni  bol nije
adekvatno tretirana u tre¢ine do polovice
bolesnika. Postotak se procjenjuje na
izmedu 30 i 40%. Dobro je poznata
¢injenica da postoje razlike u dozivljavanju
bola medu razli¢itim populacijama zbog
razli¢ite genetike, kao i socijalne i kulturne
pozadine." Bol nakon operacije je vrlo
specificna cjelina; on nije rezultat samog
upalnog procesa niti je rezultat izolirane
ozljede nerava. lako se javlja upala i
oSte¢enje zivCanog tkiva, patofiziologija
postoperativnog bola je jedinstvena i
posljedice su specifi¢ne.’

PATOFIZIOLOGIJA AKUTNOG
POSTOPERATIVNOG BOLA

Akutni  bol nakon operacije ima
izrazitu patofiziologiju koja odrazava
perifernu i centralnu senzibilizaciju, kao i
humoralne faktore koji doprinose boli u
mirovanju i tokom kretanja. To moze
narusiti funkcionalnost i ¢esto kulminira

odgodenim oporavkom. Akutni bol je
glavni stresor koji pokre¢e neuroendokrini,
imunoloski i1 upalni odgovor (psiho-neuro-
endokrino-imunoloske  promjene).  To
dovodi do povecane razine odredenih
(stresnih)  hormona, katabolizma s
gubitkom tkiva, imunosupresije, povecane
potrosnje miokarda zbog tahikardije i
povecanog srcanog volumena, vece
skolonosti tromboemboliji,
vazokonstrikcije, smanjene pokretljivosti
gastrointestinalnog  trakta, pogorSanja
pluéne funkcije, i, kao rezultat toga,
poveCan je morbiditet 1 mortalitet.
Prekomjerni stres izaziva ne samo bol, vec¢
i sama bolest, ozljeda ili hirurski zahvat. **
Hirurski  postupak  uzrokuje lokalno
ostecenje tkiva, §to rezultira oslobadanjem
prostaglandina,  histamina,  serotonina,
bradikinina, supstance P i drugih
medijatora, stvaranje Stetnih podrazaja i
iritacije slobodnih zavrSetaka nerava i
nociceptora (nociceptorska bol).
Bradikinin, serotonin i histamin
senzibiliziraju i stimuliraju receptore, a
metaboliti arahidonske kiseline samo ih
senzibiliziraju. Bol takoder moze nastati
direktno u perifernoj (periferna
senzibilizacija) ili bentralnoj neuronskoj
strukturi (centralna senzibilizacija), ako
dode do njihovog oSte¢enja tokom
hirurSkog zahvata (neuropatska bol).
Smanjeni pH tkiva i parcijalnog pritiska
kisika, te povecana koncentracija laktata,
prisutni su na mjestu operacije nekoliko
dana. To mozZe doprinijeti perifernoj
senzibilizaciji (npr. miSi¢nim C-vlaknima)
i spontanom bolnom osjetu nakon
incizije.>® Nervi se mogu ozlijediti tokom
operacije i stoga se spontano prazne.
Spontani  akcijski potencijali ostecenih
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nerava mogu  objasniti  kvalitativna
obiljezja neuropatske boli koja moze biti
prisutna rano u postoperativnom razdoblju
1 moze se razviti u hroni¢nu neuropatsku
bol.”  Bolni stimulusi tokom i nakon

operacije = mogu  pojacati  reakcije
nociceptivnih neurona u CNS-u
povecavajuéi intenzitet boli. Veli¢ina

centralne senzibilizacije ovisi o mnogim
faktorima, ukljucuju¢i vrstu 1 opseg
operativnog zahvata.?

Tabela 1. Vrste bola

Postoperativni bol moze nastati u
kozi ili dubljim somatskim i visceralnim
strukturama. Moze se podijeliti na
nociceptivni somatski (od koze, miSica,
kostiju), nociceptivni visceralni (iz organa
prsne i trbusne Supljine) i neuropatski

(uzrokovane osteCenjem  neuronskih
struktura). Obi¢no je to kombinacija
nekoliko vrsta bola.

Vrsta bola

Karakteristike

Nociceptivni bol

Normalna obrada podrazaja koji ostecuje normalna tkiva

Reaguje na opioide

Somatski

Visceralni

Bol nastaje iz kostiju, zglobova, misica, koze ili vezivnog tkiva
Lokaliziran
Nastaje iz visceralnih organa

Tumor: lokalizirana bol
Opstrukcija Supljeg organa: slabo lokalizirana

Neuropatski bol
. Centralni

Nenormalna obrada senzornog nadrazaja pomo¢u PNS-a ili CNS-a
Bolovi s deaferencijom: ozljeda PNS-a ili CNS-a (npr. Fantomska bol)

Simpaticki odrzavana bol: disregulacija autonomnog nervnog sistema
(npr. Slozeni regionalni bolni sindrom I i II)

° Periferni

Bolne polineuropatije: bol se osje¢a duz raspodjele mnogih perifernih

nerava (npr. Dijabetic¢ka neuropatija)
Bolne mononeuropatije: povezane s poznatom ozljedom perifernog
nerva (npr. Kompresija nervnog korijena, trigeminalna neuralgija)

Segmentalni  refleksi  uzrokuju
poveCanu napetost i gréeve skeletnih
misica, ¢ime se povecava potrosnja kisika
u misi¢éima i proizvodnja  laktata.
Stimulacija simpati¢kih neurona uzrokuje
tahikardiju, povecanje udarnog volumena,
rad srca, potrosnju kisika u miokardu,
smanjenje  tonusa glatkih miSica u
dastrointestinalnom i urinarnom traktu.
Suprasegmentalni refleksi dodatno
povecavaju tonus simpatickog nervnog

sistema 1 stimuliSu hipotalamus i
hipotalamo-hipofizno-adrenalnu  osovinu.
Intenzivira se metabolizam, uglavhom

katabolizam i potro$nja kisika u miokardu.
Kortikalni  odgovori  uzrokovani  su
aktivacijom slozenih sistema povezanih s
integracijom i percepcijom boli. Bol moze

biti popra¢en zabrinutoS$¢u i strahom, $to
dodatno stimulige hipotalamus.*

NEGATIVNI UCINCI
POSTOPERATIVNOG BOLA NA
RAZLICITE ORGANSKE SISTEME

Patofizioloski odovor na oSteéenje
tkiva i stres karakteriziran je plu¢nom,
kardiovaskularnom, gastrointestinalnom i
urinarnom  disfunkcijom, poremeéenim
misi¢nim metabolizmom i funkcijom, kao i
neuroendokrinim, imunoloskim 1
metabolickim promjenama. Vecina tih
ucinaka moze se ublaziti analgetskim
terapijskim postupcima.
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Promjena u respiratornoj  funkciji.
Hirurski zahvati u epigastriju i prsnom
koSu smanjuju vitalni kapacitet (VC),
funkcionalni rezidualni kapacitet (FRC),
respiratorni  volumen (VT), rezidualni
volumen (RV) i volumen prisilnog izdisaja
u jednoj sekundi (FEV1). Kao refleksni
odgovor poveéava se tonus trbuSnog
miSica, a funkcija dijafragme je
ograni¢ena. To dovodi do smanjenja pluéne
komplijanse, ukocenosti misica,
nemoguénosti  dubokog  disanja i
iskasljavanja. Slijedi hipoksemija,
hiperkapnija, retemcija sekreta, atelektaza i
upala pluca. Povecani tonus misi¢a dovodi
do povecéane potrosnje kisika i stvaranja
laktata. Dilatirano crijevo zbog
postoperativnog ileusa ili  pretjerano
zbijenog zavoja moze dodatno ograniciti
ventilaciju. Pacijent se boji da duboko dise
i iskasljava iz straha da bi mogao izazvati
bol.

Kardiovaskularne promjene. Stimulacija
simpatikusa uzrokuje tahikardiju,
povecanje udarnog volumena, src¢ani rad i
potro$nju  kisika u miokardu. Kod
osjetljivin  pojedinaca to dovodi do
povecanog rizika od ishemije ili cak
infarkta miokarda. Pacijent ograni¢ava
tjelesnu aktivnost iz straha od boli, nakon
Cega slijedi venski =zastoj, agregacija
trombocita, moguca venska tromboza i
venska tromboembolija (VTE).
Gastrointestinalne i urinarne promjene.
Tipi¢ne promjene povezane ]
postoperativnim stanjem i bolom ukljucuju
hipomotilitet ili ¢ak paralizu crijeva |,
mucninu, povracanje, hipomotilitet uretera
i mokra¢nog mjehura. Ovim promjenama
moze doprinijeti opioidna analgezija ali to
se ne smije biti iskljuujuéi kriterij za
primjenu opioida u postoperativnom
periodu kako bi se obezbjedila adekvatna
analgezija.

Neuroendokrine i metabolicke promjene.
Suprasegmentalni  refleksni  odgovori
povecavaju tonus simpatikusa, stimuliraju

hipotalamus, = poveéavaju  proizvodnju
kateholamina 1 katabolickih hormona
(kortizon, adrenokortikotropni hormon -
ACTH, antidiuretiéni hormon - ADH,
hormon rasta, glukagon, aldosteron, renin,
angiotenzin II) 1 smanjuju izluCivanje
anabolickih hormona (inzulin, testosteron).
To dovodi do zadrzavanja natrija i vode,
povecanja glukoze u krvi, slobodnih
masnih kiselina, ketonskih tijela i laktata.
Povecava se metabolizam 1 potrosSnja
kisika, a metabolicki supstrati se
mobiliziraju iz depoa. Ako se taj proces
traje, nastupa kataboli¢ko stanje i negativan
balans dusika.

Akutni bol moze izazvati anksioznost
i tjeskobu, nakon cega slijedi ljutnja,
ogorenje 1 negativan odnos prema
zdravstvenom osoblju. Bol izaziva ili
pogorsava nesanicu, $to dodatno otezava
mentalni 1 fizicki oporavak. Osim
kratkoroénih  negativnih  u¢inaka na
razliCite organske sisteme, postoperativni
bol takoder ima mnoge dugorocne ucinke
od kojih je najpoznatiji kroni¢ni
postoperativni bol. Hroni¢ni
postoperativni  bol pojavljuje se u vezi s
hirurSkim zahvatom 1 traje duze od
uobicajenog vremena ozdravljenja, koje je
obi¢no ogranic¢eno na 3 mjeseca (ili do 6
mjeseci prema nekim autorima) nakon
zahvata. Najpoznatiji primjer je fantomski
bol nakon amputacije udova,
postoperativni  bol nakon torakotomije,
operacije dojke, carskog reza ili operacije
ingvinalne kile. Hroni¢ni postoperativni
bol se cesce javlja kod mladih ljudi,
muskog spola. Osim toga, na nju moze
uticati vrsta operativnog zahvata, a mozda i
vrsta anestezije. Sadasnje stajaliSte je da
genetski faktor igra srediSnju ulogu u
nociceptivnim i antinociceptivnim
endogenim sistemima, jer i intenzivna
akutna perioperativna bol i rizik od razvoja
hroni¢nog postoperativnog bola mogu biti
mogu biti uslovljeni ovim faktorom.™
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FAKTORI KOJI UTICU NA
POSTOPERATIVNI BOL

Na intenzitet, kvalitet i trajanje
postoperativnog bola uti¢u uglavnom:
» vrsta i trajanje hirurSkog zahvata
e vrsta i opseg incizije i hirurSke traume
» fizicko 1 psihicko stanje pacijenta,
ukljucujuéi i osobni pristup pacijenta
prema bolu
* preoperativna psiholoska i farmakoloska
priprema
* vrsta anestezije
* lijeCenje bola prije i poslije hirurSkog
zahvata
» ucestalost hirur§kih komplikacija
» kvalitet postoperativne zdravstvene njege
Prva dva navedena faktora uti¢u na
postoperativni bol kako slijedi:

¢ Ozbiljni bolovi koji traju vise od 48 sati
uzrokovani su  opseznim  hirurSkim
zahvatima u  epigastriju,  toraksu,
operacijom bubrega, hemoroidia i rektuma,
hirurskim zahvatom velikih zglobova i
kostiju s izuzetkom kukova, operacije
ki¢me.

e Jaki bol koji traje manje od 48 sati
uzrokovan je  holecistektomijom,
prostatektomijom, abdominalnom
histerektomijom i carskim rezom.

» Umjereni bol koji traje vise od 48 sati,
uzrokovan je operacijom srca, operacijom
kuka, operacijom grkljana i Zdrijela.

* Umjereni dugotrajni bol uzrokuju
apendektomija, operacija ingvinalne kile,
vaginalna histerektomija, mastektomija,
operacija intervertebralnog diska.
Blagi bol je, na primjer, uzrokovan manjim
ginekoloskim postupcima’**

Tabela 2. Intenzitet bola nakon razlicitih hirurskih zahvata

Hirurska procedura

Vrsta bola

Intenzitet bola

Hirurgija oka
Kraniotomija

Ekstenzivna ORL hirurgija
Maksilofacijalna hirurgija

Torakotomija

Mastektomija

CABG
MID-CAB

Laparotomija
Laparoskopska holecistektomija
Nefrektomija

Histerektomija
Radikalna prostatektomija
Hernia

Vascularna hirurgija
Proteza kuka

Proteza koljena
Arthroskopija, artroskopska
hirurgija

Amputacija

Hirurgija ramena

Laminektomija, diskektomija
Spinalna fuzija

Head and neck

Nociceptivni, neuropatski — enukleacija i hirurgija retine

Nociceptivni
Nociceptivni i neuropatski
Nociceptivni i neuropatski

Grudni ko$§
Nociceptivni i neuropatski
Rizik za hroni¢ni postoperativni bol
Nociceptivni i neuropatski
Rizik za hroni¢ni postoperativni bol

Hirurgija srca
Nociceptivni
Nociceptivni
Gornji abdomen
Nociceptivni (somatski i visceranil) i neuropatski
Nociceptivni (somatski i visceralni) i neuropatski
Nociceptivni (somatski i visceralni) i neuropatski
Donji abdomen

Nociceptivni i neuropatski
Nociceptivni
Nociceptivni i neuropatski

Ekstremiteti
Nociceptivni
Nociceptivni
Nociceptivni
Nociceptivni

Nociceptivni i neuropatski
Nociceptivni

Ki¢ma
Nociceptivni i neuropatski
Nociceptivni i neuropatski

Blag do jak
Blag do umjeren
Umjeren do jak
Blag do jak

Umijeren do jak

Umijeren do jak

Umijeren do jak
Blag do umjeren

Umijeren do jak
Blag do umjeren
Blag do jak

Blag do jak
Umjeren do jak
Blag do jak

Blag do umjeren
Blag do jak

Umijeren do jak
Blag do umjeren

Umijeren do jak
Umjeren do jak

Blag do jak
Umjeren do jak
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TRETMAN HIRURSKOG BOLA

Ciljevi perioperativnog lijeCenja bola su
ublazavanje  patnji, postizanje  rane
mobilizacije nakon operacije, smanjenje
duzine boravka u bolnici i postizanje
zadovoljstva pacijenata. Rezimi kontrole
bola moraju uzeti u obzir zdravstveno,
psiholosko 1 fizicko stanje pacijenta,
dob,stepen straha ili tjeskobe, hirurski
postupak. *?

Tretman hirurS§kog bola zapocinje
ppreoperativnom  procjenom.Hirurski i
anestezioloski tim trebaju blisko suradivati
prije, tokom i nakon zahvata kako bi
optimizirao cjelokupno pacijentovo
perioperativno iskustvo. Cilj
preoperativnog pregleda je identificirati
pacijente s rizikom za komplikacije, kao i
sve  komorbiditete  koji se  mogu
optimizirati. Ovo je dobro vrijeme za
procjenu i procjenu i prikupljanja
informacija o prethodnim iskustvima s
bolom, kao i o mjerama kontrole boli i
kakav su efekat imale. To je i vrijeme za
procjenu faktora rizika za postoperativhu
b0|.13'14

Analgezija u preoperativnom
razdoblju dijeli se na preemptivnu i
preoperativnu  analgeziju.  Preemptivna
analgezija odnosi se na primjenu
analgetskog tretmana prije hirurSke traume
ili ozljede tkiva. Preventivna analgezija je
koncept u kojem vrijeme primjene
analgetika u odnosu na hirurski rez nije
kriticno i moZze se dati i prije kraja
operativnog zahvata. Cilj preventivne
analgezije je minimizirati senzibilizaciju
izazvanu Stetnim podrazajima tokom
perioperativnog razdoblja. Jedina razlika je
u vremenu administracije. Izbor analgezije
ovisi 0 vrsti operativnog zahvata u smislu
analgetske  ucinkovitosti, potencijalnih
nuspojava i u¢inaka na oporavak.™

Hirurski zahvat izaziva stresni odgovor
karakteriziran neuroendokrinim,
metabolickim 1 upalnim promjenama, $to
moze uticati na funkciju organa i
perioperativni  ishod, te  doprinijeti
poveéanju postooperativnog bola. Ti se

odgovori povecavaju intenzivnijom
hirurSkom stimulacijom, hipotermijom i
psiholoskim  stresom.  Intraoperativni

hirurski stres moze se ublaziti adekvatnom
anestezioloSkom tehnijom i smanjenjem
stepena hirursSke traume, Sto dovodi do
smanjenja postoperativnog bola.Metode
koje  se koriste ~ za  smanjenje
intraoperativnog stresa ukljucuju primjenu
opioida, intravenskog (IV) lidokaina, b-
blokatora, o2 agonista 1 regionalnu
anesteziju.

Lidokain 1V u bolus dozi od 100 mg
nakon Cega slijedi infuzijaod 2 do 3 mg/h
ima analgetska, antihiperalgezi¢na i
protuupalna svojstva. Studije su pokazale
da IV lidokain smanjuje potrebu za
opioidima i olakSava rani povratak funkcije
crijeva kod kolorektalnin i radikalnih
retropubi¢nih  operacija  prostate. -
blokatori smanjuju simpatic¢ki odgovor na
trahealnu intubaciju kao i stresni odgovor
na hirurski zahvat. Oni smanjuju i potrebu
za volatilnim anesteticima i opioidima.
Agonisti 02 receptora, klonidin i
deksmedetomidin, imaju anesteticka 1
analgetska  svojstva, koja  smanjuju
postoperativnu bol i smanjuju potrebu za
opioidima i nuspojave povezane S
opioidima.

TRETMAN POSTOPERATIVNOG
BOLA

Ucinkovita kontrola postoperativnog
bola je bitna komponenta lijeCenja
hirurskog pacijenta. Neadekvatna kontrola
bola, osim $§to je nehumana, moze
rezultirati povecanim morbiditetom ili
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mortalitetom. Prednosti  ucinkovitog
lijeCenja postoperativnog bola ukljucuju
komfor i zadovoljstvo pacijenata, raniju
mobilizaciju, manje pluénih 1 sréanih
komplikacija, smanjeni rizik od duboke
venske tromboze, brzi oporavak s manjom
vjerojatno$¢u razvoja neuropatskog bolai
smanjenje troSkova lijeenja. Cilj tretmana
postoperativnog bola je minimiziranje bola
minimiziranje i preveniranje sporednih
efekata. *°

Lijekovi koji se koriste za lijeCenje
postoperativne boli podijeljeni su u dvije
skupine:  neopioidni i neopioidni
analgetici.

Neopioidni analgetici

Paracetamol je analgetik i antipiretik
koji ima protuupalna svojstva s dobrom
gastrointestinalnom podnosljivoséu,
prikladan za pedijatrijske i odrasle
bolesnike. Ima minimalne nuspojave. Jedna
od njegovih prednosti je Sto ne utice
zna¢ajno na zgruSavanje krvi, niti na
bolesnike koji primaju oralne
antikoagulanse (moze se Kkoristiti kod
hemofili¢ara) i ne utice na razinu glukoze u
krvi. U  postoperativnhoj  analgeziji,
paracetamol se koristi za blage do
umjerene bolove i u kombinaciji s drugim
lijekovima  (posebno opioidima) za
lijecenje jakog bola. Prema tablici Oxford
League o analgetskoj ucinkovitosti,
kombinacija paracetamola i tramadola ili
kodeina ucinkovitija je od petidina ili
morfina u klinickim dozama. Takoder je
dostupan u razli¢itim oblicima (oralni,

rektalni, intravenski), a posebno je
intravenski oblik namijenjen
postoperativnoj analgeziji. Intravenska

primjena ima prednost brzog pocetka
djelovanja. Ako se IV paracetamol
primjenjuje prije zavrSetka operacije,

analgezija je u€inkovita ve¢ nakon budenja
iz anestezije.

Oralna ili rektalna primjena. Odrasli i
adolescenti dobivaju 0,5-1 g paracetamola
po potrebi u intervalima od najmanje 4
sata, do maksimalne dnevne doze od 4g, i
maksimalne pojedinacne doze od 1 g. Kod
dugotrajnog lijeCenja (preko 10 dana), doza
dnevno ne smije prelaziti 25 g.
Paracetamol se moze primijeniti tokom
trudnoce i dojenja. U djece, ukupna dnevna
doza ne smije prelaziti 50 mg / kg tjelesne
tezine; podijeljen je u 3-4 pojedinacne
doze. Doza za jednokratnu primjenu je 10-
15 mg / kg tjelesne tezine.

Intravenska primjena. Otopina
paracetamola primjenjuje se kao 15-
minutna intravenska infuzija. Minimalni
interval izmedu svake primjene mora biti
najmanje 4 sata. U odraslih i adolescenata
tielesne tezine veée od 50 kg, 1 g
paracetamola se daje Cetiri puta dnevno,
maksimalna dnevna doza je 4 g. U djece
tezine vise od 33 kg (otprilike od 11
godina) ili u odraslih i adolescenata tezine
manje od 50 kg, pojedinacna doza je 15 mg
/ kg, maksimalna dnevna doza je 60 mg /
kg (ne prelazi 3g). U djece tezine vece od
10 kg (otprilike od 1 godine starosti) i
manje od 33 kg, pojedina¢na doza je 15 mg
/ kg, maksimalna dnevna doza je 60 mg /
kg (ne prelazi 2 g). U novorodencadi,
dojencadi, male djece i djece mladoe od 10
kg (oko 1 godine starosti), pojedinacna
doza je 7,5 mg / kg tjelesne teZine, a
maksimalna dnevna doza ne smije preci 30
mg / kg tjelesne tezine. Predoziranje
paracetamolom moze uzrokovati ozbiljno
ostecenje jetre i moze ponekad dovesti do
akutne nekroze tubularne bubrega.

Metamizol je analgetik i antipiretik sa
spazmolitickim  svojstvima. lako je
dostupan  iu  oralnom  obliku, u
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postoperativnoj analgeziji primarno se
koristi u infuziji. Kod djece u dobi od 3 do
11 mjeseci mogu se koristiti samo
intramuskularne injekcije.

Doziranje. Odrasli: pojedinac¢na doza je 8-
16 mg / kg tjelesne tezine za oralnu
primjenu, 6-16 mg / kg tjelesne tezine za
parenteralnu primjenu, maksimalna
parenteralna dnevna doza je 5 g, kod djece
obi¢no 10-15 mg / kg , do cetiri puta
dnevno. Kod djece od 3-11 mjeseci moze
se Kkoristiti samo intramuskularna injekcija.
Davanje brze infuzije uzrokuje hipotenziju,

koja je izrazenija ako je prisutna
hipovolemija.
Nesteroidni protuupalni lijekovi

(NSAID). Vec¢ina pretpostavljenog uéinka
NSAID-a je inhibicija ciklooksigenaze
(COX), koja  katalizira  stvaranje
prostaglandina iz arahidonske Kkiseline.
NSAID imaju i periferni u€inak i na razini
kicmene mozdine gdje se ocekuje da
prostaglandini interferiraju s descedentnm
anti-nociceptivnim  putevima.  NSAID
inhibiraju ovu interferenciju i omogucavaju
bolju centralnu kontrolu boli. Periferni
analgetici imaju ,ucinak stropa“, a i
povecanje doza lijeka ne povecava njegovu
ucinkovitost zbog Cega se kombinuju sa
opioidima za tretman jakog bola. U ovoj
kombinaciji, NSAR mogu smanjiti ukupnu
dozu opioida za 46%. Ciklooksigenaza je
prisutna u ljudskom tijelu u dva oblika:
COX-1 i COX-2. Dok se COX-1 smatra
konstitutivnim enzimom odgovornim za
sintezu prostaglandina, koji igra vaznu
ulogu u homeostazi ljudskog tijela (protok
krvi u gastrointestinalnoj sluznici, zastita
sluznice  zeluca, perfuzija  bubrega,
agregacija trombocita, zastita endotela),
COX-2 se uglavnom inducira tokom upale
i sudjeluje u proizvodnji proupalnih
citokina i posrednika za bol. Pretpostavlja
se da bi novi spojevi koji selektivno COX-

2 bili sigurniji i imali bi manje nuspojava.
Potvrdeno je da su inhibitori COX-2 su
sigurni  kad je u pitanju rizik od
gastrointestinalnog krvarenja i poremecaja
funkcije trombocita. S druge strane, Stetni
efektni na renalnu funkciju su kao i kod
neselektivnin COX inhibitora, a selektivni
COX-2 inhibitori stoga imaju i potencijalni
Stetni ucinak na kardiovaskularni sustav,
koji ovisi o dozi i trajanju primjene.

Neselektivni COX inhibitori

Trenutno najéesc¢e koristeni NSAID-i su
derivati arilalkanonskih kiselina - octena
kiselina (npr. diklofenak, indometacin) i
propionske kiselina  (npr. ibuprofen,
naproksen). Druga skupina NSAID-a su
oksikami (npr. piroksikam), koji imaju dug
bioloski poluzivot u usporedbi s derivatima
octene kiseline, i op¢enito Se primjenjuju u
jednoj dozi dnevno. Fenamati takoder
imaju vrlo dobar analgetski i protuupalni
ucinak.

Diklofenak. Diklofenak ima izvrsna
analgetska svojstva i posebno je ucinkovit
za bol s upalnom komponentom i bol
nakon vadenja zuba. Peroralna primjena:
pocetna doza u odraslih je 100-150 mg
dnevno; 75-100 mg je obi¢no dovoljno kod
umjerenog bola i kod djece starije od 12
godina. Ukupna dnevna doza podijeljena je
na 2-3 pojedinacne doze i ne smije prelaziti
150 mg / 24 h kod odraslih. Djeci teZine
preko 20 kg daje se 1-3 mg / kg tjelesne
tezine dnevno, podijeljeno u 2-3 doze.
Odrasli - intramuskularna (1IM) injekcija:
duboko intramuskularno davanje 75 mg
diklofenaka u gornji vanjski kvadrant
glutealnog misica, 150 mg u slucaju jakog
bola. Odrasli - intravenska (1V) infuzija:
diklofenak se ne smije davati u IV bolusu.
Infuzija s 75 mg diklofenaka mora se
primijeniti tokom 0,5-2 sata i mora se
pripremiti neposredno prije primjene. Da bi
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se sprijecila postoperativna bol, odmah
nakon zahvata primjenjuje se 25-50 mg
diklofenaka u infuziji od 15 minuta do 1
sat, nakon ¢ega slijedi kontinuirana infuzija
od 5 mg / h, do maksimalne dnevne doze.
Ukupna dnevna doza ne smije prelaziti 150
mg diklofenaka. Infuzije se ne smiju davati
duze od dva dana.

Kombinacija diklofenaka S
spazmolitikom  koji  ima  centralno
djelovanje, npr. orfenadrin, osim

analgetskog 1 protuupalnog ucinka, ima i
spazmoliticki uc€inak na skeletne miSice.
Ovo je narocite koristi nakon ortopedskih
zahvata ili procedura sa predominantno
somatskim bolom, obzirom da se suprimira
refleksni miSi¢ni spazam koji bi pogorsao
bol. Ova kombinacija moze se dati
pacijentima starijim od 14 godina.
kombinacija s orfenadrinom takoder ima
parasimpatoliticke ucinke i
kontraindicirana je kod paraliti¢nog ileusa,
mijastenije gravis i sli¢nih stanja. Infuzija
treba biti preko 1,5-2 sata. Jedna ili najvise
dvije infuzije dnevno primjenjuju se nu
intervalu od najmanje 8 sati.

Ibuprofen. Ibuprofen se koristi za lijeCenje
bola u bolesnika starijin od 3 mjeseca
(tezine> 6 kg). Ukupna dnevna doza za
odrasle osobe ne smije prelaziti 2400 mg,
podijeljena u 3-6 doza. Ukupna dnevna
doza za djecu mladu od 12 godina je 20-35
mg / kg tjelesne tezine, podijeljena u 3-4
doze.

Ketorolak. Ketorolak je  nesteroidni
protuupalni lijek koji se koristi za
kratkoro¢no lijeCenje bola (do 5 dana) u
odraslin i djece starije od 2 godine.
Dostupan je u oralnom i parenteralnom
obliku (IM ili IV primjena). Preporucuje se
poceti s parenteralnom formulacijom (30
mg 1V, ili 60 mg IM, do maksimalne doze
od 120 mg) i preci na oralni pripravak s

pocetnom dozom od 20 mg, nakon Cega
slijedi doza od 10 mg Ccetiri dnevno.
Maksimalna dnevna doza za oralnu
primjenu je 40 mg. Poveéanje doze ne daje
bolji ucinak. Nize doze preporucuju se u
starijih osoba 1 bolesnika s bubreznom
insuficijencijom.

Ketoprofen. Ketoprofen je nesteroidni
protuupalni lijek koji se koristi za lijeCenje
bola u bolesnika starijih od 15 godina.
Kada se primjenjuje oralno, ketoprofen ima
visoku bioraspolozivost (do 90% u
usporedbi s IV primjenom). Parenteralno
lijeCenje ne bi smjelo trajati duze od 48
sati, doza je 200 mg jednom ili dva puta na
dan duboko intramuskularno ili u infuziji
tokom 30 do 60 minuta.

Naproksen. Naproxen je dostupan samo u
oralnom obliku za lijeCenje akutnog bola u
bolesnika starijih od 12 godina. Doza od
550 mg na dan ucinkovito lijeci blagi do
umjereni postoperativni bol. U kombinaciji
sa slabim opioidima, moze se koristiti za
lijecenje jakog bola.

Piroksikam. Piroksikam je dostupan za IM
i peroralnu primjenu. U usporedbi s drugim
lijekovima u ovoj skupini, rizi¢niji je za
primjenu (Stetni ucinci na gastrointestinalni
trakt 1 veéi rizik od koznih reakcija).
Prednost je doziranje jednom dnevno.
Piroksikam se moze koristiti za lijecenje
akutne postoperativne boli u bolesnika
starijih od 14 godina. Doza od 40 mg
piroksikama daje se jednom dnevno za
lijecenje jake boli, 20 mg za lijecenje blage
boli. Trajanje lijecenja treba
individualizirati, obi¢no se preporucuje 1
ili 2 dana.

Preferirani inhibitori COX-2

Meloksikam. Meloksikam je dostupan za
IM i peroralnu primjenu. Indikacije za
njegovu primjenu ne ukljucuju
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postoperativni bol, ali posebno se oralni
oblik ponekad koristi kod odraslih.
Prednost  meloksikama je  njegovo
dugotrajno djelovanje. Doza je 15 mg
jednom dnevno.

Selektivni inhibitori COX-2 - koksibi

Parekoksib je jedini lijek u ovoj skupini
koji je posebno dizajniran za kratkorocno
lijeCenje postoperativnog bola u bolesnika
starijin od 18 godina. Parekoksib se
primjenjuje IV ili IM u dozi od 40 mg, sa
maksimalnom dnevnom dozom od 80 mg.

Opioidni analgetici

Opioidni  analgetici  djeluju  na
opioidne receptore prisutne u centralnom
nervnom sistemu i drugdje. Analgetski
ucinci uglavnom se pripisuju p-opioidnim
receptorima  (supraspinalna  analgezija,
euforija i ovisnost o lijekovima, mioza,

respiratorna depresija, bradikardija,
smanjena pokretljivost crijeva) 1 k-
opioidnim receptorima (spinalna

analgezija, mioza i sedacija). Nuspojave
opioidnih analgetika ukljucuju depresiju
diSnog sistema (pri viSim dozama),
mucninu i povracanje, smanjen motilitet
crijeva i praznjenje zeluca, povecani tonus
sfinktera, spazam Odijevog sfinktera sa
zastojem Zuci, smanjeno izluCivanje soka
gusterace 1 zuéi, retenciju urina, sedaciju, u
rijetkim slucajevima euforiju ili disforiju.
Nakon produzenog davanja opioidnih
analgetika, razvija se tolerancija i na
odredene Stetne ucinke (sedacija, mucnina)
i na analgetski ucinak, a doza se mora
povecati. Psiholoska ovisnost rijetko se
razvija u vezi s navedenom primjenom u
terapiji boli. Fizicka ovisnost se uvijek
razvija, obi¢no nakon 20-25 dana, ponekad
¢ak 1 prije, a apstinencijalni simptomi
javljaju se nakon brzog prekida lije¢enja
opioidima. S druge strane, moze se razviti

hiperalgezija izazvana opioidima (OIH) i
ona se definiSe kao stanje nociceptivne
senzibilizacije uzrokovane izloZenos¢u
opioidima, ili alodinija - bol izazvan
stimulusima koji obi¢no ne izazivaju bol.
Pacijent koji prima opioide moZe postati

Slabi opioidni analgetici

Tramadol ima nekoliko jedinstvenih
znacajki. Djeluje vezanjem na opioidne
receptore, ali i inhibicijom ponovnog
preuzimanja serotonina i noradrenalina.
Tramadol se  metabolizira u O-
desmetiltramadol, koji je moc¢niji opioid.
Dostupan je u mnogim oblicima za
parenteralnu, oralnu i rektalnu primjenu.
Sam tramadol nije djelotvoran za blagi bol,
ali u kombinaciji s NSAIL ili ne-opioidnim
analgeticima 1ima snaznije analgetske
ucinke. Bolesnici stariji od 1 godine
dobivaju 1-2 mg / kg svakih 4-6 sati, a
dnevna doza u adolescenata i odraslih ne
smije prelaziti 400 mg.

Kodein. Nakon primjene, Kkodein se
djelomi¢no metabolizira u morfin. Oko 10
do 15% pacijenata ne metabolizira kodein
na ovaj nacin zbog razliCitog genetskog
sastava i stoga su "otporni" na njegov
analgetski ucinak. S druge strane, postoji
skupina ultrarapidnih metabolizatora s
povecanim rizikom od predoziranja. Doza
u odraslih je 1 mg / kg.

Jaki opioidni analgetici

Morfij. Morfij je prototipski jak opioid,
koji ostaje zlatni standard prema kojem
se procjenjuje jacina ostalih analgetika.
Dostupni su razli€iti putevi primjene
(oralni, intramuskularni, subkutani,
intravenski, epiduralni, spinalni,
intraartikularni). U postoperativhom
lijeCenju boli pozeljna je parenteralna
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primjena. Morfij se metabolizira u
morfij-6-glukuronid, aktivni metabolit
koji se izluCuje putem bubrega.
Bubrezna insuficijencija moze dovesti
do akumulacije morfija i produZenog
ucinka. Za sistemsku analgeziju, doza
je 0,1 mg / kg, a trajanje djelovanja je
oko 4 sata.

Piritramid . Piritramid pokazuje sli¢ne
ucinke kao morfij, ali ima dugo trajanje
djelovanja (oko 6 sati). Njegova
eliminacija ne ovisi o funkciji bubrega.
Za intramuskularnu ili  subkutanu
primjenu, preporu¢ena doza je 15-30
mg u odraslih i 0.05-0.2 mg / kg
tjelesne tezine u djece. Za intravensko
davanje (samo kada je potreban brzi
pocetak djelovanja), preporucena doza
u odraslih je 7,5-22,5 mg koja se
primjenjuje polako (10 mg u minuti).
Jedna doza za djecu je 0,05-0,1 mg / kg
tjelesne tezine. Ako ucinak nije
dovoljan, intramuskularno, subkutano
ili intravensko davanje moze se
ponoviti svakih 6-8 sati. Dozu treba
smanjiti u starijih osoba i bolesnika s
oSte¢enom funkcijom jetre ili u loSem
fizickom stanju.

Petidin (meperidin). Osim opioidnog
ucinka, petidin 1ima karakteristike
slabog lokalnog anestetika i alfa-2
agonista. Petidin ima mnogo nuspojava,
koje nisu pogodne za tretman
postoperativnog bola. Njegov je ucinak
je u pocetku kratkotrajan, ali se
postupno nakuplja u tijelu. Petidin se
metabolizira u norpetidin, Kkoji je

neurotoksic¢an i moze 1zazvati
konvulzije. Dostupni su oblici za
intramuskularnu, subkutanu i

intravensku primjenu. Doza je 1 mg /
kg svakih 4 sata, do maksimalne doze
od 300 mg dnevno u odraslih.

Fentanil, sufentanil, alfentanil,
remifentanil. U sistemskoj analgeziji
opioidi kratkog djelovanja primjenjuju
se titracijom ili  Kkontinuirano s
moguénoscu dodavanja bolusa,
uglavnom 1V, sve dok se ne postigne
zeljeni ucinak. Njihova upotreba je
ograni¢ena na  operacione  sale,
prostorije za oporavak i jedinice
intenzivne njege. Netradicionalni nacini
primjene fentanila, koji su se ranije
koristili za postoperativnu analgeziju,
trenutno nisu dostupni. lonoforetski
transdermalni ~ fentanil ~ primijenjen
analgezijom pod kontrolom pacijenta
povucen je s trziSta nekoliko godina, ali
je sada ponovno dostupan u Europi.
Dostupni  su transmukozni fentanil
(udahnuti nazalni sprej, sublingvalne i
bukalne tablete) koji  kombinuju
neinvazivnu primjenu i brz pocetak
djelovanja. Medutim, oni su
namijenjeni samo probojnoj boli kod
pacijenata oboljelih od karcinoma, i
njihova upotreba u postoperativnoj
analgeziji je kontraindicirana od strane
proizvodaca.

Netradicionalni analgetici i pomocni
lijekovi

Ketamin. Ketamin  je  izvorno
namijenjen za opStu anesteziju 1
analgetsku  sedaciju  u  bolnim
postupcima, kao Sto je tretman

opekotina. Dokazano je da u malim
dozama (1-2 mg / kg / 24 h) koje
nemaju anestetiCkih ili analgetiCkih
ucinaka same po sebi, ketamin djeluje

47



prvenstveno kao antagonist na N-metil-
D-aspartat receptorima i inhibira razvoj
tolerancije na analgetske uc¢inke opioida
i hiperalgeziju izazvanu opioidima.
Izvjestaji  koji govore da ketamin
znacajno pojacava ucinak opioida i
smanjuje njihovu upotrebu
postoperativno ako se intraoperativno
primjenjuje niska doza (20-40 mg IV
kod odraslih) su bazirani na malom
uzorku ili prikazima sluc¢aja. Ipak, zbog
koristi za postoperativhu analgeziju
anesteziolozi Cesto koriste male doze
ketamina intraoperativno.

Gabapentin. Gabapentin je
antiepilepticki lijek, koji je takoder

registriran za lijeCenje perifernog
neuropatskog bola. Prema dvije
nedavno  provedene  meta-analize,

primjena gabapentina oralno u dozi
300-1200 mg nekoliko sati prije
hirurSke procedure smanjuje akutni
postoperativni bol za 20-64%, smanjuje
upotrebu analgetika, incidencu
postoperativnog delirijuma u starijih,
incidencu muc¢nine 1 povracanja, te
moze inhibirati retenciju wurina 1
smanyjiti ucestalost pruritusa
uzrokovanog opioidima. S druge strane,
gabapentin  uzrokuje  sedaciju i
vrtoglavicu, a ocekivana dugorocna
korist u smislu smanjenja ucestalosti
dugotrajne ili hroni¢ne boli nije
potvrdena. Proveden je niz studija s
kontroverznim rezultatima, ali se u
meta-analizama upotreba gabapentina
trenutno ne preporucuje za tretman
postoperativne boli.

Pregabalin. Pregabalin je
antiepilepticki  lijek  dobiven iz

gabapentina koji se takoder koristi za
lijeCenje  neuropatskog  bola. U
usporedbi s rutinski  koriStenim
lijekovima, ¢ini se da pregabalin ne
daje znacajniju korist pacijentima
nakon operacije, te se ne preporucuje
njegova uporaba u toj indikaciji.

Kortikosteroidi se koriste kao pomoéna
sredstva za smanjenje upotrebe opioida
1 pomazu u smanjenju postoperativne
boli, a preferirani kortikosteroid je
deksametazon jer smanjuje
postoperativnu mucninu i povracanje.
Glukokortikoidi su inhibitori COX-2
koji takoder imaju mnogo ucinaka na
sintezu prostaglandina, $to objaSnjava
njihov blagi analgetski u¢inak. Pocetak

djelovanja je nekoliko sati nakon
primjene, stoga je pozeljna
preoperativna primjena. Doza

deksametazona je izmedu 4-16 mg IV.

PREPORUKE ZA ANALGEZIJU
NAKON ODREDPENIH HIRURSKIH
ZAHVATA U ODRASLIH

Hirurski zahvati s ocekivanim blagim
postoperativnim bolom

Blagi postoperativni bol ocekuje se nakon
artroskopije,  endoskopskih  uroloskih
zahvata, manjih ginekoloskih zahvata,
povrsinske operacije koze, manjih ORL
postupaka

U postoperativnom periodu pozeljni su
neopioidni analgetici, npr. metamizol 1-
2,5 g u 100 mL fizioloske otopine IV tri
puta dnevno (do 5 mg dnevno) ili
paracetamol 4 x 1 g IV (do 4 g dnevno).
Ako bol prati upala ili nakon vadenja zuba,
NSAID su ucinkovitiji. Ako pacijent ne
moze uzimati lijek peroralno moze se dati
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kombinacija diclofenac 30 mg +
orphenadrine 12 mg svakih 12 sati, sam
diklofenak - do 75 mg u infuziji svakih 12
sati, ili parekoksib 40 mg IV (IM) svakih
12h narocito ako postoji rizik od krvarenja
(ORL procedure, endoskopske uroloske
procedure). Peroralno davanje treba
zapoceti §to je prije moguce, npr. dvostruka
kombinacija paracetamola 4 x 1 g +
diklofenak 2 x 75 mg, naproksen do 3 x
550 g ili ibuprofen 3 x 800 mg. Druga
mogucnost je kombinovati paracetamol 4 x
1 g + tramadol 50-100 mg, ili ako je bol
intenzivnija, trostruku kombinaciju
paracetamola + diklofenaka (ibuprofena,
naproksena) + tramadola. Ako je analgezija
nedovoljna, mogu se primijeniti jaki
opioidni analgetici, npr. piritramid 15 mg
SC, morfij 5-10 mg SC, ili petidin 50-100
mg SC.

Hirurski zahvati s ocekivanim
umjerenim postoperativnim bolom

Umjereni bol se ocekuje mnakon
laparoskopskih hirurskih zahvata,
videotorakoskopije, operacije kile,
histerektomije (vaginalne), mastektomije,
tiroidektomije, hirurskog zahvata spinalnog
diska itd.. Ovisno o vrsti hirur§kog zahvata,
kvalitetna postoperativna analgezija sastoji
se od redovne primjene neopioidnih
analgetika i slabih opioidnih analgetika 1-2
dana nakon operacije. Na primjer,
paracetamol 1 g svakih 6 sati (IV, rektalna
ili oralna primjena), ili metamizol 1 g IV
svakih 6 sati, ili 2,5 g svakih 12 sati
(maksimalna doza na dan: 5 @), ili u
kombinaciji s tramadolom do maksimalne
dnevne doze od 400 mg (kontinuirana
primjena otopine za infuziju koja traje 24
sata ili 50-100 mg bolusa svakih 6 sati).
Druga moguénost je dodavanje NSAR,
osim ako je kontraindicirana. Prikladan
NSAID je diklofenak, koji se moze koristiti
kao dodatak tramadolu u dozi od 100-150

mg tokom 24 sata ili kao zasebna
kratkotrajna 1V infuzija od 50-75 mg.
Alternativno, 100 g ketoprofena
razrijedenog u 20 ml fizioloske otopine
moze se koristiti kao IV bolus. Druga doza
se moze dati nakon 12 sati. Ako je
analgezija nedovoljna, tramadol se moze
zamijeniti jakim opioidnim analgetikom
(morfij 10 mg SC svakih 4-6 sati,
piritramid 7,5-15 mg SC ili IV svakih 8
sati).

Hirurski zahvati s ocekivanim jakim
postoperativnim bolom

Jak postoperativni bol se ocekuje nakon
operatvnog zahvata na kosti s velikim
oSteCenjem  periosta (totalna  proteza
koljena, hirurski tretman skolioze).
Posebna skupina u ovoj kategoriji su
torakalne procedure koje se izvode putem
torakotomije. Sli¢an se problem javlja u i
hirurS§kim zahvatima na gornjem dijelu
trbuha (resekcije zeluca, gusterace, jetre) i
u postupcima koji se izvode primjenom
lumbotomije (nefrektomija), pri ¢emu je
patofiziologija bola sli¢na. U tim kirurSkim
zahvatima, torakalna epiduralna analgezija
je od velike vaznosti, narocito u prevenciji
postoperativnih  komplikacija koje se
javljaju zbog neadekvatne ventilacije. U
postoperativnom periodu analgezija se daje
kroz kateter plasiran u epiduralni prostor.
Ako bolesnik osjeca nelagodu, mogu se
dodati neopioidni analgetici (paracetamol
ili metamizol 1V, oralno do ukupne doze od
4 g/ 24 h) ili koksibi (parekoksib 2 x 40
mg IV, celekoksib 2x 100 mg oralno) uz
prednost minimalnog ucinka na
zgruSavanje krvi. Ako epiduralni kateter
nije plasiran, onda j neophodno ukljuditi
jaki  opioidni  analgetik u  ranom
postoperativnom periodu bilo kao IV
(titracijski) bolus (morfij 5-10 mg 1V,
piritramid 7,5-15 mg V), ili kao
kontinuirana IV infuzija (sufentanil 15 mcg
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/ h, piritramid pocevS§i od 1 mg / h).
Kontinuirana intravenozna primjena jakih
opioidnih  analgetika jedna je od
najucinkovitijih ali i zahtjevnih metoda
analgezije jer zahtkeva pracenje vitalnih
znakova pacijenta. U tom smislu, poZeljno
je  koristiti  pacijentom  kontrolisanu
analgeziju (PCA). U okviru multimodalne
analgezije preporucuje se kombinacija
opioidnih i neopioidnih  analgetika,
koksiba ili NSAID. *

ZAKLJUCAK

Postoperativni  bol je individualno
multifaktorijalno iskustvo, na koje uticu
kultura, psihologija, genetika, prethodni
bolni dogadaji, uvjerenja, raspoloZenje i
sposobnost podnosSenja, kao i vrsta
hirur§kog postupka. Optimalna kontrola
postoperativnog bola rezultat je pravilnog
lijecenja u preoperativnom,
intraoperativhom i postoperativnom
razdoblju i  zahtijeva odgovarajuce
obrazovanje ljekara, medicinskih sestara,
drugih zdravstvenih radnika i pacijenata.
Razumijevanje patofiziologije
postoperativne boli i raznih moguénosti
dostupnih za analgeziju Cesto rezultira u
specificnom  postupku, multimodalnom
pristupu,optimiziranju ublazavanja boli,
smanjenju Stetnih ucinaka 1 stvaranju
boljeg iskustva pacijenta.
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Akutne glavobolje

Zoran Vukojevic¢

Glavobolja je najceS¢a forma
dozivljavanja bola kod covjeka uopste,
jedna je od najcesc¢ih tegoba zbog koje se
bolesnici obracaju ljekarima porodi¢ne
medicine, i naj¢esci je razlog dolaska na
neuroloski pregled. Za postavljanje
dijagnoze primjenjuju se kriterijumi dati u
Medunarodnoj klasifikaciji glavobolja iz
2018. godine - MKG-3 (1). U navedenoj
klasifikaciji glavobolje su podijeljenje u
tri grupe: primarne, sekundarne i bolne
kranijalne neuropatije i ostali bolovi lica.
Primarne glavobolje predstavljaju bolest
samu za sebe, a sekundarne glavobolje su
simptom drugih bolesti gdje je patoloski
proces  lokalizovan  kranijalno  ili
sistemski.

U klinickoj praksi u najvaznije
akutne glavobolje spadaju migrena (zbog
visoke prevalencije), kluster glavobolja
(daje bol koji je jedan od najsnaznijih
bolova koje covjek moze da dozivi) i
subarahnoidalna hemoragija (zbog visoke
smrtnosti 1 invalidnosti koju ostavlja). U
ostale  znaCajnije = uzroke  akutnih
glavobolja spadaju  glavobolja  kod
infektivnih oboljenja centralnog nervnog
sistema (meningitis, encefalitis), nakon
traume glave i kod napada glaukoma.

NETRAUMATSKA
SUBARAHNOIDALNA
HEMORAGIJA

Netraumatska subarahnoidalna
hemoragija (SAH) predstavlja krvarenje u
subarahnoidalni prostor koje je u vise od
80% bolesnika uzrokovano rupturom

aneurizme na intrakranijalnom krvnom
sudu. Incidencija SAH iznosi 2-
22/100000 stanovnika, raste sa starenjem,
ceS¢e se javlja kod zena (1,6 Zena:l
muskarac), a najceS¢e se manifestuje u
oko 35%, od cega 10-25% bolesnika
umire prije dolaska u bolnicu, a najveci
dio preostalih u prve dvije nedelje bolesti
(3). Svega jedna treCina prezivjelih se
dobro oporavi i vrati uobicajenim
aktivnostima  (2). Skoro  polovina
prezivjelih ima izrazen kognitivni deficit
koji znacajno ograniCava samostalno
funkcionisanje i umanjuje kvalitet Zivota.
Krajnji ishod bolesti zavisi od jacine
krvarenja, ponavljanja krvarenja, stanja
bolesnika prije nastanka bolesti, razvoja
vazospazma, kardioloskih i pulmoloskih
komplikacija (4).

intrakaranijalnog krvnog suda (5) koja
moze biti urodena (usled defekta intime i
medije krvnog suda) ili steCena (nastala
na bazi ateroskleroze). Oko 80-90%
aneurizmi se nalazi u prednjoj, a 10-20%
u  zadnjoj mozdanog  cirkulaciji
(vertebrobazilarni sliv). Osim aneurizme,
moguci su i drugi uzroci SAH: arterijsko-
venske malformacije (AV malformacije),
okultne ili  mikoticne  aneurizme,
zloupotreba kokaina, poremecaj
koagulacije, tumor mozga, vaskulitis,
infekcije centralnog nervnog sistema, a
kod jednog broja bolesnika uzrok je
nepoznat.
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Faktori rizika za nastanak

subarahnoidalne hemoragije

Arterijska  hipertenzija, pusSenje
cigareta, alkoholizam,  kori$¢enje
kokaina, nasljedne bolesti vezivnog tkiva
koje su pracene pojavom aneurizmi na
krvnim sudovima mozga (policisticni
bubrezi, Ehlers-Danlosov sndrom,
Marfanov  sindrom, fibromuskularna
displazija) (6,7). U faktore rizika spada i
pozitivna porodi¢na anamneza (prisustvo
intrakranijalne aneurizme kod najblizih
rodaka).

Klinicka slika
hemoragije

subarahnoidalne

1. Glavobolja je najvazniji simptom,
javlja se naglo, poput "udara groma'", a
jedan broj bolesnika opisuje "kao da im je
nesto puklo u glavi." Moze se javiti
tokom dnevnog odmora ili u vezi sa
fizickim optere¢enjem. Ukoliko su i
ranije imali glavobolju, bolesnici ovu
novonastalu opisuju kao "najjacu od svih
do tada dozivljenih glavobolja." Na
pocetku, bol je difuzan, a kasnije je
najizrazeniji u vratno-potiljacnoj regiji
usljed prisustva krvi u subarahnoidalnom
prostoru i nastanka asepticnog
meningitisa. Kod 40%  bolesnika
glavobolja moze biti jedini simptom
bolesti (5).

Medutim, glavobolja nekada moze
da bude blaza i prestane za nekoliko
minuta ili sati, kada se najces¢e radi o
intermitentnom  krvarenju sa malom
koli¢inom krvi. Ovakva "upozoravajuca"
glavobolja se po klini¢kim
karakteristikama ne razlikuje bitno od
obi¢nih, benignih glavobolja, ali ako se
prvi put javlja treba je ozbiljno shvatiti, tj.
hitno obaviti detaljno klinicko ispitivanje
zbog toga Sto se kod jednog broja
bolesnika sa ovakvom glavoboljom u

prve tri nedelje nakon glavobolje ispolji
teska SAH.

2. Poremecaj stanja svijesti javlja se kod
oko 45% bolesnika, usled naglog porasta
intrakranijalnog pritiska (IKP).
Manifestuje se komom, konfuznim
stanjem ili epilepticnim napadima.

3. Meningealni znaci su pozitivni usled
razvoja aseptiCnog meningitisa koji
nastaje nakon nekoliko sati od nastanka
krvarenja. Oni mogu biti negativni kod
bolesnika koji se brzo jave ljekaru tako da
odustvo meningealnog sindroma kod
bolesnika koji je suspektan na SAH, ne
iskljucuje SAH.

4. Fokalni neuroloski ispadi prisutni su
kod 10%-15% bolesnika. Najce$¢e su
posljedica  kompresije = koju  wvrsi
aneurizma na okolne strukture (npr.
oftalmoplegija kao posljedica pritiska
aneurizme na okulomotorni nerv), Sirenja
krvarenja u parenhim mozga, pojave
subduralnog hematoma ili stvaranja
velikog subarahnoidalnog ugruska.

5. Ostali simptomi i znaci ukljucuju
muéninu, povracanje 1 fotofobiju, a
nastaju usljed povisenja IKP.

Dijagnosticki postupak

Anamnesticki podaci koji govore za
intenzivnu, naglo nastalu, do tada
nepoznatu glavobolju, sa ili bez prate¢ih
tegoba u vidu mucnine, povracanja i
fotofobije, moraju da pobude sumnju da
se kod bolesnika radi o SAH. Ukoliko je
uz ove tegobe prisutan i poremecaj stanja
svijesti sa pozitivnim meningealnim
znacima, onda je dijagnoza SAH vrlo
vjerovatna.

1. CT mozga. Kod 90%-95% bolesnika
¢e pokazati krv u subarahnoidalnom
prostoru (5).

2. Lumbalna punkcija. Ukoliko je CT
mozga negativan za SAH neophodno je
uraditi lumbalnu punkciju, a kod punkcije
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se dobije prisustvo krvi u likvoru (8). U
prvih Sest sati nakon nastanka krvarenja
nalaz u likvoru moze biti uredan (lazno
negativan), a siguran nalaz je nakon 9-12
sati od nastanka krvarenja. Lumbalna
punkcija je pouzdanija za postavljanje
dijagnoze SAH, ali ne daje nikakve
podatke o lokalizaciji rupturiranog
krvnog suda.

3. Angiografski pregled krvnih sudova
mozga. Kada se pomocu CT mozga ili
lumbalne punkcije postavi dijagnoza
SAH, neophodno je $to ranije uraditi
digitalnu  substrakcionu  angiografiju
(DSA) ili neinvazivhu CT angiografiju
(5). Specificnost i senzitivnost obe
metode u otkrivanju aneurizmi je jako
visoka. Oko 15% bolesnika ima multiple
aneurizme. Osim aneurizme, moze da se
otkrije 1 vaskularna malformacija mozga.
4. Oc¢no dno. Najvazniji nalaz je
prisustvo retinalnih hemoragija.
Komplikacije subarahnoidalne
hemoragije

Neuroloske komplikacije koje se

javljaju kod SAH su simptomatski
vazospazam krvnih sudova mozga,
hidrocefalus, ponovljeno krvarenje i
epilepti¢ni napadi.
Simptomatski vazospazam  krvnih
sudova mozga je reakcija zida kvnog
suda usljed prisustva produkata krvi u
subarahnoidalnom prostoru. Najcesce se
razvija nakon 3-4 dana od nastanka
krvarenja 1 traje tri nedelje. Usljed
vazospazma nastaje moZzdana ishemija
(tzv. odlozena ishemija) koja kod vise od
40% bolesnika dovodi do pojave fokalnih
neuroloskih ispada. Cesto se u klini¢koj
praksi deSava da bolesnik prezivi prvih
nekoliko dana SAH 1 poc¢ne da se
oporavlja, ali potom iznenada dolazi do
pogorsanja stanja koje moze da uzrokuje i
smrt bolesnika.

Osnovni  dijagnosticki  postupak za
dijagnostikovanje vazospazma je
transkranijalni dopler koji otkriva suzenje
krvnih sudova, posebno prednjeg sliva, sa
precizno$¢u kao i angiografski pregled.
CT i NMR mozga kod bolesnika sa
vazospazmom nakon SAH pokazuju
ishemic¢ne infarkte mozga.

Hidrocefalus se javlja kod oko 20%
bolesnika 1 najces¢e je posljedica
poremecene absorbcije likvora.
Ponovljeno krvarenje prvih dana bolesti
javlja se kod 7% bolesnika. Prognoza je
znacajno losija.

Epilepti¢ni napadi se javljaju u skoro
tre¢ine bolesnika, mogu pogorsati ishod
bolesti, ¢ak mogu da dovedu do
ponovnog krvarenja.

Somatske komplikacije ukljucuju pluéni
edem, srCane aritmije, poremecaj
elektrolita (naj¢eS¢e  hiponatrijemija),
teSka krvarenja iz gastrointestinalnog
trakta i dr.

Lijecenje

1. Hitna primjena opStih terapijskih
mjera (strogo mirovanje, obezbijediti
vitalne funkcije, lijeciti bol, ukoliko je
potrebno sedirati bolesnika).

2. Lijefenje aneurizme moze biti
hirursko (najcesc¢e) ili endovaskularno
kada se u aneurizmu plasiraju
mikrospirale ("coiling") koje pokrecu
trombozu i obliteraciju aneurizme. Ovaj
poslednji metod je narocito pogodan kod
aneurizmi u zadnjoj mozdanoj cirkulaciji
kada postoji visok rizik od hirurske
intervencije (9). Najbolji rezultati postizu
se u prva 72 sata nakon nastanka
krvarenja (znacajno je manja
vjerovatno¢a razvoja vazospazma i
ishemije). Ukoliko nije moguce rano
lijeCenje  aneurizme, bolesnika treba
operisati kada prode faza vazospazma.
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3. Sprecavanje i lijeCenje
komplikacija.Vazospazam krvnih sudova
mozga, kao najozbiljnija komplikacija, se
djelimi¢éno moze sprijeciti ili ublaziti
primjenom  kalcijumskog antagoniste,
nimodipina, u prve tri nedelje bolesti.
Hidrocefalus se lijeci hirurski,
obezbjedivanjem drenaze likvora ili
plasiranjem stalnog Santa.

MIGRENA

Migrena je hronicna bolest koja
od svih neuroloskih oboljenja (10), a
karakteriSu je epizodni ataci glavobolje.
Prevalencija iznosi oko 10% (svaki deseti
stanovnik planete), znacajno je ¢esca kod
zena (15%-18%) u odnosu na muskarce
(5%-6%). Cak 75% osoba sa migrenom
bol opisuje kao snazan ili vrlo snazan, a
za vrijeme napada viSe od 90% bolesnika
nije u stanju da normalno funkcionisSe, a
preko polovine napad mora da provede u
krevetu. Tezina i ucestalost napada
migrene bitno se razlikuje od bolesnika
do bolesnika, ali i tokom Zivota kod istog
bolesnika. Srednja ucestalost napada
migrene iznosi 1,5 napada mjese¢no. Ako
se napadi javljaju >15 dana u mjesecu
radi se o hroni¢noj migreni. Kod Zena u
reproduktivnom  periodu napadi se
grupi$u 1 intezivniji su u periodu oko i
tokom menstrualnih ciklusa. Vecina
bolesnica nema napade tokom trudnoce,
dok se kod nekih Zena glavobolje sli¢ne
migreni javljaju tokom primene oralnih
kontraceptivnih sredstava. Migrena moze
da se pojavi u bilo kom Zivotnom dobu,
ali je njena prevalencija najvisa izmedu
20-40. godine Zzivota, u periodu koji je
radno 1 generativno najproduktivniji.
Obzirom da je pocéetak gotovo po pravilu
pre 50. godine (90% bolesnika), koristan
je klini¢ki savjet da svakog bolesnika kod
koga se prvi napad migrene odigrao posle

40. godine detaljno ispitamo i isklju¢imo
druge razloge glavobolje.

Patofizioloske promjene koje dovode
do migrene su sloZene. Bolest se javlja
kod genetskih osjetljivih pjedinaca kod
kojih dolazi do povecane ekscatibilnosti
mozga i aktivacije trigeminovaskularnog
sistema, ali inicijalni dogadaj koji
zapoCinje napad migrene nije u
potpunosti rasvijetljen (11).

Provocirajuci faktori za nastanak napada
migrene  su  menstruacija,  zamor,
putovanje, relaksacija nakon stresa, jaka
svjetla, diskoteke, previse ili premalo
spavanja, preskakanje obroka, osjetljivost
prema nekim vrstama hrane ili pi¢a (neke
vrste sira, cokolade, crnog vina).

Iako je somatski i neuroloski nalaz
kod oboljelih od migrene uglavnom
normalan, migrena moze bitno da remeti
kvalitet zivota bolesnika ne samo za
vrijeme napada ve¢ i izmedu napada
(strah od moguceg sljedeceg napada,
socijalna  ograniCenja,  komplikacije
izazvane lijekovima, psihijatrijski i
somatski komorbiditeti).

Klinicki posmatrano, dva
najznacajnija podtipa migrene su migrena
sa aurom (80% bolesnsika) i migrena bez
aure.

Kod 60% bolesnika se danima ili
satima  prije napada javlja tzv.
prodoromalna faza (depresija ili euforija,
uznemirenost, pretjerano zijevanje, zed,
zamor, pospanost, zelja za odedenom
vrstom hrane...).

Napad se najcesSce javlja ujutro, ali
moze poceti u bilo koje doba dana ili
noc¢i. Bol je u pocetku napada kod vecine
bolesnika jednostran sa maksimalnim
bolom supraorbitalno, ali moze od
pocetka ili tokom napada da zahvati celu
glavu (Cesto kod djece). Vrlo rijetko bol
tokom napada prelazi sa jedne na drugu
stranu glave. Napad migrene obi¢no traje
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od 4 do 72 sata. Napadi koji traju duze od
tri dana ili serija napada izmedu kojih se
registruyje  samo  blago  poboljsanje
nazivaju se status migrenosus i
zahtijevaju bolnicko liijecenje.

Nakon prestanka napada migrene
bolesnik je obic¢no iscrpljen i bezvoljan
("migrenski mamurluk"), a vrlo rijetko
euforican i svjez.

Napad prate foto- 1 fonofobija,
ponekada i osmofobija. Mucnina (90%
bolesnika) i povracanje (30% bolesnika)
javljaju se obi¢no posle prvog sata
napada, ali kod pojedinih bolesnika su
prisutni od samog pocetka bola Sto
zahtijeva parenteralnu primjenu lijekova.

Dijagnosticki kriterijumi za migrenu bez
aure

A. Najmanje pet ataka, koji ispunjavaju
kriterijume B-D
B. napadi glavobolje trajanja 4-72 sata
(nelijeceni ili neuspjesno lijeceni)
C. Glavobolja ima bar dvije od navedene
Cetiri karakteristike:
1. jednostrana lokalizacija
2. pulsirajudi kvalitet
3. umjeren ili jak intenzitet bola
4. pogorSava se pri rutinskim
fizickim aktivnostima ili je
uzrok njihovog izbjegavanja
(npr. hodanje ili penjanje uz
stepenice)
D. Tokom glavobolje bar jedno od
navedenog:
1. mucnina i/ili povracanje
2. fotofobija i fonofobija
E. Ne moze se bolje objasniti nijednom
drugom dijagnozom MKG-3.

Migrena sa aurom
Kod migrene sa aurom (20%

bolesnika) glavobolja ima iste
dijagnosti¢ke karakteristike kao i migrena

bez aure, ali joj prethode ili se javljaju
uporedo sa glavoboljom i simptomi aure.
Kod istog bolesnika aura se ne mora javiti
prije svakog napada, a obi¢no se razvija
postepeno tokom 5-20 minuta i traje < 60
minuta. Daleko najCeS¢e sastoji se od
vidnih simptoma, ali mogu da se jave i
senzorni ili motorni poremecaji, oteZan
govor i drugi fokalni tranzitorni
simptomi. NajceS¢e se javlja tzv.
scintilirajuci skotom koji otezava Citanje i
druge aktivnosti. Ponekad je skotom
jednostavniji i ¢ini ga svijetla lopta u
sredini vidnog polja koja bitno remeti vid.
Pored toga, mogu se ispoljti multipla
svjetlucanja ili bljeskovi u vidnom polju
ili izmijenjeni oblici predmeta. Senzorni
simptomi su deo aure kod trecine
bolesnika (utrnulost, mravinjanje ili
parestezije), prvenstveno lica i1 ruke.
Motorni simptomi aure kao $§to su
hemipareza ili  disfazija su dio
hemiplegi¢ne migrene u kojoj se slabost
ne povlaci tokom faze glavobolje, ve¢ se
odrzava satima ili rijetko, danima ili
nedeljama. Javlja se sporadi¢no ili kao
nasljedna forma (familijarna
hemiplegi¢na migrena.

Glavobolja se najéesée javlja u roku
od 60 minuta od aure, ali moze da pocne
prije i istovremeno sa aurom. Rjede se
javlja samo aura, dok glavobolja izostaje.

LijeCenje migrene

Prvi korak je objasnjenje bolesniku o
kakvom se poremecaju radi i da izbjegava
provokativne faktore u koje spadaju i
lijekovi koji mogu da doprinesu pojavi
glavobolje (nitrati i drugi vazodilatatori,
derivati teofilina, rezerpin, nifedipin,
indometacin, cimetidin, oralna
kontraceptivna sredstva 1 dr.). Zbog
patofizioloskih dogadaja tokom napada
migrene, simptomatsku terapiju je
potrebno poceti Sto ranije, dok intezitet
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bola jo§ nije visok. Ukoliko glavobolja
brzo dostigne vrhunac, i ukoliko je
povezana sa ranim  povracanjem,
neophodno je primijentiti parenteralnu
terapiju.

Lijecenje akutnog napada migrene

Lijekovi prvog izbora su
nestereoidni antiinflamatorni lijekovi 1
triptani (12). Savjetuje se premedikacija
antiimetikom kao Sto je metoklopramid ili
domperidon ¢ime se znacajno povecava
efikasnost terapije jer bolesnici prilikom
napada bolova imaju gastroparezu.

Za snazne atake migrene preporucuje

se primjena triptana s.c. ili intranazalno, a
za terapiju migrenskog statusa infuzije
kortikosteroida ili  dihidroergotamina
tokom nekoliko uzastopnih dana.
Kod blage ili umjerene glavobolje
najces¢e  se  primjenjuju  klasicni
neopioidni  anagetici:  acetil-salicilna
kiselina, acetaminofen, NSAIL
(ibuprofen, diklofenak, naproksen, COX2
inhibitori) i kombinovani analgetici.

Profilaksa migrene

Kada su ataci Cesti, snazni,
dugotrajni, onesposobljavajuéi, sa slabim
terapijskim efektima ili sa neZeljenim
efektima akutne terapije, potrebno je
uvesti  profilakticku  terapiju  (13).
NajceS¢e se koriste beta blokatori
(propranolol), antidepresivi (amitriptilin)
i antagonisti kalcijuma tokom 6 do 12
mjeseci.

KLASTER GLAVOBOLJA

Klaster glavobolja (engl. cluster)
je primarna glavobolja koja pripada grupi
trigeminalno-autonomnih glavobolja
(TAG) i moze dati najteze bolove koje
Covjek moze da dozivi zbog Cega je

dobila nadimak "samoubilacka
glavobolja." Najvaznije karakteristike su
da je jednostrana, javlja se u serijama
kratkotrajnih napada, uz Cesto prisutne
kranijalne parasimpaticke autonomne
fenomene na strani glavobolje. Javlja se
obi¢no izmedu 20. i 50. godine Zivota,
¢eS¢e kod muskaraca, a simptomi se
obi¢no smanjuju sa staro$¢u. Relativno je
rijetka i ima prevalenciju od 0,03-0,3%
(14). Iako je klinicka slika dobro poznata,
kriteriji za dijagnozu dobro definisani
(MKG-3), Cesto se dijagnoza ne postavi
na vrijeme i bolest ne lijeci adekvatno. U
prosjeku je neophodno 5,8 godina od
pocetka smetnji do postavljanja dijagnoze
(15).

Patofizioloske promjene koje dovode
do ove glavobolje nisu dobro poznate.
Relapsno-remitentna, sezonska pojava
bola ukazuje na ukljucenost bioloskog
sata, odnosno hipotalamusa. Nastanku
bola doprinosi i patoloska
hipersenzitivnost prevashodno trigemino-
talamickih projekcionih puteva.

Osnovna karakteristika ove
glavobolje je njen vremenski obrazac
ispoljavanja  (dnevna i  godiSnja
periodi¢nost napada). Napadi su najcesci
spontani, ali ih mogu provocirati alkohol 1
vazoaktivne supstance (nitrati, histamin).
Bol se javlja u napadima koji su snazni,
jednostrani, wuvijek na istoj strani,
orbitalno, retroorbitalno, supraorbitalno,
infraorbitalno i temporalno ili u vise
pomenutih regija, a traju od 15-180
minuta. Javljaju se jednom do osam puta
dnevno. Bol je "neizdrziv", bolesnici ga
opisuju kao "o$tar", "ubod nozem",
"burgijanje", "vreo Zara¢ zaboden u oko",
i brzo dostize vrhunac (5-15 minuta). Za
vrijeme napada bola bolesnik se ponasa
potpuno drugaéije od bolesnika sa
migrenom - stalno je u pokretu, drzi se za
glavu ili je trlja, a u tezim slucajevima
udara glavom o zid ili okolne predmete
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(16). U toj fazi mogu da se jave i
suicidalne ideje, pa 1  pokuSaji
samoubistva. Nakon napada bolesnik je
potpuno iscrpljen.
Bol je udruZen sa bar jednim od sljedec¢ih
simptoma: istostrana hiperemija
konjuktiva i/ili lakrimacija, zapuSenost
nosa 1/ili rinoreja, znojenje i/ili crvenilo
cela i lica, osjecaj punoce u uvu, mioza,
ptoza i/ili edem kapka. Napadi su Cesto
pradeni osjeCajem uznemirenosti ili
agitiranoScu.
U epizodicnoj klaster glavobolji ovakvi
"bolni"dani se grupiSu u tzv. klaster
periode (period tokom kojega bolesnik
ima ponavljane napade) koji najCesce
traju 6-12 nedelja, nakon kojih slijede
periodi  potpunog  prestanka  bola
(remisija) obi¢no od nekoliko mjeseci do
nekoliko godina). Klaster periodi se
obi¢no javljaju u isto vrijeme tokom
godine.
Oko 10% bolesnika ima hroni¢nu klaster
glavobolju, kada remisije ne postoje ili su
kratke (< 30 dana) u periodu od najmanje
jedne godine. Ona moze da se razvije iz
epizodi¢ne ili od samog pocetka
zadovoljava kriterijume hroni¢ne klaster
glavobolje.

Dijagnoza kluster glavobolje je
klini¢ka, neuroski nalaz je uredan, kao i
CT ili NMR mozga.

MKB-3 kriterijumi za dijagnozu klaster
glavobolje

A. Najmanje 5 napada koji ispunjavaju
kriterijume B-D

B. Jak ili veoma jak jednostrani orbitalni,
supraorbitalni i/ili temporalni bol koji,
kad nije lijeCen, traje 15—180 minuta

C. Prisutan jedan ili oba znaka od
sledec¢ih:

1. prisutan najmanje jedan od sledecih
znakova na strani bola:

a. hiperemija konjuktive i/ili pojacano

suzenje

b. nazalna kongestija i/ili rinoreja

c. edem kapka

d. preznojavanje poglavine i lica

e. mioza i/ili ptoza

2. osje¢aj motornog nemira ili agitacije

D. Ucestalost napada od 1 na drugi dan
do 8 dnevno

E. Tegobe nisu posljedica druge bolesti

LijecCenje akutnog bola

Lijekovi u prvoj liniji lijjecenja su
primjena  sumatriptana  subkutano i
inhalacija kiseonika. Od ostalih lijekova
primjenjuju se ergot derivati i lidokain
intranazalno  (17). Brzo dostizanje
vrhunca bola zahtijeva i brzo davanje
terapije koja ¢e odmah djelovati.
Inhalacija 100% kiseonika preko maske
8-10 l/min. tokom 15 do 30 min. u
uspravnom polozaju moze smanjiti bol u
roku od nekoliko minuta, mada se po
prestanku udisanja bol wubrzo vraca
(obi¢no je manjeg intenziteta nego prije
udisanja kiseonika).

Sumatriptan 6 mg SC je lijek prvog
izbora. Nazalna i oralna primjena triptana
takode se ponekad primjenjuje.
Dihidroergotamin u vidu nazalnog spreja
ili aerosol ima svoje mjesto u terapiji.
Kontraindikacije za farmakoterapiju su
najcesce kardiovaskularne i
cerebrovaskularne bolesti i1 nelijecena
arterijska hipertenzija.

Profilaktic¢ka terapija

Primjenjuje se kod bolesnika sa
Cestim 1 snaznim atacima bola sa ciljem
da se smanji broj i tezina ataka dnevno,
kao i1 da se postigne i odrzi remisija.
Najcesce se koriste:

Verapamil - uz kontrolu EKG-a, 240-960
mg na dan, podijeljeno u tri doze. Vecina
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bolesnika ga dobro toleriSe i lijek je
izbora za profilaksu hronicne klaster
glavobolje.

Kortikosteroidi (prednizolon 1 mg/kg
tielesne tezine tokom 5-10 dana), uz
postepeno smanjenje doze do iskljucenja.
Mogu se kombinovati verapamil i
kortikosteroidi u kom slucaju se doza
verapamila moZe smanjiti u odnosu na
uobicajenu dozu.

Osim navedenog, mogu da se koriste
topiramat, valproati, litijum karbo 1 dr.
Nefarmakolosko lijeCenje:

Bolesnicima se savjetuje da izbjegavaju
nitrate, alkohol, visoku nadmorsku visinu,
popodnevno spavanje, narkotike, udisanje
rastvaraca, kao i da smanje prekomjernu
fizicku aktivnost, stres i

napetost. U cjelini, efekat navedenih
mjera nije veliki.

Trudnoéa i dojenje: kisik, sumatriptan
s.c. ili nazalno (Sto manje doze).
Verapamil ili prednison za profilaksu

(18).
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Akutni lumbalni bolni sindrom

Renata Hodzi¢, Nermina Piri¢

Bol u ledima (lumbago, lumbalgia)
je vrlo ucestala bolest i prakti¢no vise od
80% ljudi tokom svog Zivotnog vijeka
barem jednom dozivi epizodu krizobolje.
Podaci iz SAD-a pokazuju da 50% radno
sposobnih ljudi dozivi bol u ledima barem
jednom godisnje. Prevalenca raste u ranoj
odrasloj dobi i dostize maksimum izmedu
35 1 55 godine zivota, te nakon toga
postepeno opada. Socio-ekonomski uticaj
akutne boli u ledima je vrlo vazan. Za
ljude mlade od 45 godina bol u ledima je
vode¢i razlog nesposobnosti tih ljudi.
Oko 1% populacije SAD je hronicno
nesposobno za rad radi boli u ledima, a
dodatnih 1% je privremeno nesposobno u
bilo kojem trenutku. Bol u ledima je drugi
najceS¢i razlog za posjet ljekaru
porodi¢ne medicine i tre¢i naj¢esci razlog
za hirursko lijeCenje. Procjenjuje se da
godisnji tro§kovi lijecenja boli u ledima u
SAD-u iznose 38-50 bilijuna dolara.

Definicija

Lumbalni bolni sindrom oznacava
naglu i jaku bol u podrucju slabinskog
dijela ki¢menog stuba koju prati i
smanjena pokretljivost. Bol moze biti
akutan i hronican. Akutna bol u ledima
obi¢no nastaje poslije podizanja tereta ili
nakon direktne traume lumbalnog
segmenta ki¢mene mozdine, dok hroni¢na
bol sa povremenom akutizacijom se moze
javiti nakon podizanja tereta, duzeg
hodanja, rada u prisilhnom-sagetom
polozaju, nezgodnog pokreta. Akutni
lumbalni bolni sindrom odlikuje naglo
nastala jaka bol u slabinskom dijelu leda,
lokalizirana ili sa iradijacijom prema

kukovima, uz otezane i bolne kretnje u
krstima, te napetu i palpatorno bolnu
paravertebralnu muskulaturu.

KLINICKI ASPEKTI ANATOMIJE
LUMBOSAKRALNE REGIJE

Poznavanje slozenih anatomskih
odnosa unutar lumbosakralnog dijela
kicmenog stuba, ali i susjednih odnosa
kostano-vezivno-misi¢nih dijelova
zdjelice i butne kosti, daje potpuniji uvid
u klinicke fenomene sa kojima se
susreéemo  kod brojnih  poremecaja
donjeg dijela leda i donjih ekstremiteta.
Postoje razni uzroci lumbalnog bolnog
sindroma i to degenerativne promjene na
diskovima lumbalne ki¢me, uredene i
steCene anomalije, upale, traume, tumori,
osteoporoza, kao 1 mehanicki uzroci (lose
drzanje tijela, skolioza, fizi¢ki napori,
gojaznost, oslabljena muskulatura leda).
Najcesci uzrok  je diskopatska
problematika, pri kojoj dolazi do
kompresije  neuralnih  struktura u
intervertebralnom kanalu. Za razliku od
cervikalnog dijela ki¢me, ki¢mena
mozdina je u lumbosakralnom dijelu
prisutna do visine 2.slabinskog prsljena,
tako da su kompresivni sindromi u nizim
segmentima vezani uz kompromitaciju
nervnih  snopova  kaude  ekvine.
Hernijacija diska na odredenom segmentu
u pravilu komprimira nervni korijen nizeg
segmenta. Kompresija spinalnog korijena
hernijom intervertebralnog diska uzrokuje
mehani¢ku deformaciju korjenih vlakana
sa  konsekutivnhom  promjenom u
mikrocirkulaciji nervnog korijena koja
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vodi intraneuralnom edemu i
demijelinizaciji. Ovi efekti povrede su
odgovorni za bol, dovode do promjene

senzibiliteta i uzrokuju slabost (slika 1 i
2).

Slika 1. Kompresija spinalnog korijena hernijacijom
iv diska

U odrasle osobe postoje 23
intervertebralna  diska koja izmedu
drugog cervikalnog i petog lumbalnog
priljena sluze amortizaciji i boljoj
pokretjivosti kicmenog stuba. Potreban
elasticitet nastaje zahvaljuju¢i posebnoj
gradi intervertebralnog diska koji se
sastoji od: fibroznog prstena (Anulus
fibrosus) i mekane jezgre (Nucleus
pulposus). Nucleus pulposus je sastavljen
od kolagenih i elasticnih vlakana
uronjenih u ekstracelularni matriks, te na
taj nacin djeluje kao mali jastuci¢ na koji
se prenose opterecenja kod pokretanje
ki¢me.

Tokom vremena dolazi do resorpcije
vode, te uloga nucleus pulposusa kao
amortizera nestaje i on postaje tvrd i
neelastican. Smanjeni volumen nukleus
pulposusa  dovodi do  povecanog
opterecenja na fasetne zglobove i tako
dovodi do njihove degeneracije i
hipertrofije te nastaju spondiloartroticne
promjene ki¢menog stuba (slika 3).

Posebnu  ulogu u  sindromu
kompresije nervnih Kkorijenova imaju

Slika 2. Lokalizirano i generalizirano o$tecenje

prolapsi intervertebralnog diska. Oni
nastaju  djelimicnim 1 potpunim
puknuéem niti anulus fibrosusa, te se pod
povecanim intradiskalnim  pritiskom,
mekana jezgra izboCuje na mjestu
pukotine indirektno vrSe¢i pritisak na
korijenove nerava koji izlaze iz kanala
kicmenog stuba. Puknuée anulusa nastaje
jednim traumatskim dogadajem
(podizanjem teSkog tereta, padom ili
tokom sportskih  aktivnosti) kao i
ponavljanim traumama uz postepeno
pucanje niti anulusa (slika 4).

Epiphysealing [ gy 0 |
\

riebral
Interyere (lateral edge)

foramen

Nucleus
pulposus

st |
fibrosus (" [

\
~Intervertebral Epiphysis
notch

Slika 3. Nucleus pulposus usljed optere¢enja
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Slika 4. Znacaj prednje longtudinalne sveze

NajceS¢e nastaje posterolateralni
prolaps diska koji komprimira korijen
nerva na izlasku iz kanala ki¢cmenog stuba
ili centralna hernijacija kada sve niti
kaude ekvine mogu biti kompromirane.
Osim anulus fibrosusa, izlazak nucleus
pulposusa u spinalni kanal sprijecava i
prednja longitudinalna sveza koja kada
pukne dovode do ekstruzije
intervertebralnog diska ili slobodnog
fragmenta diska unutar kanala kicme
(slika 3). U lumbalnom segmentu
najcesce nastaje protruzija diska u nivou
izmedu L4 i L5 lumbalnog kraljeska,
zatim po redu dolazi prolaps izmedu L5
lumbalnog kraljeska i S1 kraljeska
sakruma. Ostali nivoi lumbalne kicme su
znatno rjede zahvaceni, a lokalizacija
prolapsa diska i kompresija pojedinih
nervnih korijenova se mogu klinicki
prepoznati. Tako kod dorzolateralnog
prolapsa diska bol se Siri duz miotoma i
dermatoma zahvaéenog korijena. Bol u
ekstremitetu obi¢no nadilazi bol u ledima,
a ako dode do oSte¢enja nerva mogu
nastati neurooski simptomi motorickog
ispada ili ispada senzibiliteta. Klinicki
simptomi  ukljucuju bol, ograni¢enu
pokretljivost, antalgi¢nu skoliozu i deficit
funkcije.

Lazarevicev znak je najstariji znak
hernije diska. U anglo-americkoj literaturi
taj znak ima naziv dizanje ispruzene noge
(straight-leg raising test), a najceSée u
literaturi susre¢emo izraz Lassegueov
znak. Francuz Ernest Charles Lasegue
opisao je 1864. godine znak koji je slican
Lazarevicevu: bolesnik lezi na ledima,
koljena i kukovi su savijeni do 90 stepeni,
a zatim se koljena polako ispruze, §to
izaziva bol ako bolesnik ima ishijas,
odnosno ako hernija pritiS$¢e na korijen
nerva. To je pravi Lassegueov znak. No
medutim, opcenito se  primjenjuje
Lazarevicev znak (straight-leg raising
test), koji je 1880. opisao srpski autor L.
Lazarevi¢, a 1881. godine Lassegueov
ucenik J. J. Forst. Zanimljivo je da je na
tu povijesnu cinjenicu prvi  upozorio
ameriCki neurolog Wartenberg u svojoj
knjizi.

Taj se test izvodi tako da bolesnik lezi na
ledima, a
lije¢nik
pokusava
njegovu
ispruzenu
- nogu
T - odignuti od
podloge.
Normalno nogu dizemo bezbolno do 90
stepeni, 1 pri tome osjeamo samo
napetost ispod koljena, dok kod
postojanja ischialgije dizanje noge izaziva
bol u ledima 1 u nozi uzduz
n.ischiadicusa.Pri jednostranoj ischialgiji
bol je ponajviSe ogranicena na pogodenu
nogu. Kad je pritisak na Kkorijen nerva
velik, bol se na pogodenoj strani moze jo$
povecati odignemo li i zdravu nogu.

Mehanizam te pojave objaSnjavamo
time $to jednostrano dizanje noge izaziva
istezanje tzv. konjskog repa, a to izaziva
veci pritisak izboCenog diska na korijen
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nerva. Ne smiju se istodobno podi¢i obje
noge, jer se moze odignuti cijela zdjelica,
a to smanjuje vrijednost testa. Test je
pozitivan ako je kut do kojeg se noga
odigne manji od 90 stepeni, a zbog jakog
pritiska na korijen ponekad kut moze biti
samo 10, 20 ili 30 stepeni. Pozitivan
Lasseque-Lazarevi¢ev znak, za kut veéi
od 60 stepeni, znaci da pritisak nije velik.
Dorzifleksija stopala dodatno pojacava
bol. Podizanjem zdrave noge takode
moze dovesti do Sirenja boli duz aficirane
noge. Test femoralnog istezanja pri
lezanju na trbuhu moze dovesti do pojave
boli ukoliko postoji prolaps diska u
segmentu iznad L4 lumbalnog kraljeska.

KLINICKI SIMPTOMI KOD
LATERALNE HERNIJACIJE
INTERVERTEBRALNIH
LUMBALNIH DISKOVA

L4 Kkorijen (prolaps izmedu L3 i L4
kraljeska unutar spinalnog kanala ili
prolaps izmedu L4 i L5 kraljeska izvan
spinalnog kanala): smanjen volumen
m.quadriceps, hipoestezija u dermatomu
L4 (medijalna strana  koljena i
potkoljenice te oslabljen patelarni refleks

L5 korijen (prolaps izmedu L4 i L5
kraljeSka unutar spinalnog kanala ili
izmedu L5 i S1 kraljeSka izvan spinalnog
kanala S$to je wvrlo rijetko): oslabljeni
m.extensor digitorum longus et brevis te
m.extensor hallucis longus, hipoestezija
lateralne strane potkoljenice i dorzuma
stopala te podrucja izmedu palca i drugog
prsta, nema poremecaja tetivnog refleksa)

S1 korijen (prolaps izmedu L5 i S1
kraljeSka unutar spinalnog kanala):
slabljenje plantarne ekstenzije stopala,
hipoestezija lateralne strane potkoljenice i
stopla, oslabljen refleks Ahilove tetive.

U gruboj orijentaciji, u slucaju
afekcije korijena L5 zahvaéen je palac,
dok je kod afekcije S1 korijensa zahvacen
3,4,5 prst na stopalu zahvadene strane
kada dolazi do redukcije ili ugaSenosti
Ahilovog refleksa.

KLINICKI SIMPTOMI KOD
CENTRALNE HERNIJACIJE
INTERVERTEBRALNIH
LUMBALNIH DISKOVA

Simptomi su obi¢no obostrani, iako
Cesto prisutna asimetrija u smislu da su
jaCe izraZeni na jednoj strani. Bol se Siri
duz straznje strane obje noge i moze
nestati ukoliko se pojavi paraliza.
Hipoestezija se §iri kao i bol i zahvata
perianogenitalno podrucje (saddle
anesthesia). Mogu se javiti motoricki
deficiti koji se manifestuju najcesce
potpunom paralizom i dorzalne fleksije i
plantarne ekstenzije stopala kao i paraliza
sfinktera sa djelimi¢nom ili potpunom
retencijom urina i stolice. U tom slucaju
govorimo o sindromu caude equine koja
je indikacija za hitnu dijagnosticku
obradu i operativni tretman u slucaju
pozitivnog mnalaza na dijagnostickim
pretragama (CT i MRI ki¢me). Sindrom
caude equine moze biti parcijalni i
kompletni. Razlike izmedu sindroma
conusa medularisa i sindroma caude
equine su prikazane u tabeli 1.
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Tabela 1. Karakteristike

sindroma

conus medullarisa i caude equine

Conus medullaris

Cauda equina

Pocetak Nagao i obostran

Postepen i jednostran

Spontana bol Nije Cesta ni teska

Moze biti glavni simptom, radiksnog tipa,
sakralne distribucije, jednostrana ili
nesimetri¢na, u perineumu, butini, nozi,
ledima, beSici.

Motorni deficit
fascikulacije)

Simetri¢an i nije tezak (mogu se javiti

Nesimetri¢an, tezi, mogu postojati atrofije
ali nema fascikulacija

Gubitak refleksa

UgaSen samo Ahilov refleks

Mogu biti ugaseni i Ahilov i patelarni
refleks

Sfinkteri Rano i znatno ostecenje Kasno i manje izrazeno o$teéenje
Ostecenje Distribucija ,,sedla®, obostrana Distribucija ,,sedla, jednostrana ili
senzibiliteta simetri¢na disocijacija senzibiliteta naizmjeni¢na, za sve kvalitete, nema

(bol i temperatura)

disocijacije (prisutni bol i temperatura)

Troficke promjene Ceste dekubitalne rane

Manje izrazene dekubitalne rane

RADIKULARNI BOLNI SINDROM
(LUMBOSAKRALNA
RADIKULOPATIJA)

Ovaj sindrom odlikuje radikularni
bol koji se opisuje od strane pacijenta kao
»kidanje, ¢upanje, uvrtanje“, put Sirenja
boli je jasno odreden i pacijent ga moze
prstima pokazati. Bol se pojacava pri
duzem stojanju ili kod odredenih polozaja
tijela kao i u odredeno doba dana. Pri
kasnjanju, kihanju i defekaciji dolazi do
pogorsanja bolova. Bolesnik pri pregledu
zauzima antalgi¢an polozaj Stedeci
bolesnu nogu. Nakon mirovanja i lezanja
dolazi do smanjivanja boli.

DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza se postavlja na osnovu
anameze 1 klinicke slike (naglo nastala
bol nakon dizanja teSkog tereta ili traume
koja je obi¢no ograni¢ena). Prilikom
neuroloskog pregleda se obicno uocava
ograni¢enje pokretljivosti uz znakove
spazma paravertebralne muskulature s
jedne strane, skolioza i antalgi¢an poloZzaj
pacijenta. Bolesnika sa akutnom slikom
lumalnog bolnog sindroma koji je tipic¢an
primjer vertebrogenog bolnog sindroma u

podru¢ju lumbalne ki¢me ne treba
podvrgavati nikakvim laboratorijskim ii
radioloskim pretragama u prvih nekoliko
dana. Vitium artis je takvog bolesnika sa
akutnim bolovima, otezanim hodom 1
najcesce iskrivljenom posturom upucivati
na razli¢ite radioloske pretrage. Vazno je
u prvih nekoliko dana smiriti bol najcesce
primjenom optimalnih doza nesteroidnih
antireumatika ili drugih analgetika, uz
nekoliko dana mirovanja i tek nakon
postupnog smirivanja bolova uciniti
radioloske pretrage. Osim klini¢kog
pregleda  se koristi rendgenska
dijagnostika, 1 to mnativni radioloski
snimak lumbalne regije (AP i profilni
snimak) uz eventualno centriranje snimka
na L5/S1 segment, te snimak Kkarlice. Na
navedenim snimcima se mogu uociti
kostane promjene na kraljeScima poput
osteofita, hipertrofije zglobnih nastavaka
ili suZenja intervertebralnih otvora, znaci
diskopatije,  frakture kraljezaka ili
metastaze, kao 1 koStane anomalije
(sakralizacija L5 i lumbalizacija S1
kraljeska). Kompjuterizovana tomografija
kicmenog stuba nam daje puno vise
podataka, dobro prikazuje promjene na
kostima i zglobovima kao i hernijaciju
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intervertebralnog diska, ali je ipak za
ve¢inu  bolesnika danas najvaznija
pretraga magnetna rezonanca lumbalnog
segmenta ki¢menog stuba. Magnetna
rezonanca moze, osim dobrog prikaza
hernijacije  intervertebralnog  diska,

pokazati i druge promjene koje mogu

L .
Slika 5. Protruzija iv diska L5/S1

Diferencijalna dijagnoza

U diferencijalnoj dijagnozi kod
bolesnika sa akutnim lumbalnim bolnim
sindromom moramo provjeriti: opste
somatske promjene bolesnika, da li ima
povisenu tjelesnu temperaturu, urednu
pokretljivost kukova, odsustvo podataka o
malignitetu. U diferencijalnoj dijagnozi
moramo misliti na sljedece:

spondilodiscitis, vertebralne metastaze
(dojka, prostata,

Slika 7. etastaze melanoma

Slika 8. Multipli Svanomi

davati slicne simptome kao S§to su
degenerativne promjene, stenoza
spinalnog kanala, spondilolisteza, spinalni
tumori i anomalije (slika 5). Akutna
hernijacija intervertebralnog diska je
prikazana na slici 6.

Slika 6. Akutna hernijacija iv diska

bubrezi) (slika 7), multipli mijelom,
multipli Svanomi (slika 8), primarni
kosStani tumori (rijetko), spondilolistezu,
reumatolo$ke bolesti, herpes zoster,
sinovijalne ciste (slika 9), traume ki¢me
te neoplazme u karlici. Takode treba
misliti na bolesti bubrega (renalne

kolike), genitalne organe,
retroperitonealne adenopatije i vaskularne
uzroke (,,visceralni lumbago*®).

Slika 9‘ Sinovjalna cista
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LIJECENJE

Epizode lumbalnog sindroma u 90%
slucajeva prolaze spontano, te stoga ne
treba Zuriti u dodatnu laboratorijsku ili
radiolosku obradu sem u nejasnim
slucajevima pracenim opStim
simptomima, slabos¢u ili odredenim
neuroloskim simptomima koji upucuju na
akutno zbivanje.

1. Mirovanje

Vecina autora se slaze da mirovanje u
akutnom lumbalnom bolnom sindromu
bez neuroloskih ispada ne bi trebalo da
bude duZe od 2-3 dana, a nikako ne bi
smjelo da bude duze od 7 dana i to u
slucajevima sa izraZzenim neuroloskim
deficitom. Treba uvijek promovisati §to
raniju mobilizaciju i kretanje bolesnika,
jer svako mirovanje u krevetu duze od 7
dana  znacajno utiCe na  slabost
muskulature.

2. Farmakoterapija

Farmakolosko lije¢enje ukljucuje sljedece

lijekove: paracetamol, nesteroidne
antireumatike, blage opijate (tramadol,
kodein), miSi¢ne relaksanse i

antidepresive.

Pri prvom posjetu lije¢niku ¢ak 80%
Amerikanaca koristi jedan ili viSe
lijekova (tabela 2). U 69% slucajeva
Amerikanci koriste nesteroidne
antireumatike, dok se paracetamol
propisuje znatno rjede, u svega 4%
bolesnika. Samo 20% Amerikanaca ne
dobije lijek za akutni lumbalni bolni
sindrom pri prvom posjeti ljekaru. U
Europi svega 45% bolesnika dobije lijek
od specijaliste porodicne medicine
(uglavnom nesteroidni antireumatici i
manje benzodiazepini).

Tabela 2. Prvi lijek u lijecenju akutnog lumbalnog bolnog
sindroma u SAD-u

Propisani lijek %

Samo NSAR 34,7
NSAR + misiéni relaksansi 24,2
NSAR + opijati 4,1
Samo misiéni relaksansi 3,7
MisSiéni relaksansi + opijati 3,2
NSAR + relaksansi + opijati 2,7
Druge kombinacije 6,9
Bez lijeka 20,5

NSAR=nesteroidni antireumatici
Prema: Mens J.M.A. Best practice and research. Clin
Pheumathoid 2005; 19((4): 609-621

Treba spomenuti i preporuke Svjetske
zdravstvene organizacije za lijeCenje boli
(tabela3), te se u svakodnevnom lijecenju
boli u ledima pridrzavati tih nacela.
Nacela ljestvice: rizik za nuspojave se
pojacava sa svakom stubom te prelazak
ns  slijedeéu  stubu u  slucaju
neucinkovitosti predhodnog lijeCenja.

Tabela 3. Ljestvica boli Svjetske zdravstvene organizacije

1.stuba Neopijati- paracetamol i NSAR
2.stuba Blagi opijati-kodein i tramadol
3.stuba Opijati

Zbog bojazni da ¢e primjena oralnih
nesteroidnih antireumatika dovesti do
,,0zbiljnih* zeluéanih nuspojava,
bolesnici se javljaju svakodnevno u
ordinaciju ljekara porodi¢ne medicine
radi dobivanja nesteroidnih antireumatika
ali  parenteralnim putem (najcesce
intramuskularno).  Budu¢i da = je
mehanizam djelovanja NSAR (oralnih i
parenteralnih) vezan uz inhibiciju sinteze
pojedinih prostaglandina, izbjegavanjem
uzimanja tih lijekova oralno ne izbjegava
se ucinak lijekova na prostaglandine i
izazivanje nezeljenih nuspojava. Prema
tome, bolesnik moze kod kuée uzimati
odgovarajuc¢u dozu oralnih anagetika, bez
potrebe  svakodnevnog dolaska u
ordinaciju  ljekara i  nepotrebnom
izlaganju pogorSanja klinicke slike radi
,,ne-mirovanja* u akutnoj fazi.
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Misiéni relaksansi u lijeCenju akutnog
lumbalnog bolnog sindroma

Misiéni relaksansi su vrlo popularna
skupina lijekova koje cak 91% ljekara
porodi¢ne medicine propisuje u akutnom
lumbalnom bolnom sindromu u SAD. U
slucaju akutne jake boli propisuju se
naj¢eS¢e tokom 10-14 dana. Podaci iz
Nizozemske govore da 89% ljekara
porodi¢ne medicine katkad propisuje
miSi¢ne relaksanse, ali samo 5% u novim
epizodama boli. Pri tome je najcesSce
propisivan lijek diazepam, dok se ne-
benzodiazepinski preparati ne propisuju.
Sistematski pregled literature pokazuje da
su miSiéni relaksansi (benzodiazepini,
nebenzodiazepini i antispasticki lijekovi)
ucinkovitiji od placeba za kratkotrajno
smanjenje boli u akutnoj i hroni¢noj boli
u lumbalnom segmentu ki¢menog stuba
(tabela 4).

Benzodiazepini ¢e  dovesti do
misi¢ne relaksacije samo u vi§im dozama,
Sto interferira sa pospano$¢u bolesnika i
svakodnevnim  aktivnostima.  Osnovni
ucinak benzodiazepina je sedacija, te su
stoga i ucinci bolji kod anksioznih
bolesnika. Vecina klinickih preporuka
predlaze oprez sa primjenom miSi¢nih
relaksanasa uz preporuku da ih se koristi
tek kao drugu liniju lijecCenja, nakon
neucinkovitosti NSAR 1 analgetika, a
zbog nuspojava i ovisnosti. Ovo se
odnosi na benzodiazepinske relaksanse.

Tabela 4. Prvi lijek u lijecenju akutnog bolnog sindroma
(Europa, Nizozemska)

Lijek %
Lijekovi za suzbijanje boli 45
Benzodiazepini 5
Ne-benzodiazepini 0
Bez lijeka 50

Prema: Lisdonk E.H. Huisarts and Wetenschap 1998; 41:
75-79

Antidepresivi u  lijeCenju  akutnog
lumbalnog bolnog sindroma

Antidepresivi se  puno  CeSCe
propisuju u  Americi u akutnom
lumbalnom bolnom sindromu bez jasnih
dokaza o uginkovitosti. Cak 23% ljekara
porodi¢ne medicine u Americi propisuje
antidepresive u akutnom lumbalnom
bolnom sindromu, dok se to u Evropi
desava sporadicno. Vecina podatak iz
literature pokazuje pokazuju povoljne
ucinke antidepresiva u  hroni¢nom
lumbalnom bolnom sindromu, dok nema
jasnih podataka i adekvatnih studija za
primjenu u akutnom. Veéina istrazivaca
se slaze u korisnim  uincima
antidepresiva za smanjenje boli, dok
nema dokaza za poboljsanje funkcije.
Mehanizam djelovanja antidepresiva u
lumbalnom bolnom sindromu nije jasan
ali postoje tri hipoteze:

1. direktan antidepresivni ucinak

2. sedativni efekat (poboljSavanje sna u
bolesnika sa noénom boli)

3. analgetski efekat

LijeCenje akutne boli u ledima (do 6
sedmica)

- Prognoza dobra, ¢ak i bez lijeCenja
- Svrha lije¢enja: ne ,lijeCenje” nego
umanjenje simptoma boli
- Nacelno — medikamenti ako je bolesnik
neaktivan ili mu je san isprekidan radi
boli
- Smanjenje ili prekid terapije sa
smanjenjem ili nestankom boli
- Preporuke za lijecenje akutne boli u
ledima:

1. Analgetici i nesteroidni
antireumatici samostalno

2. MiSiéni relaksansi samostalno
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3. Kombinacija 1. i 2. (dokazano
efektnije i mnogo popularnije u SADu
nego samo analgetici)

Prvih dana je moguée povecati
maksimalnu dozu za 25% za sve lijekove.

Nebenzodiazepinski relaksanski sami ili u
kombinaciji za lijecenje akutne lumbalne
boli su:

1. Carisoprodol

2. Cycobenzaprine
3. Orphenadrine
4. Tizanidin

Hirursko lijeCenje

Apsolutna indikacija za hirurski
tretman je sindrom caude equine.
Relativne indikacija za hirurski tretman
su bolesnici sa paralizantnim oblikom
radikulopatije gdje nakon perioda jakog
bola bolesnik naglo osjeti olaksanje, ali se
razvija pareza peroneusa ili tibialisa te
bolesnici sa hiperalgi¢nim formama koje
ne prolaze ni nakon 4-6 sedmica
pravilnog lijecenja.

ZAKLJUCAK

Akutni lumbalni bolni sindrom i
akutnu radikulopatiju treba shvatiti i
lijeciti kao neurolosku hitnost. Pravilnom
dijagnostikom ¢emo  izdvojiti  one
bolesnike koji su za hitan neurohirurski
zahvat, kao i one kod kojih uzrok boli nije
diskoradikularni konflikt. Lije¢enje je jo$
uvijek simptomatsko i usmjereno je
prema simptomima koji ukljucuju: bol u
ledima, disfunkciju, misiéni spazam,
slabost miSi¢a, strah, umor, depresiju,
poremecaj sna. Naravno vodeci simptom
je bol, te je stoga farmakolosko lijeCenje i
usmjereno na ublazavanje boli. Pri
primjeni  analgetika i nesteroidnih

antireumatika treba voditi rauna o
pocetku djelovanja tih lijekova. Ne treba
prebrzo promijeniti lijek jer ,,ne djeluje®,
stoga $to je odgovor na navedene lijekove
individualan.  Veéina  analgetika i
nesteroidnih antireumatika djeluje unutar
1-2 dana, miSiéni relaksansi 1
antidepresivi po€inju djelovati za 3-4
dana. Stoga treba primjeniti test dozu
lijeka kroz tri dana za NSAR, te za
antidepresive 7 dana. Cini se da postoji
podjednaka  efikasnost paracetamola,
NSAR i tramadola. Nacelno, u akutnom
lumbalnom  bolnom  sindromu  se
primjenjuju analgetici i NSAR sa ili bez
ne-benzdiazepinskih misi¢nih
relaksanasa.
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Kompleksni regionalni bolni sindrom

Tatjana Buc¢ma

Kompleksni regionalni bolni
sindrom (CRPS) predstavlja hroni¢no
bolno stanje koje karakteriste progresivno
pogorsanje spontanog regionalnog bola
bez dermatomske distribucije. Bolno
iskustvo je neproporcionalno vremenu i
ozbiljnosti inicijalnog uzro¢nog dogadaja,
udruZeno sa simptomima, koji variraju u
ozbiljnosti ukljucujuci promjene na kozi,
autonomnu  disfunkciju,  abnormalne
motorne i senzorne promjene, kao i
troficke promjene [1]. Ovo oboljenje
mozemo podijeliti na tip I (CRPS-1) i tip
Il (CRPS-2), koje se razlikuju po
odsustvu, odnosno prisustvu oStecenja
perifernih  nerava, Sto  dokazuju
elektrofizioloski nalazi, kao 1 klini¢ki
dokazi. CRPS-1 nekad je zvan refleksna
simpati¢ka distrofija, specifi¢an je zbog
postojanja nociceptivne boli, dok je
CRPS-2 nekad zvan kauzalgija, zasnovan
na oSteCenju perifernih nerava i
karakteristican sa neuropatskom boli [2].
Postoji dodatni pod tip CRPS-NOS, koji
djelimi¢no ispunjava kriterijume, a ne
moze se bolje objasniti nekim drugim
stanjem [3].

1994, godine Internacionalno
udruzenje za istrazivanje bola je postavilo
skup  kriterijuma za  postavljanje
dijagnoze CRPS-a. [4]. Ovim kriterijumi
ukljuuju: a) prisustvo inicijalnog
dogadaja, b) postojanje
neproporcionalnog bola, alodinije i
hiperalgezije, ¢) postojanje promjena na
kozi, edema 1 abnodrmalnih
sudomotornih aktivnosti, d) odsustvo
nekog drugog stanja kojim se moze
objasniti bol i disfunkcija. 1z ovih

originalnih kriterijuma Harden i saradnici
su razvili Budimpestanske kriterijume [5].
Oni definiSu CRPS kao bolno stanje, gdje
je bol disproparcionalna inicijalnom
dogadaju u vremenu 1 stepenu, sa
distalnom predominantnosti i postojanjem
senzornih,  motornih,  sudomotornih,
vazomotornih i/ili trofickih promjena i
nemogucénosti da se patologija objasni
nekim drugim stanjem.

Budimpestanski kriterijumi

Kontinuirana bol neproporcionalna
veli€ini inicijalnog dogadaja.
= Pacijent mora prijaviti najmanje jedan
simptom u tri od Ccetiri navedene
kategorije:
= Pacijent mora imati najmanje jedan znak
u vrijeme pregled u dvije ili vise
navedenih kategorija:
-senzorni:  postojanje  alodinije  i/ili
hiperalgezije,
-vazomotorne: postojanje temperaturne
asimetrije i/ili promjene boje koze i/ili
asimterije u boji koze,
- sudomotorne/edem: prisustvo edema
i/ili znojenja i/ili asimetrije u znojenju,
- motorni/troficki: postojanje smanjenje
obima pokreta i/ili motorne disfunkcije
(slabost, tremor, distonija) i/ili troficke
promjene (koze, nokti, kosa).
= Ne postoji druga dijagnoza koja bi
objasnila simptome i znakove.
Znak se uzima u obzir samo ukoliko
postoji u trenutku postavljanja dijagnoze.

Incidenca CRPS-a je 5,46 na 100000
stanovnika ili 0,55%. Zene su pogodene
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Cetiri puta viSe nego muskarci, sa
prosjekom godina 46, uz vecu incidencu u
postmenopauzalnom  periodu.  Gornji
ekstremiteti su zahvaceni dva puta vise
nego donji [1].

Ekstremne frakture su najceSce
iniciraju¢i  dogadaji CRPS-1, sedam
procenata pacijenata koji su dozivjeli
frakturu ruénog zgloba, skafoidne kosti,
sko¢nog zgloba ili pete metatarzalne kosti

razviju CRPS-1. Takode postoji
udruzenost izmedu razvoja CRPS-1 i
reumatoidnog artritisa il drugog

muskuloskeletnog komorbiditeta. Preteci
inicijalni dogadaj, CRPS-1 se obicno
razvija unutar osam nedelja [6]. CRPS-1
se moze razviti i nakon hirurgije na
ekstremitetima, 4,36 pacijenata ¢e razviti
oboljenje nakon elektivne hirurgije
stopala 1/ili skoénog zgloba [7]. CRPS se
u 8,3% pacijenata razvija nakon
operacije karpalnog kanala [8] .

PATOFIZIOLOGIJA

Patofiziologija CRPS-a i dalje ostaje
najasna i kotroverzna. Cini se da CRPS
moze biti  multifaktorijalan, dokazi u
litaraturi ukazuju na komponente upale,
automiune faktore, neuronsku plasti¢nost
i autonomnu disregulaciju.

Inflamacija. U CRPS-u, osteCenje tkiva
sa ili bez ostecenja perifernih nerava, vodi
do  pretjeranog  neuroinflamatornog
odgovora ukljuéujuci oslobadanje
proinflamatornih neuropeptida. U
perifernoj senzitizaciji, proinflamatorni
medijatori vode do  nociceptivne
aktivnosti 1 posljedi¢ne alodinije i
hiperalgezije karateristicnih za CRPS
[9,10]. Medutim, druge studije nisu
potvrdile visi nivo inflamatornih faktora u
zahvacenom ekstremitetu u odnosu na
zdravi. Da li upala igra uzro¢nu ulogu i
dalje ostaje nejasna [1].

Simpaticka komponenta. Povecéano
oslobadanje neuroinflamatornih
modulatora moze voditi  pojacanoj
aktivnosti simpatickog nervnog sistema
rezultiraju¢i  kateholamin-indukovanom
nociceptivnhom aktivnosti. Autonomne
abnormalnosti kod pacijenata sa CRPS-
om postoje u vidu koznih vazomotornih
abnormalnosti ukljucuju¢i promjenu boje
koze, edem, abnormalno =znojenje,
osteopeniju, ekstremnu hladnoéu koja
moze  biti  objasnjena  patoloskim
promjenama  na  nemijelinizovanim
perifernim  nervnim  vlaknima [11].
Poveana  gustina  noradrenergickih
receptora i senzitivnost u zahvaéenom
regionu mogu biti odgovorni  za
simpaticki izazvane simptome [12].
Takode se javljaju hemodinamske
promjene koje koreliraju sa duzinom
trajanja bolesti.

Uloga centranog nervnog sistema.
Postoje kumulativni dokazi 0
funkcionalnim i struturnim promjenama
CNS-a kod bolesnikaa sa hroni¢nim
bolom i CRPS-om. Centralna
senzibilizacija je jedna od posljedica ovih
promjena [13]. Pronadeni su motoricki
simptomi kod zna¢ajnog broja pacijenata
sa CRPS-om ukljuéujuéi pareze, tremor,
distoniju, mioklonus i pojacane tetivne
reflekse. Svi ili samo neki od njih mogu
biti prisutni u bilo kojem trenutku [14].
Za ove poremecéaje osnova su promjene
na bazalnim ganglijama. Posljedice
centralne senzibilizacije su i uticaj na
afektivno-motivaciona podru¢ja mozga,
kao §to je amigdaloidni kompleks jedara.
GABA-A receptori u amigdali mogu biti
vazni za senzornu i afektivnu bol [15].
Kao posljedica navedenih procesa nalaze
se i promjene u vidu distorzije normalno
koznog senzibiliteta u zahva¢enom dijelu
tijela. Promjene u CNS-u vezane sa
CRPS-om se mogu na¢i u nekoliko
centara u mozgu ukljucujuéi talamus, te
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dijelove korteksa odgovorne za senzornu
obradu, cingulum i  amigdaloidni
kompleks vezana za emocionalne
funkcije, te peririnalni  korteks i
hipokampus vezane za proces paméenja
[16]. MR je dokazana reorganizacija
somatotopske karte primarnog
somatosenzornog korteksa.
Autoimunost. CRPS je opisana kao
autoimuna bolest u kojoj imunoloski
aspekti igraju vaznu ulogu u razvoju i
progresiji  bolesti. Pronadeni su 1gG
antitijela sa direktnim agonizmom na (32
adrenergicke receptore i muskarin-2
receptor [17]. Pacijenti sa dugotrajnim
CRPS-om razvijaju serumska antitijela
direktne agoniste alfa-1s receptora. Niske
doze intravenskih imunoglobulina mogu
poboljsati simptome kod ovih pacijenata
[18].

Psiholoski faktori. Velike multicentricne
studije nisu uspjele dokazati znacaj
psiholoskih faktora (depresija,
somatizacija...) kao prediktore razvoja
CRPS-a. Ostaje veliki spor oko uloge
psiholoskih komponenti na progresiju
bolesti i njihove uloge na nastanak i
odrzavanje bolesti [19].

LIJECENJE

Internacionalni vodi¢i preporucuju
multimodalni terapeutski pristup kod
pacijenata sa  CRPS,  ukljucujuci
farmakoloske i nefarmakoloske
intervencije koje treba da zapo¢nu $§to je
prije  moguée nakon  postavljanja
dijagnoze da preveniraju komplikacije
ukljuc¢ujuéi hroni¢nu bol, kontrakture,
funkcionalnu nesposobnost, te socijalna i
emocionalna pitanja [1].

Medikamentozna terapija

Uprkos losim dokazima u koristenju
NSAIL-a, UK smjernice preporucuju kod
CRPS-a upotrebu NSAIL i paracetamola
u cilju redukcije bola vezane za
operativni zahvat i treumu i facilitaciju
mobilnosti, znaju¢i da su hirurski zahvati
1 traume najcesci riziko faktori vezani za
CRPS-a [20].

Kortikosteroidi (Prednizolon) se moze
koristiti u fazama inflamacije, u ranom
periodu bolesti, dok je njegova primjena
nakon tri mjeseca trajanja bolesti postoje
neefikasna [21].

Efikasnost i bezbjednost opioida u
tretmanu CRPS-a su prilicno upitni,
dugotrajna upotreba moze Cak pogorsati
simptome, kao sto su alodinija i
hiperalgezija. UK smjernice u lijeCenju
posttraumatskog CRPS-a koji zahtijeva
operativni  zahvat preporuuju rano
lijecenje opioidinim analgeticima u cilju
smanjenja bola i olak$anja mobilizacije
[20].

Postoje dokazi slabe kvaliteta koji
podrzavaju  kratkoro¢nu  efikasnost
kalcitonina u lije¢enju CRPS-a u kasnijoj
fazi [22].

Terapijski mehanizmi kojima se smanjuje
bol koristenjem bifofonata ostaje nejasan.
Teorijski je mogué¢ analgetski efekat
preko modulacije medijatora zapaljenja
kod CRPS-1, inhibicijom rasta i migracije
celija koStane srzi 1 smanjenjem
koncentracije  protona u koStanom
mikrookruzenju [23]. .Prema kvalitetu
dokaza, samo neki parenteralni
bifosfonati, posebno neridronat,
obezbjedili  su  klinicki  znacajno
ublazavanje bola sa kompletnim i
perzistentnim remisijama, posebno kod
oblika CRPS-a sa toplom fazom [24].
Poredenjem efikasnosti pregabalina i
amitriptilina u tretmanu bola kod CRPS-a
uo¢eno je signifikatno smanjenje bola i
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redukcije poremecaja  spavanja bez
statisticki znacajne razlike izmedu ova
dva lijeka i bez znaCajnih nezeljnih
dogadaja [25].

Interventni pristup simpaticke blokade
lokalnim anesteticima nisu podrzani
pozudanim dokazima u tretmanu CRPS-a
[26].

Multicentricnim  studijima pracen je
efekat niskih doza Ig, u trajanju jedne do
pet godina, koje nisu dokazale postojanje
znacajnog efekta u ublazavanju bola kod
pacijenata sa CRPS-a [27].

Postoje dokazi da preventivna primjena
visokih doza vitamina C moze smanjiti
ucestalost CRPS-1 nakon traume ili
hirurgije ekstremiteta. Pretpostavlja se da
ublazavanje porogresije bolesti dolazi
usljed smanjenja oksidativnog stresa
preko slobodnih radikala [28].
Intratekalni  baklofen  koristen je
uspjes$no kod pacijenata sa tvrdokornim
CRPS-om. Mo¢niji je ukoliko se
ubrizgava intratekalno, stimuliSe GABA
B receptore na primarnim aferentnim
vlaknima i uti¢e na nociceptivne jedinice
zadnjih  rogova ki¢mene mozdine
inhibiraju¢i ~ neuronsku  transmisiju.
Intratekalni  baklofen  smanjuje  bol,
smanjuje simptome distonije i poboljSava
kvalitet zivota. Medutim kod ovog nacina
lijeCenje treba voditi racuna o pojavi
ozbiljnih nusefekata (nauzeja, glavobolja,
intoksikacija, psihoti¢ne krize i depresiju)
[29].

Poslednjih godina je zapoceto istraZivanje
efikasnoti primjene Botulinskog toksina
A u tretmanu pacijenata sa CRPS-om.
Uprkos, slabom razumijevanju
mehanizma kako Botulinski toksin A
djeluje kod pacijenata sa ovom bolescu,
studije su pokazala postojanje efikasnosti
u redukciji bola kod pacijenataa koji su
refrakterni na druge terapijske modalitete
[30].

Takode postoje 1 pokuSaji primjene
terapije ozonom u tretmanu bola kod
CRPS-a, gdje su do sada malobrojni
prikazi slucajeva pokazali postojanje
potencijala za daljnja istrazivanja [31].

Fizikalna terapija

Fizikalna i okupaciona terapija mogu
dovesti do redukcije bola i poboljSanja
pokretljivosti kod pacijenata sa CRPS-
om, naroCito ako su kombinovane, pri
¢emu treba voditi racuna da terapija ne
bude agresivna jer moze dovesti do
pojacanja bola, povecanja inflamacije i
simpatickih simptoma [32].

Stimulacija kicmene moZdine (SCS).
Kada kozervativni terapijski modaliteti ne
pokazu efikasnost u tretmanu pristupa se
ugradnji sistema za stimulaciju kicmene
mozdine (SCS). Nakon ugradnje sistema
uoceno je smanjenje angiogenog faktora
rasta i VEGF u zahvac¢enom ekstremitetu,
vode¢i poboljSanje hipoksije tkiva. U
studiji je pokazano da 95% pacijenata je
zadovoljno sa svojim sistemom nakon 5
godina. Nakon dugotrajnog pracenja
efekata sistema u trajanju od 88 mjeseci
nadeno je da je sistem SCS bio efikasniji
ukoliko je wugraden u prvoj godine
nastanka bolesti i kod osoba zivotne dobi
ispod 40 godina. Mnogi pacijenti su

smanjili ~ koriStenje  antikonvulziva,
antidepresiva i/ili NSAIL za najmanje
25% i prijavljuju smanjenje bola,

poboljsanje funkcionalnosti i1 kvaliteta
zivota. Kvalitet dokaza za smanjenje bola
je nivo 1B+, kvaliteta zkivota 1B+ i
ukupnog zadovoljstva 2C+ [1]. PoCetkom
2019.godine javlja se prvi izvjeStaj u
sluc¢aju ugradnje hirurskih elektroda SCS
sistema kod CRPS na nivou C1-C2 sa
vthom do C4 sa bilateralnim pokricem
gornjih dermatoma za gornje ekstremiteta
koji su ukazali na signifikantno smanjenje
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bola i kompletno odsustvo spinalnog
mioklonusa [33].

Kod pacijenata sa CRPS treba
razmiSljati i moguénosti  razvitka
depresije, koja se razvija kod pacijenata
sa hroni¢cnim bolom pa samim tim i
CRPS-om, sto su dokazale studije u
poredenju sa zdravom populacijom. Kako
depresije mogu doprinijeti povecanoj
stopi suicidalnosti kod pacijenata sa
CRPS-om, psiholoska i psihijatrijska
podrska se preporuCuje $to je prije
moguce [34].
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Hronifikacija bola
(prelazak akutne u hroni¢nu bol)

Samir Husi¢

Istrazivanja  neurofiziologije i
biohemizma boli pouzdano su dokazala
da  bolni  osjet nastaje  putem
nocicepcijskog sustava, koji aktiviran
stvarnim ili prijetecim oste¢enjem tkiva,
aferentnim  putem  provodi  bolne
podrazaje do mozdane kore'. Nociceptori
(lat. noceo, nocere = skoditi, ostecivati)
su receptori koji reaguju na Stetne - bolne
podrazaje i to ve¢inom samo kad je
podrazaj tako jak da dovede do oste¢enja
tkiva. Vecina istrazivaca se slaze da su to
ili slobodni mijelinizirani nervni zavrseci
razgranati poput grana drveta ili
nemijelinizirana vlakna koja oblikuju
neuéahurene klupcaste tvorbe.
Rasporedeni su posvuda u tijelu izuzev u
parenhimu veéine utrobnih organa. U
kozi ¢ovjeka opisane su dvije glavne vrste
nociceptora: a) mehani¢ki nociceptori
(mehanoreceptori) koji su slobodni nervi
zavrseci aferentnih Ad vlakana, kojima se
brzinom od 4 - 40 m/s prenosi tzv.
epikriticka bol, kao ostra ubodno -
sjeku¢a bol jasne lokalizacije i b)
polimodalni  nociceptori  (reaguju na
mehanicke,  hemijske i  termicke
podrazaje) koji su slobodni zavrseci C —
vlakana, brzine provodenja 0,3 — 1 m/s,
za prenos spore tzv. protopatske boli, koja
je mukla, Zzareca bol, neodredene
lokalizacije (tabela 1). Oko 16 %
polimodalnih nociceptora reaguje samo
na mehani¢ke drazi, 7 % samo na
termicke, oko 50 % i na termicke i na
mehani¢ke, a 27 % su tzv. tihi ili
uspavani nociceptori  koje aktiviraju
inflamatorni procesi. Duboka,
probadajuca, tupa i difuzna bol, nejasne

lokalizacije iz utrobnih organa (visceralna
bol) prenosi se simpatetickim zivéanim
vlaknima, te se u sinapsama sive mase
kicmene mozdine ,,raspe®, aktivira veliki
broj neurona i ta se bol manifestira na
udaljenim koznim zonama.

Nociceptor reaguje jednako na

mehani¢ke, hemijske ili  termicke
(primarne) podrazaje, ukljucujuci
energiju podrazaja u svoj generatorski
potencijal. Izmjenjena jonska

propustljivost celijske membrane
nociceptora stvara akcijski potencijal,
¢ime energiju primarnog podrazaja
pretvori u zivéani impuls — transdukcija®.

Tabela 1. Vrste i svojstva termoreceptora i
nocioceptora

Osjetni Brzina Adaptacij | Svjesni
receptor vodenja a osjet
Hladno 10s hladnoc¢a
(A8) vlakno | 5-15 m/s
Toplo <2m/s spora toplina
(C) vlakno
Mehanicki ostra,
nocioceptor 4-40m/s brza brza bol
(AS -
vlakno)
Polimodalni tupa,
nocioceptor | 0,3-1,0m/s spora spora bol
(C-
vlakno)
Nocioceptor duboka,
dubokih visceralna
tkiva <2 m/s spora bol
(C-
vlakno)

Na mjestu oStecenja tkiva ili lokalne
upale, zbog sniZenja praga aktivacije C i
Ad-vlakana  (povecanja  senzitivnosti
nociceptora), nastaje primarna
hiperalgezija (preosjetljivost), koja se Siri
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na okolno neoste¢eno tkivo (sekundarna
hiperalgezija). Polimodalni nociceptori
sudjeluju u pojavi tzv. aksonskog
refleksa- vazodilataciji na mjestu povrede
ili upale tkiva. Tokom oStecenja tkiva
dolazi do oslobadanja algogenih tvari iz
makrofaga i

oSteCenih  mastocita,
limfocita.

Prostaglandins

supstanca P

Oslobodeni  bradikinin, prostaglandini,
adenozin trifosfat, H*, K" i serotonin
aktiviraju nociceptore  koji produkuju
primarne neuropeptide — supstancu P
(sP), somatostatin te kalcitonin genu
srodan peptid (CGRP) (slika 1).

- \‘\
AR R 4 T
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ki&mena mozdina

Slika 1. Nocicepcija, stvaranje i prenos bolnog podrazaja

Neuropeptidi  direktno  uzrokuju
vazodilataciju ali i stimuliSu mastocite na
lucenje histamina koji izravno aktivira
nociceptore. Ove interakcije dovode do
oslobadanja mase algezicnih medijatora
kao §to su histamin, serotonin, K, H*, CI’
, Kinini, leukotrijeni, prostaglandini (iz
nezasicenih masnih kiselina), nervni
faktor rasta te primarne neuropeptide - sP
i CGRP®. Procesom transmisije, nastali
ziv€ani impuls se tankim nocicepcijskim
vlaknima (C 1 A vlakna), putem
spinalnih ganglija i straznjih Ziv€anih
korijena (primarni aferentni neuron),
provodi do ziv€anih stanica u substantia
gelatinosa (SG) kicmene mozdine.
Produzeno okidanje u neuronima sa C-
receptorima uzrokuje oslobadanje
glutamata, glavnog ekcitatornog

neurotrasmitera ki¢mene mozdine i
mozga, $to dovodi do direktnog otvaranja
jonskih kanala za monovalentne jone i
kalcijum te blokadom magnezijumskih
kanala4. Masivna i  prolongirana
(hroni¢na, ponavljana) stimulacija C
nocioceptora dovodi do progresivnog
pojacdanja  reakcije neurona zadnjih
rogova kicmene mozdine sa pojacanjem
intenziteta percepcije bola a $to se naziva
vremenskom  sumacijom  bola ili
fenomenom uznemirenosti (vihora -
Wind up“)’. Aktivirani N-metil-D-
aspartat (NMDA) receptori uzrokuju da
neuroni dorzalnog roga ledne mozdine
podrazaje, sa astrocitnom hipertrofijom i
oslobadanjem dinorfina u dubokim
laminama ki¢mene mozdine, rezultirajuci
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centralnom senzitizacijom (centralnom
aktivacijom  glija  celija; centralna
hiperekcitacija; spinalna  plasti¢nost)®.
Centralna senzitizacija ima dvije faze:
akutnu u kojoj se deSavaju promjene u
sinaptickim vezama unutar ledne mozdine
sa promijenjenom propustljivosti jonskih
kanala §to dovodi do druge faze sa
povecanom podrazljivosti neurona kada
se bezbolni podrazaji (dodir, svijetlo,
odjeca) pretvaraju u bolne stimulacije
(alodinija). U tim wuslovima nastaje
anatomska i funkcionalna reorganizacija
do tada nenocioceptinin A — B vlakana,
koja stvaraju sinapse sa sekundarnim
nocioceptivnim neuronima, pocinju sa
produkcijom supstance P(sP) te postaju
nocioceptivna vlakna. Novija istrazivanja
smatraju da se procesi slicni centralnoj
senzitizaciji deSavaju 1 na nivou
supraspinalnih centara — talamusa. Sve se
te promjene definiSu pojmom neuronske
plasti¢nosti tj. kapacitetom neurona da
promjene njihovu strukturu, funkciju ili
hemijski profil”. Obje vrste vlakana
prikapcaju  se  na  postsinapsijski
transmisijski  neuron (T neuron il
sekundarni  aferentni  neuron)  koji
spinotalamickim funikulusom zavr$i u
talamusu. Uklopljene stanice substancije
gelatinose (SG  neuroni) oslobadaju
enkefalin  koji je inhibitor prijenosa
impulsa, obraduju¢i i transformirajuci
informaciju o boli. To je faza modulacije
boli, pri ¢emu deblja dovodna Ad vlakna
djeluju ekscitatorno na SG neurone i
sprecavaju prenos impulsa na T neuron.

AP vlakna su mijelinizirana i prenose
impulse za dodir, pritisak i pokrete
misi¢a. Impulsi od AP vlakana aktiviraju
inhibitorne interneurone u nivou kicmene
mozdine koji inhibiraju prenos bolnih
impulsa. AP vlakna su odgovorna za
fenomen oslobadanja od bola trljanjem
koze oko povrede. Ovaj fenomen je
iskoristen za, na primjer prakti¢nu

terapeutsku aplikaciju TENS-a
/transkutana elektri¢na nervna stimulacija
je stimulatorna procedura koja aktivira
endogene bolne ihibitorne sisteme na
spinalnom i supraspinalnom
nivou.elektrode se postavljaju na kozu u
regiji bola u direktnoj blizini ili takoder
preko triger ili akupunkturnih tacaka;
postavi se specijalna frekvenca, obi¢no
ovisno od prirode bola./AB vlakna su
odgovorna za alodiniju  (percepciju
neskodljivih- bezbolnih stimulusa kao sto
su pritisak, dodir ili pokret kao bola)
posmatrano u hroni¢nim bolnim stanjima
— centralna sentitizacija (u patofiziologiji
imunog odgovora  senzitizacija  je
primarna reakcija nakon prvog kontakta
antigena sa  odgovaraju¢éim B
lymfocitima. Doti¢ni (odgovarajuc¢i) B
lymfociti proliferiraju i transformiraju se
u plazma calije, a mali broj ostaje kao
,memorijske c¢elije“. U patofiziologiji
bola pojam senzitizacije znaci razvijanje
veéeg odgovora na stumulaciju u
ponovljenom kontaktu. Postoji razlika
izmedu periferne i centralne
senzitizuacije. Periferna senzitizacija se
opisuje kao pojacavanje reakcije na
stimulaciju u zoni odakle bol pocinje, a
centralna ukljucuje spinalne i
supraspinalne mehanizme u intenzivranju
stimulusa./Aferentna C vlakna reaguju na
povecanje ulaza nocioceptivnih drazi sa
perifernim oslobadanjem supstance P i
drugih  neuropeptida.Supstanca P i
kalcitonin genu srodan peptid /CGRP/
snazni su vasidilatatori. Supstanca P
takoder povecava kapiranu propustljivost,
stimulira imuno- kompetentne celije i
utice na degranulaciju mast celija.
Medijatori oslobodeni iz mast
¢elija/posebno histamin/ takoder izazivaju
vazodilataciju i plazma extravazaciju. Svi
ti  ptocesi su zbirno nazvani -
NEUROGENA INFLAMACUA.
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Adekvatno tretiran bol

Slika 2. Prevencija senzitizacije
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Opijati u terapiji akutne boli

Darko Golié

Opioidi se klasifikuju kao prirodni,
polusisntetski i sintetski. Prirodni opioidi
(morfin, kodein), su polusintetski derivati
morfina kod kojih je napravljena jedna ili
nekoliko izmjena. Sintetski se klasifikuju
u 4 grupe; morfinski derivati (levorfanol),
metadonski  derivati  (metadon,  d-
propoksifen), benzomorfani (fenazocin,
pentazocin) i fenilpiperidinski derivati
(fentanyl,  afentanil,  sufentanil i
remifentanil).

Na osnovu interakcije sa opiodnim
receptorima mogu se Kklasifikovati kao
agonisti koji stimuliSu receptore do
maksimuma (morfin, kodein), parcijalni
agonisti stimuliSu receptore ali ne do
maksimuma (buprenorfin hidrohlorid) i
antagonisti, veZu se za receptore, ali ih
blokiraju (nalokson, naltrekson), agonist-
anatagonist istovremeno djeluju na
razliite subtipove receptora i na nekim
ostvaruju dejstvo agoniste a na nekim
anatagoniste.

Organizam raspolaze sposobnoS$¢u
da kao reakciju na bol oslobodi endogene
opioide. Opioidi selektivno inhibisu
oslobadanje neurotransmitera koji koji
ucestvuju u bolu (Ach, noradrenalin,
dopamine, serotonin, Sp).

Tabela 1. Podjela opioida

Prirodni Polusintetski Sintetski
Morfin Heroin Butorfanol
Codein Hidromorfin Tramadol
Papaverine Hidrokodein Metadon
Buprenorfin Pentazocin
Meperidin
Fentanyl
Sufentanil
Alfentanil

Dejstvo opioida se objasnjava
njihovim  vezivanjem za  opioidne
receptore i podrazavanjem aktivnosti
endogenih opioida. Opioidni receptori se
dijele na OP1 (§) OP2(x) OP3 (u), NOP.
Sva 4 receptora imaju istu 7
tranmembransku  etiologiju. Efekat
ostvaruju vezivanjem za inhibitorni G —
protein.

Mi receptori se dijele na pl i u2. Mi
1 lokalizovani izvan ki¢mene mozdine,
visokog afiniteta za morfij. Mi 2
lokalizovani unutra CNS, odgovorni za
spinalnu analgeziju, respiratornu
depresiju, konstipaciju , toleranciju i
psihi¢ku zavisnost.

Enkefalin, B endorphin i dinorfin
indetinfikovani su kao endogeni agonisti
za opioidne receptore 1 prouzrokuju
analgeticko djelovanje. Dejstvo
opiooidnih  agonista  objaSnjava  se
vezivanjem za opioidne receptore i
podrazavanjem  aktivnosti endogenih
opioida, Aktivirani presinapticki receptori
zatvaraju voltazne Ca kanale i smanjuju
oslobadanje NT. Opioidni receptori
aktivirani na postsinaptickoj membrani
stimuliSu efluks i otvaranjem K kanala
direktim dejstvom na komppleks G-
protein—jonski  kanal i  stimuliSu
inhibitorni postsinapticki potencijal i tako
inhibiSu postsinapticke neurone.

Opioidni receptori nalaze se na
periferiji i u CNS a nedavno su pronadeni
i u inflamatornim 1 imunoloskim
¢elijama Stimulacijom navedenih
receptora ostvaruje se sledece:

1. OPI1(d) nalaze se se u CNS posebno
u bulbus olfactoriusu i nucleus
accumbensu Endogeni agonisti
endorfin i enkefalin , imaju ulogu

82



analgezije , motiliteta GIT
raspoloZenja , ponasanja i regulacije
KVS.

2. OP2(x) nalaze se u velikome mozgu,
endogeni agonista dinorfin i imaju
ulogu  regulacije = nociocepcije,
diureze, ishrane 1 neuroendokrine

sekrecije.
1 2
Agonist Agonist

i Na

!

Na G-Protein

¢ Activation
Activation of

conductance Generation

of Second
Messenger

{

Activation of
Cell Signaling

Slika 1. Mehanizam djelovanja opioida

Zbog svoje potentnosti opioidna
analgezija je zlatni standard za kontrolu
jakog bola Opioidi mogu prolaziti
hematoencefalnu barijeru i imaju razlicit
koeficijent rasvorljivosti u lipidima. Oni
koji su vise rastvorljivi u mastima imaju i
brzi pocetak djelovanja 1 prolaze
hematoencefalnu barijeru. Morfin je
opioidni analgetik sa kojim se porede svi
ostali. Opijati su prirodni alkaloidi
opijuma — kodein , morfin dok su opoidi

Phosphorylation
of Tyrosines on

3. OP3 (w) morfinski opioidni receptori
Ciji je ligand morfin, a endogeni
agonist endorfin. Nalaze se duz
mozdanog stabla, imaju ulogu u
regulaciji  bola, disanja,  kvs,
peristaltike,  raspolozenja, lucCenja
hormona i imunih funkcija.

3 a
Agonist Agonist

»

. <D

Transport to

Key Signaling the Nucleus

Molecules

¢ Activation of
Activation of transcription
Cell and translation

Signaling

polusintetski 1 sintetski sa dejstvom
sli¢nim opijatima.

Slabi i vrlo slabi opioidi nazvani
tako jer imaju gornju granicu efikasnosti.
Koriste se za bolove od 4-6 na
numeric¢koj skali. Najcesc¢e se kombinuju
sa neopioidnim analgeticima
(acetilsalicilna  kiselina, paracetamol,
NSAIL).
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Tabela 2. Opioidi prema jacini

Analgetska snaga razli¢itih opioida (morfin=1)

Opioid Jacina
Vrlo jaki

Sufentanil 1,000
Fentanil 100-300
Remifentanil 200
Alfentanil 40-50
Buprenorfin 10-40
Oksimorfon 12-15
Jaki

Butorfanol 8-11
Hidromorfon 7-
Levometadon 2
Metadon 1,5
Morfin 1
Slabi

Pentazocin 0,3
Kodein 0,2
Pepditin 0,1
Vrlo slabi

Levalorfan 0,07-0,1
Tramadol 0,05-0,09
MEHANIZAM DEJSTVA

Kod ljudi, lijekovi slicni morfinu
uzrokuju analgeziju, pospanost, promjene
u ponasanju i mentalnu konfuziju.
Znacajna karakteristika opioidne
analgezije je ta da nije povezana sa
gubitkom svijesti. Kada se morfin da u
istim dozama osobi bez bola, iskustvo
moze biti neprijatno. Smanjenje bola
lijekovima slicnim morfinu je relativno
selektivno, dok na druge modalitete
senzorija ne utiCe. Pacijenti Cesto
saopStavaju da je bol jo§ prisutna, ali da
se osjecaju ugodnije. Takode, bitno je
razlikovati bol koji je uzrokovan
stimulacijom nociceptivnih receptora i
koji se prenosi preko intaktnih
neuroloskih puteva (nociceptivni bol) i
bol koji je uzrokovan oSteCenjem
neuronskih struktura, koji ¢esto ukljucuju
neuralnu supersenzitivnost (neuropatski
bol).

lako  nociceptivni  bol  obi¢no
odgovora na opioidne analgetike,

neuropatski bol tipi¢no slabo reaguje na
opioidne analgetike i moZe zahtjevati vise
doze. Nije samo senzacija bola
izmjenjena opioidnim analgeticima, veé
je afektivni odgovor izmjenjen. Jasno je,
medutim, da izmjena emocionalne
reakcije na bolnu stimulaciju nije jedini
mehanizam analgezije. Intratekalna ili
epiduralna administracija opioida moze
uzrokovati duboku segmentalnu
analgeziju bez znacajnih promjena u
motornoj ili senzornoj funkciji ili
subjektivnim efektima.

Opioidi sem analgetskog djelovanja
ispoljavaju i druga dejstva na organizam
pacijenta. Dejstvo na CNS ispoljava se i
pospanosti,  mentalne  pomucenosti,
promjene u ponasSanju,depresiju
disanja  ,kasalj, konvulzije, miozu,
hipotermiju . Mucnina i povracanje su
sporedna dejstva , nastaju direktnom
stimulacijom hemioreceptora u podruc¢ju
medule oblongate.

Najopasnije  dejstvo je depresija
disanja , a stariji bolesnici narocito ako
koriste i benzodijazepine su osjetljivi na
ovu nus pojavu. Ovo djelovanje opioida
je zavisno od doze. Depresija disanja je
direktno  proporcionalna  analgetickoj
potenciji opioida , tako da ¢e pri davanju
slabih (tramadol) ne treba ocekivati
znatnu  depresiju  disanja.  Direktno
depresivno dejstvo na respiratorni centar
u meduli usled smanjnja osjetljivosti na
CO2 dovodi do smanjnja broja
respiracija, smanjnje respiratornog i
minutnog volumena a nekada i do
nastanka periodi¢nog disanja. Budu¢i da
je bol fizioloski anagonista depresije
disanja , pri postojanju bolova ne treba
ocekivati depresiju disanja. Opioidi su,
smanjujué¢i bol 1 centralni ventilatorni
odgovor, efikasni agensi u prevenciji
hiperventilacije koja je uzrokovana bolom
ili uznemirenoscu.
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Tramadol

Tramadol je sintetski analgetik sa
centralnim  analgetickim  dejstvom.
Mehanizam dejstva svrstava ga u atipi¢ne
opioide, jer ispoljava  dvostruko
analgetsko djelovanje —sa jedne strane
opioidno agonist p receptora a sa druge
strane ne opioidno (stimulacija
antinociocepcije)-inhibitor
noradrenaliniskih i serotoninskih
receptora §to dovodi do sinergickog
analgetskog djelovanja 1 benefita u
terapiji bola.Brzo se reapsorbuje, djeluje
ve¢ nakon 30 min, max dejstva posle 1-2
h, dejstvo traje 5-6 h. Spektar djelovanja
obuhvata nocioceptivni i neuropatski bol.
Za postoperativnu bol pokazuje dozu
zavisnosti u odnosu na analgeziju.
Koristan je kod pacijenata sa slabom
kardiopulmunalnom
funkcijom,ukljuc¢ujuéi stare, gojazne i
pusace, te kod pacijenata koji ne smiju da
koriste NSAIL. Efikasno smanjuje bol
kod traume, spazma glatke muskulature,
AIM. Kod kancerskog bola najbolji je
kod pacijenata sa koStanim metastazama.
Ima veliki afinitet za tkiva s volumenom
distribucije 200ml -300 ml , a vezivanje
za proteine iznosi 20%. Izlucuje se preko
bubrega , te se doze smanjuju u bubreznoj
i jetrenoj isuficijenciji. Eliminacijsko
t1/2 iznosi 5h. Max dnevna doza 400mg.
Dozira se 50-100mg na 4-6 h, a moze se
kombinovati sa Paracetamolom,
NSAIL,Metamizol

Kontraindikacije: preosjetljivost, ovisnost
0o opijatima, akutna intoksikacija
alkoholom, hipnotici, za vrijeme ili nakon
MAOI terapije,karbamazepin smanjuje
serumsku koncentraciju tramadola. NDL:
mucnina, povracanje, glavobolja,
pospanost, umor, znojenje, opstipacija,
nadutos, kozne alergiske reakcije, smetlje
u apetitu, stimulacija CNS( promjene
raspoloZenja, smetnje percepcije,
halucinacije),serotoninski sindrom.

Serotoninski sindrom : je potencijalno
smrtonosna reakcija . Simptomi nastupaju
od nekoliko minuta do nekoliko sati.
Serotoninski sindrom obuhvata: promjene
u mentalnom statusu, pojacana
neuromuskularna kativnost, nestabilnost
autoimunog sistema. Promjene mentalnog
statusa ukljucuju : konfuziju, agitaciju,
halucinacije, delirijum, pospanost, komu.
Polovina bolesnika ima znakove pojacane
neuromi$i¢ne aktivnosti Sto ukljucije :
groznicu, tremor, Skripanje zubima,
okularni klonus, mioklonus, spaontani
klonus, hiperefleksiju. Tramadol u odnosu
na morfi ima bolju bioraspolozljiviost
poslije oralne primjene, duze traje
analgezija 8-12h, efikasan kod rotacije
opioida. Ali ima dugo vrijeme
polueliminacije, metaboliSe se preko
citohroma te  postoji  mogucnost
induvidualnih  reakcija, opasnost od
akumulacije lijeka .
Metadon
Metadon ima ekvivaletnu potenciju, ali
duze trajanje dejstva od morfina. Njegove
glavne klinicke indikacije su spre¢avanje
opioidnog apstinencijalnog sindroma i
terapija  hronicnog bola.  poluzivot
metadona u plazmi je veoma dug i
varijabilan (13 do 100 sati). Usprkos ovoj
osobini, mnogi pacijenti zahtijevaju
doziranje svakih 4 do 8 sati da bi se
odrzao analgetski efekt.
Morfin
Morfin je protoptip opioidnih
agonista.Zlatni je standard kod lijeenja
jakog bola( kancerskog, postoperativnog),
pluénog zastoja zbog akutne isuficijencije
lijevog srca i lijek sa kojim se uporeduje
dejstvo ostalih opioida. Izolovan je 1806.
godine kao najvazniji sastojak opijuma.
Ogranicavajuéi faktor za njegovu primjenu
je alergija, akutna porfirija, trudnoca |,
dojenje, te bilijarne kolike. Samo mala
koncentracija morfija dospijeva u mozak
zbog male topljivosti u lipidima, visokog
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stepena jonizacije 90%, vezivanju za
proteine 35%, brzog metabolizma. Dobro
se reapsorbuje iz GIT-a. Plu¢na ventilacija
takode ima ucinak na dejstvo morfija.
Hiperventilacija povecava udio
nejonizovane frakcije, olakSava prolaz u
cns, a respiratorna acidoza smanjenjem
nejonizovane frakcije dovodi do wvisih
koncentracija u plazmi. Razgraduje se
konjugacijom sa glukoronskom kiselinom u
jetri . Preko jetre u zu€ izlucuje se 7-10%.
Kod isuficijencije jetre smanjiti dozu za
1,5-2 puta. EliminiSe se preko bubrega,
oprez kod klirensa kreatinina <30ml.
Metaboliti morfin 3 glukoronid i aktivni
morfin 6 glukoronid su jedinjenja sa duzim
poluzivotom od morfija. U starijih
bolesnika koncentracije u plazmi su vece
nego kod mladih. Volumen raspodjele
znatno je vec¢i nego kod mladih bolesnika, a
vrijeme polueliminacije dvostruko duze.
Bolesnici sa bubreznim bolestima imaju
vece koncentracije lijeka u plazmi.Moze se
primjenjivati sc, p.o, rekt, i.v, im, epid.
Doziranje zavisi o jacini bola , uobicajno je
kod parenteralne primjene na 4h. Odnos
oralne : parenteralne doze 3:1. Pojedinacne
doze sc 10-30 mg3-4h , 2,5-10 mg iv
svakih 2-6h razredjeno NaCl 5-10 ml ,
perfuzor ;100 mg na 50ml NaCl 1-4 mg/h.
Epiduralno 2-5 mg u 5ml NaCl u
razmacima od 8-12 h. Dve osovne
formulacije p.o primjene : kratkodjelujuci
Q4h, potrebna je titracija doze i postoji
mogucénost proboja bola i dugodjelujuéi
Q12,Q24 koriste se za lijeCenje hroni¢nog
bola. Prva doza morfina je ona koja
otklanja bol bez NPL . Ne postoji max
doza , postoji optimalna. Kontraidikacije :
povisen IKP koji nastaje uslet neurotraume
ili posle kraniotomije. Morfinska depresija
disanja prouzrokuje zadrzavanja CO a on
uzrokuje vazodilataciju intrakranijalnih
krvnih sudova i1 dalje povisenje IKP.
Bronhijalna astma, hroni¢no plu¢no srce,
emfizem, hipotireoidizam 1 adisonizam,

oSteCena  funcija bubrega 1 jetre.

Kombinacija cistih agonista (morfin) i

agonist/antagonist (pentazocin) je

kontraindikovana jer moze  smanjiti

analgeziju 1 izazvati  apstinencijalni

sindrom.

Tabela 3. Doziranje morfina

Formulacija Redovna | Stariji/lo§ Proboj
doza funkcionalni bola

status

IR- 10 mg/4h | 5mg/4h 10 mg pp

brzo-

oslobadajuéi

SR- 30mg 20mg/12h

kontrolisano /12h

oslobadanje

Hidromorfin je Cisti agonist NOP
receptora, sa slabim afinitetom prema
NOP receptorima. MetaboliSe se u jetri
glukoronizacijom i eliminiSe urinom.
Nema 6 glukoronid metabolita . Oralna
terapija je put izbora , Primarno se
otpusta u debelom crijevu.

Fentanil

Fentanil sintetski opioidni analgetik
koji spada u grupu kompletnih agonista p
receptora. Analgetsko dejstvo se ostvaruje
stimulacijom supraspinalnih opioidnih
receptora Pored analgetskog ima i
sedativno 1 antitusicko djelovanje. Oko
80% fentanila se vezuje za proteine
plazme i znacajna koli¢ina (40%) se
preuzima od strane eritrocita.
Fentanil ima relativno dug poluzivot,
veéinom zbog Siroke distribucije (velikog
volumena distribucije) u tkiva. Fentanil se
primarno metabolizuje u jetri N-
dealkilacijom i hidroksilacijom.
Metaboliti pocinju da se pojavljuju u
plazmi ve¢ 1,5 minuta nakon davanja.
Kod ljudi, norfentanil, primarni metabolit
fentanila, se detektuje u urinu do 48 sati
nakon intravenskog davanja fentanila. Za
lijecenje hroni¢nog bola jakog inteziteta
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koriste se 1 Fentanil transdermalni flasteri
. Prednost u odnosu na morfi je : 100 x
jaci. Duze traje analgezija 48-72h, bolja
podnosljivost, nema aktivnih metabolita,

Fentanil flasteri ( Durogesic) koriste se za
terapiju bola jakog intenziteta u dozi
25,50,75 1 100pg/h.U slucaju proboja
bola, pri primjeni flastera, koristi se

nije potrebna korekcija doze u bolesnika brzodjeluju¢i  rastvor za peroralnu
sa poremecenom jetrenom i bubreznom primjenu - kod nas Oramorf.
funkcijom.
Tabela 4. Doziranje fentanila i morfina
Transdemalni fentanil mcg/h | 25 50 75 100 125 150 175 200 | 225 | 250 [275
dnevna doza
Morfin mg /24h oralno 60 120 [ 180 4o 300 | 360 |20 |480 [ 3540 [ 600 [660
(ekvinanalgetska dnevna doza)
Morfin kratkodjelujuéi  mg- 10 po [30 o 50 [e0 o [so [90 [100 fi10
jednokratna doza
ROTACIJA OPIOIDA Morfin:Oskidon 1,5:1
Ukoliko Zzeljeni analgetik i pored Odnos Morfin : Morfin

velikih doza ne smanjuje bol i ako se jave Oralno : parenteralno 3:1
nezeljene reakcije , opioid zamjenjujemo Parenteralno : epiduralno 10:1
drugim jakim opioidom da bi poboljsali Parenteralno :intratekalno  100:1
analgetski ucinak. Prilikom rotacije
ekvivalentsku dozu treba smanjiti za 25-
50% (izuzetak metadon , fentanil ) a LITERATURA:
potom titrirati. Prilikom rotacije na o N
metadon dozu smanjiti za 75-90%. 1.‘ ‘ Morgan & Mlkha11s- Sth  edition,
Prilikom rotacije na transdermalni Clinmical Anes'thesmlogy, Jon F.

. Butterworht, David C. Mackey,John D.
fentanil analgetska dozu ne treba

smanjivati.Doza za proboj bola treba da
iznosi 10-15% dnevne doze. Fentanil
flasteri su indikovani kod pacijenata koji
su ve¢ na opioidima i ¢ija je dnevna doza
opioida ekvivalentna fentanil flasteru od
25mcg/h.

Oralna primjena
Mofrin: tramadol 1:5
Morfin : Kodein 1:8

Morfin: hidromorfon 5:1

Parenteralna primjena
Morfin: fentanil 80-100:1
Morfin :Tramadol 1:10

Wasnick, Analgesio Agents

2. Klini¢ka anesteziologija, Zagreb-
2005, Marko Juki¢,Visnja Majeri¢ Kolger, Ino
Husedzinovi¢, Ante Sekuli¢, Josip Zunié

3. Overview of opioids with extended
literature on some drugs. Dostupno:
htp:/www.anaesthesist.com/anaes/drugs/opioi
ds.htm.

4. Freye E.Opioide und NSAIDs in der
Schmerztherapie. Refreher Course 1996; 22:
9-18.

5. Snyder SH. Drugs and the Brain.
New York: Scientific American Library, 1996.
6. Frey E. Opioide in der Medizin.3.

Aufl. Berlin; Heidelberg; New York; Tokyo:
Springer, 1994.
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Centralni nervni blokovi u terapiji akutnog
postoperativnog bola

Nebojsa Ladevi¢, Vesna Antonijevi¢, Nebojsa Knezevi¢, Filip Jovanovié

Epiduralna analgezija (EA) koriStena
je kao bezbjedna i efektivna metoda za
terapiju akutnog postoperativnog bola, i
decenijama se cak smatrala za "zlatni
standard" kod terapije bola posle
ekstenzivnih hirurskih operacija." Kada se
EA planira, u obzir se uzimaju odabir i
doziranje analgetika, mjesto postavljanja
katetera, pocetak kao i duzina trajanja
primjene analgetika. Lokalni anestetici,
opioidi ili njihova kombinacija sa (ili bez)
adjuvantnih lekova mogu se koristiti u
jednoj dozi ili u kontinuiranoj infuziji sa
kateterom za epiduralnu  primjenu.
Medutim, neke manje invazivne tehnike
regionalne anestezije pokazale su se
bezbjednijim i efikasnijim."

U 2005. godini, Australian and New
Zealand  College  of  Anesthetists
publikovao je smjernice za terapiju
akutnog bola koriStenjem naucnog
pristupa zasnovanog na dokazima;? dok je
Radna grupa PROSPEKT (PROSCPECT
Working Group - Grupa za proceduralno
specificnu postoperativnu terapiju bola)
publikovala proceduralno specifi¢ne
preporuke za perioperativnu analgeziju.’
PROSCPECT preporuke gradiraju se na
slede¢i nacin:

o Nivo A (sistematski pregled literature
sa  homogenim  rezultatima, ili
minimum dvije validne
randomizovane kontrolisane studije
(RKS);

e Nivo B (RKYS);

e Nivo C (kohortne ili studije slucaja);
e Nivo D (informacije iz klinicke prakse
i stru¢na misljenja).
Analgetska korist u mnogim studijama
i preporukama prikazana je poredenjem
vizualne analogne skale (VAS) izmedu
terapijskih grupa. Nekoliko studija je
pokazalo da bi statisticki znacajna razlika
koriStenjem VAS morala biti veéa od
20mm, ili ve¢a od 30% izmedu grupa, da
bi se interpretacija razultata smatrala
klini¢ki prikladnom.”>*

MASTER studija, najvece
prospektivno istrazivanje, poredilo je
epiduralnu infuziju i  postoperativnu
analgeziju  kontrolisanu od  strane
pacijenta (PKA) .° Ova randomizovana
studija  istrazivala je mortalitet 1
morbiditet kod visoko-rizi¢kih pacijenata
koji su imali obimnu abdominalnu ili
torakalnu operaciju. Pacijenti su bili
nasumi¢no dodjeljeni u grupu opste
anestezije sa postoperativnim sistemskim
opioidima (n = 447) ili u grupu opste
anestezije ~ sa intraoperativnim i
postoperativnim epiduralnim blokom (n =
441). Znacajna intraabdominalna
operacija  obuhvatala je  priblizno
polovinu svih hirurskih procedura (30%
kolorektalna, 15% abdominalna
aneurizma). Rezultati su pokazali da su
57% pacijenata u grupi sa epiduralnim
blokom, i 61% pacijenata u grupi sa
postoperativnim sistemskim opioidima,
imali barem jednu znacajnu komplikaciju
u roku od 30 dana, dok je mortalitet bio
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nizak i nije se razlikovao medu grupama
(5.1% prema 4.3%). U okviru 7
prethodno definisanih ispitanih znacajnih
komplikacija morbiditeta, jedino je
respiratorna insuficijencija imala nizu
incidencu u grupi sa epiduralnom
infuzijom (23% prema 30%).

Epiduralne tehnike su se decenijama
smatrale za "zlatni standard" u terapiji
bola nakon znacajnije hirurSke operacije.
Medutim, novije meta-analize pokazuju
manje optimisti¢ne rezultate, prvenstveno
medu pacijentima predvidenim za
operaciju aorte, kolona ili zeludca, gdje
perioperativna epiduralna analgezija, u
poredenju sa opStom anestezijom i
sistemskim opioidima, nije uspjela da
pokaZe smanjenje mortaliteta.® Autori
meta-analize 28 RKS sa vise od 2700
kardioloski operisanih  pacijenata ne
preporucuju epiduralnu analgeziju zbog
njenog niskog odnosa rizika i koristi.’
Nekoliko meta-analiza su pokazale da je
mnogo manje invazivna intravenska
infuzija lidokaina u  abdominalnoj
hirurgiji ~ povezana sa  smanjenom
duzinom ileusa, smanjenim nivoom bola,
nizim rizikom za postoperativhu mucninu
i povracanje (PMP) kao i kra¢im
boravkom u bolnici.?

Grupa za proceduralno specifi¢nu
postoperativnu terapiju bola
(PROSPECT) ne preporucuje epiduralnu
analgeziju kod sve prisutnije
laparoskopske hirurgije kolona, niti kod
ve¢ine drugih abdominalnih procedura,
ukljucujuéi laparoskopsku
holecistektomiju, histerektomiju,
prostatektomiju i carski rez.?

Nekoliko studija (ve¢inom
retrospektivnih) i editorijali pokazali su
da su rizici teSkih  neuroloskih
komplikacija usled koriStenja epiduralne

analgezije viSi nego S$to se prije
smatralo.**'

Stopa neuspjeha epiduralne analgezije
moze da varira od 32% do 50%.°™ Da bi
se smatrali uspjesnim, neophodno je da
epidural olakSa ranu postoperativiu
mobilizaciju ("hodaju¢i epidural"), kao
dio protokola poboljSanog oporavka
nakon operacije (PONO) (enhanced
recovery after surgery (ERAS) protocols)
i da funkcioniSe efikasno tokom cijele
terapije (48 do 72¢).

Trenutno, glavne indikacije za
epiduralnu analgeziju mogle bi biti
visoko-rizicni  pacijenti zakazani za
opseznu hirurS§ku operaciju, prevencija
hroni¢nog postoperativnog bola, nove
indikacije sa anti-kancerskim
prednostima, i koriStenje u centrima gdje
periferne regionalne tehnike nisu jo§ uvek
predstavljene.

Najces¢e  koriSteni  lekovi  za
epiduralnu analgeziju su opioidi i lokalni
anestetici. Ova kombinacija uspje$no
dovodi do smanjenja hirurskog stresa i
endokrinog odgovora kod pacijenta i do
dobre kontrole bola. Metaanaliza je
pokazala da epiduralno primenjeni
opioidi  obezbjeduju mnogo  bolju
analgeziju nego parenteralno primjenjeni.
O primjeni epiduralne analgezije treba
razmiSljati kada ocekujemo da ce
intenzivan postoperativni bol trajti vise od
48 sati. Treba uzeti u obzir i moguénost
razvoja nezeljenih efekata primjene
opioida kao $to su motorni blok, muc¢nina,
povracanje, svrab, urinarna retencija,
sedacija i respiratorna depresija ali i
pojavi hematoma na mjestu insercije
epiduralnog katetera.

Pored opioida i lokalnih anestetika
postoje i drugi lijekovi koji se primjenjuju
u epiduralni prostor kako bi se efikasnije
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uticalo na jacinu postoperativnog akutnog
bola i to su antiholinergici, NMDA
receptor antagonisti i alfa2 adrenergicki
agonisti. Pored ovih lijekova analgetsku
efikasnost primjenjeni u  epiduralni
prostor ispoljavaju i epinefrin, klonidin i
deksmedetomidin.

PRIMJER PRIMJENE LIJEKOVA I
DOZIRANJA ZA KONTINUIRANU
EPIDURALNU ANALGEZIJU

1. Lokalni anestetici

. Bupivakain - Bupivacaine 0,1-
0,2% (1-2 mg/ml)

. Levobupivakain -
Levobupivacaine 0,1-0,2% (1-2 mg/ml)

. Ropivakain - Ropivacaine 0,2%
(2 mg/ml)

2. Opioidi

. Morfin - Morphine

. EREM - EREM (extended release
epidural morphine)

. Hidromorfon - Hydromorfon 5-10
pg/ml

. Fentanil - Fentanyl 2-4 ng/ml

. Sufentanil -Sufentanyl 0,5-1
pg/ml

3. NMDA antagonisti - NMDA
antagonists

. Ketamin - Ketamine

4. Alfa2 adrenergicki agonisti -
Alfa-2 adrenergic agonists

. Klonidin - Clonidine

. Deksmedetomidin -
Dexmedetomidin

5. Neostigmin - Neostigmine

Cilj primjene ove vrste analgezije je
efikasno smanjenje intenziteta akutnog

postoperativnog bola ali i rana
mobilizacija  pacijenta, zadovonjstvo
pacijenta, smanjenje komplikacija

vezanih za jak bol.™ Najnoviji podaci
kazu da je najbolja kombinacija koja
ukljuéuje prevenciju nastanka hroni¢nog

bola i intenzivna kontrola akutnog
postoperativnog bola  multimodalnim
pristupom.
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Multimodalna analgezija

Nenad Zornié

Sa fizioloske tacke gledista, bol je
normalan bioloSki odgovor i predstavlja
znak da je tjelesni, anatomski i
funkcionalni integritet narusen [1]. Prenos
informacija o bolu, od periferije do kore
mozga, zavisi od integrativnih procesa u
ki¢menoj mozdini, mozdanom stablu i
strukturama ~ somatosenzorne kore,
prefrontalnog i1 limbickog afektivnog
regiona.  Njihovom aktivacijom se
generiSe osjecaj bola. Bol uvijek ima i
subjektivnu  dimenziju, zavisi  od
individualnog praga i tolerancije na bol,
pola i kulturnog konteksta u kome
bolesnik zivi. Mijenja se kod iste osobe u
funkciji vremena, u zavishosti od
raspolozenja, aktivnosti, psihofizickog
stresa i opsteg zdravstvenog stanja [1,2].

Klasifikacija bola

Prema patofizioloskoj klasifikaciji
bol se svrstava u tri grupe, nocioceptivni,
neuropatski i kombinovani  bol.
Nocioceptivni  bol  je  uzrokovan
aktivacijom nocioceptivnih  receptora
mehanickim, termi¢kim ili hemijskim
drazima i moZe biti somatski i visceralni.
Somatski bol nastaje djelovanjem drazi na
nocioceptore koze, misi¢a i zglobova.
Lako se lokalizuje i opisuje se kao
kontinuirani ili intermitentni, ubodni,
“kljucaju¢i” bol. Visceralni bol je
porijeklom iz visceralnih struktura, tesko
se lokalizuje i ima osobinu da se
projektuje na drugi, zdravi region tijela

[2]

Odredivanje karakteristika bola

Pomo¢na sredstva za procjenu
karakteristika bola su skale i upitnici.
Postoji  veliki broj skala i upitnika.
Unidimenzionalne skale se baziraju na
samoprocjeni bola, veoma su
jednostavne, efikasne i  minimalno
opterecuju ispitanika, a ogranicenje im je
nejasna gornja granica. NajCeSée se
koriste sledece skale [1]:

» Skale verbalne procjene (verbal rating
scale — VRS) omogucavaju pacijentu da
odredi jacinu bola na osnovu vizulenih i
verbalnih deskriptora, a Cesto se koriste
sljedece kategorije: - nema bola - blag bol
- umjereno jak bol - jak bol

* Numericka analogna skala (numeric
rating scale) se sastoji od deset podeoka,
oznacenih arapskim brojevima od 0-10
(slika 1). - 0 znaci da nema bola, - 1-3
zna¢i blag bol (malo utice na
svakodnevne aktivnosti), - 4-6 je umjeren
bol (znacajno utice na svakodnevne
aktivnosti) - 7-10 zna¢i jak bol
(onemogucava svakodnevne aktivnsti).

Terapijski cilj su vrednosti od 0-4.

Vizuelno analogna skala (VAS) je
pogodna sa pracenje i terapijsku kontrolu
bola, pokazuje  prednosti  jednog
kontinuuma 1 ima moguénost finog
graduisanja . Sastoji se od jedne linije
duzine 10 cm, kod koje na pocetku ima
obiljezje “0” i1 oznacava odsustvo bola,
dok na kraju ima obiljezje “10” koje
oznacCava maksimalni bol. Pacijent treba
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na osnovu subjektivnog osjecaja da
odredi jacinu njegovog bola
pozicioniranjem pokazivaca izmedu 0 i
10. Rastojanje se mjeri u milimetrima od
nule do oznaCene tacke. Skala se Cita u
pravcu pisanja. Danas je u upotrebi Siber
mjera¢ [2]. Melzack 1 Torgersen su
koristili skalu sa pet deskriptora: blag,
nelagodan, uznemiravajuéi, strasan i
uzasavajuci bol [12]. Kod djece i osoba sa
ograni¢enim verbalnim moguénostima
koristi se vizuelna skala lica (Wong-
Baker Faces Pain Rating Scale), gde su
nacrtani razni facijalni izrazi, poredani po
odredenom gradusu, tako da se svako lice
moze prevesti u numericku vrednost [3].

Multimodalna analgezija

Analgezija predstavlja postizanje
neosjetljivosti na bol. Vjestina lijeCenja
bola podrazumijeva izbor jednog ili vise
lijekova 1/ili nefarmakoloskih sredstava,
koja ¢e obezbijediti maksimalu efikasnost
uz minimalne nezeljene efekte za svakog
pacijenta ponaosob [3]. Medu pacijentima
postoje razlike kako u percepciji bola
tako i u odgovoru na terapiju. Pri izboru
analgetika potrebno je dati najbezbjedniji
efikasan lijek, dati najmanju efikasnu
dozu 1 izbjegavati klinicki znaCajne
interakcije sa drugim lijekovima [4].

Adekvatna postoperativna kontrola
bola omogucava da se pacijent Sto prije
otpusti sa bolni¢kog lijeCenja i da se vrati
svojim redovnim Zivotnim aktivnostima i
poslu, Sto moze da smanji troskove
lijeCenja 1 ekonomski gubitak zbog
odsustva sa posla, kako poslodavca, tako i
zaposlenog []. Akutni postoperativni bol
velike jacine i neadekvatno kupiran moze
da izazove afektivne i stresom izazvane
refleksne reakcije, manifestovane
fizioloskim i metabolickim odgovorom,
Sto utie na funkcionisanje gotovo svih

organskih sistema i povecava
postoperativni morbiditet i mortalitet.
Multimodalna  analgezija lije¢i sve
aspekte bolne osovine, ukljucujuéi
stimulaciju, modulaciju, inflamaciju i
psiholosku komponentu, a kombinacija
lijekova i terapijskih postupaka ima za
cij da se stvori rezim sinergisticke
kontrole bola, Sto doprinosi uspesnom
postoperativnom oporavku i Krajnjem
ishodu lijecenja bolesnika. Multimodalna
analgezija  suStinski ~ podrazumijeva
upotrebu manjih doza opoidnih analgetika
u kombinaciji sa nekim neopoidnim
analgetikom. Ovakav pristup u kupiranju
bola treba da postane standard u svim
zdravstvenim ustanovama i da se
primenjuje rutinski. Na taj nacin se moze
poboljsati kvalitet lijeCenja pacijenata i
smanjiti upotreba dodatnih analgetika, Sto
u krajnjoj instanci smanjuje ukupne
troSkove lijeCenja i predstavlja ekonomski
benefit za Siru drustvenu zajednicu.

Detaljno  poznavanje mehanizma
dejstva svih navedenih grupa lijekova,
kao 1 njihovih nezeljenih dejstava,
interakcija i kontraindikacija  je
neophodno radi planiranja optimalne
multimodalne analgezije.

Opioidni analgetici

Kada se pravilno koriste u
medicinske svrhe, opioidi su Korisni,
efikasni i bezbjedni lijekovi. Koriste se za
lijecenje akutnih jakih bolova, umerenih
do jakih bolova malignog porijekla,
umjeerenih do jakih, hroni¢nih bolova
nemaligne prirode organskog porijekla,
postoperativnih i neuropatskih bola.

Generalno, opioidi imaju velik broj
nezeljnih dejstava- mucnina, povracanje,
opstipacija, suhoc¢a usta, spazam zu¢nih
puteva i Odijevog sfinktera, rigiditet
misica, hipotenziju i depresiju disanja,
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bradikardija, tahikardija, palpitacije,
posturalna  hipotenzija, halucinacije,
vertigo, euforija, disforija, promjena

raspoloZenja, stvaranje zavisnosti,
konfuzija, pospanost, poremecaj
spavanja, glavobolja, seksualna

disfunkcija, otezano mokrenje, retencija
urina, spazam uretera, mioza, poremecaj
vida, znojenje, crvenilo koze, ospa,
urtikarija i svrab

Morfin

Morfin je najvise koriS¢eni analgetik
i koristi se kao standard, prema kome se
odreduje efikasnost drugih analgetika
.Efikasniji je ako se Kkoristi prije pojave
bolova, nego kada se umanjuje vec
postojeci.

Tramadol

Ovaj medikament ima opioidno i
neopiodno  dejstvo. Djeluje  kao
agonistantagonist, ali blokira i
preuzimanje serotonina i noradrenalina u
presinapticke nervne zavrSetke. Ima
slabije analgetsko dejstvo od morfina,
oko 10-20% njegove aktivnosti. Slabije
izaziva depresiju disanja, a minimalno
izaziva zavisnost. lzuzetno je dobar
analgetik i koristi se u terapiji umerenog
do jakog, akutnog i hroni¢nog bola, kod
maligniteta, kod infarkta miokarda i kod
bolova u dijagnostickim i terapijskim
zahvatima. Moze izazvati
neuropshijatrijska nezeljena dejstva. Za
razliku od NSAIL, ne izaziva oSteCenje
gastointestinalnog trakta, ne oStecCuje
bubrege i ne provocira napad bronhijalne
astme, pa moze biti dopuna ili alternativa
ovim lekovima [5]

Nesteroidni antiinflamatorni lijekovi

Veoma su raznorodna  grupa
analgetika, imaju razliitu struturu, ali su

svi derivati dvije kiseline, karboksilne i
enolinske. Mehanizam dejstva im je
preko inhibicije sinteze prostaglandina
inhibicijom ciklooksigenaze (COX) [6].

NSAIL se prema djelovanju na COX
dijele u dvije grupe: COX2 selektivni
inhibitorim COX neselektivni inhibitori—
Selektivni inhibitori ne inhibiraju COX1
izoenzim, koji se nalazi u
gastointestinalnom traktu, bubrezima i
trombocitima, §to znaci da imaju manje
nezeljenih efekata, a prevashodno djeluju
na inflamatorni  proces [38,39,40].
Nesteroidni  antiinflamatorni  lijekovi
primijenjeni u terapijskim dozama mogu
izazvati ozbiljna nezeljena dejstva. Kod
akutne primjene najveca opasnost je od
poremecaja funkcije bubrega i
koagulabilnosti krvi.

Lokalni anestetici

Lokalni anestetici su lijekovi koji
izazivaju neosjetljivost odredenog dijela
tijela pri potpuno ocuvanoj svijesti.
SpreCavaju  stvaranje 1  sprovodenje
nervnih impulsa i njihovo dejstvo je
reverzibilno. Blokiraju senzorna, motorna
i autonomna nervna vlakna. Dijele se po
strukturi na:

* estarske — kokain, prokain, tetrakain i
benzokain

» amidske — lidokain, ropivakain,
mepivakain, bupivakain, levobupivakain,
prilokain i etidokain. Estarska veza se
brze raspada, te je i njihovo dejstvo
kratko, dok je amidna veza postojanija i
dejstvo im je prolongirano.

Mehanizam  djelovanja  lokalnih
anestetika je putem vezivanja u blizini
intracelijskog kraja natrijumskog kanala,
kada se stvara vremenski i voltazno
zavisna blokada kanala ¢ime se
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onemogucava ulazak natrijuma u celiju.
Tako se onemogucava depolarizacija, a
ako je zahvacen i dovoljan segment
aksona onemoguéena je i1 propagacija
impulsa.

Lokalni anestetici mogu djelovati na
centralni nervni sistem izazivajuéi
ekscitaciju i tremor, a nakon toga nastaje
opsta depresija.

Najopasnija je pojava konvulzija, koje se
mogu izbje¢i primjenom najmanjih
efikasnih doza. Ukoliko se ipak jave
konvulzije, njinov  efekat  treba
antagonizovati diazepamom. Visoke doze
hlorprokaina direktno oste¢uju nervno
tkivo i smatra se da je to osobina samo
ovog lijeka. Lokalni anestetici imaju
uticaj i na kardiovaskularni sistem.

Neopiodni analgetici koji su u upotrebi u
okviru multimodalne analgezije

Paracetamol

Paracetamol (acetaminofen) je
najbezbjedniji analgetik i antipiretik [7,8].
Nema antiinflamatorno i urikozuri¢no
djelovanje, a djeluje blago nadrazajno na
digestivni trakt. Nema nezeljenih dejstava
na kardiovaskularni sistem i ne inhibiSe
agregaciju trombocita. Jedine opravdane
indikacije su mu blag bol i hipertermija.

Klonidin je parcijalni agonista o2
adrenergickih receptora. Prevashodno se
koristi kao centralni antihipertenzivni
lijek, a takode je wvrlo efikasan u
smanjivanju 34 apstinecijalne krize kod
opioida. Prouzrokuje sedaciju, analgeziju
i deprsiju disanja kao i opioidi, ali se
njegovo dejstvo ne moze antagonizovati
naloksonom.

Za prevenciju i redukciju bola u
upotrebi su i1 nefarmakoloske metode,

koje su se pokazale efikasne u
zbrinjavanju postoperativnog bola. To su
transkutana, elektricna stimulacija nerava,
transkutana, akupunkturna elektri¢na
stimulacija 1 akupunkturi  sli¢na,
transkutana, elektricna stimulacija nerava
[6]. Prema nacinu aplikacije razlikuju se:
povrsinska anestezija — kada se rastvor
lokalnog anestetika aplikuje na odredenu
povrSinu. Za to se najceSée koriste
lidokain, tetrakain, benzokain. 30
infiltraciona anestezija — kada se rastvor
lokalnog anestetika direktno ubrizgava u
tkiva 1 za to se koristi vec¢ina lokalnih
anestetika. Obicno se dodaje
vazokonstriktor. intravenska regionalha
anestezija — lokalni anestetik se ubrizgava
intravenski, distalno od postavljene
manzetne i koristi se tokom hirurskih
zahvata na ekstremitetima, a koriste se,
najcesce, lidokain i prilokain. [11]. Ovaj
nacin aplikacije treba izbjegavati kad god
je to moguce. blokovi nerava — se postizu
ubrizgavanjem lokalnog anestetika u
blizini nervnih stabala, da bi se blokiralo
inervaciono podrucje istog nerva. U te
svrhe se koristi ve¢ina lokalnih anestetika
i obi¢no se dodaje vazokonstriktor. —
spinalna anestezija — lokalni anestetik se
aplicira u subarahnoidalni prostor, ispod
zavrSetka ki¢cmene mozdine. Koristi se za
opericije na abdomenu, Kkarlici i nozi,
kada se ne moze primijeniti opSta
anestezija. Za to se Kkoristi lidokalin,
tetrakain i prokain. — epiduralna
anestezija — rastvor lokalnog anestetika se
ubrizgava u epiduralni prostor i za to se
najcesce koristi bupivakain [8,9,10].
Lokalni anestetici mogu djelovati na
centralni nervni sistem izazivajuci
ekscitaciju i tremor, a nakon toga nastaje
opsta depresija
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