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Historija medicine bola

Jasmina Smajié, Renata Hodzi¢

Uvod

Bol moze biti istovremeno koristan i straSan. Upozorava nas na mnoge stvari koje bi nam mogle
nastetiti, upozorava tijelo na ozljede i bolesti; ali, takoder je neugodan i, ovisno o intenzitetu i
trajanju, moze drasticno uticati na kvalitet Zivota. S bolom se ¢ovjek nosi od davnina i uvijek

¢e ga pratiti.

Koncept bola istrazuje se i proucava jo§ od trenutka kad je Covjek prvi put iskusio bol.
Arheolozi su pronasli sumerske glinene zapise koji datiraju ¢ak 5000 godina pr. n. e. koji
govore o tome kako se mak uzgajao i koristio za podizanje raspolozenja i uklanjanje bola. U
11. vijeku Avicena postavlja teoriju o postojanju osjeta koji ukljuc¢uju dodir, bol i skakljanje.
Ali, tek od 1800. godine, zahvaljujué¢i napretku nauke, te otkricu neurona i nacina na koji oni
prenose informacije, ponudeno je nekoliko ozbiljnijih teorija koje pokusavaju objasniti to
iskustvo. Koncept koji su predlozili Aristotel 1 drugi drevni grcki filozofi, da je bol strast duse,
ostao je Siroko prihvacen nekih 22 vijeka, a lijeCenje je ostalo empirijsko i ¢esto neu€inkovito.
Od Hipokratove medicine do moderne teorije Melzacka i Walla, koncept i fiziopatologija bola
razvijali su se tokom vremena, polazec¢i od nekih vjerskih ili filozofskih stavova, a kod drugih
su bili viSe nau¢nog znacenja. Ljudi su razvili vrlo razli¢ite rije¢i kojima izraZavaju bol.
Arapski jezik sadrZi stotine rije¢i kojima se izraZzava bol, dok su evropski jezici viSe ograniceni.
Descartes, koji je prvi predlozio vezu izmedu perifernih osjeta i mozga, sugerirao je da se
osjecaji potaknuti u tijelu prenose direktno u mozak, gdje se percipiraju. Kartezijanski model

dao je pojam ,,Cvrsto ozi¢enog sistema*.

Evropski ljekari €inili su sve kako bi ublazili bol svojih pacijenata, Cesto razumnom upotrebom
opijuma i, nakon 1680. godine, laudanuma, mjeSavine opijuma u Seriju, koju je uveo Thomas
Sydenham. Sertiirner je 1803. godine otkrio supstancu iz izoliranih kristala mo¢nog
analgetskog sredstva, dobivenu iz sirovog opijuma, koju je nazvao morfij, po Morpheusu,
grékom bogu snova. Uvodenje hirurSke anestezije predstavljalo je jedan od najvaznijih pomaka
moderne medicine, iako, iz etickih razloga, u pocetku nije prihva¢eno od strane medicinske

zajednice.



Patofiziologija bola kroz historiju

Prije otkri¢a neurona i njihove uloge u bolu, predlozene su razne razlicite tjelesne funkcije koje
objasnjavaju bol. Medu starim Grcima postojalo je nekoliko ranih teorija o bolu: Aristotel nije
ukljucivao osjecaj bola kad je nabrajao pet osjetila; i on je, poput Platona prije sebe, bol i
zadovoljstvo dozivljavao ne kao senzacije ve¢ kao osjecaje (,.strasti duse™). Hipokrat je
vjerovao da je to zbog neravnoteze vitalnih tekuc¢ina. U to vrijeme, Aristotel nije vjerovao da
mozak ima bilo kakvu ulogu u obradi bola, ve¢ je implicirao srce kao srediSnji organ za osjecaj
bola. Bio je glavni zagovornik kardiocentricne teorije duse i u tome se razlikovao od
encefalocentri¢nih prijedloga, izmedu ostalog, Hipokrata, koji je izri¢ito smatrao da je mozak
izvor ,,naSih bolova, tuge, tjeskobe i1 suza®“. Podjela misljenja izmedu encefalocentrista i

kardiocentrista proSirila se 1 do renesanse; aristotelovska kardiocentri¢na vizija bila je ona koja

......

Cak i neposredno prije renesanse u Evropi, bol se nije dobro razumio i teoretiziralo se da bol
postoji izvan tijela, mozda kao Bozija kazna, s jedinim lijeCenjem u upravljanju molitvom.
Opet, ¢ak 1 unutar ogranic¢ene grupe redovnickih hriS¢ana, pojavilo se vise teorija. Alternativno
je postojala i teorija da je bol test ili pokus na osobi. U ovom je slucaju Bog nanio bol ¢ovjeku
kako bi ¢ovjek potvrdio svoju vjeru ili, u Isusovom primjeru, pruzio legitimitet i svrhu sudenju

kroz patnju.

René Descartes je 1644. godine teoretizirao da je bol poremecaj koji se prenosi duz nervnih
vlakana dok poremecaj ne dospije u mozak. Descartes je bio jedan od prvih filozofa zapadnog
svijeta koji je detaljno objasnio somatosenzorne puteve kod covjeka. U svojim rukopisima
opisuje bol kao predodzbu koja postoji u mozgu, te razlikuje fenomen prijenosa osjetnih
podrazaja (danas poznat kao nocicepcija) od percepcije bolnog iskustva. Ono $to je kljucno za
razvoj Descartesove teorije njegovo je shvatanje nerava kao Supljih cijevi (tubula) koji prenose
I osjetne i motoricke informacije. Te spoznaje o neuroloskim funkcijama potekle su jo$ od 3.
vijeka pr. n. e. od Herofilusa koji pretpostavlja postojanje osjetnih i motornih nerava,
Erasistratusa koji pretpostavlja da mozak uti¢e na motornu aktivnost, te Galena koji
pretpostavlja da presijecanje kicmene mozdine uzrokuje senzorne i motorne deficite. Galen,

takoder, postavlja tri uvjeta za percepciju podrazaja:



1. organ mora biti u stanju primiti podrazaj;
2. mora postojati veza izmedu organa i mozga;

3. mora postojati centar koji pretvara osjet u svjesnu percepciju podrazaja.

Descartes je nadopunio Galenov model predlazu¢i da izmedu mozga i tubularnih struktura
postoje vrata koja otvara senzorni signal. Otvaranje tih vrata dopustilo bi ,,zivotinjskim
duhovima®, kako ih je nazvao, da teku kroz tubule u misice, kako bi ih pomicali. Crtez koji je
nacrtan po Descartesovom izlaganju prikazuje njegovo shvacanje prijenosa bola. On opisuje
kako toplina plamena pokraj stopala aktivira vlakno unutar nervnog tubula, koji putuje kroz
nogu do ki¢mene mozdine, te na kraju, do mozga. Usporeduje vlakno s uzetom pricvrséenim
za zvono. U ovom slucaju, zvono bi bile pore koje obavijaju mozdane komore. Kada se pore
otvore, kao odgovor na senzorni podrazaj, zivotinjski duhovi teku kroz tubul i poti¢u motorni
odgovor. Taj motorni odgovor ukljucuje okretanje glave 1 ociju radi uocavanja plamena,

podizanja ruku i pomicanja tijela od plamena u svrhu zastite.

Slika 1. Descartesovo shvacanje prijenosa osjeta bola

Descartesovo djelo, zajedno s Aviceninim, postavilo je osnovu za razvoj teorije specifi¢nosti
iz 19. vijeka. Teorija specifi¢nosti vidjela je bol kao ,,specificnu senzaciju s vlastitim osjetnim
aparatom neovisnim o dodiru i drugim osjetilima®. Prema ovoj teoriji, postoje specijalizirani
putevi za svaki somatosenzorni modalitet. Prema tome, svaki modalitet ima specifi¢an receptor
1 povezan je sa senzornim vlaknima koja odgovaraju specificnom stimulusu.

Skotski anatom Charles Bell predlozio je 1811. godine postojanje razli¢ite vrste osjetnih
receptora, od kojih je svaki prilagoden da reagira samo na jedan tip podrazaja. Bell
pretpostavlja da su zivci spletovi heterogenih neurona, specijaliziranih za odredene funkcije

(prijenos mehanickih podrazaja, prijenos Stetnih, bolnih podrazaja), te da je razlog njihove



organizacije u spletove iskljucivo radi jednostavnije distribucije. Bell je uspio razluciti vanjski
podrazaj, koji tijelo prima receptorima (poput vida i nociceptora), od iskustva koje je krajnji
rezultat primljenih informacija (poput slike koju vidimo i iskustva bola). Vazan doprinos teoriji
specifi¢nosti dao je psiholog Max von Frey. Ukazao je na postojanje Cetiriju somatosenzornih
modaliteta: hladnoce, topline, bola i dodira. Smatrao je da su sve ostale vrste koznih osjeta
izvedene od tih Cetiriju osnovnih modaliteta. Zahvaljujuc¢i eksperimentima koje je provodio i
osmislio, unaprijedio je postojecu teoriju i dao nove spoznaje o koznim receptorima i vrsti

podrazaja koju primaju.

Johannes Miiller 1839. godine utvrdio je da pojedinacna vrsta podrazaja (npr. udarac, elektri¢na
struja) moze proizvesti razli¢ite senzacije ovisno o vrsti stimuliranog nerva, pretpostavljajuci
da postoji specifi¢na energija, svojstvena svakom od pet tipova nerava koji sluze Aristotelovih
pet osjetila i da je vrsta energije ta koja odreduje vrstu osjeta koje svaki nerv proizvodi.
Osjecaje poput svrbeza, uzitka, bola, vrucine, hladno¢e i dodira smatrao je vrstama
jedinstvenog osjetila koje je nazvao ,,0sje¢ajem i dodirom®. Filippo Pacini 1831. definirao je
izolirane receptore u nervnom sistemu koji otkrivaju pritisak i vibracije. Georg Meissner i
Rudolf Wagner opisali su receptore osjetljive na lagani dodir 1852. godine, a Wilhelm Krause
1860. godine receptor koji reagira na njezne vibracije. Moritz Schiff prvi je definitivno
formulirao teoriju specificnosti bola kada je 1858. godine pokazao da osjecaji dodira 1 bola
putuju u mozak odvojenim putevima kicmene mozdine. Magnus Blix je 1882. izvijestio da
odredena mjesta na koZi izazivaju osjet hladnoce ili vru¢ine kad se stimuliraju, te predloZio da
su ,razliCiti osje¢aji hladno¢e 1 topline uzrokovani stimulacijom razli¢itih, specificnih
receptora u kozi““. Max von Frey pronasao je 1 opisao te receptore topline i hladnoce, a 1896.
godine izvijestio je kako je pronasao ,,mjesta bolova“ na kozi ljudi. Von Frey ukazuje da
postoje kozne mrlje s niskim pragom koje izazivaju osjecaj dodira i tatke s visokim pragom
koje izazivaju bol, a taj je bol poseban kozni osjecaj, neovisan o dodiru, vru¢ini i hladno¢i te

je povezan sa slobodnim Ziv€anim zavrsecima.

Jo§ jedna teorija koja je istaknuta u 18. i 19. vijeku bila je teorija intenziviteta, koja nije
zamiSljala bol kao jedinstveni senzorni modalitet, ve¢ emocionalno stanje proizvedeno
podrazajima ja¢im od normalnih, poput jakog svjetla, pritiska ili temperature. Sredinom 1890-
ith specifi¢nost su podrZavali, uglavnom, fiziolozi i ljekari, a teoriju intenziviteta, uglavnom,
psiholozi. Medutim, nakon niza klini¢kih posmatranja Henryja Hada i pokusa Maxa von Freya,
psiholozi su gotovo masovno migrirali do specifi¢nosti, a do kraja vijeka vecina udzbenika iz

fiziologije 1 psihologije predstavljala je specifi¢nost bola kao ¢injenicu. Teorija intenziviteta



opisuje efekt sumacije nervnih impulsa pretpostavljaju¢i da ponavljana stimulacija niskog
praga ili intenzivna stimulacija visokog praga mogu izazvati bol. Ova teorija svoje korijene
vuce jos od 4. vijeka pr. n. e. Platonova razmisljanja o bolu kao emociji koja se pojavljuje kada
podrazaj postane jaci od uobicajenog potakla su druge naucnike i filozofe da prodube njegova
razmiSljanja. Arthur Goldsheider pokusao je potkrijepiti ovu teoriju koriste¢i se rezultatima
eksperimenta iz 1859. godine. Eksperiment je pokazao da ponavljana taktilna stimulacija
niskog praga uzrokuje bol u bolesnika sa sifilisom (kojima propada dorzalni rog, zahvacen
bolescu). Kada se podrazaj ponavljao 60—600 puta, bolesnici bi ubrzo poceli osjecéati neizdrzivi
bol. Dakle, povecana koli¢ina podrazaja dovodi do sumacije u sivoj tvari kicmene mozdine,
Sto, na kraju, uzrokuje bol. Medutim, Sherringtonove spoznaje o receptorima Stetnih podrazaja
—nociceptorima, nadmasile su Goldscheiderove pretpostavke, te je teorija specifi¢nih receptora

dobila daleko vecu afirmaciju tadasnjih nauc¢nih krugova.

Slijedeca je teorija bolnih obrazaca, koja tvrdi da se svaki somatosenzorni modalitet pojavljuje
prema specifi¢cnom, odredenom obrascu, kao posljedica podrazenog neurona. Prostorno-
-vremenska komponenta odgovora perifernog nervnog sistema na podrazaj odreduje tip i
intenzitet podrazaja. Intenzivna stimulacija bilo kojeg od navedenih vlakana uzrokuje iskustvo
bola. Ronald Melzack i Patrick Wall predstavili su svoju teoriju bola o ,.kontroli vrata® u
nau¢nom ¢lanku ,,Mehanizmi bola: nova teorija“ iz 1965. godine. Istakli su da i tanka (bol) i
debela (dodir, pritisak, vibracija) nervna vlakna prenose informacije od mjesta ozljede do dvaju
odredista u straznjem rogu ki¢mene moZzdine: to su prijenosne celije koje prenose signal bola
do mozga i inhibicijski interneuroni koji ometaju aktivnost prijenosnih ¢elija. Aktivnost u
vlaknima malog 1 velikog promjera pobuduje celije za prijenos. Aktivnost tankih vlakana
sprecava inhibicijske Celije (nastoje¢i omoguciti da se prijenosne Celije aktiviraju), a aktivnost
vlakana velikog promjera pobuduje inhibicijske ¢elije (tezi inhibiranju aktivnosti prijenosnih
¢elija). Dakle, Sto je veca aktivnost debelih vlakana (dodir, pritisak, vibracije) u odnosu na
aktivnost tankih vlakana na inhibicijskoj ¢eliji, to se manje osje¢a bol. Teorija je ponudila
fizioloSko objasnjenje prethodno uocenog ucinka psihologije na percepciju bola.

Ova teorija sugerira da ki¢mena moZzdina sadrzi neuroloSka ,,vrata“ koja ili blokiraju signale
bola ili im dopustaju da nastave dalje do mozga. Signali u primarnim aferentnim vlaknima,
nastali podrazivanjem koze, prenose impulse u tri regije kicmene mozdine: 1. Zelatinoznu
supstancu, 2. straznji rog i 3. grupu éelija nazvanih ,prijenosnim® ¢elijama. Zelatinozna
supstanca u straznjem rogu ki¢cmene mozdine modulira prijenos osjetnih informacija prilikom

njihovog prelaska iz aferentnih nervnih vlakana u prijenosne ¢elije kicmene mozdine. Ovaj



mehanizam kontrole ulaza kontrolira aktivnost velikih i malih vlakana. Aktivnost velikih
vlakana inhibira prolaz, dok aktivnost malih vlakana facilitira prolaz signala. Silazna aktivnost
iz supraspinalnih regija, koja dolazi u straznji rog, takoder kontrolira prolaz. Kada nociceptivne
informacije dosegnu prag koji prekoracuje izazvanu inhibiciju, vrata se otvaraju i aktiviraju se
putevi koji vode do bolnog iskustva i s njim povezanih simptoma. Istrazivaci su odavno uocili
da faktori, kao S$to su misli, emocije 1 oCekivanja, mogu uticati na nasu percepciju bola. Ako
o¢ekujemo da ¢e nesto biti povrijedeno, vjerojatno ¢e biti i gore. Ako smo uzrujani ili uplaseni,
bol moze izgledati intenzivnije nego $to bi to bilo kad bismo bili mirni. Za razliku od stvarnih
vrata koja se otvaraju i1 zatvaraju kako bi se omogucilo da se prolazi kroz njih, ,vrata®“ u
ki¢menoj mozdini djeluju razlikovanjem tipova vlakana koji nose signale bola. Dopusten je
prolazak signalima koji putuju kroz tanka nervna vlakna, dok su signali poslani debelim
nervnim vlaknima blokirani. Teorija kontrole ulaza ¢esto se koristi za objasnjenje fantomskog
ili hroni¢nog bola. Teorijom vrata objaSnjava se i zasto smo skloni trljati dio tijela u koji smo
zadobili udarac. Povecanje normalnih senzornih informacija pomaze da se sprije¢i aktivnost

debelih vlakana, ¢ime se smanjuje percepcija bola.

Tretman bola kroz historiju

Magija i ritual bili su vrlo ¢esti u drevnim kulturama. Primitivni ¢ovjek razumio je bol kad je
bol bio vidljiv, poput posjekotine ili ogrebotine, ali nije ga razumio kad je bio unutarnji. U
nekim kulturama vjerovalo se da zvecke, gongovi 1 drugi uredaji plase bolne vragove iz
covjekova tijela. Americki iscjelitelji su sisali cijevi protiv bolova drZane na koZi neke osobe

kako bi ,,izvukli* bol ili bolest.

Mnogi drevni lije¢nici smatrali su da pacijentima treba otvor na lobanji za otklanjanje
glavobolje. Stotine lobanja s malim rupama, koje su djelimi¢no zarasle, pronadene su Sirom
svijeta, ali posebno na arheoloskim nalazi§tima Inka u Juznoj Americi. Cak je i Hipokrat,
drevni grcki ljekar koji se smatra ocem zapadne medicine, napisao o praksi nazvanoj
trepanacija. Vjeruje se da se trepanacija koristila za lijeCenje glavobolje dajuci zlim duhovima
fizi¢ki put da napuste bolesne glave. U mezopotamskom razdoblju glavobolja se pripisivala
bogovima i zlim duhovima, posebno Tiu, zlom duhu glavobolje. Lijeenje se temeljilo na
umirivanju ili oslobadanju zlog duha ljekovitim formulama ili trepanacijom. Papirus Ebers
(oko 1550. pr. n. e.), koji se naziva najstarijim medicinskim tekstom, sadrzi prvi dokumentirani

opis migrenske glavobolje i predlaze hirursko lijecenje za oslobadanje demona iz glave koja
boli.



Slika 2. Fotografija Eberskog papirusa, datirana oko 1550. god. pr. n. e.

Glavobolja kroz historiju

Moze se pretpostaviti da se prva glavobolja kod ljudi pojavila nakon §to su nasi preci usvojili
uspravni hod. Otkri¢e neolitickih trepaniranih lobanja na kojima je ponovo izrasla kost
pokazuje da su ve¢ u kamenom dobu pacijenti prezivjeli postupak trepanacije, iako ne mozemo

sa sigurno$c¢u tvrditi da je upravo glavobolja bila uzrok tog zahvata.

U antickim vremenima vecina je civilizacija, ukljucuju¢i Mezopotamiju, Egipat, Indiju i ranu
Grcku, vjerovala da glavobolju uzrokuju zlonamjerna bi¢a koja su se ili nastanila u glavi
napacenog ili su mu glavobolju ,,stavili u glavu. Odgovarajuca terapija svestenika-ljekara bila
je ugadanje duhu odgovornom za bolest raznim molitvama ili stavljanjem skupocjenih
predmeta na bolesnikovu glavu. Takoder su pokusavali ,,istjerati glavobolju prizivajuci

mocnija i dobronamjerna bozanstva ili ukrasavajuci glavu odbojnim stvarima.

Jedan od prvih primjera lijeCenja glavobolje opisan je prije 7000 godina u Sumeriji. Savjet je
sljedeci: ,,Uzeti vlas kose djevice, neka vjesta Zena zavrti njenu desnu stranu, podvostruciti je
na lijevoj strani i svezati je s dva puta sedam ¢vorova. Blagosloviti je molitvom Eridu i vezati

njome glavu. Izliti vodu iznad bolesnika tako da glavobolja uzade u nebo.*



Egipatski papirus preporuCuje slican tretman: ,Ljekar treba uzeti glinenog krokodila,
porculanskog oka sa slamom u ustima i vezati ga na glavu koriste¢i se finim lanenim platnom

na kojem su napisana imena bogova... Ljekar treba moliti.*

Navedene su terapije, vjerovatno, bile uinkovite jer su preporucene u dvjema razliCitim
kulturama udaljenim hiljadama kilometara i hiljadama godina jedna od druge. Zasto su
djelovale?

Moguce je da je vezanje glave stisnulo bolne dilatirane krvne sudove na tjemenu, smanjujuci
vaskularnu glavobolju. U svakom slucaju, zamatanje glave oduvijek je bilo S$iroko

rasprostranjeni lijek za glavobolju. Jedan od moguc¢ih mehanizama ove terapije je i placebo.

Tradicionalna ayurvedska medicina drevne Indije temeljila se na dogmi da je bolest
uzrokovana bozanskom kaznom. Jedan od lijekova koji se koristio u tu svrhu bio je i Rauwolfia
serpentina. U svom danas$njem obliku Rezerpin pri dugotrajnoj primjeni moze jo§ dodatno
pogorsati migrenu time Sto dovodi do deplecije serotoninskih receptora i drugih biogenih
amina. MozZemo pretpostaviti da je Rauwolfia serpentina blagotvorno djelovala pri
glavoboljama koje su bile posljedica hipertenzije ili hroni¢ne anksioznosti. U ranoj Grékoj

bolest se takoder smatrala posljedicom bozanskih kazni.

Pojavom Thalesove skole 600. godine pr. n. e. razvio se novi pristup bolesti. Fenomen bolesti
pokusava se objasniti prirodnim pojavama, a ne nadnaravnim. Tako je Hipokrat (oko 400. god.
pr. n. e.) vjerovao da je glavobolja posljedica neravnoteze elemenata te porasta dotoka tekuc¢ina
u glavu. Preporucivao je pustanje krvi (vjerovatno kako bi se smanjio ili obrnuo dotok tekuc¢ina
u glavu) te aplikaciju biljaka, kao $to je kukurijek, na glavu. Hipokrat je, takoder, prvi opisao
vizuelne simptome povezane s migrenom. Takoder je opisivao i ostale tipove glavobolje, kao

Sto je glavobolja nakon tjelesne vjezbe ili spolnog odnosa.

Galen (150. god. pr. n. e.), autoritet rimske medicine, prvi je uveo izraz ,hemicrania“ za
jednostranu glavobolju te ju je povezivao ,,s porastom para, pretoplih ili prehladnih®. Naime,
Galen je vjerovao da postoje Cetiri tjelesne tekuéine koje su osnova zdravlja i bolesti u ¢ovjeka.
Svoju je medicinu temeljio na Hipokratovu ucenju, pa je ,,Cistio* bolesnike s glavoboljom kako

bi iz njih izbacio otrovne tvari.

Kada su Evropljani u 15. 1 16. vijeku otkrili Novi svijet, naisli su na sistem lije¢enja ne mnogo

drugaciji od onoga na Starom kontinentu. Pri lijecenju glavobolje Inke su radile incizije na



tiemenu i na ranu kapali sok lista koke, a pretpostavlja se da su upravo anesteticka svojstva

kokaina imala ulogu u uspjehu ovog postupka.

U 17. vijeku u Evropi, migrena se pocela razlikovati od drugih tipova glavobolje, ve¢inom
zahvaljujuci vrhunskom klinicaru Thomasu Willisu koji je detaljno opisao klasi¢nu migrenu.
On je, takoder, objasnio da je uzrok migrene distenzija krvnih sudova glave. Takoder je opisao

glavobolju provociranu vinom, pregrijavanjem, sun¢anjem, spavanjem i spolnim odnosom.

Ostale terapije renesansnog doba ukljucuju aplikaciju toplih 1 vlaznih obloga, ,,CiS¢enje* te
sistemsku primjenu biljaka. Preporucivao se i opijum. Fothergill je 1778. godine prvi opisao
vizuelne poremecaje kod klasi¢ne migrene te se prvi koristio nazivom ,,fortifikacijski spektar*
kako bi opisao njihovu cik-cak pojavu. Terapija migrene u doba renesanse ostala je

tradicionalna, ve¢inom neuspjesna i Cesto opasna.

Devetnaesti vijek donio je veliki uticaj nauke na medicinu, odnosno potrebu da se uvjerenje
potvrdi opservacijom, kao 1 kritiCku procjenu terapije. LijeCenje glavobolje postalo je
isklju¢ivo farmakolosko, iako je broj dostupnih lijekova bio malen. Gowers je (1888. god.)
preporucivao male doze nitroglicerina (0,3 mg) oralno na pun Zeludac misle¢i da takva terapija
dovodi do tolerancije ili desenzitizacije na vazodilataciju. Za migrene rezistentne na terapiju
nitroglicerinom Gowers je preporuc¢ivao bromid, koji je, vjerovatno, djelovao zahvaljujuci
njegovom sedativnom ucinku, a Cesto ga je propisivao u kombinaciji s tinkturom indijske

konoplje.

Pretpostavljaju¢i da je migrena uzrokovana kranijalnom vazodilatacijom, klini¢ari su koristili
vodenu otopinu ekstrakta gljive ergot zbog njenih vazokonstrikcijskih svojstava. Maier je u
terapiju glavobolje uveo ergotamin. U ranim osamdesetim godinama postalo je jasno da

prekomjerna upotreba ergotamina moZe uzrokovati 1 hroni¢nu dnevnu glavobolju.

Daljnji pomak u terapiji glavobolje bilo je uvodenje metsergida kao profilakse migrene (1958.
god.). Molekula je sintetizirana kao antagonist serotonina jer se vjerovalo da je uzrok migrene
viSak serotonina. IstraZivanja sprovedena kasnije pokazala su da je migrena, zapravo,
uzrokovana manjkom serotonina. Do posebnog napretka u lijeCenju migrene doslo je prilikom
uvodenja sumatriptana u terapiju. To je pravi ,,dizajnirani lijek® sintetiziran kako bi samo
stimulirao 5-HT1D receptore te time doveo do konstrikcije dilatiranih kranijalnih krvnih

sudova.



Vaznu ulogu u terapiji migrene imalo je i ,,slucajno otkrivanje lijekova‘“. Najpoznatiji primjer
bila je studija o pektoralnoj angini iz 1966. godine kada je primije¢eno da svakodnevna terapija
propranololom smanjuje broj migrenskih napada. Drugi primjeri slu¢ajno otkrivenih lijekova
protiv migrene, prvobitno primjenjivanih u lije¢enju drugih bolesti, jesu verapamil, amitriptilin
1 valproi¢na kiselina. Njihova otkri¢a su vazna, ne samo zbog uc¢inkovitosti u lijeenju migrene
nego 1 u otkrivanju patogeneze migrene. Medunarodno drustvo za glavobolje osnovano je

1983. godine i zasluzno je za iscrpnu klasifikaciju glavobolja, smjernice i klinicke studije.

Lijekovi u tretmanu bola

Prije vise od 3.500 godina, drevni Sumerani i Egip¢ani koristili su koru vrbe kao tradicionalni
lijek za ublazavanje bola. Vijekovima kasnije, istu namjenu su zagovarali Hipokrat u Gr¢koj i
Plinije Stariji u starom Rimu. Jo$ u drevnoj Gr¢koj, Hipokrat je zenama na porodu propisivao
zvakanje lis¢a vrbe. Njegov recept nije bio bez zasluga jer kora vrbe sadrzi jedan od najstarijih
ljekovitih lijekova u historiji ¢ovjecanstva. Stabla vrbe, pripadnici biljnog roda Salix, sadrze
oblik salicilne Kiseline, aktivnog sastojka u aspirinu. Ali, tek su sredinom 1800-ih nauc¢nici
procistili koru vrbe u ljekoviti spoj salicin. I tek na prelazu u 20. vijek, naucnici u Bayeru
pretvorili su salicin u acetilsalicilnu kiselinu, koju su nazvali aspirin (,,¢udesni lijek koji €ini

cuda®).

U srednjovjekovnoj eri, ublaZzavanje bola dolazilo je, uglavnom, od Sirokog spektra bilja koje
se obilno koristilo. Srednji vijek bio je prozet polifarmacijom, $to viSe biljaka s ljekovitim
svojstvima — to bolje. Jedna posebno popularna metoda bila je poznata kao theriac. Theriac
(greki theriake, latinski theriaca, francuski thériaque) izveden od grékog za divlju zvijer —
theriakos, smatrao se u¢inkovitim spojem. Obi¢no se pripremao u bazi meda s oko 64 razli¢ita
sastojaka; nastao kao lijek za ugrize zmija, ludih pasa i divljih zvijeri, kasnije je postao
protuotrov za sve poznate otrove. Glavobolja i bolni zglobovi lijeceni su slatkim mirisnim
biljem, poput ruze, lavande, kadulje i sijena. Smjesa kukute i crne bunike primijenjena je na

bolne zglobove. Bolovi u Zelucu lijecili su se pelinom, metvicom i melemom.

Osim lijekova na biljnoj osnovi, u srednjovjekovnoj farmakopeji koristili su se i minerali. Medu
najpopularnijim sastojcima bili su komadic¢i zlata, bjelokosti i, iz vremena kada se vjerovalo da
magicna stvorenja lutaju divlje, komadi navodnog roga jednoroga. U 1600-im mnogi evropski
ljekari svojim pacijentima davali su opijum za ublazavanje bola. U 1800-im 1 pocetkom 1900-
ih, kad su magneti i elektricna energija postali Siroko dostupni, medicinski nadrilije¢nici su

brzo iskoristili ove uzbudljive i tajanstvene snage zbog svojih navodnih ljekovitih svojstava.



Uz pojaseve i reSetke koji sadrze magnete, lakovjernim je patnicima bio dostupan niz melema
1 obloga za koje se navodi da sadrze magnetska svojstva. Ostali komercijalni lijekovi sadrzavali
su razli¢ite koli¢ine opijata, alkohola ili kokaina — §to ih je, vjerojatno, ucinilo djelotvornim za

privremeno ublazavanje bola.

Prvo novo znacajno lijecenje bola dogodilo se 1846. godine upotrebom anestezije za operaciju
u opc¢oj bolnici Massachusetts. Bostonski zubar William T. G. Morton je 16. oktobra 1846.
godine sumpornim eterom anestezirao muskarca kojem je trebala operacija uklanjanja
vaskularnog tumora s vrata. Mortonov inhalator za eter, koji je upotrijebljen tog dana, smatra
se prvim pravim anestezijskim uredajem. lako se eter ranije koristio u anestetiCke svrhe,
primijenjen je nanosSenjem presavijenog rucnika, natopljenog eterom, na nos pacijenta.
Mortonov eterski inhalator sastojao se od male kristalne kugle, koja je sadrzavala spuzvu i
imala dva vrata. Eter se taloZio kroz jedan vrat, a na drugi je bio pri¢vr§éen drveni izljev koji
je regulirao prolaz plina i na kraju je bio povezan s ustima pacijenta. Morton je brzo izmijenio
i poboljsao ovaj prototip, te je veé na javnoj demonstraciji odrzanoj sljedeé¢eg dana, 17. oktobra,

inhalator imao ventile u izlaznoj mlaznici.

Slika 3. Replika Mortonovog inhalatora, koristena u njegovoj prvoj javnoj demonstraciji

(oktobar, 1846.) — ljubaznoséu Udruzenja Centar za bastinu anesteticara

Uvodenje anestezije za ublazavanje bola tokom porodaja nailazilo je na vrlo znafajno
protivljenje jer se smatralo da je bol neizbjezan ili neophodan dio maj¢instva. Britanskom
kraljevstvu trebalo je da popularizira koncept ublazavanja porodajnog bola, te je kraljica

Victoria 1853. godine prva imala anesteziju za porod — koristen je hloroform.



Do 1900-ih, morfij i heroin poceli su se upotrebljavati kao lijekovi protiv bolova. To je ujedno
bio pocetak ljekara koji su se nalazili izmedu zelje za poboljSanjem kvalitete zivota svojih

pacijenata i straha da ¢e lije¢enje dovesti do ovisnosti.

Morfij — alkaloid izoliran iz opijuma, osuSenog soka iscijedenog iz nezrelih ¢ahura
vrtnog maka. Dobiva se berbom maka (Papaver somniferum) metodom koja u osnovi ostaje
nepromijenjena vise od 8000 godina. Sumerani su prvi uzgajali opijumski mak u

Mezopotamiji, otprilike 3400. pr. n. e. i biljku su nazvali ,,biljkom radosti*.

Slika 4. Nezrela cahura vrtnog maka (Papaver somniferum)

Drevni egipatski, grcki, rimski, indijski 1 kineski medicinski tekstovi odnose se na medicinsku
upotrebu biljke mak. U renesansi su 1 Svicarski alhemicar Paracelsus i engleski ljekar Thomas
Sydenham stvorili tinkture opijuma koje su nazivali laudanum.

Njemacki ljekar Friedrich Sertiirner je 1804. godine prvi izolirao aktivni opojni sastojak iz
opijuma. Tvar je nazvao ,,morphium* prema Morpheusu, grckom bogu snova. Ta je tvar bila
Sest puta jaca od opijuma, a sam Sertlirner postao je ovisan 0 njemu. lzumom hipodermijske
Sprice 1850-ih, morfij je postao Siroko popularan. No, nedugo zatim, njegova je Steta — kao i
ona opijuma — postala ocita. Sjedinjene Americke Drzave proglasile 1914. godine proglasile
su morfij kontroliranom tvari. Bilo je to desetljece prije nego §to je molekularna struktura
morfija identificirana (postignu¢e 1925. godine, koje je britanskom hemicaru sir Robertu
Robinsonu donijelo Nobelovu nagradu za hemiju 1947. godine). Danas, ¢ak i u svjetlu trenutne
opioidne krize, morfij ostaje jedan od najcesce koriStenih opioidnih analgetika za kontrolu
jakog bola.

Od donosenja dokumenta Harrison Narcotic Act 1914. godine, ljekari i pacijenti plasili su se
razvoja ovisnosti ako po¢nu koristiti morfij ili druge opioide. Zbog toga su se opioidi rijetko
koristili u lijeCenju hroni¢nog bola; uz ovisnost, zabrinutost zbog tolerancije koja ogranicava

analgetsku ucinkovitost, kontraindicirala je njihovu upotrebu u lijeCenju hroni¢nog bola.


https://hr.wikipedia.org/wiki/Alkaloid
https://hr.wikipedia.org/wiki/Opijum
https://hr.wikipedia.org/wiki/Mak

Medutim, sve je viSe prepoznato da su mnogi terminalni pacijenti posljednje dane prozivjeli u
mucnom bolu. Stru¢njaci za palijativnu njegu, poput Kathleen Foley 1 njenog kolege Russella
Portenoya, iz Memorial Sloan Kettering, prepoznali su olakSanje koje su opioidi donijeli
umiruéim pacijentima zahvaljuju¢i velikom klinickom iskustvu u 1970-im i 80-im.
Istovremeno je Svjetska zdravstvena organizacija razvila smjernice za lijeCenje malignog bola,
koje su po prvi put ukljucivale opioide i prepoznala lijeCenje bola kao univerzalno pravo.

Ubrzo nakon toga, Americko drustvo za bol (engl. Acute Pain Society — APS) pokrenulo je
uticajnu kampanju ,,Bol, peti vitalni znak* za podizanje svijesti kod zdravstvenih radnika o
procjeni i upravljanju bolom. Iako su opioidi opisani kao samo jedna od moguc¢ih moguénosti
lijecenja, inicijativa se zalagala za promjenu filozofije oko upotrebe opioida za hroni¢ni bol.
Opioidi su promovirani kao nain za poboljSanje kvalitete na kraju zivota. Veteranska
zdravstvena uprava (engl. Veterans Health Administration — VHA), najveci vladin zdravstveni
sistem u Sjedinjenim Americkim DrZzavama (SAD), 1999. godine usvojio je inicijativu za
smatranje bola kao petog vitalnog znaka, daju¢i snaznu vjerodostojnost kampanji. Propisivanje

opioida dramati¢no se povecalo tokom kasnih 1990-ih i 2000-ih.

Savremeni koncept analgezije

Lijecenje bola moze biti farmakolosko i/ili nefarmakolosko (hirursko, specifi¢no onkolosko
lijecenje, psiho-socijalna podrSka). MoZe biti neinvazivno, minimalno invazivno ili invazivno.
Svjetska zdravstvena organizacija 1986. godine objavila je prve preporuke za lijeCenje
malignog bola. Osnovu tih preporuka €inila je ,.trostepena ljestvica®. Zbog njezine prakti¢nosti,
danas se primjenjuje i1 za lijjeCenje nemalignog bola, ali u proSirenom obliku kao
,cetverostepena ljestvica®.

Prva stepenica predstavlja blagi do umjereni bol koji se ucinkovito lije¢i pomocu neopioidnih
analgetika, kao $to su acetilsalicilna kiselina, paracetamol, nesteroidni antireumatici, COX-2-
inhibitori i metamizol, u kombinaciji s adjuvantnim analgeticima (zriciklicki antidepresivi,
antikonvulzivi, neuroleptici, kortikosteroidi, bifosfonati i/ili kalcitonin, miotonolitici) ako je to
potrebno. Na toj stepenici lijekovi se najeS¢e primjenjuju oralnim putem. Za potpunu
analgetsku ucinkovitost potrebno je individualno procijeniti dozu 1 uzeti lijek u tacno
propisanim vremenskim intervalima. Nadalje, potrebna je stalna procjena ucinkovitosti

analgetske terapije i korekcija ako je to potrebno.



Druga stepenica predstavlja srednje jaki bol za koji se preporucuju blagi opioidni
analgetici (tramadol, kodein, kombinacija tramadol i paracetamol), ako je potrebno u
kombinaciji s neopioidnim analgeticima i adjuvantnim lijekovima.

Treca stepenica predstavlja jaki bol za Cije se lijeenje koriste jaki opioidni analgetici, kao sto
su morfin, buprenorfin, fentanil, oksikodon, hidromorfon, L-metadon i naravno, ako je to
potrebno, ponovo u kombinaciji s neopioidnim analgeticima i adjuvantnim analgeticima.
Cetvrta stepenica predstavlja jaki, najéesée hroni¢ni bol, &ije lijeGenje obuhvata kombinaciju
svih do sada nabrojenih grupa lijekova uz primjenu minimalno invazivnih ili invazivnih
intervencija, kao $to su blokade perifernih nerava, epiduralna primjena steroida, blokada

simpatic¢kih ganglija, stimulacija kicmene moZdine i hirur§ka operacija.

Postepeni i multimodalni pristup lije¢enju

Lijecenje bola zapocinjemo lijekovima slabijeg djelovanja, zatim (ovisno o procjeni)
postepeno uvodimo lijekove jaeg djelovanja. Za slucaj naglog nastanka jakih bolova, u
literaturu je 2005. godine uveden pojam ,,analgetski lift“, $to znaci da se u sluc¢aju jakih bolova
moze preskociti druga stepenica i za jake bolove ordinirati jak analgetik.

Kombinaciju dvaju ili viSe analgetika koji svoj analgetski ucinak ostvaruju razli¢itim
mehanizmom djelovanja nazivamo multimodalnom analgezijom. S takvim pristupom
primjenjuje se manja doza svakog pojedinacnog lijeka. Zbog sinergizma, njihovom
kombinacijom ostvaruje se jaci analgetski ucinak, bez istovremenog povecanja ucestalosti
nuspojava u usporedbi s povecanjem doze samo jednog lijeka.

Preporuka je da se svi lijekovi protiv bolova uzimaju u optimalnoj dozi, na sat, oralnim
putem. Ako bolesnik ne moZe uzimati lijekove na usta, neki se lijekovi mogu primijeniti u
obliku flastera transdermalno, u obliku ¢epica rektalno, a u bolni¢kim uvjetima subkutano,

intramuskularno i intravenozno.

Zakljucak

Stotinu godina nakon $to je zapocelo nau¢no proucavanje bola, predlozeno je nekoliko teorija,
koje su potaknule razvoj razli¢itih terapijskih modaliteta. Medutim, do prije dva desetljeca,
istrazivanja bola i dalje su konceptualno stagnirala; oskudan obavljeni posao nije bio
proporcionalan veli¢ini 1 klinickoj vaznosti bola. Slijedom toga, lijeCenje bola ostalo je donekle

empirijsko 1 neucinkovito. Kakva god znanja i1 ucinkoviti terapijski modaliteti bili dostupni



nisu se pravilno primjenjivali, ponajprije zato $to studenti medicine i ljekari nisu podu¢avani
osnovnim principima upravljanja bolom. SreCom, tokom protekla dva desetljeca, postignut je
znacajan napredak u naSem poznavanju osnovnih mehanizama, uvedeni su i razni novi
modaliteti, a stari usavrSeni. Iako bismo se trebali ponositi tim napretkom, mnogo je vise
potrebno uciniti kako bismo uspjesno upravljali milionima pacijenata s akutnim i hroni¢nim
bolom. To zahtijeva odrzavanje i Sirenje istrazivackih programa, obrazovanje i osposobljavanje

zdravstvenih radnika te informiranje javnosti.

SKkracenice

APS — Acute Pain Society

VHA — Veterans Health Administration
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Anatomija i fiziologija bola
Selmira Brkic

Uvod

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
koji je tesko definirati. Svako od nas dozivljava i podnosi bol drugacije. Upravo zbog toga,
postoji cijeli niz definicija, a sluZbeno je prihvacena ona Svjetskog udruZenja za izucavanje
bola (IASP — International Association for the Study of Pain), koju je prihvatila i Svjetska
zdravstvena organizacija (SZ0O), a glasi: ,,Bol je neugodan emocionalni i osjetni dozivljaj
povezan sa stvarnim ili potencijalnim oste¢enjem tkiva.*
Bol je subjektivno, neprijatno opazanje i osjecaj, koji se moze javiti usljed stvarnog oStec¢enja
tkiva, prijeteceg oStecenja tkiva, ili usljed psiholoskih uzroka. Javlja se gotovo kod svih bolesti
1 povreda. To je zaStitni mehanizam ¢ija je funkcija da organizam postane svjestan opasnosti i
da reagira kako bi uklonio bolni nadrazaj. Medutim, ukoliko se bolni nadrazaj ne moze ukloniti,
onda se javlja hroni¢ni bol, koji nema vise zastitnu funkciju, ve¢ dodatno opterecuje oboljelog.
Bol je jedan od signala ugroZenosti jedinke. Naprimjer, bol kod angine pektoris upucuje na to
da prohodnost koronarnih krvnih sudova nije dovoljna da dode adekvatna koli¢ina krvi za
sréani miSi¢. Bol spada u osjete koji u mozak donose obavijesti 0 stanju organizma i njegovom
odnosu s 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 sljede¢i pojmovi:

e normalgezija — normalna osjetljivost na bol;
e hiperalgezija — pojacana osjetljivost na bol;

e hipoalgezija — smanjena osjetljivost na bol,

e analgezija — potpuna neosjetljivost na bol;

e senzibilizacija — smanjenje receptorskog potencijala za bol.



Bol je subjektivno iskustvo s dva komplementarna aspekta: jedan je lokalizirani osjecaj u
odredenom dijelu tijela; drugi je neugodni kvalitet razlicite teZine koji se obi¢no povezuje s
ponasanjima usmjerenim na olaksanje ili prekid iskustva.

Bol ima mnogo zajednickog s drugim senzornim modalitetima. Prvo, postoje specifi¢ni
receptori bola. To su nervni zavrseci, prisutni u vecini tjelesnih tkiva, koji reagiraju samo na
Stetne ili potencijalno Stetne podrazaje. Drugo, poruke koje pokrecu ti Stetni podrazaji prenose
se specificnim, identificiranim zivcima u lednu mozdinu. Osjetljivi nervni zavrsetak u tkivu i
nerv spojen na njega zajedno ¢ine cjelinu koja se naziva primarnim aferentnim nociceptorom.
Primarni aferentni nociceptor kontaktira neurone za prijenos bola drugog reda u lednoj
mozdini. Celije drugog reda prenose poruku dobro definiranim putevima do visih centara,
ukljucujuéi retikularnu formaciju mozdanog stabla, talamus, somatosenzorni korteks i limbicki
sistem. Smatra se da procesi u osnovi percepcije bola ukljucuju prvenstveno talamus i korteks.
Osjecaj bola povezan je s aktivacijom receptora u primarnim aferentnim vlaknima, koja
ukljucuju nemijelinizirana C-vlakna i mijelinizirana Ac-vlakna. Oba nociceptora miruju tokom
homeostaze u nedostatku bola i aktiviraju se kada postoji potencijal Stetnog podrazaja.
Percepcija niza senzornih dogadaja potrebna je mozgu kako bi otkrio bol i proizveo odgovor
na prijetnju. Opc¢enito, postoje tri glavne faze u percepciji bola. Prva faza je osjetljivost na bol,
zatim slijedi druga faza, u kojoj se signali prenose s periferije na dorzalni rog, koji se nalazi u
lednoj mozdini putem perifernog nervnog sistema (PNS). Na kraju, tre¢a faza je prijenos
signala do viseg mozga putem centralnog nervnog sistema (CNS). Obi¢no postoje dvije rute za
prijenos signala: uzlazna i silazna. Put koji ide prema gore nosec¢i senzorne informacije od tijela
preko ledne mozdine prema mozgu definiran je kao uzlazni put, dok su nervi koji se spustaju

od mozga prema refleksnim organima preko ki¢mene mozdine poznati kao silazni put.

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. Oni nisu specifini 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 uticajem

proslog iskustva, kulture, o¢ekivanja i mnogih drugih faktora. Svi ti mozgovni procesi aktivno



sudjeluju u selekciji 1 sintezi informacija koje ¢ine 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.

Razlikujemo tri grupe nociceptora. Jedni reagiraju na intenzivhu mehanicku stimulaciju —
mehanosenzitivni nociceptori, drugi su osjetljivi na razli¢ite hemijske tvari — hemosenzitivni
nociceptori, a tre¢i reagiraju na intenzivne podrazaje hladnog i toplog — termosenzitivni

nociceptori.

Da bi se razvio osjet bola, bolni podrazaj od mjesta ozljede preko perifernih nerava i kicmene
mozdine mora sti¢i do centra za bol u talamusu i velikom mozgu. Da bismo 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 bola, koje nastaje kao posljedica putovanja
informacije od mjesta podrazaja do struktura u centralnom nervnom sistemu, bolnim putem
koji ¢ine nociceptor — periferni zivac — ki¢mena mozdina — spinotalami¢ki putevi — talamus —

talamo-kortikalni putevi — kora mozga (slika 1).
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Slika 1. Dijagram bolnog puta

nociceptori

Bolni put se na osnovi anatomije i neurofiziologije dijeli na cetiri faze: transdukciju,

transmisiju, modulaciju i percepciju.

Podrazaj (transdukcija/nocicepcija) — ova faza poznata je i pod pojmom nocicepcije, a odvija
se na mjestu ozljede. Transdukcija je proces konverzije mehanicke, termicke ili hemijske bolne

drazi u elektri¢nu, 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,
hemijske, toplinske) pretvarati u nervne, koji s mjesta ozljede perifernim nervima putuju prema
ki¢menoj mozdini 1 centralnom nervnom sistemu. Imaju visok prag podrazaja te se aktiviraju

tek kada je jacina podrazaja toliko visoka da izaziva oStecenje tkiva.



Nociceptori su ¢elije koje su gradene od tankih nervnih vlakana u formi razgranatog drveta ili
klupcastih formacija obilno smjeStenih u kozi, potkoznom tkivu, miSi¢énim ovojnicama,
tetivama 1 seroznim membranama (potrbusnica, popluénica, pokosnica...). Nema ih u
unutras$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 reagiraju samo na odgovarajucu
vrstu faktora (npr. toplinu). Polimodalni nociceptori sadrze vise receptora i reagiraju na vise

faktora.

Receptori nociceptora su katjonski kanali koje otvaraju odgovarajuci faktori (mehanicka sila,
toplina, hemijski faktori) i tako potaknu transdukciju osjeta bola. Otvaranjem kanala naviru
joni Na+ i Ca++ u periferne zavrsetke aksona $to depolarizira membranu i potakne otvaranje
Na-kanala reguliranih naponom te dovodi do akcijskog potencijala. Poslije toga, slijedi
kondukecija, Sirenje kroz akson do centralnih zavrSetaka osjetnog neurona u straznjim rogovima
kicmene mozdine. Centralni zavrSeci nociceptivnih aksona prekopcavaju se na sekundarne
osjetne neurone straznjih rogova ki¢mene mozdine s projekcijom u mozak direktnim
monosinaptickim prijenosom 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 s nociceptivnih vlakana na sekundarne neurone

je glutaminska kiselina.

Najbolje poznajemo koZne nociceptore, a u kozi Covjeka opisane su dvije glavne vrste

nociceptora:

a) mehanicki nociceptori (nocicepcijski mehanoreceptori 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 termicke

podrazaje, a to su slobodni zavrseci C-vlakana.

Posebno znacajni podrazaji su niska temperatura (manje od 10 °C), velika toplota (vise od 45
°C), jake kiseline i baze $to razaraju tkivo, te lokalne upale koze i potkoznog tkiva. I Ad i C-

vlakana ima i u koZzi 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¢ni bol prenose tanka Ad i C-vlakna za pritisak — bol i aferentna vlakna oko krvnih Zila.
Zglobni bol prenose slobodni zavrSeci aferentnih vlakana u vezivhom tkivu oko zgloba i oni
su vezani uz zglobne krvne Zile. Nakon oste¢enja tkiva, bolna preosjetljivost (hyperalgesia)
javlja se zbog senzitizacije nociceptora. Ta se pojava javlja i na mjestu tkivnog oSteéenja
(primarna hiperalgezija) i u okolnom neoste¢enom 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.

Prijenos (transmisija) — drugi dio bolnog puta. Transmisijom bola oznacava se proces
prijenosa generiranih akcijskih potencijala iz nociceptora u kicmenu mozdinu i mozak.
Predstavlja ga periferni nerv putem kojeg se podrazaj s nociceptora prenosi u lednu mozdinu.
U prijenosu tih impulsa sudjeluju brojni prenosioci — neurotransmiteri (glutamati, aspartati,

supstanca P 1 drugi) koji uti¢u na brzinu prijenosa bolnog impulsa.

Obrada (modulacija) — u ovoj fazi se pomocu specijalnih mehanizama (uzlaznih i silaznih) vrsi
modeliranje podrazaja, podrazaj se ublaZava i transformiran (preraden) putuje u centar za bol

u mozgu (talamus).

Dozivijavanje bola (percepcija) — Cetvrta faza bolnog puta. U njoj dolazi do projekcije nervnih
puteva za prijenos bola u mozdanu koru i1 svjesnog dozivljavanja bola. Kako ¢emo konac¢no
dozivjeti bolni podrazaj, ovisi o psihickom stanju 1 uticaju okoline, koji ga mogu pojacati (strah,
srdzba, zalost, nesanica, osamljenost) ili ublaziti (suosjecanje, nada, odmor, veselje, socijalno
blagostanje). Somatosenzoric¢ko podrucje nalazi se u sljepoocnom reznju, a za patnju i emotivni

dozivljaj bola odgovoran je limbicki sistem.

Glavnu ulogu u nastanku patoeloskog bola imaju dogadaji u kicmenoj mozdini, a medu njima
je posebno vazna aktivacija NMDA receptora. Spinalni inhibitorni sistemi, uzlazni i silazni,
nastoje ublaziti 1 sprijeCiti centralnu preosjetljivost 1 prenadrazljivost. Medu tim sistemima
glavnu ulogu imaju endogeni opijati (uzlazni), koji s vezanjem na presinaptickim receptorima
spreCavaju oslobadanje transmitera iz aferentne niti. Kod ozljede aferentnog nerva slabi

inhibitorna kontrola zbog nedostatka opijatnih receptora. Stoga, opijati i nemaju vece



uspjesnosti u lijeCenju neuropatskog bola. Kod upalnog bola je suprotno — opioidi djeluju
dobro, i to centralno i periferno. Drugi inhibitorni mehanizmi (silazni) su noradrenergicni i

serotoninergi¢ni receptorski sistemi.

Autonomni nervni sistem ima vaznu ulogu u nocicepciji: djeluje na smanjenje upale, na
transmisiju 1 percepciju bola te modificira analgeticki odgovor na opioide. Acetilholin je
endogeni parasimpaticki spinalni transmiter koji s djelovanjem na muskarinske receptore
uzrokuje analgeziju. Simpaticki sistem sudjeluje u bolu na dva nacina: u smislu obrambenog
ponaSanja u kicmenoj mozdini 1 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.

Nastanak bolnih osjeta

Bolni osjeti redovno nastaju putem nocicepcijskoga sistema, koji u prirodnim uvjetima ne
djeluje, ali pri opasnosti od oStecenja ili postoje¢im oSteCenjima celija 1 tkiva stvara bolne
podrazaje te ih provodi u centralni nervni sistem (CNS) sve do nivoa svijesti. Bol naj¢esce
nastaje podrazivanjem posebnih osjetnih prihvataca, nazvanih nociceptori, 1 njima pripadnih

provodnih nervnih vlakana.

Slobodni nervni zavrSeci obilno se razgranjuju u kozi i dosezu u epidermis, a tvore spletove u
svim vezivnim tkivima dermisa i potkoznog tkiva te u tkivu pokosnice i Haversova sistema,
perihondrija, zglobnih ¢ahura i veza, miSiénih ovojnica, tetiva i fascija, zatim ¢ahura organa i
seroznih opni. Oni, takoder, oZiv€avaju epitel koZe i sluznica probavnoga i diSnoga sistema,

mokracnih 1 spolnih organa te njima pridodanih Zlijezda.

Nociceptora, ipak, nema u svim tjelesnim podruc¢jima, naprimjer, u parenhimu mnogih organa,
pa kada se bolni podrazaji u njima pojave, bol se o€ituje u udaljenome mjestu. Pri tome se u
reakcije na bolne podrazaje ukljucuje 1 autonomni nervni sistem, a nastale nervne impulse

razli¢ita vlakna provode u CNS.



Prihvataci bolnih podrazaja i provodna nervna vlakna

Poznato je da su neuroni primarna komponenta koja povezuje, prima i obraduje sve
nociceptivne informacije generirane iz Cetiriju gore opisanih dogadaja u CNS-u i PNS-u. Tri
vrste neurona koji postoje u nasem tijelu su osjetni neuroni (aferentni neuroni), interneuroni
(funkcije za prijenos signala izmedu aferentnih i eferentnih neurona) i motorni neuroni
(eferentni neuroni). Svi neuroni su elektri¢no podrazljivi 1 sastoje se od iste podjele dijelova:
soma, akson (mijelinizirani ili nemijelinizirani) i dendriti. Neuroni su medusobno povezani i
tvore slozene neuronske mreze u nasem tijelu, gdje se hemijski i elektricni signali prenose
putem specijaliziranih veza, sinapsi. Sinapticke signale poslane s neurona primaju dendriti i
soma (sinapticki prijenos) drugog neurona, a ti signali mogu biti inhibitorne ili ekscitacijske
prirode, definirani farmakoloSkim ucincima koji proizlaze iz samog signala. Nakon prijema
signala putem dendrita ili some, signali se prenose unutar neurona pomoc¢u aksona. To dovodi
do kratkih impulsa generiranih unutar neurona, poznatih kao akcijski potencijal, koji se Sire iz
some, putuju duz aksona kako bi aktivirali sinapse, zatim se Salju na druge neurone, djelujuci
kao put za prijenos signala iz izvora do ledne mozdine ili mozga, gdje se odgovor na kraju
tumaci kao izvrSen. Postoje dvije glavne klasifikacije specijaliziranih neurona: senzorni i
motorni neuroni. Senzorni neuroni, Koji se nalaze u dermisu i epidermisu i koji reagiraju na
dodir slican stimulusu, Salju te signale zajedno sa stimulusom, dok je glavni posao motornih
neurona primanje signala iz mozga i ki¢mene mozdine, nakon cega slijede reakcije koje
izazivaju miSi¢ne kontrakcije 1 utiCu na lu€enje Zlijezda. Bez prisustva neurona u nervnom

sistemu za prijenos signala, nase tijelo ne moze reagirati na opasne podrazaje iz okoline.

Nociceptori su tvorbe koje specijaliziranom plazmatskom opnom reagiraju na promjene u
okolini i prihvataju pojedine vrste $kodljivih podrazaja nastalih na povrs$ini ili u dubljem tkivu

te razliCite oblike energije pretvaraju u membranske potencijale.

Za to su, vjerovatno, odgovorne lipoproteinske tvorbe na membrani nervne celije ili na
zavrSecima aferentnih nervnih vlakana, gdje podrazivanje mijenja jonsku propustljivost na
povrsini nociceptora. Pritom, joni kroz molekularne kanale u ¢elijskoj opni prolaze u ¢eliju ili
iz nje u skladu s koncentracijskim gradijentom. Tako na podrazljivim mjestima nastaju
razli¢itosti elektri¢nih 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, Sto uzrokuje istovjetne promjene uzduz

provodnog nastavka, nazvane nervnim impulsom.



U nastanku bolnog osjeta sudjeluju i modalitetno nespecificni prihvataci (receptori za pritisak,
toplinu, hladno, vibracije i1 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 redovno
imaju izrazito nizak prag podrazljivosti za podrazaje nastale oSte¢enjima tkiva uz malu ili

nikakvu prilagodljivost, a za ostale podraZaje prag je visok.

Tabela 1. Raspodjela nervnih vlakana po grupama

Vrsta vlakna Djelatnost Debljina Brzina provodenja
(pm) impulsa (m/sec)
A alfa motoricka te primarna aferentna osjetna vliakna za 22 120

propriocepciju iz miSiénih vretena i Golgijevih tetivnih
tjeleSaca te zglobova, za impulse iz receptora doticaja

i tlaka.

A beta sekundarna aferentna osjetna vlakna za osjet gruba 13 70
doticaja i tlaka iz miSicnih vretena i Pacinijevih

tjeleSaca (vibracija, natezanja vlasi)
A gama tanka motoricka vlakna 8 40

A delta tanka oskudno mijelinizirana osjetna vlakna za 15-5 10-20 (4 - 40)

osjet fina doticaja i tlaka, te boli i temperature

B tanka oskudno mijelinizirana motoricka 3 14

preganglijska viakna autonomnoga zivéanog sustava

c izvanredno tanka motoricka postganglijska vlakna 0-2 1-2(0,3-4)
autonomnoga zivéanog sustava te nemijelinizirana

osjetna viakna za osjet boli | temperature

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, odnosno pri ishemiji — kada se

anaerobnim metabolizmom proizvodi mlije¢na 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 najeSée spominju

biogeni amini (serotonin, histamin, bradikinin), ali to mogu biti i metaboliti arahidonske



kiseline koja se oslobada iz oSteCenih celijskih membrana (prostaglandini, leukotrieni,
hidroksi-kiselina), §to pojacava alogeni u¢inak histamina i bradikinina. Citokini, koji se takoder

razvijaju na mjestu upale, poti¢u 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 prosiriti 1 na nociceptore okolnog

neostecenog tkiva s razvojem sekundarne hiperalgezije.

Mehanizmi sinteze, oslobadanja i djelovanja medijatora upale, povezuju mehanizam nastanka
bola s drugim odbrambenim reakcijama organizma, kao §to su upala, hemostaza, groznica i
imunoloska odbrana. Sve ove reakcije, ukljuCujuéi 1 bol, dijelovi su cjelovite reakcije

organizma na povredu.

Hemijski posrednici mogu imati pobudujuée (ekscitacijske) i kocece (inhibicijske) ucinke.
Pritom, mnogi hemijski posrednici imaju direktni ucinak, pa govorimo o aktuelnim
neurotransmiterima, u koje ubrajamo noradrenalin, acetilholin te dopamin. Drugu, veéu grupu,
¢ine prilagodivaci (modulatori) transmiterske djelatnosti i to su, naprimjer, histamin, glutamat
I aspartat, gama-aminobuterna kiselina (GABA) i druge slobodne masne kiseline, serotonin itd.
U ovu grupu spadaju i bioloski aktivni polipeptidi u nervnom sistemu, nazvani neuropeptidi.
Glutamat 1 aspartat medu najvaznijim su ekscitiraju¢im transmiterima i nalaze se u tijelima i

vlaknima nervnih ¢elija 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 istovremeno nalazi u primarnim osjetnim vlaknima priblizno 20% spinalnih 1 trigeminalnih
ganglijskih Celija te 1 u vlaknima facijalnoga, glosofaringealnoga i vagalnog nerva, u tankim

A-delta i C-vlaknima.

Aksonski zavrSeci tih aferentnih vlakana oslobadaju P-tvar u prikljuécima s transmitorskim
neuronima ki¢mene mozdine te u spinalnoj jezgri trigeminalnoga nerva. U presinaptickim
zavrSecima nervnih vlakana P-tvar se nalazi u velikim zrnastim mjehuri¢ima i snazni nervni
impulsi u nervnom vlaknu poticu oslobadanje (egzocitozu) P-tvari u sinapticku pukotinu. P-
tvar mijenja jonski i elektricni potencijal ondje gdje nastaju spori sekundarni ekscitacijski
potencijali na specificnim receptorima celijske 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 i otvara ulaz bolnim

podrazajima u ki¢menu mozdinu, gdje produzuje postsinapticke ekscitacije.

P-tvar tijelu uzrokuje vazodilataciju i kontrakcije glatkih miSi¢éa pa, naprimjer, njeno
izluCivanje u sluznicama Zelucano-crijevnoga sistema potice kretanja, a sudjeluje 1 u
izlu¢ivanju sline i mokrace. U kozi, P-tvar utice na tonus malih krvnih Zilica i uzrokuje njihovo

prosirivanje.

Algogene tvari su svi hemijski spojevi koji djelovanjem razli¢itih uticaja nastaju ili se
oslobadaju u okolini nocicepcijskih neurona te u njima snizavaju prag podrazljivosti ili

direktno uzrokuju akcijski potencijal, a mogu biti specifi¢ne i nespecificne.

Algogene tvari su hemijski monoamini (noradrenalin, histamin, serotonin) ili polipeptidi
(bradikinin) koji okruzuju nociceptore i redovno mijenjaju mikrocirkulaciju te uzrokuju ili

pojacavaju nocicepciju.

1z ostecenih ¢elija oslobadaju se 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 oslobadaju se ve¢ u samom pocetku upale, a potom
prostaglandini poti¢u upalu te u povratnoj sprezi povecavaju senzibilizirajuéi ucinak

bradikinina na nociceptore.

Stoga, djelovanje tih hemijskih tvari na slobodne nervne zavrSetke uzrokuje bolnu osjetljivost
(slika 2).
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Slika 2. Ucinak algogenih tvari (bradikinin, prostaglandin E)
u nastanku bolnog osjeta (prema Bonicai)

Noradrenalin je najvazniji posrednik u simpatickim ganglijskim neuronima 1 oslobada se na
njihovim zavrSecima u razli¢itim tkivima. Oslobadanje noradrenalina moze uzbuditi
nociceptore putem kontrakcije glatkih misi¢a vazomotori¢kog sistema i oslobadanja algogenih

tvari.

Histamin se nalazi u gotovo svim tkivima, a uzrokuje vazodilataciju 1 kontrakcije glatkih miSic¢a

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 stijenci, 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 vazodilatator, a uzrokuje i kontrakcije glatkih miSi¢a. On nastaje u krvnoj plazmi u
posebnim uvjetima i1 ima veliko znafenje kao medijator upalnog procesa, naprimjer, pri

oStecenjima tkiva ili pri promjenama temperature, pa i pH krvi.

Somatostatin (ST) oslobada se u cerebrospinalnu tekuc¢inu nakon stimulacije perifernih nerava,
analazi se i u cijelom nervnom sistemu, te u malim ganglijskim ¢elijama 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

jos nije u potpunosti istrazeno (slika 3).
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Slika 3. Oslobadanje i ucinak algogenih tvari na nociceptore prilikom ostecenja tkiva
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 kicmenu
mozdinu, dalje u retikularnu formaciju produZene mozdine pons i mezencefalon, do malog
mozga, talamusa 1 somatosenzornog podrucja velikog mozga. Vlakna za bol ulaze u kicmenu
mozdinu putem spinalnih ganglija 1 straznjih korjenova spinalnih nerava, a zavrSavaju u

sinapsama dorzalne sive supstance.

Aksoni su glavna komponenta neurona koji funkcionira za provodenje akcijskih potencijala u
jednostranom smjeru od dendrita do aksonalnih terminala, kao i od jednog neurona do drugog.
Aksoni mogu biti u mijeliniziranom ili nemijeliniziranom obliku. Prisutnost mijelinskog
omotaca aksona, poznatog kao Ranvierov ¢vor, povecava brzinu Sirenja impulsa jer oni putuju
duz mijeliniziranog vlakna putem saltatorne provodljivosti (stvaranje akcijskog potencijala na
svakom Ranvierovom ¢voru) i djeluje kao izolator kako bi sprijecio da elektriéni impulsi
napuste akson tokom prijenosa. Kod nemijeliniziranih vlakana, impulsi se kontinuirano kre¢u
mnogo sporije, u usporedbi s mijeliniziranim vlaknima. Za primarne aferentne neurone, Ad-

vlakna su mijelinizirana, dok su C-vlakna nemijelinizirana. Za eferentne neurone, veéina



preganglijskih neurona je mijelinizirana. Nadalje, postoje mali razmaci izmedu ¢vorova
Ranviera. Cvor Ranviera sadrzi K+ i Na+ kanal, koji djeluje kao rezerva za ustedu energije
neurona tokom prijenosa akcijskog potencijala. Na osnovi brzine provedenog impulsa,
pre¢nika aksona i funkcije aksona, senzorni (aferentni) neuroni su klasificirani u tri glavne

grupe — grupe A, B i C, dok su motorni (eferentni) neuroni grupisani u tip la, Ib, 11, I i V.

1. Nervna vlakna grupe A su Erlanger i Gasser klasificirali kao mijelinizirana vlakna.
Dalje se mogu podijeliti na Aa, AB, Ay i Ad s razlicitim skupovima karakteristika. Ova
vlakna, opcenito, zavrSavaju u laminama I, III, IV i V straZnjeg roga kicmene mozdine
s nekom unutra$njom projekcijom lamine II.

- Tip Aa: I'tip Ia i Ib senzornih vlakana sa zavrSetaka misi¢nog vretena i Golgijeve
tetive grupisani su u ovaj tip. Uglavnom se koristi za odredivanje proprioceptivne
funkcije.

- Tip AB: to je niskoprazni, kozni, spor ili brzoprilagodavajuéi tip mehanoreceptora i
aferentno je vlakno tipa I1 iz receptora za istezanje. Ap-vlakna pripadaju laminama
Hiiv.

- Tip Ay: Aferentna vlakna tipa II iz receptora za istezanje.

- Tip Ad: dobro je poznat kao termicki 1 mehanicki nociceptori koji zavrSavaju u
reksiranim laminama 1 i V. To je aferentno vlakno tipa III. Ad-vlakna su, takoder,
najmanji mijelinizirani Zivei 1 imaju relativno veliku brzinu provodenja od 30 m/s.

Pre¢nik Ad vlakana je oko 2 do 5 um i reagira na kratkotrajni i ubadajuci bol.

2. Nervna vlakna grupe B su umjereno mijelinizirana s brzinama provodenja 3—14 m/s.
Preganglionska nervna vlakna autonomnog nervnog sistema (ANS) 1 opc¢a visceralna
aferentna vlakna pripadaju ovoj grupi.

3. Nervna vlakna grupe C su nemijelinizirana s pre¢nikom manjim od 2 pum i imaju
relativno malu brzinu provodenja od priblizno 2 um/s. Nervna vlakna na dorzalnim
korijenima (aferentna vlakna tipa 1V) i postganglionska vlakna u ANS-u mogu se
svrstati u ovu grupu. Sva ova vlakna imaju, uglavnom, nociceptivnu funkciju, nose
senzorne informacije i sastavljaju oko 70% aferentnih nociceptivnih informacija, koje,
zatim, ulaze u lednu mozdinu. C-vlakna zavrSavaju laminama I i Il u sivoj materiji ledne
mozdine. Sto se ti¢e nocicepcije, nociceptori C-vlakana su polimodalni, aktiviraju se
toplinskim, mehanic¢kim i hemijskim podrazajima. Aktivacija C-vlakana dolazi od lose

lokaliziranih podrazaja, poput peckanja na kozi. Sto se ti¢e neurohemije, C-vlakna se



mogu klasificirati kao peptidergicna ili nepeptidergi¢na, a oko 50% ovih vlakana
eksprimira neuropeptide, ukljucujuéi kalcitonin genski srodni peptid (CGRP),

neurokinine i tvar P (SP).

Opcenito, elektri¢ni impulsi koji putuju duz aksona mogu se projicirati na dva na¢ina — kao
aferentna ili eferentna zivéana vlakna. U PNS-u se aferentna ziv€ana vlakna nazivaju
senzornim neuronima, od kojih aksoni prenose senzorne informacije iz regija tijela do ledne
mozdine, dok su eferentna Ziv¢ana vlakna u PNS-u preganglionski i postganglionski motorni
neuroni koji nose impulse signali motorickog kretanja iz kraljeznice u periferne efektorske
organe, koji ukljuéuju skeletne misic¢e i glatke misice. U PNS-u, some aferentnih neurona
nalaze se u ganglijima, a njihovi aksoni prenose elektricne impulse od ganglija do ganglija i,
na kraju, nazad do ki¢me. Aksoni osjetnih neurona, koji se nalaze u dorzalnom korijenu,
uglavhom su odgovorni za transdukciju somatosenzornih informacija interakcijom sa
somatosenzornim receptorima. Somatosenzorni je slozeni osjetni neuronski put koji,
uglavnom, reagira na vanjske promjene, naime, povrsinski dodir, slusni i vizuelni podrazaj.
Somatosenzorni receptori mogu se aktivirati ovim razli¢itim stimulusima koji djeluju na

mehanoreceptore (ukljucujuéi propriocepciju), nociceptore, termoreceptore i hemoreceptore.
Akcijski potencijal

Oslobadanje neurotransmitera na terminalu aksona pokrece se na ulazu Ca2+, a nociceptivni
signali se, zatim, prenose i Salju preko razli¢itih neurona pomocu akcijskog potencijala. Postoje
dva velika potencijala za igranje jedinstvene uloge u nastanku akcijskog potencijala, koji
omogucava prijenos signala kroz neurone. Oni su poznati kao potencijal mirovanja i prag
potencijala neurona. U aksonu tipi¢nog neurona, potencijal mirovanja i potencijal praga su
priblizno -70 i -55 mV, respektivno. Van ¢elije se akumulira vise Na+ nego K+ unutar ¢elije,
pa je potencijal ¢elija u mirovanju negativno nabijen. Kretanje ovih jona kroz dvoslojnu
membranu lipida neurona strogo ovisi o aktivaciji razli¢itih jonskih kanala. Konformacija
jonskih kanala moze se promijeniti kako bi se aktivirala ili deaktivirala, dopustajuci tako priliv

ili odliv specifi¢nih jona.
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Slika 4. Akcijski potencijal u neuronima

Nakon §to su nociceptori stimulirani Stetnim podrazajem, u brezuljku aksona generiraju se 1
sazimaju dvije vrste potencijala: inhibitorni postsinapticki potencijali (IPSP) i pobudni
postsinapticki potencijali (EPSP). Kada se dostigne prag okidanja, akcijski potencijal zatim se
Siri kroz akson duZ neurona. Opéenito, akcijski potencijal pocinje kada Na+ ude kroz Na+ kanal
aktiviran naponom (Nav), Sto stvara depolarizirajuéi karakter membranskog potencijala. Kada
se postigne prag potencijala, svi Nav kanali koji se nalaze u brezuljku aksona stimuliraju se na
otvaranje, S§to dovodi do potpune depolarizacije, do postizanja vrSnog potencijala (+40 mV)
neurona. U ovom trenutku, Nav kanali se vrac¢aju u stanje mirovanja, a naponski aktivirani K+
kanali (Kv) se aktiviraju i otvaraju kako bi omoguc¢ili istjecanje K+, uzrokujuci repolarizaciju
neurona. Oblik akcijskog potencijala je stereotipan, Sto znaci da su amplituda 1 vremenski tok
za sve akcijske potencijale koji se javljaju u ¢elijama isti. Kontinuirani odljev K+ kroz kanale
propustanja Kv i K+ uzrokuje hiperpolarizaciju membranskog potencijala, tokom navodno
refraktornog razdoblja neurona. Na kraju se K+ kanali zatvaraju, a transporteri Na+/K+
obnavljaju potencijal mirovanja dopustaju¢i ulaz tri Na+ 1 izlaz dva K+. Kada akcijski
potencijal putuje do aksonskog terminala, Ca2+ ulazi u presinapti¢ki terminal preko Ca2+

kanala upravljanih naponom (VOCC), pa uzrokuje sinapticki prijenos.



Sinapticki prijenos impulsa

Sinapticki prijenosi su hemijski dogadaji koji se koriste za prijenos impulsa izmedu neurona.
Postoji jaz izmedu presinapticke 1 postsinapticke membrane, poznat kao sinapticka pukotina,
gdje dolazi do hemijske sinapse. Sinapticki prijenos pocinje dolaskom akcijskog potencijala na
presinapticki terminal aksona. Akcijski potencijal na presinaptiCkom terminalu stvara
depolarizaciju membrane, $to uzrokuje otvaranje Nav kanala na terminalu. Unos Na+ dovodi
do daljnje aktivacije VOCC -a, dopustajuci Ca2+ da ude u terminal aksona. Ti se kalcijevi joni
vezu za protein osjetljiv na kalcij koji se nalazi na spomenutom terminalu, a koji, potom, stupa
u interakciju s topljivim proteinima receptora za aktiviranje proteina receptora (SNARE)
osjetljivog na N-etilmaleimid. Primarna uloga proteina SNARE je promicanje fuzije
sinapti¢kih vezikula (poznatih 1 kao mjehuri¢i neurotransmitera) s presinaptickom zavr§nom
membranom aksona u neuronima, $to uzrokuje trenutno oslobadanje njihovog sadrzaja,
ukljucujuéi neurotransmitere i Ca2+ u sinaptiCku pukotinu putem egzocitoze. Slobodni
neurotransmiteri difundiraju kroz sinapticki rascjep 1 vezuju se za svoje srodne jonske kanale
s ligandima koji se nalaze na membrani susjednog postsinaptickog neurona, uzrokujuéi
lokalizirani akcijski potencijal na aksonu drugog neurona. Impulsni signali na ovom putu mogu

se prenijeti s jednog neurona na u jednostranom smjeru.

Postoje Cetiri moguca nacina da se prekine oslobadanje neurotransmitera. Ove metode
uklju€uju: (1) udaljavanje neurotransmitera od sinapticke pukotine nakon odvajanja od
njegovih receptora; (2) uklanjanje neurotransmitera astroglijama (glija ¢elijama) koje se nalaze
u sinaptickom rascjepu; (3) enzimska degradacija neurotransmitera; i (4) ponovni unos

neurotransmitera u terminal aksona koji ih oslobada.
U procesu prijema, analize i prijenosa osjeta bola ukljucena su Cetiri neurona.

1. Neuron prvog reda je ¢elija ¢ije se tijelo nalazi se u spinalnim senzornim ganglijama;
to je primarni aferentni periferni neuron somatosenzornog puta. Aksoni ovih neurona
su u komunikaciji s nociceptorima na periferiji. Neuroni prvog reda kodiraju
informaciju o nadrazaju bola i dalje je prenose do zadnjih rogova sive mase kicmene

mozdine 1 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



b)

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 za prijenos somatosenzornih informacija:

a) sistem dorzalne kolumne ili sistem medijalnog lemniskusa za prijenos informacija
finog dodira, pritiska, prostorne diskriminacije i vibracija;
b) anterolateralni ili spinotalamicki sistem prenosi informacije o bolu, grubim

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

Laminarna organizacija medule spinalis predstavlja osnovu funkcioniranja sive mase.
Prema laminarnoj strukturi, neuroni slicne veli€ine 1 pozicije, imaju i sli¢nu funkciju.
Prvu laminarnu podjelu predlozio je Rexed, 1952. godine. Po toj podjeli, kicmena

mozdina imala je devet, dok je deseta dodan nesto kasnije.

Aksoni sekundarnih osjetnih neurona, smjeStenih u razli¢itim Rexedovim slojevima,
oblikuju anterolateralni sistem za prijenos osjeta bola i temperature, sastavljen od

Cetiriju uzlaznih puteva:

Tractus spinothalamicus lateralis — to je glavni put koji polazi od sekundarnih osjetnih
neurona u Rexedovim slojevima | i IV=VIII, prelazi na kontralateralnu stranu jo$ u
mozdini 1 zavrSava u VPL jezgri talamusa. To je filogenetski najmladi
(neospinotalamicki) sistem za prijenos osjeta bola i temperature. U ljudskom mozgu,
neospinotalamicki sistem sastoji se od oko 2.000 mijeliniziranih aksona (precnika 4—6

um) i samo taj sistem zadrzava topografski raspored u talamusu 1 mozdanoj kori.

Tractus spinoreticularis — polazi od neurona VII i VIII. Rexedovog sloja i takoder
uzlazi kroz anterolateralni funikul, ali je bilateralan (ima i ukrstena i neukr$tena vlakna)

1 zavrSava u retikularnoj formaciji mozdanog stabla.

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 II1 i IV Rexedovog sloja ($to su, ina¢e, primarno
mehanoreceptivni slojevi) $alju 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 treéeg reda nalazi se u jednom od somatosenzornih jedara talamusa, a to je
ventrobazalni kompleks jedara: ventroposterolateralna (VPL) i ventroposteromedijalna
(VPM) grupa jedara.

a) Medijalna grupa jezgara VMP — to su intralaminarne jezgre i nucleus centralis
lateralis, a primaju nocicepcijske informacije iz VI-VI11l Rexedovog sloja.

b) Lateralna skupina jezgara (VPL sklop opéih somatosenzitivnih jezgara) — te jezgre
primaju nocicepcijske informacije iz I i 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 1 integracije pristiglih signala u sloZene informacije, tu informacija postaje

percepcija — svjestan osjecaj odredenog nadrazaja i moze se vrsiti interpretacija.

U osnovi, prijenos bola strogo ovisi o ravnoteZi ekscitacijskih 1 inhibitornih uticaja koji
djeluju na neuronske krugove somatosenzornog sistema. U prijenosu bola ukljuceno je
viSe nivoa CNS-a. To ukljucuje lednu mozdinu (supraspinalnu), mozdano stablo
(srednji mozak, produZzena mozdina i most) i kortikalna podrucja (mozdana kora).
Obicno straznji rog kicmene moZdine igra klju¢nu ulogu u integraciji viSe impulsa koji
ulaze u ki¢menu mozdinu, ukljuuju¢i primarne aferentne neurone i lokalne
interneuronske mreze, a takoder je odgovoran za silazne signale iz supraspinalnog

centra.

Unutar uzlaznog sistema, primarni aferentni nociceptori odgovorni su za prenoSenje Stetnih
informacija primljenih na projekcijske neurone u straznji rog kicmene mozdine. Nakon toga,
podskup ovih projekcijskih neurona zauzvrat prenosi ove osjetilne informacije do talamusa,
koji dospijeva do somatosenzornog korteksa kroz spinotalamicki trakt, pruzajuci tako

informacije o intenzitetu i lokaciji Stetnog podrazaja. Spinotalamicki trakt nalazi se u bijeloj



tvari kicmene mozdine 1 sastoji se od dvaju dijelova — bo¢nih spinotalamic¢nih 1 prednjih
spinotalamickih trakata koji imaju razlicite funkcije. Boc¢ni spinotalamicki trakt fokusira se na
prijenos bola i osjecaja temperature, dok prednji spinotalamicki trakt prenosi informacije

vezane za grubi dodir i osjet ¢vrstog pritiska prema talamusu u mozgu.

Ostali projekcijski neuroni zahvaéaju cingularne i otocne kortekse putem veza u
parabrahijalnom jezgru i amigdali, doprinose¢i tako bolnim iskustvima. Ove uzlazne
informacije pristupaju neuronima periakveduktalno sive (PAG) i rostralne ventralne medule
(RVM) koji se nalaze u srednjem mozgu kako bi ukljucili silazne sisteme povratne sprege i
kako bi regulirali izlaz iz ledne mozdine. Osnovna funkcija PAG-a je integrirati informacije
primljene iz visih centara mozga, ukljucujuc¢i hipotalamus, amigdalu i frontalni rezanj, kao i
primanje uzlaznog nociceptivnog unosa od straznjeg roga. PAG regulira obradu nociceptivnih
informacija u straznjem rogu ki¢mene mozdine putem projekcijskih neurona na RVM i
dorzolateralni pontinski tegmentum (DLPT). Endogeni opioidni i kanabinoidni sistemi i drugi
neurotransmiteri, poput 5-hidroksitriptamina (5-HT) i norepinefrina (NE), jako su izraZzeni
putem PAG/RVM puteva.

Nadzor osjeta bola

Modulacija bola javlja se ve¢ na nivou dorzalnog roga ki¢mene mozdine, gdje primarni
nociceptorni neuroni prave mnoge sinapse s inhibitornim interneuronima, Sto 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 —

prijenosni (transmiterski) neuroni

Prema teoriji kontroliranog ulaza, za modulaciju prijenosa osjeta bola bitne su interakcije

cetiriju grupa neurona, tj. aferentnih vlakana:

1. C-vlakana;
2. A-vlakana koja nisu nocicepcijska (AP i Aa);
3. sekundarnih osjetnih (projekcijskih) neurona dorzalnog roga;

4. inhibicijskih interneurona dorzalnog roga.

Tanka nocicepcijska A-delta i C-vlakna dijele se, nakon ulaska u ki¢menu mozdinu, na ulaznu
1 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
odsjeccima vratnog dijela kicmene mozdine osjetnim vlaknima terminalne zone prikljucuju se

vlakna spinalnoga snopa trigeminalnog nerva [13].

Temeljem opseZnih istrazivanja danas je uvedena citoarhitektonicka podjela sive tvari kicmene
mozdine na deset Rexedovih podru¢ja prema citoloskoj slici, odnosno obliku 1 veli¢ini te
rasporedu i gustini neurona. Prva Cetiri sloja pripadaju glavi straznjega stupa i glavno su
prihvatno podru¢je koznih primarnih aferentnih neurona 1 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-¢elije), a vlastita jezgra

(nucleus proprius) djelimi¢no pripada tre¢em i Cetvrtom sloju.

Peti 1 Sesti sloj prihvataju ve¢inu dovodnih propriocepcijskih nervnih vlakana te silazna i
osjetna motoricka vlakna iz mozgovne kore i supkortikalnih podrucja. Postsinapticki
transmiterski neuroni (T-¢elije) 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 koc¢e prijenos bolnih impulsa u postsinapticke
neurone. Ulaz bolnog osjeta u CNS uskladuje se putem c¢elija hladetinaste tvari u straznjim

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 i straznjih nervnih korijena,

provode do nervnih ¢elija u hladetinastoj tvari kicmene mozdine.

Na prijenos impulsa djeluju uklopljene inhibicijske celije hladetinaste tvari (zelatinozni
sekretorni interneuroni — SG-neuroni) koji oslobadaju enkefalin koji prijeci prijenos impulsa
T-neuronima. Istovremeno djelovanje imaju i silazna vlakna koja dovode povratne impulse iz
viSih srediSta CNS. Deblja mijelinizirana nervna vlakna A-grupe 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-grupe znatno sporije
prilagodavaju podrazajima, i to omoguc¢ava dugotrajniji tonicki priljev bolnih impulsa te se

kontrolni sistem ulaza u CNS odrzava razmjerno otvorenim.

Zakljucak

Razumijevanje sloZzenih mehanizama bola nesumnjivo je neophodno za istrazivanje bola i
upravljanje bolom. Glavne vrste neurotransmitera uklju¢enih u transdukciju, prijenos i
modulaciju bola potpuno su razradene zajedno s njihovom lokacijom i moguéim

farmakoloskim uéincima.



Skracenice

IASP —

International Association for the Study of Pain

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

CNS — centralni nervni sistem

PNS — periferni nervni sistem

NMDA — N-metil-D-aspartat

GABA - gama-aminobuterna kiselina

CGRP — kalcitonin genski srodni peptid
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Klasifikacija i kvantifikacija bola

Nermina Hadzigrahi¢, Jasmina Smajic

Bol je fizioloski simptom koji upozorava na mogu¢ nastanak patofizioloskih procesa koji bi
mogli oStetiti organ ili organizam. Bol je neugodan osjetilni i emotivni dozivljaj, povezan sa
stvarnim ili moguéim oste¢enjem tkiva ili opisan u smislu tog oSte¢enja. Bol ima i zastitnu
ulogu jer upozorava na moguce osStec¢enje tkiva i uvijek je subjektivan. Pomaze da odrzimo
funkciju organa i organizma kao cjeline, ali takoder remeti san, otezava kretanje, onemogucava
rad i izaziva patnju. Bol moze umanjiti i oslabiti kvalitet zivota, stoga je vrlo vazno otkriti
njegov uzrok, put prijenosa bolnog podrazaja, patofizioloska zbivanja unutar organizma, te

odabrati najbolji nacin lijecenja bola.

Neprepoznati i nelijeCeni bol djeluje na funkcioniranje Citavog organizma, te narusava
homeostazu. Zbog vaznosti u svakodnevnom funkcioniranju osobe i samom procesu lijecenja,
bol se, uz pritisak, puls, temperaturu i disanje, smatra petim vitalnim znakom. Bol je
najucestaliji simptom u klinickoj praksi, Cest uzrok nemoguénosti normalnog funkcioniranja i

najcesci razlog zbog kojeg se trazi medicinska pomo¢.

Klasifikacija bola

Bol se moze klasificirati prema trajanju, patofizioloskim promjenama te etiologiji.
1. Prema trajanju, bol se dijeli na akutni 1 hroni¢ni.

- Akutni bol: ima zastitnu ulogu, nastaje iznenada i traje nekoliko sati do nekoliko dana,
pacijent ga teSko podnosi, najcesce ostar, probadajuci, nastaje aktivacijom nociceptora
pri oSte¢enju tkiva, nekada se vremenski ogranicava na 6 mjeseci, danas se ogranicava
na 3 mjeseca.

- Hronicni bol: bol koji traje duze od 3 ili 6 mjeseci, razvija se postupno i traje mjesecima
1 godinama, karakterizira ga ,.tupi“ osjecaj ili pritisak, tesko se lokalizira, Siri se u
okolinu i tesko se lijeci; lijeCenje hroni¢nog bola je dugotrajno i velik je socio-
-ekonomski problem, (bolovanje, egzistencija, socijalni status), izaziva loSe

raspolozenje, strah i uznemirenost.



2. Prema patofizioloSkim promjenama, bol moze biti somatski, visceralni i neuropatski.

- Somatski bol: nastaje podrazivanjem perifernih nociceptora u o$te¢enom tkivu,

najcesc¢e je kontinuiran, dobro lokaliziran, ali se moze javiti i intermitentno.

- Visceralni bol: Nastaje zbog ozljede unutarnjih organa koje inervira simpaticki ziv¢ani

sistem. Ti podrazaji najces¢e se manifestiraju kao distenzija, kontrakcija, ishemija,

hemijska stimulacija, torzija, nekroza itd. Kontinuirani visceralni bol je bol organa.

Moze biti povrsan ili dubok, lose se lokalizira, Cesto je iradirajuci (Siri se) i znatno

udaljen od izvora bolnog podrazaja (preneseni bol).

Preneseni bol (engl. referred pain) je onaj koji se pojavljuje na povrsini tijela koja nije

ostecena, a javlja se u slucaju bolesti simpaticki inerviranih visceralnih (unutarnjih)

struktura. Smatra se da je posljedica podrazivanja centralnih aferentnih niti u straznjem

rogu ledne mozdine zbog njihove konvergencije s koznim nociceptorima, koji dio

bolnog podrazaja prenose na kozu. Takav je, primjerice, bol u lijevom ramenu i ruci

kod angine pectoris. Poznavanje ovoga patofizioloskog mehanizma moze posluziti kod

postavljanja dijagnoze bolesti unutarnjih organa. Segmentalna projekcija korjenova

ledne mozdine na povrsini tijela naziva se dermatom.

Intermitentni visceralni bol je onaj koji se javlja povremeno, s prekidima, vrlo je jak

i najcesCe uzrokovan intestinalnom (crijevnom) opstipacijom i urogenitalnim

spazmima.

- Neuropatski bol — uzrokovan je oste¢enjem perifernih ziv€anih struktura (periferni

zivel, ziv€ani pleksusi, pritisak na spinalnu mozdinu). Duboka oSte¢enja mijenjaju

neurofizioloske 1 biohemijske karakteristike ziv€anog tkiva, te dolazi

neuroplastiénih promjena, $to znatno utice na mehanizam nastanka, prijenosa i

karaktera bola. Percepcija i detekcija bolnog podrazaja su nepredvidive, a ucestala je i

pojava hiperalgezije (pojacan odgovor na normalne bolne podrazaje) i alodinije (bol

koji nastaje na stimulaciju koja inaCe ne izaziva bol). Prema osnovnim

karakteristikama, bol je kontinuiran ili paroksizmalan (u napadima) i jakog je

intenziteta. Iradijacija (Sirenje) bola 1 senzorni deficit (manjak osjeta) uglavnom prate

zahvacéene neuromotorne strukture.

3. S obzirom na uzrocne faktore, bol moZze nastati zbog same bolesti, metoda dijagnostike 1

lijecenja, opCe slabosti organizma ili uopée nema direktne veze s osnovnom boles¢u. Kad

govorimo o ovoj podjeli, najéesée se govori o malignom bolu. Bol je i dalje najucestaliji i



najneugodniji simptom koji se javlja u bolesnika s malignom boleS¢u. Prema statistickim
podacima Ameri¢kog drustva za tumore, 50-70% ljudi s malignom boles¢u trpi odredeni
stepen bola, koji se povisuje s napredovanjem bolesti. Incidencija bola u uznapredovanom
stadiju karcinoma iznosi do 80%, a ako se tom bolu pribroji i bol uzrokovan provodenjem

dijagnosticko-terapijskih postupaka, mozemo re¢i da svaki bolesnik s malignom boles¢u trpi

bol.

Znacaj bola

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) i Evropsko udruzenje za palijativnu njegu navode da
je ucinkovito lijeCenje bola moguce provesti u 70-90% bolesnika s malignim bolestima, no
ono se nedostatno provodi u ¢ak 40% takvih bolesnika. SZO je u postupku antitumorskog
lijeCenja terapiju karcinomskog bola postavila na cetvrto mjesto (1. prevencija, 2. rana
detekcija, 3. uspjesno izljecenje, 4. terapija bola) i time upozorio na njezinu vaznost.

Bol igra vaznu ulogu u zivotima ljudi. Pretpostavlja se da nas $titi od Stete tjerajuci nas da
povezemo odredene Stetne radnje s osjec¢ajem bola 1 da nas upozori na bolesti ili stanja koja
mozda imamo. Bol sluzi kao upozorenje na potencijalno ili stvarno ostecenje tijela. Definicija
Stete prilicno je Siroka; bol moze nastati usljed ozljede, kao i bolesti. Bol koji djeluje kao
upozorenje naziva se produktivnim bolom. Nakon §to je poruka primljena 1 protumacena,
daljnji bol ne nudi nikakvu stvarnu korist. Bol moze imati negativan utjecaj na kvalitetu Zivota
osobe 1 sprijeciti oporavak od bolesti ili ozljede. Neublazeni bol moze sam po sebi postati
sindrom 1 uzrokovati Stetne promjene u zdravlju i izgledu osobe. Pravilno lijeenje bola
olakSava oporavak, sprecava dodatne zdravstvene komplikacije i poboljSava kvalitet Zivota
osobe.

Dugo se godina vjerovalo da dojencad ne osjecaju bol na nac¢in na koji to ¢ine starija djeca i
odrasli. Medutim, od poc¢etka 2000-ih, doslo je do boljeg razumijevanja problema bola, ¢ak i u

djetinjstvu.

PsiholoSke odrednice bola

Emocionalna stanja i bol

Stanja jake emotivne napetosti i uzbudenja mogu potisnuti bolne senzacije. Tako, Cesto,
povrede koje se dogadaju sportistima u borilackim sportovima ne izazivaju bol odmah, nego

se on javlja kasnije kada emotivno uzbudenje, vezano uz sam mec, oslabi ili nestane.



Emocije, posebno one neugodne, smatraju se bitnim faktorom u percepciji bola 1 nacinu
nosenja s njim. Osobe koje pate od hroni¢nog bola ¢esto pokazuju znatnu anksioznost, strahove
I brigu u vezi sa svojim zdravstvenim stanjem, visoku depresivnost u vezi s ograni¢enim
moguénostima svakodnevnog funkcioniranja i snaznu ljutnju zbog prijaSnjih neuspjelih

pokusaja da ovladaju bolom.

Smatra se da je najmanje 50% pacijenata s hroni¢nim bolovima ujedno i klini¢ki depresivno.
Uoceno je da smanjenje depresivnosti dovodi do smanjenja jacine bola, dok povecan stepen

depresivnosti dovodi do pojac¢anog dozivljaja bola.

Sli¢no je i s anksiozno$¢u. Naime, smatra se da anksioznost moze sniziti prag tolerancije za
bol, istovremeno bitno poveéavajué¢i sam dozivljaj bola. Nasuprot tome, eksperimentalna
istrazivanja pokazuju da manipulacije ugodnim emocijama opcenito dovode do smanjenja
bola. Prema, tome, kao $to neugodne emocije i snizeno raspoloZenje imaju tendenciju pojacati
dozivljaj bola, tako i ugodne emocije i pozitivno raspolozenje dovode do smanjenja dozivljaja

bola.
Prethodna iskustva i bol

Situacije u kojima smo ranije iskusili bol dozivljavamo prijete¢ima, one pobuduju neugodne
emocije 1 snizavaju nasu toleranciju na bol. Osim toga, naSe Zivotno iskustvo uti¢e na

percepciju i nivo tolerancije bola.

Stoga se moze re¢i da je doZivljavanje 1 ponaSanje u bolnim situacijama u velikoj mjeri

odredeno prijasnjim iskustvima, posebno onim iskustvima u ranoj Zivotnoj dobi.

U djetinjstvu presudan uticaj na formiranje stavova prema bolu i povredama imaju roditelji.
Neki roditelji iskazuju veliku zabrinutost 1 burne reakcije ve¢ pri neznatnim ozljedama, dok
kod drugih nalazimo vrlo malo razumijevanja i za puno teze ozljede. Ovi odgojni obrasci imaju

uticaj na doZzivljavanje bola i u odrasloj dobi.

Ocekivanja i bol

Informiranje pojedinca o uzrocima bola, o trenutku kada ¢e se on javiti, koliko ¢e biti

intenzivan 1 koliko ¢e trajati, u velikoj mjeri utice na na¢in nosenja s bolom. Smatra se da ljudi

odredeno vrijeme. Pri tome je vazno da to bude u skladu s dominantom strategijom pojedinca



za suocavanje s bolom jer postoje osobe koje takve informacije plase i ne Zele ih uopce znati,

te je to u njihovom slucaju kontradiktorno.

Takoder, i neki sasvim bezbolni terapijski zahvati mogu kod bolesnika izazvati dozivljaj bola

ukoliko je on uvjeren da ¢e se bol pojaviti.

PaZnja i bol

Jedan od najvise istrazivanih psiholoskih faktora u modulaciji dozivljaja bola sigurno je paznja.
Poznata je Cinjenica da pojedinac posjeduje ograni¢en kapacitet usmjeravanja paznje na
vanjske podrazaje, te da usmjeravanje paznje na neke podrazaje dovodi do redukcije obrade
drugih prisutnih podrazaja. U tom smislu tumaci se 1 pojacan i snizen doZivljaj bola pod
uticajem paznje. Tako, ukoliko usmjerimo paznju na bolni podrazaj, bol ¢emo dozivjeti jacim,
a ukoliko usmjerimo svoju paznju na bolni podrazaj ne¢im drugim, moguée je znacajno manje
dozivjeti bol ili ga ¢ak i ne dozivjeti uopée. Dakle, visok stepen hotimi¢ne paznje, koja je
usmjerena na neke druge sadrzaje, moze umanjiti dozivljaj bola, te su se u klinickoj praksi

takvi postupci pokazali vrlo uspjesnim.

Sugestija i bol

Jo§ od vremena Franza Antona Mesmera poznata je uspjeSnost ,tretmana bez tretmana‘.
Naime, u cilju lijeCenja brojnih simptoma bolesti, Mesmer se sluzio prilicno nedjelotvornim
metodama lijecenja — s prilicnim uspjehom. Kasnije je njegov uspjeh u lijecenju pripisan

sugestivnom djelovanju.

Neki ljudi su vise, a neki manje sugestibilni. Oko 10% ljudi je izrazito nesugestibilno, 5-15%

izrazito sugestibilno, a ve¢ina je umjereno sugestibilna

Bez obzira na tu Cinjenicu, u literaturi ¢esto nailazimo na misljenje da je sugestija jace sredstvo
protiv bola od analgetika, te da stanja jake sugestibilnosti (poput hipnoze) mogu dovesti do

potpunog uklanjanja bola.

Osobine li¢nosti i bol

Odnos osobina li¢nosti i dozivljaja bola moze se posmatrati na dva na¢ina: da se na osobine

licnosti gleda kao na odrednice dozivljaja bola ili kao na posredne faktore u tome kako ¢e se



bolje podnose bol nego introvertne, nesocijabilne osobe.

No, kako rezultati istrazivanja u tom podruc¢ju nisu jednoznacni, prihvaéeno je stajaliste da se
na temelju njih ne moze donijeti zakljucak o uzro¢no-posljedi¢noj vezi izmedu osobina li¢nosti
i dozivljaja bola. Sto se ti¢e drugog gledista, u kome su osobine li¢nosti posrednici u naéinu
suocCavanja, neka istrazivanja pokazala su da s porastom stepena neuroticizma raste i upotreba
pasivnih, izbjegavajuéih strategija suoCavanja, te se smatra da je neuroticizam povezan s nekim
specificnim strategijama suocavanja, poput hostilnih reakcija, masStanja o bjeZanju iz
stvarnosti, samookrivljivanja, pasivnosti, povlacenja iz situacije, kao i mastanja o pozitivnim

dogadajima

Smatra se da sklonost tjeskobi i potistenosti, kao i histeri¢ne i hipohondrijske osobine li¢nosti,
znacajno pojacavaju bolne senzacije. Hipohondri¢ni bolesnici pokazuju pretjeran strah od
bolesti, koji ponekad prelazi i u pravu paniku. Uvjereni su da svaka, pa i najmanja tegoba,
ukazuje na neku teSku i neizlje¢ivu bolest. Takve osobe, u pravilu, ne simuliraju pojavu bola,
ve¢ ga doista i dozivljavaju. Isto tako, histericne osobine li¢nosti koje se ogledaju u psiholoskoj
nezrelosti, egocentrizmu, slabom uvidu u vlastite motive i osjecaje, takoder se povezuju sa

slabijim podnoSenjem bola.

Dakle, kod mnogih hroni¢nih bolesnika prisutne su neke od ovih neurotskih crta, ali ostaje
otvoreno pitanje Sta je uzrok, a $ta posljedica, tj. da li ove osobine izazivaju hroni¢ni bol, ili je
hroni¢ni bol uzrok razvijanja neurotskih osobina. Ipak, odgovor na to pitanje i dalje ostaje

nepoznat zbog velike specificnosti fenomena bola.

Mjerenje intenziteta bola (kvantifikacija)

Intenzitet bola, invaliditet povezan s bolom, trajanje bola i uticaj bola aspekti su koji definiraju
bol i njegove posljedice. Za svaki od ovih aspekata postoje razliciti instrumenti procjene koji
se razmatraju u smislu prednosti i nedostataka.

Objektivno mjerenje bola ne postoji, nego se procjena intenziteta bola temelji na dozivljaju
samog bolesnika. Stoga je pri procjeni intenziteta bola vazno uzeti u obzir kulturno i socijalno
okruzenje bolesnika, vjeru, somatizaciju bolnih senzacija te kognitivni status bolesnika (status
mentalnih procesa za koje se pretpostavlja da isticu ponasanje). Mjerenje intenziteta bola i

dokumentiranje vrijednosti temelj su ucinkovita lijecenja.



Mjerenje intenziteta bolnih senzacija omogucuju jednodimenzionalne i multidimenzionalne

ljestvice za odredivanje intenziteta bola.

e Jednodimenzionalne ljestvice

/f*f\ 2

Vizuelno-analogna skala (VAS) je najéeSée u upotrebi. VAS se sastoji od ravne
linije s krajnjim tackama koje definiraju ekstremne granice, kao $to su ,,bez bola“ i
,»hajjaci moguci bol* (slika 1). Od pacijenta se trazi da oznaci nivo bola na liniji
izmedu dviju krajnjih tacaka. Razdaljina izmedu ,,bez bola“ i oznake tada definira
bol pojedinca. Ovaj je alat prvi put u psihologiji koristio Freyd 1923. godine.
Duzina linije od 10 ili 15 cm pokazala je najmanju greSku mjerenja u odnosu na

verzije od 5120 cm i €ini se da je to najpogodnije za ispitanike.

Oomm 100mm

nema bola najjaci moguci bol
Slika 1. Vizuelno-analogna skala (prilagodeno prema: Suresh S. et al. Gender
based comparison of impact of dental pain on the quality of life among out patients

of a private dental college in Tamil Nadu)

Wong-Baker FACES Scale — to je, ustvari, vizuelno analogna skala bola ilustrirana
crtezima lica koja mimikom odaju dojam emocionalnog stanja povezanog s
odsutnos¢u ili prisutno$éu odredenog nivoa bola (slika 2). Cesée se koristi na

pedijatrijskim odjelima ili u radu sa slabije kontaktibilnim pacijentima.

@@?. @o_@“‘“\ "@ f@&
\) = \/ IR

8 10
Ne boli Boli malo Boli malo Boli jos Boli jako Boli
vise vise najjace

Slika 2. Wong-Baker FACES skala bola (prema: Wong, 2001)



Od ostalih jednodimenzionalnih ljestvica postoje:

- numericka skala (Numerical Rating Scale — NRS) — NRS je segmentirana
numericka verzija vizuelne analogne skale u kojoj ispitanik odabire cijeli broj (0—
10 cijelih brojeva) koji najbolje odrazava intenzitet njegovog bola. Uobicajeni
format je vodoravna traka ili linija. Podijeljena je na dijelove: 0 = bez bola; 1, 2, 3
= blagi bol; 4, 5, 6 = umjereni bol i 7, 8, 9, 10 = jaki bol.

0 1 2 3 45 6 7 8 910

nema bola umjereni bol najjaci mogudi
bol
Slika 3. Numericka ljestvica (prilagodeno prema: Suresh S. et al. Gender based
comparison of impact of dental pain on the quality of life among out patients of a

private dental college in Tamil Nadu)

- verbalna skala ocjene bola — u Verbal Rating Scale (VRS) pridjevi se koriste za
opisivanje razli¢itih nivoa bola. Od ispitanika se traZi da oznaci pridjev koji najbolje
odgovara intenzitetu bola. Kao i u VAS -u, treba definirati dvije krajnje tacke, poput
,bez bola“ 1 ,,najjaci moguci bol“. Izmedu ovih ekstrema, razliiti pridjevi koji
opisuju razli¢ite nivoe intenziteta bola poredani su prema jacini bola. U klini¢kim
ispitivanjima uglavnom se koristi VRS s Cetiri do Sest tacaka (VRS 4 = nema bola,
malo boli, mnogo boli, jako boli; VRS 5 = blagi bol, neugodni bol, prisutni bol, jaki
bol, mucni bol). Drugaciji oblik VRS-a je skala za ocjenjivanje ponaSanja gdje su

razli€iti nivoi bola opisani recenicama, ukljucujuci parametre ponaSanja.

Verbalna skala

| | | | | |
| | | | | l

nema bola blagibol  umjerenibol jakibol vrlo jakibol najjaci

moguci bol

Slika 4. Verbalna skala procjene bola (prilagodeno prema: Suresh S. et al. Gender
based comparison of impact ofdental pain on the quality of life among out

patients of a private dental college in Tamil Nadu)



Kao 1 VAS, pokazalo se da VRS snazno korelira s drugim alatima za procjenu bola. U
usporedbi s drugim instrumentima, uskladenost ispitanika Cesto je jednako dobra ili ¢ak i bolja,
iako ispitanici moraju procitati cijeli popis prije odgovora, $to oduzima mnogo vremena. Zbog
ogranic¢enog broja mogucih kategorija odgovora, neki pacijenti mogu imati problema u
definiranju odgovora koji najbolje odgovara njihovoj bolnoj situaciji. Osim toga, razmaci
izmedu razli¢itih pridjeva koji opisuju bol ne moraju biti jednaki §to moze smanjiti nivo
podataka o procjeni na razinu obi¢nih podataka. Razli¢iti pojmovi koji se koriste za opisivanje
bola mogu dalje biti razli¢ito tumaceni od strane ispitanika. Stoga, tumacenje VRS-a ne dopusta
uvijek donosenje zakljucaka o veli¢ini promjene intenziteta bola izmedu dviju procjena jer je,

naprimjer, usporedba prije 1 poslije operacije 1 medu ispitanicima problematicna.
e Multidimenzionalne ljestvice

McGill Pain Questionaire (MPQ) najc¢esce je koristena multidimenzionalna ljestvica. Sastoji
se od niza pitanja koja su medusobno povezana u sklopove. MPQ, takoder poznat kao McGill
Pain Index, ljestvica je ocjenjivanja bola koju su na Univerzitetu McGill razvili Melzack i
Torgerson 1971. god. To je upitnik za samoizvjestavanje koji omogucéava pojedincima da svom
ljekaru daju dobar opis kvaliteta i intenziteta bola koji osjecaju. MPQ se sastoji od 78 rijeci u
20 razlicitih odjeljaka, od kojih ispitanici biraju one koje najbolje opisuju njihovo iskustvo
bola. Ova skala bola pokazuje da se razli¢iti bolni sindromi/stanja mogu dosljedno opisati

posebnim grupama pridjeva. Sedam rijeci je odabrano iz sljedec¢ih kategorija:

- dimenzija 1 do 10 (deskriptori bola), tri rijeci;

- dimenzije 11 do 15 (afektivne komponente bola),

- dimenzija 16 (procjena bola) jedna rijec,

- dimenzija 17 do 20 (ostalo) jedna rijec.
Rezultati se tabelarno zbrajaju i to zbrajanjem vrijednosti povezanih sa svakom rijec¢ju; rezultati
se krecu od 0 (bez bola) do 78 (jaki bol). Kvalitativne razlike u bolu mogu se odraziti na odabir
rije¢i ispitanika. Taj naCin mjerenja intenziteta bola primarno se koristi kod bolesnika s
hroni¢nim bolom malignog ili nemalignog porijekla. Bolesnik oznaCava tip analgezije
(ublazavanja bola) i uticaj bola na sposobnost obavljanja dnevnih aktivnosti. Procjenjujuéi

jacinu bola, ujedno procjenjujemo i u¢inkovitost primijenjene analgetske terapije.



Procjena bola kod nekomunikativne osobe

Neverbalni ljudi ne mogu koristiti rijeci kako bi rekli drugima da osjec¢aju bol. Medutim, oni
mogu biti u moguénosti komunicirati na druge nacine, poput treptanja, pokazivanja ili klimanja

glavom.

Kod nekomunikativne osobe promatranje je izuzetno vazno, a specifi¢na ponasanja mogu se
pratiti kao pokazatelji bola. PonaSanje poput grimasa i ¢uvanja lica (pokusavajuci zastititi dio
tijela od sudara ili dodira) ukazuju na bol, kao i na poveéanje ili smanjenje vokalizacije,
promjene u rutinskim obrascima ponaSanja i promjene mentalnog statusa. Pacijenti Kkoji
osjecaju bol mogu pokazati povuceno druStveno ponasanje 1 vjerovatno imati smanjen apetit i
smanjen unos hrane. Promjena stanja koja odstupa od pocetne vrijednosti, poput stenjanja pri
kretanju ili prilikom manipulacije dijelom tijela, te ograni¢eni raspon pokreta, takoder su
potencijalni pokazatelji bola. Kod pacijenata koji se ne mogu uéinkovito izraziti, poput onih s
demencijom, povecanje zbunjenosti ili pokazivanje agresivnog ponasanja ili uznemirenosti
moze signalizirati da postoji nelagoda, pa je potrebna daljnja procjena. Promjene u ponaSanju

mogu primijetiti skrbnici koji su upoznati s normalnim ponasanjem osobe.

Tabela 1. Pain Assessment IN Advanced Dementia (PAINAD) za procjenu bola dementnih
osoba.

0 1 2 Skor
Disanje, neovisno | Normalno Povremeno Bucno i tesko
0 vokalizaciji naporno disanje. disanje. Duga
Kratka razdoblja | razdoblja
hiperventilacije. hiperventilacije.
Cheyne-Stokes
disanje.
Negativna Ne Povremeno Ponavljajuce i
vokalizacija stenjanje ili tesko dozivanje.
jecanje. Nizak Glasno stenjanje
nivo govora ili jecanje. Plac.
negativne ili
neodgovarajuce
kvalitete
Izraz lica Smijesak ili bez | Tuga, strah, Grimase
izraza namrs$tenost.




Govor tijela Relaksiran Napetost, Rigidnost.

tjeskobno Stisnute Sake.
ponasanje, Flektirana
vrpoljenje. koljena.

Povlacenje ili
odgurivanje.

Gubitak kontakta.
Utjesivost Nije potrebno Smetenost ili Ne mozZe se
tjesiti. razuvjeravanje utjesiti, prizvati ili
nakon glasa ili razuvijeriti.
dodira
Ukupno

Ukupan rezultat krece se od 0 do 10 bodova. Moguée tumacenje rezultata je: 1-3 = blagi bol,
4-6 = umjeren bol; 7-10 = jaki bol. Ovi rasponi temelje se na standardnoj skali bola 0-10, ali

nisu potvrdeni u literaturi za ovaj alat.

Novorodencad osjecaju bol, ali ne mogu verbalizirati, pa placem komuniciraju uznemirenost.
Neophodno je provesti neverbalnu procjenu bola koja ukljucuje roditelje, koji ¢e primijetiti
promjene u dojencadi koje mozda nisu ocite davatelju zdravstvene zastite. Nedonoscad su

osjetljivija na bolne podrazaje od novorodencadi koja nisu nedonoscad.

Drugi pristup, kada se sumnja na bol, jeste dati osobi analgeziju, zatim promatrati da li se

sumnjivi pokazatelji bola smanjuju.

Zakljucak

Bol je jedan od stimulansa koji aktivira niz patofizioloskih promjena u organizmu, kao dio
odgovora na stres i traumu. Reakcija na percepciju bola manifestira se kao patnja i indikator je

ponasanja izazvanog tim bolom.

Nelijeceni snazni bol uzrok je niza patofizioloskih promjena u brojnim organskim sistemima
(respiracija, cirkulacija, metabolizam, imunosni sistem i slicno), $to usporava oporavak i
pojacava obolijevanje bolesnika. Upravo zbog toga, blagovremeno prepoznavanje postojanja
bola, njegova kvantifikacija i pravovaljano uklanjanje bola (akutnog i hroni¢nog) mora biti

sastavni dio lijecenja bolesti.



Skracenice

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

VAS —

NRS -

vizuelno-analogna skala

Numerical Rating Scale

VRS - Verbal Rating Scale

MPQ — McGill Pain Questionaire

PAINAD — Pain Assessment IN Advanced Dementia
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Reakcija organizma na bolni stimulus

Jasmina Smajié, Ena Smajic¢

Djelovanjem razli¢itih faktora koji predstavljaju prijetnju za integritet organizma dolazi do
pokretanja niza mehanizama i ispoljavanja odgovarajucih reakcija u organizmu. Djelovanje tih
faktora i odgovor organizma na njih je stres. Stres je skup noksi koje nepovoljno djeluju na
organizam: trauma, Sok, hirurSka intervencija, bol. Prijete¢i faktori, odnosno Stetni uticaji,
nazivaju se stresori, a reakcija organizma na njih je sindrom adaptacije. Kriti¢na stanja, teske
povrede, infekcija, trauma i veliki operativni zahvati su stanja koja mogu uzrokovati znacajne
fizioloske promjene. Odgovor organizma na stres ovisi o jacini stresora, te od stanja organizma
prije djelovanja stresnog agensa. Sto je organizam zdraviji i u boljoj kondiciji uslijedit ¢e
burniji odgovor na stresno stanje. Stresni odgovor organizma podrazumijeva nastanak
hormonalnih i metaboli¢kih promjena nakon povrede ili trauma i obuhvata Sirok opseg
endokrinih, imunoloSkih i hematoloskih efekata. Sistemski odgovor na hirurSku traumu
podrazumijeva aktivaciju simpati¢kog nervnog sistema, endokrini ,,stresni odgovor* (sekrecija
hormona hipofize, inzulinska rezistencija), imunoloske i hematoloske promjene (produkcija

citokina, reakcija akutne faze, neutrofilna leukocitoza, proliferacija limfocita).

Bol, koji je uzrokovan neugodnim (Stetnim) podrazajem, stresor je koji moze ugroziti
homoeostazu. Prilagodljivi odgovor tijela na bol ukljucuje fizioloske promjene, koje su korisne
i potencijalno spas u Zivotu u po¢etnim fazama. Ako se adaptivni odgovor nastavi, mogu nastati
Stetni 1 po zivot opasni ucinci. Bol je Stetan, Sto ga €ini snaznom zaStitnom silom: doista je
nemogucnost osjec¢aja bola povezana sa skraenim ocekivanim Zivotnim vijekom. Nakon
ozljede, bol nas potice na usvajanje ponasanja koja pomazu procesu ozdravljenja; naprimjer,
odmaranje bolnog dijela tijela. Bol je primarni simptom koji tjera pacijente da traze medicinsku
pomo¢, a ublazavanje bola obi¢no definira uspjesan ishod. Bol je, takoder, vodeci uzrok
invaliditeta, smanjenja produktivnosti rada, lose kvalitete Zivota i sve veéih zdravstvenih
troskova. Reakcija na stres izazvana bolom izaziva se pojac¢anom percepcijom bola kao
prijeteceg ili opasnog (katastrofiziranje) 1 Cesto se manifestira kao strah 1 izbjegavanje
podrazaja koji izazivaju bol. Podaci iz literature pokazuju da su pretjerani psiho-socijalni
odgovori na akutni bol su neprilagodljivi 1 vjerojatno ¢e pojacati iskustvo bola i ometati
oporavak. Veliki broj studija koje ispituju faktore rizika za bol prijavljuju povezanost izmedu

misi¢no-koStanog bola i psiho-socijalnog stresa povezanog s bolom, poput straha,



katastrofiranja i negativnog suocavanja. Model izbjegavanja straha (engl. fear-avoidance
model — FAM) opisuje dva alternativna odgovora na iskustvo bola; odgovor na izbjegavanje
straha ili katastrofiranje moze produziti iskustvo bola i povecati ciklus hroni¢nog bola i
invaliditeta, dok suceljavanje moze prekinuti ciklus izbjegavanja straha od bola 1 pospjesiti
oporavak. Razumijevanje Stetne uloge pretjeranog odgovora na bol ili stresore koji nisu
povezani s bolom u odrzavanju hroni¢nog bola 1 invaliditeta zahtijeva Siroko razumijevanje

osnovnih simpatickih i neuroendokrinih mehanizama koji su ukljuceni.

Hipotalamo-hipofizno-adrenalna osovina (HHA osovina)

Hipofiza ili pituitarna zlijezda smjeStena je u hipofiznoj jami u tzv. turskom sedlu na gornjoj
strani klinaste kosti, tj. na bazi lobanje. S gornje strane prekrivena je listom tvrde mozdane
opne (dijafragma sedla) na ¢ijoj sredini se nalazi mali otvor za prolaz peteljke kojom je hipofiza
povezana s hipotalamusom. Hipofiza teska oko 0,5 g i hipotalamus tezak oko 4 g opisuju se
kao jedna endokrinoloska cjelina. Neuroni hipotalamusa imaju nervne ali 1 sekretorne funkcije
koje su dio osovine: centralni nervni sistem (CNS) — hipofiza — odgovaraju¢a endokrina
zlijezda. Svi sastavni dijelovi ove osovine reciprocno uticu jedni na druge u toku regulacije
tjelesnih funkcija i homeostatskih mehanizama. Svaki dio spomenute osovine djeluje na ostale
sistemom negativne povratne sprege.

Hipofiza se sastoji od prednjeg dijela ili adenohipofize i straznjeg dijela ili neurohipofize.
Opisuje se 1 srednji rezanj, koji je kod Covjeka slabije razvijen. Adenohipofiza sintetizira i
izlucuje slijede¢e hormone: tireo-stimuliraju¢i hormon (TSH), luteiniziraju¢i hormon (LH),
folikulo-stimuliraju¢i hormon (FSH), melano-stimuliraju¢i hormon (MSH), adreno-
-kortikotropni hormon (ACTH), somatotropni hormon (STH) i prolaktin. Neurohipofiza se
sastoji od posebnih glija Celija koje se nazivaju pituiciti. U hipotalamusu se sintetiziraju, a u
neurohipofizi skladiste i, po potrebi, iz nje izlu¢uju, dva hormona: vazopresin ili antidiuretski
hormon (ADH) i oksitocin. Sekreciju hormona neurohipofize nadziru Ziv€ana vlakna koja
potjeCu iz hipotalamusa, a zavrSavaju u neurohipofizi. Sekreciju adenohipofize kontroliraju
hipotalamicki hormoni (ili faktori) koji oslobadaju ili inhibiraju: tireotropin-oslobadajuci
hormon (TRH), kortikotropin-oslobadaju¢i hormon (CRH), hormon koji oslobada hormon
rasta (GHRH), lutein-oslobadajuc¢i hormon (LRH), prolaktin-inhibiraju¢i hormon (PIH) — luce
se u hipotalamusu a zatim se putem hipotalamicko-hipofiznih portalnih krvnih sudova prenose
u adenohipofizu. Hipotalamus prima obavijesti iz gotovo svih izvora u nervnom sistemu.

Endokrini odgovor aktivira se aferentnim nervnim impulsima s mjesta ozljede. Ovi impulsi



prenose se senzornim nervnim vlaknima i preko straznjih korjenova kicmene mozdine ulaze u
centralni nervni sistem, te se preko medule prenose do hipotalamusa. Stresni odgovor na
hirurSku traumu karakteriziran je povecanom sekrecijom hormona hipofize i aktivacijom
simpatikusa. Promjena u sekreciji hormona hipofize ima sekundarne efekte na sekreciju
hormona iz ciljnih organa.
Hipotalamus kontrolira sekreciju ACTH iz adenohipofize $to stimulira koru nadbubreZne
zlijezde na lucenje glukokortikoida, prvenstveno kortizola. Osnovni hipotalamicki stimulus na
hipofizno-adrenalnu osovinu je CRH, peptid graden iz 41 aminokiseline. Snazno sinergisticko
djelovanje sa CRH ima arginin-vazopresin (AVP). Ako djeluje sam, AVP ima mali stimulativni
ucinak na sekreciju ACTH. Osim toga, smatra se da postoji reciprocna pozitivna interakcija tih
dvaju neuropeptida na nivou hipotalamusa, gdje jedan stimulira sekreciju drugog. U nestresnim
situacijama sekrecija CRH i AVP ima cirkadijalni, pulsni ritam s frekvencom od dvije do tri
sekretorne epizode na sat. U stanju mirovanja, amplituda oslobadaju¢ih impulsa CRH i AVP
je u porastu u ranim jutarnjim satima $to rezultira oslobadanjem ACTH i kortizola u sistemsku
cirkulaciju. Ove dnevne varijacije su poremecene u stanjima poremecéene ishrane, pri
povecanoj aktivnosti, 1 prekinute su u stresnim situacijama. U akutnom stresu amplituda 1
sinhronizacija CRH 1 AVP impulsa u hipotalami¢kim portalnim sudovima znacajno raste
rezultirajuéi porastom sekrecije ACTH i kortizola. Ovisno o vrsti stresa, luce se 1 drugi faktori,
kao $to su AVP porijeklom od magnocelularnog neurona, angiotenzin II, razliciti citokini,
lipidni medijatori inflamacije i djeluju na hipotalamicke, hipofizne i adrenalne komponente
HHA osovine pojacavajuci njenu aktivnost. Cirkulirajué¢i ACTH je kljucni regulator sekrecije
kortizola iz kore nadbubreZzne Zlijezde. I drugi hormoni i citokini, bilo da potjecu iz srzi
nadbubrezne Zlijezde bilo da potjecu iz cirkulacije, kao i nervni impulsi iz autonomne
inervacije kore nadbubrezne Zlijezde, takoder mogu uticati na regulaciju sekrecije kortizola.
Glukokortikoidi su glavni efektori HHA osovine i uc¢estvuju u kontroli cjelokupne homeostaze
organizma i odgovoru organizma na stres. Oni imaju klju¢nu regulatornu ulogu na bazalnu
aktivnost HHA osovine 1 na zavrSetak stresnog odgovora djelovanjem na ekstrahipotalamicke
centre, hipotalamus i hipofizu. Inhibitorna povratna sprega glukokortikoida na sekreciju ACTH
djeluje da ogranici trajanje izlozenosti tkiva glukokortikoidima i time minimizira katabolicke,
antireproduktivne i imunosupresivne efekte ovih hormona.

Autonomni nervni sistem osigurava mehanizme koji brzo reagiraju i time kontrolira
Sirok raspon funkcija. Kardiovaskularni, respiratorni, gastrointestinalni, renalni, endokrini i
drugi sistemi regulirani su simpatickim ili parasimpatickim nervnim sistemom. Ve¢ dugo je

poznato da je stres, bilo da je inflamatorni bilo traumatski bilo fizioloski, povezan s aktivacijom



HHA osovine. Jo$ od pocetka 1990-ih godina poznato je da su citokini i drugi humoralni
medijatori potentni aktivatori centralnog stresnog odgovora, stvarajuci aferentni dio povratne
sprege preko koje inflamatorni/imunoloski i centralni nervni sistem komuniciraju. Sva tri
inflamatorna citokina, tumor necrosis factor (TNF), interleukin-1b interleukin-6 (IL-6) mogu
uzrokovati stimulaciju HHA samostalno ili u sinergizmu jedan s drugim.

Posmatrano s neuroloskog aspekta, ljudi funkcioniraju na kontinuumu izmedu simpatikusa
(borba ili bijeg) i parasimpatikusa (odmor i probava). Simpatic¢ki ziv¢ani sistem potice
razgradnju katabolickog tkiva i metabolizam masti kako bi mobilizirao glukozu za energiju i
potaknuo uzbudenje, budnost, motivaciju i ciljno ponaSanje. Na drugom kraju spektra,
parasimpaticki ziv€ani sistem poti¢e zacjeljivanje, popravak, imunitet i anabolicki rast
potreban za obnovljene rezerve energije i dugovjecnost. Ravnoteza izmedu simpati¢ke i

parasimpaticke aktivnosti je presudna za dugorocno tjelesno i psiholosko zdravlje.

Kortizol je vitalni katabolicki hormon koji proizvodi kora nadbubrega. Otpusta se dnevno, a
nivo krvi doseze vrhunac ujutro kako bi se olaksalo uzbudenje i nakon toga neprestano opada.
Tokom cijelog dana, kortizol odrzava glukozu u krvi i suzbija nevitalne organske sisteme da
daju energiju aktivno djelujuéem mozgu i neuro-miSiénom sistemu. Kortizol je, takoder,
snazan protuupalni hormon; sprecava raSireno oStecenje tkiva i1 zivaca povezano s upalom.
Pored svoje najvaznije uloge u normalnoj dnevnoj funkciji, kortizol je klju¢ni igra¢ u odgovoru
na stres. U prisutnosti fizi¢ke ili psiholoske prijetnje, nivo kortizola raste kako bi se osigurala
energija i supstrat potrebni za suocavanje s podrazajima koji izazivaju stres ili za bijeg od
opasnosti. Medutim, iako je pojacano lu€enje kortizola izazvano stresom prilagodljivo
kratkotrajno, prekomjerno ili produzeno lucenje kortizola mozZe imati Stetne ucinke, kako

fizicki tako 1 psiholoski.

Transmisija bola

Pocetne fizioloske promjene koje se dogadaju u tijelu nakon podraZzaja bola odnose se na

prijenos bola, koji ukljucuje Cetiri faze: transdukciju, prijenos, percepciju i modulaciju.
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Slika 1. Transmisija osjeta bola
Transdukcija

Tokom transdukcije, podrazaj bola pretvara se u nervni impuls. Receptori na povrsini nervnih
zavrSetaka, nazvani nociceptori, reagiraju na Stetne podraZzaje, koji mogu biti toplinski
(temperatura iznad 40 °C), mehanicki (ekstremni pritisak na malom podruéju) ili hemijski (jaka
kiselina ili baza). Podrazaj komunicira s receptorima, uzrokujuci hemijske promjene koje vode
nerv da stvara elektri¢ni signal (akcijski potencijal). Osjetilna nervna vlakna stvorit ¢e akcijski
potencijal samo ako je podrazaj dovoljno jak. Veliki podrazaj stvara vecu ucestalost akcijskih

potencijala, §to se, na kraju, dozivljava kao jaci bol.

Podrazaj uzrokuje da nerv i obliznji mastociti oslobadaju hemijske medijatore bola, kao Sto su

prostaglandin, bradikinin, serotonin, tvar P i histamin, koji:

- aktiviraju viSe receptora na nervnom vlaknu, povecavajuéi vjerovatnost da ¢e se doseci
prag akcijskog potencijala — to se naziva primarnom senzibilizacijom;

- izazivaju promjene na zidovima lokalnih krvnih sudova, povecavajuéi opskrbu krvlju i
omogucujuci bijelim stanicama da se presele u vancelijsku tekué¢inu — ovo je upalni

odgovor, vazan dio zacjeljivanja.



Bol se moze ublaziti smanjenjem senzibilizacije i aktiviranjem Ziv¢anih zavrSetaka; naprimjer,
nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID) mogu inhibirati proizvodnju prostaglandina, jednog
od glavnih senzibiliziraju¢ih medijatora, dok opioidi mogu otezati nervu stvaranje akcijskog

potencijala.

Prijenos osjeta bola

Elektri¢ni signal provodi se duz nerva kruzenjem natrijevih i kalijevih jona izmedu vancelijske
i unutarcelijske tekuéine. Prijenos je najbrzi duz vlakana koja su mijelinizirana: A-delta vlakna
su lagano mijelinizirana, pa prenose signale bola brze od C-vlakana. A-delta vlakna prenose
,,prvi bol““ — ostar dozivljaj, koji se osjeca odmah nakon ozljede. C-vlakna prenose ,,drugi bol*
— osjecaj pecenja koji slijedi.

Kad signal dosegne kraj dugog aksona primarnog aferentnog vlakna (PAF), koji se proteze od
periferije do ledne mozdine, prelazi u sinapsu gdje se oslobadaju neurotransmiteri, koji
difuziraju po sinapsi i aktiviraju receptore na sljede¢em neuronu u lancu (sekundarni neuron),
kao 1 na obliznjim glijalnim stanicama 1 interneuronima. Snazan signal bola uzrokuje
oslobadanje dovoljno neurotransmitera za aktiviranje sekundarnog neurona, a signal, zatim,

putuje dalje u mozak, gdje stimulira stanice u mozdanom stablu, talamusu i kori.

Percepcija

Percepcija, kada bol postaje svjesno iskustvo, ukljucuje prepoznavanje, definiranje i reagiranje
na bol. Odvija se u korteksu (motori¢ki odgovor), limbi¢kom sistemu (emocionalni odgovor) i
retikularnom sistemu (odgovor uzbudenja). Prijenos signala bola moze se zaustaviti primjenom
lokalnog anestetika blizu nervnog snopa, a moze se usporiti primjenom antikonvulziva, poput
gabapentina ili pregabalina. Postoje neki dokazi da ti lijekovi pomazu u smanjenju
neuropatskog bola, ali sve je veca zabrinutost da neki ljudi mogu postati ovisni o njima,

pogotovo ako imaju historiju ovisnosti o opioidima.

Modulacija

Modulacija (obrada) — obrada i transformacija informacija o bolu na periferiji. Modulacijom,
bolni podrazaj moze biti pojacan ili oslabljen. Najznacajnije mjesto modulacije bolnog

podrazaja je straznji rog kicmene mozdine gdje se odvijaju kompleksni procesi centralne



senzitizacije, te descedentne inhibicije. Osjet bola se ili pojacava ili slabi silaznim (od mozga

do ledne mozdine) i uzlaznim (od ledne mozdine do mozga) mehanizmima.

Signali bola aktiviraju mozdano deblo koje pokrece silazna zivcana vlakna kako bi se
oslobodili endogeni opioidi (endorfin i encefalin), serotonin, noradrenalin, gama-amino-

-buterna kiselina (GABA) i neurotenzin. Ti hemijski medijatori aktiviraju receptore na PAF-u
i sekundarnom neuronu kako bi inhibirali oslobadanje neurotransmitera i otezali sekundarnom
neuronu stvaranje akcijskog potencijala. Ovaj proces, poznat kao silazna inhibicija bola,

korteks aktivira kada je suzbijanje bola vazno — naprimjer, kada je u opasnosti.

Silazna inhibicija bola moZe se potaknuti ili pojaati primjenom sintetickih ina¢ica molekula
koje proizvodi tijelo; naprimjer, opijatni morfij, antidepresiv duloksetin ili antikonvulzivni
gabapentin. Silazna inhibicija bola moze se potaknuti i hipnozom (duboko opustanje), koja se
koristi s dobrim u¢inkom kod akutnog i dugotrajnog bola, kao i kod bolesnika s fobijom od
igle. Proizvodnja endogenih opioida moze se potaknuti akupunkturom, vjezbanjem i

transkutanom elektricnom stimulacijom nerva (TENS).

Bol se takoder moZe modulirati uzlaznim mehanizmima. Aktivirana dodirom ili pritiskom, A-
-beta vlakna pokre¢u iste sekundarne neurone kao i C-vlakna. Kada C-vlakno aktivira
sekundarni neuron, stvoreni signal predstavlja bol, ali kada beta-vlakno aktivira sekundarni
neuron, stvoreni signal predstavlja dodir. Beta i C-vlakna natje¢u se za aktiviranje sekundarnog
neurona, a samo jedno od njih moze pobijediti. Ako se aktivira mnogo A-beta-vlakana,

signalizacija bola se smanjuje; ovo je princip teorije upravljanja vratima.

Akutni stresni odgovor

»dtresor® je svaki podrazaj ili dogadaj koji izaziva fizioloski odgovor na stres, koji se obi¢no
naziva stanjem ,,stresa® ili ,,tjeskobe*. Stresor moze predstavljati fizi¢ku ili psiholoSku prijetnju
sigurnosti, statusu ili dobrobiti; fizicke ili psiholoske zahtjeve koji premasuju raspolozive
resurse; nepredvidive promjene u okruzenju ili neuskladenost izmedu ocekivanja i ishoda. Bez
obzira je li stresor bol ili nije povezan s bolom (npr. preopterecenje radom, finansijske nevolje,
socijalna sramota), percepcija nekontroliranih ili nepredvidivih zahtjeva okoline, koji
premasuju resurse za suzbijanje, vjerojatno ¢e izazvati fizioloski odgovor na stres, koji se
manifestira kao osje¢aj nelagode ili nadolaze¢e propasti, prezivljavanja ili zabrinutosti te
izbjegavanje podrazaja koji izazivaju stres. Medutim, percepcija okoliSnih podrazaja kao

prijetecih ili zastrasujucih varira od osobe do osobe; stoga, isti stresor zasnovan na strahu, koji



kod jedne osobe izaziva reakciju na stres, moze biti bezazlen za drugu. Strah od najgoreg
moguceg ishoda (npr. nezaposlenost, bankrot), strah od socijalne neugode, strah od bola ili
strah od neuspjeha aktivira amigdalu, dio limbic¢kog sistema mozga. Amigdala reagira na strah
ili opasnost pokretanjem neposrednog simpatickog odgovora, a ubrzo nakon toga
neuroendokrinog odgovora, u instinktivnom pokuSaju obnavljanja homeostaze 1 promicanja
prezivljavanja. Neadaptivne kognitivne procjene ili uvjerenja u vezi s prijetecom prirodom
potencijalnih stresora mogu promovirati pretjerani fizioloski odgovor na stres koji ¢e vjerojatno
inicirati, pogorsati ili produziti iskustvo bola. Vazno je da je bol sam po sebi potencijalni
stresor, a neprilagodena percepcija bola kao prijeteeg ili zastraSujuéeg moze izazvati

pretjerani fizioloski odgovor na stres, time nastavljajuci hroni¢ni bol i invaliditet.

U pocetnoj fazi akutnog odgovora na stres, amigdala signalizira mozdanom stablu da oslobada
simpaticke adrenergicke kateholamine, noradrenalin i epinefrin. Jednom pusteni u protok krvi,
kateholamin neurotransmiteri poveéavaju broj otkucaja srca, krvni pritisak i disanje; izazivaju
vazokonstrikciju arteriola, poti¢u lucenje znoja i Sirenje zjenica. Vazno je da je ovaj
kratkotrajni simpati¢ki odgovor proupalni, djelujuci tako da unistava antigene, patogene ili
strane uljeze; Pokazalo se da antagonisti adrenoreceptora inhibiraju upale izazvane stresom i

proizvodnju citokina blokiraju¢i proupalne u€inke noradrenalina.

Da bi odgovorio na prijetnju — borio se ili pobjegao — simpaticki sistem uzrokuje divergentne
ucinke jer se mnostvo razli¢itih efektorskih organa aktivira zajedno 1 u zajednicku svrhu. Treba
osigurati viSe kisika 1 dostaviti ga u skeletne miSic¢e. Respiratorni, kardio-vaskularni i misi¢no-

-kostani sistem aktiviraju se zajedno.

Simpatikus (SNS) je uklju¢en u neposredni odgovor tijela na hitne sluc¢ajeve, ukljucujuci jake
1 akutne bolove; njegova reakcija na bol ili strah poznata je kao odgovor ,,borbe ili bijega*. Kad
se aktivira, SNS stimulira stanice mozdanog stabla koje kontroliraju silazne mehanizme bola
da oslobode noradrenalin, serotonin i endogene opioide u ledni rog. SNS se bavi regulacijom
vaskularnog tonusa, krvotoka i krvnog pritiska jer simpaticki nervi imaju stimulativne u¢inke
na srce (poboljSava cirkulaciju) 1 diSni sistem (povecava unos kisika). Bol, stoga, povecava
puls, krvni pritisak 1 brzinu disanja. Ako se ovi fizioloski odgovori produzavaju, posebno u

osobe s losim fizioloSkim rezervama, to moze dovesti do ishemijske Stete.

SNS, takoder, inhibira u¢inak na probavu, smanjujuci ili spreCavaju¢i luenje probavnih
enzima u probavnom sistemu i peristalticko djelovanje na zid crijeva. Probavni sistem se

iskljucuje tako da se u krv ne apsorbiraju hranjive tvari, a kako bi se osigurale rezerve kisika



za skeletne miSi¢e. Bol, stoga, moze dovesti do smanjene sposobnosti probave hrane, §to
zauzvrat moze uzrokovati mucninu, povracanje ili zatvor. Znojenjem se zadrzava visak topline
koja dolazi od kontrakcije miSi¢a zbog Cega se tijelo pregrijava. Da bi se koordinirali svi ovi
odgovori, veze u simpatickom sistemu divergiraju se od ograni¢enog podru¢ja centralnog
nervnog sistema (CNS) do Sirokog spektra ganglija koji istovremeno projiciraju na mnoge
efektorske organe. SloZeni skup struktura koje Cine izlaz simpati¢kog sistema omogucuju da
se ovi razlic¢iti efektori okupe u koordiniranoj, sistemskoj promjeni. U¢inci ovih promjena na

tjelesne sisteme sazeti su u tabeli 1.

Tabela 1. Fizioloski ucinci kateholamina

ORGAN UCINAK

Mozak Aktivacija amigdale, locus ceruleusa i periakveduktalne sive mase.
Poremecena ravnoteza izmedu limbicke i frontokortikalne kontrole mokrenja.

Srce Ubrzana frekvenca

Pojacana kontraktilnost
Ubrzana provodljivost

Krvni sudovi Konstrikcija krvnih sudova u kozi
Dilatacija krvnih sudova u misi¢ima
Bubrezi Konstrikcija krvnih sudova u bubrezima

Povecana produkcija antidiureznog hormona
Povecana produkcija renina

Retencija soli
Probavni sistem Smanjen motilitet Zeluca i crijeva
Jetra/pankreas Pretvaranje glikogena u glukozu

Smanjen metabolizam
Smanjena produkcija inzulina
Hiperglikemija

Koza Konstrikcija krvnih sudova u kozi
Hiperhidroza
Piloerekcija

Skeletni misici Ritmic¢ne kontrakcije

Povecan tonus

Dok simpaticki neurotransmiteri reguliraju pocetnu fazu akutnog odgovora na stres,
neuroendokrini odgovor slijedi odlozeno, ali produzeno i genetski posredovano. Nakon
percepcije stresa, amigdala aktivira HPA signalizirajué¢i hipotalamusu da oslobada
kortikotropin-oslobadajuc¢i hormon (CRH). Ovaj hormon tada pokrece oslobadanje adreno-

-kortikotropnog hormona (ACTH) iz prednjeg dijela hipofize, a ACTH potice oslobadanje
kortizola iz kore nadbubrezne zlijezde. Otprilike, 15 minuta nakon pojave stresa, nivo kortizola
raste sistemski 1 ostaje poviSen nekoliko sati. To mobilizira glukozu kako bi povecala koli¢ina
energije dostupne za odgovor ,borbe ili bijega” 1 djeluje protuupalno inhibiranjem
prostaglandina. Nivo kortizola u krvi pruza povratni mehanizam hipotalamusu, Cime se

sprecava prekomjerno oslobadanje.
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Slika 2. HHA regulira sekreciju kortizola

Kada dobro funkcionira, ovaj mehanizam smanjuje bol i regulira upalni odgovor. Medutim,
dugotrajni bol i stres mogu smanjiti sposobnost tijela da regulira upalni odgovor. U
dugotrajnom stresu i/ili bolu, stalna proizvodnja kortizola dovodi do rezistencije u
glukokortikoidnim receptorima. Posljedi¢no, povratne informacije o hipotalamusu su
oslabljene 1 kortizol gubi sposobnost da drZi upalu pod kontrolom. Neki ljudi s dugotrajnim
bolom imaju visi nivo upalnih medijatora u krvi, $to moze pridonijeti depresiji, anksioznosti i

problemima sa spavanjem.

I hormon rasta direktno utice na stani¢nu aktivnost i metabolizam bjelan¢evina, ugljikohidrata
1 masti. Bol povec¢ava izlu¢ivanje hormona rasta, $to pridonosi povecanju razine glukoze u krvi
i rezistencije na inzulin. Nedostatak hormona rasta uzrokuje misi¢nu slabost i umor, §to su
takoder simptomi sindroma bola koji se naziva fibromialgija i utvrdeno je da ljudi s
fibromialgijom imaju nizi nivo ovog hormona, a njegovom supstitucijom smanjuje se bol i

poboljsava kvalitet zivota.

Bol je sam po sebi stres, a neprilagodeni odgovor na akutni bol moZze pojacati iskustvo bola 1
uvjetovati senzibilizirani fizioloSki odgovor na stres, na podrazaje koji izazivaju bol.
Pretjerana, produzena ili ponavljajuca aktivacija senzibiliziranog odgovora na stres, na bolove
ili stresore koji nisu povezani s bolom, mogu inicirati ili pogorsati bol 1 invalidnost. Tako je
veza izmedu bola 1 stresa Siroko prihvacena, osnovni neuroendokrini mehanizmi koji su

ukljuceni manje su razumljivi.



STRESSOR
Fear-Based Threat 4 \
(Pain or Non-Pain-Related)
v A
4 Physiologic — > Maladaptive C
. 4 i
Adaptive Stress Response Response Sensitized } U
Response (E/NE and Catastrophizing: Fear-Based
Confrontation Cortisol Secretion) Rumination Memory T
Coping Helplessness

A Magnification A E

¥ v !

[ Rapid Return to Baseline ] Prolonged or Excessive
HPA Axis Activation

4 C
| Recovery | H
I Cortisol Dysfunction I R
v } (0]
[ Inflammation I N
/ \ |
, : C

Pain Depression J

Slika 3. Aktivacija HTPA osovine bolnim stimulusom

Lokalni i sistemski odgovor organizma na bolni stimulus

OdrZavanje Zivota omoguceno je odrzavanjem kompleksnog dinamickog ekvilibrija ili
homeostaze koja je konstantno izlozena djelovanju kako vanjskih tako 1 unutra$njih sila koje
djeluju kao stresori. Inflamacija je stereotipni, obi¢no lokalni odgovor organizma pracen
sistemskim znacima razli¢itog intenziteta, inducirana oStecenjem tkiva ili destrukcijom. Njen
glavni cilj je da unisti, ublazi ili eliminira provocirajuce nokse ili da ogranici zahvaceno tkivo
s prateCom reparacijom defekta. Inflamatorni odgovor predstavlja biohemijske 1 celijske
procese koji se javljaju u vaskulariziranom tkivu kao odgovor na povredu ili djelovanje
infektivnog agensa. Obuhvata niz dogadaja od temeljne vaZnosti za sposobnost ljudskog
organizma da se zastiti od S$tetnih i infektivnih agenasa. Inflamatorni odgovor obuhvata
koordiniranu interreakciju lokalnih c¢elija u tkivima (makrofagi, mastociti, fibroblasti),
vaskularnih endotelnih ¢elija, medijatorskih sistema plazme, leukocita). Skup svih reakcija
koje nastaju u organizmu kao odgovor na djelovanje stresnog agensa oznacavaju se kao
inflamatorni odgovor organizma koji ima za cilj unistiti, ublaziti ili eliminirati Stetnu noksu i

reparirati oSte¢eno tkivo. Inflamatorna reakcija sastoji se od:

- vazodilatacije, kojom se omogucava dotok vece koli¢ine krvi u ciljno tkivo i povecava
snabdijevanje inflamatornim ¢elijama, medijatorima 1 faktorima koji su neophodni za

odvijanje inflamatornog procesa;



- povecane permeabilnosti kapilarnog zida kojom je omogucen prelazak difuzibilnih
komponenti inflamatorne reakcije u ciljno tkivo;

- migracije celija (makrofaga, limfocita, neutrofila) u ciljno tkivo — infiltracija je
uzrokovana i regulirana hemotaksijskim stimulusima;

- promjene biosintetiCkih, metabolickih i1 katabolickih profila mnogih organa (jetra,
slezena, limfno tkivo);

- aktivacije imunoloskog sistema ukljucuju¢i i ¢Celije i enzimske sisteme u plazmi
(komplement, koagulacija); Sto je ostecenje tkiva vece to je i aktivacija imunog sistema

snaznija.

Lokalni znaci inflamacije — toplina, crvenilo, otok, bol i poremecena funkcija su posljedica

spomenutih promjena.

Ukoliko inflamatorna reakcija organizma nije lokalizirana, nego obuhvata cijeli organizam,
govorimo o sistemskom inflamatornom odgovoru organizma (engl. systemic inflammatory
stress response). Sistemski inflamatorni odgovor organizma odraz je djelovanja kompleksa
unutra$njih medijatora reakcije akutne faze. Kriteriji za dijagnozu sindroma sistemskog
inflamatornog odgovora organizma (SIRS) dogovoreni su na Konferenciji Americkog
udruzenja torakalnih lije¢nika 1 Udruzenja intenzivne medicine 1992. godine. SIRS kriteriji

podrazumijevaju:

- tjelesnu temperatura visu od 38 °C ili nizu od 36 °C;

- sr¢ana frekvencu vecu od 90 otkucaja u minuti;

- respiratornu frekvencu vecu od 20 udisaja u minuti ili PaCO2 manji od 32 mmHg (4,3
kPa)

- abnormalne vrijednosti leukocita (>12,000/pL ili <4,000/uL ili >10% nezrelih formi).

Za dijagnozu SIRS-a potrebno je prisustvo dviju ili vise varijabli. SIRS je nespecifi¢na reakcija
uzrokovana akutnom opasnos¢u po organizam, koja dovodi do odbrambene reakcije organizma
s ciljem lokaliziranja i eliminacije endogenog ili egzogenog inzulta. U odnosu na reakciju
akutne faze, SIRS je kompleksnija i intenzivnija reakcija. SIRS je nespecifican 1 moze biti
uzrokovan ishemijom, inflamacijom, traumom, infekcijom, ili kombinacijom nekoliko inzulta.
Bez obzira na uzro¢ni faktor, SIRS ima iste patofizioloske karakteristike s minimalnim
razlikama u pocetnim fazama. Inflamacija je odgovor organizma na nespecifi¢ni inzult koji

potjete od hemijskog, traumatskog ili infektivnog stimulusa. Inflamatorna kaskada je



kompleksan proces koji obuhvata humoralni i celularni odgovor, komplement i citokinsku
aktivnost. Odnos izmedu ovih kompleksnih interakcija i SIRS-a najbolje je sazeo Bone

prikazavsi ih kroz tri faze.

1. Faza | — Nakon djelovanja inzulta, produciraju se lokalni citokini s ciljem
zapocinjanja inflamatornog odgovora i aktiviranje retikuloendotelnog sistema.

2. Faza Il — Male koli¢ine lokalnih citokina oslobadaju se u cirkulaciju kako bi
poboljsali lokalni odgovor. Ovo dovodi do stimulacije faktora rasta i aktiviranja
makrofaga i trombocita. Ovaj odgovor akutne faze je dobro kontroliran padom
proinflamatornih medijatora i oslobadanjem endogenih antagonista. Cilj je
odrzavanje homeostaze.

3. Faza 11l — Integritet homeostaze nije o¢uvan i nastaje znacajna sistemska reakcija.
Oslobadanje citokina dovodi prije do destrukcije nego do protekcije. Posljedica
ovoga je aktivacija brojnih humoralnih kaskada i aktivacija retikuloendotelnog
sistema i gubitak cirkulatornog integriteta. Ovo vodi u disfunkciju organa (Bone i
sar., 1992; Street i sar., 2000; Fung i sar., 2008).

Patofiziologija SIRS-a

Trauma, inflamacija ili infekcija dovode do aktiviranja inflamatorne kaskade. TKkivni
makrofagi, monociti, mastociti, trombociti i endotelne celije mogu producirati razlicite
citokine. Prvo se oslobadaju citokini tkivni nekrotiziraju¢i faktor — o (TNF-a) 1 interleukin 1
(IL-1) 1 zapocinju nekoliko kaskada. Oslobadanje IL-1 i TNF-a (ili prisustvo endo ili
egzotoksina) dovodi do cijepanja inhibitora nuklearnog faktora-k B (NF-k B). Kada je inhibitor
otklonjen, NF-k B inicira produkciju mRNA koja inducira produkciju ostalih proinflamatornih
citokina. Ako je SIRS induciran virusnom infekcijom, glavni stimulus je interferon gama
(IFNy) osloboden iz ¢elija inficiranih i razorenih virusom. IL-6, IL-8 i IFNy su primarni
proinflamatorni medijatori inducirani sa NF-k B. Istrazivanja in vitro pokazala su da
glukokortikoidi djeluju inhibiraju¢i NF-k B. TNF-a i IL-1 se oslobadaju u velikim koli¢inama
unutar jednog sata od djelovanja inzulta i imaju i lokalne i sistemske efekte, odgovorni su za
porast tjelesne temperature 1 oslobadanje stres hormona (noradrenalin, vazopresin, aktiviranje
renin-angiotenzin sistema). Ostali citokini, narocito IL-6, stimuliraju oslobadanje proteina
akutne faze, kao §to je C-reaktivni protein (CRP). Infekcija u odnosu na traumu uzrokuje vece

oslobadanje TNF-a, $to dovodi i do veceg oslobadanja IL-6 i IL-8. Ovime se objasnjava zasto



je u infekciji tjelesna temperatura viSa nego nakon traume. Proinflamatorni citokini djeluju ili
direktno na tkivo ili preko sekundarnih medijatora kojima se aktivira koagulacijska kaskada,
sistem komplementa, oslobada azotni oksid, faktor aktivacije trombocita, prostaglandini i
leukotrieni. Brojni su proinflamatorni polipeptidi koji ucestvuju u komplementnoj kaskadi.
Dosta su proucavane C3a i C5a komponente komplementa koje direktno doprinose dodatnom
oslobadanju citokina i uzrokuju vazodilataciju i porast vaskularne permeabilnosti.
Prostaglandini i leukotrieni zapocinju endotelno oSteenje, Sto vodi u organsku disfunkciju. Za
razvoj SIRS-a veoma je znacajno razumijevanje korelacije izmedu inflamacije i koagulacije.
IL-1 i TNF-a direktno djeluju na povrsinu endotela dovodeéi do ekspresije tkivnog faktora.
Tkivni faktor zapocinje produkciju trombina i time poti¢e koagulaciju, a 1 sam je
proinflamatorni medijator. Fibrinoliza je smanjena djelovanjem IL-1 i TNF-a na produkciju
inhibitora aktivacije plazminogena. Proinflamatorni citokini, takoder, cijepaju antiinflamatorne
medijatore antitrombin i aktivirani protein C (APC) koji su normalno prisutni u plazmi. Ova
koagulacijska kaskada dalje vodi u nastanak komplikacija u smislu pojave mikrovaskularnih
tromboza, ukljucujuéi 1 organsku disfunkciju. U ovoj koagulacijskoj kaskadi znacajnu ulogu
ima i sistem komplementa. Kumulativni efekt ove inflamatorne kaskade je nestabilno stanje s
dominacijom inflamacije i koagulacije. Prokoagulantna aktivnost, koja je uzrokovana

infekcijom, uopceno je izrazenija nego kada je uzrokovana traumom.

Uticaj bola na raspoloZenje

Bol takoder pokrece emocionalne reakcije koje budu pokrenute impulsima iz razli¢itih
podrucja korteksa, amigdala, hipotalamusa, raznih struktura moZzdanog stabla i nerava u
silaznom modulacijskom sistemu. Ovisno o okolnostima, anksioznost i depresija mogu ili
povecati ili smanjiti bol. Visok nivo prijetnje izaziva snazne emocije, poput straha ili intenzivne
tjeskobe, Sto dovodi do stanja visoke uzbudenosti, svjesnosti i/ili budnosti, Sto zauzvrat
smanjuje osjetljivost na bol. Nizak ili umjeren nivo prijetnje uzrokuje manje intenzivan
odgovor, poput anksioznosti ili depresije na niskom nivou, $to uzrokuje nisko do umjereno

stanje uzbudenja u kojem se lakSe osjeca bol.

Procjena raspoloZenja je vazan dio holisticke procjene bola. Anksioznost i depresija otezavaju
upravljanje akutnim i hroni¢nim bolom. Preoperativna procjena i psiholoska podrska koja
pomaze pacijentima da razviju ucinkovite strategije suocavanja pomoc¢i ¢e ublaziti

postoperativni bol.



Zakljucak

Nelijeceni bol dovodi do narusavanja homeostaze, ali isto tako, nelijeceni akutni bol prelazi u
hroni¢ni oblik te tada prestaje biti simptom, ve¢ postaje bolest. Bol izaziva niz medusobno
povezanih promjena u nekoliko organskih sistema. U akutnoj fazi, vecina bolnih impulsa je
prilagodljiva i korisna, ali dugoro¢no gledano, svi su potencijalno Stetni, posebno u bolesnika

¢ije su rezerve ionako niske. Adekvatno i pravovremeno ublazavanje bola stoga je presudno.

Bol ¢esto uzrokuje prepoznatljive fizioloske i promjene u ponaSanju, ali izostanak tih promjena
ne znaci odsutnost bola. Obi¢no ¢e ljudi koji osjecaju akutni bol imati povisenu brzinu otkucaja

srca, krvni pritisak i brzinu disanja; mogu se tresti ili drhtati, imati blijedu kozu. Sto su jagi

promjene ponasanja, ali one ¢e se pojaviti tokom pogorsanja. Takve promjene takoder se mogu
povezati sa stanjem i lijeCenjem osobe, Sto ih ¢ini nepouzdanim pokazateljima, pa je od vitalne

vaznosti redovno procjenjivati bol.

Slozenost fiziologije bola otezava upravljanje nekim bolovima od drugih. Dobro upravljanje
bolom, temeljeno na zdravom razumijevanju fizioloskih u¢inaka bola, bitan je element njege.

Razumijevanje fiziologije bola pomo¢i ¢e u odabiru i kombinaciji najucinkovitijih intervencija.

SKkracenice

FAM — fear-avoidance model

CNS — centralni nervni system

HHA — hipotalamo-hipofizno-adrenalna osovina
TSH — tireostimuliraju¢i hormon

LH — luteiniziraju¢i hormone

FSH — folikulostimuliraju¢i hormon
MSH — melanostimuliraju¢i hormon
ACTH — adreno-kortikotropni hormon
STH — somatotropni hormon

ADH - antidiuretski hormon

TRH — tireotropin-oslobadaju¢i hormon

CRH — kortikotropin-oslobadaju¢i hormon



GHRH — hormon koji oslobada hormon rasta
LRH — lutein-oslobadaju¢i hormon

PIH — prolaktin-inhibiraju¢i hormon

AVP — arginin vazopresin

TNF — tumor necrosis factor

IL — interleukin

NSAID — nesteroidni protuupalni lijekovi
PAF — primarno aferentno vlakno

GABA - gama-amino-buterna kiselina

TENS — transkutana elektri¢na stimulacija nerva
SNS — simpaticki nervni system

CNS — centralni nervni system

SIRS — systemic inflammatory stress response
CRP — C-reaktivni protein

APC — aktivirani protein C

IFN — interferon
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Kardijalni bol

Jasmin Caluk

Kardijalni bol naj¢esc¢e je prouzrokovan koronarnom boles¢u, a moze se javljati 1 kod oStecenja
velikih vaskularnih struktura (npr. aorte), kao i nadrazaja perikarda. Drugi uzroci kardijalnog
bola su vrlo rijetki. Neki, pak, kardijalni poremecaji koji se Cesto sre¢u u klinickoj praksi, ne

uzrokuju bol. Takvi su: sr¢ano popustanje, valvularni poremecaji i sl.

Koronarna bolest kao uzrok bola

Koronarna bolest jedan je od vodecih uzroka smrtnosti i pobolijevanja u razvijenim, a naro¢ito
u zemljama u razvoju. Imajuci u vidu da je posrijedi skupina poremecaja koji se mogu uspjesno
i efikasno lijeciti, a da pritom od te vrste poremecaja obolijeva visok postotak stanovnisStva,
farmaceutska i industrija medicinskih uredaja izrazito su motivirane za napredak u tretmanu
ovih bolesti. Ta motivacija, zajedno s entuzijazmom medicinskih profesionalaca, dovela je do
znatnog smanjenja smrtnosti i onesposobljenosti zbog koronarne bolesti u razvijenim
zemljama. Istovremeno, sistematicno provodenje programa prevencije smanjuje i stopu
pobolijevanja od ovih poremecaja. U zemljama u razvoju donekle se kasni s ovim programima,

ali je jasno da se i u njima biljeZi napredak.

Koronarna bolest ispoljava se u vidu triju osnovnih klinickih slika: akutnog infarkta miokarda,
anginae pectoris i ishemijske sréane slabosti. Najc¢es¢i uzrok koronarne bolesti je koronarna
ateroskleroza, iako se koronarna bolest, pa 1 bolni sindrom koronarnog porijekla, moze javiti i
u drugim, neaterosklerotskim poremecajima: vazospazmu, mikrovaskularnoj disfunkciji,

zloupotrebi nekih narkotika, emboliji u koronarni sistem, upalnoj bolesti arterija itd.

Ateroskleroza je hroni¢ni upalni proces u subendotelnom sloju zidu arterija (u ovom slucaju,
koronarnih) kompliciran odlaganjem holesterola, kalcija, fragmenata stani¢nog raspada (fr.
debris), migracijom glatkih miSi¢nih stanica u subendotelnu regiju i infiltracijom upalnih
stanica. Ovakvi lokalizirani, a u nekim sluc¢ajevima i difuzni depoi stanica, fragmenata i
produkata metabolizma, dovode do zadebljanja subendotelnog sloja. Odbrambeni mehanizmi
remodeliranja zile isprva potiskuju ova subendotelna zadebljanja centrifugalno, pa
ateroskleroza progredira, Cesto 1 godinama, bez opstrukcije arterijskog protoka. Nakon
iscrpljivanja tih odbrambenih kapaciteta i dostizanja nemogucnosti da se daljnje nakupljanje i

mikroinflamacija potiskuju van lumena arterije, progresivno zadebljavanje ovih nakupina —



aterosklerotskih plakova (od plaque — fr. ploca) napreduje ka lumenu arterije i po¢inje ga
suzavati, ometajuci arterijski protok. Smanjenje poprec¢nog presjeka koronarne arterije
(stenoza) do oko 50% rijetko ¢e prouzrokovati ishemiju miokarda distalno od plaka, ali pri
stenozama 50% 1 viSe povefava se mogucénost razvoja koronarne ishemije, narocito u
okolnostima povecanih zahtjeva miokarda za kisikom i hranjivim tvarima, npr. u tjelesnom
naporu. Ishemija miokarda uzrok je torakalnog bola u angini pektoris. Takva intermitentna
miokardna ishemija postaje izrazenija pri stenozama od 70% i vise, $to je obiCno i prag za
mehanicku revaskularizaciju miokarda, naravno, ovisno o klini¢ckim okolnostima i tehnickim
mogucénostima. Anginozni bol narocito je izraZen pri stenozama od 90% 1 viSe. U progresiji
ateroskleroze, na povrSini aterosklerotskog plaka formira se ,,kapa“ koja subendotelni sadrzaj
odvaja od lumena arterije i krvi. Ateroskleroza u fazi progresije moze i¢i u smjeru stabilizacije
ili u smjeru komplikacije. Stabilizacija se karakterizira formiranjem cvrste i debele kape plaka,
koja je i mehanicki otporna. Tako se formira fiksna koronarna stenoza koja obi¢no korelira s
klinickom slikom stabilne angine pektoris ili ishemijske srcane slabosti. No, moguca je i
progresija  koronarne ateroskleroze karakterizirana formiranjem tankog pokrova
aterosklerotskog plaka, ¢ija je mehani¢ka i metabolicka otpornost niska. Stoga je moguca
disrupcija (puknuce) ovog pokrova (kape), ¢ime se krvotoku eksponira subendotelna struktura
plaka. Cim krv dode u kontakt s nekom povrsinom koja nije endotel, a to je u ovim okolnostima
unutrasnjost aterosklerotskog plaka, aktiviraju se mehanizmi koagulacije krvi 1 agregacije
trombocita. Formiranje tromba brzo napreduje i dovodi do nagle, parcijalne ili potpune

opstrukcije koronarnog protoka, $to klini¢ki korelira sa slikom akutnog koronarnog sindroma.

Mehanizam kardijalnog bola u koronarnoj bolesti Cesto je rezultat ishemijskih epizoda koje
pobuduju hemosenzitivne 1 mehanoreceptivne receptore u srcu. Ishemijske epizode oslobadaju
spektar hemikalija, ukljucuju¢i adenozin i bradikinin, koje ekscitiraju receptore simpatickih i
vagalnih aferentnih puteva, Salju¢i do mozga signal ekscitacije, koji mozak deSifrira kao bol.
lako postoje i drugi putevi transmisije kardijalnih bolnih signala, najbitniji je vjerojatno
spinotalamicki put — ekscitacija stanica spinotalamickog puta u gornjim torakalnim i1 niZim
cervikalnim segmentima, izuzev segmenata C7 i C8, doprinosi anginoznom bolu koji se osjeti
u prsima i ruci. Kardijalne vagalne aferentne niti imaju sinapse u nucleus tractus solitarius
medule i onda silaze da ekscitiraju gornje stanice cervikalnog spinotalami¢kog trakta. Ova
inervacija doprinosi anginoznom bolu koji se osjeti u vratu i vilici. Spinotalamicki trakt

projicira se u medijalni i lateralni talamus i, prema studijama pozitronske emisijske



tomografije, aktivira nekoliko kortikalnih areja, ukljucujuci prednji cingulatni girus, lateralni

bazalni frontalni korteks i meziofrontalni korteks.

Akutni koronarni sindrom

Akutni koronarni sindrom javlja se u trima oblicima: instabilna angina, akutni infarkt miokarda
koji u elektrokardiogramu (EKG) nije pracen elevacijom ST-segmenta — NSTEMI (ne-ST-
elevacijski miokardni infarkt) i akutni infarkt miokarda koji je u EKG-u pracen elevacijom ST-

segmenta — STEMI (ST-elevacijski miokardni infarkt).

1. Akutni infarkt miokarda sa ST-elevacijom u elektrokardiogramu

Akutni  ST-elevacijski miokardni infarkt (STEMI) nastaje nakon puknuca kape
aterosklerostkog plaka, pri ¢emu se na toj povrsini brzo akumuliraju aktivirani trombociti.
Njihova agregacija, kao i aktivacija sistema koagulacije krvi, rapidno napreduje u lumenu
koronarne arterije i ubrzo ga potpuno zatvori, blokiraju¢i protok krvi distalno od mjesta
incidenta. Nagli prestanak protoka krvi ima za posljedicu nekrozu miokardnih stanica, pri ¢emu
se unutarstani¢ni sadrZaj ,,izlije* u cirkulaciju, §to je temelj laboratorijske dijagnostike
miokardnog infarkta — u krvi se detektiraju prvo nespecifi¢ni mioglobin, vrlo brzo potom i
visokospecifi¢ni kardijalni troponin, zatim miokardna forma kreatin kinaze (CK-MB, od engl.
creatin-kinase — myocardial body), nesto kasnije aspartat-aminotransferaza (AST) i alanin-
aminotransferaza (ALT), a jo§ kasnije laktat-dehidrogenaza (LDH). Potpuna opstrukcija
koronarnog protoka ima za posljedicu leziju miokarda, koja Cesto, iako ne uvijek, obuhvata
¢itavu debljinu miokardnog zida, §to je razlog zbog kojeg se ovaj tip infarkta ranije nazivao
transmuralnim. Ishemija, potom lezija, a onda i nekroza miocita, mijenjaju njihovu elektri¢ku
aktivnost, pa nastaju promjene u EKG-u, od kojih je najupadljivija tzv. ,struja lezije* —
elevacija ST-segmenta u odgovaraju¢im odvodima. Tako je ovaj tip infarkta i dobio ime.
Varijacija ovih promjena u EKG-u je prosirenje QRS-kompleksa koje formira sliku
novonastalog bloka grane. U ehokardiogramu postaje vidljiv segmentni poremecaj kinetike
miokarda koji progresivno napreduje, od asinergije, preko hipokinezije, do akinezije, a u nekim
slu¢ajevima 1 diskinezije zahvacene regije. Neposredno nad infarciranim miokardom javlja se
1 jak nadrazaj perikarda koji kasnije moZe progredirati u epistenokardi¢ni perikarditis. No, i
bez te progresije, perikardni nadrazaj smatra se znacajnim elementom u nastanku torakalnog
bola koji se javlja pri akutnom infarktu miokarda — perikard je, naime, vrlo bogat nervnim

zavrsecima koji prenose osjet bola. Sam miokard nema ovu vrstu inervacije, ali smatra se da,



kako je ve¢ pojasnjeno, ishemija i potom nekroza miocita moze doprinijeti pojavi infarktnog

bola. Infarkt miokarda je visokosmrtonosan.

Slika 1. Perkutana koronarna intervencija u STEMI; stanje prije implantacije stenta s

totalnom okluzijom cirkumfleksne koronarne arterije i stanje nakon implantacije stenta s

rekanaliziranom cirkumfleksnom koronarnom arterijom Autor: Jasmin Caluk

Od znacaja za tretman, slika STEMI navodi klini¢are da se poduzmu karakteristi¢ni koraci u
tretmanu ovog stanja. ldealno: urgentna koronarna angiografija i perkutana koronarna
intervencija (PCI, od engl. percutaneous coronary intervention) s implantacijom jednog ili vise
koronarnih stentova (slika 1). Vrijeme je u ovim okolnostima iznimno vazno i PCI je efektnija
u lijeenju Sto se prije poduzme. Odlaganje intervencije rezultira povecanjem moguénosti
trajnog 1 obimnog oStecenja miokarda, kasnijeg tjelesnog onesposobljenja zbog zaostale niske
ejekcijske frakcije lijevog ventrikula, mogucnosti pojave reinfarkta, pa i smrtnog ishoda.
Najveca je dobit ako se intervencija otpo¢ne unutar 3 sata od poCetka simptoma, znacajna korist
za pacijenta moze se oc¢ekivati i u prvih 6 sati, a moguca je korist i do 24 sata od pocetka tegoba.
Ukoliko ne postoji mogucnost da se brzo pristupi PCI, alternativa je fibrinoliza: intravensko
ordiniranje medikamenata poput rekombiniranog tkivnog aktivatora plazminogena, reteplaze,
alteplaze, streptokinaze ili urokinaze. Fibrinolitici aktiviraju plazminogen u krvi pretvarajuci
ga u plazmin, a ovaj enzimatski cijepa fibrinske niti u formiranom ugrusku (otud i naziv:
fibrinoliza, sinonim: tromboliza). Kako se tromb od svog nastanka ubrzano organizira i postaje
¢vrséi 1 otporniji, kasnjenje s fibrinolizom od 6 sati i viSe nakon nastanka prekordijalnog bola
znacajno smanjuje mogucnosti reperfuzije koronarne arterije, iako su odredene koristi moguce

i unutar prvih 24 sata. Danas, smjernice za tretman infarkta miokarda preporucuju da se brza



koronarna angiografija (koronarografija) ucini i1 nakon naizgled uspjeSno sprovedene
fibrinolize, jer je sasvim moguce da i tad postoje zaostaci materijala koji ometaju koronarni
protok i mogu dovesti do novih koronarnih incidenata. Nakon zavrSene reperfuzije koronarne
arterije, pacijentima se preporucuje trajna medikamentna terapija koja povecava izglede za
bolje dugorocno prezivljavanje, a smanjuje stopu novih koronarnih incidenata. Ta terapija
obuhvata antitrombocitne lijekove (isprva u vidu dvojne antitrombocitne terapije:
acetilsalicilna kiselina u kombinaciji s prasugrelom, tikagrelorom ili klopidogrelom, a kasnije
sama acetilsalicilna kiselina dozivotno), statine, tj. inhibitore hidroksimetil-glutaril-koenzim A
reduktaze, kao i inhibitore angiotenzin-konvertaza enzima ili blokatore receptora angiotenzina-
Il. Ovi medikamenti svojim direktnim indirektnim i metabolickim djelovanjem mijenjaju
nabolje prognozu pacijenata nakon akutnog infarkta. Ako pacijent ima i postinfarktnu sréanu
slabost, terapiji se pridodaju beta-blokeri i eventualno inhibitori neprilizina i/ili antagonisti
aldosterona za poboljSanje prezivljavanja 1 sistolicke funkcije, kao i eventualno drugi

medikamenti koji ublazavaju tegobe, a ne utjecu direktno na dugoro¢nu prognozu.

Klasi¢na literatura navodi smrtnost od infarkta od oko 30%, od ¢ega polovina pacijenata umire
u prvih sat vremena, prije nego uopce stignu do bolnicke ustanove — obi¢no od malignih
ventrikularnih aritmija ili, neSto rjede, od mehanickih komplikacija, poput rupture miokarda.
Preostalin 15% umire u bolnici ako se tretiraju konvencionalnim, konzervativnim
medikamentnim metodama. No, uvodenje primarne PCI s urgentnom implantacijom
koronarnih stentova u rutinsku praksu lijeCenja akutnog infarkta miokarda drasti¢no je
reduciralo bolnicku smrtnost i svelo je na oko 5%, a u centrima s dobro utreniranim

intervencijskim timovima 1 velikim brojem slucajeva, i na samo 2%.

Karakteristike torakalnog bola koji je posljedica STEMI infarkta izrazito variraju u
prezentaciji. Vecina pacijenata zadobije naglo nastali, razaraju¢i bol pod sternumom koji ne
popusta na primjenu nitroglicerina. Bol se nerijetko Siri u susjedne regije: ka vratu 1 donjoj
vilici, u jedno ili oba ramena i niz lijevu ili obje ruke. U slu¢aju dijafragmalnog infarkta, bol
moze iradirati 1 prema epigastriju. Aktivacija vagusa pri okluziji desne koronarne arterije ili
posteriorne descendentne grane, koja je nekad i ogranak cirkumfleksne koronarne arterije,
moze dovesti do konkomitantnih tranzitornih sréanih blokova, nekad 1 do potrebe za
implantacijom privremenog elektrostimulatora sr¢anog ritma (engl. pacemaker). Istovremeno,
snazna aktivacija vagusa zna inicirati mucninu i povrac¢anje uz ovu lokalizaciju infarkta, pa se
isti Cesto zamijeni s gastroenteralnim tegobama. Infarkti posteriornog zida nekad se javljaju s

bolovima medu pleckama. U rijetkim sluajevima moZze se javiti samo bolnost u ruci ili u



radiokarpalnom zglobu. Bol koji pacijent pri infarktu (ali i angini pektoris) locira u ramenu ili
ruci posljedica je karakteristi¢ne intervacije srca: pojednostavnjeno receno, iz istih osnova
polaze nervi za srce i ruke joS tokom embriofetalnog razvoja. Rastom jedinke, srce se spusta u
torakalnu duplju, ali nervi za ruke i srce i dalje imaju istu osnovu, pa mozak percipira kardijalnu
bol kao bol koji potjece iz regije ruke. Ovo je, takoder, Cest uzrok zabune klini¢ara. Stoga je
od iznimne vaznosti pri sumnji na koronarne incidente ili nerazjaSnjenom bolu u vratu, vilici,
ramenima ili rukama, kao i bolu u epigastriju, snimiti EKG i iz uzorka krvi analizirati markere
miokardnog oStecenja, npr. kardijalni troponin. Infarktni bol traje svakako preko 5 minuta i
moze potrajati znatno duze. No, postoji moguénost i jenjavanja bolnih senzacija, narocito ako
endogenim fibrinoliticki mehanizmi rekanaliziraju koronarnu arteriju i uspostave koronarni
protok. Nekad postoje intermitentne okluzije i1 reperfuzije dok se medusobno bore
protromboticki i fibrinoliticki procesi, $to klini¢ki korelira s intermitentnim prekordijalnim
bolom. U velikom broju slu¢ajeva STEMI, infarktni bol popusta tek s mehani¢kom

rekanalizacijom koronarne arterije (PCI) ili uspjeSnom medikamentnom fibrinolizom.

Zbrinjavanje infarktnog bola u idealnim okolnostima, kao i za druge vrste bolova,
podrazumijeva tretman uzroka bola. Dakle, reperfuzijom miokarda rekanalizacijom okludirane
koronarne arterije bol jenjava i ubrzo sasvim prestaje. To se najjasnije vidi kad je pacijent na
kardioangiografskom stolu, podvrgnut primarnoj PCI: prekordijalni bol gotovo trenutno
nestaje s uspjeSnom rekanalizacijom okludirane arterije 1 uspostavom brzog antegradnog
protoka krvi. No, u prvoj fazi, dok pacijent ne dode do kateterizacijskog laboratorija, na bol se
moze djelovati jakim direktnim analgetikom (morfij) 1 pomo¢nim sredstvima koja ublaZzavaju

ishemiju: antitromboticka terapija, kisik 1 nitrati.

Morfij se u STEMI ordinira u dozi 4-8 mg intravenski (i. v.), pritom u starijih pacijenta treba
razmotriti nizu dozu, npr. 2-5 mg. Doza 2—8 mg i. v. moZe se potom ponavljati svakih 5-15
minuta, po potrebi. Kontraindikacije za ordiniranje morfija su poznata alergija, letargija,
hipotenzija i bradikardija. Morfij se smatra analgetikom izbora u STEMI, a ako je nedostupan,

alternativno se mogu ordinirati i drugi analgetici.

Antitromboticka terapija podrazumijeva primjenu acetilsalicilne kiseline 300 mg. Smatra se da
bi pacijenti odmabh trebali biti usmjereni na urgentnu koronarnu angiografiju i potom primarnu
PCI, pa se mogu dodatno premedicirati i inhibitorom P2Y1> trombocitnih receptora, a opcije
su: a) prasugrel u inicijalnoj dozi od 60 mg peroralno — kasnije ¢e se nastaviti 10 mg dnevno,

b) tikagrelor u inicijalnoj dozi od 180 mg peroralno — kasnije ¢e se nastaviti 2 x 90 mg, ili ¢)



klopidogrel u inicijalnoj dozi 600 mg — kasnije ¢e se nastaviti u dozi 1 x 75 mg. Od velike je
pomo¢i i primjena heparina. Ranije se koristio nefrakcionirani heparin, a danas sve vise

niskomolekularni heparin, preferabilno enoksaparin, a kao alternativa njemu: fondaparinuks.

Kisik se ordinira u dozi 3-6 I/min, a po nekim protokolima i 8 I/min. Primjenjuje se preko
nazalne kanile ili preko zatvorene kisi¢ne maske. Ovo naro€ito ima smisla u hipoksemi¢nih
pacijenata (saturacija kisikom <90%) da bi se povecala opskrba kisikom vitalnih tkiva, poput

miokarda, mozga, ali i drugih organa.

Nitrati se najée$ée ordiniraju u vidu nitroglicerina, i to kao gliceril-trinitrat i. v. 5 pg/min s
titriranjem svakih 5 min po 5-10 pg/min, pazeci da sistolicki arterijski tlak ne pada ispod 90
mmHg. Prema nekim studijama, intravenska infuzija nitroglicerina rezultira manjom veli¢inom
infarktne zone, boljom regionalnom i globalnom kontraktilno§¢u, manjim remodelingom,
manjom stopom intrahospitalnih komplikacija, pa ¢ak i manjom smrtno$¢u, intrahospitalno i u

pracenju od godinu dana.

2. Akutni infarkt miokarda bez ST-elevacije u elektrokardiogramu

Akutni ne-ST-elevacijski miokardni infarkt (NSTEMI) karakteriziran je tipi¢nim klinickim
sindromom prekordijalnog bola, obi¢no visokog intenziteta, a isti se prostire u tjelesnim
zonama kao 1 bol kod STEMI. Simptomi su, u laboratorijskoj dijagnostici, pra¢eni pojavom
markera miokardnog oStecenja u krvi, takoder kao pri STEMI. No, u elektrokardiogramu u
akutnoj fazi nema elevacije ST-segmenta niti novonastalog bloka grane. Druge varijacije u
EKG-u mogu biti prisutne, ukljucujuéi sve ili samo neke: depresija ST-segmenta, inverzija ili
aplatiranost T-vala, bifazan T-val itd. Na razini koronarne cirkulacije moguc¢i su razli¢iti
scenariji: intermitentna okluzija koronarne arterije, subokluzija koronarne arterije, multiple
okluzije koronarnih arterija na viSe mjesta uz istovremeno postojanje kolateralne cirkulacije
koja ne dopusta pojavu teSke ishemije i1 lezije miokarda, aktivacija kombiniranih
aterosklerotskih plakova itd. Medutim, NSTEMI se smatra nedovrSenim koronarnim
dogadajem, nakon kojeg, ukoliko se ne poduzme revaskularizacija i optimiziran medikamentni
tretman, u vecem postotku uslijedi reinfarkt s mogué¢im ozbiljnim neZeljenim ishodima,
ukljucujuéi i smrtni ishod.

Zbrinjavanje ovog tipa infarkta, za razliku od STEMI, ne vr$i se fibrinolizom zbog druk¢ije
patofiziologije deSavanja na koronarnoj razini. Fibrinoliza nije pokazala dobiti za pacijente u
prezivljavanju niti u smanjenju stope reinfarkta. Koronarna angiografija jest viSeg stupnja

hitnosti, ali zbog difuzne aktivacije koagulacijskih mehanizama potrebna je adekvatna



antitromboticka premedikacija i, u idealnim okolnostima, prvo klini¢ka stabilizacija.
Medikamentno zbrinjavanje NSTEMI je sliéno medikamentnoj terapiji u STEMI, izuzev, kako

je veé spomenuto, fibrinoliticke terapije.

Infarktni bol u NSTEMI u inicijalnoj fazi i ovdje se kupira direktnom analgezijom — lijek
izbora: morfij, kao i primjenom antitromboticke terpije (acetilsalicilna kiselina, P2Y12
inhibitori, heparin — naj¢es¢e niskomolekularni, konkretno: enoksaparin ili eventualno
fondaparinuks), kisika, nitrata i visokih doza statina, npr. atorvastatin 80 mg ili rosuvastatin 40
mg. Ako se agresivnom medikamentnom terapijom ne stabilizira stanje pacijenta, onda se
ubrzava invazivni pristup i pacijent se podvrgava urgentnoj koronarnoj angiografiji i

perkutanoj koronarnoj intervenciji (slika 2).

Slika 2. Perkutana koronarna intervencija u NSTEMI, stanje prije implantacije stenta sa

subokluzijom desne koronarne arterije i stanje nakon implantacije stenta s

rekanaliziranom desnom koronarnom arterijom. Autor: Jasmin Caluk

3. Instabilna angina pectoris

Instabilna angina pectoris je vrsta angine koja se javlja u formi novonastale angine,
pojacavajuce (ital. crescendo) angine, angine koja se javlja sve ¢eS¢e i pri sve manjim
naporima, nekad 1 s progresivno ve¢im intenzitetom bola, ili se javlja bez narocite pravilnosti,
pa i u mirovanju. Moguce su promjene ST segmenta i T-vala koje su tranzitorne 1 i§¢ezavaju
pri nepostojanju miokardne ishemije, ali u nekih pacijenata ostaje trajna ST-depresija,
descendentna ST-spojnica, aplatiranost ili inverzija T-vala i sl. Vazna karakteristika ovog



sindroma je izostanak miokardne nekroze, pa stoga u krvi nema patoloskog povecanja
koncentracija markera miokardnog oSteCenja. Ipak, s povecanjem osjetljivosti escja za
detekciju ovih tvari u krvi, sve je manji broj pacijenata koje bi se moglo uvrstiti medu one s

nestabilnom anginom, a da nemaju barem sitan porast visokosenzitivnog troponina.

Na razini koronarnih arterija, obi¢no je posrijedi dinamika na aterosklerotskom plaku koji moze
akutno rasti, npr. zbog napuknuca kape plaka i krvarenja u plak, zbog napuknuca kape plaka i
agregacije trombocita koji uzrokuju rapidno povecanje intenziteta stenoze, ali ne dovode do
abruptne koronarne okluzije, a time ni do nekroze miocita, u nekim slu¢ajevima moguca je i
postupna koronarna okluzija, ali s ve¢ razvijenim kolateralnim zilama koje osiguravaju kakvu-

takvu opskrbu kisikom i hranjivim tvarima i cuvaju miokard od nekroze itd.

Lokalizacija torakalnog bola u instabilnoj angini je kao i kod drugih formi koronarnog bola
(lokalizacija ve¢ opisana u segmentu o STEMI), ali bol traje kraée nego infarktna (1-2,

eventualno do 5 minuta) i povlaci se na ordiniranje nitrata.

Tretman instabilne angine, koja se zajedno s NSTEMI podvodi pod akutni koronarni sindrom
bez ST-elevacije (NSTEAKS — ne-ST-elevacijski akutni koronarni sindrom), prakti¢no je isti
kao 1 kod NSTEMI: pokusati stabilizirati pacijenta medikamentno (i medikacija sustinski kao
kod NSTEMI), a ako se u tome ne uspije, uputiti ga na koronarnu angiografiju viSeg stupnja

hitnosti i potom na revaskularizaciju miokarda.

Hronicni koronarni sindrom — stabilna angina pectoris

Hroni¢ni koronarni sindrom jedinstveni je naziv koji se danas favorizira u odnosu na ranije
sinonime (stabilna koronarna bolest, stabilna ishemijska bolest srca) da bi se naglasila hroni¢na
priroda bolesti, ali i da se bude svjesno da sindrom nije obavezno stabilan, ve¢ s potencijalom
destabilizacije i razvoja akutnog koronarnog sindroma. Vjerovatnost da se to dogodi je niza
ako pacijent ima optimiziran medikamentni tretman i korigirane faktore rizika (prestanak
pusenja, optimiziran tretman dijabetesa, dobra kontrola nad razinom holesterola, redovne
tjelesne aktivnosti, optimalna kontrola hipertenzije itd.). Medikamentni tretman hroni¢nog
koronarnog sindroma je dvojak: a) terapija koja utjeCe na prognozu, prije svega mortalitet 1
mogucnost pojave akutnog koronarnog sindroma: antitromboticka terapija, statini i inhibitori
angiotenzin-konvertaza enzima ili blokeri receptora angiotenzina II, te b) terapija za olakSanje

simptoma (anginoznih tegoba — prekordijalnog bola, zamorljivosti i/ili dispneje provocirane



naporom): nitrati kratkog i dugog djelovanja, beta-blokeri, kalcijski antagonisti i antianginici

nove generacije: trimetazidin, ranolazin, ivabradin, nikorandil i dr.

Bol u hroni¢énom koronarnom sindromu je tipi¢ni bol stabilne anginae pectoris: nastaje
najces¢e u Sirokoj zoni pod sternumom, a moze se Siriti ka vratu, lijevom, desnom ili oba
samo u ovim sekundarnim regijama. Bol je provociran tjelesnim naporom i to tako da pacijent
vremenom moze nauciti koji je intenzitet tjelesnih aktivnosti koji ¢e provocirati bolnu
nelagodu, npr. na koji se sprat treba popeti do pojave tegoba. Bol je, zbog reaktivnog
vazospazma, Cesto jaci i ranije se javi pri izlaganju hladnoéi. Traje kratko, najcesce 1-2,
eventualno do 5 minuta i prolazi s prekidom tjelesne aktivnosti, a ordiniranje nitrata obi¢no ga
efikasno otklanja. Nitroglicerin se, u formi lingvaleta ili spreja, ordinira sublingvalno, gdje se
nalazi splet vena koje u postavljene vrlo povr$no pod sluznicu. Sitna molekula nitroglicerina s
lako¢om prolazi u krvotok i1 kad se nade u cirkulaciji, oslobadaju¢i nitricni oksid, djeluje
trojako na smanjenje anginoznog bola: koronarna dilatacija poboljsava koronarni protok i
opskrbu miokarda kisikom, venodilatacija smanjuje preload, a arterijska dilatacija smanjuje
afterload ublazavajué¢i metabolicke zahtjeve koji se postavljaju pred miokard. Bol ovog tipa
moZze se u znatnoj mjeri preduprijediti redovnim uzimanjem nitrata dugog djelovanja, beta-
blokera, kalcijskih antagonista i nove generacije antianginika. Ultimativno rjeSenje za uporni
anginozni bol s dokazanom ishemijom miokarda i/ili dokazanom redukcijom koronarnog
protoka distalno od mjesta stenoze (metodom zvanom test frakcijske rezerve protoka) u
stabilnoj angini je revaskualrizacija miokarda, ¢e$¢e implantacijom koronarnih stentova (slika
3), ali nekad i kardiohirurSkom revaskularizacijom miokarda, naravno, ukoliko su detektirane
signifikantne koronarne stenoze, a da su koronarne arterije dostupne implantaciji stentova,

odnosno da su graftabilne, ako se planira operacija.



Slika 3. Perkutana koronarna intervencija u hronicnom koronarnom sindromu — stabilnoj
angini pektoris, stanje prije implantacije stenta sa signifikantnom stenozom cirkumfleksne
koronarne arterije i stanje nakon implantacije stenta s rekanaliziranom cirkumfleksnom

koronarnom arterijom Autor: Jasmin Caluk

Mehanizam anginoznog bola u kardijalnom sindromu X

Neki pacijenti s tipi¢nim anginoznim simptomima na koronarnoj angiografiji pokazuju sasvim
uredan nalaz s glatkim lumenom koronarnih arterija i brzim antegradnim protokom. Za one
kod kojih se pritom utvrdi da imaju metabolicki ili EKG dokaz miokardne ishemije, smatra se
da imaju mikrovaskularnu disfunkciju. Ovaj poremecaj oznacen je kao kardijalni sindrom X,
koji se karakterizira anginom pri naporu, EKG znacima ishemije na ergometriji, angiografski
,,Cistim* koronarnim arterijama, a bez drugog prepoznatog uzroka bola u prsima. Jedan dio ove
populacije, medutim, kroz nekoliko studija nema metabolicki dokaz ishemije. Dio tih
pacijenata je ipak pribrojen medu one koji imaju miokardnu ishemiju, jer se novijim
dijagnostickim metodama pokazalo da imaju defekte perfuzije na magnetnoj rezonanci, da
produciraju markere oskidativnog stresa tokom elektrostimulacijom inducirane angine te da
razviju redukciju fosfata bogatih energijom na nuklearnoj magnetnoj spektroskopiji.

No, ima 1 istrazivaca koji podrzavaju neishemijsku hipotezu o bolu u prsima u pacijenata s
normalnim elektrokardiogramom. Ta hipoteza naroc¢ito dobiva na snazi demonstriranjem
alterirane percepcije bola u pacijenata sa sindromom X. Nekoliko studija koje su istrazivale
ovaj poremecaj pokazale su u ovih osoba poveéanu senzitivnost na bol pri primjeni kardijalnih

stimulusa, poput intrakardijalne manipulacije kateterima, ubrizgavanja radiokontrastnog



sredstva, intravenskoj primjeni adenozina, kao i elektrostimulaciji atrija i ventrikula. Dodatne
studije sugeriraju abnormalnu percepciju bola kao generalizirani fenomen, pokazujuci
povecanu senzitivnost na bol pri raznim perifernim stimulusima, ukljuc¢ujuéi aplikaciju

poveske (fr. tourniquet) i elektri¢nu i termalnu stimulaciju koze.

Mehanizam odgovoran za povecanu senzitivnost na bol u pacijenata sa sindromom X
vjerojatno involvira defekt nociceptivnih puteva odgovornih za anginu pektoris. Stimulusi
(najvjerojatnije adenozin, iako mogucée i neki drugi) aktiviraju nociceptivne receptore u
senzornim zavrSecima tankih mijeliniziranih Ad i nemijeliniziranih C-aferentnih vlakana. Ovaj
algogeni efekt posredovan je Al-receptorima na perivaskularnim simpati¢kim nervima i
neovisan je o vazodilatiraju¢im efektima adenozina posredovanim A2-receptorima.
Stimulirana aferentna vlakna za kardijalni bol predominantno idu ka simpatickim ganglijima
C7-T4 i sinaptiraju u dorzalnom dijelu ledne mozdine zajedno s drugim pristizu¢im aferentnim
nociceptivnim vlaknima. Zatim se nociceptivna transmisija modulira ovim konvergentnim
impulsima i descendentnim neuralnim impulsima. Spinotalami¢ki putevi propagiraju impulse
u posteriorni talamus, gdje se javlja daljnja modulacija signala prije kortikalnog prepoznavanja
bola u somatosenzornom cingulatnom korteksu. Pretjeran odgovor na eksperimentalnu
stimulaciju adenozinom u pacijenata s kardijalnim sindromom X mogao bi objasniti
abnormalnost na razini adenozinskog receptora. No, to nije jedini mehanizam, jer specificna
inhibicija ovih receptora bamifilinom nije alterirala prag za anginu. S druge strane, stimulacija
ledne mozdine ublaZava teSku anginu u sindromu X, ali koristi od ovog su kompleksne, jer ta
metoda takoder izgleda da ima 1 antiishemijska svojstva, mogué¢e modulirana alteracijama
kardijalne autonomne funkcije. Posljednjih godina pokazalo se da i centralni nervni mehanizmi
igraju vaznu ulogu u torakalnom bolu u sindromu X: postoji selektivan porast protoka krvi u
desni anteriorni insularni korteks u ovih pacijenata nakon dobutaminskog stres-testa. Predlozen
je mehanizam ,neefektivne talamicke kapije” koji dozvoljava nereguliranu transmisiju
nociceptivnih impulsa u korteks, $to je obi¢no inhibirano u zdravih individua, pa se fokus

pomjerio ,,sa srca na glavu®.

Uzevsi u obzir trenutne dokaze, savremena hipoteza implicira i mikrovaskularnu disfunkciju,

ali i alteriranu nociceptivnu percepciju.



Perikardni bol

Perikard ili sr¢ana ovojnica je zatvorena vreca koja ovija srce. Sastoji se iz dvaju slojeva.
Parijetalni perikard smjesten je s vanjske strane i prelazi na pocetak velikih krvnih Zila.
Visceralni perikard sastoji se iz samo jednog sloja mezotelnih stanica koji oblaze vanjsku
stranu srca, ka pocetku velikih krvnih Zila, idu¢i ka gore, posuvrati se natrag i tvori duplikaturu
te s unutarnje strane oblaze parijetalni perikard. U perikardnoj vre¢i nalazi se mala koli¢ina

(15-50 ml) tekucine. Perikardna tekuéina je ultrafiltrat plazme.

Perikardni sindromi obuhvataju sljedece skupine perikardnih poremecaja: akutni perikarditis,
tamponada srca, hroni¢ni perikarditis — konstriktivni, efuzivni i adhezivni perikarditis u trajanju
>3 mjeseca, rekurentni perikarditis i skupinu ostalih perikardnih poremecaja (ciste i tumori).
Torakalni bol vezan za perikard najc¢esce je posljedica akutnog perikarditisa. Drugi perikardni
sindromi daju spektar tegoba koje su posljedica hemodinamske kompromitacije i ukljuc¢uju
dispneju, hipotenziju, otoke oko gleznjeva, nekad ascites 1 niz drugih tegoba i znakova, no

torakalni bol se u velikom broju tih perikardnih sindroma ne javlja.

Akutni perikarditis dijagnosticira se na temelju klinickog nalaza, EKG-a, ehokardiografskog
pregleda i laboratorijskih parametara. Torakalni bol u akutnom perikarditisu moze biti visokog
intenziteta, a varijabilna u ovisnosti o fazi perikarditisa 1 obi¢no je izraZenija na poc€etku upale,
kao 1 u fazi regresije, kad ogrubjeli listovi perikarda poc¢inju formirati priraslice 1 kad se javlja
perikardno trenje. Bol je povezan s ¢injenicom da je perikard bogato inerviran vlaknima koja
prenose osjet bola. Bol u perikarditisu na prvi pogled li¢i na anginoznu: prostire se u $irokoj
zoni pod sternumom, moZe iradirati ka ledima 1 ka ramenima, ali paZljivom anamnezom
otkrivaju se njene posebnosti. Bol pri perikarditisu je po karakteru ostar i probadajuci i obi¢no
brzo dolazi, nekad nastaje naglo. Perikardni torakalni bol, za razliku od anginoznog, nema
karakteristiku pritiska na prsni koS, nema konstrikcijske ili opresivne osobine kakve se vidaju
kod ishemijskog miokardnog bola. Nadalje, karakteristicno za anginu je da se bol provocira
naporom, dok je u perikarditisu prisutna i u mirovanju, Stavise, zna biti konstantna. Perikardni
bol je ovisan i1 o0 polozaju pacijenta 1 izrazenija je ako se pacijent nasloni u poluleze¢i polozaj
ili legne na leda. Perikardni bol se ublazi ili iS¢ezne kad se pacijent prsnim koSem nagne ka
naprijed. U fazi razvijene efuzije, kad nema perikardnog trenja, a listovi perikarda jo§ nisu
ogrubjeli ni formirali priraslice, perikardni bol moze izostati, a da do izrazaja vise dodu

simptomi dispneje, hipotenzije, edema i sl.



Dijagnosticki put u akutnom perikarditisu podrazumijeva nekoliko segmenata. Auskultacijski
se Cuje perikardno trenje, a u iole izrazenijoj efuziji sr€ani tonovi mogu biti utiSani, jer efuzija
posluzi kao akusticki izolator. U EKG-u se javljaju promjene koje ovise o fazi perikarditisa: |
stadij: anteriorno i inferiorno konkavna ST-elevacija, PR segment s devijacijom obratno od
polariteta P-vala. 11 stadij (rani): sve ST spojnice vra¢ene na izoelektri¢nu liniju, devijacija PR
segmenata. Il stadij (kasni): progresivno zaravnjenje i inverzija T-valova. Ill stadij:
generalizirana inverzija T-valova u vecini ili svim odvodima. IV stadij: EKG se vraca u stanje
prije perikarditisa. Laboratorijski nalazi pokazuju poviSene koncentracije markera inflamacije
(sedimentacija eritrocita, C-reaktivni protein, LDH, leukociti) i markera ozljede miokarda
(troponin I, CK-MB), §to moze zbuniti ordinarijusa i navesti na pogresnu dijagnozu akutnog
infarkta, narocito ako je EKG u fazi ST-elevacije. Na rendgenskoj snimci srce — pluca, srce
varira od normalne do vrecaste forme. Ehokardiografski se nade perikardna efuzija, u nekim
slu¢ajevima i znaci tamponade. Ehokardiografija precizno otkriva veli¢inu perikardne efuzije.
Prisutnost fibrina, ugruSaka, tumora, zraka 1 kalcija takoder se ehokardiografski detektira.
Perikardna efuzija mora se znati odijeliti od pleuralne efuzije, ascitesa, atelektaza ili
epikardnog masnog tkiva. Transezofagealna ehokardiografija korisna je u otkrivanju
lokaliziranih efuzija, intraperikardnih ugruSaka, metastaza i1 perikardnih zadebljanja. Nakon
perikardiocenteze ili drenaZe, treba uputiti dobivenu perikardnu tekuéinu na laboratorijsku
dijagnostiku za etiopatogenetsku klasifikaciju infekcije ili neoplazme. Perikardna efuzija javlja
se kao transudat (hydropericardium), eksudat, pyopericardium, haemopericardium, ili
mjeSavina navedenih. Velike efuzije sugeriraju na ozbiljnu bolest i Ceste su u sklopu neoplazije,
tuberkuloze, hiperholesterolemije, uremije, miksedema i parazitoza. Ako se perikardna efuzija
razvija sporo, pacijenti mogu biti asimptomati¢ni. Postoje izvjestaji 1 o efuzijama >2 litra
volumena, koje nisu producirale kardijalne simptome. S druge strane, brzi razvoj efuzije moze
producirati klinicki sindrom tamponade i s mnogo manjim volumenima u perikardnoj vre¢i.
,HirurSka tamponada‘ (npr. hemoragija) moze brzo prevazi¢i ionako limitirane kompenzatorne

mehanizme.

Tamponada srca je urgentno stanje u medicini i njena dijagnoza je od velikog klinickog
znacaja. Ne mora biti pracena torakalnim bolom, a klini¢ka prezentacija obuhvata: poviSen
sistemski venski tlak, hipotenziju, paradoksni puls, tahikardiju, tahipneju, dispneju,
auskultatorno ,,Cista“ pluca. Precipitirajuci faktori su neki lijekovi (ciklosporin, antikoagulansi,
trombolitici itd.), recentna operacija srca, tupa trauma prsa, maligni tumori, bolesti vezivnog

tkiva, renalna insuficijencija, septikemija. EKG: moze biti normalan ili nespecificno (ST-T)



izmijenjen, elektricki alternans, bradikardija (krajnji stadij), elektromehanicka disocijacija
(agonalna faza). Ultrazvukom srca nadu se: dijastolicki kolaps slobodnog zida desnog
ventrikula, kolaps desnog atrija, lijevog atrija i rijetko lijevog ventrikula, dilatacija donje Suplje
vene (bez kolapsa u inspiriju), njiSuce srce (,,swinging heart*), kao i pojacanje trikuspidnog, a

smanjenje mitralnog protoka u inspiriju — obrnuto u ekspiriju.

Konstriktivni perikarditis uzrokuje poremecaj punjenja srca I reducira funkciju ventrikula.
Tuberkuloza, ozracenje medijastinuma i ranija operacija srca su najceséi uzroci. Diferencijalna
dijagnoza ukljucuje pulmonalni embolizam, infarkt desnog ventikula, hroni¢nu opstruktivnu
bolest pluca i restriktivnu kardiomiopatiju. Obi¢no nije praéen bolnim tegobama, a prisutne su:
teSka hroni¢na sistemska venska kongestija s niskim minutnim volumenom, distenzija
jugularnih vena, hipotenzija s niskim pulsnim tlakom, distenzija abdomena, edemi, smanjenje

muskularne mase.

Vecina perikardnih poremecaja lijeci se nesteroidnim antiinflamacijskim lijekovima (NSAIL)
za akutni, antibioticima i drenazom za purulentni, a kortikosteroidima za sistemski autoimuni
perikarditis. Ibuprofen 3—4 x 300-800 mg se preferira zbog minimalnih propratnih efekata u
odnosu na druge NSAIL, relativno povoljnih efekata na koronarni protok i velikog raspona
doze. U novije vrijeme primjenjuje se i kolhicin u dozi 2 x 0,5 mg u trajanju od 3 mjeseca,
solitarno ili kao dodatak NSAIL. Sistemski kortikosteroidni tretman (1-1,5 mg/kg/dan) treba
biti ograni¢en na utvrdene bolesti vezivnog tkiva, uremijski perikarditis i1 teSko simptomati¢an
rekurentni perikarditis. Pri tome je skoro uobiCajena greSka prebrzo snizavanje doze
kortikosteroida pred iskljucenje. Uz oprezno i Sporo smanjenje doze prednizona pri planiranom
isklju€enju, poZeljno je uvesti ibuprofen da se olakSa proces ,,skidanja* s kortikosteroida.
Eventualna perikardiocenteza treba biti vodena ehokardiografski. Fluoroskopski vodena
perikardiocenteza takoder je opcija. Aortna disekcija je apsolutna kontraindikacija za
perikardiocentezu.  Relativne  kontraindikacije  su:  nekontrolirana  koagulopatija,
antikoagulacijska terapija, trombocitopenija <50.000/mm? i male, posteriorno lokalizirane
efuzije. U akutnom traumatskom i purulentnom perikarditisu prikladnija je hirurska drenaza.
Perikardiektomija ostaje rezervirana za signifikantnu perikardnu konstrikciju i1 rezistentne

bakterijske infekcije.



Bolesti torakalne aorte

Akutni aortni sindrom obuhvata skupinu medusobno povezanih, po zivot opasnih poremecaja:
aortna disekcija, intramuralni hematom i penetrirajuci aterosklerotski ulkus. Incidenca akutnog
aortnog sindroma u op¢oj populaciji je 4—6 slucajeva na 100.000 osoba — godina, ali raste na
30 ili vise u osoba starijih od 65 godina.

Aortna disekcija

Akutna disekcija aorte je relativno rijetka, ali krajnje ozbiljna klini¢ka prezentacija pracena
visokim mortalitetom, narocCito ako se kasni s definitivnim zbrinjavanjem. Aortna disekcija
klasificira se, po novijoj i popularnijoj klasifikaciji Stanford, na tip A (disekcije ascendentne
aoete) i tip B (disekcije samo descendentne aorte). Starija, DeBakey klasifikacija, dijeli ih u tip
I (disekcija koja pocCinje u ascendentnoj aorti i aficira sve segmente aorte), tip II (manje
ekstenzivna, aficira samo ascendentnu aortu) i tip 111 (disekcija samo descendentne aorte). Po
vremenu od nastupa simptoma, disekcije aorte su akutne, s prezentacijom do jedne sedmice od
pocetka tegoba, subakutne, s prezentacijom od jedne sedmice do jednog mjeseca, i hronicne,
preko mjesec dana. Moguce komplikacije aortne disekcije ukljuuju smrtonosni malperfuzijski

sindrom, aortnu regurgitaciju, sr€ano popustanje zbog infarkta ili tamponade 1 mozdani udar.

Cak i u starijih pacijenata s drugim komorbiditetima, hirurika reparacija je metoda izbora pri
aortnoj disekciji akutnog tipa A. Pacijenti s disekcijom tipa B obi¢no se tretiraju
medikamentno, osim ako se klinicki tok komplicira stanjem opasnim po Zivot, poput
malperfuzijskog sindroma. Glavni cilj medikamentne terapije je umanjiti smicuce Sile stresa

na osteceni zid aorte redukcijom arterijskog tlaka i sr¢ane frekvence, kao i reducirati bol.

Zbog teskih komplikacija, mortalitet od aortne disekcije je visok. Pri disekciji tipa A — najteza
forma — mortalitet seze do 26% za operirane pacijente, ali i do 58% ako se mogu tretirati samo
neinvazivno zbog uznapredovane dobi ili prisutnosti komorbiditeta. No, napredak u hirurskoj
tehnici 1 poboljSanja u postoperacijskom zbrinjavanju pacijenata smanjili su mortalitet na 12%
u posljednjoj deceniji. Rano preZivljavanje pacijenata s disekcijom tipa A ovisi o uvjetima prije
operacije: raniji replasman aortne valvule, migrirajuci bol u prsima, predoperacijska ishemija
ekstremiteta, hipotenzija pri prvom pregledu, Sok i kardijalna tamponada. Dugoro¢no
prezivljavanje je pod utjecajem drugih faktora: renalna insuficijencija, reducirana ejekcijska
frakcija i uznapredovana zivotna dob. Pacijenti s disekcijom tipa B imaju nizi mortalitet: 11%,

no on moze narasti na 31% ako se podvrgavaju operaciji zbog komplikacija.



Patogenetski, aortna disekcija pocinje rascjepom aortne intime i ekspozicijom medije
pulsatilnom krvotoku. Rascjep se obi¢no nade na segmentu aorte koji je najizloZeniji
mehani¢kom stresu: desni lateralni zid nasuprot pulmonalnoj arteriji ili pocetni dio
descendentne aorte. Separacija slojeva zida napreduje 1 formira se lazni lumen (slika 4), koji
moze dovesti do rupture aorte ako disruptira adventicija, ili ponovnim uvodom u stvarni lumen
ako nastane jo$ jedan intimalni rascjep. Ruptura aorte brzo dovodi do eksangvinacije i smrti, a
u slucaju povrata krvi u stvarni lumen kroz fenestraciju, pacijent moze ostati relativno stabilan.
Ako lazni lumen zavrSava slijepo, moze se formirati krvni ugrusak. Rijetko se tromb uspije
formirati rano nakon disekcije, §to rezultira laznim lumenom manjim od stvarnog. Inace, kako
odmice vrijeme, lazni lumen raste tokom zgruSavanja i komprimira stvarni lumen, pa moze
uslijediti sistemska hipoperfuzija. Propagacija disekcije u grane aorte povecava rizik od
smrtnog ishoda, naro¢ito ako involvira koronarne arterije. Vulnerabilni lokus na kojem nastaje
aortna disekcija obi¢no je osiromasen ekstracelularnim matriksom u intermelarnom prostoru
medije, a disuptirane i fragmentirane elasticne lamele Cesto prate spiralne kolagenske fibrile.
Na molekularnoj razini, disekciji prethodi remodeliranje strukture aortnog zida inflamacijom i
degradacijom ekstracelularnog matriksa, $to je posredovano matriks-metaloproteinazama i

pro-inflamacijskim citokinima s posljedi¢nom proteolitickom dominacijom u tim lokusima.
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Slika 4. Aortna disekcija, transezofagealna ehokardiografija, poprecni presjek i uzduzni

presjek, jasno vidljiva dva lumena — stvarni i lazni. Autor: Jasmin Caluk

Najvazniji faktor rizika za aortnu disekciju je loSe kontrolirana hipertenzija. Muskarci su cesce
pogodeni, a rizik raste sa zivotnom dobi. Faktori rizika za aortnu disekciju inace su: muski
spol, zivotna dob >65 godina, hipertenzija, pusacki status, aneurizma, kongenitalni poremeca;ji

(Marfanov sindrom, Loeys-Dietzov sindrom, vaskularni Ehlers-Danlosov sindrom, bikuspidna



aortna valvula) 1 inflamacijski poremecaji (aortitis, gigantocelularni arteritis, Takayasu arteritis

i sistemski eritematozni lupus). Pacijenti s tipom A su obi¢no mladi od onih s tipom B disekcije.

Klinicka prezentacija aortne disekcije je varijabilna posto se aortna disekcija moze dogoditi na
bilo kojem segmentu aorte. Intenzivni bol u prsima i/ili ledima je najcesca tegoba pri akutnoj
disekciji. Opisuje se kao ostri ili probadajuci, s naglim poc¢etkom. Bol moze biti i cijepajuci po
karakteru. Po lokaciji, moZe iradirati i ka lopaticama. U manje od 50% pacijenata s tipom A
nade se deficit pulsa, Sum aortne regurgitacije, hipotenzija, sinkopa ili druge neuroloske
posljedice. Pri disekciji tipa B, ¢es¢i su abdominalni bol i hipertenzija. Simptomi nerijetko
imitiraju neka ¢e$ca stanja, poput infarkta miokarda ili pulmonalne embolije. Tipican fizikalni
nalaz moze biti i odsutan, $to aortnu disekciju ¢ini teSkom za dijagnosticiranje. Za svakih sat
vremena koji se izgubi od pocetka simptoma do adekvatnog (€esto hirurSkog) tretmana, letalitet
raste za po 1%. Na radiografiji toraksa, u oko 50-60% pacijenata vidi se prosiren medijastinum
ili abnormalna aortna kontura. U EKG-u se moze naci niz nespecifi¢nih ST ili T promjena,
rijetko znaci akutnog infarkta ako je posrijedi disekcija tipa A s kompromitacijom koronarnog
protoka (slika 5).
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Slika 5. Intramuralni hematom s kompromitacijom protoka kroz desnu koronarnu arteriju i
klinickom imitacijom akutnog koronarnog sindroma, transezofagealna ehokardiografija
Legenda: AO — aortni lumen, AV — aortna valvula, IMH — intramuralni hematom, LV —

lijevi ventrikul Autor: Jasmin Caluk

Transtorakalnom ehokardiografijom omogucena je brza i neinvazivna procjena nekoliko
segmenata aorte, narocito korijena i proksimalog ascendentnog dijela. No, negativan nalaz ne
iskljucuje uvijek aortnu disekciju. Transtorakalna ehokardiografija limitirana je u pacijenata s

abnormalnostima torakalnog zida, gojaznih, onih s pulmoaninim emfizemom i onih na



mehanic¢koj ventilaciji. Transezofagealna ehokardiografija (slika 4, slika 5) prevazilazi
limitacije transtorakalne, ali ovisi 0 operateru i njegovom iskustvu. Magnetna rezonanca smatra
se najpreciznijom dijagnostiCkom tehnikom, ali se rijetko koristi kao inicijalna dijagnosticka
metoda zbog manje dostupnosti, vremenske odgode, inkompatibilnosti s metalnim
implantatima 1 poteSkocama u monitoringu nestabilnih  pacijenata. Kontrastna
kompjuterizirana tomografija je vjerojatno najSire koristena dijagnosticka metoda u aortnoj
disekciji. Brza je i precizna u postavljanju dijagnoze, ali uz rizik od alergijske reakcije na
kontrastno sredstvo i renalne komplikacije u pacijenata s renalnom insuficijencijom.

Cirkuliraju¢i biomarkeri ne igraju znacajnu ulogu u dijagnostici disekcije aorte.

Zbog ekstremno visokog letaliteta od 1 do 2% po satu nakon pocetka simptoma u netretiranih
pacijenata, aortna disekcija mora se imati na umu pri evaluaciji pacijenata s akutnim bolom u
prsima. KaSnjenje u dijagnostici ¢eS¢e se vida u netercijarnim centrima u kojima se rjede srece
ovakva patologija. U slu¢aju da se nade tipi¢an nalaz akutne aortne disekcije na transtorakalnoj
ehokardiografiji, pacijent se mora direktno premjestiti na odjel kardiotorakalne ili
kardiovaskularne hirurgije radi urgentnog hirurSkog tretmana. Rizik je posebno visok za
pacijente kod kojih se nade perikardna efuzija, sa ili bez zakova tamponade, kao i aortna
regurgitacija. Medikamentno zbrinjavanje akutne aortne disekcije tipa A ne bi trebalo odloziti
definitivni hirurS§ki tretman. Do operacije, inicijalno medikamentno zbrinjavanje treba
prevenirati rupturu aortnog zida. Arterijski tlak i EKG pacijenta moraju se kontinuirano
monitorirati. Potrebno je uspostaviti kontrolu bola, arterijskog tlaka i srcane frekvence.
Preporucuje se intravenska primjena beta-blokera s ciljnim sistoli¢kim arterijskim tlakom 100—
120 mmHg i ciljnom frekvencom 60/min. Pritom, treba ehokardiografski iskljuciti znacajnu
aortnu regurgitaciju prije uvodenja beta-blokera jer oni inhibiraju kompenzacijsku tahikardiju.
U tom slucaju treba ordinirati nedihidropiridinske kalcijske antagoniste (npr. verapamil ili
diltiazem). Za razliku od primjene beta-blokera, ordiniranje ACE-inhibitora u ranoj fazi ne
pokazuje dobiti u preZivljavanju kod ovih pacijenata, ali mogu se koristiti dodatno na beta-
blokere ako se samim beta-blokerom ne postiZe ciljna vrijednost arterijskog tlaka. Za slu¢aj da
postoji tamponada srca hemoperikardom prac¢ena hipotenzijom, potrebno je ordinirati
intravensku nadoknadu volumena, a hirurski tretman osigurati odmah. Nekad nije moguce
izbje¢i vazopresore, ali treba znati da oni mogu povecati rizik od rupture zida aorte. Jedini
efektivan tretman perikardne tamponade u ovim okolnostima je hirurSki zahvat, a svaka
sekunda moze biti vazna. Operacija je jedini efikasan tretman za akutnu aortnu disekciju tipa

A. Cak i za pacijente starosti >70 godina, operacijski tretman je superioran u odnosu na



medikamentni. HirurSko zbrinjavanje treba jedino izbjeci u pacijenata s multiplim cerebralnim
infarktima i onih s prolongiranom ishemijom crijeva. Operacijski moratilitet za akutni tip A je
oko 20% i pod visokim je utjecajem iskustva operatera. Pacijenti koji preZive operaciju imaju
dobro ukupno prezivljavanje, oko 90% na 3 godine. Operacija se izvodi kroz medijanu
sternotomiju i upotrebu izvantjelesnog krvotoka, pod umjerenom ili dubokom hipotermijom.
Postoji vise hirurskih tehnika, ali sve nastoje zamijeniti dio aorte u kojem se nalazi intimalni
rascjep. Primjene pojedinih tehnika ovise o lokaciji disekcije, njenoj distalnoj propagaciji,
morfologiji aortne valvule i intenzitetu aortne regurgitacije. U slucaju ostecenja i znacajne
aortne regurgitacije, radi se i replasman aortne valvule. U disekciji ascendentne aorte, pri
operaciji treba inspicirati i aortni luk, ponekad je potreban i replasman poluluka. Ako se
disekcija propagira u supraaortne grane, potrebno je termino-terminalno graftiranje,
kontinuirano monitoriraju¢i cerebralnu oksigenaciju. Endovaskularni tretman za akutnu
disekciju tipa A raden je u eksperimentalnoj formi, ali trenutno nije standardiziran. Sasvim je
drukdija situacija za aortnu disekciju tipa B. Endovaskularna intervencija primjenjuje se za tip
B akutne aortne disekcije i standard je u kompliciranoj disekciji, jer poveéava prezivljavanje
pacijenata, dok nema dobiti u prezivljavanju za nekomplicirane pacijente. Postoje naznake da
je superiorna za tip B u odnosu na otvorenu operaciju. Torakalna endovaskularna aortna
reparacija (TEVAR) obliterira proksimalni intimalni rascjep i drZi krv u stvarnom lumenu. U
tipu B aortne disekcije, prirodni tok je, inace, znatno benigniji od tipa A. Medikamentni tretman
vodi se istim principima. Komplicirana disekcija tipa B povezana je s nekim od sljedecih
komplikacija: malperfuzija, refrakterna hipertenzija, povecanje periaortnog hematoma ili
hemoragijska pleuralna efuzija — naznaka aortne rupture. U ovim slucajevima, kako je ve¢
reCeno, treba pristupiti invazivnom zbrinjavanju, a TEVAR je zlatni standard s
perioperacijskim mortalitetom 7-9% i stopom spinalne ishemije od 1,9%. Konvencionalna
operacija nosi visoki rizik mortaliteta (15-20%) i morbiditeta (ishemija ledne mozdine u 4—7%
pacijenata). Ukratko, ovom metodom se disecirani segment zamijeni dakronskom cijevi, a lazni

lumen se zatvara na mjestu distalne anastomoze.

Preventivnim mjerama preegzistiraju¢ih stanja moZe se smanjiti rizik od razvoja aortne
disekcije kod osoba koje naginju ovoj komplikaciji: adekvatan tretman hipertenzije,
preventivna operacija u pacijenata s Marfanovim sindromom i bikuspidnom aortnom valvulom
ako aortni dijametar prelazi 5 cm, odn. 5,5 cm respektivno itd. Imaju¢i u vidu zahtjevnost
akutnog zbrinjavanja akutne aortne disekcije i sve veéu kompleksnost dostupnih hirurskih i

intervencijskih modaliteta tretmana, preporuuje se da se ovi pacijenti tretiraju u



specijaliziranim centrima i1 od strane iskusnih timova, koji se sre¢u s ovim patoloSkim

entitetima relativno Cesto i mogu osigurati odgovaraju¢e modalitete tretmana.
Aneurizma torakalne aorte

Normalni dijametar ascendentne aorte ovisi o dobi pacijenta, spolu i veli€ini tijela. Aorta se
smatra aneurizmati¢nom ako joj je dijametar 1,5 puta veéi od normalnog. Realno, nema
specificne grani¢ne vrijednosti za dilataciju ili aneurizmu aorte jer postoji znatna varijabilnost
u normalnoj veli€ini aorte. No, zgodno je aneurizmom ascendentne aorte smatrati uvecanje
njenog dijametra na 5 cm ili viSe. Normalni dijametar ascendentne aorte konvencionalno je do
3,7 cm, laka dilatacija bila bi uvecanje dijametra na 3,8-4,0 cm, a umjerena dilatacija
ascendentne aorte prisutna je s dijametrom 4,1-4,9 cm. Dimenzije se mogu procijeniti
transtorakalnom ehokardiografijom, iako limitirano, jer se i u pacijenata s dobrim eho-

-prozorom uglavnom vidi bulbus aorte, sinotubularni prijelaz i svega nekoliko centimetara
pocetnog dijela ascendentne aorte. Luk aorte i1 dio descendentnog segmenta mogu se
vizuelizirati iz suprasternalnog prozora. Precizna metoda za evaluaciju aorte je kontrastna CT,
koristi se 1 magnetna rezonanca. ,,Staromodna‘ kateterska aortografija sve se manje koristi, a
osigurava ostru sliku kontura aortnog lumena. Aortne aneurizme u pravilu rastu sporo, oko 1
mm godisnje u prosjeku, ali brze u nekim stanjima (Loeys-Dietzov sindrom, npr.). Pritom se
mora znati da veli¢ina nije jedini bitan kriterij za procjenu statusa aorte — bitan je i oblik,
narocito gubitak normalnog ,,struka‘ aorte na sinotubularnom prijelazu. Gubitak ove normalne
indentacije je indikacija intrinzi¢ne bolesti aorte, Sto bi trebalo usmjeriti paznju na moguce

buduce klinicke dogadaje.

Najces¢i uzrok aneurizme torakalne aorte je proces cisticne degeneracije medije, u kojem
elastina vlakna u zidu aorte degeneriraju, slabe¢i strukturu aortnog zida i dovodeci do
dilatacije. Taj proces obi¢no se deSava kasnije u Zivotu, s oko 60—70 godina, a rizik povecavaju
pusSacki status 1 hipertenzija. U mladih pacijenata, torakalna aortna aneurizma cesto je
posljedica genetskih poremecaja, uklju¢uju¢i Marfanov sindrom, Loeys-Dietzov sindrom i
vaskularni Ehlers-Danlosov sindrom. Nekad se cisti¢na degeneracija medije vida i kad nema
specificnog poremecaja vezivnog tkiva, ali ipak postoji genetska predispozicija — tad se govori
o familijjarnom sindromu aneurizme torakalne aorte. U nekim slucajevima, torakalna aortna
aneurizma je povezana s bikuspidnom aorthom valvulom — tad su oko 44% slucajeva
aneurizme locirane na ascendentnoj aorti, a u 20% je involviran bulbus. I aortitis moze dovesti

do torakalne aortne aneurizme, bez obzira je li u podlozi infekcija (npr. sifilis) ili ne (npr.



Takayasu arteritis, gigantocelularni arteritis i sl.). Ateroskleroza vremenom moze dovesti do
aneurizme, posebno na descendentnoj aorti i na luku, a nekad je aneurizma posljedica
deceleracijske traume, npr. u prometnim nezgodama — tipi¢no locirana neposredno nakon

aortnog luka.

Vecina pacijenata s aneurizmom torakalne aorte nema simptome i aneurizme se nadu
incidentalno. Neki od pacijenata, medutim, mogu imati bol u sredini ili gornjem dijelu prsa,
kao 1 bol u gornjem dijelu leda, medu lopaticama. Ovaj bol nastaje zbog pritiska na okolne
strukture u blizini same aneurizme, a nekad se javlja i pri uveanju dijametra aneurizme,
ukoliko ista raste brze nego $to je uobicajeno. Aneurizme aortnog bulbusa mogu dovesti do
aortne regurgitacije, ali najozbiljnija konsekvenca aneurizme torakalne aorte je disekcija ili
ruptura aorte. Rupture aorte su najcesce fatalne, a simptomi rupture ukljucuju jaki bol u prsima
ili ledima s vrlo niskim arterijskim tlakom, pri ¢emu uslijedi Sok. Vazno je prepoznati znake
rupture aorte ¢im je prije moguce. Dijagnoza se postavlja radiografijom prsnog kosa,

ehokardiografijom, CT-angiografijom i magnetnom rezonantnom angiografijom.

Medikamentni tretman aneurizmi torakalne aorte ima za cilj usporiti rast aneurizme i
prevenirati disekciju i rupturu. Koriste se beta-blokeri, antihipertenzivi tipa ACE-inhibitora ili
ARB (angiotenzin-receptor bloker). Arterijski tlak treba drzati do 120/80 mmHg. Kako su
aneurizme luka i1 descendentne aorte esto povezane s aterosklerozom, dodatna medikacija u
ovom kontekstu takoder je preporucljiva, prije svega statini. Ateroskleroza se povezuje s
rizikom od infarkta miokarda i cerebrovaskualrnog insulta, pa se u ovih pacijenata primjenjuju
1 antiagregansi (aspirin, a prema indikacijama 1 drugi). Klju¢no je obustaviti pusenje ukoliko
je pacijent pusac. Za pacijente s dijabetesom potrebna je dobra kontrola glikemije. Vazno je
odrzavati 1 normalnu tjelesnu masu. Kontrolni pregledi rade se obicno 6 mjeseci nakon

inicijalne dijagnoze, a potom jednom godi$nje, ¢eS¢e ako je pacijent s povisenim rizikom.

Godisnji rizik od rupture ili disekcije aneurizme torakalne aorte je oko 2% za dijametar <5 cm,
3% za dijametar 5-5,9 cm, a 7% za dijametar >6 cm. Operacija je, balansiraju¢i ove rizike,
obi¢no indicirana za aneurizme torakalne aorte dijametra 5,5 cm i ve¢e. Medutim, rizik za
rupturu moZe biti znatno veci i na nizim dijametrima u nekim genetskim poremecajima. Tako
se hirurska reparacija preporucuje ve¢ pri >4,5 cm za pacijente s Marfanovim, odnosno >4,0
cm s Loeys-Dietzovim sindromom. Ako pacijent s torakalnom aortnom aneurizmom ima
konkomitantno 1 bikuspidnu aortnu valvulu, indikacija za operaciju je dijametar aorte > 5,5 cm,

a u mnogim centrima 1 >5,0 cm. Za vecéinu aneurizmi aorte na descendentnom torakalnom



dijelu, dimenzija koja je indikacija za operaciju je oko 6 cm. Za sve pacijente kojima aneurizma

raste za 0,5 cm/god. ili brze, preporucuje se hirurSka reparacija.

Hirurske opcije ovise o lokaciji aneurizme. Aneurizme ascendentne aorte obi¢no iziskuju
sternotomiju i operaciju uz koriStenje izvantjelesnog krvotoka. Oboljeli segment zamijeni se
cjevastim graftom (engl. tube replacement). Ako aneurizma zahvaca i bulbus, a narocito ako
je aortna valvula disfunkcionalna, pribjegava se Bentall proceduri, pri ¢emu se, uz zamjenu
aortne cijevi, ucini jo$ i zamjena aortne valvule. Mortalitet na elektivnim operacijama je 3-5%.
Za aneurizme descendentne aorte u torakalnom segmentu, primarna terapijska opcija je
TEVAR, koji ima nizi mortalitet i kra¢i boravak u bolnici u odnosu na otvorenu operaciju.
Stopa spinalnih komplikacija takoder je niza, a TEVAR se rijetko konvertira u klasi¢nu,

otvorenu operaciju.
Kardiovaskularna trauma

Jedan od ocitih uzroka pojave bola u torakalnoj regiji je i trauma. Bol ovisi o nacinu, primarnoj
lokaciji i prostiranju ozljeda. Ozljede samog srca u nekim okolnostima mogu biti direktni uzrok
smrti, pa ih treba posebno razmotriti. Trauma je, inace, vode¢i uzrok smrti u osoba mladih od
40 godina. Torakalna trauma uzrok je 25% smrtnih ishoda pri prometnim nezgodama, a

¢etvrtina ovih smrti posljedica su kardijalne ozljede.
Kardijalna trauma

Ozljede srca ¢ine 10% smrti od vatrenog oruZja. Penetriraju¢a ozljeda srca je visokoletalna:
prema studiji iz JuZnoafricke Republike, svega 6% osoba s penetriraju¢im ozljedama srca
stigne do bolnice s nekim znacima Zivota. Kardijalne ozljede dijele se na: penetrirajuce,

nepenetrirajuce, jatrogene, metabolicke 1 druge.

Penetrirajuca trauma je najcesci uzrok ozljede srca, predominantno prouzrokovana vatrenim
oruzjem ili noZem. S obzirom na anatomsku lokalizaciju, ozljede desnog ventrikula ¢ine 40%
slucajeva, ozljede lijevog ventrikula 40%, desnog atrija 24%, a lijevog atrija 3%. Trec¢ina
kardijalnih ozljeda ukljucuje vise kardijalnih struktura: koronarne arterije, valvularni aparat i
dr. Ozljede koje ukljucuju prekordijalnu ,,kutiju®, anatomsko podrucje koje ukljucuje epigastrij
i prekordij unutar 3 cm od sternuma, nose visoku incidencu ozljede srca. Probodne ozljede
rana rezultira tamponadom srca. Kad se nakon ozljede perikarda i srca oruzje izvuce van,

perikard se ¢esto spontano zalijepi i moze se dogoditi da ne dozvoli krvi da ,,pobjegne*. Brzo



krvarenje u perikard favorizira zgruSavanje prije nego defibrinaciju. Kako se akumulira
perikardna tekucina (u ovom slucaju, krv), smanjuje se punjenje ventrikula i pada udarni
volumen. Slijedi kompenzatorni porast kateholamina, $to rezultira tahikardijom i porastom
tlaka punjenja desnog srca. Dosezu se limiti distenzibilnosti. Ventrikularna funkcija deteriorira
vode¢i u ireverzibilni Sok. Nekad svega 60-100 ml krvi u perikardu moze dovesti do
tamponade srca. Nasuprot probodnim ranama, rane srca od vatrenog oruzja ¢e$¢e su povezane

s hemoragijom, nego s tamponadom

Nepenetrirajuca ili tupa ozljeda srca (stari izraz: kontuzija srca) opisuje ozljede u rasponu
od manjih ,,uboja‘“ miokarda, pa do rupture srca. Uzrokuje ih direktni transfer energije na srce
ili kompresija srca izmedu sternuma i kraljeznice u trenutku nesrece, a ukljucuje i kardijalnu
kontuziju 1 rupturu prilikom masaZze srca tokom reanimacije. Nepenetriraju¢a ozljeda srca
manifestira se kao ruptura septuma, ruptura slobodnog zida, koronarna tromboza, sréano
popustanje, kompleksne aritmije, proste aritmije, rupture tendinoznih hordi ili papilarnih
miSi¢a. Uzroci su: prometne nesrec¢e, padovi, prignjecenja, eksplozivni udari, napadi,
reanimacija i nesrece pri rekreaciji ili sportu, a ¢esto je pridruzena fraktura sternuma i/ili rebara.
Ruptura srca nosi znatan rizik od smrtnog ishoda. Ako pri tupoj ozljedi srca dode do rupture
miokarda, a pritom rupturira i perikard, slijedi krvarenje. No, ako perikard izdrzi ozljedu,

rezultat je tamponada.

Jatrogene ozljede srca mogu se javiti tokom insercije centralne venske linije, tokom
kateterizacije srca 1 pri perikardiocentezi. Komplikacije koronarne kateterizacije, ukljucujuci
perforaciju koronarnih arterija, kardijalnu perforaciju i aortnu disekciju, mogu biti
katastrofalne i iziskuju hitno kardiohirur§ko zbrinjavanje. Incidenca koronarnih perforacija pri
standardnoj PCI je 0,1-0,2%, ali uz koriStenje agresivnijih metoda tretmana: rotablacije,
direkcijske aterektonije i laserske ablacije, moze porasti i do 3%. Drugi potencijalni uzroci
jatrogene ozljede srca su: masaza srca, ozljede tokom perikardiocenteze 1 ozljede pri

ordiniranju intrakardijalnih injekcija.

Metaboli¢ke ozljede srca podrazumijevaju kardijalnu disfunkciju pri odgovoru na traumatsku
ozljedu i mogu biti povezane s opeklinama, strujnim udarom, sepsom, sindromom sistemskog
inflamacijskog odgovora i multisistemskom traumom. Tafan mehanizam odgovoran za
kardijalnu disfunkciju u tim okolnostima nije razjasnjen, a razmatra se citokinska oluja kao
odgovor na traumu, $to moze dovesti do disfunkcije miokarda. Klini¢ki se manifestira kao

smetnja provodenja ili smanjenje kontraktiliteta. Tretman metabolickih ozljeda srca je zasad



suportivni, s korekcijom inicirajuc¢ih inzulta, ali neki su pokuSavali utjecati i na citokine,
ordiniraju¢i milrinon, kortikosteroide, arginin, faktor stimulacije granulocitno-makrofagnih
kolonija i glutamat. Takoder, u sr¢anom popustanju moze se razmotriti i intra-aortna

kontrapulsacijska pumpa, ali nema studija koje bi potvrdile njene pozitivne efekte.

Intrakardijalni projektili su strana tijela zaglavljena u miokardu, zadrzana u trabekulacijama
endokardne povsine ili slobodna u sréanim kavitetima ili perikardu. Rezultat su direktne
penetrirajuce torakalne ozljede ili ozljede periferne vaskularne strukture s embolizacijom u
srce. Takav pacijent moze se ostaviti na opservaciji ako je projektil: 1) u desnom srcu, 2)
kompletno uronjen u miokardni zid, 3) ovijen fibroznim omota¢em, 4) nije kontaminiran i 5)
ne producira simptome. Desnostrani projektili mogu embolizirati u pluca, kad se mogu i
ukloniti, ali u rijetkim slu¢ajevima mogu i paradoksno embolizirati preko defekta interatrijskog
septuma ka sistemskoj cirkulaciji. Ljevostrani projektili mogu se manifestirati upravo kroz
sistemsku embolizaciju ubrzo nakon same ozljede. Dijagnoza se postavlja radiografijom
toraksa u dvjema projekcijama, fluoroskopijom, ehokardiografijom ili angiografijom. Tretman
se individualizira. Uklanjanje se preporucuje za projektile koji su u lijevom srcu, veéi od 1-2
cm, grubog oblika ili produciraju simptome. Visoki postotak desnostranih projektila danas

mogu ukloniti intervencijski kardiolozi i intervencijski radiolozi.

Evaluacija pri sumnji na traumu srca je od iznimne vaznosti zbog potencijala takvih ozljeda
da rezultiraju smrtnim ishodom. Na inicijalnoj prezentaciji u hitnoj sluzbi, potrebno je
procijeniti 1 osigurati zracni put, disanje 1 cirkulaciju. Plasiraju se dvije venske linije Sirokog
lumena, a krv se tipizira i urade se unakrsne reakcije. Mora se uraditi i fokusirani abdominalni
ultrazvuk za traumu. Ako isti pokaze perikardnu tekucinu u nestabilnog pacijenta (sistolicki
tlak <90 mmHg), pacijent se mora hitno transferirati u operacijsku dvoranu za definitivnu
reparaciju i zbrinjavanje ozljeda. Pacijenti nerijetko moraju biti podvrgnuti hitnoj torakotomiji
u sklopu resuscitacije. Jasne indikacije za hitnu torakotomiju ve¢ u prostorijama hitne sluzbe
ukljucuju: 1) kardijalni arest nakon ozljede, pri ¢emu bi se pacijent mogao spasiti i 2) teska
posttraumatska hipotenzija (sistolicki tlak <60 mmHg) zbog tamponade srca, zracnog
embolizma ili torakalne hemoragije. Ako se vitalni znaci vrate nakon resuscitacijske
torakotomije, pacijent se premjesta u operacijsku dvoranu radi definitivne reparacije. Ako se
perikardna tekucina nade fokusiranim ultrazvukom u stabilnog pacijenta (sistolicki tlak >90
mmHg), treba sprovesti temeljitu evaluaciju da se identificiraju pridruzene ozljede. Ako se
druge ozljede iskljuce, onda se moZze raditi otvorena eksporacija da se iskljuci kardijalna

ozljeda. Radiografija prsnog koSa je nespecifi¢na, ali moze identificirati pneumotoraks i



prikazati uvecanje src¢ane sjene koje sugerira mogucu prisutnost tekucine u perikardnoj duplji.
Opcija zbrinjavanja, ali i eksploracije za hemoperikard je i perikardna fenestracija
subksifoidnom vertikalnom incizijom, koja se moze izvesti u hitnoj sluzbi ili operacijskoj
dvorani, u lokalnoj ili opcoj anesteziji. Perikardiocenteza je ranije imala svoje mjesto u
tretmanu ozljeda srca probodnim orudem koje su se dogodile satima ili danima prije dolaska
do bolnice, a koje su rezultirale tamponadom. No, danas je ve¢ina traumatologa protiv
perikardiocenteze u zbrinjavanju akutne traume, posebno jer je moguce i zgrusavanje krvi u
perikardu, $to otezava njenu evakuaciju. U EKG-u se vida citav spektar promjena: sinusna
tahikardija, promjene T-vala i ST-segmenta, sinusna bradikardija, atrioventrikularni blokovi,
blokovi grana, atrijska fibrilacija, ventrikularna tahikardija i ventrikularna fibrilacija.

Kardijalni enzimi nemaju prognosti¢ku vrijednost.

Definitivni tretman podrazumijeva hirurSku intervenciju kroz torakotomiju ili medijanu
sternotomiju. Proceduru treba izvesti iskusan hirurg — losa tehnika moze rezultirati uvecanjem

kardijalnih laceracija ili ozljedom koronarnih arterija.

Faktori koji determiniraju prezivljavanje pacijenata s ozljedom srca su mehanizam ozljede,
lokacija, pridruzene ozljede, ozljede koronarnih arterija, prisutnost tamponade srca, trajanje
prehospitalnog transporta, potreba za resuscitacijskom torakotomijom i iskustvo
traumatoloskog tima. Ukupno intrahospitalno prezivljavanje (dakle, medu pacijentima koji su
jo§ Zivi na dolasku u bolnicu) za pacijente s penetriraju¢om ozljedom varira od 30 do 90%.
Pacijenti s probodnim ranama prezivljavaju u 70-80% slucajeva, a oni s ranama od vatrenog
oruzja u 30—40% slucajeva. Kardijalna ruptura ima loSiju prognozu nego penetrirajuce ozljede

srca, sa stopom prezivljavanja od oko 20%.

Ozljede torakalne aorte

Traumatska ostecenja torakalne aorte obic¢no su posljedica prometnih nezgoda ili iznenadnog
pada mehanizmom akceleracije 1 deceleracije. Rjede nastaju zbog penetrirajuce ozljede, poput
one nastale nozem ili djelovanjem vatrenog oruzja. U tom slucaju, osteéenje aortnog zida
obi¢no je potpuno i s masivhom hemoragijom u medijastinum ili pleuralnu duplju, Sto je, u
vecini slu€ajeva, fatalno. U tupoj traumi, naj¢es¢e mjesto ozljede je descendentna aorta lijevo
od ishodista arteriae (a.) subclaviae i ispod aortnog ligamenta. U veéini slucajeva, javi se

intimalni rascjep s posljedi¢cnom akutnom disekcijom koja progredira distalno do visceralnih



arterija i do aortne bifurkacije. Ponekad se vidi i skoro potpun rascjep aortnog zida, formiranje

pseudoaneurizme u toraksu i progredirajuca disekcija.

Kompjuterizirana tomografija (CT, od engl. computerized tomography) je rutinska pretraga
kojom se dijagnosticira ozljeda torakalne aorte s visokom preciznos¢u i danas je standardna
procedura za ozlijedene u prometnim nezgodama kad se sumnja na torakalne ozljede. Ako
nema moguénosti da se ucini CT, moze se koristiti transezoagealna ehokardiografija, ali ipak

prili¢no limitirano.

Od pocetka stoljeca, torakalna endovaskularna aortna reparacija (TEVAR) s implantacijom
aortnog stenta postala je rutinska procedura u spasavanju pacijenata s ozljedom aorte,
smanjujuci perioperacijski mortalitet sa 70% na 15-30%. Ako se sprovodi otvorena hirurska
procedura, Sanse za prezivljavanje dramaticno se smanjuju na svega 15-20%. Otvorena
reparacija obi¢no zahtijeva visoki klamping aorte, a rizik od neuroloskog deficita zbog ishemije
ledne mozdine znatno je ve¢i nego s TEVAR-om. Medutim, pri TEVAR-u u ovim okolnostima,
rizik od ishemije ledne mozdine takoder je znacajan (23%), narocito u slu¢ajevima kad tkanina
grafta pokriva ishodiste lijeve a. subclaviae i suprimira kolateralnu cirkulaciju iz lijeve interne
mamarne arterije (LIMA) na interkostalne arterije. Ako je pacijent stabilan, hirurg moze
premostiti ishodiSte lijeve a. subclaviae karotidno-subklavijalnim konduitom 1 tako oc€uvati
protok i ka LIMA. Druga popularna neuroprotektivna opcija je drenaza cerebrospinalne
tekucine da se reducira tlak od mogucéeg edema u spinalnom kanalu. U mnogim centrima ta
procedura se izvodi rutinski tokom TEVAR-a ili otvorene reparacije kad je neophodno zatvoriti

ishodiste lijeve a. subclaviae.

Ozljede velikih torakalnih vena

Ruptura velikih vena u toraksu obi¢no je fatalna i pacijenti uopce ne stignu do bolnice. Ipak,
ako stanje pacijenta dopusta medijanu torakotomiju sa sternotomijom, pri ¢emu se eksponira
gornja Suplja vena, postoji mogucnost kontrole krvarenja i, nakon stabilizacije pacijenta,
rekonstrukcije oStecene Zile. Postoje izvjestaji i o endovaskularnom zbrinjavanju ozljede Suplje

vene, ali svi oni su u vezi s jatrogenim ozljedama.



Analgezija u traumi toraksa i srca

Vaskularne ozljede nisu Cesto stanje. Medutim, spadaju u najopasnije 1 najizazovnije slucajeve
za medicinsko osoblje na polju adekvatne dijagnoze i tretmana. U velikoj vecini slucajeva, bez
obzira jesu li posrijedi mirnodopske ili ratne Zrtve, penetrirajuce ozljede povezane su s
posljedicnom masivnhom hemoragijom i ishemijom koja ugrozava ekstremitete.
Implementacija odgovarajueg tretmana ve¢ u prehospitalnoj fazi je esencijalni faktor

prezivljavanja pacijenta i spasavanja ekstremiteta.

S rapidnim razvojem minimalno invazivnih tehnika u razli¢itim specijalnostima medicine
(kardiologija, neurologija, abdominalna hirurgija, urologija), raste i broj jatrogenih vaskularnih
ozljeda. Usprkos niskoj incidenci takvih dogadaja, jatrogene ozljede postaju Ceste zbog velikog
broja minimalno invazivnih procedura koje se rade. Zbrinjavanje takvih ozljeda nekad iziskuje

1 angazman vaskularnog hirurga.

Vaskularna trauma je vrlo cesto segment politraume koji zahtijeva interdisciplinarni
traumatoloski tim raznih specijalnosti da bi se uradio Siroki spektar operacija istovremeno,
poput vaskularne rekonstrukcije s rekonstrukcijskim ortopedskim zahvatima il
rekonstrukcijom urinarnog trakta. Pacijente s vaskularnom traumom, a narocito pacijente s
politraumom, treba transportirati u specijalizirane traumatoloske centre koji inace zbrinjavaju

veliki broj slucajeva.

Torakalna trauma jedna je od prevalentnijih ozljeda hospitaliziranih pacijenata. Frakture rebara
javljaju se u do 10% hospitaliziranih traumatoloSkih pacijenata, a prati ih rizik od mortaliteta.
Tupa trauma toraksa Cesto je komplicirana pulmonalnim komplikacijama (pneumonija i
torakalni bol visokog intenziteta), Sto prolongira boravak u jedinicama intenzivne njege i
hospitalizaciju uopc€e, narocito kod starijih pacijenata. Optimizacija zbrinjavanja torakalnog
bola od iznimne je vaznosti u strategiji lijeCenja koja koristi ranu mobilizaciju 1 torakalnu

fizioterapiju da poboljSa oporavak.

U odraslih s tupom ozljedom toraksa, idealna analgezija je i danas diskutabilna: jedni
preferiraju epiduralnu tehniku, ali neki se tome i protive. Sirok spektar analgezije danas je
dostupan za tretman ovih pacijenata. Epiduralna analgezija je najbolje prou¢en modalitet, kako
u traumi toraksa tako i kod elektivnih torakotomija. Podrazumijeva ordiniranje opioida i/ili
lokalnih anestetika u epiduralni prostor na torakalnoj ili lumbalnoj razini. Olaksanje bola je

¢esto odlicno, ali ova tehnika je kontraindicirana za pacijente s koagulopatijom, povezuje se s



nezgodnim propratnim pojavama, kao §to je hipotenzija, a i tehnicki je zahtjevna. Stavise,
historijski je prisutna zabrinutost za dodatne efekte i procedure koje prate epiduralnu
analgeziju: gubitak senzibiliteta u donjim ekstremitetima, neophodnost kateterizacije vesicae

urinariae te venski zastoj pracen rizikom za duboku vensku trombozu.

Torakalna paravertebralna blokada producira unilateralnu blokadu somatskih i simpatic¢kih
nerava. U paravertebralni prostor, koji sadrzi spinalne nerve i preganglionske i postganglionske
simpaticke nerve, ubrizgava se lokalni anestetik kao jedna injekcija, ili se eventualno plasira
kateter za kontinuirani blok. Torakalni paravertebralni blokovi se tehnicki lak$e izvode nego
epiduralna enelgezija, iziskuju manje sestrinskog nadzora i imaju manje apsolutnih
kontraindikacija. Primjena paravertebralnih blokova u pacijenata s tupom traumom toraksa nije
proucena onako temeljito koliko npr. epiduralna analgezija i efektivnost ove tehnike nije bila
predmetom izucavanja velikih klinickih studija. Medutim, sve Sirom upotrebom ultrazvuka,

torakalna paravertebralna blokada mogla bi postati pozeljna, ¢ak i preferirana tehnika.

Intrapleuralna analgezija (u literaturi nekad oznacena i kao ,interpleuralna®) ukljucuje
ordiniranje lokalnog anestetika u pleuralni prostor. Anestetik prolazi parijetalnu pleuru i
blokira multiple dermatome. Ovom tehnikom ocuva se senzibilitet u donjim ekstremitetima,
nema hipotenzije 1 ne iziskuje urinarnu kateterizaciju. LoSe strane ove tehnike ukljucuju
gubitak anestetika kroz torakalne drenove, oslabljenu apsorpciju agensa u prisutnosti
hemotoraksa, veci rizik od sistemske toksi¢nosti lokalnog anestetika i nepoznatu ukupnu
efikasnost u pacijenata s tupom traumom toraksa. Blokovi interkostalnih nerava ukljucuju
pojedinacna ili kontinuirana injiciranja lokalnih anestetika u posteriornu komponentu
interkostalnog prostora. Ova tehnika, pokazalo se, pobolj$ava skor bola i komplijansu za
pulmonalnu toaletu, ali ukupna efektivnost u pacijenata s tupom traumom toraksa nije bila
rigorozno analizirana. Kona¢no, multimodalna analgetska strategija koja inkorporira razlicite
regionalne tehnike, sistemske analgetike i analgetske dodatke (npr. intravenski acetaminofen,
NSAIL, transdermalne opioide), moze poboljSati zbrinjavanje bola povezano s tupom traumom

toraksa.



Skracenice

ACE
ALT
ARB
AST
CK-MB
CT
EKG
EVAR

IMH

LDH
LIMA

LV

NMR
NSAIL
NSTEAKS
NSTEMI

PCI

STEMI

TEVAR

arterija

angiotenzin-konvertaza (engl. convertase) enzim
alanin-aminotransferaza

angiotenzin-receptor bloker

aspartat-aminotransferaza

miokardna forma kreatin kinaze (od engl. creatin-kinase — myocardial body)
kompjuterizirana tomografija (od engl. computerized tomography)
elektrokardiogram, elektrokardiografija

endovaskularna aortna reparacija

intramuralni hematom

intravenski

laktat-dehidrogenaza

lijeva interna mamarna arterija

lijevi ventrikul

nuklearna magnetna rezonanca

nesteroidni antiinflamatorni lijekovi

ne-ST-elevacijski akutni koronarni sindrom

ne-ST-elevacijski miokardni infarkt

perkutana koronarna intervencija, (od engl. percutaneous coronary
intervention)

ST-elevacijski miokardni infarkt

torakalna endovaskularna aortna reparacija
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Pleuralni bol

Sefika Umihanié

Bol u grudima moze biti izazvan od oboljenja pluca, pluéne maramice, grudnog kosa, bolesti
mediastinuma 1 organa koji su smjesteni u grudnom kosu ili u blizini. Bol se javlja kod upale
pleure, mediastinalnih organa, ishemijske bolesti srca, kostano-zglobnih struktura grudnog
kosa, upale dijafragme ili abdominalnih organa. Bol je razli¢it po intenzitetu, duzini trajanja i
stalnosti. Pluca, visceralna pleura i bronhije ne bole jer nemaju senzitivnih vlakana osjetljivih
na bol. S druge strane, parijetalna pleura i zid traheje bogati su senzitivnim vlaknima i
registriraju bol. Pleuralni bol uzrokovan je upalom parijetalne pleure i moze biti izazvan
razli¢itim agensima i noksama. Jak, iznenadan bol iza grudne kosti moze biti anginoznog tipa,
ali i posljedica pneumotoraksa, pluéne embolije i herpes zostera. Studije su pokazale da je
pleuralni bol usljed pluéne tromboembolije Cest uzrok bola u prsima i cesto zivotno
ugrozavaju¢i bol. Bol uzrokovan pluénom tromboembolijom rezultat je rastezanja pluénih
arterija. Razvija se plu¢na infarkcija zahvacene regije pluca s posljedicnom upalom susjedne

pluéne maramice.

Pleuralni bol u prsima karakterizira se po pojavnosti iznenada, a po intenzitetu intenzivno,
oStro, probadajuce ili kao bol koji ,,pece* u prsima prilikom udisanja i izdisaja. PogorSava se
dubokim disanjem, kasljanjem, kihanjem ili smijehom. Pleuralni bol ne mora uvijek znaciti 1
bol u prsima, ponekad pleuralni bol zraci u trbuh jer se interkostalna inervacija proteze do
trbuSne Supljine. Ukoliko je zahvacen srediSnji dio dijafragmalne pleure, koji je inerviran n.

frenikusom, tada se bol $iri do ipsilateralnog ramena.

U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama 2016. godine 10% od svih prijema u hitne sluzbe bili su
posljedica respiratornih bolesti, a bolovi u prsima bili su najées¢i simptomi. Priroda i osnovna
patofiziologija bolova u grudnom kosSu slabo je razumljiva 1 studije njegove kvantifikacije,

klinickog toka 1 upravljanja su veoma zahtjevne.

Od svih bolova u grudnom kosu, od najveceg interesa su oni koji zahtijevaju hitnu dijagnostiku
1 tretman u cilju isklju¢enja akutnih deSavanja u grudnom koSu. Diferencijalna dijagnoza bola

u grudnom kosu je prikazana u tabeli 1.



Tabela 1. Diferencijalna dijagnoza bola u grudnom kosu

Sréani i krvozilni sistem

Plucni sistem

Akutni koronarni sindrom
Akutni infarkt miokarda
Miokarditis

Disekcija aorte

Pleuritisi
Pneumotoraks
Plu¢na tromboembolija

Tumori pluca i pleure

Gastrointestinalni sistem

Reumatoloska oboljenja

Upalne bolesti crijeva
Pankreatitis
Ezofagealni refluks
Ruptura jednjaka

Ulkusna bolest

Lupus pleuritis
Reumatoidni pleuritis

Sjogrenov sindrom

Misi¢no koStani sistem

Upalni procesi

Gréevi interkostalnih misi¢a

Fibromialgija
Prijelom rebara
Ankiloziraju¢i spondylitis

Reumatoidni artritis

Upalni procesi na jetri, plu¢ima, slezeni

Virusni agensi (adenovirus, coxsaci virus,
citomegalovirus, Epstein-Barr virus, herpes

zoster, influenca, parainfluenca)
Upale dojke

Mediastinitis




Pleura (pluéna maramica)

Pluéna maramica je serozna opna. Ona je parna i nalazi se u bo¢nom dijelu grudne duplje
(spatium pleuropulmonale), gdje obavija odgovaraju¢e pluce. Zdrava pluéna maramica je
tanka, bjeliCasta, prozracna, vlazne i glatke povrsine. Pluéna maramica je dvolisna zatvorena
serozna kesa koja ima vanjski i unutarnji list. Vanjski ili zidni list (pleura parietalis) oblaze
zidove bo¢nog dijela grudne duplje, a unutarnji ili plucni list (pleura visceralis r. pulmonalis)
nalijeze direktno na pluéno tkivo. Oba lista u predjelu pluénog hilusa grade nabor, prekrivaju

pluéni korijen i prelaze jedan u drugi.

Pleura visceralis (pulmonalis) — prelazi u pleuru parietalis na pluénom korijenu a one izmedu
sebe grade prostor cavum pleurae koji normalno ne postoji jer oba lista pleure prilijezu jedan
uz drugi i klize jedan po drugome. Pleura visceralis prekriva ¢itavo pluée, osim hilusa i mjesta
gdje se veze lig. pulmonale, a koji se nalazi na facies medialis pluc¢a. Ulazi u fissurae oblique

i fissurae horizontalis razdvajajuci lobuse pluca.

Pleura parietalis — dijeli se na tri dijela.

e Pleura costalis — oblaZze unutra§nju povrsinu rebara, medurebarnih prostora i jednog

dijela sternuma s kojim je povezan jedan dio vezivnog tkiva — fascia endothoracica.

e Pleura mediastinalis — razapeta izmedu prednjeg zida torakalne Supljine i ki¢me,
ujedno Cini lateralni zid mediastinuma i pokriva organe u njemu. Pleura mediastinalis
desno prekriva idu¢e organe idu¢i od nazad prema naprijed — oesophagus, truncus
brachiocephalicus, tracheu, venu cavu superior, v. azygos i perikard. Pleura
mediastinalis lijevo prekriva sljede¢e organe idu¢i od nazad prema naprijed
oeshopagus, aortu descedens, lijevu stranu arcus aortae, a. subclaviu sinistru i

perikard. Na objema stranama prilijeze n. phrenicus.

e Pleura diaphragmatica — prekriva lateralne dijelove dijafragme koji su ostali

nepokriveni perikardom.



Bolesti pleure

Inflamatorne bolesti pleure
Oboljenje pleure moze biti primarnog ili sekundarnog karaktera.

NajceSce primarne bolesti pleure su tuberkuloza, reumatska groznica, bakterijske upale i
empijem, virusna bolest — virus Coxsackie B moze izazvati ponovljeni pleuromiozitis, nazvan

»pleurodynia“ ili ,,Bernholmova bolest* i maligni proces (mezoteliom).

Sekundarno, pleura moze biti zahvacdena primarnim pluénim oboljenjem: upala pluca,
tuberkuloza, apsces pluéa ili infarkt pluca; oboljenjima u mediastinumu perikarditis,
mediastinitis ili maligna bolest te kao rezultat Sirenja procesa subdijafragmalno, npr.

subfreni¢ni apsces.

Simptomi koji se javljaju kao rezultat oboljenja pleure su pleuralni bol (iznenadni, probadajuci
bol u prsima, pojacan s inspiracijom, kasljanjem i pokretima). Kod zahvatanja dijafragmalne
pleure bol se Siri na rame (preko freni¢nog zivca) ili na epigastrijum i lumbalnu regiju (kroz

donje interkostalne Zivce).

Drugi simptom je kaSalj — suh, zbog iritacije pleure. Dispneja, kao simptom bolesti pleure,
javlja se usljed ograni¢enja respiratornih pokreta zbog osnovne bolesti pluca ili razvoja
pleuralnog izljeva; svakako, op¢i infektivni sindrom prema specificnim etioloskim

karakteristikama jesu: temperatura, glavobolja i malaksalost.

Pneumotoraks
Pneumotoraks je prisustvo zraka unutar pleuralnog prostora, Sto uzrokuje parcijalni ili

kompletni kolaps pluca.

Etiologija i klasifikacija

Primarni spontani pneumotoraks javlja se uglavnom kod pacijenata bez ikakvih patoloskih
promjena u plu¢ima. Karakteristi¢an je za mlade ljude, uglavnom muskarce, puSace asteni¢ne
konstitucije. Rezultat je rupture malih, subpleuralnih bula i prodorom mjehuri¢a zraka u

pleuralni prostor. Povezan je s pusenjem ili nasljednim faktorima.



Sekundarni spontani pneumotoraks nastaje kada je visceralna pleura oSte¢ena kao dio
osnovne bolesti pluca, npr. tuberkuloze, bilo koje degenerativne ili kavitacijske bolesti pluca i

nekrotiziraju¢ih tumora.
Traumatski pneumotoraks obi¢no je komplikacija tupe ili penetrantne ozljede grudnog kosa.

Tenzijski pneumotoraks uzrokuje progresivni rast intrapleuralnog pritiska $to dovodi do
kolapsa pluca s potiskivanjem mediastinuma i1 vaskularnih struktura te se smanjuje venski priliv
krvi u srce. Zrak ulazi u pleuralni prostor te ostaje zarobljen jer ne moze izlaziti napolje, $to
pogorSava priliv venske krvi u srce i rezultira hipotenzijom te respiratornim i kardijalnim
zastojem unutar nekoliko minuta ako se promptno ne reagira.

Najcesce se javlja kod bolesnika na mehanickoj ventilaciji s pozitivnim pritiskom. Rijetko je
komplikacija traumatskog pneumotoraksa, kada se rana na grudnom koSu ponasa kao
jednosmjerni zalistak koji sa svakim inspirijem zarobljava sve ve¢i volumen zraka u

pleuralnom prostoru.

Jatrogeni pneumotoraks je posljedica medicinske intervencije, kao §to je torakocenteza,

transtorakalna iglena biopsija, postavljanje centralnog venskog katetera, mehanicka ventilacija.

Simptomi i znaci pneumotoraksa

Dispneja, oStar i probadajuci pleuralni bol i uznemirenost. Dispneja nastaje naglo ili postupno
zavisno od brzine razvoja i1 veli¢ine pneumotoraksa. Bol u grudnom koSu moze oponasati
ishemiju srca, miSi¢no-koStanu povredu ili intraabdominalni proces ukoliko je oStecen
centralni dio dijafragmalne pleure. Fizikalni nalaz pokazuje perkutornu hipersonornost, a

auskultatorno oslabljen do necujan disajni Sum na strani pneumotoraksa.

Dijagnoza
Osnovni nalaz je RTG snimak pluca koji pokazuje zrak bez pluéne Sare, pluéni crtez kao
izbrisan gumicom. Devijacija traheje i pomak medijastinalnih struktura na suprotnu stranu vida

se kod veéeg pneumotoraksa.



Uloga historije bolesti u diferencijalnoj dijagnozi pleuralnog bola

Vremenski tok pojave simptoma najvazniji je podatak za suzavanje diferencijalne dijagnoze
pleuralnog bola. Vecina potencijalno smrtonosnih uzroka pleuralnog bola u prsima (plu¢na
embolija, infarkt miokarda, disekcija aorte i pneumotoraks) imaju akutni pocetak tokom
nekoliko minuta. Suprotno tome, manje ozbiljni uzroci pleuralnog bola u prsima (infekcija,
maligna bolest, upalni procesi) napreduju satima, danima ili sedmicama. Bolu koji se
pogorsava kada pacijent lezi, a smanjuje se kada je pacijent uspravan i nagnut naprijed, mogli
bi biti uzroci perikarditisa. Intenzivna dispneja takoder treba povecati sumnju na pluénu
emboliju, pneumotoraks. Klinicki je vrlo vazno razlikovati istinsku dispneju od dispneje koju
percipiraju pacijenti uzrokovanu zeljom za suzbijanjem disanja kako bi se izbjegao bol. Treba
razjasniti sréane simptome, kao $to su muc¢nina — posebno ako je zahvac¢en donji zid miokarda,
preznojavanje, hipotenzija, aritmija te ako simptomi ne popustaju na davanje nitroglicerina.

Sirenje bola u ramena ili nadlaktice ide u prilog za akutni infarkt miokarda.

Nasuprot tome je bol koji zraci u leda, trbuh, vrat, pa i u noge, a moze biti pra¢en akutnim
cerebrovaskularnim incidentom, hladnoom 1 oslabljenim pulsom na periferiji te znacima
aortalne insuficijencije. Maksimalnog je intenziteta odmah na pocetku, ¢esce je povezan s

disekcijom aorte nego srcana ishemija.
Kasalj, temperatura i stvaranje koloriranog sputuma ukazuju na inflamatorni proces pleure.

Simptomi kao $to su mrSavljenje, malaksalost, no¢no znojenje ili artralgije ukazuju na hroni¢ne
upalne uzroke pleuralnog bola, poput infekcije tuberkulozom, reumatoidnog artritisa ili

maligne bolesti.



Dijagnoza pleuralnog bola u prsima
Pacijent se javlja sa pleuralnim bolom u prsima

'

Historija i fizikalni pregled, RTG po potrebi
|

Abnormalni RTG

Normalni RTG
Prosirani Pleurzsina separacija Plesuralnz efuzija  Infiltracijz =~ Kardiomegalija  Pulmonama infarkeija
medijastinum + * * *
* Pneumothorad  Uzmiuobzir  PNEUMONIE  Uzmi u chzir . l .
Aortska disekcijz, torzkocentezu pericarditis, obavi EKG  JZmi U obzir
obavi CTA pulmonzalni embaolizam

Klinicka sumnja na IM, plucni embolizam ili

pericarditis?
|
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Slika 1. Algoritam za pacijenta s pleuralnim grudnim bolom

Legenda: RTG — rendgen snimak plu¢a, ECG: elektrokardiogram, IM: infarkt miokarda,
NSAID: nesteroidni antiinflamatorni lijekovi, CTA: CT angiografija)



Klinicki pregled

Klinickim pregledom moze se utvrditi niz znakova 1 klini¢kih manifestacija uzroka bola u
prsima ali isto tako se ne mora naéi niti jedan specifican znak, a da pacijent ima Zivotno
ugrozavajucu bolest. Tahikardija ili tahipneja mogu biti prisutni s bilo kojim od ozbiljnih
uzroka pleuralnog bola u prsima, ali bi trebali iskljuciti sumnju na pluénu emboliju,
pneumotoraks ili infarkt miokarda. Cijanoza moze biti znak raznih sr¢anih i pluénih oboljenja.
Isto tako, hipotenzija i izrazito proSiren pulsni pritisak trebaju stvoriti sumnju na disekciju aorte
ili infarkt miokarda. Poremecaj sr€anog ritma i poremecaj srcane frekvence govore u prilog
infarktu miokarda ili pluénoj emboliji. Febrilnost povecava vjerovatnocu infekcije. Upala
pleure ili pleuritis uzrokuje hrapavost glatkih povrsina parijetalne i visceralne pleure. Kako se
ove povrsine trljaju jedna o drugu normalno, tokom respiratornog ciklusa moze se cuti zvuk
grebanja ili trljanje. To se moze dogoditi 1 kod 4% pacijenata s upalom pluca ili pluénom
embolijom. Upala pluca s konsolidacijom pluca takoder moze dovesti do smanjenih disajnog
zvuka. Suprotno tome, pneumotoraks bi mogao dovesti do hiperrezonancije na pregledu pluca.
Kod novonastalog sréanog zatajenja, zbog velikog infarkta miokarda, pregled srca moze
pokazati dodatni zvuk srca (treci ili Cetvrti zvuk srca). U ozbiljnim slu¢ajevima perikarditisa
moze se Cuti perikardno trenje. PoviSen jugularni venski pritisak, abnormalnosti u punjenju
karotida, galopni ritam, paradoksno ili fiksno cijepanje ili naglasen intenzitet drugog tona nad
pulmonalnim uS¢em imaju visoku specificnost za mnoga kardiopulmonalna oboljenja
povezana s bolom u grudnom kosu, ali mogu nekada imati i nisku senzitivnost te kod opsezne
pluéne tromboembolije i teSke miokardne ishemije mogu biti potpuno uredni. Pacijenti se mogu
predstaviti poCetnim normalnim pregledom cak 1 kada su prisutna ozbiljna stanja. Odsustvo

jasne dijagnoze opravdava dodatna dijagnosticka ispitivanja.

Dijagnosticka ispitivanja

Vecina bolesti povezanih s pleuralnim bolom zahtijeva specifi¢nu dijagnostiku. Dijagnostika
se kre¢e od jednostavnih testiranja, tipa EKG-a, RTG snimka pluca te sloZenijih dijagnostickih
postupaka, kao §to su CT grudnog kosa, CT angiografija pluéne arterije, UZ srca, magnetna

-----

krvna slika, analiza acido-baznog statusa, troponini, D-dimer i dr.

Svakako, vecini pacijenata koji imaju pleuralni bol bit ¢e potrebno uraditi rendgen snimak

pluca. Ako se na RTG snimku pluca uoci pleuralna tecnost, treba uraditi pleuralnu punkciju i



dodatno je ispitati biohemijski i citoloski te doznati eventualne uzroke pleuralnog bola. Kada
se sumnja na srcani ili vaskularni razlog, treba uraditi EKG te enzime sr¢ane nekroze i UZ srca.
U slucaju sumnje na infekciju, treba uraditi kompletnu krvnu sliku, serologiju i kulture krvi,
sputuma ili pleuralne tec¢nosti. Sumnja na pluénu tromboemboliju zahtijeva koristenje
Welsovih kriterija ili Zeneva kriterija te dodatne dijagnosti¢ke procedure za usmjeravanje
upotrebe dodatnih testova poput D-dimera, ventilacijsko-perfuzijskih snimaka ili CT

angiografije plu¢nih arterija.

Algoritam dijagnosti¢kog puta pacijenta s pleuralnim bolom u grudnom kosu prikazan je na

slici 1.
Lijecenje

Nakon iskljucivanja Sest ozbiljnih uzroka pleuralnog bola koji zahtijevaju hitnu procjenu i
specifi¢no etiolosko lijecenje, (pluéna tromboembolija, akutni koronarni sindrom, disekcija
aorte, pneumotoraks, perikarditis i pneumonija) postoje dva osnovna kursa u vezi S

upravljanjem: kontrola bola i lijeCenje etiologije osnovnog stanja.

Inicijalnu kontrolu bola najbolje je posti¢i nesteroidnim protuupalnim lijekovima. Ovi
lijekovi nemaju analgetsku snagu opojnih droga, ali takoder ne suzbijaju respiratornu funkciju

i ne mijenjaju senzor pacijenta tokom rane procjene.

Kortikosteroidi trebaju biti rezervirani za pacijente koji ne podnose nesteroidne protuupalne
lijekove. Takoder se koriste u lijeCenju tuberkuloznog pleuritisa i pokazalo se da rezultiraju

smanjenjem izljeva i simptoma.

Bolesnici s miSi¢no-koStanim bolom mogu se tretirati nesteroidnim antiinflamatornim
sredstvima ili vjezbama istezanja koje se koriste u fizikalnoj terapiji. Bol povezan s herpes
zoster infekcijom moze biti toliko jak da zahtijeva ukljucenje narkotika, nekada 1 antidepresiva,

odnosno antipsihotika (amitriptilina, flufenazina).

Jednom kada se bol adekvatno kontrolira i iskljuce ozbiljna osnovna stanja, treba lijeciti i druga
stanja. Antibiotska terapija ukljucuje se nakon sumnje ili potvrdenog uzroka pneumonije ili

drugih infektivnih stanja koja su prouzrokovala pleuralni bol.

Pleuralni izljevi, koji se brzo akumuliraju nakon pocetne torakocenteze, mogu zahtijevati
pleurodezu. To je vjerovatnije da se dogodi kada je izljev posljedica maligniteta, zatajenja

bubrega ili reumatoidnog pleuritisa.



U ve¢ini slucajeva pleuralnog bola u prsima zbog virusne infekcije, bol 1 simptomi ¢e se rijesiti

u roku od dvije do Cetiri sedmice. U slucajevima trajnih ili ponavljajucih bolova ili kada se

otkrije znacajna patologija, brigu o pacijentu treba nastaviti na osnovi etiologije. Kod

pacijenata s odrzivim simptomima upale te rizicima za malignitet, puSaci su, imaju trajne

simptome ili su stariji od 50 godina, vazno je iskljuc¢iti malignitet.
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Akutni abdominalni bol

Bol se moze definirati kao neprijatno senzorno i emotivno iskustvo izazvano stvarnim ili
potencijalnim oSteenjem tkiva ili poremecajem funkcije organa. Bolovi u trbuhu i dalje
predstavljaju dijagnosti¢ki izazov kako za klini¢are tako i za sve druge medicinske djelatnike.
U mnogim slu¢ajevima diferencijalna dijagnoza je Siroka, u rasponu od benignih do po Zivot
opasnih stanja. Bitan je sveobuhvatan pristup, koji se temelji na anamnezi pacijenta, fizickom
pregledu, laboratorijskim pretragama i slikovnim pretragama. Bol u trbuhu je najéeséi razlog
posjeta hitnim sluzbama u Sjedinjenim Americkim Drzavama 1 ¢ini otprilike 8% svih datih
usluga u jedinicama hitne pomo¢i. Izmedu 2007.12011. evidentirano je 23% povecanje posjeta
sluzbama hitne pomo¢i kod pacijenata s bolovima u trbuhu i taj se broj, gotovo sigurno,
nastavio povecavati. Kod vecine odraslih, stopa prijema u bolnicu zbog bolova u trbuhu krece
se od 18% do 42%, ali ucestalost raste kod starijih pacijenata (pri cemu se opcenito smatra da
su ,,stariji* stariji od 65 godina). Historijski gledano, gotovo dvije trecine starijih pacijenata s
abdominalnim bolovima zahtijevalo je hospitalizaciju, a mnogi od njih zavrSavali su na
hirurgiji. Danas, u doba modernog snimanja, 60% starijih pacijenata s bolovima u trbuhu je
hospitalizirano, 20% se podvrgne operaciji, a 5% umre. Cak i na kraju zapodetih i provedenih

procesa obrade, evaluacije i lijeCenja u jedinicama hitne pomo¢i kod pacijenata s bolovima u



trbuhu, etiologija bolova Cesto ostaje nejasna. Kod 40% njih porijeklo abdominalnog bola se

nikada ne utvrdi.

Prema Hiltonu, ,,svaki bol ima odredeno 1 vazno znacenje ako smo dovoljno uporni da nademo
njegov uzrok*. Bolovi u abdomenu su cesti, no ono $to posebno interesira sve medicinske
radnike je jak, promptno nastalo bol. On je najces¢e simptom nekog ozbiljnog
intraabdominalnog dogadanja i Cesto hirurge ,,tjera“ u op. salu. Vrlo je bitno u akutnim stanjima
u abdomenu, koja su Cesto pracena jakim bolovima, imati stratificiran, egzaktan pristup, koji
vodi ka dijagnozi a koji ne uti¢e na pogorsanje lokalnog nalaza i opéeg stanja pacijenta te koji
ne pogorSava ishode u lijeCenju pacijenata s abdominalnim bolovima. Nekada ¢e nam biti
potrebno da bolesnom pacijentu s abdominalnim bolovima samo uradimo RTG nativni snimak
abdomena i nalaz pneumoperitoneuma ¢e indicirati hitan hirurski zahvat. Kod drugih
pacijenata ¢e biti optimalno uraditi CT snimak abdomena, npr. ako se sumnja na rupturiranu
aneurizmu abdominalne aorte, no kod pojedinih pacijentica, npr. rana trudnoca u periodu
organogeneze, mozda ¢e nam biti potrebna i urgentna MRI radioloska pretraga abdomena i
karlice. Ona bi trebalo da nam pomogne u pravilnom indiciranju hitnog hirurskog, odnosno
ginekoloskog zahvata, a bez $tetnih posljedica zracenja. Napretkom tehnologije i pojavom na
trziStu sve kvalitetnijih ultrazvu¢nih aparata evidentan je povecani broj uradenih ultrazvu¢nih
pregleda kod pacijenata s abdominalnim bolovima. Iako UZ neki opisuju kao pjesnicku
metodu, ova procedura s veoma dobrom senzitivnoSc¢u paritetna je i moZze vise nego korektno
da zamjeni, u najve¢em broju slucajeva, prije navedene procedure. Naro€ito potcrtavamo
mogucénost dinamicne upotrebe UZ abdomena koji brzo, komforno, pored kreveta pacijenta,
objektivno kompariraju¢i prethodne preglede, moze pratiti progresiju stanja u abdomenu kod
hospitalizirane osobe koja je u procesu opservacije 1 dijagnostike. Razvoj klini¢ke slike kod
akutnih bolova u abdomenu moze u nekim okolnostima (npr. kod prekida opskrbe crijeva
krvlju usljed strangulacije ili arterijske embolije) dovesti do gangrene i perforacije crijeva i za
manje od 6 sati. Ako govorimo o slikovnim radioloskim procedurama koje koristimo u
dijagnostici kod pacijenata s abdominalnim bolovima, dijagnosticka ta¢nost konvencionalne
radiografije je od 47 do 56%. Dijagnosti¢ka ta¢nost ultrazvuka, usporedujuéi radnu i konacnu
dijagnozu kod pacijenata s abdominalnim bolovima, jest 53-83%. U 70% bolesnika hitna
dijagnoza je ta¢no postavljena na temelju klini¢ke procjene i ultrazvuka. U usporedbi s
kompjuteriziranom tomografijom, osjetljivost i specifi¢nost ultrazvuka je niza. Medutim,
ultrazvuk ima nekoliko prednosti u odnosu na CT. Ultrazvuk je Siroko dostupan, takoder tokom

dezurstva, ne nosi rizik od izlaganja jonizirajuéem zracenju ili nastanka nefropatije izazvane



kontrastom. Dijagnosticka tacnost, odnosno dijagnoza koju postavljamo na temelju klinicke
procjene konvencionalne radiografije u kombinaciji s CT-om odgovarala je kona¢noj dijagnozi
u 61,6-96% pacijenata. Klini¢ka procjena i CT u kombinaciji ispravno su identificirali hitan
uzrok, odnosno dijagnozu u 89% pacijenata s bolovima u abdomenu. Kod razlikovanja hitnih
od ne-hitnih stanja, osjetljivost kompjuterizirane tomografije je 89%, a specifi¢nost 77%. U
velikom broju patoloSkih stanja za akutni abdominalni bol (upalna i neupalna stanja),
vrijednosti C-reaktivnog proteina i broja bijelih krvnih stanica (WBC) mogu biti povisene. C-
reaktivni protein ima umjerenu osjetljivost (79%) 1 nisku specificnost (64%) za hitnu dijagnozu
u bolesnika s bolovima u trbuhu. Lipaza i amilaza su povisene u 13% pacijenata i u drugim
stanjima osim upale gusterace. U 1-2% bolesnika nivoi lipaze i amilaze su poviSeni vise od tri
puta od referentnih vrijednosti. Osjetljivost C-reaktivnog proteina i broja WBC je preniska
(31-41% za CRP >50 mg/l i 66-78% za WBC >10 x 10%1) za razlikovanje hitnih od nehitnih
stanja. Specifi¢nost je 90% za CRP >50 mg/l i 66% za WBC >10 x 10°. Iako se stjece dojam
da se 0 ovoj problematici gotovo sve zna, i dalje je abdominalni bol izazov za egzaktnu
evaluaciju 1 strategiju u lijeCenju u vrlo mladih ili vrlo starih bolesnika, trudnica, kao i u
bolesnika koji su zarazeni HIV-om ili uzimaju imunosupresive, te u pacijenata s Covid-19

infekcijom.
Patofiziologija abdominalnog bola

Trbusna ili, kako je jo§ nazivaju, peritonealna Supljina, omedena je anterolateralno xiphoidnim
nastavkom 1 rebarnim lukovima, sa straznje strane kicmom, gore dijafragmom, a dolje gornjim
dijelovima zdjeli¢nih kostiju. Sadrzi viSe visceralnih organa i prekrivena je parijetalnim i
visceralnim slojevima peritoneuma. Bol u trbuhu nastaje kada mehanicki ili hemijski podrazaji
aktiviraju receptore bola u trbuhu. Istezanje je primarni mehanicki podrazaj. Drugi mehanicki
podrazaji, kao $to su Sirenje, kontrakcija, kompresija, povlacenje i uvijanje, takoder izazivaju

bol.

Bol nije bio ubrojen medu pet Aristotelovih osjeta: vid, sluh, njuh, okus i opip, jer se bol
smatrao emocijom, osjecajem koji je neugodan, nesto Sto je bilo ,,suprotni pol*“ od ugodnog.
Danas se o bolu raspravlja s fizioloskog stanovista. Poznato je da je bol sastavljen od
nociceptivne komponente (periferni neuroni za primanje i transmisiju bola) i afektivne
komponente (dusevno stanje). Na jedno i drugo ima uticaj genetsko naslijede, individualna
bioloska struktura, kulturoloSko okruZenje, stil Zivota, okolina, stresni zivotni dogadaji te

usvojeni modeli ponaSanja.



Akutni abdomen

Izraz ,,akutni abdomen* je sinonim za brzi pocetak ozbiljnih simptoma koji mogu ukazivati na
intraabdominalnu patologiju opasnu po zivot. Jak bol obi¢no je prisutan, no napominjemo da
akutni abdomen bez bolova nalazimo kod djece i starijih osoba. Pocetna procjena trebala bi
pokusati utvrditi ima li pacijent akutni hirurski problem koji zahtijeva hitnu i brzu hirursku

intervenciju ili iziskuje hitnu medicinsku terapiju i podrsku koju trebamo dati pacijentu.

Prva odluka od trenutka kad ste pregledali pacijenta s bolovima u trbuhu trebala bi biti
donesena u ne vise od 10 sekundi. Glavno pitanje koje postavljamo sebi je: ,,Je li pacijent
vitalno ugrozen?” Ako je pacijent vitalno ugrozen, on ima tahikardiju 1 potencijalnu
hipotenziju, abdomen mu je palpatorno tvrd, ima nevoljni odgovor trbuha na palpaciju
,.deffanse de musculare®, izgled lica facies Hypocratica, ¢esto obloZen jezik ifetor ex orre. U

trbuhu auskultatorno je grobna tisina ili su smanjeni zvukovi crijeva.

Krvarenje

Najozbiljniji razlog za urgentnu operaciju kod akutnog abdomena je intraabdominalno
krvarenje kod prsnute aneurizme abdominalne aorte i ono zahtijeva brzu urgentnu operaciju
specijaliziranih timova za tu patologiju, odnosno vaskularnih hirurga. Drugi razlog za urgentnu
operaciju zbog krvarenja neSto manjeg intenziteta ali veoma ozbiljnog karaktera je krvarenje
zbog rupture, npr. jajovoda kod ektopicne, extra uterine trudnoce. Naravno, traumatske lezije
slezene i jetre, kao i drugih intraabdominalnih organa s prisutnim hemato-peritoneumom
iziskuju hitan hirurski zahvat. Ti ¢e pacijenti obi¢no uci u hipovolemijski Sok ako iz bilo kog
razloga odlaZzemo operaciju a ova krvarenja ¢e pratiti prisustvo tahikardije, hipotenzije, te

prisustvo blijede, ljepljive, pri pregledu hladne koze.



Slika 1. Ruptura aneurizme abdominalne aorte shematski prikaz i CT snimak

Perforacija

Peritonitis je upala peritoneuma, a generalizirani peritonitis najéeS$¢e je uzrokovan
perforacijom duodenalnog ulkusa. Razlozi za perforaciju su Siroki i1 raznoliki, a ukljucuju
pepticki ulkus, perforaciju zbog opstrukcije tankog ili debelog crijeva, perforacije kod
divertikularne bolesti i upalnih bolesti crijeva. Pacijenti s prisutnim generaliziranim
peritonitisom cesto ¢e mirno leZati, svako pomjeranje im pogorSava nalaz u trbuhu i imat ¢e
prisutan facies Hypocratica, oblozen jezik, i difuzno osjetljiv abdomen, odavat ¢e utisak
ozbiljnog pacijenta. To je posebno vazno u usporedbi s pacijentima s bubreznom kolikom gdje
dominiraju izuzetno jaki bolovi, dominantno u lumbalnim regijama, pri ¢emu se pacijenti

stalno krecu i vrlo Cesto se kaze da takvi pacijenti ,,udu na glavi u ambulantu®.



Slika 2. Pneumoperitoneum RTG. Nativni snimak i CT snimak abdomena

Ishemija crijeva

Zapamtimo da svaki pacijent koji ima jake bolove nesrazmjerne klinickim znakovima ima
ishemijsko crijevo dok se ne dokaZe suprotno. Cesto su acidemiéni s povisenim laktatom i
fizioloski kompromitirani. Pacijenti ¢e se Cesto zaliti na difuzni i stalni bol, no pregled ¢esto
moze biti neupadljiv. Konac¢na dijagnoza postavlja se CT-om s IV kontrastom, uz ranu hirursku

intervenciju.

Slika 3. Ishemija crijeva, intraoperativni nalaz i CT snimak



Hroni¢ni abdominalni bol

Hroni¢ni abdominalni bol je onaj bol koji je prisutan vise od 3 mjeseca. Ako imamo povremeni
bol, on se moze nazvati i recidiviraju¢im abdominalnim bolom. Hroni¢ni abdominalni bol
pojavljuje se u bilo kojoj Zivotnoj dobi nakon 5. godine zivota. Otprilike. 10 do 15% djece u
dobi od 5 do 16 godina, posebno u dobi od 8 do 12 godina, ima hroni¢ni, odnosno recidivirajuéi
bol. Zbog multifaktorijelnosti u nastanku, brojni su njegovi uzroci. Nesto je ¢eS¢i medu
djevojcicama. Hroni¢ni bol u trbuhu takoder je Cest medu odraslima, a ¢eS¢e pogada zene nego
muskarce. Oko 2% odraslih, pretezno zena, ima hroni¢ni abdominalni bol (puno veéi postotak
odraslih ima neki od probavnih simptoma, ukljuc¢ujué¢i neulkusnu dispepsiju i razlicite crijevne

poremecaje).

Podjela bolova u abdomenu

Visceralni bol

Visceralni bol smatra se nejasnom i tupim bolom jer veéina organa i visceralni peritoneum ne

nose previse ziv€anih vlakana za bol.
Parietalni bol

Parietalni bol, ili somatski bol, javlja se kod iritacije parietalnog peritoneuma koji oblaze

trbusnu Supljinu. Somatski bol je oStar, stalan, jak 1 lako se lokalizira.
Reflektirani bol

Reflektirani ili odrazeni bol. To se dogada kada organi dijele zajednicki zivEéani put. Naprimjer,
bol zbog iritacije freni¢nog Zivca prenosi se na ipsilateralno rame. Freni¢ni zivac ima isti
ziv€ani prijenosni put (C3—C5) kao i kozni Zivci koji opskrbljuju rame. Stoga, kad aferentni
zivel prenose informaciju u mozak, mozak pogresno tumaci 1 lokalizira bol u ramenu, iako,
zapravo, problem leZi u frenicnom Zivcu, a ne u ramenu. Primjeri reflektiranog bola su bol u
podrucju lopatica kod Zu¢nih kolika, bol u preponi kod bubreznih kolika i bol u ramenu do

kojeg dolazi zbog nadrazaja dijafragme krvlju ili infekcijom.
Funkcionalni bol

Funkcionalni bol u trbuhu je bol koji je prisutan vise od 6 mjeseci i bez prisustva dokaza o
odredenom tjelesnom poremecaju ili drugom gastrointestinalnom problemu (naprimjer,

ulkusna bolest). Ovaj bol nije povezan s lijekovima ili toksi¢nim materijama. Funkcionalni bol



moze u mnogome da ometa funkcioniranje pacijenta i da mu mijenja kvalitet zivota. Ne zna se
taCan uzrok bolova. Probavni trakt moze postati preosjetljiv na osjecaje (poput normalnih
pokreta probavnog trakta), koji vecinu ljudi ne smetaju. Najcesci razlozi koji se navode —
genetski faktori, Zivotni stres, novonastale Zivotne i drustvene situacije, mentalni poremecaji
(poput depresije ili tjeskobe) takoder mogu pridonijeti funkcionalnom bolu. Hroni¢ni bol u
trbuhu kod djece moze biti povezan s potrebom za paznjom (naprimjer, kada se rodi brat ili
sestra ili se porodica preseli u novu sredinu), stresom zbog polaska u Skolu, netolerancijom na

laktozu ili, ponekad, zlostavljanjem djece.

Cesto razloge za bolove u abdomenu i pored napretka tehnologije i svih dijagnosti¢kih
algoritama ne mozemo otkriti. Smatra se da samo oko 10% pacijenata ima odredeni fizicki

poremecaj. Preostalih 90% ima funkcionalni bol u trbuhu.

Abdominalne regije i kvadranti

Da bismo lakSe opisali polozaj i odnose organa smjeStenih u abdominalnoj duplji, kao i
eventualne patoloske procese na njima, abdomen dijelimo na regije i kvadrante. Ovakav pristup
omogucava da topografska anatomija 1 njeno poznavanje bolje usmjeravaju i ubrzavaju nase

istrazivanje 1 dolazak da ta¢ne dijagnoze uzroka bolova u abdomenu.
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Slika 4. Abdominalne regije i kvadranti
Regije abdomena s mogu¢im oboljenjima unutar istih
Regija 1.

e Kamen u zu¢noj kesi ili Zu¢nim vodovima
e Akutna upala zu¢ne kese ili Zu¢nih vodova

e Akutna upala (hepatitis) ili apsces jetre



Tromboza portne vene,

Akutna upala pankreasa,

Cir na dvanaestopalacnom crijevu

Kamen u desnom bubregu

Perikarditis, infarkt miokarda

Sréana slabost

Pneumonija, pleuritis

Retrocekalni appendicitis

e Herpes zoster
Regija 2.

e Akutni infarkt miokarda (srca)

Upala pankreasa (akutna, hroni¢na)
Cir zeluca

GERD

Gastritis

Funkcionalna dispepsija

e Mezenterijalna tromboza
Regija 3.

e Uvecana slezena, infarkt slezene, ruptura aneurizme slezene

Gastritis, Cir na Zelucu

Kamen u lijevom bubregu, upala bubrega

Pneumonija, empyema

Divertikulitis

e Inflamatorne bolesti crijeva
Regija 4.

e Kamen u desnom bubregu, pijelonefritis (upala bubrega)
o Kaolitis (ishemijski, infektivni)

e Opstrukcija crijeva

e Apendicitis

e Divertikulitis



Regija 5.

e Upala slijepog crijeva (rani znaci)

Zatvor

Opstrukcija tankog ili debelog crijeva

Peritonitis

Pankreatitis

Leukemija
e Anemija srpastih ¢elija

Mezenteri¢na tromboza

Metaboli¢ki/toksikoloski razlozi

Upalne bolesti crijeva, sindrom iritabilnog kolona, ishemijski kolitis

Gastroenteritis

e Aneurizma trbusne aorte

Regija 6.

Kamen u lijevom bubregu, upala bubrega

Zatvor

Infektivni ili ishemijski Kkolitis

Divertikulitis

Inflamatorne bolesti crijeva
Regija 7.

e Upalaslijepog crijeva

Kamen u desnom bubregu, upala bubrega

infektivni kolitis

Inflamatorne bolesti crijeva (Crohnova bolest, ulcerozni kolitis)

Ingvinalna hernija

Cista desnog jajnika/torzija

Ektopicna trudnoca

Pelvi¢na inflamatorna bolest (PID)
Regija 8.

e Upala mokr. beSike (cystitis)



Akutna urinarna infekcija

Cista jajnika/torzija, ektopicna trudnoca

Inflamatorne bolesti crijeva

Endometrioza

Divertikulitis

Upala prostate

Hernija

e Opstrukcija crijeva
Regija 9.

e Divertikuloza kolona/upaljeni divertikul

Kamen lijevog bubrega/mokraénih kanala, upala bubrega

Sindrom iritabilnog crijeva

Infektivni kolitis

Ingvinalna hernija

Ovarijalna cista, ektopi¢na trudnoca
e PID

Bol u sredini ciklusa

Endometrioza

Upala prostate, sjemenika

Apsces psoasa

Hernija

Bol u abdomenu kod starijih osoba

U starijih odraslih osoba postavljanje dijagnoze akutnog abdomena moze biti komplicirano ¢ak
i u prisustvu ozbiljne bolesti. Starije bolesne osobe Cesto nemaju temperaturu, nemaju
leukocitozu i ne lokaliziraju osjetljivost usprkos hirur§kim abdominalnim tegobama. Njihov
peritoneum je zbog starosti manje osjetljiv 1 ,,potroSen* zbog godina. Osim toga, imajmo na
umu da su hirurSki problemi kod starijih osoba viSe opasni po zivot nego kod mladih pacijenata.
Stariji pacijenti su u riziku od vaskularnih ,,incidenata® (npr. mezenteri¢na ishemija, curenje ili
pucanje aneurizme trbusne aorte). Ovi razlozi ¢ine 10% svih slu¢ajeva bolova u trbuhu kod

pacijenata starijih od 70 godina. Ono $to je svakodnevna praksa i uobicajeno jeste da se rutinski



prima u bolnicu 75-godisnji pacijent s bolovima u grudima, dok se 75-godi$njak s bolovima u
abdomenu skoro redovno vraca kuc¢i. Ova praksa trebalo bi da pretrpi promjene s obzirom na
to da je morbiditet i mortalitet kod pacijenata s bolovima u trbuhu u ovoj starosnoj skupini veci
u odnosu na pacijente s bolovima u grudnom kosu. Zapamtimo da se sa svakom decenijom

zivota kod odraslih smrtnost povecava, a dijagnosticka preciznost opada.

Abdominalni bolovi kod pacijenata s HIV infekcijom, humanom
imunodeficijencijom

Skoro svi novi vodici koji tretiraju pacijente s bolovima u abdomenu izdvajaju ovu skupinu
pacijenta s humanom imunodeficijencijom kao skupinu pacijenata kojoj se mora posvetiti
posebna paznja zbog specifi¢nosti u njihovim klinickim slikama i specifi¢nosti u njihovim

multiorganskim prezentacijama. Neke od njih smo u nastavku teksta nabrojali.

Napominjemo da pacijenti s AIDS-om mogu imati za njih specificne multiorganske

prezentacije koja su pracene i bolovima u abdomenu:

«  bakterijski enterokolitis;

»  pankreatitis uzrokovan lijekovima;

» holangiopatija povezana s AIDS-om;

+  grcevi kao nuspojava upotrebe nekih lijekova protiv HIV-g;

« infekcije uzrokovane bakterijama ili parazitima;

e iritabilni kolon;

» infekcije mokra¢nog mjehura ili mokra¢nog sistema (posebno kod zena);

«  menstrualni gréevi ili disfunkcija maternice, cerviksa (otvaranje maternice) ili

disfunkcije jajnika.

Bol u abdomenu kod trudnica

Bolove u abdomenu kod trudnica teze je objektivizirati. U ranoj trudnoci, imperativ je da
izvanmaterni¢na trudno¢a mora biti iskljucena prije dijagnosticiranja bilo kog drugog uzroka
bola u trbuhu. Procjena bolova u trbuhu u trudnoéi je slozZenija jer povecanje maternice moze
prikriti klasi¢ne znakove. Peritonealni znakovi mogu izostati zbog podizanja trbusnog zida.
Trbus$ni organi mogu mijenjati polozaj kako trudnoca napreduje — naprimjer, slijepo crijevo se

nakon prvog tromjesecja pomice prema gore i bocno prema zu¢nom mjehuru. Klinicka



procjena mora uzeti u obzir dobrobit 1 majke i fetusa, imaju¢i na umu da intraabdominalna
infekcija ili upala moze biti povezana s prijevremenim porodom ili gubitkom fetusa te da
akutna stanja, kao $to je upala slijepog crijeva, nose veci rizik u trudno¢i. Bolesnici ¢e mozda
biti potreban zajednicki pregled i procjena ginekoloskog, opstetrickog i hirurSkog tima. Ako je
dijagnoza nejasna, rizici eksplorativne operacije moraju objektivno biti komparirani i

suceljavani s rizicima odgodeno postavljene dijagnoze.
AkusSerski uzroci bolova u trbuhu u trudno¢i

. Porodajni bol — prijevremeni porod ili termin

. Preeklampsija ili HELLP sindrom — bol u epigastriju ili desnom gornjem
kvadrantu

. Abrupcija placente

. Ruptura maternice

. Akutni polihidramnij

. Ruptura krvno-zilnog kompleksa uterusa i jajnika

. Teska torzija maternice
GinekolosSki uzroci bolova u trbuhu u trudnoéi

. Ektopi¢na trudnoca

. Pobacaj + septicki pobacaj

. Torzija jajnika ili jajovoda

. Ciste jajnika — torzija, krvarenje ili ruptura.

. Fibroidi — crvena degeneracija ili torzija

. Sindrom hiperstimulacije jajnika

. Velike ciste na jajnicima uzrokuju bol u trbuhu i1 nadutost, a u teSkim
slu¢ajevima i1 pomicanje tekucine, ascites, pleuralni izljev i Sok.

. Salpingitis

. Bol u okruglim ligamentima
Hirurski uzroci bolova u trbuhu u trudnoéi

. Akutna upala slijepog crijeva

. Holecistitis 1 zu¢éni kamenci



. Urinarni trakt — bubrezni kamenci, opstrukcija mokraénog sistema
(ukljucujué¢i akutno zadrzavanje mokrace zbog retrovertirane gravidne
maternice)

. Intestinalna opstrukcija — naj¢escée zbog priraslica

. Peritonitis iz bilo kojeg uzroka

. Trauma trbuha, ukljucujuéi nasilje u obitelji

. Mezenteri¢ni adenitis

. Meckelov divertikulitis

. Pepticki ulkus

. Upalne bolesti crijeva

. Trbusni zid — kile, miSi¢no-kos$tani bolovi, ruptura misic¢a rectus abdominis

. Akutni pankreatitis — rijetko i obi¢no zbog zu¢nih kamenaca

. Mezentericna venska tromboza (rijetko) — veéina prijavljenih slucajeva
dogodila se gdje je dehidracija zakomplicirala temeljno hiperkoagulabilno
stanje

. Ruptura aneurizme visceralne arterije (rijetko)

w»Medicinski“ uzroci bolova u trbuhu u trudno¢i

. Infekcije urinarnog trakta + pijelonefritis

. Zatvor

. Dijabeticka ketoacidoza

. Kriza anemije srpastih stanica

. Upala pluca donjeg reznja

. Venska tromboembolija — duboka venska tromboza ili plu¢na embolija mogu
uzrokovati bol u donjem ili gornjem dijelu trbuha.

. Infarkt miokarda

. Gastroenteritis

. Sindrom iritabilnog crijeva
MiSi¢no-koStani uzroci bolova u trbuhu u trudno¢i

. Bol u okruglim ligamentima — bol u donjem dijelu trbuba ili u preponama
zbog maternice koja povlaci okrugli ligament

. Op¢i bolovi — zbog povecanja maternice



. Hematom rektusnog misi¢a — zbog rupture donjih epigastricnih zila u kasnoj
trudnoci: pojavljuje se iznenadnim jakim bolovima u trbuhu, ¢esto nakon
kaslja ili traume.

. Bol u zdjeli¢nom pojasu

. Dehiscencija simfize pubis

. Osteomalacija se moze pojaviti u trudno¢i zbog povecanih potreba za

vitaminom D.

Abdominalni bol i Covid-19 infekcija

Akutni bol u trbuhu, kao Sto smo prije rekli, ¢esta je klinicka manifestacija zbog koje se
pacijenti javljaju u medicinske ustanove. U danasnjem, novom pandemijskom vremenu u kome
zivimo s Covid-19 infekcijom, diferencijalna dijagnoza akutnog bola u trbuhu postala je jo$
slozenija. Ve¢ smo spoznali da abdominalni simptomi mogu biti po¢etna klinicka prezentacija
pacijenata s infekcijom Covid-19, a bol u abdomenu ¢esto je praten muc¢ninom, povracanjem,
proljevom i poviSenom temperaturom. Mislimo da je veoma bitno da ovakve pacijente ne
primamo na hirurSke odjele gdje leze pacijenti koji nisu zarazeni virusom 1 gdje smo u riziku
da zarazimo kako druge pacijente tako 1 medicinsko osoblje. Ovakve nejasne klinicke
prezentacije s najmanjom sumnjom na Covid-19 infekciju treba primati na izolirane
specijalizirane odjele, a tim ¢emo pristupom sprijeciti Sirenje virusa na vrlo vulnerabilnu
skupinu hirurSkih pacijenata u kojoj se nalaze operirani onkoloski pacijenti 1 svi drugi akutni
pacijenti koji imaju naj¢eSc¢e kompromitiran imunoloSki odgovor. Vrlo jednostavno, apsolutno
je nedopustiv, ako na njega mozemo uticati, ulazak Covid-19 infekcije u ,,Ciste” jedinice

intenzivne njege 1 hirurske odjele gdje se lijece akutni i elektivni hirurski pacijenti.

Djelatnici na hirurS8kim i drugim odjelima morali bi biti kontinuirano educirani o sveprisutnoj
pandemiji Covid-19. Mandatorni su koraci kojima poboljsavamo ukupne rezultate u lijecCenju
ovih pacijenata i direktno spreCavamo prodor infekcije u Ciste segmente bolnica gdje se lijece
hirurski, neurohirurski, kardiohirurski i drugi pacijenti, odnosno jedinice intenzivne njege i
terapije. Trebamo biti posveceni u ime pandemije koja nam je i do sada donijela dosta nevolja.

Veoma je hitno:

e detaljno uzeti bolesnikovu historiju bolesti, posebno epidemiolosku historiju;
e poznato je da se razdoblje inkubacije Covid-19 kre¢e od 1 do 14 dana, naj¢esc¢e od 3 do

7 dana; stoga je vazno zapitati se postoji li podaci o izloZenosti sumnjivim ili



potvrdenim slu¢ajevima Covid-19 unutar dvije sedmice za svakog pacijenta s
abdominalnim simptomima;

e drugo, klinicari, posebno hirurzi, trebali bi biti upoznati ne samo s uobicajenim
simptomima Covid-19 vec i s gastrointestinalnim i abdominalnim simptomima bolesti
kako bi se izbjegla pogresna dijagnoza Covid-19 kao akutni abdomen i primanje
pacijenata na op¢i hirurski odjel; ponavljamo — time se pomaZze u smanjenju infekcija
medu bolni¢kim pacijentima i medicinskom osoblju;

e trece, pacijentima treba napraviti sveobuhvatan korektan fizikalni pregled abdomena;

e na kraju, pacijentima treba dati razumne pomo¢ne metode pregleda, kao $to su krvni
testovi, otkrivanje patogena virusa i radioloSko snimanje; u ranim fazama Covid-19,
broj leukocita i neutrofila se ne povecava, dok se broj limfocita smanjuje u vecéine
pacijenata;

e testiranje virusne nukleinske kiseline klju¢no je za dijagnozu Covid-19, ali Cesto
zahtijeva prikupljanje vise uzoraka u razli¢itim vremenskim trenucima zbog prisutnosti
lazno negativnih rezultata; u hitnim situacijama tesko je osloniti se na testiranje virusne
nukleinske kiseline kako bi se brzo identificirao Covid-19. Stoga bi se CT-skenovi
pluca trebali koristiti za provjeru na Covid-19 u hitnim situacijama, posebno prije hitnih
operacija. Wang i sur. su izvijestili da nalazi CT-a pluca gotovo svih pacijenata s Covid-
19 pokazuju neprozirnost brusenog stakla tokom progresije bolesti;

e soga je CT pluca takoder jedna od vaznih metoda probira na Covid-19, no kona¢na

potvrda dijagnoze Covid-19 i dalje ovisi o testiranju virusne nukleinske kiseline.

Zakljucak

| pored napretka tehnologije i novih spoznaja koje su lako razmjenjive smatramo da je i dalje
dobar klinicki pregled, kome prethodi dobro uzeta anamneza, platforma na kojoj se mogu
profilirati pristupi i graditi strategije koje poboljsavaju konacne rezultate u lijeCenju pacijenata
s abdominalnim bolovima. Sve tehnoloske novotarije, bez medicinskih profesionalaca koji ih
pravilno koriste kao alate u tretmanu pacijenata s abdominalnim bolovima, nemaju smisla.
Smanjenje ukupne ozrac¢enosti pacijenata, stratificirani pristup sa zelenim tehnologijama, veca
upotreba UZ-a a smanjena upotreba CT-a imaju smisla samo u ustanovama koji kriti¢ki
sagledavaju svoje rezultate. Kombinacija klini¢kih pregleda, laboratorijskih parametara te UZ-

a 1 drugih slikovnih procedura poveéavaju senzitivnost i tacnost postavljenih dijagnoza.



Sve, ipak, pocCinje i sve zavrSava s medicinskim profesionalcima, hirurzima, anesteziolozima i

drugima koji procedure indiciraju, tumace i na osnovi koji optimiziraju hirurske i druge

modalitete lijeCenja a sve u svrhu poboljSavanja rezultata lijeCenja pacijenata s abdominalnim

bolovima.
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Bolna stanja u urologiji

Haris Bug, Davor Ivanié, Jasmina Ahmetovi¢ Dug

U urogenitalnom traktu postoji Sirok spektar akutnih i hroni¢nih bolnih sindroma, te je bol u
urologiji Cesto tesko shvatiti 1 lijeciti. Pacijenti koji dolaze na pregled urologu mogu patiti od
akutnih i jakih bolova zbog akutne mokraéne opstrukcije. S druge strane, sindromi hroni¢nog
bola, ukljuc¢ujuc¢i neuropatski bol i hroni¢ni bol u zdjelici (intersticijski cistitis, hroni¢ni
prostatitis, uretritis, epididimo-orhitis) predstavljaju izazov. Uz to, urogenitalne novotvorine
koje Cesto metastaziraju u kosti (npr. kicmu, zdjelicu i lobanju), prodiru u ili komprimiraju
zivéano tkivo (zivac, neuralni pleksus, kicmena mozdina) i mogu biti odgovorne za

kombinaciju nociceptivnog i neuropatskog bola.

Bubrezna kolika

» Pijelonefritis
Opstrukcija '
Striktura Tumor;

N . Hidronefroza
umori
: : Tuberkuloza
Udvojen kanalni
sistem ~ -
Retencija urina
- Kamen mjehura
Infekcija TitaeH
Toamer Infekcije
Trauma
Torzija Prostatitis
Hronicni
Tumor pelvicni sindrom
Trauma
Kamen Prijelom
Strano tijelo Peyronie bolest
Priapizam

Slika 1. Uzroci bola u urologiji

Vazno je znati ne samo je li bolest akutna ili hroni¢na ve¢ 1 ponavlja li se jer simptomi koji se

ponavljaju mogu predstavljati akutna pogorSanja hroni¢ne bolesti.

Dvije vrste bola potjecu iz genitourinarnih organa: lokalni i preneseni. Lokalni bol osjeca se u
zahva¢enom organu ili u njegovoj blizini. Tako se bol u oboljelom bubregu osjeca u

kostovertebralnom uglu i u slabinama u predjelu ispod 12. rebra. Bol od upaljenog testisa



osjeca se u samoj gonadi. Preneseni bol potjece iz oboljelog organa, ali osjeca se na odredenoj
udaljenosti od tog organa. Ureteralna kolika uzrokovana kamenom u gornjem ureteru moze biti
povezana s jakim bolom u ipsilateralnom testisu, §to se objaSnjava zajednickom inervacijom
tih dviju struktura (T11-T12). Kamen u donjem ureteru moze uzrokovati bol koji se prenosi na
skrotum; u ovom sluc¢aju, sam testis nije hiperesteti¢an. Pecenje pri mokrenju, koje prati akutni
cistitis, osjeca se u distalnoj mokrac¢noj cijevi kod Zena i u glandularnom dijelu mokraéne cijevi
kod muskaraca (S2—S3). Abnormalnosti uroloskog organa takoder mogu uzrokovati bol u bilo
kojem drugom organu (npr. gastrointestinalnom, ginekoloSkom) koji ima zajednicku opskrbu

senzornim zivcima.

Svi bolovi, u konacnici, jesu neurolosko stanje. Infekcija i upala mogu dovesti do iritacije

zivaca 1 lokalnog gréenja miSica, Sto ¢e se rijesiti kada se infekcija i upala uklone.

Bubreg

Poput ostalih visceralnih struktura, bubreg je bogato opskrbljen zivcima. Tipi¢ni bubrezni bol
osjeca se kao tupi i stalni bol u kostovertebralnom uglu, malo bo¢no od sakrospinalnog misica
1 neposredno ispod 12. rebra. Taj se bol €esto Siri duz subkostalnog podrucja prema pupku ili
donjem dijelu trbuha. Moze se o€ekivati kod bubreznih bolesti koje uzrokuju naglo istezanje
bubrezne kapsule. Akutni pijelonefritis (s naglim edemom) i akutna opstrukcija uretera (s
naglim bubreZnim povratnim pritiskom) uzrokuju ovaj tipi¢ni bol. Treba naglasiti da su mnoge
uroloske bubrezne bolesti bezbolne jer je njihovo napredovanje tako sporo da se ne dogada
naglo istezanje kapsule. Takve bolesti su karcinom, hroni¢ni pijelonefritis, koraliformna

kalkuloza, tuberkuloza, policisti¢ni bubreg 1 hidronefroza zbog hroni¢ne opstrukcije uretera.

Do pojave bola mogu dovesti infekcije bubrega, poput pijelonefritisnog akutnog bubreznog
karbunkula ili apscesa i stanja koja dovode do fokalnog ili generaliziranog infarkta bubrega,
poput arterijske embolizacije, tromboze bubreznih vena i papilarne nekroze. Postoje i neki
drugi, vrlo rijetki uzroci akutnog bubreznog bola, poput puknuca hidatidne ciste u bubrezni

sabirni sistem, akutna bubreZna disfunkcija usljed urikozurije 1 drugi.

Tumori bubrega, i dobro¢udni i zlo¢udni, rijetko uzrokuju akutni bol u slabinama ili druge
simptome. Smatra se da je razlog toga Sto se visok udio takvih lezija ili slu¢ajno pronade CT-
om ili se, zapravo, ne pronade dok ve¢ nisu postale metastatske. Objasnjenje lezi u razmjerno
sporim promjenama koje se javljaju postupnim uvecanjem tumora unutar bubrezne kapsule (u
usporedbi s akutnom infekcijom ili kamenom koji poticu bubrezne promjene u kratkom

vremenskom intervalu). Kad se bol javi, Cesto je to posljedica krvarenja, bilo unutar bubrega



bilo retroperitoneuma, koje je rezultat erozivnog rasta novotvorine u glavnu arteriju. U onim
slucajevima kada je bol u slabinama posljedica akutnog krvarenja iz bubreznog ili drugog
retroperitonealnog tumora, hirurSka resekcija ima visoku stopu uspjeha u ublazavanju bolnih

simptoma.

Bubreznu koliku ne smiruje mirovanje, niti je pogorsava pokret, dok se bol od kostano-
-misi¢nog uzroka obicno pogorSava s kretanjem ili promjenom polozaja. Pijelonefritis sa
stvorenim perinefritickim apscesom moze rezultirati pozitivnim Lazarevi¢evim znakom.!
Ako pacijent ima bolove u desnom ili lijevom gornjem kvadrantu abdomena, treba posumnjati

na uzrok u gastrointestinalnom traktu, a ne u urogenitalnom.

Ureter

Bol u ureteru obi¢no nastaje akutnom opstrukcijom (prolazak kamena ili krvnog ugruska). U
tom slucaju javlja se bol u ledima zbog distenzije bubrezne kapsule, kombiniran s jakim
bolovima po tipu kolike (usljed gréa miSi¢a renalnog pelvisa i uretera) koja pocinje iz
kostovertebralnog ugla, dolje, prema donjem prednjem trbusnom kvadrantu, duz uretera. U
muskaraca se taj bol moze osjetiti u mjehuru, skrotumu ili testisu, a u Zena se moze Siriti u
vulvu. TeZina i priroda ovog bola uzrokovane su pove¢anom peristaltikom i1 gréem ovog

glatko-misi¢nog organa dok se pokusava rijesiti stranog tijela i prevladati opstrukciju.

Lokacija kamena moze se okvirno odrediti po opisu razvoja i Sirenja bola. Ako se kamen
smjesti u gornji ureter, bol se Siri u testis, jer je opskrba Zivca ovog organa slicna onoj u bubregu
i gornjem ureteru (T11-T12). S kamenjem u sredi$njem dijelu uretera na desnoj strani, bol se
prenosi na McBurneyevu tacku i1 stoga moze simulirati apendicitis; s lijeve strane moZze
nalikovati divertikulitisu ili drugim bolestima silaznog ili sigmoidnog kolona (T12, L1). Kako
se kamen priblizava mjehuru, dolazi do upale i edema orificiuma uretera, a mogu se pojaviti i
simptomi nadrazenog mjehura poput ucestalog mokrenja. Vazno je shvatiti da kod blage
opstrukcije mokracovoda, kakva se vidi kod urodenih stenoza, obi¢no nema bolova, ni
bubreZnih ni ureteralnih. Jedini osjecaj koji se moZe izazvati iz uretera je bol, dok drugi organi,
poput mjehura, mogu dati nekoliko senzacija, od blage punoce do bola. Jedno od najbolnijih

stanja, po pacijentima koji su osjetili razliCite vrste bola, jeste prolazak kamena kroz ureter.

Opstrukcija ureteropelviénog spoja moze biti urodena ili ste¢ena. Tipi¢na anamneza je ona kada
pacijent osjeca bolove u slabinama nakon $to popije veliku koli¢inu tekuéine ili nakon pijenja
alkohola ili kafe (§to poveéava diurezu). Cesto je opstrukcija UP spoja intermitentna; a ako je

konstantna, nece proizvesti akutnu simptomatologiju bola.



Razni uzroci unutar ili izvan uretera mogu dovesti do opstrukcije, ukljucujuéi sljedece:
kamenci uretera, teski zatvor (koji se javlja prvenstveno kod djece, ali se javlja i kod odraslih),
dobroc¢udni i1 zlocudni tumori, proliferacija tkiva (poput endometrioze u Zena), dugotrajno
oticanje stijenke uretera. Opstrukciju uretera mogu uzrokovati i: udvojen kanalni sistem,
abnormalnosti mjesta spoja uretera s bubregom ili mokra¢nim mjehurom, ureterocela i

retroperitonealna fibroza.

Mokraéni mjehur

Postupno rastezanje zdravog mokra¢nog mjehura u pocetku stvara osjecaj sitosti i, na kraju,
bol (u suprapubicnoj regiji) kako se volumen povecéava, a intravezikalni pritisak prelazi oko

25-35 mmHg.

Prekomjerno distendiran mokraéni mjehur pacijenta u akutnoj retenciji urina uzrokuje mucne
bolove u suprapubi¢noj regiji, dok je stalni suprapubi¢ni bol koji nije povezan s ¢inom
mokrenja rijetko uroloSkog porijekla. Pacijent u hroni¢noj retenciji zbog opstrukcije vrata
mokraénog mjehura ili neurogenog mokra¢nog mjehura moze osjetiti malu ili nikakvu

suprapubi¢nu nelagodu iako mjehur moze dosegnuti razinu pupka.

Najces¢i uzrok bola u mjehuru je infekcija; bol se rijetko osjeca u predjelu trbuha iznad
mokra¢nog mjehura, ve¢ se prenosi na distalnu uretru i povezan je s ¢inom mokrenja.
Terminalna disurija moZe biti glavna tegoba kod teskog cistitisa. Bol povezan s urinarnom
uregencijom i prekomjernom aktivnos¢éu detrusora moze rezultirati bolovima u mjehuru. U
upaljenom mjehuru senzacije tokom praznjenja mjehura postaju neugodne i bolne, a

neinhibirane kontrakcije mokra¢nog mjehura mogu se protumaciti kao bol u mjehuru ili gr¢.

Intersticijski cistitis (IC) je sindrom bolnog mjehura i ucestalog mokrenja u odsustvu druge
patologije. U usporedbi s tipicnim simptomima hroni¢nog pelvicnog bolnog sindroma,
muskarci s intersticijalnim cistitisom vjerojatnije ¢e imati ozbiljnu ucestalost mokrenja 1

suprapubi¢nu osjetljivost na palpaciju.



Bol u prostati

Prostata je inkapsulirani organ i kao takva moze postati bolna zbog povisenog intrakapsularnog

pritiska.

Bolovi u prostati mogu biti popraceni osjecajima rektalne nelagode, tenezmima i bolovima u
medici. Poremecaji sjemenih vezikula (Cesto udruzeni s bolestima prostate) uzrokuju bolove u

bo¢nom donjem dijelu trbuha ili u preponama s prenesenim bolovima u perineumu i penisu.

Izravni bol od prostate nije ¢est. Povremeno, kad je prostata akutno upaljena, pacijent moze
osjetiti nejasnu nelagodu ili punofu u perinealnom ili rektalnom podrucju (S2-S4).
Lumbosakralna bol u ledima povremeno se dozivljava kao bol iz prostate, ali to nije Cest
simptom prostatitisa. Upala zlijezde moze uzrokovati disuriju, ucestao nagon na mokrenje i

ucestalo mokrenje.

vvvvv

bolove u zdjelici, suprapubi¢no, u medici, a takoder i na vrhu penisa. Rjede se bol moze
lokalizirati u testisima, ingvinalnom podrucju ili donjem dijelu leda. Bolna ejakulacija takoder

moZe biti jedini simptom prostatitisa 1 moze ukazivati na loSiju prognozu.

Dugotrajni bol i disfunkcija mogu proizvesti centralne neuroloske promjene koje povecavaju
fizicke 1 psiholoske reakcije na bolne podrazaje. Terapija, stoga, mozda nece biti uspjeSna

ukoliko 1 dok se ne lijece svi faktori koji doprinose bolu.

Skrotum

Bol u testisima moZze se osjetiti u preponama ili donjem dijelu trbuha, te moze oponasati
bubreznu koliku. Bol u skrotumu moZze se odnositi na bol koji se prenosi iz uretera ili

mokra¢nog mjehura.

Bolovi u testisima zbog traume, infekcije ili torzije sjemene vrpce vrlo su jaki i osjecaju se
lokalno, iako moZe do¢i do Sirenja nelagode duz sjemene vrpce u donji dio trbuha. Neinficirana
hidrokela, spermatokela i tumor testisa ¢esto ne uzrokuju bol. Varikokela moze uzrokovati tupi
bol u testisu, koji se pojacava nakon teSkih vjezbi. Ponekad, prvi simptom rane neizravne
ingvinalne kile moze biti bol u testisima. Bol od kamena u gornjem ureteru moze se prenijeti

na testis.

Pojam orhialgija ¢esto zbunjuje jer sugerira isklju¢ivo orhialno ili testisno porijeklo. Ustvari,

bilo kakav bol unutar skrotuma moze se osjetiti u donjem dijelu trbuha, unutarnjem



ingvinalnom prstenu, penisu, ledima ili gornjem dijelu bedra, a ne nuzno u testisu, dok druge
patoloSke promjene skrotuma zrace bolni osjecaj izravno na testise i njihovu blizinu. Taj je bol

obi¢no povremen i pogorSava se pritiskom na sadrzaj skrotuma.

Akutna orhialgija javlja se kao bol koji traje manje od 7 dana, iako vrlo ¢esto postaje uroloska
hitnost koja zahtijeva hitnu procjenu i lijeCenje, te odgovara nazivu ,akutni skrotum®.
Epididimitis se smatra iznimkom, jer se prema definiciji smatra akutnom dijagnozom s
progresijom manjom od 6 sedmica.'® Akutna infekcija epididimisa jedina je bolna bolest ovog
organa i prilicno je Cesta. Bol zapocinje u skrotumu, a odredeni stepen upalne reakcije ukljucuje
i susjedni testis, Sto dodatno pogorsava nelagodu. U ranim fazama epididimitisa, bolovi se prvo
mogu osjetiti u preponama ili donjem dijelu trbuha (ako je s desne strane, moze simulirati
apendicitis). To moze biti primarna vrsta bola, ali moZze biti sekundarna u odnosu na pridruzenu
upalu vas deferensa. Pacijent se moze pozaliti na postepen razvoj bola, pra¢en disurijom,
iscjetkom, licnom anamnezom nedavnih operacija ili kateterizacijom uretre, nedavnom
infekcijom mokra¢nog sistema ili anamnezom malformacija mokrac¢e. lako su urinarni

simptomi ¢esti, nisu obavezni, jer epididimitis ¢esto postoji u prisutnosti sterilnog urina.

Hroni¢na orhialgija je bol u testisima koji je stalan ili povremen i traje vise od 6 mjeseci. Svi
uzroci akutnog bola moguci su uzroci hroni¢nog bola kada pacijenti ne dobiju odgovarajuce
dijagnoze i lijecenje.

Izmedu 7 dana (akutni bol) i 6 mjeseci (hroni¢ni bol) ostavlja se $irok raspon vremena za bol

koji je oznacen kao subakutni.
Uzroci bola u testisima:

infektivni;

tumorski;

traumatski 1 posthirurski;
torzijski;

vaskularni 1 imunoloski;

neuroloski 1 miSi¢no-kostani;
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farmakoloski.

Vazan znak koji razlikuje epididimitis od torzije testisa je prisutnost kremasternog refleksa u
epididimitisu i njegova odsutnost u torziji. Orhitis se razvija izravnim Sirenjem u 20—-40%

slucajeva epididimitisa, Sto povecava upalu i bol.



Tumori testisa i para-testisnih struktura mogu se javiti poput akutnog skrotuma u oko 10-15%
slucajeva. Seminomatozni i neseminomatozni tumori mogu predstavljati progresivnu nekrozu

tkiva testisa koja proizvodi sekundarnu upalu i hidrokelu s polaganim porastom bola.

Pokretacki faktor torzije je porast tezine testisa koji se javlja u pubertetu, a okida¢ bola
uglavnom je odbrambeni miSi¢ni (kremasterski) gr¢ koji je kasnije pojac¢an ishemijom u
uvrnutoj vrpci. Obi¢no je na pocetku bol akutni, ali kod neke dojencadi moze biti postupni,
isprekidani ili Cak toliko slab da se dogodi neprimjetno. Moze imati Sirenje u ipsilateralni
trbusni kvadrant, a iritativni urinarni simptomi obi¢no nisu prisutni. U fizikalnom pregledu

odsutnost kremasternog refleksa dobar je pokazatelj torzije testisa.

Vaskularne, imunoloske ili autoimune patologije obi¢no proizvode bolove u testisima

prevladavajuceg visceralnog tipa.

Bol penisa

Prekid kontinuiteta tunicae albugineae penisa (prijelom penisa) moze se dogoditi tokom
spolnog odnosa. Pri pregledu, pacijent ima bol u penisu i hematom. Ovu ozljedu treba hirurski

ispraviti.

Peyroniejeva bolest (PD) ili plasti¢na induracija penisa steeni je, progresivni poremecaj
vezivnog tkiva tunicae albugineae penisa. Moze dovesti do bola penisa, zakrivljenosti ili
deformacije penisa, poteskoca ili nemoguénosti penetrativnog odnosa i opipljivog plaka pri

fizickom pregledu.

Priapizam, jedan od vaznih uroloSkih hitnih slucajeva, definira se kao produZena i trajna
erekcija penisa koja nije povezana sa seksualnim interesom ili stimulacijom i traje duZe od 4

sata.

Bol uretre

Najc€es¢i simptomi uz bol uretre su otezano mokrenje, uretralni iscjedak, bol i1 zarenje pri
mokrenju. U slucaju infektivnih uzroka, simptomi se mogu pojaviti za nekoliko sedmica ili

mjeseci nakon infekcije, dok se kod neinfektivnih uzroka simptomi jave za nekoliko dana.

Uretralne strikture razvijaju se kod ljudi koji imaju hroni¢ne urinarne infekcije, duzi period

imaju plasiran urinarni kateter, ako su imali operaciju ili radijacijsku terapiju.



Neki lijekovi (kao nifedipin) mogu iritirati uretru i izazivati bol, a radijacijska terapija moze

rezultirati hronicnim bolom (radijacijski cistitis).

Povreda uretre, bilo traumatska, zbog nekog zahvata (cistoskopija), kamena u uretri, tumora,

insercije stranog tijela u uretru, moze izazvati bol.

Terapija bola

Usprkos usvajanju standarda i vodica, podaci Sirom svijeta pokazuju da se postoperativni bol

nedovoljno suzbija.

Najvecdi rizik za nezeljene ishode zbog netretiranog akutnog bola imaju veoma mladi 1 stariji

pacijenti, pacijent s komorbiditetima i pacijenti koji se tretiraju ve¢im operacijama.

NSAIL (nesteroidni antiinflamatorni lijekovi), neselektivni i coxibi (COX-2 selektivni
inhibitori), imaju Sirok spektar analgetickog, antiinflamatornog i antipiretickog djelovanja, te
se koriste u brojnim slucajevima akutnog bola. Integralna su komponenta multimodalne i

preventivne analgezije.

Paracetamol, kao samostalan lijek, efektivan je analgetik za blagi do umjereni bol. Jedna doza
(1000 mg) pruza efektivnu analgeziju postoperativno za period od oko 4 h 1 povezuje se s malo
blagih neZeljenih efekata.?® Paracetamol je ucinkovit i u tretiranju umjerenog do jakog bola

(npr. kod renalne kolike), u kombinaciji s drugim analgeticima.

Tramadol se smatra atipi¢nim analgetikom centralnog djelovanja, zbog svog kombiniranog
djelovanja kao opioidni agonist i inhibitor ponovne pohrane serotonina (SSRI). lako jako

efektivan, samostalno nije dovoljan u tretiranju umjerenog do izrazito jakog bola.

Epiduralna analgezija pruza izvrstan efekt suzbijanja postoperativnog bola za duzi period

vremena nakon operativnog zahvata, smanjujuci nezeljena djelovanja i potros$nju opioida.

Bolovi uzrokovani opstruktivnom uropatijom mogu se tretirati i minimalno invazivnim
procedurama. Kod opstrukcije uretera i bolova naj¢es¢e uzrokovanim kamencima u ureteru,
stenozom pijeloureteri¢nog vrata prohodnom za DJ stent ili retroperitonealnom fibrozom,

plasiranjem DJ stenta otklanjaju se bolovi.

Stanja koja uzrokuju opstrukciju gornjeg urinarnog trakta, a nisu prohodna za DJ stent i
uzrokuju bolove, kao $to je vec¢i kamen u ureteru, lokalno rasirena bolest karcinoma prostate,
infiltrativni tumor mokra¢nog mjehura blizu uretralnog usca, karcinom grlica maternice,

tretiraju se postavljanjem perkutane nefrostome pod kontrolom ultrazvuka.



Najc¢es¢e bolno stanje mokra¢nog mjehura je kompletna retencija urina koja se tretira

ubacivanjem urinarnog katetera. Ukoliko uretra nije prohodna zbog opstrukcije uzrokovane

strikturom uretre ili uve¢anom prostatom, plasira se suprapubicna cistostoma koja dovodi do

derivacije urina i tretmana akutnog bola mokra¢nog mjehura.
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Bol u akusSerstvu

Senida Keser, Denis Odobasic

Poznato nam je niz definicija za bol. NajSire prihvacena je ona Medunarodnog udruzenja za
proucavanje bola (International Association for the Study of Pain, IASP), koja je prihvacena i
od Svjetske zdravstvene organizacije (SZO): Bol je neprijatno senzorno i emocionalno iskustvo

udruzeno s aktuelnim ili potencijalnim oSte¢enjem tkiva.

Prema patofiziologiji, bol se dijeli na: nociceptivni bol (somatski i visceralni) i neuropatski bol.
Prema etiologiji, bol se dijeli na: maligni i nemaligni bol.

Prema trajanju, bol se dijeli na: akutni bol (do 3 mjeseca) i hroni¢ni bol (duze od 3 mjeseca).

Porodajni bol je kompleksan i1 subjektivan osjecaj porodilje. Prema literaturi, bol je blag kod
15% porodilja, umjeren kod 35% porodilja, jak kod 30% porodilja i neizdrziv kod 20%
porodilja. Samo sjec¢anje na porodajni bol je najcesce kratkotrajno, tako da oko 90% porodilja

nakon 3 mjeseca bol opisuje kao izdrzljiv bol.
Porodajni bol spada u akutni bol i sadrzi dvije komponente: senzornu i emocionalnu.

Senzorna ili fizicka komponenta odnosi se na prijenos bolnog podrazaja od perifernog

receptora do mozga.

Emocionalna komponenta je ovisna o socijalnim, kulturoloskim i emocionalnim faktorima

svake porodilje.

FizioloSke promjene tokom trudnoce

Iako trudnoca nije patolosko stanje, u svim organskim sistemima tokom trudno¢e desavaju se
fizioloSke promjene. Promjene su povezane s lu¢enjem hormona zutog tijela i posteljice, a
promjene se deSavaju radi povecavanja volumena gravidne materice u posljednjim dvama

trimestrima trudnoce.



Promjene cirkulacije

Ukupni volumen krvi (plazma 1 eritrociti) povecava se izmedu sedme 1 dvanaeste nedjelje
trudnoce. Na kraju trudnoce, volumen plazme bude povecan od 40 do 50%. Totalni volumen
poveca se od 25% do 40%. Volumen eritrocita se povecava, a pada vrijednost hemoglobina i
hematokrita za oko 20%, te imamo tzv. hemodilucijsku anemiju. Premda je ukupna masa
eritrocita u normalnoj trudno¢i povecana (25%), ipak je porast volumena plazme mnogo veci
(50%), sto dovodi do smanjenja hematokrita. Proteini plazme opadaju i njihova koncentracija
pada na 60 g/l. Albuminsko-globulinski indeks pada radi smanjenja koncentracije albumina. U
trudno¢i nastupaju promjene u hemostazi, smanjuje se koli¢ina antikoagulantnih faktora i
fibrinoliticka aktivnost, §to rezultira hiperkoaguabilitetom. Takve promjene su potrebne da bi
omogucile normalnu implataciju 1 rast posteljice, te zastitile majku od prekomjernog krvarenja
tokom odljubljivana posteljice. Prokoagulantni efekt uzrokovan je porastom Il, VII, VIII, IX,
X1 X1l faktora i porastom fibrinogena i razgradnih produkata fibrinogena: D-dimer.

Kardiovaskularni sistem

Promjene po€inju u prvom trimestru trudnoce i plato dostizu sredinom drugog trimestra. Sréani
minutni volumen (MV) povecava se od 30% do 50%, pocevsi od 6 sedmice trudnoce, s
vrhuncem oko 24. nedjelje. Tokom samog porodaja, MV se poveéava za daljnjih 30%. Sest
sedmica nakon porodaja, MV dostiZe nivo kao prije trudnoce. Pove¢ani MV prati povecanje

sr¢ane frekvencije.

Lezeca hipotenzija (syndrom vene cave inferior) vrlo je Cesta pojava kod trudnica u treCem
trimestru trudnoce; 5% do 10% trudnica ima simptome vrtoglavice, tahikardije i preznojavanja.
U leze¢em polozaju gravidna materica pritiSc¢e v. cavu inferior, te se javljaju gore navedeni

simptomi.

Respiratorni sistem

Povecanjem potrosnje O2 od 20%, povecava se i alveolarna ventilacija. Povecava se volumen
materice, te se dijafragma podiZe; time se smanjuje funkcionalni rezidualni volumen. Vitalni
kapacitet 1 totalni pluéni kapacitet se ne mijenjaju. Progesteron uti¢e na disanje i podstice

hipervenilaciju. Visoki postotak trudnica (oko 60%) Zali se na otezano disanje. U samom aktu



porodaja radi bolnih kontrakcija i straha, trudnice hiperventiliraju, Sto dovodi do respiratorne

alkaloze.
Gastrointestinalni sistem

Tokom trudnoce, porast nivoa progesterona smanjuje motilitet GIT-a i Smanjuje pritisak donjeg
ezofagealnog sfinktera. Radi povecanog lucenja gastrina, povecani su volumen i kiselost

zeluc¢anog sadrzaja. Uvecanjem materice, poveéava se 1 intragastri¢ni pritisak.
Promjene metabolizma

Trudno¢a mijenja funkciju ve¢ine endokrinih Zlijezda. Posteljica stvara hormon sli¢an tiroido-
-stimuliraju¢em hormonu, te se povecava funkcija Stitne Zlijezde. Posteljica moze stvarati i
ACTH, koji povec¢ava funkciju nadbubrezne Zlijezde. Povecan nivo estrogena, progesterona i

glukokortikoida uti¢e na metabolizam glukoze i poveéava potrebu za inzulinom.

Promjena bubrezne funkcije

Tokom trudnoce, bubrezi podlijezu anatomskim i funkcionalnim promjenama. Anatomske
promjene (dilatacija CaSica i uretera) rezultat su djelovanja progesterona, a i mehani¢kog
pritiska uvecane materice. U trudno¢i se glomerularna filtracija povecava 30-50% s vrhuncem
izmedu 16. 1 24. nedjelje 1 ostaje do kraja trudnoce. Povecanje bubrezne funkcije uzrokuje

snizenje vrijednosti uree 1 kreatinina.

Placentni transfer

Placenta je organ koji omogucava rast i razvoj ploda te odrzavanje homeostaze. Normalna
uteroplacentarna cirkulacija od presudnog je znacaja za razvoj i odrzavanje zdravog ploda.
Osnovna funkcija placente je prijenos hranljivin materija, izmjena gasova i eliminacija
raspadnih produkata. Placenta nije apsolutna barijera i koncept placentnog transfera prihvacen
u klinickoj praksi je stepen transfera poslije davanja normalne terapijske doze lijeka. Vecina
lijekova koje koristimo kod analgezije u porodaju prolazi posteljicu. Placentna membrana
sadrzi mnogo lipoproteina, te lijekovi topivi u lipidima prolaze placentu. Debljina celijske
membrane, koja odvaja majcinu i fetalnu krv, deblja je u pocetku trudnoce, a tanja pri kraju

trudnode, te stoga pri kraju trudnoce lijekovi lakSe difundiraju kroz placentnu barijeru.



Porodajni bol

Tokom historije, u svim civilizacijama nastojalo se olakSati porodajni bol. Prekretnica nastupa
1853. godine kada je dr. John Snow, kao li¢ni doktor kraljice Viktorije, hloroformom obezbolio
njen osmi porodaj. Njena izjava ,,blazeni hloroform* promijenila je tok pristupa analgeziji u
porodaju. Godine 1901. uvodi se kaudalni blok, §to oznacava pocetak primjene regionalne
analgezije u porodiljstvu. Godine 1938. uveden je sinteticki analog morfina, a 1941. godine

prvi put je upotrijebljen lumbalni epiduralni blok u porodaju.

Porodajni bol pocinje u donjem dijelu stomaka ili sakralnoj regiji, Siri se prema perineumu i
unutra$njoj strani butina. Porodilje koje prvi put radaju imaju visi skor porodajnog bola.
Porodilje odredenih kulturnih sredina su emotivnije, imaju drugaciju toleranciju na bol u

odnosu na druge porodilje koje osjecaju bol istog intenziteta, ali s viSe tolerancije.
Put bola — tok porodaja, podijeljen je u Cetiri porodajna doba.

e | dob otvaranja; poc€inje prvim trudovima i zavr$ava dilatacijom usca (10 cm), bol je u
prvom porodajnom dobu izazvan distenzijom donjeg segmenta materice, dilatacijom
grlica materice 1 kontrakcijama miSi¢a materice. Kontrakcije izazivaju rastezanje
ekscitatornih nociceptivnih receptora. U prvom porodajnom dobu dominantan je
visceralni bol.

e II dob je od momenta potpunog otvaranja us¢a do porodaja djeteta. U drugom
porodajnom dobu pritisak na parijetalni peritoneum, matericne ligamente, uretru,
mokraénu beSiku, lumbosakralni pleksus, fascije 1 miSi¢e baze karlice 1 rektuma
pojacavaju porodajni bol. Tokom drugog porodajnog doba dominantan je somatski bol.

e |ll doba; doba posteljice.

e 1V doba; smirivanje uterinih kontrakcija i hemostaze.

Viseralni bol prenosi se preko nemijeliziranih C-vlakana. Nociceptivni impulsi se od receptora
prenose preko simpatickih nerava do materi¢nih, cervikalnih i hipogasri¢nih nervnih pleksusa
do glavnog simpatickog lanca. Od simpatickog lanca, vlakna za bol idu do sinapsi u straznjim
rogovima ki¢mene mozdine. Na tom putu spajaju se s bijelim komunikatnim nitima koje su
povezane s T10, T11, T12 i L1 spinalnim nervima. Bol se dalje prenosi do koznih dermatoma.
Pojedina vlakna ukrStaju se na nivou zadnjih rogova kicmene mozdine i time se impuls Siri
kaudalno 1 rostralno, te se tesko lokalizira. Hemijski medijatori za prenoSenje bola su:

leukotrieni, bradikinin, prostaglandini, supstanca P 1 mlije¢na kiselina.



Somatski bol prenosi se pomoc¢u mijeliniziranih A-delta vlakana. Somatski bol pojacava se
tokom porodaja. Tokom drugog porodajnog bola, prednjace dijelovi ploda koji pritisc¢u
lumbosakralni pleksus. Rastezanje vagine i medice podrazi pudendalni nerv i nervus cutaneus
femoris posterior. Impuls se prenosi do ¢elija straznjih rogova ki¢mene mozdine, (S2S3L1) i
dalje do mozga preko spinotalamickog trakta. Kako se porodaj blizi kraju, somatski bol se
pojacava. Somatski bol je rezistentniji na opioidne analgetike. Kortikalni odgovor na bol tokom

porodaja je slozen. Percepcija bola je veca kod Zena koje su uplasene i uznemirene.

Analgezija u porodiljstvu

Dobra analgezija mora biti ugodna za porodilju, analgezija treba smanijiti ili potpuno ukloniti
bol, te omoguciti porodilji aktivho ucestvovanje u porodaju. Uticaj na plod mora biti
minimalan, a napredovanje porodaja zadovoljavaju¢e. Rano povezivanje majke |

novorodenceta ima veliki znacaj.
Metode analgezije

Nefarmakoloske metode za ublazavanje porodajnog bola u nekim sredinama razvijenije su zbog
teznje porodilje da izbjegne invazivne metode analgezije. Komplementarne i alternativne

metode obezboljavanja ne spadaju u domenu konvencionalne medicine.

Najpopularnije komplementarne metode porodajne analgezije su: joga, hipnoza, metode
relaksacije, aromaterapija, manuelne metode, poput masaze 1 refleksologije, lijeCenje
bioelektricnim magnetima 1 biljna medicina. NajceSce alternativne metode su akupunktura i

homeopatija.

Posebnu skupinu nefarmakoloskih metoda ¢ine: podrska tokom porodaja od strane stru¢nog

osoblja, hidroterapija i transkutana elektricna nervna stimulacija (TENS).

Podrska tokom porodaja

S fizioloskog i psiholoSkog aspekta prisustvo educirane osobe tokom porodaja utiCe na
povoljan ishod porodaja. Posljednjih godina, uvodi se obicaj da pored babice porodaju

prisustvuje partner porodilje ili neko koga porodilja Zeli.



Hidroterapija

Metoda hidroterapije zasnovana je na Cinjenici da boravak porodilje u toploj vodi inhibira
prijenos bolnih impulsa i voda ,,pridrzava matericu“. Nedostatak metode je da se ne moze
kombinirati s drugim tehnikama obezboljavanja tokom porodaja. Porodilje koje su koristile

hidroterapiju bolje saraduju s osobljem i zadovoljnije su porodajem u cjelini.

TENS

TENS je upotreba elektricne struje niske voltaZze, koja bi trebalo da prekine transmisiju
visceralnog bolnog impulsa preko C i A-vlakana. Metoda je neinvazivna i lako se aplicira na
kozu. Elektrode se postavljaju paravertebralno u donjem dijelu leda. Koristi se samo tokom

prvog porodajnog doba.

Komplementarne i alternativne metode analgezije

Hipnoza je neinvazivna metoda i zahtijeva obucenog terapeuta. Hipnoza je stanje fokusirane

koncentracije tokom koje porodilja moze biti djelimi¢no nesvjesna, ali podlozna sugestiji.

Joga je metoda indijskog porijekla. VjeZzbama disanja postize se izmjena stanja svijesti,

relaksacija, percepcija okoline i unutrasnji mir.

Akupunktura zahtijeva obu¢eno osoblje za tu metodu. Novije studije pokazuju da akupunktura

nije efikasna u otklanjanju porodajnog bola.
Masaza se izvodi u donjem dijelu trbuha, podrucju sakruma i paraumbilikalno.
Aromateapija podrazumijeva upotrebu koncentrovanih biljnih ulja.

Homeoterapija je upotreba homeopatskih lijekova tokom porodaja.

Medikamentozne metode analgezije

Nekoliko hipoteza sugerira da je intenzitet bola povezan s fetalnim poloZajem, ishemijom
fetusa, protokom kroz miometrijum, upalnim promjenama misSi¢a materice 1 psiholoskim

aspektima.

Medikamentozne metode za oslobadanje od bola ukljucuju sistemsku primjenu narkotika,

analgetika i inhalacijskih gasova.



Parenteralna primjena opioida

Meperidin (petidin) djeluje kroz 5-10 min dat i. v., ili za 40-50 minuta dat i. m. Doza je 50—
100 mg ovisno o jacini bola i tjelesnoj tezini trudnice (1 mg/kg t. t.). Meperidin lako i brzo
prolazi posteljicu i u fetalnoj krvi dostize maj¢inu koncentraciju do 70%; zbog toga nije
pozeljna primjena unutar jednog sata prije porodaja. Nuspojave su mucnina, hipotenzija kod
ve¢ih doza i1 povracanje. Negativni efekti petidina kod novorodenceta se poniStavaju

primjenom naloksona (doza 0,7 mg/kg i. m.).

Morfin je sli¢an po efikasnosti petidinu. Daje se 2-5 mg i. v. ili 5-10mg i. m. Morfin prolazi
placentnu barijeru, kao i drugi opioidi. Kod porodilja, morfin ima viSe sedativno nego
analgetsko djelovanje. Zbog sporog nastupanja djelovanja, nije adekvatan za kontinuiranu

primjenu u akuserstvu.
Diamorfin je sli¢an morfinu; doza je 5-7,5 mg i. v.

Tramadol se koristi za analgeziju u porodaju, doza je 50—100 mg/4 h. Muc¢nina i povracanje

cesce se javljaju nego kod i. v. primjene petidina i morfina. Analgetski u¢inak traje 2—3 sata.

Fentanyl se upotrebljava u pocetnoj dozi 50-100 mcg, dodatne doze su 20-25 mcg. Pauze
izmedu bolus doza su 5 minuta. Analgetski u€inak je do 50 minuta. Nezeljeni efekti su

mucnina, nagon na povracanje, pruritus i respiratorna depresija novorodenceta.

Alfentanyl se daje 500 pg u pocetnoj dozi, bolus doze su 200 pg. Djelovanje po€inje za 1-2
minuta, razmak izmedu bolus doza je 5 minuta. Analgetski ucinak traje do 30 minuta. NeZeljeni

efekti su isti kao kod fentanyla.
Pojava remifentanila je smanjila upotrebu fentanyla i alfentanyla.

Remifentanyl je opioid ultrakratkog djelovanja. Metabolizam remifentanila ostvaruje se
cirkulatornom i tkivnom esterazom u inaktivne metabolite Sto ga ¢ini neovisnim o jetrenoj i
bubreznoj funkciji. Brz nastanak djelovanja, kao 1 brz prestanak djelovanja, ¢ine to da je gotovo
idealan lijek za 1. v. analgeziju, naroCito za IVPCA (intravenski pacijent kontrolirana
analgezija). ldealna inicijalna doza, kao i bolus doza, za sada ne postoje. Prihvaceno je da je
inicijalni bolus 50 pg, a bolus doza 25-50 pg/kg. Interval izmedu bolus doza je 3—-5 minuta.
Zbog mogucnosti nastanka depresije disanja kod porodilje, neophodan je kontinuirani nadzor
od strane stru¢nog osoblja uz monitoring SpO2 (puls oksimetar). Ukoliko se pojave nezeljeni

efekti kod majke, reducira se doza lijeka.



Antidot za sve opioidne analgetike je nalokson (nalorfin). Djeluje za dvije minute, duzina

trajanja djelovanja je 30 min.

Ketamin je mocan analgetik koji kod majke izaziva duboku amneziju. Doza je 0,2-0,4 mg/kg
t. t. U ovim dozama ne izaziva neonatalnu depresiju. Ketamin je koristan kao pomo¢no sredstvo

kod nekompletne regionalne analgezije tokom vaginalnog porodaja.

Inhalacijska analgezija

Podrazumijeva udisanje inhalacijskih anestetika u subanesteickim dozama. Jo§ 1853. godine

John Snow primijenio je hloroform prilikom porodaja britanske kraljice Viktorije.

Danas se kao inhalacijski analgetik jedino koristi N2O (azot oksidul). Koristi se u smjesi s O
u koncetraciji od 50% (entonox). Udise se preko maske i analgezija nastupa za 20-30 sekundi,
maksimalan efekt postize se za oko 50 sekundi. Kada porodilja osjeti da poc¢inju kontrakcije,
udiSe smjesu preko maske, kada bol prestane, sklanja masku. N2O je jednostavan za primjenu,
porodilja sama kontrolira bol. Mana N2O je $to izaziva pospanost, mucninu i nepotpunu

analgeziju. NeZeljeni efekti na novorodence su rijetki.

Tehnike regionalne porodajne analgezije

Epiduralna analgezija za porodaj (bezbolni porodaj )

Danas se epiduralna analgezija smatra superiornom u odnosu na druge tehnike za ublazavanje
porodajnih bolova. Cilj epiduralne analgezije u prvom dijelu porodaja je selektivno blokirati
dermatome T9-L1. Misli se da anestezija neCe prouzrokovati blokadu motorickog zivca L2—
L5 kako bi se postigao tzv. ,,mobilni epidural“. Ovo senzorno-motorno razdvajanje moZze se
posti¢i smanjenjem koncentracije lokalnih anestetika 1 dodavanjem opioida (najcesSce
fentanila). Potencijalna korist epiduralne analgezije za porodilju je smanjenje sistemskog
odgovora na stres 1 sprecavanje hiperventilacije. U porodilje koje su podvrgnute epiduralnoj
analgeziji, hipokapnija je rjeda, pa je rizik od metaboli¢ke acidoze kod majki i novorodencadi
smanjen. Hormoni povezani s analgezijom — adrenalin, kortizol, kortikotropini i angiotenzin 11

su nisko koncentrirani, a ti efekti imaju pozitivan uticaj na acido-bazni status novorodencadi.

Epiduralna analgezija sada se obi¢no kombinira sa spinalnom analgezijom da bi se spojila dva

centralna ziv¢ana bloka. Kombinacija spinalne i epiduralne analgezije ubrzava stvaranje bloka



1 omogucava da se blok produzi, po potrebi modificira, i ne povecava znatajno broj

komplikacija uzrokovanih blokadom centralnog Zivca.

Pregled porodilje prije izvodenja epiduralne analgezije

Anesteziolog bi trebao izvrsiti pregled pacijentice prije izvodenja procedure (licna anamneza,
prethodne anestezije 1 akuSerska anamneza) i da pacijentica potpiSe pristanak na istu. Prije
izvodenja analgezije, najbolje je pregledati leda porodilje. Treba izvrsiti procjenu diSnih
puteva, te izmjeriti krvni pritisak i puls. Trombocitopenija je udruzena s pove¢anim rizikom od
nastanka epiduralnog hematoma. Zdrave majke ne trebaju imati nalaz trombocita. Anesteziolog
bi trebalo sam da procjeni je li neophodno uraditi nalaz broja trombocita na osnovi anamneze,

fizikalnog pregleda i klinicke slike kod pacijentica s povecanim rizikom za komplikacije.

Pristanak na epiduralnu analgeziju

Prije nego Sto se odluci za epiduralnu analgeziju, porodilju bi trebalo upoznati s rizicima i
prednostima ove metode i njenim uticajem na tok porodaja. Ukratko, porodilji treba objasniti
da je epiduralna analgezija mnogo bolja od sistemske opioidne analgezije, da ne predstavlja

rizik od dugotrajnih bolova u ledima 1 da je korisna i za stanje novorodenceta.

Porodilja je obi¢no vrlo uplasena i uznemirena zbog porodajnog bola, pa joj informacije o
potencijalnim rizicima mogu dodatno pogorSati stanje. Treba joj objasniti da je ucestalost
komplikacija epiduralne analgezije tokom porodaja vrlo mala. Ako se pri provodenju postupka
poStuju pravila, rizik od smrti i trajnih neuroloskih komplikacija porodajne analgezije iznosi

0%. Indikacije i kontraindikacije za regionalnu analgeziju u porodaju:
Indikacije

Zahtjev porodilje
Hipertenzija u trudno¢i
Prate¢a oboljenja majke

Prethodni carski rez

o &~ w0 N

Produzen porodaj
Kontraindikacije

1. Odbijanje porodilje
2. Koagulopatija i trombocitopenija



Lokalna ili sistemska infekcija

3

4. Nekorigirana hipovolemija

5. Povecan intrakranijalni pritisak
6

. Nedostatak osoblja i/ili opreme za izvodenje anestezije
Lijekovi koji se koriste za epiduralnu analgeziju

Lokalni anestetik za porodajnu analgeziju trebalo bi da omoguéi pouzdan senzitivni blok, da
ne izaziva motornu blokadu, da ne utice na komplikacije u sluc¢aju predoziranja ili zadesnog
intravaskularnog ubrizgavanja. Za epiduralnu analgeziju u porodiljstvu, sli¢no drugim

oblastima regionalne anestezije, uglavnom se koriste amidni lokalni anestetici.

Bupivakain je amidni lokalni anestetik koji se najduze koristi za porodajnu analgeziju i
osigurava odli¢an senzitivni blok. On je smjesa L 1 D stereoizomera u odnosu 50:50.
Mehanizam anesteti¢kog djelovanja bupivakaina je blokada intracelularnog dijela natrijevih
kanala, ¢ime se spre¢ava ulazak natrija u celiju i depolarizacija ¢elijske membrane. Kao
,blokator kanala®, lokalni anestetik sprecava nastanak i provodenje nervnog impulsa. Takoder
djeluje 1 na kalijeve kanale, zaduZene za odrzavanje membranskog potencijala u miru. Ako se
ubrizga bolus od 10 ml 0,25% bupivakaina epiduralno, osigurat ¢e se dobra analgezija u
trajanju od 90 do 120 minuta, mada ponavljane doze mogu dovesti do motornog bloka. Raspon
razblazenja bupivakaina za epiduralnu analgeziju u porodiljstvu danas je 0,0625-0,125%.
Ovako niske koncentracije omogucene su dodavanjem fentanila 2-4 pg/ml rastvoru
bupivakaina, Dodavanjem sufentanila 1,5 pg/ml moze se posti¢i jo§ bolji efekt (sniZenje
koncentracije LA za 91%). Kada se bupivakain primjenjuje epiduralno, pored koncentracije,
vazan je 1 volumen. Ako smanjujemo koncentraciju, moramo povecati volumen bupivakaina.
Minimalni volumen lokalnog anestetika (MLAV) koji ¢e inicijalno osigurati analgeziju za
0,25%  bupivakain iznosi 92 ml, a za 0,125% bupivakain 13,6 ml.
Za kombiniranu spinalno-epiduralnu porodajnu analgeziju, inicijalna spinalna doza
bupivakaina od 2,5 mg osigurat ¢e analgeziju u trajanju od 30 do 60 minuta uz obavezni

dodatak opioida.

Levobupivakain je lokalni anestetik koji sadrzi ¢ist lijevi enantiomer bupivakaina. Manje je
kardiotoksi¢an kada se poredi s bupivakainom i zbog manje potetnosti osigurava bolju
senzorno-motornu separaciju, tako da ima manji efekt na motornu blokadu donjih ekstremiteta.
Minimalna lokalna analgeticka koncentracija (MLAC) za levobupivakain iznosi 0,083%.

Toksic¢ni efekti nemaju klini¢ki znacaj kada se koriste niske koncentracije lokalnih anestetika.



Kod produzenog porodaja, ukupna koli¢ina lokalnog anestetika moze biti velika, pa
dodavanjem lokalnog anestetika za carski rez, maksimalne doze mogu biti prekoracene. Zbog

toga je opravdana upotreba lokalnog anestetika koji je sigurniji.

Ropivakain je noviji dugodjeluju¢i amidni lokalni anestetik koji je, takoder, Cist lijevi
enantiomer, po efikasnosti sli¢an bupivakainu. Kada se primjenjuje za bezbolni porodaj,
pokazuje bolju senzorno-motornu separaciju, daje efikasan senzitivni blok bez znacajne
motorne blokade. Minimalna lokalna analgeticka koncentracija (MLAC) za ropivakain iznosi

0,089%.

Kod bezbolnog porodaja, odsustvo motornog bloka je pozeljno, pacijentica moze da ustaje i da
hoda (mobilni epidural) ¢ime se potencijalno uti¢e na napredovanje porodaja. Meta-analize su
pokazale da je kod porodilja kod kojih je primijenjen ropivakain manji procent carskog reza i
instrumentalnog zavrSavanja porodaja u usporedbi s bupivakainom. Ropivakain pokazuje
manju sistemsku toksi¢nost od bupivakaina. Maksimalna sigurna doza ropivakaina je 3,5

mg/kg.

Lidokain ima kratko djelovanje zbog lose rastvorivosti u mastima. Za bezbolni porodaj se ne
koristi jer nije pogodan za kontinuiranu primjenu zbog tahifilaksije. Zbog brzog nastupanja
djelovanja, koristi se za epiduralnu dopunu (top-up) za carski rez u koncentracijama 1,5-2%
sa dodatkom adrenalina 1:200 000. Maksimalna sigurna doza je 3 mg/kg bez adrenalina i 7

mg/kg s adrenalinom.
Epiduralni opioidi

Imaju sinergicki efekt s lokalnim anesteticima 1 postali su veoma popularni u akuSerstvu. Oni
djeluju direktno na opioidne receptore u ki¢menoj mozdini i omogucavaju smanjenje
koncentracije lokalnih anestetika koji se primjenjuju epiduralno i subarahnoidalno. Na taj nacin
smanjuje se rizik od motorne blokade koja potencijalno vodi u rizik od operativnog i
instrumentalnog zavrsavanja porodaja. Dodavanje fentanila lokalnom anestetiku bupivakainu
omogucava brze nastupanje epiduralnog bloka, produzava djelovanje bloka, smanjuje procent
neprijatnosti u predjelu perineuma tokom drugog porodajnog doba, smanjuje potrebe za
bupivakainom, utice pozitivno na zadovoljstvo pacijentice, smanjuje broj instrumentalnih

intervencija.

Fentanil je ,,opioid izbora“ za porodajnu analgeziju. On je derivat fenilpiperidina, lipofilan je

i veoma potentan. Djelovanje fentanila nastupa za 5 minuta ako se primijeni intratekalno, a za



10 minuta ako se primijeni epiduralno. Brzo nastupanje djelovanja je znacajno za kombiniranu
spinalnu-epiduralnu analgeziju za vaginalni porodaj i preporucuje se kod porodilja s velikom
dilatacijom i jakim bolovima. Koristi se dozi od 5 do 25 ug. Doze od 25 pg i veée Cesto
izazivaju tranzitornu fetalnu bradikardiju, narocito kada se porodilja brzo obezboli. Smatra se
da je uzrok fetalne bradikardije nagli pad nivoa kateholamina u cirkulaciji koji je uzrokovan
brzim nastupanjem analgezije. Nivo adrenalina pada, pa se prekida njegovo tokoliticko
djelovanje na uterus koje ispoljava kao beta-agonista. Kod nekih pacijentica ovo rezultira
tetanickim kontrakcijama uterusa. Protok krvi kroz uterus se smanjuje, pa je isporuka kisika
fetusu takoder smanjena, $to moze izazvati fetalnu bradikardiju. Ova bradikardija je tranzitorna

i moze se tretirati nitroglicerinom (200—400 ug 1V).

Sufentanil je najpotentniji lipofilni derivat fenilpiperidina. Djelovanje nastupa brzo,
intratekalno za 2—-3 minuta, a epiduralno za 5 minuta. Trajanje djelovanja je priblizno fentanilu.
Rizik za odloZenu respiratornu depresiju je mali zbog velike rastvorivosti u mastima i brzog
vezivanja za lokalne receptore. Postoji veci rizik za ranu respiratornu depresiju, ako je dat

epiduralno, zbog sistemske apsorpcije.

Morfin je hidrofilni derivat fenantrena koji sporo djeluje ako se primijeni intratekalno (za 15
minuta) ili epiduralno (za 30 minuta). Medutim, iako je 100 puta manje potentan od fentanila,
ima dugo djelovanje koje traje 12-24 h. Primijenjen intratekalno, morfin se sporo vezuje za
receptore u zadnjim rogovima ki¢mene mozdine. Zbog toga migrira supraspinalno i moze
dovesti do odlozene respiratorne depresije. Morfin je suveren za postoperativnu analgeziju
nakon carskog reza. Primjenjuje se subarahnoidalno u dozi 0,1-0,2 mg. Ukoliko se porodaj
zavrSi carskim rezom u epiduralnoj anesteziji, epiduralna doza koja ¢e osigurati

zadovoljavajucu postoperativnu analgeziju je 3—4 mg morfina.

Nezeljeni efekti neuroaksijalnih opioida

Svrab je najéeS¢i nezeljeni efekt nakon epiduralne i subarahnoidalne primjene opioida,
lokaliiran je u predjelu lica, vrata 1 grudnog koSa. Karakteristi¢na je pojava svraba u prvih
nekoliko sati nakon primjene opioida. Pretpostavlja se da dolazi do kranijalne migracije opioida
koji se vezuju za opioidne receptore u nucluesu trigeminusa. Incidenca nakon intratekalne

primjene morfina je oko 70%, dok za fentanil iznosi 10%.



Mucnina i povraéanje javljaju se nakon neuroaksijalne primjene opioida (20-30%). Najcesce
se pojavljuju nakon intratekalne primjene morfina, traju kratko i naj¢es¢e spontano prolaze. U

terapiji se primjenjuju antiemetici.

Respiratorna depresija je potencijalno zivotno-ugrozavaju¢a komplikacija neuroaksijalne
primjene opioida. Rizik raste s povec¢anjem doze lijeka koji se primjenjuje epiduralno ili
intratekalno, zbog sistemske apsorpcije lijeka. U terapiji se primjenjuju antagonisti opioidnih

receptora (nalokson).

Adjuvansi za epiduralnu analgeziju

Natrij-bikarbonat ubrzava djelovanje lidokaina koji je primijenjen epiduralno. Ne koristi se
s ostalim lokalnim anesteticima. Alkalinizacijom rastvora, dodavanjem bikarbonata, vecéa
koli¢ina lidokaina ostane u nejoniziranoj formi. Lidokain se ne koristi za porodajnu analgeziju,
ve¢ za dopunu epidurala za carski rez. Veoma je vazno kod hitnog carskog reza osigurati
adekvatnu hirurSku anesteziju. Ako se NaHCO3 doda lidokainu u koli¢ini 1 ml na 10 ml
lidokaina, nastupanje bloka ubrzava se za 2-5 minuta. Pored toga, bikarbonat pojacava

intenzitet bloka.

Adrenalin je najcesce koristeni vazokonstriktor koji se moze dodati lokalnom anestetiku.
Upotrebljava se u dozi od 5 pg/ml epiduralnog rastvora, odnosno 1:200000. Vezuje se za
receptore u glatkim miSi¢ima krvnih sudova i omogucéava ulazak kalcija u celiju.
Vazokonstrikcija, koja zbog toga nastaje, utice nepovoljno na apsorpciju lokalnog anestetika u
krvne sudove. Veca koli¢ina lokalnog anestetika zadrzava se oko nervnih korjenova, ¢ime se
povecava kvalitet bloka i1 produzava njegovo trajanje. Ovo je vazno ako se daje veca koli¢ina
lokalnog anestetika ili je potrebno ponoviti davanje u odredenim vremenskim intervalima.
Maksimalna doza koja se preporucuje za lidokain je 4 mg/kg. Kada se lidokainu doda adrenalin

1:200000 maksimalna preporu¢ena doza se povecava na 7 mg/kg.



Tehnika izvodenja epiduralne analgezije za porodaj

Oprema neophodna za postavljanje epiduralnog katetera

Da bi se uradila epiduralna analgezija, moraju se pripremiti box ili kolica za bezbolni porodaj
sa svom opremom koja je potrebna (slika 1). Sredstvo za dezinfekciju koze leda, sterilne
rukavice, sterilne komprese i tuferi, sterilni epiduralni komplet (Tuohy igla 18G, Spric za
gubitak otpora, epiduralni kateter i antibakterijski filter), fizioloski rastvor, rastvor lokalnog
anestetika, i medikamenti koji se daju u toku procedure. Tuohy igla, koja se najcesce koristi,
jeste 18G, standardne duZine 8 cm gdje je svaki cm obiljeZen. Vrh igle je tup i1 zakrivljen prema
gore kako bi kateter mogao napredovati tokom postupka uvodenja. Epiduralni kateteri obi¢no
su izradeni od najlona osjetljivog na zracenje s trima bo¢nim otvorima u donjem dijelu (do 1,5
cm od vrha katetera). Ukupna duzina katetera je 90 cm. Kateter od vrha do 20 cm je vidno
numerisan. Od 5 do 15 cm oznaen je po 1 cm radi lakSeg odredivanja dubine od vrha

epiduralnog prostora do koze. Nakon umetanja katetera u epiduralni prostor, preko konektora

povezan je s filterom.

Slika 1. Kolica i set za epiduralnu analgeziju

Priprema za izvodenje anestezije

Nakon upoznavanja porodilje s anestezijom koju ¢e dobiti, bit ¢e postavljena u polozaj za
izvodenje procedure. Dobar polozaj porodilje glavni je preduvjet za uspjesnu proceduru. Ako
nije pravilno namjeStena, ni najiskusniji akuSerski anesteziolog ne moze identificirati
epiduralni prostor. Zbog velikog stomaka 1 Cestih kontrakcija, porodilja ¢esto ne moze ostati
mirna tokom anestezije. Najbolje je imati dobro obu¢enog pomocénika koja ¢e pomo¢i porodilji
da se namjesti. Cilj postavljanja pacijenta u ispravan polozaj je savijanje ki¢cme u dovoljnoj

mjeri da ispravi fizioloSku lordozu 1 otvori intervertebralni prostor. Provjerava se da leda nisu



rotirana boc¢no, tako da se anesteziolog moze orijentirati o srednjoj liniji prilikom izvodenja

procedure.
Porodilje se mogu anestezirati u sjede¢em ili bo¢nom poloZzaju.

Sjedeci polozaj je najcesce koristen jer ima brojne prednosti i lakse je izvoditi proceduru. Lakse
je prepoznati srednju liniju, a pritisak cerebrospinalne te¢nosti je veé¢i (kod KSE). Porodilja bi
trebala sjesti na kraj kreveta i saviti noge ispod sebe, na krevetu na kojem sjedi, koljena bi
trebala biti savijena i da budu iznad nivoa kukova kako bi bilo laksSe saviti kicmu. Trebalo bi
je zamoliti da stavi jastuk ispred sebe na stomak, savije vrat, dodirne bradom grudnu kost,

opusti ramena, i malo da se pogne naprijed (slika 2).

Slika 2. Sjedeci poloZaj za epiduralnu analgeziju

Procedura postavljanja epiduralnog katetera

Dezinfekcija kozZe prije postavljanja epiduralnog katetera

Kozu treba dezinficirati dezinficijensom koji sadrzi alkohol ili jod. Prva preporuka je upotreba
hlorheksidina u alkoholu. Sredstvo se nanosi dva puta u podrucje oko planiranog uboda,
minimalne $irine 30 cm?. Prvi sloj dezinficijensa uklanja se sterilnom gazom, a drugi sloj
ostavlja na kozi da se osusi (slika 3). Kada je podrucje prekriveno sterilnim kompresama s
otvorom, treba se vidjeti samo sterilizirani dio. Umetanje epiduralnog katetera mora biti
potpuno sterilno. Prije intervencije, anesteziolog bi trebao skinuti nakit i sat sa ruke i staviti
hirurSku masku. Zatim, treba oprati ruke i dezinficirati ih kao za operativni zahvat. Najbolje je
nositi sterilni hirurSki mantil. Stavite sterilne hirurSke rukavice. Prije izvodenja zahvata, mora
se provjeriti epiduralni komplet za izvodenje procedure. Isprati kateter sterilnim fizioloSkim

rastvorom da biste provjerili prolaznost i filter napunite fizioloSkom otopinom.



Slika 3. Dezinfekcija mjesta punkcije za epiduralnu analgeziju

Medijalni pristup epiduralnom prostoru

Utvrditi mjesto uboda (srednja linija, izmedu dva spinozna procesusa) na nivou L3—L4. Zatim,
supkutana infiltracija lokalnim anestetikom (lidokain 1% 3-5 ml), tanka igla 25G (25 mm).
Infiltrirajte nekoliko centimetara potkoZnog tkiva u srednju liniju. Epiduralnu iglu stavite u
supraspinozni ligament (obi¢no dubokom 2,5 cm). Kod mrSavih porodilja, supraspinozni
ligament moze biti vrlo plitak i dubok 1 cm, dok kod ekstremno pretilih Zena moze biti dubok
5 cm. Izvuéi kateter iz epiduralne igle i spojiti iglu na Spricu za gubitak otpora. Za identifikaciju
epiduralnog prostora koristi se najéeS¢e tehnika gubitka otpora fizioloSkim rastvorom (engl.
loss of resistance to saline). Raspravlja se uvijek da li se ovom tehnikom pouzdanije identificira
epiduralni prostor i da li ona smanjuje rizik od zadesne punkcije dure, s obzirom na to da
fizioloski rastvor ,,gura“ duru dalje od vrha igle. Kada se tehnika gubitka otpora fizioloskim
rastvorom usporeduje s tehnikom gubitka otpora koriStenjem zraka, moZze se sa sigurno$cu reci
da se na ovaj nacin smanjuje rizik od venske zracne embolije i pneumocefalusa. Ako se koristi
fizioloski rastvor, treba palcem dominantne ruke odrzavati konstantan pritisak na klip Sprica,
drugom rukom pridrzavati epiduralnu iglu i polako napredovati prema unutra. Pozeljno je da
se prstima druge ruke oslonite na leda pacijentice da bi se izbjegli nagli pokreti iglom u slucaju
iznenadnog gubitka otpora. Kada igla dodirne ligamentum flavum, otpor prolasku igle ¢e se
pojacati. Nastaviti dalje veoma pazljivo do gubitka otpora u klipu. Ako se zrak upotrebljava za
tehniku gubitka otpora, palac 1 kazZiprst obiju ruku mogu se koristiti za napredovanje igle

milimetar po milimetar, uz povremeni pritisak na klip dok se ne primijeti gubitak otpora.



Slika 4. Tehnika epiduralne analgezije

Kada se dosegne epiduralni prostor, treba ubrizgati malu koli¢inu zraka ili fizioloskog rastvora
iz Sprica. Ako se ubrizga velika koli¢ina fizioloSkog rastvora, te€nost se moze vracati kasnije
kroz kateter i dati laznu sliku da se vraca cerebrospinalna te¢nost. Zapamtiti na kojoj dubini je
identificiran epiduralni prostor (u centimetrima). Odvojiti Spric od igle i provjeriti da li se vrac¢a
krv ili likvor iz igle. Nije neobi¢no da se vidi par kapi kako istjeCe iz igle ako je za identifikaciju
koriSten fizioloski rastvor. Pazljivo uvesti epiduralni kateter kroz epiduralnu iglu u epiduralni
prostor (slika 4). Ponekad pacijentica moze osjetiti blage parestezije. Ukoliko osjeti veoma jake
parestezije, potrebno je izvaditi kateter zajedno s iglom i ponoviti cijelu proceduru. Umetnite
kateter na oko 10 cm kroz iglu i izra¢unajte udaljenost od koze do epiduralnog prostora. Nakon
toga, polako provucite iglu kroz kateter, vodec¢i racuna da kateter ne izvucete iz epiduralnog
prostora. Da biste to ucinili, uvijek gurajte kateter kroz iglu kad vadite iglu iz epiduralnog
prostora. Kada se igla potpuno izvuce, povucite kateter unatrag ostavljaju¢i duZzinu od 4 cm u
epiduralnom prostoru. (Primjer: Ako se epiduralni prostor identificira na 6 cm od nivoa koze,
ostavite kateter 10 cm). Prikljucak spojite na kateter, ubrizgajte 0,5 ml fizioloske otopine, zatim
koristite Spricu od 2 ml za test aspiracije. U kateteru se najces¢e pojavljuju mjehuriéi zraka.
Ako ima vise od 0,5 ml, spustite kateter ispod mjesta uvodenja i provjerite da li se vraca bistra
tekucina (cerebrospinalna tecnost, intersticijska te¢nost) ili krv. Kateter osigurati na mjestu
insercije specijalnim sterilnim flasterom ili ga namotati u krug nekoliko puta, fiksirati sterilnim
gazom 1 fiksirati flasterom duz leda, s filterom na ramenu. Na ramenu jasno obiljeziti kateter
naljepnicom u Zutoj boji (na kojoj piSe epidural). Nakon toga injicirati testnu dozu lokalnog
anestetika.



Testna doza

Testna doza lokalnog anestetika, koja se daje nakon postavljanja epiduralnog katetera, ima za
cilj da otkrije zadesnu punkciju dure i intratekalno postavljen kateter. Intratekalno plasiranje
katetera se ne moze nikada u potpunosti iskljuciti dok se ne da testna doza lokalnog anestetika.
Testna doza trebalo bi da bude dovoljno efikasna da detektira nepravilan polozaj katetera, ali i
sigurna da ne izazove totalnu spinalnu anesteziju. Najcesce se koristi napravljeni rastvor testne
doze (15 ml 2% lidokain, adrenalin razblazen 1 ml/100 ug i 4 ml FO). Od tog rastvora daje se
5ml (3+2).

Popunjavanje epiduralnog prostora lokalnim anestetikom

Nakon provjere polozaja epiduralnog katetera test dozom za popunjavanje epiduralnog
prostora (loading dose) koristi se rastvor niskodoznog lokalnog anestetika (0,1% bupivakain+
fentanil 2 pg/ml), koji je pripremljen za odrzavanje analgezije. Inicijalna doza moZze se
ubrizgati odjednom ¢ime se osigurava brza analgezija ili podijeljena u viSe pojedina¢nih doza

ukoliko nismo sigurni u polozaj katetera.

Odrzavanje epiduralne analgezije
Epiduralnu analgeziju moZemo odrZavati na 4 nacina:

1. manuelni bolusi (anesteziolog, anesteticar);

2. kontinuirana epiduralna infuzija;

3. pacijent-kontrolirana epiduralna analgezija (PCEA);

4. kompjuterski integrirana pacijent-kontrolirana epiduralna analgezija (CI PCA) ili

tehnika programiranih bolusa.
Mobilni epidural

Nakon uvodenja tradicionalne epiduralne analgezije, bilo je nemoguce nastaviti s praksom da
porodilje ustaju 1 da hodaju tokom porodaja jer su imale znacajan stepen motornog bloka. S
uvodenjem niskodozne epiduralne analgezije, otvara se moguénost za mobilizacijom porodilje
tokom prvog porodajnog doba. Pokretljivost donjih ekstremiteta moze se provjeriti pomocu
Bromidz skale, a propriocepcija na osnovi subjektivnog osjecaja pacijentice o polozaju
ekstremiteta nakon ustajanja. Ukoliko porodilja nema znacajnu motornu blokadu, moze se

Setati uz prisustvo babice, zbog rizika od pada (slika 5).



BROMAGE score
I1° — Slobodno pokrece donje ekstremitete (blok 0%96).
11° — Koljena savija, stopala pokrece normalno (blok 33%).
111° — Koljena ne savija, stopala pokrec¢e normalno (blok 66%).

IV° — Ne pomjera donje ekstremitete (blok 100%0).

Slika 5. Bromage score
Konverzija epiduralne analgezije u epiduralnu anesteziju za carski rez (top-up)

Prisustvo epiduralnog katetera kod porodilje olakSava izbor anestezije za carski rez. Za
nastanak adekvatne epiduralne anestezije treba da prode minimalno 15 minuta. Uspjeh ove
metode moze biti kompromitiran ako se ne zapo¢ne s dodavanjem koncentriranog anestetika
preko epiduralnog katetera neposredno po odluci za operativno zavrSavanje porodaja. Kvalitet
bloka je Cesto nizi u odnosu na spinalnu anesteziju, te zbog toga visinu senzornog bloka treba

uvijek provjeriti 1 zbog veceg rizika od nepotpunog bloka, gdje je anestezija nedovoljna.

Izbor lokalnog anestetika za dopunu (top-up) epidurala
Vrste i doze lokalnih anestetika koje se mogu sigurno primijeniti za carski rez:

1. 20 ml 0,5% bupivakain ili levobupivakain;
2. 10 ml 0,5% bupivakain +10 ml 2% lidokain s adrenalinom 1:200.000;
3. 20 ml 2% lidokain s adrenalinom 1:200.000 s 2 ml 8,4% NaHCO3

Ukoliko se radi o hitnom carskom rezu koji se mora zapoceti u roku od 30 minuta, treba dati
rastvor s brzim djelovanjem 20 ml 2% lidokain + adrenalin 1:200.000 + 2 ml 8,4% NaHCO:s.
Kada se akuSer odluci da porodaj zavrsi carskim rezom, najbolje je zapoceti s dodavanjem
epiduralne doze anestetika u porodiliStu dok se priprema operacijska sala. Tako ¢emo imati
vremena za dopunu epidurala i pacijentica ¢e ubrzo po dolasku u operacijsku salu imati
zadovoljavaju¢u anesteziju za operaciju. Period od 15 minuta, koji je neophodan za
uspostavljanje adekvatne anestezije, suviSe je kratak i namijenjen je samo za najurgentnija

stanja. Anestetik se dodaje po 5 ml u razmaku od 5 minuta. Ukoliko ste uz pacijenticu tokom



transporta i dodajete anestetik, uvijek treba pratiti znake sistemske toksicnosti ili visokog
bloka.

Epiduralni top-up ima brojne prednosti u odnosu na spinalnu anesteziju. Ukoliko je potrebno
kod duzih operacija, intraoperativno se moze dodavati anestetik, a postoperativno se moze

nastaviti analgezija dodavanjem narkotika (bolus doza morfina 3—4 mg).

Kombinirana spinalna-epiduralna (KSE) analgezija za porodaj

Kombinirana spinalna-epiduralna analgezija objedinjava prednosti spinalne (brzo nastupanje
djelovanja) i epiduralne analgezije (mogucnost produzavanja analgezije preko katetera).
Popularnost je stekla jer se pacijentica brzo obezboli, pa je pogodna za porodilje kod kojih
porodaj brze napreduje ili s ve¢ odmaklom dilatacijom grlica materice. Tokom prvog
porodajnog doba, zahvaljuju¢i spinalnoj dozi, KSE analgezija osigurava brzi nastanak i
kvalitetniju analgeziju u usporedbi s klasicnom epiduralnom analgezijom. Takoder, zbog
manje potros$nje lokalnog anestetika 1 manjeg uticaja na motornu blokadu, KSE analgezija je
pogodna za ,mobilni“ epidural. Nakon uspostavljanja adekvatne analgezije, ne postoji
znacajna razlika u odrzavanju analgezije izmedu tih dviju tehnika. KSE analgezija je postala
popularna s uvodenjem specijalnih setova (iglom-kroz-iglu) koji omogucavaju izvodenje

porodajne analgezije i uvodenje epiduralnog katetera kroz jednu punkcijsku tacku.

Subarahnoidalna injekcija spinalnog opioida osigurava odli¢nu analgeziju za nekoliko minuta
bez uticaja na motornu blokadu. Kombinacija fentanila 10-25 mcg ili sufentanila 2,5-10 mcg
+/- bupivakain 2,5 mg se najcesce koristi za inicijalnu subarahnoidalnu analgeziju. Prosjecan
period od spinalne analgezije do prve epiduralne doze je oko 90 minuta. OdrZavanje anestezije
preko epiduralnog katetera osigurava se niskodoznim lokalnim anestetikom u kombinaciji s
opioidom (kao 1 za obi¢ni epidural). Porodilja je ¢esto zadovoljnija nakon KSE analgezije jer

nije vezana za pumpu, moze da ustaje i hoda tokom prvog porodajnog doba.

Medutim, danas se ona smatra sigurnom alternativnom klasi¢noj epiduralnoj porodajnoj
analgeziji 1 moZe se primijeniti kod svih porodilja. Ukoliko se tehnicki tacno izvede, nema

potrebe za testnom dozom, osim ako se sumnja na punkciju dure epiduralnom iglom.



Spinalna analgezija za porodaj (single shot spinal )

Spinalna analgezija za porodaj primjenjuje se za obezboljavanje porodaja, ali ima ograni¢eno
trajanje. Primijenjena kod porodilja s odmaklom dilatacijom grli¢a materice (6—7 cm), veoma
je efikasna i brzo djeluje. Ocekivana duzina djelovanja je od 90 do 150 min. Izvodi se u L3—

L4 interspinoznom prostoru, ukoliko je moguce.

Slika 6. Spinalna analgezija za porodaj

Za spinalnu analgeziju najceS¢e se koristi kombinacija lokalnog anestetika i opioida
(bupivakain 2,5 mg ili 3,0 mg (0,5 ml ili 0,6 ml) + fentanil < 25 pg (0,5 ml)) s dodatkom 1 ml
FO. Spinalna analgezija izvodi se tehnicki brze i lakSe u odnosu na epiduralnu, a osigurava
dobru relaksaciju pelvicne muskulature zahvaljuju¢i sakralnom bloku. Nakon spinalne
analgezije, primjenjuje se rutinski monitoring vitalnih parametara porodilje, kao i kontinuirani
CTG monitoring uterusnih kontrakcija 1 fetalnih sré¢anih tonova. Od nezeljenih efekata, mogu
se ocekivati: svrab koze (do 60%), tranzitorna fetalna bradikardija (7-10%) i izuzetno rijetko
hipotenzija zbog simpati¢ke blokade. Da bi se izbjegla postspinalna glavobolja, treba koristiti
igle sa pencil-point vrhom, debljine 25-27G (slika 5). Zbog efikasne analgezije, porodilje su
veoma zadovoljne ovom metodom. Spinalna analgezija predstavlja metodu izbora za
porodajnu analgeziju u zemljama u koje imaju veliki broj porodaja kao i sredinama gdje je
otezana nabavka epiduralnih setova i druge opreme. Procedura se lako mozZe uvesti u bilo koje
porodiliste gdje ima anestezioloSka ekipa. Osnovna prednost je u cijeni procedure, maloj
kolicini opreme, monitoringa i jednostavnosti izvodenja. Nakon uradene procedure, pacijentica
se monitorira (TAIP) 10 min. Ukoliko se procedura uradi u pravo vrijeme, na adekvatan
akuSerski nalaz, pacijentica ima bezbolni porodaj do samog kraja porodaja, a nekad ima
analgeziju postpartalno. U buducénosti bi trebalo ovu proceduru vise koristiti 1 dodati jos§ neki

lijek postoje¢oj kombinaciji koji ¢e produzi trajanje analgezije.



Komplikacije regionalne anestezije u akuSerstvu
Komplikacije regionalne anestezije u akuserstvu dijele se na rane i kasne (odloZene).
Rane komplikacije

Visoki spinalni blok

Totalna spinalna anestezija

Kardiovaskularne komplikacije (hipotenzija i bradikardija)
Mucnina i povracanje

Retencija urina

Neurotoksicno i kardiotoksi¢no djelovanje lokalnog anestetika
Alergija na lokalne anestetike

Nezeljeni efekti na tok porodaja

© © N o gk~ w Dh -

Nezeljeni efekti na novorodence

10. Kidanje katetera ili pravi ¢vor na kateteru
Kasne/odloZene komplikacije

Postspinalna glavobolja
Retencija urina
Prolazni bol u ledima
Epiduralni hematom
Epiduralni apsces

Meningitis i arahnoiditis

N o a ~ wnh e

Privremeni ili trajni neuroloSki deficit zbog oStecenja kicmene mozdine, nervnih

korenova ili kaude ekvine
Rane komplikacije

1. Visoki spinalni blok uzrokovan je distribucijom anestetika vise od Zeljenog nivoa. Za
bezbolni porodaj, dovoljna je visina senzitivnog bloka do T10 dermatoma (nivo pupka), a
za spinalnu anesteziju za carski rez pozeljna je visina do T4 dermatoma (nivo grudi). Visoki
blok nastaje kod epiduralne anestezije najcesce ako damo veliki bolus lokalnog anestetika
za hitan carski rez (top-up). Ako se blok penje do C5-T1, blokira se brahijalni pleksus i
razvija se slabost gornjih ekstremiteta.

Bradikardiju korigirati antiholinergikom, naj¢esce atropinom 0,3-0,6 mg IV. Hipotenziju

treba korigirati vazopresorima i intravenskom nadoknadom te¢nosti. Smatra se da je snaga



respiratorne muskulature dovoljna za adekvatnu ventilaciju ukoliko pacijentica moze da

govori i da vam stisne ruku.

. Totalna spinalna anestezija je zivotno-ugrozavaju¢a komplikacija spinalnog bloka, mora
biti odmah prepoznata i zahtijeva hitan tretman. Nastaje ukoliko je blok do cervikalnog
dijela ki¢mene moZdine i mozdanog stabla. Sirenje lokalnog anestetika iznad C5 dovodi do
blokade nervusa phrenicusa (C3, C4, C5) i vazomotornog centra u produzenoj mozdini.
Simptomi totalne spinalne anestezije su: prestanak disanja, gubitak svijesti i
kardiovaskularni kolaps. Neophodne su hitne reanimacijske mjere — osigurati disajni put,
arteficijalnu ventilaciju i cirkulatornu podrsku. Potrebno je izvesti endotrahealnu intubaciju
uz minimalnu koli¢inu hipnotika (ketamin, tiopental, midazolam), staviti pacijenticu na
mehanicku ventilaciju s visokom inspiratornim postotkom kisika. Za tretman hipotenzije

dati intravenski kristaloide i vazokontriktore (bolusi efedrina od 10 mg). Bradikardiju

korigirati atropinom 0,3-0,6 mg i. v. Adrenalin je takoder efikasan za tretman bradikardije
u dozi od 10 do 20 pg (slika 7).

N
%

Slika 7. Set za reanimaciju

Kardiovaskularne komplikacije (hipotenzija i bradikardija): Hipotenzija je mnogo
¢eSc¢a nakon spinalne anestezije za carski rez u usporedbi s epiduralnom analgezijom. Kod
normotenzivne pacijentice potrebno je dati 500-1000 ml kristaloida samo u slu¢aju
moguceg pogorsanja stanja ploda. Treba reagirati $to prije kod pada krvnog pritiska, da ne
bi doslo do smanjenja uteroplacentarne perfuzije. Preporucuju se bolusi fenilefrina 50-100
pg ili efedrina 5-10 mg, a izbor zavisi od sr¢ane frekvence porodilje. Fenilefrin usporava,

a efedrin ubrzava rad srca.



4. Mucnina i povracanje se cesto deSavaju kod porodilja s epiduralnom analgezijom.

5. Retencija urina je Cest nezeljeni efekt koji prati primjenu neuroaksijalnih blokova. Kod
porodilja, distenzija beSike moze ugroziti napredovanje porodaja. Potrebno je plasirati

urinarni kateter ukoliko porodaj s analgezijom traje duze od 6 h.

6. Sistemska toksi¢nost lokalnih anestetika nastaje zbog naglog povecanja plazma
koncentracije, najces¢e zbog zadesnog intravaskularnog ubrizgavanja tokom ubrizgavanja
anestetika u epiduralni prostor. Epiduralni prostor je dobro prokrvljen i postoji veci rizik
za sistemsku toksi¢nost u poredenju s drugim prostorima gdje se izvodi regionalna
anestezija. Rani znaci toksi¢nosti su trnjenje jezika, zujanje u uSima, vrtoglavica,
nesvjestica. S obzirom na to da su rani znaci nespecific¢ni, trebalo bi ve¢ tokom injiciranja
lokalnog anestetika pitati porodilju da li primjecuje bilo koji od ovih simptoma.
Hiperreaktivnost CNS-a predstavlja tezi stepen neurotoksi¢nosti i manifestira se
pojedinac¢nim trzajima ekstremiteta, tremorom ili kloni¢ko-tonickim gréevima. U najteZim
slu¢ajevima dolazi do globalne depresije CNS-a koju karakterizira gubitak svijesti i
prestanak disanja. Hitno osigurati disajni put, oksigenaciju, ventilaciju, a u slu¢aju sr€anog
zastoja  kardiopulmonalnu reanimaciju. Potrebno je pravovremeno ordinirati
benzodiazepine (midazolam) ili barbiturate (tiopental) za terapiju epilepticnog napada.
Posljednjih godina, u terapiju sistemske toksi¢nosti lokalnog anestetika uveden je
intravenski lipid. Inicijalna doza 20% emulzije lipida je 1-1,5 ml/kg, a doza odrzavanja je
0,25 ml/kg/minut. Najcesce se daje 100 ml 20% intralipida inicijalno, zatim 400 ml za 20
minuta. Rastvor lipida sluZi za vezivanje liposolubilnog lokalnog anestetika u cirkulaciji.

Terapiju lipidom treba primijeniti paralelno s reanimacijskim mjerama.

7. Alergijske reakcije. Ove reakcije najces¢e su blage i manifestiraju se urtikarijom i
edemom larinksa. U najtezZim slucajevima nastaje anafilakticki Sok pracen

bronhospazmom.

8. Osteéenje i kidanje Kkatetera ili pravi ¢vor na kateteru. Kateter moze biti oSte¢en u
donjem dijelu tokom proizvodnje ili prilikom izvla¢enja kroz iglu. Pravi ¢vor na
epiduralnom Kkateteru je veoma rijetka komplikacija nakon postavljanja epiduralnog
katetera. Da bi se sprijecila ova komplikacija, kateter ne bi trebalo ubacivati dublje u

epiduralni prostor od 4 cm.



OdloZene/kasne komplikacije

1. Postspinalna glavobolja najcesée nastaje nakon zadesne punkcije dure epiduralnom
iglom pri izvodenju epiduralne analgezije. Najvjerovatnije je izazvana intrakranijalnom
hipotenzijom zbog kontinuiranog curenja likvora kroz otvor na duri. Debele epiduralne
igle (16 ili18G) izazivaju glavobolju 50 puta ¢eS¢e nego tanke atraumatske pencil-point
igle (25-27G). Realan rizik da prilikom identifikacije epiduralnog prostora u
akuSerstvu dode do zadesne punkcije dure je oko 1%. Ukoliko se koriste igle debljine
18G, 50% porodilja ¢e razviti postspinalnu glavobolju. Za spinalnu anesteziju u
akuserstvu idealno bi bilo da se koriste iskljucivo igle s pencil-point vrhom jer je rizik
od nastanka glavobolje samo 1%. Najdeblja pencil-point igla koja se preporucuje za
spinalnu anesteziju u akuserstvu je 25G. Simptomi postspinalne glavobolje su frontalna
ili okcipitalna glavobolja koja se javlja unutar 48 h od punkcije dure. Glavobolja se
pogorsava pri ustajanju i sjedenju. Mogu je pratiti — mucnina, povracanje, vrtoglavica,
zujanje u usima, slabost i fotofobija. Lije¢i se hidracijom, analgeticima (caffetin),

paracetamol, NSAR.

Blood-patch je najefikasnija metoda za lijeCenje postspinalne glavobolje. Izvodi se
ubrizgavanjem 15-20 ml autologne krvi u isti ili susjedni epiduralni prostor gdje je
nacinjena zadesna punkcija dure, najcesce epiduralnom iglom. Koagulum koji nastaje
,»zacepi® otvor na duri mater i zaustavi daljnje isticanje likvora. ,,Blood-patch® se
koristi za tretman tezih glavobolja, koje nisu povoljno reagirale na konzervativnu
terapiju nakon 24 h. Ne treba ga davati u prva 24 h od nastanka glavobolje, a ni odlagati
primjenu do sedmog dana, jer onda ima manje efekta. Efikasnost ,,blood-patcha® je
izuzetno velika i iznosi 96-98%, a tegobe se povlace neposredno po ubrizgavanju
autologne krvi u epiduralni prostor. Venska krv se uzima sterilnom tehnikom iz
kubitalne vene pacijentice i nakon identifikacije epiduralnog prostora polako se daje u
isti. Pacijenticu treba pratiti 1 h nakon procedure.

2. Epiduralni hematom vecinom nastaje kod pacijentica s poreme¢enom hemostazom ili
kod onih koje su na antikoagulantnoj terapiji. Niskomolekularni heparin je odgovoran
za vec¢inu objavljenih sluc¢ajeva epiduralnih hematoma. Spinalni ili epiduralni hematom
moze da se razvije 12 h poslije epiduralne analgezije. Karakterizira ga bol u ledima,
gubitak senzibiliteta i kona¢no, oduzetost donjih ekstremiteta. Takoder dolazi i do

gubitka kontrole sfinktera (inkontinencija urina i gubitak tonusa analnog sfinktera). S



obzirom na to da se pojavljuje neposredno nakon epiduralne anestezije, potrebno je
obratiti paznju na pacijenticu kod koje se razvija novi motorni blok nakon djelimi¢nog
oporavka i na produzen motorni blok kod pacijentice s rizikom od hematoma. Prema
savremenim preporukama, epiduralna analgezija sigurno se moze primijeniti ako je broj
trombocita >50 x 10%I. Niskomolekularni heparin daje se 12 sati nakon uradene
procedure, a ista procedura obezboljavanja porodaja radi se 12 sati nakon zadnje doze

niskomolekularnog heparina.

3. Epiduralni ili spinalni apsces je rijetka, ali potencijalno Zivotno-ugrozavajuca
komplikacija centralnog neurobloka. Rizik za nastanak ove komplikacije se povecava,

-----

Stafilokokus aureus.

4. Meningitis i arahnoiditis je izuzetno rijetka komplikacija. Nastaje najéesc¢e direktnim

unoSenjem bakterija intratekalno u rastvoru lokalnog anestetika.

5. Neuroloske komplikacije. Incidenca teskih neuroloskih komplikacija procjenjuje se
na 1:250 000 anestezija u akuserstvu. Ako porodilja kaze da osjeca bol ili parestezije
tokom plasiranja spinalne ili epiduralne igle, treba se odmah zaustaviti i promijeniti

pravac bodenja.

Potencijalne nuspojave epiduralne anestezije najbolje je imati u pisanoj formi kao i rizike
epiduralne anestezije u porodilistu. Ovaj informator dostupan je na internetskoj stranici
Evropskog udruzenja za akuSersku anesteziju (www.oaaformothers.info) na 37 svjetskih

jezika i prikazuje incidencu sljedec¢ih komplikacija vezanih za epiduralnu analgeziju:

znacajan pad krvnog pritiska — 1:50 — povremeno;
. nedovoljno uspjesna analgezija za porodaj — 1:8 — Cesto;
. nedovoljno uspjesSna analgezija za carski rez — 1:20 — ponekad,

. teska glavobolja nakon epidurala — 1:100 — rijetko;

1
2
3
4
5. teSka glavobolja nakon spinala — 1:500 — rijetko;
6. prolazno oStec¢enje nerva — 1:1000 — rijetko;

7. neurolosko ostecenje duze od 6 mjeseci — 1:13 000 rijetko;
8. epiduralni apsces — 1: 50 000 — veoma rijetko;

9

meningitis — 1: 100 000 — veoma rijetko;



10. Epiduralni hematom — 1:170 000 — veoma rijetko;
11. Zadesni gubitak svijesti — 1:100 000 — veoma rijetko;

12. Tesko neurolosko ostecenje, ukljucujuci paralizu — 1:250 000 — izuzetno rijetko.
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Postoperativni bol

Jasmina Smajié, Nedim Smajic¢

Akutni bol je neugodna senzorna, emocionalna i mentalna senzacija povezana s vegetativnim
znacima, psiholoSkim odgovorom i promjenama u ponasanju. Akutni bol izazvan je
prepoznatljivim stimulusima i nestaje ozdravljenjem oSteCenog ili ozlijedenog tkiva koje je
uzrokovalo bol. Postoperativni bol je tipi¢an primjer akutnog bola. Svi hirurski zahvati
povezani su s odredenom razinom postoperativnog bola. Strah od postoperativnog bola jedna

je od najvecih 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 tretiran u tre¢ine do
polovine bolesnika. Postotak se procjenjuje na izmedu 30 i 40%. Dobro je poznata Cinjenica
da postoje razlike u dozivljavanju bola medu razli¢itim populacijama zbog razli¢ite genetike,
kao 1 socijalne i1 kulturne pozadine. Bol nakon operacije vrlo je specificna cjelina; on nije
rezultat samog upalnog procesa niti je rezultat izolirane ozljede nerava. lako se javlja upala i
oStecenje zivCanog tkiva, patofiziologija postoperativnog bola jedinstvena je i posljedice su

specificne.

Patofiziologija akutnog postoperativnog bola

Akutni bol nakon operacije ima izrazitu patofiziologiju koja odrazava perifernu i centralnu
senzibilizaciju, kao i humoralne faktore koji doprinose bolu u mirovanju i tokom kretanja. To
moze naruSiti funkcionalnost i ¢esto kulminira odgodenim oporavkom. Akutni bol glavni je
stresor koji pokrece neuroendokrini, imunoloski i upalni odgovor (psiho-neuro-endokrino-
imunoloske promjene). To dovodi do povecanog nivoa odredenih (stresnih) hormona,
katabolizma s gubitkom tkiva, imunosupresije, povecane potrosnje miokarda zbog tahikardije
i povecanog sréanog volumena, veée sklonosti tromboemboliji, vazokonstrikcije, smanjene
pokretljivosti gastrointestinalnog trakta, pogorSanja pluéne funkcije, i, kao rezultat toga,
povecan je morbiditet i mortalitet. Prekomjerni stres izaziva ne samo bol ve¢ i sama bolest,
ozljeda ili hirurski zahvat. HirurSki postupak uzrokuje lokalno oste¢enje tkiva, Sto rezultira
oslobadanjem prostaglandina, histamina, serotonina, bradikinina, supstance P 1 drugih
medijatora, stvaranje Stetnih podrazaja i iritacije slobodnih zavrSetaka nerava i nociceptora

(nociceptorski bol). Bradikinin, serotonin i histamin senzibiliziraju i stimuliraju receptore, a



metaboliti arahidonske kiseline samo ih senzibiliziraju. Bol, takoder, moZze nastati direktno u
perifernoj (periferna senzibilizacija) ili ventralnoj neuronskoj strukturi (centralna
senzibilizacija), ako dode do njihovog oste¢enja tokom hirurskog zahvata (neuropatski bol).
Smanjen pH tkiva i parcijalni pritisak kisika, te povec¢ana koncentracija laktata, prisutni su na
mjestu operacije nekoliko dana. To moze doprinijeti perifernoj senzibilizaciji (npr. miSi¢nim
C-vlaknima) i spontanom bolnom osjetu nakon incizije. Nervi se mogu ozlijediti tokom
operacije 1 stoga se spontano prazne. Spontani akcijski potencijali oSte¢enih nerava mogu
objasniti kvalitativna obiljezja neuropatskog bola koji moze biti prisutan rano u
postoperativnom razdoblju i moZze se razviti u hroni¢ni neuropatski bol. Bolni stimulusi tokom
1 nakon operacije mogu pojacati reakcije nociceptivnih neurona u CNS-uU povecavajuci
intenzitet bola. Veli¢ina centralne senzibilizacije ovisi o mnogim faktorima, ukljucujuéi vrstu

I opseg operativnog zahvata.

Postoperativni bol moze nastati u kozi ili dubljim somatskim i visceralnim strukturama. Moze
se podijeliti na nociceptivni somatski (od koze, miSi¢a, kostiju), nociceptivni visceralni (iz
organa prsne i trbusne Supljine) 1 neuropatski (uzrokovane oste¢enjem neuronskih struktura).

Obic¢no je to kombinacija nekoliko vrsta bola.

Tabela 1. Vrste bola

Vrsta bola Karakteristike

Nociceptivni bol Normalna obrada podrazaja koji oste¢uje normalna
tkiva
Reagira na opioide
Somatski Bol nastaje iz kostiju, zglobova, miSi¢a, koze ili
vezivnog tkiva
Lokaliziran
Visceralni Nastaje iz visceralnih organa
Tumor: lokalizirani bol
Opstrukcija Supljeg organa: slabo lokalizirana
Neuropatski bol Nenormalna obrada senzornog nadraZaja pomocu

PNS-a ili CNS-a




« Centralni Bolovi s deaferencijom: ozljeda PNS-a ili CNS-a
(npr. fantomski bol)

Simpatic¢ki odrzavan bol: disregulacija autonomnog
nervnog sistema (npr. slozeni regionalni bolni
sindrom i 1)

o Periferni Bolne polineuropatije: bol se osjec¢a duz raspodjele
mnogih  perifernih  nerava (npr. dijabeticka
neuropatija)

Bolne mononeuropatije: povezane S poznatom
ozljedom perifernog nerva (npr. kompresija nervnog

korijena, trigeminalna neuralgija)

Segmentalni refleksi uzrokuju pove¢anu napetost i gréeve skeletnih misi¢a, ¢ime se povecava
potros$nja kisika u miSi¢ima i1 proizvodnja laktata. Stimulacija simpatickih neurona uzrokuje
tahikardiju, poveéanje udarnog volumena, rad srca, potros$nju kisika u miokardu, smanjenje
tonusa glatkih misia u dastrointestinalnom i urinarnom traktu. Suprasegmentalni refleksi
dodatno povecavaju tonus simpatickog nervnog sistema i stimuliraju hipotalamus 1 hipotalamo-
hipofizno-adrenalnu osovinu. Intenzivira se metabolizam, uglavnom katabolizam i potro$nja
kisika u miokardu. Kortikalni odgovori uzrokovani su aktivacijom slozenih sistema povezanih
s integracijom 1 percepcijom bola. Bol moZe biti popracen zabrinutoS¢u i strahom, Sto dodatno

stimulira hipotalamus.

Negativni ucinci postoperativnog bola na razlicite organske sisteme
Patofizioloski odgovor na ostecenje tkiva i stres karakteriziran je pluénom, kardiovaskularnom,
gastrointestinalnom 1 urinarnom disfunkcijom, poremecenim miSi¢nim metabolizmom i
funkcijom, kao i neuroendokrinim, imunoloskim i metabolickim promjenama. Veéina tih
ucinaka moze se ublaziti analgetskim terapijskim postupcima.

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, povecava se tonus trbusnog misic¢a, a funkcija dijafragme je ogranic¢ena. To dovodi
do smanjenja plucne komplijanse, ukocenosti misi¢a, nemoguénosti dubokog disanja i
iskasljavanja. Slijedi hipoksemija, hiperkapnija, retemcija sekreta, atelektaza i upala pluca.

Povecani tonus misi¢a dovodi do povecane potroSnje kisika i stvaranja laktata. Dilatirano



crijevo zbog postoperativnog ileusa ili pretjerano zbijenog zavoja moze dodatno ograniditi

ventilaciju. Pacijent se boji da duboko diSe 1 iskasljava iz straha da bi mogao izazvati bol.

Kardiovaskularne promjene. Stimulacija simpatikusa uzrokuje tahikardiju, povecanje udarnog
volumena, sr¢ani rad i potro$nju kisika u miokardu. Kod osjetljivih pojedinaca to dovodi do
povecanog rizika od ishemije ili ¢ak infarkta miokarda. Pacijent ogranic¢ava tjelesnu aktivnost
iz straha od bola, nakon cega slijedi venski zastoj, agregacija trombocita, moguca venska

tromboza i venska tromboembolija (VTE).

Gastrointestinalne i urinarne promjene. Tipi¢ne promjene povezane s postoperativnim
stanjem 1 bolom ukljuuju hipomotilitet ili cak paralizu crijeva, mucninu, povracanje,
hipomotilitet uretera i mokraénog mjehura. Ovim promjenama moze doprinijeti opioidna
analgezija, ali to se ne smije biti isklju¢ujuéi kriterij za primjenu opioida u postoperativnom

periodu kako bi se osigurala adekvatna analgezija.

Neuroendokrine i metabolicke promjene. Suprasegmentalni refleksni odgovori povecavaju
tonus simpatikusa, stimuliraju hipotalamus, povecavaju proizvodnju kateholamina i
kataboli¢kih hormona (kortizon, adrenokortikotropni hormon — ACTH, antidiureti¢ni hormon
— ADH, hormon rasta, glukagon, aldosteron, renin, angiotenzin II) 1 smanjuju izlu¢ivanje
anabolickih hormona (inzulin, testosteron). To dovodi do zadrzavanja natrija i vode, povecanja
glukoze u krvi, slobodnih masnih kiselina, ketonskih tijela i laktata. Pove¢ava se metabolizam
i potrosnja kisika, a metaboli¢ki supstrati mobiliziraju se iz depoa. Ako se taj proces traje,

nastupa katabolicko stanje 1 negativan balans dusika.

Akutni bol moze izazvati anksioznost 1 tjeskobu, nakon cega slijedi ljutnja, ogorCenje i
negativan odnos prema zdravstvenom osoblju. Bol izaziva ili pogor$ava nesanicu, §to dodatno
otezava mentalni i fizicki oporavak. Osim kratkorocnih negativnih ucinaka na razlicite
organske sisteme, postoperativni bol takoder ima mnoge dugorocne ucinke od kojih je
najpoznatiji hroni¢ni postoperativni bol. Hroni¢ni postoperativni bol pojavljuje se u vezi s
hirurSkim zahvatom i traje duze od uobicajenog vremena ozdravljenja, koje je obicno
ograni¢eno na 3 mjeseca (ili do 6 mjeseci prema nekim autorima) nakon zahvata. Najpoznatiji
primjer je fantomski bol nakon amputacije udova, postoperativni bol nakon torakotomije,
operacije dojke, carskog reza ili operacije ingvinalne kile. Hroni¢ni postoperativni bol ¢e$ce se
javlja kod mladih ljudi, muskog spola. Osim toga, na njega moze uticati vrsta operativhog

zahvata, a mozda i vrsta anestezije. Sadasnje stajaliSte je da genetski faktor igra srediSnju ulogu



u nociceptivnim i antinociceptivnim endogenim sistemima jer i intenzivan akutni

perioperativni bol i rizik od razvoja hroni¢nog postoperativnog bola mogu biti uvjetovani ovim

faktorom.

Faktori koji uti¢u na postoperativni bol

Na intenzitet, kvalitet i trajanje postoperativnog bola uti¢u, uglavnom:

vrsta i trajanje hirurSkog zahvata;

vrsta i opseg incizije i hirurSke traume;

fizicko 1 psihicko stanje pacijenta, ukljucujuci i licni pristup pacijenta prema bolu;
preoperativna psiholoska i farmakoloska priprema;

vrsta anestezije;

lijecenje bola prije i poslije hirurskog zahvata;

ucestalost hirurskih 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, hemoroida i rektuma, hirur§kim zahvatom
velikih zglobova 1 kostiju, s izuzetkom kukova, operacije ki¢me.

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 1 Zdrijela.

Umjereni dugotrajni bol uzrokuju apendektomija, operacija ingvinalne kile, vaginalna
histerektomija, mastektomija, operacija intervertebralnog diska.

Blagi bol je, naprimjer, uzrokovan manjim ginekoloskim postupcima.



Tabela 2. Intenzitet bola nakon razlicitih hirurskih zahvata

Vrsta bola Intenzitet
bola
Glava i vrat
Hirurgija oka Nociceptivni, neuropatski — enukleacijai  Blag do
hirurgija retine jak
Kraniotomija Nociceptivni Blag do
umjeren
Ekstenzivna ORL Nociceptivni i neuropatski Umjeren
hirurgija do jak
Maksilofacijalna Nociceptivni i neuropatski Blag do
hirurgija jak
Grudni ko$
Torakotomija Nociceptivni i neuropatski Umjeren
Rizik za hroni¢ni postoperativni bol do jak
Mastektomija Nociceptivni i neuropatski Umjeren
Rizik za hroni¢ni postoperativni bol do jak
Hirurgija srca
CABG Nociceptivni Umjeren
do jak
MID-CAB Nociceptivni Blag do
umjeren
Gornji abdomen
Laparotomija Nociceptivni (somatski i visceralni) i Umjeren
neuropatski do jak
Laparoskopska Nociceptivni (somatski i visceralni) i Blag do
holecistektomija neuropatski umjeren
Nefrektomija Nociceptivni (somatski i visceralni) i Blag do
neuropatski jak
Donji abdomen
Histerektomija Nociceptivni i neuropatski Blag do

jak




Radikalna

prostatektomija

Hernia

Vaskularna hirurgija

Proteza kuka

Proteza koljena

Arthroskopija,

artroskopska hirurgija

Amputacija

Hirurgija ramena

Laminektomija,

diskektomija

Spinalna fuzija

Nociceptivni

Nociceptivni i neuropatski

Ekstremiteti

Nociceptivni

Nociceptivni

Nociceptivni

Nociceptivni

Nociceptivni i neuropatski

Nociceptivni

Ki¢ma

Nociceptivni i neuropatski

Nociceptivni i neuropatski

Umjeren
do jak
Blag do
jak

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

Blag do
jak
Umjeren

do jak




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 i fizicko stanje pacijenta, dob,

stepen straha ili tjeskobe, hirurski postupak.

Tretman hirurSkog bola zapocinje preoperativnom procjenom. Hirurski i anestezioloski tim
trebaju blisko suradivati prije, tokom i nakon zahvata kako bi se optimiziralo 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 bola i kakav su efekt imale. To je i vrijeme za procjenu faktora rizika
za postoperativni bol.

Analgezija u preoperativnom razdoblju dijeli se na preemptivnu i preoperativnu analgeziju.
Preemptivna analgezija odnosi se na primjenu analgetskog tretmana prije hirur§ke traume ili
ozljede tkiva. Preventivna analgezija je koncept u kojem vrijeme primjene analgetika u odnosu
na hirurSki rez nije kriti€no 1 moZe se dati i prije kraja operativnog zahvata. Cilj preventivne
analgezije je minimizirati senzibilizaciju izazvanu $tetnim podrazajima tokom perioperativnog
razdoblja. Jedina razlika je u vremenu administracije. Izbor analgezije ovisi o 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 1 perioperativni ishod, te doprinijeti
povecanju postooperativnog bola. Ti se odgovori povecavaju intenzivnijom hirurSkom
stimulacijom, hipotermijom 1 psiholoskim stresom. Intraoperativni hirurSki stres moZze se
ublaziti adekvatnom anestezioloSkom tehnikom i smanjenjem stepena hirurSke traume, Sto
dovodi do smanjenja postoperativnhog bola. Metode koje se koriste za smanjenje
intraoperativnog stresa ukljucuju primjenu opioida, intravenskog (i. v.) lidokaina, -blokatora,

a2 agonista i regionalnu anesteziju.

Lidokain 1. v. u bolus dozi od 100 mg, nakon ¢ega slijedi infuzija od 2 do 3 mg/h ima
analgetska, antihiperalgezicna i protuupalna svojstva. Studije su pokazale da i. v. lidokain
smanjuje potrebu za opioidima i olakSava rani povratak funkcije crijeva kod kolorektalnih i

radikalnih retropubicnih operacija prostate. B-blokatori smanjuju simpaticki odgovor na



trahealnu intubaciju kao i stresni odgovor na hirur§ki zahvat. Oni smanjuju i potrebu za
volatilnim anesteticima i opioidima. Agonisti a2 receptora, klonidin i deksmedetomidin, imaju
anestetiCka 1 analgetska svojstva, koja smanjuju postoperativni bol i smanjuju potrebu za

opioidima i nuspojave povezane s opioidima.

Tretman postoperativnog bola

Ucinkovita kontrola postoperativnog bola bitna je komponenta lijeCenja hirur§kog pacijenta.
Neadekvatna kontrola bola, osim §to je nehumana, moze rezultirati pove¢anim morbiditetom
ili mortalitetom. Prednosti ucinkovitog lijecenja postoperativnog bola uklju¢uju komfor i
zadovoljstvo pacijenata, raniju mobilizaciju, manje pluénih i sréanih komplikacija, smanjeni
rizik od duboke venske tromboze, brzi oporavak s manjom vjerojatnoS¢u razvoja neuropatskog
bola i smanjenje troskova lijeCenja. Cilj tretmana postoperativnog bola je minimiziranje bola

minimiziranje i preveniranje sporednih efekata.

Lijekovi koji se koriste za lijeenje postoperativnog bola podijeljeni su u dvije grupe: neopijatni

i opijatni analgetici.

Neopijatni analgetici

Paracetamol je analgetik i antipiretik koji ima protuupalna svojstva s dobrom
gastrointestinalnom podnosljivos¢u, prikladan za pedijatrijske 1 odrasle bolesnike. Ima
minimalne nuspojave. Jedna od njegovih prednosti je $to ne uti¢e znac¢ajno na zgrusavanje krvi,
niti na bolesnike koji primaju oralne antikoagulanse (moze se koristiti kod hemofili¢ara) i ne
uti¢e na nivo glukoze u krvi. U postoperativnoj analgeziji, paracetamol se koristi za blage do
umjerene bolove i u kombinaciji s drugim lijekovima (posebno opioidima) za lije¢enje 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 i. v. paracetamol primjenjuje prije zavrSetka operacije, analgezija je

uc¢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 4 g, i maksimalne pojedinacne

doze od 1 g. Kod dugotrajnog lijeCenja (preko 10 dana), doza dnevno ne smije prelaziti 2,5 g.



Paracetamol se moze primijeniti tokom trudnoc¢e 1 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 tjelesne tezine veée od 50 kg, 1 g paracetamola daje se Cetiri puta dnevno,
maksimalna dnevna doza je 4 g. U djece tezine vise od 33 kg (otprilike od 11 godina) ili u
odraslih 1 adolescenata tezine manje od 50 kg, pojedinac¢na doza je 15 mg/kg, maksimalna
dnevna doza je 60 mg/kg (ne prelazi 3 g). U djece tezine vece od 10 kg (otprilike od 1 godine
starosti) 1 manje od 33 kg, pojedinac¢na doza je 15 mg/kg, maksimalna dnevna doza je 60 mg/kg
(ne prelazi 2 g). U novorodencadi, dojen¢adi, male djece i1 djece lakSe od 10 kg (oko 1 godine
starosti), pojedinacna doza je 7,5 mg/kg tjelesne tezine, a maksimalna dnevna doza ne smije
pre¢i 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. Iako je dostupan i u oralnom
obliku, u postoperativnoj analgeziji primarno se koristi u infuziji. Kod djece u dobi od 3 do 11

mjeseci mogu se koristiti samo intramuskularne injekcije.

Doziranje. Odrasli: pojedina¢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 do 11 mjeseci moze se
koristiti samo intramuskularna injekcija. Davanje brze infuzije uzrokuje hipotenziju, koja je

izrazenija ako je prisutna hipovolemija.

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID). Veéina pretpostavljenog ucinka NSAID-a je
inhibicija ciklooksigenaze (COX), koja katalizira stvaranje prostaglandina iz arahidonske
kiseline. NSAID imaju i periferni ucinak i na razini kicmene mozdine gdje se ocekuje da
prostaglandini interferiraju s descedentnm anti-nociceptivnim putevima. NSAID inhibiraju ovu
interferenciju 1 omogucavaju bolju centralnu kontrolu bola. Periferni analgetici imaju ,,u¢inak
stropa®, a i povecanje doza lijeka ne povecava njegovu ucinkovitost zbog ega se kombiniraju
s opioidima za tretman jakog bola. U ovoj kombinaciji, NSAR mogu smanjiti ukupnu dozu
opioida za 46%. Ciklooksigenaza je prisutna u ljudskom tijelu u dvama oblicima: 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 inhibiraju COX-2 bili sigurniji i imali
bi manje nuspojava. Potvrdeno je da su inhibitori COX-2 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 neselektivnih COX inhibitora, a selektivni COX-2 inhibitori
stoga imaju i potencijalni Stetni u€inak na kardiovaskularni sistem, koji ovisi o dozi i trajanju

primjene.
Neselektivni COX inhibitori

Trenutno najée$ce 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 opéenito 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 pojedina¢ne 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 (i. m.) injekcija: duboko intramuskularno

davanje 75 mg diklofenaka u gornji vanjski kvadrant glutealnog misic¢a, 150 mg u slucaju jakog

bola. Odrasli — intravenska (i. v.) infuzija: diklofenak se ne smije davati u i. v. bolusu. Infuzija

s 75 mg diklofenaka mora se primijeniti tokom 0,5-2 sata i mora se pripremiti neposredno prije
primjene. Da bi se sprijecio postoperativni 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 sa spazmolitikom koji ima centralno djelovanje, npr. orfenadrin,
osim analgetskog 1 protuupalnog ucinka, ima i spazmoliti¢ki uc¢inak na skeletne misic¢e. Ovo je
od narocite koristi nakon ortopedskih zahvata ili procedura s predominantno somatskim bolom,
S 0bzirom na to 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 uc¢inke i kontraindicirana je kod paraliticnog ileusa, mijastenije gravis i
sli¢cnih stanja. Infuzija treba biti preko 1,5-2 sata. Jedna ili najviSe dvije infuzije dnevno

primjenjuju se u intervalu od najmanje 8 sati.

Ibuprofen. Ibuprofen se koristi za lijeCenje bola u bolesnika starijih 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 odraslih i djece starije od 2 godine. Dostupan je u oralnom i parenteralnom
obliku (i. m. ili i. v. primjena). Preporucuje se poceti s parenteralnom formulacijom (30 mg i.
v., ili 60 mg i. m., do maksimalne doze od 120 mg) i preci na oralni pripravak s po¢etnom
dozom od 20 mg, nakon ¢ega slijedi doza od 10 mg Cetiri dnevno. Maksimalna dnevna doza za
oralnu primjenu je 40 mg. Povecanje doze ne daje bolji uéinak. Nize doze preporucuju se u

starijih osoba i bolesnika s bubreznom insuficijencijom.

Ketoprofen. Ketoprofen je nesteroidni protuupalni lijek koji se koristi za lijeCenje bola u
bolesnika starijin od 15 godina. Kada se primjenjuje oralno, ketoprofen ima visoku
bioraspolozivost (do 90% u usporedbi s i. v. 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. Naproksen je dostupan samo u oralnom obliku za lijeCenje akutnog bola u
bolesnika starijih od 12 godina. Doza od 550 mg na dan ucinkovito lije¢i blagi do umjereni

postoperativni bol. U kombinaciji sa slabim opioidima, mozZe se koristiti za lijecenje jakog bola.

Piroksikam. Piroksikam je dostupan za i. m. i peroralnu primjenu. U usporedbi s drugim
lijekovima u ovoj grupi, rizi€niji je za primjenu (Stetni u€inci na gastrointestinalni trakt i veci
rizik od koznih reakcija). Prednost je doziranje jednom dnevno. Piroksikam se moze koristiti
za lijeCenje akutnog postoperativnog bola u bolesnika starijih od 14 godina. Doza od 40 mg
piroksikama daje se jednom dnevno za lijecenje jakog bola, 20 mg za lijecenje blagog bola.

Trajanje lijecenja treba individualizirati, obi¢no se preporucuje 1 ili 2 dana.
Preferirani inhibitori COX-2

Meloksikam. Meloksikam je dostupan za i. m. i peroralnu primjenu. Indikacije za njegovu

primjenu ne ukljucuju postoperativni bol, ali oralni oblik ponekad se posebno 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 grupi koji je posebno dizajniran za kratkoro¢no lijecenje
postoperativnog bola u bolesnika starijih od 18 godina. Parekoksib se primjenjuje i. v. ili i. m.

u dozi od 40 mg, s maksimalnom dnevhom dozom od 80 mg.

Opijatni analgetici

Opijatni analgetici djeluju na opijatne receptore prisutne u centralnom nervnom sistemu i
drugdje. Analgetski ucinci uglavnom se pripisuju p-opijatnim receptorima (supraspinalna
analgezija, euforija i ovisnost o lijekovima, mioza, respiratorna depresija, bradikardija,
smanjena pokretljivost crijeva) i k-opijatnim receptorima (spinalna analgezija, mioza i
sedacija). Nuspojave opijatnih analgetika uklju¢uju depresiju diSnog sistema (pri veéim
dozama), mu¢ninu i povraéanje, smanjen motilitet crijeva i praznjenje zeluca, povecani tonus
sfinktera, spazam Odijevog sfinktera sa zastojem zuci, smanjeno izlu¢ivanje soka gusterace i
zuci, retenciju urina, sedaciju, u rijetkim sluc¢ajevima euforiju ili disforiju. Nakon produzZenog
davanja opijatnih analgetika, razvija se tolerancija i na odredene Stetne ucinke (sedacija,
mucnina) i na analgetski uc¢inak, a doza se mora povecati. PsiholoSka ovisnost rijetko se razvija
u vezi s navedenom primjenom u terapiji bola. Fizicka ovisnost uvijek se razvija, obi¢no nakon
20-25 dana, ponekad ¢ak i prije, a apstinencijalni simptomi javljaju se nakon brzog prekida
lijeCenja opijatima. S druge strane, moZe se razviti hiperalgezija izazvana opioidima (OIH) 1
ona se definira kao stanje nociceptivne senzibilizacije uzrokovane izlozeno$¢u opioidima, ili

alodinija — bol izazvan stimulusima koji obi¢no ne izazivaju bol. Pacijent koji prima opijate

Slabi opijatni analgetici

Tramadol ima nekoliko jedinstvenih svojstava. Djeluje vezanjem na opijatne receptore, ali i
inhibicijom ponovnog preuzimanja serotonina i noradrenalina. Tramadol se metabolizira u O-
desmetiltramadol, koji je mo¢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 neopijatnim analgeticima ima snaznije analgetske u¢inke. Bolesnici stariji od jedne



godine dobijaju 1-2 mg / kg svakih 4-6 sati, a dnevna doza u adolescenata i odraslih ne smije

prelaziti 400 mg.

Kodein. Nakon primjene, kodein se djelimi¢no metabolizira u morfin. Oko 10 do 15%
pacijenata ne metabolizira kodein na ovaj nacin zbog razli¢itog genetskog sastava i stoga su
»otporni“ na njegov analgetski ucinak. S druge strane, postoji skupina ultrarapidnih

metabolizatora s poveé¢anim rizikom od predoziranja. Doza u odraslih je 1 mg/kg.
Jaki opijatni 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 postoperativnom lijecenju bola
pozeljna je parenteralna primjena. Morfij se metabolizira u morfij-6-glukuronid, aktivni
metabolit koji se izluCuje putem bubrega. Bubrezna insuficijencija moze dovesti do
akumulacije morfija i produZzenog ucinka. Za sistemsku analgeziju, doza je 0,1 mg/kg, a

trajanje djelovanja je oko 4 sata.

Piritramid. Piritramid pokazuje sli¢ne u¢inke kao morfij, ali ima dugo trajanje djelovanja (oko
6 sati). Njegova eliminacija ne ovisi o funkciji bubrega. Za intramuskularnu ili subkutanu
primjenu, preporucena 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 losSem fizickom stanju.

Petidin (meperidin). Osim opioidnog ucinka, petidin ima 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, koji je neurotoksi¢an i moze izazvati 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 kontinuirano s moguc¢noséu dodavanja bolusa,

uglavnom 1. v., 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 Kkoristili za postoperativhu analgeziju, trenutno nisu
dostupni. Jonoforetski 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 kombiniraju
neinvazivnu primjenu i brz pocetak djelovanja. Medutim, oni su namijenjeni samo probojnom
bolu kod pacijenata oboljelih od karcinoma, i njihova upotreba u postoperativnoj analgeziji je

kontraindicirana od strane proizvodaca.
Netradicionalni analgetici i pomoc¢ni lijekovi

Ketamin. Ketamin je izvorno namijenjen za opéu anesteziju i analgetsku sedaciju u bolnim
postupcima, kao §to je tretman opekotina. Dokazano je da u malim dozama (1-2 mg/kg/24 h)
koje nemaju anestetickih ili analgetickih u¢inaka same po sebi, ketamin djeluje prvenstveno
kao antagonist na N-metil-D-aspartat receptorima i inhibira razvoj tolerancije na analgetske
ucinke 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 i. v. kod odraslih) bazirani su na malom uzorku ili prikazima
slucaja. Ipak, zbog koristi za postoperativnu analgeziju, anesteziolozi Cesto koriste male doze

ketamina intraoperativno.

Gabapentin. Gabapentin je antiepilepticki lijek, koji je takoder registriran za lijeCenje
perifernog neuropatskog bola. Prema dvjema nedavno provedenim meta-analizama, 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
delirijjuma u starijih, incidencu mu¢nine i povracanja, te¢ moze inhibirati retenciju urina i
smanjiti uCestalost pruritusa uzrokovanog opijatima. S druge strane, gabapentin uzrokuje
sedaciju i1 vrtoglavicu, a o¢ekivana dugorocna korist u smislu smanjenja u€estalosti dugotrajne
ili hroni¢nog bola nije potvrdena. Proveden je niz studija s kontroverznim rezultatima, ali se u
meta-analizama upotreba gabapentina trenutno ne preporucCuje za tretman postoperativnog

bola.

Pregabalin. Pregabalin je antiepilepticki lijek dobiven iz gabapentina koji se takoder koristi za
lije¢enje neuropatskog bola. U usporedbi s rutinski koriStenim lijekovima, ¢ini se da pregabalin
ne daje znacajniju korist pacijentima nakon operacije, te se ne preporucuje njegova upotreba u

toj indikaciji.



Kortikosteroidi se koriste kao pomo¢na sredstva za smanjenje upotrebe opioida i pomazu u
smanjenju postoperativnog bola, a preferirani kortikosteroid je deksametazon jer smanjuje
postoperativhu mucninu i povracanje. Glukokortikoidi su inhibitori COX-2 koji takoder imaju
mnogo ucinaka na sintezu prostaglandina, §to objaSnjava njihov blagi analgetski ucinak.
Pocetak djelovanja je nekoliko sati nakon primjene, stoga je pozeljna preoperativna primjena.

Doza deksametazona je izmedu 4-16 mg i. v.

Preporuke za analgeziju nakon odredenih 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 neopijatni analgetici, npr. metamizol 1-2,5 g u 100 ml
fizioloske otopine i. v. tri puta dnevno (do 5 mg dnevno) ili paracetamol 4 x 1 gi.v. (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 kombinacija diklofenak 30 mg + orphenadrine 12
mg svakih 12 sati, sam diklofenak — do 75 mg u infuziji svakih 12 sati, ili parekoksib 40 mg i.
v. (1. m. svakih 12 h, 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 moguénost je kombinirati 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 opijatni

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 ocekuje se nakon laparoskopskih hirurSkih zahvata, videotorakoskopije,
operacije kile, histerektomije (vaginalne), mastektomije, tiroidektomije, hirurSkog zahvata
spinalnog diska itd. Ovisno o vrsti hirurSkog zahvata, kvalitetna postoperativna analgezija
sastoji se od redovne primjene neopijatnih analgetika i slabih opijatnih analgetika 1-2 dana
nakon operacije. Naprimjer, paracetamol 1 g svakih 6 sati (i. v., rektalna ili oralna primjena),
ili metamizol 1 g i. v. svakih 6 sati, ili 2,5 g svakih 12 sati (maksimalna doza na dan: 5 g), iliu

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 mogucnost je
dodavanje NSAR, osim ako je kontraindiciran. Prikladan NSAID je diklofenak, koji se moze
koristiti kao dodatak tramadolu u dozi od 100 do 150 mg tokom 24 sata ili kao zasebna
kratkotrajna i. v. infuzija od 50 do 75 mg. Alternativno, 100 g ketoprofena razrijedenog u 20
ml fizioloSke otopine moze se koristiti kao 1. v. bolus. Druga doza moze se dati nakon 12 sati.
Ako je analgezija nedovoljna, tramadol se moze zamijeniti jakim opijatnim analgetikom

(morfij 10 mg SC svakih 4-6 sati, piritramid 7,5-15 mg SC ili i. v. svakih 8 sati).

Hirurski zahvati s ocekivanim jakim postoperativnim bolom

Jak postoperativni bol ocekuje se nakon operativnog zahvata na kosti s velikim oSte¢enjem
periosta (totalna proteza koljena, hirurSki tretman skolioze). Posebna grupa u ovoj kategoriji
su torakalne procedure koje se izvode putem torakotomije. Slican se problem javlja u i
hirur§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 postoperativnin komplikacija koje se javljaju zbog neadekvatne ventilacije. U
postoperativnom periodu analgezija se daje kroz Kkateter plasiran u epiduralni prostor. Ako
bolesnik osje¢a nelagodu, mogu se dodati neopijatni analgetici (paracetamol ili metamizol i.
v., oralno do ukupne doze od 4 g/24 h) ili koksibi (parekoksib 2 x 40 mg i. v., celekoksib 2x
100 mg oralno) uz prednost minimalnog uc¢inka na zgruSavanje krvi. Ako epiduralni kateter
nije plasiran, onda je neophodno ukljuciti jaki opijatni analgetik u ranom postoperativnom
periodu bilo kao i. v. (titracijski) bolus (morfij 5-10 mg i. v., piritramid 7,5-15 mg i. v.), ili
kao kontinuirana i. v. infuzija (sufentanil 15 mcg/h, piritramid pocevsi od 1 mg/h).
Kontinuirana intravenozna primjena jakih opijatnih analgetika jedna je od najucinkovitijih ali
1 zahtjevnih metoda analgezije jer zahtijeva pracenje vitalnih znakova pacijenta. U tom smislu,
pozeljno je Koristiti pacijentom kontroliranu analgeziju (PCA). U okviru multimodalne

analgezije preporucuje se kombinacija opijatnih i neopijatnih analgetika, koksiba ili NSAID.



Zakljucak

Postoperativni bol je individualno multifaktorijalno iskustvo, na koje uti¢u kultura, psihologija,
genetika, prethodni bolni dogadaji, uvjerenja, raspolozenje i sposobnost podnosenja, kao i1 vrsta
hirurskog postupka. Optimalna kontrola postoperativnog bola rezultat je pravilnog lijecenja u
preoperativnom, intraoperativnom i postoperativnom razdoblju i zahtijeva odgovarajuce
obrazovanje ljekara, medicinskih sestara, drugih zdravstvenih radnika i pacijenata.
Razumijevanje patofiziologije postoperativnog bola i raznih mogucnosti dostupnih za
analgeziju Cesto rezultira u specificnom postupku, multimodalnom pristupu, optimiziranju

ublazavanja bola, smanjenju $tetnih u¢inaka i stvaranju boljeg iskustva pacijenta.

Literatura

1. Alam A, Juurlink DN. The prescription opioid epidemic: an overview for
anesthesiologists. Can J Anaesth 2016; 63:61.

2. Brennan, T. J. Pathophysiology of postoperative pain. Pain 2011; 152, S33.

3. Butterworth J, Mackey D, Wasnick J. Morgan and Mikhail’s clinical anesthesiology.
New York (NY): Lange/McGraw-Hill; 2013.

4. Fisher S, Bader A, Sweitzer B. Preoperative evaluation. In: Miller R, Eriksson L,
Fleisher L, et al, editors. Miller: Miller’s anesthesia. 7th edition. Philadelphia: Churchill
Livingston; 2010. p. 1001-66.

5. Gerbershagen HJ, Aduckathil S, van Wijck AJ et al. Pain intensity on the first day after
surgery: a prospective cohort study comparing 179 surgical procedures.
Anesthesiology. 2013;118(4):934-9 44

6. Kido, K., Gautam, M., Benson, C. J., Gu, H., & Brennan, T. J. Effect of deep tissue
incision on pH responses of afferent fibers and dorsal root ganglia innervating muscle.
Anesthesiology 2013; 119, 1186-1197.

7. Macintyre PE, Scott DA, Schug SA, et al. Acute pain management: scientific evidence
[Systematic reviews and meta-analyses]. 3rd edition. 2010. Available 316 Lovich-
Sapola et al. at:
http://www.anzca.edu.au/resources/college-publications/pdfs/Acute%20Pain
%20Management/books-and-publications/acutepain.pdf. Accessed June 25, 2014.

8. Macrae WA. Chronic post-surgical pain: 10 years on. Br J Anaesth , 2008;101(1):77—
86.


https://www.uptodate.com/contents/management-of-acute-perioperative-pain/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/management-of-acute-perioperative-pain/abstract/1

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Malek Y, Sev¢ik P. Postoperative pain management. 3rd ed. Mlada fronta a. s., 2017.
7-43

Martinez V, Ben Ammar S, Judet T, Bouhassira D, Chauvin M, Fletcher D. Risk factors
predictive of chronic postsurgical neuropathic pain: the value of the iliac crest bone
harvest model. Pain 2012;153(7):1478-1483.

Pasero C, McCaffery M. Pain assessment and pharmacologic management. (MO):
Elsevier/Moshy; 2011.

Pogatzki-Zahn EM, Segelcke D, Schug SA. Postoperative pain-from mechanisms to
treatment. Pain Rep. 2017;2(2):e588.

Published 2017 Mar 15. doi:10.1097/PR9.0000000000000588

Pogatzki-Zahn, E. M., Zahn, P. K., & Brennan, T. J. Postoperative pain--clinical
implications of basic research. Best practice & research clinical anaesthesiology 2007;
21, 3-13.

Ramsay MA. Acute postoperative pain management. Proc (Bayl Univ Med Cent).
2000;13(3):244-247. doi:10.1080/08998280.2000.11927683

Vandermeulen EP, Brennan TJ. Alterations in ascending dorsal horn neurons by a
surgical incision in the rat foot. Anesthesiology 2000;93:1294-12302.

Xu, J., & Brennan, T. J. The pathophysiology of acute pain: animal models. Current
opinion in Anaesthesiology 2011; 24, 508-51






Posttraumatski bol

Lejla Mujki¢, DzZenita AhmetaSevi¢

Bol kao odgovor na traumu

Fizicki bol nije jednostavan prijenos impulsa duz nerva, ve¢ je rezultat sukoba izmedu
podrazaja i ¢ovjeka. 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 i1 smrti organizma. Prema Svjetskoj zdravstvenoj

organizaciji, ozljeda je vodec¢i uzrok smrti muskaraca i Zena u dobi od 15 do 44 godina starosti.

Traumatski bol je ,,ma¢ s dvjema oStricama®“. S jedne strane, bol je dobar pokazatelj za
odredivanje teZine i vrste ozljede. S druge strane, bol moZe izazvati ozbiljne komplikacije 1
dovesti do daljnjeg pogorSanja stanja pacijenta. Stoga je znanje o upravljanju bolom kod
pacijenata s traumom vazan dio sistemskog pristupa u traumi. Neki klini¢ari smatraju da se bol
treba posmatrati kao peti vitalni znak. Bol se ne moZe smatrati klinickim znakom, kao §to su
postojeci vitalni znaci (krvni pritisak, broj otkucaja srca, brzina disanja, temperatura), vec¢
subjektivnim klini€¢kim simptomom. Medutim, bol moZe promijeniti sve vitalne znake, a

povremeno, kao $to je to u torakalnoj traumi, bol moZze biti povezan s pove¢anom smrtnoScu.

Tesko traumatizirani bolesnici ¢esto su nesvjesni, intoksicirani ili alkoholizirani, intubirani na
mehanickoj ventilaciji, sedirani ili relaksirani, Sto onemogucava komunikaciju 1 adekvatnu
procjenu bola. Potrebna je redovna procjena stanja bolesnika, reevaluacija bola i prilagodba

terapije. Brzo i pravilno lijecenje bola dovodi do poboljSane kvalitete Zivota bolesnika.

Medunarodno udruzenje za proucavanje bola definira bol kao ,,neugodno ¢ulno i emocionalno
iskustvo povezano sa stvarnim ili potencijalnim ostecenjem tkiva ili opisano u smislu takvog
oStec¢enja“. Bol se moZe identificirati kao akutni ili hroni¢ni. Akutni bol predvideni je odgovor
na Stetni mehanicki, termicki ili hemijski podrazaj, poput traume ili hirurgije 1 ¢esto reagira na
odgovarajuce prilagodene analgetike. Bol se definira kao ,hroni¢ni* kada traje najmanje 3

mjeseca ili duze nego Sto bi se normalno dogodilo zacjeljivanje rane.

Cilj lijeCenja bola u politraumi je smanjenje mortaliteta i morbiditeta, brze poboljSanje

mobilnosti, sveopceg zadovoljstva pacijenta i raniji otpust iz bolnice.



Tretiranje bola kod pacijenta s politraumom veoma je slozeno pitanje koje zahtijeva sposobnost
lije¢enja razli¢itih povreda najoptimalnijim metodama analgezije. Dobar klinicar ima zadatak
da tretira razlicite faze bola u politraumi vode¢i racuna da istovremeno smanji moguce Stetne

ucinke ordinirane terapije.

Trauma

Trauma je oStecenje tkiva uzrokovano vanjskom silom. Reakcija na stres ukljucuje aktivaciju
neurohumoralnog i fiziolo§kog procesa koji bi doveo do poboljsanja prezivljavanja nelije¢enog

organizma nakon traumatske ozljede.

Termin politrauma predstavlja tesko ozlijedenog bolesnika kod kojeg istovremeno postoje
teSke ozljede najmanje dviju tjelesnih regija, pri ¢emu najmanje jedna ili kombinacija vise njih
moze dovesti do smrtnog ishoda. Da bi se postigli najbolji moguéi ucinci lijeCenja
politraumatiziranih pacijenata, potrebno je voditi se ustaljenim protokolom za menadZzment
trauma, a samim tim bi se i smanjio rizik od neotkrivenih ozljeda. U bolni¢kim uvjetima
tretman pacijenta s traumom podijeljen je na primarni (ATLS), te na sekundarni i tercijarni

tretman.

ATLS (engl. advanced trauma life support) predstavlja program obuke za medicinsko osoblje
koje zbrinjava politraumu, a koje je razvilo Americko udruzenje hirurga. Osnovni zadatak
ATLS-a je da se prepozna, zatim 1 prva tretira Zivotno-ugrozavajuca povreda. Takoder se zalaZe
da nedostatak definitivne dijagnoze, kao i detaljne anamneze, ne bi trebao usporiti primjenu
lijeCenja. Principi ATLS-a zasnivaju se na brzoj procijeni i jo§ brzem tretmanu

politraumatiziranih pacijenata. Koraci ATLS-a ukljucuju sljedece:

e Dbrzu kontrolu prohodnosti disajnog puta, disanja i cirkulacije;

e prevenciju hipoksije;

e prevenciju hipotenzije;

e neurolosku procjenu GCS, reakciju zjenica kao i procjenu postojanja fokalnih deficita;
e procjenu moguceg povredivanja ki¢me;

e istovremeni pregled od glave do pete za ostale povrede opasne po Zivot.

Danasnja istrazivanja istiCu znacaj tretmana bola u akutnoj fazi ATLS-a, a samim tim i potrebu

da se slovo P (pain) uvrsti u skrac¢enicu ATLS u toku sljedece revizije.



L jestvice za ocjenu ozljede u traumatologiji

U zadnjih nekoliko desetljeca razvile su se ljestvice za ocjenu i1 procjenu tezine ozljeda.
Nastanak ovih ljestvica olakSao je dijagnostiku 1 lijeCenje nastalih ozljeda, omogucio

identifikaciju pacijenata s neocekivanim ishodom i objektivniju procjenu ishoda lijecenja.

Ljestvice za ocjenu ozljede mozemo podijeliti u 3 osnovne grupe:

1. anatomske — pokazuju stepen ozljede tijela prema anatomskim podru¢jima:
Abbreviated Injury Score — AIS, Injury Severity Score — ISS, New Injury Severity
Score — NISS, Hannover Polytrauma Schliissel, Anatomic Indeks;

2. fizioloSke — pokazuju stepen ozljede tijela prema fizioloSkim parametrima:

Glasgow Coma Score — GCS, Trauma Score — TS, Revised Trauma Score — RTS,
Trauma Index, Hospital Trauma Indeks;

3. kombinirane — udruzuju podatke ozljeda anatomskih regija s fizioloskim mjerenjima:
Trauma and Injury Severity Score — TRISS, A Severity Characterisation of Trauma —
ASCOT.

Najprimjenjenija ljestvica danas je ,,Injury Severity Score* (ISS). Da bismo objasnili ISS nac¢in
ocjenjivanja, moramo prvo razjasniti ,,Abbreviated Injury Scale® (AIS) sistem ocjenjivanja.
AIS sistem koristi se za pojednostavnjenu procjenu tezine ozljeda i svakoj ozljedi dodijeljen je

jedan broj na skali od 1 do 6.

Tabela 1. Skracena ljestvica ocjene ozljede (ALS), preuzeto iz: Learning from injury
surveillance and incident analysis, Tracey J. Dickson, January 2012, Abbreviated injury scale

AIS score Ozljeda

1 mala, lakSa ozljeda

srednje teSka ozljeda

ozbiljna ozljeda

kriticna ozljeda

2
3
4 teska ozljeda
5
6

nemogucnost prezivljavanja




Svakoj ozljedi u ISS sistemu dodijeljena je AIS ocjena, te je svaka ozljeda pridodana jednoj od
Sest regija tijela (glava i vrat, lice, prsni koS, abdomen, udovi i zdjelica, ostalo izvana). Da bi
se pravilno izracunala tezina ozljede, potrebno je izabrati 3 ozljede s najve¢im brojem bodova,
imajuci na umu da ozljede ne smiju bit u istoj tjelesnoj regiji. ISS sistem moze imati vrijednost
od 0 do 75. Ako je ozljedi dodijeljena AIS ocjena 6, ISS broj bodova ¢e automatski biti 75.
Politraumu, stoga, moZemo definirati kao sindrom visestrukih ozljeda s AIS >2 u najmanje

dvjema tjelesnim regijama, tj. ISS >17.

Tabela 2. Ljestvica tezine ozljede (ISS), preuzeto iz: Catecholamines as Independent Predictors
of Outcome in Moderate and Severe Traumatic Brain Injury (TBI). The COMA-TBI Study, Luis
Teodoro Da Luz MD MSc, November 2015, Injury severity score

Regije tijela
(Ljestvica tezine ozljede) | Ocjena ozljede | Skracena ljestvica ozljede (AIS)
ISS
Glava 1 Laksa ozljeda
Vrat 2 Srednje teska ozljeda
Lice
Grudni ko$ 3 Ozbiljna ozljeda
Abdomen 4 Teska ozljeda
Gornji ekstremiteti
Donji ekstremiteti
Ki¢ma 5 Kriti¢na ozljeda
Vanjske i ostale regije 6 Nemoguénost prezivljavanja

ISS se izraunava tako $to izra¢unamo AIS za najteZe ozlijedene dijelove tijela u svakoj regiji.
ISS se izracunava kao zbir kvadrata AIS-a za tri najozljedenije regije tijela. Maksimalan zbir

je 75. Ukoliko neka od regija dobije ocjenu ozljede 6, zbir je automatski 75.

Mehanizam nastanka posttraumatskog bola

Organizam na ozljedu reagira odbrambenim mehanizmima kojima pokuSava umanjiti nastalu
Stetu. Prilikom nastanka ozljede, dolazi do nagnjecenja tkiva, gubitka krvi, ishemije, nekroze i
bola. Posljedi¢no se oslobadaju medijatori upalnoga sistema, te ukoliko se ne krene s
lijeCenjem, dolazi do razvoja sindroma sistemskog upalnog odgovora (engl. systemic
inflammatory response syndrome = SIRS). Sve to prac¢eno je jakim bolom koji moze pogorsati
tok oporavka pacijenta i omoguciti brzi razvoj komplikacija, pa je lijecenje bola jedan od

vaznih dijelova sistemati¢nog pristupa zbrinjavanja politraume.



Kod svih politraumatiziranih pacijenata, odmah nakon inicijalne resuscitacije i stabilizacije
vitalnih parametara treba primijeniti adekvatnu analgeziju. PruZanje odgovarajuceg i
pravovremenog upravljanja bolom politraumatiziranim pacijentima nije samo pravo pacijenta,
veé potice 1 rano zacjeljivanje, smanjuje stresni odgovor, skracuje trajanje boravka u bolnici,
smanjuje troskove lijeCenja, smanjuje rizik od hroni¢nog bola zbog neuroplasti¢nosti i,

konac¢no, smanjuje stopu morbiditeta i mortaliteta.

Fiziologija i patofiziologija posttraumatskog bola

Mehanizam bola zapocinje pojavom nervnih impulsa u slobodnim nervnim zavrSecima u
povodu odredene intenzivne stimulacije. Slobodni nervni zavrSeci su ogranci osjetnih nervnih
vlakana, koji se nalaze u povrsinskim slojevima koze, pokosnici, zidovima arterija, zglobnim
povrSinama, te mnogim tkivima unutrasnjih organa. 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 uticajem proslog iskustva, kulture, oekivanja i mnogih drugih faktora. Svi ti moZdani
procesi aktivno sudjeluju u selekciji 1 sintezi informacija koje ¢ine ukupni osjetni ulaz.
Aktiviranjem simpati¢kog nervnog sistema luce se adrenalin 1 noradrenalin koji dovode do
porasta krvnog pritiska, sr€ane frekvence, povecanja kontraktilnosti miokarda i minutne
ventilacije. Dolazi do pojacanog luc¢enja kortizola iz kore nadbubrezne Zlijezde, §to doprinosi
obnavljanju cirkulatornog volumena i osigurava energetske materije za funkcioniranje vitalnih
organa procesima glukoneogeneze, lipolize, katabolizma proteina. Dolazi do razvoja
inzulinske rezistencije i retencije natrija. Bol direktnom nervnom stimulacijom dovodi do
luc¢enja 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 manifestira kao hipertenzija, tahikardija, smanjen gastro-intestinalni motilitet,
retencija soli 1 vode, smanjenje vitalnog kapaciteta pluca, hipoksija i predstavlja faktor rizika
za trombozu dubokih vena, pluéni embolizam, infekciju, sepsu. Tokom traume, moze doc¢i do
opseznog osteCenja tkiva, Sto povecava rizik nastanka hroni¢nog posttraumatskog bola.
Hroni¢ni 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.



Podrazaji koji izazivaju bol obi¢no se nazivaju nociceptivnim podrazajima, a slobodni nervni
zavrSeci na koje ti podrazaji djeluju nociceptorima. Bolni osjeti redovno nastaju putem
nocicepcijskog sistema, koji u prirodnim uvjetima ne djeluje, ali pri opasnosti od ostec¢enja ili
postoje¢im oSteéenjima stanica i tkiva stvara bolne podrazaje, te ih provodi u centralni nervni
sistem sve do nivoa svijesti.

Bol se najcesc¢e dijeli prema jacini, trajanju, kvalitetu, uzroku (etiologiji), te patofizioloskim
promjenama. Za bol ne postoje specifi¢ni podrazaji, ve¢ je on izazvan bilo kakvim podrazajem.
Intenzivni bol moze biti pra¢en poviSenim arterijskim krvnim pritiskom, proSirenjem zjenica,

pojacanim znojenjem, ubrzanjem disanja i sl.

Prijenos bola

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

talamokortikalnim neuronom do kore mozga.

Upalni medijatori dovode do perifernih senzacija pri ¢emu se snizava prag podraZljivosti i
osteceno tkivo postaje jace osjetljivo Cak i na podrazaje niskog intenziteta. Posljedi¢no dolazi
do hiperalgezije, snaznog bolnog dozivljaja na podrazaj nizeg intenziteta ili do alodinije, pri

¢emu do pojave bola dovode inace nebolni podraZzaji.

Periferna vlakna koja sudjeluju u nastanku osjeta bola klasificirana su prema pre¢niku, stepenu
mijelinizacije i brzini provodenja na 2 grupe — Ad-vlakna i C-vlakna. Nalaze se u spinalnim ili

odredenim kranijalnim nervima.

Tokom traumatiziranja tkiva, stimulirani su mehanoreceptori visokog praga i Ad mijelinizirana
vlakna brzo prenose nervni stimulus (5-30 m/s). Ovo je bolni osjecaj koji se prvo javlja, tzv.
,prvi bol“ — ostar, probadajuci, dobro lokaliziran bol, koji traje koliko traje i akutni bolni
nadrazaj. Intenzivni mehanicki, termalni 1 hemijski nadraZaji aktiviraju polimodalne
nocioceptore. Preko C-vlakana, koja su tanja, nemijelinizirana vlakna, nervni impuls sprovodi
se 10 puta sporije 1 izaziva osjecaj tupog, paleceg, tiste¢eg, u jacini rastuc¢eg difuznog bola ¢iji

je intenzitet i lokalizaciju teze definirati. Ovaj tzv. ,,drugi bol* povezan je s motivaciono-



-afektivnim aspektom bola i dominantan je u hroni¢énom i visceralnom bolu. Somatski bol se
javlja kod povrede kostiju, tetiva, krvnih sudova i nerava. Obicno je dobro lokaliziran i opisuje

se kao ostar, probadajuci, pulsirajuéi, neprekidni bol (npr. prijelom kostiju).

Osnovni principi i lije¢enje posttraumatskog bola

Za uspjesnu kontrolu posttraumatskog bola, osim terapije bola koji nastaje zbog traume,
neophodno je osigurati dodatnu analgeziju tokom dijagnostickih i terapijskih procedura, kao i

tokom pokretanja i rehabilitacije povrijedenog.

S obzirom na kompleksnosti ozljeda nastalih u politraumi, pravovremeno i taéno zbrinjavanje
ozljeda od Zivotne nam je vaznosti. LijeCenje nam u svakodnevnoj praksi olakSavaju i
ubrzavaju algoritmi zbrinjavanja politraumatiziranih pacijenata pomocu kojih mozemo postici
bolje rezultate u lije¢enju. U posljednjim desetljec¢ima 20. stoljeca koristio se Schweibererov
algoritam, no na prelazu stolje¢a krenulo se sa sve veCom upotrebom novog Krettekovog

algoritma.

Tabela 3: Schweibererov algoritam zbrinjavanja politraume

I Postupci u cilju spasavanja Zivota Pocetak zbrinjavanja na mjestu nesrece

la | Vrlo hitne operacije s ciljem Torakalna drenaza, traheotomija,
spasavanja zivota torakotomija, punkcija perikarda

I Stabilizacija i dijagnosti¢ko Vitalne funkcije (pritisak, sr¢ana frekvenca,
razdoblje saturacija, diureza) CT, RTG, UZV

Il | Rano operacijsko razdoblje Operativni zahvati organa koji ugrozavaju

zivot ozlijedenog

IV | Intenzivno lijecenje, drugo Intenzivno lijecenje, dodatna dijagnosticka
dijagnosticko razdoblje. kontrola u¢injenog
\Y/ Funkcionalne i rekonstrukcijske Postupci definitivnog zbrinjavanja, rana

operacije rehabilitacija




Tabela 4: Krettekov algoritam zbrinjavanja politraume

Razdoblje Vrijeme Stanje Zahvati
Prije Prije prijemau | 30-60 min | Reanimacija Dijagnostika i postupci
prijema u bolnicu prijevoz spasavanja Zivota
bolnicu
Boravak u | Akutno 1-3 sata Reanimacija Postupci za spasavanja
bolnici primarno 1-72 sata Stabilizacija hitne operacije odgodene
sekundarno 3-8 dana Oporavak operacije reoperacije
tercijarno Od 8 dana | Rehabilitacija rekonstrukcije

U lijecenju bola treba imati multidisciplinaran pristup i poStovati princip tri P (Psychological,

Physical, Pharmacological).

Psiholoski tretman posttraumatskog bola

Anksioznost snizava prag bola i pojatava odgovor organizma na bolni nadrazaj. Individualni
dozivljaj jacine bola takoder zavisi od okolnosti povredivanja. Ukoliko su povrede zadobijene
tokom ekstremno stresnih akcidenata, bol od strane povrijedenog mozZe biti ignoriran, odnosno
povrijedeni ne osjeca bol i obrnuto. Prethodna bolna iskustva modificiraju senzitivne puteve
za bol, kreirajuc¢i pamcenje za bolno iskustvo 1 tako mijenjaju ponasanje pacijenta. Ponovljeno
izlaganje bolnim nadraZajima sniZzava prag bola, 1 povecava senzitivnost pacijenta. Rana
adekvatna terapija bola prevenirat ¢e pojavu hiperalgezije. Individualna reakcija pacijenta na

bol zavisi i od kulturoloskog naslijeda i odgoja.

Ciljevi psiholoSkog tretmana su da se smanji anksioznost bolesnika. Svjesni povrijedeni
pacijenti su uplaSeni, zabrinuti, strepe zbog ispitivanja, procedura i hirurskih intervencija koje
mogu biti neophodne tokom lije¢enja 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 takoder moze imati
umirujuéi efekt na pacijenta. Prisustvo roditelja uz povrijedeno dijete moZe se smatrati
obaveznim. Djeca koja su uplasena i osje¢aju nepovjerenje prema zdravstvenim radnicima
pokazuju pretjeranu reakciju na bol; treba osigurati miran i prijatan ambijent: tiho i mirno
okruzenje djeluje umirujuce na pacijenta i smanjuje njegovu anksioznost. Ako je pacijent u
teSkom stanju, o tome pred njim ne treba diskutirati s kolegama ukoliko pacijent prethodno nije

obavijesten o svom stanju.



Fizikalni tretman posttraumatskog bola

Stabilizacija prijeloma, odnosno stavljanje udlaga, ne samo da efikasno umanjuje bol veé
znaCajno smanjuje krvarenje koje uzrokuju prelomi, smanjuje rizik od neurovaskularnog
oStecenja, inflamacije tkiva i 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
zraka, zna¢ajno umanjuje bol i sprecava kontaminaciju. Spinalne daske, ¢im uvjeti dozvole,
treba zamijeniti mekSim podlogama, Sto ¢e umanjiti bol i smanjiti rizik oSte¢enja koze na
mjestima pritiska. Traumatizirani bolesnici uglavnom su 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 ¢esto neophodno potpuno skinuti odjeéu s povrijedenog
pacijenta radi detaljnog pregleda, ovo treba da traje $to krace, da bi rashladivanje pacijenta bilo

$to manje.

Farmakoloski tretman posttraumatskog bola

Farmakoloska sredstva su najefikasnije sredstvo u terapiji posttraumatskog bola. Razli¢iti
analgetici imaju razli¢it mehanizam djelovanja, djeluju sinergisticki 1 njthovim kombiniranjem
smanjuje se ukupna potrebna doza svakog od njih pojedina¢no, a samim tim smanjuju se i
njihova neZeljena djelovanja. TeSko povrijedenom pacijentu odmah treba dati jak opioidni
analgetik, a kada je bol jednom kontroliran, mogu se dodavati analgetici iz drugih grupa da bi

se smanjile potrebne doze opioida.

Analgetici

Analgetici obuhvataju veliku skupinu lijekova ¢ija je glavna osobina smanjenje ili potpuno

uklanjanje bola bez znacajnijeg poremecaja svijesti.

Neopioidni analgetici

Grupu neopioidnih analgetika sacinjavaju nesteroidni anti-inflamatorni lijekovi i jednostavni

analgetici, poput paracetamola.



Nesteroidni antiinflamatorni lijekovi

Nesteroidni antiinflamatorni lijekovi posjeduju analgetsko, protuupalno i antipiretsko
djelovanje. Glavnina ucinaka ostvaruje se na periferiji gdje inhibicijom enzima
ciklooksigenaze zaustavljaju biosintezu prostaglandina (PGE). Do pojacCane sinteze
prostaglandina dolazi pri odgovoru na razli€ite fizicke, hemijske i hormonske podrazaje. Brojni
podrazaji dovode do oStec¢enja stanicne membrane 1 posljedi¢ne aktivacije fosfolipaze koja
oslobada arahidonsku kiselinu iz stani¢ne membrane. 1z arahidonske kiseline djelovanjem
ciklooksigenaza (COX-1, COX-2) dolazi do produkcije prostaglandina, tromboksana i
prostaciklina, koji imaju vrlo vazne uc¢inke na glatke misi¢e krvnih zila, disajne puteve,

gastrointestinalni i reproduktivni sistem.

U nespecificne COX inhibitore spadaju salicilati, derivati octene kiseline, derivati fenamic¢ne

kiseline i derivati propionske kiseline.

U nizim dozama nesteroidni antiinflamatorni lijekovi imaju uspjeSan analgetski ucinak kod
blagog do umjerenog bola uzrokovanog upalom, bola muskularnog i vaskularnog porijekla,
zubobolje, te ostalih brojnih stanja pri kojima dolazi do porasta prostaglandina. U vi§im

dozama imaju izraZen i protuupalni u¢inak.

Aspirin (acetilsalicilna kiselina) lijek je koji ireverzibilno inhibira ciklooksigenazu, koristi se

kod slabijih i srednje jakih bolova (glavobolja, kostani i misi¢ni bol).

Diklofenak, derivat feniloctene kiseline, relativno je neselektivan COX inhibitor. Ne smije se

uzimati duze od 2 mjeseca.

Indometacin, derivat indola, ima manju podnosljivost nego vecina drugih nesteroidnih

antiinflamatornih lijekova.
Derivati propionske kiseline su ibuprofen, ketoprofen i naproksen.

Ibuprofen se oralno primjenjuje u dozama od 600 do 1200 mg pri kojima ima analgetski i
antipiretski ucinak, ali ne i protuupalni. Istovremena upotreba ibuprofena i aspirina
antagonisticki djeluje na ireverzibilnu inhibiciju agregacije trombocita, stoga treba pripaziti pri

primjeni ibuprofena kod bolesnika s kardiovaskularnim rizikom koji koriste aspirin.



Jednostavni analgetici

Jednostavni analgetici imaju analgetsko ili analgetsko i antipiretsko djelovanje, stoga se koriste
za lijeCenje blagog do umjerenog bola kada protuupalni efekt nije nuzan. Paracetamol
antipiretsko djelovanje postize centralnom inhibicijom sinteze prostaglandina E u
hipotalamusu, a za analgetsko djelovanje odgovaran je njegov aktivni metabolit fenacetin koji

inhibira spinalni prostaglandin PGE2.

Adjuvantni ili pomo¢ni analgetici

Pomoc¢ni analgetici obuhvataju grupu lijekova koji raznim mehanizmima postizu analgetski
ucinak. Analgetski uc¢inak najceS¢e im je sekundarna funkcija, ali kombinirajuci se s pravim
analgeticima, mogu pojacati njihov ucinak. U ovu grupu lijekova spadaju antidepresivi
(amitriptilin i klomipramin). antikonvulzivni lijekovi (gabapentin i pregabalin), antagonisti
NMDA receptora (ketamina i dekstrometorfana), kortikosteroidi (hidrokortizon,
metilprednizolon i deksametazon) i alfa-2-agonisti (sedativni, anksioliticki, hemodinamski i

analgetski ucinci).

Lokalni anestetici

Lokalni anestetici dovode do lokalne anestezije ili analgezije prekidajuci prijenos nervnih
impulsa duz senzornih, motornih i autonomnih nervnih vlakana. Mjesto djelovanja nalazi se na
voltaZznom natrijskom kanala u nervnoj membrani. Natrijski kanal moze biti otvoren, zatvoren
ili inaktivan. Zatvoren je u stanju mirovanja i tada je onemogucen ulaz natrijskim jonima i
lijekovima. Za vrijeme ekscitacije nervnim podrazajem, natrijski kanal se otvara i omogucava
brz utok struje natrija i lokalnog anestetika. Lokalni anestetik zatim se veZe na vezno mjesto
blizu unutarstani¢nog zavrsetka natrijskog kanala i reverzibilno ga blokira ovisno o vremenu i
naponu. Veca frekvencija podrazaja odrzava natrijski kanal duZe otvorenim i omogucuje vecu
ulaznost lokalnog anestetika. To stanje kod kojeg lokalni anestetik radi jaci blok pri viSoj

frekvenciji pobudivanja zove se blok ovisan o frekvenciji.

Najveca apsorpcija lokalnog anestetika je interkostalno, a najsporija ishijadi¢no. Lokalni
anestetici (osim kokaina) dilatiraju krvne zile Sto dovodi do povecane brzine apsorpcije i
smanjene duZzine trajanja anestezije. Kako bismo to sprijecili, u otopine lokalnih anestetika

dodajemo vazokonstriktor koji svojim hemostatskim djelovanjem produzi i poveca anesteticki



uc¢inak. Uz to smanjuje i opasnost od toksi¢ne sistemske reakcije. Najces¢e se primjenjuje

adrenalin u koncentraciji 1:100 000 (1 mg u 100 ml) ili 1:200 000 (1 mg u 200 ml).
Lidokain se koristi u 1% ili 2% koncentraciji za injekcije ili 10% za topikalnu primjenu.

Lidokain je najcesce upotrebljavani lokalni anestetik zbog jacine, brzine nastupa i srednjeg
trajanja. Djelovanje je vidljivo 3—5 min nakon primjene, te traje izmedu 60 i 90 min. Koristi se

za lokalnu anesteziju, regionalne blokove i za topikalnu primjenu.

Bupivakain se koristi za regionalne blokove, epiduralnu i spinalnu anesteziju. U spinalnoj
anesteziji 0.75% bupivakain se mijesa s 8.25% glukozom. Omoguéava duboku blokadu uz

dugo trajanje djelovanja.

Ropivakain se primjenjuje za regionalne blokove i epiduralnu anesteziju. Manje je

kardiotoksi¢an od bupivakaina i dovodi do krace i slabije motoricke blokade (16).

Prilokain se koristi kao 1% otopina za intravensku regionalnu anesteziju. Pri dozama veé¢im od

600 mg moze dovesti do nastanka methemoglobinemije (16).

EMLA (engl. eutectic mixture of local anesthetic) krema, mjesavina 5% lidokaina i 5%
prilokaina, koristi se za analgeziju koZe pri postavljanju intravenske kanile, posebno u
pedijatrijskoj anesteziji. Za postizanje potpune dermalne analgezije potrebno oko 60 min.

Dubina penetracije najcesce je oko 3 do 5 mm, a duZina trajanja analgezije 1-2 h.

Opioidni analgetici

Opijatni analgetici su lijek izbora za lijjecenje umjerenih do teSkih bolova razlicite etiologije.
Opioidi svoj ucinak ostvaruju djelujué¢i na opioidne receptore putem kojih oponasaju

djelovanje endogenih opioidnih peptida, poput endorfina, enkefalina i dinorfina.

Najcesce koristeni opioidi za kontrolu bola djeluju putem p receptora ¢ime postizu
supraspinalnu analgeziju, ali i respiratornu depresiju, miozu, muéninu i povracanje. Centralno

se aktivira i dopaminski sistem §to dovodi do euforije. Razvija se i psihicka i fizicka ovisnost.
K receptori moduliraju spinalnu 1 visceralnu analgeziju uz minimalan u¢inak na respiraciju.
d receptori facilitiraju aktivnost | receptora i pojacavaju supraspinalnu i spinalnu analgeziju.

Prema ucinku na spomenute receptore, opioide dijelimo na Ciste agoniste, parcijalne agoniste,

agoniste-antagoniste i Ciste antagoniste.



Distribucija u tijelu ovisi o neioniziranoj frakciji lijeka, vezanju za proteine plazme i o
liposolubilnosti. Tre¢ina lijeka u plazmi se veze za proteine, a slobodan lipofili¢ni dio lijeka
nakuplja se u organima poput jetre, pluca, bubrega i slezene. Do mozga dolazi samo 2% lijeka.
Brzina metabolizacije nije duza od 4 do 5 sati, a lijek se nakon vezanja s glukuroni¢nom

kiselinom izlucuje putem mokrace.

Glavni ucinak opioida svakako je analgezija, pri cemu opioidi smanjuju i osjetnu i afektivnu
komponentu dozivljaja bola. Opioidi su uéinkovitiji kod slabo lokaliziranog visceralnog bola,
nego kod ostrog somatskog bola. Drugi zapaZeni u€inci ukljucuju: sedaciju, depresiju disanja,
euforiju, supresiju kaslja, miozu, mucninu i povraéanje, bradikardiju i hipotenziju, uko¢enost
trupa, konstipaciju, pruritus, smanjenje bubrezne funkcije. Zbog respiratorne depresije, a i

ostalih mogucih nuspojava, potrebno je kod svakog pacijenta titrirati dozu lijeka.

Kod lijecenja akutnog bola, kre¢e se s niskom pocetnom dozom lijeka, a doze lijeka se

ponavljaju u ta¢no odredenim razmacima do zadovoljavajuceg odgovora.

Od slabih opioida isticu se kodein, dihidrokodein, oksikodon i tramadol, dok se u jake ubrajaju

morfij, hidromorfin, metadon, fentanil, sufentanil.

Morfij je srednje potentan lijek i srednje duZine djelovanja, ¢iji u¢inak sporo nastupa. Najcesce
se koristi intravenski ili intramuskularno. Nakon intravenske primjene, analgetski u€inak se
postize za 10—15 min, a nakon intramuskularne za 30—40 min. Djelovanje mu je 1-4 sat. Dobar

je za lijecenje visceralnog bola, bola poslije traume 1 kod sr¢anog infarkta.

Fentanil je visoko potentan (80—100 puta potentniji u¢inak od morfija). Brze nastupa i ima jace

djelovanje na kardiovaskularni i respiracijski sistem.

Kodein je trec¢inu do cetvrtinu slabiji od morfija. Prilikom metaboliziranja u jetri, razgraduje

se do morfija. Pri nizim dozama ima koristan antitusi¢ni u¢inak.

Tramadol je slab p agonist s centralnim djelovanjem putem kojeg blokira ponovni unos

serotonina. Pri intravenskoj primjeni u¢inak mu ¢ini 1/10 analgetskog uc¢inka morfija.

Sufentanil je jedan od najjacih sintetickih analgetika. Djelovanje mu je 600—700 puta jace od

djelovanja morfija.

Pravi opioidni antagonisti su nalokson, naltrekson i nalmefen. Nalokson je Cisti opioidni
antagonist koji moze zauzeti sve opioidne receptore. Pokazuje najve¢i afinitet za p-receptore.

Peroralnom primjenom brzo se metabolizira i inaktivira, stoga se primjenjuje intravenski,



intramuskularno ili subkutano. Nakon i. v. primjene, u¢inak ostvaruje za 1 do 2 min, a nakon
intramusklarne ili subkutane za 2 do 5 minuta. Djeluje 1 do 4 sata. Koristi se za lijeCenje
respiracijske depresije koja se javlja kao nuspojava koriStenja opioida. Potrebna doza

naloksona je 0,8-2 mg, najvise do 10 mg.

Analgetska ljestvica u lije¢enju bola

VAS skala za procjenu intenziteta bola dijeli bol na stanje bez bola ili bez potrebnog lijecenja
bola (0-2), blagi bol (3-5), umjereni bol (6-8), te jaki bol (9—10). Analgetska ljestvica koristi
VAS skalu pri odredivanju terapije za akutni bol. Kod bola intenziteta 3—5 (blagi bol) koristi
se paracetamol u odredenim razmacima. Ukoliko se bol ne smanjuje, prelazi se na upotrebu
tramadola. Moguce je dodati i ketoprofen ili neki drugi nesteroidni antiinflamatorni lijek.
Umjereni bol (VAS 6-8) zahtijeva primjenu tramadola i nesteroidnih antiinflamatornih

lijekova.

Ukoliko je bol nemoguce kontrolirati, koristi se morfin svaka 4 sata. Jaki bol (VAS 9-10) lijeci
se primjenom morfina u odredenim razmacima ili kontinuirano. Kod umjerenog 1 jakog bola

mozemo koristiti i epiduralni blok, periferne blokove i PCA.

Krajnji cilj lijeCenja bola u traumi je smanjenje smrtnosti, morbiditeta, skrac¢ivanje boravka u
bolnici, doprinos ranoj mobilizaciji 1 smanjenje bolnickih troskova, te poboljSanje zadovoljstva
1 kvaliteta Zivota pacijenta. Traumatske ozljede variraju po teZini, od izolirane frakture udova
do viSestrukih ozljeda kostiju i mekih tkiva koje su opasne po zivot. PruZanje odgovarajuce
analgezije vitalna je komponenta svakog sistema upravljanja traumom koji ¢e zahtijevati:
adekvatnu procjenu farmakoloSkog bola specifi€énog za dob; utvrdivanje adekvatnog analgetika
za ublaZavanje umjerenog do jakog bola; prepoznavanje ozbiljnih Stetnih ucinaka lijekova

protiv bola, te redovno pracenje pacijenata i pracenje njihovog rezima lije€enja bola.

Skracenice

AIS — (engl. Abbreviated Injury Score) — skrac¢ena ocjena ozljede

ASCOT - (engl. A Severity Characterisation of Trauma) — karakterizacija tezine ozljede
ATLS — (engl. Advanced trauma life support) — napredni tretman trauma-pacijenta

EMLA — (engl. Eutectic mixture of local anesthetic) — eutekticka mjesavina lokalnih anestetika



GCS — (engl. Glasgow Coma Score) — Glasgow koma ocjena
ISS — (engl. Injury Severity Score) — ocjena tezine ozljede
NISS — (engl. New Injury Severity Score) — nova ocjena tezine ozljede

PCEA — (engl. Patient Controlled Epidural Analgesia) — epiduralna pacijentom
kontrolirana analgezija

RTS — (engl. Revised Trauma Score) — revidirana ocjena ozljede

SIRS — (engl. systemic inflammatory response syndrome) — sindrom sistemskog upalnog

odgovora

TRISS — (engl. Trauma and Injury Severity Score) — ozljeda i ocjena tezine ozljede
TS — (engl. Trauma Score) — ocjena ozljede

VAS - vizualno-analogna skala za bol

WHO — (engl. World health organization) — Svjetska zdravstvena organizacija
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Neuropatski bol

Renata Hodzi¢

Prema definiciji Medunarodnog udruzenja za izucavanje bola (engl. International Assosiation
for the Study of Pain, IASP) neuropatski bol neugodan je osjetni i emocionalni dozivljaj
uzrokovan direktnim ostecenjem ili boles¢u somatosenzornog dijela ziv€anog sistema.
Ostecenje ili oboljenje somatosenzornog sistema moze nastati na bilo kojem nivou, od
perifernih nociceptora, preko tankih nervnih vlakana, pa sve do neurona kore mozga.
Neuropatski bol (NB) ¢esto je neprepoznat, te samim tim i neadekvatno lijeen, pa predstavlja

znacajan problem za oboljelog jer remeti njegov kvalitet Zivota, raspolozenje i san.

Epidemiologija neuropatskog bola

Prevalenca neuropatskog bola (NB) u op¢oj populaciji iznosi 7-18%. lako se znatno rjede
javlja od nociceptivnog bola, NB zbog svojih karakteristika znatno naruSava kvalitet Zivota
oboljelog. Najcesci uzrok NB je bolna dijabeti¢na polineuropatija (DPN) koja se javlja u 30—
50% osoba koje imaju dijabetes melitus. Prevalenca dijabetes melitusa u op¢oj populaciji iznosi
8,3% 1 s obzirom na danasnji stil Zivota, u stalnom je porastu. Predvida se da ¢e se broj oboljelih
od dijabetesa u narednim dvjema decenijama udvostruciti, te ¢e samim tim i prevalencija DPN
biti znacajno povecana. Smatra se da oko 35% osoba s hroni¢nim bolom u ledima pati od NB.
Mnogi hroni¢ni bolni sindromi predstavljaju kombinaciju nociceptivne i NB (lumbalni bolni
sindrom s radikularnim bolom, sindrom karpalnog tunela, kompleksni regionalni bolni
sindrom). Postherpeti¢na neuralgija Cest je uzrok NB, te prema relevantnim studijama u toku
ili nakon herpes zoster infekcije 8—10% oboljelih ima NB. Ucestalost postherpeti¢ne neuralgije
kod osoba starosne dobi preko 50 godina iznosi ¢ak i do 50%. NB nakon mozdanog udara javlja
se u 8% oboljelih, kod povreda kicmene mozZdine u oko 67% oboljelih, dok se kod multiple

skleroze javlja u 28% oboljelih.



Klasifikacija neuropatskog bola

NB se moze podijeliti prema lokalizaciji, duzini trajanja i etiologiji.

S obzirom na lokalizaciju oStecenja ili bolesti koje zahvataju ziv€ani sistem, mozemo

razlikovati:

1. centralni NB (lezija/oboljenje kicmene mozdine ili mozga);

2. periferni NB (lezija perifernog zivca, pleksusa, dorzalnog ganglija i korijena Zivca).

Prema duzini trajanja, NB moze biti: akutni (do mjesec dana), subakutni (do 3 mjeseca) i

hroni¢ni (duze od 3 mjeseca).

Podjela NB s obzirom na etiologiju prikazana je u tabeli 1. Iz tabele je jasno da do razvoja

NB mogu dovesti sva stanja koja rezultiraju oStecenjem ili disfunkcijom perifernog ili

sredi$njeg somatosenzorickog ziv€anog sistema, i to infekcije, trauma, ekspanzivne lezije,

mozdani udar, metabolicki poremecaji, primarne neuroloske bolesti i toksi¢ne tvari.

Tabela 1. Glavna etioloska podjela neuropatskog bola (preuzeto s: Baron et al. Neuropathia

pain: diagnosis, pathophysiological mechanisms, and treatment. Lancet Neurol 2010, 9:807—19).
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PatofizioloSki mehanizmi neuropatskog bola

Iako su za nastanak NB neophodni oStecenje ili oboljenje somatosenzornog sistema, utvrdeno
je da vise razliCitih mehanizama lezi u osnovi njegovog patogenetskog procesa. Jedan isti
mehanizam moze biti odgovoran za vise razli¢itih simptoma kod NB, a isti simptom kod dviju
osoba sa NB moze biti uzrokovan razli¢itim mehanizmima. Istrazivanja su pokazala da se NB
javlja usljed aberantne obrade signala u perifernom i srediSnjem zivéanom sistemu, a hroni¢no
bolno stanje nastaje onda kada patofizioloSke promjene poc¢nu da se odvijaju neovisno o
inicijalnom dogadaju koji je uzrokovao bol. Najcesc¢e zastupljeni patofizioloski mehanizmi u
nastanku NB su: periferna, centralna i descendentna senzitizacija, ektopi¢no neuronsko
izbivanje 1 reorganizacija somatosenzorickog Zziv€anog sistema. Novija istrazivanja
upozoravaju na ulogu neneuronskih, odnosno imunoloskih i glijalnih stanica u mehanizmima
nastanka i odrzavanja NB. To otkriée veoma je vazno s terapijskog aspekta jer otvara

mogucnost novih terapijskih smjernica.

Periferna senzitizacija nastaje snizenjem praga podrazaja nociceptora pod uticajem
neuropeptida. Pri oStecenju ili bolesti koje zahvataju periferni ziv€ani sistem nastaje tzv.
neurogena upala, pa se oslobadaju velike koli¢ine upalnih medijatora (prostaglandin, histamin,
bradikinin, supstancija P) zbog kojih nociceptori postaju osjetljivi na podrazaje slabijeg
intenziteta. OStecena C-vlakna ektopi¢nim izbijanjem generiraju akcijske potencijale koji se
Sire do perifernih Ziv€anih zavrSetaka gdje dovode do otpustanja neuropeptida, Sto ima za

posljedicu tzv. neurogenu upalu i senzitizaciju nociceptora.

Ektopi¢na neuronska izbijanja zasnivaju se na patoloskoj podrazljivosti natrijskih kanalica
koji se nalaze u membrani ziv€anih stanica. U oSte¢enim vlaknima dolazi do promjena koje se
reflektiraju pojavom vecéeg broja natrijskih kanali¢a. Ti novonastali kanali¢i prepodrazljivi su,
Sto dovodi do toga da se akcijski potencijal moze stvoriti 1 spontano, bez odgovarajucega
fizioloSkog podrazaja ili kao rezultat podraZaja koji u normalnim okolnostima ne bi doveo do
znatne promjene potencijala stanicne membrane. Elektri¢na interakcija susjednih funkcionalno
neovisnih nemijeliniziranih aksona kod oStecenja Zivca ili kod zivca u stanju regeneracije,
poznata kao efapticka transmisija, takoder moze dovesti do ektopi¢nog izbijanja impulsa.
Ektopi¢na izbijanja mogu nastati 1 direktnim djelovanjem faktora tumorske nekroze iz
inflamacijom oS$te¢enog tkiva. OSte¢eni zivci i1 senzorni neuroni dorzalnih ganglija

eksprimiraju alfa-adrenergi¢ne receptore i dovode do simpaticke stimulacije koja takoder moze



biti odgovorna za ektopi¢na izbijanja. Sve navedene promjene dovode do haoti¢ne aktivnosti
u aferentnim A-delta vlaknima, C-vlaknima i1 spinalnim ganglijima. U nastanku periferne
senzitizacije i NB ulogu igraju i pojedini tipovi kalcijevih kanala ¢ija je ekspresija povecana
oko dorzalnih ganglija nakon povrede perifernog zivca, S$to takoder dovodi do
hiperekscitabilnosti. Voltazno ovisni kalcijevi kanali primarno su mjesto djelovanja nekih
lijekova koji se zbog svog dokazanog pozitivnhog ucinka u smanjenju spontanog bola i
hiperalgezije svrstavaju u prvu terapijsku liniju za lijjeCenje NB. Smatra se da su upravo
ektopi¢na izbijanja dominantan patofizioloski mehanizam simptoma NB koja se dozivljava kao
paroksizmalna, a opisuje kao bol ,,poput elektricnog udara®“. MozZe se re¢i da su ektopicna
izbijanja sigurno dokazana kod oSte¢enja perifernih Zivaca. Na perifernu senzitizaciju
nociceptora treba misliti u sluc¢ajevima hiperalgezije, mehani¢ke alodinije ili termalne

alodinije.

Centralna senzitizacija i reorganizacija nastaju zbog patoloskih promjena u straznjim
rogovima ledne mozdine, kao i na vi§im nivoima srediSnjega ziv€anog sistema. Centralna
senzitizacija podrazumijeva patoloSku hiperaktivnost centralnih neurona koji nastaju zbog
direktnog oStecenja ili bolesti srediSnjeg Ziv€anog sistema. Opisana je 1983. godine i smatra se
da je posljedica dugotrajne neurogene upale. Centralna senzitizacija uvjetovana je mnogim,
vrlo slozenim patofizioloSkim mehanizmima. Fenomen centralne senzitizacije objaSnjava
pojavu da je NB neproporcionalna draZi koja ga izaziva (hiperalgezija, alodinija), kao i pojavu
da bol postoji 1 u odsustvu bilo kakve drazi (perzistentni bol). Reorganizacija centralnog
somatosenzorickog puta posljedica je dugotrajne neurogene upale tokom koje se dogadaju
molekularne promjene (pojaCana aktivacija i ekspresija NMDA receptora) u centralnim
ziv€anim stanicama somatosenzori¢kog puta koje na taj nacin postaju pretjerano ili spontano
aktivne. Ocituje se 1 proSirenjem receptivnih polja u dorzalnim rogovima ledne mozdine koje

nastaju zbog dugotrajnih podrazivanja s periferije.

Descendentna dezinhibicija podrazumijeva nedostatnu endogenu inhibiciju nociceptivnog
prijenosa ili njegovo patoloSko pojacanje. Kad se govori o descendentnom sistemu za kontrolu
bola, obi¢no se misli na descendentne antinociceptivne utjecaje koji djeluju na razini straznjih
rogova ledne mozdine putem serotoninergi¢kog i noradrenergickog prijenosa te o interakciji
tog sistema s GABA-ergi¢nim i opioidnim interneuronima. Na svaki od neurotransmitera moze
se farmakoloski uticati u smislu potenciranja njegova fizioloSkog ucinka, Sto ¢ini teorijsku

osnovu za terapiju neuropatskog, ali i nociceptivnog bola. U razmatranjima patofiziologije NB



naglasak se obi¢no stavlja na mehanizme koji pridonose nastanku tog tipa bola. Medutim,
mehanizmi nastanka bola uvijek su u interakciji s mehanizmima koji osjet bola mogu
modulirati, pa rezultat modulacije bola moze biti njegovo ublazavanje ili pojacavanje.
Patogeneza NB ispitivana je na brojnim animalnim modelima, najéeS¢e na modelu ozljede
ishijadi¢nog Zivca. Nakon ozljede perifernog zivca deSavaju se neuroimunosne reakcije na
svim anatomskim nivoima puta kojim se prenosi osjet bola od perifernog zivca, dorzalnih
ganglija, straznjeg roga ledne mozdine do velikog mozga. Dokazano je da u prva 24 sata nakon
ozljede zivca dolazi do aktivacije komplementa, degranulacije mastocita i infiltracije
neutrofila, kao 1 aktivacije Schwannovih stanica. Aktivirani makrofagi i Schwannove stanice
lu€e matriks metaoproteaze koje uzrokuje oStecenje hematocefalne barijere. OSteceni aksoni
luCe vazoaktivne tvari, poput tvari P, bradikinina i duSikova oksida, §to dovodi do hiperemije i
edema. Te promjene, potom, omoguéuju dolazak imunoloskih stanica iz krvi na mjesto ozljede.
Osim citokina, koji podrazuju neurone, aktivirani neutrofili otpustaju i superoksidni anion i
ostale kisikove spojeve koji pridonose upali, kao 1 hemokine koji privlac¢e makrofage, te tako
nastaje zacarani krug upalnog procesa. S druge strane, dokazano je da u uvjetima upale,
neutrofili, kao 1 druge subpopulacije leukocita, lu¢e opioidne peptide poput endorfina beta,
metencefalina, dinorfina i endomorfina koji se vezu za opioidne receptore na osjetnim
neuronima i imaju antinociceptivni uc¢inak. Na nivou dorzalnog ganglija dolazi do aktivacije
satelitskih glijalnih stanica, na nivou ledne moZdine 1 mozga do aktivacije mikroglije, dok i na

nivou straznjeg ganglija i ledne mozZdine dolazi do aktivacije komplementa.

Tre¢i dan nakon ozljede Zivca dolazi do maksimalne infiltracije makrofagima 1 limfocitima T.
U dorzalnim ganglijima 1 dalje prisutna je aktivacija satelitskih glijalnih stanica, u podrucju
ledne moZdine pocCinje aktivacija astrocita i u talamusu 1 periakveduktalnoj sivoj tvari

aktivacija mikroglije.

Tre¢i do sedmi dan nakon ozljede, nalaze se limfociti T i makrofagi; u dorzalnom gangliju
infiltracija neutrofila, makrofaga i limfocita T dok aktivacija satelitskih glijalnih stanica doseze
svoj maksimum. U lednoj mozdini prisutna je maksimalna infiltracija limfocita T 1 aktivacija
mikroglije 1 komplementa, a u mozgu aktivacija astrocita u periakveduktalnoj sivoj tvari.
Nakon tri sedmice, infiltracija limfocitima T u Zivcu doseze maksimum i traje do Sest sedmica,
a u tom istom vremenskom periodu pocinje i regeneracija samog zivca. U dorzalnom gangliju
aktivacija satelitskih stanica traje do dva mjeseca, dok aktivacija mikroglije i astrocita u lednoj
mozdini traje barem tri mjeseca. Promjene u prva tri dana nakon ozljede Zivca povezane su s

nastankom, a promjene nakon tre¢eg dana s odrzavanjem alodinije 1 hiperalgezije.



PatofizioloSke promjene kod centralne NB znacajno su slozenije i slabije proucene u odnosu
na promjene kod periferne NB. Cinjenica je da nakon osteéenja/oboljenja sredisnjeg Zivéanog
sistema dolazi do poremecaja u obradi aferentnih senzornih signala koji dolaze u lednu
mozdinu ili mozak. Kod mozdanog udara, koji je najces¢i uzrok centralnog NB, dolazi do
oStecenja odredenog dijela mozga i nastanka anatomskih, neurohemijskih, ekscitotoksi¢nih 1
inflamatornih promjena koje mogu biti okida¢ za povecanje neuronalne ekscitabilnosti.
Ucestalost bola direktno je ovisna o lokalizaciji mozdanog udara, te je ona daleko naj¢esé¢a kod
bolesnika nakon lateralnog medularnog inzulta (kod oko 25%), ili poslije talami¢nog inzulta
(kod oko 17% bolesnika). U zahvadenim regijama mozga ili ledne mozdine dolazi do
smanjenja inhibicije 1 povecanja facilitacije, a kao zavrSni rezultat nastaje povecanje
ekscitabilnosti neurona i fenomen centralne senzitizacije koji vodi do nastanka hroni¢nog bola.
Ovaj mehanizam podrzan je Cinjenicom da mnogi lijekovi koji se koriste za lijeCenje NB
djeluju analgeticki tako da dovode do smanjenja hiperekscitabilnosti, a spontani bol mogao bi
biti povezan s hiperekscitabilnos¢u ili spontanim izbijanjem deaferentiranih neurona u

talamusu ili kori velikog mozga.

Simptomi i klini¢ki znaci

Neuropatski bol ima Sirok spektar ispoljavanja u kojem mogu da se jave tzv. pozitivni
(nadrazajni) 1 tzv. negativni (ispadni) simptomi 1 znaci, a udruZeni neuroloski simptomi 1 znaci
od strane drugih sistema zavise od osnovne bolesti i mogu nezavisno doprinijeti doZivljaju bola
1 onesposobljenosti bolesnika. NB moZemo podijeliti na bol neovisan o vanjskom podrazaju i
bol ovisan o vanjskom podrazaju. Bol koji se pojavljuje bez vanjskog podrazaja naziva se
spontanim NB. Spontani NB opisuje se kao bol poput Zarenja, udara struje ili kao sijevajuci
bol i moze biti kontinuiran ili paroksizmalan. Bol koji se pojavljuje nakon vanjskog podrazaja
naziva se evociranim NB. Evocirani bol obuhvata razliite vrste disestezije: alodiniju i
hiperalgeziju. Alodinija oznacava bolnu reakciju na nenociceptivni neskodljivi podrazaj, kod
koje ¢ak i njezno doticanje koZze moze uzrokovati snazni bol. Hiperalgezija predstavlja
povecan osjecaj bola na stimulus, koji je inace bolan. Ona je vazan simptom NB, a moze biti
primarna i sekundarna. Primarna hiperalgezija nastaje usljed fenomena periferne senzitizacije
nociceptora i javlja se u regiji oSte¢ene koZe, a sekundarna hiperalgezija nastaje usljed
fenomena centralne senzitizacije 1 javlja se u neoSte¢enoj kozi koja se grani¢ni s oStecenom
regijom usljed senzitizacije neurona drugog reda u ki¢menoj mozdini u koje stizu nociceptivne

aference nakon oSte¢enja tkiva ili nerava.



NB izrazitija je u mirovanju, te intenzitetom i uCestalo$¢u remeti san, umanjuje radnu energiju
1 narusava kvalitet zivota oboljelog. Zbog patnje bolesnika, javljaju se reaktivna tjeskoba i
depresija, te se time zatvara krug NB, poremecaja spavanja, tjeskobe i depresije u kojem jedno
potencira drugo. Klini¢ka ekspresija oStecenja zivaca moze biti sli¢na kod razli¢itih bolesti, no
isto tako pojedina bolest moze imati viSe razliCitih jasno definiranih neuropatskih ostecenja,

Sto ovisi o proSirenosti, intenzitetu, naravi i trajanju neuralne lezije.

Dijagnoza

Dijagnoza NB postavlja se na osnovi anamneze, klini¢kog pregleda, laboratorijskih pretraga,
elektrofizioloskih ispitivanja i neuroradioloske obrade. Anamneza je posebno znacajna jer
ponekad mozemo iz opisa bola postaviti dijagnozu, a iz propratnih simptoma i komorbiditeta
doznati o njegovoj etiologiji. Ona obuhvata pitanja vezana za lokalizaciju, intenzitet, karakter
1 vremensko ispoljavanje bola (ovisnost o biometereoloskm prilikama, bol intenzivniji nocu).
Na NB treba uvijek posumnjati ako intenzitet bola nije proporcionalan oSte¢enju tkiva, te
ukoliko bol i dalje traje i nakon §to se ukloni uzrok bola. Klini¢ki pregled ima za cilj nalazenje
mogucih abnormalnosti koje su povezane s o$te¢enjem somatosenzornog sistema, a najvazniji
dio ispitivanja je ispitivanje senzibiliteta za dodir, bol, temperaturu i osje¢aj vibracije. Osjet
dodira (taktilni senzibilitet) ispituje se pomocu komadi¢a pamucne vate, osjet bola pomocu
iglice, kao sposobnost razlikovanja osjeta oStrog i tupog, termalne senzacije pomocu toplog 1
hladnog objekta, a vibracije pomoc¢u zvucne viljuske od 128 Hz. Na temelju prikupljenih
podataka, ljekar moZe do¢i do jasne klini¢ke dijagnoze, identificirati vrstu bola (neuropatski,
nociceptivni ili mjeSoviti) 1 uvidjeti potrebu daljnjeg istraZzivanja u cilju potvrde klinicke
dijagnoze. Postoji nekoliko ljestvica koje pomazu u procjeni neuropatske komponente bola, a

koje su korisne i kasnije u procjeni terapijskog pristupa bolu. To su:

1. LANSS (engl. The Leeds Assesment of Neuropathic Symptoms and Signs — LANSS
pain Scale) predstavlja ljestvicu koju ¢ine 5 pitanja i dva fizikalna testa koje ispunjava
ljekar; ovim testom mjeri se jaCina bola 1 analiziraju njegove karakteristike
(hiperalgezija 1 alodinija); rang vrijednosti krece se od 0 do 24, pri ¢emu vrijednost

skora >12 ukazuje na NB;

2. Pain Detect upitnik o bolu (engl. Pain Detect Questionnaire — pD-Q) predstavlja
sveobuhvatan upitnik za procjenu NB jer ispituje brojne aspekte bola ukljucujuéi
prirodu, tezinu, lokalizaciju i obrazac $irenja; sastoji se iz tri dijela pitanja: u prvom se

procjenjuje intenzitet bola, u drugom lokalizacija, a u tre¢em poremecaji osjeta; NB



ovim se testom klasificira kao ,,vjerovatna, ,,moguca“ ili ,malo vjerovatna*; zbir
bodova manji od 13 ukazuje da je prisustvo NB malo vjerovatno, 13-18 da je moguce,

a zbir preko 18 bodova na vjerovatno prisustvo neuropatske komponente bola;

3. DNA4 ljestvica (franc. Douleur Neuropathie en 4 Questions) obuhvata dva pitanja iz
anamneze bolesnika i dva pitanja iz klinickog pregleda; Bolesnik treba da odgovori na
pitanje ima li njegov bol karakteristiku Zarenja, bolne hladnoc¢e ili elektri¢nog udara,
kao 1 na pitanje postoje li udruzeni simptomi, tipa bridenja, bockanja i utrnulosti; s
druge strane, ljekar treba da odgovori je li bol lociran u zoni hipestezije ili hipalgezije
i da li se u zoni bola on moze provocirati trljanjem ¢etkicom; vrijednost skora >4

ukazuje na NB.

Neurofizioloska obrada NB u klinickoj praksi obuhvata elektroneurografiju i kvantitativno
senzorno testiranje. Elektroneurografijom analiziramo funkciju debelih mijeliniziranih neurona
tako Sto podraZzujemo periferni Zivac i na taj nacin izazivamo akcijski potencijal. Usporenja
senzornih brzina provodljivosti upucuju na distribuciju i1 stupanj demijelinizacije, a sniZene
visine amplituda evociranih neuralnih odgovora na aksonalnu leziju. Kvantitativno senzorno
testiranje (engl. Quantitative sensory testing, QST) je metoda kojom se standardiziranim
osjetnim podrazajem odreduje prag pojedinog osjeta (bol, toplo, hladno, vibracija, cetkanje,
pritisak). Poremecaj nalaza u QST moze biti uzrokovan poremecajem bilo koje strukture
involvirane u prijenosu osjeta, od receptora, ziv€anog vlakna, preko struktura ledne mozdine

do kore velikog mozga. Posebna je vaznost ove metode u analizi funkcije tankih C-vlakana.

Lijecenje

Dva su osnovna cilja pri procjeni terapijskog pristupa NB. Prvi je procjena mogucih etioloskih
faktora, postavljanje ispravne dijagnoze i lijeCenje osnovne bolesti. Drugi je cilj razmotriti
bolni sindrom per se i provesti simptomatsko lije¢enje bola. Do sada nisu identificirani jasni
prediktori koji bi nam ukazali kakav ¢e biti terapijski odgovor na primijenjeni lijek tako da je
lije€enje NB bola jedan stepenicast proces kojim treba identificirati lijek ili kombinaciju
lijekova koji ¢e imati najbolji terapijski efekt, uz Sto manje nezeljenih efekata, narocito kod
starijih bolesnika koji Cesto imaju udruzena druga oboljenja. LijeCenje NB specifi¢no je u
odnosu na lijecenje nociceptivnog bola, te se u lijeCenju treba drzati propisanih vodica. Od
strane Evropskog udruzenja neuroloskih druStava (Eurepean Federation of Neurological
Societis — EFNS) objavljen je prvi vodi¢ za lijeCenje neuropatskog bola 2006. godine, a

posljednje aktuelno izdanje navedenog vodica je objavljeno 2010. godine s obzirom na to da



je u meduvremenu objavljen veliki broj randomiziranih duplo slijepo kontroliranih studija iz

ove oblasti (tabela 2).
Tabela 2. EFNS smjernice za lijecenje neuropatskog bola

EFNS = Evropsko udruzenje neuroloskih drustava; NB = neuropatski bol; TCA = tricikli¢ni
antidepresivi; MU = mozdani udar; MS = multipla skleroza; za starije osobe; za lokaliziranu

NB; “u mnogim zemljama Evrope, Venlafaxine nije odobren za NB.

Terapija Dijabeticna @ Post-herpeticna @ Trigeminalna Centralna NB
neuropatija neuralgija neuralgija

Prva Gabapentin | Gabapentin Karbamazepine Gabapentin

linija Pregaba?in Pfegabe'llin TCA | Oxcarbamazepine Pregabalin
Duloxetine | Lidokain
TCA flasteria TCA

Venlafaxinc | Kapsacin krema

Druga Tramadol Jaki opioidi Tramadol

linija Kapscain krema Jaki opioidi
Treca Jaki opioidi Jaki opioidi

linija

Cetvrta Lamotrigin (MU)
linija Kanabinoidi (MS)

FarmakoloSko lijeCenje

Farmakoterapija je ,,zlatni standard* u lije€enju NB. Istrazivanja su pokazala da pet grupa
lijekova (antiepileptici, antidepresivi, tramadol, opioidni analgetici 1 5-postotni lidokainski
flaster) koji se koriste samostalno ili u kombinaciji, jesu ucinkoviti za tretman NB. Samo
utvrdivanje koja grupa u dovoljnoj mjeri ili potpuno reducira simptome NB moze biti
poprili¢no zahtjevno. S druge strane, postoje individualne razlike u reagiranju na pojedine vrste
lijekova, jer ponekad i u slucajevima NB istog uzroka bolesnici razli¢ito reagiraju na isti lijek,
1 to na istu vrstu i istu dozu lijeka. Osim toga, poznato je da se odredene vrste NB teze lijece
(HIV-om inducirana neuropatija, citostaticima inducirana neuropatija te kompleksni regionalni
bolni sindrom). O kompleksnosti lijeCenja NB govori i ¢injenica da se samo u 50% slucajeva
monoterapijom postize zadovoljavajuca redukcija simptoma. Prema Svjetskoj zdravstvenoj

organizacija, temeljna nacela u lije¢enju NB su: 1. ako nakon koriStenja terapije bolesnik ima



znatno manji bol (prema VAS skali intenzitet bola iznosi 3, ili manje od 3) i nema vecih
nuspojava, moze se nastaviti s istom terapijom; 2. ako je postignuta parcijalna regresija bola
(VAS skor iznosi 4 ili viSe od 4), neophodno je preci na kombiniranu terapiju, odnosno dodati
jos jedan lijek iz prve linije lijekova; 3. ako je redukcija bola neadekvatna (VAS skor 7 ili vise)
neophodno je zamijeniti lijek iz prve linije ili dodati opioide u lijeCenju NB. Lijecenje NB
zapocinje antiepilepticima (gabapentin, pregabalin) ili antidepresivima (dualni inhibitori
ponovne pohrane serotonina i noradrenalina ili tricikli¢ni antidepresivi). [zabrani lijek potrebno
je primijeniti u adekvatnoj dozi kroz odredeni vremenski period od nekoliko sedmica da bi se

mogao procijeniti odgovarajuci terapijski ucinak.

Antiepileptici. Od antiepileptika u lijeCenju NB koriste se gabapentin, pregabalin,
karbamazepin, topiramat i1 fenitoin. Gabapentin predstavlja analog gama-aminobuterne
kiseline (GABA), koji se vezuje za alfa-2-delta subjedinicu kalcijevih kanalica, te dovodi do
smanjenja ulaska kalcija u ziv€anu stanicu i smanjenja oslobadanja neurotransmitera
(glutamata, noradrenalina i supstancije P). Kod bolesnika sa NB povecan je broj i gustina alfa-
2-delta subjedinica u neuronima straznjih rogova ledne mozdine gdje gabapentin inhibira
oslobadanja glutamata i na taj nacin doprinosi smanjenju tzv. centralne senzitizacije kao jednog
od glavnih mehanizama nastanka NB. Najc¢es¢a nezeljena djelovanja gabapentina su
oSamucenost, pospanost, vrtoglavica 1 periferni edemi. Gabapentin se uvodi postepeno i
ordinira se u trima pojedina¢nim dozama. Njegova efikasnost ovisi o dozi lijeka, Sto znaci da
vece doze imaju i bolji efekt na suzbijanje bola. Najcesce se primjenjuje u dozi od 600 do 1800
mg na dan, podijeljeno u 3 dnevne doze, a vrlo rijetko u dozi od 1800 do 3600 mg na dan jer
je pokazano da povecanje doze iznad 1800 mg rijetko dovodi do znacajnijeg smanjenja bola u
odnosu na dozu od 1800 mg. Gabapentin se ne vezuje za proteine plazme, ne metabolizira se i
ne stupa u interakciju s drugim lijekovima. Izlucuje se nepromijenjen preko bubrega, tako da
je njegov klirens u korelaciji s klirensom kreatinina, Sto zahtijeva smanjenje doze kod bolesnika
s bubreznom insuficijencijom. Efikasnost, dobra podnosljivost i jednostavna farmakokinetika
izdvajaju gabapentin kao lijek prvog izbora za lijeCenje NB. Pregabalin je analog gabapentina,
1 ima isti mehanizam djelovanja, ne stupa u interakciju sa drugim lijekovima i izluCuje se
nepromijenjen putem bubrega kao i gabapentin. Medutim, pregabalin ima nekoliko vaznih
prednosti u odnosu na gabapentin. Za razliku od gabapentina, bioraspoloZivost pregabalina ne
zavisi od doze, a trajanje analgetickog djelovanja je duZze od 12 sati tako da je doziranje
jednostavnije, jer se lijek daje u dvjema dnevnim dozama. Podnosljivost pregabalina ne

razlikuje se od podnosljivosti gabapentina, a kod insuficijencije bubrega neophodna je



korekcija doze prema klirensu kretinina. Takoder je pokazano da je u izvjesnom broju slucajeva
lumbalnog bolnog sindroma, koji je bio refrakteran na primjenu gabapentina, pregabalin imao
pozitivno djelovanje. Karbamazepin blokira natrijeve kanali¢e na Ziv€anim zavrSecima i tako
smanjuje njihovu ekscitabilnost. Narocito je efikasan u lijeCenju bolne dijabeti¢ne neuropatije,
trigeminalne neuralgije i posteherpeti¢ne neuralgije. Daje se u pocetnoj dozi od 200 do 400
mg/dan do maksimalne dnevne doze od 1600 mg/dan. Njegovu primjenu u lijeCenju otezava
opasnost od nezeljenih djelovanja, na prvom mjestu opasnost od agranulocitoze, a pokazano je

da moze smanjiti efikasnost tramadola koji se ¢esto daje u lijecenju kancerskog bola.

Antidepresivi su lijekovi koji se, pored antiepileptika, najées¢e daju u lijeCenju NB. Njihov
analgetski u¢inak neovisan je o antidepresivnom, a postize se znatno brze, unutar nekoliko
dana, 1 s manjim dozama lijeka. Primjenjuju se dvije grupe lijekova: tricikli¢ni antidepresivi i
selektivni inhibitori preuzimanja noradrenalina i serotonina. Tricikliéni antidepresivi
inhibiraju preuzimanje noradrenalina i serotonina u ziv€ane zavrsetke nishodnih puteva za bol,
te na taj nain pojacavaju endogenu antinociceptivnu aktivnost i smanjuju centralnu
senzitizaciju. Smatraju se vrlo u¢inkovitim u lije€enju raznih vrsta NB. Njihove prednosti su:
uzimanje lijeka jedanput na dan, finansijska dostupnost te lijecenje i1 potencijalnih
komorbiditeta, poput depresivnog poremecaja 1 anksioznosti. Primjenu ove grupe lijekova
ogranicavaju prili€no ozbiljna neZeljena djelovanja (antiholinergicki efekti u vidu suhoce usta,
otezane akomodacije, retencije urina, konstipacije, ortostatske hipotenzije i kardiogeni —
povecana incidenca nagle sréane smrti). Usljed ovoga je prije uvodenja triciklicnih
antidepesiva, naroCito kod starijih bolesnika, neophodno uraditi EKG da bi se iskljucili
bolesnici s poremecajima sranog provodenja ili aritmijama. Amitriptilin je najcesce
propisivan tricikli¢ni antidepresiv. Njegova pocetna doza iznosi 25 mg/dan, te se postepeno
povecava do doze od 75 mg, Sto je i najceSca efikasna doza ovog lijeka. Maksimalna doza
amitriptilina je 150 mg dnevno, pri ¢emu se svaka doza preko 100 mg mora davati s visokim
oprezom. Nize doze daju se kod starijih bolesnika, bolesnika s lo$ijim funkcionalnim statusom
i bolesnika koji primaju opioide. Dualni inhibitori ponovne pohrane serotonina i
noradrenalina (duloksetin i venlafaksin) svoj ucinak ostvaruju inhibicijom preuzimanja
serotonina i noradrenalina u nishodne inhibitorne puteve za bol. I pored toga Sto je efikasnost
ovih lijekova u terapiji hroni¢nog bola nes$to manja u poredenju s tricikli¢nim antidepresivima,
njihova prednost je u tome $to imaju znatno manje nezeljenih djelovanja, zbog ¢ega se mogu
sigurno primjenjivati ¢ak i kod starijih bolesnika s prisutnim kardiovaskularnim faktorima

rizika. Duloksetin se ordinira u dozi od 30 mg/dan do najvise 120 mg/dan, a venlafaksin u dozi



od 37,5 mg do 225 mg/dan. Imajuci u vidu i njihov jasan antidepresivni efekt, dokazano je da
duloksetin 1 venlafaksin u znac¢ajnoj mjeri uticu i na popravljanje raspolozenja, depresiju,
nesanicu, kao i na poboljSanje kvaliteta zivota oboljelih. Oba lijeka potrebno je uzimati

nekoliko sedmica prije nego se ostvari potpun ucinak terapije.

Koanalgetici za lokalnu primjenu. U ovu grupu lijekova spadaju lidokain i kapsaicin.

Preporucuju se kao terapija prvog izbora iskljucivo u lijecenju lokaliziranog NB, naj¢esce kod
bolesnika s postherpeticnom neuralgijom 1 HIV neuropatijom. Prednost ove terapije je u tome
Sto ona svoj efekt ostvaruje lokalno, direktno na mjestu aplikacije na kozi. Upravo zbog toga,
nema znacajne resorpcije niti sistemskih neZeljenih efekata, pa se stoga ovi preparati
preporucuju u lijeCenju starije populacije oboljelih s ¢esto prisutnim i drugim sistemskim
oboljenjima koja ograni¢avaju primjenu ostalih terapijskih modaliteta. Lidokain djeluje tako
da blokira periferne natrijske kanali¢e, a moZe se primjenjivati u obliku flastera ili gela. Za
pokrivanje bolnih podrucja mogu se koristi do 4 flastera dnevno s efektom koji se odrzava u
periodu od 18 do 24 sata. Kapsaicin svoj analgetski efekt ostvaruje djelovanjem na vaniloidni
receptor 1 dostupan je kao krem ili gel s 0,075% 1 8% koncentracije aktivne supstance.
Dokazano je da primjena flastera s visokom koncentracijom aktivne supstance (8%) reducira
NB za oko 40% nakon 60 minuta, a pozitivan terapijski u€inak odrzava se u periodu i do tri

mjeseca.

Opioidni analgetici smatraju se lijekovima drugog izbora, osim u sluc¢ajevima osoba s

refraktarnim, recidiviraju¢éim bolom, naprimjer, kod karcinomom induciranog NB. Oni
pojacavaju endogeni antinociceptivni tonus aktivacijom opioidnih receptora u nishodnim
inhibitornim putevima mozga i dovode do nishodne regulacije opioidnih receptora na
perifernim ziv€anim vlaknima i neuronima straznjih rogova ledne mozdine. Zbog ovakvog
djelovanja, oni imaju znacajno mjesto u lijeCenju NB, a posebno su znacajni za lijeCenje stanja
gdje postoji kombinirani neuropatski i nociceptivni bol. Njihova prednost je mali broj
nuspojava jer ne uti€u na kardiovaskularni, renalni i hepatalni sistem, te se mogu primjenjivati
1 u starijih bolesnika s komorbiditetima. Glavni predstavnici su morfij 1 tramadol. Morfij se
propisuje u standardnoj dozi od 10 do 15 mg svaka 4 sata, ili se titrira ovisno o jacini bola.

Pocetna doza tramadola je 50 mg do maksimalne dnevne doze do 400 mg.

Mehanizam djelovanja pojedinih lijekova na NB prikazan je u tabeli 3.



Tabela 3. Principi interakcije lijekova u supresiji neuropatskog bola

SNRI = inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina;, TCA = triciklicni

antidepresivi
1. | Redukcija periferne ekscitacije Lidokain, kapsaicin, lamotrigin, karbamazepin
2. | Redukcija presinaptickog Pregabalin, gabapentin, opioidi

otpustanja neurotransmitera

3. | Redukcija postsinapticke Ketamin, opioidi
ekscitacije

4. | Redukcija descendentne SNRI, TCA, opioidi
inhibicije

Nefarmakolosko lijeCenje

I pored brojnih istrazivanja 1 klini¢kih studija, medikamentozno lije€enje NB jo$ uvijek nije
dovoljno ucinkovito jer se zadovoljavajuca analgezija postize samo kod 50% bolesnika. Stoga,
pored farmakoterapije primjenjuju se 1 razne metode nefarmakoloskog lijecenja, kao Sto su
transkutana elektricna neuronska stimulacija, ultrazvucna terapija, terapija laserom,
elektroterapija, hidroterapija, termoterapija, balneoterapija, akupunktura te bihevioralna i

radno okupaciona terapija.

Interventne metode lijeCenja NB

Interventne metode lijeCenja NB primjenjuju se iskljuc¢ivo kod bolesnika koji imaju slab
odgovor na sve prethodno primijenjene raspolozive farmakoloSke i nefarmakoloske metode
lijeenja. Tu spadaju stimulacija ledne mozdine, stimulacija motornog korteksa i1 neuralne
blokade s epiduralnim blokom. Stimulacija ledne mozdine najceSce se primjenjuje kod
bolesnika s kompleksnim regionalnim bolnim sindromom i nakon hirurskih intervencija na
kraljeZnici; stimulacija motornog korteksa kod bolesnika s centralnim bolom nakon mozdanog
udara, a neuralne blokade s epiduralnim blokom koriste se kod postherpeti¢ne neuralgije 1
radikulopatije. Blokade simpatickih nerava nalaze svoje mjesto prije svega u lijeCenju
posteherpeticne neuralgije 1 kompleksnog regionalnog bolnog sindroma. U invazivne

terapijske opcije ubrajaju se i razlicite neuroliticke procedure i primjena medicinskih pumpi.



Sta ocekivati u buduénosti?

Trenutna terapija NB koja je usmjerena na neurone je nedovoljno ucinkovita. Otkri¢e uloge
glijalnih stanica i imunosnih stanica u patogenezi nastanka NB otvara moguénosti pronalaska
novih terapijskih pristupa. Uzimajuéi u obzir ¢injenicu da tumor nekrotizirajuéi faktor (TNF)
potice pojacanu ekscitabilnost neurona i upalu, a lu¢e ga prakticno sve glijalne i imunosne
stanice, smatra se srediSnjim medijatorom NB. Stoga je TNF potencijalno idealna meta za
djelovanje analgetika, $to su i pokazali blokatori TNF-a na zivotinjskim modelima neuropatije.
Neutralizirajucée antitijelo infliksimab koristi se za lijeCenje autoimunih oboljenja, no njegovo
djelovanje na NB treba tek ispitati. Blokatori interleukina 1-gama i antagonist receptora
interleukin 1-RA (anakinra) dovode do redukcije bolne preosjetljivosti na animalnom modelu
neuropatije. Interleukin 6 ima ulogu u regulaciji povecanja koli¢ine ostalih upalnih citokina.
Intratekalna primjena interleukina 6 neutralizirajuéeg antitijela (toculizumab) smanjila je bolnu
preosjetljivost nakon ozljede zivca. I anakinra i toculizumab koriste se u terapiji reumatoidnog
artritisa. Interleukin 10 inhibira lu¢enje proupalnih citokina te je njegova primjena intratekalno

ili intraneuralno onemogudila razvoj bola ili dovela do prestanka bola na modelu neuropatije.

Skracenice
NB — neuropatski bol

DPN — dijabetic¢ka polineuropatija
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Kompresivne neuropatije

Renata Hodzi¢, Nermina Piri¢, Sanela Zukic

Kompresivne neuropatije predstavljaju oStecenja perifernih zivaca na mjestima njihovog
prolaska kroz anatomski uske koStano-vezivne i1 miSi¢no-vezivne kanale ili tunele. Ove
neuropatije nazivaju se i kanalikularni ili tunelarni sindromi, a u anglosaksonskoj literaturi
upotrebljava se termin entrapment neuropathy. Dugotrajni pritisak dovodi do lokalne
demijelinizacije, a potom i aksonalnog oStecenja zivca. Najc¢esc¢i uzroci nastanka kompresivnih
neuropatija su upalni procesi razlicite etiologije, edem, posttraumatski procesi, ekspanzivni
procesi ili razlicite anatomske varijacije.

Najcesc¢e kompresivne neuropatije na gornjim ekstremitetima su sindrom karpalnog tunela i

sindrom kubitalnog tunela.

Sindrom karpalnog tunela

Sindrom karpalnog tunela (SKT) najceS¢a je kompresivna fokalna neuropatija uzrokovana
pritiskom na nervus medianus (NM) u istoimenom kosStano-vezivnom kanalu. Karpalni kanal
smjeSten je na prednjoj strani korijena Sake. Njegovo dno i dva zida grade kosti zapesca;
radijalnu izboCinu tuberkulum ossis scaphoidei 1 tuberkulum ossis trapezii, a ulnarnu os
pisiforme 1 hamulus ossis hamati. Poprecni karpalni ligament razapet izmedu izbo€ina pretvara
ga u tunel kroz koji, osim NM, prolaze i tetive svih fleksora prstiju (slika 1).

James Paget (1854) prvi je opisao SKT nastao zbog hroni¢ne kompresije NM nakon starog
prijeloma pal€ane kosti u visini tunela. Marie 1 Foix (1913) opisali su patolosko-

-anatomske uzroke nastanka ovog sindroma jer su prilikom obdukcije utvrdili da je za atrofiju
miSi¢a tenara odgovorna kompresija NM. Predlozili su da se pri postojanju ovog sindroma
nacini dekompresija NM discizijom poprecnog karpalnog ligamenta, ali je tek 1946. godine
objavljen prvi rad o devet uspjeSno operiranih bolesnika od strane Cannona i1 Lovea. George
Phalen dao je najveci doprinos popularizaciji SKT kao ozbiljnog javnozdravstvenog problema.
Tokom 50-tih godina 20. stoljeca objavio je brojne radove u kojima je opisao vlastita hirurSka

iskustva u lijecenju bolesnika sa SKT-om.



hipotenara; 4. ulnarni nerv; 5. medijanus; 6. komunikantni ogranak

Epidemiologija

Sindrom karpalnog kanala (SKT) obuhvata oko 90% svih kompresivnih perifernih neuropatija.
Obicno se javlja kod osoba srednje zivotne dobi, najceS¢e izmedu 40. 1 60. godine Zivota.
Prevalenca SKT krece se od 1 do 3%, pa cak 1 do 5%, a incidenca 50 do 150 slucajeva na
100.000 stanovnika. Bijelci imaju veéi rizik za SKT u usporedbi s drugim rasama. Zene
obolijevaju tri puta ¢eS€e u odnosu na muskarce. Rezultati dosad provedenih istrazivanja
govore kako se u prosjeku SKT najcesce dijagnosticira u dobi od 50 godina u muskaraca, te u
51. godini kod Zena. Poznato je da se incidenca SKT povecava sa starenjem. Obostrani SKT
javlja se u oko 65% slucajeva, a dio bolesnika ima subklinicki SKT na jednoj ruci i
simptomatski na drugoj. Pod posebnim su rizikom fizicki radnici koji u svom poslu
upotrebljavaju vibrirajuce alate 1 manualnu silu. Broj dana bolovanja zbog SKT znacajan je u
usporedbi s bilo kojim drugim oboljenjem 1 u prosjeku iznosi 27 dana. Prema podacima iz
literature, u Sjedinjenim Americkim DrZzavama godiSnje se ucini oko pola miliona
dekompresija NM zbog SKT, a troSkovi lije€enja za svakog oboljelog iznose u prosjeku oko

30.000 americkih dolara.



Etiologija

Etiologija ovog sindroma je polimorfna s brojnim faktorima koji mogu dovesti do kompresije
NM u karpalnom tunelu, a koji su s jedne strane vezani za bolesnika, a s druge strane za okolinu
i/ili radnu sredinu. Sindrom karpalnog tunela (SKT) moze biti primarni (idiopatski) i
sekundarni. Primarni SKT nastaje na podlozi prirodno uzeg karpalnog tunela, a sekundarni kao
posljedica brojnih faktora rizika (spol, dob, dominantnost ruke, nespecifi¢ni tendosinovitis,
zadebljanje ligamentum carpi transversuma, osteortritis i reumatski artritis ru¢nog zgloba,
posttraumatska kompresija, trudnoca, dijabetes melitus, hipotireoza, fraktura i luksacija ru¢nog
zgloba). Iz meta-analize provedene u periodu od 2002. do 2008. godine pokazano je da su spol,
dob, te geneticki 1 antropometrijski faktori (veli¢ina karpalnog tunela) najvazniji
predisponirajuci faktori rizika za SKT. Visok rizik od nastanka SKT imaju i osobe Cije
profesionalno zanimanje podrazumijeva ucestalo obavljanje repetitivnih radnji u ru¢nom
zglobu (pijanisti, spremacice, daktilografi, informaticari, krojac¢i, radnici na vibracijskim

masinama).

Patofiziologija

Postoji nekoliko teorija koje opisuju potencijalnu patofiziologiju SKT, iako ta¢na patogeneza
jo$ uvijek nije sasvim jasna. Najzastupljenije teorije (neurogena i vaskularna) pripisuju
potencijalne uzroke ovog sindroma mehanickoj kompresiji Zivca 1 mikrovaskularnoj
insuficijenciji. Prema teoriji mehanicke kompresije, simptomi se pripisuju spontanoj
lezija. S druge strane, mikrovaskularna teorija navodi da ponavljana kompresija uzrokuje
intraneuralnu ishemiju, nastanak edema u subendoneuralnom prostoru i, s vremenom, fibrozu.
O dvojnom patofizioloSkom mehanizmu govore u prilog studije koje su pokazale da nakon
hirurSke dekompresije dolazi do nagle redukcije intenziteta simptoma, ali 1 dodatnog,
postepenog oporavka kroz iduc¢ih nekoliko mjeseci. Navedene promjene mogu dovesti do
deformiteta Zivca po uzorku ,,pjeS¢anoga sata®, vidljivog prilikom hirurSkih zahvata, pri ¢emu
je Zivac stanjen u podrucju karpalnoga tunela, a zadebljan proksimalno i distalno od popre¢nog
ligamenta. Veliki broj eksperimentalnih studija podrzava ishemijsku teoriju zbog dokazano
poviSenog pritiska unutar tunela. Prosjecna vrijednost pritiska unutar karpalnog tunela u
zdravih osoba iznosi svega 2 mmHg, dok u bolesnika sa SKT iznosi 32 mmHg. Intratunelarni
pritisak od 20 do 30 mmHg remeti cirkulaciju u vasa nervorum NM, pritisak ve¢i od 30 mmHg

remeti aksonalni transport, a pritisak ve¢i od 60 mmHg dovodi do potpunog prekida



mikrocirkulacije 1 aksonalnog transporta duz Zivca. Intratunelarni pritisak raste tokom
ekstenzije 1 fleksije zgloba Sake. To se Cesto vida prilikom rada na racunalima vise od 20 sati
sedmicno. Interesantan je i podatak da su zabiljeZeni pet puta veci nivoi interleukina-6, dietil
acetata 1 prostaglandina E2 kod operiranih bolesnika oboljelih od SKT-a u odnosu na
asimptomatske volontere, Sto dovodi do moguceg zakljucka da je prava patogeneza, zapravo,

rezultat repetitivne ishemije i reperfuzijske ozljede.

Klini¢ka slika

Simptomi variraju ovisno o tezZini same bolesti. U ranim stadijima, bolesnici se obi¢no Zale na
senzoricke simptome, dok u kasnijim stadijima bolest zahva¢a i motoricka vlakna Zivca.
Najces¢i simptomi su bol, utrnulost i parestezije u inervacijskoj zoni NM distalno od ru¢nog
zgloba koji su izrazeniji nocu i u jutarnjim satima, te atrofija tenara u odmaklim slucajevima.
Manje Cesti simptomi ukljucuju osjecaj slabosti u zahvacenoj ruci koji se Cesto pogorSava
prilikom neke aktivnosti. Smetnje funkcije ocituju se kao nesigurnost pokreta i hvatanja
prstima i palcem. Hipotrofija miSic¢a tenara misic¢a pojavljuje se u oko 40% bolesnika sa SKT.
Bolesnici se ¢esto mogu pozaliti 1 na iradiraju¢i bol koja se Siri prema laktu 1 ramenu. Kod
nekih bolesnika bol u ramenu moZze biti prvi prezentirajuci simptom bez ikakvih objektivnih

znakova u podrucju zgloba Sake.

Dijagnoza

Dijagnoza SKT postavlja se na temelju anamneze, klinickog pregleda i elektromioneurografije
(EMNGQG). U evaluaciji moguceg sekundarnog uzroka SKT dostupne su i slikovne metode, od

kojih su najvazniji ultrazvuk NM 1 magnetska rezonanca.

a) Anamneza. U publikaciji Americke neuroloSke akademije (AAN) objavljenoj 1993.
godine, vjerovatnoca postojanja SKT veca je $to je anamnesticki veci broj standardnih
simptoma 1 provociraju¢ih/olakSavajucih faktora.

I.  Simptomi: tupi bol u Saci, podlaktici ili nadlaktici; parestezije u S$aci;
slabost/nespretnost Sake, suhoc¢a koze, otok ili promjene boje koze; pojava bilo
kojih od ovih simptoma u distribuciji NM.

Ii.  Provokacijski faktori: spavanje, dugotrajni polozaj Sake ili ruke, repetitivni
pokreti ruke ili ru¢nog zgloba.

iii.  Olaksavaju¢i faktori: promjene posture ruke, ,,otresanje $akom.



b) Klini¢ki pregled. Ispitujemo motori¢ku funkciju, osjet i trofiku. Ispituje se funkcija

miSica inerviranih od NM — opozicija palca (m. opponens pollicis) 1 volarna abdukcija

(m. abductor pollicis brevis). Nemoguénost fleksije prva tri prsta Sake dovodi do

nastanka karakteristicne ,,Sake propovjednika®. Ispitivanjem osjeta moze se utvrditi

hipoestezija u podrucju inervacijskog podruc¢ja NM na Saci. Osjetna inervacija tenara

odvija se putem ogranka ramus palmaris koji se odvaja od NM prije ulaska u karpalni

tunel, te stoga ispad osjeta u podrucju tenara nije karakteristican za SKT.

c) Provokacijski testovi

Vi.

Hoffman-Tinelov znak: test je pozitivan ako bolesnik osjeca parestezije
tokom manualne perkusije na palmarnoj strani zgloba u regiji inervacije

NM.

Phalenov znak: test je pozitivan ako se za vrijeme maksimalne fleksije
zgloba obiju Saka, tako da je dorzum jedne Sake okrenut prema dorzumu
druge u trajanju od 1 minute, pojavljuju parestezije u inervacijskom

polju NM.

Paleyev i McMurphyjev test: test je pozitivan ako manualni pritisak u
blizini NM (izmedu 1 i 2 cm proksimalno od fleksijske brazde zgloba

Sake) dovodi do pojave bola ili parestezija.

Pneumatic-Tourniquet test: izvodi se tako da se manzetna tlakomjera
postavi na nadlakticu i napuSe iznad vrijednosti sistoli¢kog tlaka. Test je
pozitivan ako se u trajanju od 60 sekundi pojave bolovi 1/ili parestezije

u inervacijskom podru¢ju NM.

Test uzdignutih ruku: izvodi se tako da se podignu ruke iznad glave u
trajanju od 1 minute. Test je pozitivan ukoliko se pojave bolovi i/ili

parestezije u inervacijskom podru¢ju NM.

Bilicev test: izvodi se tako da ispitanik supiniranu Saku stavi na tvrdu
podlogu. Pritiskom na mjesto gdje NM prolazi ispod poprecnog
ligamenta, pri ¢emu ukruti kaZiprst uz opustene lakatne i miSi¢e ramena
iznad NM proizvede se pritisak teZine cijele ruke. Ukoliko se u periodu

manjem od 60 sekundi pojave bol i1 parestezije, test je pozitivan.



d) Elektromioneurografija (EMNG): zlatni standard u postavljanju dijagnoze SKT kako

bi se odredilo tatno mjesto kompresije zivca. Princip pretrage sastoji se u mjerenju
brzine provodljivosti impulsa duz segmenta zivca, te mjerenju odgovora misiénih
vlakana (miS$i¢a tenara) na podrazaj. Senzoricka komponenta NM pogodena je mnogo
ranije nego motorna komponenta u ranijim stadijima SKT, te se stoga obi¢no zabiljezi
usporeno senzoricko provodenje impulsa. Mjerenje senzori¢ke provodljivosti izvodi se
postavljanjem elektrode u blizini baze Cetvrtog prsta stimuliraju¢i tako NM 14 cm
proksimalno od elektrode. Za mjerenje motoricke provodljivosti koristimo se
povrSinskim elektrodama postavljenima u podrucju od lakta do zgloba Sake. Ovom
dijagnostickom metodom dokazujemo usporeno provodenje impulsa na nivou
kompresije zivca kao rezultat demijelinizacije. Takoder, ovim dijagnosti¢kim
pretragama mozemo iskljuciti ili potvrditi i druga stanja koja se prezentiraju sli¢nim
simptomima poput cervikalne radikulopatije, polineuropatije i drugih kompresivnih
sindroma. Kod 13-27% bolesnika rezultati EMNG testova mogu biti uredni, te stoga
kao dodatna dijagnosticka sredstva mogu posluziti ultrazvuc¢na i MR pretraga karpalnog

tunela.

Ultrazvuk NM: Ultrazvuk karpalnog tunela brza je 1 jeftina metoda kojom mozZemo
prikazati morfologiju, tok, oblik 1 ehogenost NM kao i njegov odnos s okolnim
strukturama. Prvi sonografski prikaz NM objavljen je 1988. godine od strane Fornaga.
U svojim radovima pocetkom 1990-tih, Buchberger je opisao ultrazvuéni prikaz
karpalnoga tunela, te vidljive morfoloske promjene NM u pacijenata sa SKT. Tipi¢ni
ultrazvuéni nalaz NM kod SKT podrazumijeva spljoSten zivac u distalnom dijelu
karpalnog tunela 1 povecanje promjera Zivca proksimalno od mjesta kompresije, uz
izbocenje popre¢nog ligamenta u palmarnom smjeru radi povecanog pritiska unutar
tunela. Primjena UZ omogucuje 1 prikaz uzroka mononeuropatije NM u podrucju
rucnog zgloba 1 karpalnoga tunela koje nije moguce detektirati primjenom
elektrodijagnostickih metoda. S obzirom na rezultate u studijama o primjeni ultrazvuka
u SKT, posebno zadovoljavajué¢im vrijednostima osjetljivosti 1 specifi€nosti, mnogi
autori predlazu da ultrazvuéni pregled kod sumnje u postojanje SKT prethodi
elektrofizioloSkoj dijagnostickoj obradi. Najzastupljeniji kriterij za potvrdu SKT je
povecana povrSina presjeka u transverzalnoj projekciji NM u podrucju na ulazu u
karpalni tunel, kao i omjer popre¢nog presjeka na ulazu u tunel s onim u podlaktici.

Izradunate vrijednosti popre¢nog presjeka NM na ulazu u tunel iznose 8.5-12 mm?.



f) Magnetna rezonanca: MR neurografija karpalnog tunela pruza nam vizuelni prikaz
zivca u tunelu kao i eventualnu kompresiju ukoliko ona postoji. Prakti¢na upotreba MR
uredaja u svrhu dijagnosticiranja SKT ograni¢ena je radi cijene i duzine trajanja
pretrage. Koristi se kao dodatna dijagnosticka pretraga kod atipi¢nih slucajeva s
nejasnom simptomatologijom i/ili elektroneurofizioloskim nalazima, te kod bolesnika
sa sumnjom na recidiv bolesti nakon hirurskog lijeCenja. Usprkos adekvatnoj hirurskoj
dekompresiji, kod manjeg broja bolesnika simptomatologija i dalje perzistira. Kod
takvih slucajeva, MR pretragom mozemo dokazati da je dekompresija Zivca uspjesno

obavljena, te tako izbje¢i potencijalno moguci ponovni operativni zahvat.

LijeCenje

Lijecenja SKT-a mozemo podijeliti u dvije grupe: konzervativno i operativno. Nacelno, pristup
terapiji obicno je utemeljen na akutnosti i tezini klinicke slike, kao 1 stepenu ozljede zivca
procijenjenog upotrebom elektrodijagnostickih metoda. Konzervativne metode korisne su u

olaksavanju simptoma SKT, no operativni pristup je metoda izbora kod bolesnika s dokazanim

oStecenjem zivca, u odsustvu reverzibilne etiologije.

Konzervativni pristup

Konzervativne metode lije€enja mogu dati rezultate kod bolesnika s blagim ili srednje teSkim
oblikom bolesti. One predstavljaju 1 dobar odabir za kontrolu simptoma SKT u tranzitornim
stanjima, kao $to su trudnoca, laktacija, koriStenje oralnih kontracepcijskih sredstava, dok se
ne ukloni etioloski uzrok za nastanak sindroma. Podaci iz literature ukazuju da 82% bolesnika
sa SKT reagira na konzervativnu terapiju, ali u 80% njih tegobe ¢e recidivirati nakon jedne
godine ,,zahtijevaju¢i* kirurSki zahvat. U konzervativne metode lijeCenja ubrajamo:
imobilizaciju zgloba Sake udlagama, ultrazvu¢nu terapiju, lasersku terapiju, oralne
kortikosteroide, nesteroidne antireumatike, injekcije kortikosteroida, diuretike, modifikacije
mjesta rada te jogu. Prvi korak podrazumijeva edukaciju bolesnika o potrebi postede zahvacene
ruke od povecanog fizickoga opterecenja, izbjegavanje neergonomskih polozaja iste, te no¢no
koristenje udlaga. Terapija laserom nizih snaga (,,low level*) u pojedinim studijama pokazala
je dobar ucinak, dok u drugima nije pokazala bolju ucinkovitost u usporedbi s placebom.
Farmakoterapija SKT prvenstveno podrazumijeva lokalnu primjenu kortikosteroida s ciljem
smanjenja edema zivca. Navedena metoda pruza dobar kratkoro¢ni ucinak, no za sada nema

podataka o utjecaju primjene iste na tok bolesti. Navodenje igle uz upotrebu UZ omogucava



precizniju aplikaciju, te dovodi do brze rezolucije simptoma. Istrazivana je i upotreba drugih
tvari u obliku lokalnih injekcija: triamcinolon acetonid, prokain hidroklorid, 17-a-
hidroksiprogesteron kaproat, kao i peroralna primjena palmitoiletanolamida, koji su pokazali
dobar ucinak na simptome i elektrodijagnosticke parametre u SKT. Akupunktura se pokazala
bolja u redukciji simptoma i poboljSanju elektrofizioloSkih parametara u komparaciji s
prednizolonom, no u usporedbi s placebom nije pokazala bolju ucinkovitost. Terapija
interferencijskom strujom (stimulacija zivaca niskofrekventnom strujom) u usporedbi s TENS-
om i udlagom ucinkovitije poboljSava funkciju, tezinu simptoma i elektrofizioloSske mjere. U
slu¢aju neucinkovitosti inicijalne nehirurS8ke terapije, preporucuje se kombinacija viSe
modaliteta iste. Naprimjer, udlage u kombinaciji s kortikosteroidima predstavljaju metodu
izbora kod bolesnika koji nemaju ocitth motorickih ispada. Indikatori vjerojatne
neucinkovitosti konzervativne terapije ukljucuju: dugo trajanje simptoma (>10 mjeseci), trajne
parestezije, naruSena osjetna diskriminacija (razmak izmedu dviju tataka >6 mm), pozitivni
Phalenov  znak, produZene motorne 1 senzorne latencije demonstrirane na

elektrodijagnostickom testiranju.

Hirurski pristup

Operativni zahvat preporucuje se kao metoda prvoga izbora za vecinu bolesnika sa SKT kod
kojih postoji dokaz o aksonalnoj degeneraciji ili denervaciji. U hirurSkom ljjecenju razlikuju
se tri moguca pristupa: a) tradicionalna ,,otvorena* operacija, prilikom koje se ucini duZzi rez s
prikazivanjem poprec¢nog ligamenta, b) kratki rez — minimalno invazivni pristup 1 c¢)
endoskopski pristup. Otvorena metoda dekompresije klasi¢an je hirurSki zahvat s odlicnim
postoperativnim rezultatima. Potencijalne opasnosti u slucaju radijalnije izvrSene incizije su
mogucénost ozljede inervacije Sake, dok je ulnarnije izvedena incizija potencijalna opasnost za
ozljedu komponenti Guyonova kanala. Rane komplikacije otvorene metode su: nekompletno
presijecanje poprecnog ligamenta, neurapraksija, ozljeda NM ili ulnarnog Zivca, te ozljeda
povrsinske arterije palmarnog luka ili ulnarne arterije. Kasne komplikacije su: tvrdoc¢a oziljka,
gubitak snage hvata i rijetko refleksna simpaticka distrofija i napetost fleksornih tetiva poput
luka. Kako bismo smanjili postoperativne komplikacije i reducirali vrijeme boravka u bolnici,
uvedeno je nekoliko modifikacija otvorene dekompresije NM. Tako, uz ve¢ opisanu vrstu
incizije, razlikujemo ogranicenu transverzalnu inciziju od 2 cm sa mjestom reza kao i1 kod
klasi¢ne otvorene dekompresije. S druge strane, danas se sve ¢eS¢e koriste manje invazivne

endoskopske tehnike uz lokalnu, regionalnu ili opéu anesteziju kako bi se omogucio raniji



povratak na posao 1 smanjilo trajanje postoperativnog bola. Ovaj postupak skuplji je od
otvorenog pristupa i1 nosi povecani rizik od oStecenja Zivca. Postoji nekoliko modifikacija
endoskopske tehnike ovisno o broju pristupa u sam tunel, ali je princip dekompresije kod svih
u osnovi isti. Stopa uspjesnosti ove vrste operacije krece se izmedu 70 i 90%. U usporedbi s
otvorenom klasi¢nom tehnikom pokazalo se da ne postoje statisticki znaCajne razlike u
postoperativnom procesu oporavka. Moguce komplikacije koje se mogu javiti prilikom
izvodenja endoskopske tehnike su: parestezije NM, ozljeda povrSinskog palmarnog luka,

refleksna simpaticka distrofija, laceracije fleksornih tetiva i nekompletna dekompresija SKT.

Sindrom kubitalnog tunela

Sindrom kubitalnog tunela ili ulnarna neuropatija druga je najceS¢a periferna kompresivna
neuropatija na gornjim ekstremitetima. Ovaj sindrom nastaje pritiskom na nervus ulnaris (NU)
pri njegovom prolasku kroz relativno uski i plitki tunel s unutrasnje strane lakta. Kompresiju
NU prvi put opisao je Osborne 1957. godine, a Feindel i Stratford su godinu dana kasnije uveli
pojam ,lakatni tunel”. Lakatni tunel ograni¢avaju lateralno cekicasta kost, medijalno
piriformna kost, a palmarno fleksorni retinakulum 1 kratki palmarni misi¢. Tim kanalom prolazi
NU zajedno s ulnarnom arterijom 1 pripadaju¢im venama. Kada je lakat potpuno ispruZen, zivac

je opusten, a Sto se lakat viSe ispruza, to je zivac viSe istegnut i stijeSnjen.

Epidemiologija i etiologija

Incidenca sindroma kubitalnog tunela iznosi 25 slu¢ajeva na 100.000 stanovnika godisSnje.
Smatra se da osobe muskog spola 3—8 puta ¢eS¢e obolijevaju nego osobe zenskog spola. Uzroci
nastanka ovog sindroma su: pretjerano oslanjanje na lakat ili dugotrajna fleksija lakta (prilikom
pisanja na kompjuteru, tokom razgovora na mobitelu, podizanje tereta), ponavljajuci pokreti
fleksije 1 ekstenzije u laktu (profesionalnih sportista: tenis, golf, bacac¢i lopte u bejzbolu),
traume, istegnuca, produzZeni pritisak na Zivac tokom anestezije 1 neke sistemske bolesti kao
dijabetes, hroni¢ni alkoholizam i malnutricija. Lokalno oSte¢enje nastaje akutnom traumom,
rjede hroni¢nim traumatskim djelovanjem (,,pareza biciklista®). Usljed duze kompresije na
zivac, javlja se ishemija i upala koja ¢e dovesti do disfunkcije NU i nastanka ovog sindroma.
Ovisno o mjestu ostecenja, pogodene su sve motori¢ke ulnarne funkcije Sake (duboka grana),
a rjedi je ispad senzibiliteta na jagodici malog prsta bez motorickih ispada (povr$na grana).

Medutim, ¢esto su oste¢ene obje grane, i duboka i povrsna.



Patogeneza

Dva su patogenetska mehanizma za nastanak sindroma kubitalnog tunela: kompresija i trakcija.
Pri ekstenziji lakta poprec¢ni presjek kanala je ovalan, dok pri fleksiji on postaje elipsoidan.
Pre¢nik mu se smanjuje za oko 50%, Sto rezultira porastom intratunelarnog pritiska od 7 do 50
mmHg. S druge strane, prilikom fleksije NU dodatno se isteze za 5-8 mm. Prosjecan pritisak
u tunelu kod bolesnika mjeren intraoperativno iznosi 105 mmHg (normalno 17-65 mmHg).
Intraneuralni 1 ekstraneuralni pritisci u kubitalnom tunelu najnizi su pri fleksiji od 45 stepeni
(optimalno za imobilizaciju). Kombinacija abdukcije u ramenu, fleksije u laktu 1 ekstenzije u
ru¢nom zglobu dovode do najvecéeg porasta pritiska u kubitalnom tunelu, ¢ak 6 puta, a Zivac se

isteze za 4,7 mm.

Klinicka slika

Klini¢ki, ovaj sindrom ocituje se bolovima u inervacijskom podru¢ju NU, koji se pojacavaju
prilikom savijanja lakta, te poremec¢ajima osjeta u podrucju malog prsta i prstenjaka, kao i u
dijelu podlaktice sa strane malog prsta. Vremenom dolazi do smanjenja tonusa miSica,
slabljenja Sake, tako da dominiraju ,,slabe i nespretne ruke®, ¢esto ispadanje predmeta iz ruku
ili nemoguénost otvaranja poklopca na teglama. Slabost se oCituje prvenstveno slabijom
funkcijom prvog dorzalnog interosealnog miSi¢a, te manje izraZenom slaboS¢u ulnarnog
fleksora Sake 1 dubokog fleksora prstiju. Tinnelov znak u podrucju ulnarnog Zlijeba moZze biti
pozitivan. Vremenom, kako napreduje slabost, postaje pozitivan i Fromentov test, odnosno
bolesnik ne moze zadrzati list papira izmedu kaziprsta i palca. Zbog hipotrofije misica
hipotenara 1 interosealnih miSica nastaje ,,pandZasta Saka“ kod koje je oslabljena fleksija u
bazalnim falangama i oslabljena ekstenzija distalnih falangi, posebno IV i V prsta. OStecenje
NU se moze stepenovati po McGowanu. Razlikuju se tri stepena oStecenja i to: 1. stepen —
povremene blage parestezije, subjektivna slabost i pozitivan Tinnelov znak; 2. stepen —
umjerene parestezije, objektivizirana miSi¢na slabost i1 pozitivan Tinnelov znak; 3. stepen —

konstantno prisutne jake parestezije, slabost i propadanje misic¢a inerviranih od NU.

Dijagnoza

Dijagnoza ovog sindroma postavlja se na temelju anamneze, klinicke slike 1
elektromioneurografske analize, a u novije vrijeme sve viSe je u upotrebi i ultrazvuk kao
slikovna metoda za prikaz kompresije NU u podrucju kubitalnog tunela. Fleksija lakta u

kombinaciji s pritiskom preko NU u trajanju od 30 sekundi najsenzitivniji je 1 najspecifi¢niji



test za sindrom kubitalnog tunela. Rutinskom motornom neurografijom NU dokazuje se
usporenje brzine motornog provodenja u podru¢ju lakta. Senzorna neurografija pokazuje
odsutan ili reduciran povrSinski senzorni odgovor NU. Iglena elektromiografija pokazat ¢e
znakove parcijalne denervacije u miSi¢ima podlaktice i Sake inerviranim od strane NU.
Ultrazvucni prikaz NU znacajan je za dinamicko prac¢enje ove kompresivne neuropatije. On
nam pruza mogucénost identificiranja edema NU proksimalno od mjesta kompresije, daje uvid
u anatomski odnos s okolnim strukturama, te pruza moguénost odredivanja precizne lokacije
kompresije, a samim tim i terapijskog pristupa. Lijecenje moze biti konzervativno (no¢na
imobilizacija lakta u ekstenziji od 45 stepeni uz pomo¢ lakatnog jastuci¢a) ili hirursko
(dekompresivni zahvat). Hroni¢no oSte¢enje NU, a posebno kasne pareze misic¢a nakon traume
lakatnog zgloba, apsolutna su indikacija za mikrokirurgijsku dekompresiju zivca. Operacijom
se Cesto ustanove teske promjene Zivca i njegove adhezije, neurinomi ili strikture, a da se
preoperativno palpacijom nisu nasle bitne promjene. Operativni zahvat koristan je 1 kod
bolesnika kod kojih simptomi traju duZe od jednu do dvije godine. U 70 do 80% operiranih

nastupa znatno smanjenje bolova i parestezija, a u 50% bolesnika nastupi i potpuni oporavak.

Najcesce kompresivne neuropatije na donjim ekstremitetima su: meralgija parestetika, sindrom

peronealnog tunela i sindrom tarzalnog tunela.

Meralgija parestetika

Meralgija parestetika jedna je od najceS¢ih kompresivnih neuropatija donjih ekstremiteta, a
nastaje pritiskom na lateralni koZni femoralni Zivac tokom prolaska kroz ingvinalni kanal.
Naziv meralgija potjeCe od grcke rijeci meros Sto znai bedro. Poznata je kao Rothova
meralgija 1 Bernhardtov sindrom. Roth je 1895. godine dao naziv sindromu, a Bernhardt je
opisao est bolesnika s klini¢kom slikom parestetiéne meralgije. Ce$ée se javlja u osoba srednje
zivotne dobi. Precipitiraju¢i faktori za nastanak paresteticke meralgije su, u prvom redu,
debljina (teZina masnog omotac¢a navladi ingvinalni ligament), dijabetes i trudno¢a. Zivac za
vrijeme trudno¢e moze biti kompriminiran od strane maternice, a zbog njegovog rastezanja
moze do¢i 1 zbog rastezanja trbuSne stijenke. Pritisak na Zivac moZe nastati i zbog
retroperitonealnog hematoma, tumora, apscesa psoasa ili aneurizme aorte.

U klinickoj slici dominira jak, oStar, sijevaju¢i bol u podrucju anterolateralne strane bedra, a
kako bolest napreduje pojavljuju se 1 poremecaji osjeta u navedenom podrucju (hipestezije,

hiperalgezija, alodinija). Tegobe su izrazitije noc¢u i to pogotovo u onih osoba koje spavaju na



ledima s ispruzenim nogama. Kako je rije¢ o senzorickom Zzivcu, nema ispada motorike.
Klini¢kim pregledom moze se utvrditi hipestezija lateralne strane bedra, a ako pritisak na zivac
traje dovoljno dugo, mogu se naci i troficke promjene (stanjena i sjajna koza, gubitak dlaka).

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze, klini¢kog pregleda i elektromioneurografije. U
90% slucajeva simptomi nestaju prilikom gubitka kilograma ili prestankom noSenja uskih
hlaca. U tezim slucajevima koriste se gabapentin, karbamazepin, fenitoin i blok aplikacija

anestetika i/ili kortikosteroida. Posljednju liniju lijecenja ¢ine dekompresija ili neurektomija.

Sindrom peronealnog tunela

Sindrom peronealnog tunela ili kompresivna mononeuropatija zajednickog peronealnog zivca
najcesce nastaje kao posljedica protrahiranog pritiska i rastezanja Zivca u visini glave fibule.
Javlja se kod svih dobnih grupa, ukljucujuéi i djecu. Polozaj zivca povrsno u relativno bliskom
odnosu s glavicom fibule ¢ini ga posebno osjetljivim na protrahirani pritisak kod dugotrajnog
sjedenja prekrizenih nogu i klecanja. Duboka grana (nervus peroneus profundus) obi¢no je teze
pogodena nego povrSna (nervus peroneus superficialis). Razlog za to lezi u Cinjenici da je
duboki peronealni Zivac smjeSten prema naprijed medijalno i dolazi u direktan kontakt s
sindroma su gubitak tjelesne teZine, dijabetes, postojanje Beckerove ciste 1 nasljedna sklonost.
Opisani su 1 spontani oblici sindroma koji nastaju bez poznatog uzroka suZavanja ulaza u tunel.
Nagla inverzija stopala pri hodu po neravnom terenu napinje Zivac i prikljeS¢uje ga na dno
tetivnog luka dugog peronealnog miSic¢a, pa nastaju klinicke slike koje se Cesto pogreSno

tumace kao hroni¢na subluksacija talusa.

Klini¢ka slika

Simptomi u obliku bola, a kasnije i1 pareze, javljaju se postepeno. U pocetku, bol se osjeca u
podrucju peronealnog tunela, potom se §iri distalno u inervacijskom podrucju zajednickog
peronealnog zivca, a moze isijavati i proksimalno u bedru uz izostanak bola u ledima. Osjetni
deficit ograni¢en je na dorzum stopala, te distalni lateralni dio potkoljenice. Cesto su prisutne
parestezije. Vremenom se razvija slabost dorzifleksije stopala, koja je, obi¢no, maksimalna,
dok je slabost vanjske everzije stopala neSto manje naglaSena. Plantarna fleksija stopala i
prstiju, unutarnja rotacija stopala, kao i fleksija i ekstenzija potkoljenice, te ekstenzija,

abdukcija 1 addukcija natkoljenice u kuku su ocuvane.



Dijagnoza

Dijagnoza ovog sindroma postavlja se na temelju anamneze, klinickog pregleda (Tineov znak
moze se izazivati perkusijom zivca u predjelu vrata fibule) 1 elektromioneurografije (EMNG).
U novije vrijeme u upotrebi su i ultrazvuk zivca u predjelu poplitealne jame, kao i magnetna
rezonanca. Na osnovi EMNG analize moguce je: 1. odrediti visinu oSteenja te iskljuciti
radikulopatiju L5, ostecenje u visini plexus sacralisa 1 n. ischiadicusa kao uzrok slabosti
stopala; 2. lokalizirati oSteCenje zajednickog peronealnog zivca iznad poplitealne jame u
odnosu na oStecenje dubokog peronealnog Zivca ispod vrata fibule; 3. definirati patofizioloski
proces koji je doveo do oSte¢enja (fokalna demijelinizacija ili aksonalno osteéenje); 4.
procijeniti stepen oporavka. Iglenom elektromiografijom treba ispitati miSi¢e inervirane od
dubokog peronealnog Zivca (m. tibialis anterior, m. extensor digitorum brevis), jedan inerviran
povrSnom granom (m. peroneus longus), jedan miSi¢ inerviran od strane tibijalnog Zivca (m.
gastrocnemius), kao 1 kratku glavu m. biceps femoris koji prima ogranak od vlakana dubokog
peronealnog Zzivca povise poplitelne jame. Redukcija inervacijskog uzorka, disocijacija
akcijskih potencijala u pojedinom misicu, te pojava fibrilacija u mirovanju upucuje na
osteCenje inervacije ispitivanog miSi¢a. Kod odredivanja brzine motoricke provodljivosti,
registracijska elektroda postavlja se na m. extensor digitorum brevis, a stimulacijske tacke su
poviSe skocnog zgloba, u visini fibule, te u poplitealnoj jami. Udaljenost izmedu II i III
stimulacijske tacke treba da iznosi 8-10 cm. Kod kompresivnih oSte¢enja dubokog
peronealnog zivca u visini fibule razvija se segmentna demijelinizacija. Distalni M potencijal
registriran na m. extensor digitorum brevis 1 m. tibialis anterior je uredan, dok je amplituda
proksimalnog M potencijala koji se dobije stimulacijom iznad poplitealne jame reducirana za
oko 20 do 50%. Kod svega 5% bolesnika registrira se usporenje brzine motornog provodenja.
U slucajevima aksonalnog oStecenja, M potencijal registiran na m. extensor digitorum brevis i
m. tibialis anterior reducirane je amplitude, a kod tezih oSte¢enja moze biti 1 odsutan. Ukoliko
je prisutna anatomska varijacija, n. peroneus accesorius, distalni M potencijal koji se dobije
iznad sko¢nog zgloba bit ¢e reducirane amplitude u odnosu na proksimalni. Stimulacijom iza
lateralnog maleolusa dobit ¢e se uredan M potencijal. Elektroneurografija osjetnih vlakana
sprovodi se antidromnim ispitivanjem osjetnih ogranaka povrSnog peronealnog zivca u
podrucju skocnog zgloba 1 dorzuma stopala. Reduciran ili odsutan neuralni potencijal SNAP
znak je aksonalnog oStecenja zivca. Rezultati neurografije osjetnih vlakana mogu biti uredni

kod cisto demijelinizirajueg oStecenja dubokog peronealnog zivca u visini vrata fibule.



Ultrazvu¢nim pregledom poplitealne jame moze se prikazati superficijalni peronealni Zivac

kod osoba nize tjelesne mase.

Lijecenje

Izbor terapijskog postupka ovisi o uzroku koji je doveo do ostecenja zivca, kao i o stepenu
ostecenja. Uklanjanje uzroka koji je doveo do oSteéenja, uz adekvatan fizioterapijski tretman,

najces¢e dovodi do zadovoljavaju¢eg oporavka. Hirurski tretman preporucuje se kod

prostrijelnih ozljeda, laceracija ili kontuzije zivca sa koStanim fragmentima.

Sindrom tarzalnog tunela

Sindrom tarzalnog tunela nastaje kompresijom tibijalnog zivca unutar kostano-vezivnog tunela
koji se nalazi ispod medijalnog maleolusa. Mehanicki pritisak najceSce nastaje kao posljedica
frakture sa ili bez pomaka kalkaneusa, talusa ili medijalnog maleolusa. Od ostalih uzroka u
obzir dolaze hormonalne promjene u trudno¢i, miksedemu i akromegaliji, degenerativne
promjene na noznim zglobovima, zatim promjene na okolnim zglobovima pri amiloidozi,
sklerodermiji, dermatomiozitisu, sarkoidozi 1 posebno u reumatoidnom artritisu. Dugotrajni
mehanicki podraZaji pri nekim zanimanjima takoder mogu uzrokovati sindrom tarzalnog
kanala (dugotrajno marsSiranje vojnika, statiCko-cirkulacijski poremecaji kod konobara,
trgovaca).

Klini¢ku sliku karakteriziraju bol i parestezije, pretezno u medijalnom dijelu tabana, te pecenje,
trnci 1 mravinjanje u podrucju palca te drugog 1 tre¢eg prsta. Bolesnik katkad osjeca kao da mu
je stopalo stijeSnjeno ili ,,kao da hoda po iglicama i staklu*. Bolovi se mogu Siriti i proksimalno
sve do bedra i dovesti do zamjene s ishijalgijom. Tegobe su ¢eS¢e nocu ili nakon duZeg stajanja
1 hodanja. Objektivni znak sindroma tarzalnog tunela je Tinelov znak, koji je pozitivan kada se
pri palpaciji i perkusiji tarzalnog tunela izazovu parestezije i bol u tabanu i prstima.
Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze, klinicke slike i1 elektromioneurografije.
Rendgenska dijagnostika u smislu aksijalnih snimaka kalkaneusa moZze ponekad otkriti uzroke
nastanka ovog sindroma. U diferencijalnoj dijagnozi ovog sindroma na prvom mjestu su
spusteni svodovi stopala, Mortonova metatarzalgija, lumboischijalgija i plantarni fasciitis.
Lijecenje ovisi o uzroku i moze biti konzervativno 1/ili operativno. Konzervativno lijeenje
podrazumijeva izbjegavanje hroni¢ne traumatizacije, primjenu prikladnih ortopedskih ulozaka
1 lokalnu infiltraciju kortikosteroida s anestetikom. Lokalnu infiltraciju treba izvoditi u tacki

koja se nalazi na srediStu spojnice medijalnog maleolusa i petne kvrge. Operativno lijecenje je



indicirano ukoliko simptomi traju dugo i ne pokazuju znake poboljSanja na primijenjenu

konzervativnu terapiju. Pod operativnim lijeCenjem podrazumijevamo dekompresiju tunela i,

nakon toga, imobilizaciju u trajanju od desetak dana.

SKkracenice

SKT — sindrom karpalnog tunela

NM — nervus medianus

NU — nervus ulnaris

EMNG - elektromioneurografija
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Glavobolje

Biljana Koji¢, Svjetlana Mujagic¢, Nerimana Suljkanovié

Uvod

Pod glavoboljom se podrazumijeva bol u glavi, koji moze biti trajni ili povremeni, rijetki ili
ucestali, difuzni (zahvata cijelu glavu) ili lokalizrani. Jedan je od naj¢es¢ih simptoma s kojima
se susreCemo u svakodnevnom zivotu, ali vrlo ¢esto i propratni simptom mnogih bolesti.
Glavobolja (cephalalgia, gréka rije€) je bol ili bolna senzacija u predjelu glave i1 dijelova
vrata koji u odnosu na svoj nastanak 1 trajanje, moze biti akutni ili hronicni. lako je nekada
prateé¢i simptom druge bolesti, Cesto je glavobolja bolest za sebe. Glavobolja je jedno od
najcescih neuroloskih stanja zbog kojeg pacijenti dolaze u hitnu neurolosku sluzbu. Procjenjuje
se da oko 50% svjetskog stanovniStva ima glavobolju §to nam pokazuje da je glavobolja na
prvom mjestu u prevalenciji bola. Tokom Zivota, 90% ljudi dozivi neku vrstu glavobolje, a
svega oko 5% ovih osoba obraca se ljekaru za pomoc¢. Prema nekim istrazivanjima, predstavlja
sedmi vodeci uzrok posjete ljekaru. Smatra se da 15-20% svih ljudi pati od glavobolje trajno
ili povremeno. Pojava glavobolje najéeSca je u dobi izmedu 25. 1 65. godine zivota, ¢e$¢a je u
Zena, u urbanoj populaciji i populaciji razvijenog svijeta, te u osoba ¢ije zanimanje zahtijeva
boravak u zatvorenim prostorijama sa sjedenjem, psihickim naporom 1 pojacanom
koncentracijom. Glavobolja moze nastati samo u onim strukturama glave koje imaju zavrsetke
zivaca koji registriraju bolni podrazaj. Kosti, meke mozdane ovojnice i samo mozdano tkivo
nemaju mogucnost signalizacije osjeta bola. Strukture u glavi koje su osjetljive na bol su
brojne: koza i potkozno tkivo, miSiéi, tetive 1 aponeuroze, velike arterije, vene 1 venski sinusi,
periost, zubi, o¢ne strukture, sluznice u ustima, nosu i paranazalnim Supljinama, dijelovi tvrde
mozdanice, duplikature dure i duralni sinusi, senzitivni kranijalni nervi te pripadajuci gangliji

(slika 1).
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Slika 1. Strukture koje registriraju bolni podrazaj

Primarne glavobolje

To su glavobolje koje su klinicki i fenomenoloski izdvojene u odnosu na potencijalna druga
oboljenja koja th mogu provocirati. U tom smislu, one mogu imati jasnu nasljednu osnovu, ali
kod mnogih to nije svakako moguce utvrditi. Ujedno, najve¢i broj glavobolja od koje pati cijela
ljudska civilizacija upravo ima porijeklo primarnih glavobolja. Ponovna pojava istog tipa
glavobolje je, uglavnom, osobina primarnih glavobolja koje se prema ucestalosti ataka dijele
na epizodi¢ne 1 hroni¢ne. Tu spadaju: migrena, glavobolja tenzijskog tipa, kluster glavobolja 1
ostale primarne glavobolje. Od primarnih glavobolja tenzijska glavobolja je naj¢esc¢a, migrena

najoneosposobljavajuéa, a kluster glavobolja je najrjeda.

Migrena (franc. migraine)

To je glavobolja koja se karakterizira raznim kombinacijama neuroloskih, gastrointenstinalnih
1 autonomnih promjena. Sama rijec je grckog porijekla 1 ima znacenje bola u jednoj polovini
glave. Od drugih primarnih i sekundarnih glavobolja razlikuje je klasi¢an skup simptoma koji
obuhvata jednostranu i Zestoku, pulsiraju¢u glavobolju, mucninu, povracanje, fotofobiju,
fonofobiju i osmofobiju, kao i prolazne neuroloSke simptome koji se oznacavaju terminom
aura. Ima tendenciju ponavljanja na identiCan ili gotovo identi¢an nacin 1 koja moze da bude
veoma intenzivna. Psiholoski stresi fizicke povrede mogu da budu okida¢ ili da povecaju
ucestalost ve¢ postojece migrenske glavobolje. Nekada je vrlo tesko odrediti mjesto glavobolja,
pogotovo ako znamo da se bol ,,projektira“ putem projekcije nerva koji ga prenosi, tako da vrlo

Cesto lokalizacija bola moze i da ,,zavara“ mjesto porijekla bola. Ipak, ono $to je tipi¢no



za migrenu, jeste da najceSce boli jedna polovina glave, primarno predio sljepooc¢nice, a bol

ima karakteristiku pulsirajuceg.

Epidemiologija migrene

Ova glavobolja najces¢e se javlja izmedu 12. i 45. godine zivota, s povecanjem broja i
intenziteta napada izmedu 35. 1 40. godine, upravo u profesionalno najproduktivnijem periodu
zivota. Ce$ée se javlja u Zena nego muskaraca. Postoje razli¢iti podaci o udestalosti migrene.
Epidemioloske studije pokazuju da je godisnja incidencija migrene 370 na 100.000 osoba, a
prevalencija 10—12% u populaciji ekonomski razvijenih zemalja i1 to 4.8% kod muskaraca i
14.6% kod Zena. Tokom djetinjstva, prevalencija migrene jednaka je kod oba spola. Od
puberteta, migrena je 2—3 puta ¢eS¢a kod Zzena. Pod uticajem hormona, incidencija migrene
raste u menarhi i tokom menstruacije, a pada tokom trudnoc¢e i menopauze. Napadi najcesce
traju oko 24 sata, a 53% migrenskih bolesnika u toku intenzivnih glavobolja nisu sposobni da
obavljaju svakodnevne aktivnosti. Cak 31% pacijenata je zbog migrenskih ataka izgubilo
najmanje jedan radni dan na poslu ili Skoli u prethodna tri mjeseca, 51% pacijenata ima
smanjenje radne i Skolske produktivnosti za preko 50% u toku migrenskih napada, a 66%

migrenskih bolesnika s tri 1 viSe napada mjese¢no boluje od depresije.

Etiopatogeneza migrene

Etiologija migrene nije do kraja razjasnjena. Nastanak migrenske glavobolje pripisuje se
genetskim faktorima 1 faktorima sredine, a najprije se misli na neurovaskularne poremecaje.
Glavna teorija nastanka migrene predstavlja povecanu nadraZljivost potiljacnih dijelova
mozdane kore i uticaj ovog neurogenog poremecaja na krvne sudove mozdanih ovojnica i
dijelova korteksa. Prvo nastupa kratkotrajan spazam, zatim i dilatacija krvnih sudova, pracena
njihovom povecanom propustljivoscu 1 prelaskom tecnosti u okolinu krvnog suda. Medutim,
ne utiCu samo genetski faktori na nastanak migrene ve¢ i depresija, anksioznost, bipolarni

poremecaji, kao i mnogi drugi bioloski uzrocnici.


https://www.medihelp.co.rs/glavobolje/migrena/

Faktori koji uti¢u na sklonost pojedinca ka migrenskoj glavobolji

1.

Genski faktori. Istrazivanja na blizancima pokazala su da i do 50% Sansi za nastanak
migrenske glavobolje predstavljaju genetski faktori i obi¢no ovakvo stanje
podrazumijeva pojavu aure prije glavobolje. Postoji jasna povezanost izmedu mutacije
u alfa podjedinici P/Q kalcijskih kanala ¢iji se gen nalazi na 19 hromozomu i obiteljske
hemiplegi¢ne migrene, te polimorfizam gena koji kodira D2 dopaminski receptor
(DRD) na 11. hromozomu u zna¢ajnom procentu bolesnika koji imaju migrenu s aurom.
Moguca povezanost kanalopatije 1 hemiplegicne migrene jedan je od mogucih
patogenetskih mehanizama koji su u podlozi svih migrenskih glavobolja.

Pomankanje magnezija. Tokom migrenskog napada, snizena je koncentracija Mg u
mozgu (magnetska spektorskopija), a Mg je inhibitor glutamatnih receptora, tako da

njegov nedostatak dovodi do ekscitiranosti ovih receptora.

Eksitatorne aminokiseline. Povecana je koncentacija aspartata i glutamata kod

pacijenata s migrenom s aurom, §to ukazuje na ekscitaciju kod ovih pacijenata.

NeurofizioloSke promjene izmedu migrenskih napada ukazuju na poremecaj
habituacije, Sto ¢e se reflektirati na rezultate mjerenja vidnih 1 sluSnih evociranih
potencijala, EMG i transkranijalne magnetne stimulacije (Sto se povezuje s migrenskom

aurom).

Os hipotalamus hipofiza i dopaminergicni sistem. 25% bolesnika 24 sata prije
napada migrene osjeca euforiju, razdrazljivost, depresiju, glad, zed itd., Sto se moze
povezati s hipotalamiickom aktivnoS¢u. Jedan broj bolesnika 1 zijeva u prodromalnom
stadiju, $to je posljedica aktivnosti dopaminergi¢kog sistema (smanjenja koncentracije
dopamina).

Opioidi i endogena kontrola puta bola. Endogeni opioidi (B endorfini, encefalini,
dinorfini) smatraju se inhibitornim neurotransmiterima koji se oslobadaju u
interneuronima CNS-a 1 reguliraju put bola. Smatra se da je kod pacijenata koji imaju
migrenu postoji disfunkcija regulacije puta bola jer su skloniji i drugim glavoboljama
u tom dijelu.

Podrazaj (precipitirajuci faktori) za razvoj migrenskog napada su brojni: stres,
menstruacija, kontraceptivne pilule, pretjerano zamaranje, nenaspavanost, pusenje,

odredeni mirisi itd.

Hrana moze biti jedan od uzroc¢nika (crno vino, neke vrste sira, ¢okolada) ali jasno



objasnjenje ne postoji. Najcesce je rije¢ o hrani koja se konzumira nakon perioda
fermentacije ili drugih oblika tehnoloske obrade. Smatra se da neka vrsta hrane utice
negativno na hormone kod pojedinih osoba i da time doprinosi nastanku migrenske

glavobolje.

Postoji viSe hipoteza o patogenezi migrene: vaskularna, neuronalna, te najnovija hipoteza

trigeminovaskularnog sistema.

1. Prema vaskularnoj hipotezi, auru 1 prate¢e neuroloSke simptome pokrece
vazokonstrikcija  intrakranijalnih, a  migrensku glavobolju  vazodilatacija

ekstrakranijalnih krvnih sudova.

2. Neuronalna hipoteza pretpostavlja da migrena nastaje kao posljedica depresije

koritikalne aktivnosti ispred koje se §iri talas povecane kortikalne aktivnosti.

3. Hipoteza trigeminovaskularnog sistema pretpostavlja da aktivacija jedra nervusa
trigeminusa u meduli dovodi do otpusStanja vazoaktivnih neuropeptida, koji, onda,
pokre¢u asepticnu perivaskularnu upalnu reakciju koja dovodi do aktivacije
nocioceptora u zidovima krvnih Zila i nastanka bola. Trigeminalni Zivac odgovoran je
za prijenos bola iz gornjeg dijela tentorija te prednje i srednje moZdane jame,
ukljucujuéi 1 distalne dijelove srednje mozdane arterije. Vecina impulsa prenosi se
preko njegove oftalimicke grane, kojoj se pridruzuju i parasimpaticka vlakna ganglion
pterigopalatinum, koja vode podraZaje iz proksimalnog segmenta srednje moZdane
arterije. Podrazaji iz intrakranijalnog dijela unutraSnje karotidne arterije i prednje
cirkulacije prenose se preko kavernoznog pleksusa koji sadrzava vlakna trigeminalnog
zivca 1 autonomna vlakna. Jedan dio vlakana iz kavernoznog pleksusa udruzuje se sa
VI mozdanim nervom i ta vlakna prenose bol iz straznje cirkulacije, bazilarne i
vertebralne arterije. Podrazaje iz podrucja srednje meningealne arterije prenose
pretezno druga i tre¢a grana trigeminalnog nerva, dok iz donjeg dijela tentorija istraznje
lobanjske jame prenose gornja tri korijena vratnih nerava te se reflektira u podrucje
gornjeg dijela vrata i okcipitalno. Buduéi da se podrazaji iz manjeg dijela tvrde
mozdane ovojnice lobanjske jame prenose preko IX nerva mogu se projicirati u zadnji
dio Zdrijela ili uho. Utvrden je i poremecaj metabolizma mitohondrija, nivoamagnezija
u stanici te poremecaj tipa P neuronalnih kalcijskih kanala koji moduliraju otpustanje
ekstitatornih neurotransmitera i 5 hidroksitriptamina koji je predisponiran za migrenske

napadaje. Po teoriji neurogene upale, u samom migrenskom napadu glavno je zbivanje



upala u stijenci krvne Zile sto dovodi do ekstravazacije nociceptivnih susptancija, a to
uzrokuje zadebljanje stijenke 1 dilataciju glatkih miSiénih stanica. OtpusStanje
vazoaktivnih neuropeptida uzrokuje depolarizaciju trigeminalnih perivaskularnih

aksona, §to uzrokuje bolni podraza;.

Klini¢ka slika migrene

Radi se o ponavljaju¢im napadima pulsirajuce glavobolje praéene mucninom i povra¢anjem u
trajanju od 4 do 72 sata, naj¢esce prilikom pokreta glave ili fizicke aktivnosti, uz osjetljivost
na jako svjetlo i buku, Sto je ponekad prac¢eno kombinacijom drugih neuroloskih simptoma.
Migrena dostize svoj vrhunac u prvih dvanaest sati od pojave bola i potom postepeno slabi.
Medutim, ovaj bol moze da potraje i do 72 sata. Migrena se moze podijeliti u dva podtipa —
migrenu bez aure (koja je najées¢a — oko 80% svih bolesnika s migrenom i koja se oznacava
kao ,,obi¢na migrena®) i migrenu s aurom (,,klasi¢na migrena®, 20% bolesnika s migrenom).
Migrenu bez aure karakterizira naj¢eS¢e hemikranija ili rjede locirana ili obostrana (difuzna)
glavobolja. Klini¢ka slika migrene podrazumijeva tri ili Cetiri faze — prodromalna faza, faza
aure (u migreni s aurom), faza glavobolje 1 zavrS$na faza. Svaka Cetvrta osoba koja boluje od

migrene ima migrenu s aurom.

1. Prodromalna faza je izraz funkcionalnih poremecaja na nivou hipotalamusa.
Pojavljuje se u oko 60% osoba s migrenom, satima ili danima prije nastanka glavobolje
u vidu promjene raspolozenja (euforija, depresija), preosjetljivosti, unutrasnjeg nemira,
hiperaktivnosti, slabljenja koncentracije, zijevanja, pospanosti, pojaane zelje za
hranom ili pak gubitkom apetita, pojacanom Zedi, hiperaktivno$cu, osje¢ajem stezanja
u vratu, ucestalim stolicama ili opstipacijama, u¢estalim mokrenjem. Oko dvije tre¢ine
osoba koje pate od migrene imaju neke od navedenih prodroma, a najcesce se isti

prodromi javljaju kod pojedinih bolesnika prije svakog napada glavobolje.

2. Auru predstavljaju simptomi koji obi¢no prethode i gube se s pocetkom migrenske
glavobolje. Ona je uvod u glavobolju i pojavljuje se u 15-30% oboljelih s migrenom.
Ispoljava se kao prolazni neuroloski poremeca;j. Traje razli¢ito dugo — od 5 do 60 minuta
u vidu vidnih skotoma (najceS¢e tzv. scintiliraju¢i skotomi, skotomi sa svjetleCim
rubom) ili pojave cik-cak linija. Mogu se pojaviti 1 razliiti osjetni fenomeni —
migrirajuée parestezije, olfaktorne halucinacije, poremecaj govora u vidu dizartrije ili
afazije, te promjene stanja svijesti tipa deja vu ili stanja slicna transu. Ja¢ina bola,

njegovo trajanje i ucestalost napada zavise od vise faktora. Bol se pogorSava s fizickom



aktivnoS¢u. Aura obi¢no traje od nekoliko minuta do sat vremena prije glavobolje, a
nekada je moguce da se javi i bez propratne glavobolje. Vecina ljudi koji imaju migrene
s aurom imaju i epizode migrena bez aure.

3. Treéa ili druga faza migrene podrazumijeva fazu glavobolje koja se javlja u bilo koje
doba dana ili no¢i, a najces¢e budi pacijenta pred zoru. Traje od cCetiri do 72 sata i
lokalizirana je obicno na jednoj strani. Pulsiraju¢eg je karaktera, srednje jakog do vrlo
jakog intenziteta 1 pojacava se pri naprezanju. Bol je pracen muéninom i povra¢anjem.
Pogorsava se na svjetlosti (fotofobija), uz glasne zvukove (fonofobija), a ponekad i
mirisima (osmofobija). Pacijenti teze ka mirovanju i izolaciji.

4. Cetvrta ili treca faza je zavrina faza kada se vecina bolesnika osjeca iscrpljeno i
umorno. Zanimljivo je da se neki bolesnici nakon napada osjecaju izuzetno dobro i

mogu biti vrlo kreativni.

Dijagnoza migrene

Dijagnoza u prvom redu zavisi od anamnestickih podataka dobijenih od pacijenta koji ukazuju
na postojanje ponavljanih identi¢nih ili gotovo identi¢nih ataka glavobolje navedenih
karakteristika, a ovo se dopunjuje neuroloskim pregledom 1 eventualno potrebnom dodatnom
dijagnostikom (laboratorijske analize, oftalmoloski pregled EEG, TCD, CDS MAV i

neuroimaging metode: CT i NMR endokranijuma.

LijeCenje migrene

To podrazumijeva, prije svega, njeno blagovremeno dijagnosticiranje, §to nije uvijek slucaj, a
potom, davanje bolesniku s glavoboljom dovoljno objasnjenja o njenoj prirodi 1 Sta se moze
ocekivati od raspolozive terapije. S obzirom na to da migrena moze predstavljati veoma veliki
problem, pa ¢ak i da bude predznak ,.tthog mozdanog udara®, veoma je bitno na vrijeme je
prepoznati i na adekvatan nacin lijeciti. Inace, lijeCenje se moze podijeliti na lijeenje akutnog
napada 1 profilakticku terapiju. Napade treba lijeciti brzo. Prije negoli se krene s akutnim

lijecenjem, vazno je razluciti o koliko se teSkom tipu ataka migrene radi.

Nespecifi¢na terapija

Pri akutnom lijeCenju migrenskih napada, postoje nespecifi¢ni analgetici (nesteroidni

protuupalni lijekovi, opioidi, kombinacije) i specifi¢ni lijekovi (triptani, ergot alkaloidi i



njihovi derivati). Nespecificni lijekovi dovode do lijecenja bola i u drugim bolnim stanjima,
dok specific¢ni lijekovi za lijeCenje migrene nisu u¢inkoviti u drugim bolnim stanjima.

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL) i neopioidni analgetici: analgetici, nesteroidni
protuupalni lijekovi i acetilsalicilna kiselina djeluju na nacin inhibicije sinteze prostaglandina
te mogu uticati na periferne receptore i otpuStanje medijatora upale. Najucinkovitijima su se

pokazali acetilsalicilna kiselina, nesteroidni potuupalni lijekovi, ibuprofen i diklofenak.

Blagi analgetici: odredeni postotak bolesnika s migrenom upotrebom blagih analgetika moze
ublaziti glavobolju. Od NSAID ucinkovitim su se pokazali ibuprofen (od 400 do 1200mg),
naproksen (750-1250mg), diklofenak (50-100mg) i aspirin 500-1000mg. Ako su oni
neucinkoviti, treba pokuSati s triptanima. Takoder, postoje fiksne kombinacije ASA,
paracetamola 1 kofeina te aspirina i metoklopramida koje su takoder ucinkovite u lijecenju
migrenskih ataka. Pravilo je da se navedeni lijekovi primijene $to prije. Analgetici i NSAIL
kontraindicirani su u pacijenata s hemoragi¢nom dijatezom, poremecajem koagulacije,
ulkusom Zeluca ili duodenuma, lezijom jetre ili bubreZnom insuficijencijom. Odredeni NSAIL
kontraindicirani su u pacijenata s kongestivnim sréanim zatajenjem. Svi navedeni lijekovi
(osim paracetamola) kontraindicirani su u trudno¢i, posebno u prvom trimestru. ASA je
kontraindicirana u djece mlade od 16 godina zbog moguce pojave Reyevog sindroma.
Nuspojave: gastrointestinalne tegobe, somnolencija, astenija, poremecaji u krvnoj slici, osip,
urtikarija te rijetko anafilakti¢na reakcija. Opioidi su u¢inkoviti ukoliko napadi ne odgovaraju
na jednostavne analgetike. U akutnom napadu primjenjuju se i kortikosteroidi (dexamethason
4 mg +25% otopina glucosae 1.v.) mada su rezultati istraZzivanja o ulozi kortikosteroida

kontradiktorni.

Specifi¢na terapija

Triptani su revolucionarno otkrice u lijeCenju migrene. Otkrice molekule sumatriptana
oznaCava konacni uspjeh u potrazi za serotoninergickim sredstvom sa selektivnom
vazokonstrikcijskom aktivno$¢u na kranijalnim krvnim Zzilama — pretpostavljenim ciljnim
mjestom migrenskog bola. Jo§ od 1960. godine uocila se da vazokonstrikcija izazvana
serotoninom, ergotaminom ili noradrenalinom umanjuje simptome migrene, te da nivo
serotonina u trombocitima pada tokom migrenskog napada. Zbog nuspojava serotonina,
krenulo se u potragu za agonistima 5 HT- receptora. Iako su lijekovi poput dihidroergotamina
i ergotamina pokazali nedvosmislenu u¢inkovitost u lijeenju migrenske glavobolje, njihova je

neselektivnost bila uzrok niza nuspojava, $to je ograni¢avalo njihovu primjenu. Strukturno



blizak serotoninu, sumatriptan je pokazao izrazitu selektivnost za 5 HT 1b receptore. Dakle,
triptani su specificni agonisti 5 HT 1B 1 1D receptora. Aktivacijom 5 HT 1B receptora koji su
smjesteni na meningealnim krvnim zilama, dovodi do snazne konstrikcije. Istovremeno djeluju
na SHT 1D receptore koji se nalaze — presinapticke inhibitorne receptore na osjetnom dijelu
trigeminalnog nerva inhibiraju 1 asepticni perivasklarni upalni odgovor izazvan stimulacijom
trigeminalnog gangliona. Inhibicijom otpustanja neuropeptida (za kalcitonin vezani peptid)
smiruju neurogenu upalu. Noviji podaci pokazuju da djeluju i na 5 HT 1 F receptore, koji su
ukljuceni u prenosenju bolnih informacija iz neurokranijuma do jezgre trigeminusa. Triptani
djeluju poticanjem izlucivanja vazoaktivnih tvari 1 posljedi¢no uzrokuju vazokonstrikciju
krvnih Zila mozga uz blokiranje puteva bola u mozdanom stablu. Navedeni lijekovi u¢inkoviti
su u lijecenju srednje teskog do teskog migrenskog napada, ili u napada kod kojeg nije doslo
do poboljsanja nakon primjene nespecifi¢nih analgetika. Triptani uti¢u i na glavobolju te na
prate¢e simptome kao Sto su foto/fonobija i mucnina i/ili povracanje. Njihova primjena
preporucuje se $to ranije u ataci glavobolje. Smatra se da su triptani u¢inkoviti u lijeenju ¢ak
60% napadaja koji ne prolaze na primjenu NSAIL. Triptani koji se koristite u lijeCenju migrene
su:sumatriptan 25, 50,100 mg —per os 25 mg — supositoriji 10, 20 mg — nosni sprej 6 —
supkutano zolmitriptan 2.5, 5 mg —per os 2.5, 5 mg — nosni sprej, naratriptan 2.5 mg per os,
rizatriptan 10 mg per os, almotriptan 12.5 mg per os, eletriptan 20.40 mg per os ifrovatriptan
2.5 mg. Od 2008. godine na trziStu se moze naci i kombinirani oralni pripravak sumtriptana i
naproksena 85mg/100mg, pod imenom treximet. Triptani su kontraindicirani u pacijenata s
ishemijom miokarda, preboljelim infarktom miokarda, vazospazmom korornarnih krvnih zila
(Call-Flemingov sindrom, kod osoba koje su dugo koristile triptane, nagli angiospazam i
simptomi nalik na SAH), nekontroliranom hipertenzijom, WPW sindromom, odredenim
srCanim aritmijama, u pacijenata s prethodno preboljelim MU ili TIA, bazilarnom ili
hemiplegicnom migrenom, perifernom vaskularnom boles¢u te u pacijentica koje su trudne i

doje. Nuspojave: parestezije, bol u prsima, mucnina, umor.

Profilakti¢ka terapija migrene

Smatra se uspjeSnom ako je u€estalost migrenskih napada smanjena na 50% u prvih 3 mjeseca
lijecenja. Ova terapijapodrazumijeva kontinuirano svakodnevno uzimanje lijekova za koje je
dokazano da stabiliziraju patogenetske mehanizme migrene i na taj nacin smanjuju ucestalost
migrenskih napada. Indikacije za ovu terapiju sprovode se u oko 5 do 10% oboljelih. Lijecenje

treba zapoceti u niskoj dozi, po mogucénosti kao monoterapiju. Lijekovi koji se primjenjuju u



profilaksi dijele se na pet kategorija. Lijekovi koji imaju dokumentiranu visoku uspjesnost:

beta-adrenergicki antagonisti, tricikliéni antidepresivi, te antikonvulzivna sredstva tipa

valproata i sl.

1.

Mehanizam djelovanja B blokatora nije u potpunosti jasan. Efikasni su propranolol,
timolol, atenolol te metoprolol. Terapiju treba poceti najnizim dozama, npr. propranolol
40 mg u dvije doze, a potom povecavati. Od triciklicnih antidepresiva amitriptilin u
pocetnoj dozi od 10 mg uvecer. Propranolol je ucinkovitiji kod pacijenta koji imaju
migrenu, a amitriptilin kod pacijenata s migrenom i tenzijskom glavoboljom. Od
antikonvulziva daju se: valproat, karbamapezin od 600 do1200 mg na dan. Gabapentin
600—-1800 mg u studiji je pokazao smanjenje ucestalosti migrene za 50% kod trecine

pacijenata.

Lijekovi sa manjim uspjehom i blagim nuspojavama: NSAID, SSRI, antagonisti Ca

kanala, gabapentin itd.

Ostale grupe, s manjom uspjeSnoscu ili bez dokaza, a s nusefektima: vitamin B2, Mg
kao nadomjesna terapija, koenzin Q 10, botulinum toksin u razmacima od 3 do4
mjeseca od 50 do100 jedinica rasporedeno na misi¢e glave 1 vrata (multicentri¢na,

dvostruko slijepa studija nije pokazala u¢inkovitost).

Inovativna preventivna CGRP monoklonalna antitijela— erenumab i. m. 70-140 mg x 1

mj.

Pri akutnom napadu migrene potrebno je upotrijebiti lijekove koji nemaju nuspojave
ili ¢e imati minimalne nuspojave u terapijskoj dozi:

Blagi do srednje teski napad migrene: preporucuje se primjena nesteroidnih
protuupalnih lijekova ili kombinacija aspirina, paracetamola i kofeina. U sluc¢aju pojave
mucnine primjenjuju se antiemetici, najces¢e metoklopramid i domperidol (kod
odraslih metoklopramid 10 mg). U slucaju daljnjeg bola, mogu se primijeniti triptani.
Srednji ili teSki napad migrene — koriste se specificni lijekovi (triptani,
dihidroergotamini).

Migrenski status: pacijente u ovom slucaju treba zadrzati u hitnoj sluzbi ili

hospitalizirati.



Lijekovi za prevenciju migrenoznih napada prema nivou dokaza A
1. Beta-blokatori: metoprolol 50-100 mg i propranolol 40-240 mg.
2. Blokatori kalcijevih kanala: flufhazerin 5-10 mg,

3. Antidepresivi: valproat 500-1800 mg i topiramat 25-100 mg.

Lijekovi za lije¢enje akutnog napada migrene prema nivou dokaza A
ASA 500-1000 mg per os, ibuprofen 200-800 mg, naproxen 500-1000 mg,

diklofenak 50-100 mg i paracetamol 1000 mg per os.

NefarmakoloSke metode u tretmanu migrene: bihevioralne tehnike, individualna psiho
terapija, hipnoza, fizikalna terapija (akupunktura, TENS). Danasnjim lijjekovima ne mozemo
uvijek potpuno izlijeciti migrenu, ali mozemo posti¢i zadovoljavajuci ucinak time Sto se

glavobolje javljaju rjede 1 napadi nisu tako jaki.

Klaster glavobolja (cluster glavobolja)

To je najrjeda primarna glavobolja. Karakterizira se intenzivnim i neizdrzivim atacima
pulsiraju¢eg bola oko jednog oka, koju karakteriziraju napadi (engl. cluster), s tendencijom
periodi¢nog ponavljanja nakon slobodnog intervala. Ako klasteri traju od 7 dana do 1 godine,
a odvojeni su periodom bez bola najmanje mjesec dana, to je epizodi¢ni oblik glavobolje.
Hronicni klaster javlja se u 15% bolesnika s periodom bola koji traje vise od godinu dana i s

vrlo kratkom ili nikakvom remisijom. Jedna je od rjedih oblika glavobolje.

Epidemiologija
Prevalenca ove glavobolje je manja od 1% (8-10% svih periodi¢nih glavobolja), a znacajno

viSe pogada muskarce nego Zene (jedan od 1000 muskaraca i jedna od 6000 Zena). Uglavnom

se javlja u tridesetim 1 ¢etrdesetim godinama Zivota.

Etiologija cluster glavobolje

Do sada nije dovoljno poznata. Postoji izvjesna genetska predispozicija (medu srodnicima u
Evropi 7-20%), a pretpostavlja se da je najvjerovatniji uzrok paroksizmalna abnormalna
aktivnost hipotalamusa koja dovodi do hipersenzitivnosti anticepcijskog sistema, narocito u
trigemino-vaskularnom kompleksu, te dolazi do prolaznog poremecaja u autonomnom

nervnom sistemu. Ovu glavobolju cesto povezuju s promjenom vremena. PocCinje se



pojavljivati u mladoj i srednjoj Zivotnoj dobi. Konzumacija alkohola moze precipitirati napad,
ponekad snazni mirisi 1 puSenje. Cluster se moze javiti i nakon stresa, predugog spavanja,

vruéine itd.

Klinicka slika cluster glavobolja

Osnovna karakteristika ove glavobolje su napadi koji se javljaju u nizu (klaster napadi), obi¢no
u isto vrijeme tokom godine, jedan do tri puta dnevno ili ¢esto nocu u isto vrijeme, (u rasponu
od jednog napada u dva dana do osam napada dnevno) u trajanju od 15 minuta do 180 min.
Nakon perioda s glavoboljama, koji najceS¢e traju 6—12 nedjelja, slijedi vrijeme bez bola
(remisija), koji moze razlicito da traje, od nekoliko mjeseci do nekoliko godina. Neki bolesnici
imaju histaminske glavobolje bez remisije. Bol je unilateralni i skoro uvijek na istoj strani glave
u podrucju supraorbitalne regije i/ili podruc¢ja oka, s moguéim §irenjem u podrucje sljepoocnice
i gornje vilice. Bolesnici opisuju bol kao zZareéi, probadajuéi ili svrdlajuci. Vrlo je jak i javlja
se ¢eS¢e nocu nego danju. Karakteristi¢ni su pridruZeni autonomni i vegetativni simptomi,
najceS¢e u vidu suzenja i konjuktivalnih injekcija, potom ptoza, Hornerovog sindroma,
zacepljenja nosnica ili rinoreje. Rijetko moze biti prisutna bradikardija, muc¢nina i pojac¢ano
znojenje. Simptomi su prolazni, a Hornerov sindrom je reverzibilan. Nasuprot bolesnicima s
migrenom, ovi bolesnici ne povlace se pri napadu i ne miruju. Katkada imaju i suicidalne ideje.
Atipicni cluster je s aurom, hemiplegicni cluster, cluster bez glavobolje ili bez autonoménih
simptoma. Perirobitalni bol nema jasan patofizioloski supstrat. Bol se javlja i kod pacijenata s
enukleacijom. Novija ispitivanja pomoc¢u PET-a upucuje da je bol srediSnjeg porijekla te vecu
aktivaciju ipsiilateralnog hipotalamusa, Sto objasnjava epizodi¢nost. Na to ukazuje i smanjenje
koncetracije testosterona kod muskaraca za vrijeme napada, kao i promjena 24-satne
produkcije melatonina. Vjerovatno su 1 autonomni simptomi posljedica aktivacije

hipotalamusa.

Lijecenje cluster glavobolje
Profilakticka terapija

Ona podrazumijeva svakodnevno uzimanje lijeka kako bi se umanjio intenzitet i ucestalost
glavobolja. U spreCavanju i skradivanju clustera najbolje rezultate pokazala je primjena
verapamila kalcijev blokator —u dozi od 2 do 3 puta 120 mg na dan uz kontrolu EKG-a.
Maksimalna doza verapamila je 600—800 mg uz kontrolu EKG-a. Nuspojave verapamila

ukljucuju: hipotenziju, bradikardiju, konstipaciju i periferne edeme. Da bi se sprijecila pojava



navedenih nuspojava, vazno je postupno uvoditi lijek (preporuc¢ena pocetna doza je 120
mg/dan).
Primjenjuje se Ergotamin tartarat 1-2 mg per os u prevenciji noénih napada, metisergid,

melatonin 6-9 mg navecer, GON blokada itd.

Kortikosteroidi se takoder prepisuju u lijeCenju cluster glavobolje. Dovode do remisije,
smanjene ucestalosti 1 intenziteta bola. Najces¢e se daje (npr. prednizon 50—60 mg tokom 3-5
dana, a potom smanjivanje doze za 10 mg svakih 3 dana do iskljucenja, ukupno 3 sedmice ili
dexazon 2x4 mg tokom dvije sedmice a potom 1x4 mg kroz tri sedmice). Davanje
kortikosteroida nije preporucljivo dugotrajno koristiti.

Litij je treca vrsta lijeka koja se moZe koristiti jer postize duzu remisiju i s ¢ijom primjenom
treba biti oprezan zbog nuspojava (tremor, proljev, konfuzija, leukocitoza). Ako se litij i
primjenjuje ¢eS¢e se koristi u manjim dozama uz verapamil. Pocetna doza je 300 mg, do 900
mg na dan. Koncentracija litija u serumu ne bi trebala biti vec¢a od 1.2 mmol/l.

Antiepileptici: od antiepileptika se najces¢e primjenjuju valproat i topiramat. Valproat se
primjenjuje u dozi 500-2000 mg u dvjema podijeljenim dozama, a topiramat 50-200 mg

dvjema podijeljenim dozama.

Preporuka za akutno i preventivno lijeCenje cluster glavobolje prema nivoima dokaza A

1. Akutni napad cluster glavobolje: inhalacija 100% kisikom — 7 litara/min tokom 10-15
min. Obi¢no nakon 30-tak minuta dolazi do smanjenja bola u 60% pacijenata.
Sumatriptan 6 mg supkutano, sumatriptan 20 mg nazalno izomitriptan 5-10 mg

nazalno.

2. Preventivno lijecenje cluster glavobolje: verapamil i1 kortikosteroidi.

Glavobolja tenzijskog tipa

Najces¢i je oblik primarne glavobolje. Glavobolje tenzijskog tipa su se ranije zvale
psihomiogene, miSi¢ne kontrakcijske, stresne glavobolje ili obi¢ne glavobolje. S gledista
fizioloskog aspekta, Cesti tzv. friggeri za ovu vrstu glavobolje su: stres, glad i premor.
Glavobolja tenzijskog tipa obi¢no se ispoljava kao tupi bol u vidu pritiska ili stezanja oko glave
»poput obruca oko glave®, bez aure i prate¢ih simptoma, kao $to je npr. mucnina, fono 1
fotofobija. Bol je obostrano lokaliziran, nije pulsiraju¢i, manje-viSe stalnog kvaliteta, blago do

umjerene tezine, s Cestim pogorSanjima krajem dana, te izostankom pogorSanja u toku



uobicajenih fizickih aktivnosti. Kod tenzijske glavobolje boli cijela glava, bol je kontinuiran,

obrucnog tipa, mada je nekada i jednostran.

Etiologija tenzijske glavobolje

Uzrok nastanka tenzijskih glavobolja nije dovoljno razjasnjen. Faktori koji mogu uzrokovati
ovu glavobolju, tzv. triggering faktori, jesu premalo spavanja, stres i svakodnevne frustracije,
morfoloski ili funkcionalni poremecaji vratne ki¢me, nefizioloski poloZzaj tijela tokom rada,
oromandibularni poremecaji — poremecaj temporomandibularnog zgloba, anksiozni i

depresivni poremecaji.

Klinicka slika

Osim na bol u glavi, bolesnici se zale 1 na druge tegobe — punoce u trbuhu, stezanja u grlu,
lupanje srca, razdrazljivost, teSko¢e koncentracije i pamcenja. Rijec€ je, zapravo, o dugotrajnoj
napetosti miSi¢a glave i vrata kao tjelesnom izrazu psihicke napetosti. Prema Medunarodnom
druStvu za glavobolje, koje je na svom kongresu 2003. godine donijelo novu (aktuelnu)
klasifikaciju tenzijskih glavobolja, one se dijele u Cetiri osnovne grupe. Tenzijska glavobolja
dijeli se na epizodi¢ni 1 hroni¢ni oblik. Epizodi¢ni oblik dijeli se na rijetku potformu koja se
javlja rjede od jedanput u toku mjeseca i €estu formu. Glavobolja tenzijskog tipa je najcesca

glavobolja s prevalencom, od 31% do 74% za epizodi¢ne 1 2—-3% za hroni¢ne forme.

Epizodi¢na tenzijska glavobolja obi¢no pocinje kasnije od migrene (izmedu 25 1 30 godine),
podjednako se javlja kod oba spola, a kod starijih je Cesto simptom depresije. Javlja se u
napadima koji obi¢no traju nekoliko sati, u rasponu od pola sata do sedam dana. Tok ove
glavobolje moze biti raznolik. MoZe, ali i ne mora, pre¢i u hroni¢nu tenzijsku glavobolju.
Moguce je da pretjerana upotreba analgetika dovede do hroni¢ne tenzijske glavobolje. MozZe
pre¢i 1 u migrenski napadaj. Po jednom istraZivanju, 62% osoba s migrenom imalo je i
glavobolju tenzijskog tipa, a 25% bolesnika s tenzijskom glavoboljom imalo je 1 migrenu. Ova
glavobolja prisutna je u gotovo ¢itavoj populaciji. Patofizioloski mehanizam kod epizodickih
tenzijskih glavobolja je periferan, a kod hroni¢nih je centralni mehanizam bola. Najznacajniji

patoloski nalaz je povecana osjetljivost.

Hroni¢na tenzijska glavobolja ima kriterije da traje duze od epizodicne, tj. visSe od 15 danau

mjesecu (odnosno 180 dana godisnje) s trajanjem vise od 4 sata ako se ne lijeci, tokom 6



mjeseci, a ostali kriteriji su kao 1 kod epizodi¢ne. MRI ili CT kod ovih bolesnika pokazuju

promjene u smislu bijele mase, pojedinacne ili multiple lakunarne lezije, bez simptoma.

LijecCenje tenzijske glavobolje
1. Profilakticka medikamentna terapija

Primjenjuje se kod hroni¢ne tenziogene glavobolje. Prvi izbor je primjena antidepresiva
(triciklicki 1 SSRI). U prevenciji tenzijske glavobolje ucinkovitost je pokazao
antidepresiv amitriptilin u dozi od 25 do 75 mg/ dan. Osim njega, mogu se primijeniti

1 ostali antidepresivi, kao $to su mirtazapin i venlafaksin.
2. Farmakoterapijske mjere lijecenja

U lijecenju akutnog napada mozZe se zapoc€eti primjenom paracetamola u dozi 500—1000
mg ili aspirina u dozi 500-1000 mg. U slucaju perzistiranja tegoba, mogu se primijeniti
i nesteroidni protuupalni lijekovi (npr. ibuprofen u dozi od 800 mg). U slucaju
neucinkovitosti prije navedenih lijekova, mogu se primijeniti kombinacije analgetika,
npr. aspirin ili paracetamol s kofeinom, te nesteroidni antireumatici, ali je vazno
ograniciti njihovu primjenu zbog moguce pojave glavobolje uzrokovane prekomjernom
upotrebom analgetika. Vrlo je vazno uzeti dovoljno veliku dozu lijeka na samom
pocetku glavobolje. Osim analgetika, korisni su 1 miorelaksansi (benzodijazepini).
3. NefarmakoloSke mjere u tretmanu tenzijske glavobolje

Primjenjuju se hladni ili topli oblozi, popravljanje poloZaja tijela, relaksacijske tehnike,
transkutana elektricna stimulacija nerva, masaza, vjezbe, izbjegavanje gaziranih i
alkoholnih pica, velike koli¢ine kafe, vjeStackih zasladivaca 1 dr. U posljednje vrijeme
zapocinje se 1 primjena botulin toksina u lijeCenju 1 prevenciji tenzijskih glavobolja,

mada su rezultati kontradiktorni.

Sekundarne glavobolje

Simptom su nekog drugog poremecaja koji se moze projicirati kao bol u glavi. Mogu biti slicne
po svom karakteru primarnim glavoboljama, mogu biti ravnomjerne, poput tenzijske
glavobolje ili pulsirajuce, poput migrene. To su glavobolje koje su povezane s infekcijom,
povisenom tjelesnom temperaturom, traumom glave i1 vrata, kranijskim ili cervikalnim
vaskularnim poremecajima, nevaskularnim intrakranijskim poremecajima, prestankom
uzimanja odredenih tvari, psihijatrijskim poremecajima, poremecajima kranija, vrata, ociju,

usiju, nosa, sinusa, usta te drugih facijalnih ili kranijskih struktura. Sekundarne glavobolje



mogu se javljati epizodi¢no ili biti kontinuirane, nemaju uniforman obrazac ataka, kao kod

primarnih glavobolja 1 tokom vremena pokazuju povecanu ucestalost. Prema ICHD

klasifikaciji, sekundarne glavobolje se dijele:

A A o R R o

glavobolja koja se pripisuje traumi ili povredi glave i/ili vrata;

glavobolja koja se pripisuje kranijalnim ili cervikalnim vaskularnim poremecajima;
glavobolja koje se pripisuje nevaskularnim intrakranijalnim poremecajima;
glavobolja koja se pripisuje supstancama ili njihovoj obustavi;

glavobolja koja se pripisuje infekciji;

glavobolja koja se pripisuje poremecajima homeostaze;

glavobolja ili bol lica koji se pripisuje poremecaju kranijuma, vrata, o¢iju, usiju, nosa,
sinusa, zuba, usta ili ostalih struktura lica ili vrata;

glavobolja koja se pripisuje psihijatrijskom poremecaju;

bolne kranijalne neuropatije i ostali bolovi lica;

10. ostale glavobolje.

VazZno je prepoznati upozoravajuce prate¢e simptome koji govore da je glavobolja simptom

hitnog stanja koje zahtijeva $to raniju dijagnozu i specifi¢nu terapiju:

naglo nastala glavobolja, poput udara groma, jakog intenziteta;
glavobolja kao nikada do sada;

glavobolja prac¢ena simptomima kao $to su temperatura, kocenje vrata, osip, poremecaj

svijesti, konvulzije, duple slike, poremecaj govora i motorike;
glavobolja nakon ozljede glave;
glavobolja uzrokovana kasljem, umorom, naporom ili naglim pokretom;

novonastali oblici glavobolja koji se pogorSavaju nakon 50. godine zivota.



Glavobolja koja se pripisuje kranijalnim ili cervikalnim vaskularnim
poremecajima

Ova glavobolja posljedica je vaskularnih poremecaja i pojavljuje se istovremeno s neuroloskim
znacima koji ovise o lokalizaciji vaskularnog poremecaja. Ukoliko se glavobolja pojavi naglo
ili promijeni svojstvo u odnosu na prijasnje glavobolje, uvijek treba posumnjati na vaskularni
uzrok sekundarne glavobolje. Pri ishemijskom moZdanom wudaru ili manjem
intracerebralnom krvarenju kliniCkom slikom dominira neuroloski deficit. Glavobolja je
obicno blaga, jednostrana (na strani lezije) ili difuzna i1 ceS¢a ako je zahvacena
vertebrobazilarna cirkulacija. U slu¢aju vecih intracerebralnih hematoma, disekcije krvnih zila
ili cerebralne venske tromboze, glavobolja, uz neuroloski deficit, moze biti dominantni

simptom odnosno u jednakom intenzitetu izrazena kao 1 postojeci neuroloski deficit (slika 2).

a) b) ¢)

Slika 2. CT snimak: a) ishemijski mozZdani udar, b i c) intracerebralno krvarenje

Na disekciju vratnih krvnih Zila uvijek treba posumnjati u slucaju jednostranog jakog,
kontinuiranog bola vrata ili/i glavobolje pracene s ipsilateralnim Hornerovim sindromom
(mioza, ptoza, anhidroza), tinitusom 1 paralizom hipoglosusa ili kontralateralnom centralnom

facioparezom, hemiparezom ili hemiplegijom.

Tromboza venskih sinusa daje nespecifi¢nu glavobolju koja moze biti jednostrana ili difuzna,
iznenadna ili progresivna, jaka ili blaga, pra¢ena neuroloSkim deficitom i epileptickim
napadima.

Subarahnoidalna hemoragija (SAH) daje najjacu glavobolju. Obi¢no se opisuje sintagmom
poput ,,udara groma“ te moze biti udruzena s poremecajem svijesti, epileptickim napadima ili

neuroloskim deficitom. Za SAH veze se i pojam sentinel glavobolja — rije¢ je o blagim



glavoboljama koje se pojavljuju otprilike dvije sedmice prije jasne klinicke slike SAH, a

nastaju zbog minimalnih, pocetnih krvarenja iz buduce rupturirane aneurizme (slika 3).

).*‘

Sika 3. CT snimak subarahnoidalne hemoragije nastale usljed rupture aneurizme

Temporalni arteritis (kranijalni arteritis, Horton sindrom) je arteritis velikih stanica koji
se karakterizira autoimunom upalom zida krvnih sudova. Obi¢no je zahvacena arterija carotis
externa 1javlja se kod osoba starijih od 50. godina. Glavobolja je prvi simptom bolesti. Bol se
Cesto javlja u vilicama za vrijeme Zzvakanja, obostrano. Temporalna arterija je debela,
tortuoznog toka i osjetljiva na palpaciju. Radi se o sistemskom oboljenju i promjene se mogu
naci 1 na drugim krvnim sudovima. Dijagnoza se postavlja na osnovi doplersonografije 1

biopsije, a lijecenje je uglavnom zasnovano na terapiji kortikosteroidima.

Dijagnoza glavobolja kao posljedica vaskularnih poremecaja potvrduje se neuroradioloskim
snimanjima (CT, CTA, MR, MRA, DSA), a lijeCenje se temelji na etioloSkom lijecenju i
lijecenju bola (paracetamol, nesteroidni antireumatici, opioidi, triptani i drugi lijekovi, ovisno

o vrsti glavobolje).

Glavobolja koja se pripisuje nevaskularnim intrakranijalnim poremecajima

Glavobolje iz ove skupine najces¢e nastaju kao posljedica stanja ili bolesti koje povecavaju ili
smanjuju intrakranijalni pritisak. Najce$¢i uzroci glavobolje, kao posljedice povecanog
intrakranijalnog pritiska, jesu idiopatska intrakranijalna hipertenzija, hipertenzivni
hidrocefalus 1 ekspanzivni procesi, a najces¢i uzroci glavobolje zbog smanjenog

intrakranijalnog pritiska su postpunkcijske glavobolje.

Idiopatska intrakranijalna hipertenzija ili pseudotumor cerebri je stanje poviSenog
intrakranijalnog pritiska bez kompresivnog uzroka. Naj¢es¢e obolijevaju Zene srednje zivotne
dobi s ve¢im indeksom tjelesne mase. Glavobolja je pulsirajuca, frontalna ili retroorbitalna,

najjaca ujutro, a pradena je mucninom, povracanjem, poremecajem vida, pulsirajuéim



tinitusom 1 bolovima u vratu. Dijagnoza se postavlja neuroradioloSkom dijagnostikom, (MR,
MR angiografijom i venografijom), a lijeCenje ukljucuje diuretike, antiedematoznu terapiju i

periodi¢no ispustanje likvora.

Hipertenzivni hidrocefalus je stanje poviSenog intrakranijalnog pritiska uz povecéanje
ventrikularnog sistema. Klini¢ka slika ovisi o tome je li rije¢ o akutnom ili hronicnom

hipertenzivnom hidrocefalusu.

Akutni hidrocefalus je hitno stanje koje, osim intenzivne, difuzne glavobolje, obiljezava

pojava Cushingova trijasa (hipertenzija, bradikardija, depresija disanja), muc¢nine i povracanja.

Hroni¢ni hipertenzivni hidrocefalus karakterizira glavobolja razli¢itog intenziteta, trajanja i
lokalizacije. Najjace je izrazena ujutro, a smanjuje se nakon odredenog vremena provedenog u
sjede¢em ili stojeem polozaju. Ukoliko se ne lije¢i, glavobolja postaje konstantna,
intenzivnija, pra¢ena mucninom, povracanjem, smetnjama vida, hoda 1 kognitivnhim
poremecajima. Dijagnoza se postavlja neuroradioloskim snimanjima, a lijeCenje je etiolosko

uz postavljanje vanjske ventrikularne drenaze (slika 4).

Slika 4. CT i MR mozga hidrocefalus s hipertenzivnom komponentom

Glavobolja uzrokovana intrakranijalnim ekspanzivnim procesom ima istu klinicku sliku
kao 1 glavobolja uzrokovana hroni¢énim hipertenzivnim hidrocefalusom, s tim da moze biti
pracena fokalnim neuroloskim deficitom ili epileptickim napadom, ovisno o lokalizaciji

procesa (slika 5).



Slika 5. MR mozga: a) metastaze karcinoma dojke, b) meningeom, c¢) multiformni glioblastom

Postpunkcijska glavobolja nastaje tokom pet dana nakon lumbalne punkcije a traje do dvije
sedmice. Nastaje usljed smanjenog intrakranijalnog pritiska koji nastaje zbog istjecanja likvora
kroz otvor na duri. Uglavnom pocinje kao okcipitalna ili frontalna glavobolja s tendencom
Sirenja. Obicno je tupa ili poput pritiska sa Sirenjem prema vratu. Pogorsava se u sjede¢em ili
stojeCem polozaju, a smanjuje se tokom lezanja na ledima. Moze biti pra¢ena mucninom,
povracanjem, vertiginoznim tegobama i smetnjama vida. Lijeci se lezanjem u odgovaraju¢em

polozaju, hidracijom, analgeticima i entiemeticima.

Glavobolja koja se pripisuje traumi ili ozljedi glave/vrata

Jedna je od naj€es¢ih vrsta glavobolja u op¢oj populaciji. Prema definiciji, nastaje u roku od 7
dana nakon traume ili ozljede. Da bi se postavila navedena dijagnoza, pacijent koji je odredeno
razdoblje nakon traume bio bez svijesti ili nije mogao govoriti, mora opisati bol unutar sedam
dana od oporavka svijesti ili moguénosti govora. Uzroci nastanka ovog tipa glavobolje mogu
biti razli¢iti, npr. cerebralna mikrotrauma, aksonalne ozljede, promjene cerebralnog
metabolizma 1 kranijalne hemodinamike. Glavobolja moZe biti akutna (traje do 3 mjeseca) 1
hroni¢na (traje duze od 3 mjeseca), a najcesce je tenzijska ili migrenska, mada se moZe pojaviti
1 okcipitalna neuralgija, trigeminalna neuropatija, bol u sklopu poremecaja temporo-
mandibularnog zgloba, kao i bol u sklopu subarahnoidalnog krvarenja ili disekcije krvnih
sudova. Dijagnoza se postavlja na osnovi klinicke slike, anamnestickog podatka o ozljedi glave
te iskljuenjem ostalih uzroka pomocu neuroradioloSske obrade. Lijecenje obuhvata

farmakolosku terapiju (ovisno o vrsti glavobolje) 1 psiholosku podrsku (slika 6).



Slika 6. Kompjuterizirana tomografija mozga: a) kontuzija mozga, b) epiduralni hematom,

¢) subduralni hematom, d) kombinacija epduralnog i subduralnog hematoma

Glavobolja uzrokovana uzimanjem ili apstinencijom od odredenih supstanci

Glavobolja uzrokovana pretjeranom upotrebom analgetika naziv je za glavobolju koja
traje viSe od 15 dana mjese¢no kao posljedica uzimanja odredenog lijeka duze od tri mjeseca,
a nestaje s prestankom uzimanja lijeka. Naj¢es¢e nastaje zbog neadekvatnog lijecenja migrene,
a moze biti povezana s bilo kojom vrstom analgetika koji se prekomjerno uzima. Najrizi¢niji
analgetici za ovu hroni¢nu glavobolju su opioidi i kombinacija acetilsalicilne kiseline ili

paracetamola s kofeinom.

Lijecenje glavobolje inducirane analgeticima sastoji se od naglog ili postupnog prestanka
uzimanja analgetika. Nagli prestanak preporucuje u slucaju glavobolje uzrokovane

ergotaminima ili triptanima, a postupni ako se uzimaju opioidi, barbiturati ili benzodiazepin.

Glavobolja koja se pripisuje infekciji

Ova glavobolja moZe se pojaviti u sklopu sistemskih infekcija koje imaju ekstrakranijalno
ishodiste ili u sklopu intrakranijalnih infekcija (meningitis, meningoencefalitis, encefalitis) uz
napomenu da je u slucaju intrakranijalnih infekcija glavobolja jedan od vodecih simptoma.
Najces¢i bakterijski uzrocnici intrakranijalnih infekcija su Streptococcus pnemumoniae,
Neisseria meningitidis 1 Listeria monocytogenes, virusi herpesa, adenovirusi 1 drugi.
Meningitisi i encefalitisi daju jaku, difuznu 1 pulsiraju¢u glavobolju. Osim na glavobolju,
pacijenti se zale i na poviSenu temperaturu, loSe opce stanje, fotofobiju, mu¢ninu i povracanje,
a od neuroloskih simptoma isti¢u se fokalni neuroloski deficit, epilepticki napadi, poremecaj

stanja svijesti 1 pamcenja, poremecaj koncentracije i osobnosti, ako je rijec o encefalitisu (slika

7).



Slika 7. Magnetna rezonanca mozga — herpeticni encefalitis

Glavobolja uzrokovana poremecajima homeostaze

Ova glavobolja moze nastati u raznim homeostatskim poremecajima — u slucaju hiperkapnije
ili hipoksije, hipotireoidizma i kardioloskih bolesti, nakon gladovanja i bubrezne dijalize.
Najvaznija, a ujedno i najcescéa glavobolja iz ove skupine, jeste ona koja se pojavljuje tokom
neregulirane arterijske hipertenzije.

Glavobolja kao posljedica arterijske hipertenzije nastaje kada je sistolni arterijski pritisak
jednak ili ve¢i od 180 mmHg, a dijastolni pritisak jednak ili ve¢i od 120 mmHg. Glavobolja je
okcipitalna ili bilateralna, pulsirajuca, a prestaje nakon snizenja arterijskog krvnog pritiska.
Razlikujemo hipertenzivnu krizu (paroksizmalni porast pritiska iznad 180/120 mmHg) 1
hipertenzivnu encefalopatiju (perzistentni porast pritiska iznad 180/120 mmHg). U sklopu
hipertenzivne krize, glavobolja je udruZena s omaglicom, psihomotornim nemirom,
epistaksom, bolom u prsima, poremec¢ajem disanja 1 neuroloskim deficitom. Ovakve glavobolje
obicno se javljaju ujutro i smjeStene su okcipitalno. Potrebno je brzo ali kontrolirano sniZzavanje

krvnog pritiska koje ¢e dovesti i do prestanka glavobolje.

Glavobolja ili bol lica koji se pripisuje poremeéaju kranijuma, vrata, ociju,

uSiju, nosa, sinusa, zuba, usta ili ostalih struktura lica i vrata

Glavobolja uzrokovana poremecajima vida mogu uzrokovati glaukom, upalne bolesti oka
te razliciti refrakcijski 1 dioptrijski poremecaji kada se glavobolja pojavljuje zbog naprezanja

oc¢iju. Ova glavobolja prezentira se kao bol iza oka sa Sirenjem u druge dijelove glave.



Patoloska stanja uha, grla i nosa mogu prouzrokovati glavobolju. Najces¢a bolest sluznice
nosa je vazomotorni rinitis ili hunjavica s bolom u sredini ¢ela. Cesto se iza ove glavobolje
krije 1 upala paranazalnih sinusa. Bolesnici naj¢eS¢e navode osjecaj pritiska, osjetljivost na

dodir i bol pri naginjanju glave.

Patoloska stanja temporomandibularnog zgloba takoder mogu uzrokovati glavobolju koja
se manifestira bolovima u zglobu koji se Sire iznad i iza uha uz struganje i preskakanje zglobnih

tijela. Ove tegobe potenciraju se nepravilnim zvakanjem.

Cervikogena glavobolja naziv je za glavobolju koja nastaje prenesenim bolom iz struktura
gornjeg dijela vratne ki¢me. Klinicku sliku ¢ini unilateralni, umjereno jak do jak bol, poput
pritiska koji se 8iri iz okcipitalne prema frontalnoj regiji. Percipitirana je pokretima u vratu ili
neprirodnim poloZzajem glave. Lijekovi, uglavnom, ne ublazavaju bol te se primarno

preporucuje fizikalna terapija.

Glavobolje uzrokovane psihijatrijskim poremecajima

U ovu grupu glavobolja ubrajamo one koje nastaju u sklopu psihosomatskih poremecaja.
Psihosomatski poremecaji, pa i glavobolje koje se pojavljuju u sklopu njih, posljedica su
interakcije mnogobrojnih faktora. U prvom redu, to su nasljedni faktori koji odreduju nasu
konstituciju, potom op¢i fizicki 1 psihicki status organizma, okolina u kojoj zivimo, prehrana,
uzimanje lijekova, psiho-socijalni status itd. U modernom drusStvu sve je viSe negativnih
faktora okoline te je pojedinac izloZen sve ve¢em psihickom i fiziCkom stresu usljed kojeg se
remeti fizioloska funkcija organizma. U korelaciji sa stresom povecana je aktivnost
autonomnog nervnog sistema — simpatikusa 1 samim tim je povecana sklonost nekom od

poremecaja u smislu glavobolje, poviSenog krvnog pritiska, Se¢erne bolesti, hipotireoze.

Dijagnostika i lijeCenje glavobolja
Pri evaluaciji glavobolje, vazno je diferencijalno dijagnosticki iskljuciti zivotno-ugrozavajucu
glavobolju. Na vrijeme i ispravno prepoznata i adekvatno dijagnosticirana i lije¢ena glavobolja,

znacajno smanjuje rizik po zdravlje pacijenata, ali i poboljSava kvalitet Zivota.

Dijagnosticke procedure usmjerene ka ispitivanju porijekla glavobolja su brojne.
Primjenjivane dijagnosticke procedure su: biohemijske 1 analize krvne slike, oftalmoloski

pregled, elektroencefalografija, dopler krvnih sudova vrata, kompjuterizirana tomografija



glave 1 magnetna rezonanca mozga, a u bolnickim uvjetima 1 odjeljenjima urgentne medicine

analize cerebrospinalne te¢nosti i angiografske dijagnosticke metode. U zavisnosti od vrste

glavobolje, intenziteta— jaCine bola, te broja mjesecnih napada glavobolja, svakako se razlikuje

i terapijska procedura, koja se grubo dijeli na preventivnu (daju se lijekovi koji treba da smanje

ukupan broj napada glavobolja), kao 1 na akutnu (terapija izoliranog napada glavobolje).
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Cervikalni bol

Svemir Custovic, Kenan Custovic

Definicija cervikalnog bola

Cervikalni bol (CB) vrlo je cesto klinicko stanje. Prema opc¢oj definiciji, bol je osjetno i
emocionalno iskustvo povezano s trenutnim ili ranijim oSte¢enjem tkiva, simptom je
heterogene grupe oboljenja i poremecaja. Bol moze biti akutni 1 kratkotrajni ili hroni¢ni i

dugotrajni.

Cervikalni bol karakterizira se bolom u vratu, u podrucju koje je ograniceno linijom koja
prolazi kroz okcipitalnu protuberanciju, lateralnim marginama vrata i linijom koja prolazi kroz
procesus spinosus prvog grudnog kraljeska (Th1), sa ili bez iradijacije u gornje ekstremitete,
potiljak i glavu. Kada je rije¢ o kombinaciji simptoma u predjelu vrata i zraceceg Sirenja bola
u ruci, mozemo pomisliti na cervikobrahijalni sindrom 1ili cervikobrahijalgiju. Ovaj termin
odnosi se na cervikalni sindrom sa zraceéim Sirenjem bola u gornji ekstremitet.
Cervikobrahijalni sindrom poznat je i kao ,,donji cervikalni sindrom*®, termin koji opisuje bol i
Moze se iskazati u vidu trnjenja, otupljenosti ili opée neugodnosti u ruci, gornjem dijelu leda

ili prsa sa ili bez povezane glavobolje.

Epidemiologija

Bol u vratu vrlo je ¢esto klinicko stanje. Smatra se da su bolovi u vratu ¢etvrti vode¢i uzrok
invaliditeta, s godiSnjom stopom prevalencije ve¢om od 30%. Vecina epizoda akutnog bola u
vratu rijesit ¢e se sa ili bez lijeenja, ali gotovo 50% osoba 1 dalje ¢e imati odredeni stepen bola
ili Ceste pojave istog. Bol u vratu namece znacajan li¢ni i socio-ekonomski teret — on je jedno
od prvih pet stanja hroni¢nog bola u pogledu prevalencije i godina izgubljenih zbog
invaliditeta. U 2010. godini studija ,,Globalnog tereta bolesti (GBD), engl. Global Burden of
Disease)” otkrila je da je od 291 stanja CB bila cetvrti vode¢i uvjet u pogledu opterecenja
invaliditetom. Nedavno istrazivanje procijenilo je da na 87,6 milijjardi ameri¢kih dolara
godisnji troSak na bolove u krizima i vratu predstavlja tre¢i najveci iznos zdravstvene zastite
nakon dijabetesa i1 sr€anih bolesti. Nadalje, zabiljezeno je da ¢e rizik od bolova u ledima 1 vratu
nadmasiti rizik od dijabetesa i sr¢anih bolesti. Stoga su bolovi u ledima i vratu uistinu glavni

javnozdravstveni problemi i predstavljaju znaCajan socio-ekonomski teret. Za razliku od



fatalnih bolesti, kao Sto su rak, dijabetes i kardiovaskularne bolesti, CB nije fatalan, i ako ne
uti¢e na godine izgubljenog zivota, znacajno utice na godine provedene s invaliditetom. Mnogi
faktori rizika predisponiraju pacijente za razvoj CB. U epidemioloSkim studijama otkriveno je
da je kod Zena vjerovatnije da ¢e razviti CB nego kod muskaraca. Ostali faktori rizika od CB
ukljucuju gojaznost, probleme sa spavanjem, nacin Zivota, raspolozenje, uznemirenost, rad u
nezgodnim i teSko odrzivim poloZajima tijela, loSe op¢e zdravstveno stanje, prethodne epizode
bola u vratu i/ili u ledima, prolongirano sjedenje, izloZzenost vibraciji i povredama, odredene

psiho-socijalne karakteristike, kao §to su anksioznost, depresija, strah od aktivnosti.

Etiologija

Od svih organskih sistema, bol se daleko najcesc¢e javlja u lokomotornom aparatu, odnosno u
ki¢menom stubu zbog njegove fleksibilnosti, nosivosti i kompleksne grade. Tako da je u veéini
sluc¢ajeva bol u vratu posljedica poremecaja ki¢menog stuba, ali moze biti visceralno odrazena
bol kod oboljenja pazusne jame, pluénog vrha i grudnog koSa. Uzrok bola cesto je
multifaktorijalan, uz egzacerbaciju osnovnog poremecaja pod uticajem umora, lose tjelesne
kondicije te, ponekad, psiho-socijalnog stresa ili psihijatrijskog poremecaja. Zbog toga je
otkrivanje jednog jedinog uzroka Cesto tesko ili nemoguce. Ne postoji pretraga koja ¢e dokazati
postojanje bola, sve dosadaSnje pretrage dokazuju samo stanja koja su pracena bolom.
Medicinsko znanje 1 iskustvo treba da povezu izjavu pacijenta o postojanju bola 1 raspolozivu

pretragu.

Uzroci cervikalnog bola mogu biti osteomuskularnog razloga (zglobovi, misici, kosti), obi¢no
je konstantan, tup, vru¢ i relativno blag, (poput degenerativnih, zapaljenskih, traumatskih 1
neoplasti¢nih procesa) i neurogen/radikularan bol koji je obi¢no jak, sijevajuci i osStar. Treba

napomenuti da oba tipa bola mogu biti blazi i jaci jer je percepcija bola krajnje subjektivna.

Cervikalni bol je u 70-90% slucajeva izazvan degenerativnim promjenama interverterbalnih

diskusa, interverterbalnih zglobova i meko-tkivnih struktura (slika 1).



Slika 1. Anteroposteriorni i profilni radiografski snimak vratne kicme (izrazene degenerativne
promjene na vratnoj kicmi).

Na uzrok bola moze nam ukazivati vrsta, jacina i lokacija bola ovisna o polozaju ili opterec¢enju
tijela. Nekada se moze raditi samo o prolaznoj bolnoj fazi normalnog procesa starenja

lokomotornog aparata (bol kao peti vitalni znak).

Patofiziologija i klinicka slika
Cervikalni bol moze biti:
1. po vremenu nastajanja i trajanja:
e akutni i kratkotrajni (trajanje do 4 nedjelje);
e subakutni (trajanje preko 4 nedjelje do 12 nedjelja);
e hronicni i dugotrajni (trajanje duze od 3 mjeseca);
2. po mehanizmu nastajanja:

e nocioceptivni — uzrokovan oSteCenjem tijela, ima zaStitnu funkciju

(osteoartritis, sportske ozljede 1 bol nakon operacije);

e neuropatski — uzrokovan ozljedom ili poremecéajem somatosenzornog nervnog

sistema;
e mjeSoviti (s neuropatskom 1/ili komponentom centralne senzitizacije).

Cervikalni bol naj¢esc¢e uzrokuju misiéno-kostane bolesti vratne ki¢me i u veéini slucajeva rije¢
je o degenerativnim promjenama na vratnoj ki¢mi (spondiloza). Najcesc¢e, spondiloza vratne

kiéme zahvata nivo C5/C6.



Kao i kod lumbalnog bola, za patofiziologiju cervikalnog bola takoder su znacajni spinalni
stabilizacijski sistem, evolutivni patoanatomski tok degenerativne bolesti 1 mehanizmi
senzitizacije. Cijeli patoanatomski supstrat odvija se na ,,dinami¢kom vertebralnom segmentu*
(dva susjedna kraljeska s pripadaju¢im intervertebralnim diskusom) i na njegovoj stabilnosti,

tj. nestabilnosti (slika 2).

Slika 2. Prikaz dinamickog vertebralnog segmenta (dva susjedna kraljeska s pripadajucim

intervertebralnim diskusom), (a) profilni radiografski snimak, b) model

Nestabilnost zapocinje oSte¢enjem ili hernijacijom intervertebralnog diska, pracenoma bolom
1/ili neurolo8kim ispadom, uz moguéu kompresiju na kicmenu moZdinu, na vertebralne arterije
ili korijene zivaca. Zbog nestabilnosti segmenta, mehanicko opterecenje prenosi se s
intervertebralnog diska na unkovertebralne i zigoapofizealne zglobove $to, na kraju, rezultira
razvojem spondilofitoze 1 moguéim pritiskom na korijene Zivaca, krvne sudove 1 ki¢menu
mozdinu. Radi potpunijeg sagledavanja manifestacija degenerativnog procesa, od znacaja su
neke posebnosti anatomske grade vratnog dijela kicmenog stuba: postojanje unkovertebralnih
zglobova, postojanja otvora u transverzalnim nastavcima kroz koji prolazi aa. vertebralis
obmotana nervnim spletom (moguénost iritacije i kompresije); inerviran diskus; frontalni
polozaj zglobnih povrsina fasetnih zglobova (Sto ih ¢ini pokretnijim i izloZenijim silama pri
pokretima); blizak kontakt apofizealnih zglobova 1 unkovertebralnih zglobova s
meduprsljenskim otvorom, koji je pri tom ispunjen skoro u potpunosti nervnim korijenima, za
razliku od ostalih dijelova kicmenog stuba gdje je stepen ispunjenosti 30—-60%, Sto se smatra

glavnim uzrokom ¢es¢ih klinic¢kih manifestacija tzv. foraminalne stenoze.

Cervikalna diskogena bol je posljedica oStecenje i hernijacije intervertebralnog diska; hernija
moze biti lateralna, koja je pradena simptomima kompresivne radikulopatije ili

dorzomedijalna, kad se moze razviti kompresivna mijelopatija.



Klinicka slika cervikalnog sindroma karakterizira se bolom u srednjem dijelu vratne ki¢me koji

se §iri prema ramenima, lopaticama i prednjem dijelu grudnog kosa.

Rjedi simptomi kod pacijenata s CB-om mogu biti disfagije, bol u grudnom kosu 1 licu, opce
slabosti, parestezije, auditivni, vizuelni simptomi i vrtoglavica, uglavnom nejasne
patofiziologije. Ovi rjedi simptomi javljaju se obicno kada je cervikalni sindrom udruzen s
vertebrobazilarnom insuficijencijom koja obuhvata simptome cervikalnog i/ili
cervikobrahijalnog sindroma koji su prac¢eni simptomima od strane vertebralnih krvnih sudova
usljed oStecenja ili bolesti vratne kraljeznice (glavobolje, vrtoglavice pra¢ene mucninom i
povra¢anjem, poremecajem sluha, vida i gutanja). U podlozi cervikogene glavobolje je
ostecenje malog zgloba izmedu C2 i C3 kraljeska. Preneseni bol iz podrucja vratne kraljeznice
u glavu objasnjava se interakcijom aferentnih C1, C2 1 C3 zivaca s descedentnim Ziv€anim
vlaknima trigeminusa u podrucju trigeminalno cervikalnog kompleksa. Klini¢ku sliku €ini
unilateralna do umjereno jaka do jaka glavobolja, karaktera pritiska, koja se $iri iz okciptalne

prema frontalnoj regiji, a moze biti pra¢ena bolovima u vratu ramenu i ruci.

Faktori rizika za hronicitet i mehanizmi senzitizacije slicni su kao kod lumbalnog bola, ali
psiho-socijalni faktori su od manjeg uticaja nego kod lumbalnog bola. Cervikobrahijalni
sindrom moze biti rezultat cervikalne radikulopatije. Ova diskogena brahijalgija izazvana je
lezijom C5/C6 1 C6/C7 segmenta kraljeZznice. Topografija cervikalnih dermatoma i miotoma je
takva da miotomi generalno ne odgovaraju odgovaraju¢im dermatomima. Mnogi miSic¢i
gornjeg dijela trupa su inervirani korijenima cervikalnih nerava i €esto zahvaceni cervikalnim
sindromima. U ove miSi¢e spadaju m. supraspinaturs, m. infraspinatus, m. deltoideus, m.
serratus anterior, m. latisimus dorsi. Cervikobrahijalni sindrom mozZe biti i rezultat neurogene
ili vaskularne kompresije gornje aperture toraksa. U ovom sluc¢aju, brahijalni pleksus, arterija
ili vena subklavija su pod pritiskom zbog suZzenja otvora u ovoj regiji. Klinicka slika
cervikobrahijalnog sindroma je bol koji se Siri u ramena i ruke; bol moZe biti izoliran ili se
javljaju parestezije u rukama, najjace u prstima Saka, tegobe su jace tokom no¢i, obi¢no remete

san, hipoestezije u dermatomima C4-C8.



Dijagnoza

Dijagnoza se bazira na detaljnoj anamnezi, klinickom pregledu i dodatnim dijagnostickim
pretragama (labaratorijske, RTG — radiografski snimak, CT — kompjuterizirana tomografija,
MR — magnetna rezonanca, EMNG — elektromioneurografija) kod pacijenata s radikularnim

bolom ili s duzim trajanjem nespecifi¢nog bola.

Anamneza. Ne postoji pretraga koja ¢e dokazati postojanje bola kod pacijenta i zato je od
izuzetne vaznosti insistirati na detaljnoj anamnezi, opisu bola, njegovom pocetku, lokalizaciji
1 faktorima koji olakSavaju bol. U vezi s tim, pitanja su — je li bol samo u vidu nelagodnosti,
ukocenosti, zamora ili se pak radi o ,,pravom bolu®, koje je njegovo trajanje i je li konstantan
ili periodic¢an? Bitan podatak je da li je bol vezan uz optereéenje ili neki odredeni polozaj tijela.
U ocjeni bolesnika sa CB-om treba nastojati odraditi intenzitet bola. Za ja¢inu bola moZemo se
koristiti orijentacijskim opisima pojedinih nivoa bola VAS skalom (vizualno-analogna skala,
engl. visual analogue scale). Ova skala je najcesc¢e u upotrebi, od bolesnika se trazi da na crti
dugoj 10 centimetara oznac¢i mjesto koje odgovara jacini njegovog bola, nakon Cega se ocita
VAS broj, od 0 do 3 jacina bola ne zahtijeva analgetsku terapiju. Smatra se da je lijecenje bola
uspjesSno ako postoji smanjenje bola na skali za 50% (slika 3). Opis na¢ina bola moze nas
donekle usmjeriti na njegov uzrok, npr. konstantni, tupi, vru¢i, relativni blagi, moze nas
usmjeravati na ostemusklurani uzrok, dok jaki, oStri, sijevaju¢i nas usmjerava na neurogeni/

radikularni uzrok.
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Slika 3. VAS skala (vizuelno-analogna skala, engl. visual analogue scale).

Kod cervikalnog bola klini¢kom slikom dominira aksijalni bol u vratu i/ili bol u ruci, regiji
lopatice 1 potiljku. Bol u ruci moze da bude pra¢en znacima cervikalne radikulopatije s
perifernom distribucijom koja odgovara visini spinalne lezije u vidu motornih slabosti,
poremecaja senzibiliteta 1 vegetativnih nadrazajnih simptoma. Kada priCamo o

cervikobrahijalnom bolu, pomislimo na pacijenta koji se Zali na bol i neuroloske ispade, kao



Sto su trnjenje, ispadi senzibiliteta ili Cak 1 gubitak motorike u ruci, Saci ili prstima. U nekim
slucajevima dolazi do gubitka snage 1 ¢ak kontrole pokreta. Ne postoje klinicki kriterij za
dijagnozu ovoga sindroma, ali neki od ponavljajuéih nalaza su bol i zamor u ru¢nom zglobu,
podlaktici, ramenima i vratu. Moze biti prac¢en osjecajem oticanja u rukama i tezine uz trnjenje
u gornjim ekstremitetima. Bol je naj¢esc¢e izazvan aktivnoscu i prolazi odmorom; bol se moze
vratiti u vecernjim satima, Sto izaziva probleme sa snom. Individualni izvjestaji govore o
senzacijama slicnim noSenja rukavica koje nisu tu. Ponekad je prate¢i simptom teska

glavobolja. Kod brahialgije bolnost je duz ruke usljed afekcije nekog od korijena C5—C8.

Sama klinicka slika, kao i prognoza i tretman, ovise o izvoru bola, da li je uzrok neurogen ili
ostemuskulran. Neurogeni bol (radikulopatija), kao $to smo ranije naveli, jeste jak, sijevajuci i
oStar, obi¢no je upalnog porijekla i javlja se najes¢e akutno, u pravili izazvan diskus hernijom
kod mladih 1 osoba srednje dobi. Ovakva vrsta bola obi¢no je prisutna neovisno o poloZaju
tijela. Spontano poboljSanje nastaje obi¢no u toku 2—6 sedmica, ali su moguce i ponavljane
epizode radikulopatije. Kod radikulopatije ,,kompresivnog® tipa tegobe polako nastaju i
vremenom se pojacavaju. U poredenju s neurogenim bolom, ostemuskularni bol obi¢no je
blazi, slabije lokalizirana, provocira ga mehanicki pritisak na bolnu strukturu (antefleksija
tijela, stajanje). Uzrok ostemuskularnog bola je u misi¢ima, diskovima, fasetama, zglobovima,
ligamentima 1 kostima ki¢me. Muskularni bol $iri se duz spasticnog miSica, koji je hroni¢no
podrazen nefizioloskim optere¢enjem. Diskogeni bol na vratnoj ki¢mi je dosta sli¢na fasetnom
bolu, njega provocira pokret u vratu kada je intervertebralni disk ,,razmekSan* degenerativnom
procesom (pocetna diskartroza). Fasetni bol pojacava se pri retrofleksiji 1 rotaciji zbog
mehanicke iritacije fasetnih zglobova. Kad imamo lokalizirani bol na koStanim pripojima
ligamenata, govorimo o ligamentarnom bolu, i on ima elemente entezitisa na drugim
lokacijama, dok o kostanom (osteogenom) bolu govorimo kada postoji patoloska pokretljivost

1 oStecenje unutar prsljena (traumatski, tumorski, osteporotski, upalni).

Spazma paravertebralne muskulature koja mozZe da izmijeni vratnu posturu obi¢no je
odbrambena reakcija kojom organizam pokusava lokalizirati i stabilizirati cervikalnu ki¢mu ali

vremenom i sami napeti paravertebralni misi¢i po¢nu boljeti.

Pregled. Pregled pacijenata s cervikalnim bolom zapoc¢injemo nakon adekvatno uzete
anamneze, inspekcijom posture (drzanja) pacijenta, eventualnim prisustvom deformiteta,
palpatornog pregleda anatomskih struktura vratnog dijela ki¢menog stuba, tonusa misica,
pregleda pokretljivost vratnog dijela ki¢menog stuba pri fleksiji, ekstenziji, bocnoj fleksiji i

rotaciji 1 primjene specificnih testova. Posmatramo drzanje glave i1 vrata, eventualne



abnormalnosti i deformitete, npr. tortikolis, smanjenu ili izravnatu fiziolosku lordozu.
Palpacijom evidentiramo eventualan poviSen tonus i bolnost paravertebralnih miSic¢a i
spinoznih nastavaka, kod cervikobrahijalnog sindroma oslabljenu grubu misi¢nu snagu ruku,
hipotrofiju tenara i hipotenara. Pokretljivosti vratne ki¢me odredujemo umanjenjem stepena
pokreta u odnosu na normalnu pokretljivost. Fleksija — pacijent normalno mozZe dodirnuti
bradom grudni kos, a ukoliko ne moze, potrebno je izmjeriti postoje¢u distancu brada — grudni
kos. Normalan raspon fleksije je 0-80°; ekstenzija — traziti od pacijenta da zabaci glavu unazad,
Sto je viSe mogucée. Normalan raspon ekstenzije je 0-50°; lijeva i desna lateralna fleksija —
traziti od pacijenta da dodirne glavom jedno, pa drugo rame, normalan raspon lateralne fleksije
je 0-45°; rotacija — traziti od pacijenta da rotira glavu od jednog ka drugom ramenu, normalan
raspon rotacije je 0-80°. Sama pojava bola moze biti spontana (u mirovanju) a moze biti i
isprovocirana nekim pokretom, odnosno klini¢kim testom. Postoji vise specifi¢nih
(provokativnih, neurodinamickih) testova za utvrdivanje cervikalne radikulopatije, koji

uzrokuju istezanje ili kompresiju aficirane strukture Sto naglaSava pacijentovu bol.

Abdukcijsko-ekstenzijski (Frashadov) test straznjim potiskivanjem glave humerusa stvara
uporiste preko kojeg se brahijalni pleksus moze pomaknuti kako bi se stvorio stres na korijene
vratnih Zivaca. Ovaj jednostavan test lako je klinicki izvesti 1 pogorSava radikularne simptome
kod vecine pacijenata s kompresijom korijena vratnog zivca, kod afekcije C5C8 nervnih

korijena (slika 4).

Spurlingov test laterofleskija 1 rotacija vrata uz aksijalni pritisak, test je pozitivan kada se
izazove tipi¢na radikularna smetnja. Treba biti jako obazriv u izvodenju ovih testova kod
reumatodinog artritisa ili kod sumnje na osteoporozu ili metastaze jer se moze izazvati dodatno
oStecenje. Iz ovih razloga, neki autori ne preporucuju ovaj test bez prethodnog RTG snimka u

dva pravca.

Lhermitteov test elektriCne senzacije niz kicmu i ekstremitete nakon antefleksije vrata (kod

pritiska na vratnu ki¢menu mozdinu — stenoza, diskus hernija, mijelopatija).

Test aksijalne manuelne trakcije izvodi se tako S$to ispitiva¢ ¢ini manuelnu trakciju vrata u
leze¢em polozaju s blago savijenim vratom pacijenta. Test je pozitivan kada dode do nestanka

radikularnih simptoma.

Test abdukcije ruke 1zvodi se dok je pacijent u sjedecem polozaju s aktivnom abdukcijom ruke

iznad glave. Test je pozitivan kada dode do nestanka radikularnih simptoma.



Elvey test istezanja je ekvivalent testu istezanja na donjim ekstremitetima (Lazarevic,
Laseque), izvodi se u lezeCem polozaju s bo¢no flektiranom glavom abduciranom rukom

ekstendiranog lakta.

Test po Bickelessu izvodi se istezanjem u ramenu ispruzene ruke unazad kada se provocira bol
koji zra¢i niz ruku, s dodatnim pogorsanjem bola ako se istovremeno glava okrece na suprotnu

stranu.

Retrofleksija trupa/vrata ,sabija” straznje intervertebralne strukture fasetne zglobove i
interspinozne pri ¢emu sumnjamo na zahvacenost fasetnih zglobova. Ukoliko je bol pri
retrofleksiji trupa lociran straga paracentralno, unilateralno ili bilateralno sumnjamo na
zahvacenost fasetnih zglobova, a ako je lociran centralno, onda sumnjamo na Baastrupov
sindrom — bolnu upalu mekih tkiva interspinoznog prostora uzrokovan kolizijom spinoznih

nastavaka.

Bolna rotacija u kicmi uglavnom je uzrokovana degenerativnim promjenama fasetnih

zglobova.

Test po Bickelessu 1zvodi se istezanjem u ramenu ispruzene ruke unazad kada se provocira bol
koji zra¢i niz ruku, s dodatnim pogorSanjem bola ako se istovremeno glava okrece na suprotnu

stranu.
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Slika 4. Farshadov (abdukcijsko-ekstenzijski) test provocira cervikalnu radikulopatiju

Patoloski proces koji je uzrokovao podrazaj senzornih te vlakana koji prenose bolne impulse u
nervnom korijenu djeluje i na motoricka vlakna. Stoga je, osim mapiranja bolnosti i
provokativnih testova, neophodno 1 ispitivanje motoricke snage i refleksa odgovarajucih
miotoma, jer mnogo puta usljed jake bolnosti pacijent ne obraca paznju i na smanjenu
motori¢ku snagu pojedinih misi¢a. Mnoge cervikalne i torakalne mijelopatije imaju minimalnu

bolnost. Precizna klinicka lokalizacija aficiranog miotoma povecava tacnost radne dijagnoze.



Dijagnosti¢ke procedure. Prije odredivanja terapije kod pacijenta s CB-om, poslije uzete
detaljne anamneze i klinickog pregleda i poslije uspostavljanja radne klinicke dijagnoze, trebali
bismo uraditi sljedece dijagnosticke procedure: RTG-snimak vratne kicme u dva pravca,
pregled neurologa uz EMNG, MR ili CT vrata, angiografija za moguce vaskularne povrede,
ako zahtijeva radna klini¢ka dijagnoza. RTG snimak nije obavezno uraditi kod svih pacijenata
s bolom u vratu. Ljekar postavlja indikaciju za RTG snimanje na osnovi anamneze, klinickog

pregleda i odgovora na terapiju.

Pri interpretaciji nalaza MR 1 CT pregleda uvijek je neophodna klini¢ka korelacija, jer postoji
visoka ucestalost hernija na snimcima MR-a i CT-a u asimptomatskih osoba. Abnormalnosti u
vidu izmjene intenziteta signala i protruzije registrirane su u 60% asimptomatskih osoba do 40
godina 1 80% starijih od 60 godina. Medutim, takoder i mnoga bolna stanja imaju uredan
radioloski nalaz. Ukoliko dode do kolizije klinicke 1 radioloske dijagnoze, savjetuje se ponoviti
pregled, a ako i dalje perzistira ta kolizija, treba vise vjerovati dobroj anamnezi i klinicCkom
pregledu. Cesto je nejasna granica izmedu normalnog i patoloskog radioloskog nalaza, posebno
ako se uzme u obzir i1 proces starenja ki¢me. ,,Mi treba da lije¢imo pacijenta a ne radioloSki
snimak.“ Sve radioloske dijagnoze su, ipak, samo opisi RTG, CT ili MR snimaka, sluZe nam
da preciziramo i potvrdimo klini¢ku dijagnozu, a ne sami po sebi da budu indikacija za
odredenu terapijsku proceduru (npr. operaciju). Izuzetak je samo radioloska indikacija za
operativnu terapiju, postojanje asimptomatskog malignog tumora ili prijeteceg prijeloma, $to
ja, na srecu, rijetko. Patologija ki¢mene moZzdine ¢e se iskljuciti pomocéu MR-a ili CT-a. MR je
korisna u postavljanju dijagnoze hernije intervertebralnog diskusa, osteofita i artroze zglobova
(slika 5). CT je dijagnosticCka metoda za procjenu promjena na kostima, postojanja
degenerativnih promjena (spondiloza, artritis), ali ne daje dovoljno podataka o promjenama na

intervertebralnim diskusima (slika 6).

Slika 5. MR (magnetna rezonanca) snimak vratne kicme (sagitalni i transverzalni presjek)



Slika 6. CT (kompjuterizirana tomografija) vratne kicme (sagitalni presjek)

Prva degenerativna promjena na RTG snimku koja se primjecuje je smanjenje visine
intervertebralnog diska. Diskus hernija, spondiloza, diskartroza, fasetoratroza, listeza i

ostepenija su najcesce radioloske dijagnoze.

EMNG nalaz je koristan u dijagnozi radikularnog bola samo u slu¢ajevima kada postoji
ostecenje motornih aksona, kao i u diferencijalnoj dijagnozi neuropatija gornjih ekstremiteta.

Indiciran je kod pacijenata sa suspektnom cervikalnom radikulopatijom.

Za procjenu postojanja i odredivanje stepena vertebrobazilarne insuficijencije indiciran je

transkranijalni dopler krvnih sudova glave i vrata (TCCD).
Bilo koja vaskularna povreda ili tromboza ¢e se pokazati tokom angiografije ili venografije.

Diferencijalna dijagnoza. Uzroci bola u vratu i ruci mogu biti raznovrsni, od bezazlenih do
jako ozbiljnih (bolesti s ozbiljnim manifestacijama 1 posljedicama). U veéini slucajeva, CB
nema ozbiljan uzrok, medutim, ako duze traje, moze imati ozbiljan uzrok. Zadatak ljekara da
diferencira pacijente s CB koja ima benigan uzrok od pacijenata s ozbiljnim uzrokom. Zbog
preklapanja dermatoma fasetnih zglobova, cervikobrahijalnih nervnih korjenova, struktura
ramenog zgloba, kardiogenih i respiratornih bolova, ljekar mora poznavati karakteristike
svakog od ovih stanja. Potrebno je kategorizirati bol u vratu, tj. radi li se o nespecificnom ili
radikularnom bolu.

Prevencija. Kod veéine pacijenata s bolom u vratu, uzrok je loSe drzanje tijela. Male promjene
u uobicajenim dnevnim aktivnostima mogu biti korisne da se izbjegne ili ublazi bol i/ili
napetost u vratnom dijelu ki¢me. Naravno, ishod preporuka i lije€enja zavisi od toga koliko je
pacijent spreman na saradnju. Potrebno je savjetovanje pacijenta o zna¢aju pravilnog drzanja
tijela, odrZzavanje normalne tjelesne tezine, pravilne ishrane i fizicke aktivnosti. Dugotrajno

sjedenje za raCunarom uz loSe drzanje i gojaznost, smanjenje fizicke aktivnosti moze dovesti



do miSi¢ne hipotrofije (paravertebralna muskulatura je stabilizator ki¢menog stuba) moze
dovesti do gubitka balansa ki¢me, §to moZe rezultirati radioloskim i klinickim manifestacijama

(bol, radikulopatija i misi¢na slabost).

Terapija. Pacijent se obi¢no javi ljekaru na pregled zbog bola. Cilj lijeenja je otkloniti ili
umanjiti bol, otkriti i ukloniti uzrok bola, odrzati pacijenta pokretnim i funkcionalnim, t;j.
poboljsati mu kvalitet Zivota. Ako su tegobe posturalne prirode, treba zapoceti tretman bez
medikamentozne terapije: masaza toplo/hladno, dovoljne etape odmora. Preporuciti vjezbe
laganog istezanja (lagano istezati vrat na jednu, zatim na drugu stranu i zadrzati 30 sekundi).
Medu komplementarnim i alternativnim tretmanima, najsnazniji su dokazi za vjezbanje, a
slabiji dokazi podrzavaju masazu, akupunkturu, jogu i kicmenu manipulaciju u razli¢itim
kontekstima. Fizijatar nakon procjene stanja odreduje najkorisnije vjezbe za vrat, nacin jacanja
miSic¢a. Ponekad su potrebni mjeseci do pojave prvih rezultata. Ovaj vid fizikalne terapije bio
bi aktivni fizikalni tretman, dok bi pasivni fizikalni tretman bio transkutana elektri¢na
stimulacija (TENS), vjeZzbe trakcije, hladenje/zagrijavanje odredenih podrucja. Fizikalni
tretman i tretman koji ukljuCuje program vjezbanja kod pacijenata efikasnije smanjuje bol u

usporedbi s pacijentima kod kojih je primijenjen pasivni tretman.

Medikamentozna terapija analgeticima, antiinflamatornim lijekovima, miSi¢énim relaksantima
1 pomo¢ kod problema sa spavanjem nosioci su farmakoloskog tretmana kod pacijenata s
cervikalnim sindromom. Uzimanje analgetika u bolnim fazama samo smanjuje bol, ali ne utice
direktno na patoloski proces (simptomatsko lijeCenje). NajceS¢e se u tretmanu bola
upotrebljavaju nestereoidni antiupalni lijekovi, koji imaju analgetska, antiupalna i antipiretska
svojstva. MiSi¢ni relaksanti 1 nesteroidni protuupalni lijekovi djelotvorni su kod akutnih bolova
u vratu. NajceSc¢e upotrebljavani antipiretici su paracetamol, acetilsalicilna kiselina 1 metamizol
(preporucena dnevna doza 3x500 mg, max. 4000 mg/dan) a od nesteroidnih lijekova su
diklofenak (max. 150 mg/dan), oksikam (max. 20 mg/dan), ibuprofen (max. 1200mg/dan)
naproxen (max. 2000/dan). Kod propisivanja nestereodnih analgo-antireumatika treba upoznati

pacijente da postoji opasnost od gastrointestinalnih krvarenja.

Terapija miorelaksansima (benzodijazepini) najefikasnija je u prva Cetiri dana terapije. Ako
ostali lijekovi nisu efektivni u otklanjanju bola, posebno kod kratkotrajnog i1 jakog bola,
koristimo opoide. Terapija opoidima korisna je za otklanjanje akutnog bolnog sindroma, ali
kratkotrajnom primjenom. NajCeS¢e upotrebljavani peroralni lijek iz ove grupe jeste

tramadolhlorid (max. 300 gm/dan); nuspojave su mu muc¢nina i omaglica. Glavna opasnost ove



grupe lijekova je stvaranje ovisnosti, stoga se uglavnom preporucuju kod akutnog bola, u

trajanju od 7 do 10 dana.

Adjuvantnu terapiju takoder koristimo u lijeCenju bolnih stanja na ki¢mi; u osnovi, to nisu
analgetici nego lijekovi iz drugih grupa ¢ije djelovanje smanjuje podrazljivost centralnog ili
perifernog nervnog sistema. Terapija antidepresivima i antikonvulzantima moze se razmatrati
kod pacijenata s hroni¢nim neuropatskim bolom, ili kod pacijenata s pridruzenom depresijom.

Dokazano je da depresija pojacava bol, a dugotrajni stalni bol moze dovesti do depresije.

Neophodno je pacijentima ukazati na znacaj redovnog uzimanja farmakoloske terapije, kao i

nefarmakoloskog tretmana (kuéni program vjezbanja).

Ukoliko medikamentozna 1 fizikalna terapija nisu dovele do smanjenja bola u razumnom
vremenskom periodu, primjenjujemo agresivnije metode u kontroli bola. Epiduralna aplikacija
kortikosteroida preporucuje se samo kod pacijenata s radikulopatijom (u domenu specijaliste
neurohirurga ili ortopeda vertebrologa). Samo kada se neoperativnim procedurama ne moze
rijeSiti problem, pristupa se otvorenim klasi¢énim operacijama. Pacijenta treba uputiti
neurohirurgu 1ili ortopedu vertebrologu, poslije detaljnog i dovoljno dugog klinickog
promatranja kada se razmatra hirursko lijecenje pacijenta kod uznapredovanog degenerativnog

procesa ili kod sumnje na malignitet ili infekciju.

U epidemioloskim studijama otkriveno je da je kod Zena vjerovatnije da ¢e razviti CB nego
kod muskaraca. Bol u vratu namece znac¢ajan li¢ni i1 socio-ekonomski teret — on je jedno od
prvih pet stanja hroni¢nog bola u pogledu prevalencije i godina izgubljenih zbog invaliditeta.
Iako se vecina akutnih epizoda spontano rjeSava, viSe od tre¢ine pogodenih ljudi i dalje ima
simptome niskog stepena ili recidive viSe od godinu dana kasnije. Gotovo polovina ljudi s
hroni¢nim bolovima u vratu ima mjeSovite neuropatsko-nociceptivne simptome ili pretezno
neuropatske simptome. Medicinsko znanje 1 iskustvo treba da povezu izjavu pacijenta o
postojanju bola i raspolozivu pretragu. Pri interpretaciji nalaza MR 1 CT pregleda uvijek je
neophodna klinicka korelacija s dijagnostickim procedurama. Snimanje magnetske rezonancije
karakterizira velika prevalencija abnormalnih nalaza kod asimptomatskih osoba, ali ovu
dijagnosticku proceduru treba uzeti u obzir u sluc¢ajevima koji ukljucuju fokalne neuroloske
simptome, bol otporan na uobicajeno lijecenje i1 kada pacijenta upuéujemo na interventno
lijecenje. Abnormalnosti u vidu izmjene intenziteta signala i protruzije registrirane su u 60%
asimptomatskih osoba do 40 godina 1 80% starijih od 60 godina. Medutim, takoder i mnoga

bolna stanja imaju uredan radioloski nalaz. Ukoliko dode do kolizije klinicke 1 radioloSke



dijagnoze, treba se vise ,,0sloniti“ na dobru i temeljnu anamnezu i klini¢ki pregled. Cesto je
nejasna granica izmedu normalnog i patoloSkog radioloSkog nalaza, posebno ako se uzme u
obzir i proces starenja ki¢me. ,,Mi treba da lije¢imo pacijenta a ne radioloski snimak.“ Sve
radioloske metode sluze nam preciziranje i potvrdivanje klinicke dijagnoze, a ne same po sebi
da budu indikacija za odredenu terapijsku proceduru (npr. operaciju). Izuzetak je samo
radioloska indikacija za operativnu terapiju kod postojanja asimptomatskog malignog tumora

ili prijeteeg prijeloma, $to je, na srecu, rijetko.

Skracenice

CB — cervikalni bol

GBD — engl. Global Burden of Disease (globalni teret bolesti)
RTG — radiografski snimak

CT — kompjuterizirana tomografija

MR - magnetna rezonanca

EMNG - elektromioneurografija

TCCD - transkranijalni kolor-duplex dopler

VAS — visual analog scale

Th I — prvi grudni kraljezak
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Bol lokomotornog sistema

Nedim Smajié, Tarik Bujakovic¢

Uvod

Misi¢no-kostani bol poznata je posljedica ponavljaju¢eg naprezanja, prekomjerne upotrebe i
misi¢no-kostanih poremecaja povezanih s radom. Ukljucuje razne poremecaje koji uzrokuju
bol u kostima, zglobovima, misi¢ima ili okolnim strukturama. Bol moze biti akutni ili hroni¢ni,
fokalni ili difuzni. Primjeri ukljucuju traumu, infekcije, tendinitis i tendinozu, neuropatiju i
mijalgiju. Akutni miSi¢no-kosStani bol definira se kao bol koji se opaza u miSi¢no-kostanom
tkivu i traje ili se ponavlja manje od 3 mjeseca, karakterizirajué¢i znacajnu funkcionalnu
sposobnost i emocionalni poremecaj. Akutni bol u razli¢itim komponentama misi¢no-kostanog
sistema je kardinalni simptom patofizioloskih procesa koji su ukljuceni u osSteéenja tkiva,
bolesti ili disfunkciju. Neposredno aktiviranje ugradenog i ozivéenog osnovnog sistema bolova
sluzi primarnoj zastitnoj funkciji domacina. Mozda je jo$ jedan sistem koji je najbolje opisan
kao napredni sistem bola jer povecava, pojacava i proSiruje ulogu sistema bola na druge
funkcije. Emocionalna nevolja snazno uti¢e na ovaj proces i pokrece niz dogadaja koji
rezultiraju promijenjenim misSi¢no-koStanim simptomima 1 funkcijama. Ovdje se koristi
sindrom fibromialgije kao primjer uobicajenog sindroma hroni¢nog misi¢no-kostanog bola,
koji karakterizira rasireni bol i osjetljivost, kako bi se omogucila rasprava o bio-psiho-

-socijalnim ulazima na koje se mora odgovoriti kako bi se dobio najbolji klinic¢ki ishod.
Misi¢no-kostani bol od prenaprezanja pogada 33% odraslih i ¢ini 29% izgubljenih radnih dana
zbog bolesti. Ekonomski teret miSi¢no-koStanog bola na drugom je mjestu nakon

kardiovaskularnih bolesti.

Bol kao simptom miSi¢no-koStane bolesti

Bol zbog ostecenja, disfunkcije ili bolesti bilo koje od komponenata takozvane misi¢no-tetivne
jedinice (slika 1) vrlo je Cest. Naprimjer, akutna ozljeda tkiva brzo ¢e aktivirati slobodne
ziv€ane zavrSetke tipa Ad i C-vlakana, poznate kao nociceptori (slika 2). MiSi¢no-koStani
sistem ima obilje nociceptora s pragovima postavljenim da reagiraju na podrazaje i ozljede koji
aktiviraju sistem bola prije nego Sto dode do znacajnog ostecenja tkiva. To omogucava trenutno

refleksno povlacenje ugrozenog dijela, kao 1 aktiviranje osjecaja bola kognitivnom procjenom



prijetnje. Ovaj osnovni sistem bola, stoga, pruza upozorenje i naknadnu zastitu od potencijalnih

oStecenja tkiva.

Slika 1. ,, MiSi¢no-tetivna jedinica *

Kontinuirana stimulacija nociceptorima, naprimjer, kroz trajnu ozljedu, moze dovesti do
smanjenja praga stimulacije na neuronima koji primaju poruku bola u straznjem rogu ki¢mene
mozdine. Ovaj vazan neurobioloski proces naziva se senzibilizacijom, a budu¢i da ukljucuje
procese srediSnjeg ziv€anog sistema, primjenjuje se izraz centralna senzibilizacija. U ovoj
situaciji, inae bezazleni senzorni ulazi koji imaju veze sa senzibiliziranim ¢elijama koje
prenose bol iz straznjeg roga, posebno onima koji dolaze iz vlakana mehanoreceptora A, imat
¢e svoj doprinos u senzaciji bola. Dakle, s centralnom senzibilizacijom, dodir i pokreti u regiji

ozljede bit ¢e bolni.

Slika 2. Nociceptorna Ao i C-vlakna

Senzorna inervacija kostiju i miSi¢a

Studije su istakle nekoliko razlika izmedu senzorne inervacije koze i kostiju. Ljudska koza
inervira se Sirokim spektrom senzornih nervnih vlakana, ukljucuju¢i vlakna tipa Il ili As (velika
mijelinizirana senzorna Ziv€ana vlakna s brzinom provodenja >30 m/s), vlakna tipa III ili Ad
(tanka mijelinizirana senzorna Ziv€ana vlakna sa brzinama provodenja izmedu 2 i 30 m/s) 1
vlakna tipa IV ili C (nemijelinizirana nervna vlakna sa brzinom provodenja <2 m/s). Gotovo

30% senzornih vlakana u kozi su vlakna bogata peptidima koji eksprimiraju tropomiozin



receptor kinazu A (TrkA) 1 oslobadaju peptid povezan s genom kalcitonina (CGRP), inace
nazvan TrkA + vlakna. Ovu populaciju dopunjuju ,,peptidima siromasna“ nervna vlakna, koja
obi¢no ne izrazavaju TrkA (TrkA-vlakna). Suprotno tome, kosti odraslih uglavnom se
inerviraju vlaknima Ad i1 vlaknima TrkA + C (>80%), s malo ili nimalo inervacije vlaknima As

1li vlaknima TrkA-C.

Zivéana vlakna su zbog &injenice da su kostane i zglobne strukture dovoljno duboka da fini
dodir, ¢etkanje 1 lagani pritisak nisu relevantne informacije, dok oskudnost vlakana TrkA-C
nije u potpunosti razumljiva. Vecéina osjetnih ziv€anih vlakana u kostima i zglobovima su tihi
nociceptori koji se aktiviraju samo jakim, potencijalno opasnim podrazajima. Ovi primarni
osjetni neuroni su pseudo-unipolarni neuroni ¢ija su celijska tijela lokalizirana u straznjim
ganglijima rogova (DRG) i projiciraju se na kicmenu mozdinu, uglavnom u laminama I, IT1 V.
Kost je takoder inervirana adrenergi¢nim i holinergi¢nim simpatickim nervnim vlaknima, koji
sluze nekoliko funkcija, ukljuc¢ujuci preoblikovanje kostiju, vaskularnu regulaciju, infiltraciju

imunih ¢elija 1 funkciju kostanih progenitornih celija.

Inervacija kostiju i zglobova takoder se razlikuje u morfologiji, gustini i rasporedu nervnih
vlakana. Pokostnica ima najguscu senzornu inervaciju bilo kojeg dijela kostiju; Ad 1 C-
senzorna nervna vlakna rasporedena su poput mreze u svrhu otkrivanja mehanickih ozljeda ili
izoblicenja osnovne kortikalne kosti. Suprotno tome, inerviraju¢a simpati¢ka nervna vlakna,
obi¢no povezana s krvnim sudovima, reproduciraju morfologiju vadi¢epa. U kortikalnoj kosti
senzorna 1 simpaticka nervna vlakna preteZzno su ogranicena na vaskularizirane Haversove
kanale. Relativna gustina Ad 1 C-senzornih nervnih vlakana u periosteumu, kortikalnoj kosti 1

srzi iznosi 100:2:0, respektivno.

Ligamenti, kapsule i meniskusi takoder su inervirani bogatom mrezom Ad i1 C-vlakana.
Polimodalna C-vlakna predstavljaju najvazniji tip zglobnih receptora u svim strukturama,
uklju€ujuéi sinoviju, dok je hrskavica aneuralna 1 avaskularna. Ovaj obrazac inervacije pomaze
u smanjenju pojave upale 1 sprecava osjecaj bola tokom svakodnevnog opterecenja zglobova.
Ad-vlakna prisutna su na povrsini ligamenata gdje djeluju kao visokoprazni mehanoreceptori,
reagiraju¢i na mehani¢ke podrazaje visokog intenziteta (slika 3). Ostale inervirane zglobne
strukture takoder mogu biti izvor hroni¢nog bola. Kao najviSe zahvaceno je infrapatellarno
masno jastuce zajedno sa sinovijalnom membranom. Predstavlja najvaZzniju kariku u
patogenezi akutnog bola kod osteoartritisa koljena. Kona¢no, bolovi u zglobovima mogu
nastati i iz susjednih ili periartikularnih struktura, ukljucujuéi burze i tetive, ili mogu biti

uzrokovani vanzglobnim poremecajima, kao $to su polimijalgija reumatika i fibromialgija.
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Slika 3. Prikaz inervacija kostano-zglobno-misicne jedinice

Neurobiologija bolova u kostima/miSi¢ima

Uobicajeno, Ad 1 C-senzorna vlakna u kostima su tiha i aktiviraju se samo Stetnim podraZajima,
poput mehani¢kog izoblicenja, lokalne acidoze ili povecanja intramedularnog pritiska (slika
4). U slucaju frakture ili epifiziolize, koji predstavljaju podrazaj mehanickim izoblicenjem,
aktiviraju se Ad-vlakna koja gusto inerviraju periost, uzrokujuéi ostar, probadajuci bol. Ovaj
pocetni bol obi¢no brzo popusta i zamijenjen je niZim intenzitetom, tupog bola, koji se prenosi
sporijim C-vlaknima pokostnice, kostiju i srzi. Lokalna acidoza, uzrokovana poveéanim
otpustanjem proteini iz osteoklasta tokom resorpcije kosti, takoder moze izazvati bolove u

kostima. Ovo je slucaj kod raka kostiju, te bolesti sinovijalne ovojnice.
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Slika 4. Organizacija kostane inervacije pokostnice, kortikalne kosti i srzi. Na lijevoj strani
prikazani su glavni podrazaji i medijatori bolova u kostima. Zelene isprekidane linije
predstavljaju Ao-vlakna, ljubicaste linije C-vlakna, a Zute linije simpaticka viakna. Prikazani
brojevi odnose se na relativanu gustinu nervnih vlakana u periosteumu, kortikalnoj kosti,
odnosno srzi. ATP, adenozin trifosfat; IL, interleukini; NGF, faktor rasta nerva, PGE?2,

prostaglandin E2. Slika ustupljena ljubaznoscu Filomena Puntilla.

Intramedularni pritisak 1 pridruZeni bolovi u kostima mogu biti uzrokovani neoplazmama,
sindromom intraosealnog natezanja ili osteomijelitisom. Ucestalost praznjenja inervirajucih Ad

1 C-vlakana proporcionalno se povecava s pove¢anjem intramedularnog pritiska.

Upala moZze uzrokovati alodiniju (tj. bol kao odgovor na neSkodljive podrazaje) i/ili
hiperalgeziju (tj. povecani odgovor na bol prilikom Stetnih podrazaja) kroz senzibilizaciju
osjetljivih aferentnih vlakana. Tokom upale ili ozljede tkiva, oSte¢ene ¢elije 1 imune Celije
oslobadaju razne supstance poznate kao medijatori upale, poput bradikinina, faktora rasta nerva
(NGF), prostaglandina E2 (PGE2), proupalnih citokina [npr. interleukin (IL) -1p, IL-6, faktor
nekroze tumora-a (TNF- a)] 1 hemokina (npr. hemokinski ligand 2) (slika 5). Ovi medijatori
upale djeluju direktno na periferne nociceptore, izazivajuci senzibilizaciju 1 indirektno poti¢uci
upalu 1 oslobadanje prostaglandina. Senzibilizacija se javlja aktiviranjem unutarcelijskih

signalnih puteva (npr. mitogen aktivirana protein kinaza (MAPK), protein kinaza A (PKA) i



protein kinaza C (PKC)). Te se promjene brzo javljaju kako bi se olaksali dinamicki odgovori
na povredu i, kao krajnji rezultat, povecali ili pojacali nociceptivni unos u centralni nervni
sistem. Nakon akutne upale, znacajan procent nemijeliniziranih C-vlakana, inace neosjetljivih
na mehanicku stimulaciju u normalnom zglobu, razvija odgovor na mehanicku stimulaciju i
pokazuje povecanu aktivnost. U skladu s tim, ovi ,tihi“ nociceptori znacajno doprinose

bolovima u kostima i zglobovima pod patoloskim uvjetima.

o macrophage e. neutrophil
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Slika 5. Shematski prikaz uticaja mastocita i mikro-glijalnih celija na degenerirane zglobove

i neuroinflamatorni odgovor

Bol u kostima mozZe biti uzrokovan i patoloSkim nicanjem senzornih i simpatickih nervnih
vlakana koja okruzuju mjesta ozljede. Upalne i stromalne ¢elije oslobadaju neurotroficne
faktore, kao Sto su NGF 1 vaskularni endotelni faktor rasta da bi potaknule nicanje Zivaca i

naknadnu hiperinervaciju periosteuma, kosti i srzi.

Pucanje zivaca uocCava se tokom normalnog zacjeljivanja kosti, vjerovatno da bi se
onemogucilo koristenje ozlijedene kosti dok ona potpuno ne zaraste. Nakon ozdravljenja,
novoklijala ziv€ana vlakna se ,,orezuju‘ tako da se inervacija kosti vra¢a u svoje normalno
stanje. Medutim, kada se ne dogodi normalno zacjeljivanje kostiju, kao u slu¢aju metastaza u

kostima, osteoartritisa ili neadekvatne repozicije prijeloma, ozlijedena kost ostaje



hiperinervirana i zadrzava se stanje abnormalne osjetljivosti na bol. Slicno tome, zabiljezeno
je nicanje simpatickog i senzorno-nervnog vlakna u zglobu koljena, a farmakoloSko suzbijanje
aktivacije simpaticnog vlakna znaCajno umanjuje bolove povezane s osteoartritisom.
Simpaticka nervna vlakna mogu igrati ulogu u osteoartritisu i regionalnom bolnom sindromu
moduliraju¢i funkciju senzornih nervnih vlakana. Konac¢no, nicanje zivaca takoder je pokazano
u miSi¢ima. Kada se pojave dugotrajne patoloske promjene u misi¢nom tkivu, gusto¢a nervnih
zavrSetaka koji sadrze neuropeptide se povecava. U miSi¢u gastroknemiusu, hroni¢na upala

povezana je s dvostrukim povecanjem broja SP + vlakana.

Spol i miSiéno-koStani bol. Posljednjih godina, klini¢kim istrazivanjima utvrdene su neke
klini¢cke manifestacije bolnih misi¢no-kostanih bolesti povezanih sa spolom. Studije sugeriraju
da Zene u usporedbi s muSkarcima imaju veéi intenzitet bola, ve¢e smetnje u funkciji u vezi s
bolom i veéu invalidnost. Zenski mii¢i imaju veéu gustinu mehanicki osjetljivih A8 i C-
aferentnih vlakana koji povecavaju svoju aktivnost kao odgovor na mehanicka izobli¢enja ili

metabolite, kao Sto su ATP, laktat i protoni.

RaspoloZenje, demografski i socijalni faktori. Depresivno raspoloZenje, tendencija
somatizacije 1 pesimisti¢na uvjerenja o zdravlju vazni su faktori koji uti¢u na pojavu 1 trajnost
primarnog misSi¢no-koStanog bola, kao i1 povezane invalidnosti. Postoji sloZena interakcija
izmedu emocionalnog statusa i bola. Hroni¢ni bol moze negativno uticati na emocije, paznju i
pamcenje. S druge strane, emocije 1 spoznaja mogu ili povecati ili smanjiti percepciju bola.
Negativno ocekivanje lije€enja umanjuje analgeticke ucinke lijekova, dok je ocekivanje
ublazavanja bola vazna komponenta placebo analgezije. Obrazovanje i socio-ekonomski status
mogu doprinijeti iskustvu i1 hronizaciji bolova. Naprimjer, pojedinci s niskim nivoom
obrazovanja 1 oni koji zive u podrucjima siromastva imaju veéi rizik od razvoja bolova 1

invaliditeta povezanih s osteoartritisom koljena.

Kombinirani miSi¢no-kostani bol. Oko 10% ljudi prijavit ¢e rasireni bol koji traje duze od tri
mjeseca, a 20% c¢e prijaviti dugotrajni regionalizirani bol. Ucestalost ovakvog bola povecava
se tokom decenija, a najviSe mu doprinose degenerativni procesi. Unutar ovih grupa postoji

podskup, od mozda 5%, koji ima raSireni bol i osjetljivost bez ociglednog perifernog uzroka.



Sindrom fibromialgije

Kriteriji za klasifikaciju fibromijalgijskog sindroma (FMS-a) Americkog koledza za
reumatologiju, objavljeni 1990. godine, kombiniraju raSireni bol i abnormalnu osjetljivost na
velikom broju unaprijed odredenih mjesta na tijelu. Sindrom fibromialgije moze varirati od
blagog i kratkotrajnog problema do ozbiljnog i trajnog poremecaja, povezanog sa znacajnom
invalidnos$¢u. Pacijenti sa sindromom fibromialgije ¢esto imaju i niz drugih poremecaja, od
kojih je vecéina povezana s distresom i tjelesnom disfunkcijom. To ukljucuje neobnavljajuci
san, umor (Cesto pogorSan naporima), ukocCenost, glavobolju, razdrazljivost crijeva i
mokraénog mjehura, loSe pamcenje 1 koncentraciju, mu¢ninu, nemirne noge i hipotenziju.
Poveéana je tendencija da se pacijenti osjecaju depresivno i anksiozno. Cini se da je
emocionalna patnja vjerovatna veza s klinickim svojstvima FMS-a. Disfunkcija osovine
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda nalazi se u FMS-u. Naprimjer, odgovor ACTH na
faktor oslobadanja kortikotrofina pretjeran je kod FMS-a u usporedbi s kontrolnim grupama, a
naknadni odgovor kortizola iz nadbubrezne zlijezde je otupljen. Simpaticki nervni sistem je
takoder previse aktivan. Hemikalije povezane s prenosenjem bola, poput supstance P, povisene
su u likvoru, a serotonin u krvi kod mnogih je abnormalno sniZzen. Cerebralni protok krvi
uveliko se povecava u centrima za odgovor na bol u mozgu nakon perifernih nociceptivnih
podrazaja. Na periferiji je povecana aktivnost Ad i1 C-vlakana. Funkcioniranje bola u straznjem

rogu sive mase je abnormalno, s dokazima senzibilizacije u raznim studijama.

Dijagnoza FMS zahtijeva da nejasno ograni¢en bol bude prisutan zajedno sa Sirokom tjelesnom
osjetljivos¢u. Neka mjesta na tjelesnoj povrsini su obi¢no njeznija od drugih. Ovo su dobra
mjesta za odredivanje praga bola. Kod FMS-a prag bola je posebno nizak na tim mjestima, tako
da ¢e lagani pritisak palca ili prvog prsta do stepena koji uzrokuje ,,bljestanje* nokta izazvati
bol. Ovo se smatra tenderskom tackom. Visestruke osjetljive tacke jednostavno odrazavaju
nizak prag bola (vidi sliku 6). Ostala tkiva su takoder neobi¢no osjetljiva. Ovaj jednostavan ali
taan znak mozda je najviSe zanemaren u klinickoj medicini. U vecini slu¢ajeva ljudi s FMS-
om imaju normalan nalaz prilikom klinickog pregleda i nisu potrebna detaljnija testiranja. Neki
ljudi sa fibromialgijom imat ¢e pozitivnu ANA. Ovo odrazava prirodnu ucestalost pozitivnosti
ANA u relevantnoj dobnoj grupi. Izuzetno je vazno ne pridavati veéu vaznost povezanosti
FMS-a 1 ANA-e bez prisustva drugih karakteristika lupusa. S druge strane, pacijenti s istinskim

lupusom cCesto imaju FMS kao komorbidno stanje.



Slika 6. Tenderske tacke na tijelu, koristene za procjenu regionalne osjetljivosti pacijenta

Regionalni bolni sindrom

Regionalni bolni sindrom karakterizira regionalni bol 1 osjetljivost, a porijeklo je slicno FMS-
u. Diferencijalna dijagnoza mora ukljuéivati razmatranje jedne lezije koja bi mogla uzrokovati
klinicke karakteristike, poput patologije kicmenog stuba. Mnogi koji imaju povredu misi¢no-
-tetivne strukture gornjeg ekstremiteta razvit ¢e pojacani regionalni bol 1 osjetljivost. Stoga,
povreda vrlo cesto moZe postojati zajedno s regionalnim bolnim sindromom, c¢ineci
postavljanje dijagnoze kompleksnim. To se ¢esto dogada u kontekstu povrede na radu ili u
automobilu, kada su prisutni znatni psiho-socijalni stresori. Pitanja kompenzacije, parnica i
invaliditeta radnika namecu ekstremne 1 jedinstvene pritiske na osovinu bola. Pristupi
hroni¢nom bolu u ovom okruzenju podlozni su velikom interesu i konfuziji, s razli¢itim

ishodima prema vise suptilnih faktora.

Sindrom miofascijalnog bola

Sindrom miofascijalnog bola vrlo je Cest poremecaj miSi¢a, gdje dolazi do zatezanja i1
skupljanja vlakana povezanih s izuzetnim bolovima prilikom palpacije, takozvanim okidac¢kim
tackama. Problem je obi¢no prisutan u srednjem trbuhu misi¢a i obi¢no se javlja nakon ozljede
ili kod prekomjerne upotrebe ili posturalnog naprezanja. Ergonomska razmatranja 1 fizikalne

terapije glavni su oslonac lijecenja.



Lijecenje

Znanje o mehanizmima koji su ukljuceni u hronifikaciju misi¢no-kostanog bola moze pomoci
ljekarima u lijecenju bolova da ponude najprikladniji tretman. Naprimjer, NGF ima klju¢nu
ulogu u misiéno-kostanom bolu i NGF blokada moze sprijeciti ili umanjiti perifernu
senzibilizaciju 1 nicanje zivaca kako bi smanjili bol u kostima. Nazalost, klinicka korisnost
antitijela protiv NGF (npr. tanezumab) ograni¢ena je nepovoljnim profilom nuspojava. Ostale
zanimljive potencijalne terapije uklju¢uju NMDA receptor i P2X-R antagoniste, antitijela na
IL-6 receptor (npr. tocilizumab) i antitijela na TNF (npr. adalimumab). Neuroliti¢ki pristupi
poput radiofrekventne ablacije takoder su predlozeni za smanjenje zglobnih bolova, pokazujuéi
pocetnu efikasnost kod osteoartritisa. Dugorocni ucinci ovih strategija jo§ uvijek nisu jasni.
Nedavno su epigenetske strategije (npr. upotreba fragmenata mikro-RNA) predlozene kao

pomoc¢ni pristup za poboljSanje dijagnosticke tacnosti i u terapijske svrhe.

Analgetici do sada Cine temelj lije¢enja bola. Opioidi su najéesée koristeni lijekovi za lijecenje
najtezih oblika bola. Svi opioidi imaju odredeni nivo sigurnosti. Bez obzira na formulaciju koja
se koristi, uvijek postoji rizik od nezeljenih djelovanja, kao 1 od zloupotrebe, ovisnosti ili oboje.
Broj i ozbiljnost neZeljenih djelovanja opioida povezani su s njthovom snagom, poluvremenom

eliminacije 1 na¢inom upotrebe.

Multimodalna analgezija (MMA), koja se naziva i uravnoteZena analgezija, jeste upotreba
viSestrukih analgetskih lijekova (opioidnih i1 neopioidnih) i nefarmakoloskih intervencija
dizajniranih da uticu na lokuse perifernog 1/ili srediSnjeg ziv€anog sistema na putu bola.
Prednosti ove paradigme lijecenja ukljucuju pojacavanje visestrukih efekata lijekova i vecu
kontrolu bola bez oslanjanja na bilo koju klasu lijekova. MMA, stoga, umanjuje profil rizika
svakog lijeka, istovremeno omogucavajuci sinergijsku kontrolu bola iz razli¢itih klasa lijekova.
UspjesSna postoperativna MMA moze ukljucivati psihoterapiju, fizikalnu terapiju, NSAIL,
acetaminofen, gabapentinoide, regionalnu anesteziju (pojedinacni kateteri ili kateteri perifernih

Zivaca), lokalne injekcije i opioide.

Upotreba kortikosteroida za postoperativni bol potvrdena je u literaturi u drugim medicinskim
specijalnostima. Kao 1 s drugim lijekovima, postoje rizici povezani s upotrebom
kortikosteroida. Sistemske nuspojave koje su Cesto povezane s dugotrajnom terapijom
ukljucuju sljedece: kusingoidni izgled, hirzutizam, egzoftalmus, hipertenzija, aritmije, gastritis,
osteoporoza, avaskularna nekroza, disforija i hipokalemija. 1z postoperativne perspektive,

zabrinutost ukljucuje smanjenje ili odlaganje potencijala zacjeljivanja rana i infekcije. Nema



podataka koji ukazuju da kratkotrajna upotreba kortikosteroida uzrokuje porast infekcije. Ne
preporucuje se upotreba kortikosteroida kod pacijenata starijih od 60 godina i kod pacijenata s
oslabljenim imunitetom, jer neki podaci ukazuju na to da se produzi vrijeme lijecenja. Treba
oc¢ekivati porast glukoze u krvi u prva 24 sata nakon operacije, a nije povezan s porastom stope
infekcija. Kortikosteroidi koji se daju oralno ili i. v. mogu smanjiti upotrebu opioidnih
analgetika za 50%. Prednosti kortikosteroida uklju¢uju smanjenje postoperativne mucnine,

smanjenje potreba za opioidima, smanjenje duzine boravka u bolnici i potpuno ublazavanje

bola.

SKkracenice

ACTH - adreno-kortikotropni hormon

ANA — antinuklearna antitjela

CGRP — (od engl. kalcitonin gen related peptid) — peptid vezan za kalcitoninski gen
DRG — dorzalni rogovi ganglija

FMS — fibromialgijski sindrom

MAPK — mitogenom aktivirana protein kinaza

MMA — multimodalna analgezija

NGF — (od engl. neural grow factor) — neuralni faktor rasta

NMDA — N-methyl-D-aspartate receptor

PGE2 — prostaglandin E2

PKA — protein kinaza A

PKC — protein kinaza C

P2X-R — purinergi¢ni 2X — receptor

TNFa — (od engl. tumor necrosis factor o) — faktor tumorske nekroze

TrkA — tropomiozin receptor kinaza A
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Lumbalni bolni sindrom

Asmir Hrusti¢

Uvod

Lumbalni bolni sindrom (LBS) oznacava bol koji se javlja u slabinskom (lumbalnom) i krsnom
(sakralnom) dijelu ki¢me i predstavlja jedan od najces¢ih simptoma zbog kojeg se bolesnici
javljaju ljekaru. U medicinskoj praksi obi¢no se koriste latinski izrazi za ovu dijagnozu
»syndroma lumbale®, ,,syndroma lumbosacrale i ,,dorsalgia®, a u 10. reviziji Medunarodne
klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih problema LBS je oznafen Sifrom MS54.
Epidemioloske studije pokazale su da je lumbalni bolni sindrom vode¢i razlog odlaska na
bolovanje i privremene sprijecenosti za rad.! Izmedu 75% i 85% odraslih osoba ima minimalno
jednu epizodu bola u slabinskom dijelu ki€me u toku Zivota. Zbog toga, LBS predstavlja veliki
zdravstveni 1 socio-ekonomski problem. Brojne su anatomske strukture kicme ¢ija osteéenja

mogu biti razlog pojave bola.

Anatomija

Da bismo razumjeli bol u krstima, moramo dobro poznavati anatomiju i biomehaniku slabinske
ki¢me. Slabinsku ki¢mu ¢ini pet prSljenova (vertebrae lumbales) na koju se nastavlja krsna
kost (os sacrum). Izmedu trupova prsljenova nalaze se spojevi, intervertebralni diskus (IVD)
koji je sastavljen od nucleus pulposusa i anulus fibrosusa. Nucleus pulposus djeluje kao vodeni
jastuk koji primljeni pritisak podjednako rasporeduje na sve strane. Izgraden je od kolagenskih
niti uloZenih u mukoproteinski gel s velikim sadrzajem vode. DuZ prednje 1 straznje strane
trupova slabinske ki€me i intervertebralnih diskusa proteZze se prednji i straznji uzduZzni
ligamen (ligamentum longitudinale anterius 1 ligamentum longitudinuale posterius). Lukove
dvaju susjednih prsljenova povezuju debele veze oznacene kao zuti ligament (ligamentum
flavum). Protezu se od prednje strane donjeg ruba luka gornjeg prSljena do straznje strane
gornjeg ruba luka susjednog donjeg prSljena. Zglobne spojeve dvaju susjednih prsljenova
pojacavaju 1 ligamentum intertransversarium, ligamentum interspinale 1 ligamentum
supraspinale. Ovi ligamenti dodatno ograniCavaju pokrete u slabinskoj ki¢mi. Sve ove
strukture koje povezuju dva susjedna prsljena u jedinstven zglobni kompleks ¢ine jednu

dinamicku cjelinu nazvanu vertebralni dinamicki segment.
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Slika 1. Anatomija kicme

Krvni sudovi koji snabdijevaju slabinsku ki¢mu dolaze iz aorte abdominalis kao arteriae
lumbales. Vensko snabdijevanje slabinske ki¢me odgovara arterijskoj. Unutar vertebralnog
kanala nalazi se ki¢mena mozdina (medulla spinalis). 1zmedu koStanog dijela i kicmene
mozdine nalazi se epiduralni prostor ispunjen vezivnim i masnim tkivom. Ki¢cmena mozdina
zavrSava kod odrasle osobe u visini drugog slabinskog prsljena u vidu kupe (conus medullaris),
a kaudalnije se nastavlja kao struktura nazvana konjski rep (filum terminale) koja predstavlja
snop slabinskih i krsnih spinalnih Zivaca. Korijeni spinalnih Zivaca izlaze iz kicmenog kanala
kroz intervertebralne otvore, koje sprijeda omeduje trup prsljena i diskus intervertebralis, gore
1 dolje lukovi prsljenova 1 straga luk prsljena s prednjom stranom fasetnog zgloba. Senzibilna
inervacija slabinskog segmenta ki€éme dolazi od sinusvertebralnog Zivca, a koji polazi iz
odgovarajuceg spinalnog zivca prije podjele u ventralnu i dorzalnu granu. Ulazi kroz spinalni
otvor i grana se po straznjem uzduZznim ligamentom. Inervira straznju uzduZnu svezu,
povrsinske slojeve straznjeg dijela fibroznog prstena, krvne zile epiduralnog prostora, predn;ji
dio dure mater, duralnu ovojnicu oko korjenova spinalnih Zivaca i periost straznjeg dijela trupa.
Prednju uzduznu svezu, prednji dio anulus fibrosusa i periost prednje strane trupa prsljena
inerviraju ventralne grane spinalnog Zivca. Nucleus pulposus nema vlastita zivéanih vlakana,
pa ozljede nucleusa ne uzrokuju bol. Meduprsljenske zglobove inerviraju dorzalne grane

lumbalnih zivaca. PrSljenovi, intervertebralni diskovi i Cvrste sveze daju potporu trupu i



istovremeno omogucavaju kretnje. Za mobilnost ki¢me zaduzeni su misi¢i fleksori 1 ekstenzori.
Osnovno statiCko svojstvo slabinske ki¢me jeste prijenos tjelesne tezine na zdjelicu i
odrzavanje uspravnog stava. Opterecenje meduprsljenskih ploc¢a ovisi o polozaju slabinske
ki¢me. Prema Nachmesonovim istrazivanjima, iznosi 25 kg u leze¢em polozaju, 100 kg u
stojeCem poloZaju, a najvece je 275 kg u sjede¢em pognutom polozaju. Pokreti kicme su
moguci u sve tri ravni u prostoru: a) u sagitalnoj ravni: fleksija i ekstenzija, b) u frontalnoj

ravni: laterofleksija udesno i ulijevo i ¢) u transverzalnoj ravni pokreti rotacije.

Uzrok bola lumbosakralne regije

vvvvv

anatomskih struktura lumbosakralne ki¢me koji su potencijalni uzrok bola. Spektar povreda i
bolesti koje mogu uzrokovati bol u krstima je veliki. Stvarna veli€ina 1 intenzitet simptoma
mogu biti uvelicani 1 nefizioloskim faktorima, kao Sto je rentni motiv kod ozljede slabinske
regije na radnom mjestu i saobra¢ajnim udesima. Cesto, tada imamo sludajno ili namjerno
bolesnikovo prikrivanje pravog stanja, tako da su ljekari kojima se ti pacijenti javljaju obi¢no

u nedoumici kako postupiti 1 kako lijeciti te pacijente.

Veliki broj bolesnika koji ima bol u krstima za relativno kratko vrijeme pokazuje spontano
poboljSanje ili to poboljSanje u 80 do 90% oboljelih nastupi u toku dva mjeseca. Lumbalni
bolni sindrom je kompliciran problem i samo iscrpnim upoznavanjem s anatomskim i
funkcionalnim izvorima bola u lumbosakralnom dijelu ki¢me i mehanizmom prijenosa i
inhibicije bola moguce je objektivno procijeniti stanje bolesnika. Pronalazenje izvora bola

pomaze u postavljanju dijagnoze i1 istovremeno nam omogucava razlicite terapijske modalitete.

Stvaranje i prijenos bola

Bol je neugodan osjec¢aj 1 emocionalno iskustvo povezano s trenutatnom ili prijetecom
ozljedom tkiva ili iskustvo opisano u kontekstu takve ozljede. Bol se moze definirati i kao
subjektivna, individualna percepcija vezana za mehanicku ili hemijsku iritaciju tjelesnog tkiva.
Bolni podrazaj aktivira receptore za bol koji se nalaze u kozi, skeletnim misi¢ima 1 trbusnim
organima. Nastali se receptorni podrazaj prenosi aferentinim Zivéanim vlaknima u dorzalni dio
kicmene mozdine i1 zatim nastavlja ka anterolaterlanom funikulisu, odakle odlazi u
spinoretikularni trakt 1 nastavlja ka paleospinotalami¢kom traktu, odakle odlazi u

neospinotalamicki trakt 1 nastavlja ka talamusu. Iz talamusa bol se projicira u senzorni korteks.



Topografski segmenti na povrsini tijela poredani su u dermatome, segmenti u misi¢ima i
ligamentima poredani su u miotome, a segmetni u kostima u sklerotome. Raspored dermatoma,

miotoma i sklerotoma nije apsolutan i moZze varirati od osobe do osobe.
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Slika 2. Shematski prikaz rasporeda dermatoma

Klini¢ka prezentacija

Bol u lumbosakralnom podru¢ju moze se kategorizirati prema intenzitetu, lokaciji, trajanju,
faktorima pogorSanja i olakSanja te emocionalnim odgovorom koji izaziva bol. Prema Engelu

1 Macnabu, lumbosakralni bol moze se klasificirati na:

=

plitke tjelesne izvore;

2. duboke tjelesne izvore (spondilogenicki izvor);
3. radikularni bol,

4. visceralni izvor bola;

5. neurogeni bol;

6. bol u lumbosakralnoj regiji psihogenog karaktera.



Duboki tjelesni izvor bola

Duboki tjelesni izvor kao uzrok bola u lumbosakralnoj regiji vezan je za strukture
lumbosakralne ki¢me, paravertebralne miSi¢e lumbosakralne regije, pripadajuce tetive,
ligamente i fascije. Procesi koji mehanicki prekinu te strukture rezultirat ¢e bolovima u donjim
dijelovima leda. Upalni procesi i tumori koji zahvataju ovo podrucje mogu prouzrokovati
povecanje tkivne napetosti i dovesti do pojave bola. Bol uzrokovan podrazajem
mehanoreceptora u adventiciju krvnih zila ovog podrucja prenosi se sporim C-vlaknima i
ispoljava se kao dugotrajni tupi bol. Bol prouzrokovan podrazivanjem golih Zziv¢anih
zavrSetaka, odnosno mehanoreceptora na prednjoj strani duralne vre¢e lumbosakralnog spleta
1 podrazajem nociceptora za bol u fibroznom prstenu kod prednjih ili dorzomedijalnih hernija,
u pocetku se ispoljava kao ostar naglo nastao bol jakog intenziteta, a prenosi se A-delta brzim
vlaknima. Ako podrazaj nociceptora za bol traje duze, intenzitet bola traje duze i vremenom

bol slabi budu¢i da se sada bolni podrazaj prenosi sporim C-vlaknima.

Radikularni bol

Proces koji dovodi da smanjenog krvnog dotoka ili ishemije Zivca uzrokuje pojavu
radikularnog ili korijenskog bola. Nastankom ishemije remeti se metabolicka aktivnost te se
javlja lokalna acidoza zbog oslobadanja mlijecne kiseline, uglji¢nog dioksida i kalija. Zatim,
slijedi oslobadanje lizozimskih enzima, prostglandina, vazoaktivnih amina i supstance P.
Nastale supstance vrSe podrazaj receptora za bol, koji su ovdje predstavljeni u formi
hemoreceptora, s obzirom na to da ih podraZzuju hemijske tvari. Nastali bolni impuls ide u
straznji rog kicmene mozdine gdje se putem srediSnjeg lemniskusa i Edingerovog puta prenosi
do talamusa, zatim nastavlja ka senzomotornom korteksu. Jedan od najCes¢ih uzroka
radikularnog bola jeste kompresija spinalnog Zivca herniranim diskusom s posljediénom
ishemijom. Najces$ce je uzrokovana hernijom diskusa izmedu cetvrtog i petog slabinskog
prsljena (L4/L5) i1 izmedu petog slabinskog i prvog krsnog pr§ljena (L5/S1). Radikularni bol

izazvan diskus henijom moze biti probadaju¢i, pulsirajuci 1 goru¢i.

Visceralni bol

Bol u ledima koji je posljedica podraZivanja dermatoma 1 miotoma lumbosakralne regije u
ovim slu¢ajevima ispoljava se u obliku stiskanja, gréenja, gnjecenja i spazma paravertebralne

muskulature. Lumbalni bol vrlo €esto prethodi visceralnom bolu unutrasnjih organa, s obzirom



na to da se dermatomalna projekcija bola obavlja preko A-delta brzih vlakana, a visceralni
prijenos bola iz unutrasnjih organa sporim C-vlaknima. Za razliku od spondilogenog bola, koji
lezanjem 1 mirovanjem popusta, visceralni bol nije uvjetovan polozajem tijela. Visceralni bol

moze se eventualno i pojacati.

Neurogeni bol

Neurogeni bol proizlazi iz abnormalnosti perifernog ili srediSnjeg Ziv€anog sistema. Strukture
vezane za neurogeni bol ukljucuju periferne zivce, dorzalnu kolumnu, talamus i
senzomotori¢no podrucje korteksa. OStecenje nekih od senzorickih struktura ovog sistema
rezultira pojavom bola. Ovaj bol moze izazvati i najmanji podrazaj, kao $to je lagani dodir, a
kod lezije senzomotornog korteksa bol se moze javiti i bez evidentne periferne stimulacije. Bol
se prenosi A-delta brzim vlaknima. Bol se opisuje kao goruci, drobec¢i, glodaju¢i ili gmizuéi, te
kao bol koji nije dozivio nikada prije. Pacijent Stedi bolno mjesto i ¢esto zauzima neprirodne
polozaje da bi iritaciju podrazenog mjesta smanjio na minimum. Primjer za neurogeni bol je
dijabeticka mononeuropatija femoralnog ili ishijadi¢nog Zivca. Drugi je primjer postherpeti¢na
neuralgija, gdje herpes zoster primarno ledira dorzalni korijen spinalnog Zivca, a posljedica je

podrazaj dorzalne kolumne i bol u dermatomalnoj distribuciji.

Psihogeni bol

Ovaj bol ne proizlazi iz struktura lumbosakralne regije, nego je vezan za vise dijelove
srediSnjeg Ziv€anog sistema. Psihogeni bol bolesnici doZivljavaju kao nelagodu koja nije
posljedica tkivnog oStecenja. Psihogeni bol s refleksijom u lumbosakralnoj regiji najéesce se
susrece u bolesnika sa psihijatrijskim dijagnozama, kao $to su depresija i histerija. Ovaj bol
moze biti povrsinski ili duboki, oStar ili tupi, isijavajuéi ili koncentrirani, konstantni ili
povremeni, jakog intenziteta ili blag. Psihogeni bol je u vecini slucajeva refrakteran na

konvencijalno analgetsko lijeCenje koje se primjenjuje kod terapije lednog bola.

Trajanje bola

Prema trajanju, bol se moZe podijeliti na akutni, subakutni i hroni¢ni. Akutni bol je traje do Sest
sedmica, a subakutni od Sest sedmica do tri mjeseca. Akutni bol nastaje podraZivanjem
nociceptora za bol i prenosi se brzim A-delta vlaknima u sistem dorzalne kolumne, zatim ide

do thalamusa i iz njih u senzomotorni korteks. 1z senzitivnog korteksa slijedi silazni analgetski



put. Akutni bol je zastitni mehanizam organizma. Ako su nociceptori za bol duze podrazeni,
bol je stalno prisutan. Budu¢i da se bolni impulsi kontinuirano Salju u vise zone ziv€anog
sistema, razvija se hroni¢ni bol. Uz hroni¢ni bol razvijaju se stanja vezana za podrazaje tih
sistema. Nastaju promjene ponasanja, javljaju se depresije, psihoti¢na stanja. Autonomni

odgovori o€ituju se u poremecaju sna, gubitka apetita i pojave psihosomatskih bolesti.

Klini¢ka analiza bola u krstima

-----

invalidnosti. Najve¢i broj radno aktivnih ljudi u naponu snage i1 ne zatrazi pomo¢ lijecnika,
nego uz razliCit stepen smanjenja aktivnosti i samoinicijativno uzimanje lijekova Ceka
poboljsanje. Kod gotovo 50% pacijenata pobolj$anje nastupi u prvih sedam dana, a kod 85%
oboljelih za mjesec dana. Takvi bolesnici, kada se i jave ljekaru, motivirani su za saradnju i
izljecenje. Nasuprot njima je skupina pacijenata koja svoje tegobe tesko dozivljava i smatra da
ih one maksimalno onemogucavaju u normalnim aktivnostima, te su skloni da ih
predimenzioniraju. Oni teze njihovoj tezoj kvalifikaciji i proglasenju invalidnosti. Pravilno
uzeta anamneza 1 status bolesnika pomazu pravilnoj procjeni stupnja oStec¢enja, njihove
lokalizacije 1 uzroka, te postavljanja prave dijagnoze. Na osnovi tih informacija usmjeravaju se

laboratorijske pretrage, rendgenska dijagnostika 1 ostale klinicke pretrage.

Anamneza. Uzimanje anamneze prvi je kontakt ljekara s pacijentom. Ljekar procjenjuje
pacijenta kao osobu i razgovorom stjece sud o njegovoj motiviranosti za lijeCenje. Nerijetko 1
bolesnik prosuduje ispitivacki ljekara u prac¢enju njegovog izlaganja i zainteresiranosti za
njegove tegobe. Taj je kontakt najpresudniji za stvaranje odnosa povjerenja bolesnika i ljekara.
Ohrabrenje u rasvjetljavanju svih elemenata bolesti moze ustedjeti mnogo truda i vremena te
sprijeciti nepotrebne skupe klinicke pretrage. Ljekar mora da vodi razgovor. Bolesnik treba
svojim rijeCima da opiSe tegobe, da mu se ne sugeriraju simptomi i zakljucci, ali se pri tome ne
smije izgubiti u dugim i besplodnim opisima nevaznih detalja. Ljekar mora obazrivo primati
informacije, ne prihvacati kao nesumnjivo ta¢ne bolesnikove zakljucke. Svi simptomi nemaju
isto znacenje. Obicno se bolesnik prilikom iznoSenja svog problema usmjeri na onaj koji mu
izaziva najve¢i problem i bol, a usputno ¢e spomenuti druge probleme koji mogu ponekad
pomoci u postavljanju dijagnoze. Ponekada bolesnik upotrijebi medicinski termin koji je cuo 1
njemu se €ini da je prikladan, a ustvari nije prikladan sa iznesenim tegobama. Obrazovanje i

op¢a informiranost pacijenta vrlo su bitni prilikom uzimanja anamneze, pa i tome treba



prilagoditi nacin razgovora. Prilikom opisivanja tegoba treba se informirati o nacinu javljanja,

duzini trajanja, lokalizaciji i Sirenju. Svaka uzeta anamneza treba da sadrzi:

e opce podatke (generalije);

glavne tegobe;

porodi¢nu anamnezu;

socijalnu i radnu anamnezu;

dosadasnje bolesti i pregled organa po sistemima i

sadasnju bolest.

Opéi podaci obuhvataju ime i prezime, godinu rodenja, prebivaliSte, zanimanje, bra¢ni status.
Uzimanje ovih podataka nacin je da se bolesnik upozna i pokrene na komunikaciju. Dob, spol

1 zanimanje vazni su faktori u nastanku bolesti.

Dob. U tre¢em i Cetvrtom desetlje¢u zivota uzrok lumbalnog bolnog sindroma mogu biti
spondilartropatije, ankilozatni spondilitis, Reiterov sindrom, benigni tumori ki¢me (osteid
osteom, tumor gigantskih stanica). U srednjoj Zivotnoj dobi moZe da se javi osteomijelitis,
Pagetova bolest 1 bruceloza. Bolesti koje se javljaju od puberteta do starosti, a koje imaju
simptome lumbalnog bolnog sindroma su hernijacije diskusa 1 limfomi. U starijoj dobi mogu
da se jave maligni tumori u susjednim sistemima, osteoporoza 1 degenerativne promjene, a koji

imaju simptome lumbalnog bolnog sindroma.

Spol. Lumbalni bolni sindrom ¢e$¢i je kod muskaraca, a najvise tome doprinosi vece tjelesno
opterecenje. U muskoj populaciji ¢eS¢e se javljaju spondilartrotiéne promjene, maligni i

benigni tumori, a kod Zena su ¢es¢i endokrini poremecaji, osteporoza, hemangiomi.

Glavne tegobe. Prilikom uzimanja anamneze, bolesnik svojim rije¢ima navodi valjane razloge
zbog Cega trazi ljekarsku pomoc¢. Na osnovi tog iskaza, ljekar treba prepoznati moguca stanja
koja zahtijevaju hitnu intervenciju, kao $to je ruptura aneurizme abdominalne aorte, koja se
ispoljava u vidu bolova u krstima ili naglo nastala paraplegija. Ako nastane paraplegija
udruzena s poremecenom mikcijom i defekacijom, poremeéenom seksualnom funkcijom, treba
posumnjati na tumor koji pritis¢e kicmenu mozdinu, epiduralni hematom ili apsecs, emboliju

ili trombozu spinalne arterije i ekstruziju diskusa.

Porodi¢na anamneza. Podaci o odredenim bolestima kod srodnika mogu nam pomo¢i u

postavljanju dijagnoze, kao Sto su Reiterov sindrom, ankilozantni i psorijati¢ni spondilitis.



Socijalna i radna anamneza. Kod ljudi koji se bave zanimanjima s veéim tjelesnim
opterecenjima, dizanjem tezeg tereta, raznim prisilnim polozajima, javlja se ¢eS¢e lumbalni
bolni sindrom. Promjenom radnog mjesta te tegobe se mogu eliminirati. Kod osoba koje puse,

konzumiraju alkohol ili opojna sredstva, moze se pojaviti osteporoza ili da se razvije infekcija.

Dosadasnje bolesti. Prilikom uzimanja anamneze potrebno je hronoloskim redom navesti
dosadasnje bolesti, eventualne hospitalizacije i operacije, njihov broj i ishod, alergije na
lijekove 1 hranu, zatim treba uciniti kratku rekapitulaciju zdravstvenog stanja po sistemima.
Temperature nerazjasSnjene etiologije mogu biti znak ostemijelitisa, koZzne promjene mogu
upudivati na psorajticni bolni sindrom, promjene kardiorespiratrone funkcije na
endokrinoloske poremecaje, gastrointestinalne tegobe na malignome, psihijatrijske bolesti na

psihogenu etiologiju lumbalnog bolnog sindroma.

Sadasnja bolest. Prilikom uzimanja podataka o sadasnjoj bolesti vazno je da podatke uzimamo
hronoloskim redom 1 da detaljno opiSemo razvoj tegoba, rezultate dosadasnjih dijagnostickih
procedura i rezultate lijeCenja. Nagli nastanak tegoba najcesce se javlja kod fizickog uzroka
bola, kao §to je neoprezan pokret ili dizanje tezeg tereta, a Sto dovodi do hernijacije diskusa,
karakteristian je tumorske procese. Bol i miSi¢na napetost kao posljedica mehanickog uzroka
moze da traje od nekoliko dana do nekoliko mjeseci, a u€estalost ovisi o tome koliko je izloZen
tjelesnom opterecenju. Tegobe zbog drugih bolesti obicno su dugotrajne 1 stalne.
Spondiloartropatije razvijaju hroni¢ni blazi bol koji moze da traje mjesecima. Bol kod tumora
je neprekidan i1 progredijentan. Prilikom odredivanja tacke najveceg bola i napetosti misica,
moze se imati bolji uvid u koStane i miSi¢ne lezije. Bol koji se iz lumbosakralne regije Siri u
ekstremitete ili perzistira isklju¢ivo u njima, upucuje na iritaciju spinalnih korjenova. Bol se
moze locirati prema dermatomima pripadaju¢ih Zivaca. Kod manjih protruzija nucleus
pulposusa koji pritiS¢u samo fibrozni prsten bol je prisutan samo u ledima, dok se kod vecih
hernijacija bol obi¢no S§iri u noge. Iste tegobe izaziva i stenoza spinalnog kanala. Bol kod
hernijacije ¢eS¢i je u periodu mirovanja, a kod stenoze prilikom kretanja. Kod ekstruzije
diskusa lumobsakralni bol nestaje, ali ostaje u ekstremitetima. Prilikom duzeg sjedenja u
polozaju kada je trup pognut prema naprijed, bol se pojacava kod protruzije diskusa u
lumbalnoj regiji. Kod stenoze spinalnog kanala bol se pojacava kod duzeg stajanja. Povec¢an
pritisak cerebrospinalnog likvora pojacava iritaciju spinalnih korjenova. Zbog toga, prilikom
kaSljanja 1 kihanja, javlja se oStar rezu¢i bol kojem doprinose i nagli pokreti tijela. Kod

pacijenata s spondiloatroticnim promjenama i tumorima ove regije, bol se pove¢ava nakon



nekoliko sati lezanja. Pacijenti s infekcijom spinalnog kanala ili patoloskim frakturama zbog
metabolickog poremecaja imaju bol i pri minimalnim pokretima. LumboiSialgija, koja je
posljedica mehanic¢kog uzroka, ima najintenzivniji bol u toku i na kraju dana. Bolesnici sa
spodniloartroticnim promjenama i tumorima imaju najvec¢i bol no¢u. Za procjenu intenziteta

bola u klinickoj praksi najcesce se koristi vizuelno-analogna skala (VAS).

Klini¢ki pregled pocinje prilikom uzimanja anamneze kada se moze uociti antalgican hod i
drzanje, posSteda nekih dijelova tijela prilikom kretnji, motoricki ispad, kao $to je ispad n.
peronusa. Op¢i pregled bolesnika zapoc€injemo s procjenom je li bolesnik pokretan, teze
pokretan ili nepokretan. Kada obavljamo pregled, bolesnik mora biti raspremljen u donji ves.
Pregled obavljamo u stoje¢em i sjede¢em polozaju, te lezeCem polozaju na trbuhu, ledima i
boku. Pregled zapoc¢injemo u stojeCem polozaju kada to bolesnikovo stanje dozvoljava. Tada
utvrdujemo postoji li simetrija tijela gledano sprijeda, straga i sa strane. Sprijeda gledamo da li
su u istoj visini ramena i zdjeli¢ni prsten. Sa straznje strane gledamo da li je prvi grudni prsljen
iznad sakruma, posmatramo visinu zdjelicnog prstena straga. Kod pacijenata s izrazenim
spazmom imamo asimetriju karlicnog prstena. Ako se inspekcijom uoci Cuperak dlaka u
srediSnjoj liniji iznad ki¢me, treba posumnjati na kongenitalne anomalije, kao Sto je
dijastematomijelija ili spina bifida occulta. Po zavrSetku inspekcije, treba re¢i bolesniku da
cucne. Ovaj test ¢e nam posluziti da ispitamo grubu motoriku i1 funkciju zglobova. Normalno
je da bolesnik dosegne prstima Sake pod. Nagib trupa prema naprijed ide 40 do 60 stepeni,
straga 20 do 35 stepeni, lateralno do 20 stepeni, a rotacija ide od 3 do 18 stepeni. Asimetriju
tijela ispitujemo 1 u kleCe¢em poloZzaju, s obzirom na to da je u tom poloZaju manja napetost
ishijadi¢nog zivca. Tokom neuroloSkog pregleda, ispitujemo motorne ispade, ispad
senzibiliteta, fizioloSke i1 patoloske reflekse. Hodom na petama 1 prstima ispitujemo misiénu
snagu. Ako prilikom stajanja na jednoj nozi pada kontralateralna brazda, tada mozemo
posumnjati na oSteCenje prvog sakralnog korijena. Prilikom palpiranja misSi¢a mozemo
ustanoviti tonus miSi¢a. Smanjen tonus zna¢i parezu misic¢a, a povecan tonus miSi¢a moze
upucivati na tumore, infekcije, frakture, nagnjecenja. U zavisnosti koji je dermatom zahvacen,
nalazimo hiperestezije i parestezije. Ahilov refleks najlakse ispitujemo kada bolesnik kleci na
stolici. Odsustvo refleksa znac¢i moguce prisustvo diskus hernije u nivou L5/S1. Ako imamo
oslabljenu dorzifleksiju sa stopalom, tada treba posumnjati na oStecenje petog slabinskog (L5)
korijena. Refleks patele ispitujemo kada bolesnik sjedi na rubu stola, a noge mu vise. Odsustvo
refleksa upucuje na diskus herniju u visini L3/L4. U leze¢em polozaju koristimo dva testa: a)

test podizanja ispruzene noge i b) Lasegueov test. Oba ova testa koriste se za ispitivanje iritacije



korjenova L4, L5 1 S1. Kada podiZzemo ispruzenu nogu do 30 stepeni, ne povec¢avamo tenziju
n. ishiadicusa, korjenova i dure (ovojnica kicmene mozdine). Test je pozitivan ako podizanjem
iznad 30 stepeni izazivamo radikularni bol. Ako je bol u ledima, tada ne znaci da je test
pozitivan. Dizanjem noge iznad 70 stepeni uzrokuje se dodatno istezanje n. ishiadicusa.
Prilikom ispitivanja Lasegue testa, bolesnik lezi na ledima a noga je savijena pod pravim uglom
u kuku 1 koljenu. Ispruzanjem potkoljenice mozemo izazvati bol u lumbalnoj regiji. Kod oba

ova testa vracanjem noge u neutralni pocetni polozaj nestat ¢e bol.

Slika 3. Test podizanja ispruzene noge

Ako napravimo dozifleksiju stopala, ponovo ¢e se pojaviti bol. Ovaj test poznat je kao
Bragardov test. Pored ovih testova, koristimo Patrikov 1 Gaenslenov test. Prilikom ispitivanja
Patrikovog testa, lateralni maleol poloZimo na drugo koljeno. Ako prilikom naglog pritiska na
medijalnu stranu koljena izazovemo bol, uzrok je u sakroilijakalnom spoju, a ako pri laganom

pritisku izazovemo bol, uzrok je u kuku.



Fabere Test-
Flexion
Abduction
External rotation

Slika 4. Patrickov test

Gaenslenov test ispitujemo tako $to jedno koljeno savijemo na prednju stranu grudnog kosa, a
drugu nogu ekstendiramo. Ako se pojavi bol, uzrok je u sakorilijakalnom zglobu. Ako imamo
leziju prvog sakralnog korijena, tada dolazi do slabosti m. gastrocnemiusa 1 m. gluteus
maxsimusa. Leziju tretiramo tako $to od bolesnika trazimo da podize straznjicu od podloge
nekoliko puta. Oboljela strana ¢e zaostajati. Kod lezije petog lumbalnog korijena imamo
nemogucnost ekstenzije palca. Test za ispitivanje oSte¢enja ovog korijena izvodimo tako Sto
grebemo kozu glutealne regije i pri tome ¢emo izazvati kontrakciju glutealne muskulature. Ako
ne mozemo izvesti pregibanje kuka onda je oSteCenje korijena L2 i L3, ekstenziju kuka L4 1
L5, ekstenziju koljena L3 1 L4, fleksiju koljena L5 1 S1, dorzifleksiju stopala L4 1 L5, plantarnu
fleksiju S1 1 S2, inverziju stopala L4 1 everziju stopala L5 1 S1.

Pri pregledu pacijenta s bolom u slabinskom dijelu ki¢me veoma je bitno uociti simptome i
znakove koji mogu upucivati na neke od potencijalno ozbiljnih oboljenja, koje zahtijevaju
neodloZzne dalje dijagnosticke i terapeutske procedure. Takvi simptomi i znakovi se nazivaju

,,crvene zastave.



Tabela 1. Prikaz simptoma i znakova oznacenih kao ,, crvena zastava “

SIMPTOMI

MOGUCA OBOLJENJA

Bol kod osobe mlade od 18 godina

Kongenitalna anomalija

Bol kod osobe starije od 50 godina

Maligna oboljenja, prijelomi

Povisena tjelesna temperatura

Infekcija, maligna oboljenja

Antikoagulantna terapija

Hematom

Retencija urina ili gubitak kontrole sfinktera

Sindrom cuadae equinae

Imunokompromitirana osoba

Infekcija, prijelomi

Intravenski ovisnik

Infekcija

Nedavna operacija ili epiduralna injekcija

Infekcija

Trauma

Prijelom, hematom

ZNAKOVI

MOGUCA OBOLJENJA

Gubitak kontrole analnih sfinktera

Sindrom cudae equinae

Hiperrefleksija

Akutna kompresija kicmene mozdine

Hiporefleksija i arefleksija

Sindrom cudae equinae

Misiéna slabost donjih ekstremiteta

Akutna kompresija kicmene mozdine,
Sindrom cudae equinae

Iznenadna anestezija donjih ekstremiteta

Sindrom cudae equinae

RadioloSke pretrage. Nakon dobijenih anamnesti¢kih podataka 1 zavrSenog klinickog
pregleda, odluc¢ujemo se za radioloSke pretrage. Radioloska procjena vrlo je bitna pri otkrivanju
specifi¢nih promjena (liti¢nih promjena i medularnih tumora), a koji su u korelaciji s klinickom
slikom. Rendgenogram lumbosakralne ki¢me zbog svoje jednostavnosti €ini pocetni stepen
radiografske dijagnostike. On nam omogucava dobru rezoluciju kostanih struktura, ali nije
dovoljan za mekotkivne strukture. Snimanje se obavlja u tri projekcije: 1) anteroposteriorna,
2) lateralna i 3) kosa projekcija. Kompjuterizirana tomografija (CT) daje nam dobru
morfolosku sliku intravertebralnih i paravertebralnih struktura i s njom mozemo dobro
vizuelizirati koStane strukture, ligamente, zivéane korijene, masno tkivo, intervertebralne
diskalne prostore, epiduralno tkivo, subarahnoidalni prostor i paravetebralne misic¢e. Obi¢no se
horizontalni presjeci kompjuteriziranom tomografijom rade na 2 mm. CT sluZi za potvrdu
klinickih nalaza i fizikalnog pregleda. Magnetnu rezonancu (MR) karakteriziraju dvije
prednosti: bolja rezolucija slike snimanja te moguénost trodimenzionalnog prikaza anatomskih
1 patoloskih procesa. Kompjuterizirana tomografija omogucuje bolji prikaz kostanih struktura,
a MR bolji prikaz mekotkivnih elemenata. CT slika u vecini slucajeva pokazat ¢e dobro

dijagnosticirane degenerativne promjene intervertebralnog diskusa, manje hernijacije, spinalne



tumore zbog smanjenje gustoce 1 tumorske infiltracije. MR daje suptilniju sliku hernijacije
intervertebralnog diskusa, tumora (oslabljen signal T1 a poviSen signal T2). Mijelografija, koja
se sve manje primjenjuje, jeste invazivna dijagnosticka procedura koja sluzi za prikaz
subarahnoidalnog prostora te pritisak na ziv€ane elemente koji su uzrokovani invazivnim
spinalnim procesom. Diskografija je indicirana u slucajevima sumnjive hernijacije diskusa, a

kada postoji neslaganje izmedu klinickog pregleda i rezultata neuroloskih pretraga.

Elektrodijagnosticki testovi omogucuju nam dijagnosticiranje oboljenja koja zahvataju
periferni Ziv€ani sistem. Ovom pretragom mozemo procijeniti da li postoji kompresija Zivca,
ocijeniti tezinu oStec¢enja 1 iskljuciti druge bolesti Zivaca i miSi¢a. Analizom elektricne
aktivnosti koja se stvara u mi§iénim vlaknima u mirovanju i za vrijeme kontrakcije ispitujemo
brzinu provodenja elektri¢nih impulsa duz perifernih Zivaca. Ispitivanje brzine provodenja
motornih Zivaca provodi se podrazivanjem perifernog zivca, a odgovor se registrira u mis¢ima

koji inerviraju taj Zivac.

LijeCenje lumbalnog bolnog sindroma

Veéinu pacijenata s LBS-om trebao bi pratiti 1 lijeciti ljekar primarne zdravstvene zastite, a
upucivanje odgovaraju¢em specijalisti trebalo bi biti ograni€eno na pacijente sa sumnjom na
ozbiljne patolosSke promjene, odnosno one s tzv. crvenim zastavama. U cilju Sto kvalitetnijeg
tretmana pacijenata s LBS-om, razvijeni su brojni algoritmi, odnosno vodi¢i. Prvi takav vodi¢
objavljen je 1987. godine, a danas postoji viSe vodi€a razli¢itih stru¢nih i nacionalnih
udruzenja. Algoritam je skupina pravila koja rjeSava odreden problem u odredenom broju
koraka. U akutnoj fazi cilj lije€enja je smanjenje bola, a Sto omogucava sveukupno poboljSanje
funkcionalnosti 1 kvaliteta zivota. Smanjenje bola postize se primjenom razli¢itih
farmakoloskih i nefarmakoloskih metoda. Kompresija caudae equvinuae ili motoricka slabost
indikacija je za hitan hirurski zahvat. Uzrok kompresije moze biti masivna centralna ekstruzija,
epiduralni apscesi ili tumori. Simptomi kod ovih pacijenata mogu da se jave u vidu jakog bola
u krstima, obostrane motoricke slabosti nogu, anestezije po tipu jaha¢ih hlaca, paraplegije,
gubitka kontrole mokrenja 1 stolice. Kod ostalih bolesnika s lumbalnim bolnim sindromom
odmah zapocinjemo s farmakoloskom terapijom primjenom acetaminofena (paracetamol) 3—4
puta dnevno u dozi od 500 mg ili 3x1 gr na koje najveci broj bolesnika dobro reagira. Bolesnik
se lijeci Sest sedmica, a poboljSanje ¢e nastupiti nakon dva do deset dana. Ukoliko bol i dalje
perzistira, ukljucuju se nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (NSAIL, ibuprofen i1 diklofenak),

u narednih 10 dana. Ibuprofen 2—-3 x 400—600 mg/dan, maksimalno 2,4 g/dan, diklofenak 2—



3x 50 mg per os ili 1-2 x 50 mg rektalno uz primjenu gastroprotektivnih lijekova. Kombinacija
paracetamola s nesteroidnim antireumaticima daje bolje analgetsko djelovanje. U svakom
slucaju, kod primjene NSAIL-a treba uzeti u obzir njihove nuspojave i individualne faktore
rizika za svakog pacijenta. Ukoliko djelovanje paracetamola i NSAIL-a nije dalo dobre
rezultate, ukljuCuju se opijati. Preporucena doza za tramadol iznosi 50—100mg 1-2 dnevno, a
maksimalna dnevna doza je 400 mg. Mogu se ukljuciti 1 lijekovi koji sadrze kombinaciju
paracetamola i tramadola, obi¢no u dozi oko 37,5 mg tramadola i 325 mg paracetamol. Treba
uvijek imati na umu da upotrebu analgetika, a narocito opijata, treba svesti na $to je moguce
manju mjeru. Benzodiazepini, kao §to je diazepam 1 bromazepam, imaju miorelaksantni efekt
1 na taj nacin smanjuju intenzitet bola. Benzodiazepine treba davati 3—5 dana s obzirom na to
da mogu izazvati pospanost te fizicku ovisnost ve¢ nakon kratkotrajne upotrebe. Nema
dovoljno jasnih dokaza za ili protiv primjene analgetskih krema u tretmanu LBS. Ne
preporucuje se primjena oralnih ili intravenskih kortikosteroida, a takoder se ne preporucuje ni
rutinska primjena gabapentina, antiepileptika, antidepresiva ili misi¢nih relaksanata u lijecenju
akutnog bola u ledima. Veéina algoritama za lijeenje LBS-a ne preporucuje mirovanje u
krevetu duze od cCetiri dana. Kada se intenzitet pocetnih tegoba smanji na 80%, moze se poceti
s mobilizacijom 1 povetanjem tjelesne aktivnosti, odnosno primjenom nefarmakoloske
terapije. Nefarmakoloska terapija ukljucuje razli¢ite metode fizikalne terapije: termoterapija,
dijatermija, ultrazvuk, transkutana elektri¢na nervna stimulacija (TENS) i kineziterapija. Ove
metode imaju za cilj da se umanje bolovi, vrati pokretljivost 1 snaga miSica trupa te poboljsa
stav 1 drzanja tijela. Ako poslije dode do smanjenja bola, preporucuju se vjezbe i povratak punoj
aktivnosti. Ne preporucuje se tezak fizicki posao 1 dizanje tezeg tereta od 25 kg. Kod bolesnika
s bolom u prednjem dijelu natkoljenice treba razmisljati o bolu koju moze izazvati ingvinalna
hernija, artroza kuka, bubrezne bolesti, periferna neuropatija u dijabetiCara, abdominalna

aneurizma, retroperitonelani tumori, diskalna hernija u nivou L3L4.

Kod vecine bolesnika, tegobe se znacajno umanjuju neoperativnom terapijom nakon Sest
sedmica, a prestaju nakon tri mjeseca. Ukoliko se pri prvom pregledu uoce neke od tzv. crvenih
zastava ili su tegobe i pored preporucene terapije i dalje prisutne, pacijenta je neophodno uputiti

na daljnje dijagnosticke pretraga i pregled specijaliste ortopeda, neurohirurga ili neurologa.
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Bol izazvan karcinomskom boles¢u

Samir Husic

Bol je subjektivna senzacija koja se javlja pri bilo kakvom oS$teéenju tkiva izazivajuéi reakcije
u organizmu koje imaju za cilj uklanjanje bolnog podrazaja. Mehanizam nastanka bola kod
bolesnika s karcinomom isti je kao i bola kod bolesnika koji nemaju karcinomsku bolest. Ipak,
kod onkoloskih bolesnika bol traje kroz duze vrijeme (hronicni bol) pri ¢emu se ne moze
ukloniti uzrok bola. Uz kompleksnost patofiziologije karcinomskog bola, u 70% slucajeva bol
je izazvan samim tumorom ili se manifestira kao nuspojava lije¢enja (operacija, hemoterapija,
radioterapija) i kompresijom ili disfunkcijom neuroloskog sistema (neuropatski bol). U 40—
50% slucajeva bol je ocijenjen kao srednje jak do jak po NRS od 4 do 6 (NRS — numericka
rejting skala; Numerical Rating Scale), a 25-30% kao vrlo jak do neizdrziv (po NRS od 7 do
10). Zbog svega toga, bol definitivno mijenja molekularne procese i negativno uti¢e na
funkcionalnost razli¢itih sistema u organizmu, uz negativan uticaj na kvalitet Zivota.
Istovremeno, tretman hroni¢nog karcinomskog bola ovisi o ciljevima koje terapijom zelimo
posti¢i, ovisno o tome je li rije¢ o produzetku Zivota, poboljSanju udobnosti ili popravljanju

samostalnosti i funkcionalnosti bolesnika.

Uzroci nastanka karcinomskog bola

Bol uzrokovan samim karcinomom

Bol uzrokovan samim karcinomom c¢es$¢e se javlja u obliku nocioceptivnog bola pri ¢emu
karcinomske ¢elije otpustaju endotelin, prostaglandine i faktor nekroze tumora alfa (TNF —
Tumor Necrosis Factor), proteolitske enzime i druge algogene tvari. Kompresija i ozljeda
nerava karcinomom, bol zbog kosStane metastaze s infiltracijom koStanog nerva, uzrokom su
neuropatskog karcinomskog bola. Poremecaj ravnoteze aktivnosti osteoklasta i osteoblasta,
promjena normalne koStane pregradnje dovode do osteolize, mikrofraktura ili patoloskih

fraktura.

Bol uzrokovan lijecenjem karcinoma

Bol uzrokovan ljjecenjem karcinoma javlja se u oko 20% slucajeva. HirurSkom intervencijom

direktno se oStecuju nervi, hemoterapija oslobada citokine Sto senzibilizira nociceptore,



radioterapija dovodi do fibroze tkiva s kompresijom nerava, a bolni mukozitis mogu uzrokovati
i radio i hemoterapija Rastezanje praznih crijeva ili distorzija kapsule solidnih organa izazivaju
visceralni bol, dok su u 5-10% slucajeva uzrokom bola nagli gubitak tjelesne teZine; spazmi
miSi¢a, imobilizacija, dekubitusi i drugo, uti¢u da se bol naj¢esce javlja kod pacijenata s
karcinomom glave i vrata (67 do 91%), prostate (56 do 94%), uterusa (30 do 90%),
urogenitalnog trakta (58 do 90%), dojke (40 do 89%) te pankreasa (72 do 85%).

Same tumorske celije (dodatno stimulirane hemoterapijom) oslobadaju algogene supstance
(prostaglandini (E1 i E2), proinflamatorni citokini (TNF, IL-1, IL-6), supstanca P, tumorski
faktor rasta) te aktiviraju nocioceptore koji spontano okidaju i stvaraju perifernu senzitizaciju.
Produzena aktivacija perifernih receptora i okidanje u neuronima s C-receptorima uzrokuje
aktivaciju N-metil-D-aspartat (NMDA) receptora rezultiraju¢i centralnom senzitizacijom koja
uz perifernu senzibilizaciju moze dovesti do pojave alodinije. Brzi tumorski rast razli¢itih vrsta

tumora moze dovesti do kompresije 1 oSte¢enja nerava te nastaje ishemija i direktna proteoliza.

Metastaze (komplikacije) kao uzrok karcinomskog bola

Kostane metastaze su jedan od najceS¢ih bolnih sindroma kod bolesnika s uznapredovanom
karcinomskom bolesti, posebno kod tumora dojke, Stitnjace, prostate, bubrega, pluca ili
nadbubrega. Procjenjuje se da se kod 60 do 84% bolesnika s karcinomom razvijaju koStane
metastaze, razlicite distribucije u tijelu. U 70% slucajeva ovaj bol tesko je kontrolirati, dok oko
50% pacijenata umre uz neadekvatnu kontrolu bola 1 lo§ kvalitet Zivota. KoStane metastaze su
Cesto udruzene s tzv. dogadajima vezanim za kosti (skeletal-related events — SRES) koji
ukljucuju jak bol, frakture, potrebu za operativnom ili radioterapijom, kompresiju kicmene

mozdine ili demineralizaciju kosti.

Bol nastaje kao posljedica rastezanja periosta (u kome se nalazi vecina nocioceptora kosti) od
strane tumora ili direktne stimulacije koStanog Zivca. Patoloske frakture su najceS¢e kod
metastaza tumora dojke, a rjedi kod koStanih metastaza karcinoma pluéa ili prostate.
Hiperkalcemija se javlja u 10% slucajeva. Stimulirani algogenim tvarima iz destruiranih
tumorskih celija koStanih metastatskih lezija, osteoklasti znacajno povecéaju svoju aktivnost
¢ime procesi razgradnje (osteoklasti) dominiraju nad procesima pregradnje kosti (osteoblasti),
uz, od strane tumora, pojac¢ano lucenje proteinske supstance srodne paratireoidnom hormonu
(parathyreoid hormone — related protein — PTHrP). Istovremeno su koStane metastaze i kostani

bol najc¢es¢im uzrokom probijajuceg bola pri pokretu koju je jako tesko kontrolirati.



LijeCenje kosStanih metastaza obi¢no je palijativno. Lezije koje ne predstavljaju rizik za frakture
mogu se lijeciti zraCenjem ili hemoterapijom, dok lezije visokorizi¢ne na pojavu fraktura treba
hirurski stabilizirati da bi se oCuvala stabilnost i funkcija lokomotornog sistema, sprijecilo
ostecenje nerava s pojavom neuroloskih ispada te olaksali bolovi. Jakim opijatima bol se moze,
samo djelimi¢no kontrolirati (morfin-rezistentni bol) dok se bifosfonatima olakSava kontrola
koStanog metastatskog bola u slucajevima kada su ortopedske ili onkoloSke intervencije

neprikladne ili se moraju odgoditi.

Epidemiologija karcinomskog bola

lako se bol ne mora neminovno javljati u svakog bolesnika s karcinomom (oko 10 miliona ljudi
u svijetu godi$nje oboli od neke vrste karcinoma, od ¢ega oko 6,6 miliona umre), bol je ¢est i
predstavlja ozbiljan problem. Tre¢ina do polovina broja pacijenata osjeca bol jo§ tokom
kurativnog tretmana, a viSe od dvije tre¢ine u palijativnom stadiju bolesti, dok je jedna meta-

-analiza utvrdila da je prevalencija bola u osoba koje su prezivjele karcinom 33%, S$to govori
u prilog potcijenjenosti karcinomskog bola, usprkos podacima iz ustanova palijativne medicine
Sirom svijeta da u 95% slucajeva karcinomski bol moZe biti efikasno kontroliran. Nelijecenje
karcinomskog bola dovodi do funkcionalnog oSte¢enja, imobilnosti, socijalne izolacije te, uz
fizicki bol, mozemo govoriti o psihickoj, socijalnoj i duhovnoj boli (koncept totalne boli).
Ponekad, nelijeceni karcinomski bol kao simptom tokom kurativnog tretmana uti¢e na to da
pacijenti odbijaju daljnje primanje hemoterapije ili radioterapije, $to ima negativan ucinak na
prezivljavanja bolesnika ali i1 reakcije porodice koja svjedoci bolu i patnji kroz koju prolazi
voljena osoba oboljela od karcinoma. Bolesnici od karcinoma izrazavaju ve¢i strah od toga da

¢e umrijeti u patnjama (bolovima), nego da ¢e uop¢e umrijeti.

Procjena (evaluacija) karcinomskog bola

Anamneza bola i fizikalni pregled pacijenta

Karcinomski bol (kao oblik hroni¢nog bola) je posebna bolest. Da bi se primijenila adekvatna
terapija, neophodna je adekvatna, tana, detaljna 1 sistemati¢na evaluacija hroni¢nog bola,
primjenom odgovaraju¢e metodologije i alata. Pri tome je neophodno uzeti detaljnu historiju
bolesti koja podrazumijeva lokaciju, Sirenje, intenzitet i kvalitet bola (nocioceptivni,

neuropatski, mijesani visceralni).



Anamneza podrazumijeva informacije o lijekovima koje pacijent trenutno koristi, nacin
koriStenja tih analgetika, njihovu efikasnost i nuspojave, kao i lijekovima koje koristi za druga
prateéa oboljenja ili je ranije koristio uz podatak o eventualnim alergijama na lijekove. Uz bol,
treba evidentirati postojanje i drugih simptoma koji prate karcinom, kao S§to su umor,
malaksalost, gubitak apetita, otezano gutanje, proljeve ili opstipacije, psihicke promjene
(anksioznost, depresivnost, nesanica). Ne smiju se zanemariti niti drugi aspekti bola osim
fizickog (psihicki, socijalni i duhovni), kao i odnos ¢lanova porodice ili njegovatelja prema

pacijentu u patnji izazvanoj bolom.

Fizikalni pregled mora biti cjelovit i detaljan uz procjenu funkcionalnog stanja i samostalnosti
pacijenta. Procjena da bismo mogli doprinijeti lijeCenju i smanjenju intenziteta tegoba moze
biti razlog dodatnih dijagnosti¢kih procedura ili laboratorijskih analiza. Neophodno je

evaluirati efikasnost terapije te je korigirati ovisno o potrebama pacijenta.

Instrumenti za procjenu intenziteta bola

Jednostavne jednodimenzionalne skale ukljuc¢uju numeri¢ku skalu vrednovanja (Numerical
Rating Scale, NRS, od 0 do 10), verbalnu opisnu skalu ili vizuelnu analognu skalu (Visual
Analog Scale, VAS), te skale koje koriste crteze lica (od onih koja se smiju, do tuznih) i
namijenjene su djeci i bolesnicima koji se ne mogu sluziti drugim alatima. Kratki inventar bola
(Brief Pain Inventory — BPI) je koristan alat za lociranje bola, procjenu intenziteta bola, te
distres izazvan bolom. Povracanje, gubitak apetita, umor, anksioznost, depresija, dispneja,
kasalj itd., mogu biti u zna€ajnoj korelaciji s karcinomskim bolom, te je razvijeno vise alata za
procjenu simptoma i pracenje efekata terapije (Edmonton skala procjene simptoma — ESAS —

The Edmonton Symptom Assessment Scale, McGillov upitnik i drugi).

Bolesnici vlastitim rije¢ima opisuju bol kao zare¢i, probijajuci, stezuci, kao gréenje, pecenje ili
probadanje, Sto ukazuje na vrstu bola, nociceptivni, neuropatski ili mijesani, i to nas
opredjeljuje za izbor vrste terapije. Neadekvatna procjena intenziteta i vrste bola mogla bi biti
presudan faktor loSeg tretmana, Sto moZze dovesti do pogorSanja stanja sa smanjenjem

funkcionalne sposobnosti pacijenta i porastom anksioznosti i depresije.



Principi tretmana karcinomskog bola
Lijecenje karcinomskog bola zasniva se na nekoliko osnovnih principa.
1. Ne treba insistirati na trenutnom, potpunom uklanjanju bola (fenomen sve ili nista).
2. Treba postaviti visestepene progresivne ciljeve u kontroli bola.
3. Potrebno je upotrijebiti analgetik po trostepenoj ljestvici WHO (Svjetska zdravstvena
organizacija — World Health Organization).
4. Prednost dajemo peroralnom nac¢inu uzimanja lijekova.
5. Lijekove dajemo redovno, po satu uz ,,spas dozu“ kod pojave probijajuceg bola.
6. Prava doza analgetika je najmanja doza lijeka koja suzbija bol, dok se doza povecava

do postizanja optimalne analgezije.

BEZ BOLA

Povecavati dozu do

Opijati za srednje jak do jak bol
3 adekvatne kontrole bola

+ Neopijati
+ Adjuvantni lijekovi

2 Opijati za blag do srednje jak bol Preéi na sljedeéi korak ako

= Neopijati je bol isti ili se pojagava
+ Adjuvantni lijekovi J poj

Pre¢i na sljedec¢i korak ako
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Slika 1. Trostepena analgetska ljestvica i tretman bola

Adjuvantni analgetici i minimalno invazivno lijecenje bola
Uz analgetike (neopijatne i opijatne) vaznu ulogu u tretmanu karcinomskog bola imaju
adjuvantni analgetici, lijekovi ¢ija primarna indikacija nije terapija bola, ali imaju analgetski
efekt u odredenim uvjetima. Ovi lijekovi mogu se kombinirati s osnovnim analgetikom u sva
tri ,,koraka“ analgetske ljestvice, te pojacavaju analgetski efekt uz smanjenje nuspojava
analgetika. Adjuvantni lijekovi su:
1. viSenamjenski adjuvantni agensi: kortikosteroidi, lokalni anestetici, neuroleptici,
benzodijazepini;
2. adjuvanti za tretman neuropatskog bola: antidepresivi, oralni lokalni anestetici, alfa-
2 adrenergicki agonisti (klonidin), antikonvulzivi, GABA — agonist (baclofen), N —

metil — D — aspartat antagonisti (ketamin), kalcitonin, neki neuroleptici (fenotijazini);



3. adjuvantni analgetici za koStani bol: antiupalni lijekovi (NSAID), bifosfonati,
radiofarmaci, kalcitonin;
4. adjuvantni agensi za visceralni bol: skopolamin (hyoscine) butilbromid, diltiazem,

klonidin, chlorpromazin, benzodijazepini, salbutamol, somatostatin.

Osim farmakoterapije, u oko 10% bolesnika tretman bola zahtijeva dodatne intervencijske
metode (anestezioloske — periferni nervni blokovi, epiduralnu i spinalnu aplikaciju lijeka);
fizioterapeutske metode (TENS — transkutana elektri¢na nervna stumulacija, magnetoterapija);

neurohirurske procedure (operativni tretman).

Posebno mjesto zauzima tzv. minimalno invazivno lijeenje hroni¢nog bola, kao dio
multimodalnog lijecenja, a koje je katkad i jedina opcija nakon neuspjeSnoga farmakoloskog i
nefarmakoloskog lijecenja hroni¢nog bola ili izrazenih neprihvatljivih nuspojava ovih oblika
lijecenja. U metode minimalno invazivnog lijecenja hroni¢nog bola se ubrajaju:

a) neuromodulacija (primjenom elektroda) velikog mozga, intraspinalna modulacija i

modulacija perifernog ziv€anog sistema;

b) intratekalna i epiduralna aplikacija lijekova;

c) paraspinalno invazivno lijeCenje;

d) vertebroplastika i kifoplastika kod kostanih fraktura;

e) intradiskalna elektrotermalna terapija kod postojanja diskus hernije;

f) minimalno invazivna lumbalna dekompresija kod pritiska zutog ligament na nerve;

g) intraforaminalno invazivno lije¢enje bola kod osteéenja ganglija dorzalnog roga.

Probijajuci bol (BTP) — (engl. breakthrough pain)

Definicija i osobine probijajuceg bola

Probijajuci bol ili proboji bola predstavljaju veliki problem kod pacijenata s hroni¢nim bolom,
posebno hroniénim bolom karcinomskog porijekla. Kada se dogodi probijajuci bol, osnovni
(bazalni) bol je, po definiciji, relativno stabilan 1 pod kontrolom. Zato, probijajuci bol treba
razlikovati od slabo kontroliranog osnovnog bola, §to je ¢esto uzrok pojave proboja bola, zatim
od bola u hitnim slucajevima i ,,crescendo bola“. U Velikoj Britaniji BTP je cesto koristeni
sinonim za ,,zavr$ni neuspjeh® u terapiji bola, ali se Cesto koriste i termini prolazni ili prelazni
bol. Probijaju¢i bol obi¢no se opisuje kao podtip incidentnog bola, a koji se javlja preko

,,osnovnog® bola u toku tretmana pacijenata opijatima.



U Evropskoj asocijaciji za palijativnu njegu (European Palliative Care Association, EAPC)
uobicajeno je koristenje termina ,,epizodni bol* koji moze biti sa 1 bez signifikantnog osnovnog
bola (tabela 1). Kod pacijenata koji intenzitet proboja bola ocijene ocjenom 10 po NRS
(neizdrzivi bol) takav bol se smatra nekontroliranim probijaju¢im bolom, dok se proboji bola

ocijenjenih nizim ocjenama intenziteta (6—9) se smatraju kontroliranim probojima bola.

Tabela 1. Probijajuci bol sa i bez signifikantne osnovne bolesti

Probijajuci bol sa Probijajuci bol bez signifikantnog osnovnog bola
signifikantnim osnovnim (tezak problem za adekvatan tretman bola)
bolom Probijajuci bol vezan za Probijajuci bol koji nije
(neodgovarajuce lijecenje pokret vezan za pokret
bola)
Bol u kostima Neuropatski bol
Bilo koji bol Neuropatski bol Visceralni bol
Visceralni bol Somatski bol (mekih tkiva)
Somatski bol (mekih
tkiva)

Po intenzitetu, probijaju¢i bol mora biti jak do neizdrZiv bol na osnovici slabe ili bola srednje
jacine. Takoder se govori o Sest karakteristika koje su relevantne za razumijevanje BTP-a:
odnos probijaju¢eg bola prema fiksnoj dozi opijata, vremenska obiljezja BTP-a (duzina
trajanja, vrijeme pojavljivanja), uzrok pojave BTP-a, mogucu predvidljivost njegove pojave te

patofiziologiju i etiologiju BTP-a (tabela 2).

Tabela 2. Razlikovanje osnovnog karcinomskog bola i probijajuceg bola

Bazalni karcinomski bol Probijajucéi bol

Pocetak Nagao ili postepeno nastajanje Neocekivan, naprasan, nepredvidiv

Trajanje Uporan, traje najmanje 12 sati Od nekoliko sekundi do nekoliko sati,
dnevno prosjecno oko 30 minuta

Osobine Tup, bolan, opor Ostar, sijevajuéi, zraci

LijeCenje | Dugodjelujuci opijati s redovnim | Hitna terapija, neposredno-oslobadajuci
vremenskim uzimanjem ili brzo djelujuci opijati, uzimanja po

potrebi




Ucestalost i mehanizam nastanka probijajuceg bola

Ucestalost probijajuceg bola vrlo je razlicita te se procenti uglavnom kre¢u izmedu 50 i 63%
pacijenata s karcinomom koji su imali iskustvo s pojavom proboja bola. Neke studije navode
da je prevalenca probijajuc¢eg bola u pacijenata s kancerom procijenjena na 50-70% medu
pacijentima koji prolaze kroz aktivni onkoloski tretman, te 70-80-95% kod pacijenata s

uznapredovanom karcinomskom bolesc¢u.

Uzrok probijajuceg bola je u 71% slucajeva vezan za karcinom, u 11% slucajeva za tretman
karcinoma te u 18% za pratece bolesti, neovisne o karcinomu. Intenzitet BTP-a razlicit je i kod
92% pacijenata se opisuje kao vrlo Zestok i intenzivan bol (od 7 do 10 po NRS-u) s brzim,
paroksizmalnim poc¢etkom (manje od 3 minuta) i s prosje¢nim vremenom do postizanja ,,pika
bola* za manje od 10 minuta, §to stvara teskoce u tretmanu. U 80-90% slucajeva trajanje je od
1 minute do 1 sata (obi¢no izmedu 15 i 30 minuta) a prosjecna ucestalost kod pacijenata u
terminalnom stadiju karcinomske bolesti je 4-7 bolnih epizoda dnevno. BTP se moze javiti
spontano (u 27% slucajeva) ili ga mogu ubrzati aktivnosti kao pokreti, smijeh, kihanje,
kasljanje, sjedenje, dodir (43% slucajeva), distenzija Supljih organa (crijeva, ureter) te psiho-

-socijalni stimulusi.

Tesko je razlikovati mehanizme nastanka spontanog bola 1 probijaju¢eg bola kao povremene
,ouktinje bola“koja se vidi kod pacijenata sa ili bez karcinomske bolesti. Pretpostavljeni uzroci
BTP-a kod pacijenata a kancerom mogu biti vezani za direktno ostecenje nerva tumorom ili
antikancersku terapiju te se BTP moze klasificirati kao nocioceptivni, visceralna nocioceptivni
ili neuropatski. Najcesce je uzrok probijajuceg bola vezan za koStani bol (27%), lokalnu
tumorsku invaziju mekih tkiva (21%) i sindrom brahijalnog pleksusa (9%). Mehanizam
nastanka BTP-a nije poznat, ali se moze povezati s oslobadanjem perifernih i centralnih
ekscitatornih medijatora, razvojem periferne i centralne senzitizacije i alodinije. Proboj bola
dodatno uzrokuje poremecaj sna, anksioznost, depresiju i osjecaj izolacije, poremecaj
samopostovanja, ogranicenje radne sposobnosti i odluke o odbijanju daljnjeg medicinskog

tretmana. Sve to mogu biti posljedice neadekvatne kontrole probijajuceg bola.

Tretman proboja bola

U tretmanu proboja bola bitni su veli¢ina pojedinacne spas doze te interval vremena
administriranja lijeka. PreviSe kratki razmaci izmedu datih doza uzrok su nemoguénosti

procjene efikasnosti prethodnih doza, dok suviSe velik razmak medu dozama uzrokuje



neadekvatno kupiranje bola. Vece doze su vjerovatno uc¢inkovitije, uz povecanu opasnost od
nuspojava, dok su premale doze Cesto uzrok neefikasnosti. Vecina autora slaze se da bi
prosjecna ,,spas doza“ trebala biti 10 do 20% ukupne dnevne doze brzodjelujuéeg jakog opijata.
U 17-30% slucajeva BTP je vezana za neadekvatan analgetski tretman zbog subdoziranja
analgetika ili predugog intervala izmedu doza, §to dovodi do smanjenja koncentracije u plazmi,
npr. opijata na kraju doznog intervala i izaziva porast intenziteta bola, tzv. nedostatak na kraju
doze. Istovremeno, pacijenti ¢esto trpe probijajuci bol ne zele¢i da uzmu brzodjelujuci jaki

opijat iz straha od nuspojava ili razvoja tolerancije i ovisnosti.

Povecanje intenziteta bola ili pojave bola prije redovne doze jakog opijata treba biti pazljivo
razmotreno jer je to znak neadekvatne kontrole bola (nedovoljna doza ili neadekvatni
vremenski periodi administriranja opijata). ,,Spas doze* opijata kod proboja bola treba
evidentirati te ih narednog dana ukljuciti u korigirane doze redovne analgetske terapije. U
gotovo svim slucajevima, proboj bola moze se uspjesno kontrolirati kombinacijom

farmakoloskih i nefarmakoloskih terapijskih mjera.

Kao i kod drugih vrsta bola, pravovremeni pristup i individualizacija adekvatnog tretmana je
najbolji na¢in da se minimiziraju patnje. Fototerapija, masaza, imobilizacija dijela tijela koji
pri kretnji uzrokuju BTP, tople i1 hladne fizikalne procedure, akupunktura itd. pruzaju podrsku
farmakoloskom tretmanu kao i psiholoske intervencije tipa meditacije, relaksacije, hipnoze ili
kognitivne terapije. Radioterapija je dobra metoda u tretmanu koStanih metastaza, ali nema

istrazivanja i saznanja o efektima na probijajuci bol.

Ako je moguce, probleme kolika 1 crijevne opstrukcije treba rjeSavati upotrebom spazmolitika
ili hirurSkim putem. Bifosfonati mogu smanjiti poremecaje u restrukturiranju kosti izazvane
koStanim metastazama te imati korisne efekte u prevenciji epizodnog bola izazvanog pokretom.
Nesteroidni antiinflamatorni lijekovi korisni su kod kostanih metastaza, te se nove
farmakoloske forme mogu koristiti u obliku dugodjelujuéih pripravaka koji se uzimaju jednom
ili dva puta dnevno u prevenciji proboja bola ili brzodjeluju¢e forme koje se apliciraju
sublingvalni ili parenteralno. Sadacija midazolamom ili tretman ketalarom kod neuropatskog

bola mogu biti korisni, vode¢i racuna o izrazenim nuspojavama.

Brzodjelujudi oralni opijati, kao naj¢esce koriSteni lijekovi u tretmanu proboja bola, u danasnje
vrijeme pokazuju se prilicno neprikladnim za tu svrhu s obzirom na pocetak djelovanja za 20
do 30 minuta nakon uzimanja, uz maksimalan u¢inak nakon 45 do 60 minuta. Mnogo bolji

efekti u kupiranju BTP-a, zbog brzeg pocetka djelovanja, postizu se primjenom novijih



preparata tipa oralnog transmukoznog fentanil-citrata, koji se 80% u nejoniziranom obliku
apsorbira kroz sluznicu usta, te za 3-5 minuta prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru, s pikom
djelovanja za 20—40 minuta te ukupnim trajanjem 2-3 sata nakon pocetka primjene. Pilot
studije s intranazalno primijenjenim sprejom fentanil-citrata pokazuju znatno brze uklanjanje
epizodnog bola (za 5 do 10 minuta) u odnosu na oralni morfij, sa sigurnim na¢inom primjene,
bez nuspojava i dobrom tolerancijom od strane pacijenata. Ulestala pojava proboja bola
razlogom je intenzivnog pogorsanja uglavnom ve¢ prisutnih komplikacija karcinomske bolesti.
Fizicke komplikacije vezane su za manju pokretljivost (imobilnost) i insomniju, psihicke za
pogorsanje simptoma anksioznosti 1 depresije, socijalne za nemogucnost odlaska na posao,
smanjenje uobicajenih dnevnih (kuénih) aktivnosti, nemoguénost uces¢a u drustvenim

desavanjima i socijalnoj izolaciji, uz nesumnjivo pogorsanje ukupnog kvaliteta zivota.

Ne postoje jasne terapijske smjernice, pa tretman zavisi od intenziteta, vrste bola i
individualnog iskustva terapeuta. Idealan tretman probijajueg bola imat ¢e takav
farmakokinetski profil da dobro poklopi tipi¢ne epizode probijajuc¢eg bola (brzi pocetak i
kratko trajanje) i da je jednostavan za administriranje za pacijente izvan bolnice.

Terapija karcinomskog bola

Farmakoterapija je dominantan nacin tretmana karcinomskog bola. Uz tretman lijekovima
oralnim rektalnim, sublingvalnim, transbukalnim, intranazalnim ili transdermalnim putem, u
skladu s trostepenom skalom Svjetske zdravstvene organizacije, odredena bolna stanja
zahtijevaju i invazivne procedure (epiduralna, subduralna) aplikacije raznih oblika
farmakoloskih pripravaka (neopijati, opijati, lokalni anestetici itd.) a u odredenim situacijama
1 primjenu posebnih anestezioloSkih, fizikalnih ili psiholoSkih procedura. Procjena vrste bola,
individualno doziranje i kombinacija analgetika, davanje analgetika na sat uz spas doze za
proboje bola, p. p. rotacija opijata te koristenje koanalgetika i kupiranje nuspojava analgetika,

uvjeti su za efikasnu analgetsku terapiju.

Prije ukljucivanja bilo kakve analgetske terapije, neophodni su dobra anamneza i pregled
pacijenta, te ukoliko nema bola, treba preporuciti pracenje stanja pacijenta i kontrolni pregled.
Ukoliko bol postoji, potrebno je izvrsiti procjenu intenziteta bola i vrste bola (jak do neizdrziv
bol s intenzitetom 7, 8, 9, 10; umjereni bol s intenzitetom 4, 5, 6 i blagi bol s intenzitetom 1, 2,

3), te ukljuciti odgovarajucu terapiju.



Neopioidni analgetici
Namijenjeni su za tretman blagog bola, intenziteta 1-3 po NRS. Najéesce koristeni lijekovi su:

paracetamol, metamizol-natrij, salicilati i nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (NSAIL).

Paracetamol (derivat para — aminofenola) djeluje blokirajuci produkciju prostaglandina i
direktno na centar za bol. Dobro se resorbira iz gastrointestinalnog trakta, brzo i ravnomjerno
distribuira u veéinu tkiva u organizmu. Metabolizira se u jetri. Doze za odrasle i djecu stariju
od 12 godina su od 0,5 do 1 g, do maksimalno 4 g/dan, dok su za mladu djecu 10 mg/kg t. t. uz
dozni interval od 4 do 6 sati. Tretman duzi od 10 dana zahtijeva kontrolu jetrene funkcije —
transaminaza. Kontraindikacije su preosjetljivost na paracetamol, teska nefropatija ili

hepatopatija.

Metamizol-natrij je derivat pirazolona s analgetskim, antipiretickim djelovanjem i
antiinflamatornim djelovanjem. Daje se oralno (tbl. 0,5 g) ili parenteralno (i. v.; i. m.; s. c.).
Maksimalna doza za odrasle je 4 g/dan (obi¢no 2—4 puta/dan). Duza upotreba vec¢ih doza moze

dovesti do oSte¢enja bubrega i promjena u krvnoj slici (aplasticna anemija).

Nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (NSAIL) su lijekovi koji ispoljavaju (a) analgetsko; (b)
antipiretsko; (c) antiinflamatorno, te u ve¢im dozama (d) antiagregacijsko djelovanje. Djeluju
neselektivnom inhibicijom ciklooksigenaze, dok su novi NSAIL lijekovi sigurniji (ne uzrokuju
krvarenje u zelucu jer inhibiraju samo COX) te nemaju antiagregacijsko djelovanje.
Kontraindicirani su kod osoba preosjetljivih na lijek, pacijenata s gastricnim i1 duodenalnim
ulkusom, te o$te¢enjem jetre 1 bubrega. Najces¢i neZeljeni efekti su mucnina 1 bol u Zelucu,

dijareja, krvarenje iz probavnog trakta, leukopenija, trombocitopenija i anemija.

Ibuprofen ima tipi¢ne opce karakteristike i mehanizam djelovanja NSAIL. Lijek je u obliku
drazeja (od 200, 400 1 600 mg), te sirupa (100 mg/5 ml). Doze za odrasle su od 200 do 400 mg
svakih 4-6 sati (maksimalno 3,2 g/dan), a za djecu 20 mg/kg/dan podijeljeno u 4 doze.

Diklofenak ima tipi¢ne karakteristike i mehanizam djelovanja NSAIL. Lijek je pripravljen u
obliku tableta (50 i 100 mg), film tableta (rapid, forte i retard forme), cepica (12,5; 25 1 50 mg)
i injekcija (75 mg/3 ml). Primjenjuje se u 2 do 3 doze od 50 do 150 mg/dan.

NSAIL-selektivini COXz inhibitori imaju mehanizam djelovanja takav da reverzibilno
blokiraju izoenzim 2 (COX>), uz znatno slabije djelovanje na izoenzim ciklooksigenazu 1
(COXy) u probavnom traktu, bubrezima i trombocitima. Treba biti oprezan kod pacijenata s



vaskularnim poremecajima jer mogu dovesti do destabilizacije aterosklerotskih plakova i nose

rizik od infarkta miokarda.

Prilikom upotrebe svih lijekova iz grupe NSAIL, ovisno o na¢inu njihove aplikacije i ukupnim
dnevnim dozama, treba voditi raCuna o starosti pacijenata (preko 60 godina) vezano za
ocuvanost hepatalne i renalne funkcije, potrebi dugotrajne terapije ili upotrebe visokih doza
kod pacijenata s karcinomskom bole$¢u, kombiniranoj upotrebi s kortikosteroidima ili
antikoagulantima i postojanju nuspojava ili kontraindikacija.

Reevaluaciju bola treba uraditi 7-15 dana nakon prvog pregleda pacijenta, te ako postoji bol,
pokusati s dvama neopijatnim analgeticima ili uvodenjem koanalgetika, a potom, ako nisu

postignuti ocekivani rezultati, razmotriti prelaz na opoidne analgetike iz grupe slabih opijata.

Slabi opijati

Umjereni bol (intenziteta 4-6 po NRS) obi¢no zahtijeva lijekove iz grupe slabih opijata.
Tramadol je opioidni analgetik koji djeluje kao neselektivni Cisti agonist p, 8 1 kK opioidnih
receptora, s ve¢im afinitetom za p receptore. Inhibiraju¢i ponovnu pohranu noradrenalina i
pojacano oslobadanje serotonina, pokazao se korisnim kod neuropatskog bola, pri ¢emu se
koristi sam ili u kombinaciji s neopijatima, sa ili bez koanalgetika. Ovisno o na¢inu aplikacije,
djelotvornost mu iznosi 1/10 do 1/6 djelotvornosti morfina. Lijek se koristi u obliku kapsula
(50 do 200 mg 1 sporooslobadaju¢oj formi s doziranjem na 12 sati), kapi (100 mg/ml), ¢epica
(100 mg) ili injekcija (50 ili 100 mg/2 ml). Kontraindiciran je kod preosjetljivih, djece mlade
od 1 godine, istovremene upotrebe alkohola, hipnotika, analgetika sa sredi$njim djelovanjem,
opioida ili drugih psihotropnih lijekova, inhibitora monoaminooksidaze (MAO-e) ili kod
pacijenata s povecanim intrakranijalnim pritiskom 1 epilepsijom koja se ne moze adekvatno
kontrolirati lijekovima. Cesti nezeljeni efekti su omaglica, mucnina, znojenje, umor,
glavobolja, zbunjenost; opstipacija, suha usta, povracanje, palpitacije, tahikardija, ortostatska

hipotenzija.

Kodein (codein phosphatis) ima snazno antitusi¢no, spazmoliticko te analgetsko djelovanje
koje nastupa 1 do 2 sata nakon oralnog unosa i traje 4 do 8 sati. Oralno ispoljava djelovanje
koje doseze 8-12% jafine morfina. Koristi se za kupiranje suhog kaSlja (faringitis,
traheobronhitis, tumori pluca i traheobronhijalnog stabla), te umjerenog do srednje jakog bola.

Daje se od 30 do 60 mg 3 do 6 puta dnevno uz maksimalnu dozu do 240 mg/dan za odrasle.



Najces¢i nezeljeni efekti su euforija, slabost, suho¢a usta, suzenje zjenica, ortostatska

hipotenzija.
Jaki opijati

Kod jakog do neizdrzivog bola (intenziteta 7-10 po NRS) koriste se brzooslobadajuci jaki
opioidi u odgovarajucoj dozi. Koriste se kod neuspjeha terapije blagim opioidnim analgeticima
ili ako je inicijalno intenzitet bola od 7 do 10 po NRS, sami ili u kombinaciji s neopijatima, sa

ili bez koanalgetika.

Opijati, prirodni (morfin, kodein, heroin, hidromorfon) ili sintetski (metadon, fentanil) djeluju
na opioidne receptore u neuronima centralnog nervnog sistema ali i u perifernim nervima.

Prema receptorskoj aktivnosti, opijati se mogu podijeliti na:

1. cisti agonist — vezanjem na receptor izaziva njegovu stimulaciju i uzrokuju fizioloski
uc¢inak — analgeziju (morfij);

2. (Cisti antagonisti — vezu se na opioidne receptore 1 sprecavaju vezanje agonista ili ga
istisnu s receptora; koriste se kod predoziranja opijatima (nalokson);

3. parcijalni agonisti — koji imaju slabiju intrinzi¢ku aktivnost na receptoru nego agonisti,
te imaju tzv. svojstvo najveceg moguceg ucinka, Sto znac¢i da dodatno povecanje doze
nema dodatni analgetski ucinak; stimulacija receptora je manja od maksimalne
(buprenorphin — parcijalni agonist OP3 (u)-mi receptora);

4. mijeSani agonist-antagonist — primijenjen samostalno uzrokuje analgeziju, a u
kombinaciji s agonistom djeluje antagonisticno; djeluje na viSe receptora sa
stimulatornim u¢inkom na jedne a inhibitornim na druge receptore (pentazocin koji je

istovremeno parcijalni OP3z agonist, OP2 agonist i slabi OP1 agonist).

Najcesce koriSteni opijati u tretmanu jakog do neizdrzivog karcinomskog bola u palijativnoj

medicini su morfin i fentanil.

Morfin je velikog terapeutskog raspona, raznih nacina administriranja, Siroke dostupnosti.
Djeluje na sva tri tipa opijatnih receptora, a svoja farmakoloSka djelovanja ostvaruje prije svega
preko OP3 (l) receptora. Dobro se resorbira nakon oralne primjene, 90% se metabolizira u jetri
1 90% izlu€uje putem bubrega. Morfin ublazava bol uklanjaju¢i pani¢ne reakcije 1 osjecaj
straha, povisenjem praga osjetljivosti za bol, sedacijom — ali bez izazivanja amnezije. Kod
pacijenata s uznapredovanim karcinomom glavne indikacije za upotrebu morfina su bol i

dispneja, a dodatne kasalj 1 dijareja.



Ako se lijek daje u redovnim dozama svaka 4 sata, dobije se valovit nivo koncentracije kao
neizbjezna posljedica takvog nacina primjene, uz uspostavu tzv. ,,analgetskog koridora® u
kome se, ako je doza lijeka odgovarajuca, postize potpuno oslobadanje od bola. Tretman
srednjeg do jakog karcinomskog bola treba zapoceti s oralnim brzooslobadaju¢im morfinom
Cija se doza p. p. moZe korigirati svaka 4 sata. Nakon titracijskog perioda (3 do 5 dana) prelazi
se na sporooslobadajuc¢i morfin, uz pojedinacne ,,spas doze* brzooslobadajuc¢eg morfina kod

proboja bola.

Ukoliko pocetna doza morfina nije uklonila bol, izmedu redovnih doza moZe se dati doza za
urgentnu pomo¢ (nakon 2 sata) koja je jednaka redovnoj dozi, te se na taj nacin redovna doza
jo§ uvijek moze uzeti u planirano vrijeme. S obzirom na odsustvo plato-efekta morfina,
maksimalna doza ovog lijeka ne postoji, osim ako se ne pojave jako izraZzene nuspojave.
Dispneja uzrokovana uznapredovanim karcinomom moze se uspjeS$no tretirati morfinom.
Tahipneja od preko 30 respiracija/minuti u miru ili 40 pri kretanju, dovodi do straha te se
dozama od 5 mg per os svakih 4 sata disanje usporava, strah uklanja. Efekt morfina nastaje kao
posljedica stimulativnog respiratornog efekta na receptore u plu¢éima u brojnim malim

atelektazama koje nastaju kao posljedica karcinoma.

Ocekivani sporedni efekti pri tretmanu jakog bola morfinom su povracanje, pospanost,
nestabilnost 1 konfuzija, suho¢a usta, znojenje, opstipacija, Sto povremeno moZe oteZati

upotrebu morfina (tabela 3).

Tabela 3. Nezeljeni efekti terapije morfinom

Pocetni Povremeni Stalni Rijetki
Mucnina i povracanje Suhoc¢a usta Opstipacija | Depresija disanja
Pospanost Znojenje

Konfuzija (delirij) Mioklonus (uz neurotoksicnost)

Nestabilnost Retencija urina

Nadrazaj hemoreceptornog centra u produzenoj mozdini morfinom i usporeno praznjenje
zeluca uzrokuju povracanje koje moze sprijeciti apsorpciju morfina zbog ¢ega se ¢esto rutinski
propisuju prokineti¢ki antiemetici (metoclopramid 10 mg svaka 4 sata). ProduZenu pospanost
uzrokovanu uvodenjem morfina u terapiju (ako traje duze od dva do tri dana) treba evaluirati

uzimajuci u obzir druge bolesti, koriStene psihotropne lijekove, starost pacijenta te renalnu



funkciju. Konfuzne misli s halucinacijama, koje mogu biti uzrokovane morfinom, uglavnom

su prolaznog karaktera.

Terapija oralnim morfinom redovno zahtijeva borbu protiv opstipacije koja moze biti uzrokom
prekida terapije, te je potrebno mijenjati rezim ishrane, uzimati vise tecnosti 1 vrlo Cesto
laksative. Morfin moze stimulirati znojne Zzlijezde i ceS¢e kod pacijenata S jetrenim
metastazama dovesti do obilnog noénog znojenja. Morfin se u tretmanu bola u palijativnoj
medicini najc¢esce koristi u obliku pripravaka s brzim oslobadanjem (djelovanjem) za ,,spas
doze* kod proboja bola ili u pocetnoj fazi tretmana — opijat naivnih (titracijska faza), te u obliku
sporooslobadajuéih (dugodjelujucih) preparata za dugotrajan tretman hroni¢nog karcinomskog

bola.
Fentanil

Fentanil je sintetski opioid koji brzo dospijeva do opijatnih OP3 (u) receptora u mozgu,
produzenoj mozdini i perifernim tkivima. Ja¢i je od morfina od 80 do 100 puta s efektima
tipicnim za sve narkotike: analgezija, respiratorna depresija, inhibicija kaslja, mioza, nauzeja,
povracanje, centralno vagus stimulativno djelovanje s ortostatskom hipotenzijom,
bradikardijom i znojenjem (Agarwal, 2007). Ima mnogo slabiji sedativni ucinak i blazu
opstipaciju u odnosu na morfin. Transdermalni flasteri fentanila koriste se u dozama od 12,5
pg/h, 25 pg/h, 50 pg/h, 75 pg/h 1 100 pg/h u trajanju od 3 dana a iznos otpusenog fentanila po
satu iz flastera je proporcionalan povrsini flastera. Pri upotrebi transdermalnih pripravaka pik
plazmatske koncentracije postize se nakon 36-48 sati pri prvoj aplikaciji, te je to prelazno
vrijeme u tretmanu bola potrebno premostiti brzodjeluju¢im morfinom ili u posljednje vrijeme
sve ¢eSce koriStenim oralnim transmukoznim fentanil-citratom. Lokalno poviSena temperatura
koze (vanjsko zagrijavanje, sun¢anje) ili febrilnost pacijenta ubrzavaju ulazak fentanila kroz
kozu u cirkulaciju. Razgradnja fentanila je brza i uglavnom se deSava u jetri (oko 90%) preko
citokrom P450 enzima, dok se oko 75% izlucuje urinom u obliku metabolita. Transdermalni
fentanil ne treba koristiti kod nestabilnog i akutnog bola. Flaster se ne smije rezati, ne treba ga
koristiti ako je oSte¢en. Voditi ra¢una o dozi ako se koristi kod starijih osoba, osoba s manjom
misi¢nom masom i manje masnog tkiva te oslabljenom funkcijom jetre i bubrega. Ne treba ga
koristiti istovremeno s inhibitorima MAO, dok istovremena upotreba drugih opioida, sedativa,
hipnotika, op¢ih anestetika, fenotiazina, miSi¢nih relaksanata, antihistaminka, alkoholnih pica

moze izazvati ucinke respiratorne depresije. Ne treba ga koristiti u toku trudnoce, dojenja te



kod djece mlade od 2 godine. Treba ga primjenjivati na nenadrazenu, neoste¢enu, suhu kozu

bez dlaka 1 bez upotrebe krema i losiona, na prednji dio grudnog kosa ili nadlaktice.

Rotacija opijata

Rotacija opijata je zamjena jednog opijata drugim, istog ili razli¢itog nivoa, s ciljem povecanja
analgetskog efekta zahvaljuju¢i individualnim razlikama u djelovanju opijata (nekompletna
unakrsna reakcija), te razliC¢itom mehanizmu djelovanja 1 afinitetu prema opijatnim

receptorima.

Individualna varijabilnost u osjetljivosti na opijate dijelom je vezana za dob, spol, tjelesnu
tezinu, emocionalno stanje ili ranije bolno iskustvo, ali najveéim dijelom za genetski
polimorfizam p- opioidnih receptora. Drugi bitan razlog je u razli¢itim putevima metabolizma
opijata tako da se kodein i oksikodon metaboliziraju putem citohrom P450 (CYP) 2D6 enzima,
oralni morfin i hidromorfin u jetri kroz uridine-difosfo-glucuronil transferasa sistem (UGT) a

fentanil i metadon putem CYP3A4 enzimskog sistema.

Razlozi za rotaciju opijata su.
e neadekvatna analgezija usprkos povecavanju doze;
e nuspojave opijata koje se ne mogu tolerirati;

e potrebe davanja visokih doza zbog progresije bolesti.

Neophodno je poznavanje ekvianalgetskih doza opijata te bi pocetna doza novog analgetika
bila 50% doze u odnosu na ekvianalgetsku dozu prethodnog, uz stalnu tiraciju (tabela 4).

Tabela 4. Ekvianalgetske doze transdermalnog fentanila, oralnog i subkutanog morfina

Naziv lijeka Ekvianalgetske doze

FENTANIL
flaster (ug/h)
MORFIN
oralna ekviv.
doza (mg)
MORFIN s/c
ekviv. doza

(mg)

25 50 75 100 125 150

25-60 | 61-115 | 116-150 | 151-200 | 201-225 226-300

8-22 | 23-37 38-52 53-67 68-82 83-100

Izbor alternativnog opioida u velikoj mjeri je empirijski jer je malo klinickih dokaza koji

ukazuju da jedan opioid ima terapeutsku superiornost nad drugim. Morfin, na koga pri terapiji



nije bilo adekvatnog analgetskog odgovora usprkos povecanju doze, moze se zamijeniti
hidromorfinom, metadonom, oksikodonom, fentanilom. Pokazalo se da je rotacijom opioida

dobar analgetski efekt postignut kod 80% pacijenata.

Prepreke ucinkovitom lijeCenju karcinomskog bola

U 85-90% slucajeva, karcinomski bol moze se kontrolirati koriStenjem farmakoloSke terapije,
pracenjem smjernica Svjetske zdravstvene organizacije. No, u bolesnika s karcinomom postize
se tek 50%-tna kontrola bola.

Prepreke koje ometaju adekvatno lijeGenje bola mogu se svrstati u tri grupe.

1. Problemi koji se odnose na zdravstvene stru¢njake vezani su prije svega za neadekvatno
znanje klini¢ara vezano za procjenu jacine 1 vrste bola, nerazumijevanje prirode bola,
strah od bola i strah od upotrebe opijata, strah od pojave nuspojava opijata, odsustvo
svijesti da se bol moze suzbiti.

2. Problemi vezani za pacijenta i njegovu porodicu odnose se na strah pacijenta da prizna
da ga boli jer to znaci pogorSavanje njegove bolesti, predrasude, odbijanje uzimanja
analgetika zbog straha od ovisnosti ili drugih nuspojava, strah da ¢e se razviti
tolerancija na lijekove te da se ,,buduci jac¢i bol*“ ne¢e mo¢i suzbiti.

3. Problemi vezani za zdravstveni sistem vezani su za nedostatak zakona, finansija,
kadrova, odsustva nacionalne politike o palijativnoj medicini i terapiji karcinomskog

bola, pomanjkanja sluzbi palijativne njege, nedostatak lijekova i drugo.

U zdravstvenom sistemu 1 u planu izobrazbe zdravstvenih stru¢njaka manji se prioritet daje
lijeCenju karcinomskog bola. Glavni udzbenici za medicinu 1 njegovanje bolesnika posvecuju
tek nekoliko stranica smjernicama za kontrolu bola i simptoma karcinomske bolesti. lako je
Svjetska zdravstvena organizacija imala ogroman uticaj u mijenjanju politika koje se odnose
na uklanjanje karcinomskog bola, danas, jo§ uvijek, u mnogim dijelovima svijeta, ¢ak ni
jednostavni analgetici, a narocito morfin, nisu dostupni za karcinomski bol. Postoji mogu¢nost
da je lijeCenje u mnogim drzavama preskupo za bolesnike i njihove porodice Sto milionima

ljudi, posebno siromasnim te starijim osobama, sprecava pristup lijecenju karcinomskog bola.



Psiholoski aspekti karcinomskog bola

Bol je jedan od naj¢escih razloga zbog ¢ega se pacijenti javljaju na pregled lijecniku prije nego
Sto se dijagnostickim procedurama postavi dijagnoza tumorske bolesti. Upravo je bol
registriran kod 50 do 90% pacijenata kod kojih je tek otkrivena karcinomska bolest ili koji
satom bolescu zive tokom terapijskog tretmana. Nesumnjivo da postoji, iz perspektive
psihologa, uzajamno uvjetovana veza izmedu karcinomske bolesti 1 bola. Pojava bola kod
bolesnika koji boluju od karcinoma izaziva zabrinutost i strah od progresije bolesti. Obrnuto,
kod pacijenata koji su izlijeCeni od karcinoma (npr. dug vremenski period bez tegoba nakon
tretmana karcinomske bolesti) strah moze biti podsvjesni uzrok bolnih senzacija. Upravo zbog
toga i ¢injenice da vecina lije¢nika smatra da se ,,samo lijekovima mogu rijesiti svi problemi*,
podcijenjen je uticaj psiholoskog distresa pa time i umanjen znacaj psihoterapije u tretmanu

karcinomskog bola.

Anksioznost, depresivnost, ljutnja, poremecaji raspolozenja i drugi psihicki poremecaji,
prisutni su skoro redovno kroz razne faze postojanja karcinomske bolesti, ali je nesumnjivo
dokazano da su, ako kod pacijenta postoji bol koji nije adekvatno tretiran, ove psihicke tegobe
znatno jace izrazene. To je posebno izrazeno kod, uz jaci intenzitet bola, hospitaliziranih
pacijenata s uznapredovanom karcinomskom boles¢u, kod kojih postoji strah od buduénosti,
patnje i skore smrti. S druge strane je dokazano da kod pacijenata koji su adekvatno tretirani
od specijalista koji se bave terapijom bola postoje znatno veci izgledi da ¢e zbog manjeg

intenziteta bola biti manje izrazeno negativnom raspoloZenje 1 manji stepen psihickih tegoba.

Bolesnici i njegovatelji moraju biti svjesni da je o¢ekivano da ¢e postojanje veceg intenziteta
bola ili ¢eS¢i proboji bola dovesti do poremecaja raspolozenja, anksioznosti, depresije i straha.
Uklanjanjem ovih psihi€kih tegoba, medikacijom, vlastitim naporima ili tretmanom od strane
psihijatra, moze se pomo¢i da se ucinkovito tretira i postojec¢i bol. Zdravstveni radnici koji
tretiraju ove bolesnike (od postavljanja dijagnoze do kraja Zivota pacijenta) moraju prepoznati
1 pratiti znake psiholoskog distresa jer njegovo lijeCenje moze biti vazna komponenta u
lije¢enju karcinomskog bola. Pacijenti oboljeli od karcinomske bolesti, koji osje¢aju bol, na
razliCite nacine pokusavaju rjeSavati problem bola ili ga svesti na najmanju mogucu mjeru. To
podrazumijeva primjenu metoda za promjenu nacina razmisljanja o bolu, kao $to su odvlacenje
paznje fokusiranjem na druge aktivnosti, primjenu meditacije ili molitve. Drugi, pak,
primjenjuju bihevioralne metode, kao §to su odmaranje, mijenjanje polozaja, hodanje tokom

aktivnosti ili razliCitim relaksacijskim metodama. Primjenom ovih metoda ,,noSenja s



karcinomskim bolom* od strane pacijenata ne samo da se smanjuje intenzitet bola i omogucava
kontrola nad njim nego se smanjuju simptomi psiholoskog distresa, smanjuje anksioznost,
strah, depresija. Ne postoji univerzalni recept kontrole uzajamnog odnosa distresa i bola.
Individualno, svaki pacijent u pojedinim fazama karcinomskog bola i ovisno o intenzitetu bola
moze primjenjivati ili mijenjati pojedine metode za lakSe podnosenje karcinomskog bola.
Vjerovanje u vlastite sposobnosti da se mogu nositi s karcinomskim bolom i da ga drze pod
kontrolom zaista smanjuje osjecaj intenziteta bola. S druge strane, ako pacijenti s karcinomom
na postojanje bola gledaju kao na katastroficnu €injenicu pred kojom su nemo¢ni, znatno je
veca vjerovatnoca da ¢e osjecaj bola biti veéi, uz distres s jace izrazenim tegobama s ja¢im
poremecajem obavljanja vlastitih svakodnevnih aktivnosti. Strategija psiholoSke borbe protiv
bola i distresa, individualna za svakog pacijenta, trebala bi biti prepoznata i podsticana od
strane zdravstvenih radnika koji se brinu o pacijentu, kao i njegovatelja. Uz angaziranje
psihologa, razvoj programa edukacije i psiho-socijalne podrske, nedvosmisleno bi pomogao u

tretmanu karcinomskog bola ili sposobnosti pacijenta da s tim bolom Zive.

Metode psiho-socijalne podrske za karcinomski bol

Cilj psiho-socijalne podrske pacijentu s karcinomskom bole$¢u i karcinomskim bolom je
rijeSiti problem koji onemogucava njegove svakodnevne aktivnosti i poboljSati njegovo
funkcioniranje. Pacijenti oekuju da metodama lijeCenja karcinomske bolesti (operacija,
hemoterapija, radioterapija), pojedinacno ili kombinirano, budu rijeSeni 1 svi njihovi drugi
problemi koji prate karcinomsku bolest, prije svega bol i drugi fizicki simptomi, ali 1 psiholoski

poremecaji.

Metodama psiho-socijalne podrske nastoji se smanjiti negativan uticaj karcinomskog bola na
raspoloZenje, na vjerovanje u vlastite mogucnosti i samopouzdanje, vjerovanje u li¢ne
mogucnosti kontroliranja bola, te smanjiti strah anksioznost 1 depresivnost. Potrebno je izbjeci
situacije da pacijenti o0 karcinomskom bolu razmisljaju kao o katastrofi koja ih vodi u patnju i
bespomoc¢nost, a time smanjiti uzajamnu povezanost karcinomskog bola i distresa. Psiholosko
lijeCenje hroni¢nog karcinomskog bola najcesc¢e se provodi kognitivno — bihevioralnim
metodama pri ¢emu je neophodno provesti edukaciju o bolu, razgovarati s pacijentima o uticaju
bola na fizicko stanje ali 1 stanje misli 1 osjecaja. Objasniti pacijentu da svojim reakcijama i
svojim vlastitim naporima mogu uticati na kontrolu bola. Potom je zadatak psihoterapeuta da
obuci pacijenta da se sluzi relaksacijom ili drugim metodama opustanja i usmjeravanja misli

na druge opustajuce teme. Takav oblik samopomo¢i je vjezbanje vezano za zadatke kontrole



bola tokom provodenja aktivnosti kao Sto su hodanje ili promjena polozaja tijela. Pacijenti
moraju napraviti vlastiti program aktivnosti koji ¢e po potrebi korigirati ako u njemu uoce
greSke te taj program redovno primjenjivati u cilju kontrole bola. Kognitivno-bihevioralne
terapije mogu se zasnivati na samovodenoj masti kojom se postize ugodnije okruzenje i skrece
paznja s problema bola uvodenjem novih prizora, zvukova, mirisa ili okusa. Uz terapiju
zasnovanoj na masti, kognitivno-bihevioralna terapija temeljena na hipnozi osigurava
koriStenje sugestije koja pomaze bolesniku da se opusti i kontrolira bol, uz moguénost
poucavanja u samohipnozi koju pacijenti mogu sami koristiti u svakodnevnim situacijama. Ova
dva oblika kognitivno-bihevioralne terapije, po nedavnim literarnim pregledima, zna¢ajno
smanjuju ucestalost i intenzitet bola, posebno kod djece koja se podvrgavaju bolnim

dijagnosticko-terapijskim procedurama.

Uloga partnera i njegovatelja bolesnika oboljelih od karcinomske bolesti

Partneri i njegovatelji bolesnika oboljelog od karcinomske bolesti koji ima jake i kontinuirane
bolove izrazeni su stresu i suoceni S uvjetima da su prisiljeni vidjeti kako pati voljena osoba,
§to je za njih emocionalno jako zahtjevno. Zato je bol problem i za pacijenta i za njegovatelja.
Ako pacijent ima neadekvatno tretirani bol, njegovatelj pokazuje veéi stepen napetosti,
depresije 1 poremecaja raspolozenja, za razliku od njegovatelja pacijenta ¢iji je bol adekvatno
tretiran i kupiran. Njegovatelji su suoceni s izazovnim i stresnim zadacima, kao §to su pracenje
bola i drugih simptoma, davanje i kontrola efekta lijekova protiv tegoba, pracenje drugih
poremecaja vezanih za nepokretnost ili otezanu pokretljivost pacijenata, pruZanje pomo¢i pri
promjeni polozaja 1 spreCavanja pojave dekubitusa, komunikacija sa zdravstvenim
strucnjacima itd. Istovremeno, briga vezana za oboljelog podrazumijeva da njegovatelj mora
bitno promijeniti svoj dotadasnji na¢in Zivota, prilagodavajuci se potrebama pacijenta. Osobe
pokazuju razlicitosti po svojoj sposobnosti u provodenju uloge njegovatelja. Neki uspjesno
savladavaju zadatke njegovanja i dobro se nose sa tim izazovima. Drugi se, pak, iz raznih
razloga (obaveze vezane za djecu i druge ¢lanove porodice, obaveze na poslu, li¢ni zdravstveni
problem) teZze nose s obavezama njegovatelja i pokazuju veéi stepen nezadovoljstva,
anksioznosti, depresije i napora. Ipak, istrazivanja pokazuju da, usprkos brojnim problemima,
sve veci broj njegovatelja partnera zeli pomoci voljenoj osobi koja pati aktivno se ukljuciti u

procesu tretmana smanjenja intenziteta tegoba, posebno bolova.

I kod njegovatelja se Cesto javljaju prepreke koje otezavaju efikasnost angaziranja u pomoci

bolesniku. To se, prije svega, odnosi na problem vezan za upotrebu lijekova, posebno jakih



analgetika. Cesto, njegovatelji imaju negativan stav prema medikamentima, posebno jakim
opijatima, praceno vjerovanjima, stavovima krivom poimanju upotrebe opijata, Sto ih moze
navesti da nedovoljno koriste morfijske preparate (subdoziranja analgetika). Strah od ovisnosti
je udruzeno prisutan kod pacijenta i kod njegovatelja, uz Cesto vjerovanje da uvodenje
preparata morfina u terapiju znaci ,,smrtnu presudu®. Njegovatelji ¢esto podsticu pacijente da
trpe bolove i da uzimaju $to manje analgetika zbog straha i da bi izbjegli negativne efekte
opijatne terapije, koji se adekvatnim tretmanom mogu kontrolirati. Strah kod pacijenta i
njegovatelja sprecava da se otvoreno razgovara o bolu zbog ¢ega pacijenti ¢esto ne prijavljuju
taCan intenzitet bola ili postojanje ucestalih proboja bola. To ¢e svakako remetiti adekvatnu

kontrolu bola.

Edukacija pacijenata i njegovatelja od strane zdravstvenih radnika klju¢na je metoda da bi se,
prije svega, bol kod pacijenta, ali i strahovi njegovatelja, sveli na najmanju mogucu mjeru, bol
dobro kontrolirao, a kod njegovatelja povecao koristan ucinak njihove uloge. Posebni
edukacijski programi namijenjeni i pacijentima i njegovateljima dovest ¢e do smanjenja
psiholoskog distresa te omoguciti da se njegovatelji osjecaju sigurnije i bolje. Pokazalo se da
programi za poducavanje karcinomskih bolesnika i njegovatelja psiholoSkim metodama
kontroliranja bola, pove¢avaju pouzdanje njegovatelja u vlastite sposobnosti da mogu pomoci

bolesnicima kontrolirati bol i druge simptome karcinoma.

Skracenice
BPI — (kratki inventar bola; engl. Brif Pain Inventory)
BTP — (probijajuci bol; engl. breakthrough pain)

ESAS — (Edmonton skala procjene simptoma; engl. ESAS The Edmonton Symptom Assessment

Scale)

GABA — (engl. Gaba Aminobutyric Acid)

MAO - (monoamino oksidaza; engl. Mono Amino Oxidase)
NRS — (numericka rejting skala; engl. Numerical Rating Scale)
NMDA — (N-metil-D-aspartat receptori)

NSAID — (nesteroidni antinflamatorni lijekovi; engl. Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs)



PTHrP — (proteinske supstance srodne paratireoidnom hormonu; engl. Parathyreoid Hormone
— Related Protein)

TNF — (tumorski nekroza faktor; engl. Tumor Necrosis Factor),

TENS — (transkutana elektri¢na nervna stumulacija; engl. Transcutaneous Electrical Nerve

Stimulation)
VAS - (vizuelna analogna skala; engl. Visual Analog Scale)

WHO - (Svjetska zdravstvena organizacija; engl. World Health Organization)
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Koncept multimodalne analgezije u tretmanu bola

Jasmina Smaji¢, Ena Smajic¢

Koncept balansirane anestezije uveo je John S. Lundy 1926. godine. On je sugerirao da bi
uravnotezena primjena razli¢itih agenasa i tehnika mogla proizvesti razli¢ite komponente
anestezije, kao $to su amnezija, analgezija, motorna paraliza i ukidanje autonomnih refleksa.
Uvodenje u anesteziju samo jednim sredstvom moze uzrokovati nekoliko komplikacija. S
druge strane, koriStenje kombinacije viSe od jednog anestetickog lijeka i tehnika moze
poboljSati sigurnost pacijenata, smanjiti nuspojave anestezije 1 povecati zadovoljstvo
pacijenata. Poput balansirane anestezije, razvijene su nove, balansirane strategije analgezije.
Monoterapija bola sve se ¢es¢e zamjenjuje multimodalnim pristupom tretmanu bola. Pojava
multimodalnih analgetickih strategija otvara put za velika poboljSanja u tretmanu bola,
kombiniraju¢i povecanu efikasnost s boljom podnosljivoséu 1 uc¢inkom koji Stedi opioide.
Upotreba analgetika s razli¢itim mehanizmima djelovanja uspjesna je strategija za Sirok spektar
bolnih stanja, minimiziraju¢i nuspojave i iskoriStavajuéi prednost aditivnog ili sinergijskog

djelovanja pojedinacnih agenasa.

Kehlet i Dahl su 1993. god. opisali multimodalnu analgeziju (MMA). Preporucili su
kombinirane analgeticke rezime (balansirana analgezija) ili multimodalni pristup za lijeCenje
postoperativnog bola. MMA koristi kombinaciju analgetika iz razli¢itih klasa zajedno s
analgetskim tehnikama koje djeluju na razli¢ite mehanizme bola. Tehnika nervnog bloka je
kljuéni element MMA. Blokovi perifernih Zivaca su se ranije koristili u operacijama gornjih 1
donjih ekstremiteta kao vaZzne anesteticke tehnike. ProSirenje broja 1 vrsta pristupa nervnim
blokovima predstavlja veliki izazov za anesteziologe. Moramo znati koja je regionalna
anesteticka tehnika najbolja, te koje vjestine i anatomsko znanje ¢e biti potrebni da bismo je
implementirali. Sre¢om, napredak u tehnologiji i akumulacija anatomskog znanja rjeSavaju ove
probleme. Razvoj ultrazvu¢no vodenih tehnika i napredak opreme otvorili su novo poglavlje u

regionalnoj anesteziji.

Pravilna regionalna blokada pomaze u odrzavanju i obnavljanju funkcija organa, ukljucujuci
funkciju pluca. Lim 1 sar. opisali su respiratorne 1 analgeticke efekte interskalenskog bloka
(ISB), bloka prednjeg supraskapularnog nerva (SSB) i straznjeg SSB u artroskopskim
operacijama ramena. U njihovoj studiji, ISB grupa pokazala je smanjenje forsiranog vitalnog
kapaciteta za 31,2%, dok su prednja i zadnja SSB grupa pokazale znacajno nize smanjenje od

3,6% i 6,8%, respektivno. Ekskurzija dijafragme u ISB grupi smanjena je vise nego kod prednje



1 zadnje SSB grupe. Stoga su zakljucili da je prednji SSB bolje sacuvao plu¢nu funkciju nego
ISB.

Paravertebralni blok je efikasna tehnika regionalne anestezije koja pruza znacajnu analgeziju
u brojnim hirur§kim zahvatima. Nadalje, razli¢ite vrste torakalnih blokova koriste se u mnogim
operacijama. U novije se vrijeme Siroko koriste blok aduktorskog kanala za totalnu
artroplastiku koljena, blok erector spinae plane ili Pec Il za operaciju dojke, blok serratus
anterior plane za torakalnu kirurgiju itd. Neuralni blokovi su novorazvijeni i koriste se u
klinickoj praksi. Blok subkorakoidnog tunela, alternativa bloku infraklavikularnog brahijalnog
pleksusa, nedavno se spominje za operacije ispod lakta. Ovi blokovi su zasnovani na

odgovaraju¢em anatomskom znanju i adekvatnom razvoju tehnike.

Farmakoloska metoda tretmana bola je jo§ jedan bitan dio MMA. Obi¢no se koriste
kombinacije razli¢itih grupa lijekova s u¢inkom na razli¢ite mehanizme djelovanja, §to moze
rezultirati sinergistickim analgetskim efektom. Lokalni anestetici, opioidi, nesteroidni
protuupalni lijekovi, acetaminofen i alfa-2 agonisti su najée$¢e kombinirane grupe lijekova.
Lokalni analgetici su dobra alternativa za ublazavanje bola, pokazuju¢i mnoge potencijalne
prednosti, kao Sto su jednostavnost upotrebe, nizak rizik od sistemskih nuspojava i manje

interakcije lijeka i lijeka u usporedbi s oralnim/intravenskim lijekovima

Kompleksnost tretmana bola

Bez obzira na uzrok, bol, i akutni i hroni¢ni, esto ima viSe patogenih puteva, §to otezava
tretman. Posljednjih godina, farmakoloski arsenal protiv bola, pored tradicionalnih
nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL) 1 paracetamola, obogacen je, s jedne strane,
molekulima koji djeluju na razli¢ite mehanizme bola (kao antikonvulzivi i antidepresivi), a s
druge strane — opioidima. Medutim, tretman bola jednim lijekom ostaje prilicno izazovan
budu¢i da jedan lijek, koji djeluje na jednu komponentu bola, opcenito nije uspjeSan u
postizanju klinicki znacajnog smanjenja bola, dok njegova upotreba u visokim dozama moze
uzrokovati znacajne nuspojave. S druge strane, sve vece propisivanje opioida za nekancerogeni
hroni¢ni bol, osim S§to pruza ograni¢enu klinicku prednost u usporedbi s neopioidnim
alternativama, otvorilo je vrata problemati¢noj upotrebi opioida i problemima ovisnosti: do
50% pacijenata na dugotrajnoj opioidnoj terapiji razvija fizicku ovisnost ili toleranciju, Sto

dovodi do zloupotrebe opioida kod 5-10% pacijenata i do ovisnosti u 1-2%. Kao posljedica



toga, tretman bola daleko je od optimalnog i1 pacijenti su izloZeni rizicima povezanim sa

zloupotrebom pojedinacnih lijekova.

Multimodalna farmakoloska analgezija moze predstavljati moguce rjeSenje problema tretmana

bola zahvaljuju¢i nizu potencijalnih prednosti:

e smanjenje primijenjenih doza pojedina¢nih komponenti;
e sSmanjenje nuspojava;

e istovremeno djelovanje na razli¢ite komponente bola.

Zahvaljuju¢i ovim karakteristikama, multimodalna farmakoloSka terapija daje klinicarima
priliku da naprave daljnji korak naprijed ka potpuno individualiziranoj terapiji bola u njegovim
razli¢itim komponentama i klini¢kim manifestacijama. Kombinacija lijekova iz razli¢itih klasa,
s razli¢itim i komplementarnim mehanizmima djelovanja, moZze pruziti bolju priliku za
efikasnu analgeziju pri smanjenim dozama pojedina¢nih agenasa, uz potencijalno smanjenje

nezeljenih dogadaja povezanih s dozom.

Bol je sloZena konstrukcija sa sofisticiranim putevima prijenosa u nervnom sistemu, koji se
mogu mijenjati fizioloski ili farmakoloski. Modulacija prenosenja bola moze se podijeliti u tri

pristupa:

e modulacija prijenosa navise;
e centralno mijenjanje percepcije;

e moduliranje descendentnih inhibicijskih puteva.

Intervencija u sva tri podrucja s viSe lijekova ucinkovitija je od lijeenja jednim lijekom 1
omoguc¢ava smanjenje ukupne doze bilo kojeg lijeka, ¢ime se ogranicavaju neZeljeni efekti.
Razliciti lijekovi djeluju na razli¢itim dijelovima transmisije bolnih impulsa pa prema tome 1
dovode do razli¢ite modulacije u prenosenju bola. Lokalni anestetici i NSAIL su lijekovi koji
djeluju na perifernom nivou, dok na nivou ki¢mene mozdine djeluju NSAIL, opijati,
gabapentin i antagonisti N-methyl-D-aspartat (NMDA) receptora. Opijati imaju i centralno
djelovanje zajedno s paracetamolom, dok na descendentne puteve djeluju tramadol, klonidin i

antagonist 5-hidroksitriptamin (5-HT3) receptora.

Princip multimedijalne analgezije je upotreba niza lijekova (analgetika ili adjuvansa) u
kombinaciji kako bi se postiglo najbolje ublazavanje bola. Kombinacija analgetika koji djeluju

razli¢itim mehanizmima djelovanja omogucava modulaciju visestrukih puteva prijenosa i



omoguc¢ava pojedinacnim agensima da djeluju s potencijalno aditivnim ili sinergistickim

efektima.

Multimodalna analgezija kao novi koncept u tretmanu bola

Multimodalna analgezija je farmakoloska metoda lije¢enja bola koja kombinira razlicite grupe
lijekova za ublazavanje bola. Multimodalna analgezija je superiorna u odnosu na
monoanalgeziju jer je pokazala pobolj$ano ublazavanje bola, uz najmanje nuspojava. Ovaj
koncept su farmakoloski proucavali 1960-ih Houde i sar., zatim je klinicki predloZena (posebno
kod postoperativnog bola) 1980-ih, a nekoliko godina kasnije rasprostranjena od strane Kehleta
i Dahla, koji su prvi uveli termin ,multimodalna“ ili ,mijeSana“ analgezija. Od tada je
multimodalna analgezija dosta prouc¢avana, pokazuju¢i Siri spektar djelovanja, vecu efikasnost,
bolju uskladenost pacijenata i poboljSani omjer efikasnosti/sigurnosti u usporedbi s
monoterapijom. Kao rezultat toga, Svjetska zdravstvena organizacija (SZ0O), American Pain
Society (APS) i American College of Rheumatology (ACR) preporucuju kombinacije

analgetika i obi¢no se koriste u klinickoj praksi.

Razli¢iti lijekovi s razli¢itim mehanizmom djelovanja mogu se kombinirati radi bolje
efikasnosti. Analgetici ublaZavaju bol kroz razli¢ite mehanizme djelovanja duz viSestrukih

mjesta nociceptivnog puta (tabela 1).



Tabela 1. Mehanizam djelovanja razlicitih analgetika

Lijek Mehanizam djelovanja
Paracetamol Inhibira sintezu prostaglandina u centralnom nervnom sistemu.
NSAIDs Inhibicija proizvodnje prostaglandina blokiraju¢i ciklooksigenazu i periferno i
centralno.

Imaju vise lokacija djelovanja.

e U mozgu aktiviraju inhibitore descendentnih bolnih puteva.
Opioidi o Na periferiji smanjuju upalu.
¢ U kiémenoj mozdini smanjuju presinapticki priliv kalcij i natrija,

P, i postsinapticke ekscitabilnosti.

proizvodnju i oslobadanje ekscitatorinih aminokiselina, kao Sto je supstanca

Inhibiraju visokofekventno neuronolosko okidanje blokirajuéi natrijeve kanale i

Antikonvulzanti I o
smanjujuci hiperekscitaciju neurona.

NMDA-receptor Veze se za NMDA receptor, i tako inhibira aktivaciju glutamata. Glutamat je

antagonisti (ketamin) mozdine, gdje aktivira primarne aferentne neurone.

ekscitatorna aminokiselina koja se nalazi u laminama I, II i III lednog roga ki¢mene

Djeluju na silaznim putevima bola supraspinalno, aktivirajuéi receptore za

Alfa-2 adrenergicni stimuliranje oslobadanja od acetilholina, i na uzlaznim putevima bola, inhibirajuci

agonisti

oslobadanje tvari P iz primarnih aferentnih neurona, ¢ime se smanjuje prijenos bola.

Promjena neurotransmitera koji uti¢u na puteve bola inhibicijom presinapti¢kog
Antidepresivi neurona ponovnog zauzimanja serotonina i norepinefrina na silazni put bola, §to
rezultira poboljSanom inhibicijom bola.

Podjela analgetika

Analgetici se svrstavaju u tri grupe: neopiodni analgetici (nesteroidni antiinflamatorni lijekovi
(NSAID), paracetamol, metamizol), opioidni analgetici (slabi opioidi — kodein, tramadol; jaki
opioidi — morfin, hidromorfin i sl.), te adjuvantni lijekovi (antidepresivi, antiepilepticki

lijekovi, kortikosteroidi).

Neopioidni analgetici

Nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (NSAIL)

Nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (NSAIL) imaju analgetska, antiinflamatorna i
antipireticka svojstva, koriste se u lije¢enju raznih poremecaja i ¢esto su lijek prvog izbora u
tretmanu bola. NSAIL inhibiraju enzim koji ograni¢ava brzinu ciklooksigenaze (COX) u
sintezi prostaglandina. Identificirane su dvije izoforme COX, COX-1 1 COX-2. Izoforma COX-
1 proizvodi citoprotektivne prostaglandine 1 prisutna je u vecini tkiva, ukljucujuci

gastrointestinalnu sluznicu, bubrege i trombocite. Alternativno, produkti metabolizma bakterija



1 citokini induciraju ekspresiju COX-2 i ova izoforma prvenstveno se nalazi u podru¢jima
upale. Terapeutski efekti tradicionalnih NSAID-a povezani su s inhibicijom COX-2, dok su
Stetni efekti, kao S§to su gastrointestinalni ulkusi ili nekontrolirano krvarenje, uzrokovani
istovremenom inhibicijom izoforme COX-1. S druge srane, Stetni kardiovaskularni efekti su
povezani sa selektivnim inhibitorima COX-2. Inhibicija COX-2 dovodi do smanjene
proizvodnje vazodilatatornih prostaglandina iz endotelnih celija, a s druge strane trombocitni
tromboksan nije inhibiran zbog nedostatka COX-2 prisutnog na zrelim trombocitima. Smatra
se da ovaj mehanizam doprinosi povecanju rizika od razvoja infarkta miokarda, mozdanog
udara, kongestivnog zatajenja srca, pluéne i sistemske hipertenzije i sr€ane smrti pri upotrebi
NSAIL-a. Odabir NSAIL-a koji je selektivniji na COX-2 moze biti sigurnija opcija za one
pacijente s visokim rizikom za gastrointestinalne nuspojave. Ako je nesteroidni protuupalni
lijek neophodan kod pacijenata s povecanim rizikom za kardiovaskularne dogadaje, Americko
udruzenje za srce preporucuje koristenje COX-1 selektivnih NSAIL, prvo u najnizoj dozi i u
najkra¢em trajanju. NSAIL su kontraindicirani u slu€aju akutnog krvarenja, astme, bubrezne
insuficijencije i ulkusa zeluca i dvanaestopalacnog crijeva.

Dijele se u nekoliko hemijskih grupa: derivati propionske kiseline (ibuprofen, ketoprofen,
naproksen), derivati fenil-siretne kiseline (diklofenak), derivati indola (indometacin),
oksikami (meloksikam, piroksikam). Ve¢ina se dobro resorbira iz gastrointestinalnog trakta,
vezuju se za proteine plazme preko 95%. Metaboliziraju se u jetri a ve¢ina izlu¢uje putem
bubrega. Opasnost od razvoja nuspojava tako se pojacava u slucaju bubrezne 1 jetrene

insuficijencije.

Paracetamol

Paracetamol je je jedan od najcesc¢e koriStenih analgetika i antipiretika u svijetu, kako sam tako
1 u kombinaciji s drugim lijekovima. To je lijek izbora u situaciji kada pacijenti ne mogu koristi
NSAID u slu¢aju bronhijalne astme, ulkusa zeluca i dvanestopalacnog crijeva, hemofilije,
alergije na salicilate. Kao monoterapija ordinira se u tretmanu blagih do umjereno jakih bolnih
stanja, a u kombinaciji s opioidnim analgetikom za snazni bol. Prva je linija u tretmanu bola
udruzenog s osteoartritisom. Njegovo poluvrijeme Zivota je 1-4 sata. Metabolizira se u jetri a
izlucuje putem bubrega. Mehanizam njegovog djelovanja je kompleksan i ukljucuje i centralne
(serotoninergicki sistem, L-arginin/NO sistem, centralni COX sistem, endokanabinoidni
sistem) 1 periferne (inhibicija ciklookisegenaze) antinocioceptivnhe mehanizme. Za razliku od
NSAIL-a, nema periferno antiinflamatorno djelovanje. Inhibira ciklookisegenazu u centralnom

nervnom sistemu. Cini se da se paracetamol ne vezuje ni za COX-1 niti za COX-2 enzim, nego



reducira aktivnost COX drugim mehanizmom. Antipireticki ucinak paracetamola posljedica je
djelovanja na centar za regulaciju temperature u hipotalamusu. On se ocituje u perifernoj
vazodilataciji s posljedicnim pojacanim protokom krvi kroz kozu i znojenjem, usljed cega se
snizava povisena tjelesna temperatura.

Paracetamol se primjenjuje peroralno u obliku tableta, granula i sirupa, parenteralno u obliku
ampula za intravensku primjenu te supozitorija za rektalnu primjenu. Preporucena dnevna doza
peroralnih preparata i supozitorija ne bi trebala biti ve¢a od 4 grama.

Uzet oralno, paracetamol se iz probavnog sistema apsorbira brzo i gotovo u potpunosti. Peak
koncentracija u plazmi postize se za 30 do 60 minuta, a poluvrijeme eliminacije u plazmi je do
4 sata nakon terapijskih doza. Paracetamol se relativno ravnomjerno rasporeduje u vecini
tjelesnih tekucina. Vezanje za proteine plazme je promjenjivo; 20% do 30% moze biti vezano
pri koncentracijama prisutnim tokom akutne intoksikacije. 90 do 95% paracetamola se
metabolizira u jetri. Paracetamol se konjugira s glukuronskom kiselinom (oko 55%) i sulfatom
(oko 30%) u farmakoloski neaktivne metabolite. Nakon terapijskih doza 90% do 100% lijeka

moze se naéi u urinu unutar prvog dana.

Metamizol

Metamizol je efikasni neopiodni analgetik, derivat pirazolona, uveden u upotrebu 1922. godine.
U ekvipotentnim dozama njegovo djelovanje komparabilno je s djelovanjem opiodnih
analgetika, kao $to su tramadol, pentazocin i petidin. Osim snaZznog analgetskog efekta, on ima
znacajno antipiretsko 1 spazmoliticko djelovanje, bez nezeljenog antiholinergi¢kog djelovanja.
Njegovo spazmoliticko djelovanje na glatku muskulaturu Odijevog sfinktera, urinarnog trakta
1 Zuénog mjehura komparabilno je s djelovanjem butilskopolamina. Za razliku od nesteroidnih
antiinflamatornih lijekova, nema antiinflamatorno djelovanje. S druge strane, poput aspirina
znacajno uti¢e na agregaciju trombocita. Metamizol je u osnovi pro-lijek. U tijelu se pretvara
u dva aktivna metabolita (4-metilaninoantipirin i 4-aminoantipirin). Dobro se resorbira iz
tankog crijeva, ali su u krvi detektabilni samo njegovi metaboliti. Metamizol se koristi kao
analgetik u stanjima nakon operativnih zahvata, infarkta miokarda, kraniocerebralnih trauma i
invazivnih dijagnosti¢kih intervencija ali i u tretmanu bola neuromuskularnog porijekla te
glavobolje 1 migrene. Njegovo spazmoliticko djelovanje u kombinaciji s jakom analgetskom
aktivnoSc¢u izuzetno je korisno je u tretmanu razlicitih kolika. Koristan je antipiretik kako kod
odraslih tako i kod djece. Metabolizira se u jetri a izlucuje putem bubrega. Poluvrijeme zivota

je oko 14 minuta nakon intravenske primjene. Njegovi neZeljeni efekti nisu izraZzeni a



interakcije s drugim lijekovima su minimalne. Samo u slucaju istovremene primjene
ciklosporina potrebno je ¢eSce praéenje njegovog nivoa u krvi.
Metamizol se primjenjuje peroralno u obliku tableta, te parenteralno u obliku ampula za

intravensku 1 intramuskularnu primjenu.

Opioidni analgetici

Opiodi su stotinama godina prepoznati kao najefikasniji lijek u tretmanu bola. Njihova
upotreba u tretmanu akutnog teskog bola i hroni¢nog bola zlatni je standard u svijetu. Svoje
djelovanje ostvaruju putem mi, kapa i delta receptora u ki¢menoj mozdini i mozgu. Vezivanjem
za ove receptore ublazavaju i blokiraju bol.

Hemijski se dijele na prirodne alkaloide opijuma te polusintetske (buprenorfin) i sintetske
derivate (derivate fenil-piperidina, derivate oripavina, derivate benzomorfana te semisintetske
derivate tebaina), a prema farmakodinamskim svojstvima, na snazne agoniste, blage do

umjerene agoniste, opioide s mijeSanim djelovanjem i ostale opioide.

Jaki opioidi

Morfin

Morfin-hlorid koristi se za simptomatsko uklanjanje jakog bola (ukljucujuéi bol kod akutnog
infarkta miokarda), uklanjanje dispneje kod zatajenja lijevog srca i edema pluca te kao
preanesteti¢ki analegtik.!! Morfin je &ist opioidni agonist, prirodni derivat Papavera
somniferum, selektivan za p-receptore. Imitira djelovanje endogenih liganda, kao Sto su
enkefalin, dinorfin i betaendorfin. Vezuje se za specificne receptore locirane na razli¢itim
nivoima centralnog nervnog sistema i u nekoliko perifrenih organa. Interakcija izmedu morfina
1 receptora u centralnom nervnom sistemu otklanja bol i ublazava reakciju na bol kod pacijenta.
Njegovo djelovanje na psihomotorno ponasanje zavisi od doze 1 izaziva sedaciju ( >10 mg) ili
ponekad 1 ekscitaciju (<10 mg). U ve¢im dozama, osim analgezije, izaziva 1 pospanost 1 san.
Djeluje psihodislepticki s euforijom ili, ¢eS¢e, disforijom. Ova supstanca izaziva toleranciju,
fizicku 1 psihicku zavisnost. Pocev od terapijskih doza, morfin djeluje depresorno na
respiratorne centre. On suprimira centar za kasalj, stimulira centar za nagon na povracanje (u
malim dozama, kod pacijenata koji nikada nisu uzimali morfin, izaziva povracanje, a u vecim
dozama i kod ponavljane primjene, ima antiemeticko djelovanje). Morfin izaziva miozu
centralnog porijekla, Sto je 1 znak hroni¢ne intoksikacije. Morfin snizava tonus i peristalticke

pokrete longitudinalnih vlakana i povecava tonus kruznih miSi¢nih vlakana. Izaziva spazam



sfinktera (pilorickog, ileocekalne valvule, analnog sfinktera, Odijevog sfinktera, vezikalnog
sfinktera), Sto za posljedicu ima opstipaciju, povecanje pritiska u bilijarnom traktu, nastanak
spazma urinarnog trakta.

Doziranje u tretmanu bola je individualno i ovisi o intenzitetu bola, opéem stanju i tjelesnoj
tezini bolesnika. Uobicajena doza za odrasle je 10-20 mg, a primjenjuje se intramuskularno ili
supkutano, 3—4 puta dnevno, ovisno o intenzitetu bola. Supkutana primjena nije pogodna u
edematoznih bolesnika. Intramuskularna primjena se preporucuje ako je potrebno ponavljanje
doza budu¢i da supkutana primjena moze uzrokovati lokalnu iritaciju tkiva, bol i induraciju.
Za postizanje brzeg ucinka indicirana je intravenska primjena. Uobicajena intravenska doza je
2,5-15 mg razrijedena s 45 ml vode za injekcije, a primjenjuje se polagano tokom 4—5 minuta,
3—4 puta dnevno. Lijecenje hroni¢nog bola zapocinje se davanjem najnize djelotvorne doze.
Pri dugotrajnoj primjeni javlja se tolerancija na analgeticki ucinak lijeka, pa se doze moraju
postupno povecavati.

Morfin je kontraindiciran kod respiratorne depresije, opstruktivne bolesti pluca, akutnih
hepati¢nih bolesti, akutnog alkoholizma, povreda glave, kome, konvulzivnih poremecaja,
povecanog intrakranijalnog pritiska, paralitickog ileusa, pacijenata s poznatom
hipersenzitivno§¢u na morfin, pacijenata koji koriste inhibitore monoaminooksidaze,
pacijenata s feohromocitomom, kod akutnog pogorsanja astme.

Dolazi u obliku oblozenih tableta, tableta s odloZenim oslobadanjem, otopine za oralnu

primjenu 1 otopine za injekciju/infuziju.

Oksikodon

Koristi se u tretmanu teSkog bola koji se moZe odgovarajuce lijeciti samo opioidnim
analgeticima. Oksikodon ima afinitet za opioidne receptore kappa, mi 1 delta u mozgu,
ki¢menoj mozdini 1 perifernim organima. To je opioidni agonist na tim receptorima bez
antagonistickog ucinka. Terapijski u¢inak uglavnom je analgetski i sedativni. Kontraindiciran
je kod teske hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, pluénog srca, teske bronhalne astme, teSke
respiratorne depresije s hipoksijom i/ili hiperkapnijom i paraliticki ileus.

Uobicajena pocetna doza za bolesnike koji do sada nisu uzimali opioide ili bolesnike koji
pokazuju teski bol koji se ne moze kontrolirati slabijim opioidima je 10 mg oksikodonklorida
po dozi, u intervalima od 12 sati. U sluc¢aju da pacijent prelazi s morfina na oksikodon,
ekvivalent 2 mg oralnog morfina je 1 mg oksikodona. Poveéanje doze okiskodona u svrhu

optimalne kontrole bola mora biti postupno, ne manje od povecanja doze svakih 1-2 dana, za



priblizno jednu tre¢inu doze vise. Oksikodon se koristi u obliku tableta s produzenim
djelovanjem.
U kombinaciji s naloksonom koristi se za spre¢avanje konstipacije izazvane opioidima,

blokiraju¢i djelovanje oksikodona na opioidne receptore lokalno u crijevima.

Fentanil

Fentanil je opioidni analgetik koji ulazi u interakcije uglavnom s mi-opioidnim receptorom.
Njegovo primarno terapijsko djelovanje su analgezija 1 sedacija. Koristi se u obliku
transdermalnih flastera, bukalnih tableta i spreja za nos. U obliku flastera omogucuje
kontinuiranu sistemsku isporuku fentanila tokom 72-satnog razdoblja. Nakon nanoSenja
flastera, koZza apsorbira fentanil te se u gornjim slojevima koZze stvara depo koncentrata
fentanila. Fentanil, zatim, postaje dostupan sistemskoj cirkulaciji. Brzo se raspodjeljuje u
razliCita tkiva i organe, na §to ukazuje velik volumen distribucije. Akumulira se u skeletnim
misSi¢ima 1 u masnom tkivu te se polako otpusta u krv. 75% doze izlu¢i se nakon 72 h u mokracu,
a priblizno 9% u feces. Lijek se prvenstveno izlucuje u obliku metabolita, a manje od 10% doze
izlucuje se kao aktivna tvar u nepromijenjenom obliku.

U obliku bukalnih tableta 1 spreja za nos koristi se kod probijajuceg bola, koji je prolazna
egzacerbacija bola koji se javlja uz trajni bol, koji je inace pod kontrolom (pacijent koji je na
najmanje 60 mg morfija peroralno na dan, najmanje 25 mikrograma fentanila transdermalno
po satu, najmanje 30 mg oksikodona na dan i najmanje 8 mg hidromorfona peroralno na dan
ili analgetski jednakoj dozi drugog opioida 7 dana ili duze).

Kontraindiciran je kod teske depresije disanja i kod akutnog ili postoperativnog bola jer nije
moguce titrirati dozu tokom kratkotrajne primjene i moglo bi do¢i do ozbiljne ili po Zivot

opasne hipoventilacije.

Buprenorfin

Buprenorfin se koristi u tretmanu umjerenog do jakog bola u oboljelih od raka, te jakog bola
koja ne reagira na neopijatne analgetike. To je jaki opioid s agonistickom aktivno$¢u na p-
opioidnim receptorima i antagonistickom aktivno$¢u na x-opioidnim receptorima. Vezuje se za
proteine plazme 96%, pa terapijski efekt moze izostati kod osoba s hipoalbuminemijom. Dvije
trecine lijeka eliminiraju se nepromijenjene u fecesu, a jedna trecina se eliminira putem urina.
Kontraindiciran je kod bolesnika ovisnih o opijatima i u terapiji odvikavanja od narkotika, u

stanjima kada su centar za disanje 1 funkcija disanja tesko oSteceni ili bi mogli biti oSteceni, u



bolesnika koji uzimaju MAO inhibitore ili su ih uzimali prethodne 2 sedmice, kod bolesnika
koji boluju od miastenije gravis, kod bolesnika s delirium tremensom, u trudnoci.

Upotrebljava se u obliku transdermalnih flastera.

Slabi opiodi

Takozvani slabi opioidi — kodein, dihidrokodein i tramadol, lijekovi su u tretmanu snaznog
bola, ili u sluc¢aju da tretman bola paracetamolom, metamizolom ili NSAID nije dao zeljene
rezultate. Efikasnost tretmana kodeinom ili tramadolom pod snaznim je uticajem njihovog
metabolizma u jetri, odnosno aktivnosti citohrom P450 izoenzima CYP2D6, ¢ija je varijacija
genski uvjetovana. Smatra se da oko 10% Evropljana ima spor metabolizam lijeka na nivou
CYP2D6, pa kod tih pacijenata moze izostati terapijski efekt lijeka, a oko 3—5% ima jako brz
metabolizam lijeka, Sto ih ¢ini izloZenijim nuspojavama lijeka. Time se mogu objasniti prikazi
slu¢ajeva pacijenata koji su 1 na doze manje od efikasnih imali zadovoljavajuéi terapijski
odgovor ili je ordiniranje uobicajenih doza rezultiralo predoziranjem i tezim nuspojavama. Kao
i morfin, i slabi opiodi imaju nuspojave ovisne o dozi. Kod pacijenata s brzim metabolizmom
lijeka na nivou CYP2D6 moze se razviti respiratorna depresija i na standardne doze kodeina i
tramadola. Nema dokaza da slabi opioidi pri ekvivalentnoj analgetskoj efikasnosti imaju manji

rizik od razvoja ovisnosti u odnosu na niske doze morfina.

Tramadol je sintetski, atipicni analgetik s centralnim djelovanjem, koji se vezuje za p-opioidne
receptore ali 1 inhibira ponovno preuzimanje serotonina i noradrenalina, pa ima 1 analgetski 1
antidepresivni uc¢inak. Nakon metaboliziranja na nivou CYP2D6 enzima, stvara se aktivni
metabolit tramadola s ve¢im afinitetom za p-opioidne receptore nego S$to ga ima sam
tramadol."® UdruZen je s manjim rizikom od razvoja respiratorne depresije i podesniji je za
primjenu nego kodein ili dihidrokodein kod pacijenata s otezanim disanjem, npr. kod tretmana
muskulo-skeletnog bola pacijenata s hroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a. Takoder ima
prednost kod pacijenata sklonih konstipaciji ili kod onih koji koriste antiholinergike. U slu¢aju
neuropatskog bola, daje se u drugoj liniji, u kombinaciji s tricikliénim antidepresvom,
gabapentinom ili karbamazepinom. Tramadol se primjenjuje peroralno, u obliku kapsula.
Uobic¢ajena pojedinacna doza tramadola je 50-100 mg, razmak izmedu doza ne bi smio biti
manji od 4 sata a maksimalna dnevna doza ne vec¢a od 400 mg. Treba se davati u $to kraCem
vremenskom periodu, u najnizoj efikasnoj dozi, s ve¢ unaprijed razmotrenom shemom
smanjenja doze 1 iskljuCenja lijeka, ukoliko se ocekuje da ¢e tretman trajati duze od sedmicu

ili dvije. Doza se reducira za 25-50% svaki dan, do postepenog iskljucenja. U slucaju porasta



jacine bola, preporucuje se uvodenje paracetamola ili NSAID, dok bol ne postane prihvatljive

jacine 1 bez farmakoloskog tretmana.

Tabela 2. Osobine najcesce koristenih slabih opioida u poredenju s morfinom

Kodein i dihidrokodein Tramadol Morfin
Metabolizam u jetri Preko CYP2D6 u morfin CYP2D61 CYP3A4 glukuronidacija
p-opiodni i
Djelovanje na receptore| p-opiodni receptori monoaminergicni p-opiodni receptori
receptori
Konstipacija oo . oo
Mucnina i povracanje oo ceee oo
Sedacija e 00 e e 00 o 00
Vrtoglavica oo oo oo
Rizik od ovisnosti oo . oo
Depresija centra za disanje oo . oo
Serotoninska toksi¢nost oo
Konvulzije . oo .
Podaci o prethodnim
Kontraindikacije konvulzijama; pacijenti na
inhibitorima MAO
%
. 240 mg/dan, $to je v 400 mg/ dan®, Bez prakti¢nog
Maksimalna dnevna doza . Sto je ekvivalent 80 mg e
ekvivalent 4 mg morfina morfina ograni¢enja

Adjuvantni analgetici

Adjuvantni analgetici su lijekovi ¢ija primarna indikacija nije lijeenje bola, ali u nekim bolnim
stanjima imaju analgetsko djelovanje. Tu spadaju inhibitori ponovnog preuzimanja serotinina
(SSRI), tricikli¢ni antidepresivi, antikonvulzivi, anksiolitici, miorelaksansi, kortikosteroidi 1

neki antiaritmici.

Inhibitori ponovnog preuzimanja serotinina (SSRI)

Serotonin je monoaminski neurotransmiter koji igra vaznu ulogu u nocicepciji i regulaciji
raspoloZenja. Posljednjih godina selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina (SSRI)
predlozeni su kao alternativni tretman za hroni¢ni bol zbog €injenice da se bolje podnose i
imaju manje sekundarnih efekata od drugih antidepresiva, kao $to su tricikli¢ni antidepresivi.
Indicirani su u tretmanu artritisa, oStecenja zivaca kod dijabetesa (dijabeti¢ka neuropatija),

postherpeti¢ne neuralgije, periferne neuropatije, ozljede kicmene mozdine, mozdanog udara,



radikulopatije, tenzijske glavobolje, migrene, bola u licu, fibromialgije, bola u multiploj
sklerozi. Selektivni inhibitori ponovnog uzimanja serotonina (SSRI) ispoljavaju svoju
efikasnost uglavnom kroz inhibiciju ponovnog preuzimanja serotonina. Smatra se da su SSRI
manje efikasni od drugih antidepresivnih opcija u lije¢enju neuropatskog bola, odnosno da nisu
superiorniji od drugih tipova antidepresiva koji se koriste u lijeCenju neuropatskog bola. Iako
su nuspojave SSRI opcenito blage, postoji rizik od povecanja tjelesne tezine uz dugotrajnu
primjenu nekih (npr. paroksetina) kao i seksualne disfunkcije i simptoma prestanka lije¢enja

uz nagli prestanak.

Venlafaksin je antidepresiv mjeSovitog djelovanja koji pretezno inhibira ponovnu pohranu
serotonina u malim dozama i ponovnu pohranu noradrenalina u vi$§im dozama. Stoga, za razliku
od drugih SSRI, venlafaksin utice na oba klju¢na neurotransmitera za koje se pretpostavlja da
su ukljuc¢eni u modulaciju neuropatskog bola. Venlafaksin moze povisiti krvni pritisak i mora

se postupno iskljuciti iz terapije.

Duloksetin je jedini antidepresiv odobren od strane ameri¢ke Uprave za hranu i lijekove (FDA)
za lijeCenje neuropatskog bola. To je lijek dvostrukog djelovanja (tj. inhibira 1 serotonin i
noradrenalin). Doze za lijeCenje neuropatskog bola, kao 1 depresije, jesu izmedu 60 mg i1 120
mg dnevno. Neurotransmiterski efekti duloksetina mogu biti ovisni o dozi. Duloksetin moZe
uzrokovati muc¢ninu, pospanost, vrtoglavicu i umor.

Oba lijeka imaju poluvrijeme Zivota od 12 sati, metaboliziraju se uglavnom preko CYP2D6
izoenzima, te lijekovi koji utiCu na metabolizam ovog enzima mogu znafajno mijenjati

koncentraciju venlafaksina 1 duloksetina u krvi.

Triciklicni antidepresivi

Tricikli¢ki antidepresivi mogu ublaziti neuropatski bol svojom jedinstvenom sposobnosc¢u da
inhibiraju presinapti¢ki ponovnu pohranu biogenih amina-serotonina i noradrenalina, ali drugi
mehanizmi, kao S$to su uticaj na N-metil-D-aspartat receptor i blokada jonskih kanala,
vjerovatno, takoder, igraju ulogu u njihovom ucinku na ublazavanje bola. Kada je rije¢ o
poredenju efikasnosti, prakticno ¢e triciklicki antidepresivi ublaziti bol jednog od 2 do 3
pacijenta s perifernim neuropatskim bolom, inhibitori ponovne pohrane serotonina
noradrenalina jednog od svakih 4 do 5 pacijenata, te selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina jednog od svakih 7 pacijenata. To su lijekovi koji se najvise proucavaju za lijeCenje
neuropatskog bola i glavni su oslonac u tretmanu. Ovi antidepresivi inhibiraju ponovnu

pohranu serotonina i noradrenalina u sinapsi, ali to ¢ine razli¢ito, u zavisnosti od hemijske



strukture. Tercijarni amini (npr. amitriptilin, doksepin, imipramin) inhibiraju serotonin u vecoj
mjeri nego noradrenalin. Nasuprot tome, sekundarni amini (npr. dezipramin, nortriptilin) imaju
izrazenije djelovanje na noradrenalin. Cini se da je ublazavanje bola neovisno o
antidepresivnim efektima ovih lijekova i moze se posti¢i u dozama nizim od onih koje se
koriste u lijecenju depresije. Njihova upotreba je potencijalno komplicirana nizom nuspojava
(npr. povecCanje tjelesne tezine, antiholinergicki efekti, ortostatska hipotenzija,

kardiovaskularni efekti, smrtnost u slucaju predoziranja).

Antikonvulzivi

Antiepilepticki lijekovi (takoder poznati kao antikonvulzivi) koriste se u lije¢enju bola od
1960-ih, vrlo brzo nakon §to su prvi put koriSteni za svoju izvornu indikaciju. U tretmanu
neuropatskog bola korisni su brojni antiepileptici, ukljucujuéi karbamazepin, pregabalin,
fenitoin, gabapentin i valproat. Primjena antiepileptika kod hroni¢nog bola uglavnom je
ograni¢ena na neuropatski bol, a ne na nociceptivni bol. Karbamazepin 1 fenitoin koriste se u
tretmanu bola povezanog s trigeminalnom neuralgijom, a gabapentin i pregabalin op¢enito za
lijecenje neuropatskog bola, iako licencirane indikacije variraju u razli¢itim dijelovima svijeta.
Antiepilepticki lijekovi koji se trenutno koriste za neuropatski bol su: karbamazepin,
klonazepam, gabapentin, lakozamid, lamotrigin, levetiracetam, okskarbazepin, fenitoin,

pregabalin, topiramat i valproat; status licence razlikuje se od zemlje do zemlje.

Gabapentin i pregabalin. Gabapentinoidi gabapentin 1 pregabalin djeluju tako Sto se vezu na
alfa-2-delta modulator proteina N-tipa naponski reguliranog kalcijevog kanala. Vezanje na ovaj
protein smanjuje dotok kalcija u neuron i smanjuje vjerojatnost depolarizacije. Za razliku od
svih drugih antikonvulziva, gabapentin i pregabalin se ne metaboliziraju u jetri i nemaju
poznate interakcije lijek — lijek. Oba lijeka izlu€uju se bubrezima, §to zahtijeva smanjenje doze
u slucaju oStecenja bubrega. Njihove glavne nuspojave su usporenost, vrtoglavica i
somnolencija; edem 1 debljanje su rjedi. Tipi¢na pocetna doza pregabalina je 50 do 75 mg na
dan, koja se povecava na 100 do 150 mg na dan u dvjema podijeljenim dozama nakon nekoliko
dana. Daljnja eskalacija na uobi¢ajenu ucinkovitu dozu od 150 do 300 mg dva puta dnevno
obi¢no se postize u dva do tri koraka tokom jedne do dvije sedmice. Kod pacijenata sa znacajno
oSte¢enom funkcijom bubrega pocetnu dozu treba smanjiti na 25 mg dnevno, a titracija je
sporija. Gabapentin se ¢esto zapocinje ordinirati u dozi od 300 mg na dan (ili 100 mg na dan
kod ostecenja bubrega). Doza se udvostrucuje i primjenjuje kao dvije podijeljene doze dnevno

nakon nekoliko dana. Zatim se postupno povecava svakih nekoliko dana, uz pracenje efekta



analgezije 1 nuspojava. Ako ne dode do ublazavanja bola, u nedostatku gornje granice
analgetika (povecanje doze ne dovodi do vece analgezije) 1 Stetnih ucinaka, eskalacija se moze
prosiriti na 3600 mg dnevno, primijenjeno u dvije do tri podijeljene doze. Ako je mogucée,
pozeljno je smanjiti primjenu ovih lijekova prije prekida.

Drugi antikonvulzivi, kao S§to su karbamazepin, okskarbazepin, valproat, topiramat ili
lakozamid, mogu biti uc¢inkoviti u nekih bolesnika, ali svi su povezani s viSe nuspojava i nizom
stopom ucinkovitosti od gabapentinoida. Stoga ih treba uzeti u obzir samo kod pacijenata koji
ne podnose ili osje¢aju bol koji ne reagira na gabapentinoide i druge pomoc¢ne analgetike, kao
$to su antidepresivi.> Nema dokaza koji bi pacijenti trebali uzimati koji lijek i kojim
redoslijedom lijekove treba koristiti. lako je karbamazepin poZeljan lijek za trigeminalnu
neuralgiju, rijetko se koristi u populaciji pacijenata sa zloCudnom boles¢u zbog rizika od
leukopenije 1 anemije. Lamotrigin je ucinkovit u tretmanu bola po centralnom tipu,
trigeminalne neuralgije, bolne polineuropatije virusom humane imunodeficijencije (HIV) i
postherpeti¢ne neuralgije. Lijek se ne smije primjenjivati u bolesnika mladih od 15 godina, a
potrebna je polagana titracija doze s niske pocetne doze kako bi se smanjio rizik od
preosjetljivosti. S obzirom na ograni¢ene dokaze o u¢inkovitosti, potrebu za sporom titracijom
i rizik od teSke koZne preosjetljivosti, ovaj lijek obi¢no se razmatra tek nakon izostanka efekta
upotrebe drugih lijekova.

Okskarbazepin je metabolit karbamazepina koji ima sli¢na antikonvulzivna svojstva 1 sigurniji
farmakoloski profil. Djeluje analgeti¢no kod neuralgije trigeminusa 1 drugih vrsta perifernog
neuropatskog bola. Sli¢no lamotriginu, nije lijek prvog izbora.

Topiramat, ucinkovit lijek za migrenu, moze biti od koristi u tretmanu karcinomske i
neuropatskog bola.

Nema dokaza o analgetskoj u€inkovitost levetiracetama, zonisamida i tiagabina, a u nedostatku

dodatnih podataka, ovi lijekovi se obi¢no ne razmatraju, osim ako drugi nisu dostupni.

Kortikosteroidi

Kortikosteroidi se cesto koriste kao dodatak analgeticima u lijeCenju bola, ukljucujuéi
karcinomski bol. Kortikosteroidi smanjuju upalu i stoga su korisni u lije¢enju bola gdje upala
ili edem uzrokuju simptome. Mogu se davati oralno, intravenozno ili putem injekcija u
zglobove. Koriste se u tretmanu u nekim oblicima artritisa, uklju¢ujuéi reumatoidni artritis,
ankilozantni spondilitis, osteoartritis i mnogim drugim. Lijeenje moze biti u obliku tableta ili
injekcija direktno u zglobove ili meka tkiva. Za bolove povezane s rakom cCesto se daje

intravenozno. Kortikosteroidi se c¢esto koriste kao dodatak drugim analgeticima.



Kortikosteroidi su sintetske varijante adrenokortikalnih steroida koji se prirodno pojavljuju,
koje proizvode nadbubrezne zlijezde. Imaju i protuupalna svojstva (glukokortikoidi) 1 uticaj na
promet minerala (mineralokortikoidi).

Nuspojave nakon dugotrajne primjene kortikosteroida su brojne i ukljucuju: metabolicke efekte
— ukljucujuéi dijabetes, hipertrigliceridemiju, osteoporozu, psihicke smetnje, atrofiju koze,
supresiju osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda, povecani rizik od infekcija,

imunosupresiju, uticaj na vid, usporavanje rasta, miopatiju, gastrointestinalne nuspojave.

Lokalni anestetici

Lokalni anestetici (LA) djeluju prvenstveno tako $to reverzibilno blokiraju voltazu Na kanala
1 time privremeno prekidaju Sirenje nervnog impulsa. LA takoder imaju dodatne sistemske
ucinke koji mogu biti neovisni o djelovanju na voltazu Na kanala, zbog interakcije s kalijevim
kanalima, kalcijevim kanalima, N-metil-D-aspartatnim (NMDA) receptorima i receptorima
vezanim za G-protein. Utvrdeno je da 1 amidni i esterski lokalni anestetici imaju antimikrobno
djelovanje u koncentracijama koje se koriste u klinickoj praksi, pri ¢emu tetrakain, bupivakain
i lidokain imaju najizrazeniju aktivnost.

LA se, uglavnom, razlikuju po snazi, trajanju djelovanja i sistemskoj toksicnosti.

Lidokain je najceSc¢e koristeni kratkotrajni LA u lije€enju akutnog bola. Iako je poluzivot u
plazmi priblizno 90 minuta, trajanje LA ucinka uvelike ovisi o mjestu primjene, primijenjenoj
dozi 1 prisutnosti ili odsutnosti vazokonstriktora. Iako je lidokain hidrofilan, dolazi u visokim
koncentracijama 1 stoga obi¢no dobro difundira u ziv€ane snopove. Primjena lidokaina u
kontinuiranom lijecenju akutnog bola obi¢no je ograni¢ena na kratkorono ponovno
uspostavljanje blok infuzije LA. Op¢enito se smatra neprikladnim za dugotrajnu primjenu zbog

razvoja anafilaksije ili akutne tolerancije.

Kanabinoidi

Kanabis se stolje¢ima koristi u medicini, ali je savremeno razumijevanje klinickih ucinaka
kanabisa i kanabinoida u lijecenju bola jos uvijek u razvoju. Kanabinoidni spojevi ukljuc¢uju
fitokanabinoide, endokanabinoide i sintetike. Dva glavna fitokanabinoida su delta-9-
tetrahidrokanabinol (THC) i kanabidiol (CBD). Endokanabinoidni sistem sastoji se od
endogenih kanabinoida 1 kanabinoidnih receptora uklju¢uju¢i CB1 receptore koji se nalaze
prvenstveno u mozgu i perifernom tkivu i CB2 receptore u imunoloskom i hematopoetskom
sistemu. BioraspoloZivost i metabolizam kanabisa znacajno variraju za inhalacijske u odnosu

na oralne/sublingvalne puteve upotrebe. Velika, dobro osmisljena klinicka ispitivanja su



ogranicena; medutim, dostupne studije pruzaju dokaze koji podrzavaju upotrebu kanabinoida
za neka stanja, poput raka, neuropatskih i hroni¢nih bolova.

Kanabinoidi imaju vrlo povoljan profil rizika/koristi, pokazuju¢i ograni¢ene dokaze o
znacajnim Stetnim dogadajima i ovisnosti. S druge strane, pozitivna zakonska rjeSenja jos$

uvijek ne omogucavaju Siroki spektar njihove primjene u svim zemljama svijeta jednako.

Multimodalna analgezija za razliCite vrste bola

Zahvaljuju¢i mogucnosti minimiziranja doza lijekova, ¢ime se optimizira ucinkovitost,
multimodalna terapija korisna je u razli¢itim medicinskim podrucjima, od lijeCenja akutnog
bola do posttraumatskog ili posthirurskog lije¢enja bola, pored kontrole hroni¢nog bola i

njegovih pogorsanja ili smanjenja bola povezanog s post-imobilizacijskom rehabilitacijom.

Muskulo-skeletni bol
S obzirom na mno§tvo mehanizama odgovornih za muskulo-skeletni bol, ¢esto se preporucuje
kombinacija analgetika s razli¢itim mehanizmima djelovanja za ublazavanje akutnog i
hroni¢nog bola skeletnih miSi¢a, uz mogucu prednost farmakokineticke sinergije 1 bolje
reakcije pacijenata.
Kombinacije za multimodalnu analgeziju muskulo-skeletnog bola:

e kodein 30 mg + paracetamol 500 mg;

e ibuprofen 150 mg + paracetamol 500 mg;

e kodein 30 mg + ibuprofen 400 mg;

e tramadol 37.5 mg + paracetamol 325 mg;

e tramadol 75 mg + dexketoprofen 25 mg;

e oksikodon 5 mg (10 1 20 mg) + paracetamol 325 mg.

Bol usljed osteoartritisa

Bol povezan s reumatoloSkim stanjima ima jaku perifernu nociceptivhu komponentu, iako
noviji podaci takoder ukazuju na centralnu senzibilizaciju. Idealno lijecenje reumatskog bola
trebalo bi biti kroz multimodalni pristup, integriraju¢i nefarmakoloSke i farmakoloske
tretmane. U kontekstu reumatoloskih bolnih stanja, povezanost deksketoprofena i tramadola
moze predstavljati pogodnu kombinaciju za akutne egzacerbacije osteoartriticnog bola (OA)
zbog svog farmakoloSkog profila: kombinacija deksketoprofena i tramadola, ciljano na

razli¢ita mjesta djelovanja, pogodna je za OA bolove koji nastaju iz razli€itih tjelesnih struktura



(zglobovi, misi¢i, ligamenti itd.). Brz poCetak analgetickog efekta deksketoprofena, s njegovim
protuupalnim djelovanjem, povezanim s kontinuiranim djelovanjem tramadola, ¢ini njihovu

kombinaciju vrijednim sredstvom za postizanje multimodalne analgezije kod pacijenata s OA.
Bol u ledima

Problemi s ledima su treéi razlog trazenja medicinske pomoci, a oko 90% ljudi pati od njih u
nekom trenutku svog zivota. Vecina epizoda bolova u ledima je kratkotrajna s malo ili bez
posljedica, ali ponavljaju¢e epizode su uobicajene 1 bol u ledima sve se vise shvata kao
dugotrajno stanje sa promjenjivim tokom, a ne kao epizode nepovezanih pojava. Slozenost
lijeCenja hroni¢nog bola u ledima naglasava potrebu za ranom intervencijom kod pacijenata s
akutnim bolom u ledima kako bi se sprijecila progresija u hroni¢ni bol u ledima. Pokazalo se
da je hroni¢ni bol u donjem dijelu leda sekundarni u odnosu na neuropatske i nociceptivne
mehanizme bola zbog ¢ega je multimodalni pristup prikladan. Protokol za lijeenje bola i za
akutne i za hroni¢ne bolove u ledima uklju¢uje NSAIL, opioide, steroide, lokalne lijekove i
adjuvanse: izbor lijeka ovisi o brojnim faktorima, ukljucujuéi trajanje simptoma, ozbiljnost
simptoma, ocekivanu korist, prethodni odgovor na lijekove, profil Stetnih efekata, prisustvo

komorbiditeta, troSkove 1 stepen potkrepljujuc¢ih dokaza.

Postoperativni bol

hirur§koj proceduri. Vrijednost uravnotezene analgezije u lijeCenju postoperativnog bola
prepoznali su Kehlet i Dahl prije viSe od dvije decenije. Neopioidni analgetici su osnova
multimodalnog tretmana postoperativnog bola: pored svojih efekata koji Stede opioide, mnogi
od ovih agenasa su veoma efikasni u smanjenju postoperativnog bola i omogucavaju brzu

mobilizaciju.

Mnogi trenutni multimodalni protokoli ukljucuju paracetamol, zasnovan na njegovim efektima
koji Stede opioide, usprkos riziku od gastrointestinalnih, cerebrovaskularnih i nuspojava na
jetri.

NSAIL predstavljaju jos jednu klasu lijekova koji su vrlo u¢inkoviti za perioperativno lijeCenje
bola: usprkos zabrinutosti zbog povecanog rizika od postoperativnog krvarenja s NSAIL-om,
meta-analiza je otkrila da ketorolak ne povecava rizik od perioperativnog krvarenja. Ipak, ovaj
lijek pokazao je nekoliko drugih nuspojava. Preoperativni COX inhibitori (prvenstveno
selektivni inhibitori COX-2) i postoperativni neselektivni i selektivni NSAIL povezani su sa



smanjenom postoperativnom potroSnjom opioida. Kombinacija NSAIL-a s opioidima
predstavlja jos jedno sredstvo za ogranicavanje upotrebe opioida: posebno se pokazalo da je
kombinacija deksketoprofen/tramadol superiornija u odnosu na pojedinacne komponente u
smislu kontrole umjerenog do jakog akutnog bola nakon abdominalne histerektomije i totalne
artroplastike kuka, sa sigurnosnim profilom koji je u potpunosti u skladu s onim koji je ranije
bio poznat za pojedinacne lijekove u monoterapiji. Druga klasa analgetika koji se obicno
koriste u multimodalnim analgetickim protokolima su gabapentinoidi, koji ukljucuju
gabapentin i pregabalin. Meta-analize su pokazale da gabapentin i pregabalin poboljSavaju
tretman postoperativnog bola kada su dio multimodalnog rezima, ali su povezani sa sedacijom,

posebno kod starijih pacijenata.

Drugi agensi koje treba uzeti u obzir u multimodalnim protokolima uklju¢uju NMDA
antagoniste, kao $to je ketamin. Ketamin ima jasan efekt poStede opioida u perioperativnom
periodu i moze smanjiti dugotrajnu konzumaciju opioida kod pacijenata tolerantnih na opioide,

kao i uporni postoperativni bol kada se koristi intravenski.

Multimodalna i preventivna analgezija kao dio ERAS (Enhanced Recovery after Surgery)
protokola olaks$ava ranu mobilnost i rani povratak funkcije crijeva i smanjuje postoperativni

morbiditet.

Neuropatski bol

Triciklicki antidepresivi 1 gabapentinoidi su predloZeni kao lijekovi izbora za neuropatski bol.

Ovi lijekovi imaju potpuno razli¢ite mehanizme djelovanja:

e gabapentinoidi su alfa-2-delta modulatori kalcijevih kanala;
o triciklicki antidepresivi imaju viSestruke mehanizme djelovanja, ukljuc¢ujuéi inhibiciju
ponovne pohrane norepinefrina i serotonina, pa su logi¢ni kandidati za kombiniranu

terapiju.

Zakljucak

Posljednjih godina, pristup ljestvici SZO postupno zamijenjen je multimodalnim pristupom,
prilagodenim od pacijenta do pacijenta uzimajuéi u obzir karakteristike bola (na osnovi
generatora bola, njegovog uzroka, vrste i intenziteta) i komorbiditeta pacijenta. Ovo

omogucava kontrolu ne samo hroni¢nog bola ve¢ i njegovih pogorsanja, kroz povezivanje s



dugotrajnom analgetskom terapijom dodatnih lijekova za akutni bol po potrebi. U tom smislu,
multimodalna terapija predstavlja koristan alat za personalizaciju analgetickog tretmana prema

karakteristikama i potrebama pacijenta.

Skracenice

NSAIL — nesteroidni antiinflamatorni lijekovi
NMDA — N-methyl-D-aspartat

5-HT3 — 5-hidroksitriptamin

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija
APS — American Pain Society

ACR — American College of Rheumatology
COX - ciklooksigenaza

MAO — monoaminooksidaza

SSRI — inhibitor ponovnog preuzimanja serotonina
HIV — humana imundeficijencija

LA — lokalni anestetici

THC - tetrahidrokanabinol

CBD - kanabidiol

ERAS — Enhanced Recovery after Surgery
MMA — multimodalna analgezija

ISB — interskalneski blok

SSB — supraskalenski blok
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Epiduralna analgezija

Selma Sijerci¢, Fatima lljazagi¢-Halilovi¢

Historijat

Epiduralna analgezija Cesto se koristi kao dodatak opc¢oj anesteziji (GA) za hirurSke zahvate
kod pacijenata svih dobnih skupina s umjerenom do teSkom komorbidnom bolescu; zatim, kao
analgezija u intraoperativnom, postoperativnom, peripartalnom periodu; moze biti vrlo
efikasna za kontrolu akutnog bola nakon operacije ili traume u prsima, trbuhu, karlici ili donjim
udovima. Pruza izvrsno ublazavanje bolova s velikim zadovoljstvom pacijenta u usporedbi s
drugim metodama analgezije i moze izbjeéi nuspojave povezane sa sistemskom terapijom.
Pored toga, epiduralne tehnike sve vise se koriste za dijagnosticke postupke, terapiju akutnog
bola i upravljanje hroni¢nim bolovima. Epiduralna blokada, takoder, moze smanjiti reakciju na
hirurski stres, ucestalost perioperativnih tromboembolijskih dogadaja i, mozda, morbiditet i
mortalitet povezan s velikom operacijom. Medutim, epiduralna analgezija moze prouzrokovati
ozbiljne komplikacije, potencijalno opasne po Zivot, i svi oni koji to rade trebaju biti svjesni
toga. Sigurno i ucinkovito epiduralno upravljanje zahtijeva koordinirani multidisciplinarni
pristup. Neurolog J. Leonard Corning predlozio je ubrizgavanje anestetiCke otopine u
epiduralni prostor 1880-ih, ali je svoja istrazivanja prvenstveno posvetio blokovima
subarahnoidnog zivca. Usprkos tome §to je smislio termin spinalna anestezija, moguce je da
je nesvjesno istrazivao epiduralni prostor. Francuski ljekari Jean Sicard i Fernand Cathelin
zasluzni su za prvu primjenu epiduralne anestezije na prelazu iz 20. stolje¢a. Samostalno su
uveli blokove kaudalnog zivca ,single shot“ s kokainom za neuroloSke, odnosno
genitourinarne postupke. Devetnaest godina kasnije, Spanski hirurg Fidel Pagés Miravé opisao
je torakolumbalni pristup ,,periduralnoj* anesteziji ,,single shot®, identificiraju¢i epiduralni
prostor suptilnim taktilnim razlikama u ligamentima. U roku od jedne decenije i naizgled bez
znanja Pagesovog rada, talijanski hirurg Achille Dogliotti popularizirao je ponovljivu tehniku
gubitka otpora (LOR) kako bi identificirao epiduralni prostor. Istovremeno, argentinski hirurg
Alberto Gutiérrez opisao je ,znak kapi“ za identifikaciju epiduralnog prostora. Brojne
inovacije Eugenea Aburela, Roberta Hingsona, Walda Edwardsa i Jamesa Southwortha,
izmedu ostalih, pokusale su produziti epiduralnu tehniku ,,single shot*. Medutim, kubanski
anesteziolog Martinez Curbelo zasluzan je za prilagodbu kontinuirane subarahnoidne tehnike

Edwarda Tuohyja za epiduralni prostor 1947. godine. Njegovi napori olakSani su dobrim



poznavanjem anatomije, iskustvom iz prve ruke promatranjem Tuohyja na klinici Mayo i
dostupnos§cu Igle Tuohy 16 G i malih gradatiranih 3,5-francuskih ureteralnih katetera, koji su
se izvili kad su izlazili iz vrha igle. Otada se pojavilo nekoliko modifikacija Tuohyjeve igle,
koja je 1 sama modifikacija Huberove igle. Epiduralni kateter takoder se od svog nastanka
razvio kao modificirani ureteralni kateter. Kateter ojaCan Zzicom predstavlja najnoviji
tehnoloski napredak u dizajnu epiduralnog katetera. Dodatak obodne zavojnice od nehrdajuceg
Celika unutar najlonskog ili poliuretanskog katetera daje vecu fleksibilnost u odnosu na
standardne najlonske katetere i moze smanjiti incidencu venskih kanila, intratekalnog

postavljanja, migracije katetera i parestezija.

Znacaj epiduralne analgezije

Epiduralna analgezija moze se posti¢i ubrizgavanjem razli¢itih lijekova (obi¢no lokalnih
anestetika i opioida u malim dozama) u epiduralni prostor. Epiduralnu analgeziju moramo
razlikovati od epiduralne anestezije, koja podrazumijeva gustu epiduralnu lokalnu anesteti¢ku
blokadu i1 obi¢no je rezervirana za intraoperativhu upotrebu. Konceptualno, pruzanje
epiduralne analgezije privlacno je sredstvo za smanjenje potrebe za opioidima, a istovremeno
pruza izvrsnu analgeziju, ¢ime se pospjeSuje oporavak nakon operacije. Epiduralne doze
opioida su mnogo manje od onih sistemski potrebnih (reda jedne desetine), a epiduralni lokalni
anestetici s malim dozama, osim §to proizvode analgeziju bez otvorene senzorne/motorne
blokade ili Stetnih efekata povezanih s opioidima, mogu imati dodatne blagotvorne uc¢inke na
pokretljivost crijeva. Vazno je odvojiti potencijalne koristi intraoperativnih epidurala od koristi
postoperativne epiduralne analgezije. Postoje znacajne razlike u nac¢inu na koji se epidurali
koriste tokom operacije: ponekad se pruza kompletna epiduralna anestezija, ponekad samo
epiduralna analgezija, ponekad se epiduralna uopcée ne koristi intraoperativno, a izmedu toga
postoji Citav niz praksi. Neke koristi ¢e se vjerovatno odnositi, uglavnom, na upotrebu duboke
blokade tokom operacije (npr. manja ucestalost tromboembolijskih dogadaja, manja ucestalost
zatajenja grafta u slucaju velike vaskularne kirurgije, nizi gubitak krvi, smanjenje odgovora na
metaboliki stres, manja ucestalost hroni¢nog bola). Mnoga rana ispitivanja epiduralne
analgezije (tokom 1970-ih i ranih 1980-ih) bila su mala, randomizirana ispitivanja koja su
pokusala potvrditi klinicki ociglednu superiornu analgeziju postoperativnih epidurala u
usporedbi s konvencionalnom analgezijom, a neka su takoder procjenjivala aspekte
postoperativnog oporavka. Ova rana ispitivanja (i meta-analize) veé¢inom su podrzala

superiornu analgetiCcku efikasnost epiduralne analgezije u odnosu na konvencionalnu



analgeziju. Procjene postoperativnog oporavka usmjerene su na razlike u manjim

morbiditetima, ukljucujuci pluénu funkciju, rad crijeva i pokretljivost.

Ostali izvori informacija trebaju biti dostupni kako bi se pacijentima omogucilo informirano
odlucivanje o svom lije¢enju. Naprimjer, leci s informacijama o pacijentu ili drugi izvori. Tamo
gdje je to moguce, treba ih dati pacijentima u odgovaraju¢em vremenu prije zahvata kako bi

imali dovoljno vremena za obradu informacija.

Sazetak rasprave o pristanku treba dokumentirati u biljeSkama pacijenta ili na karti anestetika.

Epiduralna analgezija kod djece

Sve preporuke u ovim smjernicama odnose se i na novorodencad i djecu, ali metode pracenja
i procjene rezultata bolova moraju biti primjerene razvojnoj dobi. Rezimi doziranja za djecu
trebaju biti prilagodeni dobi i tezini s maksimalno jasno definiranom dozom kako bi se smanjio
rizik od kumulativne toksi¢nosti za lokalni anestetik, posebno kod novorodencadi i
novorodencadi manje od 5 kg. Opioide dodane u lokalni anesteti¢ki rastvor takoder treba
izbjegavati u ovoj skupini beba mladih od 5 kg zbog povecanog rizika od apneje. Preporucena
maksimalna brzina epiduralne infuzije treba biti: 1) 0,375 mg/kg/sat bupivakaina, levo-
bupivakaina ili ropivakaina za novorodencad i novorodenc¢ad manje od 5 kg 1) 0,5 mg/kg/sat
bupivakaina, levo-bupivakaina ili ropivakaina za novorodencad ili djecu preko 5 kg. Vazno je
pazljivo razmotriti brzinu epiduralne infuzije kod nedonoscadi prije sluzbenog neonatalnog
perioda, tj. starije od 4 sedmice; njih se najbolje moze smatrati novorodenc¢adima. Kao 1 kod
odraslih, treba koristiti najmanju mogucu efikasnu koncentraciju lokalnog anestetika. Treba
koristiti jasne protokole za propisivanje, pracenje i rjeSavanje problema djecijih epiduralnih
infuzija. Aparate za infuziju treba programirati i unakrsno provjeravati s velikom paznjom jer
postoji povecani rizik od greSke prilikom upravljanja malom dojencadi i novorodencadi.
Preporucuju se procjene po satu, posebno u prvih 12 sati. Potrebno je redovno preispitivati
potrebu za nastavkom infuzije, posebno nakon 48 sati. Stope infekcije rastu duze od 5 dana
infuzije, pa treba izbjegavati epiduralne infuzije duZe od 5 dana. Motorni blok treba procijeniti
1 dokumentirati formalno koriste¢i procjenu primjerenu dobi. Treba postojati jasan akcijski
plan ako motorni blok nastavi ili napreduje. Rasprostranjenost lokalnih anestetika kod
novorodencadi je opseZna, a niski kateteri se mogu koristiti za pruzanje efikasnog bloka torako-
lumbalnih dermatoma bez upotrebe neprihvatljivo visokih doza lokalnog anestetika.

Anesteziolog s odgovaraju¢im kompetencijama i obukom treba biti na raspolaganju da po



potrebi prisustvuje kada dijete prima epiduralnu infuziju. Pacijentima i njegovateljima treba
pruziti pisani i usmeni savjet upozoravajuci ih na znakove 1 simptome epiduralnog apscesa i
Sta uciniti ako se pojave nakon otpusta kuc¢i. Mnoga djeca se otpuste prije srednjeg vremena
pojave ovih znakova i1 simptoma. Informacije specificne za upotrebu epidurala kod
pedijatrijskih pacijenata treba pruziti roditeljima i/ili starateljima na osnovi lokalnih smjernica
jer, iako su rijetke, komplikacije mogu biti ozbiljne. Proces pristanka trebao bi slijediti najbolju

praksu koju je zacrtao GMC.

Anatomija epiduralnog prostora

Anatomija epiduralnog prostora, odnosno kostanih i mekih struktura ki¢menog stuba, kao i
anatomija same medulle spinalis mora se odli¢no poznavati kako bi operator u svakom
momentu mogao imati mentalnu sliku prostora u kojem se epiduralna igla nalazi u toku
izvodenja procedure te kako bi se epiduralni kateter plasirao na odgovarajucoj visini i time se
postigla Zeljena analgezija. Nakon §to pozicioniramo pacijenta, prvo odredujemo visinu na
kojoj ¢e se plasirati epiduralni kateter i to na osnovi odgovarajucih topografskih markera.

Approximate vertebral levels of certain posterior
surface markings

Vertebra
prominens C7

Root of spine of
scapula T3

Inferior angle of
scapula T7

Spinal cord

--Rib margin 10 cm
from midline L1

--Superior aspect
of iliac crest L&

Posterior superior
iliac spine S2

Slika 1. Topografski markeri

(preuzeto od Copyright © 2004 The Medicine Publishing Company Ltd)



Znacajni topografski markeri za odredivanje nivoa na kojem se plasira epiduralni kateter su:
gornja ilija¢na greben na ¢ijoj visini se nalazi L4 kraljezak, L1 kraljezak nalazi se u visini ruba
zadnjeg rebra 10 cm od medijalne linije, donji ugao skapule odgovara Th7 kraljesku a korijen
grebena skapule Th3 kraljesku. Vertebra prominans je sedmi cervikalni kraljezak i on nam je
orijentir kada plasiramo kateter na nivou TH1/C7, te za daljnju orijentaciju kod plasiranja

epiduralnog katetera u podrucju cervikalnog epiduralnog prostora.

S obzirom na to da se epiduralni kateter najces¢e postavlja u podrucju lumbalne i toraklane
ki¢me, osvrnut ¢emo se na anatomiju ovih kraljezaka.

Tipi¢ni lumbalni kraljezak ima trup bubrezastog oblika, vertebralni prostor ve¢i u odnosu na
torakalne kraljeske. Transverzalni nastavci su relativno dugi njezni a njihovi artikularni
nastavci su usmjereni gornji posteromedijalno a donji anterolaterlano. Spinozni nastavak je

kra¢i, §iri i postavljen horizontalno.

Slika 3. Sagitalni presjek lumbalne kicme



Tipi¢ni torakalni kraljezak ima korpus srcolikog oblika, vertebralni foramen je okrugliji i maniji
u odnosu na cervikalne i lumbalne kraljeske. Na jakim lateralnim korijenima postavljeni su isto
jaki transverzalni nastavci. Spinozni nastavak je dugacak i proteze se koso prema dolje, vrh

gornjeg procesus sipnosusa lezi u visini korpusa donjeg kraljeska.

A typical thoracic vertebra: lateral and

superior aspects Spinous process

Lamina

Costal
facets Transverse
process
Superior
Pedicle articular
Vertebral [P doin o
foramen
Intervertebral—
notch Body

Slika 4. Torakalni kraljezak
(preuzeto od Copyright © 2004 The Medicine Publishing Company Ltd)

Tijela kraljezaka povezana su anteriornim 1 posteriornim longitudinalnim ligamentom,
anteriorni ligament proteze se od foramen okcipitale do sakruma i povezuje tijela svih
kraljezaka, njegova duboka vlakna su povezana s intervertebralnim diskusima, posteriorni
ligament se takoder proteZe od okcipitalne kosti do sakruma i povezan je s intervertebralnim
diskusima. Dodatnu podrsku kraljescima osigurava ligamentum flavum, ovaj ligament sadrzi
dosta zutog elasti¢nog tkiva i jak je. Ligamentum flavum je veoma bitna struktura u procesu
plasiranja epiduralnog katetera. Njegova identifikacija je klju¢na kod tehnike gubitka otpora,
koja se zasniva na specificnom otporu koji pruza ligamentum flavum prilikom napredovanja
igle prema epiduralnom prostoru. Ligamentum flavum povezuje lamine susjednih kraljezaka
od C2 do gornje granice S1, lateralno se proteze do intervertebralinih lamina, gdje se spaja s
kapsulama artikularnih procesusa. Anteriorna je granica vertebralnog kanala i posterioirna
epiduralnog prostora. Na svim nivoima ki¢menog stuba lijevi i desni ligamentum flavum se
diskontinuirano spajaju ostavljaju¢i povremeno prostor ispunjen epiduralnim masnim tkivom.
Takoder mogu postojati podrucja osifikacije ligamentum flavum, $to opet moze biti normalna

anatomska varijacija ili pak varijacija povezana s pojavom neuroloskih simptoma kod



pacijenta. Debljina ovog ligamenta varira, od 1.5 do 3.0 mm u cervikalnom segmentu, 3.0-5.0
mm u torakalnom, 5.0-6.0 u lumbalnom dijelu ki¢me te 2.0-6.0 mm u sakralnom dijelu. U
izoliranim slu¢ajevima kod porodilja debljina ligamentum flavuma moze iznositi i do 10 mm,
vjerovatno kao posljedica edema. Klini¢ki znacaj debljine ligamentum flavuma pociva na
¢injenici da je njegova debljina faktor koji moZze uticati na nenamjernu punkciju dure i ulazak
iglom u intratekalni prostor. Klini¢ki znacaj ima i ¢injenica da na pojedinim mjestima ne dolazi
do srastanja lijevog i desnog ligamenta, samim time gubi se osnovni orijentir za ulazak iglom
U epiduralni prostor s obzirom na to da u tom slucaju izostaje LOR. Supraspinozni,
interspinozni te intertransvrezni ligamenti pomazu da se drze skupa susjedni kraljesci.
Supraspinozni ligamnet je jak i povezuje vrhove spinoznih nastavaka od C7 do sakruma, iznad
C7 je to ligamnetum nuchae. Kada se epiduralnom iglom prolazi kroz supraspinozni ligament,
nailazi se na mali otpor posebno u lumbalnoj regiji. Otpor u interspinoznom ligamentu je jos
manji s obzirom na to da je on tanak, skoro membranozan.

Kod paramedijalnog pristupa epiduralnom prostoru ne prolazi se iglom kroz supra i
interspinozni ligament, ve¢ se prolazi kroz paraspinozne miSice, zatim kroz ligamentum
flavum.

Epiduralni prostor proteze se od okcipitalnog foramena pa do sakralnog hiatusa. Epiduralni
prostor sadrzi duralnu vrecu, korijene spinalnih nerava, ekstraduralni venski pleksus, spinalne
arterije, limfne sudove i masno tkivo. Masno tkivo je glavna komponenta epiduralnog prostora,
definira njegov oblik i uglavnom je locirano lateralno i posteriorno. Epiduralno masno tkivo je
metaboli¢ki relativno inaktivno. Vene epiduralnog prostora nemaju zaliske i distendiraju se
kada se pacijent napreZe i kaSlje, dreniraju se preko vene azigos u venu kavu inferior te mogu
biti distendirane kad postoji opstrukcija vene kave (uznapredovana trudnoca, velika tumorska
masa u abdomenu). Nastavljaju se inferiorno u pelvicne vene a kranijalno u intrakranijalne
vene, te nenamjerno ubrizgavanje lokalnog anestetika u epiduralnu venu moze dovesti do
njegove brze intrakranijalne distribucije.

Lokalni anestetik (LA) i adjuvanti injiciraju se u epiduralni prostor s ciljem da se anesteziraju
korijeni spinalnih nerava. Upravo se korijeni spinalnih nerava smatraju glavnim mjestom
djelovanja epiduralne anestezije. Blokada straznjeg korijena spinalnog nerva sprec¢ava prijenos
somatskog i visceralnog osjeta, dok blokada prednjeg korijena spre¢ava motornu i funkciju
autonomnog nervnog sistema u dijelu koji je anesteziran. Simpaticki impulsi polaze i1z nervnih
korijena na nivou T1-L2 te blokada simpatikusa lokalnim anestetikom u ovoj regiji dovodi do
simpatektomije koja se veoma Cesto ispoljava padom arterijskog krvnog pritiska i srcane

frekvence.



Postupak plasiranja epiduralnog katetera

Priprema materijala

Prije nego $to se pristupi postupku plasiranja epiduralnog katetera, potrebno je pripremiti

odgovaraju¢i materijal.

Oprema potrebna za plasiranje epiduralnog katetera ukljucuje:

standardni neinvazivni monitoring koji preporucuje ASA, neinvazivno mjerenje
arterijskog pritiska, pulsnu oksimetriju, elektrokardiogram, eventualno plasiranje
arterijske linije ovisno o vrsti operativnog zahvata;

aparat za anesteziju;

opremu za reanimaciju, koja u ovom slucaju ukljucuje, osim standardnih lijekova 1
instrumentarija, i 20% intralipid te naloxon ukoliko se kao adjuvant koristi opioid;
lijekove za sedaciju ukoliko je ona potrebna;

epiduralni set;

set za dezinfekciju koze, tupfere, betadin, hlorheksidin;

topikalni lokalni anestetik (lidokain 1ili 2%) i igle od 25 G;

Tuhoy ili Housted epiduralnu igla: 17 ili 18 G, duzine 9 cm;

epiduralnu Sprica (staklena ili plasti¢na);

epiduralni kateter s jednim ili viSe otvora;

Spricu od 2 ml za aspiraciju epiduralnog katetera;

testnu doza, uglavnom 3 ml 2% lidokaina i 1 ml epinefrina razblazenog u omjeru
1:200 000;

sterilne komprese

instrument (pean, pinceta);

traku za osiguravanje katetera;

injektomat ukoliko planiramo kontinuiranu analgeziju.

Lijekovi koje je potrebno pripremiti za epiduralnu analgeziju:

lokalni anestetici, naj¢esce: lidokain, levobupivakin, ropivakain;

adjuvanti;

opioidi: fentanyl, sufentanil, morfine;

alfa-adrenergic agonisti: epinephrine, klonidine;

natrij-bikarbonat.



Pripremu vrSe zajedno ljekar 1 medicinski tehnicar, koji mu asistira u tom postupku. Na sterilnu

kompresu postavi se set za epiduralnu analgeziju koji sadrzi gore navedenu opremu.

Slika 5. Epiduralni set

Epiduralne igle koje se najceSce koriste su Tuhoy igle, vrh igle je zaobljen kako bi se
maksimalno pojacao taktilni osjecaj operatora a otvor je okrenut nagore kao bi se prilikom

plasiranja katetera isti usmjerio nagore.

Slika 6. Epiduralni kateteri

Priprema pacijenta

Prilikom plasiranja epiduralnog katetera, pacijent moze zauzimati sjede¢i ili leze¢i, bocni
polozaj, Sto zavisi od opceg stanja pacijenta. Ukoliko pacijent nije u stanju da sjedi, moze se
postaviti na bok s koljenima privu¢enim ka grudnom kosSu i glavom savijenom naprijed s
bradom §to blize sternumu. Ukoliko je pacijent u moguénosti da sjedi u toku postupka, onda se

postavlja u sjedeci polozaj. Sam polozaj zavisi od mjesta plasiranja katetera; ukoliko je rije¢ o



porodilji, kada se kateter postavlja na nivou L3/L4, pacijentica sjedne tako da su joj leda
paralelna s rubom stola/kreveta, ukoliko je moguce, prekrsti noge u tzv. turski polozaj ili sjedne
tako da joj potkoljenice vise slobodno niz suprotnu stranu stola. Pacijentici se da veci jastuk
koji ona zagrli objema rukama i automatski se naginje naprijed i savija lumbalnu ki¢mu prema
vani. Isti poloZaj zauzimaju i drugi pacijenti kojima se plasira epiduralni kateter u lumbalnom
dijelu s tim da se pacijentima kaze da stave ruke u krilo, opuste ramena i spuste bradu na prsa
te Sto je viSe moguce saviju lumbalnu ki¢mu prema vani. Kada se epiduralni kateter postavlja
u podrudju torakalne ki¢me, onda se ispred pacijenta, a u visini mamila, postavi pokretni stoli¢
na koji pacijent poloZi ruke savijene u laktovima i spusti glavu prema naprijed; na ovaj nacin
postiZe se najoptimalniji poloZaj spinoznih nastavaka za plasiranje katetera u medijalnoj liniji.
Kod plasiranja cerviko-torakanog katetera pacijent moze zauzeti lezeci potrbusni polozaj ili

sjedeci polozaj sa blago flektiranom glavom.

Slika 7. Epiduralni kateter plasiran na nivou C7/T1

Izbor i saglasnost pacijenta

e (Odabir pacijenta za epiduralnu analgeziju trebao bi se temeljiti na pazljivoj analizi
rizika/koristi za svakog pacijenta.
o Kod pacijenata za koje su rizici ve¢i od koristi, treba traziti alternativne metode

ublazivanja bola.



Kontinuirana epiduralna analgezija je znacCajan postupak sa specificnim i potencijalno
ozbiljnim komplikacijama; stoga se moraju uloZiti svi napori za dobijanje informirane
saglasnosti pacijenta, istovremeno uzimajuéi u obzir da u nekim skupinama pacijenata
takav pristanak mozda nije mogu¢. U takvim slucajevima treba slijediti smjernice
ljekarskog vijeca GMC o pristanku za ovu grupu pacijenata.

Proces dobivanja saglasnosti treba biti u skladu s nacionalnim i lokalnim smjernicama.
Trebalo bi razgovarati o rizicima i potencijalnim koristima epiduralne analgezije,
ukljucujuéi informacije o kasnim komplikacijama koje se mogu javiti nakon otpusta iz
bolnice. Koli¢ina informacija o riziku o kojima se razgovara s pacijentima ovisit ¢e o
pojedinacnom pacijentu i onome Sto Zele i trebaju znati. GMC propisuje da pacijenti
moraju biti obavijeSteni o potencijalno ozbiljnim nezeljenim ishodima, ¢ak i ako je
vjerovatnoca vrlo mala. Treba im reéi i 0 manje ozbiljnim Stetnim komplikacijama ako
se javljaju ceSce. Takve rizike treba objasniti pojmovima koje pacijent razumije i
navedenu ucestalost nezeljenih dogadaja na osnovi lokalnih i/ili nacionalnih vodica.
Objasnjenje rizika i koristi od alternativnog lijeCenja vazan je dio postupka davanja

saglasnosti.

Tehnika plasiranja epiduralnog katetera

U toku ¢itavog procesa pripreme materijala, pacijenta i samog plasiranja i osiguravanja

epiduralnog katetera operator se mora striktno pridrzavati asepti¢ne tehnike.

Otvara se sterilni set za epidural i navlace sterilne rukavice.

Operator pripremi materijal za epidural tako da je sva oprema jednostavno dostupna, te
Sprice jasno oznacene.

Zatim se Cisti operativno polje (pacijent je ve¢ postavljen u odgovarajuci polozaj) i to
hlorheksidinom, zatim jodom; operativno polje zastiti se sterilnom kompresom.
Operator se prije uzimanja rukavica, a prilikom pozicioniranja pacijenta, orijentira i
oznaci mjesto plasiranja katetera. Epiduralni prostor se moZe identificirati i koriStenjem
ultrazvuka, koristi se konveksna sonda kojom se prvo, pocevsi od sakralne ki¢me,
jednostavnim lateralnim prikazom spinoznih procesusa broje kraljeSci do zeljenog
nivoa, koji se oznac¢i markerom. Nakon toga, ultrazvuc¢na sonda postavi se horizontalno
izmedu spinoznih procesusa ve¢ identificiranog prostora te se identificiraju strukture
interspinoznog prostora te identificira granica epiduralnog prostora. Udaljenost izmedu

koze 1 granice epiduralnog prostora izmjeri se, a medijalna linija opet oznac¢i markerom.



Spajanjem lateralne 1 medijalne oznake dobijemo mjesto uboda, udaljenost od koze do
epiduralnog prostora ve¢ smo izmjerili te mozemo pristupiti izvodenju procedure.
Ultrazvu¢na identifikacija epiduralnog prostora znacajno olakSava 1 smanjuje
moguénost komplikacija kod plasiranje katetera, no operator se, naposlijetku, ipak
oslanja na LOR kao najsigurniju metodu za potvrdu da se nalazi u epiduralnom
prostoru.

Slijedi apliciranje lokalnog anestetika, obi¢no na vise od jednog nivoa, lokalni anestetik
se plasira u kozu iznad mjesta uboda, malo teze u spraspinozni i interspinozni ligament.
Ordiniranje lokalnog anestetika ujedno je i Sansa za operatora da se orijentira, prije
svega da provjeri da li se igla nalazi u medijalnoj liniji, $to je kod medijalnog pristupa
klju¢no. Epiduralnom iglom, ¢ija se duzina prije zapocinjanja procedure provjeri kako
bismo nakon identifikacije epiduralnog katetera mogli procijeniti duzinu katetera koji
ostaje u epiduralnom prostoru, ulazi se kroz kozu i napreduje prema epiduralnom
prostoru. Bitno je da otvor igle bude okrenut gore kod lumbalno, torakalnog i nekih
cervikalnih epidurala, a kod epidurala koji se postavlja na nivou C7/T1, s ciljem
postizanja analgezije za operacije na toraksu, otvor na igli okre¢e se dolje. Nakon
prolaska kroz kozu, iglom se prolazi kroz supraspinozni i1 interspinozni ligament,
najcesce se iglom ude do 3 cm. Da li se igla nalazi u medijalnoj liniji ili ne, moZemo
provjeriti, prije svega, tako Sto pustimo iglu 1 lagano 1 njeZno je dotaknemo pokretom
prsta odozgo prema dole. Igla koja je ubodena u ligamente stabilna je i ne pomjera se
lijevo i desno te se nakon manipulacije vraca u prvobitni polozaj. Takoder, mozemo
pitati pacijenta ima li osjecaj da se igala nalazi u sredinti, lijevo ili desno, input od strane
pacijenta koristan je i u daljem toku izvodenja procedure. Nakon toga, izvadi se
mandren iz epiduralne igle i na nju pricvrsti epiduralna Sprica. Mada danas postoje
mnogi moderni uredaji koji pomaZu u identifikaciji epiduralnog prostora, u ovom
udZbeniku govorit ¢emo o tehnici LOR. Epiduralna Sprica moze biti plasti¢na ili
staklena, u plasti¢nu Spricu se navlaci 0.9% NacCl ili sterilna voda, a u staklenu zrak.
Nakon sto se Sprica pricvrsti na iglu, polako se napreduje iglom naprijed s ciljem
identifikacije epiduralnog prostora. Operator placem ruke, kojom pridrzava Spricu, vrsi
ili kontinuirani ili intermitentni pritisak na klip Sprice, a drugom rukom usmjerava iglu.
U podrucju interspioznog ligamenta manja koli¢ina fizioloske otopine ili zraka moze
biti istisnuta iz Sprice. Nakon S$to iglom probijemo ligamentum flavum, tekucina, tj.
zrak, bez ikakvog otpora bivaju istisnuti u epiduralni prostor. Bitno je da nakon

identifikacije epiduralnog prostora na napredujemo dalje iglom kako ne bismo usli u



intratekalni prostor; ukoliko se to desi, nakon odvajanja Sprice doc¢i ¢e do istjecanja
cerebrospinalnog likvora u mlazu $to se u anglosaksonskoj literaturi naziva ,,wet tap®,
ukoliko se nakon odvajanja Sprice pojavi nekoliko kapi tekucine, najvjerovatnije je rijec
o fizioloskoj otopini koju smo ranije unijeli.

Kada se igla nalazi u odgovaraju¢em poloZzaju, zapo¢injemo s ubacivanjem epiduralnog
katetera. Kateter se ubacuje tako da je zakrivljeni dio katetera okrenut prema gore,
prilikom plasiranja katetera, ne smije biti otpora, a ukoliko se otpor ipak pojavi ili ako
pacijent ima osjecaj trnjenja na jednoj strani tijela ili bol, kateter se odmah uklanja i
procedura se ponavlja od pocetka. Na epiduralnim kateterima postoje duzinske oznake,
5 cm katetera ostaje plasirano u epiduralnom prostoru, na tih 5 cm moramo dodati i
duzinu katetera koja se nalazi u prostoru od koze do epiduralnog prostora. Tu duzinu
lako ¢emo odrediti kad utvrdimo duzinu epiduralne igle koja je izvan koze. Pazljivo
izvla¢imo epiduralnu iglu uz sasvim malo napredovanje katetera unutra; nakon Sto je
igla uklonjena, provjeravamo koja je duzina katetera u tkivu i podeSavamo je na
odgovarajucu duzinu.

Polozaj katetera provjeravamo s jo$ trima postupcima: gravitacijskim testom, koji se
izvodi tako da vanjski dio katetera spustimo prema dolje i pratimo da li na otvor katetera
curi likvor; drugi test izvodi se nakon $to smo na kateter postavili konektor na koji
mozemo pricvrstiti Spricu tako Sto uzimamo Spricu od 2 ml, navrnemo Spricu na
konektor i aspiriramo; ukoliko dobijemo vakuum, kateter je ispravno plasiran, ukoliko
dobijemo likvor, odmah odstranjujemo kateter jer se isti nalazi u spinalnom prostoru,
te ukoliko se aspiracijom dobije krv, kateter se nalazi u nekoj od epiduralnih vena §to,
opet, zahtijeva mobilizaciju katetera. Zadnja proba sastoji se u ubrizgavanju lokalnog
anestetika i adrenalina u odgovaraju¢im omjerima kroz epiduralni kateter, prije nego
Sto apliciramo otopinu, registriramo sr¢anu frekvencu te istu promatramo nakon
aplikacije, ukoliko nema promjena frekvence i znakova spinalne anestezije, smatra se
da je kateter ispravno lociran.

Kateter se fiksira tako da je mjesto insercije pokriveno prozirnom folijom kako bi se

mogle uociti bilo promjene u smislu inflamacije.



Indikacije za epiduralnu analgeziju

Epiduralna analgezija mozZe se koristiti u kombinaciji s opom anestezijom ili samostalno i tada
je to epiduralna anestezija. Epiduralna anestezija posebno je korisna kod opseznih operativnih
zahvata, njome se osigurava dobro obezboljavanje u toku operacije, a i postoperativno.
Epiduralna analgezija Cesto se koristi u ginekologiji i porodiljstvu, abdominalnoj, torakalnoj,
kardiovaskularnoj hirurgiji te ortopediji i urologiji. Indikacije za epiduralni analgeziju u
Jedinici intenzivne terapije su: trauma sa ili bez frakture rebara, torakalni, abdominalni,
ortopedski i operativni zahvati u vaskularnoj hirurgiji kao i nehirurska stanja, poput angine

pektoris i akutnog pankreatitisa.

Benefiti epiduralne analgezije

Ateuniranje stresnog odgovora

Stresni odgovor na operativni zahvat posljedica je aktivacije nervnih, metabolic¢kih i endokrinih
procesa te aktivacije koagulacijskih i inflamatornih mehanizama. Ovo kao posljedicu moze
imati miokardnu ishemiju i infarkt, tromboembolijske incidente, oStecenje pluéne funkcije,
ileus, opc¢u slabost, postoperativnu infekciju 1 izmijenjen mentalni status. Pojava
postoperativnog bola dokazano je povezena s neadekvatno kupiranim intraoperativnim
inflamatornim i stresnim odgovorom. Benefit epiduralne analgezije intraoperativno i
postoperativno proizlazi iz adekvatne atenuacije stresnog odgovora na traumu, drugim
rije€ima, epiduralnom analgezijom osigurava se adekvatna analgezija i smanjuje se stresni 1
inflamatorni odgovor na traumu. Anestezija visokim dozama opioida takoder moze osigurati
adekvatnu atenuaciju stresnog odgovora s tim da je njen nedostatak produZena respiratorna
depresija, odgodena ekstubacija pacijenta te mogucnost produzene mehanicke ventilacije.
Stresni odgovor nije ograni¢en samo na operativni zahvat, ve¢ se nastavlja i postoperativno te
je analgezija neophodna i u tom periodu; pokazalo se da je epidurala analgezija superiornija u
odnosu na davanje opioida s obzirom na to da je za kupiranje bola cesto potrebna visoka doza
opioida koji uzrokuju, s druge strane, respiratornu depresiju te su ordinariusi skloni smanjiti
dozu, koja, pak, ne kupira stresni odgovor. Nastavak kupiranja bola opioidima u

postoperativnom periodu moze uzrokovati zavisnost.



Plucna funkcija

Epiduralna analgezija smanjuje incidencu nastanka postoperativnih atelekteaza i pneumonija
te poboljSava postoperativnu oksigenaciju. Benefiti epiduralne analgezije, kad je u pitanju

pluéna funkcija, rezultat su niza faktora.

e Efektivna kontrola bola omogucéava pacijentu da dise duboko, kaslje te saraduje u toku
fizikalne terapije.

e Blokiranje refleksa koji inhibiraju dijafragmu nakon abdominalnih 1 torakalnih
operacija omogucava potpunu ekskurziju grudnog kosa pri disanju.

e Izbjegnute su visoke doze opioida koji uzrokuju respiratornu depresiju.

e Redukcija stresnog odgovora smanjuje nivo postoperativne imunosupresije.

Kardiovaskularni sistem

Epiduralna analgezija smanjuje incidencu postoperativnog infarkta miokarda. Miokardna
oksigenacija poboljSava se nizom faktora: redukcijom simpaticke aktivnosti, poboljSanom

funkcijom pluéa i reduciranom hiperkoagulabilnoscu.

Tromboembolijske komplikacije

Epiduralna analgezija smanjuje hiperkoagulabilni odgovor na operaciju 1 poboljSava
fibrinoliticku funkciju, opet, atenuacijom stresnog odgovora. Kod pacijenata koji su imali
epiduralni kateter, studije su pokazale smanjenu incidencu duboke venske tromboze.

Gastrointestinalna funkcija

Bol, pojacana simpaticka aktivnost te sistemski opioidi su sve faktori koji doprinose pojavi i
odrzavanju ileusa. Takav pacijent pati od mucnine, povraca, ne moze da jede i pije i Cesto ostaje
hospitaliziran duze nego ocekivano. Katabolicki ucinci stresnog odgovora u sprezi s
neuhranjenosc¢u, koja je Cesta kod pacijenata s malignom boles¢u, dovode do brzog gubitka
misi¢ne mase 1 postoperativne slabosti. Pojacani katabolizam postoperativno doprinosi i
imunosupresiji te usporenom zarastanju rana i pojavi infekcija. Epiduralna analgezija smanjuje
postoperativnu upotrebu opioida, a time i pojavu i nezeljenih efekata vezanih za opioide,
blokira nocioceptivne reflekse simpatickog sistema i omogucava prevagu parasimpatikusa te
samim tim pojacava se motilitet crijeva i prevenira nastanak ileusa. Kod pacijenta koji ima

epiduralni kateter moguce je ranije zapoceti s enteralnom prehranom, §to smanjuje



katabolizam. Kombinacija epiduralne analgezije i rane enteralne prehrane reducira negativni
nitrogenski balans, gubitak miSi¢ne mase i doprinosi o¢uvanju ukupnih proteina u organizmu.

Takoder pospjesuje cijeljenje rane.

Intraoperativni gubitak krvi

Intraoperativna epiduralna analgezija smanjuje gubitak krvi te potrebu za transfuzijama krvnih
derivata. Intraoperativne transfuzije krvi smatraju se jednim od faktora koji doprinosi pojavi

recidiva maligne bolesti.

Kontraindikacije za epiduralnu anesteziju
Apsolutne kontraindikacije su:

e nedostatak suglasnosti od strane pacijenta/pacijent odbija proceduru;
e koagulopatije;

e infekcija mjesta insercije katetera;

e poviSeni intrakranijalni pritisak;

e hipovolemija.

Relativne kontraindikacije:

e antikoagulantna terapija;
e stenoza aortnog ili mitralnog zaliska;

e postojec¢i neuroloski deficiti ili bolesti.

Komplikacije epiduralne analgezije

Moguce su brojne komplikacije epiduralne analgezije, od kojih neke mogu imati i za posljedicu
teSka neuroloska oStecenja, pa €ak 1 letalni ishod, stoga se ne moZe dovoljno naglasiti znacaj
adekvatnog odabira pacijenata, strogo pracenje propisanih procedura te teorijsko znanje 1
manualna vjestina anesteziologa koji izvodi proceduru. Intratekalno injiciranje ili predoziranje
lokalnog anestetika moZe rezultirati totalnom spinalnom anestezijom. Ovo stanje karakterizira
ekstremna hipotenzija, bradikardija te respiratorni i sr€ani arest; oprema za reanimaciju mora

uvijek biti spremna ukljucujuéi 20% intralipid. Ostale moguce komplikacije su:



e intravaskularna injekcija;

e alergija na lokalni anestetik;

e subduralna injekcija;

e sistemski toksi¢ni u¢inak lokalnog anestetika;

e totalna spinalna anestezija;

e post-punkcijska glavobolja;

e infekcija (na mjestu uboda, infekcija unutar centralnog sistema, pa cak i1 sepsa);

e epiduralni apsces;

e epiduralni hematom;

e arachnoiditis;

e meningitis;

e nekompletan blok;

e dekubitus;

e bolovi u ledima;

e sindrom prednje spinalne arterije;

e odvajanje vrha katetera ili razdvajanje upletanih niti epiduralnog katetera unutar
epiduralnog prostora;

e o0zljeda medulle spinalis ili ozljeda korijena spinalnog nerva;

e sindrom cauda equina;

e srcani zastoj.

NezZeljeni efekti

Uobicajeni nezeljeni efekti epiduralne analgezije obuhvataju prolaznu groznicu kod
opstetrickih pacijentica, mu¢ninu i povracanje, pruritus, drhtavicu i urinarnu retenciju.
Lipoliticki opioidi fentanil i sufentanil imaju manji rizik za pojavu mucnine i povrac¢anja u
odnosu na morfij. Prevencija i tretman obuhvataju ordiniranje ondansetrona i drugih
antiemetika intravenski, oksigenoterapiju, korekcija hipovolemije i hipotenzijete intravenski
deksametazon znacajno doprinose smanjenju incidence mucnine i povrac¢anja. Ukoliko ove
mjere nisu ucinkovite, ordinira se propofol u dozama od 20 mg. Pruruitus se, uglavnom, javlja
kod administracije morfina u epiduralni prostor ili intratekatlno, prevencija se sastoji u
ogranicenju doze te ordiniranju naloksona. Hipotenzija je uobicajena za epiduralnu blokadu,
faktori rizika za pojavu hipotenzije su: visoki toraklani i cervikalni blokovi, hipovolemija i

obezitet. Hipovolemija je ¢esto pra¢ena mucninom i povra¢anjem, promjenama u mentalnom



statusu, otezanim disanjem te aritmijama. Hipotenzija je posebno cCesta i kad imamo
kombinaciju opce anestezije i epiduralne analgezije. Tretira se nadoknadom odgovaraju¢om
tekuc¢inom, tj. transfuzijama krvi ako je to indicirano, kontinuiranom infuzijom noradrenalina

ili fenilefrina.

Epiduralna analgezija kod hroni¢nog bola

Bol kod pacijenata u terminalnom stadiju karcinomske bolesti moze biti otporan na sistemske
analgetike. Epiduralna analgezija se efikasno koristi kod takvih pacijenata za kontrolu bolova.
Medutim, ova metoda ne pruza oblakSanje bola svim pacijentima. Efikasnost i komplikacije
kontinuirane epiduralne analgezije procjenjivane su kako bi se povecala efikasnost kod
pacijenata u terminalnom stadiju karcinomske bolesti. Svjetska zdravstvena organizacija,
americko udruZenje anesteziologa (ASA), nacionalna mreza za zaStitu od karcinoma
predstavili su algoritme za kontrolu bola kod karcinomske bolesti koji se Cesto korigiraju i
dopunjavaju. Ove smjernice potvrdene su u klinickoj praksi, a pokazalo se da pruzaju efikasnu
analgeziju kod 70-90% pacijenata.

A. Definicija bola od karcinoma. Za ove smjernice karcinomski bol definira se kao bol
koji se moze pripisati karcinomu ili njegovoj terapiji. Radna grupa nije dala prednost
literaturi zasnovanoj na bilo kojem odredenom sistemu definicije ili klasifikacije bolova
od karcinoma.

B. Svrha smjernica za lijeCenje bolova od karcinoma. Svrha ovih smjernica je: (1)
optimizirati kontrolu bola; (2) umanjiti nuspojave, negativne ishode i troskove; (3)
poboljsati funkcionalne sposobnosti 1 fizicku 1 psiholoSku dobrobit; i (4) poboljsati
kvalitetu Zivota pacijenata s karcinomom.

C. Fokus. Ove se smjernice fokusiraju na bazu znanja, vjestine i opseg intervencija koji su
bitni elementi efikasnog upravljanja bolom 1 problemima povezanim s bolom kod
pacijenata s karcinomom. Smjernice prepoznaju da se lijeCenje bola od karcinoma
javlja u Sirem kontekstu suportivne njege, koja takoder ukljucuje i druge probleme u
vezi s kvalitetom zivota (npr. funkcionalni status, psiho-socijalna dobrobit).

Smjernice prepoznaju da sveobuhvatno upravljanje bolom od strane anesteziologa mozda nece
biti moguce u svim klinickim uvjetima. Medutim, aspekti ovih smjernica mogu biti korisni
kada se ne moze ponuditi sveobuhvatno upravljanje bolom.

Radna grupa prepoznaje da terapije koriStene za modificiranje osnovnog uzroka bola mogu

poboljsati analgeziju 1 ishod. UobiCajeni pristupi ukljucuju radioterapiju, operaciju i



hemoterapiju. Odluka o primjeni primarne terapije trebala bi se temeljiti na sveobuhvatnoj
procjeni rizika i koristi 1 izvan je opsega ovih smjernica.

D. Primjena. Smjernice su namijenjene anesteziolozima i osobama koje pruzaju njegu pod
direktnim nadzorom anesteziologa. Smjernice se primjenjuju na pacijente svih dobnih
skupina 1 sa svim vrstama karcinoma. Medutim, vrlo je tesko kontrolirati bol povezan
s karcinomom otporan na medicinsko lijeCenje. Za ove su pacijente kontinuirana
epiduralna analgezija (EA), intratekalna analgezija (ITA) 1 intracerebroventrikularna
analgezija (ICVA) vrlo ucinkovite. Stoga se EA ili ITA smatraju Cetvrtom ljestvicom
lijecenja. ITA 1 ICVA imaju brojne prednosti. Medutim, potrebni su agresivniji
operativni zahvati i vrlo su skupi. A rizik od infekcije kicme, konfuznog i sedativnog
stanja takoder je visok. Smitt i saradnici su u svojoj studiji izvijestili da je kontinuirana
EA ucinkovita kod 50-90% pacijenata s karcinomskim bolom. Ballantyne i Carwood
uradili su meta-analizu 31 studije 1 zakljucili da se EA pokazala izvrsnom za
ublazavanje bolova kod 72% pacijenata s terminalnim bolovima povezanim s rakom.
Burton i suradnici objavili su studiju u kojoj je doslo do zna¢ajnog smanjenja udjela

pacijenata s jakim bolovima sa 86% na 17% nakon neuroaksijalne analgezije.

SKkracenice

ASA — Americko udruZenje anesteziologa (engl. American Society of Anesthesiologists)
GMC - Dobro ljekarsko vijece (engl. good medical council)

EA — epiduralna analgezija (engl. epidural analgesia)

LOR - gubitak otpora (engl. loss-of-resistance)

ICVA — intracerebroventrikularna analgezija (engl. intracerebroventricular analgesia)
ITA — intratekalna analgezija (engl. intrathecal analgesia)

GA — opc¢a anestezija (engl. general anesthesia)

SS — jednokratna analgetska doza (engl. single shot)
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Interventne procedure u tretmanu bola

Mirsad Hodzic

Uvod

Interventno lijeCenje bola predstavlja granu medicine posvecenu dijagnozi i1 lijeCenju
poremecaja povezanih s bolom. Ciljevi interventnog lijeCenja bola su ublazavanje, smanjenje
ili kontrola bolova, kao i poboljsanje ukupnog kvaliteta Zivota pacijenta kroz minimalno
invazivne tehnike posebno dizajnirane za dijagnozu i lijeCenje bolnih stanja. Interventno
lijeCenje bola takoder nastoji pomoc¢i pacijentima da se vrate svakodnevnim aktivnostima brzo
1 bez znacajnog oslanjanja na lijekove. Gotovo Cetiri puta viSe pacijenata pati od hroni¢nog

bola nego od dijabetesa i pet puta vise nego od koronarnih oboljenja.

Interventna kontrola bola odnosi se na razne perkutane ili manje hirur§ke zahvate usmjerene
na odredene anatomske strukture identificirane kao moguce izvore. Potencijalni kandidati za
ovaj oblik terapije su pacijenti koji su lijeCeni konzervativno bez znacajnijeg rezultata.
Interventni postupci mogu biti korisna alternativa za pacijente koji su bez uspjeha iscrpili druge

metode lijecenja i mogu biti rjeSenje za oboljele od hroni¢nih bolova.

Prije nego Sto se postavi indikacija za interventnu proceduru tretmana bola, pacijentu se mora
maksimizirati medicinska terapija. Ona, obi¢no, zahtijeva povecanje doze narkotic¢kih oralnih
analgetika sve dok se bol ne ublaZi ili nuspojave (obi¢no somnolencija ili halucinacije) postanu

intolerantne.

U tabeli 1 prikazani su neki od postupaka koji se mogu primijeniti kod odredenih indikacija.
Opcenito, neablativni postupci u tretmanu bola prvi se primjenjuju i ako ne daju odredene

rezultate, prelazi se na ablativne procedure.



Tabela 1. Postupci u tretmanu bola

Unilateralni bol Bilateralni ili sredi$nji bol

Glava, lice, vrat, Bol u nivou ili ispod

gornji ekstremiteti | dermatoma C5 Ispod dijafragme Iznad dijafragme

Duboka stimulacija Spinalni intratekalni

mozga . . .
g . narkotici Intraventrikularni
s Kordotomija ..
Stereotakticka Komisuralna narkotici
mezencefalotomija mijelotomija

Vrste interventnih procedura u tretmanu bola

Postoji viSe vrsta interventnih procedura u tretmanu bola koje se primjenjuju u ovisnosti o
indikaciji.
Elektri¢na stimulacija moZe se primijeniti kao duboka stimulacija mozga (ciljevi su talamus

i periakveduktalna ili periventrikularna siva masa) i kao stimulacija ledne mozdine.

Direktna primjena razlicitih lijekova, kao $to su lokalni anestetici i opioidi (bez motorickih,
senzornih ili simpati¢kih oStecenja) u centralni nervni sistem (CNS) i razli¢itim putevima

(kraljeznica, epiduralni ili intratekalni, intraventrikularni).

Intrakranijalni ablativni postupci mogu biti razliciti.

¢ Cingulotomija teoretski smanjuje neugodan ucinak bola bez uklanjanja bola. Mora se
obaviti bilateralno. Ukoliko je bol nepodnosljiv, procedura se obi¢no ponavlja nakon 3
mjeseca, a 10-30% pacijenata razvija ,,afektivnu zaravnjenost®.

e Medijalna talamotomija danas se viSe ne koristi.

e Stereotakticka mezencefalotomija indicirana je kod unilateralnog bola glave, vrata, lica
i/ili gornjih ekstremiteta. Koristi se magnetna rezonanca (MR) za stvaranje lezije od 5
mm lateralno od Silvicnog akvedukta u nivou donjih kolikula. Za razliku od spiralne
kordotomije, lezija nije u blizini nijednog motornog puta. Glavna komplikacija su
diplopije zbog interferiranja s vertikalnim pokretima oka, a koje su Cesto prolaznog

karaktera.



Spinalne ablativne hirurske procedure ukljucuju razlicite postupke.

e otvorena kordotomija

perkutana kordotomija

komisuralna mijelotomija (za obostrani bol);

tackasta mijelotomija sredi$nje linije (engl. punctate midline myelotomy) — za

ublazavanje visceralnog karcinomskog bola;

lezija ulazne zone dorzalnog korijena (engl. dorsal root entry zone — DREZ);
¢ dorzalna rizotomija (nije korisna za velika podrucja zahvaéenosti);

¢ ganglionektomija dorzalnog korijena (ekstraspinalna procedura);

e sakralna kordotomija (za pacijente s bolovima u Kkarlici koji imaju kolostomu i

ileostomu); ligatura se postavlja oko duralne vrecice ispod nervnog korijena S1.

Procedure na perifernim nervima

e nervni blok

o neuroliti¢ki: injekcija neurodestruktivnih sredstava (npr. fenol ili apsolutni alkohol)

na ciljnom nervu ili njegovoj blizini;

© ne-neuroliti¢ki: upotreba lokalnih anestetika, ponekad u kombinaciji s

kortikosteroidima;

neurektomija: (npr. interkostalna neurektomija zbog bola usljed maligne infiltracije zida

grudnog koSa); izvodi se otvoreno ili perkutano s radiofrekventnom lezijom;

pulsna radiofrekventna neurotomija (PRFN) je minimalno invazivni postupak koji

onemogucava kraljezni¢ne Zivce da prenose signale bola u mozak;

rizotomija je postupak u kojem se signali bola ,,iskljucuju“ upotrebom zagrijanih

elektroda koje se nanose na odredene zivce koji prenose signale bola u mozak;

stimulacija perifernih nerava.



Kordotomija

Kordotomija predstavlja prekid lateralnih vlakana spinotalami¢kog puta u lednoj mozdini. Ona
je procedura izbora unilateralnog karcinomskog bola ispod nivoa dermatoma C5 (oko
bradavica; povremeno se mogu tretirati bolovi u visini donje vilice) u terminalno bolesnog
pacijenta. Bolji rezultati su kod iradiraju¢eg bola, a slabiji kod centralnog bola, disestezije,
kauzalgije (deaferencirajuci bol) i visceralnog bola u srediSnjoj liniji. Moze se provesti kao
otvoreni postupak, ali se lakSe izvodi perkutano u meduprostoru C1-2 (Sto zahvat ograni¢ava
na cervikalnu regiju). Ako postoji bilo kakav kontralateralni bol, on ¢e biti pove¢an nakon
postupka 1 Cesto dovodi do slabog rezultata kordotomije. U slucaju postojanja disfunkcije
mokraénog mjehura, nakon kordotomije obi¢no dolazi do pogorSanja. Bilateralne cervikalne
kordotomije nose rizik od gubitka automatizma disanja (jedan od oblika apneje u snu). Stoga,
ako se rade bilateralne kordotomije, drugu treba izvesti nakon normalne respiratorne funkcije
i provjere reakcije na COz ili se druga faza moze uraditi kao otvorena procedura u torakalnoj
regiji.

Preoperativna priprema podrazumijeva spirometrijsko mjerenje minutnog volumena (MV)
prije i nakon udisanja smjese od 5% CO. i 95% O, tokom 5 minuta. Ako se MV smanji, ovi
pacijenti imaju povecani rizik od apneje u snu (obi¢no prolazne), a ako se MV poveca ili ostane
isti, nema povecanog rizika. U bolesnika s karcinomom plu¢a kontralateralno u odnosu na
planiranu stranu kordotomije vazno je provjeriti funkcionalnost kontralateralne dijafragme
pomocu fluoroskopije. U protivnom, ako se ipsilateralna dijafragma izgubi zbog kordotomije,

pacijent moze biti hipopneican.

Perkutana kordotomija. Indicirana je za jednostrani bol ispod nivoa C4/C5 u terminalno
bolesnog pacijenta. Radiofrekventna struja koristi se za leziju bo¢nog spinotalamickog puta.
Prije procedure, treba dati uobicCajene lijekove protiv bolova. Pacijent mora biti budan i
kooperativan jer svako kretanje igle u lednoj moZdini moze ostetiti mozdinu. Procedura se
izvodi pod kontrolom rendgena/fluoroskopski ili kompjuterizirane tomografije (CT). Prilikom
fluoroskopije, glava se postavlja u drzac za glavu na visini prilagodenoj kako bi se mastoidni
proces zadrzao u istoj vodoravnoj ravni kao i akromioklavikularni zglob. Na bo¢noj strani,
kontralateralno od bola, lokalni anestetik bez epinefrina infiltrira se kaudalno 1 cm od vrha
mastoida. Igla za lumbalnu punkciju uvodi se vodoravno, usmjeravajuci se na pola puta izmedu
straznjeg ruba tijela C2 i prednjeg dijela spinalnog nastavka C2. Potrebno je ostati rostralno od

lamine C2 kako bi se izbjegao zivac ¢ija nehoti¢na punkcija moze biti bolna.



Igla penetrira duru u trenutku kada je vrh igle priblizno ujednacen sa sredisSnjom linijom
odontoidnog nastavka na antero-posteriornom fluoroskopu. Nekoliko mililitara (ml)
cerebrospinalnog fluida se aspirira i promucka zajedno s nekoliko mililitara kontrastnog
sredstva, nakon cega se nekoliko mililitara smjese ubrizgava u subarahnoidalni prostor pod
vodstvom lateralnog fluoroskopa. Endoskopska tehnika pomocu igle moze lokalizirati lednu
mozdinu ispred dentatnih ligamenata. Neke ¢e kontrastne boje ostati na prednjoj strani
mozdine, neke na dentatnom ligamentu, a veéina u straznjem prostoru. Boja ¢e se samo na
trenutak zadrzati na dentatnom ligamentu, pa ¢e biti spremna za trenutno pomicanje igle tek
malo ispred toga, dok ¢e nadgledati impedancu vrha koja ¢e porasti sa 300-500 Q (oma) u
likvoru na 1200-1500 Q kako se probija kroz lednu mozdinu. Stimulacija na 100 Hz treba
proizvesti kontralateralne parestezije na pragu od <1 volta. Nijedan motori¢ki odgovor ne bi
se trebao izazivati sa 100 Hz u spinotalami¢kom traktu i ako se dogodi kontrakcija misica,
lezija se ne smije izvoditi. Radiofrekventna lezija provodi se 30 sekundi dok pacijent odrzava
kontrakciju ipsilateralne Sake i napon se postupno povecava s nule. Svako trzanje ruke
pokazatelj je smanjenja napona. Druga se lezija izvodi u istoj regiji i obi¢no je manje bolna.
Ako se postupak izvodi na zadovoljavaju¢i nacin, obic¢no se javlja ipsilateralni Hornerov

sindrom.

Znacajno ublazavanje bola u trenutku otpusta iz bolnice moze se postici u 94% slucajeva. Nivo
analgezije vremenom se smanjuje. Nakon jedne godine 60% pacijenata ¢e biti bez bola, a nakon

dvije godine, samo 40%.

Otvorena cervikalna kordotomija (Schwartzova tehnika). Relativno je brza metoda za
otvorenu vratnu kordotomiju. Teoretski se moze raditi lokalno za pacijente koji ne podnose
opcu anesteziju. Nakon koznog srediSnjeg reza izmedu okcipitalne kosti 1 C3, uklanjanja donje
polovine lamina C1 i C2, kroz incidiranu 1 otvorenu duru uvede se mikronoz u mozdinu kroz
avaskularan prostor ispred dentatnog ligamenta. Prednjelateralni kvadrant mozdine se presijece

uz sljedece predostroznosti:
1.ne i¢i straga u odnosu na dentatni ligament (da se izbjegne kortikospinalni trakt);
2. ne prelaziti srediSnju liniju ledne moZdine;
3. ne povrijediti prednju spinalnu arteriju;

4.7za pacijente s ekstremnim bolom u donjim ekstremitetima, poceti tacno na dentatnom

ligamentu (da se izbjegnu lumbalna i sakralna vlakna).



Mijelotomija

Onkoloski visceralni bol tesko je kontrolirati usprkos iscrpnim farmakoloSkim intervencijama.
U takvim slucajevima, u obzir dolaze neuroablativni postupci u bolesnika koji prvenstveno
pate od neizljecivog onkoloskog visceralnog bola u trbuhu ili zdjelici. Mijelotomija je jedna od
neuroablativnih procedura palijativne intervencije. U svojim pocecima predlagana je
mogucénost prekida spinotalamiCkih puteva obostrano na odgovaraju¢éim segmentima
presijecanjem ledne mozdine kroz srediSnju liniju. Od tada se predlazu razliiti oblici
mijelotomije, koja se tokom evolucije postupaka koristila kao otvorena mijelotomija kroz
sredi$nju liniju, stereotakti¢ka perkutana mijelotomija, perkutana navodena uz pomo¢ CT-a i

ograni¢ena tackasta mijelotomija sredisnje linije.

Komisuralna mijelotomija ukljucuje prekid dekusantnih vlakana spinotalamickog trakta koji
prelaze lednu mozdinu u prednjoj komisuri. Postupak se izvodi eksponiranjem ledne mozdine
na mnogim nivoima gdje je predvidena denervacija. Nakon toga, slijedi uvodenje sonde duz
vlaknastog septuma u dorzalnoj srediSnjoj liniji izmedu straznjih kolumni. Vlakna srediSnje
linijje pazljivo se presijecaju. Posebna paZznja se posvecuje osiguranju da se ne bi oStetile
prednja spinalna arterija i epiduralne vene smjeStene ventralno. Komplikacije postupka
ukljuCuju smanjenje propriocepcije, dizestezije, pareze, hiperestezije, radikularni bol i

nekoordiniranost hoda.

U literaturi postoji nekoliko slu¢ajeva o postmortalnim studijama koje su otkrile da
komisuralne lezije nisu bile toliko duboke kako je planirano s oSte¢enjem spinotalamickog
trakta i, stoga, vjerojatno da nisu uticale na dekusiraju¢a vlakna usprkos ublazavanju bola.
Osim toga, visceralni osjecaj bola mogao bi putovati straZnjom kolumnom, na §to mogu uticati
lezije u ovom podrucju. Postoje dokazi koji upucuju na jos jedan moguci put u dorzalnoj
kolumni koji posreduje u visceralnom bolu. Prikupljeni su dokazi od pacijenata koji su imali
ve¢e umanjenje bola nakon lezija dorzalne kolumne nego nakon dijeljenja komisuralnih
vlakana. lako tacan mehanizam njegove ucinkovitosti nije poznat, postoje dokazi koji
sugeriraju odvojeni put prijenosa visceralnog bola (nociceptivni put dorzalne kolumne) u

osjetilni put straznje kolumne.

Tackasta mijelotomija sredi$nje linije (engl. punctate midline myelotomy) manje je opsezan
postupak s manje o¢ekivanih komplikacija. Ukljucuje manju izloZenost i smanjenu dubinu
disekcije kroz otvoreni ili stereotakticki postupak. Male radiofrekventne lezije nacine se

uvodenjem malih elektroda kroz sredi$nju liniju ledne mozdine. Postupak ukljucuje prekid



visceralnog puta srednjeg reda straznje kolumne. Komplikacije ukljucuju parestezije, kao i

poteskoce kontrole crijeva i mokra¢nog mjehura.

Administracija narkotika u centralni nervni sistem (CNS)

Intraspinalni narkotici

Spinalni narkotici mogu se davati epiduralno ili intratekalno radi ublazavanja bola.
Zadovoljavajuc¢a kontrola bola obi¢no se moze posti¢i kod bolova ispod vrata, iako kod bolova
iznad dijafragme/pupka neki preporucuju intraventrikularni morfij. Moze se davati
jednokratno, npr. injekcija u epiduralni prostor nakon lumbalne laminektomije ili se moze
davati kratkotrajno kontinuirano, putem vanjskog epiduralnog ili intratekalnog katetera.
Takoder se moze davati intermedijerno (<60 dana) uz upotrebu potkoznog rezervoara ili
dugotrajno s ugradenom medikamentoznom infuzijskom pumpom. Prednosti u odnosu na
sistemske narkotike uklju¢uju manje sedacije i/ili konfuznosti i manje gastrointestinalnih
poremecaja (konstipacija). Ucinkovitost je obi¢no ograni¢ena na jednu godinu i stoga nije
indicirana za hroni¢ni benigni bol. Vremenom su potrebne povecane doze zbog razvoja

tolerancije 1/ili progresije bolesti uz istovremeni razvoj uobicajenih narkotickih nuspojava.

Primijenjeni lijekovi za intratekalnu ili epiduralnu upotrebu ne smiju sadrZavati konzervanse.
MozZe se desiti unakrsna tolerancija na sistemske narkotike, a spinalni su ucinkovitiji kod

bolesnika koji nisu bili na kontinuiranim visokim dozama intravenskih opijata.

Nuspojave ukljucuju pruritus (Cesto difuzan 1 mozZe se najintenzivnije osjetiti u nosu),
respiratornu depresiju (respiratorna depresija sa spinalnim narkoticima obic¢no je vrlo postupna
1 Cesto se lako otkriva pra¢enjem brzine disanja i poduzimanjem radnji ako se stopa smanjuje)

I retencija mokrace.

Prije ugradnje sistema za trajno davanje potrebno je izvrsiti test injekciju kako bi se potvrdilo
ublaZavanje bola i tolerancija na lijekove. Primjenjuje se perkutano umetnutim epiduralnim ili
intratekalnim kateterom spojenim na vanjsku pumpu. Doze potrebne za intratekalne katetere

obi¢no su 5-10 puta nize od onih za epiduralne katetere.

Pumpe za davanje lijekova

lako se zadovoljavajuc¢a kontrola bola mozZe posti¢i bilo epiduralnim bilo intratekalnim
opioidima (morfij se lako koristi kroz duru i preko likvora dolazi do receptora za bol),

epiduralni kateteri Cesto razvijaju probleme s oziljcima i prije mogu postati manje ucinkoviti



nego intratekalni kateteri. Pumpe se trebaju ugradivati samo ako pacijenti imaju uspjesnu
kontrolu bola testnim ubrizgavanjem spinalnog epiduralnog (5-10 mg) ili intratekalnog (0,5—
2 mg) morfija. Ako je oCekivano trajanje zivota >3 mjeseca, preporucuje se ugradnja pumpe,

a ako se ocekuje kraca zivotna dob, moze se koristiti vanjska pumpa.

Karcinomski bol znacajno se poboljsava u 90% slucajeva, dok je uspjeSnost tretmana
neuropatskog bola (npr. postherpeticka neuralgija ili bolna dijabeticka senzorna neuropatija)

25-50%.

Intraventrikularni narkotici

Mogu se koristiti kod karcinomskog bola (posebno glave i vrata) koja ne reagira na druge
metode u pacijenata s ocekivanim zivotnim vijekom <6 mjeseci. Intraventrikularni kateter
povezan je s ventrikularnim pristupnim uredajem i na taj nacin se 0,5-1 mg intratekalnog

morfija ubrizgava i obi¢no rezultira sa 24 sata analgezije.

Komplikacije su moguée u vidu vrtoglavice, mucnine i povracanja. Rizik od respiratorne
depresije minimiziran je pravilnim doziranjem. Moguce su, takoder, bakterijska kolonizacija

rezervoara, ispadanje katetera, opstrukcija katetera i postoperativni meningitis.

Bol se uspjesno kontrolira u 70% slucajeva u periodu od 2 mjeseca, ali nakon toga,

djelotvornost se smanjuje kao rezultat tolerancije na opioide.

Stimulacija ledne moZdine

Izvorno je razvijena kao stimulacija dorzalne kolumne i od tada je utvrdeno da se ublazavanje
bola javlja i kod ventralne stimulacije bez parestezija izazvanih stimulacijom dorzalne
kolumne. Ublazavanje bola kod ljudi traje i nakon vremena stimulacije. Ta¢an mehanizam
djelovanja nije odreden, ali vjerojatno ukljucuje kombinaciju neurohumorala (tj. endorfina),
antidromsku stimulaciju spinalnih ,vrata® bola (engl. spinal pain gate) i stimulaciju
supraspinalnog centra. Pokazalo se da se razina GABA 1 serotonina povecava stimulacijom

ledne mozdine.
Indikacije tretmana ukljucuju:

e sindrom bola kod postlaminektomije (najcesca indikacija, posebno ako je bol izrazeniji
u donjim ekstremitetima od bola u ledima), kompleksni regionalni bolni sindrom (ranije
,refleksna simpaticka distrofija), posttorakotomijski bol (interkostalna neuralgija),

multipla skleroza, dijabeticka neuropatija i, ponekad, postherpeticka neuralgija;



o refrakterna angina pektoris;
e bolna ishemija ekstremiteta zbog neoperabilne bolesti perifernih krvnih zila;
¢ funkcionalna stanja: spasticna hemipareza, distonija, disfunkcija mokra¢nog mjehura;

e opcenito se ne koristi za karcinomski bol ili za pacijente s ograni¢enim ocekivanim

zivotnim vijekom.

Da bi stimulacija ledne mozdine bila u¢inkovita, potrebno je da pacijent osjeti stimulaciju u

podru¢jima bola. Za postavljanje elektroda u epiduralni prostor, koriste se dvije tehnike:
e plocaste elektrode postavljene hemilaminektomijom i
e zicane elektrode postavljene perkutano iglom.

Nakon postavljanja elektroda, ispitivanje s vanjskim generatorom tokom nekoliko dana
determinira da li je stimulacija ledne mozdine u¢inkovita. Elektrode se uklanjaju ukoliko se ne

dogodi jasno poboljsanje, a u tom slucaju se generator impulsa postavlja subkutano.

Komplikacije se mogu javiti kod plocastih elektroda u vidu infekcije koja regredira nakon
uklanjanja elektroda i ordiniranja intravenskih antibiotika. Rjede komplikacije su migracija
elektroda (obi¢no u prvih nekoliko sedmica), likvoreja, radikularna bol, povremene smetnje u

radu sréanih stimulatora i slabost.

Uspjesnost u kontroli bola je 50—74%. Slabiji odgovor na stimulaciju ledne mozdine ukljucuje
bol koja je posljedica ozljede ledne mozdine, lezija proksimalno od ganglija (npr. avulzija
korijena), neuspjesno lije¢eni lumbalni bolni sindrom (engl. failed back syndrome) s ve¢im
bolovima u nogama i vise prethodnih operacija, psiholoski faktori, kao $to su parnice, naknada

radnika, obiteljski/bra¢ni problemi ili ponasanje zbog zloupotrebe droge.

Tretman specifi¢nih sindroma

Neuspjesno lijeceni lumbalni bolni sindrom. Dodatni tretman stimulacijom ledne mozdine
poboljsava kontrolu bola u pacijenata s neuspjesno lijeCenim lumbalnim bolnim sindromom.
Studije su pokazale da je nakon 24 mjeseca stimulacija u¢inkovita kao 1 ponovna operacija u
lijecenju radikularnog bola. Kvalitet Zivota povezan sa zdravljem bolji je u pacijenata tretiranih
stimulacijom uz konvencionalnu terapiju u usporedbi s tretiranim samo konvencionalnom
terapijom. Dugoro¢nim pra¢enjem nakon 24 mjeseca, primarni ishod s ublazavanjem bolova u

nogama postize se u preko 50% slucajeva. Pacijenti s trajnom ili ponavljaju¢im radikularnim



bolom nakon lumbosakralne operacije, koji su tretirani stimulacijom ledne mozdine, nakon 3
godine trebaju manje opioidnih analgetika s manjom vjerovatno¢om da ¢e se podvrgnuti
reoperaciji. U sindromu neuspjele operacije leda (engl. failed back surgery syndrome)

stimulacija ledne mozdine bolja je za radikularni bol nego za bolove u krizima.

Kompleksni regionalni bolni sindrom. Kompleksni regionalni bolni sindrom je hroni¢no
bolno stanje koje se manifestira kontinuiranim onesposobljavajué¢im intenzivnim ili zare¢im
bolom. Tip I nema raniju ozljedu zivca, dok je tip Il posljedica ozljede zivca. Tacan mehanizam
koji dovodi do intenzivnog neproporcionalnog bola nije poznat, a mogucnosti lijecenja su
ogranicene. Stimulacija ledne mozdine moze biti ucinkovita za lijeCenje kompleksnog
regionalnog bolnog sindroma tokom prvih nekoliko godina, no nije zapaZena znacajna korist

tokom petogodisSnjeg pracenja.

Periferne vaskularne bolesti. Stimulacija ledne mozdine pomaze kod bolova zbog
neoperabilne ishemije ekstremiteta. Moze poboljsati zacjeljivanje koznog ulkusa i dekubitalne

rane.

Angina pektoris. Stimulacija ledne mozdine djelotvorna je kao i sréano premostavanje u
kontroli refrakterne angine i zastiti od infarkta miokarda. Smanjuje anginozni bol i poboljsava
sposobnost vjezbanja, Sto moze biti povezano sa smanjenjem potroSnje kisika u miokardu ili

promjenom protoka krvi u miokardu, a ne samo maskiranjem simptoma

Dijabeticka neuropatija. Nema dovoljno dostupnih dobrih klini¢kih podataka o djelovanju
stimulacije ledne moZdine na dijabeticku neuropatiju. Nekoliko studija s malim brojem
pacijenata sugerira da moZe pruZiti znacajno ublazavanje bola kod vecine pacijenata s

dijabetic¢kom neuropatijom koja nije reagirala na konzervativno lijecenje.

Duboka moZdana stimulacija

Deaferencirajuci bolni sindromi (anestesia dolorosa, bolovi zbog ozljede ledne mozdine ili
sindromi talamickog bola) mogu imati koristi od stimulacije senzornog talamusa u ventralnoj
posteromedijalnoj (VPM) ili ventralnoj posterolateralnoj (VPL) regiji mozga. Duboka
mozdana stimulacija (engl. deep brain stimulation — DBS) za hroni¢ni neuropatski bol dovodi

do smanjenja intenziteta bola za 40-50% u oko 25-60% bolesnika.

Nociceptivni sindromi bola vjerojatnije ¢e imati koristi od stimulacije periventrikularne sive

tvari ili periakveduktalne sive tvari, iako se stimulacija rijetko koristi jer ¢esto stvara neugodne



nuspojave. Klaster glavobolje mogu reagirati na hipotalamic¢ku stimulaciju, ali potrebna su

veca ispitivanja s duzim prac¢enjem.

Lezije ulazne zone dorzalnog korijena (DREZ lezije)
DREZ (engl. dorsal root entry zone) lezije naju¢inkovitije su u tretmanu sljedecih stanja.

e deaferencirajuceg bola kao posljedice avulzije ziv€anog korijena — najcesée se dogada
u motociklisti¢kim udesima;

e ozljede ledne mozdine s bolovima oko najnize postedenog dermatoma s kaudalnim
Sirenjem; bol je ogranicen na nekoliko dermatoma;

e postherpeticka neuralgija — obi¢no dobar inicijalni odgovor, ali je uobicajen rani
recidiv nakon par mjeseci, a samo 25% dugotrajno ublazava bol;

e fantomski bol nakon postamputacije (zahtijeva dodatno ispitivanje);

e opcenito se ne koristi za karcinomski bol.

Lezija dorsal root entry zone (DREZ) ili zone ulaska dorzalnog korijena tehnika je koja
selektivno uni$tava neurone smjesStene u posterolateralnoj lednoj mozdini na mjestu ulaza
senzitivnih vlakana. Cilj lezije je prekinuti mehanizam neuropatskog bola ablacijom drugog
reda neurona koji razvijaju hipersenzitivnost nakon deaferencirajuce ozljede. Postoje razne
metode kojim se ledira DREZ. Jedna od metoda je mikrohirurS§ka DREZotomija, koja
predstavlja mehanicku disrupciju o$tricom hirurSkog noza pracenu bipolarnom koagulacijom
radi ekstenzije lezije. Druga metoda koristi specijaliziranu Nasholdovu elektrodu za izvodenje
niza radiofrekventnih lezija. DREZ je indiciran za bolesnike s traumatskim
lezijama/avulzijama brahijalnog i lumbosakralnog pleksusa, fantomskim bolom
(postamputacija), ozljedama ledne mozdine u krajnjoj zoni, karcinomskim bolom,
spasticitetom 1 postherpetickim bolom. Neke studije pokazale su bolje rezultate s ozljedama
avulzije brahijalnog pleksusa i bola u lednoj mozdini u krajnjoj zoni, a slabije ishode s

postherpetickom neuralgijom.

DREZotomija radiofrekventnom ablacijom radi se u opc¢oj anesteziji. Standardnom
laminektomijom prikaZze se donja cervikalna i gornja torakalna kraljeZnica. Nakon otvaranja
duralne ovojnice, prepoznaje se posterolateralni sulkus s tipicnom vizuelizacijom netaknutih
senzitivnih korjenova. Potvrda ozlijedenog podrucja postize se mjerenjem impedance uz
pomo¢ Nasholdove elektrode. Somatosenzorni evocirani potencijali (SSEP) i motoricki

evocirani potencijali (MEP) mogu pomo¢i u identifikaciji susjednih puteva kada postoji



znaCajno poremecena anatomija. Lezije se prave uz pomo¢ radiofrekventnog generatora
postavljenog na 75 °C tokom 15-20 sekundi rezultirajuéi leziju 1x2 mm. Dodatne lezije prave
se sa razmakom 1-1,5 mm po duzini ozlijedene ledne mozdine. Tipicna DREZ operacija
zahtijeva 40 do 60 lezija. Lezije se stvaraju ipsilateralno do oStecenih ziv€anih korjenova
radiofrekventnom strujom ili selektivnim rezovima koji se protezu od posljednjeg potpuno
normalnog korijena na rostralnom kraju do prvog normalnog korijena kaudalno. Igla ili noz za
lediranje su pod uglom od 30 do 45° medijalno i uvode se na dubinu od 2 do 3 mm. DREZ
lezije mogu se kombinirati s kordektomijom na nivou ozlijedene anatomske mozdine kod

paraplegicara.

Postoperativni tretman podrazumijeva odmor u krevetu 3 dana jer smanjuje rizik od likvoreje.

Primjenjuju se analgetici prikladni za laminetktomiju vise nivoa.

Komplikacije se mogu javiti u vidu ipsilateralne slabosti povezane s kortikospinalnim traktom
ili gubitak propriocepcije zbog zahvacenosti dorzalnih kolumne; javlja se u 10% bolesnika, a

trajna ostaje u 5% slucajeva.

Kod bolova povezanih s avulzijom brahijalnog pleksusa moze se o€ekivati dugoro¢no znacajno
poboljsanje u 80-90% slucajeva. Paraplegicari s bolom ograni¢enim na podrucje ozljede imaju
80% poboljsanja, u usporedbi s 30% kod onih sa bolovima koji zahvataju cijelo tijelo ispod

lezije.

Druge vrste interventnog tretmana bola

Epiduralne steroidne injekcije (ESI). Koriste se za ublazavanje bola uzrokovanog iritacijom
nerva koja je rezultat spinalne stenoze, hernije ili prskanja diskusa. Takoder se uobi¢ajeno daju
za smanjenje bola uzrokovanog hipertroficnim fasetnim zglobovima. Injekcije epiduralnih
steroida indicirane su u tretmanu iritabilnih korjenova lednog zivca koji uzrokuju bol u vratu,
ramenima, rukama, gornjem i1 donjem dijelu leda, straznjici ili nogama. Mnoga stanja mogu
uzrokovati ovu vrstu bola poput hernije diska, degenerativne bolesti diska i artritisa.
Radiolosko (rendgen ili CT) navodenje omoguéava ubrizgavanje manjih doza depo
kortikosteroida direktno u izvor bola. Prilikom procedure, moZze se koristiti lokalna anestezija
ili sedacija. Epiduralne injekcije steroida najce$ce su izvedeni medicinski postupci protiv
radikularnog bola vodeni radioloSkom slikom. Postoje tri pristupa epiduralnom prostoru:
interlaminarna, transforaminalna i kaudalna tehnika. U indiciranim slu¢ajevima ESI daje dobre

rezultate u usporedbi s placebo injekcijama i konzervativnim lije¢enjem tokom priblizno Sest



sedmica. Sli¢no drugim tretmanima, pacijenti s veéim optereCenjem bolesti, na terapiji
opioidima i s istovremenom psiho-socijalnom disfunkcijom, slabije reagiraju na epiduralne
steroidne injekcije. ESI moze smanjiti potrebu za hirurSkim lijeCenjem u kratkom roku.
Tehnicki faktori koji mogu poboljsati rezultate lijeCenja epiduralnih steroidnih injekcija
ukljucuju upotrebu transforaminalnih umjesto interlaminarnih injekcija i upotrebu depo-
steroida. Medutim, primjena transforaminalnih depo-steroida mozZe biti povezana s rijetkim, ali
katastrofalnim posljedicama, ukljucujuéi infarkt ledne mozdine, posebno kada se koristi na

vratnoj kraljeznici.

Injekcije zglobova. Injekcije zglobova koriste se kao dijagnosticke i terapijske procedure
ukljucujuéi fasetni sindrom, artritis i sakroilitis. Injekcije fasetnih zglobova koriste se da bi se
utvrdilo da li su fasetni zglobovi izvor bola. Blokade koje ciljaju Zivce koji inerviraju lumbalne
fasetne zglobove (npr. blokade medijalnih grana) i sakroilijacne zglobove (npr. unutrasnje i
izvanzglobne blokade) pomazu u razlikovanju pacijenata s aksijalnim bolom u krizima koji

mogu biti kandidati za perkutane postupke radiofrekventne denervacije.

Injekcije fasetnih zglobova. Fasetni zglobovi znafajan su izvor bola kraljeznice u
cervikalnom i lumbalnom dijelu. Ti se zglobovi mogu pouzdano anestezirati fluoroskopskim
injekcijama u zglobove uz istovremenu primjenu depo-kortikosteroida. Medijalni blokovi
grana/injekcije fasetnih zglobova su injekcije koje se apliciraju pomo¢u radioloskog navodenja
u cilju dijagnosticiranja i tretmana bola koji dolazi iz malih zglobova kraljeznice (fasetnih
zglobova). Bolest ovih zglobova, ukljuCuju¢i artritis, moze uzrokovati bol u glavi, vratu,
gornjim 1 donjim dijelovima leda i straznjici.

Injekcije sakroilijacnog zgloba. Indicirane su kod bo¢nih bolova u krizima ili u gornjem
dijelu gluteusa. Sakroilija¢ni zglob je poznat izvor bolova u krizima i straznjici, ali moze
ukljucivati i bol u donjim ekstremitetima. Dijagnosticke blokade pomoc¢u lokalnog anestetika
mogu potvrditi ovu strukturu kao izvor bolova u krizima 1 nogama. Kortikosteroidi se ¢esto

istovremeno dodaju u injekciju.

Radiofrekventna neurotomija. Perkutana radiofrekventna (RF) neurotomija indicirana je kod
bolova u vratu i ledima povezanih s fasetama. Ovaj se postupak takoder koristi za tretman bola
u sakroilijacnom zglobu. Pacijenti s postavljenom indikacijom za ovaj postupak pokazuju
potpuno ili gotovo potpuno ublazavanje bola nakon fluoroskopski vodenih lokalnih
anestetickih blokova malog volumena medijalnih ili bo¢nih Zila grane koji inerviraju ciljane

zglobove. Radiofrekventna neurotomija izvodi se postavljanjem izolirane elektrode s iglom s



otvorenim vrhom uz i paralelno s medijalnim ili bo¢nim zivcima grane koji opskrbljuju ciljne
zglobove. Radiofrekventna struja primijenjena na elektrodu zagrijava susjedna tkiva i

koagulira opskrbu Zivca u zglobu.

Injekcije miofacijalne okidacke tacke. Injekcije tacke okidanja (engl. trigger point
injections) daju se za ublazavanje bolnog podru¢ja misi¢a, kao §to je miofacijalni bol.
Miofacijalni bol je lokaliziran miSi¢ni bol koji karakterizira prisutnost okidackih tac¢aka koje
su iritabilne napete trake skeletnih misica. Pacijenti obi¢no navode dugotrajni lokalni ili
regionalni bol s posljedi¢nim smanjenjem obima pokreta u zahvacenim mi$i¢ima. Pri
fizikalnom pregledu, palpacija okidacke tacke obicno ¢e izazvati ostar lokaliziran bol koji moze
propagirati u susjednu anatomsku regiju. Primjena lokalnih injekcija anestetika, steroida,
botulinskog toksina i miofacijalnih injekcija moze dovesti do prestanka i smanjenja intenziteta

miofacijalnog bola.

Kifoplastika. Kifoplastika (balonska kifoplastika) indicirana je u sluéajevima bola
uzrokovanog prijelomima kraljeznice (poput kompresivnog prijeloma kraljeznice). Pod
kontrolom radioloske slike aplicira se balon provucen kroz rez na straznjoj strani do mjesta
prijeloma. Postepenim napuhavanjem balona oStecena kost se repozicionira na svoje mjesto.
Na kraju se na mjesto prijeloma umetne cement kako bi kost zadrzala ispravan polozaj. Ovaj

postupak izvodi se u operacionoj sali koristeci lokalnu anesteziju i sedaciju.

Ostali interventni postupci u tretmanu bola

Blokada okcipitalnog Zivca indicirana je u tretmanu glavobolje, ukljucujuéi migrenu. Lokalni
anestetik s malom dozom kortikosteroida ili bez nje ubrizgava se u potilja¢ni dio glave

(poglavine) blizu okcipitalnog Zivca.
Injekcije botoksa mogu se koristiti u tretmanu dnevnih migrena i tortikolisa.

Lumbalna simpatektomija indicirana je kod bola uzrokovanog perifernom vaskularnom

bolesc¢u ili kompleksnim regionalnim bolnim sindromima.

Blokada ganglion stelatuma indicirana je u slucaju herpes zostera i simpaticke refleksne

distrofije/kauzalgije lica i ruku.



Skracenice

CNS -

centralni nervni sistem

SSEP — somatosenzorni evocirani potencijali

MEP — motoricki evocirani potencijali

ESI — epiduralne steroidne injekcije

DREZ — engl. dorsal root entry zone — ulazne zone dorzalnog korijena

RF — radiofrekventna

DBS — engl. deep brain stimulation — duboka mozdana stimulacija
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Tretman bola u rehabilitaciji

Amela Cickusic, Adnan Cickusic

Uvod

Razmisljajuci o problematici s kojom se susrecemo u svakodnevnoj ambulantnoj i klinickoj
praksi, nepobitna je ¢injenica da je prvi i najces¢i simptom koji dovodi pacijenta ljekaru bol ali
1 sve konsekvence koje posljedicno donosi sa sobom. Jo§ je Hipokrat zabiljezio da je ublaziti
bol bozansko djelo. Za Aristotela, bol je emocija suprotna veselju. Za znatno mladeg Spinozu
je zalost omedena na mali dio tijela. J. Milton navodi da je bol najgora muka, stra$nija od
svakog zla. A. Schweizer je ustvrdio da je bol gori od smrti, dok je G. Orwell napisao da niSta
na svijetu nije gadno kao bol i pred bolom nema junaka. Bol je neugodno osjetilno ili
emocionalno iskustvo nakon (ili u ocekivanju) bolnog podrazaja, koje pokre¢e odbrambenu
motori¢ku aktivnost. Zivotinje ga pamte te ude izbjegavati, a moZe znadajno mijenjati
specificne obrasce ponasanja. Prema Guytonu i Hallu, bol je zastitni mehanizam, nuzan za
prezivljavanje 1 opstanak, koji aktivira refleksne reakcije kojima se uklanja bolni podrazaj.
Dakle, koliko je duga historija ovjecCanstva vjerovatno je toliko prisutan i ovaj problem.
Postoje brojne definicije bola. Prema definiciji Medunarodnog udruzenja za proucavanje bola
— International Association for Study of Pain (IASP), koju je prihvatila i Svjetska zdravstvena
organizacija (SZ0O), bol je neugodno osjetilno i emocionalno iskustvo udruzeno s akutnim ili
mogucim oStecenjem tkiva ili iskustvo opisano u kontekstu takve ozljede. Bol je, prije svega,
subjektivan osjecaj, determiniran individualnim pragom za osjecaj bola, emocionalnim,
kognitivnim, psiho-socijalnim i drustvenim faktorima. Akutni bol, poznat 1 kao korisni ili
nociceptivni, nastaje kao odgovor na upalu ili ozljedu, traje kratko i obuhvata period cijeljenja.
Ima zaStitnu funkciju jer upalno ili ozlijedeno podrucje i okolno tkivo ucini preosjetljivim na
sve vrste podrazaja, te time pridonosi oporavku. O vaznosti akutnog bola govori i ¢injenica da
je dugo vremena bio ubrajana kao peti vitalni znak, zajedno s pulsom, krvnim pritiskom,

temperaturom i disanjem.

Zarazliku od akutnog, hroni¢ni bol ima mnogo sinonima, kao $to su: nekorisni, trajni, centralni
ili neuropatski bol. On moZe postojati nezavisno od stanja koje je uzrokovalo bol ili se nastavlja
nakon §to je proslo ocekivano vrijeme oporavka od bolnog podrazaja, a rezultat je trajnog
patoloSkog poremecaja. Uobicajeno, traje duze od mjesec dana. Nema nikakvu pozitivnu

ulogu, ve¢ je povezan s bioloskim promjenama i oSte¢enjima koja mogu uticati na genotip



¢elija u sistemu za provodenje bola i uzrokovati atrofiju mozdane kore. Ova vrsta bola ima
velik uticaj na pacijentovo dusevno stanje, fiziCku funkciju te socijalni i ekonomski status jer
onesposobljava pacijenta. Smanjenje fizicke aktivnosti kod pacijenata s hroni¢nim bolom vodi
ka gubitku kondicije i smanjenju misi¢ne i koStane mase, $to ima za posljedicu pogorsanje bola,
povecanje rizika od povreda, kao 1 promjene u psihickom stanju te pojavu depresije i
anksioznosti. Najces¢a stanja s hroni¢nim bolom kod punoljetnih osoba mlade i srednje zivotne
dobi su bol u donjem dijelu leda, bol u vratu i glavobolje. Degenerativne promjene zglobova i
diskusa su najces¢i razlozi hroni¢nog bola kod starije populacije, zatim karcinomi, vaskularne
bolesti 1 neuropatije. Faktori rizika za razvoj bola su: artritis, depresija, pusenje, gojaznost,

zenski spol, dob iznad 65 godina, povrede 1 hirurSke intervencije.

Po pravilu, kada pacijent biva upucen fizijatru, trebao bi biti dijagnosticki obraden, uz ve¢
determiniran analgetski farmakoterapijski protokol. Ali, tu i cCesto nastaju problemi,
nedoumice, ili neslaganje u terapijskom pristupu. Pacijent ve¢ ima ordiniranu medikamentoznu

terapiju od strane pripadajucih specijalista. Nerijetko, uz izostanak Zeljenog terapijskog efekta.

Medicinska rehabilitacija obuhvata vrlo Siroku paletu oboljenja i stanja, zadiruci gotovo u sve
oblasti medicine. Naravno, to je determinira po svom zadatku 1 ciljevima, ali je neophodno
naglasiti da u vecini njih prvo mjesto zauzima analgezija zbog vodeceg simptoma, a to je bol.
Poceci rehabilitacije bola seZzu u vrijeme II svjetskog rata i korejskog rata, kada su Howard
Rusk 1 drugi ljekari koji su lije€ili ozlijedene vojnike prvi put primijetili da su rana

mobilizacija 1 vjeZbanje rezultiralo boljom tjelesnom funkcijom i smanjenjem bola.

Pravi pionir u rehabilitaciji bola, medutim, bio je John J. Bonica, ¢iji je razvoj
multidisciplinarnih centara za bol krajem 1960-ih i sedamdesetih unio revoluciju u
lijeCenje bola. On je kreirao intenzivan bihevioralni program uz tim kvalificiranog
osoblja s ciljevima obnavljanja funkcije, ublazavanja bola gdje god je to moguce i
poboljsanje vjeStina upravljanja bolom. Cilj rehabilitacije bola je pokazati pacijentu kako
moze funkcionirati na najbolji moguci nacin tokom svog svakodnevnog Zivota i kako moze

ucestvovati u drustvenoj zajednici.

Tim za lijeenje bola je multidisciplinaran. Cine ga: ljekar (fizijatar, anesteziolog, neurolog ili
drugi obuceni strucnjaci za bol), psiholog i psihijatar, medicinska sestra, fizioterapeut,
okupacijski terapeut, specijalist za profesionalnu rehabilitaciju, socijalni radnik i koordinator

preporuka.



Fizikalni pregled bolesnika s bolom obuhvata: neuroloski pregled (procjena mentalnog stanja,
senzorni pregled, procjena promjene osjeta), modaliteti (dodir, oStrina, vibracije, temperatura,
propriocepcija), ispitivanje miSi¢ne snage (manuelno testiranje misic¢a, pregled miSi¢no-tetivnih
refleksa, ispitivanje ravnoteze/koordinacije, pregled kranijalnin nerava), kinezioloski pregled
(inspekcija, procjena drzanja tijela: simetrija, zakrivljenost kiéme, noSenje tereta, korekcija stava,
provjera prisustva deformacija, edema, eritema, obim pokreta/fleksibilnosti zglobova i ki¢me, obim

pokreta ekstremiteta, segmentni pokreti, palpacija) i funkcionalno ispitivanje.

Procjena intenziteta bola

Skala za procjenu bola ima mnogo, a ovdje je predstavljena numericka jer djeluje najprakticnije

1 najbolje oslikava individualni karakter bola (slika 1).
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Slika 1. Skala za procjenu bola

Bol se, dakle, mjeri prema tome koliko ometa svakodnevne Zivotne aktivnosti ali 1 sposobnost

osobe da se koncentrira i razmislja.

Vizuelno-analogna skala (VAS)

VISUAL ANALOG SCALE (VAS)
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Slika 2. Vizuelno-analogna skala bola (VAS)

Od bolesnika se trazi da na 10 centimetara dugoj crti ozna¢i mjesto koje odgovara jacini
njegovog bola. Pritom, 0 oznacava da nema bola, a 10 najjaci bol. Ako je VAS zbir 0-3, jaCina
bola ne zahtijeva analgetsku terapiju. Jedna od varijanti je da vizuelna skala bola sadrzava slike

ekspresije bola na licu. Koristi se pretezno za djecu, a sadrzava slike lica s ekspresijom jacine



bola (Faces Pain Scale). Upotrebljava se u slucajevima kada bolesnik ne moze rijeCima

objasniti bolni osjecaj (slika 2).

Primjena fizikalne terapije u lijeCenju bolnih stanja u rehabilitaciji

Nakon smjernica farmakoloskog lijecenja, vrijedno je potcrtati znacaj primjene fizikalne
terapije 1 njezino mjesto u tretmanu bola. Primjena fizikalnih agenasa nalazi svoje mjesto u
lijeenju raznih oboljenja od pocetka ljudskog vijeka. Nasi pacijenti su osobe svih dobnih
skupina s razli¢itim medicinskim problemima ili povredama koje nerijetko ograniavaju

njihovu sposobnost kretanja i obavljanja aktivnosti dnevnog zZivota.

Svrha fizikalne terapije je smanjivanje bola i1 poboljSavanje ukupnog kvaliteta Zivota
primjenom raznih oblika energije. To mogu biti pokret, toplota, elektricitet, svjetlost,

mehanicka energija, magnetna, energija vode. ..

Za razliku od mnogih lijekova i1 invazivnih postupaka, primjena fizikalnih agenasa ima vrlo
mali rizik od nuspojava. Fizikalni agensi djeluju, uglavnom, na kozu, a preko koze i na druge
tkivne strukture i1 organe. Agensi svoje djelovanje ostvaruju na brojne receptore nadrazajno ili
inhibitorno, zavisno od vrste i intenziteta agensa, kao i od stanja organizma. Djelotvornost
fizikalnih modaliteta zasnovana na dokazima nije u svim oblastima dovoljno ispitana. Ali, treba

imati na umu da re¢i da nema dovoljno dokaza nije isto kao i re¢i da lijeCenje ne djeluje.

Fizikalna terapija predstavlja dio fizikalne medicine koji se bavi primjenom fizi¢kih agenasa u
svrhu terapije, metafilakse (spreCavanje pogorSanja i recidiva oboljenja) 1 medicinske

rehabilitacije.

Osnovni ciljevi su poboljSanje funkcije pojedinih aparata 1 sistema ljudskog organizma kroz

uspostavljanje autoregulacije i kompenzacije.

Primarni zadaci su: smanjenje i otklanjanje bola, poboljSanje lokalne cirkulacije, smanjenje
edema kroz resorpciju i1 spreCavanje ekstravazata, antiinflamatorno djelovanje kod akutnih
zapaljenja, lokalno povecanje metabolizma, poboljSanje trofike, procesa reparacije i
regeneracije tkiva, povecanje elasti¢nosti mekih tkiva, uspostavljanje funkcije oduzetih nerava,
sprecavanje stvaranja gustog vezivnog tkiva i oziljaka, spreCavanje i1 otklanjanje skracenja
misi¢na i kontraktura, motorna reedukacija pojedinih dijelova lokomotornog aparata poslije
oduzetosti ili duzeg inaktiviteta, poboljSanje koordinacije pokreta 1 uspostavljanje

automatizacije i stereotipa pokreta.



U zavisnosti od toga koji fizi¢ki agens koristimo u lijeCenju, razlikujemo sljedece oblasti:

e Kkinezioterapija koristi kineticku energiju nastalu kontrakcijom skeletnih misi¢a pri

terapeutskim vjezbama;

o elektroterapija koristi elektricnu energiju u vidu galvanske, niskofrekventne,

srednjefrekventne i visokofrekventne struje;

e termoterapija koristi toplotnu energiju u okviru procedura tople i hladne diferentne
zone i to fototerapija (infracrveni zraci), visokofrekventna struja, hidroterapija,

krioterapija (led) i sl.;

o fototerapija koristi vjestacki dobijenu svjetlosnu energiju (infracrveni i ultraljubicasti

zraci);
e sonoterapija koristi zvuénu energiju s frekvencijom iznad 16 kHz;
e hidroterapija koristi fizicko djelovanje vode (termicko i mehanicko);
e helioterapija koristi sun¢evu svjetlost kao terapijski faktor;
e magnetoterapija koristi energiju elektromagnetnog polja;

e laseroterapija LASER (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation) §to
u prijevodu znaéi pojacanje svjetlosti pomocu stimulirane emisije zracenja; laser je
odasiljac¢ svjetlosnih elektromagnetnih zrac¢enja kojim provodimo biostimulaciju na

tkivo.

Kinezioterapija

Kinezioterapija je terapijska metoda kod koje se pokret koristi kao sredstvo lije¢enja. To je
oblast fizikalne terapije koja se bavi primjenom terapeutskih vjezbi radi ocCuvanja,
uspostavljanja, razvijanja i zamjene funkcija lokomotornog aparata. Njeno djelovanje nije
moguce zamijeniti nekom drugom terapijskom mjerom jer njenu osnovu €ini pokret. Njome se
postizu najbolji rezultati u obnavljanju funkcijskog kapaciteta lokomotornog sistema.
Terapeutske vjezbe predstavljaju svrsishodne sistematizirane pokrete koji treba da doprinesu
ocuvanju, uspostavljanju ili zamjeni oStecene pokretljivosti pojedinih dijelova lokomotornog

aparata. Na taj nacin, njihova primjena djeluje preventivno, terapijski i rehabilitacijski.

Glavni ciljevi primjene terapeutskih vjezbi su odrzavanje 1 povecanje obima pokreta u zglobu,

snage miSi¢a, koordinacije pokreta, brzine pokreta, lokalne i opce izdrzljivosti. ,,La motion cest



la vie* aksiom koji znaci da kretanje znaci Zivot od osnovnog je bioloskog znacaja. Ima potvrdu
kada iz bilo kojeg razloga, a najceSc¢e zbog oStecenja pojedinih elemenata neuro-misi¢no-
skeletnog aparata i pojave bola nastupi inaktivitet. Cesto su takva stanja pra¢ena bolom kao
osnovnim simptomom. To je nefiziolosko stanje. Posljedi¢no se stvara zacarani krug s obzirom
na to da pacijent usljed prisustva bola Stedi aficirani segment 1 izbjegava bolne pokrete. U
pocetku, usljed podrazaja nociceptivnih receptora, dolazi do pojaanog spazma miSica i
refleksne hipertonije. Usljed mirovanja, remeti se normalna ishrana misiénih ¢elija. Dolazi do
smanjenja protoplazmati¢ne mase, prije svega miSi¢nih proteina aktina ni miozina, $to uvjetuje
smanjenje miSi¢ne snage 1 izdrzljivosti u vrSenju rada. Usljed smanjenja obima pokreta, dolazi
do gubitka elasti¢nosti mekih tkiva, narocito skracenja misi¢nih vlakana koje, ako duze traje,

prelazi u kontrakturu.

Brojne su indikacije za terapeutske vjezbe. Obuhvataju oboljenja, povrede i urodene anomalije
u gotovo svim klinickim disciplinama, iz oblasti traumatologije, ortopedije, neurohirurgije,
vaskularne, plasticne i opée hirurgije, grudne i kardiohirurgije, neurologije, reumatologije,

pulmologije, kardiologije, oftalmologije, pedijatrije.

Napretkom neurofizioloskih spoznaja doslo je do razvoja 1 uvodenja specijaliziranih metoda
kinezioterapije. Vazno je spomenuti metodu proprioceptivne neuromisi¢ne facilitacije (PNF)
ili Kabathovu metodu. Njenu osnovu ¢ini intenzivno draZenje proprioceptora koji uvjetuju
povecanu aktivnost senzomotornog sistema, a time osiguravaju 1 olakSavaju odgovor u smislu
voljnih pokreta. Bobath metoda koristi refleksno kocenje polozaja glave i ekstremiteta za
smanjenje spastic¢nosti i uspostavljanje voljne motorne kontrole. Brunnstrom metoda se temelji
na smanjenje spasticne sinergije u ruci i ekstenzorne u nozi u pacijenata s hemiplegijom 1
doprinosi uspostavljanju voljne motorne kontrole. Biofedback metoda putem vizuelnih 1
akusti¢nih signala dobijenih pri miSi¢noj kontrakciji informira pacijenta u kolikoj mjeri je

prisutna voljna motorna kontrola.

S obzirom na to da je lumbalna simptomatologija Cesta u praksi i na tom planu je razvijeno vise
tipova vjezbi na osnovi kinezioloSkih postavki. U praksi se ¢esto koriste Reganova metoda,
Brunkowa metoda i McKenzie metoda. Svrha je posti¢i mobilizaciju donjih ekstremiteta,
stabilizirati ki€¢meni stub 1 karli€ni prsten, te sprijeciti recidiv bolesti. U nedavnoj studiji
analizirana je rehabilitacija bola u ledima u akutnim i hroni¢nim stanjima. Utvrdeno je da
primjena fizikalne terapije i kinezioterapije uz medicinski nadzor mogu smanyjiti bol, poboljsati
funkciju 1 vratiti dobru ravnotezu s vjezbama pilatesa i hidroterapijom. Uloge alternativnih

postupaka (kao Sto su joga i T'ai Chi) manje su jasne, a blagodati aerobnih vjezbi kod hroni¢nog



lumbalnog bolnog sindroma su nedvosmislene. Ostali rehabilitacijski postupci mogu
ukljucivati ortotiku, termoterapiju (primjena toplote i hladnoce), kinezioloSku traku,
kognitivno-bihevioralnu terapiju i edukaciju pacijenta. Vazno je analizirati i psiho-socijalne
faktore koji pridonose lumbalnom bolnom sindromu (poput nezadovoljstva poslom,

anksioznosti, katastrofizacije, depresije itd.).

Hidroterapija

Hidroterapija je lijeCenje vodom i/ili u vodi, dio je mehanoterapije i koristi se fizikalnim
svojstvima vode u terapijske svrhe. Ovaj je oblik terapije star koliko 1 historija ljudskog roda.
Hidrokineziterapija predstavlja primjenu pokreta u vodi u svrhu lijecenja. Hidrokineziterapija
ima najvecu vrijednost u funkcionalnom osposobljavanju bolesnika s ograni¢enim pokretima
u zglobovima, posebno u kombinaciji s vjezbama na suhom. Hidroterapeutske procedure mogu
se podijeliti na hidrotermalne 1 hidrokineticke, zavisno od djelovanja termicke ili mehanicke
energije. Ako se koristi mineralna voda u svrhu lijecenja, onda je to balneoterapija. Toplota
dovodi do vazodilatacije, do opuStanja miSi¢énog spazma i ukocenosti, a vlaznost medija
omeksava tkiva. Topli i1 vlazni medij ima ugodan, relaksiraju¢i osjecaj za bolesnika, a pokreti
u vodi su olakSani. To svakako ima pozitivan psiholoski efekt. Pokreti se izvode u uvjetima
eliminirane sile gravitacije, a rasterecenje se postize zahvaljuju¢i sili potiska. Rasterecenje se
moze posti¢i 1 dodatkom plovaka. U vlaZznom, toplom mediju vodene sredine olakSava se 1
istezanje skra¢enih miSi¢a. Takoder zbog moguénosti doziranja opterecenja pokretom kroz

vodu moZe se posti€i i jatanje odredenih miSiénih grupa.

Prednosti primjene hidroterapije ogledaju se prvenstveno u analgetskom efektu. Potom, voda
po Arhimedovom zakonu, smanjuje tezinu tijela, a time i djelovanje gravitacije, pri cemu
misici, ¢ija je snaga nedovoljna za izvodenje pokreta na suhom, mogu lako da izvode vjezbe u
vodi (slika 1). Temperatura vode smanjuje spazam misica 1 popravlja cirkulaciju Kod slabosti
miSi¢a veca efikasnost u izvodenju pokreta ima pozitivno psiholosko djelovanje. Trening u
vodi smanjuje silu pritiska u zglobovima, a tjelesna tezina je 50-90% (ovisno o dubini vode)
manja nego na suhom. Time se smanjuje koli€ina stresa koji se javlja prilikom treninga na
suhom, kao 1 opterecenja u zglobovima (narocito u zglobu koljena, kuka te u sko¢nom zglobu).
Voda predstavlja okruZenje s malim rizikom od ozljedivanja. Brojne su indikacije za primjenu
hidroterapije. To su vertebrogeni bolni sindromi, reumatoloska oboljenja, uz napomenu za
oprez u fazi aktivnosti bolesti, stanja nakon operativnih zahvata na lokomotornom aparatu —

povreda, prijeloma, operativnih zahvata na kicmenom stubu i zglobovima.



Slika 3. Hidroterapija

Termoterapijske procedure

Termoterapija predstavlja skup procedura koje svoje djelovanje zasnivaju na termickom
faktoru. Bavi se terapijskom primjenom toplote u vidu zagrijavanja tijela dovodenjem toplote,
ili hladenja tijela oduzimanjem toplote. To nazivamo procedurama tople i1 hladne diferentne
zone. Brojni su naCini primjene ovih procedura. U svrhu analgezije 1 spazmoliti¢kog efekta, od
procedura tople diferentne zone najcesca je primjena parafina, a od procedura hladne diferentne

zone, tj. hladenja tijela, to je primjena krioterapije.

Parafin se odlikuje velikim toplotnim kapacitetom, niskom toplotnom provodljivoséu, a koza
ga izvanredno podnosi apliciranog i s temperaturom od 60 stepeni. Uvjet je da u sebi ne sadrzi
ni kap vode, zbog nastanka opekotine. Veoma znacajna primjena toplotnih procedura je kod
reumatskih oboljenja (pod uvjetom da nisu u akutnom stadiju zapaljenja), stanja poslije
povreda, hroni¢nih nespecifi¢nih oboljenja, uz najvazniji efekt — analgetsko djelovanje. Blaga

toplota ublazava bolove u organizmu ukoliko nisu prouzrokovani zapaljenjem, ishemijom ili



ekspanzivnim procesom. Pri primjeni toplote relativno visokih temperatura lokalno, dolazi do
hiperstimulacijske analgezije koja se moze objasniti ,,gate control* teorijom. Prema njoj, pri
postojanju senzacije bola, nociceptivni impulsi se relativno sporo provode preko tankih,
nemijeliziranih C-vlakana do zadnjih rogova ki¢mene mozdine. Ako se istovremeno vrsi
drazenje termoreceptora ili mehanoreceptora, impulsi se iz njih znatno brze prostiru preko A-
delta vlakana, koja su debela 1 mijelinizirana. Dospjevsi do zadnjih rogova, ovi impulsi
,zZatvaraju vrata® za impulse bola, inhibiraju¢i odgovarajuée interneurone koji osiguravaju

supraspinalnu propagaciju i percepciju bola. Na ovaj nacin, izostaje osjecaj bola.

Pored parafinoterapije, u banjskim ljecili§tima najcesc¢e je u upotrebi i peloidoterapija, koja
podrazumijeva upotrebu ljekovitog blata organskog i neorganskog porijekla, ¢ime se dodatno
koristi 1 element hemijskog djelovanja na mjestu aplikacije. Takoder, postoji i
parafangoterapija, koja podrazumijeva primjenu mjeSavine parafina i1 fanga (peloida

vulkanskog porijekla).

Krioterapija predstavlja 1 dio hidroterapije jer koristi vodu u njenim dvama agregatnim
stanjima (led i voda). Hladnoc¢a predstavlja jak nadrazaj za tkiva. Ledom se moze vrSiti masaza
tkiva kruznim pokretima na odgovaraju¢em dijelu koZe u trajanju od nekoliko minuta. Ubrzo
nakon inicijalne vazokonstrikcije, nastupa dilatacija krvnih sudova uz prijatan osjecaj toplote
koze. Oprez je potreban kod osoba s ostecenim senzibilitetom, tezim oStecenjem cirkulacije i
kod postojanja alergije na hladno¢u. Krioterapija djeluje analgetski. Aplikacijom leda dolazi
do smanjenja nadrazljivosti 1 provodljivosti nervnih struktura. Analgezija se naroCito moze
zapaziti kod posttraumatskih stanja gdje postoji reaktivno zapaljenje i edem. Smanjenje edema

dovodi do smanjenja pritiska i nadraZaja na periferne nervne zavrsetke.

Najcesce indikacije za primjenu su zatvorene povrede mekih tkiva i kostiju, akutna zapaljenja,
hematomi, gama spasti¢nost kod oStec¢enja centralnog motornog neurona. Najcesce sluzi kao

uvodna procedura za kineziterapiju.

Terapija ultrazvukom

Terapija ultrazvukom sastoji se od primjene ultrazvucne energije u svrhu lijeCenja.
Najprikladnijom se pokazala frekvencija od 800 do 1000 kHz. Spada u grupu fizikalnih
agenasa koji djeluju u dubini i mogu povecati temperaturu tijela 3—5 cm u dubinu bez

zagrijavanja koze i1 potkoznog tkiva. Biofizikalni u€inci koji proizlaze iz interakcije ultrazvuka



s tkivom su termalni (nastaju zbog sposobnosti ultrazvuka da povecava temperaturu tkiva) i

netermalni (pripisuju se mehanizmima razli¢itih od onih koji povisuju temperaturu tkiva).

Nakon primjene ultrazvuka, prag bola obi¢no se povecava. lako mehanizam smanjenja bola
nije jasan, stvaranje topline ultrazvukom moze djelovati kao suprotan podrazaj. Manifestiran
je toplinskom aktivacijom debelih vlakana ili promjene odgovora na podrazivanje receptora
bola — slobodnih nervnih zavrSetaka. Prema Jajicu, analizirano je viSe studija koje su
prezentirale terapijski u¢inak ultrazvuka u kombinaciji s drugim fizikalnim procedurama u
razli¢itim bolnim sindromima. U bolesnika s bolnim ramenom, snazniji analgetski efekt bio je
u onih koji su primali ultrazvuk, nego onih koji su samo provodili kinezioterapiju. Studija u
kojoj je ultrazvuk apliciran pacijentima s bolnim neuromom rezultirala je smanjenjem bola i
poboljSanjem funkcije. Takoder, nekoliko studija govori o primjeni ultrazvuka u pacijenata s
lumbalnim bolnim sindromom razlicite etiologije. lako je u ovim stanjima vrlo Cesto koristen,
u literaturi ima malo dokaza koji potvrduju ili opovrgavaju uc¢inak ultrazvuka u lije¢enju tog
klinickog stanja. U jednoj studiji analiziran je terapijski efekt ultrazvuka ali i toplih obloga i
masaze. Opazeno je da je povrSinsko zagrijavanje dalo bolje rezultate nego ultrazvuk. U drugoj
studiji su analizirani pacijenti s hernijom inervertebralnog diska nivoa od L4 do S2 uz tri
razlicita postupka. U prvoj grupi primjenjivani su analgetici i odmor u krevetu, drugoj odmor
u krevetu 1 placebo ultrazvuk, trecoj ultrazvuk 1 odmor u krevetu. Grupa lijeCena ultrazvukom
imala je najbolje rezultate s najvecim poboljSanjem inklinacije 1 reklinacije trupa, Lasegueova

testa 1 analgetskim efektom.

U praksi je korisna primjena ultrazvuka prije kinezioterapije jer se analgetickim 1
relaksiraju¢im efektom ultrazvuka omogucuje veca i1 bezbolnija pokretljivost (slika 5).
Toplotne procedure i1 dijadinamske struje Cesto se kombiniraju s primjenom ultrazvuka. Buduc¢i
da sve procedure djeluju analgetski i na relaksaciju miSi¢a, postoji mogucnost da se ukupni
ucinak poveca. Metoda unosenja lijekova kroz kozu ultrazvukom naziva se ultrasonoforeza.
Zasniva se na djelovanju ultrazvuka tako da se povecava propusnost koze i ¢elijskih membrana,
Sto omogucuje unoSenje u kozu razlicitih lijekova. Za razliku od jonoforeze, nije potrebno
poznavanje jonskog stanja lijeka. Ovdje se koristi visokofrekventna ultrazvucna energija koja
potiskuje molekule lijeka kroz kozu i neinvazivna je metoda. Najcesce se koriste hidrokortizon,
salicilati, lidokain i nesteroidni antiinflamatorni lijekovi. Na taj nain postize se dodatni

analgetski 1 antiinflamatorni uc¢inak.



Slika 5. Terapijska primjena ultrazvuka

Terapija laserom

Laser predstavlja skrac¢enicu pocetnih slova engleskog naziva (light amplification by stimulated
emission of radiation). Rad lasera vezan je za svojstvo svjetlosti i elektromagnetskog zracenja.
Predstavlja primjenu usmjerene monohromatske, koherentne svjetlosne energije u svrhu
lijecenja. Laseri koji se koriste u medicini dijele se na one koji imaju visoku snagu, zovu se hot
laseri 1 koriste u hirurgiji. Laser male snage ili hladni (cold), ili mekani (sof) se upotrebljava
u fizikalnoj medicini 1 rehabilitaciji kao terapijsko sredstvo. Spadaju u tzv. biostimulativne
lasere. Laser u manjim dozama (90 mW) djeluje na smanjenje bola. Drugi u¢inak je stvaranje
toplote u tkivima, kao npr. neuropatskom tkivu, u tkivu koje zahvataju izvanzglobni
reumatizam, kod degenerativne bolesti, u zacjeljivanju rana mekih tkiva. Novija istrazivanja
upucuju na to da laser stimulira sintezu kolagena, uti¢e na sintezu DNA, poboljSava oStecenu
funkciju nervnog tkiva, utie na Celijska zbivanja, stimulira imunoloski sistem i smanjuje

upalu.

Iako su terapijski ucinci lasera nepobitni, zbog ¢ega je u Evropi i Aziji u Sirokoj upotrebi, u
Americi se jo$ ne upotrebljava, osim u nekim podrucjima. Food and Drug Administration
(FDA) ne dopusta upotrebu laserskog lijeCenja u Americi. I dalje se rade istrazivanja na

mehanizmu djelovanja lasera, ali svi se slazu da je mehanizam djelovanja fotohemijske prirode



1 ne spada u termoterapiju. Akutni 1 hroni¢ni bol je vazna indikacija za primjenu lasera i to
neposredno stimulacijom preko mjesta disfunkcije ili na zglob. Laseroterapijom se zarastanje
rana postize brze, koristan je kod traume mekog tkiva, upalnih i degenerativnih reumatskih
bolesti. Zatim je indicirana primjena kod lijeCenja lumbalnog bolnog sindroma, glavobolje,
upalnih 1 bolnih stanja vanzglobnog reumatizma. Vazna je primjena lasera u regeneraciji
nervnog tkiva nakon bolesti i traume. Terapijski utice kod lijecenja infekcije herpes simplex
virusom 1 bakterijskih infekcija. Potreban je oprez pri rukovanju da laserske zrake ne bi
dospjele u podrucje oka zbog ostecenja roznjace i mreznjace. U tu svrhu neophodno je nosSenje

zaStitnih naocara za ljekara i pacijenta.

Magnetoterapija

Podrazumijeva terapijsku primjenu statickog ili pulsiraju¢eg magnetskog polja u svrhu
lijecenja. Fiziolosko djelovanje pulsirajuceg elektromagnetnog polja na organizam ispoljava se
kroz primarne i sekundarne efekte. Primarno, ono svojim oscilacijama omoguéava gibanje
¢elijske membrane. To uvjetuje jacu izmjenu hranljivih materija i pozitivhu promjenu
parcijalnog pritiska kisika. Posljedi¢no dolazi do ubrzanja regeneracije bolesnog tkiva. Stvara
se elektri¢ni potencijal u miSiénom, nervnom i vezivnom tkivu. Hiperpolarizirajuce djelovanje
magnetoterapije vazan je faktor u kontroli bola jer povecava prag za njegov osjet. Dolazi do
poboljSanja metabolizma, reaktivacije iscrpljenih celija s poboljSanjem dovoda kisika.
Ispoljava se pozitivan u€inak na autonomni nervni sistem. PoboljSava se cirkulacija zbog
dilatacije prekapilarnih sfinktera. PoboljSava se iskoriStenost kisika iz eritrocita. PoboljSana je
reparacija kosStanog tkiva, neposredno djelovanje na celije hrskavice zgloba, stimulacija
fibroblasta 1 ubrzavanje cijeljenja rana. S obzirom na navedene ucinke, indikacije su brojne.
Prije svega, za postizanje analgetskog efekta 1 lijeCenje bolesti pracenih bolom. Korisna je u
rehabilitaciji nakon traume, cerebralnog inzulta, u prevenciji oboljenja (osteoporoza),
poboljsanju oksigenacije tkiva i cirkulacije, stimulacije metabolizma i imunoloSkog odgovora,
ubrzanju regeneracije, stabilizaciji psihe. U oko do 20% pacijenata s bolnim stanjima, bol se
pogorSava u prvim danima primjene. To je tzv. fenomen inicijalne egzacerbacije. Nakon
nastavka lijecenja, bol se postepeno smanjuje i nestaje. Fenomen pocetnog pogorsanja upucuje

na dobru prognozu lijecenja.



Elektroterapija

Elektroterapija se bavi primjenom raznih vrsta elektricne struje u svrhu lijecCenja. Ona
predstavlja i dio elektromedicine, koja se bavi proucavanjem i primjenom, dijagnostickom 1i

terapijskom elektri¢ne energije u medicini.

Prema frekvenciji elektri¢ne struje koju koristi, govorimo o:
e terapijskoj primjeni jednosmjerne galvanske struje;
e primjeni niskofrekventnih struja (dijadinamske i eksponencijalne struje);
e primjeni srednjefrekventnih struja (interferentne struje);

e terapijskoj primjeni  visokofrekventnih  struja  (kratkotalasna  dijatermija,

ultrakratkotalasna dijatermija, mikrotalasna dijatermija).

Djelovanje svake od navedenih struja, u zavisnosti od njezinih specificnosti, ispoljava se na

ljudski organizam kroz primarno fizicko i1 sekundarno fizioloSko djelovanje.

Terapijska primjena jednosmjerne — galvanske struje. Jednosmjerna struja predstavlja
oblik elektri¢ne energije koja u odredenom vremenskom intervalu ne mijenja tok. Ako se pri
tome ne mijenja ni intenzitet ni napon, tada govorimo o konstantnoj jednosmjernoj struji, tj. o
galvanskoj struji. Pored primarnog djelovanja na organizam, koji je jonski, sekundarno ili
fiziolosko djelovanje ispoljava se u modulaciji bola, promjeni tonusa vazomotora, miSi¢nog
tonusa, trofike 1 metabolizma. Analgetski u¢inak nastaje iz dva razloga. Prvo, zbog porasta ili
normalizacije pH vrijednosti nekog medija $to smanjuje podrazljivost nociceptora i tako nestaje
bol. Drugo, galvanska struja djeluje direktno na simpatic¢ke nerve koji su odgovorni za
odvodenje bola. Analgetski u¢inak nastaje podjednako ispod katode i anode. U specijalne
oblike primjene galvanske struje spada elektroforeza lijekova. Ona podrazumijeva transkutano
unoSenje lijekova pomocu galvanske struje. Prodiranje medikamenta u koZu nije duboko 1 to
je, u sustini, lokalni, intradermalni oblik aplikacije lijeka. Medikamenti bivaju deponirani u
kozi, $to omogucuje postepenu apsorpciju a time i produzeno djelovanje. U slucaju bola, kao
vodeceg simptoma, mogu se davati lidokain, salicilati, nesteroidni antiinflamatorni lijekovi. U
mnogim primjerima nastaje smanjenje bola 1 drugih upalnih simptoma, povecava se obim

pokreta, smanjuje spazam 1 povecava misi¢ni tonus. Cesto se takvi rezultati ne postizu odmah.

Terapijska primjena niskofrekventih struja. Potrebno je spomenuti znacaj primjene
niskofrekventnih struja, odnosno procedura -elektrostimulacije u borbi protiv bola —

elektroanalgezija. Najcesce se koriste niskofrekventne struje — dijadinamicke struje i njihova



kombinacija s ultrazvukom, transkutana elektricna stimulacija nerva (TENS) i

elektroakupunktura

NeurofizioloSka osnova elektroanalgezije
Bazira se na postojanju dvaju sistema inhibicije bola:

1. spinalni — u predjelu zadnjih rogova ki¢mene mozdine (substancia gelatinosa) —
presinapticki sistem inhibicije bola, koji preko inhibitornih neurona kontrolira proliv

aferentnih nociceptivnih impulsa;

2. supraspinalni centralni inhibitorni sistem u odredenim arealima sive mozdane

supstance.

Djelovanje spinalnog sistema inhibicije bola temelji se na ,,gate control* teoriji, tzv. ,teoriji
kontrole ulaza® po Melzacku i Wallu. U zadnjim korijenima ki¢mene mozdine u supstaciji
gelatinozi postoje inhibitorni neuroni koji mogu da presinapticki sprijee prenosenje bolnih
impulsa na transmisione neurone (T-neurone) koji predstavljaju drugi neuron puta za bol. Preko

njih bol se prenosi supraspinalno, te se na taj nacin osigurava percepcija bola.

Uvjet za inhibiciju bola na spinalnom nivou je ekscitacija inhibitornih neurona impulsima koji
sa periferije dospijevaju debelim mijeliniziranim, brzoprovode¢im nervnim vlaknima tipa A-
beta, koja potjeCu iz mehanoreceptora. Bolni (nociceptivni) impulsi iz slobodnih nervnih
zavrSetaka provode se preko tankih, slabomijeliniziranih, sporoprovodec¢ih nervnih vlakana
tipa A-delta 1 nemijeliniziranih vlakana tipa C. S obzirom na to da se nociceptivni impulsi sporo
sprovode, kada dospiju do zadnjih rogova, nailaze na ,zatvoren ulaz“. Do toga je doslo
djelovanjem inhibitornih neurona supstancije gelatinoze, a pod djelovanjem impulsa koji su

dospjeli u zadnje rogove preko brzih vlakana tipa A-beta.

Ovo ,rivalstvo® razli¢itth nervnih vlakana u sprovodenju impulsa osigurava inhibiciju

supraspinalne propagacije bola.

Supraspinalni centralni sistem za inhibiciju bola predstavljen je peptidima (opioidima) koje
stvara organizam. To su endorfini i enkefalini. Oni se vezuju za opijatne receptore i sprecavaju
percepciju bola. Ovim receptorima je bogata periakveduktalna i periventrikularna siva

mozdana masa.

Do stimulacije centralnog inhibitornog sistema za bol moze do¢i drazenjem mozga preko

implantiranih elektroda ali i direktnom primjenom elektrostimulacije na periferiji



(elektrostimulaciona analgezija). U oba slucaja, stvaraju se peptidi — beta-endorfini, koji preko

silaznih puteva zatvaraju ,,ulaz* u zadnjim rogovima ki¢cmene mozdine.

Transkutana elektricna nervna stimulacija (TENS) je Siroko primjenjivana neinvazivna metoda
elektrostimulacije, pomocu koje se efikasno moze suprimirati bol u akutnim i hroni¢nim
bolnim sindromima. Elektrode se postavljaju na bolna mjesta ili zahvaceni segment i povezuju

za stimulator.

Klini¢ka primjena TENS-a je najcesca u akutnim bolnim stanjima kod postoperativnog bola,
bola nakon hirurSskih zahvata na lokomotornom aparatu, bola ginekoloSkog porijekla i
orofacijalnog bola. Koristi se kod hroni¢nog bola, prije svega, kod krizobolje, artritisa, kod
podsticanja osteogeneze kod nesraslih prijeloma, bola neurogenog porijekla. Takoder, nalazi
svoju primjenu kod cirkulatornih poremecaja, pektoralne angine i glavobolje. Istrazivanja
isticu da djelotvorna analgezija kod hroni¢nih bolova moze biti ograni¢ena razvojem
tolerancije na TENS ako se svakodnevno upotrebljava u istoj frekvenciji, intenzitetu 1 trajanju
impulsa. Za ucinkovitost je bitan odabir mjesta elektroda, dnevno trajanje tretmana i duzina
upotrebe. Novi dokazi sugeriraju da TENS moze biti koristan za ljude s fibromialgijom i
povredom ki¢mene mozdine. Sistemski ¢lanci sugeriraju da je TENS, kada se primjenjuje
odgovaraju¢im intenzitetom, ucinkovit za postoperativni bol, osteoartritis, bolnu dijabeticku
neuropatiju i neka akutna stanja bola. Elektroakupunktura podrazumijeva elektrostimulaciju
preko metalnih igala zabodene u akupunkturne tacke tijela. Ova metoda koristi se u svrhu
akupunkturne analgezije (anestezije) 1 akupunkturne terapije. Ovdje se radi o
hiperstimulacijskoj analgeziji €iji je mehanizam nastanka vrlo sli¢an onom pri upotrebi TENS-

a.

Terapijska primjena dijadinamskih struja. Od niskofrekventnih impulsnih struja vrijedno
je spomenuti dijadinamske struje, koje se nazivaju jo§ i moduliranim, galvanosinusnim i
Bernardovim strujama. Najvazniji terapijski u€inci njthovom primjenom su analgetski efekt,
smanjenje otoka 1 upale, povecanje miSi¢ne kontrakcije 1 lokalne cirkulacije, te ubrzavanje
zarastanja tkiva. Smanjenje bola nastaje aktivacijom mehanizma bola i podrazivanjem
supresora bola, supresijom encefalinergi¢kog bola, uklanjanjem histamina koja podraZava
nervne zavrSetke. Dijadinamske struje dovode se na mjesto primjene elektrodama. Za lijecenje
lokaliziranog bola smjestaju se ili na bolno podrucje ili se jedna elektroda smjeSta na bolno
podrucje, a druga distalno. Kod bolnih zglobova elektrode se postavljaju poprec¢no. Postoji

primjena po bolnim tackama koje su lokalizirane na tipi¢nim mjestima. Najprije se djeluje na



mjesto najjaceg bola, bolnu tacku prvog reda, zatim drugog, tre¢eg, to je tzv. lov na bolne tacke.

Primjenjuje se kod entezopatije, entezitisa, epikondilitisa, neuralgije.

Sljedec¢i nadin primjene je na bolnim tackama duz zahvacenog nerva. Elektrode se postave duz
zahvacenog nerva. Naprimjer, kod lumboishialgije, elektrode se postavljaju na Valleixove

bolne tacke.

Interferentne struje. Spadaju u srednjefrekventne struje s vrlo slicnim fizioloskim
djelovanjem kao kod niskofrekventnih struja, prije svega dijadinamskih. Prednost
interferentnih struja je Sto izazivaju jacu hiperemiju u dubini. Imaju izrazen analgetski efekt,
povecavaju nadrzljivost motornih nerava i miSica. Izazivaju hiperemiju koze 1 dubljih tkiva,
djeluju spazmoliticki. Smanjenje bola nastaje djelovanjem na mehanizam njegova ulaska kroz
,»glavna vrata® podrazivanjem silaznog supresijskog sistema za bol neposredno, blokiranjem
aktivnosti nociceptora i uklanjanjem iz oSte¢enog podrucja supstance koja podrazuje nervne
zavrSetke. Pri akutnim stanjima, ne primjenjuju se interferentne struje, osim iznimno. Glavne
indikacije su bolesti pracene bolom i hroni¢na stanja. To su, uglavnom, sve reumatske bolesti,
posebno izvanzglobni reumatizam i degenerativne bolesti zglobova i ki¢me. Primarno,
vertebrogeni 1 vertebrogeni bolni sindromi. Prednost u odnosu na ostale procedure je Sto
metalni predmeti u tijelu nisu kontraindikacija jer, za razliku od galvanske struje, stalno

mijenjaju smjer. Osim toga, ne stvaraju elektrolizu i ne postoji opasnost od oSte¢enja tkiva.

Terapijska primjena visokofrekventne struje (VF). Terapijska primjena visokofrekventne
struje obuhvata primjenu elektricnog i1 magnetskog polja naizmjenicne struje visoke
frekvencije (kratkotalasna dijatermija) kao 1 primjenu elektromagnetskih talasa (mikrotalasna
dijatermija). VF struja predstavlja specifican oblik termoterapije u okviru kojeg se koristi
toplota koja nastaje pretvaranjem (konverzijom) elektromagnetne energije koju su tkiva
apsorbirala. Toplota stvorena na ovaj na¢in u organizmu naziva se endogenom toplotom, za

razliku od egzogene toplote, kojom se djeluje spolja na kozu.

Sekundarno fizioloSko djelovanje uvjetovano je primarnim fizickim djelovanjem, odnosno
termickim efektom endogene toplote, koja nastaje lokalno usljed apsorpcije VF energije.
Fizioloska djelovanja izrazena su na nervni sistem kroz analgeticko i sedativno djelovanje, kao
1 povecanjem brzine provodljivosti perifernih nerava, potom, na cirkulaciju, misic¢e i vezivno
tkivo, metabolizam i enzimsku aktivnost, imuni sistem. Treba izbjegavati jako zagrijavanje kod

akutnih upalnih procesa jer postoji moguénost nekroze tkiva zbog upalne reakcije veé



postojeceg akutnog upalnog procesa. Indikacije za primjenu su Siroke i obuhvataju brojna

oboljenja i povrede kod kojih je indicirana primjena toplote.

Manuelna medicina u tretmanu bola

Predstavlja medicinsku disciplinu koja direktnim kontaktom (najmanje jedne ruke) na zglob
rjeSava poremecaje pokretljivosti te posljedicnog bolnog sindroma (onoga koji je izazvala
neadekvatna pokretljivost zgloba uz izostanak izrazitih patoloskih promjena strukture).
Manuelna medicina je jo§ jedan uspjeSan nacin lijeCenja sindroma bola. Koriste se

mobilizacijski ili manipulacijski postupci.
Manipulacijom se postizu dva efekta.
1. Ponovno se uspostavlja mobilnost i ,,igra zgloba* (pasivna elasti¢nost).

2. Pozitivan u¢inak na refleksne pojave koje je izazvao funkcionalni blok (nedostatak
pasivne elasti¢nosti). Nestaju patoloske promjene zgloba (gré misi¢a, otok, tvrdoca
koze) ili refleksno po pripadaju¢em dermatomu (misi¢ne bolne tacke, periostalni bol,

radikularno Sirenje) ili visceralni bol u odgovaraju¢em organu.
Najces¢i razlozi za nastanak funkcijske blokade ki¢menog stuba su:

e savremen nacin Zivota koji dovodi do Cestih jednostrano forsiranih pokreta, koji

uzrokuju misi¢nu neravnoteZu i smanjenje ukupnog kretanja i staticko preopterecenje;

e trauma: moze biti posljedica nagle kratkotrajne egzogene sile ili mikrotraume; dolazi

do poremecaja zglobne funkcije;

e promjene refleksne prirode (u segmentu); visceralne bolesti koje stvaraju nociceptivne
stimuluse, koji uzrokuju refleksni spazam u misSi¢u (refleksna misSi¢na odbrana)
posebno u dubokim strukturama m. erektor spine; refleks fiksira motorni vertebrogeni

segment i ako dovoljno dugo traje nastaje funkcijska blokada.

Karakteristika ovih blokada je njihova pojava pri akutizaciji unutarnjih bolesti. Danas se vise

zna o uticaju unutarnjih organa na ki¢mu nego obratno.

Indikacije za manipulaciju su svi slu€ajevi gdje postoje smetnje mobilnosti zglobova, a ne
postoji neka od kontraindikacija. Kontraindikacije su sistemske i relativne. Neke od vaznih
sistemskih su tumori s metastazama, nesrasle frakture, teSka osteoporoza, voluminozne hernije
diska. U relativnim kontraindikacijama to je akutni bol (bolesnik ne mozZe zauzeti relaksirani

polozaj), akutne upale zgloba, neiskustvo osobe koja manipulira.



Masaza

OznacCava sistem mehanickog djelovanja trenja (friction), gladenja (effleurage), lupkanja
(tapatoment), gnjecenja (petrissage), vibracija (vibration), protezanja i sl. na razlicite dijelove
tijela u svrhu lije¢enja. Naziva se 1 masoterapijom (gré. masein — gnjecenje, therapeia —
lijecenje), odnosno lijeCenje masazom. Kroz historiju pa do danas masaza je oblik lijecenja pri
kojem dodir i toplina ljudske ruke pomazu u smanjenju bola. Razvojem fiziologije danas se
zna da se na taj nacin izazivaju refleksni fenomeni. Oni djeluju s povrSine tijela u unutrasnjost
i time reduciraju bol koji je uzrokovala bolest unutarnjih organa ili lokomotornog aparata.

Danas su u upotrebi brojne tehnike, a najceSc¢e u upotrebi su:
e klasi¢na masaza, ¢ine je osnovni zahvati gladenje, gnjecenje, trljanje i vibracija;

e limfna drenaza — djeluje na tkivne edeme istiskujuci nakupljenu, nedreniranu limfu iz

koze 1 potkoznog tkiva;

e miofascijalna masaza predstavlja jedinstvo masaze vezivnog tkiva i trakcije radi

posturalnih korekcija;
e masaza vezivnog tkiva djeluje na hroni¢ne bolesti unutrasnjih organa;

¢ tuina masaza djeluje preko akupunkturnih taaka 1 energijskih meridijana (tradicionalna

kineska medicina); Shiatzu masaZa je japanska varijanta Tuina masaze
Pod djelovanjem masaze poboljSava se venska i limfna drenaza i ubrzava resorpcija eksudata.

Djelujuci na nervne zavrsetke, dolazi se do smanjenja bola i preko ushodnih senzitivnih puteva
djeluje na CNS, umirujucée, odnosno, sedativno.

Poboljsava se kozno disanje, kao i rad lojnih Zlijezda. Potkozno masno tkivo kod dubokog
efekta postaje elastiCnije 1 poboljSava se njegova kontraktilnost. PoboljSava se diureza,

smanjuje op¢i zamor.

Trakcija

Naziva se jos i ekstenzijom ili distrakcijom. Predstavlja pasivnu kineziterapijsku metodu koja
se sastoji u istezanju odredenih dijelova tijela primjenom mehanicke sile. Stvara osjecaj
olaksanja pritiska u zglobovima i pokusava odvojiti pr§ljenove i rastegnuti okolna meka tkiva.
Literatura potvrduje da trakcija isteze ki¢mu, miSice, ligamente, povecava intervertebralni
prostor, zglobne povrSine intervertebralnih zglobova i intervertebralne otvore. Te promjene

dovode do relaksacije paravertebralnih misi¢a, do smanjenja izboCenja herniranog diska i



smanjenja pritiska na korijen spinalnog nerva u podrucju intervertebralnog otvora. To rezultira
analgetskim efektom. Rezultati primjene prvenstveno se ogledaju u analgetskom efektu.
Primjenjuje se kod diskoradikularnog konflikta, zglobnog bola, degenerativne bolesti zgloba u
subakutnoj fazi, diskogenog bola, kompresivnih fraktura u hroni¢nom stadiju, spazma

paravertebralne muskultature.

Akupunktura u tretmanu bola

Akupunktura se koristi finim, tankim iglama, koje se ubadaju kroz kozu na razlicite tacke na
tijelu u svrhu lijeCenja svih bolesti. Stimulacija iglama pomaze fizioloSku regulaciju
mehanizama tijela i dovodi do ozdravljenja. Ubraja se u tradicionalni oblik lije¢enja koji se
poceo primjenjivati u Kini prije vise od 2500 godina. Akupunktura primijenjena za postizanje
analgezije dobro je istrazena u medicini. Dokazane su dvije vrste analgetskog uéinka. Jedan je
ovisan o endorfinu koji se stvara ru¢nim ubodom igle ili elektricnom stimulacijom niske
frekvence i visokog intenziteta. Djelovanje nastupa postupno, vrh u¢inka je oko 30 min nakon
aplikacije igle i traje nekoliko sati. Lijeenje vec¢im intenzitetom daje bolji rezultat.
Kumulativni ucinci nastaju nakon nekoliko aplikacija i praceni su sistemskom reakcijom.
Druga vrsta akupunkurne analgezije zavisna je o monoaminu koji se stvara elektricnom
stimulacijom visoke frekvencije i relativno visokim intenzitetom. Pri tome, analgezija nastaje
brzo lokalno 1 opée. Poznata je i stimulacija mozga akupunkurom koja podrazava nervna
vlakna (tip I1 1 tip III) u miSi¢ima koji prenose osjetne impulse u ki¢menu mozdinu 1 aktiviraju
tri nivoa: ki¢cmenu mozdinu, srednji mozak i hipotalami¢no-hipofizni sistem za postizanje
analgetskog ucinka.

Analgetski ucinak primjenom akupunkture u miofascijalnom bolu takoder je potvrden.
Sindrom miofascijalnog bola neuropatskog je porijekla. Praden je senzomotornom ili
autonomnom manifestacijom. Manifestiran je tegobama kao S$to su hipersenzitivnost,
vazomotorne promjene, hiperhidrozom i sl. LijeCenje se sastoji u tome da se u neuropatskoj
disfunkciji oslobodi spazam miSi¢a, naro€ito duboke paraspinalne muskulature 1

desenzibilizacije zahvacenih nerava koji su zahvaceni stimulacijom refleksa.

Skracenice

VAS — vizuelno-analogna skala

TENS — transkutana elektri¢na nervna stimulacija



VF — visokofrekventna struja
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