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SazZetak:

Prema definiciji Svjetskog udruzenja za bol (IASP): "Bol je neugodan emocionalni i
osjetni  dozivljaj povezan sa stvarnim ili potencijalnim  o$tecenjem  tkiva."
Bol moze biti povrSinska i dubinska, §to ovisi 0 mjestu bolnoga podrazaja; zatim razlikujemo
ostru i muklu bol. Najcesc¢e se razlikuje akutna bol od kroni¢ne. Akutna je bol relativno
kratkotrajna. Prate je razliCite promjene u vegetativnom sustavu kao §to su: ubrzani puls,
poviseni krvni tlak, povecani tonus miSi¢a i drugo. Akutna je bol upozorenje osobi da se
zastiti od oStecenja. Kroni¢na bol traje Sest mjeseci 1 viSe 1 naj¢esce je znak neke kroni¢ne
bolesti. Kroni¢na se bol dijeli na onu koja je vezana uz karcinom i nemalignu kroni¢nu bol.

Dozivljeni intenzitet boli rezultat je slozene interakcije neurofizioloskih, psiholoskih i
sociokulturnih ¢imbenika. Osjet boli postaje doZivljajem kad podrazaj zavrsi u tjemenom
dijelu kore velikog mozga, ali i u nekim drugim dijelovima srediSnjega Ziv€anog sustava.

Mehanizam boli zapo€inje pojavom Ziv€anih impulsa u slobodnim Ziv¢anim
zavrSecima povodom odredene intenzivne stimulacije. Slobodni ziv€ani zavrSeci su ogranci
osjetnih Ziv€anih vlakana koji se nalaze u povrSinskim slojevima koZe, pokosnici, stjenkama
arterija, zglobnim povr§inama te mnogim tkivima unutarnjih organa ( Guyton, 1988. ).
Oni nisu specificni 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
ziv€anim sustavom koji je ve¢ pod utjecajem proslog iskustva, kulture, ocekivanja i mnogih
drugih faktora. Svi ti mozgovni procesi aktivno sudjeluju u selekciji i sintezi informacija koje
¢ine ukupni osjetni ulaz ( Melzack, 1973.).

Prema izvori§tima razlikujemo: povrSinsku ( kutanu ) bol, koja je redovito primarna
( epikriticka ), duboku ( somatsku ) bol iz potpornih tkiva ( vezivo, pokosnica itd. ), koja je
obi¢no sekundarna ( protopatska ) 1 utrobnu ( visceralnu ) bol iz tjelesnih Supljina i nutarnjih

organa, koja se moze odraziti i u tjelesnim povrSinama ( referirana bol ).
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Kompleksnost boli upucuje na to da psihicki ¢imbenici imaju bitnu ulogu u svim
oblicima boli i vazno mjesto u njezinoj prevenciji 1 lijeCenju (34). Psihologiju boli posebno

zanimaju odnosi izmedu sredi$njeg i perifernog ziv€anog sustava.

1. Uvod

Bol je neugodan individualni osje¢aj kojeg je teSko definirati. Svatko od nas
dozivljava i podnosi bol drugacije. Epidemioloske studije su pokazale da ¢ak 1/3 populacije u
industrijski razvijenim zemljama trpi od kroni¢ne boli koja predstavlja veliki zdravstveni,
ekonomski i socijalni problem. S druge strane postoje pokazatelji da svega 50% od ove
populacije prima adekvatnu terapiju. lako ne postoje precizni podaci za Republiku Hrvatsku
bolesti popracene kroni¢nim bolnim sindromom su naj¢escée razlog izostanka s posla i odlaska
u prijevremenu mirovinu. Ustrajnim 1 pravovremenim lijeCenjem boli bolesnicima mozemo ne
samo olakSati trenutacne tegobe ve¢ i produziti aktivan zivot i odgoditi prijevremenu radnu
nesposobnost. Prema definiciji Svjetskog udruzenja za bol (IASP): "Bol je neugodan

emocionalni i osjetni dozivljaj povezan sa stvarnim ili potencijalnim oStecenjem tkiva."

Ovu sluzbenu definiciju za bol izdalo je Svjetsko udruzenje (IASP) osnovano 1973.
g. U SAD - u sa osnovnim zadatkom promicanja boli kao entiteta, odnosno bolesti i
ukazivanje na nuznost pravilnog i pravovremenog pristupa njenom lijecenju. Preporuke IASP-
a prihvatio je veliki broj europskih zemalja, i 1995. g. osnovano je Europsko udruzenje
(EFIC), koje vrlo energicno potice razvoj medicine boli kao nove djelatnosti. Sa tim ciljem
EFIC je 2001. g. pokrenuo globalni projekt Europa protiv boli ( EAP) kojeg je prihvatilo 26
europskih zemalja. 2002. g. i Hrvatsko drustvo za bol postaje ¢lan ovih velikih svjetskih

udruga i1 prihvaca njegov program razvoja koji se usmjerava u tri osnovna pravca:

1. Izucavanje boli
2. Edukacija - stru¢njaka i pacijenata

3. Politika razvoja mreze organiziranih jedinica za lijecenje boli

Sve ove aktivnosti usmjerene su na provodenje ucinkovite i racionalne terapije.
Suvremeno lijeenje boli podrazumijeva kontinuiranu analgeziju, titriranu prema intenzitetu
boli, uravnoteZenu primjenu lijekova 1 tehnika uz minimalni broj komplikacija. Za sve ovo
potrebno je poznavanje 1 razumijevanje neuroanatomije boli slozenih patofizioloSkih

mehanizama, nastanak i prijenosa bolnih impulsa, te multimodalni i multidimenzionalni



pristup lijeCenju. Nedostatna i neto¢na primjena znanja i raspolozivih terapijskih postupaka
medu osnovnim je Ciniteljima neucinkovitog lije¢enja boli. Aktivnosti Hrvatskog drustva za
lijeCenje boli do sada su bile usmjerene na edukaciju i poticanje otvaranja organiziranih
jedinica za lijeCenje boli u ¢emu postoji podrSka Ministarstva zdravstva RH i HZZO-a.
Budu¢i da algologija i u Hrvatskoj, kao i u brojnim europskim zemljama postaje samostalna
klinicka disciplina, uvida se hitna potreba za provodenjem cjelovite organizirane, kontrolirane
te verificirane nastave u vidu uze specijalizacije prema europskim i svjetskim standardima.
Hrvatsko drustvo za lijeCenje boli ( HDLB) u suradnji sa Katedrom za anesteziologiju i
reanimatologiju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu pripremilo je program
edukacije. Svrha je predlozenog programa da multidisciplinarnim pristupom problemu
lijecenja boli upozna lijecnike s najnovijim spoznajama neuroanatomije, neurofiziologije, te
primjenom neinvazivnih i invazivnih protokola lije¢enja pojedinih bolnih sindroma,

psihosocijalnim aspektom problema, te suvremenim modelom organiziranog lijecenja boli.

U svakodnevnoj komunikaciji pojam boli nema jedinstveno znacenje. Ponekad se
njime oznacava osjet izazvan patoloskim procesom ili ozljedom tkiva, a ponekad neugodno
cuvstvo Zalosti, nezadovoljstva, razocaranja itd. U ovom drugom slucaju Cesto se koristi 1
izraz patnja. To dvostruko znacenje pojma boli potjece od opisa ljudi koji su i svoja tjelesna i
psiholoska stanja nastojali docarati ovom rijecju, ali 1 od filozofskih 1 znanstvenih rasprava

koje su se, tijekom mnogih godina, vodile s potpuno suprotnih pozicija.

Jedni su tvrdili da je bol obiCan osjet, a drugi da je bol poseban oblik cuvstvenog
dozivljaja (Havelka 1 Lucanin, 1991). Tako su npr. Aristotel u 4. st. pr. Kr. 1 Spinoza u 17. st.
(prema Havelka, 1990) ubrajali bolne dozivljaje u specificna Cuvstvena stanja. Nasuprot
njima, vecina znanstvenika 19. st. smatrala je bol osjetnim modalitetom koji je po fizioloskim
mehanizmima identiCan ostalim osjetima. Tada se mislilo da ¢e se mehanizam boli u
potpunosti upoznati ukoliko se utvrdi put bolne informacije od receptora za bol, preko
perifernih Zivaca i ledne moZdine do mozga. Veliki trud je uloZen u traganje za specificnim

receptorima za bol u kozi.

Istrazivanja su pokazala da je koza gotovo na svim mjestima osjetljiva na bolne
podrazaje, a da su slobodni Ziv€ani zavrSeci osnovni primatelji takvih podrazaja.
Medutim, kasnije se otkrilo da slobodni Ziv€ani zavrSeci primaju i druge osjetne kvalitete, pa

samim tim ne mogu biti specifi¢ni receptori za bol. Drugim rijeima, bol moze biti izazvana



na bilo kojem dijelu osjetnog Ziv€anog sustava samo ako je podrazaj dovoljno jakog
intenziteta, ali taj proces ne zapocinje podrazivanjem receptora, ve¢ se tada samo aktivira
ziv€ani sustav koji ¢e pod utjecajem mnogobrojnih Cinitelja kona¢no dovesti do dozivljaja
boli.

Upravo zbog utjecaja tih brojnih faktora bol je vrlo sloZena pojava koja se u mnogo
¢emu razlikuje od drugih osjeta. Fizioloski mehanizmi nastanka boli samo su jedan dio cjeline

koja predstavlja ovaj fenomen.

Danas se misli da pored fizioloSkih faktora vaznu ulogu pri nastajanju dozivljaja boli
imaju i psiholoski te sociokulturoloski faktori ( Havelka, 1990 ).
Dakle, iako bol ima ocite osjetne kvalitete, radi se o izrazito osobnom i vrlo slozenom
iskustvu koje sadrzi 1 Cuvstvene i motivacijske komponente, a na €iji intenzitet, trajanje i
kvalitetu djeluje prethodno ucenje, razumijevanje uzroka boli 1 njenih posljedica, kultura u
kojoj smo odrasli, stanje Ziv€anog sustava u trenutku dozivljavanja itd.
Bol se obi¢no javlja nakon intenzivne stimulacije, ali se moze javiti i spontano bez nekog
oCiglednog razloga. U normalnim okolnostima signalizira tjelesnu ozljedu ili patoloski proces
u organizmu, ali isto tako moZze izostati 1 ako je velika povrSina tijela ozlijedena. Ponekad je

po intenzitetu neproporcionalna tezini ozljede, a ponekad ostaje i nakon $to je ozlijedeno

tkivo zacijelilo u potpunosti.

Bol je nedvosmisleno neugodan doZivljaj i u motivacijskom smislu ima karakter
kazne, no vrijednost ovog mehanizma je nemjerljiva. Bol nas upozorava da se s nasim tijelom
dogada neSto neobicno, ona nas potice na zastitnicki odnos prema ozlijedenom ili bolesnom
dijelu tijela i trazenje ( stru¢ne ) pomoci Sto onda omogucuje brzi oporavak. Jo§ od najranijeg
djetinjstva pomocu boli u¢imo koje situacije treba izbjegavati, tj. koje su situacije opasne te se
na taj nacin oblikuje zastitnicko ponaSanje koje nas $titi od vanjskih ozljeda.

Kolika je vaznost boli u svakodnevnom Zivotu slikovito pokazuju poteSkoce ljudi koji su od
rodenja potpuno neosjetljivi na bol. Takvi ljudi tesko uce prepoznavati opasne situacije pa
Cesto ustraju u aktivnostima koje dovode do samoranjavanja i koje mogu biti fatalne. Jo§ od
najranije dobi dozivljavaju neugodne ugrize za vrijeme Zvakanja hrane, opekotine, modrice,

prijelome jer ne posjeduju upozoravajuc¢i mehanizam boli.

Mladi ljudi najées¢e umiru zbog prekasnog otkrivanja bolesti ( npr. upala slijepog

crijeva ) koje se inaCe na vrijeme uocavaju pomocu mehanizma boli i mogu se efikasno



lijeciti. Interesantno je da takvi pojedinci nemaju anatomskih nedostataka i ne gube druga
osjetila ( Horn i Munafo, 1997 ).

Iz svega do sada navedenog vidi se da unutar fenomena boli postoji Siroka lepeza osobnih
iskustava koja variraju izmedu dvije krajnje toCke, a to je nesposobnost dozivljavanja boli
usprkos ozljedi i spontana pojava boli bez poznatog razloga. Takva raznolikost ima za
posljedicu ¢injenicu da do danas jo$ nitko nije dao sveobuhvatnu definiciju boli

( Melzack, 1973).

1.1 Mehanizam boli

Mehanizam boli zapocinje pojavom ziv€anih impulsa u slobodnim Zzivéanim
zavrSecima povodom odredene intenzivne stimulacije. Slobodni Ziv€ani zavrSeci su ogranci
osjetnih Ziv€anih vlakana koji se nalaze u povrSinskim slojevima koze, pokosnici, stjenkama
arterija, zglobnim povr§inama te mnogim tkivima unutarnjih organa ( Guyton, 1988. ).

Oni nisu specifi¢ni receptori za bol jer primaju i druge kvalitete osjeta. Kod slabije stimulacije
dolazi do pojave osjeta toplog, hladnog, dodira, pritiska, a tek jaki intenziteti podrazivanja
dovode i do pojave bolnih impulsa. Pri tome je vrlo vazno naglasiti da ti impulsi putuju
ziv€anim sustavom koji je ve¢ pod utjecajem proslog iskustva, kulture, ocekivanja i mnogih
drugih faktora. Svi ti mozgovni procesi aktivno sudjeluju u selekciji i sintezi informacija koje

¢ine ukupni osjetni ulaz ( Melzack, 1973.).

Podrazaji koji izazivaju bol obi¢no se nazivaju nociceptivnim podrazajima, a
slobodni ziv¢ani zavrSeci na koje ti podrazaji djeluju nociceptorima ( Petz, 1992. ).
Nacelno razlikujemo tri skupine nociceptora. Jedni reagiraju na intenzivnu mehanicku
stimulaciju - mehanosenzitivni nociceptori, drugi su osjetljivi na razli¢ite kemijske tvari —
kemosenzitivni nociceptori, a tre¢i reagiraju na intenzivne podrazaje hladnog i toplog —

termosenzitivni nociceptori ( Guyton, 1988. ).

2. Nastanak bolnih osjeta

Bolni osjeti redovito nastaju putem nocicepcijskoga sustava, koji u prirodnim
uvjetima ne djeluje, ali pri opasnosti od oStecenja ili postoje¢im oSteCenjima stanica 1 tkiva
stvara bolne podrazaje te ih provodi u sredi$nji Zivéani sustav ( SZS ) sve do razine svijesti

(1). Bol najces¢e nastaje podrazivanjem posebnih osjetnih prihvataca nazvanih nociceptori 1



njima pripadnih provodnih Ziv€anih vlakana. Istrazivanja, pa i elektronskim mikroskopom,
nisu omogucila jasno prepoznavanje receptora namijenjenih iskljucivo primanju bolnih
podrazaja, uz iznimku tzv. algofornih receptora u zubnoj srzi. Razlog tomu je $to i intenzivno
podrazivanje uvjetno nespecificnih receptora moze prouzrocCiti bolni osjet i stoga je
odredivanje nociceptora samo funkcijske naravi. Vecina je istrazivaca suglasna da su posrijedi
slobodni ziv€ani zavrSeci, odnosno tanka ziv€ana vlakna koja se slobodno razgranjuju poput
drveta, a druga, nemijelizirana vlakna oblikuju neucahurene klupcaste tvorbe. Slobodni se
ziv€ani zavrSeci obilno razgranjuju u kozi i sezu u epidermis, a tvore spletove u svim
vezivnim tkivima dermisa i potkoznoga tkiva te u tkivu pokosnice i Haversova sustava,
perihondrija, zglobnih ¢ahura i sveza, misi¢nih ovojnica, tetiva i fascija, zatim cahura organa,
seroznih opna ( mozgovnice, porebrica, potrbusnica ), stjenki i adventicije krvnih Zila. Oni
takoder ozivcuju epitel koze i sluznica probavnoga i diSnoga sustava, mokra¢nih i spolnih

organa te njima pridodanih zlijezda, o¢ne spojnice.

Nociceptora ipak nema u svim tjelesnim podruc¢jima, primjerice u parenhimu mnogih
organa, pa kada se bolni podrazaji u njima pojave, bol se ocituje u udaljenome mjestu. Pri
tome se u reakcije na bolne podrazaje ukljucuje i autonomni Ziv€ani sustav, a nastale zivéane

impulse razli¢ita vlakna provode u SZS (1 —4).

2.1. Prihvataci bolnih podraZaja i provodna Zivéana vliakna

Nociceptori su tvorbe S$to specijaliziranom plazmatskom opnom reagiraju na
promjene u okolici 1 prihvacaju pojedine vrste Skodljivih podrazaja nastale na povrsini ili u
dubljem tkivu te razli¢ite oblike energije pretvaraju u membranske potencijale. Posrijedi su
vjerojatno lipoproteinske tvorbe na membrani Ziv€ane stanice ili na zavrSecima aferentnih
ziv€anih vlakana ,,kojih podraZivanje mijenja ionsku propusnost na povrSini nociceptora®.
Pritom ioni kroz molekularne kanale u stani¢noj opni prolaze u stanicu ili iz nje sukladno
koncentracijskom gradijentu. Tako na podrazljivim mjestima nastaju razlicitosti elektricnih
naboja, pa se govori o generatornom potencijalu. Kad taj potencijal premasi odredeni prag,
naglo nastaje brza i reverzibilna salva promjena ionske propusnosti na povrsini receptora,
odnosno akcijski potencijal §to uzrokuje istovjetne promjene uzduz provodnog nastavka,
nazvane ziv€ani impuls. Pri tome se dio receptora ubrzo prilagoduje i, unato¢ djelovanju
podrazaja, jenjava nadiranje ziv€anih impulsa, a u sporije prilagodljivih receptora Ziv€ani

impulsi opstoje jos dugo vremena.



U nastanku bolnog osjeta sudjeluju i modalitetno nespecifi¢ni prihvataci ( receptori za
tlak, toplinu, hladnoc¢u, vibracije 1 drugi ). Njihovo intenzivno podrazivanje moze prouzrociti
bolni osjet jer prostorno i vremensko zdruzivanje pojedinih vrsta podrazaja takoder aktivira
aferentni sustav provodenja bolnih impulsa kad je premaSen prag podrazljivosti. Nociceptori
redovito imaju izrazito nizak prag podrazljivosti za podrazaje nastale ostecenjima tkiva uz
malu ili nikakvu prilagodljivost, a za ostale je podrazaje prag visok.

Tablica 1. raspodjela Zivéanih viakana po skupinama

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

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

i tlaka.

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

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

A delta tanka oskudno mijelinizirana osjetné vlakna za i 8 il 10-20 (4 - 40)

osjet fina doticaja i tlaka, te boli i temperature

B  tanka oskudno mijer|inizirana motoricka 3 14

preganglijska vlakna autonomnoga Zivéanog sustava

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

osjetna vlakna za osjet boli i temperature

Utrobnu bol prenose visceralna simpateti¢na zivcana vlakna putem splanhi¢nih Zivaca
do kraljezni¢ne mozdine, gdje bolne impulse dalje provode kratki neuroni sa sinapsama u
sivoj masi kraljeznicne mozdine. Rije¢ je o sporovodeéim neuronima koji provode upornu
loSe lokaliziranu difuznu bol $to se moZe pojaviti i nakon prekida perifernih aferentnih
putova. Nutarnji organi imaju malen broj nocicepcijskih vlakana, ali ona u kraljezni¢noj
mozdini mogu aktivirati velik broj neurona koji se posredno ukljucuju u poticanje bolnoga

osjeta. To je razlogom rasapa i opsezne rasprostranjenosti bolnih impulsa, pa je reprezentacija



pojedinih organa u SZS vrlo neprecizna, a istodobno se pobuduju osjetni, motori¢ki, pa i

autonomni sustav.

Prenesena bol takoder se visceralnim ziv€anim vlaknima provodi u straZznje stupove
kraljeznicne mozdine, ali se dio bolnih impulsa prenosi 1 u udaljena tjelesna podrucja putem
drugih ziv€anih vlakana koja u istome segmentu ulaze u kraljezni¢nu mozdinu. U mnogim
stanjima i pri oStecenjima koja zahvacaju spinalne zivce ili su u blizini njihova pocetka bol se
prenosi u njihova periferna podrucja, a ako su zahvacena dva ili viSe zivaca, bolno je podrucje
opseznije. U dubljim slojevima straznjih stupova kraljeznicne mozdine uslijedi izrazita
konvergencija podrazaja primljenih u periferiji te i ziv€anih impulsa pristiglih iz nutarnjih
organa i podrazaja primljenih iz koze, pa time mozemo protumaciti pojavu prenesene boli.
Stoga, primjerice, bol iz sr¢anog misica istodobno zahvac¢a rame i medijalnu stranu lijeve ruke
koju inerviraju muskulokutani, ulnarni i medijalni Zivac. Razlog je toj pojavi S§to autonomna
inervacija srca i ziv€ana vlakna odgovaraju¢ih dermatoma potjeu iz istih odsjeCaka

kraljezni¢ne mozdine (Th 1-5).

Kauzalgija je primjer simpateticno podupirane boli i redovito je prati refleksna
simpateti¢na distrofija ( primjerice u Sudeckove atrofije nakon tupih ozljeda ). Postoje i boli
Sto nastaju 1 bez jasnih bolnih podrazaja, pa govorimo o alodiniji koje su primjeri trigeminalne
neuralgije, utvarne ( fantomske ) boli, deaferentacijske boli poslije ozljeda ili hemialgezije u
nekih talamiénih sindroma ( talami¢na bol ) ( 5,11,12, 18 — 20 ).

2.2. Algogene tvari i neurotransmiseri

Zivéane su stanice svojevrsni biokemijski stroj §to osim osnovnih staniénih
djelatnosti u metaboli¢nim zbivanjima proizvode kemijsku energiju koju potom preinacuju u
zivéane impulse. Zivéane stanice istodobno imaju svojstvo provodenja Zivéanih impulsa te
njihova prijenosa putem kemijskih posrednika — neurotransmitera. Presinapti¢ni ZivCani
zavrseci dovodnih ziv€anih stanica u sinapti¢nu pukotinu oslobadaju neurotransmitere koji na

specificnim receptorima opne postsinapti¢nih neurona uzrokuju ionske i elektricne promjene

(12-14).

Kemijski posrednici mogu imati pobudujucée ( ekscitacijske ) i koc¢ece ( inhibicijske )

ucinke. Pritom mnogi kemijski posrednici imaju izravni ucinak, pa govorimo o aktualnim



neurotransmiterima, u koje ubrajamo noradrenalin i1 acetilkolin na simpateticnim ziv€anim
zavriecima te dopamin u SZS. Drugu, veéu skupinu &ine prilagodiva¢i (modulatori)
transmiterske djelatnosti i to su, primjerice, histamin, glutamat i aspartat, gama-
aminomasla¢na kiselina ( GABA ) u SZS i druge slobodne masne kiseline, serotonin itd. U
ovu skupinu pripadaju 1 biologijski aktivni polipeptidi u Zziv€anom sustavu, nazvani

neuropeptidi.

Glutamat, odnosno glutami¢na kiselina, i aspartat medu najvaznijim su
ekscitiraju¢im transmiterima i1 nalaze se u tijelima 1 vlaknima Zziv€anih stanica straznjih
ziv€anih korijena, kraljezni¢ne mozdine i mozga. U nocicepcijskom je sustavu napose vazan
glutamat kojeg oslobadanje u sinapti¢nu pukotinu uzrokuje pojavu brzih ekscitacijskih

potencijala na membrani postsinapti¢nog neurona.

P-tvar ( supstancija P - SP ) jest polipeptid ( neuropeptid, neurohormon ) s jedanaest
aminokiselina u lancu i sintetizira se posvuda u tijelu a najzastupljenija je u mozgu i
kraljesni¢noj mozdini, gdje je razmjeStena u mnogim neuronskim sklopovima i putovima.
Ona se istodobno nalazi u primarnim osjetnim vlaknima priblizno 20% spinalnih i
trigeminalnih ganglijskih stanica te i u vlaknima facijalnoga, glosofaringealnoga i vagalnog
Zivca, a napose u tankim A delta 1 C-vlaknima. Aksonski zavrSeci tih aferentnih vlakana
oslobadaju P-tvar u prikljuécima s transmitorskim neuronima kraljeZni¢ne moZzdine te u

spinalnoj jezgri trigeminalnoga zivca.

U presinapti¢nim se zavrSecima ziv€anih vlakana P-tvar nalazi u velikim zrnastim
mjehuri¢ima i snazni ziv€ani impulsi u zivéanom vlaknu potic¢u oslobadanje (egzocitozu)
P-tvari u sinapti¢nu pukotinu. P-tvar mijenja ionski 1 elektri¢ni potencijal ondje gdje nastaju
spori sekundarni ekscitacijski potencijali na specifiénim receptorima stanicne membrane
postsinapti¢noga neurona. Tako se impulsi dospjeli iz nociceptora u presinapti¢ni zavrSetak
perifernoga ziv€anog vlakna prenose postsinapticnomu neuronu koji se aktivira. Stoga P-tvar
uskladuje i ,,otvara ulaz* bolnim podrazajima u kraljezni¢nu mozdinu, odnosno u S7ZS, gdje

produZzuje postsinapticne ekscitacije.

P-tvar tijelu uzrokuje vazodilataciju i kontrakcije glatkoga misiéja, pa, primjerice,
njezino izlu¢ivanje u sluznicama zeluc¢ano-crijevnoga sustava potice gibanja, a sudjeluje i u

izlu€ivanju sline i mokrace. U kozZi P-tvar utjeCe na tonus malenih krvnih Zzilica i uzrokuje



njihovo proSirivanje. Istrazivanja pokazuju da je taj ucinak u sinergi¢nome suodnoSaju s
oslobadanjem P-tvari na zavrSecima presinapti¢nih vlakana u kraljezni¢noj mozdini, pa

vazodilatacija i oslobadanje histamina iz mastocita u kozi potencira bolni osjet.

Algogene tvari su svi kemijski spojevi koji djelovanjem razliCitih utjecaja nastaju
ili se oslobadaju u okolici nocicepcijskih neurona te u njima snizuju prag podrazljivosti ili
izravno uzrokuju akcijski potencijal, a mogu biti specifi¢ne i nespecificne. Te tvari redovito
utjeCu 1 na mikrocirkulaciju 1 uzrokuju ili povecavaju nocicepciju, a najcescée istodobno poticu

i/ili prate upalne promjene.

U podru¢jima osteCenja i/ili upale tkiva redovito nastaje bolna preosjetljivost
uzrokovana sniZenjem praga podraZljivosti nociceptora. Opetovano djelovanje Stetnih
podrazaja sniZava prag podraZljivosti u okolnim neoSte¢enim tkivima pa i u njima nastaje
bolna preosjetljivost. Istodobno polimodalni nociceptori sudjeluju i u nastanku ,,akson-
aksonskih refleksa® §to u podru¢ju tkivnoga o$te¢enja uzrokuju pro$irenje krvnih zila i
lokalnu upalu.

Algogene tvari su kemijski monoamini ( noradrenalin, histamin, serotonin ) ili
polipeptidi ( bradikinin ) $to okruzuju nociceptore i redovito mijenjaju mikrocirkulaciju te
uzrokuju ili pojacavaju nocicepciju. Iz oStecenih se stanica oslobadaju vodikovi, klorni 1
kalijevi ioni te acetilkolin 1 leukotrieni Sto takoder imaju algogeni ucinak, a upala potice 1
tvorbu E-prostaglandina koje sintetiziraju i nocicepcijski zavrSeci. Histamin, bradikinin i
serotonin se oslobadaju ve¢ u samom pocetku upale, a potom prostaglandini poti¢u upalu te u
povratnoj sprezi povecavaju senzibilizirajuci uc¢inak bradikinina na nociceptore.

Stoga djelovanje tih kemijskih tvari na slobodne zivéane zavrsetke uzrokuje bolnu osjetljivost
(slika 2).
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Slika 1. Ucinak algogenih tvari ( bradikinin, prostaglandin E ) u nastanku bolna osjeta
( prema Bonicai )

Noradrenalin je najvazniji posrednik u simpatetiénim ganglijskim neuronima i
oslobada se na njihovim zavrSecima u razli¢itim tkivima. Oslobadanje pak noradrenalina
moze uzbuditi nociceptore putem kontrakcije glatkoga miSi¢ja vazomotorickog sustava i

oslobadanja algogenih tvari.

Histamin se nalazi u gotovo svim tkivima, a uzrokuje vazodilataciju i kontrakcije

glatkoga miSi¢ja te je vaZan posrednik u upalama i oSte¢enjima tkiva.

Serotonin ( 5 — hidroksitriptamin, 5-HT ) Siroko je rasprostranjen u tijelu i posebice
u trombocitima, u crijevnoj stjenci i u SZS-u, 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 1 kontrakcije glatkoga misi¢ja. On nastaje u krvnoj
plazmi u posebnim uvjetima i ima veliko znacenje kao medijator upalnog procesa, primjerice

pri oSte¢enjima tkiva ili pri promjenama temperature, pa i pH krvi.
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Somatostatin ( ST ) oslobada se u cerebrospinalnu teku¢inu nakon stimulacije
perifernih zivaca, a nalazi se i u cijelome ziv€éanom sustavu te napose u malim ganglijskim
stanicama i u osjetnim vlaknima, koja ne sadrzavaju P-tvar i vjerojatno koce provodenje

bolnih impulsa. U SZS-u ima djelovanje neurotransmitera i neuromodulatora.

Kolecistokinin ( CCK ) nalazi se u mozgu, napose u mozgovnoj kori, bademastim
tijelima, hipokampusu i periakveduktnoj sivoj tvari, ali njegovo sudjelovanje u nastanku

bolnih osjeta jo$ nije u potpunosti istrazeno ( slika 2 ).
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Slika 2. Oslobadanje i ucinak algogenih tvari na nociceptore prigodom osStecenja tkiva
( prema Judasu i Kostovicu )

Prirodni endogeni opioidi kemijski su posrednici koji imaju posebno znacenje u
prenoSenju bolnih osjeta. Skupinu tvore dva neovisna neuropeptidergicna polipeptidna
sustava, endorfinski 1 enkefalinski, $to se redovito nalaze u mozgu 1 u kraljezni¢noj mozdini te
imaju ucinke slicne opijatima ( opioidni polipeptidi ). Traganje pak za prethodnicima
leuenkefalina otkrilo je i tre¢u skupinu opioidnih polipeptida nazvanu dinorfini. Te
neuropeptide izlucuju hipotalamus, hipofiza, pinealno tijelo ( epifiza ) i druga Zziv€ana vlakna,
ali 1 paratiroidne Zlijezde, posteljica te posebne stanice u plu¢ima, pa i mioendokrine stanice
sr¢anih predvorja i1 klijetki. Enkefaline na posljetku izluuju i imunoreaktivni interneuroni
serotoninergi¢noga sustava u ciljnom tkivu ( target ). Stoga pojedini istrazivaci govore i o
difuzmome neuroendokrinom sustavu koji tvore stanice mnogih tkiva sto oslobadaju peptide s

neurotransmiterskim djelovanjem ( 12, 14, 22, 24, 25).
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Endogeni se opioidi u SZS-U vezu na specifi¢ne opijatne receptore, te su najguice i
rasporedeni u podrucjima tih receptora. Istrazivanja su istodobno pokazala kako u mozgu,
kraljeznicnoj mozdini i u probavnome sustavu postoje proteolipidi posebne kemijske i
fizikalne konfiguracije koji su stereospecifi¢ni za aktivne izomere opijata. Ti su specificni
opijatni receptori rasporedeni sukladno raspodjeli endogenih opioida, a u c¢ovjeka su
najbrojniji u bademastom ( amigdaloidnom tijelu, prugastom tijelu ( corpus striatum ) i
repastoj jezgri ( nucleus caudatus ), u talamusu i hipotalamusu te u periakveduktnoj sivoj
tvari. U mozgovnoj kori pak vrlo je malo specifi¢nih opijatnih receptora, a u malome mozgu

ih uopée nema.

2.3. Ulaz bolnih impulsa u SZS

Ziv&ana vlakna dovode osjetne podraZaje u straznje stupove sive tvari kralje$ni¢ne
mozdine, gdje se svi primljeni Ziv€ani impulsi zdruzuju i1 upotpunjuju, prilagoduju i1

uskladuju, pa i preinacuju.

U osnovici se straznjega stupa nalazi srediSnja jezgra od koje prema talamusu ulaze
ukriZzena i1 neukrizena vlakna Sto provode bolni i toplinski osjet i tvore spinotalami¢ni put.
Najsiri dio glave straznjeg tvori prozirna Rolandova hladetinasta tvar ( substantia gelatinosa )
koja sadrzava vlastitu osjetnu jezgru ( nucleus sensibilis proprius ). Od hladetinaste tvari
prema periferiji je spuzvasto podrucje ( zona spongiosa ) §to zavr$ava u vrhu straznjega stupa,
gdje se nalazi 1 vr$na jezgra ( nucleus apicalis ). Vrh straZznjeg stupa je od povrSine odijeljen
uskim Lissauerovim grani¢nim pojasom ( zona terminalis ) §to uzduz kraljeZzni¢ne mozdine

oblikuje dorzolateralni snop.

Dorzolateralni snop tvore nemijelizirana i mijelizirana aferentna vlakna ( A delta i
C ) te suodnosanja vlakna vlastitoga snopa. Tanka nocicepcijska A delta i C-vlakna dijele se
nakon ulaska u kraljeZznicnu mozdinu na ulaznu i silaznu granu Sto sezu kroz nekoliko
segmenata kao dio dorzolateralnog snopa, a njihovi odvojci ulaze u sivu tvar 1 sinapti¢no
zavrSavaju na neuronima straznjeg stupa. U gornjim se odsjeccima vratnog dijela kraljeSnicne
mozdine osjetnim vlaknima terminalne zone priklju¢uju vlakna spinalnoga snopa

trigeminalnog Zivca, kojeg je spinalna jezgra sukladna hladetinastoj tvari.
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Temeljem opseznih istrazivanja danas je uvrijezena citoarhitektonicka podjela sive tvari
kraljeznicne mozdine na deset Rexedovih podru¢ja prema citoloskoj slici, odnosno obliku i
veliCini te rasporedu i gustoci neurona. Pri tome osjetno podrucje straznjega stupa obuhvaca
prvih Sest slojeva, koji su manje ili visSe usporedni s prednjom i straznjom povrSinom
kraljezni¢ne mozdine. Prva Cetiri sloja pripadaju glavi straznjega stupa i glavno su prihvatno
podrucje koznih primarnih aferentnih neurona i njihovih pobo¢nih ogranaka. Pritom drugi sloj
i cijeli treci ili dio toga sloja tvore tzv. hladetinastu tvar ( substantia gelatinosa ), gdje se
nalaze uklopljeni enkefalinski neuroni ( SG- stanice ), a vlastita jezgra ( nucleus proprius )
djelomi¢no pripada trecemu 1 Cetvrtomu sloju. Peti 1 Sesti sloj prihvacaju ve¢inu dovodnih
propriocepcijskih ziv€anih vlakana te silazna i osjetna motoricka vlakna iz mozgovne kore i
supkortikalnih podrucja. Postsinapti¢ni pak transmiterski neuroni ( T- stanice ) oblikuju
spinotalami¢ni snop i bolne impulse vode u ventralne straznje jezgre talamusa. 1z tih slojeva
pocinju 1 mnogi istostrani i kontralateralni intrasegmentalni i1 intersegmentalni polisinaptic¢ni

uzlazni putovi prema visim sredistima SZS.

Sedmi do desetoga sloja pripadaju sustavu motorickih djelatnosti. Medu svim
slojevima sive tvari, a napose u straznjem stupu postoje kompleksni sustavi sinapti¢nih,
akson-aksonskih te drugih veza i spojeva koji omogucuju preinaku prispjelih zivéanih
impulsa. Pritom aksonske kolaterale debelih 1 tankih aferentnih Ziv€anih vlakana u
hladetinastoj tvari pristupaju uklopljenim enkefalinskim neuronima, koji koc¢e prijenos bolnih
impulsa u postsinaptiéne neurone ( slika 3 ). Ulaz se bolnog osjeta u SZS uskladuje putem

stanica hladetinaste tvari u straznjim stupovima kraljezni¢ne mozdine.

Centralni
| L__nadzor |
! Kortikospinalni put Bolini
Dovodna debela | impulsi
viakna ;
| 1
A alfa, A beta =1 }‘
W et
= Bolni
A delta, C = 35 refleks

Dovodna tanka
vlakna
MiSicje utrobe

Slika 3. Izvorni Melzackov i Wallov prikaz ,, kontrole ulaza* bolnih impulsa u sredisnji

Zivéani sustav: +ekscitacija, - inhibicija, SG — uklopljeni neuroni Zelatinaste tvari, T —
prijenosni ( transmiterski ) neuroni.
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Podrazaj nociceptora s niskim pragom podrazljivosti pretvara se u zivcani impuls
koji tanka nocicepcijska vlakna ( A delta i C ), putem spinalnih ganglija i straznjih zivéanih
korijena, provode ziv€anih stanica u hladetinastoj tvari kraljezni¢ne mozdine. Pritom C-
vlakna prolaze povrsinski kroz hladetinastu tvar, usmjeravaju se lateralno i stupaju u doticaj s
njezinim malim stanicama. A-vlakna pak ¢esto oblikuju luk s prednje lateralne strane i
postrano ulaze u zelatinastu tvar. Obje se vrste vlakana, na posljetku, u cetvrtome sloju
prekapcaju postsinapti¢ni transmisijski neuron ( T- neuron ) puta bolnog osjeta. Na prijenos
impulsa u tim prikljué¢cima djeluju uklopljene inhibicijske stanice hladetinaste tvari
( gelatinozni sekretorni interneuroni — SG — neuroni ) $to oslobadaju enkefalin koji prijeci
prijenos impulsa T-neuronima. Istovjetno djelovanje imaju i silazna vlakna koja dovode

povratne impulse iz visih sredista SZS.

Razlike provodljivosti Ziv€anih impulsa u skupinama A 1 C Ziv€anih uzrokuju
pojavu tonicke i faziCke bolnosti. Deblja mijelinizirana zivcana vlakna A skupine brzo se
prilagoduju na podrazaje, pa njihovo koceCe djelovanje prestaje, te govorimo o fazickoj
bolnoj informaciji koja vrlo kratko traje. Tomu nasuprot, tanka se zivéana vlakna C-skupine
znatno sporije prilagoduju podrazajima, i to omogucuje dugotrajniji tonicki priljev bolnih

impulsa te kontrolni sustav ulaza u SZS odrzava razmjerno otvorenim.

Dio nocicepcijskih impulsa ( oko 20% ) putem istostranih izravnih A delta Ziv€anih
vlakana, uzlazi u vise razine SZS, gdje se sreduju te nastaju i novi podrazaji koje silazni
neuroni vode u podrudje bolnog osjeta ( povratna sprega ). Stanice straznjih stupova
kraljeZzni¢éne mozdine pod znatnim su utjecajem tih silaznih impulsa iz viSih mozgovnih
srediSta koji takoder prije¢e prijenos nocicepcijskih impulsa, pa govorimo o descedentnim
supraspinalnim obuzdavajué¢im ( kontrolnim ) sustavima. Kortikospinalna i bulbospinalna
ziv€ana vlakna vjerojatno presinapticno inhibiraju primarne aferentne 1 postsinapticne
neurone. Tako se na ulazu u SZS zbiva odabir prolaza nocicepcijskih impulsa uz primjeren
uzvrat iz visih razina SZS-a u sklopu prijasnjih iskustava i novih dogadaja s kojima se

organizam sucelio.
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2.4. Provodni putovi i neuronski sklopovi bolnog osjeta

U kralje$nickoj mozdini stanice straznjega stupa odnosno hladetinaste tvari i
vlastite jezgre, daju postsinapticna Ziv€ana vlakna koja, ako je ulaz otvoren, provode bolni
osjet u visa mozgovna sredi§ta. Zivana vlakna veéim dijelom ukriZzuju strane u prednjoj
bijeloj spojnici ( commissura alba anterior ) ispred sredis$njeg kanala i prelaze na suprotnu
stranu, gdje ulaze u postranu vrpcu ( funiculus lateralis ) i oblikuju spinotalamicni put. U
sklopu pak wuzlaznoga spinotalamicnog puta bolne impulse provode razvojno stariji,
medijalnije smjeSten paleospinotalami¢ni 1 razvojno noviji, lateralno postavljen

neospinotalamicni snop te spinoretikularni sustav.

Ekstralemniskalni je sustav brojnim pobo¢nim spojnicama u blisku doticaju s
neuronima retikularne tvorbe mozgovnog debla 1 tim vezama mozemo protumaciti utjecaj
bolnih podrazaja na krvni optjecaj, disanje i druge autonomne funkvije. Tako su istodobno
omoguceni uzlazni ( centripetalni ) i silazni ( centifugalni ) refleksni odgovori. Podrazivanje
modre jezgre te krovisnih jezgara i drugih retikularnih jezgara u mozgovnom deblu uzrokuje

kocenje provodenja ziv€anih impulsa u neuronima straznjih stupova kraljeZni¢ne mozdine.

U mozgu se bolni impulsi pristigli u mrezastu, preinacuju i putem talamusa
usmjeravaju obrubnome ( limbi¢nom ) sustavu kao najvisem podrucju autonomnoga zivéanog
sustava te mozgovnoj kori. Pritom je u SZS, odnosno u somatskom i limbi¢nom korteksu,
iskazana tjelesna shema osjeta ( somatotopika ), Sto omogucéuje prepoznavanje tjelesnoga

podrucja u kojemu je izvor bolnog dozivljaja.

U rombi¢nom mozgu ( rhombencephalon ) glavna multimedijatorna retikularna
srediSta jesu velika Savna jezgra 1 medijalna retikularna tvorba, a njihovi neuroni sadrzavaju
serotonin, P-tvar, encefaline, dinorfin i druge neurotransmitere.

U srednjem mozgu ( mesencephalon ) neuroni sive tvari oko Sylvijeva vodovoda te dorzalne
Savne 1 klinaste jezgre sadrzavaju serotonin, GABA, P-tvar, enkefaline, dinorfin, neurotenzin,

kolecistokinin i druge kemijske posrednike.

Istrazivanja pokazuju da u modulaciji boli u mozgovnom deblu takoder sudjeluju 1
lateralne retikularne jezgre ( nuclei reticulares laterales ), dvojna jezgra ( nucleus ambiguus ) i

osamljena jezgra ( nucleus solitarius ), pa i zbiti dio crne tvari ( pars compacta substantie
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nigrae ). Sve te tvorbe razmjenjuju aksone koji sadrzavaju serotonin, P-tvar, metenkefalin,
endorfine i1 druge neuromedijatore. Senzorni dio retikularne tvari upucuje zZivéane impulse
difuzno u mozgovnu koru, a u snaznih je nocicepcijskih impulsa taj utjecaj ograni¢en na uska

podrucja §to omogucuje spoznaju bolnog osjeta u projekcijskim poljima.

U podrucju brezuljka ( thalamus ) nocicepcijski neuroni zavrSavaju u straznjim
dijelovima talamusa i pritom u ventralnoj straznjoj lateralnoj jezgri ( nucleus ventralis
posterolateralis- VPL ) zavr$avaju spinotalami¢ni put i spinalni lemnisk.

Mozgovna kora prima nocicepcijske impulse iz talami¢nih jezgara putem talamokortikalnih
neurona koji oblikuju talami¢nu radijaciju. Pritom Zziv¢ana vlakna iz ventralnih straznjih
jezgra ( VPL 1 VPM ) ukrizuju straznji krak nutarnje ¢ahure i sezu u primarno podrucje
mozgovne kore, odnosno u postcentralnu vijugu ( gyrus postcentralis — area 1,2,3 ) uz odrzanu
somatotopiku, §to omogucuje to¢no prepoznavanje izvorista boli, tj. ,,epikriticku® percepciju
bolnog osjeta. Projekcijskim su pak putovima intralaminarne talamicne jezgre spojene s
razastrtim podrucjima mozgovne kore Sto pripadaju sekundarnom somatosenzornom
podru¢ju, a ponajprije polju 43 kore tjemenog reznja. Suodnos pak ventralnoga
posterolateralnog talamusa s kortikalnim asocijacijskim dijelovima tjemenog reznja spoznaji
boli pridodaje prijasnja bolna iskustva ( iskustvena percepcija ). Sredi$nji su intratalami¢ni
predjeli povezani jo$ i1 s hipotalamusom te s limbi¢nim sustavom Sto potiCe emocijski
dozivljaj 1 boli pridodaje patnju. Pri tome tonicka sastavnica boli upucuje na nuznost odmora i

zaStite oStecena dijela tijela, Sto pridonosi cijeljenju.

Nocicepcijski impulsi se preoblikuju ( facilitiraju ili inhibiraju ) na svim
razinama SZS prije nego §to dosegnu visa mozgovna srediita, gdje na modifikaciju bolnog

osjeta 1 njegov doZzivljaj utjecu 1 psihologijski €initelji.

Sredi$nji nadzorni sustav ( SNS ) obuhvaca dva spoznajna podsustava, te specificno
uskladuje senzorno-diskriminacijsku i motivacijsko-afektivnu spoznaju boli. Taj sustav tvore
debela brzovodeca vlakna koja trenutacno selektivno preoblikuju ili koce bolne impulse prije
nego $to dosegnu razinu mozgovne kore. Istodobno se izmedu stimulacije i odgovora mogu
ukljuciti srediSnje kontrolne aktivnosti, primjerice nesabranost, tjeskoba, strah. Pri tome se
aktiviraju silazna odvodna vlakna iz mozgovne kore i iz retikularnih tvorbi mozgovnog debla

u kojima se inhibiraju somatski, vidni i slu$ni impulsi.
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Bol je, opcenito, primitivan osjet, pa je njegova zariSna reprezentacija u
mozgovnoj kori vrlo ograni¢ena, a njegovo je tumacenje u talamusu filogenetski starije.
Pretpostavlja se da bol dolazi u svijest ve¢ u razini talamusa, a mozgovna kora samo

preobrazava bolne impulse.

Prema izvori§tima razlikujemo: povrSinsku ( kutanu ) bol, koja je redovito
primarna ( epikriticka ), duboku ( somatsku ) bol iz potpornih tkiva ( vezivo, pokosnica itd. ),
koja je obi¢no sekundarna ( protopatska ) i utrobnu ( visceralnu ) bol iz tjelesnih Supljina i

nutarnjih organa, koja se moze odraziti i u tjelesnim povrSinama ( referirana bol ).

Duboka ( somatska ) bol potjece iz dubokih tkiva, miSi¢ja i zglobova, krvnih zila,
ovojnica te utrobnih organa. Bol je Siroko rasprostranjena ( difuzna ) i tupa, zareca ili
sijevajuca te obi¢no upucuje na ugrozenost ili poremecaje nutarnjih organa, pa i zivotnih
funkcija. Stoga je Cesto prate afektivni i autonomni poremecaji ( nevoljkost, mucnina,
znojenje ).

Utrobna bol nastaje poradi gréenja ili rastezanja glatkih miSi¢nih slojeva u stijenci Supljih
organa ( crijevo, zu¢ni mjehur, bubreg ), premda samo glatko misic¢je nije bolno osjetljivo na

rezanje, toplinu ili studen ( 6,7,18,19,21 ).

Silazni ( descedentni ) antinocicepcijski sustav posebice je vaZzan u prilagodbi
prijenosa bolnih impulsa, a pocinje ve¢ u mozgovnoj kori i u supkortikalnim tvorbama,
napose U mozgovnoj deblu, te seze do ulaza bolnih podrazaja u srediSnji Ziv€ani sustav. Pri
aktivaciji tog endogenoga neuromodulacijskog sklopa, odnosno silaznih antinocicepcijskih
snopova, redovito su uklju¢ena najmanje dva medusobno neovisno djeluju¢a transmiterska
Sustava, 1 to serotoninski i adrenergi¢ni. Serotoninski sustav poc¢inje neuronima smjestenim u
periakveduktnoj sivoj tvari i u mostu, a adrenergicni sustav proistjece iz postranih dijelova

retikularne tvorbe srednjeg mozga.

Mozgovna kora upucuje silazne neurone prema talamusu, baznim jezgrama i
sivim tvorbama mozgovnog debla te i izravno u straznje stupove kraljezni¢ne mozdine
( kortikospinalni neuroni ). Ventralne straZznje jezgre talamusa ( VPL 1 VPM ) takoder imaju i
povratnu projekciju, a to vrijedi i za bazne jezgre te srediSta u limbi¢nome sustavu i

hipotalamusu.
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Periakveduktna siva tvar u srednjem mozgu prima ziv€ana vlakna iz osjetne
mozgovne kore ¢eonoga reznja i iz pojasne vijuge ( gyrus cinguli ), iz bademastih tijela i
hipotalamusa kojega snopovi vlakana donose histamin i endorfin te iz brojnih retikularnih
jezgara. Odvodna ziv€ana vlakna periakveduktne sive tvari silaze u rombecafali¢na sredista, a
dijelom izravno u kralje$ni¢nu mozdinu. U rombencefalonu ona, putem ekscitacije retikularne
tvorbe i posebice Savnih jezgara uvelike inhibiraju prijenos bolnih impulsa uz ocuvanje

osjeta doticaja, tlaka, vibracije, propriocepcije te toplinskih osjeta.

U rombi¢nom mozgu iz mrezaste tvorbe tegmentuma pocinje nekoliko skupina
silaznih vlakana koja sezu u kraljeznicnu mozdinu, gdje inhibiraju nocicepcijske neurone
straznjih stupova. U gornjem dijelu mosta lateralna mrezasta jezgra (nucleus reticularis
lateralis pontis) daje pontoretikulospinalni snop ( tractus pontoreticulospinalis ) §to ukrizuje
stranu i postranom vrpcom ( funiculus lateralis ) silazi uzduz kraljzni¢ne mozdine, a vlakna
zavr$avaju na neuronima 1.1 2. te 5. 1 6. sloja straznjih stupova. Jezgre modrog podrucja
( nucleus caeruleus i nucleus subcaeruleus ) daju ceruleospinalni snop vlakana koja silaze
postranom vrpcom 1 zavrSavaju u dubini sive tvari kraljeZzni¢ne moZdine. U srediSnjem
podruc¢ju rombi¢nog mozga velika Savna jezgra ( nucleus raphae magnus ) u donjem dijelu
mosta te tamna i blijeda Savna jezgra ( nuclei raphae obscurus et pallidus ) u produzenoj
mozdini daju retikulospinalni snop ( tractus bulboreticulospinalis ) koji se spusta postranom
vrpcom kraljeZzni¢ne mozdine. Dio tih vlakana zavrSava ve¢ u rombicnom mozgu, a veéi dio
zavrSava na istoj strani ili na suprotnoj strani u 1. 1 2. te u 4. 1 7. sloju straznjih stupova
kraljeZni¢ne moZzdine na uklopljenim neuronima ( tzv. rafespinalni put ). Velike Savne jezgre i
medijalne retikularne tvorbe daju daju istodobno bulboretikulospinalna vlakna Sto silaze u
spinalnu jezgru trigeminalnoga zivca i njezin spinalni nastavak, pa uzduz kraljeZni¢ne

mozdine silaze i1 kroz Zelatinastu tvar.

Retikularna tvorba je uklju¢ena u sve somatosenzorne sustave, pa i u ,ulazni*
mehanizam. Descedentni neuroni retikularnih tvorbi sadrzavaju istovjetne neuromedijatore te
gama-aminomasla¢nu kiselinu ( GABA-neuroni ), a neprijeporno je da sve te tvari uskladuju
prolaz bolnih Ziv€anih impulsa. Silazna vlakna iz periakveduktne sive tvari te bulbarna i
bulboretikulospinalna vlakna na spinalnim zavrSecima oslobadaju serotonim kao
suprimiraju¢i neurotransmiter ( serotoninergi¢na vlakna ). Silazni pak retikulospinalna i

ceruleospinalna vlakna iz lateralnih dijelova retikularne tvorbe adrenergi¢ne su naravi ili
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sadrzavaju met-enkefalin ili P-tvar, GABA i druge neuromodulatore $to sudjeluju u pretvorbi

i uskladivanju ( integraciji i modulaciji ) bolnoga osjeta.

Endogeni opioidi, putem [receptora na presinapti¢nim zavriecima aferentnih
nocicepcijskih vlakana u strznjim rogovima, prijeCe oslobadanje glutamata, P-tvari i drugih
neurotransmitera ( presinapti¢na inhibicija). Istrazivanja pokazuju da endogeni opioidi poticu
djelatnost serotoninskih 1 noradrenalinskih neurona u Savnim jezgrama i u modroj jezgri kojih
silazna vlakna oblikuju rafespinalne i ceruleospinalne putove. Neuroni tih putova u straznjim
stupovima kraljeznicne mozdine putem sinapsa s dendritima spinotalami¢nih neurona izravno
koCe prenosSenje bolnih osjeta, a istodobno poti¢u i djelatnost uklopljenih enkefalinskih
neurona ( postsinapti¢na inhibicija ). Endogeni opioidi putem receptora koce i djelatnost
GABA-e koja inhibira neurone Savne i modre jezgre pa oni nesmetano djeluju ( posredni
opijatni ucinak ) ( 3,14,17,20,22 ). Prijenos bolnih osjeta iz velikog dijela glave i1 vrata
ukljucuje inervacijska podrucja trigeminalnoga, facijalnoga i glosofaringealnoga zivca, a

sustav je gotovo istovjetan onomu iz drugih dijelova tijela.

3. NEUROGENA BOL

Bol nastalu oStecenjem ili prijete¢im ostecenjem tkiva nazivamo nociceptivnom boli.
No bol moze nastati i u organskim, funkcionalnim i farmakologijskim ostec¢enjima neuralnog
supstrata nocicepcijskog i antiocepcijskog sustava ( 26,27,28 ). Takvu bol nazivamo
neurogenom. U angloamerickoj literaturi ova se bol uglavnom naziva neuropatskom, dok se

neurogenom naziva iznimno.

Prema izvoristu 1 razini patofiziologijskog zbivanja neurogenu bol moZemo podijeliti
na somatsku 1 autonomnu, a ove opet na centralnu 1 perifernu. Centralna bol moze nastati na
razli¢itim razinama srediSnjeg Ziv€anog sustava, pocevsi od razine kraljeznicne moZzdine,

preko retikularne formacije i talamusa do mozdane kore.
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3.1. Fenomenologija neurogene boli

U nacelu su neurogene boli dosta neugodnije za bolesnika nego one uzrokovane
nociceptivnim mehanizmom. Mogu se pojavljivati u trajnijem obliku, ali i nastupati
epizodicki u kratkotrajnim paroksizmima. Slabo reagiraju na primijenjenu terapiju, posebno
na analgetike. Na njihovo izvori§te zaklju¢ujemo prema istodobno prisutnim klini¢kim
pojavama neuroloSkog deficita ili hiperfunkcije ( npr. hemisferalni senzorni ili motoricki
deficit u cerebralnim oste¢enjima, talamiCkom sindromu, neuroloski ispadi u transverzalnim
osStec¢enjima kraljezni¢ne mozdine, neuropatski tip distribucije osjetnih 1 motorickih ispada,
atroficke pojave koze, miSi¢ja, veziva i1 demineralizacija kosti sa sudomotornim i

vazomotornim promjenama koze u refleksnoj algodistrofiji itd. ).

Za dijagnozu neurogene boli od velikog su znacenja pojave alodinije ( izazivanje
boli nebolnim podrazajima ), hiperalgezije 1 hiperpatije ( vrlo neugodno pojacanje postojece
boli ili boli izazvane Cesto nebolnim podrazajima sa Sirenjem daleko od mjesta aplikacije
podrazaja), tzv. ,,wind up* pojave kada ponavljani podrazaji izazivaju sve jacu bolnu reakciju
i naknadne bolne senzacije koje se javljaju nakon prestanka aplikacije podrazaja sa

stanovitom latencijom.

Posebno znacenje ima pojava tzv. fantomske boli, koja se projicira na mjesto
amputiranog uda ( rjede dojke, oka, penisa itd. ). DozZivljava se kao trajna bol, s oscilacijama
ili bez njih, ili epizodicka duljeg trajanja ili u obliku kratkotrajnih bolnih paroksizama.
Fantomske senzacije se mogu javljati i u drugim modalitetima osjeta ( dodir, kinestezija,
termicki osjet ). Kao 1 drugi tipovi centralne boli fantomska se bol moze javljati na ogranicenu
mjestu ( najceSce distalno), zahvacati cijeli teritorij izgubljenog organa ili samo dijelove. U
organskom oStecenju neuralnih struktura moZe u anesteticnom podrucju nastupiti pojava jakih
boli opisanih znacajki ( transekcija perifernog Zivca ili korijena, avulzija pleksusa ). Ova se
pojava naziva anaesthesia dolorosa. Slicno se moze dogoditi i u anesteticnom podrucju

izazvanom oSte¢enjem kraljezni¢ne mozdine. Tada se radi o tzv. spinalnom fantomu.

Ostecenja automnoga ziv€anog sustava, odnosno kombinacije oStecenja
autonomnog 1 somatskoga Ziv€anog sustava mogu izazvati sindrom izuzetno neugodnih boli.
Ako je aficiran periferni ziv€ani sustav ( somatski i autonomni ), kao $to je to najcesce slucaj

u parcijalnim lezijama zZivaca medijanusa, ulnarisa i tibijalisa, govorimo o sindromu
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kauzalgije. Boli su naj¢eS¢e poput Zarenje 1 pecenja. Mogu oscilirati u jacini, iridiraju iz
mjesta primarne lokacije, a provociraju ih dodir, pokretanje uda, emocije, afekti. Slicnu
pojavnost mogu imati i boli u tzv. talami¢kom sindromu. Kao funkcijski poremeéaj vide se

boli sli¢ne kvalitete u primarnim glavoboljama tzv. ,,cluster* tipa.

3.2. Patofiziologija neurogene boli

Zadnjih desetlje¢a ucinjen je velik korak naprijed u razumijevanju nastanka
neurogene boli, zahvaljuju¢i u prvom redu eksperimentalnim neuroznanstvenim
istrazivanjima u podru¢ju neurobiokemije i molekularne biologije. Medutim razumijevanju
ovih pojava pridonijelo je i uvazavanje klinickog iskustva s neurogenom boli, kako onog
fenomenoloSkog tako i dijagnostickog i terapijskog. U literaturi je izraZena tendencija da se
neurogena bol izjednaCava u svom nastanku s mehanizmom deaferentacijskog odnosno
denervacijskog hipersenzitiviteta ( 27,29,30 ).

Jedan od najdrasti¢nijih primjera denervacijskog hipersenzitiviteta kao
patofizioloSke podloge nastanka neurogene boli svakako je klinicki sindrom fantomske boli.
U amputaciji dolazi do fizickoga gubitka inerviranog organa, a dio bolesnika svejedno osjeca
prisutnost izgubljenog organa u raznim osjetnim modalitetima, nerijetko baS u modalitetu
boli. Logicki je zakljucak da je izvoriSte obrazaca koji su podloga kvalitetama osjetnog
iskustva u neuralnoj mrezi srediSnjega ziv€anog sustava, u prvom redu mozga.podraZaji mogu
pokrenuti 1 postaviti obrasce, ali ih ne mogu stvoriti. Mi ne u¢imo kvalitete osjetnog iskustva,
na§ je mozak graden da ih proizvodi. Sredi$nji je ziv€ani sustav kontinuirano aktivan,
generiraju¢i 1 modificirajuéi osjetno iskustvo, ¢ak 1 u odsutnosti perifernih podrazaja. Klinicko
iskustvo tzv. kongenitalnoga fantomskog uda u osoba s prirodenim nedostatkom uda ili dijela
uda nedvojbeno upucuje na to da je znacajni dio neuralnog supstrata nase senzorne slike tijela
genetski odreden 1 razvijen tijekom rane razvojne faze formiranja srediSnjega Ziv€anog

sustava.

No kako nastaje denervacijski hipersenzitivitet kao podloga neurogene boli u
organskim i funkcijskim oSte¢enjima perifernog ziv€anog sustava? Naime najcesce se radi o
parcijalnim oSteCenjima putova algofornih vlakana u nociceptivhom sustavu, odnosno
decscedentnih inhibicijskih putova antinocicepcijskog sustava. Tomu treba pridodati oStecenja

drugih osjetnih vlakana razliite jaCine proSirenosti, aferentnih i eferentnih vlakana
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autonomnoga ziv€anog sustava, pa i na refleksnoj razini motoricke somatske centrifugalne
putove. Razli¢ita kombinacija ovih ¢imbenika dovodi do raznolikosti u klinickim

manifestacijama, pa i u terapijskom odgovoru u razli¢itim slu¢ajevima neurogene boli.

Presijecanjem aferentnih vlakana nastaju sljede¢e neposredne patofiziologijske promjene:

1. sadrzaj tvari P u neuronima ipsilateralnog straznjeg roga kraljeznicne mozdine
drasti¢no se smanjuje,

2. U istoj regiji nastaje proliferacija receptora za tvar P (,,up regulation®),

3. reaktivnost neurona drugog reda znacajno raste na kemijske i elektricke podrazaje i

4. nastaju pseudoepilepticki fokusi, i to ne samo ipsimetamericki deaferentaciji nego i na

ostalim relejima, ukljucujudi 1 talamicku razinu.

Neuralna plasti¢nost i reorganizacija dostatne su za odrzavanje nociceptivne
homeostaze, ako je deaferentacija pogodila samo pojedina vlakna koja su medusobno
prostorno odvojena.

Postoje shvacanja da je za pojavu neurogene boli nuzno potrebno organsko ili funkcijsko
ostecenje spinotalamickog ili kvintotalamickog puta, pa Cak i kada se radi o perifernoj

neurogenoj boli.

Opcenito je prihvaceno da su za nastanak neurogene boli odgovorni:

1. mehanizam proSirenja receptivnih polja neurona straznjeg roga kraljeZzni¢ne mozdine,
odnosno neurona senzornih jezgara kranijskih zivaca,
2. hiperaktivnost nociceptivno specifi¢nih 1 multireceptivnih neurona iste razine,

3. uklanjanje inhibicijskih mehanizama.

Sli¢ne patofiziologijske promjene pretpostavljaju se i na viSim razinama srediSnjega
ziv€anog sustava ( retikularna formacija, talamus, pa i mozdana kora ).
Najdistalnija razina na kojoj su djelatni mehanizmi descedentne i propriospinalne inhibicije
straznji rog kraljeZzni€ne mozdine. Stoga je drukcija geneza neurogene boli uzrokovane
ostecenjem perifernih Zivaca, spinalnih ganglija 1 straznjih korijena, koji su strukture ispod

razine utjecaja inhibicijskih mehanizama.
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Deaferentacija izaziva proSirenje receptivnih polja multireceptivnih neurona i
nociceptivno specificnih neurona. Ova je pojava pra¢ena gubitkom segmentnih inhibicijskih
mehanizama. Cini se da je u njezinoj osnovi denervacijski hipersenzitivitet s pojatanjem
produkcije ekscitacijskih neurotransmitera ( glutamat i tvar P ) te pojacana ekspresija
neuralnih faktora rasta, za Sto je deprivacija ulaska osjetnih informacija najjaci podrazaj. Kao
i noksi¢na stimulacija, deprivacija algofornih vlakana u oStecenjima ziv€anog sustava inducira
ekspresiju transkripcijskih faktora c-fos obitelji na razinama mozdine, periakveduktne sive
tvari, parabrahijalnih jezgara i talamusa. C-fos i c-jun pripadaju skupini tzv. trenutnih ranih
gena ( Immediate Early Genes — IEG ) s brzom i prolaznom ekspresijom. Do c-fos aktivacije
dovode ekscitacijski neurotransmiteri kao $to su glutamat i tvar P te porast koncentracije
Ca++. Fos — pozitivni neuroni u normalnim su uvjetima ograniceni na Rexedove lamine 1 i 2,

dok se u kroni¢noj 1 neurogenoj boli nalaze u laminama 3 i1 4.

Najvjerojatnije su neuralni faktori rasta glavni ¢imbenici inflamacijske
preosjetljivosti u nociceptivnoj boli, ali i centralne senzitizacije u neurogenoj boli. U
animalnom eksperimentu s inflamacijskim modelom naden je eksces neuralnih faktora rasta
koji je doveo do hiperalgezije izravnom senzitizacijom nociceptora, pove¢anom razinom tvari
P i CGRP ( calcitonin gene related peptide — peptid srodan kalcitoninskom genu ) i lokalnim
udincima. Sistemska primjena neuralnih faktora rasta u zdravih ljudi moze izazvati pojavu

hiperalgezije.

Kako u osnovi razvoja neurogena boli leze regenerativni procesi, razumljivo je da su
neuralni faktori rasta odluCuju¢i ¢imbenici s obzirom na njihovu ulogu u sinapti¢koj
plasticnosti 1 time u stvaranju organske osnove za proSirenje receptivnih polja. Tako
promijenjeni mehanizmi prostorne i vremenske sumacije i centralne inhibacije dovode do
promjena u podrazljivosti multireceptivnih 1 nociceptivno specificnih neurona 1 kona¢no do

neurogene boli.

3.3. Terapija neurogene boli

Kako su slozeni mehanizmi nastanka neurogene boli i razli¢ita mjesta funkcijskog 1
organskog oStecenja neuralnog supstrata za primanje i obradu signala boli, tako je slozZen i
terapijski pristup. Najjednostavniji pristup ovom problemu je medikamentna terapija ( 31,32,

33). Klini¢ko iskustvo primjene lijekova u neurogenoj boli pokazuje da su Cesto analgetici 1
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perifernog i centralnog djelovanja nedjelotvorni. U ovoj indikaciji su se medutim afirmirala
adjuvantna analgetska sredstva s neurotropnim djelovanjem. Adjuvantni medikamenti koji su
se pokazali uspjeSnim u sindromima neurogene boli pripadaju razli¢itim skupinama lijekova:
antidepresivima, antiepilepticima, kortikosteroidima, antiaritmicima, centralnim misSi¢nim

relaksancijama, neurolepticima i vegetativno aktivnim farmacima.

Medu antidepresivima najceS¢e se rabe triciklicki spojevi ( amitriptilin,
doksepin, imipramin, klomiparin ). Analgetsko djelovanje ovih lijekova se temelji, kao i
njihovo antidepresivno, na pojacanju funkcije inhibitorskih neurotransmitora kocenjem
njihova ponovnog preuzimanja iz sinapticke pukotine. Za nabrojene antidepresive taj je
neurotransmitor serotonin ( 5 — HT ). Desipramin se u tom smislu angazira sprje¢avajuci

ponovno preuzimanje noradrenalina.

U nekim tipovima neurogene boli, posebno onim s epizodickim ili
paroksizmalnim nastupom boli ( neuralgija trigeminusa i glosofaringeusa, fantomska bol )
lijekovi izbora su u klini¢koj praksi antiepileptici ( posebno karbamazepin, ali i hidantoinati,
benzodiazepinski derivat klonazepam, derivati valproicke kiseline ).

Beta-adrenergi¢ni blokator propranolol afirmirao se kao profilakticko sredstvo u migreni.
Kolinergicka sredstva, primjerice inhibitori acetilkolinesteraze i agonisti muskarinskih
receptora povisuju prag za bol i nakon sustavne i spinalne primjene. Pretpostavlja se da svoj

ucinak postiZzu djelovanjem na razini interneurona kraljeZzni¢ne moZdine.

Lokalni anestetici 1 antiaritmici iskuSavaju se u dijabetickoj polineuropatiji,
postapoplektickoj neurogenoj boli, neuralgiji trigeminusa te refleksnoj algodistrofiji i
Raynaudovu sindromu. Pretpostavlja se njihovo periferno i centralno djelovanje.
Intravenska regijska blokada simpatickoga Ziv€anog sustava i lokalna blokada simpatickih
zivaca rabe se u refleksnoj algodistrofiji i kao dijagnosticko i terapijsko sredstvo.

Psihotropna sredstva iz reda benzodiazepina i neuroleptika fenotiazinskog reda Cesto se rabe
kao adjuvantna medikamentna terapija, iako nemaju analgetsko djelovanje u uzem smislu.

U klinickoj praksi lijeenja nerijetko se postize uspjeh ako se prvotno danom analgetiku,
nakon izostanka pozitivnoga terapijskog ucinka, doda neko od adjuvantnih sredstava

odabrano prema specifi¢nostima fenomenologije 1 geneze konkretnog slu¢aja neurogene boli.
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U nemedikamentne postupke lijeCenja neurogene boli pripadaju stimulacijske
metode ( primjerice TENS i akupunktura, traumatske stimulacije kraljezni¢ne mozdine,
odnosno duboka mozdana stimulacija ) te ablativne kirur§ke metode lijeCenja ( destrukcija

perifernih Zivaca ili dijelova kraljeznicne mozdine, mozdanog debla )

4. PSTHOLOSKI ASPEKTI BOLI

Kompleksnost boli upucuje na to da psihi¢ki ¢imbenici imaju bitnu ulogu u svim
oblicima boli 1 vazno mjesto u njezinoj prevenciji i lijeCenju (34). Psihologiju boli posebno
zanimaju odnosi izmedu srediSnjeg i perifernog ziv€anog sustava.

Prve teorije o nastanku boli bile su vezane uz vjerovanje o Bozjem utjecaju na njezin
nastanak, prisutnost nekoga magijskog fluida, nezadovoljenih Zelja ili se smatralo da su za bol
odgovorni problemi u cirkulaciji. Platon je vjerovao da su srce i jetra sredista svih senzacija.
Za njega bol nije samo periferna senzacija nego i odgovor duse kojoj je sjediSte u srcu.
Aristotel nije vjerovao da bi mozak mogao biti srediSte senzibilnosti. Tek je Galen upozorio
na funkciju mozga i perifernih Zivaca, medu kojima su, po njemu, i oni koji prenose bol.
Danas se, u razumijevanju boli, opet vracamo njezinoj duSevnoj komponenti ( 35 ).

Bol se definira kao slozeni dozivljaj koji ukljucuje perceptivno-kognitivnu, emocionalno-

motivacijsku i ponasajnu sastavnicu.

Bol je, uglavnom, negativni dozivljaj. Zasto ,,uglavnom“? postoji i ugodna
percepcija boli u mazohisticki usmjerenih osoba. Bol je, zapravo, odgovor na posebni
podrazaj. Postanak boli povezuje se s vrlo intenzivnim podraZajem ili oSte¢enjem tkiva u
organizmu ( nociceptivni podrazaj ). Rije¢ je o subjektivnoj pojavi koja se, uglavnom, osniva
na tjelesnom podrazaju, znaci ascedentno. Zasto opet:“uglavnom™? postoje i psihogene boli.
Pri tome se ne misli na dusevnu bol. Dusevna je bol dvojbene definicije. Kod duSevne je boli
vjerojatno rije¢ o depresiji ili stresnom odgovoru. Za bol se moze reci da je, ipak, neugodna

senzacija i da signalizira aktualno ili predstojece oStecenje tkiva.

Dozivljeni intenzitet boli rezultat je sloZene interakcije neurofizioloskih,
psiholoskih 1 sociokulturnih ¢imbenika. Osjet boli postaje dozivljajem kada podrazaj zavrsi u
tiemenom dijelu kore velikog mozga, ali 1 u nekim drugim dijelovima srediSnjega Ziv€anog

sustava.
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Razvoj fizioloske psihologije doveo je do punog razumijevanja sustava boli.
Percepcija boli sli¢no percepciji svjetla ili zvuka jest subjektivni dozivljaj koji je posljedica
fizikalnog stimulusa. Godine 1970. bihevioralni teoreti¢ari po¢inju analizirati bolna ponaSanja
nastojeci vezati odgovarajuce ponasSanje za odredeni bolni podrazaj. Godine 1980. kognitivni
teoretiari proucavaju kontrolu boli. Percepcija boli ovisi i o spolu te o dobi, religijskoj
pripadnosti i sociogospodarskom statusu. Bol i drugi simptomi imaju uz svoju organsku
sastavnicu i svoju emocionalno - psiholosku, drustvenu i duhovnu sastavnicu ( Cicely
Saunders, 1967.)

Zanimljivo je 1 proucavanje ¢imbenika koji pojac¢avaju bolni dozivljaj kao Sto su
misiéni tonus i optok krvi na koje se moze utjecati i iz srediSnjega ziv€anog sustava.
Teorija senzorne interakcije pretpostavlja postojanje sustava ubrzane i usporene bolne
transmisije. Prema teoriji Melzacka i Walla ( 1965.9.) (36 ), iz kore velikog mozga i nekih
podru¢ja u mozdanom deblu stizu ziv€ani impulsi u lednu mozdinu. Oni su smjesteni u
straznjem rogu svake razine ledne mozdine. Taj descedentni put pripada periakvaduktalnoj
sivoj supstanciji. Uz pomo¢ neurotransmitora ( encefalina ) impulsi u spomenutom ustroju
kontroliraju koli¢inu ziv€anog uzbudenja koja ¢e se prenijeti do kore velikog mozga i tako
moduliraju intenzitet boli. Rije¢ je o teoriji kontrolnih vrata kojom se djelomi¢no moze

protumaciti djelovanje psihi¢kih ¢imbenika na dozivljaj boli.

Bol obi¢no rezultira razli¢itim oblicima ponaSanja kojih je imperativni cilj
prekidanje bolnog dozivljaja, odnosno uklanjanje uzroka boli. Refleks povlacenja najceséi je
oblik toga ponaSanja. Kada se bol ne moZe ukloniti odredenim ponaSanjem, ukljucuje se

medicina lijjeenjem boli.

Bol moze biti povrSinska i1 dubinska, Sto ovisi o mjestu bolnoga podrazaja; zatim
razlikujemo ostru 1 muklu bol. NajcesSc¢e se razlikuje akutna bol od kroni¢ne. Akutna je bol
relativno kratkotrajna. Prate je razliCite promjene u vegetativnom sustavu kao §to su: ubrzani
puls, poviseni krvni tlak, povecani tonus misi¢a i drugo. Akutna je bol upozorenje osobi da se
zaStiti od oStecenja. Kronicna bol traje Sest mjeseci i viSe 1 najcesce je znak neke kroni¢ne
bolesti. Kroni¢na se bol dijeli na onu koja je vezana uz karcinom i nemalignu kroni¢nu bol. O
kroni¢noj je boli rije¢ i kada se ona ponavlja; kod kroni¢ne boli dolazi, katkad, i do njezina
povlacenja. Kroni¢na bol utjece u velikoj mjeri na bolesnikove socijalne funkcije: bracni zivot

postaje manje kvalitetan, a nerijetko bolesnik mijenja posao ili tendira napustanju rada — bol
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je, naime, Cesto vezana uz sekundarnu dobit. Sekundarna dobit pripada mehanizmima

gratifikacije na osnovi bolesti uz nesvjesno podrzavanje bolesti ili simptoma, u ovom slucaju

boli.

Psihogena bol jest pojava kada intenzitet bolnoga podrazaja ne odgovara
objektivnim pokazateljima oSteéenja.
Psihalgija je prisutnost razli¢itih boli koje se ne mogu objasniti patofizioloSkim organskim
procesima ili tjelesnim poremecajima, ve¢ su povezane s emocionalnom konfliktom 1
psihosocijalnim problemima. Boli kod psihalgije obi¢no ne odgovaraju anatomskom
rasporedu ziv¢anih zavrSetaka ( receptori boli ) a mogu biti udruzene s osjetnim i motori¢kim
simptomima kao S$to su parestezije, spazmi i drugo. Analgetici ne pomazu kod psihalgije. Ti

poremecaji mogu trajati i godinama.

Nije jednostavno ocijeniti intenzitet boli. Naj¢eSée se oslanjamo na subjektivnu
izjavu pojedinaca; u obzir, medutim dolazi i promatranje njegova ponasanja i primjena
upitnika. Ocjena intenziteta boli vazna je i u procjeni pri sudskom vjestacenju.

Tolerancija na bol, tj. na intenzitet podrazaja koji se percipira kao bolan i vrijeme kroz koje
osoba moze podnositi bol zanimljiva je za znanstvena istrazivanja i za prakticnu primjenu. Ta
tolerancija ovisi o crtama li¢nosti. Ekstrovertirane osobe su tolerantnije od introvertiranih.
Tjeskoba i depresija smanjuju stupanj tolerancije na bol. Razli¢ite kulture u razli¢itom stupnju
poti€u toleranciju na bol. U sredinama u kojima se bol viSe izraZzava veca je vjerojatnost da ¢e
je pojedinac verbalnim izjavama i ponasanjem izrazavati. Kada je rije¢ o sekundarnoj dobiti
koja se odnosi na materijalnu korist ili paznju okoline, subjekt ¢e nastojati bol ekspresivnije

prikazati.

Smanjeni dozivljaj boli nalazimo u slucajevima perceptivne kontrole nad bolnim
podraZajima. Bolni je doZivljaj povezan 1 sa zna¢enjem koje pojedinac pridaje promjenama u
organizmu, kao i s razumijevanjem ¢imbenika boli.

Osim nesanice popratni simptomi boli mogu biti mucnina, znojenje i dijareja.
U proucavanju boli ne smije se zaobici uloga obitelji kako u percepciji boli njezina ¢lana tako

1 njezina uloga u lijecenju.
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Pored tjeskobe vazan je Cimbenik bolnih senzacija i depresija. Depresija se
nerijetko ocituje kao glavobolja; antidepresivi su, u takvim slu¢ajevima, nezaobilazna terapija.
Nedvojbeno otkrivanju te veze pomaze psihoanaliticki pristup bolesniku.

Posebno su zanimljiva ispitivanja koja odreduju, osim analgetika, ¢imbenike koji smanjuju
intenzitet boli. Dozivljaj boli je manjega intenziteta kod osoba kod kojih je djelatnost

usmjerena na neke, za njih, zanimljive sadrzaje.

Psiholoske intervencije u smanjenju 1 uklanjanju boli mogu imati oblik individualne
ili grupne psihoterapije te biti asocirane u interdisciplinarni program suzbijanja boli.
Bol je vrlo vazan medicinski problem. Osnivaju se posebni centri za proucavanje i tretman

boli.

Tehnike opustanja 1 hipnoza smanjuju intenzitet boli. Kako je najc¢eS¢a asocijacija s
boli nesanica, to se iste metode upotrebljavaju za obje psihopatoloske pojave.
Radi trazenja putova lijeCenja bolnih senzacija potrebno je: razumijevanje boli i njezinih
posljedica, poznavanje psihologije boli, poznavanju utjecaja paznje na bol te pridavanje
znacenja straha 1 uvazanja uloge stresa.

U lijecenju boli suvremene su tehnike: biofeedback i relaksacija.

Biofeedback  tehnika rabi fizioloske informacije: bolesnik vjezba, uz pomo¢
elektromiografije, elektroencefalografije, termometrije i galvanometrije za odgovor Koji

odgovara relaksaciji.

Relaksacija, kao samoregulativna tehnika, najceS¢e ima oblik autogenog treninga.
Rije¢ je o antistresnom programu. U autogenom se treningu autosugestijom utjece na
relaksaciju te obuhvaca Sest osnovnih usmjerenja: tezina i toplina u udovima, regulacija ritma
disanja i sréane aktivnosti, osjecaj topline u trbuhu i svjezine u ¢elu. Uvjezbana osoba moze
posti¢i brzo ,,prekopavanje” u autogeno stanje samo usmjerenjem pozornosti na mirno i
duboko disanje. Za visi stupanj autogenog treninga — Sto je imaginativna tehnika —
preporucuju predodzbe mirnoga ozra¢ja i ugodnih tjelesnih senzacija. Nedirektivna
relaksacija obuhvaca vjeZbanje gospodarenja intruzivnim mislima ¢ime se ublaZzava bolna
percepcija; pri tome se posebna pozornost usmjeruje sadas$njim dozivljajima. U suzbijanju

boli se jos, od tehnika relaksacije, upotrebljava i progresivna miSi¢na relaksacija. Relaksacija
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ne dovodi samo do psihickih promjena; fizioloSke promjene ocituju se smanjenjem

metabolic¢ke aktivnosti.

Meditacija, kao oblik lijeCenje boli kojoj je svrha opustanje tijela i duSevni mir,
prelazi granice znanstvene medicine.
Medu terapijskim tehnikama nalazimo jo$ i fizikalnu terapiju, okupacijsku terapiju, a neki
upotrebljavaju akupunkturu pod pretpostavkom da se njome izaziva inhibicija bolnog

podrazaja.

Hipnoza se dugo vremena upotrebljavala u suzbijanju intenzivnog dozivljaja boli.
Hipnoza izaziva intenzivnu opustenost i sugestibilnost. Moze biti u kombinaciji s lijekovima.
Za lijecenje hipnozom bolesnika treba najprije pripremiti. Uz pomo¢ jedne od tehnika
relaksacije bolesnik se uvodi u koncentraciju misli na odreden misaoni sadrzaj ( uglavnom
onaj koji opusta ), zatim se daje sugestija analgezije. Posthipnoticka sugestija se rabi za brzo i
ucinkovito uvodenje u hipnoti¢ko stanje. Hipnoza ne izaziva stvaranje endorfina, ve¢, putem
sugestivnog sadrzaja, aktivira frontalno-limbicki sustav koji inhibira prijenos bolnog impulsa

iz talamusa u korteks.

Kognitivno — bihevioralna terapija edukativnim procesom nastoji zamijeniti misli i
ponasanje vezane uz bolni doZivljaj novim oblicima. Pri tome se obilno koristi i tehnikom
relaksacije. Mehanizam djelovanja kognitivno — bihevioralne terapije slican je hipnoti¢komu,
dakle preko fronto-limbi¢kog sustava. Kognitivno — bihevioralna smanjuje depresivnost i
tjeskobu, Cimbenike koji pojacavaju subjektivni dozivljaj boli. Tom se tehnikom pomaze
bolesniku da poveca samokontrolu bolesnog stanja osposobljavaju¢i ga za rad s vlastitim
bolnim osjecajem.

Bihevioralna tehnika i relaksacija smanjuju spremnost za bol, a hipnoza reducira bolnu

percepciju.

Duhovni 1 religiozni pristup lijeCenju boli imaju svoje uporiste u psihickoj

komponenti bolnih dozivljaja.

Za sve tehnike lijeenja terapeut mora biti primjereno educiran te uvazavati kulturne

razlike 1 bolesnikov kapacitet prihva¢anja odredenog oblika lijecenja.
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Humor je stolje¢ima bio sredstvo za suzbijanje boli. Aristotel je smatrao da humor
smanjuje bol. Henri Bergson je 1900. godine govorio da je humor prirodni, spontani odgovor
koji odvraca pozornost s bolnog sadrzaja. Za Sigmunda Freuda humor je infatilna gratifikacija
kojom se razara svijet odraslih. Humor sluzi smanjenju napetosti, on povecava koli¢inu
endorfina 1 time smanjuje osjecaj boli; istodobno humor smanjuje depresiju i tjeskobu.
Lijecenje bolesnika s akutnom ili kroni¢nom boli, nedvojbeno, moze i1 mora biti
multimodalno. Ne lije¢i se samo bol nego i bolesnik u cijelosti ( 37 ). Cilj rada s bolesnikom
mora postati poboljsanje kvalitete njegova zivota. Psihosocijalna intervencija kod boli treba
postati dio jedinstvene medicinske sluzbe. Takav rad treba standardizirati stvaranjem

algoritama.
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KRONICNA I MALIGNOMSKA BOL

Irena Benko

Zdravstveno veleudiliste
Zagreb, Mlinarska 38

Sazetak:

U cijelome svijetu kroni¢nu bol trpi 20 — 30% ljudi. Trajne im boli uzrokuju
ozbiljne fizicke, psihicke, kognitivne, psiholoske i1 psihosocijalne teskoce. Zbog toga je
kroni¢na bol veliki zdravstveni, ekonomski 1 socijalni problem.

Kroni¢na bol je patoloska bol koja traje dulje od uobicajenog vremena cijeljenja
ozljede ili lije¢enja bolesti. Uzroci kroni¢ne boli mogu biti kroni¢ni patoloski dogadaji u
somatskim strukturama i organima ili kroni¢ni poremecaji u dijelu perifernoga ili srediSnjega
zivéanog sustava ( SZS-a ) ili oboje. Zbog tih sekundarnih promjena kroni¢na bol vise nije
simptom bolesti ili ozljede, nego je samostalna bolest, koju oznacuju vlastiti simptomi,
znakovi i komplikacije ( 38, 39).

LijeCenje kroni¢ne boli planira se na temelji pravilne procjene boli. Bol mora biti
ocijenjena iz multidimenzijske perspektive. Uz odredivanje vrste boli moraju biti u procjeni
boli odredeni fizicki, psihicki 1 psihosocijalni Cinioci, ponaSanje bolesnika i utjecaj boli na
normalne zivotne funkcije. U lijecenju kroni¢ne boli upotrebljavaju se razli¢iti adjuvantni
analgetici. Ti lijekovi djeluju na razli¢itim mjestima nociceptivnog sustava. Upotreba im je
ograni¢ena nuspojavama. U lije¢enju kroni¢ne boli koriste se 1 fizioterapijske, psihologijske 1
farmakoterapijske metode lijeenja. Sve viSe dobivaju na vaznosti i neuromodulacijski nacini
lijeCenja. MoZemo ih svrstati u elektrostimulacijske metode ( transkutana elektri¢na
stimulacija, elektri¢na stimulacija kraljezni¢ne mozdine, mozga 1 mozdane kore ) i spinalna
neuromodulacija lijekovima ( uglavnom intralikvorska primjena opioida ). Zadnji izbor za
lijeCenje kronicne boli jesu invazivne, destruktivne metode: radiofrekventne lezije,
neuromikrokirurski zahvati i vece operacije na srediSnjem Ziv€anom sustavu ( 45 ).

Malignomska je bol oblik kroni¢ne boli, koja se javlja u zavr$noj fazi neke teske
bolesti ( tumori, imunodeficijencija ). Cesto je ona prvi simptom koji upuéuje pacijenta da

zatrazi lijecni¢ku pomo¢. Mnogi je poistovjecuju s boli uzrokovanom tumorskim procesima.
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Vecina bolnih sindroma bolesnika s malignom bolesti uzrokovana je prodorom tumora u
bolno osjetljive strukture — somatska i visceralna nociceptivna bol, ili izravnim oSte¢enjem

centralnih i perifernih ziv¢anih niti — neurogena bol.

KRONICNA BOL

U cijelome svijetu kroni¢nu bol trpi 20 — 30% ljudi. Trajne im boli uzrokuju
ozbiljne fizicke, psihi¢ke, kognitivne, psiholoske i psihosocijalne teSkoce. Zbog toga je

kroni¢na bol veliki zdravstveni, ekonomski i socijalni problem.

Kroni¢na bol je patoloska bol koja traje dulje od uobicajenog vremena cijeljenja
ozljede ili lijeCenja bolesti. Uzroci kroni¢ne boli mogu biti kroni¢ni patoloski dogadaji u
somatskim strukturama i organima ili kroni¢ni poremecaji u dijelu perifernoga ili srediSnjega
Zivéanog sustava ( SZS-a ) ili oboje. Zbog tih sekundarnih promjena kroni¢na bol vise nije
simptom bolesti ili ozljede, nego je samostalna bolest, koju oznacuju vlastiti simptomi,

znakovi i komplikacije ( 38, 39).

Promjene u Ziv€anom sustavu za bol su najceSc¢e nepopravljive. LijeCenje boli u
ve¢ini je slucajeva samo ublaZavanje komplikacija, a ne lijeCenje osnovne promjene u
ziv€anom sustavu. Suvremeno lijecenje kroni¢ne boli temelji se na egzaktnom znanju o
fiziologiji 1 patofiziologiji boli 1 na upotrebi provjerenith metoda lijecenja. Tehnoloske
mogucnosti 1 razvoj molekularne biologije omogu¢uju nam danas bolje razumijevanje
patofizioloSkih promjena u nocicepciji. Organiziranje strucnjaka koji se bave proucavanjem i
lijeCenjem boli omogucuje brzu izmjenu informacija o kroni¢noj boli i primjenu provjerenih
metoda lijecenja. LijeCenje boli, koje je dugo bilo sporedni empirijski dio medicine, kona¢no
postaje priznato medicinsko usmjerenje. Mogucnosti lijeCenja kroni¢ne boli su opsezne, a

najvise su ogranicene i ekonomskim moguénosti.
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Patofiziologija i vrste kroni¢ne boli

Zbog razumijevanja nastanka kroni¢ne boli moramo dobro poznavati mehanizme
bolnog podrazaja. Shvacanje da je bol specifican osjet kojemu intenzitet ovisi o veli¢ini
ozljede nije prihvatljivo. Na osjecaj boli utjecu pozornost, ocekivanje, ucenje, tjeskoba, strah,

stanje svijesti 1 brojni ¢inioci iz okoline poput ekonomskih, kulturnih i vjerskih.

Redoslijed dogadaja od aktiviranja perifernih ziv€anih niti za provodenje boli i
provodenja boli u srediSnjem Ziv€anom sustavu do mozdane kore koji dovodi do svjesnog
kvalitativnog osjecaja i lokalizacije boli, nazivamo nocicepcija.

Nocicepciju dijelimo u Cetiri faze ( 40, 41 ):

1. Transdukcija — preno$enje mehanickog i kemijskog podrazaja u Ziv€anu aktivnost,

2. Tansmisija — provodenje ziv€anog impulsa do drugog neurona u kraljeZni¢noj
mozdini,

3. Modulacija — obrada i transformacija informacija o boli u kraljezni¢noj mozdini i
viSim centrima, koji ublazuju ziv€ani prijenos u mozak,

4. Percepcija — projekcija ziv€éanih putova za prijenos boli u mozdanu koru i svjesno

osjecanje boli.

Klini¢ki znacajan noksi¢ni podrazaj uzrokuje promjene u tkivu, koje poznajemo
kao upalni odgovor. Upalni odgovor tkiva ovisi o jakosti, trajanju, fizickim 1 kemijskim
karakteristikama noksi¢nog podrazaja. Zbog djelovanja kemijskih tvari iz oSteCenog tkiva —
algogena ( histamin, bradikinin, serotonin, prostaglandini itd. ) primarni nociceptori postaju
osjetljivi, snizuje im se prag podrazaja, aktiviraju se. Sami nociceptori poéinju izlucivati
neurotransmitore ( tvar P — SP, peptid srodan kalcitoninskom genu — CGRP ) koji dodatno
djeluju na izlu¢ivanje algogena i pojacavaju upalu (neurogena upala i primarna hiperalgezija).
Baraza nocicepcijskih izbijanja aktivira sinapse u kraljeZzni¢noj mozdini i postsinapticki
neuron. Uz to se podrazaji Sire u okolicu, tako da podrucje boli postane opseznije od

primarnoga ( sekundarna hiperalgezija ).

Ako podrazaj postsinapti¢kog neurona traje duze, nastupi produzena depolarizacija
njegove stanicne membrane i promjene u stanici, koje uzrokuju povecanje prijamnog polja,

spontano odasiljanje signala, pojacan odgovor na mehanicke i terminalne podrazaje
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( spontana bol, hiperalgezija, alodinija ). To stanje prenadrazenosti neurona u kraljezni¢noj
mozdini nazivamo srediSnjom hiperalgezijom. Glavnu ulogu pri nastanku srediSnje
hiperalgezije ima aktivacija N-metil-D-aspartatnog receptora ( NMDA ) s
neurotransmitorskim aminokiselinama glutamatom i aspartatom i uz aktivaciju neurokininskih

receptora.

Aktivacija NMDA — receptora moze uzrokovati ireverzibilna promjene sinaptic¢ke i
stani¢ne organizacije. Te promjene ostanu nakon prestanka bolnog podrazaja i uzrokuju

kroni¢nu patolosku bol (42, 43 ).

U spinalnom dijelu prijenosa nociceptivnog podrazaja, u straZznjem rogu
kraljezni€éne moZdine analizira se 1 modulira aferentna aktivnost. Glavni inhibitorni
mehanizmi na spinalnoj razini su opiodergicki i GABAergicki sustav. Iz supraspinalnih se
centara descedentnim putovima podrazaji u kraljezni¢noj mozdini dodatno inhibiraju
( opioidergi¢ni, GABAergicki, adrenergicki, serotoninergicki sustavi ). Modularni podrazaj
provodi se u vise centre i do mozdane kore gdje bolni osjet dobiva percepcijske lokalizacijske

kvalitete te oblik odgovora i ponaSanja na bol.

Spinalna analiza ovisi o perifernoj aferentnoj aktivnosti i descedentnoj aktivnosti
iz supraspinalnih centara. Medusobno djeluju¢i spinalni i supraspinalni mehanizmi neprestano
analiziraju stanje oStecenog tkiva, integriraju periferne i supraspinalne dotoke i formiraju
osnove za normalnu 1 patoloSku bol. Taj je proces trajan i evolucijski konzervativan. Zbog
toga promjene nociceptivnog Ziv€anog sustava uslijed bolesti ili oSte¢enja mogu s patoloSkim
provodenjem impulsa pogreSno informirati spinalne i1 supraspinalne centre i uzrokovati
kaskadu nepravilnih odgovora na podrazaj. Te nepravilnost koje rezultiraju u patoloskoj,
kroni¢noj boli mogu nastati i zbog bolesti ili odte¢enja u SZS-u. Klini¢ki takve patoloske boli
poznajemo pod imenima perifernih i1 centralnih neuropatija. Mogucnosti lijeCenja patoloske
boli usmjerene su na sva mjesta poznate ili potencijalne abnormalnosti provodenja bolnog

podrazaja.
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Kroni¢na bol zbog dugotrajnog podrazaja nociceptora

Bol nastane zbog dugotrajnog noksi¢nog podrazaja i perifernih mehanizama upalne

tkivne reakcije. Takve boli mogu biti i neurogene.

Kroni¢na bol zbog patofiziologije primarnog aferentnog Zivca bez prekida Zivca

U normalnim prilikama primarni aferentni nociceptori postaju osjetljivi i aktivni u
oSte¢enom 1 upalnom tkivu. Kada tkivo cijeli 1 upala prolazi, ti se senzitirani nociceptori
vra¢aju u normalno stanje. U nekim slucajevima nociceptori ostanu osjetljivi i kada nema
upale tkiva. Bol moze biti prisutna bez bolnog podrazaja. Zbog snizenog praga podrazaja
nociceptori se lako aktiviraju 1 uzrokuju osjet boli (primjer: refleksna simpaticka distrofija,
dijabetic¢ka neuropatija).

U normalnom tkivu simpaticki ziv¢ani sustav ne utjece na nociceptivni sustav. U
upalnoj sredini noradrenalin moze nadraziti i1 aktivirati nociceptor ( primjer: postherpeticka
neuralgija, dijabeticka neuropatija, trauma Zivaca ). U takvim slucajevima adrenoreceptorski

blokatori mogu ublaziti bol.

Kroni¢na bol zbog patofiziologije primarnog aferentnog Zivca s prekidom Zivca

Prekid aksona perifernog zivca uzrokuje njegovu disfunkciju 1 posljedi¢ne boli.
Bol se javlja bez bolnog podrazaja. Na prekinutom aksonu mogu pupati mladice koje su
patoloSki osjetljive na norepinefrin, hladno¢u i mehani¢ke stimulacije. Takva patoloska
svojstva ima 1 tijelo Ziv€ane stanice s prekinutim aksonom u gangliju straZnjeg korijena.
Patoloska osjetljivost nociceptivnih zivcanih vlakana na norepinefrin uzrokuje simpaticki
posredovane boli ( primjer: kauzalgija, postherpeticka neuralgija, metabolicke neuropatije,

ishemicke neuropatije ).

Patolosko aktiviranje perifernog Zivca zbog njegove ozljede uzrokuje
preosjetljivost postsinaptickog neurona u straznjem rogu kraljezni¢ne mozdine zbog aktivacije
NMDA receptora. Aktiviranje NMDA-receptora uzrokuje burne promjene u neuronu koje
mogu samu stanicu unistiti ( ekscitotoksi¢nost ). UniStenje stanica u straZznjem rogu uzrokuje
slabljenje inhibitorne kontrole za provodenje bolnog impulsa i1 jacanje bolnog osjeta.

Govorimo o centralizaciji boli. Pri gubitku stanica za inhibitornu kontrolu neuromodulatorno
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¢e lijeCenje TENS-om biti uspjesno. Boli zbog aktivacije NMDA-receptora mozemo ublaziti

antagonistima NMDA-receptora.

Lijecenje kroni¢ne boli

U lijecenju kroni¢ne boli susre¢emo se s brojnim problemima:
uspjesno lijeCenje uzrokuje nuspojave koje ga cesto ogranicuju
pojava placebnog odgovora na lijeCenje

nedovoljno iskustvo terapeuta
jednosmjerna obrada bolesnika

YV V. V V V

entuzijasticki pristupi pojedinaca izabranom nacinu lijecenja

Na osnovi provjerenih nacina lijeCenja formuliraju se suvremene smjernice za
lijeCenje kroni¢ne boli. Veliku ulogu u postavljanju tih smjernica ima koordinirana obrada

podataka o nac¢inima lijeenja kroni¢ne boli.

Lijecenje kroni¢ne boli planira se na temelju pravilne procjene boli. Bol mora biti
ocijenjena iz multidimenzijske perspektive. Uz odredivanje vrste boli moraju biti u procjeni
boli odredeni fizicki, psihicki i psihosocijalni ¢inioci, ponaSanje bolesnika i utjecaj boli na

normalne Zivotne funkcije.

Za ublazavanje kroni¢ne nociceptivne boli prikladni su nesteroidni protuupalni
analgetici ( NSA ) i opioidni analgetici. I1zbor lijeka ovisi o vrsti i nuspojavama lijeka.
Medu NSA odabiremo lijekove koji su selektivniji u blokadi induktivne ciklooksigenaze
( COX 2 ) i zbog toga manje utjeCu na fizioloske prostaglandine ( ibufren, diklofenak
('Volteren ), naproksen, etodolak, meloksikam, dipiron, paracetamol) (44 ).

Opcenito se smatra da opioidni analgetici nisu prikladni za lije¢enje neuropatske
boli. Njihov je u¢inak od bolesnika do bolesnika razli¢it. Ako opioidni analgetici uzrokuju
nuspojave bez ublaZavanja boli, tada zaista nisu prikladni. U sluajevima uspjeSnog
ublazavanja kroni¢ne boli treba ih upotrebljavati. Uglavnom se upotrebljavaju oni s

produzenim djelovanjem.
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U lijeCenju kroni¢ne boli upotrebljavaju se razli¢iti adjuvantni analgetici. Ti
lijekovi djeluju na razli¢itim mjestima nociceptivnog sustava. Upotreba im je ograni¢ena
nuspojavama. U lijeCenju kroni¢ne boli koriste se i fizioterapijske, psihologijske i
farmakoterapijske metode lijeenja. Sve viSe dobivaju na vaznosti i neuromodulacijski nacini
lijeCenja. Mozemo ih svrstati u elektrostimulacijske metode ( transkutana elektricna
stimulacija, elektricna stimulacija kraljeznicne mozdine, mozga i mozdane kore ) i spinalna
neuromodulacija lijekovima ( uglavnom intralikvorska primjena opioida ). Zadnji izbor za
lijeCenje kroni¢ne boli jesu invazivne, destruktivne metode: radiofrekventne lezije,

neuromikrokirurski zahvati i ve€e operacije na srediSnjem Zivéanom sustavu ( 45 ).

MALIGNOMSKA BOL

Malignomska je bol oblik kroni¢ne boli, koja se javlja u zavr$noj fazi neke teSke
bolesti ( tumori, imunodeficijencija ). Cesto je ona prvi simptom koji upucuje pacijenta da

zatrazi lije¢niCku pomo¢. Mnogi je poistovjecuju s boli uzrokovanom tumorskim procesima.

Ucestalost 1 jacina karcinomske boli najceS¢e ovise o stupnju i vrsti bolesti.
Opcenito 30 — 40% bolesnika oboljelih od raka ima prisutnu bol ve¢ kod postavljanja
dijagnoze. U uznapredovanoj fazi bolesti ¢ak 75 — 90% bolesnih trpi bol. Porazna je Cinjenica
da je svega 50% tih pacijenata adekvatno zbrinuto, i to u razvijenim zemljama svijeta, dok je
kod zemalja u razvoju ta statistika jo§ poraznija ( 46 ). Tony O'Brien tvrdi da se ova bol moze
lakSe lijeciti nego ostali prate¢i simptomi ako joj se pravilno pristupi. Njegovu tvrdnju
potkrepljuju iskustva steCena u ustanovama palijativne medicine diljem svijeta u kojima se
pokazalo da se primjenom pravilne terapije bol moze kontrolirati ¢ak u 95% slucajeva.
Prilikom klasifikacije prioriteta u onkologiji SZO je stavio terapiju boli na Cetvrto mjesto, iza

prevencije, rane detekcije 1 uspjesnog lijecenja (47 ).
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Patomehanizam i podjela karcinomske boli

Karcinomska bol moze se klasificirati prema trajanju, jakosti, kvaliteti, etiologiji. Sve
te podjele imaju osnovu u patofizioloSkim zbivanjima u organizmu, a svaka od njih ima i
svoju klinicku uporabljivost.

Tablica 2. klasifikacija boli u bolesnika s rakom

Vrijeme Patofizioloski EtioloSki
Akutna Nociceptivna Od raka
Kroni¢na Somatska Od terapije
Incidentna Visceralna Kemoterapija
Neurogena Zracenje
Centralna Operacija
Periferna Dijagnostika
Simpaticka Druge bolesti
Psihogena Slabost
Anemija
Dekubitus
Neovisno o raku i li¢enju

Vecina bolnih sindroma bolesnika s malignom bolesti uzrokovana je prodorom
tumora u bolno osjetljive strukture — somatska i visceralna nociceptivna bol, ili izravnim
oSte¢enjem centralnih i perifernih ziv€anih niti — neurogena bol. Manji broj slucajeva
neurogene boli posljedica je kirurS8kog, radijacijskog i1 kemoterapijskog lijecenja. Psihicki,

socijalni i egzistencijski ¢imbenici takoder mogu pojacati fizicki prisutnu bol — psihogena bol.

U vecine bolesnika s tumorskom bolesti bol visokog intenziteta mjeSovitog je tipa.
U posljednje vrijeme otkriven je niz novih neurotransmitora, medijatora i receptora koji
moduliraju stvaranje i prijenos bolnog podrazaja na perifernoj i centralnoj razini i odgovorni
Su za razvoj fenomena hiperalgezije 1 alodinije. Ta su saznanja znacajno pridonijela
razumijevanju djelovanja opioida i drugih inhibitornih transmitorskih sustava na dozivljaj i

znacajno prosirila farmakoterapiju boli.
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Akutna bol ima biolosku zastitnu ulogu. Karakterizira je simpaticka hiperaktivnost,
znakovi distresa, a Cesto je povezana s pojavom metastaza. Lijeci se jakim analgeticima i
protuupalnom terapijom. Nelije¢enje ili neuspjeh lijeCenja pretvara akutnu bol u kroni¢nu,

koja zapravo postaje bolest za sebe.

Kroni¢na bol karakterizirana je odsutno$¢u simpaticke hiperaktivnosti, bolesnik
zivi s boli, javljaju se znakovi depresije i straha.
Klasifikacija boli prema jakosti ima vi$e zna¢enja: pomaze u ocjeni razvoja osnovne bolesti,
omogucava usporedivanje jacCine boli medu viSe ispitanika u cilju istrazivanja, pojacavanje
boli upozorava klini¢ara na potrebu hitne i agresivnije intervencije. SZO je na osnovu jacine

boli postavio algoritam lijeCenja ( tro stupanjska ljestvica ).

Kvaliteta boli takoder odreduje nacin lijeCenja. Za kontinuiranu bol uzimamo

analgetike dugog djelovanja, a za povremene bolove brzo djelujuée analgetike.

Somatska bol nastaje podrazivanjem perifernih nociceptora u oSte¢enom tkivu
( kosti, vezivno tkivo, miSiéi, fascija, tetive, zglobovi ). Bol je naj¢eS¢e kontinuirana, dobro
lokalizirana, tjede iradiraju¢a. Intermitentno javljanje uzrokovano je aktivnoséu
lokomotornog sustava ili spazmima muskulature. Uspjesno se lije¢i primjenom opijata i
opioida, blokiranjem bolne poruke na presinaptickim opioidnim receptorima prema preporuci
SZ0O-a. u ovu skupinu pripada 1 koStana bol iako njezin kompleksni mehanizam nastanka nije
u cijelosti razjasnjen. Smatra se da je osteoliza pracena edemom 1 upalom uzrokovana
pojacanom aktivnoS¢u osteoklasta. Pored osnovne terapije opijatima i opioidima potrebna je
adjuvantna terapija lijekovima koji inhibiraju osteolizu, smanjuju broj funkcionalnih
osteoklasta, blokiraju stvaranje prostaglandina i leukotriena ( NSAR, kortikosteroidi ), a
prema najnovijim saznanjima uspjesniji su 1 lijekovi koji moduliraju descedentnu inhibiciju

boli (48).

Visceralna bol nastaje ozljedom simpaticki inerviranih unutrasnjih organa. Ti
podrazaji nastaju mehanizmima distenzije, kontrakcije, ishemije, kemijske stimulacije, torzije,
nekroze itd. Kontinuirana visceralna bol je bol organa. Moze biti povrSna ili duboka, loSe se
lokalizira, Cesto je iridirajuca i znacajno udaljena od izvora bolnog podrazaja ( referred pain ).
Smatra se da je to posljedica podrazivanja centralnih aferentnih niti zbog njihove

konvergencije. Intermitentna visceralna bol je vrlo jaka, najéeS¢e uzrokovana intestinalnim 1
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urogenitalnim spazmima. Uspjesno se lije¢i opijatima i opioidima prema preporuci SZO-a.
adjuvantna terapija je potrebna kod pojave hiperalgezije i boli koja nastaje distenzijom
posebno kapsule jetre ( kortikosteroidi ).

Neurogena bol uzrokovana je osSte¢enjem zivCanih struktura ( peiferni Zzivci,
ziv€ani pleksusi, kompresija spinalne mozdine ). Duboka oSte¢enja mijenjaju neurofizioloske
1 biokemijske karakteristike ziv€anog tkiva, dolazi do neuroplasti¢nih promjena, $to znacajno
utjeCe na mehanizam nastanka, prijenosa i karaktera boli. Smatra se da neurogena bol nije
nozoloski entitet. Percepcija 1 detekcija bolnog podrazaja su nepredvidive, a uestala je pojava
hiperalgezije i alodinije. Po svojim osnovnim Kkarakteristikama bol je kontinuirana ili
paroksizmalna, jaka intenziteta i Cesto iridira. LijeCenje neurogene boli zahtijeva poznavanje
1 razumijevanje sloZenih patofizioloskih mehanizama nastanka i prijenosa boli (slika 4 ) te
multimodalni pristup u primjeni lijekova. Terapijski ucinak blokiranjem bolne poruke
vezanjem na presinapticke opioidne receptore monoterapijom opijatima je nedostatan. Snazan
nocicepcijski podrazaj nalaze primjenu visokih doza opijata, $to dovodi do javljanja
nuspojava. Proboj opijatne blokade bolnog podrazaja uzrokovan ,,wind — up* fenomenom
suzbija se sinergistickim u¢inkom NMDA ( N — metil — D — aspartat ) antagonista ( ketamin )

i opioida.

KORTEKS

TALAMUS

e/ MEDULA

SPINALIS
(kraljezniéna

mozdina)

Slika 4. Dijagram bolnog puta
Posredno smanjivanje aktivnosti NMDA — receptora postize se spinalnom
primjenom lokalnih anestetika ( bupivakain ) i opioida. Klini¢ki je dokazan povoljan u¢inak

spinalne primjene alfa 2 — receptora ( klonidin ), GABA ( gama-amino masla¢ne kiseline )
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agonista, temeljen na povecanju aktivnosti neopioidnog inhibitornog sustava za prijenos boli.
Spinalno primijenjeni ovi lijekovi s opioidima imaju sinergisticki u¢inak.

Lijekovi koji djeluju posredstvom serotoninergickog i adrenergickog sustava ( triciklicki
antidepresivi, tramadol ) istim mehanizmom djelovanja primijenjeni s opijatima postizu

sinergisticki u¢inak.

Ako je hiperalgezija uzrokovana upalom, dostatan analgeti¢ki ucinak postize se
primjenom opijata i NSAR.
Prema suvremenim stavovima lijeCenja karcinomske boli opijati i opioidi primjenjuju se

epiduralno i intratekalno u strogo odredenim klini¢kim stanjima.

Psihogena bol je bol za koju nema organske osnove, ali psiholoski faktori mogu
znacajno utjecati 1 na ve¢ postojecu fizicku bol.
Glavnu ulogu u nastanku patoloske boli imaju dogadaji u kraljezni¢koj mozdini, a medu
njima je osobiti vazna aktivacija NMDA — receptora.
Spinalni inhibitorni sustavi nastoje ublaZiti 1 sprijeciti centralnu preosjetljivost 1
prenadrazljivost. Medu tim sustavima glavnu ulogu imaju endogeni opijati koji vezanjem na
presinaptickim receptorima sprje¢avaju oslobadanje transmitora iz aferentnih niti. Ozljeda
aferentnog Zivca uzrokuje slabljenje inhibitorne kontrole zbog nedostatka opijatnih receptora.
To je i uzrok da opijati nemaju vece uspjesnosti u lijecenju neuropatske boli. Kod upalne boli
je suprotno, opioidi djeluju dobro, i to centralno i periferno. Drugi inhibitorni mehanizmi su
noradrenergicni 1 serotonergi¢ni receptorski sustavi. Autonomni Ziv€ani sustav ima vaznu
ulogu u nocicepciji: djeluje na smanjenje upale, na transmisiju i percepciju boli te modificira

analgeti¢ki odgovor na opioide.

Pristup lijeCenju malignomske boli

Pravilan pristup lijeCenju maligne boli zasniva se na osnovnim nacelima palijativne
medicine, a ona su: brzo i djelotvorno uklanjanje boli, lijeCenje totalne boli i1 plansko lijecenje.
Ova nacela prihvatila je SZO. Palijativna medicina na bol gleda kao na kompleksan problem.
Ona govori o tzv. totalnoj boli, boli sastavljenoj od ¢etiri osnovne komponente, slika 5.

( fizicka, psihi€ka, socijalna 1 egzistencijska ), $to znaci da nije dovoljno ukloniti samo fizicki
bol, nego je potrebno lijeciti 1 njezinu psihi¢ku, socijalnu i emocijsku komponentu. Samo

sagledavanjem svih tih ¢imbenika posti¢i ¢emo zadovoljavajuce rezultate ( slika 6 ).
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® tupa ® anksioznost
® upalna * depresija

e gréevita

* neuralgijska

¢

gubitak: ® briga

e identiteta ¢ strah od smrti
e tjelesnosti

e prijatelja

* vlastite samokontrole
Slika 5. Totalna bol
Utjecaj psihickog stanja pacijenta na pojacanje bolnog sindroma prikazan je u tzv.

spirali karcinomske boli. Prekidanje ove spirale na bilo kojoj od sastavnih karika dat ¢e

pozitivan terapijski u¢inak.

|—> BOLﬂ

USAMLJENOST
STRAH
PALLIATIVNA
MEDICINA
DEPRESIJA ZALOST

Slika 6. Spirala karcinomske boli

Plansko lijecenje boli podrazumijeva: poznavanje njezina uzroka ( to¢na dijagnoza ),
psihickog stanja pacijenta, racionalnu primjenu analgetika i1 odredivanje minimalne
djelotvorne doze lijeka. Racionalna primjena analgetika zasniva se na postovanju preporuke
SZ0O-a koji je 1992.g. izdao tro stupanjski algoritam lijeCenja karcinomske boli, to¢no
ustvrdivsi vrstu lijekova 1 nain njihove primjene te vrednovanje i nacin pracenja terapijskih
ucinaka. Ovaj algoritam poznat je pod nazivom ,,Three steps* model. Prema ovom modelu bol

se pocinje lije€iti protuupalnim analgeticima, analgeticima antipireticima i nesteroidnim
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antireumaticima ( metamizol — Analgin, salicilati — Andol, diklofenak — Voltaren ), prelazi se
na slabe opijate ( kodein, tramal ), pa na male doze jakih opijata ( morfin 10 mg, metadon-
Heptanon ), a u zavrS$noj fazi morfin i metadon u viS§im dozama, kao i ostali opijati i opioidi
jakog djelovanja ( tablica 4).

Tablica 4. Analgetske ljestve SZO-a — ,, trostupanjski model ,,

Il. STUPANJ SZO-a- SLABI OPIOIDI

30-40 mg 34 sata maks. | po.
240 mg
antitusik, opstipacija

retard, | 812 sati | maks. po.
60-90 mg 240 mg |
opstipacija, antitusik

50-100 mg 3-5sati | maks.
240 mg | po
retard 812 sati | maks. pr.
| 120 mg | iv.

 nuspojave individualne

pentazocin

I. STUPANJ SZO-a- NEOPIOIDI

Lijek doza | trajanje analgetik @ anti- anti- spazmolitik
g | hiad 1plretlk flogistik|

paracetamol | 0,51 | 4 + x|

R e | A g
ASA 050,7| 4 ++ a0 + ‘ :
_iBL'J’profenyg 0,40,6 | 46 | i B e

“diklofenak 4_(70;?8 "7;++7 ’ Bt _ el
indometacin | 051 | 68 R +

Napomena: kombinacija dvaju neopioida nije opravdana (nije bolji u¢inak)

izbor prema djelotvornosti

—

Bol

Potrebno je naglasiti da se lijekovi prvog stupnja mogu kombinirati s opijatnim
analgeticima drugog i tre¢eg stupnja jer se tim kombinacijama povecava analgetski uc¢inak
( mehanizmi djelovanja na razli¢itim mjestima ). Kombinacija neopioidnih analgetika

medusobno ili opijatnih medusobno nije opravdana, jer se ne pojacava analgezija, ali postoji
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veca mogucénost nuspojava. Kod opijatnih analgetika zabranjeno je kombiniranje cCistih
agonista s agonist-antagonistima ( morfin-pentazocin ), jer im se uc¢inci ponistavaju. Postoji i
skupina tzv. koanalgetika, lijekova koji po svojem osnovnom djelovanju nisu analgetici, ali u
kombinaciji s analgeticima pojacavaju analgetski u¢inak. Ako svim ovim kombinacijama ne
uspijemo posti¢i dobru analgeziju, imamo jo§ na raspolaganju anestetske i neurokirurske
metode lijecenja boli, pa zatim palijativhu — radiolosku terapiju i palijativnu kirurSku terapiju.
Osim toga ne smije se zaboraviti psiholoSka potpora i pacijenta i obitelji ( tablica 5 ).

Tablica 5. Analgetici

NEOPIJATNI OPIJATNI
ANTIPIRETICI NSAR SLABI JAKI
Metamizol ASK (ASA) Kodein Morfin
Paracetamol Dikolfenak Dihidrokodein Hidromorfin

Ibuprofen Petidin Metadon
Indomatacin Tramadol Fentanil
Ketoprofen Pentazocin (a/a) | Sufentanil
Naproksen Nubain (a/a) Alfentanil
piroksikam Dipidolor
Buprenorfin (a/a)

ADJUVANTNI lijekovi

Ketamin — iv.,im.

Klonidin —im., iv., PD

Lokalni anestetici — infiltracija, provodna a., pleksus, IP, SP, PD
Antidepresivi, antikonvulzivi, neuroleptici, relaksansi, kortizon,
metoklopramid

Legenda:

ASA ili ASK = acetilsalicilna kiselina
a/a = antagonist/agonist

IP = intrapleuralno

SP = spinalna

PD = perduralno

Za odredivanje minimalne djelotvorne doze lijeka sluZimo se metodom titracije, $to
znaci da kod uvodenja opijatnog analgetika u terapiju po€injemo s najmanjim dozama kojima
se postize terapijski ucinak 1 pojacavamo dozu dok ne postignemo zadovoljavajucu
analgeziju. Budu¢i da se radi o vrlo diferentnim lijekovima, titracija doze je neobi¢no vazna,
jer subdoziranjem ne postizemo zadovoljavajuci , a predoziranjem imamo previse nuspojava.

Inace nuspojave se moraju prevenirati, a kod tezih potrebno je uvoditi alternativne lijekove.
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Lijek se ne smije davati po potrebi, ve¢ u pravilnim vremenskim razmacima, a put unosa mora
biti na usta ( per os ). Alternativni putovi ( supkutani, transdermalni, rektalni, inhalacijski,
intrarektalni ) opravdani su jedino ako pacijent ne moze uzimati per os. Intravenski put se ne
preporuca u palijativnoj medicini, jer ne daje bolju analgeziju, a opasnost od komplikacija je
mnogo veca. Potrebno je naglasiti da se peroralnim putem moze ukloniti i najjaca bol ako se

primijeni odgovarajuca doza lijeka.

Nervni blokovi, palijativni
kir. zahvati 1-5%

Intravenska i supkutana
plikacija lijeka 5-20%

Oralna transdermalna i
rektalna aplikacija
lijeka 75-85%

Slika 7. Piramida tretmana karcinomske boli

Prema izvjeséu SZO-a 1990. 80 — 90% pacijenata s karcinomskom boli moZe se
uspjesno lijeciti peroralnom primjenom lijekova. Odnos peroralne primjene analgetika prema
ostalim putovima unosa i primjeni invazivnih tehnika prikazan je na tzv. piramidi tretmana
(slika 7)) iz koje se vidi da na intravensku i supkutanu terapiju otpada 5 — 20%, epiduralnu i
intratekalnu 2 — 6%, a na blokove i palijativne kirurske zahvate 1 — 5%. Medutim svi ovi
naCini lijeCenja mogu se kombinirati s antineoplasticnim lijeCenjem, palijativnom

radioterapijom, adjuvantnim lijekovima, fizikalnom terapijom i psihosocijalnim pristupom.

Prema tomu pravilan pristup lije¢enju malignomske boli zasniva se na:
= shvacanju simptoma kao psihosomatskog fenomena ¢iju ozbiljnost ne odreduje samo
stupanj fizickog oStec¢enja vec 1 psihicko stanje osobe u to vrijeme,
= postavljanju tocne dijagnoze uzroka, kako bi se moglo provesti primjereno lijecenje

('u palijativnoj medicini simptomi su bolest ) i
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» primjena analgeticke ljestvice za bol SZO-a, koja je temelj suvremene farmakoterapije
(tablica 3).

Primjena lijekova u lijeCenju malignomske boli

Temeljni lijekovi za lije¢enje karcinomske boli su analgetici. Dijelimo ih u tri osnovne
skupine: neopijatne, opijatne i adjuvantne analgetike.
Algoritam za primjenu je tro stupanjska ljestvica SZO-a, a poZeljno je da budu ispunjeni ovi
uvjeti:
= kontrola boli tijekom 24 sata,
* mogucnost peroralne aplikacije,
= danisu prejaki sedativi i da

* imaju $to manje nuspojava.

Lijek koji ima sve te osobine i koji se smatra danas najboljim analgetikom u
palijativnoj medicini je morfin. No pored svih poznatih u¢inaka on ima i nuspojave: mucninu,
opstipaciju, toleranciju, ovisnost, respiratornu depresiju. Za toleranciju se smatra da ne
postoji, jer je potreba za poveéanjem doze vezana uz progresiju bolesti, a ne naviku, no ipak
se u nekim slu¢ajevima vidjelo da kombinacija s triciklickim antidepresivima 1
antiepilepticima ima zadovoljavaju¢i udinak ( maprotilin — Ladiomil; karbamazepin —

Tegretol ).

Psiholoska ovisnost ( narkomanija ) koje s toliko boje i zdravstveni djelatnici i
obitelj, kod pacijenata koji trpe bol nije poznata. Smanjivanjem boli postupno se smanjuje i
potreba za morfinom bez apstinencijskog sindroma.
Respiratorna depresija nepoZeljan je ucinak koji ko¢i mnoge lije¢nike u davanju morfina.
Medutim ako se morfin daje peroralno i ako se doza pazljivo titrira, taj se problem ne javlja
niti u pacijenata s izrazito pogorsanom respiratornom funkcijom.
Opstipacija pogada gotovo sve pacijente koji primaju opijatnu analgeziju ako nisu ranije imali
dijareju, zato treba odmah djelovati preventivno laksativima koji omekSavaju stolicu ili
stimuliraju rad crijeva. Opstipaciju treba shvatiti ozbiljno 1 prevenirati u samom pocetku.
Povisenjem doze vidjelo se da su simptomi opstipacije sve blazi. Oko 30% svih onih koji

primaju morfin prvi put ¢e imati mucninu, ali i ona se javlja kao prolazna nuspojava.
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Danas se na trziStu pojavljuju pripravci morfina za peroralnu 1 parenteralnu primjenu.
Parenteralna doza odgovara %2 peroralne, a u posljednje vrijeme izraduju se i pripravci s
produzenim djelovanjem — MST kontinus, dok standardne tablete ( MST ) djeluju svega 4
sata. Smatra se da je uvodenje depo pripravaka morfina u terapiju malignomske boli jedno od
najvecih dostignuca u posljednjih 10 godina i da znatno olakSava medikaciju.

Pripravak morfina pod nazivom Kapanol registriran je u Republici Hrvatskoj i od 1997.
godine nalazi se na pozitivnoj listi HZZO-a. na trzistu se pojavljuje u obliku kapsula s
mikrogranulama u jacini od 20, 50 i 100 mg. Jo$ nije nasao svoje pravo mjesto i predrasuda

koje prate morfinske preparate.

Titracija doze lijeka kod morfina neobi¢no je vazna, jer premalena doza neée
dati zadovoljavajuéi ucinak, a prevelika ima previse popratnih nepozeljnih ucinaka. Potrebno
je poceti s dozom od 5mg/4 h koja se u pocetku povecava za 50-100%, a u visokih doza
30 — 50%. Poseban oprez iziskuju pacijenti visoke dobne skupine kod kojih se preporuca
prepoloviti pocetnu ( 2,5mg ). Kako se ovi pripravci pojavljuju u razli¢itim jac¢inama

( 10 — 200mg ), doza se moze bez problema titrirati i posti¢i zadovoljavajuc¢a 24 satna

analgezija.

Potrebno je naglasiti da nema standardne doze morfina za lije¢enje karcinomske
boli. Cimbenici o kojima ona ovisi prikazani su na tablici 6, a osnovna nacela koje treba
postovati kod dnevne razdiobe morfina na tablici 7.

Tablica 6. Postizanje 24-satne analgezije

Nema standardne doze morfina za lijeCenje karcinomske boli.
Doza ovisi 0:

» Jadini boli

= Tipu boli

= Individualnim farmakokinetskim varijacijama

= Razvoju tolerancije

= Korektna doza je ona koja uklanja bol uz podnosljive
nuspojave

= Doza se mora titrirati u svakog pojedinog pacijenta

= Slabi i jaki opioidi imaju iste nuspojave, ali kod
manjih koncentracija su slabije

= Primjena lege artis ne stvara naviku

= Kod pojave tolerancije mijenjati opioid

NE SMIJE SE:
1. istodobno uzimati viSe opioida
2. kombinirati agoniste s parc.agonistima i

3. naglo prekinuti uzimanje (smanjenje 20%/48h) 48




Tablica 7. dnevna razdioba morfina

| OSNOVNA NACELA |
1.Davati u pravilnim vremenskim intervalima
(4-6-12-24 h ) — NE PO POTREBI
2. Odrediti minimalnu djelotvornu dozu ( titracija doze! )
3. Kod promjene opioida —odrediti ekvivalentnu dnevnu dozu
(DD)
4. kod promjene naéina davanja - odrediti ekvivalentnu DD

EKVIVALENTNE DD u mg

Kodein 240 po. (peroralno)
- iv. (intravenski)
Tramadol 150 po.
100 iv.
Petidin - po.
75 iv.
Pentazocin 180 po.
60 iv.
Buprenorfin 0,4 sl. (sublingvalno)
0,3 iv.
morfin 30 po.
10 iv.
metadon 10 po.
5 iv.

OMJER EKVIVALENTNIH DNEVNIH DOZA (DD)
prema nacinu aplikacije

po: iv/sc = 2(3):1(DD)
iv/sc:PD = 3-5:1(DD)
PD:IT = 5-10:1(DD)

Morfin je samo predstavnik skupine jakih opijata u kojoj se nalaze njegovi metaboliti i
semisintetski pripravci ( metadon, buprenorfin, butorfanol, fentanil ...) koji se uvode u

terapiju ako pacijent ne podnosi morfin ili ga ne zeli uzimati.

Iz ove skupine lijekova treba posebno istaknuti metadon ili svima dobro poznat
Heptanon. Rije¢ je o sintetski proizvedenom opijatnom analgetiku ( opioidu ) koji se
godinama upotrebljavao kao sredstvo izbora u terapiji malignomske boli vrlo jakog
intenziteta. Prednost mu je pred morfinom §to se na trziStu pojavljuju pripravci ze peroralnu
primjenu ( tablete i kapsule ). Od 1997. godine nakon registracije morfinskih kapsula
( Kapanol ) ta prednost gubi na znacenju, ali je jo§ pogodan u pacijenata koji imaju smetnje s

gutanjem, kao i za titraciju dnevne doze ( DD ) morfina, jer se to s retard oblikom kapsula ne
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moze uciniti. Zbog dugackog poluvremena zivota (t 2 =15, a nakon duze primjene 2—3 dana)
pogodan je za lijeCenje narkomana. Upravo zbog dugackog poluvremena zivota kod

dugotrajne primjene potrebno je dozu smanjivati. Svojstva metadona prikazana su na tablici 8.
Prilikom primjene opijata ili promjene puta unosenja u organizam potrebno je odrediti
ekvivalentnu dozu lijeka ( EDD ) koja je prikazana na tablici 8. Svi ovi lijekovi predvodeni

morfinom pripadaju u skupinu jakih opijata i nalaze se na I1l. Stupnju ljestvice SZO-a.

Tablica 8. Metadon klorid — Heptanon

Jak opioid, djeluje brzo i dugotrajno
Stvara aktivne metabolite

t Y5 =15 —40 sati — kumulacija
Svojstva:

Minimalna djelotvorna doza 2,5 mg
Maksimalni u¢inak 20 minuta
Trajanje djelovanja—5—7 (12 sati )
DD mg — nije odredena ( titrirati )

Nacin primjene: peroralna, rektalna, parenteralna, periduralna

Farmakoloski pripraveci:

e Tablete 5mg davati 1 — 3 puta/24 h
e Kapi 10ml (1ml/10mg/30kapi) davati 1 —3 puta/ 24 h
e Supp. 10mg davati 1 —3 puta/24 h
e Amp.1ml=10mg (sc., im.) davati 1 -3 puta/24 h

Alternativa morfinu umjereno jakoj boli jesu kodein i dihidrokodein, koji se danas
takoder proizvodi u depo obliku ( dihidrokodein kontinum ). Kodein je sredstvo izbora kod
malignoma respiratornog trakta zbog tusisedativnog ucinka. Osim kodeina u toj je skupini 1
tramadol koji manje izaziva sedaciju, mucninu i konstipaciju, a nema niti u¢inka centralne
respiratorne depresije, pa ¢esto moze biti sredstvo izbora u odnosu na opijate s centralnim
analgetskim ué¢inkom. U ovu skupinu pripada i pentazocin, agonist — antagonist morfina. Svi

ovi lijekovi nalaze se na Il. Stupnju SZO-a.
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Blaga bol se lije¢i metamizolom i paracetamolom (1g / 4 h ) te ostalim nesteroidnim
protuupalnim lijekovima ( NSAR ).U ovoj skupini treba posebno naglasiti metamizol ili
dobro poznat Analgin. Ovaj lijek je zbog svojih nezgodnih nuspojava ( agranulocitoza )
unatrag 15 godina doSao na crnu listu, medutim vidjelo se da su njegovi poznati analgetski
ucinci mnogo vredniji od nezgodnih ali rijetkih nuspojava. U prilog tomu govori i studija
koja je objavljena na 12. medunarodnoj konferenciji farmakoepidemiologa — Amsterdam
1996.9. Tako se danas matamizol vratio na listu najcesce propisivanih lijekova u lije¢enju

malignomske boli u po¢etnoj fazi bolesti ( I. stupanj SZO-a ).

Ako zelimo posti¢i potpuni ucinak kod uklanjanja malignomske boli, potrebno je
pored analgetika u lijeCenje ukljuciti adjuvantne analgetske lijekove, anestetske i
neurokirurS§ke postupke, palijativnu radioterapiju i1 palijativne kirurSke zahvate te pruZzati
psiholosku potporu bolesniku i obitelji, jer depresija, tjeskoba i drugi prisutni simptomi

pogorsavaju iskustvo totalne boli ( tablica 9 ).

Tablica 9 . Moderan pristup lijecenju boli

Metamizol Kodein Morfin
NSAR Analgetici
Kortikosteroidi ; Blokade perifernih
Adjuvantna AnestetskKi i ili autonomnih
analgetska neurokirurski Zivaca
Antidepresivi tempia pristup
Epiduralna
Bﬁ' primjena morfina,
Anksiolitici raka bupivakaina,
steroida

Miorelaksansi
Fenol intratekalno

Antikonvulzivi
Kordotomija

Hipofizektomija

Palijativna Kirurski Psiholoska potpora
radioterapija pristup bolesniku i obitelji
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Morfin je danas zaista najbolji jednostavni lijek za suzbijanje malignomske boli, ali
on nije potpuno prikladan za uklanjanje svake boli. Kaze se da bol moze biti osjetljiva na
morfin, neosjetljiva ili ravnodusna. Zapravo bol uzrokovana nociceptorima najbolje reagira na
morfin. Bol uzrokovana lokalnim upalnim procesima ili oSte¢enjima Zivaca nesto je manje
osjetljiva, dok bol koja je vezana za neku fizi¢ku aktivnost ( pokret ), zahtijeva velike doze
koje dovode do sedacija i sna prije nego Sto postignu analgetski uc¢inak. Bol pod utjecajem
snaznih psiholoskih ¢imbenika obi¢no ne reagira na morfin. Stoga se ponovno vra¢amo na
vaznost poznavanja uzroka boli, jer kod nekih morfin nije sredstvo izbora ili je uz njega
potrebna i dodatna adjuvantna terapija ili postupci. Tablica 10. pokazuje najceSce

karcinomske boli i preporuke za njihovo lijecenje.

Tablica 10. Preporuka za lijecenje razlicitih vrsta karcinomske boli

Kostana bol B,C,E,A,D

Neuropatogena bol F,A G

Bol mekih tkiva H F A

Bol izazvana opstipacijom F

MiSiéni spazam F,G

Bol u krizima F,A, B,C,D

Postoperacijska bol B,AFG

Ukoceno rame H,G,B, A
Legende:

A = opioidi; B = NSAR; C = radioterapija; D = ortopedska kirurgija; E = pamidronati
(inhib. osteoklst.resorp. kosti ); F = adjuvantni anal.; G = anestetske tehnike; H = fizikalna
Reprinted from New Ethicals, septembar 1995, Vol.2, Num. 9, 27 — 37

Bol u toku malignomske bolesti je realnost, ali nije neotklonjiva neminovnost s kojom
se treba miriti. Potrebno je mijenjati stavove prema karcinomskoj boli, ukloniti strah od
medikacije, lijekove Ciniti pristupacnijima i upozoravati na njihovu pravilnu upotrebu, a u
bolesnika i1 njihove okoline jacati uvjerenje da se karcinomska bol moZze ukloniti. Napredak

medicinskih i1 tehnickih znanosti omoguc¢io je da pacijentima produzimo zivot, ali dao je i
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obvezu da se poboljsa njegovu kvaliteta. ,,Pravi analgetik u pravoj dozi primijenjen u pravo

vrijeme uklanja 80 — 90% bol“.

FARMAKOLOGIJA ANALGETIKA

Analgetici smanjuju osjet boli, a pritom znatnije ne poremecuju svijest. Dijele se na
opioidne analgetike ( predstavnik morfin ) i neopioidne analgetike ( predstavnik acetilsalicilna
kiselina, ASK ). Iako se morfin u obliku opija rabi ve¢ nekoliko tisu¢ljeca, a ASK vise od
jednog stoljeca, ipak do sedamdesetih godina ovoga stoljec¢a nije bilo poznato zaSto oni

smanjuju osjet boli.

Pocetkom sedamdesetih godina John Vane (49 ) sa suradnicima pokazuje da ASK i
sliéni lijekovi inhibicijom sinteze prostaglandina smanjuju bol, za §to kasnije dobiva
Nobelovu nagradu za medicinu. Nesto poslije jedna Skotska istrazivacka skupina otkriva u
mozgu dva mala peptida ( nazivaju ih encefalinima ) koji se vezu na iste receptore kao i
morfin 1 djeluju analgetski sliéno morfinu. Ta su otkria Siroko otvorila put novijim

istrazivanjima mehanizma djelovanja analgetika i nuspojava koje oni izazivaju.

Opioidni analgetici

Bolni impuls ( akcijski potencijal ) prenosi se s perifernih Ziv€anih zavrSetaka
( nociceptori ) putem aferentnih Ziv€anih vlakana ( Ad 1 C ) u dorzalne rogove kraljezni¢ne
mozdine gdje u supstanciji gelatinozi podlijeze kompleksnoj simpatickoj ,,obradi*. Nakon
toga impuls se putem anterolateralnog funikula projicira u talamus, bilo izravno, bilo preko
retikularne formacije, te dalje u senzorni korteks i druge dijelove mozga. Medutim, na svim
tim razinama u sredi$njem Zivéanom sustavu ( SZS ) dolazi do mnogobrojnih sinapti¢kih
interakcija u $to su ukljueni endogeni peptidi 1 razliiti neurotransmitori koji moduliraju i

inhibiraju prijenos bolnih impulsa ( 50 ).
Endogeni opioidni peptidi i opioidni receptori
Danas su poznate tri skupine opioidnih peptida u SZS-u koji djeluju analgetski:

encwfalini ( metionin i leucin encefalin ), endorfini (b-endorfin ) i dinorfini ( A i B-dinorfin ).

Oni su smjeSteni u neuronima opisanih putova kojima se prenose bolni impulsi. Ispitivanja na
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eksperimentalnim zivotinjama, a dijelom 1 na bolesnicima, pokazala su da elektricna
stimulacija pojedinih od tih putova dovodi do otpustanja endogenih opioidnih peptida i
dugotrajne analgezije. Sli¢an analgetski u¢inak postize se i lokalnom aplikacijom morfina i
opioidnih peptida u te regije. To pokazuje da u SZS-u postoji endogeni opioidni sustav koji
nas djlomi¢no Stiti od boli te da odredene vrste stimulacije ( npr.transkutana elektri¢na
stimulacija ili stimulacija pojedinih mozdanih i spinalnih regija ) aktivira taj sustav i sli¢no

morfinu dovodi do analgezije (51, 52).

Postoji viSe opioidnih receptora koji se oznacuju grckim slovimap(mi ) ¢ (delta )
K (kapa ). Oni su nedavno klonirani te je opazeno da posjeduju sedam transmembranskih
segmenata. Morfin i ostali opioidi i opioidni peptidi pokazuju razliCite afinitete vezanja za
pojedine receptore. Neki opioidni analgetici 1 opioidni peptidi aktiviraju razli¢itim
intenzitetom pojedine opioidne receptore pa djeluju kao Cisti agonisti, neki lijekovi blokiraju
te receptore ( nalokson, naltrekson ) pa je rije¢ o antagonistima, dok neki opioidni analgetici
( pentazocin, nalofrin ) djeluju kao parcijalni agonisti-antagonisti, tj.oni djeluju kao agonisti

na receptore d ik, a kao antagonisti na receptore p.

Opioidne analgetike mozemo podijeliti na morfin i njegove derivate, na sintetske
opioide koji se kemijski razlikuju od morfina te na parcijalne agoniste-antagoniste (tablica
11.). Oni se medusobno razlikuju po analgetskoj potentnosti 1 duzini analgetskog djelovanja i

poluvijeka u plazmi.
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Tablica 11. Opioidni analgetici s prosjecnom terapijskom dozom (mg), duzinom analgetskog
djelovanja ( sati ) i poluvijekom u plazmi ( sati ) navedene doze supkutano postizu slican

stupanj analgezije kao 10mg morfin-sulfata.

Analgetik Doza(mg) | Duzina | Poluvijek u
djelovanja plazmi
(sati) (sati)

Morfin i njegovi derivati

Morfin 10 4-5 2

Heroin 5 4-5 0,5

Kodein 130 4-6 2-4

hidomorfon 1,3 4-5 2-3

Sintetski opioidni analgetici

Metadon 10 4-5 15-40

Petidin (meperidin) 75 3-5 3-4

Fentanil 0,1 1-2 3-4

Parcijalni agonisti-antagonisti

Pentazocin 40 4-6 4-5

butarfanol 2 4-6 25-35

Farmakoloski u¢inci i nuspojave

Vecina opioidnih analgetika djeluje sli¢no kao morfin uz neke specifi¢nosti.

Analgezija. Morfin smanjuje prijenos bolnih impulsa u SZS-u i tako djeluje analgetski.
Pokazano je da na stani¢noj razini djeluje na viSe nacina. Na nekim postsinaptickim
neuronima morfin otvara K+ - kanale, $to dovodi do hiperpolarizacije i smanjenja
podrazljivosti tih neurona. Osim toga modulira oslobadanje nekih neurotransmitora iz
presinaptickih zZiv€anih zavrSetaka, a izrazito smanjuje otpustanje supstancije P, koja je vazna
za prijenos bolnih impulsa, u kraljezni¢koj mozdini. Sve navedeno moglo bi pridonijeti

njegovu analgetskom djelovanju.
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Euforija. Uklanjaju¢i bol, morfin u bolesnika izaziva osjecaj euforuje i sedacije.
Primijenjen prvi put u zdravih ljudi morfin najéesce izaziva suprotan ucinak, tj. distrofiju

( uznemirenost, muc¢ninu, nelagodu ).

Respiracijska depresija. Opioidni analgetici usporavaju disanje i smanjuju njegovu
dubinu, $to je posljedica smanjene osjetljivosti neurona respiracijskog centra na CO2 koji je
glavni regulator disanja. Oni takoder deprimiraju refleks kaslja.

Mioza. Opioidni analgetici uzrokuju suzenje zjenice, Sto ima dijagnosticko znacenje pri

otrovanju ovim lijekovima.

Mucnina i povracanje. Opioidni analgetici mogu podrazivati kemoreceptornu
okidacku zonu i tako izazvati mucninu i povracanje. Pri tome postoji i vestibularna

komponenta, jer se u bolesnika koji leze ove nuspojave mnogo rjede javljaju.

Periferni ucinci. U kardiovaskularnom sustavu opioidi katkad dovode do blage
dilatacije arterija i vena s pratecom hipotenzijom, Sto se pripisuje pojatanom otpustanju
histamina. Veéina opioida nema izravnog ucinka na srce osim S§to katkad izazivaju
bradikardiju. Morfin povecava tonus glatkih miSi¢a u probavnom sustavu, pa uz pojacane
segmentne kontrakcije smanjuje propulzivne kontrakcije. To usporava prolaz fekalne mase i
pospjesuje apsorpciju vode, Sto dovodi do konstipacije. U Zu¢nom sustavu opioidi izazivaju
spazam glatkih miSi¢a, §to moZe dovesti do Zu¢nih kolika. U genitourinarnom sustavu opioidi
povecavaju tonus uretera i mjehura. Povecani tonus sfinktera mjehura moze izazvati retenciju
urina, ponajprije u operiranih bolesnika. Katkad se ureteralne kolike uzrokovane kamencem

mogu pogorsati nakon primjene opioida.

Tolerancija i ovisnost. Tijekom primjene opioida na njih se razvija tolerancija pa
se doza mora povecavati, katkad do enormnih veli¢ina. Zbog toga oni nisu pogodni za veoma
dugotrajnu uporabu. Isto tako tijekom vremena uporaba opioida dovodi do teske psihicke i

fizicke ovisnosti, pa prekid njihova uzimanja izaziva dramati¢ne simptome apstinencije.
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Svojstva nekih opioida

Derivati morfina su kodein ( dimetilmorfin ) i heroin ( diacetimorfin ), koji su
liposolubilniji od morfina, pa lakSe penetriraju krvno-mozgovnu barijeru. Kodein je manje
djelotvoran analgetik od morfina i rjede uzrokuje ovisnost, a upotrebljava se kao antitusik ili
kombiniranim preparatima kao analgetik. Upotreba heroina u vecini je zemalja zabranjena da
bi se iskorijenila njegova zloupotreba u ilegalnoj trgovini. Metadon ( Heptanon ), jednako je
djelotvoran analgetik kao morfin, a moze se primijeniti i oralnim putem. Tolerancija i
ovisnost na metadon razvija se mnogo sporije nego na morfin. On se dobro veze na
plazmatske proteine ( 90% ) i tkiva pa mu je zadrzavanje u tijelu duze. U ovisnika o metadonu
simptomi apstinencije su blazi, ali dugotrajniji nego u slu¢aju morfina i heroina. Zbog toga se
metadon rabi za odvikavanje od drugih opioida te kao zamjena za heroin u ovisnika. Fentanil

je veoma liposolubilan i vrlo potentan pa se rabi u malim dozama.

Parcijalni agonisti-antagonisti ( pentazocin, nalorfin ) u manjim dozama djeluju sli¢no
morfinu, a u ve¢im dozama izazivaju distrofiju 1 halucinacije, pa rjede uzrokuju ovisnost. Ako
se daju ovisnicima o drugim opioidima, izazivaju simptome apstinencije, §to jasno upozorava

i na njihova antagonisticka svojstva na receptore.

Terapijska primjena i upozorenja

Opioidni analgetici rabe se za lije¢enje jake konstantne boli pri ¢emu se vodi racuna o
nacinu primjene ( peroralna ili parenteralna primjena ), trajanju ucinka i vrSnom analgetskom
djelovanju te planiranom trajanju terapije. U bolesnika koji imaju karcinom Cesto se postize
bolji analgetski u¢inak ako se daju odredene doze u odredenim vremenskim razmacima nego
na zahtjev bolesnika kad je bol ve¢ izrazena. Opioidni analgetici Cesto se daju preoperativno
ili u tijeku same anestezije. Intravenska primjena morfina znafajno smanjuje dispneju

izazvanu akutnim pluénim edemom povezanim sa zakazivanjem lijeve sréane klijetke (53,54).

Postoji bioloska vrijednost medu bolesnicima s obzirom na potrebnu dozu opioidnih
analgetika. Prosjecna supkutana doza morfina od 10 mg uklanja bol samo u oko 70%
bolesnika, a ostali trebaju veée doze. Cini se da to dijelom ovisi o aktivaciji endogenog
opioidnog sustava. Poznati su neki slucajevi teSkih ranjavanja pri ¢emu bolesnici ne osjecaju

bol, §to se pripisuje jakom otpustanju endogenih opioida u SZS-u.
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Osim parenteralne, peroralne i rektalne primjene opioidnih analgetika, neki se od njih
primjenjuju transdermalno ( u obliku koznog naljepka ) ili intranazalno. Njihovom primjenom

epiduralno u lumbalnoj regiji nastoje se izbjeci sistemske nuspojave.

U bolesnika s granicnom respiracijskom rezervom opioidni analgetici mogu tako
deprimirati disanje da nastupi apneja. Bolesnici s ozljedama glave ne bi smjeli primiti
opioidne analgetike jer oni zbog respiratorne depresije dovode do porasta CO2 koji uzrokuje
cerebralnu vazodilataciju, Sto uz traumu moze uzrokovati opasni porast intrakranijalnog tlaka.
U bolesnika sa znacajno oste¢enom funkcijom bubrega i jetre moze doc¢i do akumulacije

opioidnih analgetika, pa njihovu dozu treba smanjiti.

Opioidne analgetike treba rabiti s velikim oprezom u bolesnika koji uzimaju
depresore SZS-a ( sedativi-hipnotici, antpsihotici, antidepresivi, alkohol i sl. ), jer mogu
ugroziti vitalne funkcije. Ovi se lijekovi ne bi smjeli rabiti u bolesnika koji primaju ili su
posljednja dva tjedna primali inhibitore monoaminooksidaze, jer prijeti opasnost da razvoja

hiperpireti¢ke kome 1 drugih teSkih simptoma (53 ).

Otrovanje prevelikom dozom opioidnih analgetika prati respiracijska depresija
(‘usporeno disanje, Cheyne-Stokesovo disanje, cijanoza ), jaka pospanost koja prelazi u stupor
i komu, opustenost misica, hladna i znojna koza, pojava bradikardije i hipotenzije. Zjenice su
suzene kao vrSak iglice, a ako nastupi jaka hipoksija, zjenice se Sire. Smrt nastupa zbog
zatajivanja disanja. U lijeCenju treba uspostaviti adekvatnu respiraciju i davati umjetno
disanje. Intravenska primjena antagonista naloksona omogucuje brzu uspostavu disanja. Kao
potporna terapija daje se Kisik, intravenske otopine, vazopresorni lijekovi i ostalo prema

potrebi.

Neopioidni analgetici

Kao §to im samo ime kaze, neopioidni analgetico svoje analgetsko djelovanje ne
postizu putem opioidnih receptora. Buduci da osim analgetskog posjeduju i protuupalno i
antipiretsko djelovanje te da se rabe za lijeCenje reumatskih bolesti, a nisu steroidni
glukokotrikoidi, za njih postoje mnogobrojni nazivi: analgetski antipiretici i protuupalni

lijekovi. Svi oni imaju jedno zajednicko svojstvo, a to je blokada enzima ciklooksigenaze.
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Ciklooksigenaza iz arahidonske kiseline sintetizira razli¢ite prostaglandine koji imaju vaznu
ulogu u fizioloskim i patoloskim stanjima. Blokadom tog enzima neopioidni analgetici
postizu terapijski ucinak, ali na zalost i mnoge nuspojave.

Tablica 12. Glavni farmakoloski ucinci i poluvijek nekih neopioidnih analgetika

Lijek Udinci*
Analgetski Antipiretski Protuupalni Poluvijek u plazmi
(sati)
Salicilati
Acetilsalicilna + + + 3-5
kiselina
Octene
kiseline
Indometacin + + +++ 2
diklofenak ++ + ++ 4-6
Oksikami
Piroksikam + + ++ 45
Tenoksikam + + ++ 42 - 98
Propionske
kiseline
Ibuprofen + + + 2
Ketoprofen + + + 10
Naproksen + + + 13
Paracetamol | + + - 2-4

*Intezitet u¢inka oznacen je brojem krizi¢a ( + ), a odsutnost uc¢inka crticom ( - )

Nuspojave

Pored terapijskih ucinaka neopioidni analgetici izazivaju mnogobrojne nuspojave.
NajceS¢e su gastrointestinalne nuspojave kao npr. dispepsija, muc¢nina i povracanje te
oSte¢enje mukoze s krvarenjem. Buduc¢i da su neopioidni analgetici ve¢inom slabe kiseline ili
njihove soli koje se znatnije ne ioniziraju kod kiselog pH Zelucanog soka, oni vrlo brzo

difundiraju u mukozu i ondje postizu veliku koncentraciju. To moze uzrokovati iritacCiju i
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oSteCenje epitelnih stanica. S druge strane, pokazano je da PGE1 1 PGE2 smanjuju sekreciju
solne kiseline u Zelucu i dovode do vazodilatacije te pospjeSuju stvaranje citoprotektivne sluzi
u crijevu, pa tako Stite integritet mukoze u gastrointestinalnome sustavu. Taj je zaStitini
prirodni mehanizam narusen nakon primjene neopioidnih analgetika koji blokiraju sintezu
prostaglandina. I farmaceutski oblik primijenjenog lijeka mogao bi pri tome imati odredenu
ulogu. Tako ¢e tablete prije nego otopine, suspenzije ili kapsule uzrokovati ostecenje sluznice,
jer raspadnuta tableta na ograni¢enoj povrsini sluznice dovodi lokalno do velike koncentracije
lijeka, iritacije i1 oSte¢enja sluznice uz moguce krvarenje. Aplikacija mizoprostola, sintetskog
derivata PGEL, zajedno s nekim neopioidnim analgeticima smanjuje oSte¢enje sluznice i u

pokusnih zivotinja i u ljudi.

Neopioidni analgetici ne utjeCu znacajno na funkciju bubrega u zdravih ljudi, jer
uloga vazodilatacijskih prostaglandina u bubregu ( PGE2, i PGEI2 ) ima malo znacenje. No, u
bolesnika s kongestivnim zatajenjem srca, cirozom jetre i kronicnim bubreznim bolestima i
onih koji su hipovolemic¢ni, uloga prostaglandina mogla bi biti vazna za hemodinamiku

bubrega.

Neki bolesnici pokazuju preosjetljivost na acetilsalicilnu kiselinu i vecinu ostalih
neopioidnih analgetika, Sto se moZe ocitovati kao angioneurotski sindrom, urtikarija,
bronhalna astma, hipotenzija i Sok. Takva je preosjetljivost kontraindikacija za primjenu bilo

kojeg lijeka iz ove skupine.

Neopioidni analgetici produzuju vrijeme krvarenja. Cak i male doze acetilsalicilne
kiseline ( oko 100mg ) produzuju vrijeme krvarenja, pa se zbog te ,nuspojave” rabi
profilakticki kod tromboembolijskih poremecaja. Taj se u¢inak neopioidnih analgetika tumaci
inhibicijom sinteze tromboksana u trombocitima, koji normalno pospjeSuje agregaciju

trombocita i pridonosi zaustavljanju krvarenja ( 55 ).
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USPOREDBA ZADOVOLJSTVA BOLESNIKA S TRETMANOM BOLI U ODNOSU
NA HITNOST PRIJEMA

Irena Benko
Zdravstveno veleudiliSte
Zagreb, Mlinarska 38

irena.benko@zvu.hr

SazZetak:

Ucinkovito lijeCenje poslijeoperacijske boli zahtjeva temeljito poznavanje
patofizioloSkog mehanizma, ucestalosti, intenziteta, tipi¢nog tijeka i psiholoskih ucinaka
poslijeoperacijskih boli za bolesnika. Istrazivanja pokazuju da su poslijeoperacijske boli u
viSe od 30% bolesnika tijekom sedam dana ¢ak u mirovanju opisane kao nepodnosljive.

Planirana zdravstvena njega odnosi se na prijeoperacijsku pripremu, intraoperacijsko
zbrinjavanje bolesnika uz poslijeoperacijsku zdravstvenu njegu te koordinaciju rada svih
potrebnih djelatnosti. Potrebno je uciniti poCetnu  preoperativhu procjenu bolesnika uz
planiranje edukativnih metoda a prema potrebi i ukljuéivanje obitelji — intervju, informacije.
Ocekivanja bolesnika — objasniti postupke i napraviti plan zdravstvene njege.

Prospektivno istrazivanje je provedeno na uzorku od 60 bolesnika podijeljenih u dvije
skupine, u KB ,,Sestre milosrdnice” na Klinici za anesteziju, reanimaciju i intenzivno
lijeCenje.U prvoj skupini je 30 bolesnika koji su hitno primljeni u jedinicu intenzivnog
lijeenja ( JIL ). U drugoj skupini je 30 bolesnika koji su primljeni na elektivni, unaprijed

dogovoreni, operativni zahvat.
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LIJECENJE POSLIJEOPERACIJSKE BOLI — SUVREMENI PRISTUP

,Multimodalna balansirana analgezija“ sintagma je koja oznacava suvremeni pristup
lijeCenju akutne poslijeoperacijske boli. Primjenjuju se lijekovi razliCitog mehanizma
djelovanja, kako bi se postigao optimalni sinergesticki u¢inak uz minimum nuspojava.

Snazna poslijeoperacijska bol jedan je od najvaznijih ¢imbenika poremecaja fizioloske
poslijeoperacijske homeostaze ( tablica 13).

Tablica 13. Sistemski ucinci poslijeoperacijske boli

| Kardiovaskularni Porast koncentracije kateholamina
Porast kontraktilnosti i tahikardija
Porast sr€¢anog rada i potreba za kisikom
Smanjenje tkivne perfuzije

Razvoj duboke venske tromboze

Respiratorni Pad funkcionalnoga rezidualnog kapaciteta
Smanjenje brzine strujanja zraka (peak flow rate)
Poremecaj refleksa kaslja

Kolaps malih diSnih putova

| Gastrointestinalni Smanjenje protoka krvi kroz splanhnicki bazen
Porast sekrecije i tonusa sfinktera
Smanjenje ukupnog motiliteta

___ Dilatacija Zeluca i paraliticki ileus

| Renalni Porast koncentracije renina, aldosterona, kortizola,
vazopresina i kateholamina

Gubitak kalija, zadrzavanje vode i natrija

| Metabolicki Porast katabolizma, gubitak dusika, rezistencija na inzulin

?Psiholo§ki Napetost, strah, nesanica

Ucinkovito lije¢enje poslijeoperacijske boli zahtjeva temeljito poznavanje
patofizioloSkog mehanizma, ucestalosti, intenziteta, tipicnog tijeka 1 psiholoskih ucinaka
poslijeoperacijskih boli za bolesnika. Iz podataka predoCenih na slici 9.vidljivo je da su
poslijeoperacijske boli u vise od 30% bolesnika tijekom sedam dana ¢ak u mirovanju opisane
kao nepodnosljive.

Suvremena ucinkovita analgezija podrazumijeva:

» kontinuiranu analgeziju
analgeziju titriranu prema intenzitetu boli
uravnoteZenu kombiniranu primjenu lijekova i tehnika

minimalni u€inak na mobilizaciju bolesnika

YV V VYV V

minimalni broj komplikacija
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. dan poslije

% operacije
Lo 5. dan poslije

80 operacije

0 -25 -50 -15 -100
VAS - BODOVI
Slika 9. Intenzitet boli poslije opcih kirurskih zahvata (n=580 )

Mjerenje intenziteta boli

Jednodimenzijske ljestvice za odredivanje intenziteta boli prikazane na slici 10, tri su
najces¢e primjenjivane metode ocjene jacine boli te ucinka primjenjene terapije od samog
bolesnika. Na 10 cm dugoj crti vizualno analogne ljestvice (VAS ) od bolesnika se trazi da
ozna¢i mjesto koje po njegovoj procjeni odgovara jacini njegova dozivljaja boli, a na

milimetarskoj ljestvici s druge strane ocita se broj¢ano VAS score.

VIZUALNA ANALOGNA

najgora
moguca bol

|
4
i

10 20 30 70 80 90 100

VERBALNA OCJENSKA LIEST

bez umjerena srednje jaka najgora
boli bol jaka bol “bol moguca bol
NUMERICKA OCJENSKA LIE!

B9 10

ifiajgora moguca bol

Slika 10 . Ocjenska skala boli
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Teskoce primjene VAS-a izraZzene su u neposrednom poslijeoperacijskom tijeku zbog
otezane komunikacije s bolesnikom te u bolesnika starije Zivotne dobi zbog nerazumijevanja
zadatka koji se od njega trazi. Prednost je metode da se upute za primjenu mogu napisati na

vise razlicitih jezika.

Numericka ocjenska ljestvica vrlo je slicna VAS-u, no lakse primjenjiva u bolesnika
starije zivotne dobi te znatno preciznija i osjetljivija od verbalno ocjenske ljestvice.
Verbalnoj ocjenskoj ljestvici nedostaje osjetljivost, a ponudene opcije nemoguce je precizno
definirati ( 56 ).Ocjenjivanje intenziteta boli nuzno je provesti u mirovanju i pokretu
bolesnika. Prys Robertsova i Tordina ljestvica dvije su najces¢e primjenjivanje ljestvice za
odredivanje intenziteta poslijeoperacijske boli od lije¢nika ili medicinske sestre. Ljestvica se
primjenjuje u Cetverosatnom vremenskom razmaku. Score 2 1 3 zahtijeva primjenu terapije

(57).

Pyrs Roberts Torda

Score 0 bez boli u mirovanju Score 0 bez boli pri kasljanju

bez boli pri pokretu

Scorel  bez boli u mirovanju Scorel  Dbez boli pri dubokom udahu
lagana bol pri pokretu bol pri kasljanju

Score 2  povremena bol u mirovanju Score2  bez boli u mirovanju
umjerena bol pri pokretu bol pri dubokom udahu

Score 3 kontinuirana bol u mirovanju Score 3 bol u mirovanju

snazna bol pri pokretu

Primjena analgetika te brojnih adjuvantnih lijekova u poslijeoperacijskom razdoblju zahtijeva
trajni nadzor sljedecih klini¢kih parametara: frekvencije disanja, sistolickog tlaka, frekvencije
srca, oksigenacije bolesnika ( najceS¢e saturacije arterijske krvi kisikom ) te pojavu

iznenadnog nemira, gréeva, mucnine i povracanja.
Primjena opioida nuzno zahtijeva odredivanje scorea sedacije a primjena epiduralne

analgezije procjenu motorike, senzibiliteta, retencije urina i inkontinencije stolice u to¢no

odredenim vremenskim razmacima.
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Sistemska primjena opioida

Sistemski primijenjeni opioidi kamen su temeljac lijeCenja poslijeoperacijske boli.
Osnovni problem sistemske primjene opioida je odrzavanje minimalne ucinkovite
koncentracije lijeka u takozvanom analgetskom koridoru, posebno pri rezimu doziranja u

évrsto odredenim vremenskim intervalima.

Slike 11. i 12. pokazuju koncentraciju u krvi tipi¢énog opioida ( morfija ili meperidina )
s poluvremenom Zivota oko 3 sata primijenjenog u istoj dozi u ¢etverosatnim intervalima. Iz
slika je vidljivo da koli¢ina opioida potrebna za postizanje analgetskog ucinka nije identi¢na
onoj za odrzavanje. Valovita razina koncentracije, posebno pri intravenskoj primjeni
neizbjezna je posljedica takvog nacina primjene. Preciznom titracijom 1 individualnim
odabirom doze moguce je posti¢i zadovoljavajuéi analgetski uc¢inak i udobnost bolesnika te

mobilizaciju (58, 59).

Preporuka za odabir intramuskularne i supkutane doze morfija

Priblizna dnevna doza (24 h ) morfija za osobu stariju od 20 godina = 100 — godine
starosti. Pojedinacna doza = dnevnoj dozi podijeljenoj s 8. Protokol primjene morfija moze
biti dvojak: svaka tri sata u to¢no odredenim razmacima ili na zahtjev bolesnika, ali ne u
razmacima kra¢im od dva sata, pri ¢emu dobro obuceno medicinsko osoblje veli¢inu

pojedinacne doze moze znatno uc¢inkovitije prilagoditi potrebama bolesnika.

Pri intramuskularnoj primjeni morfija dovoljno je dva sata da lijek bude resorbiran,
dosegne maksimalnu koncentraciju u krvi te postigne maksimalni ucinak u srediSnjem

Ziv€anom Sustavu.

Pracenje scorea analgezije i sedacije, frekvencije disanja te nuspojava nuzno je u ¢asu
primjene pojedinacne doze opijata te jedan sat nakon pojedinacne primjene .
Osnovni nedostatak intramuskularne i supkutane primjene opijata je polagani nastup
djelovanja koji onemogucava postizanje dostatnog analgetskog ucinka u kratkom

vremenskom razmaku ( 58, 59 ).
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Preporuka za odabir intermitentne intravenske doze morfija:

1. odabir pojedinacne doze za bolesnike
<70god.1mg,2mgili4 mg
> 70 god. 0,5mg, 1 mg ili 2 mg
2. postupno titriranje doze u vremenskim razmacima od 3 — 5 minuta

3. pracenje scorea analgezije, sedacije, frekvencije disanja te nuspojava

Odabir sljede¢e doze odreduju titracijom utvrdene potrebe bolesnika. Terapijski su
ciljevi postizanje dostatnog analgetskog uc¢inka, udobnosti bolesnika, mobilizacije uz score

sedacije < 2 te respiratornu ferekvenciju > 8.
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Vrijeme (sati)

Slika 11 . Koncentracija tipicnog opioida primijenjenog peroralno

Kontinuiranom intravenskom primjenom opijata nastoji se izbjeci pojava vrlo visokih 1 niskih

koncentracija opijata u krvi, no kako prilagodavanje doze ja¢ini boli pri standardnoj primjeni

nije moguce, a poluvrijeme Zivota analgetika znaCajno se razlikuje u pojedinih bolesnika,

Cesta je pojava ozbiljnih komplikacija i predoziranja.
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Vrijeme (sati)

Slika 12 . Koncentracija tipicnog opioida primijenjenog intravenski

Kontinuirana primjena zapocinje injiciranjem bolus doze, a infuzija se nastavlja tek
nakon postizanja zadovoljavajuéeg analgetskog ucinka. Dnevna doza izraCunava se po
sljede¢oj formuli: dnevna doza u mg = 75% bolus doze x 24/PV ( poluvrijeme Zivota ).
Brzinu infuzije odreduje raspored dnevne doze po satima te stanje bolesnika. Kontinuirana
intravenska analgezija kontrolirana od bolesnika, tzv. PCA ( patient control analgesia )
najucinkovitija je metoda sistemske analgezije. Uz stanovita ogranicenja bolesnik sam
odreduje ucestalost injiciranja bolus doze. Najkra¢i razmak izmedu doza odreden je kako
sljede¢a doza ne bi bila injicirana prije nego prethodna dostigne maksimalni uc¢inak te kako

ukupna dnevna odredena doza ne bi bila prekoracena.

Pocetnu dozu prilagodenu potrebama bolesnika odreduje lije¢nik. Titriranjem satne
doze prema potrebama bolesnika moguce je postici stabilnu koncentraciju analgetika u plazmi
te trajni analgetski ucinak ( tablica 14.). Prakti¢ni problem primjene PCA su brojne
kontraindikacije: vrlo mala djeca, poremecaj svijesti, kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest,
tezak metabolicki poremecaj, poremecaj bilance tekucine i elektrolita, psihologijski
poremecaji, anamnesti¢ki podaci 0 uzimanju narkotika, alergija na propisane analgetike te
neocekivane komplikacije tijeka lijeCenja. 10 mg morfija primijenjenog parenteralno ostaje
zlatni standard s kojim se usporeduje jaCina trajanja analgetskog ucinka jakih 1 slabih

opijatnih analgetika.
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Tablica 14 . Jednako vrijedne analgetske doze opijata

Analgetik Im/iv. Sati
mg

Morfij 10 2-3
Meperidin 100 3-4
Papaveretum 15 2-3
Oksikodon 15 2-3
Kodein 130 3-4
Fentanil 0,1 3-4
Diamorfin 5 3-4
Metadon 10 15
Hidromorfon 1,5 2-3
Buprenorfin 0,4 3-5
Pentazocin 40 -60 3-6
Nalbufin 10-20 3-6
Tramadol 100 4

Epiduralna analgezija

Mnogobrojnim klinickim istrazivanjima utvrdeno je da je primjena regionalne
epiduralne analgezije istodobnim injiciranjem snaznog opioida 1 lokalnog anestetika
najucinkovitija metoda lijeCenja poslijeoperacijske boli u torakalnoj i velikoj abdominalnoj

kirurgiji te u kirurgiji donjih ekstremiteta ( 60 ).

Sigurno izvodenje metode zahtijeva solidno znanje, svladavanje tehnicke vjestine
te odredeno vrijeme. Uvodenjem opioida u epiduralnu primjenu 1979. god. regionalna
epiduralna analgezija znacajno mijenja svoje klinicke karakteristike. Jak, dugotrajan
analgetski ucinak, neopterecen sedacijom, s vrlo malo tipi¢nih opioidnih nuspojava postize se
znafajno nizim dozama opioida nego pri parenteralnoj primjeni. Ne javlja se gubitak

motoricke niti senzoricke funkcije, a iskljucena je i simpaticka blokada.
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Analgetska doza, brzina nastupa djelovanja te duzina analgezije ovisi 0 osnovnim
karakteristikama pojedinog opioida, posebno o topljivosti u mastima te o osnovnim
mehanizmima djelovanja epiduralnih opioida. Opioidi manje topljivi u mastima ostaju duze n
mjestu djelovanja, djelovanje u odnosu na broj segmenata je $ire, trajanje djelovanja je dulje,
ucinkovita doza u usporedbi s parenteralno primijenjenim opioidima znacajno niza, a
nuspojave blaze. Povecanjem topljivosti u mastima smanjuje se razlika u veli¢ini doze
primijenjene epiduralno i parenteralno. Zbog relativno kratkog trajanja analgezije za opioide
dobro topljive u mastima — fentanil i sufentanil — =za ucinkovitu kontinuiranu
poslijeoperacijsku analgeziju preporuca se kontinuirana primjena, dok se morfij uglavnom
vrlo uspjesno primjenjuje u bolus dozama ( tablica 15. ). Zbog vrlo dobrog segmentnog
Sirenja analgetskog ucinka odabrani segment punkcije i uvodenje katetera mogu udaljeni od

mjesta izvora boli, §to omogucava vrlo visoko postotak uspjesno uvedenih katetera.

(lumbalni segment ).

Tablica 15 . Preporucene bolus i infuzijske doze epiduralnih opioida

Opioid Bolus Javljanje Trajanje Infuzija Topljivost
mg analg.min h mg/h U mastima
Morfij 1-6 30-60 6-24 05-0,75 1
Meperidin 20-50 5-10 1-6 10-30 30
Fentanil 0.025-0,1 5-10 1-4 0,025-0,1 800
Sufentanil 0,01-0,05 5-10 1-4 0,01-0,05 1500

Prikazane doze nuZno je prilagoditi godinama 1 opéem stanju bolesnika, aktualnim
medicinskim uvjetima i mjestu injiciranja. Dodavanje lokalnog anestetika dugog djelovanja
( bupivakain ) opioidnom analgetiku dovodi do sinergistiCkog djelovanja, snaZnijeg

intenziteta , duljeg trajanja te manje nuspojava.

Budu¢i da lokalni anestetik blokira spinalne segmente neposredno uz mjesto
injiciranja, epiduralni kateter valja postaviti u sredinu dermatoma koji su izvor bolnog
podrazaja. Preporuceni omjer koncentracije lokalnog anestetika i opioida u injiciranoj je
smjesi najces¢e 0,1% ili 0,1125% bupivakaina 1 5 [1 g/ml fentanila, ili 0,1% bupivakain 1

0,025 — 0,1 mg/ml morfija.
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Epiduralnu analgeziju moguce je primijeniti i kao PCA. Kontinuirani nadzor
respiratorne frekvencije, scorea sedacije i plinova u krvi nuzan je tijekom 24 sata. U
poslijeoperacijskoj primjeni kontraindikacije za epiduralnu analgeziju su: nedovoljno obu¢eno
osoblje, odbijanje bolesnika, lokalna ili generalizirana infekcija, poremecaji koagulacije,
uzimanje antikoagulancija u punoj dozi, bolesti sredis$njega ziv€anog sustava ili kraljezni¢ke

mozdine, hipovolemija i punkcija dure.

Ova vrlo ucinkovita metoda analgezije nalaze strogo postivanje protokola uvodenja
katetera, dnevnog nadzora bolesnika, posebno neurolo$kog, uvazavanje kontraindikacija te
prilagodavanje postupka medicinskoj doktrini posebno u bolesnika na antikoagulantnoj

terapiji.

Intrapleuralna analgezija

Intrapleuralna analgezija prvi je put primijenjena u lijeCenju akutne boli 1984.god.
najcesce kroz kateter za epiduralnu analgeziju. Lokalni anestetik nakuplja se u najnizoj tocki
pleuralne Supljine i Siri se u intrapleuralnom prostoru kapilarnim krvotokom, difundira u
interkostalne prostore te viSekratno blokira interkostalne Zivce. Mogucée je Sirenje duz
torakalnoga simpatickog lanca, splanhni¢kih Zivaca i frenikusa, no primjena preporucenih
doza ne izaziva dodatne komplikacije. Lokalni anestetik, najces¢e bupivakain, moze biti
injiciran u bolus dozama, ili u kontinuiranoj infuziji. Intrapleuralno injiciran morfij nije
pokazao vecu ucinkovitost od sistemski primijenjenoga. Osim sistemske toksi¢nosti lokalnog
anestetika, spinalna, epiduralna ili cerebralna blokada Zivaca nije opisana nakon

intrapleuralne analgezije.

Intrapleuralni kateter moZe se postaviti na otvorenom toraksu na kraju operacije ili
perkutano. Najces¢i uzroci neucinkovitosti metode su gubitak anestetika kroz torakalni dren,
neadekvatan polozaj katetera u odnosu na izvor boli, razrjedenje lokalnog anestetika u

cirkulaciju, stanja koja povecavaju rizik od nastanka pneumotoraksa te lokalne infekcije.

Komplikacije metode su: pneumotoraks, ozljeda Zivca ili krvne zile, blokada n.frenikusa,
ustrcavanje anestetika u cirkulaciju ili pluéno tkivo , Hornerov sindrom, infekcija i sistemska

intoksikacija lokalnim anestetikom, §to ¢ini bolesnika u velikoj mjeri ovisnim o odjelu za
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intenzivno lijeCenje. Doze koje osiguravaju u¢inkovitu analgeziju najcesce su bolusi od 20 do
30 ml 0,25% - 0,5% bupivakaina svakih 6 — 8 sati ili kontinuirana infuzija 6 — 10 ml 0,25%
bupivakaina na sat.

Regionalni zivéani blokovi

Blokada nastanka bolnog podrazaja lokalnim injiciranjem anestetika osigurava posve
bezbolno poslijeoperacijsko razdoblje bolesnika operiranih  na gornjim i donjim
ekstremitetima, a ispravnim odabirom lokalnog anestetika 1 anesteticke koncentracije
moguca je precizna titracija intenziteta i duzine analgezije bez rizika od javljanja motoricke,

senzoricke ili simpaticke disfunkcije.

Blokada n. ishijadikusa i femoralisa injiciranjem 15 — 20 ml 0,5% - 0,75% bupivakaina
osigurava 12h — 24h posve bezbolnog poslijeoperacijskog razdoblja. Injiciranjem lokalnog
anestetika kroz periferni kateter u bolus dozama ili kontinuiranoj infuziji moguce je osigurati

idealne uvjete za ranu mobilizaciju te rehabilitaciju bolesnika.

Od posebnog je klinickog interesa postizanje ucinkovite analgezije ve¢ prije operacije
perifernom blokadom u bolesnika u kojih ¢e se amputirati ekstremitet, budu¢i da je nizom

klini¢kih istraZivanja utvrdeno znatno rjede javljanje fantomske boli poslije operacije.

Supraklavikularna blokada brahijalnog pleksusa s 30 ml 0,5% bupivakaina osigurava
analgeziju u trajanju od 6 do 8 sati, dok se lokalni blokovi n.medianusa, radialisa i ulnarisa u

laktu i zape$¢u sigurno izvode sa samo 3-5 ml 0,5% bupivakaina u trajanju od 10 — 14 sati.

Upravo te sigurne i ucinkovite metode lokalne analgezije, prakticki bez nuspojava

nalaze Siroko indikacijsko podrucje u dnevnoj kirurgiji posebno gornjih ekstremiteta.

Interkostalna blokada

Interkostalna i paravertebralna blokada zivaca lokalnim anesteticima dugog
djelovanja ucinkovita je 1 jednostavno primjenjiva metoda analgezije torakotomiranih
bolesnika. Cjelovitu blokadu interkostalnog zivca mogucée je uliniti tijekom operacije,

neposredno prije zatvaranja torakotomijske rane, pod kontrolom oka, ili poslijeoperacijski
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intermitentno 1 kontinuirano postavljanjem katetera u odgovarajué¢i interkostalni prostor.
Kroz postavljeni kateter analgetik, najées¢e bupivakain injicira se u dozi od 5 do 8 ml svakih
6 — 8 sati ili se primjenjuje kontinuirano u infuziji. Uobicajena je poslijeoperacijska blokada

triju interkostalnih zivaca.

Hemodinamski poremecaji uzrokovani djelovanjem vec¢ih doza lokalnog anestetika te
simpaticka blokada ozbiljne su komplikacije spomenutih metoda. Nastanak totalnoga
spinalnog bloka, premda izuzetno rijedak, izazvan je Sirenjem lokalnog anestetika u

subduralni prostor. Migracija katetera ¢ini metodu neu¢inkovitom.

Adjuvantni lijekovi u lijeCenju poslijeoperacijske bol

Najces¢e primjenjivani adjuvantni lijekovi u lije€enju poslijeoperacijske boli su
nesteroidni antireumatici ( NSAID ), alfa 2 — adrenergicki agonisti, NMDA — antagonisti,

triciklicki antidepresivi, anksiolitici te antikonvulzivni lijekovi.

Primjena adjuvantnih lijekova zahtjeva poznavanje i razumijevanje sloZenih
patofizioloskih mehanizama nastanka i prijenosa bolnog podrazaja te multimodalnog pristupa

u primjeni lijekova (61 ).

NSAID heterogena su skupina lijekova sa snaznim protuupalnim te prema novijim
istrazivanjima perifernim 1 centralnim analgetskim ucinkom. Njihovom adjuvantnom
primjenom moguce je znatno smanyjiti sistemsku primjenu opijata ¢ak do 60%. Ne utjecu na
intenzitet stresa te nisu ucinkoviti u preemptivnoj analgeziji. NalaZe se oprezna primjena
nakon laparoskopske kirurgije, a ucestalost gastrointestinalnog krvarenja kolerira s

uzimanjem NSAID > 5 dana u bolesnika > 70 godina.
Snazan nocicepcijski podrazaj uzrokovan wind-up fenomenom i razvojem
hiperalgezije suzbija se sinergistickim u¢inkom antagonista NMDA- receptora — ketamina i

opijata.

Klinicki je dokazan povoljan terapijski ucinak sistemski 1 spinalno primijenjenog

alfa2— agonista klonidina u lijeCenju snazne poslijeoperacijske boli temeljen na modulaciji
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descedentnih putova prijenosa bolnog podrazaja. Zbog teskih nuspojava klonidin se

primjenjuje iskljucivo kao adjuvantni lijek.

Tricikli¢ki antidepresivi ( Klomipramin — Anafranil ) lijekovi su koji moduliraju
prijenos bolnog podrazaja posredstvom serotoninergickog sustava. Primijenjeni s opijatima

postizu snazan sinergisticki analgetski i sedativni u¢inak.

Posljednjih godina svoje mjesto u lijeCenju akutne poslijeoperacijske boli manjeg
intenziteta ponovno nalazi metamizol ( Analgin ), posebno kao adjuvantni lijek nesteroidnom
antireumatiku, a u intenzivnih visceralnih boli opijatu. Primjenjuje se najceS¢e parenteralno

iv. u bolus dozi od 0,5 do 1 g do najvise dnevne doze od 6g.

Noviji pristupi poslijeoperacijskoj analgeziji koji se intenzivno istrazuju jesu:

1. Primjena lokalnog anestetika s retard u¢inkom u dublje slojeve kirurske rane

2. Periferna primjena nesteroidnih antireumatika u dublje slojeve kirurSke rane te
intraartikularno

3. Sistemska i lokalna primjena glukokortikoida

4. Intraartikularna primjena klonidina

5. Intranazalna i inhalacijska primjena opijata u dvenvnoj kirurgiji djece i bolesnika s
kroni¢nom opstruktivnom plu¢nom bolesti.

6. Intraartikularna preemptivna primjena morfija

Profilakticka analgezija

Preemptivna analgezija

Profilakti¢ka analgezija novi je pristup lijeCenju poslijeoperacijskih boli, blokadom

kirurski izazvanog bolnog podrazaja regionalnom ili sistemskom analgezijom prije njegova

nastanka.

Terapijska primjena profilakticke analgezije temelji se na sljede¢im novijim i

eksperimentalnim dokazanim saznanjima o nastanku i prijenosu bolnog podrazaja. Pojavu
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izrazito jakog dozivljaja, hiperekscitaciju i hiperalgeziju moguce je sprijeciti ranom blokadom
bolnog podrazaja. Centralna hiperekscitacija nastaje i bez svjesnog dozivljaja boli. Nije
proporcionalna jacini bolnog podrazaja, nego je odredena sekundarnim neuroplasticnim

promjenama u srediSnjem zivéanom sustavu.

Potpuni blok prijenosa bolnog impulsa izazvan regionalnom primjenom analgetika
znatno je ucinkovitiji u sprjecavanju hiperalgezije nego sistemski primijenjeni analgetici. Niz
klinickih studija pokusao je utvrditi vrijednost profilakticke preemptivne analgezije u

prakticnom lijecenju poslijeoperacijskih boli.

Za sad ne postoji konsenzus o dokazanoj vrijednosti profilakti¢ke primjene sistemske
analgezije, a samo manji broj klinickih studija utvrdio je manju potrebu za
poslijeoperacijskom primjenom analgetika, nakon profilakticke epiduralne primjene opijata i

lokalnog anestetika.

Organizacija lijecenja boli

Spoznaja o nedostatnom lije¢enju akutne poslijeoperacijske boli sredinom
devedesetih godina potakla je razvoj novih organizacijskih oblika lijecenja.
Sluzba za suzbijanje akutne boli ( slobodni prijevod izvornog naziva Acute Pain Service —
APS ) danas je najSire prihvacen organizacijski modus. Prvu takvu sluZzbu osnovao je Ready
1986. u SveuciliSnoj bolnici u Seattleu. APS je tim lijjecnika od kojih je barem jedan
anesteziolog obucen za izvodenje konvencijskih i alternativnih tehnika analgezije, usko
povezan s operacijskim blokom, salom za budenje, odjelom za intenzivno lije¢enje bolesnika

te medicinskih sestara posebno obucenih za mjerenje intenziteta, nadzor i lijecenje boli.

Djelatnost APS mora biti osigurana tijekom 24 h. stroge upute za organizaciju te
sadrzaj djelatnosti u odnosu na dokumentaciju, edukaciju i prakti¢nu primjenu metoda APS

dalo je Americko anestezioloSko drustvo 1995. godine ( 62, 63 ).

Opceprihvacene mjere za ucinkovito lijeCenje akutne poslijeoperacijske boli su:

1. Postojanje i primjena standarda mjerenja intenziteta boli

2. Vodenje standardizirane dokumentacije
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3. Postojanje standardiziranih protokola lijeCenja temeljenih na multimodalnom pristupu

lijeCenju koji se stupnjevito primjenjuju

A

Postojanje APS u bolnici

Utvrdivanje najviSe dnevne doze diferentnih lijekova
Primjena to¢no odredenog protokola primjene lijeCenja pri nedostatnoj analgeziji

Stroga primjena protokola nadzora bolesnika

Preporuke za lijecenje poslijeoperacijske boli u odnosu prema vrsti operacije

Laparotomija:

Osnovna analgezija: sistemska primjena opijata tramadola ili
morfija u kontinuiranoj infuziji; adjuvantna analgezija:
mezamizol (Analgin, Voltaren), butilskopolamin;
alternativna metoda: epiduralna analgezija opijatom i
lokalnim anestetikom.

Torakotomija:

Osnovna analgezija: epiduralna analgezija opijatom i
lokalnim anestetikom; adjuvantna analgezija: kao u
laparotomiji; alternativna analgezija: interkostalna blokada,
intrapleuralna analgezija, sistemska analgezija kao u
laparotomiji.

Hernija, struma:

Osnovna analgezija: tramadol u bolus dozama il
kontinuiranoj infuziji; adjuvantna analgezija: metamizol
(Analgin, NSAID, Voltaren).

Operacije na ekstremitetima:

Osnovna analgezija: regionalni  blokovi, epiduralna
analgezija, prije amputacije profilakticka primjena
analgetika, adjuvantna analgezija: NSAID, metamizol.

PRIJEOPERACIJSKA PRIPREMA BOLESNIKA - ZADACI MEDICINSKE

SESTRE

Planirana zdravstvena njega odnosi se na prijeoperacijsku pripremu, intraoperacijsko

zbrinjavanje bolesnika uz poslijeoperacijsku zdravstvenu njegu te koordinaciju rada svih

potrebnih djelatnosti. Potrebno je uciniti poCetnu  prijeoperativnu procjenu bolesnika uz

planiranje edukativnih metoda a prema potrebi i ukljucivanje obitelji — intervju, informacije.

Ocekivanja bolesnika — objasniti postupke i napraviti plan zdravstvene njege
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Prijeoperacijski period. Planirati edukaciju u skladu s potrebama bolesnika, ukljuciti
obitelj u rad s bolesnikom, napraviti potrebne prijeoperacijske pretrage, uciniti neposrednu

prijeoperacijsku pripremu: probavni trakt, operativno polje

U operacionoj sali. Identificirati bolesnika, provjeriti dokumentaciju, provjeriti

anestezioloSku listu

Psiholoska priprema bolesnika. Utvrditi psihicki status bolesnika, objasniti bolesniku
Sto ga ocekuje, primijeniti tehniku psiholoske podrske, ukljuciti ostale ¢lanove tima, ako je

potrebno.

U intraoperacijskom periodu. Psiholoska podrska: objasniti emocionalni status
bolesnika osoblju operacione sale, nastaviti promatrati ponasanje bolesnika i pruziti pomo¢
ako za to postoji potreba, pruziti bolesniku informacije u postupku do indukcije te osigurati

mikroklimatske uvjete i asepti¢ne uvjete rada u operacionoj sali.

Prijoperacijske sestrinske dijagnoze:

1. Anksioznost u/s anestezijom i poslijeoperacijskom boli (prethodna iskustva) i ishodom

operativnog zahvata

2. Neupucenost u/s prijeoperacijskom pripremom, operativnim protokolom i

poslijeoperacijskim ishodom (potesko¢ama i komplikacijama )

Glavni cilj je:
Smanjivanje intenziteta anksioznosti i povecanje znanja o prijeoperacijskoj pripremi,
operativnom protokolu, te ishodu operativnhog zahvata i moguéim komplikacijama i

poteskocama.

Sestrinske intervencije:
1. Smanjiti intenzitet prijeoperacijske anksioznosti
2. Educirati bolesnika

Tijekom evaluacije vazno je:
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B Uz pomo¢ ¢lanova obitelji pratiti koliko su provedeni postupci uspjesni
B Utvrditi koliko je znanja vezanih uz prijeoperacijsku pripremu i protokol, te moguce

komplikacije bolesnik usvojio

Edukacija bolesnika (prilagoditi dobi, $kolskoj spremi, socio-ekonomskom.statusu )
B |dentifikacija problema
m Cilja
B Intervencija

B Procjena uspjesnosti

Nacini edukacije:
B Seansa edukacije “u Cetiri oka”
B Grupne seanse
B Pojedinacne teme
B Poduke za ovladavanje neke vjestine
(uz demonstraciju koristiti video filmove i pisani materijal). PsiholoSka priprema i

edukacija skracuju trajanje bolnickog lije€enja i smanjuje potroSnju lijekova

Medicinska sestra je ta koja pruza obavijesti o predstojeem zahvatu, pruza
emocionalnu podrsku, daje detaljne upute o prijeoperacijskim postupcima, upute o naéinu
komuniciranja sa zdravstvenim osobljem, daje obavijesti 0 na¢inu komuniciranja i posjetima
¢lanova obitelji, provodi prijeoperacijski antistres program s demonstracijama vjezbi disanja i
opustanja, provodi psiholoSku prijeoperacijsku pripremu od trenutka prijema bolesnika na

odjel, stvara pozitivan odnos te aktivno uklju¢ivanje obitelji u rad s bolesnikom
CILJ RADA
1. Istraziti razinu zadovoljstva bolesnika u terapiji boli u odnosu na hitnost prijema.

2. Istraziti najmanji i najveci intenzitet boli kod hitnih i redovnih bolesnika, te ih usporediti

2. Ispitati koliko prijeoperativna priprema utjece na razinu intenziteta boli
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Hipoteza 1.
Bolesnici koji su hitno primljeni na kirursko lijecenje imaju kracu prijeoperativnu pripremu i

samim tim su ucestalost i intenzitet boli izrazeniji.

Hipoteza 2.
Bolesnici koji su hitno primljeni na kirursko lijecenje ¢e u poslijeoperacijskom periodu traziti
¢esce i vise analgetika u odnosu na bolesnike koji su primljeni na elektivni operativni zahvat

(tzv. hladni primitak ).
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ISPITANICI | METODE

Uzorak: 1:

Bolesnici koji su hitno primljeni u JIL ( Jedinica intenzivnog lijecenja )

Uzorak 2:
Bolesnici koji su primljeni na elektivni operativni zahvat ( tzv. hladni primitak )

INSTRUMENT ISTRAZIVANJA:

- skale za procjenu boli

- dokumentacija pracenja vrste i koli¢ine primljene analgezije po jednom bolesniku

- sestrinska dokumentacija — prijeoperativna priprema

- anketni list s pitanjima ( dob, spol, zanimanje, socioekonomski status, tko vas je informirao
0 operativhom zahvatu, da li ste upoznati s ev.komplikacijama, najmanji intenzitet boli,
najveci intenzitet boli, zadovoljstvo bolesnika s tretiranjem boli, vrsta analgezije:

kontinuirana, bolus doza opioidnih analgetika, neopioidni analgetici ).
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METODA ISTRAZIVANJA:

Prospektivno istrazivanje pomocu instrumenata istrazivanja ( gore navedeni ), u KB
,,Sestre milosrdnice” na Klinici za anesteziju, reanimaciju i intenzivno lije¢enje.
Statisti¢ka obrada dobivenih podataka, deskriptivna statisticka distribucija, Hi 2 test, analiza

Pearsonove korelacije i t- test.

Istrazivanje je provedeno na uzorku od 60 bolesnika, podijeljenih u dvije skupine. U
prvoj skupini je 30 bolesnika koji su hitno primljeni u jedinicu intenzivnog lije¢enja (JIL ). U
drugoj skupini je 30 bolesnika koji su primljeni na elektivni, unaprijed dogovoreni, operativni

zahvat.
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REZULTATI ISTRAZIVANJA

Tablica 1. Srednja vrijednost (M=arit.sred.) i njezino rasprsenje (stan.dev) demografskih

podataka,intenziteta boli i vrste analgezije s obzirom na redovni prijem pacijenata (uzorak 2)

Godina Najmanji Najjaci Zadovoljstvo | Kontinuirana Bolus p.p.
_ Rodenja Dob Spol intenzitet boli intenzitet boli tretmanom analgezija doza neopioidn
N=30 na Skali 1-10 Na Skali 1-10 pioidnih analgetici
analgetika
M 1950,07 57 1,43 2,83 9,23 2,20 0,90 0,33 0,53
21,370 = 0,504 0,747 0,679 0,961 0,305 0,479 0,507
Stan.dev.

Grafikon 1. Zastupljenost spola s obzirom na redovni prijem pacijenata
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Grafikon 2. Zadovoljstvo s tretiranjem boli obzirom na redovni prijem pacijenata
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Grafikon 3. Najmanji intenzitet boli s obzirom na redovni prijem ( na skali od 1-10)
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Grafikon 4. Najjaci intenzitet boli s obzirom na redovni prijem ( na skali od 1-10)
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Tablica 2. Zastupljenost vrsta analgezija s obzirom na redovni prijem

Kontinuirana Bolus doza opioidnih analgetika p.p. ne opioidni analgetici
N=30 | analgezija
da 90% 33,3% 46,7%
ne 10% 66,7% 53,3%

Tablica 3. Srednja vrijednost ( M=arit.sred.) i njezino rasprSenje (stan.dev) demografskih

podataka, intenziteta boli i vrsta analgezije s obzirom na hitni prijem pacijenata (uzorak 1)

Godina Najmanji Najjaci Zadovoljstvo | Kontinuirana | Bolus p.p.
_ rodenja Intenzitet boli Intenzitet boli tretmanom analgezija Opioidnih | neopioidni
N=30 Dob Spol Na Skali 1-10 Na Skali 1-10 analgetika | analgetici
1944,33 63 1,50 2,20 8,03 1,87 0,80 0,13 0,63
M
Stan.dev. 11,920 = 0,509 0,805 1,033 1,008 0,407 0,346 0,490

Grafikon 5. Spol s obzirom na hitni prijem pacijenata
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Grafikon 6. Zadovoljstvo s tretiranjem boli s obzirom na hitni prijem pacijenata
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Grafikon 7. Najmanji intenzitet boli s obzirom na hitni prijem pacijenata
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Grafikon 8. Najjaci intenzitet boli s obzirom na hitni prijem pacijenata
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Tablica 4. Zastupljenost vrsta analgezije s obzirom na hitni prijem

Kontinuirana Bolus doza opioidnih analgetika p.p. ne opioidni analgetici
N=30 | analgezija
da 80% 13,3% 63,3%
ne 20% 86,7% 36,7%

Grafikon 9. Itenzitet boli po prijemu u JIL (N=60)
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Grafikon 10. Intenzitet boli nakon 2 sata uz analgeziju (N=60)
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Tablica 1. Dobiveni rezultati analizom Pearsonove korelacije

N=30 Najmanji Zadovoljstvo s | p.p. neopioidni
Spol Prijem | intenzitet tretmanom analgetici

ispitanika Boli na Skali 1- boli
10

Struc¢na sprema r=0,269*

Najmani
intenzitet boli r=
na Skali 1-10 0,383**

Najjaci
intenzitet boli r= r = 0,450** r=0,368**
na Skali 1-10 0,572**

Kontinuirana
analgezija r =-0,355*

* Razina znacajnosti p =5%
** Razina znacajnosti p =1%

U tablici 1. dobiveni su koeficijenti Pearsonove korelacije, svi su znaéajni ve¢inom na
razini znacajnosti p = 1% 1 dvije korelacije u razini znacajnosti p = 5%.
Korelacija spola i stru¢ne spreme iznosi (r =0,269) te je ona s obzirom da muskarci imaju visu
1 visoku stru¢nu spremu u vec¢em postotku od zena, povezanost je srednja i nije iznenadujuca s

obzirom na socioekonomski status i obrazovne standarde u Hrvatskoj s obzirom na spol.

Korelacija najmanjeg intenziteta boli i prijema iznosi (r = 0,383) te se ona tumaci kao

srednja korelacija, najmanji intenzitet boli se pokazao u ve¢em postotku kod hitnih prijema.

Korelacija izmedu najjaCeg intenziteta boli i prijema iznosi (r = 0,572) te je ona
srednje visoka, $to znaci da je veca vjerojatnost da ¢e pacijenti jacu bol osjecati u redovnom

prijemu.

Takoder su znacajno povezani najmanji i najjaci intenzitet boli te korelacija iznosi
(r =0,450). Na temelju toga se moze zakljuciti da Sto je veéi najmanji intenzitet bola veci ¢e

biti 1 najveci intenzitet boli Sto je 1 logicno.
Korelacija izmedu kontinuirane analgezije i p.p. neopioidnih analgetika iznosi

(r =-0,355) sto je srednje negativna korelacija, pa $to se daje vise kontinuirane analgezije daje

se manje neopioidnih analgetika.
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Tablica 2. Hi — kvadrat s obzirom na prijem i zadovoljstvo s tretmanom boli

Hi - Kvadrat df p=5%

Hitni

prijem 0,136 1 p >5%
Redovni

prijem 1,646 2 P >5%

Tablica 2. pokazuje Hi — kvadrat s obzirom na prijem i zadovoljstvo s tretmanom boli.
Nul hipoteza glasi: Nema statisticki znacajne razlike izmedu uzorka Hitnog prijema i

Redovnog prijema s obzirom na zadovoljstvo s tretmanom boli.
Odgovor na Nul hipotezu: Zadovoljstvo s tretmanom boli se statisti¢ki razlikuje u
hitnom i redovnom prijemu pa Hi-kvadrat iznosi 0,136 1 1,646 na razini znacajnosti p =5% uz

stupnjeve slobode (df=1) i (df=2).

Tablica 3. t- test hitnog i redovnog prijema s obzirom na spol i najmanji intenzitet boli

t df p=5%
Hitni prijem
Najmanji intenzitet boli -0,447 28 p >5%
Redovni prijem
Najmanji intenzitet boli 0,902* 28 p <5%

Tablica 3. Nul hipoteza: nema statisticki znacajne razlike kod spola s obzirom na

najmanji intenzitet boli u hitnom prijemu.

Odgovor na Nul hipotezu: Kod spola ne postoji statisticki znacajna razlika s obzirom

na najmanji intenzitet boli na hitnom prijemu.

Nul hipoteza: nema statisticke znacajne razlike kod spola s obzirom na najmanji

intenzitet boli na redovnom prijemu.
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Odgovor na Nul hipotezu: Kod spola postoji statisti¢ki zna¢ajna razlika s obzirom na
najmanji intenzitet boli na redovnom prijemu, Sto zna¢i ako su (Muski=2,94%) i

(Zenski=2,69%) da muskarci osje¢aju znacajnu razliku u najmanjem intenzitetu boli od Zena.

Tablica 4. t-test hitnog i redovnog prijema s obzirom na spol i najjaci intenzitet boli

t df p=5%
Hitni prijem
Najjaci intenzitet boli -1,249* 28 P <5%
Redovni prijem
Najjaci intenzitet boli -0,518 28 P>5%

Tablica 4. Nul hipoteza : Nema statisticki znacajne razlike u spolu s obzirom na

najjaci intenzitet boli u hitnom prijemu

Odgovor na Nul hipotezu: postoji statisticki znacajna razlika po spolu s obzirom na
najjaéi intenzitet boli u hitnom prijemu. Sto zna&i da postoji znadajna razlika da Zene osjeéaju
druga¢iju najja¢u bol od muskaraca. Prema postotku (Muski=7,80) i (Zenski =8,27) Zene

znadi znacajno viSe osjecaju najjaci intenzitet boli od muskaraca.

Tablica 5. t-test hitnog i redovnog prijema s obzirom na spol i vrstu analgezije

T df p=5%
Hitni prijem
Kontinuirana analgezija 0.894* 28 P<5%
Redovni prijem
Kontinuirana analgezija -0,357 28 P>5%
Hitni prijem
Bolus doza opioidnih analgetika

0 28 P>5%
Redovni prijem
Bolus doza opioidnih analgetika 1.025*% 28 P<5%
Hitni prijem
p.p.neopioidni analgetici 0367 28 p>5%
Redovni prijem
p.p. neopiodni analgetici 0.671% 28 p<5%
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RASPRAVA

U Tablici 1. prikazani su rezultati dobiveni analizom podataka, trideset ispitanika
(N=30) iz uzorka 2, koji su primljeni na redovni operativni zahvat. Dobiveni su deskriptivni
podaci ( M 1 Stan.dev.) demografskih podataka koji predstavljaju godinu rodenja, dob i spol.
Aritmeticka sredina godina rodenja iznosi (M=1950,07) Sto pokazuje da je prosjek dobi u
redovnom prijemu 57 godina. S obzirom da rezultat rasprSenja aritmeticke sredine godine
rodenja iznosi (s = 21,370), $to govori o velikoj razlici ispitanika po dobi pa i zbog relativno
malog uzorka. Prosjecni rezultat spola iznosi (M = 1,43). Spol je u unosu podataka bio
kodiran kao nominalna varijabla s time da su Muskarci oznageni sa 1 a Zene sa 2, s toga
rezultat govori da u ovoj skupini ispitanika ima nesto viSe muskaraca u prosjeku jer rezultat M

=1,43 zaokruzujuci na cijeli broj iznosi 1.

Intenzitet boli, najmanje i najjace mjerio se na Skali od 1-10. Prosjecni rezultat
najmanjeg intenziteta boli iznosi (M=2,83), odnosno zaokruzuju¢i na cijeli broj iznosi 3, §to
znaci da su ispitanici u prosjeku ocijenili najmanji intenzitet boli ocjenom 3 na Skali od 1-10.
Najjaci intenzitet boli iznosi u prosjeku (M=9,23), pa se moZe zakljuciti da su ispitanici u
prosjeku ocijenili najjaci intenzitet boli ocjenom 9 Sto se tretira kao visoki rezultat na ovoj

skali.

Tre¢i dio koji je analiziran su vrste analgezije s obzirom na redovni prijem. Prosjecni
rezultat kontinuirane analgezije iznosi (M=0,90), Bolus doze opioidnih analgetika iznosi
(M=0,33) 1 p.p.ne opioidnih analgetika (M=0,53). Rezultati se mogu protumaciti tako Sto na
uzorak od 30 ispitanika u prosjeku se koristi 1 kontinuirana analgezija, 1 ne opioidni analgetik
i niti jedna Bolus doza opioidnih analgetika. (U praksi nije tako ali zbog malog uzorka
dobiven je ovakav rezultat). Zadovoljstvo s tretiranjem boli kodirano je kao da-1, ne-2 i
djelomicno-3. Prosjecni rezultat zadovoljstva tretmanom iznosi (M=2,20), §to pokazuje da u

prosjeku ispitanici nisu zadovoljni tretmanom kod boli.

U tablici 3. dobiveni su rezultati analizom trideset ispitanika (N=30) s obzirom na

hitni prijem pacijenata. Dobiveni su deskriptivni rezultati demografskih podataka koji
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predstavljaju godinu rodenja, dob 1 spol. Aritmeticka sredina godine rodenja iznosi
(M=1944,33), sto znaci da je prosjecna dob ispitanika s obzirom na hitni prijem 63 godine.
Takoder kao i kod uzorka redovnog prijema, rasprsenje aritmeticke sredine je veliko a iznosi

(s = 11,920). Veliko rasprSenje je moguce zbog malog uzorka. Prosje¢na vrijednost spola
iznosi (M =1,50), Sto znaci da je jednaka zastupljenost muSkaraca i zena u ovoj skupini
ispitanika. Kao i u skupini s redovnim prijemom pacijenata, kodirani podaci su Muskarci-1 i

Zene-2.

U ovom uzorku hitnog prijema pacijenata, intenzitet boli, najmanji 1 najjaci
ocjenjivan je na Skali od 1-10. Na Skali najmanjeg intenziteta boli, prosjecna vrijednost iznosi
(M =2,20) $to znaci da su ispitanici u prosjeku ocjenjivali najmanji intenzitet boli ocjenom 2.
Na Skali najjaceg intenziteta boli, prosjena vrijednost iznosi (M =8,03) S§to znac¢i da su
ispitanici u prosjeku ocjenjivali najjaci intenzitet boli ocjenom 8 S§to je visoki rezultat.
Nadalje, utvrdene su aritmeticke sredine po vrsti analgezije. Kontinuirana analgezija iznosi
(N=0,80), Bolus doza opioidnih analgetika iznosi (N=0,13) i p.p. ne opioidni analgetici iznose
(N=0,63).

Znaci u prosjeku na 30 ispitanika koristi se 1 kontinuirana analgezija, 1 p.p. ne
opioidni analgetik i niti jednu Bolus dozu opioidnih analgetika. (Naravno da u praksi nije tako
ali zbog malog uzorka dobiveni su ovi rezultati). Zadovoljstvo s tretiranjem boli kodirano je
da-1, ne-2 i djelomi¢no-3. Dobiven je prosjecni rezultat zadovoljstva s tretiranjem boli koji
iznosi (M =1,87), §to govori da u prosjeku ispitanici nisu zadovoljni tretiranjem boli. Takoder
rezultat u uzorku s obzirom na redovan prijem pokazuje nezadovoljstvo s tretiranjem boli ali u
ovom uzorku ispitanika s obzirom na hitni prijem nezadovoljstvo je neSto manje (Ms=2,20;

Ma=1,87).

Znacajni t —testovi:

Nul hipoteza : nema statisticki znacajne razlike kod spola s obzirom na kontinuiranu

analgeziju pri hitnom prijemu.
Odgovor na nul hipotezu: postoji statisticki znacajna razlika u spolu s obzirom na
kontinuiranu analgeziju pri hitnom prijemu, §to zna¢i da muski ispitanici primaju znacajno

vide analgezije (M =0,87 ; Z=0,73).
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Odgovor na nul hipotezu: postoji statisticki znacajna razlika pri redovnom prijemu
kod spola s obzirom na bolus dozu opioidnih i neopioidnih analgetika, odnosno muski

ispitanici primaju znacajno viSe analgetika.

Usporedujuc¢i dobivene podatke sa ostalima iz stranih istrazivanja 1 literature
(Support, 1995., Cleeland, et al., 1994., Ward, etal., 1994. ), nailazi se na rezultat koji govori

u prilog da je ublazavanje boli na zastrasujucij razini:

50 — 70% postoperativne boli je netretirano
30 % bolesnika sa malignom boles¢u izvjestava da ih boli
42% bolesnika sa malignom boles¢u uopce nije tretirano

50 % svjesnih bolesnika umire u bolovima ( Support, 1995 )
65 — 85% ima bolove uslijed napredovanja bolesti
Akutna bol — 61% bolesnika izvjeStava da je skala boli 7 — 10 u posljednjih 24 sata.

67% bolesnika s karcinomom izvjestava da ih boli (Cleeland, et al., 1994.)

® & 6 & o o o o

61% bolesnika s akutnom boli izvjeStava da je intenzitet boli 7-10 u posljednjih 24 sata
(Ward, etal., 1994.)

Dobivenim rezultatima vjerojatno pridonosi i nedovoljna preoperativna priprema
bolesnika. Prvenstveno se misli na psiholosku pripremu i informiranje o postupcima rada i
moguéih ocekivanja. Bolesnici su nedovoljno informirani, a tek od osobne sklonosti
medicinske sestre ili lijecnika ovisi koliko ¢e pridonijeti dobroj preoperativnoj pripremi a

samim time i pozitivnijem postoperativhom tijeku.

Zanimljiv je podatak da vecinu informacija bolesnicima daju lije¢nici, u malom
postotku je to 1 lije€nik 1 medicinska sestra, a u niti jednom sluc¢aju to nije bila samo
medicinska sestra. Vjerojatno je to i najslabija karika koja pridonosi navedenim rezultatima.
Kada su u pitanju hitni prijemi, tada je lije€nik najblizi pacijentu i daje mu osnovne
informacije. Kod redovnog/elektivnog prijema bolesnika, medicinska sestra treba imati
planirani pristup bolesniku sa osnovnim informacijama neophodnim za adekvatnu

preoperativnu pripremu koja uveliko pridonosi i boljem poslijeoperacijskom tijeku.
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ZAKLJUCAK

Rezultati istrazivanja pokazuju da je prosjeCna starosna dob za bolesnike koji su
redovno primljeni 57 godina, dok je kod hitnog prijema nesto vec¢a, 63 godine. Usporedujuci
distribuciju po spolu, kod redovnog prijema ima neSto viSe muskaraca nego zena, dok je u
hitnom prijemu taj broj podjednak. Nadalje, prosje¢ni najmanji intenzitet boli kod redovnog
prijema iznosi 3/10, dok kod hitnog prijema iznosi 2/10. Prosje¢ni najjaci intenzitet boli u
redovnom prijemu iznosi 9/10, dok u hitnom iznosi 8/10. Obje skupine ispitanika za
analgeziju koriste kontinuiranu analgeziju, uz neopioidne analgetike. Muski ispitanici primaju
znacajno vise analgezije od Zenskih ispitanica. ZakljuCuje se da su i jedni i drugi ispitanici
nezadovoljni s tretmanom boli. Medutim, oni koji su redovno primljeni ne$to su

nezadovoljniji.

Prituzba na bol jedna je od najcescih zajednickih osobina pacijenata. Vjeruje se da se
za bol ima najmanje razumijevanja i da je bol mozda najces¢i ignorirani medicinski problem.
Prakticki znaci da su terapijski postupci nekriti¢ni prema Zalbama bolesnika ili su fokusirani

isklju¢ivo na druge komponente lijecenja, §to ne doprinosi u potpunosti dobrobiti bolesnika.

Od neprocjenjive je vaznosti za ucéinkovitost terapijskog plana sudjelovanje ostalih
Clanova tima za tretiranje boli koji ukljucuje: anesteziologa, medicinsku sestru, socijalnog

radnika, psihijatra, klini¢kog farmakologa, nutricionistu 1 svecenika.

Ucinkovito tretiranje boli polazi od dobre procjene i evaluacije postupaka. Kljuéni
element uspjeha je koristenje skale boli. Treba imati na umu da je jedino bolesnik sam ekspert
za svoju bol. Takovim pristupom 1 na¢inom rada, bolesnik ¢e ocuvati svoje ljudsko
dostojanstvo i povjerenje u cjelokupni zdravstveni tim, bez obzira na tezinu bolesti i kona¢ni

ishod lijecenja.
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DOKUMENTACIJA PRACENJA INTENZITETA BOLI U ODNOSU NA

HITNOST PRIJEMA
Upitnik je konstruiran u svrhu izrade diplomskog rada na Zdravstvenom veleuciliStu.

1. Dob (godiste)

2. Spol OmM Oz

3. Dijagnoza

4. Prijem bolesnika: O redovni O hitni

5. Zanimanje

6. Stru¢na sprema O NKV O KV O sss O VSs O vss

7. Socioekonomski status: O niZi O srednji O visoki

8. Tko Vas je informirao o bolesti?
O lijeénik O med.sestra O ¢lanovi obitelii O netko drugi
9.Jeste li upoznati s mogucim komplikacijama bolesti?
O Da One O djelomi¢no
10. Odredite najmanji intenzitet boli na skali od 1-10, koju ste osjecali
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
11. Odredite najjaCi intenzitet boli na skali od 1-10, koju ste osjecali
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

12. Jeste li zadovoljni s tretiranjem boli?

O Da One O djelomic¢no

13. Vrsta analgezije obzirom na intenzitet boli (naziv, u€estalost i koli¢ina analgetika)

O Kontinuirana analgezija

O Bolus doza opioidnih analgetika

O p.p. neopioidni analgetici
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