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Cilj studije bio je da se ispita da li perineuralno ubrizgan 1ml/4mg
deksametazon, u sklopu sprovodne Gaw-Gates tehnike mandibularne
anestezije sa 4ml/0,5% ropivakainom, uti¢e na kvalitet i produzenje
perioperativne anestezije i postoperativne analgezije, kao i na otok,
trizmus, i smanjenje stresa, mereno koncentracijom salivarnog
kortizola, u toku hirurgije impaktiranih mandibularnih umnjaka.

Prospektivna randomizirana studija sprovedena je na 60 ispitanika,
podeljenih u 3 grupe od po 20 pacijenata, kod kojih je Gaw-Gates
sprovodnom anestezijom ubrizgano: u grupi | — 4ml 0,5% ropivakaina
i 1ml/4mg deksametazona; u grupi Il — 4ml 0,5% ropivakaina i
1ml1/0,9% sterilnog fizioloskog rastvora; a u grupi Il — 4ml 0,5%
bupivakaina i 1ml/0,9% sterilnog fiziolo§kog rastvora.

Duzina trajanja perioperativne anestezije 1 postoperativne analgezije
mereni su skalama za bol (subjektivno) i kvalitetom anestezije
(objektivno), skalom po Sisku. Postoperativni otok i trizmus, mereni
Su rastojanjem izmedu kefalometrijskih tacaka lica i interincizalnim
rastojanjem. Preoperativna anksioznost utvrdena je pomoc¢u Norman
Korahove skale. Salivarnoi kortizol (odredivan ELISA metodom) i
hemodinamski parametri praéeni su pre operacije, neposredno posle
operacije, i na prvom kontrolnom pregledu.

Rezultati u grupi | pokazali su, subjektivno (p=0,003) i objektivno
(p=0,007), bolji kvalitet intraoperativne anestezije i statisticki duze
trajanje perioperativne anestezije ~9h(p<0,001) i postoperativne
analgezije~9,5h (p<0,001), u odnosu na poredene grupe. ZabeleZena
je statistiCki manja upotreba (p=0,001) analgetika, kao i odsustvo
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potrebe za postoperativnim analgeticima — vise od 30% u I grupi
(p=0,005) u odnosu na poredene grupe. Grupa I imala je statisti¢ki
manji postoperativni otok (p<0,001) i trizmus (p<0,001), kao i
perioperativni stres, sa statistickom nizom vredno$¢éu salivarnog
kortizola neposredno posle operacije (p=0,050), u odnosu na
poredene grupe.

Na osnovu dobijenih rezultata zakljucuje se da je lokalna anestezija sa
4ml/0,5% ropivakainom, uz dodat 1ml/0,4% deksametazon, pokazala
znacajno bolje delovanje na kvalitet 1 duzinu trajanja perioperativne
anestezije, postoperativne analgezije, kao i smanjenje broja
upotrebljenih analgetika.
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The aim of the study was examine whether Dexamethasone
(perineural injection,1ml/4mg) as part of the Gaw-Gates mandibular
conduction anesthesia (Ropivacaine 4ml/0.5%) affects the qualityand
duration of both peri-and postoperative anesthesia, as well
as swelling, trismus, and decreased stress, measured by salivary
cortisol levels, related to the surgical extraction of impacted
mandibular wisdom teeth.

A prospective randomized study was conducted in 60 participants,
divided into 3 groups of 20 patients who received 4ml of 0.5%
Ropivacaine and 1ml / 4mg dexamethasone (Group 1); 4ml of 0.5%
Ropivacaine and 1ml of 0.9% sterile physiological solution (Group
I1); and 4ml of 0.5%  Bupivacaine and 1mlof0.9%  sterile
physiological solution (Group I1) respectively.

Perioperative anaesthesia and analgesia were measured subjectively
by the participants according to the pain and anaesthesia rating
scales and objectively according to the SISK Scale.The postoperative
swelling and trismus were measured according to the cephalometric
facial  points distance and interincisal distance.  Preoperative
anxiety was measured according to the Norman Corah Scale. Salivary
Cortisol levels (measured by ELISA method) and hemodynamic
parameters were taken before the procedure, immediately after it and
during the first follow-up appointment.

The results showed that Group | had a, both subjectively (p = 0.003).
and objectively (p = 0.007), better quality of interoperative
anaesthesia and a statistically longer duration of perioperative
anaesthesia (~ 9h; p <0.001) and postoperative analgesia (~ 9.5h; p
<0.001), compared to the other two groups. Additionally, reduced
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consumption of (p = 0.001) and increased absence of need for
perioperative analgesics (p = 0.005), was observed in Group I.
Furthermore, in comparison to the other two
groups, Group | had statistically less postoperative  swelling (p
<0.001) and trismus (p <0.001) and statistically lower levels of
salivary Cortisol (P = 0.050).

Based on the obtained results, it is concluded that using 4ml of 0.5%
of Ropivacaine with the addition of 1 ml of 0.4% Dexamethasone as
local aesthesia, had significantly better effect on the quality and
length of perioperative anaesthesia and postoperative analgesia; on
reducing the postoperative consumption of analgesics; and on the
overall homeostasis following the impacted lower wisdom tooth
surgery.
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1. ANATOMOFIZIOLOSKE I EMBRIOLOSKE
KARAKTERISTIKE NERAVA

1.1. Anatomofizioloske karakteristike nerava

Nervni sistem coveka predstavlja najprefinjeniji organski sistem, koji je omogucio
ljudskoj vrsti da prevazide okolnosti koje su ugrozavale opstanak i prilagodi se, odnosno
prilagodi sebi uslove sredine u kojoj zivi. U osnovi ove sposobnosti stoje slozeni psihofizioloski
mehanizmi, koji su se 1 sami menjali 1 evoluirali kroz interakciju organizma sa spoljasnjom
sredinom da bi ¢ovek postao i ostao superiona inteligencija u poredenju sa ostalim Zivim
sistemima na planeti. Nervni sistem ¢oveka sastoji se od centralnog i perifernog nervnog sistema,
pri ¢emu su voljne radnje i svest u domenu centralnog, a vegetativni mehanizmi, nesvesni deo
funkcionisanja ljudskog organizma — u domenu perifernog nervnog sistema. Strah, emotivno
praiskonsko upozorenje jedinke na opasnost koja joj moze ugroziti integritet, i dalje je prisutan u
velikom broju situacija koje se u savremenim uslovima zivota i razvoja ljudske svesti ne mogu

svrstati u opasne.

Osnovna jedinica nervnog sistema je neuron, Koji predstavlja visokodiferenciranu
genetsku, trofi¢ku i funkcionalnu jedinicu nervnog sistema’. Jedna od glavnih osobina neurona je
da ima izuzetnu nadrazljivost. Takode, poseduje sposobnost da prenosi nadrazaje dalje, na ostale
neurone, odredenih tkiva i organa koje inervise. Neuroni su ve¢i U odnosu na ostale celije
ljudskog organizma, zbog njihove specifi¢ne grade i funkcije. Neuron se sastoji od tela, koje ima
metaboli¢ku ulogu, i dve vrste nastavaka: dendrita i neurita. Dendriti su mnogobrojni produZzeci,
locirani na po¢etnom delu neurona, a uloga im je da primaju informacije 1 prenose ih prema telu
nervne ¢elije. Broj dendrita moze biti razli€it, pa se tako razlikuju unipolarne nervne ¢elije, koje
nemaju dendrite; bipolarne, sa dva dendrita; multipolarne (sa velikim brojem dendrita — 10-15).
Psudounipolarni neuroni podsecaju na bipolarne neurone, sa dva nastavka koji se u toku razvoja
priblizavaju jedan drugom, spajaju se 1 izgraduju zajednicko stablo, koje se onda ra¢va u obliku
slova T, u centralni i periferni produzetak. Od ove vrste neurona izgraden je trigeminalni
ganglion, zatim senzitivni ganglioni mozdanih Zivaca, i senzitivni spinalni ganglioni?. Duzi
nastavci su aksoni ili neuriti, koji sprovode informacije na vecoj udaljenosti, prema centralnom

nervnom sistemu (aferentni) ili od njega (eferentni). Akson pocinje aksonskim brezuljkom, Koji
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se nastavlja kao kraéi inicijalni segment na koji se nadovezuje amijelinski ili mijelinski dugi
segment aksona. U odnosu na duzinu, postoje: Goldzi tip I dugi aksoni i Goldzi tip II kratki
aksoni. Akson se zavrSava mnoStvom zavr$nih granCica — telodendrona, koje na svojim
krajevima imaju terminalna proSirenja, u kojima su smestene mitohondrije i vezikule sa
neurotransmiterima. Terminalna proSirenja telodendrona dolaze u kontakt sa drugim neuronima,
formirajuéi anatomo-funkcionalni spoj izmedu nervnih éelija, sinapsu®. Akson se sastoji od
elektricno nadrazljive membrane (aksoleme), unutar koje se nalazi aksoplazma. Aksolema je
sastavljena od lipida (90%), fosfolipida, lipoproteina i ugljenih hidrata. Proteini, koji se dele na
transportne proteine (kanali, pumpe ili nosaci) i receptorska mesta, ¢ine oko 10% strukture
membrane. Mijelin je lipidni izolator koji oblaze aksone (mijelinska vlakna) u vidu spiralnog
omotata od Svanovih (Schwann) éelija. Izmedu dve Svanove (Schwann) éelije postoji
amijelinski segment — Ranvijerovo suzenje, koje se javlja na svakih 0.5-3mm?2. Kod mijelinskih
nervnih vlakana, natrijumski kanali su skoncentrisani na Ranvijerovim suzenjima. Amijelinska
nervna vlakna takode poseduju mijelinski omotac, koji oblaze grupu vlakana, ali ne i svako
pojedinacno nervno vlakno. Amijelinska nervna vlakna imaju natrijumske kanale duz celog
vlakna. Aksolema ima prose¢nu debljinu od 70-80 A (Angstrem — 1/10000um)*. Akson je
okruZzen endoneurijumom, u kome se nalaze krvni sudovi, fibroblasti, mast celije itd. Vise
aksona cini fascikul, koji je okruZen perineurijumom, dok je viSe fascikula okruZeno

epineurijumom?.

Slika 1. Anatomska grada perifernog nerva®
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Skup aksona koji polaze iz veéeg broja centara i povezuju razli¢ite delove centralnog
nervnog sistema, pripadaju razli¢itim funkcionalnim sistemima i obavljaju sloZene aktivnosti,
naziva se snop (fasciculus). Skup snopova nervnih vlakana ¢ini zivac ili nerv. Nervna vlakna
nastaju od dugackih aksona (neurita) i od perifernih produzetaka pseudounipolarnih ¢elija i dele
na ushodna (aferentna), senzitivna, koja vode impulse prema centralnom nervnom sistemu, i
nishodna (eferentna), motorna, koja vode impulse od nervnog sistema do efektornih organa.
Periferni zivci, prema sadrzaju nervnih vlakana, dele se na senzitivne, motorne, mesovite i

Sulne?.
1.2. Evolutivni razvoj nervnog sistema

Nervni sistem sa neuroepitelom culnih organa vodi poreklo od ektoderma. Razvoj
nervnog sistema (neurogenesis), deSava se kroz vise neurogenetskih procesa: proliferacija,
diferencijacija, migracija, stvaranje meducelijskih spojeva i veza, degeneracija i selektivno
izumiranje®.

Prvi elementi nervnog sistema uoc€avaju se 16. dana trudno¢e. Od sedamnaeste nedelje
trudnoce nastaju procesi formiranja nevnih sinapsi — sinaptogeza. Pocetak mijelinizacije nerava
moze se primetiti od petog meseca trudnoée’. Smatra se da su prvi organizmi imali samo
amijelinska nervna vlakna, dok je pojava mijelina evolutivni proces prilagodavanja organizma u
cilju preZivljavanja i1 izbegavanja opasnosti od predatora. Mijelin, koji dovodi do brze
sprovodljivosti nervnih impulsa, omogucio je lak$u sinhronizaciju i koordinaciju neuromisi¢nih
struktura, kao 1 brzu reakciju, Sto je 1 bila jedna od klju¢nih stvari u prezivljavanju jedinke kroz
evoluciju®. Za normalan razvoj sistema, za bol, izmedu ostalog, neophodno je harmoni¢no

lu¢enje faktora rasta nerava (Nerve Growth Factor)®.

Podela nervnih vlakana izvrSena je na osnovu prisustva mijelina. Postoje mijelinska A i B
velika, filogenetski mlada vlakna i amijelinska C, mala, polimodalna, filogenetski najstarija
nervna vlaknal®. Nervna vlakna A tipa dele se na: Aa — brza, somatomotorna vlakna; Ap —
vlakna velikog pre¢nika i visoko mijelinizovana, koja prenose propriocepciju, vibraciju i dodir!?,
AY- ona koja omogucavaju inervaciju misicnog snopa koji se pruza prema zglobovima; sluze
za inervaciju receptora zglobova, omogucavajuci osecaj tela u prostoru; Ad — mijelinska vlakna,

koja sluze za sprovodenje o$trog i kratkotrajnog bola, daju informacije o temperaturi tkiva, kao i
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o mogu¢em ostecenju tkiva. B vlakna su opsta, visceralna aferentna vlakna i1 preganglijska
nervna vlakna autonomnog nervnog sistema. C vlakna prenose tup bol, po tipu Zzarenja,

dugodelujuéi bol. Bolne senzacije putuju Ad i C nervnim vlaknima®?.

1.3. Stvaranje i prenos nervnih impulsa

Aksolema je elektricno nadrazljiva nervna membrana izmedu ekstra i intracelularnog
prostora. U ekstracelularnom prostoru, sa spoljne strane aksoleme, skoncentrisani su pozitivno
naelektrisani joni natrijuma, dok su intracelularno, sa unutrasnje strane aksoleme, skoncentrisani
negativno naelektrisani joni kalijuma. Nejednakost u koncentraciji jona, u odnosu na lokaciju
prema aksolemi (spoljasna i unutrasnja lokacija), moze biti uzrok da aksolema ima mnogostruko
veci (50 puta) elektricni otpor od ekstra i intracelularne te¢nosti u stanju mirovanja celijske
membrane, Sto spreCava jone Na, K i Cl da difunduju kroz membranu ispod gradijenta

koncentracije.

U stanju mirovanja, usled razli¢ite koncentracije jona sa spoljasnje i unutrasnje strane
membrane, nervno vlakno ima potencijal mirovanja od oko -70mV?*. Kada stimulus dovoljnog
intenziteta deluje na nerv, dolazi do sporog prolaska Na jona kroz nervnu membranu, $to
predstavlja prvu, odnosno indukcionu fazu razvoja akcionog potencijala (spora faza
depolarizacije). Sa ulaskom jona natrijuma, dolazi do smanjenja potencijala membrane (na -
55mV), sto predstavlja kriti¢ni nivo ili prag stimulacije. U tom trenutku membrana postaje i do
100 puta propustljivija za jone natrijuma koji naglo prolaze kroz membranu (brza faza
depolarizacije). U ovoj fazi dolazi do promene u elektricnom naboju unutar vlakna, sa
pozitivnim nabojem, sa unutrasnje strane membrane (+40mV). Ovakva nagla promena u
potencijalu aksoleme dovodi do nastanka elektri¢nog impulsa (lokalne struje) na membrani. Ovaj

proces predstavlja fazu depolarizacije nerva, koja traje oko 0,3 sekunde'?.

Posle procesa depolarizacije, sledi proces repolarizacije aksoleme, kada se membrana
vra¢a u pocetno stanje fizioloskog mirovanja. U toku faze repolarizacije dolazi do smanjenja
propustljivosti membrane za jone natrijuma, povecanja propustljivosti za jone kalijuma, i
njihovog prolaza pasivnim transportom u skladu sa koncentracionim gradijentom. Odredene
intracelularne koli¢ine natrijuma 1 ekstracelularne koli¢ine kalijuma, preostale posle vracanja

membrane u stanje mirovanja (-70mV) prelaze aktivnim transportom uz pomo¢ natrijumske
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pumpe i uz utro$ak energije iz adenozin tri fosfata'®. Faza repolarizacije traje oko 0,7 sekundi. U
toku akcionog potencijala, nerv nije u mogucénosti da reaguje ni na jedan novi nadrazaj, Sto
predstavlja apsolutni refraktarni (nenadrazljivi) period, sa trajanjem od 0,3 sec.
Posle apsolutnog refraktarnog (nenadrazljivog) perioda, nastaje relativni refraktarni period, kada
samo nadrazaj vrlo jakog intenziteta moZze izazvati novi impuls®. Kako se impuls kreée duz
aksoleme, dolazi do sukcesivnog javljanja novih naelektrisanja na susednim segmentima nerva, i
kretanja impulsa duz nervnog vlakna. Brzina kretanja impulsa duz vlakna, kod mijelinskih
vlakana, direktno zavisi od rastojanja izmedu Ranvijerovih suzenja. Kod velikih mijelinskih A
vlakana, natrijumski kanali su skoncentrisani na Ranvijerovim suZenjima i impulsi se prenose
skokovito brzo (14,8-120m/s) samo na Ranvijerovim suzenjima®®. Nemijelinska C vlakna imaju
natrijumske kanale rasporedene duz ¢itave povrSine membrane nervnog vlakna, tako da impuls

putuje duz nervnog vlakna sporo (0,5-2m/s)™°.

Sinapsa je anatomsko-funkcionalni spoj izmedu samih nervnih ¢elija ili nervnih Celija sa
misiénim i epitelnim Celijama, i moze biti ekscitatorna ili inhibitorna. Sinapse se, prema
mehanizmu prenosa nadrazaja, dele na hemijske i elektri¢ne. Elektri¢ne sinapse predstavljaju
komunikaciju dva neurona povezana preko jonskih kanala, koji omogucavaju direktan prenos
akcionog potencijala sa jednog neurona na drugi. Kao rezultat toga, elektri¢ne sinapse su mnogo

brze od hemijskih'®. Elekri¢ne sinapse su eksitatorne prirode.

Kod ¢oveka, akcioni potencijal prenosi se putem hemijskih sinapsi u kojima posreduju
neuroaktivne supstance. Kod ovakvih sinapsi u sinaptickom spoju ucestvuju presinapticki i
postsinapticki deo, izmedu kojih je sinapticka pukotina. Presinapticki deo je zadebljanje
(pupoljak) na terminalnom kraju aksona koje je orijentisano prema sinapti¢koj pukotini i sadrzi
neurotransmitere. Kada akcioni potencijal stigne do presinaptickog pupoljka, vezikule sa
neurotransmiterima spajaju se sa presinaptiCkom membranom 1 oslobadaju neurotransmitere u
sinapticku pukotinu; odatle neurotransmiteri deluju na postsinapticku membranu, koja prenosi ili
zaustavlja prenos nadraZaja na postsinapticke segmente neurona (ekscitatorne ili inhibitorne
sinapse)?. Normalno funkcionisanje nervnog sistema podrazumeva dinamic¢ku ravnotezu izmedu

procesa ekscitacije i inhibicije nerava.
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1.4. Neuroarhitektonska organizacija koja ucestvuje u prenosu bolnih
informacija u predelu lica i vilica

Percepcija bola ukljucuje slozenu kaskadu periferne signalizacije, procesuiranja signala kroz
centralni nervni sistem, aktivaciju korteksa i na kraju individualnog bihejvioralnog odgovora na
prispele impulse!’. Ne postoji poseban, izolovan nervni put koji je odgovoran isklju¢ivo za
prenos bola, jer je utvrdivanje signala koji dolaze iz osStecenog tkiva primarna uloga u zastiti

organizma. Bol se moze smatrati viSedimenzionalnom, polidirekcionom senzacijom.

Glavni nerv koji prenosi senzitivne senzacije iz predela lica i vilica je peti mozdani Zivac —
nervus trigeminus. Grlo, jezik, uho 1 moZzdane opne jo§ su inervisane granama VII, IX 1 X
mozdanog zivca. Senzitivne informacije se sa periferije prenose preko perifernih produzetaka
pseudounipolarnih ¢elija, koje izgraduju trigeminalni ganglion. U trigeminalnom — Gasser-ovom
ganglionu, nalazi se neuron | puta za opsti senzibilitet glave, kao i u senzitivnom ganglionima
VII, IX I X mozdanog Zivca. Nadrazaje iz sluzokoze, koze i dubokih tkiva glave i vrata do ovih
senzitivnih gangliona prenose periferni produzeci pseudounipolarnih ¢elija, koji predstavljaju
senzitivne grane ovih mozdanih zivaca. Centralni produzeci pseudounipolarnih celija
trigeminalnog gangliona grade senzitivni koren radix sensoria nervi trigemini, dok centralni
produZeci pseudounipolarnih ¢elija senzitivnih gangliona VII, IX I X mozZdanog Zivca, zajedno
sa nishodnim granama senzitivnog korena trigeminusa, formiraju ki¢meni snop - tractus spinalis
nervi trigeminalis. Ovi centralni produzeci predstavljaju primarne aferentne neurone (neuron I), i
zavrSavaju se u senzitivnim jedrima mozdanog stabla (nc. sensorius superior n. trigeminalis 1 nc.

spinalis nervi trigeminalis), u kojima se nalaze sekundarni aferentni neuroni (neuron I1)2.

Senzitivna jedra nervusa trigeminusa u kojima se nalazi sekundarni neuron za prenos
senzitivnih informacija iz predela lica 1 vilica, poredana su u vidu stuba koji se pruza od
tegmentuma mesencephalona do drugog segmenta ki¢cmene mozdine. Ushodne grane centralnih
produZetaka pseudounipolarnih ¢elija trigeminalnog gangliona idu do glavnog senzitivnog jedra
trigeminusa u ponsu (nc. sensorius n. trigeminalis), u kojima je smeSten sekundarni neuron
(neuron II) senzitivnog puta koji sprovodi opsti epikriticki senzibilitet (osecaj dodira i pritiska) iz
oblasti lica i vilica. Jedan deo sekundarnog neurona (neurona II) lezi u nucleus spinalis nervi

trigeminalis, koji se u vidu sive mase nastavlja na nc. sensorius (nc. pontinus) n. trigeminalis do
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zadnjih rogova sive mase kiémene mozdine, u nivou drugog vratnog prsljena. Lateralno od
njega, celom duzinom, pruza se tractus spinalis nervi trigeminalis, koji grade nishodne grane
senzitivnog korena trigeminusa, i centralni produzeci ¢elija senzitivnih gangliona VII, IX 1 X
mozdanog zivca. Spinalno jedro nervusa trigeminusa je citoloski sastavljeno od tri segmenta:
pars oralis, pars interpolaris i pars caudalis. Nervne ¢elije koje izgraduju pars oralis i pars
ineterpolaris sli¢ne su ¢elijama substancije gelatinose. Pars caudalis podse¢a na zadnje rogove
ki¢mene mozdine i ima laminarnu gradu (lamine I-1V), u kojoj se razlikuju tri sloja celija:
marginalni, gelatinozni i magnocelularni. Ovde stizu nadrazaji bola i temperature iz
trigeminalnog jedra, iz oblatsi glave, ali i bol koji prenosi VII, IX i X mozdani zivac. Neuroni
koji grade pars caudalis prenose uglavnom osecaje finog i grubog dodira. Kaudalni deo
spinalnog jedra i gornji cervikalni segmenti zadnjeg roga veoma su vazni za sprovodenje
nadrazaja koji utiCu na nociceptivne nadrazaje iz zuba, vilica i lica. Pars interpolaris prima
centralne produzetke pseudouipolarnih Celija, koji prenose bol iz predela gornje i donje vilice.
Nociceptivna C vlakna iz temporomandibularnog zgloba i zuba zavrSavaju se u oralnom delu
spinalnog trigeminalnog jedra i delimi¢no u kaudalnoj regiji. Ova senzitivna jedra povezana su
sa motornim jedrima trigeminusa, tako da se na ovaj nacin uspostavljaju mnogobrojni refleksi
(kijanje na nadrazaj sluzokoze nosa, treptaj na dodir roznjace). Spinalno jedro nervus
trigeminusa stupa u kontakt sa retikularnom formacijom koja je centar za selekciju informacija
(vazne sprovodi dalje, nevazne odbacuje)*®. Retikularna formacija uéestvuje u odrzavanju
opSeteg nivoa budnosti, i zbog toga ne mozemo da spavamo kada nas neSto boli. U nc.
mesencephalicus nervi trigeminalis stizu proprioceptorna vlakna iz periodoncijuma zuba,

zglobne caure, tvrdog nepca i mastikatornih miSi¢a. Veza ovog jedra sa motornim jedrom

trigeminusa obezbeduje istezanje misica i funkciju zZvakanja.

Veliki ukrs$teni put, tractus trigeminotalamicus ventralis, gradi veliki deo aksona neurona
I koji poticu iz nc. sensorius n. trigeminalis, dok manji broj aksona, koji polazi iz istog jedra,
¢ini mali, neukrsteni snop tractus trigeminotalamicus dorsalis. Dorzalni i ventralni trigeminalni
trakt formiraju lemniscus trigeminalis, koji sprovodi senzitivne informacije iz regiona glave i
vrata. Lemniscus trigeminalis se zavrSava u nucleus ventralis posteromedialis thalami. Signali
koji stizu do jedara talamusa i limbickih struktura (hipotalamus, amigdaloidna jedra, locus
ceruleus) dolaze do tercijarnog neurona (neurona Ill), koji se nalazi u nucleus ventralis

posteromedialis i nuclei posteriors thalami. Razli¢ite oblasti lica su somatotopicki predstavljene
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u ventroposteromedijalnom jedru talamusa, koje se proteze do insule koja je deo limbickog
sistema. Aktivacija limbi¢kog sistema objaSnjava afektivnu prirodu bola. Hipotalamus je
specifi¢no podrucije mozga preko koga su povezani autonomni, somatski i endokrini sistem, i u
kome se obradom nociceptivnih signala stvara prva percepcija bola®. U hipotalamusu bolni
nadrazaji aktiviraju specifi¢ne receptore, Sto izaziva oslobadanje oksitocina, ¢ijim dejstvom na
noragrenergicke i dopaminergicke neurone zadnjih rogova ki¢mene mozdine, dolazi do njihove

inhibicije — descedentni put endogene analgezije?.

U sklopu talamokortikalnog snopa vlakana (pedunculus thalami superior), nalaze se
aksoni neurona Ill, koji prolaze kroz crus posterior capsulae internae i pars parietalis coronae
radiatae i zavrSavaju se u primarnom somatosenzitivnom polju (area 3,1,2), koje ¢ine gyrus
postcentralis i zadnja tre¢ina lobulusa paracentralisa kore velikog mozgal’. Gotovo najveéi deo,
najviseg senzitivnog kortikalnog polja, zazimaju predeli lica i Sake, $to je i povezano sa gustom
mrezom receptora smesStenih u ovim delovima tela, kao 1 brojnim senzitivnim vlaknima koja iz
ovih receptora polaze'®. U primarnom somatosenzitivnom polju prisutna je jasna somatoopticka
organizacija povrsine tela, pri cemu su usne vrlo jasno reprezentovane, dok su zubi i vilice slabo
prezentovani u kori velikog mozga, najverovatnije zato $to nervi iz nekoliko zuba konvergiraju
prema trigeminalnim jedrima. Pacijenti kod kojih postoje pulpiti¢ni bolovi, nisu u stanju da

precizno odrede koji ih zub boli, upravo iz ovih razloga®®.

Dozivljaj bolnog nadrazaja, kao svestan osecaj, nastaje u neuronima Cetvrtog reda, koji se
nalaze u somatosenzitivnom delu kore velikog mozga 1 pridruZenim delovima mozdane kore. Svi
prispeli bolni impulsi se funkcionalno obraduju u kori velikog mozga, omogucavajuci svestan
osec¢aj 1 doZivljaj bolnog nadrazaja. Ovakvim mehanizmom obrade bolnih impulsa ostvaruju se
diskriminacija, egzaktnost, i tumacenje kvaliteta bolnog nadrazaja. Neuralni procesi ovakvog
tipa, na kortikalnom nivou, omoguc¢uju kulturnu i eticku kodifikaciju i kontrolu ponasanja i bola,
stvaraju¢i mogucnost da se odrede ,,dozvoljene granice* ispoljavanja bolnih reagovanja, jer su

sva voljna reagovanja na bolne uticaje vodena nagom sveséu®®.
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2.0. POJAM BOLA

Bol se, uz disanje, temperaturu, pritisak i puls, smatra petim vitalnim znakom?. Bol je
pre svega zaStitni mehanizam, senzorni upozoravajuéi signal, koji upucuje na fizicku Stetnost
stimulusa — povredu tkiva, i povezan je sa emocionalnom reakcijom, odnosno ose¢anjem
neprijatnosti, koje je u rasponu od oseéaja nelagodnosti do intenzivne patnjel®.
Prema mehanizmu nastanka, razlikuju se: fizioloski nociceptivni bol, koji nastaje dejstvom
nekog Stetnog stimulusa; patofizioloski nociceptivni, koji nastaje zbog povrede tkiva (pracen je
inflamacijom), i neuropatski bol (usled povrede i zapaljenja nerava)®’. Osim ove tri navedne
vrste bolova, postoje jo$ i psihogeni bol (usled emocionalnih uzroka) i idiopatski bol (Cije se

poreklo ne moze utvrditi).

Nocicepcija predstavlja zastitni proces prepoznavanja, prenosa, obrade i1 reagovanja na
Stetne signale?®. To je proces transdukcije (prijema), transmisije (prenosa) i modulacije bolnog
impulsa sa periferije, senzitivnim putevima do vis$ih mozdanih centara, gde dolazi do percepcije
— razvoja svesti o bolu. Nociceptori su najces¢e slobodni nervni zavrSeci ili epitelne celije
povezane sa neuronima, prisutni u skoro svim tkivima, sa razli¢itim stepenom gustine?*. Gustina
receptora odreduje diferencijalnu ¢ulnu sposobnost, na primer, razliku u osecaju bola na vrhu
prsta, usnama ili ledima. Nociceptori su primarni aferentni terminalni nervi, koji generisu bolne

nadrazaje i kategorisani su prema njihovom receptivnom modalitetu i odgovoru na taj nadrazaj.

Nociceptori C vlakana su goli nemijelinizovani zavrSeci C aksona, a njihova aktivacija
nastaje pod dejstvom jakih mehanickih, toplotnih i hemijskih nadrazaja — zato se ovaj tip
receptora naziva jo§ i polimodalnim receptorima. Jaka stimulacija ovih receptora dovodi do
tonicke kontrakcije miSica koji su u vezi sa povrSinom u kojoj se receptori nalaze. Stimulusi za
ove receptore su najéesée medijatori koji se oslobadaju prilikom zapaljenja'®. Spor, hronié¢ni bol
zarenja, po pravilu sa neodredenom lokalizacijom, uglavnom se prenosi amijelinskim C
vlaknima tip 4, debljine 0,5 nanometara, sa brzinom sprovodenja 0,5-2 m/s. Nociceptori A
nervnih vlakana nalaze se na terminalnim krajevima Ad aksona, i aktiviraju se mehanickim
stimulusima, kao i ubodima ili toplotnim nadraZzajima. Nagla aktivacija ovih receptora moze

izazvati osecaj jakog peckanja i posledicnog povlacenja. Brz, akutni, oStar bol sa jasnom
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lokalizacijom, uglavnom se prenosi mijelizovanim Ad vlaknima tip III, veli¢ine 25 mikrometara,

Cija je brzina sprovodenja 25m/s.

2.1. Teorija kapije u prenosu bola

Dorzalni rog kicmene mozdine je podeljen na lamine (Rexedove laminae), izmedu kojih
postoje brojne interneuronske veze. Lamina Il je poznata kao substantia gelatinosa i proteze se
od trigeminalnog jedra u meduli do filum terminale na kaudalnom kraju ki¢mene mozdine.
Nociceptivna C vlakna zavr$avaju se u lamini II, dok se Ad vlakna zavrSavaju u laminama [ 1 V.
Nenociceptivna AP vlakna prenose lagani dodir, i vibracije ulaze u kicmenu mozdinu medijalno
od dorzalnog roga i prolaze bez direktne sinapse, ali daju kolaterale koje stupaju u kontakt sa
interneuronima dorzalnih rogova. AP vlakna takode direktno prave sinapse sa terminalima
nemijelinizovanih C vlakana u lamini Il. Lamine II i V su vazne oblasti za modulaciju i
lokalizaciju bola. Nociceptivna Az i C vlakna i nenociceptivna AP vlakna su preko svojih
kolaterala medusobno povezana sa telima lokalnih interneurona zadnjih rogova ki¢mene
mozdine. Aksoni interneurona oslobadaju enkefaline, koji inhibiSu krajeve primarnih aferentnih
neurona na presinaptiCkom nivou i stupaju u kontakt sa sekundarnim neuronima. Ova interakcija
se ogleda u tome da stimulacija velikih nenociceptivnih AP vlakana dovodi do ekscitacije
inhibitornih enkefalinergickih interneurona, koji povecavaju prenos nenociceptivnih, a smanjuju
prenos nociceptivnih bolnih signala iz malih Ad 1 C vlakana. Na ovaj nacin, dorzalni rogovi
preko svojih interneurona, po mehanizmu zatvaranja kapije za nociceptivne signale, spreavaju
dalji prenos bola na nivou ki¢mene mozdine. Uprkos nedostacima u predstavljanju neuronske
arhitekture, teorija kontrole kapije trenutno je jedina teorija koja tako tacno objasnjava fizicke i
psihologke aspekte bola?®. Na ovom principu ublaZavanja bolova zasnovana je fizikalna metoda

transkutane elektromisi¢ne stimulacije (TENS).
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2.2. Neuromedijatori u prenosu bolnih signala

Svaki tip hirurSke intervencije, pa i oralnohirurS§ka operacija donjeg impaktiranog
umnjaka, pracen je destrukcijom mekog i koStanog tkiva, sa posledicnom pojavom inflamacije
ostecenog tkiva, Ciji su glavni simptomi bol i preosetljivost. Na periferiji, u samom oSte¢enom
tkivu, proinflamatorni medijatori intenziviraju nadraZzljivost nociceptora tako da je potreban
manji intenzitet stimulusa da ih aktivira, $to dovodi do periferne senzibilizacije?®. Oslobodeni
neuropeptidi iz nadraZenih senzornih nerava olakSavaju i potenciraju sinapticki prenos bolnih
impulsa, koji amplificirani i pojacani stizu do CNS-a, §to dovodi do nastanka centralne
senzibilizacije?’.

U inflamiranom tkivu dolazi do stvaranja i oslobadanja medijatora zapaljenja, koji
dovode do promena u vaskularnom i nervnom sistemu?®. Medijatori zapaljenja oslobadaju se iz
endotelnih ¢elija, trombocita, leukocita, ¢elija imunog sistema, ali i iz samih nervnih vlakana 1
dovode do pojacane osetljivosti tkiva — hiperalgezije. Smatra se da su glavne supstance koje
senzibilisu nociceptore i dovode do hiperalgezije tkiva sledece:

Arahidonska kiselina — nezasi¢ena masna kiselina sa 20 (gr¢. eicosa) atoma ugljenika,

nastaje iz fosfolipida celijske membrane pod dejstvom fosfolipaze A2, koja se aktivira zbog
povrede ili infekcije tkiva®. Oslobodena arahidonska kiselina deluje na aktivnost
ciklookigenaze i lipooksigenaze i dovodi do stvaranja eikosanoida, u koje spadaju prostanoidi
(nastaju ciklooksigenaznim putem): prostaglandin (PG) — PGG,, PGH,, PGE;, PGD2, PGF2.,
PGA;, PGB, prostaciklini — PGl,, tromboksani — TXA, i TXB%® i leukotrieni (nastaju
lipooksigenaznim putem). Prostaglandini su endogene algezicke supstance koje deluju
samostalno, ali istovremeno potenciraju dejstvo drugih algezi¢kih supstanci®!. Najizrazeniju
nociceptivnu aktivnost ima prostaglandin (PGEz), koji deluje preko specifi¢nih receptora i
dovodi do oslobadanja supstancije P iz mnogobrojnih nervnih zavrsetaka, i tako uéestvuje u
nastanku hiperalgezije®?. Telo i aksoni primarnih senzornih neurona sadrZe receptore (receptori
vezani za G-protein) za koje se vezuje PGE,. Utvrdeno je da satelitske glijalne ¢elije koje
okruzuju trigeminalne neurone proizvode PGE2 u slu¢aju povrede ili upale tkiva®. Leukotrieni
su proizvodi belih krvnih znaca (polimorfonuklearnih leukocita) i smatraju su primarnim
endogenim medijatorima inflamacije. Imaju, pre svega, znacajnu ulogu u alergijskom odgovoru

organizma3*.
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Serotonin (5 hidroksitriptamin) — oslobada se iz trombocita i mastocita oSte¢enog tkiva.
Serotonin senzibiliSe nervne zavrSetke na nociceptivnu aktivnost bradikinina i ima ulogu
neurotransmitera®. Histamin, bradikinin i prostaglandini svrstavaju se u grupu biologki aktivnih

masnih kiselina®,

Histamin — vazoaktivni amin koji poveéava propustljivost ¢elijske membrane za kalcijum

i dovodi do lakSeg nastanka i prenosa bolnih impulsa.

Bradikinin (kalidin 1) — proinflamatorni peptid i jedna od najmo¢nijih endogenih
supstanci koje izazivaju bol. Stvara se u plazmi, posle povrede krvnog suda, i kao neZeljeni
proizvod u toku aktiviranja stepenastog procesa koagulacije®’. Dovodi do oslobadanja
prostaciklina PGl i prostaglandina PGF., iz koga nastaju ostali prostaglandini, i uzrokuje
izrazenu vazodilataciju arteriola i vazokonstrikciju venula. Takode, dovodi do stvaranja
edema®. Bradikinin izaziva hemotaksu leukocita i direktno stimuliS§e nociceptivne nervne
zavrSetke, vezivanjem za receptore vezane za G-protein, koje imaju nervne celije. Deluje i na
sniZenje temperaturnog praga aktivacije ovih receptora, ¢ime doprinosi nastanku alodinije. Osim
toga, bradikinin (kalidin 1) moze izazvati povecanje koli¢ine pozitivho naelektrisanih jona
kalcijuma u c¢elijama mozga, §to dovodi do oslobadanja ekcitatornog neurotransmitera-

glutamata, a tako i do centralne senzibilizacije®.

Interleukini — nazvani su jo$ i leukocitni pirogeni ili endogeni leukocitni faktori.
Oslobadaju se iz humanih monocita 1 makrofaga, kao odgovor na razli¢ite antigene stimuluse, 1
moduliraju odgovor tkiva na zapaljenje. Interleukini uti¢u na oslobadanje imunoglobulina,
komplementa; promoviSu oslobadanje leukocita iz koStane srzi; dovode do leukocitoze 1
hiperpireksije. Interleukini (IL1, IL6, IL8) su vrsta citokina, sekretornih proteina i signalnih
molekula koji se oslobadaju iz fagocita i razli¢itih imunokompetentnih ¢éelija. Kao posrednici,
vezivanjem za tirozin kinazne receptore koje imaju senzorni neuroni, indirektnim putem uti¢u na

aktivnost senzornih neurona i mogu da stimuli$u oslobadanje prostaglandina®.

Supstancija P — neurotransmiter koji se nalazi u visokim koncentracijama u CNS-u,
naroCito u hipokampusu i neokorteksu, 1 u velikom broju ganglija dorzalnih rogova ki¢mene
mozdine, odakle se jedno sa drugim kotransmiterima transportuje do aksonskih terminala u

razlic¢itim tkivima. Oslobodena iz aksonskog terminala pod uticajem nokse, supstancija P izaziva
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vazodilataciju 1 neurogenu upalu, koja predstavlja lokalni inflamatorni odgovor na odredene
vrste infekcije ili povrede®.

Kalcitonin genski zavisni peptid (CGRP) — Siroko je rasprostranjen u oblastima

centralnog i perifernog nervnog sistema®!. Utvrdeno je se da se oslobada iz éelija trigeminalnog
gangliona kao kotransmiter sa supstancijom P*. Peptid, povezan sa genom za kalcitonin
(CGRP), oslobada se iz senzornih Ad i C vlakana®® i deluje kao mikrovaskularni vazodilatator
koji ima snagu ~10 puta veéu od najjacih prostaglandina, $to ¢ini CGRP najmoénijim
mikrovaskularnim vazodilatatorom?**. Utvrdeno je da je CGRP ukljuéen u fenomen poznat kao
tahifilaksa ili desenzibilizacija. Studije koje su istrazivale desenzibilizaciju signala pokazale su
da su odgovori posredovani preko cirkularnog AMP u razli¢itim tipovima ¢elija zaista oslabljeni

nakon drugog izlaganja CGRP*,

Faktor rasta nerava (Nerve Growth Factor) NGF — spada u familiju neutrofina, proteina

koji reguli$u razvoj i regeneracju neurona i deluju na neurone, povecéavajuéi njihov senzibilitet za
ostale neuroaktivne supstance. Faktor rasta nerava (NGF) produkuju Svanove éelije i fibroblasti.
NGF dovodi do akutne degranulacije mastocita sa oslobadanjem brojnih proteinaza, citokina i
amina, ukljuéujuéi S-hidroksitriptamin i histamin®®. NGF se moze direktno vezati za tirozin
kinazne receptore na perifernim terminalima primarnih senzornih neurona*’ i dovesti do njihove
senzibilizacije. U dorzalnim rogovima ki¢mene moZdine i trigeminalnim neuronima, NGF
reguliSe ekspresiju nekoliko funkcionalno vaznih proteina, ukljucujuéi neurotransmitere i
receptore za jonske naponske kanale*. Pod dejstvom NGF povecava se nivo supstancije P i
CGRP*. Poveéane koncentracije NGF postoje kod inflamatornog i neuropatskog bola®, deluju¢i
na voltazno zavisne natrijumske kanale. Promene izazvane delovanjem NGF imaju veliki uticaj
na ekscitabilnost nociceptivnih neurona, koji pokazuju spontanu aktivnost pod dejstvom NGF i
odsustvo aktivnosti bez dejstva NGF®!,

Faktori transkripcije, nuklearni faktor beta NFf i aktivatorski protein AP1 — pokazali su

se klju¢nim za indukciju gena uklju¢enih u inflamaciju®?. Mnostvo imunoregulatornih gena koji
kodiraju citokine, receptore citokina, hemotaktiCke proteine ili adhezione molekule, kao Sto su
interleukini IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 i TNF-a, hemotakticki protein makrofaga, interferon (IFN),

sadrze NFp i/ili AP1 mesta u svojim promoterima ili regulatornim regionima®2.
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2.3. Ekscitatori i inhibitori u prenosu bolnih signala

Aminokiseline su kao neurotransmiteri zastupljene u CNS-u vise od svih ostalih
neurotransmitera. Glutamat je glavni ekscitatorni neurotransmiter u nervnom sistemu i igra
kljuénu ulogu u nociceptivnoj obradi i modulaciji bola. Glutamatni receptori su Siroko
eksprimirani u centralnom i perifernom nervnom sistemu i posreduju u izraZzenoj neuronskoj
ekscitabilnosti i pojadanom sinaptickom prenosu®®. Delovanje glutamata je posredovano preko
jonotropnih i metabotropnih receptora. Jonotropni glutamatni receptori su jonski kanali ukljuceni
u brzi sinapticki odgovor na glutamat. Jonotropni receptori direktno zatvaraju jonske kanale i
podeljeni su u tri glavne potklase: AMPA, kainat i NMDA, nazvane prema vrsti sinteti¢kih
agonista koji ih aktiviraju (-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksasolepropionska kiselina, kainat, i
N-metil-D-aspartat)>*. Metabotropni glutamatni receptori su receptori vezani za G protein, koji
su odgovorni za spor neuromodulatorni odgovor na glutamat i posreduju u nastanku centralne
senzibilizacije koja lezi u stvaranju hroni¢nog bola®. Posledica nadrazaja ovih receptora je
ekscitacija spinotalamickih i1 drugih neurona ushodnog trakta koji prenose nociceptivne
informacije prema viS§im centrima. IstraZzivanjem aspartatskih receptora utvrdeni su tacni
neurobioloski mehanizmi i regionalna neuronska kola koja su ukljucena u bol i anksioznost, i
njithovu medusobnu anatomsko-funkcionalnu vezu u mozgu. Povecano prisustvo aspartata
utvrdeno je u razli¢itim regionima mozga kod hroniénog bola®. Inhibitorni neuropeptidi i
ekscitatorni modulatori menjaju efekte ekscitatornih neurotransmitera. CGRP potencira
efikasnost ekscitatornog prenosa i dovodi ¢ak i do nocifenzivnog ponasanja, na modelu pacova

(pacovi se samopovreduju, grizu se, grebu).

Y Aminobuterna kiselina (GABA) i glicin su najrasprostranjeniji inhibitorni NT u
CNS-u. Gama-aminobutirna kiselina (GABA) je dominantni ekscitatorni neurotransmiter tokom
fetalnog zivota. Oko rodenja, postaje glavni inhibitorni neurotransmiter. GABA-ergicke sinapse
veoma su brojne u mozgu (¢ak 1/3 sinapsi u mozgu)®”*8. U somatosenzornom sistemu, GABA-
ergicki silazni putevi poticu iz lokusa ceruleusa (LC), nucleus raphe-magnus (NRM) i
periakveduktalne sive mase (PAG) i zavrsavaju se u kiémenoj mozdini®. Gama-aminobuterna
kiselina (GABA) igra ulogu ,.kontrabalansa“ protiv pojacanog sinapti¢kog prenosa u ki¢émenoj

mozdini, posredstvom glutamata®*®®. GABA-ergi¢ni putevi, pre svega, doprinose modulaciji
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ravnoteze izmedu ekscitatornog i1 inhibitornog tonusa u sinaptickom prenosu nociceptivnih

signala prema mozgu, koje GABA inhibira na nivou interneurona.

Glicin je inhibitorni neurotransmiter u ki¢menoj mozdini i mozdanom stablu, gde se
vezuje i aktivira glicinske receptore i izaziva hiperpolarizaciju neurona®. Inhibicijski
glicinergicki neuroni i receptori nalaze se u celom CNS-u, ali je ve¢ina skoncentrisana u
dorzalnom rogu ki¢émene mozdine, posebno u lamini I11°?, gde ko¢e neuronsku aktivnost u malim
spinalnim interneuronima. Ovi glicinergicni neuroni doprinose inhibiciji nociceptivne
signalizacije i imaju vaznu ulogu u razdvajanju nociceptivnih i nenociceptivnih signala®.
Disfunkcija glicinergickog sistema doprinosi neuropatskom i inflamatornom bolu. Glicin,
takode, moze delovati kao ekscitatorni neurotransmiter kroz CNS, gde deluje kao koagonist sa
glutamatom na podtipu NMDA jonotropnih glutamatnih receptora i izaziva depolarizaciju

neurona®®,

2.4. Modulacija i modifikacija bolnih signala

Opisivanje bola kao ,,iskustva“ razdvaja bol od ,,nocicepcije®. Nocicepcija je neuronski
proces koji ukljucuje transdukciju i prenos Stetnog stimulusa do mozga putevima za bol. Bol je
rezultat sloZene interakcije izmedu sistema signalizacije, modulacije iz viSih centara 1 jedinstvene
percepcije pojedinca. Nase telo ima ugradeni fizioloski, biohemijski mehanizam za kontrolu
bola. Nervna vlakna u dorzalnim rogovima ki¢mene mozdine, mozdanom stablu 1 perifernim
tkivima oslobadaju neuromodulatore i endogene opioide. Neuromodulacija predstavlja proces u
kome neuropeptidi i druge neuroaktivne materije menjaju sinapticki prenos nociceptivnih
signala. Modulacija predstavlja reverzibilne promene u ekscitabilnosti primarnih culnih i
centralnih neurona, posredovane modifikacijom receptora i jonskih kanala, i aktivacijom
intracelularne  signalno-transdukcione  kaskade!!.  Neuropeptidi ukljueni u  proces
neuromodulacije mogu delovati na presinaptickom nivou, kada se menja koli¢ina oslobodenog
neurotransmitera, ili na postsinaptickom nivou, kada se menja reakcija neurona na klasi¢ni
neurotransmiter. Modifikacija predstavlja dugotrajne promene u ekspresiji neurotransmitera,
receptora i jonskih kanala, kao i citoarhitektonsku reorganizaciju, promene u strukturi,
povezanosti 1 preZivljavanju neurona, Sto rezultira promenama u normalnom odgovoru na bolni

stimulus.
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U centralnom nervnom sistemu postoje regije koje imaju klju¢nu ulogu u modulaciji

bolnih signala:

1. U dorzalnim rogovima ki¢mene mozdine nalazi se spinalna regija, gde se, prema teoriji
kapije, putem enkefalinergickih interneurona deSava primarna modulacija dolazec¢ih bolnih
signala, koji u punom obimu, priguSeni ili pojacani, umnozeni, stizu do centralnog neurona.
Dominantnu ulogu u mehanizmu modulacije bola imaju AB-vlakna, Cijim se stimulisanjem
aktiviraju Celije zelatinozne supstance, koje zatvaraju kapiju za transmisiju bola (nociceptivnih
impulsa)?>:,

2. Periakvaduktalna siva masa, u kojoj se nalazi obilje endogenih opoidnih peptida,
aktivira descedentni kontrolni sistem analgezije, koji deluje na trigeminalne i spinalne neurone®.
U periakvaduktalnu sivu masu dospevaju signali iz talamusa, hipotalamusa, korteksa i
spinotalami¢nog trakta. Antinociceptivni neuroni iz ovog podrucija aktiviraju ¢elije nucleus
raphe magnus-a, koji se projektuju do kicmene mozdine i blokiraju prenos bolnih signala u

¢elijama dorzalnih rogova ki¢mene mozdine.

3. Nucleus raphe magnus i retikularna formacija® — u kojima su glavne prenosne
supstance noradrenalin i serotonin, glavni neurotransmiteri ukljuceni u descedentnu inhibiciju
bolnih signala. Stimulacija raphe jedara dovodi do jake analgezije i smatra se da serotonin
osloboden ovom stimulacijom aktivira inhibitorne interneurone, ¢ak snaznije od noradrenalina, 1

tako blokira put bolnog signala.

Svi neuroaktivni peptidi koji mogu modulirati neuronsku aktivnost podeljeni su na

opioidne i neopioidne peptide.
2.4.1. Opioidni neuropeptidi

Opioidni neuropeptidi blokiraju prenos bolnih signala. Ovde spadaju endorfini,
enkefalini i dinorfini, endomorfini i nociceptini. Opioidi zna¢ajno menjaju bihejvioralne reakcije
na bol i fizicko optereéenje, i daju im emocionalni smisao'®. Smanjen unos hrane poveéava broj

opioidnih receptora i nivo endogenih opioida, dok poveé¢an unos hrane deluje obrnuto®®,
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Endorfini su najjaci endogeni opioidi i deluju na ublazavanje gotovo svake vrste bola.
Beta-endorfin je najrasprostranjeniji, a nastaje u prednjem reZznju hipofize iz prekursora
proopiomelanokortina, iz koga nastaju jo§ i adenokortikotropni i melanostimuliguéi hormon®. To
je intracelularni opioid, koga jo§ mogu da sintetiSu c¢elije imunog sistema, jer poseduju
transkripte mRNK za proopiomelanokortin®. Specifi¢nost ovog endogenog opioida je visok
afinitet za p-opioidne receptore, i otezana razgradnja, zahvaljujuci njegovoj otpornosti na dejstvo
proteoloitickih enzima, §to mu omogucava dugotrajan efekat. Beta-endorfini u perifernom
nervnom sistemu ucestvuju u sistemu endogene analgezije vezivanjem za p-opioidne receptore
na presinaptiCkim membranama, $§to onemogucava oslobadanje supstancije P, koja je kljucni
protein u prenosu bola. U perifernom nervnom sistemu p-opioidni receptori su prisutni na
centralnim zavrSecima primarnih aferentnih neurona, na senzornim nervnim vlaknima i u
ganglionima dorzalnih korenova ki¢mene mozdine’®. Beta-endorfini mogu delovati i na
postsinaptickim membranama. U centralnom nervnom sistemu, -endorfini se na sli¢an nacin
vezuju p-opoidne receptore i ispoljavaju svoje primarno dejstvo na presinaptickim nervnim
zavrSecima. Medutim, umesto da inhibiraju supstancu P, oni ispoljavaju svoj analgetski efekat
inhibiranjem oslobadanja GABA, inhibitornog neurotransmitera, $to dovodi do povecane
proizvodnje dopamina. Dopaminergicki neuroni su najce$¢e povezani sa voljnim centrima
limbickog sistema — ,centar za nagradivanje®, koji je odgovoran za osecaj prijatnosti i
relaksacije’’. Na ovaj nacin, p-endorfin sistemski uti¢e na ublazavanje bolova, odrzavanje

homeostaze organizma i doprinosi stabilnosti u ponasanju'®.

Dinorfini mogu delovati kao neurotransmiteri i neurohormoni. Nastaju iz prekursora
prodinorfina, ali se zna da, osim u suzbijanju bola, mogu imati ulogu u nastanku disforije pod
dejstvom kortikotropin oslobadajuc¢eg faktora (CRF), koji izaziva oslobadanje dinorfina. Osim
toga, mogu delovati stimulatorno na bradikininske receptore i odigrati ulogu u nastanku
neuropatskog bola. Njihovi fizioloSki mehanizmi delovanja su vrlo slabo ispitani i Cesto

opreéni’?.

Enkefalini su neurotransmiteri specificnih nervnih vlakana u mozgu i menjaju senzorne
informacije koje se odnose na bol i emocije. Oni deluju u na & i p opioidne receptore. Utvrdeno
je da su enkefalini povezani sa funkcijom mozga u toku odgovora na stres, posebno u regijama

hipokampusa i prefrontalnog korteksa’. Oni igraju ulogu u stanju poznatom kao ,,stresom
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indukovana analgezija“, odnosno smanjenju bola u toku stresne situacije, ili reakciji organizma
,bori se ili nestani”®. U enkefalinergi¢kom sistemu koji spre¢ava bol, poja¢ana aktivnost u Ap
vlaknima u dorzalnim korenovima ki¢mene mozdine moze da izazove presinapticku inhibiciju
aktivnosti — depolarizaciju u zavrSecima malih C vlakana, tj. nenociceptivni nadrazaji iz AP
vlakana zatvaraju kapiju za prenos nociceptivnih nadrazaja iz C vlakana — ,,Gate control

theory“%,

Endomorfini se najjate vezuju za inhibitorne p-opioidne receptore, koji deluju na
zatvaranje jonskih kanala za kalcijum i otvaranje jonskih kanala za kalijum u membranama
neurona. Blokada ulaska kalcijuma i olakSan izlazak kalijumovih jona kroz nervnu membranu
sprecava depolarizaciju neurona, inhibira stvaranje akcionih potencijala i umanjuje aktivnost
ekscitacionih neurona. Endomorfin-2 je prisutan u velikoj koli¢ini u dorzalnim rogovima
ki¢émene mozdine povezanim sa trigeminalnim primarnim aferntnim neuronima’®. Endomorfin-2
je prisutan u primarnim aferentnim vlaknima, gde moze da sluzi kao endogeni ligand za

presinapti¢ke i postsinapticke p-opioidne receptore i kao glavni modulator percepcije bola.

Nociceptin (Orphanin-1, heptadekapeptid) nije klasican opioid koji deluje preko
opioidnih receptora, ve¢ preko nociceptinskih orfaninskih receptora OP1. On ima opre¢ne uloge,
jer moZe dovesti 1 do nastanka hiperalgezije, odnosno moZze dovesti do smanjenog vezivanja beta
endorfina za opioidne receptore, ali moze delovati i analgeti¢ki, ako je primenjen supraspinalno.
Svojstva nociceptina nisu dovoljno ispitana, ali se zna da inhibira formiranje ciklicnog AMP,
zatvara jonske kanale za Ca®*, otvara kanale za K" $to rezultuje smanjenjem nervne
ekscitabilnosti”™. Postoji i odredena povezanost plazma nivoa nociceptina sa prisustvom bola kod

pacijenata’®.

2.4.2. Neopioidni neuropeptidi

Neopioidni neuropeptidi zastupljeni su u razli¢itim organskim sistemima kao humoralni
regulatori, u koje se ubrajaju sekretin, gastri¢ni intestinalni peptid, vazoaktivni intestinalni
peptid, holecistokinin, neurotenzin, neuropeptid Y, somatostatin, peptid povezan sa
kalcitoninskim genom itd. Pod dejstvom stresa, dolazi do povecanog luc¢enja neuropeptida Y,
vrlo jakog stimulatora apetita®®.
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Tahikinini (tachy — brz) su neoipoidni peptidi koji olakSavaju prenos bolnih senzacija.
Tipic¢an predstavnik je supstancija P, prvi otkriveni tahikinin, posle koga su otkriveni neurokinini
A 1 B. Ovi tahikinini ukljueni su u vise fizioloSkih procesa, Sto pokazuje njihova Siroka
rasprostranjenost. Na periferiji, funkcioni§u kao potencijalni regulatori cirkulacije, vaskularne
permeabilnosti, salivacije, gastrointestinalne pokretljivosti, crevne sekrecije, mokrenja i
leukocitne aktivnosti. Za supstanciju P kasnije je utvrdeno da je neurotransmiter, neuromodulator
I imunomodulator. Supstancija P je rasprostranjena u CNS-u, gde koegzistira sa serotoninom,
dopaminom i noradrenalinom. U perifernom nervnom sistemu ona je neurotransmiter u sklopu
prve sinapse primarnih sezornih neurona u dorzalnim rogovima ki¢mene mozdine, gde oni grade
sinapse sa razli¢itim interneuronima, uklju¢ujuci enkefalinergicke inhibitorne interneurone, koji
deluju ve¢ na presinaptickom nivou, smanjujuci oslobadanje supstancije P i smanjuju ili ¢ak

zaustavljaju prenos bolnih impulsa (Gate control theory)*8,

2.5. AKUTNI BOL

Akutni bol se definise kao ,,bol nedavnog pocetka“ koji ima prepoznatljivu i uzro¢no-
posledi¢nu vezu sa povredom ili bole$¢u, i moze mu se predvideti trajanje, odnosno trebalo bi da
se povuce tokom procesa zarastanja, Koji obi¢no traje do 3 meseca, posle ¢ega se smatra da je bol

hroni¢an ili perzistentan':’’

. Akutni bol ima prvenstveno zastitni karakter 1 predstavlja
odbrambenu reakciju organizma na dejstvo faktora koji preti da narusi njegov integritet. Osecaj
bola varira u zavisnosti od intenziteta, kvaliteta i trajanja stimulusa. Organizam pokreée kaskadu
odbrambenih mehanizama kao Sto SU nocicepcija, zapaljenje 1 remodeliranje nervnih ¢elija u
borbi protiv infekcije, i sa ciljem da ograni¢i oSteceno tkivo. Proinflamatorni agensi,
prostaglandini, citokini, hemokini i neurotrofini (Nerve Growth Factor, Brain Derived Growth
Factor) izazivaju senzibilizaciju perifernih i centralnih nerava kako bi pojacali svest o bolu i
prevenirali dalju povredu pogodene regije. Rezultat bolnog iskustva je pokretanje kaskade
senzorno-diskriminativnih, motivaciono-afektivnih i modulatornih procesa u pokuSaju da se
ogranici ili zaustavi bol. U normalnim uslovima, bolni stimulusi se smanjuju kako zarastanje
ozledenog tkiva napreduje, sve dok osecaj bola ne bude minimalan i u potpunosti nestane.

Funkcionalne studije mozga ukazuju na to da je talamus pre svega aktiviran kod akutnog bola,

dok su cingulum i prefrontalni korteks angazovani kod hroni¢nog bola®®.
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2.6. HRONICNI BOL

Jedan od najjacih faktora rizika za nastanak hroni¢nog postoperativnog bola je intenzitet
akutnog bola posle operacije’™:’®. Prema podacima, hroni¢ni bol pogada 2,2% pacijenata posle
operacije impaktiranih umnjaka’®. Uporni, intenzivan bol aktivira sekundarne mehanizme i na

periferiji i u centralnom nervnom sistemu, koji izazivaju alodiniju, hiperalgeziju, i hiperpatiju.

Procenjuje se da neka vrsta hroni¢nog bola pogada 20% svetske populacije. Hroni¢ni bol
traje dugo posle nastanka bolesti ili oSteCenja tkiva, preko Sest meseci, gubeé¢i ulogu signala
upozorenja i mora se smatrati boles¢u per se. Jedna od glavnih karakteristika je nepredvidiva
duzina. Pacijenti koji pate od hroni¢nog bola ne samo da doZzivljavaju pojacanu reakciju na bolni
stimulus — hiperalgezija, ve¢ reaguju i na stimulus koji po svojoj prirodi ne izazivaju bol —
alodinija. Ovi procesi dovode do emocionalnih i kognitivnih oste¢enja koja Cesto rezultiraju

881 Hroni¢ni bol u pocetku izaziva periferna senzibilizacija u

anksioznos$¢u i depresijom
primarnim senzornim neuronima, zbog delovanja proinflamatornih medijatora usled povrede
tkiva ili oSteCenja nerva. Periferna senzibilizacija pracena je aktivacijom viSe intracelularnih
signalnih puteva, uklju¢enih u indukciju i/ili odrzavanje periferne senzibilizacije i upornog bola.
Prvo, brza posttranslaciona regulacija ovim signalnim putevima dovodi do fosforilacije i
hiperaktivnosti kanala Na® u primarnim nociceptivnim neuronima, izazivaju¢i perifernu
senzibilizaciju i hiperalgeziju. Spora transkripciona ili translaciona regulacija ovim putevima
vodi do povecane sinteze jonskih kanala (Na* kanala) i neuromodulatora (npr. supstancija P) u
nociceptorima, odrzavajuéi perifernu senzibilizaciju i uporni bol®. Zbog nadrazaja nerava dolazi
do pojacane aktivnosti kalcijumskih kanala u dorzalnim rogovima ki¢cmene mozdine. Aktivnost
kalcijumskih kanala dovodi do oslobadanja ekscitatornog neurotransmitera glutamata, koji je
glavni neurotransmiter u A delta i C vlaknima. Povecana koli¢ina glutamata aktivira NMDA
receptore za koje se on vezuje, dolazi do pobudenosti sekundarnog neurona, koji Salje
amplificirane senzorne signale prema CNS-u i dovodi do centralne senzibilizacije. Ovako
produZena bolna aktivnost dovodi do izmene neuronske citoarhitekture mikroglije!!. Na ovaj
nacin nastaje finalni osecaj bola koji je odvojen od periferne aktivnosti i koji perzistira i kada

bolni stimulusi na periferiji prestanu.
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Modulacija aferentnih impulsa pomoc¢u mehanizma za otvaranje kapije 1 dinamicka uloga
mozga u obradi informacija vezanih za bol pruzili su fizioloSku osnovu za ranije neobjasnjive,
,bizarne* bolne sindrome, npr. ,,fenomen fantomskog uda‘“, za koji se smatralo da je u domenu
psihopatologije®. Ova teorija imala je znadajan doprinos u terapiji hroni¢nog bola, i razvoju
fizikalnih metoda, kao Sto je transkutana elektri¢na stimulacija (TENS) 1 razvoj drugih vidova

hirur$ke neuromodulacije (presecanje nerava na odredenim segmentima).

U specijalizovani sistem obrade bola u CNS-u ukljucene su senzorno-diskriminativne,
motivacione afektivne i kognitivno-evaluativne dimenzije dozivljaja subjektivnog bola. Na
primer, pozitivno raspoloZenje, razdraganost, duboko disanje, mogu delovati tako da se zatvori
ili delimi¢no zatvori kapija, dok snazne emocije poput straha, anksioznosti 1 o¢ekivanja najgoreg
otvaraju kapiju. Anksioznost, depresija, zabrinutost i drugi psiholoski faktori, za koje se smatralo
da su ,,reakcije na bol“, poceli su da se posmatraju kao sastavni deo obrada informacija vezanih

za bol.

2.7. BOL POSLE OPERACIJE DONJEG IMPAKTIRANOG UMNJAKA

Operacija donjeg impaktiranog umnjaka pracena je akutnim bolom koji ¢ak 93%
pacijenata definise kao jak®. Osecaj koji pacijent doZzivi u perioperativnom periodu zavisi od
faktora kao Sto su: starost pacijenta, pol, psiholoski status i tezina i trajanje hirurSke intervencije.

Najintenzivnij bol javlja se u prvih 3—12 sati posle operacije®84,

Prvi postoperativni dan je pracen najintenzivnijim bolovima, ¢ak i posle minimalnih
hirurskih procedura®. Povreda tkiva kao posledica operacije dovodi do iste neuroaksijalne
transmisije signala kao odgovor na traumu tkiva. Ovaj odgovor podrazumeva inflamaciju tkiva
sa pojavom proinflamatornih medijatora i algogenih supstanci: prostaglanina (PGE2, PGI2),
bradikinina, interleukina (IL1, IL 6, IL8), serotonina, i drugih medijatora koji senzibilisu
nociceptivna Ad i C-vlakna. U oste¢enom tkivu dolazi do razvoja pojacane bolne reakcije na
stimuluse, poznate jo§ kao hiperalgezija®®. Ona nastaje zbog povecane osetljivosti (senzitizacije)
nociceptora, odnosno njihovog sniZzenog praga nadraZzaja za bol. Hiperalgezija ne nastaje samo
na mestu oSte¢enja tkiva (primarna hiperalgezija) koje je posledica povecane osetljivosti
nociceptora (periferna senzitizacija), ve¢ i na okolnom neoSte¢enom tkivu (sekundarna

hiperalgezija). Rezultat ove aktivnosti je smanjenje praga nadrazaja za bol 1 povecana brzina
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neuronskog praznjenja®’. Sekundarna hiperalgezija je posledica centralne senzitizacije, i nastaje
zbog povecéane ekscitabilnosti nociceptornih neurona ki¢mene mozdine (neuroni II reda)®® ili
neurona spinotalamickog/trigeminotalamickog puta. U oba slu¢aja normalni bolni stimulus
izaziva mnogo jaci osecaj bola. Centralna senzitizacija nastaje zbog fosforilacije N-metil-D-
aspartata (NMDA) receptora, u neuronima zadnjih rogova ki¢mene mozdine. To izaziva
povecanje njihove senzitivnosti na glutamat (ekscitatorni neurotransmiter), a usled toga na nivou
ovih neurona nastaje povecanje ekscitabilnosti, povecanje veli¢ine njihovih receptivnih polja, 1

povecéanje preuzimanja i umnozavanja svih ulaznih signala (nenociceptornih i nociceptornih).

Bolni impulsi na svom putu prema CNS-u prolaze kroz trigeminalni ganglion, do glavnog
senzornog jedra u ponsu, a onda ipsilateralnim spinalnim trigeminalnim traktom idu descedentno
I spajaju se sa sekundarnim neuronima spinalnog trigeminalnog jedra. Kaudalni deo spinalnog
jedra i gornji cervikalni segmenti dorzalnih rogova ki¢mene mozdine veoma SuU vazni za
sprovodenje nociceptivnih nadraZaja iz zuba, vilica i lica. U spinalnom jedru nervusa trigeminusa
nalazi se velika koncentracija opioidnih receptora, na kojima se ispoljava delovanje endogenih

opioida, pre svega enkefalina, kao i endomorfina’.

Sekundarni neuroni iz spinalnog jedra n. trigmeminusa povezani su sa retikularnom
formacijom koja je mesto selekcije prispelih informacija, pri ¢emu znacajne informacije
nastavljaju da se prenose dalje trigeminotalamic¢kim traktom ili lemniscus trigeminalis-om, i na
kraju stizu u kontralateralna ventroposteromedijalna jedra talamusa. Spinotalamicki trakt i jedan
deo trigeminotalamic¢kog trakta dolaze do intralaminarnih i ostalih jedara medijalnog talamusa.
Jedra talamusa Salju dufuzne talamokortikalne projekcije, najvise prema frontalnom regionu, u

kome se prispele informacije konaéno prepoznaju kao bolne®,
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3.0. ODGOVOR ORGANIZMA NA HIRURUSKU TRAUMU

Hirurski zahvat po definiciji predstavlja potencijalnu pretnju fizickom integritetu
organizma, sa o¢ekivanim stepenom bola, i zato pacijenti imaju strah od hirur§ke procedure ili
ispoljavaju simptome psiholoske traume posle hirurskog tretmana®. Endokrini, metabolicki i
psiholoski odgovor na povredu i inflamaciju, posle hirurske procedure, sastoji se od raznovrsnih
fizioloskih promena, koje se zajedno mogu oznaciti kao hirurski stresni odgovor. Ako bol bilo
koje vrste traje duze ili ga kognitivno-evolucioni mehanizmi jedinke prepoznaju kao pretnju,
onda kod pacijenta izaziva stres. Stres predstavlja adaptacioni mehanizam organizma sa ciljem
o¢uvanja normalne homeostaze'®. Hipotalamus je kljuéna struktura limbi¢kog sistema koja
objedinjeuje autonomni, somatski i endokrini sistem, i igra najznacajinju ulogu u ekspresiji
nagonskih i emocionalnih oblika ponasanja. Glavnu ulogu u endokrinoj reakciji organizma na
stres ima grupa parvocelularnih projekcionin  neurona u paraventrikularnom jedru
hipotalamusa®. Stresogeni faktori deluju na ove neurone, koji oslobadaju kortikotropin
oslobadajuci faktor (corticotropin realizing factor-CRH) u portni krvotok hipofize. CRF
neposredno deluje na lucenje adenokortikotropnog hormona (ACTH) i povecanje oslobadanja
kortizola iz kore nadbubrega. Ova osovina je u fiziologiji poznata kao hiptalamo-hipofizna
(pituitarna) — nadbubrezna (adrenalna) osovina: HPA-CRH-ACTH- kortizol, koja deluje na
principu negativne povrtane sprege. ACTH nastaje cepanjem propiomelanokortina (POMC), iz
koga jo§ nastaju i B endorfin i melanostimulidi¢i hormon (MSH)®. Sekundarno se javlja
povecano oslobadanje neuropeptida Y, koji utie na stimulaciju apetita, 1 supstancije P, koja
stimuliSe bolne senzacije. Hipersekrecija kortizola moZe da nastane zbog bola usled urodene

odbrambene reakcije organizma ili zbog multimodalnih senzornih dozivljaja — straha®.

Istovremeno sa aktivacijom HPA osovine nastaje i aktivacija noraderenegickih puteva u
mozdanom stablu, nucleus tractus solitarius-u i locus cerulaus-u. S obzirom na to da je
aktivacija HPA osovine i noradrenergi¢kog sistema posledica delovanja istih faktora stresa, ova
dva sistema sinhronizovano funkcionisu. U paraventrikularnom jedru hipotalamusa prvocelularni
neuroni mogu biti stimulisani, osim noradrinergickog sistema, i Stres senzitivnim neuronima

hipotalamusa iz limbi¢kog sistema, §to se naziva limbic¢ki stresni put?®.
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Priroda uzroka stresa koji deluje na organizam odreduje mogué¢i mehanizam odbrane
organizma. Uzroci koji izazivaju sistemski stres, kao $to su hipoksija, hipovolemija, hipertemija,
hipoglikemija, koji direktno ugrozavaju homeostazu, direktno deluju na paraventrikularno jedro
hipotalamusa, bez ukljuc¢ivanja kognitivne komponente, stvaraju sistemski stres, koji brzo dovodi

do uspostavljanja naruSene homeostaze organizma.

Limbicki stresni put aktivira se indirektno, pod dejstvom snaznih emocija, straha, patnje
ili bola 1 pobuduje parvocelularne neurone paraventrikularnog jedra talamusa, koji se aktiviraju
posredstvom noradrenalina, serotonina, acetilholina ili glutamata. Na ovaj nadin nastaje
emocionalni ili mentalni procesovani stres, Cija posledica je aktiviranje HPA osovine, sa
sekrecijom glikokortikoida®®. U normalnim uslovima na dnevnom nivou izluéi se oko 15-20
ug/ml kortizola®®, od ¢ega se polovina ukupne dnevne doze izIu¢i u ranim jutarnjim ¢asovima.
Najveéi nivo kortizol dostize izmedu 8 1 9 ¢asova, da bi se tokom dana smanjivao — do najmanje
koncentracije sat ili dva po pocetku spavanja®*®*. Kortizol uti¢e na osetljivost nervnog sistema,
odrzava vaskularnu reaktivnost, reguliSe procenat krvnih zrnaca i reguliSe odgovor na stres.
Nadbubrezna Zlezda ima mogucénost da sintetise 150-300 pg/ml kortizola dnevno u uslovima
povecanog fizickog i mentalnog stresa. Devedeset procenata izlu¢enog kortizola vezuje se za
kortizol-vezujuce globuline krvi. Veci deo (65%) se vezuje za kortikosteroid — vezujuéi globulin
(transkortin), oko 30% kortizola vezuje se za albumine, dok 3-15% kortizola ostaje u nevezanom
(slobodnom) metabolicki aktivnom obliku®. Slobodna, nevezana forma kortizola bioloski je
aktivan oblik hormona i pretvara se u kortizon. Kortizol ima malu molekulsku tezinu — oko 362
Daltona i lipofilan je; iz tog razloga bioloski aktivni nevezani kortizol ulazi u ¢elije pasivnom
difuzijom, §to mu omogucava prisustvo u svim telesnim tecnostima. Odmah po izlozenosti
stresu, u roku od pet minuta nivo adenokortikotropnog hormona raste, dok se porast kortizola u
krvi pojavljuje za 5-20 minuta, i dostize maksimum za 10-30 min%®. Dva-tri minuta nakon
pojave u krvi, dolazi do transfera slobodnog kortizola u pljuvacku slobodnom difuzijom
nevezanog kortizola kroz acinusne ¢elije pljuvacnih zlezda. Njegova koncentracija je otprilike
dve treCine nevezanog kortizola u serumu. Oko 15% pljuvackog kortizola je vezano za
transkortin, normalnu komponentu nekontaminirane parotidne pljuvacke. Lokalne koncentracije
glukokortikoida u tkivu su modulisane enzimom 11 beta-hidroksisteroid dehidrogenazom, koji

konvertuje kortizol u kortizon®.
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Za zdravlje je veoma vazno ograni¢avanje, tj. prestanak aktivnosti HPA sistema, kada
uzrok stresa prestane da deluje ili kada se narusena homeostaza ponovo uspostavi, Sto se

odigrava hormonskim povratnim (feedback) mehanizmom i nervnim inhibicijskim putevima.

4.0. KORTIKOSTEROIDI

Kortikosteroidi su klasa steroidnih hormona koji se proizvode u kori nadbubrezne Zlezde,

kao 1 sinteticki analozi ovih hormona. Dele se na glukokortikoide — ¢iji je predstavnik kortizol,
koji nastaje u zoni fascikulati kore nadbubrega, mineralokortikoide — ¢iji je predstavnik
aldosteron, koji nastaje u zoni glomelurosi, i polne hormone — koji nastaju u zoni fascikulati i
zoni reticularis. Ovi hormoni uti¢u na mnogobrojne fizioloske procese, kao §to su: odgovor na
stres, imunoloski 1 inflamatorni odgovor organizma, metabolizam ugljenih hidrata i proteina,

koncentraciju elektrolita u krvi i ponasanje®.

Kortikosteroidi (KS) je klini¢ki naziv za prirodne ili sinteticke hormone sa izrazenom
glukokortikoidnom aktivno$¢u. Hemijski KS su jedinjenja sa 21 atomom ugljenika koja imaju
ciklopentanoperhidro-fenantensko (steroidno) jezgro i prvi ih je sinteticki izolovao dr Villiam C.
Kendall, koji je kasnije (zajedno sa Dr. Phillip S. Hench i Tadeus Reichstein), dobio Nobelovu
nagradu za medicinu. Godine 1948. Hench i sar. uspesno koriste kortizon i adrenokortikotropni
(kortikotropin) hormon za smanjenje zapaljenskog procesa kod reumatoidnog artritisa®®°’. Posle
ovog otkric¢a, naucnici su shvatili da bioloska svojstva glukokortikoida mogu biti kvantitativno i
selektivno izmenjena supstitucijom odredenih hemijskih grupa i manjim konfiguracionim
promenama u molekularnoj strukturi®®. Godine 1957. Art i sar.® sintetisu deksametazon (9-alfa-
fluoro, 16-alfa-metilprednizolon) koji je sinteticki analog metilprednizolona sa dodatom metil
grupom na 16 atomu ugljenika i dodatim atomom fluora na 9 atomu ugljenika. Dodatak fluora
ovoj poziciji znaajno je uvecao antiinflamatornu aktivnost novog jedinjenja. Uvodenje

kortikosteroida u terapiju smatra se jednim od deset najznacajnijih otkri¢a u modernoj medicini.

Proizvodnja sintetickih KS zapoceta je od polovine proSlog veka. Kod njih su
farmaceutskim tehnoloskim postupcima minimalizovani metaboli¢ki, mineralokortikoidni efekti,
a pojacani antiinflamatorni i imunosupresivni efekti. Sinteticki KS se klasifikuju prema jacini i
duzini delovanja, kao i prema trajanju supresije hipotalamo-hipofizno-nadbubrezne osovine.

Potentnost i trajanje efekata predstavljaju se uporednom dozom u odnosu na hidrokortizon.
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Naglaseno je da vece doze kortikosteroida u kra¢em vremenu uzimanja uticu povoljnije na

odrzavanje normalne HPA osovine, nego manje doze u duzem periodu uzimanja®.

Utvrdeni mehanizam delovanja prirodnih i sintetickih KS je intracelijski — genomski. KS
difunduje kroz membranu ¢elije, vezuje za glukokortikoid vezujuée intracelularne receptore, koje
imaju skoro sve c¢elije ljudskog organizma, dovodi do konformacione promene u receptoru, i
tako nastali kompleks translocira se u jedro i veze se kao homodimer na DNA sekvenci poznatoj
kao , kortikosteroid reagujuéi element'®, Ovaj kompleks dovodi do aktivacije transkripcionih
faktora u jedru, koji menjaju strukturu hromatina (proces transaktivacije), ¢ime se olakSava ili
inhibira sastavljanje bazalnog transkripcijskog mehaniznma za inicijaciju sinteze RNK i
proteina®. Na ovaj nacin dolazi do transrepresije — promene u regulaciji ekspresije genal®.

Genomski efekat KS ispoljava se kroz kraci ili duzi latentni period. Pocetak dejstva sistemskih

kortikosteroida je ¢esto odlozen za 3-8 sati, bez obzira na put davanja.

Drugi moguc¢i nepotpuno ispitani mehanizam delovanja KS je delovanje brzim
negenomskim putem, preko nekoliko signalnih procesa!®®. Negenomski efekti su nedovoljno
istrazeni i ukljuCuju nespecificne interakcije sa ¢elijskom membranom, ili specifi¢ne interakcije
sa citosolnim glukokortikoidnim receptorom®®, Na makrofagima tretiranim 30 minuta
deksametazonom, primecena je direktna aktivacija razli€itih inflamatornih signalnih puteva koji
uklju¢uju NF-kB i protein kinaze aktivirane mitogenom®. Direktni efekti KS na inflamatorne
puteve takode su primeéeni u imunim c¢elijama, pre svega neutrofilima, gde je akutno izlaganje
od 5 minuta metilprednizolonu ili hidrokortizonu znacajno inhibiralo degranulaciju neutrofila,
Sto ukazuje na receptor nezavisno negenomsko delovanje. Negenomski efekti se prvenstveno
ispoljavaju kod lokalne i topikalne primene KS. Topikalno primenjeni KS dovode do brze,
vidljive vazokonstrikcijekapilara u dermisu'®, koja se manifestuje kao bledilo koze. Medutim,
Cesta lokalna upotreba KS moze dovesti do pojave poznate kao tahifilaksa. Tahifilaksa je brzo
opadajuca reakcija organizma na primenu leka posle ponovljene upotrebe. Ponovljena upotreba
viSe ne dovodi do vazokonstrikcije kapilara u dermisu, §to zahteva vece doze ili ¢eS¢u primenu
steroida da bi se postigli prethodni rezultati. Prethodna sposobnost vazokonstrikcije krvnih

sudova vraca se u normalu posle prekida terapije.

Glavni terapeutski mehanizam delovanja sintetickih sistemskih KS zasniva se na

genomskom delovanju. Transkripcioni faktor za specificne gene moze da stimuliSe ili inhibira
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njihovu ekspresiju. Ovo predstavlja ¢elijski mehanizam regulatornih efekta KS na imuni sistem,
ukljucujuéi efekte na citokine. Proinflamatorni medijatori koji su kodirani genima koji sadrze
vezne regione za transkripcioni faktor beta (TNF-fB), i predstavljaju metu za imunosupresivnu
kortikosteroidnu terapijul®. Sistemsko delovanje KS ispoljava se pojadanom sintezom
endogenog proteina lipokortina, koji se oslobada cepanjem prekursore proopiomelanokortina iz
prednjeg reznja hipofize. Lipokortin inhibira fosfolipazu A: i stvaranje arahidonske Kiseline iz
fosfolipida celijskih membrana. Ova akcija rezultira smanjenjem proizvodnje medijatora upale,
kao $to su leukotrieni, prostaciklini, prostaglandini i trombeksan Az, iz raznovrsnih tipova ¢elija
ukljuéenih u inflamatorne procese, kao S$to su endotel, makrofagi, T-limfociti, mastociti,
dendriti¢ne ¢elije 1 neutrofilni leukociti. Glukokortikoidi deluju negativno na regulaciju gena za
kodiranje interleukina 1 (IL-1), faktora nekroze tumora-o, IL-2, IL-6, IL-8,IL-2 receptora,

intercelularni adhezioni molekul-11%,

Suzbijanje svih faza upalnog procesa je glavno dejstvo KS. Oni deluju na smanjenje
kapilarne dilatacije, leukocitne migracije i fagocitoze, smanjenje ukupnog broja cirkuliSué¢ih
limfocita, bazofila, eozinofila i monocita, i inhibicije stvaranja granulacionog tkiva redukcijom
proliferacije fibroblasta i sinteze kolagena. Njihova glavna uloga u smanjenju inflamatornog
odgovora je da inhibira proizvodnju vazoaktivnih supstanci kao S$to su prostaglandini i
leukotrieni, kao i smanjenje broja hemijskih atraktanata kao Sto su citokini. Postoji 1
generalizovano smanjenje lucenja lipolitickih 1 proteoliticki enzima kao Sto su fosfolipaza,
kolagenaza i elastaza. Budu¢i da se delovanje KS javlja unutarcelijski, efekti traju ¢ak i kada se

njihovo prisustvo u plazmi ne registruje®.

Prvi objavljeni ¢lanak o upotrebi KS u oralnoj hirurgiji datira iz 1952. godine!®.

Dokazano je da primena KS smanjuje pojavu i stepen razvoja postoperativnih komplikacija u
velikom broju hirurskih grana, ukljucujuci i oralnu hirurgiju. Lokalno primenjen deksametazon
moze ispoljiti citoprotektivno dejstvo u slucaju citotoksi¢nog delovanja lokalnog anestetikall®.
Sistemski primenjeni KS uti¢u na smanjenje proinflamatornih medijatora, vazoaktivnih materija
I transudaciju te¢nosti, ublazavajuéi postoperativne sekvele posle operacije donjeg impaktiranog

umnjakalt-112,
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Kortikosteroidi  koji se sistemski koriste klasifikuju se prema potenciji,
mineralokortikoidnim efektima i duzini supresije hipotalamo-hipofizno-nadbubrezne osovine.
Potencija je izrazena u odnosu na hidrokortizon i koristi se za procenu uporednih doza.
Kortokosteroidi su, prema duzini delovanja, Klasifikovani na: KS kratkog dejstva, srednje dugog

ili dugog dejstva u odnosu na supresiju hipotalamo-hipofizno-nadbubrezne osovine.

Trajanje aktivnosti nije u korelaciji sa trajanjem efekata, verovatno zbog unutarcelijskog
mehanizma delovanja. PoSto je mananizam delovanja kortikosteroida unutarcelijski, efekti se
zadrzavaju i posle primene KS koji se viSe ne registruju u cirkulaciji. Pocetak dejstva sistemskih
KS je odlozen za 3-8 sati, bez obzira na put davanja. Duzina delovanja razli¢itih sintetickih

kortikosteroida prikazana je u Tabeli 1.

Tabela 1. Uporedni efekti doza kortikosteroida i duzina delovanja

GENERICKO IME Antiinflamatorna Poluzivot (u satima) Uporedna doza sa
KORTIKOSTEROIDA aktivnost jednakim
antiinflamatornim
efektom (mg)
Kortizol (Hidrokortizon) 1(0,8) 8-12h 20mg
Prednizolon (Pronizon) 3-5 12-36h 5mg
Metilprednizolon 3-5 12-3h 4mg
Triamcinolon 3-5 12-36h 4mg
Betametazon 20-30 36-54h 0,6mg
Dexametazon (Deksazon) 20-30 36-54h 0,75mg

Deksametazon je jedan od najpotentnijih kortikosteroida. Bioloski poluzivot i
registrovanje u plazmi je oko 3 sata, dok su efekti 36-54, moguce i do 72 sata posle primene.
Deksametazon se vezuje za protein plazme u mnogo manjoj meri nego drugi Kkortikosteroidi.

Hepati¢nim metabolizmom, glukuronidacijom i sulfatizacijom pretvara se u neaktivne
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metabolite, 1 izluCuje se najvecim delom putem urina 65%, u roku od 24 sata, dok se 3% izlucuje

u nepromenjenom obliku.

Upotrebu KS treba oprezno razmatrati kod pacijenata sa Cirom na zelucu, aktivnom
virusnom infekcijom, akutnim glaukomom, osteoporozom i odredenim vrstama psihoza kao §to
su psihoneuroze i euforija. S oprezom ih treba koristiti i kod trudnica i dece. Apsolutne
kontraindikacije su o¢ni herpes, tuberkuloza, primarni glaukom, akutna psihoza i alergije na

kortikosteroide.

Slika 2. Strukturna formula deksametazona®'®
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5.0. PROCENA BOLA OBJEKTIVNIM METODAMA

Bol je kompleksniji osecaj od drugih somatosenzornih senzacija, kao $to su dodir i vibracija,
posto stepen osecaja bola moze varirati u zavisnosti od psiholoskih faktora. Stepen subjektivnog
bola zavisi od koli¢ine paznje ili odvra¢anja paznje od bolnog stimulusa''®. Bol ne postoji ako je
emocionalni faktor 0 (No brain, no pain)®, ali psiholosko stanje i koli¢ina paZnje usmerene na

mogu¢i bol uti¢u na to da se pacijent zali na bol i kada nema stimulusa®.

Objektivizacija bola je vrlo kompleksna, jer se radi o strogo individualnoj senzaciji
Postoje pokusaji da se preko mernih skala predstavi intenzitet bola. Takode, postoje humoralni
markeri, ¢ijim se detektovanjem u razli¢itim telesnim fluidima moZe uociti promena njihove

koncentracije koja bi mogla biti povezana sa bolom.

Telesni fluidi u kojima se najces¢e mogu meriti potencijalni humoralni markeri za bol su:
cerebrospinalna te¢nost, krv i pljuvacka. Iz cerebrospinalne te¢nosti mere se: bioaktivni peptid —
nociceptin i nocistatin ili cistatin C, opioidi kao §to je p-endorphin itd. Odredivanje humoralnih
markera bola moguce je iz krvi, na osnovu serumskog kortizola ili B-enorfina. Iz pljuvacke je
moguée odrediti nivo alfa amilaze, salivarnog Kkortizola, sekretornog lg A, testosterona,
hromatogranina A, kao i rastvorljivih frakcija receptora Il za TNFo (sTNFaRII) ili nivoa

supstancije P%°,

Pljuvacku kao medijum za merenje salivarnog Kortizola prvi su upotrebili Shanon i
Prigamore 1960 godine!!®. Odredivanje nivoa kortizola u krvi, koje se najvise koristilo raniije,
moze dovesti do lazno pozitivnih rezultata, jer uzimanjem krvi iz vene pacijent je dodatno
uznemiren. Osim toga, kortizol iz seruma ili plazme predstavlja ukupni kortizol, a ne slobodan,
bioloski aktivan. Salivarni kortizol dobija se neinvazivnom metodom sakupljanja pljuvacke i
sluzi za procenu izmena nivoa endogenog kortizola sa tacno$¢u i visokom prihvatljivoséu od
strane pacijenata u studijama koje se bave procenom bola koji je povezan sa stresom*’. Kortizol
je stabilan u pljuvacki, a na sobnoj temperaturi uzorak se moze ¢uvati do Cetiri nedelje bez bilo
kakve znaCajne promene u nivou kortizola. U slucaju potrebe duzeg skaldiStenja, mora se

zamrzavati na -20°C%. Temperaturne razlike ne uti¢u na koncentraciju salivarnog kortizola®,
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Klinicke merne skale za bol kojima se odreduje intenzitet bola, generalno se mogu
podeliti na vizuelno analogne, numericke 1 kategoricke (graficke, verbalne). Najces¢e koriscene
su vizuelno analogne skale (VAS). Ovu skalu je prvi upotrebio Frojd u psihologiji, 1923. godine,
a u nauku su je uveli Hayes i sar. 1921. godine!!®. Poznata je duz od 100 mm, gde je O potpuna

bezbolnost, a 100 najgori moguci bol koji je pacijent osetio.

Numeri¢ku skalu (NRS) prvi put je upotrebio Downie, 1978. godine.?® Numeri¢ka skala
za bol podrazumeva duZ na kojoj su ucrtane vrednosti od 1-10, 1-20 ili 0-100'%. Opis bola kod
ovih skala je: 0 — bezbolno, 1-3 — blag bol, 4-6 — umereni bol, 7-10 — jak bol. Broj 10 oznacava
najjaci intenzitet bola koji je pacijent ikada osetio. Obi¢no se koristi kod pacijenata starijih od 9
godina.

Verbalne skale postoje za opis razlicitih nivoa bola. Obi¢no su podeljene na 6 nivoa. Von
Bayer-ova skala kobinuje izraz lica sa verbalnim opisom bola na jednoj od 6 ponudenih slika,

koje imaju i numeri¢ku vrednost 2!, Upotrebljava sa za procenu bola kod dece.

Graficki prikaz bola — pacijentu se trazi da nacrta regiju koja ga boli. Tako se mozemo
orijentisati da li se radi o psihogenoj prirodi bola (velike, difuzne povrsine govore o psiholoskoj,

emocionalnoj komponeneti bola) ili o organskom bolu (jasno ograni¢ene manje povrsine)™®.

Osim skala, postoje brojni upitnici za procenu intenziteta i kvaliteta bola. Najpoznatiji je
McGill-ov upitnik od 78 reéi koje opisuju bol'?2. Pacijent zaokruzuje re¢ koja najblize opisuje
njegov bol. Ovaj upitnik sadrzi Cetiri grupe pitanja na osnovu kojih se pravi gradacija trenutnog
bola i indeks kvaliteta bola.

Kako je bol strogo individualna varijabla, jer je jasno da je posledica neurofizioloSkih
aspekata 1 emocija, neki autori su pokuSali da ovu neuroemocionalnu jednacinu prikazu

matemati¢kim izrazom koji bi odredio intenzitet bola®®:
P=ExN

Bol (P) se moze opisati kao priozvod emocija (E) i neurofizioloskih faktora (N). Emocije
mogu biti predstavljene raznim sociopsiholoskim faktorima, E= a+b+c, a neurofizioloski faktor

predstavlja proizvod intenziteta i duZine trajanja bolnog stimulusa N= J+£*°,
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Zbog razumljivosti i jasne interpretacije rezultata, VAS I NMRS su skale koje se naj¢esce

predlazu za objektivizaciju bola.

6. LOKALNI ANESTETICI

6.1. Praistorija i istorija lokalnih anestetika

Suocavajuci se sa bolom i strahom od bola od samog pocetka civilizacije, Covek je stalno
tragao za na¢inom 1 sredstvima koja bi mu pomogla u eliminaciji ovog izuzetno neprijatnog,
Cesto 1 neizdrzivog osecaja. Arheoloske iskopine nekropola su otkrile da su drevni Egipcani jo§
pre 2500 godina p.n.e. koristili metodu kompresije nerava sa ciljem da eliminiSu bol, dok
arheoloski nalazi pokazuju da su stari Kinezi u te svrhe 1000 godine p.n.e. primenjivali
akupunkturu i njoj sline neurostimulacione metode’%, Asirci i Vavilonci, kao i drugi
pranarodi, za ublazavanje osecaja bola koristili su razlicite rastvore i biljne ekstrakte kojima su
premazivali bolne delove tela.

Vrlo je verovatno da se jedan od najstarijih pisanih zapisa o primeni supstanci koje su
mogle da dovedu do smanjenja bolnih senzacija na mestu aplikacije nalazi u Homerovoj
,Hllijadi, u kojoj je opisano da je Patroklo nakon uklanjanja vrha strele iz tela ranjenika, na ranu
stavljao gorki koren'?*,

Pisani zapisi iz stare Grcke pokazuju da su Aristotel, Skribonije Largus 1 Galen smatrali
da riba danas poznata kao ,,torpedo raza“ dovodi do utrnulosti ekstremiteta i drugih delova tela,
te da je zbog toga pogodna za ublazavanje bola. Sve do ranog srednjeg veka za ublazavanje
bolnih osec¢aja, ukljucujuéi one nastale prilikom medicinskih zahvata, upotrebljavani su makov
sok i alkoholne tinkture, tada poznate kao ,,uspavljujuci napici“. Medutim, vadenje zuba, kao
jedina stomatoloska intervencija u to vreme, izvodilo se bez bilo kakvog anesteziranja pacijenata,
zbog ¢ega su komplikacije u vidu zalomljenih i1 zaostalih korenova zuba bili viSe pravilo nego

izuzetak.

U toku XVI veka, jedan od poznatih spanskih lekara, Nikolas Bautisa Alfaro, publikovao
je 1574. godine tekst koji je opravdavao upotrebu koke, odnosno kokaina, koju su u to vreme
koristili stanovnici Juzne Amerika, tadasnje $panske kolonije!?. Peruanski vojni lekar Moreno y

Maiz, u doktorskoj disertaciji, 1868. godine, opisuje dejstvo kokaina na eksperimentalne

43



zivotinje, i diskretno navodi na znacaj lokalnog anestetickog dejstva kokaina. Istraziva¢ Bazil
fon Anrep sa Univerziteta u Virzburgu, u radu objavljenom 1880. godine, zakljucio je da se
kokain moze koristiti u hirurgiji kao anestetik'?®. Zigmund Frojd je jula 1884. godine napravio
monografiju o kokainu'?’. Etar, &ija se sinteza vezuje za Valerius Cordus-a i 1540. godinu, kao i
,,gas smejavac*, ¢ija se sinteza vezuje za 1771. godinu i hemicara Joseph Priestly-a, decenijama
su koristili nadrilekari za demonstriranje bezbolnog vadenja zuba. Ovo su ujedno i jedni od prvih
zvani¢nih zapisa o upotrebi sredstava za suzbijanje bola prilikom vadenja zuba. Etil-hlorid je
pronaden u 18. veku, kada je opisana i njegova upotreba pri drenazi submukoznog apscesa, mada
je ve¢ tada naglaseno da se on moze koristiti samo za kratkotrajnu anesteziju. Anesteticko
svojstvo etarskih para otkrio je 1818. godine Faradej, a prvi su ih upotrebili ameri¢ki lekari 1842.
godine, za anesteziranje prilikom vadenja zuba.

Smatra se da je termin ,,lokalna anestezija® prvi upotrebio James Young Simpson u svom
¢lanku iz 1848. godine'?® i njen intezivni razvoj kreée od druge polovine 19. veka, kada su
paralelno sa traganjem pogodnih lekova, otkriveni i prvi pogdoni $pricevi koji su mogli da
omoguce ciljano deponovanje supstance sa anesteticnim svojstvima u blizini nervnih tkiva, a §to
bi obezbedilo uslove za postizanje lokalne anestezije. Veliki napredak, u vidu mogucénosti da se
neka supstanca ubrizga u ljudsko telo, omogucena je inovacijom hirurga Charles Gabriel Prevas,
koji je svojim radom u Lionu proizveo 1852. Suplju iglu od srebra koju je stavljao na staklenu
brizgalicu od 1,5mL; dalji napredak u razvoju igala za parenteralni unos lekova, ostvario je
Skotlandanin Alexander Wood, koji je 1853. godine izumeo iglu od metalne legure?®,

Gotovo paralelno sa ovim otkri¢em, a bazirano na iskustvima juznoafrickih domorodaca
da zvakanje biljke koju su nazvali khoka dovodi do utrnulosti jezika i usana, kao i sugestiji
Spanskog jezuita Cobo-a da zvakanje ove biljke moZe ublaziti zubobolju, nemacki hemicar
Albert Niemann je 1860. godine iz nje izolovao glavnu komponentu sa anestetckim efektom —
alkaloid koji je nazvao kokain'?. Ipak, intezivna upotreba kokaina kao lokalnog anestetitkog
sredstva krece tek 1884. godine, kada ga je Karl Koller primenio kao lokalni anestetik pri
operaciji oka. Ubrzo zatim zapocinje njegova primena u stomatologiji. Dr Richard Hall i William
Stewart Halsted su medu prvima objavili svoja iskustva sa kokainom pri stomatoloSkim
intervencijama, uglavnom pri restaurativnim zahvatima, i zapazili da ubrizgavanje 0,5 mL 4%
kokaina izazva anesteziju obraza i gornje usne, i ovim postupkom ostvarena je anestezija u

trajanju od 26 minuta.**® Prvog decembra 1884. godine, dr. Halsted je izvr$io prvu sprovodnu
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anesteziju kokainom, za n. alveolaris inferior, pacijentu koji je bio student medicine!?’. Prva
operacija u stomatologiji izvedena pod dejstvom kokaina, 1846. godine, bila je uklanjanje
tumora iz donje vilice'¥,

Temelje savremene lokalne anestezije je 1892. godine postavio nemacki hirurg Karl
Schleich, koji je primetio da se efikasnost kokaina kao lokalnog anestetika povecava kada se
razredi fizioloSkim rastvorom, i da je 0,1% kokain mnogo manje §tetan, a istovremeno pogodniji
za infiltriranje u tkiva u odnosu na do tada primenjivanje rastvore kokaina ¢ije su koncentracije
isle i do 30%'%.

Upotreba kokaina kao lokalnog, ali i regionalnog anestetika brzo se Sirila Evropom i
Amerikom, ali je paralelno sa porastom popularnosti raslo i razocaranje kada su registrovani
brojni toksicni efekti kokaina, pre svega na CNS i respiratorni sistem, i zabelezena zavisnost od
njegove upotrebe, kao i mnogi smrtni ishodi medu pacijentima, ali i medicinskim osobljem!?°.
Tada razvoj lokalne anestezije ulazi u duboku krizu, koja je trajala do razvoja savremene
organske hemije i sinteze Cistog kokaina 1891. godine, a kasnije i brojnih drugih anestetika. U to
vreme utemeljeno je i Americko udruZzenje anesteziologa, a naucnici i struénjaci §irom sveta
nastavili su da tragaju za bezopasnijim i efikasnim lokalnim anesteticima. Nemacki naucnik
Alfred Einhorn je 1904.godine sintetisao novokain (neSto kasnije preimenovan u prokain),
estarski lokalni anestetik, sa visokom sposobno$¢u sprovodne blokade zivaca i znacajno
sigurnijim terapijskim indeksom u odnosu na kokain, a ¢ija primena je 1 pored kratkog
anestetickog dejstva ubrzo omasovljena i dugo je predstavljala standard u lokalnoj anesteziji.
Nekoliko decenija kasnije, iz prokaina su sintetisani i drugi anestetici estarskog tipa, poput
cinhokaina, hlorpokaina, i najpotentnijeg tetrakaina, koji je sintetisan 1930. godine*.

lako Siroko prihvaéen u svakodnevnoj praksi, prokain je pokazao jedno ozbiljno
nezeljeno dejstvo — visoki potencijal za izazivanje alergijskih reakcija, uglavnom uslovljen
metabolitima paraamino-benzeove kiseline. Zbog toga su istraZivanja u ovoj oblasti bila opet
intezivirana, $to je 1943. godine rezultiralo sintezom lidokaina, prvog lokalnog anestetika
amidne grupe, od strane Nilsa Lofgrena i Bengta Lundquista, a koji je u Siroku klini¢ku praksu
uSao 1948. godine. Iako je prvi lokalni anestetik amidne grupe bio sintetisan znatno ranije, na
samom kraju 19. veka (nirvakain, ¢ija je upotreba zbog jake iritacije tkiva prekinuta), sinteza
druge generacije lokalnih anestetika zvani¢no kreée upravo sa sintezom lidokaina. Zbog

bezbedne upotrebe, zadovoljavajuceg anestetickog efekta i retkih alergijskih reakcija, lidokain je
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nasao Siroku primenu u stomatoloskoj praksi, i jo§ uvek predstavlja ,,zlatni standard“ u oblasti
stomatoloSke struke. Posle lidokaina, usledila je sinteza i drugih anestetika amidne grupe:
mepivakaina 1956. godine, bupivakaina i ropivakaina 1957. godine, koje je sintetisao Ekenstam.
Godine 1960. sintetisan je prilokain, a zatim i etidokain i artkain — 1972. godine. Bupivakain je
na trzi$tu postao dostupan 1965. godine, i zbog svog dugog delovanja privukao je veliku paznju
u oblasti oralne i maksilofacijalne hirurgije. Identifikacija opti¢ki aktivnih izomera porodice
mepivakaina dovela je do istovremene sinteze ropivakaina, Cija je toksikologija opsezno
analizirana pre njegove pojave na trziStu 1996. godine. Ropivakain je slicnog hemijskog i
anestetickog dejstva bupivakainu, ali sa daleko manjom CNS 1 kardiotoksi¢no$¢u U poredenju sa
njim*,

Ipak, strah od bola i realne bolne senzacije prilikom razli¢itih stomatoloskih intervencija,
i dalje su prisutni kod velikog broja pacijenata. Strah od stomatologa, kao jedan od najvecéih
strahova u populaciji, prisutan je i u savremenom drustvu, ukljucujuéi trepanofobiju (strah od
uboda, strah od igle)**2. Zbog toga su metode za suzbijanje bola i straha od stomatoloskih
intervencija — od onih rutinskih do sloZenih hirurskih procedura, uvek aktuelno polje istrazivanja.

Procenjuje se da danas oko $est miliona ljudi svakodnevno primi neki lokalni anestetik!33,

6.2. Hemijska struktura i mehanizam dejstva lokalnih anestetika

Prema hemijskoj strukturi, lokalni anestetici mogu biti: alkalni estri, estri, ketoni, amidi i
anilidit34,

Molekul lokalnog anestetika koji se koriste u stomatologiji, sastoji se od tri glavne
komponente: 1) lipofilni aromati¢ni prsten, 2) intermedijarna amidna ili estarska veza, i 3)
terminalni amin®*®, U molekulu lokalnog anestetika lipofilni aromati¢ni prsten je vezan sa

hidrofilnom amino grupom preko kratkog alkilnog sredisnjeg lanca®®®.

Primarna podela lokalnih anestetika na estraske i amidne izvrSena je prema srediSnjem
lancu koji ima amidnu (-HNC-) ili estarsku (-CO-) grupu. Osim S§to odreduje tip lokalnog
anestetika, srediSnja veza ima ulogu u biotransformaciji i aktivnosti lokalnog anestetika.
Anestetici Cija je duzina srediSnjeg lanca izmedu 3 i1 7 atoma ugljenika poseduju izraZenu

anesteticku aktivnost, dok u slucaju kraée ili duze veze anesteticka aktivnost znatno opada®’.
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Sredis$nji lanac, takode, uti¢e na reverzibilnost dejstva lokalnog anestetika, pri ¢emu poovecanje
duzine ugljenicnog lanca (do Cetiri ili pet atoma ugljenika) povecava lipofilnost lokalnog

anestetikal®e.

Lipofilni prsten, koji je aromati¢ne strukture, zauzima proporcionalno najveci deo
molekula lokalnog anestetika. Prema hemijskoj strukturi, aromati¢ni lipofilni prsten izveden je iz
benzoeve kiseline, anilina ili tiofena, i znacajan je zbog lipofilnosti LA. Membrane nerava su
nejve¢im delom sastavljene od lipida, pa veca lipofilnost LA u lipidima obezbeduje brzi prolazak

kroz nervnu membranu, §to dovodi do blokade vise natrijumskih kanala i boljeg delovanja LA,

Terminalni amin je hidrofilni deo molekula i derivat je etil alkohola ili siréetne kiseline.
Terminalni amin obezbeduje moguénost lokalnom anestetiku da postoji u tercijarnom obliku,
rastvorljivom u lipidima, ili kvaternarnom, rastvorljivom u vodi. Hidrofilni deo lokalnog

anestetika ima znacaja u blokadi natrijumskih kanala'®,

Baza lokalnog anestetika napravljena
je kao hidrohloridna so, koja je u kvaternarnom stanju, rastvorljivom u vodi za vreme
ubrizgavanja. Ali u ovom obliku baza ne moze penetrirati kroz neuron. Moguénost lokalnog
anestetika da se konvertuje iz kvaternarnog neanelektrisanog u tercijalni katjonski oblik odreduje
njegovu ulogu u blokadi nervne sprovodljivosti. Kada konvertovani tercijarni oblik molekula
prode kroz nervnu membranu do aksoplazme, za njega vezuje jon vodonika i on opet konvertuje
u kvaternarnu formu. Ova kvaternarna forma molekula lokalnog anestetika odgovorna je za
stvarni blok natrijumskog kanala, na unutra$njoj strani aksoleme, blize aksoplazmi'®*. Pozitivno

naelektrisani joni molekula LA vezuju se za specifi¢no receptorsko mesto na unutra$njosti

nervne membrane.

Disocijaciona konstanata predstavlja pH vrednost rastvora lokalnog anestetika, u kome se
polovina molekula lokalnog anetetika nalazi u kvaternarnom nejonizovanom baznom obliku, dok
se druga polovina nalazi u pozitivno naelektrisanom katjonskom tercijarnom obliku®.
Disocijaciona konstanta je specificna vrednost za svaki lokalno-anesteticki rastvor. Pri odredenoj
pH (pKa) za svaki LA, koncentracija lokalnog anestetika koji je u nejonizovanom obliku i
koncentracija lokalnog anestetika u jonizovanom obliku — jednake su, §to se moze predstaviti

jedinstvenom Henderson—Hasselbalch-ovom formulom:
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Log (katjonska forma /nejonizovani oblik lokalnog anestetika) = pKa — pH

Promena pH rastvora prema nizim — kiselim vrednostima dovesc¢e do pojave vise pozitivnih jona
rastvorljivih u vodi, i obrnuto, promena Ph rastvora prema visim — baznim vrednostima dovodi

do pojave veée koli¢ine nejonizovane slobodne baze rastvorljive u lipidima®#.

Kiselost sredine, odnosno tkiva u koje se ubrizga lokalni anestetik utice na odnos u
koli¢ini molekula nejonizovane slobodne baze i pozitivnog katjonskog tercijarnog oblika. U
inflamiranom tkivu, u kome je pH pomerena prema nizim — Kiselijim vrednostima u odnosu na
fiziolosku vrednost, koja iznosi 7.4, dolazi do slabijeg delovanja lokalnog anestetika,
nelagodnosti u vidu peckanja prilikom ubrizgavanja lokalnog anestetika, i sporijeg nastupanja
dejstva lokalne anestezije. Sa druge strane, povecanje vrednosti pH tkiva prema visim, baznim
vrednostima, dovodi do manjeg bola prilikom ubrizgavanja lokalno-anestetickog rastvora, brzeg
pocetka delovanja lokalne anestezije i efikasnijeg delovanja lokalnog anestetika*. pH vrednost u
unutra$njosti nervnog tkiva ostaje konstantna bez obzira na promene pH u okolnom tkivu, tako
da nema poremecaja nervne funkcije. Medutim, senzitivni nervni zavrSeci, koji se nalaze u
inflamiranom tkivu, vi$e su nadrazeni i podlozniji ekscitaciji zbog delovanja proinflamatornih
medijatora, a sposobnost lokalnog anestetika da onemoguci sprovodenje bolnih senzacija je
znacajno smanjena zbog kiselosti sredine u koju se LA ubrizgava, jer dolazi do promene ph
lokalnog anestetika#.

Mehanizam delovanja lokalnih anestetika: Lokalni anestetici dovode do reverzibilne
blokade u sprovodenju nervnih impulsa, tako §to onemogucavaju jonima natrijuma da prodru
kroz aksolemu i izazovu depolarizaciju nervnog vlakna. Lokalni anestetici inhibiraju prodor
jona natrijuma kroz natrijumske kanale ili jonofore, tako da nema naglog prodora dovoljne

koli¢ine natrijumovih jona koji bi generisali akcioni potencijal'*.

Natrijumski kanali mogu da se nalaze u tri stanja®®:
- Zatvorena konfiguracija, koja se javlja u toku faze mirovanja nervnog vlakna;

- Otvorena (aktivna) konfiguracija, koja se javlja za vreme trajanja akcionog potencijala —

faze depolarizacije;

- Inaktivna konfiguracija, koja se javlja za vreme refraktarnog (nenadrazajnog) perioda
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Kanali natrijuma se normalno nalaze u stanju mirovanja, tokom kojeg nema ulaska
natrijumovih jona kroz aksolemu. Kada se javi stimulus dovoljno jakog intenziteta, kanal prelazi
u aktivno ili otvoreno stanje, u kome joni natrijuma prodiru kroz membranu nerva, i pokrecu
proces depolarizacije. Posle promene u naboju nervne membrane, natrijumski kanal se vraca u
inaktivirano stanje (faza repolarizacije), tokom kojeg je onemogucen dalji priliv dok aktivni
transportni mehanizmi vracaju jone natrijuma u spoljas$njost. Posle faze repolarizacije, nervna
membrana se vraca u stanje mirovanja. Lokalni anestetici imaju ve¢i afinitet prema receptorima
unutar natrijumskih kanala tokom njihovog aktiviranja i u toku aktiviranog stanja nego kada su u
kanali u stanju mirovanja, odnosno, LA deluju u aktivnom i inaktivhom stanju, ali ne u stanju

mirovanja natrijumskih kanala'®.

Natrijumski kanal je multimolekularni kompleks i sastavljen je od tri podjedinice (a,P1 i
B2)!8. Velika a podjedinica sastavljena od priblizno 2000 aminokiselina, koje formiraju pore
kanala (jonofore) koje se mogu zatvoriti. Ova podjedinica sastavljena je od Cetiri visoko
homologna domena (I-1V), U svakom od &etiri domena nalazi se po Sest transmembranskih
spiralnih segmenata (S1-S6)**4. Ovi spiralni segmenti su poredani u smeru kazaljke na satu oko
centralne pore. Segmenti S1-S3 su negativno naelektrisani. Segment S4 je pozitivno naelektrisan
1 za vreme depolarizacije se izmesti iz proteinskog kanala. U unutra$njosti kanala se nalaze veze
koje povezuju segmente S5 i S6. Ova veza pravi filter u unutrasnjosti pore, i predstavlja najuzi
deo pore, promera 4x6 Angstrema. Upravo ovaj deo segmenata S5 i S6 u stvari je receptor za
lekove koji blokiraju natrijumski kanal. B1 podjedinica odrzava funkcionalnu stabilnost kanala,
dok se efekat B2 podjedinice jos uvek istrazuje, s obzirom na to da B2 podjedinica ne uti¢e na

funkciju natrijumskog kanala®.

Lokalni anestetici (LA) i strukturno srodna antiaritmijska i antikonvulzivna jedinjenja
imaju specificna mesta vezivanja na voltazno zavisnim Na kanalima, ¢ime Se smanjuje
ekscitabilnost nervnog i sréanog tkiva. LA blok nastaje zbog visokog afiniteta vezivanja za
kanale u otvorenom aktivnom i inaktivnom stanju, dok se molekuli LA ne vezuju za kanale u
stanju mirovanja.}*® Zbog toga su nervna vlakna koja imaju nizi prag osetljivosti, odnosno ona
koja se lakSe pobuduju i prelaze iz zatvorenog u otvoreno stanje, najosjetljivija na delovanje

lokalnih anestetika. Takode, manja vlakna su generalno podloznija dejstvu lokalnog anestetika,
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jer lokalna anestezija odredenog volumena moze lakSe blokirati potreban broj natrijumskih

kanala za prenos impulsa koji ¢e biti u potpunosti prekinut.

S-Bupivacaine

L1280R

11S6

Slika 3. Trodimenzionalni prikaz hemijske formule lokalnog anestetika#®

Mijelinizovana vlakna veceg precnika imaju vece internodalno rastojanje izmedu
Ranvijerovih suZenja od manjih mijeliniziranih vlakana. Manja nervna vlakna, bilo
mijelinizirana ili nemijelinizirana, tipiéno prenose bol 1 proprioceptivne impulse, dok veca
mijelinizovana vlakna prenose motorne impulse. Brzo raeguju¢a autonomna vlakna su
najosetljivija, zatim senzorna, i na kraju — somatomotorna vlakna. Nervna vlakna za bol su prva

blokirana, zatim slede vlakna za temperaturu, dodir, pritisak i motorne funkcije*®.

6.3. Teorije delovanja lokalnih anestetika

Postoje dve teorije delovanja lokalnih anestetika:

Terija ekspanzije membrane: lokalni anestetici su rastvorljivi u lipidima 1 mogu lako
pro¢i kroz deo aksoleme koji je lipidan, i tako dovesti do opSteg poremecaja strukture membrane,
odnosno povecanja dimenzija specifi¢nih regiona u membrani, §to ¢e uticati na smanjanje

permeabilnosti membrane za jone natrijuma®’.
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Lokalni anestetici koji su visoko lipofilni, prolaze¢i kroz lipidnu strukturu celijske
membrane, izazivaju konformacione promene u lipoproteinskom delu nervne membrane. Zbog
konformacione promene, pre¢nik natrijumovih kanala se smanjuje, §to dovodi do inhibicije i
natrijumske provodljivosti, i nervne ekscitacije. Teorija ekspanzije membrane sluzi kao moguce
objasnjenje za lokalno anesteticku aktivnost leka kao S$to je benzokain, koji ne postoji u
katjonskom obliku, ali pokazuje mo¢na lokalna anesteti¢ka svojstva'®. Smatra se da proteinske
petlje, odnosno veze izmedu domena III i IV, mogu da dovedu do fizicke blokade kanala usled

konfirmacione promene.

Teorija receptorskih mesta (specificnih receptora): polazi od pretpostavke da lokalni
anestetici deluju tako $to se vezuju za specifine receptore u natrijumskom kanalu®®,
Delovanje leka je direktno, a ne posredovano nekom konformacionom promenom u opStim
odlikama membrane nerava. Studije koje su se bavile bihemijskim i elektrofizioloskim odlikama
nervne membrane pokazale su da specificno mesto receptora za lokalne anestetike postoji u
natrijumskom kanalu na njegovoj spoljaSnjoj povrSini ili na unutrasnjoj aksoplazmatskoj
povrsini'*®10, Kada lokalni anestetik dobije pristup receptorima, permeabilnost za natrijumove

jone je smanjena ili eliminisana, a nervna provodljivost je prekinuta®®?.

Lokalni anestetici ostvaruju svoj efekat preko oba mehanizma, ali benzokain, koji nema

hidrofilnu grupu, ostvaruje efekat samo preko prvog.

Zbog delovanja LA, prag stimulacije nervnih vlakana se podize, tako da je potrebno da
veca koli¢ina Na jona prode kroz membranu da bi se postigao kriticni nivo — prag stimulacije i

razvoj akcionog potencijala.

6.4. Hiralnost lokalnih anestetika

Stereoizomerizam, ili hiralnost molekula lokalnih anestetika znaci da molekuli lokalnog
anestetika imaju istu strukturnu formulu, ali razli¢itu prostornu orijentaciju oko specificnog
hiralnog centra®®2. Hiralni centar uglavnom je atom ugljenika (ili sumpora) koji je povezan sa
Cetiri razli¢ita molekula. Enantiomeri su stereoizomeri koji postoje kao slike u ogledalu koje se
ne mogu preklapati kada rotiraju ravan polarizovane svetlosti. Levorotatorni izomeri rotiraju

polarizovanu svetlost suprotno od kretanja kazaljke na satu, dok dekstrorotatorni izomeri rotiraju
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polarizovanu svetlost u pravcu okretanja kazaljke na satu. Enantiomeri imaju identi¢ne fizicko-
hemijske osobine, istu pKa i liposolubilnost. Lokalni anestetici postoje uglavnom kao racemske
smese (rastvori koji sadrze jednake koli¢ine dva enantiomera). Dve izoforme mogu posedovati
razlicita klini¢ki vazna farmakoloska svojstva, kao $to su potentnost, toksi¢nost, nezeljeni efekti.
Utvrdeno je da levorotatorni izomer (sinister -) ima manje mogucnosti da izazove sistemsku
toksi¢nost u odnosu na dekstrorotatorni izomer (Rectus +) lokalnog anestetika'®®. Zbog ovih
svojstava, razvijeni su Cisti enantiomeri, kao $to su levobupivakain koji je L enantiomer
bupivakaina. Enantiomeri imaju identi¢ne fizicko-hemijske osobine, odnosno istu pKa i
liposolubilnost. Ropivakain je (S) enantiomer, koji je sintetisan sa bupivakainom 1963. Uveden
je u klinicku praksu 1996. godine, zbog vece toksi¢nosti bupivakaina. Bupivakain, koji je
racemi¢na smeSa (S i D), ima veci potencijal za sréanu toksi¢nost od cistog enantiomera,
levobupivakaina (S) i ropivakaina'®*. Razlike u hiralnosti dovode do razlika u afinitetu za

natrijumove kanale miokarda!®.

6.5. Klini¢ke osobine lokalnih anestetika

Hemijske karakteristike molekula lokalnih anestetika uti¢u direktno na njihove klinicke

karakteristike.

6.5.1. Vazoaktivnost lokalnih anestetika

Svi lokalni anestetici poseduju odredeni stepen vazoaktivnosti, koji moze varirati od jake
vazodilatacije do blage vazokonstrikcije. U odredenoj meri, ovi efekti mogu zavisiti od
koncentracije. Kokain, prirodni lokalni anestetik, izaziva produzenu i intenzivnu
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vazokonstrikciju'®®. Ropivakain takode pokazuje vazokonstritorna svojstva®®’,

Svi lokalni anestetici su u manjoj ili ve¢oj meri vazodilatatori. Klini¢ki efekti lokalne
vazodilatacije ogledaju se u znacajno brzoj apsorpciji lokalnog anestetika, ¢ime se skracuje
trajanje lokalne anestezije 1 kvalitet kontrole bola, a povefava se koncentracija lokalnog
anestetika u krvi (ili plazmi) i potencijal za predoziranje, odnosno nastanak toksi¢ne reakcije.
Zbog vazodilatatornih svojstava, skra¢eno delovanje lokalnog anestetika na nerv produzava se

dodavanjem vazokonstriktornih sredstava, naj¢esc¢e adrenalina.
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6.5.2. Brzina nastupanja anestezije (onset time)

Brzina nastupanja anestezije (onset time), odnosno vreme nastupanja anestezije,
predstavlja raspon od vremena ubrizgavanja lokalnog anestetika do vremena pojave prvih
simptoma anestezije tkiva®. Specifiéni znak nastapanja anestezije n. alveolaris inferiora, pojava
je utrnulosti donje usne. Indukcioni period predstavlja period koji protekne od ubrizgavanja
lokalnog anestetika u tkivo do potpune blokade sprovodenja bolnih impulsa. Faktori koji uti¢u na
vreme nastupanja dejstva LA su: koli¢ina i koncentracija LA, pH lokalnog anestetika, konstanta
difuzije lokalnog anestetika, i anatomske barijere u nervnom vlaknu koje uticu na difuziju.
Perineurijum predstavlja najvecu barijeru za difuziju LA. Najdublji sloj perineurijuma je
perilema, pokrivena glatkom mezotelnom membranom. Perilema predstavlja glavnu barijeru za
difuziju LA u nerv*. Povecanje koncentracije lokalnog anestetika omoguéava veéem broju

molekula da stignu do nervne membrane i ubrzava nastupanje anestezije!®.

Terminalni amin na kraju molekula lokalnog anesteitika se moze javiti u tercijalnoj formi
(trovalentni) kada je liposolubilan, ili kvaternarni (Cetvorovalentni) kada je pozitivno
naelektrisan i viSe hidrosolubilan. Radi stabilnosti lokalnog anestetika u vodenom rastvoru koji
se upotrebljava za prakti¢nu primenu, lokalni anestetici se prave u vidu vodenog rastvora
hidrohlorida. Zato molekuli postoje u kvaternarnom, hidrosolubilnom stanju u trenutku
injiciranja i ne mogu prodreti kroz nervnu membranu. Posle ubrizgavanja se kiseli rastvor
lokalnog anestetika puferuje sa tkivnom te¢no$¢u i disocira u nejonizovanu slobodnu bazu
rastvorljivu koja je lipofilna i katjonski oblik koji je hidrofilan. Stepen jonizacije lokalnog
anestetika posle ubrizgavanja u tkivo odreduje brzinu nastupanja anestezije. Koli¢ina slobodne
baze zavisi od pKa lokalnog anestetika i pH vrednosti tkiva. Kada je pKa lokalnog anestetika
blizi pH tkiva, viSe baznog oblika je dostupno za difuziju, $to rezultira brzim pocetkom. Kada je
prisutno zapaljenje, pH tkiva postaje kiselije i lokalnu anesteziju je teze posti¢il®. Vreme
nastupanja anestezije je direktno zavisno od broja molekula koji se konvertuju iz kvaternarnog u
tercijarno stanje, u uslovima izlaganja tkivnoj fizioloskoj pH (7.4). Kada jednom tercijarna forma
prode kroz nervno vlakno, onda ona rejonizuje u kvaternarnu formu, kojoj se pripisuje prava
blokada natrijumskih kanala®®®. Lokalni anestetici koji imaju nizu disocijacionu konstantu imaju

brzi pocetak od onih sa viSom pKa.
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To bi znacilo da, ukoliko lokalni anestetik ima pKa 7.4 i ubrizgan je u tkivo koje ima pH
7.4, onda je 50% molekula lokalnog anestetika u nejonizovanom liposolubilnom obliku
(kvaternarnom) i 50% molekula lokalnog anestetika je u jonizovanom hidrosolubilnom obliku
(tercijarnom) obliku.

Veca rastvorljivost anestetika u lipidima omogucava brzu 1 lakSu difuziju kroz nervnu
membranu. Liposolubilnost odreduje potentnost lokalnog anestetika, jer je i sama membrana
nerva sastavljena od 90% lipida. Zbog toga je za postizanje anestezije potrebna manja
koncentracija i manji volumen liposolubilninijh lokalnih anestetika®. Sa druge strane, visoka
rastvorljivost u lipidima moZe dovesti do vezivanja molekula lokanog anestetika za masno tkivo
ili mijelinske omotace, $to dovodi do toga da manji broj molekula lokalnog anestetika stize do

membrane nerva Kkoji treba blokirati lokalnim anestetikom i moze usporiti pocetak anestezije.

Blizina nerva moze biti znacajan faktor u nastupanju lokalne anestezije, zbog Cega je
infiltraciona anestezija pracena brzim podetkom, dok Gow-Gates™® blok priliéno sporo

nastupa'®®.

Trigeminalni ganglion sadrzi tela malih senzornih nerava, koja se brzo aktiviraju.
Medutim, mnoge klase senzornih vlakana takode se razlikuju po svojim precnicima 1 brzini
reagovanja. Na primer, vlakna za bol su osetljivija nego vlakna za pritisak 1 propriocepciju, zato

osecaj pritiska moze ostati prisutan i kada dode do potpune anestezije vlakana za bol.

6.5.3. Duzina delovanja lokalne anestezije

Duzina delovanja lokalnih anestetika zavisi od mogucénosti zadrZavanja vezanog
molekula lokalnog anestetika za proteinske receptore unutar natrijumskih kanala. U proseku,
deset procenata nervne membrane sacinjeno je od proteina. Lokalni anestetici koji imaju visok
stepen vezivanja za proteine, kao $to su ropivakain ili bupivakain, za razliku od LA sa manjim
stepenom vezivanja za proteine, kao $to je prokain, bolje i duze ostaju vezani za proteinske

receptore i imaju duZe trajanje klinicke aktivnosti®

. Duzina delovanja LA zavisi i od volumena
i koncentracije ubrizganog lokalnog anestetika. Trajanje anestezije se povecava u oblastima
smanjene vaskularnosti, npr. Gow-Gates blok!*® donjeg alveolarnog nerva traje duze u odnosu na

Halstedovu tehniku®®!, jer se produzava vreme za koje lokalni anestetik ostaje u neposrednoj
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blizini nerva. U plazmi se lokalni anestetici takode vezuju za protein, pre svega za alfa-1-kiseli

glikoprotein plazme.

Klini¢ki pocetak i karakteristike oporavka nervnog vlakna od delovanja lokalnog
anestetika su odredene organizacijom nervnih vlakana u nervnom stablu. Posto lokalni anestetik
difunduje kroz nervni snop, spoljasnji ili pokrovni aksoni su najpre zahvaceni. Zatim anestetik
difunduje prema centralnom delu aksona, i strukture koje ovi aksoni inervisu su zahvacene
kasnije. U slucaju donjeg alveolarnog nerva, proksimalne strukture su inervisane pokrovnim
aksonima, a distalne centralnim aksonima. Poc¢etak bloka donjeg alveolarnnog nerva je zato prvo
od proksimalnih prema distalnim delovima, do sekutica i donje usne, prema molarima.
Intraneuralna koncentracija lokalnog anestetika ostaje stabilna za vreme za koje se
ekstraneuralna koncentracija lokalnog anestetika konstantno smanjuje zbog njegove resorpcije.
Tako dolazi do difuzije lokalnog anestetika kroz omotace u ekstraneuralno tkivo. Fascikuli u
omotacu pocinju da gube lokalni anestetik mnogo pre nego $to to ¢ine snopovi u centralnom
delu. Lokalni anestetik unutar centralnih aksona difunduje u omotac, tako da su prva nervna
vlakna koja potpuno vracaju senzibilitet ona koja se nalaze u centralnom delu nerva. Vlakna
pokrovnih aksona ostaju najduze anestezirana, a centralna vlakna najkrace. Oporavak od
anestezije je sporiji proces od indukcije, jer se lokalni anestetik vezuje za mesto receptora u
natrijumskom kanalu 1 zato se otpuSta sporije nego Sto se apsorbuje. Oporavak je takode od
proksimalnih prema distalnim delovima, pri ¢emu se senzibilitet mekih tkiva (donje usne)
najsporije vra¢a®. Potpuna blokada provodljivosti svih nervnih vlakana u perifernom nervu
zahteva adekvatnu zapreminu, kao i adekvatnu koncentraciju deponovanog lokalnog anestetika.
Ni u jednoj klini¢koj situaciji nije blokirano 100% vlakana unutar perifernog nerva, ¢ak ni u
sluéajevima klini¢ki odli¢ne kontrole bola*. Poznato je da lokalni anestetici dugog dejstva
primenjeni supraperiostalnom injekcijom imaju kra¢e vreme delovanja nego kada se primenjuju

tehnikom blokade nerava®.
6.5.4. Toksi¢ne reakcije na lokalne anestetike

Toksi¢ne reakcije na lokalni anestetik nastaju ukoliko se anestetik ubrizga intavaskularno
(intraraterijski ili intravenski), u slucaju prekoracenja dozvoljenih maksimalnih doza, ili u

sluc¢aju metabolickih poremecaja organizma. Intraperiodontalna i intraosealna tehnika lokalne
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anestezije dovode do prodora lokalnog anestetika u sistemsku cirkulaciju pribliznu kao kod
intravaskularnog ubrizgavanja'®*. Toksi¢ne reakcije na LA su, pre svega, neuroloske (sinkopa i
konvulzije), koje mogu biti pracene sréanim!® sa rizikom od smrtnosti od 0,000002% posle

infiltracije anestetika'®®.

Liposolubilnost lokalnog anestetika najve¢im delom odreduje toksi¢nost LA, jer se sa
porastom liposolubilnosti povecava i toksi¢nost LA. Primenjeni u malim dozama, svi lokalni
anestetici pokazuju antikonvulzivni i sedativni efekat a neki i antiaritmogeni (lidokain 1%). Za
razliku od toga, lokalni anestetici sa ve¢im koncentracijama mogu izazvati posledice opasne po
zivot. Od ukupnog volumena ubrizganog LA, manje od tri procenata prolazi korz nerv, dok
gotovo sav ostatak stize u sistemsku cirkulaciju u periodu manjem od 1 sat'®2. Sistemskim
toksicne reakcije na LA pracene su simptomima od strane centralnog nervnog sistema i
kardiovaskularnog sistema. Pocetni simptomi ukazuju na eksitaciju CNS-a i predstavljaju se se
kao zujanje u uSima, metalni ukus u ustima ili peckanje po telu. Lokalni anestetici utiCu na
kalijumske kanale i mogu pojacati ekscitaciju nerava. Posledica toga je neuravnotezena
aktivacija ekscitatornih puteva zbog selektivnog delovanja lokalnog anestetika na centralne
inhibitorne puteve, §to na kraju rezultira tremorom misi¢a i konvulzijama'®, Kod visokih
koncentracija javljaju se sr¢ane aritmije i hipotenzija. Kako serumska koncentracija raste, veci
deo puteva je blokiran, §to dovodi do kome, zastoja disanja i na kraju kardiovaskularnog kolapsa.

Zato lokalne anestetike treba uvek smatrati za depresore CNS-a.

Kada se uzme u obzir toksi¢nost bilo koje klase lekova, uvek treba imati na umu starost
pacijenta, zdravstveno stanje, kao i metabolite lekova. U plazmi, LA su vezani za albumin,
protein u izobilju sa slabim afinitetom za LA, i, $to je jo§ vaznije, alfa-1-kiseli glikoprotein,
manje obilan, ali mocan u vezivanju LA. Deca imaju niske koncentracije oa1-Kiselog
glikoproteina u plazmi, $to moze dovesti do smanjenog klirensa lokalnih anestetika®’. Niska
koncentracija al kiselog glikoproteina rezultira pove¢anjem koncentracije lokalnog anestetika u
plazmi. Nivoi al-kiselog glikoproteina u plazmi povecavaju se traumom, operacijom i drugim
patofizioloskim stanjima, $to uti¢e na koncentraciju prisutnog LA u plazmi'®®. Kod pacijenata sa
teSkim oSteCenjem bubrega moze postojati neznatno povecan rizik od toksi¢nosti, jer ovi

pacijenti obi¢no imaju smanjen klirens LA, poremecaj cirkulacije, ali povecan alfa 1 kiseli
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glikoprotein. Preporuka je, ipak, smanjiti standardnu dozu za 10%-20%, zavisno od tezine

bubrezne insuficijencije.

Kod zdravih ljudi starosti preko 65 godina dolazi do smanjenja hepati¢ne funkcije koja je
u proseku 60% ukupne funkcije u mladosti. Trudnoca je pracena pojacanom cirkulacijom i
perfuzijom tkiva i organa, §to dovodi do brze apsorpcije lokalnog anestetika, dok je vezivanje
LA za proteine plazme znafajnO0 Smanjeno, §to potencira opasnost za ispoljavanje toksi¢nog
efekta lokalnog anestetika. Poviseni nivoi progesterona povecavaju osetljivost nervnih vlakana

na lokalni anestetik6°,

Upotreba sedativa i opioida moze izazvati depresiju disanja koja moze biti opasna ako se
kombinuje sa visokim dozama lokalnih anestetika. Koncentracije lokalnih anestetika koje mogu
da izazovu konvulzivne napade su manje kod hiperkapnije (povecane koncentracije ugljen-
dioksida u krvi) i prilikom upotrebe antihistaminika, pre svega kod dece!®. Upotreba beta-
blokatora smanjuje protok krvi kroz jetru, pa je metabolizam i eliminacioni poluzivot lekova kod

pacijenata koji koriste beta blokatore produzen.

Svi lokalni anestetici mogu izazvati toksi¢ne reakcije na CNS i KVS, a kardiotoksi¢nosti
obi¢no prethodi CNS faza koja je reverzibilna, ne dovodi do trajnog oStecenja CNS-a, osim u
sluc¢aju produzene hipoksije i konvulzija. Toksi¢ne doze za centralni nervni Sistem priblizne su
dozama koje dovode do ireverzibilnog kardiovaskularnog kolapsa. Supstance kao $to su lidokain
i mepivakain pretezno uticu na kontraktilnost, dok su ropivakain, levobupivakain i bupivakain
deluju negativno jonotropno i aritmogeno®. Bupivakain pokazuje veéi potencijal za direktnu
sr¢anu toksi¢nost nego drugi lokalni anestetici. Levoenantiomeri su manje toksi¢ni od recemata 1

desno enantiomera. R+ enantiomer bupivakaina je sedam puta potentniji blokator natrijumovih

.....

Odreden mali broj pacijenata moZe posle primene LA razviti methemoglobinemiju. Ovo
stanje nastaje zbog poremecaja u biohemijskim procesima, sa smanjenjem prenosa kiseonika u
krv. Moze se javiti kod osoba sa smanjenom oksigenacijom Kkrvi, koja prati oboljenja kao §to su
idiopatska 1 kongenitalna methemoglobinemija, anemija srpastih ¢elija, kardiovaskularna i
respiratorna oboljenja. Lokalni anestetici kao §to je prilokain imaju metabolicki produkt orto-

toluidin, koji oksidise gvozde u hemoglobinu iz dvovalentnog u trovalentni oblik, $to dovodi do
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nastanka hema koji ne moze vezati kiseonik, niti otpustiti kiseonik na molekulu hemoglobina.
Tako nastaje methemoglobin, koji u slu¢aju da premasi koncentraciji od 1%, dovodi do
methemoglobinemije. Klinicki simptomi se razvijaju kada koncentracija methemoglobina u krvi
premasi 15%, usled ¢ega nastaju mucnina, cijanoza sluzokoza, bledosiva boja koze i pospanost,
hipoksija i poremecaj disanja, sa razvojem konvulzija i kome. Pacijent je zivotno ugrozen kada
nivo methemoglobina u krvi premasi 50%.1° Prvi simptomi razvoja metemoglobinemije
uocavaju 3—4 sata nakon upotrebe viSe od uobicajenih koli¢ina prilokaina, artikaina ili posle
lokalne primene benzokainal™* Dijagnoza methemoglobinemije se moZe postaviti na osnovu
pojave cijanoze koja perzistira i posle tretitanja ¢istim kiseonikom, na koji pacijent ne reaguje, sa

specifiénom braon bojom arterijske krvil’2,

Osim methemoglobinemije, utvrdeno je da neki lokalni anestetici, kao artikain 4% i
prilokain 4%, mogu imati odredenu neurotoksi¢nost, koja moze biti posledica povecane
koncentracije alkohola u neuronu, koja nastaje za vreme hidrolize estarskog ili amidnog tipa
lokalnih anestetika, ili zbog visoke koncentracije samog lokalnog anestetika!®®. Lidokain
potencijalno deluje neurotoksi¢no kod pacijenata sa dijabetesom, hipertenzijom, i kod pusaca, a

kod supraspinalne anestezije moze dovesti do prolaznih neuroloskih ispadal’®,

6.5.5. Metabolizam i eliminacija lokalnih anestetika

Estarski lokalni anestetici se hidrolizuju u plazmi delovanjem pseudoholinesteraze u
paraaminobenzoevu kiselinu i druge derivate. Kod pacijenata kod kojih postoji defekt ili
nedostatak pseudoholinestaraze, imaju rizik za razvoj tosi¢nih reakcija na lokalni anestetik. Dalja
biorazgradnja derivata nastavlja se u jetri, a mala koli¢ina leka — oko 2%, odstranjuje se
nepromenjena. Vreme eliminacije (eliminacioni poluZivot) lokalnih anestetika je razli¢ito, i moze
biti izmedu 90 i 200 minuta, zavisno od lokalnog anestetika. Od momenta kada koncentracija LA
u plazmi dostigne svoj maksimum, za $ta je potrebno oko 20-30 minuta, eliminacioni poluzivot
pocinje postepeno da opada®’.

Amidni lokalni anestetici biotransformisu se u jetri dealkilacijom i hidrolizom uz pomo¢
hepati¢nih enzima. Funkcionalno stanje jetre i cirkulacija uti¢u na stepen metabolizma lokalnih
anestetika. U stanjima u kojima postoji smanjenje cirkulacije krvi u jetri, kao $to su oboljenja

jetre, kongestivna src¢ana insuficijencija, hipertenzija, smanjuje se moguénost biotransformacije
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lokalnog anestetika. Upotreba estarskih lokalnih anestetika kod ovakvih pacijenata nema vecih
prednosti, jer se pseudoholinesteraza sintetise u jetri'®®. Artikain ima jedinstvenu hemijsku
strukturu, u odnosu na ostale lokalne anestetike, jer prema sredisnjem lancu pripada amidima, ali
poseduje estarski bo¢ni lanac na svom aromaticnom — tiofenovom prstenu, tako da se artikain
climiniSe na nacin identiCan estarskim anesteticima, delimi¢no pseudoholinsetarazama a
delimi¢no enzimima jetre. Zbog takvog metabolizma njegov poluzivot od 27 minuta je mnogo
kra¢i od drugih amidnih lokalnih anestetika, ¢ime se smanjuje njegov toksi¢ni potencijal.

Nedostatak pseudoholinesteraze ne doprinosi toksi¢nosti artikaina®3®.

Odredeni metaboliti lokalnih anestetika kao $to je monoetilglicinoksilidid mogu izazvati
letargiju, konfuziju, pospanost ili sedaciju posle primene lokalnog anestetika, $to je opisano

posle primene lidokaina®™.

Ukoliko je neophodno kombinovati lokalne anestetike u jednoj seansi, potreban je oprez,
jer sistemski efekti kombinacije anestetika funcioniSu po principu sabiranja, Sto bi znacilo da
posle polovine maksimalne doze jednog lokalnog anestetika, mozemo uptrebiti drugi lokalni

anestetik, ali njegovu maksimalnu dozu treba prepoloviti®.

6.5.6. Pojava tahifilakse posle primene lokalnih anestetika

Tahifilaksa je pojava tolerancije (nereagovanja) na lek koji je primenjen vise puta. Posle
primene lokalnih anestetika, povecane su Sanse za razvoj tahifilakse ukoliko se nervna aktivnost
delimi¢no uspostavila pre ponovljene injekcije lokalnog anestetika, Intenzitet, duzina i polje
anestezije sa ponovljenim injekcijama su znatno smanjeni**?'8, Tahifilaksa je verovatno
uzrokovana nekim od slede¢ih faktora: edem, lokalizovano krvarenje, stvaranje koaguluma,
transudacija, hipernatriemija i smanjenje pH tkiva. Prva Cetiri faktora izoluju nerv od kontakta sa
rastvorom lokalnog anestetika. Hipernatremija podize gradijent natrijumskih jona, upravo
suprotno od delovanja lokalnog anestetika. Smanjenje pH tkiva je izazvano prvom injekcijom
kiselog rastvora lokalnog anestetika. Ukoliko je i pH tkiva u oblasti deponovanja LA nes$to niza,
manje molekula lokalnog anestetika se transformise u slobodnu bazu prilikom ponovnog davanja

lokalnog anestetika, tako da je efekat LA slab*!42,
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6.5.7. Alergijske reakcije na lokalne anesteticke rastvore

Alergijske reakcije na lokalne anesteticke rastvore su vrlo retke i javljaju se u manje od
1% sluéejva.l’” Lokalno anesteti¢ko sredstvo je moguéi, ali redak alergen, dok se metilparaben,
stabilizator natrijum-metabisulfit, antiseptik, fungicid ili lateks iz opreme za anesteziju,

okrivljuju za &e$c¢e potencijalne alergene!’®

. Drugo stabilizirajuée sredstvo, natrijum metabisulfit
moze izazvati hipersenzitivnost kod pacijenata koji boluju od astme. Ne moze se sa sigurnos¢u
potvrditi da li anestetici amidne grupe daju ukrStenu reakciju. Moguce je da metaksilen, koji
ulazi u sastav aromati¢nog prstena gotovo svih lokalnih anestetika amidne grupe, moze imati
antigeni potencijal. Artikain, koji u svom aromati¢cnom prstenu sadrzi tiofen umesto metaksilena,

moze biti alternativa za pacijente koji prijavljuju alergije na lokalne anestetike®’*,

Neimunoloski tip anafilakse (pseudoanafilaksa ili anafilatoidna reakcija) je brzi tip
reakcije na amidne lokalne anestetike, koji nije posredovan Ig E i javlja se ve¢ prilikom prvog
kontakta sa antigenom®®, Po simptomima, ova reakcija dosta podseéa na anafilaksu. Pacijenti
koji boluju od sistemske mastocitoze ¢e$ée razvijaju ovakav tip reakcije. Kod ovog oboljenja se
javljaju mastocitni infiltrati u ko$tanoj srzi i unutra$njim organima i koZzi. Iz mase mastocita

dolazi do otpustanja velikih koli¢ina histamina, sa razvojem anafilaktoidne reakcije®.

6.5.8. Ostala zajednicka svojtva lokalnih anestetika

Osim blokade nervnih impulsa, lokalni anestetici koji se primenjuju za infiltracionu
spinalnu i epiduralnu anesteziju, osim blokade natrijumskih kanala, ostvaruju i svoj sistemski
efekat, jer se dopremaju putem cerebrospinalne te¢nosti i neuroaksijalnim putem kroz ki¢menu
mozdinu, tako da im je spektar dejstva znacajno prosiren. Ovo uvek treba imati u vidu prilikom
izbora anestetika. Lokalni anestetici pokazuju niz drugih svojstava na celijske sisteme u manjim
koncentracijama od onih koje izazivaju blokadu natrijumskih kanala. Dokazano je da su lokalni
anestetici u interakciji sa receptorima drugih c¢elija osim neurona. Oni deluju i kao
antiinflamatorni agensi kroz niz biohemijskih procesa!®®. Vecina lokalnih anestetika ima

antimetastatski potencijal®*.
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Pokazalo se da topikalno primenjeni lokalni anestetici kod opekotina smanjuju
ekstravazaciju i edem tkiva.’® Lokalni anestetici se koriste u terapiji hroni¢nog neuropatskog

bola®®® i sindroma kompleksnog regionalnog bola'®’.

6.6. Lokalni anestetici koji se primenjuju u stomatologiji

Lokalni anestetici koji se primenjuju u stomatologiji mogu se podeliti na sledeée!®®:

1. Estarski umereno potentni anestetici sa kratkotrajnim dejstvom (prokain i
hloroprokain) i dugim delovanjem (tetrakain);

2. Amidni umereno potentni anestetici sa srednje dugim dejstvom (lidokain, artikain
I prilokain, mepivakain);

3. Amidni visoko potentni anestetici sa dugotrajnim efektima (bupivakain,
ropivakain, etidokain, levobupivakain).

Koeficijent participacije (preraspodele) odreduje relativnu rastvorljivost u lipidima. Kao
pravilo, pKa odreduje brzinu pocetka, rastvorljivost u lipidima odreduje relativnu potentnost, a
vezivanje za proteine odreduje duZinu delovanja lokalnog anestetika. Amidni lokalni anestetici
su slabe baze i relativno lipofilni lekovi i tako pokazuju dvofazni obrazac apsorpcije. U pocetku
se brzo 'apsorbuju’ (a-faza) od strane visoko perfuziranih tkiva/organa (tj. grupa bogata krvim
sudovima), a zatim sporija resorpcija (B-faza) u organe/tkiva koja su manje perfuzirana (tj. misici

i masno tkivo).

6.6.1. Kratak pregled estarskih lokalnih anestetika

Prokain je estarski lokalni anestetik koji je 1904. godine sintetisao Alfred Einhorn, sa
ciliem da potisne kokain, zbog njegovih mnogobrojnih nezeljenih svojstava, pre svega
zahvaljujuéi manjoj toksi¢nosti'®. KarakteriSe ga spori po¢etak anestezije, izmedu 5 i 15 minuta,
kratkotrajano delovanje i slaba potentnost. Zbog ovih osobina, ima malu toksi¢nost. Poluvreme
eliminacije prokaina je 6 minuta, lokalno anesteti¢kog rastvora je oko 6, dok je pH rastvora sa
vazokonstriktorom znatno manja, ispod 4. Prokain je najmocniji vazodilatator medu lokalnim
anesteticima. Zbog ovog svojstva koristi se kod aretriospazma, za prevenciju nastanka gangrene
ekstermiteta, usled akcidentalnog intraarterijskog ubrizgavanja tiopentana u ekstremitet ili

epinefrina u jagodicu prstal®. U niskim koncentracijama prokain pokazuje i antikonvulzivna
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svojstva, zato je intravenski primenjivan kod pacijenata koji su dozivljavali grand mal

epilepticne napade.

Hloroprokain je estarski lokalni anestetik, sintetisan 1952. godine kao derivat prokaina,
kod koga su unapredena LA svojstva, pojadana potentnost i rastvorljivost u mastima.!3
KarakteriSe ga brzo nastupanje anestezije i kratkotrajni LA efekti. PoluZivot hloroprokaina u
plazmi je kratkotrajan, sa malom sistemskom toksi¢nosu. Disocijaciona konstanta je visoka,
priblizno 9, a pH lokalno anestetickog rastvora oko 3. Trenutno se hloroprokain bez konzervansa
koristi za epiduralnu anesteziju prilikom porodaja, zbog brze hidrolize i minimalne koli¢ine
placentnog transfera. Hloroprokain u koncentraciji od 1% je odobren za intratekalnu upotrebu od

strane FDA u Sjedinjenim Drzavama.

Tetrakain je estarski lokalni anestetik, sintetisan 1932. godine kao derivat prokaina.
Karakterise ga sporo nastupanje i duze delovanje anestezije od prokaina, u proseku izmedu
jednog i tri sata'®. Tetrakain ima najveéu potencijalnu toksi¢nost i najduze dejstvo medu
estarskim anesteticima'®’. Disocijaciona konstanta tetrakaina je oko 8, a pH anesteti¢kog rastvora

moze biti izmedu od 4,5-6,5. Upotreba tetrakaina danas je rezervisana za povrsinsku anesteziju.

Benzokain je takode derivat prokaina, sa razlikom u strukturi, jer ne sadrzi amino grupu
na kraju alifati¢nog lanca. Vecéina lokalnih anestetika su tercijarni amini, dok je benzokain
sekundarni amin?, zbog &ega je slabo rastvorljiv u vodi i pogodan samo za povriinsku primenu.
Toksi¢nost mu je mala jer se sporo resorbuje, pa se moze bezbedno koristiti direktno na
otvorenim ranjavim povrSinama. Disocijaciona konstanta je oko 3.5, a pH lokalno anestetickog
rastvora mozZe biti izmedu 4.5 1 6.0. Benzokain moZe izazvati methemoglobinemiju kod

preosetljive dece, posle dugotrajne ili Eeste upotrebel™.

6.6.2. Kratak pregled amidnih lokalnih anestetika

U grupu amida sa kratkotrajnim delovanjem spadaju lokalni anestetici amidne grupe
kojima nije dodat vazokonstriktor, kao S§to su lidokain i mepivakain. Sa dodatkom
vazokonstriktora, ovi LA spadaju u anestetike srednje dugog dejstva.

Lidokain (2-dietilamino-2’,6-acetoxylidid hidrohlorid) predstavlja jo§ uvek zlatni standard,
od kada je ga je sintetisao Nils Lofgren 1943. godine. U klini¢ku praksu je uveden 1948. godine
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kao prvi amidni lokalni anestetik. Lidokain ima brzo nastupanje delovanja i kratkom odnosno
srednje dugom duzinom delovanja, zavisno od toga da li mu je dodat vazokonstriktor. Ima malu
toksi¢not i vrlo retko moze dovesti do alergijskih reakcija. Ovakve osobine su mu obezbedile
primarno mesto za upoterbu u stomatologiji, i u velikom broju medicinskih grana. Pokazalo se da
lidokain, kao amid poseduje i analgeticka i1 antihiperalgeticka svojstva. Mnoge studije su
pokazale da perioperativne intravenske infuzije lidokaina imaju zna¢ajno blagotvorno dejstvo na
postoperativnu analgeziju®. Intravenska infuzija lidokaina dovodi do ispoljavanja analgetickih i
antihiperalgetickih efekata, preko blokade kalijumskih i kalcijumovih kanala glicinergickog
sistema, NMDA receptora i receptora vezanih za G-protein'®. U koncentraciji od 1% koristi se
kao antiaritmik, antitusik, za adrenergicku stimulaciju i dr'*2. Svi trenutno koridéeni LA su
hiralni, $to zna¢i da imaju asimetri¢nost atom ugljenika i dve potencijalne prostorne molekularne
konfiguracije, nazvane enantiomeri. Jedini izuzetak od ovog pravila je lidokain koji je
ahiralan®?,

Avrtikain (3-N-propylamino-proprionylamino-2-carbometoxy-4-methylthiophene) je
jedinstveni lokalni anestetik sintetizovan za upotrebu isklju¢ivo u stomatologiji. Sintetisao ga je
Ruching 1969. godine pod imenom kartikain. U klinicku praksu u Evropi uveden je 1976.
godine'®®, dok je u Americi primena pocela znatno kasnije. Po strukturi se razlikuje od ostalih
lokalnih anestetika po tome sto kao aromati¢ni prsten umesto benzenovog sadrzi tiofenov prsten.
Ovakva struktura mu povecava rastvorljivost u lipidima, a time 1 moguénost prodiranja kroz
lipidne membrane nerava. Pocetak dejstva mu je vrlo brz, duzina trajanja anestezije srednja,
sli¢na kao kod lidokaina. Difuzija artikaina je pojacana zbog linearne molekularne konfiguracije,
sa viSe sferiénih molekula, koji sadrze piperidinski prsten u terminalnom aminskom delu
molekula. Devedeset do devedeset pet procenata artikaina se metabolise esterazama u plazmit®,

Nedostatak pseudoholinesteraze ne doprinosi toksi¢nosti artikaina'®®.

Pokazalo se da je
poluvreme eliminacije artikaina kod odraslih, dece i starijih pacijenata izmedu 18,5 minuta
(deca) i 27 minuta (odrasli i stariji).

Mepivakain (1-methyl 2°, 6’-pipecoloxylidide hydrochloride) bio je drugi klini¢ki
primenjen lokalni anestetik. Sintetisan je istovremeno sa lokalnim anesteticima dugog dejstva
(bupivakainom i ropivakainom) 1957. godine, od strane Eksentama i Edingera'®®. Disocijaciona

konstanta (pKa) mepivakaina je 7.6, pH Cistog rastvora 4.5, a pH rastvora sa vazokonstriktorom

3-3.5. Blagi vazodilatatorni efekat mepivakaina obezbeduje duze dejstvo u odnosu na vecinu
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lokalnih anestetika kada se koriste u rastvoru bez vazokonstriktora: oko 20 minuta kod
terminalne 1 40 minuta kod sprovodne anestezije. Mepivakain bez vazokonstriktora se Cesto
koristi kao lokalni anestetik u decijoj stomatologiji, kao 1 kod starijih pacijenata. Zbog manje
vazodilatacije u poredenju sa ostalim LA i mogucnosti upotrebe bez vazokonstriktora,
preporucuje se za upotrebu kod osoba kod kojih postoji alergijska konstitucija'®®.

Prilokain je amidni lokalni anestetik sintetisan 1953.godine. Spada u sekundarne amine
sa brzim nastupanjem dejstva i srednje duZine trajanja anestezije. Prilokain retko dostize toksi¢ne
koncentracije u krvi u dozama koje se standardno primenjuju 1 ima nizak stepen toksi¢nosti u
poredenju sa ostalim amidnim LA. Kao sekundarni amin prilokain se metaboliSe u jetri, pri cemu
metabolit u ortotoluidin moze dovesti do methemoglobinemije, kod preosetljivih osoba.
Prilokain u ukupno primenjenoj dozi 400 mg moze dovesti do pojave cijanoze, zbog prisustva
metabolita orto-toluidina pa ga je pozeljno izbegavati kod pacijenata sa smanjenom koli¢inom
kiseonika u krvi. Takode, kontraindikovan je kod osoba sa smanjenom oksigenacijom, kao i kod
osoba koje uzimaju paracetamol ili fenacetin, jer uzrokuje povecanje koli¢ine methemoglobina.
Poluvreme eliminacije prilokaina je oko 90 minuta. Moze se primeniti sa vazokonstriktorom i
bez njega, ili u lipozomalnom obliku, gde su mu efekti jednaki kao posle primene sa

vazokonstritorom!%’.

Centbukridin (4-N-butilamino- 1,2,3,4-tetrahidroakridin hidrohlorid) je derivat hinolona sa
lokalnim anesteti¢kim svojstvima, razvijen u Indiji od strane Patnaika'®®. Posle multicentriénog
ispitivanja na viSe od 2700 pacijenata razli¢itih starosnih grupa, farmakoloskih studija o
neurotoksi¢nosti i teratogenosti®®, odobren je za upotrebu od strane Centralnog instituta za
istrazivanje lekova Indije. Ovaj anestetik ima 4-5 puta vecu potenciju od lidokaina, poseduje i
svojstva vazokonstrikcije 1 duze vreme delovanja, pokazuje bolji efekat na kardiovaskularnu
stabilnost, poseduje antihistaminsku aktivnost’®. Centbukridin u poredenju sa lidokainom sa
adrenalinon ne pokazuje efekte na KVS, pa je ideja bila da zameni lidokain kod KVS pacijenata.
Medutim, njegova primena moze biti praena ve¢im brojem nezeljenih efekata, mucninom i

povraéanjem, pa jos uvek nema veliku primenu®®®.
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6.6.3. Lokalni anestetici dugog dejstva

U ovu grupu lokalnih anestetika spadaju etidokain, bupivakain i ropivakain.

Editokain (2-N-etilpropilamino-butiro-2,6-ksilidid hidrohlorid) ima hemijsku strukturu
slicnu lidokainu, sa jednom vise propil i etil grupom na aminskom kraju molekula i jednom vise
etil grupom u srediSnjem lancu. Sintetisan je 1971. godine, a u klinicku praksu je uveden 1972.
godine. Rastvorljivost u lipidima mu je znacajno veca od lidokaina, ali samim tim i toksi¢nost.
Etidokain ima disocijacionu konstantu 7.7. Vezivanje etidokaina za proteine plazme (94%) je
slicno kao kod bupivakaina (95%). In vitro, etidokain je priblizno cCetiri puta potentniji od
lidokaina kao lokalni anestetik!#?. Manje je toksi¢an od drugog poznatog dugodelujuéeg
anestetika — bupivakaina®®?. Duzina analgezije posle upotrebe etidokaina sa epinefrinom u
proseku je 7,6 sati (opseg od 2 do 20 sati), sa duzim potpunim oporavkom i postepenijim
vratanjem senzacija nego posle primene bupivakaina. Duze vreme oporavka i postepeno
vracanje normalnog senzibiliteta mekih tkiva posle primene anestetika u postoperativnom
periodu, sa postepenom pojavom bolova se smatra povoljnijim zbog lakSe kontrole bola.
Eitdokain ne pokazuje adekvatne hemostastke osobine, jer je krvarenje posle primene etidokaina
sa adrenalinom skoro dvostruko vece nego kod lidokaina?®. Zbog izrazene liposolubilnosti,
postoji velika moguénost za razvoj toksi¢nosti centralnog nervnog sistema, ali i intenzivne

motorne blokade, zbog ¢ega je prilicno smanjena njegova upotreba.

Bupivakain i ropivakain su lokalni anestetici dugog dejstva, koji su prvi put

sintetizovani 1957. godine, zajedno sa mepivakainom!®. Svi zajedno pripadaju grupi pipekolil
ksilidida, sa razlikom u strukturnoj formuli koja je minimalna, ali razlika u bioloskom ponasanju
1 ispoljavanju klini¢kih svojstava je znacajna. Hemijska struktura mepivakaina, bupivakaina i
ropivakaina je kombinacija piperidinskog prstena kokaina i ksilidina iz lidokaina?,
Pipekolilksilididi su hiralni lekovi ¢iji molekuli poseduju asimetrican atom ugljenika i mogu
imati levo (sinister) ili desno (rektus) konfiguraciju, $to je od znacaja za ispoljavanje bioloskih
efekata lokalnih anestetika. Ropivakain i bupivakain nastaju kada se metil-grupa (-CH3), koja se
nalazi na jonu azota kod mepivakaina, zameni propil grupom (-C3H7) kod ropivakaina
(propivakain = ropivakain), odnosno butil grupom (-C4H9) kod bupivakaina. Dakle, jedine

razlike izmedu mepivakaina, ropivakaina, bupivakaina postoje u duzini bo¢nog lanca ugljenika
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na tercijarnom atomu azota, koja se odrazava na liposolubilnost molekula anestetika koja se
smanjuje proporcionalno smanjenju duzine boénog lanca®.

Lokalni anestetici kao $to su ropivakain i bupivakain inhibiraju brz unutras$nji protok
natrijumskih jona u sréane celije tokom depolarizacije, ¢ime se usporava brzina porasta akcionog
potencijala tokom nulte faze. Poremecaj depolarizacije smanjuje kontraktilnost srca i povecava
Sirinu QRS-intervala. Poveéanje Sirine QRS-a je u korelaciji sa kardiotoksi¢no$¢u lokalnih

anestetika?°®.

Tabela 2. Farmakokineticke osobine i toksi¢nost mepivakaina, bupivakaina, ropivakaina i etidokaina

Loralni Disogiia Koeficijent Vezivanje
okalni isocijaciona .. .
Rastorljivost za Podetak
preraspodele . ' _ Poluzivot del _ Delovanje Toki¢nost
anestetik  konstanta N pripH 7.4 proteine elovanja
u tkivima (%)

Mepivakain 7.6 21 Srednja 78 20-30h Brz Srednje  Mala
Bupivakain 8.1 346 Vrlo dobra 95 2.7-35h  Spor Dugo Velika
Ropivacaine 8.1 115 Vrlo dobra 94 1.8h Spor Dugo Srednja

Etidokain 7.7 800 Vrlo dobra 94 2,7h Brz Srednje  Srednja

Bupivakain (1-butil-2",6"-pipekoloksilidid hidrohlorid) je prvi amidni lokalni anestetik
dugog dejstva sintetisan 1957, a uveden u klinicku praksu 1963. godine. Razlikuje se od
mepivakaina samo po zameni metil grupe butil grupom na aminskom delu molekula. Zbog vece

duZine bo¢nog lanca, 35 puta je liposolubilniji od mepivakaina, ali i viSestruko (oko Cetiri puta)

rastvoru nalazi u oko 83% u jonizovanom obliku pri fiziolo§koj pH vrednosti tkiva (pH 7.4).
Visoko vezivanje za proteine — 95%, obezbeduje mu dugo vreme delovanja. Kako lokalni
anestetici moraju biti u nejonizovanom (baznom) obliku da bi difundovali kroz nervnu
membranu, ova relativna razlika u dostupnosti nejonizovanog oblika moze doprineti sporijem
nastupanju dejstva bupivakaina u odnosu na druge lokalne anestetike?®”. Duzina delovanja

lokalne anestezije moze biti 4-9 sati, zavisno od volumena, koncentracije i tehnike lokalne
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anestezije’®. Utvrdeno je da lokalni anestetici inhibiraju vezivanje supstancije P za NK1
receptore na nervnim membranama za koje se inace vezuje supstancija P, a bupivakain u tom
smislu pokazuje najveéu aktivnost?®>?0, Isto tako, uoceno je inhibitorno dejstvo bupivakaina na
povecanje intracelularnog kalcijuma izazvano supstancom P kod miseva?'.

Bupivakain je recematska smesa koja sadrzi jednake koli¢ine S i D enantiomera. Cisti D
enentiomeri pokazuju znatno vece toksicne efekte na CNS 1 KVS, u poredenju sa Cistim levo-
enantiomerima (levobupivakain, ropivakain). Bupivakain se brzo vezuje za jonske kanale, ali
sporo se otpusta. Ova Cinjenica nema velikog uticaja na blokadu nerva, dok ima znacaj kada se
govori o efektima na sréanu toksiénost?*2 Desno (R) i levo (S) enantiomeri lokalnih anestetika
poseduju razli¢iti afinitet za jonske kanale Na, K i Ca, kojim se objasnjava zna€ajno smanjenje

toksi¢nosti na CNS i KVS pri upotrebi (S)-enantiomera u poredenju sa (R)-enantiomerom?!3,

Neke in vitro studije potvrdile su znacajnu depresiju sréane ekscitabilnosti i
sprovodljivosti posle primene bupivakaina?'4. Sréane aritmije koje se mogu desiti posle primene
bupivakaina teze se stabilizuju i slabije reaguju na konvencionalne mehanicke i farmakoloske
reanimacione tehnike. Objasnjenje verovatno lezi u Cinjenici da bupivakain ima veéi afinitet
prema inaktivnoj konfiguraciji natrijumskih kanala i otpusta se (disocira) sa ovih kanala sporije.
To znaci da se bupivakain veoma brzo vezuje za veliki deo natrijumovih kanala tokom akcionog
potencijala koji dovodi do kontrakcije, ali se polako oslobada iz kanala tokom dijastole, Sto
rezultira poja¢anom sréanom frekvencom — do 150 otkucaja u minuti**®, To dovodi do sporog
oporavka akcionih potencijala, ¢ineéi srcano tkivo podloznim aritmijama. Smanjenje
kontraktilnosti miokarda se moZe pripisati slede¢im mehanizmima koji su rezultat sloZenih
efekata lokalnog anestetika: smanjenje oslobadanja Ca?* iz citoplazmati¢nog retikuluma,
poremecéaj membranske pumpe za Na?" i Ca?'; poremeéaj metabolizma éelijske energije i

inhibicija bazalnih i epinefrinom stimulisanih proizvoda cikli¢nog adenozin monofosfata'®.

Opisana je I mogucnost razvoja bradikardije i hipotenzije u sluc¢aju kombinacije
bupivakaina sa antiaritmikom verapamilom. Kardiotoksi¢ni potencijal bupivakainina u odnosu
na ropivakain se krec¢e u rasponu 2:1 (do 6:1, u zavisnosti od vrste). Razlike u koeficijentu
participacije (2,9 za ropivakain prema 10 za bupivakain), volumenu distribucije (59 L za

ropivakain naspram 73 L za bupivakain), klirensu (0,82 L/min za ropivakain u poredenju sa 0,58
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L/min za bupivakain) i kra¢i poluZzivot ropivakaina (111 min. prema 162 min za bupivakain)

moguce Su objasnjenje za ovakvo veée kardiotoksi¢no delovanje bupivakainal®.

Posle podataka o smrtnom ishodu prilikom primene bupivakaina kao lokalnog anestetika,
ropivakain, koji je istovremeno sa njim sintetisan, ali nije razvijan za komercijalnu primenu,

pocinje vise da dobija na znacaju za primenu u medicini.

Ropivakain (1-propil-2’,6 -pipekoloksilidid hidrohlorid monohidrat) je prvi put je
koris¢en 1992. godine u Kraljevskoj bolnici za Zene u Sidneju. Posle prezentacije o upotrebi za
epiduralnu analgeziju tokom porodaja 1995. godine?'®, zvani¢no je uveden u klini¢ku upotrebu
1996. godine. Ropivakain je po strukturi slican mepivakainu i bupivakainu, odnosno to je N-
propil homolog ovih LA. Ropivakain predstavlja S-enantiomer propivakaina (1-propil-2°, 6-
pipekoloksilidid hidrohlorid monohidrat), dok su bupivakain i mepivakain racemske mesavine.
Skra¢ivanjem duzine ugljeni¢nog lanca, rastvorljivost lokalnog anestetika u lipidima se
smanjuje, Sto utiCe na potenciju razli¢itih jedinjenja. Ropivakain se priprema kao te¢na
hidrohloridna so sa pH vrednos¢u oko 5.5 i disocijacionom konstantom od 8.2. Komercijalno
dostupne koncentracije su izmedu 0,2 i 1%. Sli¢nost sa bupivakainom pKa = 8.1, navodi da bi
vreme nastupanja anestezije kod ovih anestetika trebalo da bude priblizno isto, ali je ropivakain
slabije rastvorljiv u lipidima od bupivakaina, Sto mu smanjuje sposobnost prodiranja kroz nervne
ovojnice, naroCito kod onih nerava koji imaju debeli mijelinski omota¢ (A alfa 1 A beta
vlakna)?®. Vezivanje za proteine je 94%, §to mu daje veliku duzinu anestezije i moguénost
produZene senzorne blokade, dok je blokada motornih vlakana manja nego kod bupivakaina, sa
kojim pokazuje isti senzorni blok?!’. lako je pKa vrednosti jednaka kao kod bupivakaina,
ropivakain moze imati brze nastupanje anestezije nego bupivakain, zbog slabijeg vezivanja na
ekstraneuralna i submukozna tkiva, Sto olakSava brzu difuziju do ciljanog mesta delovanja. Dugo

delovanje se pripisuje visokom vezivanju za proteine i blagom vazokonstriktornom efektu?:8:21°,

Ropivakain je €isti S enantiomer, enantiomerne ¢isto¢e od 99,5% 1 dobija se alkilacijom
S-enantiomera dibenzoil-I-triatnih kiselina?'®. Ima manju neurotoksi¢nost i kardiotoksi¢nost od
bupivakaina®2'3, Sréani natrijumski kanali su stereo-selektivni za lokalne anestetike koji imaju
R konfiguraciju, §to objaSnjava kardiotoksi¢nost Cistith R-enantiomera, i ve¢u CNS i KVS
toksicnost recemata nego S enantiomera. Oporavak od blokade natrijumovih kanala je brzi posle

primene ropivakaina nego posle bupivakaina?® U ekvivalentnim dozama bupivakain izaziva
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znacajno vecu incidencu ventrikularnih aritmija od ropivakaina. Kada su fatalne doze
ropivakaina 1 bupivakaina procenjivane na zivotinjama, odnos fatalnih doza bio je 2
(ropivakain): 1 (bupivakain)??!. Kardiodepresivni efekti ropivakaina su manje teski i kraéeg su
trajanja od onih kod bupivakaina. Navodi se da ropivakain ima 70% do 75% veéu granicu
sigurnosti od bupivakaina®??. Ropivakain ima veéi plazma klirens u odnosu na bupivakain, kao i
kra¢i poluzivot. Metabolizam ropivakaina, kao i ostalih amidnih lokalnih anestetika, sa
izuzetkom artikaina, uglavnom se odvija u jetri, procesom hidroksilacije uz pomo¢ enzima
citonrom P450. Metaboliti ropivakaina, kao S§to su 3-hidroksi- i 4-hidroksi-ropivakain,

omogucavaju duzu lokalno anesteti¢ku aktivnost ropivakainal#?.

Osim kokaina, koji je prirodni lokalni anestetik, svi ostali lokalni anestetici izazivaju
vazodilataciju. Mozda najznacajnija osobina koja izdvaja ropivakain od ostalih sintetickih
lokalnih anestetika je odredeni stepen vazokonstrikcije. Naime, dokazano je da Cist ropivakain
dovodi do vazokonstrikcije krvnih sudova koze??, cerebralnih arterija?* i koronarne arterije??® i
da je lokalna anestezija koZe postignuta ropivakainom duza nego sa bupivakainom??3,
Ropivakain ima dvofazni vaskularni efekat. U niskim koncentracijama (0,063-0,5%), ropivakain
izaziva vazokonstrikciju kod ljudi, za razliku od visih koncentracija (1%), kod kojih se javlja
vazodilatacija®*®, ali postoje studije koje govore u prilog vazokonstriktornom efektu ropivakaina
i u veéim koncentracijama (0,75%-1%)?%6. Dokazano je da ropivakain ima sporiju sistemsku
apsorpciju od bupivakaina posle epiduralne i spinalne anestezije??’. Mehanizam vazokonstrikcije
ropivakaina nije rasvetljen. UoCeno je da ropivakain moze delovati na endotel krvnih sudova
izazivajuéi vazokonstrikciju ciklooksigenaznim putem??, ili moze dovesti do vazokonstrikcije
nezavisno od efekata na endotel??®. Ovo blago vazokonstriktorno svojstvo ropivakaina moze biti
objasnjenje za sli¢an kvalitet regionalne anestezije upotrebom ropivakaina sa adrenalinom ili bez

njega°,

U studiji Figueroa—Fernandez i sar.?®!, ropivakain u koncentraciji 0,75% i 1% pokazuje
brze nastupanje anestezije u poredenju sa bupivakainom i artikainom, ali sporije u poredenju sa
lidokainom. Pulparna anestezija prednjih zuba posle maksilarne infiltracije slicna je kao kod
ostalih lokalnih anestetika. Duzina anestezije je duza posle primene ropivakaina u poredenju sa
lidokainom i artikainom, ali neSto kra¢a nego sa bupivakainom pri istim Stomatoloskim

zahvatima. Ropivakain pokazuje bolji analgeticki efekat u poredenju sa drugim lokalnim
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anesteticima?3!

. Vrlo uspesno se primenjuje u oralnoj hirurgiji ve¢ 20 godina i kod obimnijih
hirurskih procedura®®. Kada se govori o dentalnoj anesteziji, dodatak vazokonstriktora nije
produzio duzinu delovanja anestezije mekih tkiva, ali je doveo do produZenog trajanja pulparne

anetezije?®,

Ropivakain je efikasan za teSku refraktornu migrenu kada se Koristi za inaktivaciju triger
zona?®®, Ropivakain je pokazao antiagregacionu trombocitnu aktivnost u koncentracijama
0,375% i 0,188%2* i antibakterijsku aktivnost prema sojevima bakterija Staphilococcus aureus,
Escherichia coli i Pseudomonas aeruginosa®®. In vitro studije su pokazale antiinflamatornu
aktivnost ropivakaina?*®. Ropivakain smanjuje migraciju leukocita i oslobadanje produkata
lipoksigenaze, koji su vazne komponente inflamatornog odgovora dok ovakvi efekti nisu
pronadeni kod lidokaina?3"2%8, Svi lokalni anestetici ispoljavaju toksi¢ni efekat na sve vrste tkiva,
zavisno od volumena i koncentracije. U klinickom smislu, neurotoksi¢nost i miotoksi¢nost su od
velikog znacaja, 1 u tom smislu ropivakain i bupivakain ispoljavaju manju toksi¢nost od

lidokaina2®.

Takode, postoji i izraZzena hondrotoksi¢nost lokalnih anestetika kod intaartikularne
primene, sa najmanje izrazenim hondrotoksicnim efektima posle primene ropivakaina 1
najizrazenijim toksiénim efektima kod upotrebe bupivakaina?®®?%®. Iz tih razloga, neki autori

zakljuuju da je ropivakain najbezbedniji lokalni anestetik za hirurske intervencije®.

Slika 4. Strukturna formula ropivakaina 24!
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6.7. Dodaci lokalnim anesteticima za produZenje trajanja anestezije
6.7.1. VAZOKONSTRIKTORI

Svi lokalni anestetici koji se trenutno prodaju na trziStu izazivaju perifernu
vazodilataciju, direktnim relaksiraju¢im dejstvom na glatke miSice krvnih sudova.
Vazokonstriktori su najcées¢i aditivi LA 1 dodaju se lokalnim anesteticima iz viSe razloga.
Prvenstveno — zbog duzeg zadrzavanja lokalnog anestetika u okolini nerva, $to produzava
delovanje LA 1 omogucava postizanje adekvatne dubine anestezije. Prosecno povecanje duzine
anestezije posle perineuralne upotrebe adrenalina dodatog razli¢itim lokalnim anesteticima je 66
minuta*?. Drugi veoma znacajan efekat je hemostaza, koja obezbeduje detaljniji i precizniji
hirurski zahvat. Tre¢i znacajan efekat je $to vazokonstriktor smanjuje resorpciju anestetika u
sistemsku cirkulaciju smanjujuc¢i incidencu sistemskih reakcija i toksi¢ne efekte lokalnog

anestetika®.

Najcesc¢e primenjivan vazokonstriktor je adrenalin, tako da, kada govorimo o lokalnoj
anesteziji sa vazokonstriktorom, gotovo uvek podrazumevamo adrenalin. Ostali vazokonstriktori
imaju vise teoretski akademski znacaj, jer se u maloj meri mogu naci na trziStu. Ali ne deluje
vazokonstriktor jednako na duzinu delovanja svih lokalnih anestetika. Dodat lidokainu,
vazokonstriktor znacajno produzava vreme trajanja anestezije, dok dodat ropivakainu slabo utice
na duzinu anestezije’*®. Pored vazokonstriktornog efekta, adrenalin pokazuje blaga

antinociceptivna svojstva posredovana aktivacijom o, adrenoreceptora?**,

Adrenalin ima sistemske efekte, ali je jos od 1955. godine Americko kardiolosko
udruzenje preporucilo dozu od maksimalno dve ampule LA sa adrenalinom 1:100000, za
bezbedne stomatoloske intervencije kod pacijenata sa hipertenzijom ili KVS oboljenjima, jer
nisu utvrdene znacajne promene hemodinamskih parametara koje bi ugrozile zdravlje
pacijenata®®®. Promene hemodinamskih parametara desavaju se u periodu od 10 do 20 minuta, jer

je maksimalni nivo adrenalina u krvi posle aplikovanja lokalnog anestetika u periodu 8-10
min159'246.

Medutim, merenjem kontinuiranih hemodinamskih  parametrara  savremenom

tehnologijom, utvrdeno je da dve ampule od 2% lidokaina sa adrenalinom 1:80.000 mogu
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povecati sréanu funkciju do 40% 1 da efekat adrenalina moze biti prisutan viSe od 50 minuta
posle ubrizgavanja lokalnog anestetika?*’. Postoje znacajni dokazi koji ukazuju na potencijalnu
neurotoksi¢nost kod perineuralne upotrebe adrenalina, posebno kod pacijenata sa dijabetes

melitusom, hipertenzijom i kod pusaca®®

. Kod pacijenata sa perifernom neuropatijom, Americko
udruZenje anesteziologa daje preporuku da tehnika anestezije bude modifikovana eliminacijom
ili smanjenom koncentracijom adrenalina®*®. Primena insulina ili oralnih antidijabetika moze u

kombinaciji s adrenalinom dovesti do hiperglikemije, zbog glikogenolize izazvane adrenalinom.

6.7.2. DODATAK PUFERA LOKALNIM ANESTETICIMA

Lokalni anestetici koji sadrze vazokonstriktore su kiseli rastvori, koji kada se
ubrizgavaju, disociraju u nenaelektrisani bazni oblik i katjonski oblik. Nenaelektrisana baza
difunduje u nerv, gde rejonizuje da bi se vezala za natrijumske kanale. To je dovelo do ideje
puferovanja lokalnih anestetika i podizanje pH lokalnog anestetickog rastvora. Dodatkom
bikarbonata dobija se karbonizovani lokalno anesteticki rastvor koji treba da poveca koli¢inu
nejonizovane baze dostupne za difuziju kroz nerv. Tada veca koli¢ina lokalnog anesStetika
prodire kroz nervnu membranu u obliku slobodne baze rastvorljive u lipidima i prelazi u
aksoplazmu nerva, snizavaju¢i intraneuronu pH i favorizuje jonizaciju lokalnog anestetika, koji
vezuje atom vodonika iz aksoplazme i vraca se u naelektrisano stanje. U tom stanju se vezuje za

receptore na unutra$njem delu natrijumskog kanala®®,

Ovo bi rezultiralo brzim pocetkom sa boljom efikasno$¢u lokalnog anestetika u
poredenju sa standardnim rastvorom. Alkalizacija lokalnog anestetickog rastvora takode moze
umanjiti bol prilikom injekcije 1 povecati dubinu anestezije zbog povecanja koncentracije
molekula lokalnog anestetika. Nekoliko autora je ukazalo na brze vreme nastupanja i jaci
intenzitet anestezije upotrebom puferovanih lokalnih anestetika?>?%2, Ipak, postoje studije koje
nisu podrzale ovakve rezultate, bar §to se ti¢e bloka donjeg alveolarnog nerva®:3, Puferovanje
lokalno anestetickih rastvora u stomatologiji je otezano smanjenjem roka trajanja rastvora sa
puferom i otezanim puferovanjem u ampulama. Razvijanjem odredenih sistema za puferovanje u
ampulama, neposredno pre primene anestetika, pokazalo se da ovakvi lokalni anesteti¢ni rastvori

imaju benefita u stomatologiji.
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6.7.3. DEKSAMETAZON DODAT LOKALNOJ ANESTEZIJI

Prvi upotrebljeni  Kkortikosteroid kao dodatak lokalnom anestetiku bio je
metilprednizolon?*. Deksametazon je u te svrhe primenjen 2003 godine. U velikom broju
hirurskih grana utvrdeno je da dodatak deksamtazona povoljno utice na smanjenje
perioperativnog bola i produzava senzornu i motornu blokadu kada se doda LAZ®. Duzina
delovanja analgezije 1 anestezije moze biti oko 1,4 puta do vise nego dvostruko veca sa
deksamtazonom?®2%8,  Deksametazon  ostvaruje  perineuralni  efekat  stimulacijom
glukokortikoidnih receptora koji se nalaze na nervnoj membrani, povecanjem ekspresije
inhibitornih kalijumskih kanala, odnosno smanjenjem ekscitabilnosti nemijelinizovanih C
vlakana. Osim toga, poznato je da dovodi do lokalne vazokonstrikcije, a moguce je da deluje
kroz sistemske antiinflamatorne procese posle vaskularne apsorpcije®°. Ovaj poslednji efekat
deksametazon verovatno ostvaruje poznatim indirektnom supresijom oslobadanja prostaglandina
I citokina, putem smanjene produkcije ciklooksigenaze. Neki autori smatraju da je dodatak
deksametazona kao pomoc¢nog sredstva za blokadu nerava najbolje pomo¢no sredstvo za

poboljsanje efekata regionalne anetezije?®

. Nacini na koje deluje deksametazon na nerve su vise
puta komentarisani u literauri, ali jedinstvenog stava jo§ uvek nema. Postoje dokazi da
deksametazon deluje na nerve tako $to stimuliSe glukokortikoidne receptore nervne membrane,
povecava ekspresiju inhibitornih kanala za kalcijum 1 smanjuje ekscitabilnost nemijelinizovanih
C vlakana®®®%1252 Drygi autori govore o moguéem negenomskom delovanju deksametazona
direktno na nervno vlakno, preko funkcionalno vaznih proteina koji se specificno vezuju za
glukokortikoide, medu njima receptore za neurotransmitere, lipoproteine na sinaptickoj
membrani (koji utiCu na vezivanje kalmodulina i voltazno zavisne kalcijumske kanale i ta¢no
odredene negenomske receptore za glukokortikoide)?®®. Ovakvo delovanje dovodi do
ispoljavanja efekata glikokortikoida u vrlo kratkom periodu, u roku od nekoliko sekundi, pri
gemu glikokortikoidi moduliraju bazalne intracelularne nivoe kalcijuma'®. Pored toga, poznato
je da deksametazon dovodi do lokalne vazokonstrikcije, tako da smanjuje apsorpciju lokalnog
anestetika u okolno tkivo i produzavaju mu delovanje?®. Lokalno primenjen deksametazon
izaziva vazokonstrikciju arteriola koja nastaje kao rezultat senzibilizacije misi¢nog sloja endotela
na noradrenalin 1 deksametazon, tako da je moguce da deluje antagonisticki sa vazodilatatorima

kao §to su bradikinin i prostaglandini?®*. Na ovaj nagin, isti lokalni anestetik, uz prisustvo
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deksametazona menja svoj aneteticki potencijal i efekat na neoSte¢eno nervno vlakno. U slucaju
oSteéenja nerava, lokalna primena kortikosteroida je dokazano delotvorna®®. Kod normalnog
neosStecenog nervnog vlakna bez inflamacije, delovanje deksametazona nije do kraja ispitano, ali
postoje navodi da deksametazon smanjuje citoksi¢ni efekat lokalnog anestetikal®.
Eksperimentalna studija u kojoj je radena elektri¢na stimulacija A-vlakna i C-vlakna plantarnog
nerva pacova pokazala je direktno delovanje kortikosteroida na nervnu membranu i smanjenje
prenosa nervnih impulsa u tankim nemijelinizovanim C-vlaknima, ali ne i u mijelinizovanim Af

vlaknima?®!,

Zbog svojih efekata na smanjenje bola, deksametazon se koristi kao rastvor za injekcije
ili u vidu mikrosfera. Zanimljivo je da perineuralna administracija deksametazona takode
smanjuje udestalost postoperativne mucnine i povraéanja, sli¢no sistemskoj>>®. Pokazalo se da
perineuralna primena deksametazona ostvaruje svoj efekat lokalno, odnosno da se analgeticki
efekat ostvaruje nezavisno od sistemskog delovanja deksametazona, kao i da doza preko 4 mg

deksametazona, primenjena perineuralno, ne uti¢e zna¢ajno na efekat anestezije i analgezije®®®.

6.7.4. ALFA 2 AGONISTI KAO DODATAK LOKALNIM ANESTETICIMA

Klonidin je neselektivni derivat imidazolina i agonist a2-adrenoreceptora. Njegov
mehanizam delovanja posle perineuralne primene verovatno nije zbog aktivnost na o2-
adrenoreceptore, jer oni nisu prisutni na aksonima perifernih nerava. Smatra se da klonidin
blokira hiperpolarizacijom aktivirane kanale koji su odgovorni za stvaranje hiperpolarizacijom
aktivirane katjonske struje. U refraktornoj fazi akcionog potencijala, ovi kanali olakSavaju
pojavu potencijala mirovanja neurona i nastavak funkcionalne aktivnosti. Klonidin je, dakle, u
stanju da odrzi Ao 1 C vlakna u hiperpolarizovanom stanju, ¢ime se inhibira generacija akcionih
potencijala®®. Koristi se kod blokova perifernih nerava. Klonidin deluje na blokiranje srovodenja
Ad i C vlakanima, povecanjem nervne permeabilnosti za kalijum i produzenjem delovanja
lokalnog anestetika?®’. Klonidin moze dovesti do vazokonstrikcije, koja je pradena duzim
delovanjem lokalnog anestetika?®®. Male doze klonidina nemaju neZeljena svojstva, ali se sa

povecanjem mogu javiti ortostatska sinkopa i bradikardija.
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Deksametomidin je osam puta selektivniji za a2-adrenoreceptore od klonidina?®®. Njegov
mehanizam delovanja posle perineuralne primene je sli¢an kao kod klonidina, iako se, za razliku
od klonidina, ne smatra da poseduje lokalizovanu vazokonstrikciju kroz al- stimulaciju

adrenoreceptora.

Deksametomidin  dodat LA produzava trajanje senzornog i motornog bloka?’.

Takode, deksmedetomedin pokazuje neke klinicke prednosti, medu njima: antiinflamatorno,

sedativno, analgeticko i anksiolititko dejstvo®’.

Postoji odredena opreznost zbog mogude
neurotoksi¢nosti perineuralnog dexametodimina kod pacijenata sa dijabeti¢kom neuropatijom?’?.
Osim toga, deksametomidin primenjen sistemski ili perineuralno moze dovesti do bradikardije 1

hipotenzije?”.
6.7.5. Magnezijum sulfat

Magnezijum sulfat je antagonist N-metil-D-aspartat (NMDA) receptora i inhibitor
voltazno zavisnih kalcijumskih kanala. Istrazivan je zbog dokazanog analgetickog svojstva u
razli¢itim klini¢kim studijama®’®. Kombinacija magnezijum sulfata sa lokalnim anestetikom u
perineuralnim nervnim blokovima obezbeduje bolju analgetsku efikasnost, produzava
postoperativno vreme trajanja analgezije, senzornog i motornog bloka. Magnezijum blokira
kalcijumove kanale, §to rezultira perifernom vazodilatacijom, bronhodilatacijom i relaksacijom
materice preko njegovih efekata na glatke miSi¢e. Na modelu pacova, intratekalni magnezijum
sulfat indukuje spinalnu anesteziju. Magnezijum sulfat se moze koristiti kao analgetik za

perineuralne nervne blokove?™,

Pokazalo se da dodatak magnezijum sulfata lokalnom anestetiku smanjuje potrebe za
analgetikom u postoperativnom periodu. Intratekalna primena magnezijum sulfata prigusuje
nociceptivne impulse kod neuropatskog bola i potencira opioidnu antinocicepciju u studijama na
zivotinjama?’®, Kod ljudi, posle dodatka magnezijum sulfata duboki senzorni blok traje od 3 do
27 sati posle primene u ortopedskoji i ops$toj hirurgiji, kao i tokom ginekoloskih procedura.
Magnezijum sulfat je koris¢en u dozama od 25 do 100 mg zajedno sa opioidima
(fentanil/sufentanil) sa lokalnim anesteticima ili bez njih (lidokain, bupivakain, levobupivakain i
ropivakain)?’4. Magnezijum je NMDA receptor antagonista za koji se pokazalo da poveéava prag

ekscitacije, vise u mijelinizovanim A§ nego nemijelinizovanim C vlaknima?’’. Nezeljeni efekti
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neuraksijalnog koriS¢enja magnezijuma su bradikardija, hipotenzija, sedacija, glavobolja,

dezorijentacija ili periumbilikalno pe¢enje?’®.
6.7.6. Hijaluronidaza

Hijaluronidaza je enzim koji razgraduje hijaluronsku kiselinu, ,,cementiraju¢u supstancu‘
vezivnog tkiva. Dodatak hijalorunidaze LA olakSava prodor LA kroz vezivno tkivo i moguce je

da doprinosi boljem anesteti¢kom u¢inku. Efekti ove kombinacije su nedovoljno ispitani?’®.

Od moguc¢ih dodataka lokalnoj anesteziji u cilju postizanja boljih rezultata perineuralno
su primenjivani i midazolam, fentanil, morfijum, tramadol, ketamin i neostigmine. Imajuéi u
vidu nedosledne ili ograni¢ene dokaze o njihovim efektima, kao i potencijalnu neurotoksic¢nost,
perineuralna upotreba midazolama, fentanil, morfijum, tramadol, ketamin i neostigmin se ne

preporucuje®®.

6.7.7. Lipozomalni oblici anestetika

Lipozomi su vezikule u kojima je jezgro u potpunosti okruzeno lipidnim dvoslojem. Zbog
svoje sli¢nosti sa bioloskim membranama ljudskog organizma, one ne predstavljaju antigene u

organizmu?

. Koriste se kao sistemi u kojima se koncentriSu depo preparati lokalnih anestetika
za postepeno kontrolisano otpustanje lekova. Ovakvi lipozomalni sistemi povecavaju dostupnost
aktivnog jedinjenja, smanjuju njihovu sistemsku toksi¢nost i povec¢avaju njihov poluzivot®’,
Povecanje anestetiCkih efekata je primeceno posle primene lipozomalnih formulacija velikog
broja lokalnih anestetika. Lipozomalni bupivakain ima dugo analgeticko trajanje — do 72 casa.
Medutim, postoje i podaci da ¢ak ni ovakvi depo preparati ne uticu znafajno na intenzitet

postoperativnog bola i upotrebu analgetika?®'. Tako 0,5% ropivakain u formulaciji lipozoma nije

dao znadajne anesteticke i analgeticke efekte u poredenju sa 0,5% rastvorom ropivakaina?®?.
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7.0. ANALGETICI

Stetni stimulansi koji su dovoljno jaki da dovedu do oSteéenja tkiva mogu izazvati
preosetljivost, hiperalgeziju, alodiniju ili ¢ak abnormalne parestezije koje dovode do pojave bola
na neinvazivni stimulus. Ova pojava pripisuje se kombinaciji periferne senzibilizacije koja
nastaje zbog snizenog praga nociceptora i centralne senzibilizacije koja je posledica poveéane
ekscitabilnosti centralnog nervnog sistema?’?3, Smatra se da je uporan postoperativni bol
posledica ovih senzornih smetnji. Lokalno ostecenje tkiva i zapaljenje, kao i razli¢iti hemijski
medijatori koji potiCu iz nervnih zavrSetaka 1 celija oSteCenog tkiva (hidroksilni joni,
noradrenalin, bradikinin, histamin, joni kalijuma, prostaglandini, purini, citokini, serotonin,
leukotrieni, faktor rasta nerava i neuropeptidi) odgovorni su za perifernu senzibilizaciju, sto
povecava ekscitabilnost neurona dorzalnih rogova sa aktivacijom centralne senzibilizacije.
Jednom kada se centralna senzibilizacija ustanovi, signali koji se prenose preko AP vlakana
mehanoreceptora niskog praga percipiraju se kao bol u neuronima visoke ekscitabilnosti, koji su
smesteni u dorzalnom rogu ki¢mene mozdine. Pored toga, posto su Ad vlakna i C vlakna
nociceptora pod konstantnom perifernom senzibilizacijom, bol je pojacan i dugotrajan. Dakle,

kada je centralna senzibilizacija ustanovljena, pacijenti slabo reaguju na analgetike?®*.

Prevencija postoperativnog bola (preventivna analgezija) moze se posti¢i sprecavanjem
pristizanja bolnih senzacija u nociceptore lokalnom anestezijom; sprecavanjem inflamacije i
periferne senzibilizacije upotrebom antiinflamatornih lekova, kao Sto su kortikosteroidi i
nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL), i prevencijom centralne senzibilizacije upotrebom

narkoti¢kih analgetika?®42%,

Neopoidni analgetici svoj analgetski efekat ostvaruju uglavnom inhibicijom sinteze
prostaglandina. Prostaglandini u inflamiranom tkivu dovode do preosetljivosti preifernih nervnih
zavrsetaka, dok u Ki¢menoj mozdini olakSavaju ushodno sprovodenje bolnih senzacija prema
CNS-u. Inhibicijom ciklooksigenaze dolazi do prekida u stvaranju prostaglandina, glavnih
medijatora zapaljenja. Enzim ciklooksigenaza nalazi se u dva izooblika COX; i COX>. Enzim
COXq prisutan je u razli¢itim tkivima, Zelucu, bubrezima, trombocitima i ima zastitnu ulogu, dok
je enzim COXz prisutan samo u tkivima koja su zahvacena inflamacijom. Dejstvo protiv bolova,

upale i hiperpireksije NSAIL posledica je blokade enzima COX>, dok su nezeljene pojave ovih
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lekova posledica blokade enzima COX1.. NSAIL (ibuprofen, naproksen, aspirin). | veéina drugih
analgetika su neselektivni inhibitori oba izoenzima, ali postoje i analgetici koji su selektivni
inhibitori samo COX> (oksikami, koksibi i nimesulid). Neki stariji NSAIL (npr. diklofenak)
dovode dominantno do inhibicije COX>. Nezeljeni efekti povezani sa upotrebom NSAIL su
brojni, ali se prvenstveno odnose na gastrointestinalne, hematoloske i bubrezne poremecaje, kao
i moguée reakcije koze i sluzokoze®. Ova klasa lekova blokira oba enzima COX; i COXz, koji
imaju zaStitnu ulogu sluzokoze zeluca koju daju prostaglandini, nastali od COX;. Ovo ¢ini
gastrointestinalni trakt podloznom ulkusima, dispepsiji i Zelu¢anom krvarenju®’. Kod 15%-30%
pacijenata koji u duzem vremenu koriste NSAIL, utvrdeno je da postoji ulkus na Zzelucu i
dvanaestopalaénom crevu®’. Jo§ jedan neZeljeni efekat upotrebe NSAIL je poveéan rizik od
krvarenja intraoperativno i postoperativno. Inhibicija COXy u trombocitima konvencionalnim
NSAIL dovodi do modulacije funkcije trombocita. i produzenog krvarenja. NSAIL deluju i na
bubrege, tako $to dovode do retencije tecnosti i disbalansa elektrolita, Sto za posledicu ima
povecanje krvnog pritiska. Kod upotrebe svih NSAIL, naroCito iz grupe iz grupe koksiba,

dokazan je pove¢an morbiditet i mortalitet od infarkta miokarda.

Posebna grupa NSAIL su pirazoloni kao s§to su metamizol (Novalgetol), u obliku
monokomponentnih i propifenazon, u obliku kombinovanih preparata. Pretpostavlja se da
analgeticko (i antipireticko) dejstvo ostvaruju inhibicijom COX u centralnom nervnom
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sistemu“®®. Njihov analgetic¢ki u¢inak se moze porediti sa analgetickim delovanjem opioida, ali

mogu dovesti do oSte¢enja kostne srzi i agranulocitoze, koja moze imati letalni ishod. Metamizol

(Novalgetol) se povezuije sa rizikom od izazivanja agranulocitoze®.

Paracetamol deluje samo u centralnom nervnom sistemu. On je bezbedniji lek od NSAIL,
ali postoje velike individualne razlike u odgovoru na njegov analgeticki efekat, jer ¢ak 50%
pacijenata ne reaguje na paracetamol. U bolnim stanjima u kojima je prisutna inflamacija,
paracetamol je manje delotvoran od NSAIL. Paracetamol ne izaziva gastrointestinalne i

kardiovaskularne smetnje, ali moze biti hepatotoksi¢an?®.

Opioidni analgetici se dele na prirodne opioidne analgetike (alkaloide morfijuma,
morfin, kodein, noskapin), polusintetske opioidne analgetike (heroin) i sintetske opioidne

analgetike (metadon, petidin, pentazocin, fentanil, alfentanil, buprenorfin, tramadol). Oni svoje
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dejstvo ostvaruju preko opioidnih receptora, na koje deluju i endogeni opioidi prisutni u CNS-u:
enkefalini, endorfini, dinorfini (deluju analgetski poput morfina). Opioidni receptori su
metabotropni receptori, vezani za G protein, i njihova aktivacija izaziva inhibiciju enzima
adenilat ciklaze, i smanjenje koncentracije cAMP-a. Opioidi otezavaju otvaranje voltaznih
kalcijumskih kanala, smanjuju koncentraciju kalcijuma u celiji 1 tako smanjuju oslobadanje
mnogobrojnih neurotransmitera i neuromodulatora: dopamina, noradrenalina, acetilholina,
serotonina i supstancije P. Opioidi su jaki analgetici: blokiraju puteve prenosa bola od periferije
ka CNS, menjaju limbicki sistem i1 povecavaju osecaj zadovoljstva. Nezeljene reakcije na
opoidne analgetike su, na prvom mestu — zavisnost, zatim pospanost, depresija disanja, nauzeja,
povracanje, uporna opstipacija, hipotenzija, retencija urina, svrab. Zato se preporucuju samo

kada postoji opravdana medicinska indikacija za njihovu upotrebu?®.
Magnezijum

U poslednje vreme magnezijumu se posvecuje odredena paznja kao mogucem
perioperativnom analgetiku. Implikacija magnezijuma u smanjenju bola lezi u njegovoj
sposobnosti da sluzi kao nekonkurentni NMDA antagonist, sprecavajuci vancelijsko kretanje
kalcijuma u celiju i slabljenjem centralne senzibilizacije. Posebno, centralni mehanizam je
blokada glutamata i aspartata na NMDA receptoru pomoéu magnezijuma®!, Magnezijum i
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receptori NMDA ukljuceni su u modulaciju bola®*. Magnezijum je, takode, fizioloSki antagonist

kalcijumskih kanala sa razli¢itom voltaznom aktivno§éu®®

, @ ovi kanali mogu biti vazni u
mehanizmu antinocicepcije?®. U klini¢kim ispitivanjima, le¢enje magnezijumom poboljsalo je
simptome primarne dismenoreje menstrualne migrene ili glavobolje. Infuzija magnezijumom
moze smanjiti postoperativne bolove, $to dovodi do Stednje opijata. Osim toga, zanimljivo je
napomenuti da kada je nastavljena primena magnezijuma u vidu postoperativne infuzije, uoceno

je zna¢ajno smanjenje bola i redukcija svih vrsta analgetika?®.

79



8.0. IMPAKTIRANI DONJI UMNJACI

8.1. Pojam, etiologija i klasifikacija impaktiranih umnjaka

Re¢ impakcija potice od latinske reéi ,,uticaj” koja oznacava da organ ili struktura, zbog
abnormalnog mehanic¢kog stanja, nije mogla da zauzme svoj normalan polozaj. Impaktirani zubi
su oni koji nisu uspeli da izniknu i dostignu odgovarajucu funkcionalnu lokaciju u usnoj duplji

posle vremena u koje se to o¢ekuje?®®

. Osim termina impaktiran, upotrebljavaju se jo$ i termini
retiniran i inkludiran zub, sa naglaskom da je retiniran zub onaj zub koji nije iznikao bez jasno
uocljivih mehani¢kih smetnji. Postoje poluimpaktirani zubi, koji su delimi¢no prekriveni, i

potpuno impaktirani zubi, koji su u celosti prekriveni mekim i koStanim tkivima.

Etiologija pojave impaktiranih zuba vezuje se prvenstveno za nedostatak prostora, zbog
anatomofunkcionalnh promena u stomatognatom sistemu tokom evolucije?®’. Uzroci impakcije
mogu se podeliti na lokalne i opSte. Lokalni su: aberantna putanja erupcije zuba, abnormalni
polozaj zubnog zametka, pritisak susednog zuba, kompaktna kost koja stoji na putu nicanju zuba,
dugotrajna zapaljenja, gubitak mle¢nih zuba pre fizioloSke smene, infekcija, oSte¢enje zametaka
stalnog zuba (prilikom povrede ili zragenja), ili ostalim, manje ¢estim uzrocima, kao Sto su
viliéne ciste i tumori?®®. Pored lokalnih faktora vezanih za pojavu impakcije, postoje i sistemski
faktori koji mogu dovesti do ove pojave, kao Sto su endokrini poremecaji, preleZzana oboljenja i
hipovitaminoze u detinjstvu, pothranjenost, i nasledna oboljenja i sindromi®®®. Genetska
etiologija impakcije treceg molara igra vaznu ulogu u procesu odontogeneze. Geni MSKSI1 na
hromozomu 4 kod ljudi i AKSIN2 se smatraju odgovornim genima za ovu pojavu a karakteriSe
ih promenljiva ekspresivnost. U koegzistenciji sa faktorima sredine zuba i drugim moduliraju¢im
genetskim faktorima, dodatno povecavaju rizik za pojavu impakcije®®. Poslednjih decenija
primecuje se porast broja impaktiranih zuba. Obrazlozenje ove pojave je, izmedu ostalog, i1 veci
nivo oralne higijene i smanjena ucestalost ekstrakcija zuba i promenjene navike — sa manjim
angazovanjem stomatognatog sistema. Pocetni procesi mineralizacije donjih tre¢ih molara su
individualni, ali je optimalno vreme izmedu 8. i 9. godine, dok je vreme erupcije izmedu 17. i 20.

godine3t,
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Donji 1 gornji umnjaci su naj¢eS¢e impaktirani zubi, a zatim slede gornji o¢njaci i donji
premolari®®?, Najcesé¢i polozaj impakcije donjeg umnjaka je mazioangularni®®®. Prevalencija
impaktiranih tre¢ih molara kreée se oko 73% u Evropi®®,

Postoji veéi broj klasifikacija koje su formirane kako bi se lakSe predvidela tezina
operacije donjeg impaktiranog umnjaka, kao i moguce posledice koje je prate. Najstarije i

najcesc¢e koriscene su:

1. Winterova Kklasifikacija iz 1926%, koja klasifikuje umnjake prema uglu koji postoji izmedu
uzduzne osovine donjeg umnjaka u odnosu na uzduznu osovinu drugog donjeg molara, tako
da se razlikuju vertikalni, mezioangularni, horizontalni, distoangularni, bukoangularni,

lingvoangularni, obrnut polozaj, i ostali atipi¢ni polozaji (Slika 5).

10 Vertical -10

Mesioangular Distoangular

809

100 =~

Slika 5. Winterova klasifikacija zasnovana je na uglu koji postoji izmedu uzduzne ose tre¢eg molara i uzduzne ose
drugog donjeg molara®®: 1 Vertikalni polozaj: 0° do 10°, II Mezioangularni polozaj: 11° do 79°, Il Horizontalni
polozaj: 80° do 100°, IV Distoangularni polozaj: — 11° do — 79° .V Ostalo: 111° do —180°

Winterovim linijama, koje prate parametre vezane za donji umnjak, moze se delimi¢no proceniti
tezina impakcije. Osnovna prva linija pruza se od okluzalne povrsine drugog molara unazad
prema ramusu 1 predstavlja razliku u visini okluzalnih povrSina drugog 1 tre¢eg molara. Druga
linija pruza se od distalnog dela koStanog tkiva iza tre¢eg molara do vrha interdentalnog septuma
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izmedu prvog i drugog molara™*“. Ovom linijom oznacena je ivica kosti kojom je prekriven donji

umnjak 1 predstavlja koli¢inu kosti koju treba ukloniti prilikom opracije. Treca linija se proteZe
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od druge linije upravno do tacke na koju bi trebalo osloniti polugu, na cementno-glednom spoju
na mezijalnom delu impaktiranog treCeg molara. Ona je pokazatelj dubine impakcije i teZine

operativnog zahvata.

2. Pelle i Gregori Klasifikuju donji umnjak u odnosu na prednju ivicu ramusa mandibule
i okluzalnu povrsinu donjeg umnjaka prema okluzalnoj povrsini drugog donjeg molara®®® Klasa |
podrazumeva da se izmedu grane donje vilice 1 drugog molara nalazi dovoljno prostora za
smestanje donjeg umnjaka, kada je horizontalni promer krunice umnjaka u celosti ispred prednje
ivice ramusa. Klasa Il je situacija kada u prostoru izmedu ramusa i drugog molara nema dovoljno
mesta za smestaj treCeg molara, odnosno donji umnjak je postavljen viSe prema ramusu,
delimi¢no u ramusu mandibule, i klasa III je kada je deo ve¢i umnjaka smeSten u ramusu
mandibule. Prema okluzalnoj povrsini donjeg drugog molara prema impaktiranom umnjaku, Pell
i Gregory predlazu tri klase: A, B i C. Klasa A — okluzalna povrSina donjeg umnjaka je blizu
nivoa okluzalne povrsine drugog molara. Klasa B — nivo grizne povr$ine impaktiranog umnjaka
je izmedu nivoa grizne povrsine i linije vrata drugog donjeg molara. Klasa C — nivo grizne
povrSine impaktiranog umnjaka je ispod nivoa linije vrata drugog molara. Stepen teZine
impakcije odreden je debljinom kosti kojom je prekrivena kruna donjeg impaktiranog treceg

molara.

3. Parant je 1974. godine predlozio jednostavnu klasifikaciju donjih umnjaka prema
nacinu ekstrakcije na: Stepen I: Ekstrakcija samo kleStima; Stepen II: Ekstrakcija osteotomijom;
Stepen |IlI: Ekstrakcija sa osteotomijom i separacijom krune; i Stepen IV: kompleksne

ekstrakcije3’’.

4. Killey i Kay su 1979. godine klasifikovali umnjake prema stepenu erupcije na: 1.

Iznikao; 2. Delimi¢no iznikao; 3. Neiznikli umnjak3°%,

5. Arcer, 1975, i kasnije Kruger, 1984. godine, dali su klasifikaciju prema polozaju,

ucestalosti i tezini. Klasifikacija je prikazana u Tabeli 32639,
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Tabela 3. Klasifikacija impaktiranih zuba prema Aréeru i Krugeru?®63%

Polozaj Ucestalost Tezina operacije
Mezioangularni polozaj 43% Najmanje teska operacija
Vertikalni 38% Smatra se lakom operacijom
Horizontalni 3% Umereno teska
Distoangularni 6% Najteza za operaciju
Bukoangulirani <10% Teska

Lingvoangulirani <10% Teska

Ostali atipi¢ni polozaji <10% Teska

6. Tetsch i Vagner su 1985. godine®'® predlozili klasifikaciju donjih umnjaka prema
angulacji umnjaka i uglu koji uzduzna osovina umnjaka zaklapa sa okluzalnom ravni. Tako je: I-
Vertikalni poloZaj umnjaka kada njegova uzduzna osovina zaklapa ugao sa okluzalnom ravni
90°; 1l - Horizontalni, kada je sa horizontalnom ravni jednak ugao 0°; Il - sagitalni polozaji:
A: medio-angularni, B: disto-angularni; 1V- popre¢ni polozaji: A: bukoangularni, B:
lingvoangularni; V- Kose impakcije- zub je nagnut u odnosu na okluzalnu ravan u razli¢itim
pravcima, i sa njom zaklapa razli¢ite uglove u rasponu od 0° do 90°: A: Medijalni ugao; B:

Distalni ugao, C: Lingvalni ugao, D. Bukalni ugao; VI- Atipi¢ni polozaj umnjaka.

7. Klasifikacija prema Asanamiju i Kasazakiju iz 1990. god. opisuje stepen
impaktacije treceg donjeg molara u vertikalnoj i horizontalnoj dimenziji prema dubini i koli¢ini
kosti koja ga prekriva, i u smislu nagiba donjeg treCeg molara i njegovog odnosa prema osovini

drugog molara3!.

I — Vertikalna pozicija: a. mala impakcija; b. srednja c. duboka. 1. Razmak izmedu

distalne povrSine drugog molara i prednje ivice ramusa je veéi nego horizontalna dimenzija
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krune impaktiranog zuba; 2. Razmak izmedu distalne povrSine drugog molara i prednje ivice
ramusa je jednak horizontalnom promeru krune impaktiranog zuba; 3. Razmak izmedu distalne
povrSine drugog molara i prednje ivice ramusa je manji od horizontalnog promera krune

impaktiranog zuba;

Il — Distalna inklinacija: a. mala impakcija; b. srednja; c. duboka impakcija; 1. Razmak
izmedu distalne povrSine drugog molara i prednje ivice ramusa je veci nego horizontalna
dimenzija krune impaktiranog zuba; 2. Razmak izmedu distalne povrSine drugog molara i
prednje ivice ramusa je jednak horizontalnom promeru krune impaktiranog zuba; 3. Razmak
izmedu distalne povrSine drugog molara i prednje ivice ramusa je manji od horizontalnog

promera krune impaktiranog zuba;

Il — Anteriorna inklinacija: a. mala impakcija; b. Srednja, c. duboka impakcija. Stepen
nagiba uzduzne osovine impaktiranog tre¢eg molara, u odnosu na uzduznu osovinu drugog

donjeg molara, u zavisnosti od veli¢ine ugla, klasifikovan je u stepenima od 1 do 4;

IV — Distalna pozicija: a. mala impakcija; b. srednja c. duboka 1. Razmak izmedu distalne
povrsine drugog molara i prednje ivice grane donje Vvlice je veéi nego horizontalna dimenzija
krune impaktiranog zuba; 2. Razmak izmedu distalne povrsine drugog molara i prednje ivice
grane donje vilice je jednak horizontalnom promeru krune impaktiranog zuba; 3. Razmak
izmedu distalne povrSine drugog molara i prednje ivice grane donje vlice je manji od

horizontalnog promera krune impaktiranog zuba;
V — Horizontalni lingvalni poloZzaj;
VI — Lingvalna inklinacija;
VIl — Horizontalni bukalni polozaj;
VIII - Bukalna inklinacija;

IX — Obrnuti polozaj.
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8. Peterson je 1998. godine za odredivanje tezine impakcije predloZio upotrebu
parametara zavisno od angulacije, dubine i odnosa prema ramusu kojima je moguce izracunati
ukupan broj bodova kojima se moze meriti stepen tezine operacije. Operacija se svrstava u laku
ako je broj bodova 3—4 ; umereno tesku za broj bodova 5-6; veoma tesku za broj bodova od 7—
10 (Tabela 4)%2,

Tabela 4. Stepen tezine impakcije donjeg treeg molara prema Petersonu®!?

Prostorna orijentacija Stepen dubine impakcije Zbir
Mezioangularni 1
Horizontalni 2
Vertikalni 3
Distoangularni 4

A 1

B 2

C 3
Klasa I 1
Klasa Il 2
Klasa 11 3
Tezina
Vrlo teska 7-10
Umereno teska S5-7
Minimalno teska 3-4

9. Klasifikaciju koja prati devet anatomskih parametara i na osnovu njih procenjuje
tezinu operacije imapktiranog umnjaka dali su 2002.godine Yuasa i sar. *** Oni smatraju da pol i
starost nemaju velikog znacaja na tezinu operacije, dok su vode¢i parametri za procenu tezine
relativna dubina, ugao i oblik korenova, broj korenova, odnos zuba prema ramusu, blizina
mandibularnog kanala, nedostatak periodontalne membrane, polozaj zuba u odnosu na uzduznu
osu drugog molara i relativno horizontalni polozaj. Presudni faktori koji operaciju klasifikuju
kao tesku su veci stepen dubine, malji¢asti Korenovi i situacija kada je veci deo imaktiranog zuba
u ramusu. Ako je prisutan neki od ovih faktora ili kombinacija dva ili tri, impakcija se smatra

teSkom.
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10. Klasifikacija prema Neju iz 2010. godine posmatra donji umnjak u odnosu na
mandibularni kanal. U prvoj klasi nalaze se umnjaci koji su po polozaju iznad manibularnog
kanala, druga klasa je podeljena na podklase gde je Il/a kada se koren umnjaka nalazi ispod
mandibularnog kanala do jedne tre¢ine korena, odnosno II/b, kada se koren donjeg umnjaka
proteze ispod mandibularnog kanala viSe od tre¢ine duzine. Klasa III je situacija gde se umnjak u

potpunosti nalazi ispod kanala®4,

11. Passi i sar.3®® 2019. godine predlozili su najnoviju kompleksnu objedinjenu
klasifikaciju donjih umnjaka, koja se odnosi na najveci broj parametara koji objektivno uti¢u na
tezinu impakcije. U ovoj klasifikaciji objedinjeni su angulacija, odnos prema ramusu,
mandibularnom kanalu, udruZena patologija i mogucée komplikacije koje prate operaciju donjeg

umnjaka.

Na tezinu i duzinu trajanja operacije donjeg umnjaka, osim polozaja, dubine impakcije,
blizina donjeg alveolarnog nerva, formiranosti i polozaja korenova, obucenosti hirurga, uti¢u jos

1 faktori kao S$to su starost pacijenata, etni¢ka pripadnost, pol, povecana tezina.

8.2. Dijagnoza, terapija i komplikacije kod operacije donjih impaktiranih
umnjaka

Dijagnoza impaktiranih umnjaka moZe se postaviti na osnovu simptomatologije koja ih
prati, dok se definitivna dijagnoza potvrduje rendgen snimkom. Nekada je impaktirani umnjak
pracen bolovima, pojavom infekcije i perikoronitom, sekundarnom neuralgijom, ali moze biti |
potpuno asimptomatski. Vrlo Cesto se dijagnoza postavlja slu¢ajno, na 2D ortopanu, koji joS
uvek predstavlja osnovni dijagnostic¢ki postupak za utvrdivanje vecine patoloskiih stanja zuba i
vilica. Savremenim dijagnostickim radiografskim metodama 3D ortopan i Cone Beam Computer
Tomography, moguce je sa sigurnoS¢u utvrditi odnos impaktiranog zuba sa susednim
anatomskim strukturama, veli¢inu, oblik i polozaj korenova, prisustvo patoloskih promena koje

mogu biti udruzene sa impaktiranim umnjacima3*°.

Operacija donjeg impaktiranog umnjaka je jedna od najce$¢ih operacija u oralnoj hirurgiji.

Tezina operacije zavisi od veéeg broja faktora: poloZaja zuba, starosti pacijenta, indeksa telesne
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mase (BMI), otvaranja usta, veli¢ine jezika, gonijalnog ugla, fleksibilnosti obraza, obuc¢enosti

hirurga, duZine operacije, naCina zatvaranja rane itd.

Razlog operacije donjih umnjaka moze biti simptomatski ili profilakticki. Simptomi koji
dovode pacijenta lekaru su na prvom mestu bol, rede razvoj infekcije, parestezije, parodontalni
dzep itd. Prema podacima, ¢ak 68,29% od ukupnog broja operacija je bilo posledica prisutne
simptomatologije®!®. Ova operacija &esto je udruzena sa intraoperativnim i postoperativnim
komplikacijama. Intraoperativne komplikacije uklju¢uju krvarenje, oSteCenje susednih zuba,
povredu okolnih tkiva, oSte¢enje nerava, povredu krvnih sudova i intraoperativno krvarenje,
translokaciju zuba u susedne anatomske prostore, prelom korena, frakturu mandibule. Poremecaj
cula ukusa — hiposenzitivnost gustatornih vlakana u prvom postoperativnom preiodu, do ¢ak 6

meseci posle operacije®!’.

Tipi¢ne postoperativne sekvele su disfagija, bol, otok, trzmus, koje su ocekivane i
prolaznog karaktera, tako da se ne mogu uvrstiti u komplikacije, nesto rede se javljaju hematom,
alveolitis, infekcija rane, parodontalna o$teéenja, fraktura vilice®'®. Osim ovih, mogu se javiti
prolazno ili trajno oSteCenje nerava, sa senzornim ispadima u regiji distribucije, najcesc¢e n.
lingualisa i n. alveolaris inferiora. Opisani su slucajevi pojave diplopije i Belove paralize posle
ove operacije. Procenat komplikacija u zavisnosti od vrste i tezine kre¢e se od 4,6-30,9%°!°,
Alveolarni osteitis je jedna od najcesc¢ih komplikacija operacije tre¢eg molara. Procenat infekcije
ekstrakcione rane posle operacije donjeg umnjaka je od 0,8% do 4,2%. Prelom donje vilice posle
operacije treCeg molara je retka pojava, a najée$ée je povezana sa duboko impaktiranim donjim

umnjacima kod pacijenata starijih od 40 godina®®.

Postoperativni bol, otok 1 trizmus su ofekivane posledice zapaljenskog procesa zarastanja
koja prati operaciju donjeg impaktiranog umnjaka i imaju uticaj na kvalitet Zivota pacijenata u
prvim postoperativnim danima. Bol je gotovo uvek prisutan, u manjoj ili vec¢oj meri posle
operacije donjeg umnjaka. Ovaj bol predstavlja inflamatorni bol koji moze dugo da perzistira.
Prema podacima, 93% pacijenata ovaj bol definise kao jak®. Najintenzivnij bol javlja se u
periodu od 3-12 sati posle operacije, i moze da perzistira jo§ nekoliko do nedelju dana, u
uslovima normalnog oporavka. Neki autori tumace da bol moze nastati i zbog napetosti i

osetljivosti tkiva usled otoka®%.
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Otok je posledica hirurS8ke povrede tkiva i trakcije mukoperiostalnog reznja, sa
posledi¢nom stazom. VeliCina postoperativnog edema varira u zavisnosti od lokalnih faktora kao
i poloZzaja zuba, nacina uklanjanja kosti, hemostaze, nacina postavljanja sutura, delikatnosti
rukovanja mekim tkivom i sistemskih faktora kao $to su starost, sistemska oboljenja, sklonost
krvarenju, ishrana, upotreba lekova. Iako su uloZeni napori za formiranje univerzalnog modela
kojim se moze predvideti veli¢ina postoperativnog edema, ne postoji pouzdana vrsta proracuna u
predvidanju nastanka 1 veli¢ine postoperativnog edema. Ocigledno, glavni razlog je to Sto je
tesko proceniti koja od varijabli u kojoj meri doprinosi nastanku edema. | dalje se procena edema
svodi na iskustvo u radu, predvidjanje i liénu procenu oralnog hirurga. Otok je najintenzivnijij
prvog i drugog dana posle operacije, sa postepenim povlaéenjem do 7 dana®?*. Posthirurski edem
lica je tesko precizno kvantifikovati, jer ukljucuje 3 dimenzije, a merenje se vrsi na nepravilnoj
konveksnoj povrsini i moze se manifestovati iznutra, kao i spolja. Postoje dijagnosticke metode
poput ultrazvuka, skenera, samoprocene od strane pacijenta ili od strane lekara, kojima se moze
preciznije utvrditi veli¢ina edema, moguée prisustvo hematoma ili infekcije. Najnovija
tehnologija za pokusaj procene postoperativnog otoka je uz pomoc¢ vestacke inteligencije —
upotrebom vestackih neuronskih mreza kojima je pokusano predvidanje medicinskog ishoda
operacije. Kompjuterizovani sistem zasnovan na veStackim neuronskim mrezama dao je
povoljne rezultate u preoperativnom predvidanju veli¢ine postoperativnog edema kod operacije
donjih umnjaka. Jo$ uvek se smatra da najbolju prognozu u nastanku i veli¢ini edema moze da da

lekar na osnovu iskustva.

Trizmus moze nastati kao posledica subjektivnog ogranicenja otvaranja usta zbog
pokusaja da se smanji nelagodnost pri pokretanju vilice posle hirur§kog zahvata ili moze biti
izazvan gréem mastikatornih misi¢a zbog miozitisa usled lokalne inflamacije, sa prisutnim
edemom koji sprecavaju njihovu fleksibilnost. Trizmus dostize maksimum prvog ili drugog
postoperativnog dana postepeno se smanjuje do 7. dana.
Karakteristika uobicajneih sekvela (bola, otoka i trizmusa) je da Su najintenzivnije prvog i
drugog postoperativnog dana, da bi se posle toga postepeno smanjivale i prestale oko 7 dana
posle operacije, ali mogu perzitirati 1 10 1 viSe dana. Postoje razli¢iti naini za ublazavanje ovih
najces¢ih postoperativnih komplikacija. To su medikamentozna standardna analgetska i

antiinflamatorna terapija, proteoliti¢ki enzimi, unapredene hirurske tehnike, primena lasera®??,
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Ipak, ove sekvele ostaju u slicnom obimu prisutne, bez obzira na nastojanje lekara da se
323

eliminiSu~°.
Deksametazon se pokazao kao jedinstveni lek koji moze u manjoj ili ve¢oj meri uticati na
sve ili neku od sekvela koje uobicajeno prate operaciju donjeg impaktiranog umnjaka, uzimajuci

u obzir na¢in primene i dozu®??3%4,

Interesantno je da, pored ovih predvidivih nepozeljnih posledica operacije donjeg
impaktiranog umnjaka, jedna studija ukazuje na poboljsanje ¢ula ukusa nekoliko godina posle
operacije. Pretpostavka je da se radi o remecéenju tonusa n. facialisa koji putem CNS-a vrsi

supresiju na n. glosofaringeus®?®.
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Il POSTAVKA PROBLEMA
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Operacija donjeg impaktiranog umnjaka spada u naj¢eSce intervencije u oralnoj hirurgiji.
Najintenzivniji bol, koji ¢ak 93% pacijenata definise kao jak bol®® javlja se u prvih 3-12 sati
posle operacije®®!’,. Operacija  dovodi do povrede tkiva sa posleditnom pojavom
proinflamatornih medijatora: prostaglanina (PGE2, PGl2) bradikinina, interleukina (IL1, IL 6,
IL8), serotonina i drugih medijatora koji senzibiliSu nociceptivna Ad i C vlakana i dovode do
neuroaksijalne transmisije bolnih signala. NajizraZzenije delovanje proinflamatornih i
inflamatornih medijatora na nococeptore je u prvih 5 sati po prestanku delovanja lokalne

anestezijet’™

. Prvi postoperativni dan je praden najintenzivnijim bolovima, ¢ak 1 posle
minimalnih hirurskih procedura®. Znaéajno je da akutni posthirurski bol, moZe trajati ne samo
prva 24 sata neposredno posle operacije, ve¢ 1 viSe dana i kategoriSe se kao umeren, jak ili
ekstreman bol, a moze dovesti do znacajnih fizioloSkih, emocionalnih, mentalnih i ekonomskih
posledica po pacijenta 32°. Operativna povreda tkiva za posledicu moze imati pojavu patoloskih
bolnih stanja kao §to su: bol u odsustvu $tetnog stimulusa (spontani bol), produzeno trajanje
odgovora na kratak stimulans (hiperpatija), smanjen prag nadrazaja na bol (primarna

hiperalgezija), bolna reakcija na stimulus koji normalno ne izaziva bol (alodinija), kao i Sirenje

bola i prema nepovredenom tkivu (sekundarna hiperalgezija)®?’.

Kontrola bola u klini¢koj hirur§koj praksi podrazumeva da bezbolni postoperativni period

.....

i po mogucstvu, lako ostvarljiv u ambulantnim uslovima. U ove svrhe postoje dokazi o upotrebi

lokalnih anestetika dugog dejstva za produZenje perioperativne lokalne anestezije u oralnoj

hirurgiji®2%2 i kontrolu postoperativnog bola, ¢ime se poveéava rani postoperativni interval bez

bola i minimizira uzimanje postoperativnih analgetika3?®

. Razli¢itie tehnike kojima se poboljSava
efikasnost lokalne anetezije®?®, unapredene formulacije lokalnih anestetika (lipozomalni oblici),
lokalni anestetici dugog dejstva sa razli¢itim pomoc¢nim sredstavima, koris¢eni su sa ciljem
produzenja efekata lokalne anestezije i postoperativne analgezije u klini¢koj praksi®?®33,
Medikamenti kao §to su magnezijum sulfat, klonidin, petidin, morfijum, butorfanol i midazolam,
dodaju se lokalnim anesteticima za intenzivnije, brze i dugotrajnije delovanje lokalne anestezije

kao i neostigminom i op-agonisti®*>3% i ketamin, ali sa slabijim rezultatima od oéekivanih®®.

Svakodnevna upotreba nekih od mogucih lekova u ambulantnoj hirurgiji nije prakti¢ana, pre
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svega zbog mogucih farmakoloskih sporednih efekata, kao Sto je depresija disanja, teSka sedacija

i psihomotorni poremeca;ji>*’.

Osim bola, najcesée postoperativne sekvele operacije donjeg impaktiranog umnjaka su
otok i trizmus. Pomenuti proinflamatorni medijatori stimuliSu niz vaskularnih i neurogenih
promena. Posledica povrede tkiva i manjih krvnih sudova je otok, koji je gotovo uvek, u
odredenoj meri prisutan kod ove operacije. Trizmus, otezano gutanje i govor, posledica su
pokusaja da se ograni¢i otvaranje usta, kako bi se smanjili pokreti koji izazivaju bol, ili su

posledica delovanja inflamatornih medijatora na misi¢na vlakna.

Izazov u svakodnevnoj oralnohirurSkoj praksi je ostvariti efektikasno i dovoljno dugo
delovanje periperativne anestezije i analgezije operisane regije, samo jednim ubodom, za
blokadu donjeg alveolarnog nerva. Opisani su pokus$aji da se postigne produzeni efekat blokade
nerva povecanjem doze lokalnog anestetika ili razvojem novih lekova za to svrhe, ali su ovi

pokusaji bili neuspesni, uglavnom zbog mogucih toksi¢nih reakcija na primenjene medikamente.

Cinjenica je da se deksametazon obiéno koristi za perioperativno kontrolu bola, muénine
i povraéanja, u svim hirur§kim granama, obezbedujuéi brzi oporavak pacijenata®**3%, Podaci iz
literature sugeriSu da kortikosteroidi pokazuju efikasnost u smanjenju postoperativnog bola u

oralnoj, opstoj i ortopedskoj hirurgijis*-%+2

. Kao selektivni glukokortikoid, deksametazon
pokazuje visoku farmakodinamicku mo¢, tj. oko 40 puta vecu od hidrokortizona 1 zato se koristi
za le¢enje raznih autoimunih i inflamatornih bolesti®*. Upotreba deksametazona za produZenje
trajanja lokalne/regionalne anestezije pokazala je obecavajuci rezultati u opS$toj hirurgiji,
potvrdujuc¢i da 8 mg deksametazona, perineuralno dodatog u sam lokalni anestetik, produzava
trajanje analgezije perifernog nervnog bloka posle blokada supraklavikularnog brahijalnog

pleksusa i interskalenskog nervnog bloka3*3:344,

Perineuralno primenjen deksametazon moze direktno uticati na produzenje blokade
nerva, ometanjem prenosa bolnih impulsa duz nemijeliniziranog C vlakna, 1 redukcijom
ektopi¢nog praznjenja neurona, putem regulacije prenosa kalijuma kroz nervnu membranu i
delovanjem na lokalno nervno vlakno®®. Poveéanje koncentracije kortikosteroida u cirkulaciji
stimuliSe sintezu polipeptida lipomodulina, velike molekularne mase 40 000 daltona, u istim

éelijama u kojima je bila poveéana sinteza PGE2**®. Lipomodulin je snazan inhibitor aktivnosti
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fosfolipaze A, tako da smanjuje sintezu eikosanoida (prostaglandina, trombeksana i
prostaciklina i drugih) i na taj nafin smanjuju se bolne senzacije deluju¢i u svim fazama
inflamacije tkiva, redukuju¢i aktivnost cikooksigenaze 1 lipooksigenaze, smanjujuci
propustljivost kapilara i dijapedezu, i tako uti¢e na smanjenje otoka i trizmusa. Deksametazon
pokazuje lokalna vazokonstriktorna svojstva koja mogucée doprinose Smanjenju apsorpcije

lokalnog anestetika i produZenju njegovog delovanja?®%264,

U oralnoj hirurSkoj praksi opisani su razliciti putevi lokalne primene deksametazona u
blizini operisane regije kao $to su: submukozni®*, intramaseteri¢ni*'!, sublingvalnil!34,
pterigomandibularni*®?, endoalveolarni, koji su imali efekte na postoperativne sekvele vezane za

operaciju donjeg impaktiranog umnjaka®4°.

Operacija impaktiranih umnjaka i druge oralnohirurske intervencije izazivaju intenzivniji
strah kod pacijenata u poredenju sa drugim stomatoloskim intervencijama®%3%!, Poznato je da
stres pojadava bol®23%3, Veoma uplaseni i anksiozni pacijenti imaju tendenciju da precene
intenzitet o¢ekivanog bola, ¢ak i ako nikada nisu doziveli neko prethodno bolno iskustvo vezano
za intervenciju koja ih ocekuje. Stresni odgovor na hirurSku traumu definiSe se kao sistemska
reakcija organizma koja dovodi do stereotipnih promena neuroendokrinoloSkih, metabolickih,
imunoloskih i hematoloskih poremeéaja u cilju oéuvanja homesotaze®***. Tada dolazi do luéenja
endogenih hormona, pre svega kateholamina i kortizola, glavnih hormona stresa, koji ispoljavaju
efekat na KVS, CNS 1 metabolicke procese u organizmu. Duza izloZenost pacijenta stresu moze
povecati krvni pritisak i puls, smanjiti Saturaciju, §to moze dovesti do komplikacija, posebno kod

pacijenata sa ve¢ postojeé¢im sistemskim oboljenjima.

Intenzitet bola u toku i1 neposredno posle operacije odreduje moguénost ranijeg

uspostavljanja normalne homeostaze organizma posle operacije.

U dostupnoj literaturni nema podataka koji govore o perineuralnim efektima
dekasmetazona, primenjenog Gaw Gates tehnikom mandibularne anestezije, u kombinaciji sa
0,5% ropivakainom, na produzenje perioperativne anestezije i analgezije tkiva, u cilju smanjenja
bola i potrebe za analgeticima u prvom postoperativnom periodu, a samim tim i na na nivo
perioperativnog stresa koji pacijenti dozivljavaju prilikom operacije donjeg impaktiranog

umnjaka.
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CILJ ISTRAZIVANJA
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Nulta radna/klini¢ka hipoteza je da ubrizgavanje 4ml ropivakaina 0,5% sa 1ml/4mg
deksametazona produzava, statisticki znaajno, vreme trajanja sprovodne mandibularne
anestezije i postoperativne analgezije, i smanjuje ili ukida potrebu za primenom narkotickih i ne-

narkotickih analgetika u odnosu na lokalne ispitivane anestetike.

Nulta statisticka hipoteza je da primena 4ml ropivakaina 0,5% sa 1ml/4mg
deksametazona ne utice satatistiCki znaCajno na vreme trajanja sprovodne mandibularne
anestezije i postoperativne analgezije, i smanjenje ili ukidanje potrebe za primenom narkotickih i

ne-narkotic¢kih analgetika, u zavisnosti od primenjenih lokalnih anestetika.

Na osnovu postavljenih nultih hipoteza, cilj ove studije je da ispita da li ubrizgavanje
anestetika dugog dejstva — 4ml ropivakaina 0,5% i 1ml/4mg deksametazona, perineuralno, u
pterigomandibuilarni prostor, u predelu sve tri oralne grane n.mandibularisa, utice na kvalitet i
produzenje perioperativne anestezije i postoperativne analgezije (smanjenje i eliminacija bola),
kao i na smanjenje postoperativnih sekvela, kao §to su otok i trismus, i stresni odgovor
organizma koji oslobada kortizol, kao hormon stresa, u toku hirurgije impaktiranih

mandibularnih umnjaka.
Primarni ciljevi istraZivanja su:

1. Ispitati efekat ropivakaina sa deksametazonom na uspe$nost intraoperativne anestezije i
produZenje postoperativne analgezije;

2. lIspitati uticaj kombinacije ropivakaina i deksametazona ubrizganih perineuralno, u
pterigomandibularni prostor, na smanjenje postoperativnog bola, otoka i trizmusa;

3. Ispitati stepen stresa merenjem salivarnog kortizola u tri vremenske tacke: pre anestezije,

15 minuta posle operacije, i na prvoj kontroli — 24 sata posle operacije.

Sekundarni ciljevi istraZivanja su:

1. Proceniti intenzitet bola prilikom izvodenja sprovodne mandibularne anestezije u
toku operacije upotrebom standardne vizuelno analogne skale ili numericke skale za
bol;

95



Ispitati promene senzibiliteta u dermatome n. alveolaris inferiora, koji je je
anesteziran ovom kombinacijom lekova, procenom numerickih grubih parametara,
kao $to je ubodni test (eng. Pin Prick test), preciznih parametara dejstva lokalne
anstezije pomocu testa razlikovanja dve tacke (eng. Two Points Discrimination test),

pracenja brzine nastupanja anestezije;

Proceniti subjektivno kvalitet anestezije upotrebom upitnika za procenu kvaliteta
anestezije Americkog udruzenja za oralnu i maksilofacijalnu hirurgiju. Ovom
procenom odrediti u kojoj je meri pacijent zadovoljan operacijom izvedenom u
lokalnoj anesteziji, u zavisnosti od prisustva/odustva bola za vreme i posle operacije,
Sto je indirektni pokazatelj stepena stresa i straha od anetezije 1 oralnohirurSke

operacije;
Proceniti objektivno kvalitet anestezije, upotrebom skale po Sisku;

Ispitati stepen stresa koji pacijenti imaju neposredno pre intervencije upotrebom

modifikovane skale po Korah Normanu i saradnicima;

Evidentirati promene hemodinamskih parametara pulsa, arterijske tenzije, i saturacije

krvi kiseonikom, pre, 15 minuta posle operacije i na prvoj kontroli.
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Istrazivanje delovanja i efikasnosti kombinacije lokalnog anestetika 0,5% ropivakaina sa
1ml/Amg deksametazona, u hirurgiji impaktiranih donjih uradeno je na Odeljenju oralne hirurgije
Klinike za dentalnu medicinu Ni$ i Nau¢no-istrazivackom centru Medicinskog fakulteta u Nisu,
a po odobrenju Etickog odbora Klinike za dentalnu medicinu (odluka br. 20/4-2018-3
EO0/06.09.2018.) i Etickog odbora Medicinskog fakulteta u Nisu (odluka br. 12-7476-2/2, od 1.
jula 2019 god.), u periodu od 2019. do 2021. godine.

Pacijenti koji su dobrovoljno ucestvovali u ovom istrazivanju imali su impaktirani
mandibularni umnjak, i na osnovu standardne radioloske dijagnostike ortopantomografskim
snimanjem, dijagnostikovani su kao klasa 1l po Winterovoj Klasifikaciji®®, za impaktirane

umnjake.

Kriterijumi ukljucivanja pacijenata u ovu studiju bili su: da imaju opste zdravstveno
stanje koje je zadovoljavalo kriterijume za klasu ASA 1 ili ASA II Americkog udruzenja
anesteziologa®®(tabela 5), zatim da u periodu od 2 nedelje pre operacije nisu imali bolove, otok
ili trismus, niti sistemsku infekciju ili perikoronitis, alergije na lokalne anestetike, analgetike i
deksametazon. Pacijenti nisu smeli da koriste antibiotsku terapiju 14 dana pre operacije

impaktiranog umnjaka.

Kriterijumi isklju¢ivanja pacijenata u ovu studiju su bili: pacijenti koji spadaju u
ASA 111-VI kategorizaciju, pacijenti sa osteoporozom, osteopenijom, glaukomom, ili nekim
dijanostikovanim psihijatrijskim oboljenjem; osobe koje su u poslednjih 6 meseci dozivele veéi
stres, smrtni slucaj, razvod ili gubitak posla; pacijenti koji su koristili ili koriste psihoaktivne
lekove; trudnice i dojilje, kao i Zene koje koriste kontraceptivne pilule; pacijenti sa gingivitom,

parodontitom ili nekim inflamatornim oboljenjem usne duplje.

Pacijentima je dato usmeno objas$njenje o vrsti i ciljevima istrazivanja, kao i 0 proceduri
koja ¢e biti primenjena i lekovima koji ¢e biti primenjeni, posle ¢ega su ispitanici dali usmenu i

pismenu saglasnost za uc¢es¢e u ovom istrazivanju.
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Tabela 5. Klasifikacija Ameri¢kog udruzenja anesteziologa o zdrastvenom stanju

pacijenata

ASA KLASIFIKACIJA

OPIS PACIINATA

OPIS OBOLJENJA

ASA | Zdravi pacijenti Potpuno zdravi pacijenti,
nepuSaci, pacijenti koji ne
konzumiraju alkohol

ASA 11 Pacijenti sa diskretnim | Pusaci, pacijenti koji povremeno

sistemskim oboljenjima konzumuraju  alkohol, dobro
kontrolisana  hipertenzija i
diabetes mellitus

ASA Il Pacijenti sa izrazenim sistemskim | LoSe kontrolisana hipertenzija,

oboljenjima dijabetes mellitus, pacijenti sa
sréanim tegobama

ASA IV Pacijenti sa teSkim sistemskim | BubreZna insuficijencija (pacijeti

oboljenjima koji nisu na dijalizi), sréana
insuficijencija, cerebrovaskularni
inzult, sepsa, infarkt miokarda

ASA YV Morbiduidni pacijenti, kod kojih | Masivna intrakranijalna

se prezivljavanje ne oéekuje bez | krvarenja, ruptura aorte, masivne
preduzimanja procedure traume

ASA VI Pacijenti sa mozdanom smréu

Moguci donori organa
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STUDIJSKE GRUPE

Studija je obuhvatila ukupno 60 ispitanika, oba pola, uzrasta od 17 do 80 godina.
Pacijenti su podeljeni u tri jednake grupe od po 20 pacijenata i svi ispitanici su primili testirane

rastvore lekova, preoperativno pre pocetka operacije donjeg impaktiranog umnjaka.

I grupa — ispitanici, primili su lokalni anestetik 4 ml 0,5% ropivakain hlorid
(ROPIvacain 5 mg/mL, B|Braun Melsungen AG, 34209 Melsungen, Nemacka), i 1ml/4mg
deksametazona(Dexason® , rastvor za injekciju, 4mg/imL, GALENIKA a.d., 11 080 Beograd)
neposredno posle ubrizgavanju lokalne anestezije.

Il grupa — ispitanici (kontrolna grupa), primili su lokalni anestetik 0,5% ropivakain
hlorid (ROPIvacain 5 mg/mL, B|Braun Melsungen AG, 34209 Melsungen, Nemacka) u koli¢ini
od 4 mL 1 sterilni 0,9% fizioloskog rastvor u koli¢ini od Iml (NATRII CHLORIDI
INFUNDIBILE (natrijum-hlorid), rastvor za infuziju, 0,9%, Hemofarm A.D., 26300 VrSac),

neposredno posle ubrizgavanju lokalne anestezije.

Il grupa — ispitanici trece grupe (kontrolna grupa), primili su lokalni anestetik 0,5%
bupivakain 1ml (Marcaine®, 0,5% Astra Zeneca, Sodertalje, Svedska) u koli¢ini od 4 ml i
sterilni 0,9% fizioloSkog rastvor u koli¢ini od 1ml (NATRII CHLORIDI INFUNDIBILE
(natrijum-hlorid), rastvor za infuziju, 0,9%, Hemofarm A.D., 26300 VrSac), neposredno posle

ubrizgavanja lokalne anestezije.
PRIPREMA ISPITANIKA ZA MERENJE PARAMETARA ISPITIVANJA

Svi ispitanici koji su obuhvaceni studijom zakazani su za prijem u vremenskom periodu
od 8:30h do 9h ujutru. Pacijenti su pre operacije dobili jasna i dovoljno duga objasnjenja od
strane hirurga, da bi razumeli i odgovorili na svoje ucesce u studiji. Pacijanti koji su se slozili da
ucestvuju u studiji, dali su usmenu saglasnost i pisanu saglasnost na posebnom obrascu, koji je
bio sasatavni deo medicinske dokumentacije, za ucesc¢e u ovoj studiji. Pre bilo kakve procedure,
ispitanicima je izmerena arterijska tenzija, puls, saturacija (Sp0O2). Zatim su pacijenti dobili,
Stampani upitnik Norman Korahu®® za procenu straha od intervencije, koji je deponovan u
sastavu medicinske dokumentacije svakog pacijenta. Ove procedure su radene pre operacije, 15

minuta posle operacije i sutradan, na prvom kontrolnom pregledu.
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POSTUPAK KOLEKCIJE NESTIMULISANE PJUVACKE

Pacijentima je savetovano da dan pred intervenciju nemaju veci fizicki napor, i da ne rade
nikakve stomatoloske intervencije, kao i da 12 sati pre dolaska na intervenciju ne koriste hranu
sa visokim sadrzajem Secera i kofeina (slatkisi, kafa, gazirana pic¢a, alkohol). Od pacijenata je
zahtevano da ne peru zube, ne jedu, piju ili puSe, ne koriste ¢ackalice, kao i da se ne izlazu
fizickom naporu u periodu kratem od 60 minuta pre uzimanja uzoraka pljuvacke. Trajanje
pripreme za operaciju bilo je oko 30 minuta, i za to vreme je pacijent bio u drugoj mirnoj
prostoriji. Posto bi se pacijent prilagodio okruzenju u operacionom prostoru, ispirao bi vodom,
viSe puta, usnu Supljinu do 10 minuta, i 15 minuta nakon zavrSetka ispiranja sterilnom
plasticnom pipetom uziman je uzorak nestimulisane meSovite pljuvacke iz suprotne, ne-
operativne sublingvalne regije. Pljuvacka je sakupljena u ependorfe (male epruvete), i ostavljana
na Cuvanje za dalju analizu, u zamrziva¢, na temperaturi od -20 stepeni. lzuzetno se vodilo
racuna da pljuvacka ne bude kontaminirana ostacima hrane, stranim materijalom, pastom za zube

i krvlju®’.
PRACENI PARAMETRI ANESTEZIJE | ANALGEZIJE

Ispitanici su imali individualni istrazivacki karton, u koji su beleZeni svi podaci o
ispitanicima i praenim parametrima, kao i pojava nezeljenih lokalnih ili sistemskih reakcija,
perioperativno. Upitnici o proceni kvaliteta anestezije®®, koje su ispitanici nosili kuéi, vraéeni

su na prvoj kontroli, narednog dana.

I Duzina trajanja operacije (u min), racunala se od momenta ubrizgavanja
anestetika do trenutka zavrSetka operacije, odnosno postavljanja poslednjeg Sava i stavljanja

kompresivne gaze na operativnu ranu.

101



Procena i evidencija anesteti¢kog dejstva primenjenih lokalnih anestetika

vrSena je prema analizi slede¢ih parametara:

I Vreme nastupanja anestezije (engl. onset time): mereno u minutima vreme od
momenta ubadanja iglom i deponovanja anestetika u pterigomandibularni prostor do momenta

nastanka utrnulosti donje usne na strani operacije.

Il Intenzitet bola prilikom aplikovanja anestezije meren je koris¢enjem
numericke skale za bol (Numerical Rating Scale), koju predstavlja linija sa 11 podeljaka (0-10),
na kojoj su ispitanici zaokruzili vrednost od 0-10'%° gde 0 oznadava situaciju potpuno ,bez
bola®“, vrednosti do 4 oznacavaju blagi bol, vrednosti od 4 do 6 oznafavaju umereni bol, i
vrednosti vece od 7 oznacavaju jak bol, pri ¢emu vrednost 10 oznacava najjaci moguéi bol koji je
pacijent doziveo. Ispitanici su odmah posle ubrizgavanja anestezije dobili upitnik sa nacrtanom
duzi sa podeocima 0-10, na kome su zaokruzili bol koji su osetili u toku ubrizgavanja navedenih

anestetika (Slika 6) .

0—10 Numeric Pain Rating Scale

|
1
0
No Moderate Worst

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
pain pain possible
pain

Slika 6 . Prikaz primenjene numeri¢ke skale za bol (engl. Numerical Rating Scale)!?

IV Objektivna procena dejstva anestezije i koli¢ina anestetika vrSena je uz pomoc
Pin Prick testa, na anesteziranoj i kontralateralnoj strani, po tri puta, sterilnom zalomljenom
iglom u predelu gingive donjih premolara i gingive oko impaktiranog umnjaka®® . U sludaju
pozitivnog pin prick testa, odnosno bolnog reagovanja pacijenta na ubod, dodata je dopunska
anestezija, u koli¢ini od 2ml ¢istog prethodno primenjenog testiranog lokalnog anestetika.
Ukupna koli¢ina upotrebljenog anestetika u slucaju pozitivnog pin prick testa ili u slucaju pojave

bola u toku operacije, belezena je u istrazivacki karton.
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V  Objektivna procena kvaliteta anestezije izvrSena je procenom hirurga, upotrebom

skale za procenu kvaliteta anestezije po Sisku®®:

1. uspeSna — pacijent ne oseca bol;

2. uspesna — pacijent oseca minimalan bol u toku intervencije, ali nije neophodno

dodavati dopunske anestezije posle pocetka operacije;

3. uspesna — pacijent ose¢a minimalan bol u toku intervencije, koji potpuno prestaje sa

dodavanjem dopunske anestezije;

4. ograniCen uspeh — pacijent oseCa bol u toku intervencije posle date prve i posle

dopunske anestezije, ali operacija zavrSena bez dodavanja tree anestezije;

5. ogranic¢en uspeh — pacijent ose¢a bol u toku intervencije koji poc€inje posle dve

anestezije, ipak intervencija se zavrSava bez trece anestezije;

6. neuspeSna — pacijent oseca bol u toku intervencije posle prve anestezije; pacijent

oseca bol u toku intervencije posle druge anestezije; neophodno je dodati tre¢u anesteziju;

7. neuspe$na — pacijent oseca bol u toku intervencije; pocinje posle dve anestezije,

potrebna treca anestezija;

8. neuspesna — anestezija tkiva izostaje posle date dve lokalne anestezije, potrebna treca

anestezija ili je operacija odlozena;

Uspeh anestezije u apsolutnim vrednostima izrazen u broju uspes$nih anestezija bez
dopunskih anestezija i izraCunat u procentima, kao i broj dopunskih anestezija izrazen u istim

vrednostima, po kategorizaciji po Sisku®®°, i taj broj je izrazen u procentima (%).

V1 Procena delovanja anestezije na mehanoreceptore i ostatak senzacija (Test
razlikovanja dve tacke) u dermatomu n.alveolaris inferiora na donjoj usni izvrsena je metodom
testa razlikovanja dve tatke (TRDT) (eng. Two points discrimination test)®!. Diskriminacija u
dve tatke — najmanja razdaljina na kojoj dva stimulusa mogu biti diskriminisana od jednog

stimulusa, i predstavlja meru za somatosenzornu prostornu diferencijaciju.
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Slika 7. Upotrebljen test diskriminator

Test razlikovanja dve tacke (TRDT) sproveden je u tiSini, u hirurskoj sali, 10 minuta po
ubrizgavanju lokalnog anestetika. Pacijent je postavljen u polusede¢i polozaj, sa zatvorenim
o¢ima i relaksiranim zatvorenim usnama. Za izvodenje testa korisc¢en je diskriminator (Neuro 7,
Medical Instruments, J&R Enterprices Ing. 540 Indian Trail, Billings, MT 59105 USA) (Slika 7).
Bazi¢na, normalna vrednost staticki TRDT testa je utvrdena od 2-4 mm, prema prihva¢enom
standardu za donju usnu®®?. Ovaj test je izveden uz pomo¢ dve zatupljene igle na diskriminatoru,
sa pocetnom razdaljinom od 2 mm za donju usnu prema prethodno utvrdenim standardnim
merama za odredene dermatome lica. Ako pacijent nije mogao ispravno uociti pocetnu
udaljenost, odredivana je duza razdaljina na iglama diskriminatora, sa svakom narednom
udaljeno$¢u po 2 mm vise od prethodne. Na ovaj nacin ispitivanje se odvijalo sve dok pacijent
nije odgovori ta¢no, tj. dok nije osetio dva uboda u odredenom dermatomu donje usne, odnosno
polovini usne na anesteziranoj strani pocevsi od ugla donje usne ispitivane strane. Kada je

pacijent odgovorio ta¢no, test je ponovljen jo§ tri puta na istoj i jo$ tri puta na kontralateralnoj
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strani, koja je sluzila kao kontrola. Konacni tacan odgovor belezio se kao krajnja tacka za TRDT

test. Ako je pacijent kontinuirano imao nedosledne i nesigurne odgovore, iskljucujen je iz testa.

VIl Subjektivna (pacijentova) ocena o kvalitetu anestezije u toku operacije,
procenjivana je na osnovu intenziteta bola koji su pacijenati doziveli u toku operacije
(subjektivan osecaj), beleZze¢i osecaj bola na numerickoj skali za bol (eng. Numerical Rating
Scale)'?%; kasnijom analizom je vrednost numeric¢ke skale za bol uporedivana sa dobijenom
vrednosc¢u salivarnog kortizola posle operacije (objektivnna analiza), izmedu testiranih grupa

pacijenata.

VIl DuZina trajanja anestezije: mereno u minutima vreme od momenta postizanja

utrnulosti usne na strani operacije do momenta prestanka utrnulosti usne.

IX Postoperativna procena kvaliteta anestezije izvrSena je upotrebom Upitnika za
procenu kvaliteta anestezije Americkog udruzenja za oralnu i maksilofacijalnu hirurgiju, koji su
ispitanici popunjavali postoperativno®®. Originalni upitnik uklju¢uje pitanje br. 2, gde se prate
efekti posle primenjene i.v sedacije ili opSte anestezije, koje je iskljuceno iz bodovanja, zbog
toga Sto je u ovoj studiji primenjena samo lokalna anestezija. Bodovanje je izvrSeno

dodeljivanjem bodova na slede¢i nacin: a)l b)2 ¢)3 d)4 e)5

Upitnik za procenu kvaliteta anestezije Ameri¢kog udruzZenja za oralnu i
maksilofacijalnu hirurgiju (AAOMS)38

1. Cega se od sledeéeg navedenog pacijent se¢a u vezi sa iskustvom sa anestezijom?
a) Saveta posle intervencije

b) Nicega od gore navedenog

c) Bola koji je osetio u toku hirurSske procedure (posle date anestezije)

2. Ako je pacijent bio u sedaciji ili opStoj anesteziji, u snu ili uz primenu relaksantnih lekova,

Cega se od navedenog U vezi sa anestezijom seca?

a) Budan je i sposoban za komunikaciju u toku procedure
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b) Budan je i nije sposoban za komunikaciju u toku procedure

¢) Ne seca se bilo ¢ega u vezi sa procedurom

d) Upotrebljena je samo lokalna anestezija ili blaga sedacija

3. Kako je pacijent bio zadovoljan u toku dobijanja anestezije?

a) Ekstremno zadovoljan

b) Delimi¢no zadovoljan

c¢) Delimi¢no nezadovoljan

d) Ekstremno nezadovoljan

4.Da li bi pacijent predlozio da koristi istu vrstu anestezije nekome ko mu je drag?

a) Da
b) Ne

5. Koliko bi se pacijent plaSio ako bi on/ona trebalo da dobiju istu vrstu anestezije u budu¢nosti?
a) Ne bi bio uplasen

b) Malo bi bio uplasen

¢) Umereno bi bio uplasen

d) Ekstremno bi se plaSio

e) Bio bi u panici
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Procena i evidencija analgeti¢kih svojstava primenjenih lokalnih anestetika uradena

je praéenjem sledeéih parametara:

X Duzina trajanja analgezije (u minutima) odnosno pojava prvog postoperativnog
bola (u minutima), su izrazavali ispitanici, koji su belezili vreme od momenta zavrSetka operacije
do trenutka kada su prvi put osetili bol posle operacije, rezultat zapisali u upitnik koji su nosili

sa sobom.

X1 Vreme upotrebe prve doze analgetika (u minutima) po zavrSetku operacije —
ispitanici su u upitniku belezili vreme kada se javio bol koji je zahtevao primenu prve doze

analgetika posle zavrSene operacije.

XI1 Broj upotrebljeniih analgetika (u procentima) do prve kontrole — ispitanici su

belezili broj uzetih analgetika u prvih 24 sata, do trenutka javljanja na kontrolni pregled.
X111 Broj pacijenata (u procentima) koji su uzimali anlgetike.
PRACENJE I MERENJE OTOKA I TRIZMUSA

XIV Merenje otoka (u mm) vrSeno je preoperativno i prvog postoperativhog dana,
fleksibilnim metrom u predelu mekih tkiva sa operisane strane. Prvo merenje je podrazumevalo
merenje duzine izmedu kefaometrijskih tac¢aka, od tragusa do ugla usana koja je sabirana sa
duzinom od lateralnog kantusa oka do ugla mandibule. Zbir rastojanja izmedu navedenih
kefalometrijskih tacaka predstavljao je ukupnu bazi¢nu vrednost S1. Prvog postopertaivnog dana
merenje je izvrSeno na isti nacin i nova vrednost sabranih rastojanja izmedu kefalometriskih
tacaka Cinila je meru S2. Povecanje dimenzija lica sa operisane strane, predstavljalo je veli¢inu
postoperativnog otoka, i izracunato je oduzimanjem druge od prve vrednosti, koja je

predstavljena u procentima pomo¢u formule®*:

(52 —Sy)

. 100%
S, 0
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XV Trizmus (u mm) je meren rastojanjem izmedu interincizalnog otvora od se¢ivnih
ivica vrha gornjeg do vrha donjeg lateralnog sekutica sa leve strane uz pomo¢ metalnog
Sestara®l®, Preoperativna prva interincizalna vrednost (T1), bila je bazi¢na vrednost, izrazena u
mm (normalna vrednost 45-55mm). Na prvoj kontroli, sutradan, trizmus je meren na isti nacin, i
dobijena druga vrednost (T2) je belezena a trizmus je izrazen oduzimanjem druge od prve

vrednosti i predstavljen u mm, odnosno izrazen u procentima primenom formule:

T 100%
2 T1

PERIOPERATIVNA PROCENA STRAHA (ANKSIOZNOSTI)

XVI Preoperatvina procena anksioznosti procenjivana je na osnovu revidiranog
upitika po Norman Korahu®*®, koji su pacijenti popunjavali neposredno pred intrvenciju, u
¢ekaonici ispred hirur§kog bloka. Upitnik se sastoji od 4 pitanja, sa po 5 mogucih odgovora, pri
¢emu se odgovor 1 boduje 1 bodom, odgovor pod 2 sa 2 boda, i tako do mogucih 5 bodova.

Maksimalan broj bodova je 20, minimalan 4.

Zbir bodova oznafava nivo anksioznosti kod pacijenata: 9-12 = umerena anksioznost;

13-14 = visoka anksioznost; 15-20 = teSka anksioznost (ili fobija)
Stomatoloski upinik po Norman Korahu (revidiran)3®

1. Ako biste sutra imali zakazani pregled kod stomatologa, kakav biste osecaj imali?

a) Radovao bih se tom razumljivo prijatnom iskustvu

b) Ne bih tome pridavao paznju

c) Osecao bih blagu nelagodnost

d) Bio bih uplasen, s obzirom na to da moze biti neprijatno i bolno iskustvo

e) Bio bih mnogo uplasen u vezi sa procedurama koje stomatolog moze preduzeti
2. Dok ¢ekate u stomatoloskoj ordinaciji na svoj red u stolici, kako se osecate?

a) opusteno

b) malo uznemireno

C) napeto
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d) uplaseno
e) uplaseno do te mere da me obliva znoj i skoro se ose¢am fizicki bolesno
3. Kada sedite u stomatoloskoj stolici, ¢ekajuci da stomatolog namontira borer, kako bi

poceo da sreduje vase zube, kako se osecate?

a) opusteno

b) malo uznemireno
C) napeto

d) uplaseno

e) uplaseno do te mere da me obliva znoj i skoro se ose¢am fizicki bolesno

4. Zamislite da ste u stomatoloskoj stolici i ¢ekate na ¢is¢enje zuba. Dok ¢ekate da
stomatolog ili dentalni higijenicar pripreme instrumente, kojima ¢e Skripati po vasim
zubima oko gingive, kako se osecate?

a) opusteno

b) malo uznemireno
C) napeto

d) uplaseno

e) uplaseno do te mere da me obliva znoj i skoro se ose¢am fizicki bolesno
Bodovanje Skale za anksioznost po Norman Korahu (ova informacija se ne stavlja u

upitnik koji dobija pacijent, kako je ne bi video)
a)1 bod, b)2 boda c¢) 3 boda d) 4 boda e) 5 bodova

Procena stepena anksioznosti

9-12 BODOVA- blaga anksioznost izazvana specificnim stresorima, o kojima bi trebalo
razgovarati i tretirati

13-14 BODOVA- visok stepen ansioznosti

15-20 BODOVA- ozbiljna anksioznost ili fobija. Moze biti tretirana od strane

stomatologa ili zahteva psihoterapiju
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XVII OBJEKTIVNA PROCENA NIVOA STRESA

Ovaj parametar je podrazumevao da je merena koli¢ina salivarnog kortizola, u tri
vremenske tacke — 15 minuta pre anetezije, 15 minuta posle operacije i na prvoj kontroli, 24 ¢asa
posle operacije. Sterilnim Pasterovim pipetama uzeti su uzorci pljuvacke koji su potom, u
polistirenskim mikrotubama, ¢uvani u frizideru, na temperaturi od +4 °C, u trajanju do 30 min, a
zatim transportovani do Naucno-istrazivackog centra za biomedicinu Medicinskog fakulteta u
Nisu, gde su zamrznuti na tempertraturi od -20 °C do sprovodenja daljih analiza. U prikupljenim
uzorcima sprovedeno je odredivanje nivoa kortizola ELISA metodom (engl. Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) primenom komercijalnog kompleta (engl. Cortisol Parameter Assay Kit)
prema uputstvima proizvodaca (engl. R&D Systems, Biotechnology company, Minneapolis, MN,
USA). U cilju postizanja vece senzitivnosti i specifi¢nosti metode koris¢eni su ELISA kompleti
Ciji se metod detekcije analita zasniva na principima kompetitivnosti. Prema ovom principu,
nepoznata koli¢ina kortizola u uzorku i poznata koli¢ina kortizola konjugovanog enzimom
konkuri$u za ista vezna mesta na antitelima koja su prethodno adsorbovana za zidove bunara
(polumikrosfera) mikrotitarske plo¢e. Nakon isteka inkubacionog perioda, bunari
(polumikrosfere) se ispiraju u cilju zaustavljanja kompetitivne reakcije i potom se dodaje
hromogeni supstrat. Delovanjem enzima na supstrat dolazi do razvijanja boje ¢iji Se intenzitet
odreduje kolorimetrijskom metodom. Intenzitet dobijene boje je obrnuto proporcionalan
koncentraciji kortizola u uzorku, koja se odreduje o¢itavanjem sa krive, konstruisane na osnovu
standarda, odnosno rastvora poznatih, rastu¢ih koncentracija kortizola. Merni opseg
koncentracija kortizola koris¢enih kompleta kretao se od 0,75 pg/ml do 50 pg/ml. Normalna
prose¢na koncentracija salivarnog, slobodnog kortizola je u prepodnevnim satima 8,4 pg/ml

(1,26-9,78 ng/ml), dok se u kasnim vedernjim satima kreée oko 2,2 ng/mi%%2.

Procedura je, ukratko, sprovedena na slede¢i nacin. Nakon razmrzavanja na sobnoj
temperaturi, uzorci pljuvacke su vorteksirani a potom centrifugirani na 3000 rpm u trajanju od 5
min kako bi doslo do precipitacije mucina sadrzanih u pljuvacci. Prikupljeno je 50 pL
supernatanta, koji je razblazen u odnosu 1:5 predvidenim diluentom (engl. Calibrator Diluent
RD5-43). Ovako pripremljeni uzorci u zapremini od 100 pL su naneti na bunare mikrotitarske
ploce ¢iji su zidovi oblozeni kozjim, anti-misjim IgG antitelima. Potom je dodato 50 puL kortizola

konjugovanog peroksidazom rena (HRT), kao i 50 pL rastvora primarnog antitela (misjeg
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monoklonalnog antitela specifiénog prema kortizolu). Usledila je inkubacija na orbitalnoj
mesalici (500 rpm), u trajanju od 2 sata na sobnoj temperaturi. Prilikom inkubacije, kortizol iz
uzorka i dodati kortizol konjugovan HRT-om konkuriSu za ista vezna mesta na primarnom
antitelu koje se pak vezuje za antitela fiksirana za zidove ,bunara” (polumikrosfera)
mikrotitarske ploce. U cilju odstranjivanja nevezanih komponenti sprovedena su ukupno cetiri
ispiranja plo¢e na automatskom ispirac¢u (engl. Biochrom Asys Atlantis Microplate Washer,
Biochrom Ltd, Cambridge, UK) sa po 400 uL rastvora po bunaru (engl. Wash Buffer). Po
ispiranju dodato je 200 pL substrata (tetrametilbenzidina) i sprovedena je inkubacija u trajanju
od 30 min na sobnoj temperaturi u mraku, kako bi HRP delovao na hromogeni supstrat i
omogucéio razvijanje boje. Razvijanje boje je prekinuto dodavanjem 50 pL 2N rastvora sumporne
kiseline (engl. Stop Solution). Opticka gustina dobijene boje procitana je primenom ELISA
Citaca (engl. Multiskan Ascent 354 Microplate Photometer, Thermo Labsystems, Waltham, MA,
USA) na talasnoj duzini od 450 nm uz korekciju na talasnoj duzini od 540 nm. Na osnovu
optickih gustina primenjenih standarda, konstruisana je standardna kriva u kompjuterskom
programu (engl. TableCurve2D, AISN software, USA, ver. 4.0.0.0) u kome su ocitane
koncentracije kortizola uzoraka u jedinicama ng/ml koje su potom mnoZzene sa 5 zbog inicijalnog
razblaZenja. Vrednosti koncentracije salivarnog kortizola mogu se predstaviti razli¢itim mernim
jedicama nmol/l; pg/dl, pg/ml; u ovoj studiji je koncentracija salivarnog kortizolka oznac¢avana

sa pg/mi®3,

Svi dobijeni podaci iz istrazivackog kartona i upitnika preneti su exel tabele, zavisno od

grupe i prosledeni na dalju statisticku obradu.
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XVIII HEMODINAMSKI PARAMETRI

Ovi parametri su praceni merenjem arterijske tenzije, pulsa, i oksigenacije krvi, u tri

vremenske tacke, pre anesteziranja, 15 min posle operacije i na prvoj kontroli, sutradan.

Arterijska tenzija i puls mereni su na nadlaktici leve ruke sa aparatom Tensoval Comfort
Classic (Paul Hartmann AG, Paul-Hartmann-Strale 12, 89522 Heidenheim, GERMANY).
Saturacija krvi kiseonikom/SpO2, merena je puls-oksimetar Oxy-5 FINGER OXIMETER (Gima
S.p.A. Via Marconi, 1 - 20060 Gessate, M, Italy) aparatom, na prstima leve ruke. Ove procedure
vrednovanja hemodinamskih parametara radene su pre operacije, 15 minuta posle operacije i

sutradan, na prvom kontrolnom pregledu.

TEHNIKA SPROVODNE ANESTEZIJE | PERINEURALNOG UBRIZGAVANJA
DEKSAMETAZONA

Kod svih ispitanika je mandibularna sprovodna anestezija data na identican nacin,
primenjujuéi tehniku Gow-Gates sprovodne mandibularne anestezije®®. Ova tehnika sprovodne
anestezije je primenjena jer se jednim ubodom anesteziraju sve tri oralne grane mandibularnog
nerva (n.alveolaris inferior, n.lingualis, n.buccalis); sa ciljem da se vrhom igle 21 G x 1 12 “
0.8 x 40 mm ; Nipro needle, Nipro Europe N.V., Weihoek 3H,B-1930 Zaventem, Belgium),
dostigne vrat kondila i pocetni deo sulcus-a colli mandibule, gde su smestene sve tri oralne grane
mandibularnog nerva. Posle obaveznog testa aspiracije (koji bi trebalo da bude negativan),
ubrizgavan je anestetik u koli¢ini od 4ml. U slu¢aju pozitivne aspiracije, igla je blago pomerena
kaudalno, test aspiracije je ponovljen, i ako je bio negativan, ubrizgan je lokalni anestetik, a
incident je zabelezen u istrazivacki karton. Posle zavrSenog ubrizgavanja testiranog lokalnog
anestetika, brizgalica je odvojena od igle zadrzane u prethodnom polozaju, u
pterigomandibularnom prostoru, sa 18 cm dugim Rochester peanom. Potom je igla u prethodno
fiksiranom ,,polozaju, ponovo spojena sa novom brizgalicom, u kojoj se nalazilo 1 ml
deksametazona ili sterilnog 0,9% fizioloskog rastvora, a zatim povucena za 3-5 mm prema
medijalnoj liniji usne duplje, i kaudalno preusmerena ka unutras$njoj strani mandibule do
kontakta sa perilingualnim predelom mandibularne kosti. Slede¢i manevar ukljucio je izvlacenje
nove igle sa brizgalicom za 1 mm, uz jo$ jedan obavezan negativan test aspiracije, i kona¢no

perineuralno ubrizgavanje deksametazona ili sterilnog 0,9% fizioloskog rastvora, zavisno od
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testirane grupe. Preoperativno testiranje efikasnosti lokalne anestezije izvrSeno je vrhom tupe
igle (Pin Prick test)*®° i u slu¢ajevima kada nije nastupila dovoljno efikasna anestezija, koja se
manifestovala bolnom reakcijom na tupo ubadanje usne ili vestibularne mukoze, na strani
operacije, prethodno opisanom procedurom, dodat je testirani anestetik u koli¢ini od 2ml, $to je
takode zabelezeno u istrazivacki karton. Ukoliko pacijent nije osetio ubode vrhom tupe igle u

zoni testiranja, onda se smatralo da je postignuta kompletna anestezija®®*.

TEHNIKA OPERACIJE DONJEG IMPAKTIRANOG UMNJAKA U
HORIZONTALNOM POLOZAJU

Operacija impaktiranog umnjaka u donjoj vilici izvedena je istom standardnom hirurskom
tehnikom kod svih pacijenata. Preoperativno, za ekstraoralnu antisepsu, koris¢en je antisepticki
rastvor od 10% joda za ¢iS¢enje koze u trajanju od 3 minuta. Intraoralna antisepsa sa izvrSena je
upotrebom 20 mL 0,12% hlorheksidina glukonata, u trajanju od 3 min. Pristup impaktiranom
trecem molaru je izveden linearnim suklusnim ,.envelop® rezom koris¢enjem skalpela br. 15
(SMI AG Steinrberg, 8.4780 ST.VITH/BELGIUM), bukalnim pristupom kroz gingivalni sulkus,
sa po¢etnim rezom 0d interdentalnih papila prvog molara, koji je intrasulkularno produzen bo¢no
i distalno od drugog molara vertikalnim rezom ka prednjoj ivici ramusa u duzini do 5 mm. Po
odizanju mukoperiostalnog reznja impaktirani umnjak je osloboden uklanjanjem kosti oko krune
zuba upotrebom sterilnog okruglog borera (No 167-141, Meisinger HM, Neuss, Nemacka) uz
stalno obilno hladenje sterilnim 0,9% fizioloskim rastvorom temperature oko (8°C);
odontektomija krune izvrSena je u nivou vrata zuba, separacijom krune od korenova, a onda su
po potrebi odvojeni i korenovi. Postekstrakciona hirurska rana je irigirana i o¢is¢ena od detritusa,
dok je ,.envelop® rezanj pazljivo repozicioniran u prethodni anatomski polozaj. Rez je usiven
pojedina¢nim Savovima pomocu resorptivnog konca (Marline rapide USP 5/0, Catgut GmbH,
Geverbepark 18, 08258 Markneukirchen, Nemacka). Savovi su uklonjeni sedmog
postoperativnog dana. Svim pacijentima je ordinirana antibiotska terapija per os, tbl.
Klinadmicin (Clindamicin MIP 600, St Ingberg, Nemacka), 3 x 600 mg (svakih 8 sati) dnevno, u
trajanju od 5 dana. Za eliminaciju bola, pacijentima je savetovano da koriste nesteroidni

antiinflamatorni lek Brufen (Brufen 400, Galenika, Beograd, Srbija), 400 mg — do 4 puta dnevno.
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STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Dobijeni rezultati se statisticki obraduju i analiziraju pomocu statistickog programa
pomoéu SPSS (verzija 15.0; SPSS, Cikago, IL, SAD). Podaci o primarnim ciljevima analizirani
su Kruskal-Volisovim testom i Man-Vitnijevim testom (post hoc analiza) za poredenje vrednosti
izmedu grupa. Sekundarni ciljevi kao $to su: pocetak anestezije, koli¢ina anestezije po pacijentu,
trajanje analgezija, trajanje analgezije kada su analgetici koriS¢eni prvi put, koli¢ina analgetika
24 sata postoperativno, NRS bola tokom operacije i NRS bola kada su koris¢eni prvi analgetici,
analizirani su Kruskal-Volisovim testom. Takode, drugi sekundarni ciljevi, kao $to su dodatna
anestezija, potpuni uspeh LA postignut jednom lokalnom anestezijom, analizirani su hi-kvadrat
testom ili FiSerovim testom (po potrebi). Svi podaci su prikazani u obliku aritmeticke sredine +
standardna devijacija ili kao broj i procenti u obliku apsolutnih i relativnih brojeva. Prag

znacajnosti za datu hipotezu, a za sva statisticka poredenja, bila je p vrednost < 0,05.
VELICINA UZORKA (engl.sample size)

Veli¢ina uzorka obuhvata 3 jednake grupe, sa po 20 ucesnika, za statisti¢ko testiranje za
produzeno trajanje i kvalitet anestezije, koris¢enih za poredenje lokalnog anestetika (0,5%
ropivakain, sa dodatkom 1mL/4 mg deksametazona, Cistog 0,5% ropivakaina i cistog 0,5%
bupivakaina). Praceni su i analizirani primarni i sekundarni ciljevi, odnosno varijable sprovodne
anestezije. Odredivanje veli¢ine uzorka radeno je softverskim paketom G pover 3.1.9.2. (verzija
3.1.9.2)%% Pocetni parametri su definisani za studiju od 80%, a verovatnoéa prvog tipa greske (o)
344.

bila je 0,05 za dvosmerno testiranje nulte hipoteze, dokazano u prethodnom istrazivanju

Procenjena statisticki znacajna veli¢ina uzorka je 20 ispitanika po grupi.

Posthodna analiza snage je dobijena pomocu G Power programa za statisticko
izra¢unavanje (verzija 3.1.9.2)%%°, uz potvrdu da je veli¢ina uzorka od 20 pacijenata po grupi

omogucila minimalno 80% nivoa snage studije (0,80).

114



V  REZULTATI
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U istrazivanju je uéestvovalo 60 ispitanika, kojih je bilo 21 muskog (35%) i 39 Zenskog
pola (65%) (Grafikon 1). Rezultati demografskih podataka su pokazali da je prose¢na starost
ispitivane populacije bila 26,51+7,56 god. (min 17 godina, max 57 godina). Prose¢na starost
ispitanika | grupe (R+D) bila je 28,15+6,94 god. Prose¢na starost ispitanika Il grupe (R) grupe
bila je 24,05£5,43 god. Prosecna strarost ispitanika III grupe (B) bila je 27,33+9,47 god.
Ispitanici su bili ujednaceni prema starosti u ispitivanim grupama (p=0,194). Struktura ispitanika

prema polu bila je ujednacena u odnosu na ispitivane grupe (p=0,802) (Grafikoni 1 i 2).

= Muski pol = Zenski pol

Grafikon 1. Distribucija ispitivane populacije prema polu

16
p=0.802

Rop +Dex Bupivakain

14

12

10

EMugki mZenski

Grafikon 2. Distribucija ispitanika prema polu i po grupama

Svi operativno izvadeni donji umnjaci bili su u horizontalnom polozaju, u potpunosti prekriveni

mekim 1 ko$tanim tkivom.
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I Duzina trajanja operacije, u | grupi (R+D) ispitanika bila je 30,70+6,95 min, u Il (R)
grupi 34,20+6,04 min i u Il grupi (B) 34,30%£4,58min. Duzina trajanja operacije nije se

statisticki znacajno razlikovala medu ispitivanim grupama — p=0,101.
I Vreme nastupanja anestezije

Vreme nastupanja anestezije (onset time) bilo je najbrze u I grupi (R+D) ispitanika —
3,95£1,36 min., neSto duze u Il grupi (B) 4,20+1,28 min., i najduze u Il (R) grupi ispitanika
5,30£2,08 min. Nije bilo statisticki znaCajne razlike u vremenu nastupanja anestezije medu

ispitivanim grupama (p= 0,088).
Il Intenzitet bola prilikom aplikovanja anestezije

Intenizitet bola prilikom aplikovanja anestezije, na numeri¢koj skali za bol, bio je najveci
u Il (B) grupi sipitanika 3,90+£1,65, nesto manji u I (R+D) grupi 3,55+1,40 inajmanji u Il (R)
grupi ispitanika (R) 3,25+1,83. Nije bilo statisticki znacajne razlike u intenzitetu bola prilikom

dobijanja anestezije izmedu ispitivanih grupa (p=0,407).

v Koli¢ina anestetika i objektivna procena pocetka delovanja anestezije

Koli¢ina primenjenih anestetika je bila ujednacena u ispitivanim grupama. Pacijentima je

dodavan anestetik u slucaju pozitivnog pin prick testa, posle pojave utrnulosti donje usne, odnosno

u slucaju bola u toku intervencije. U svim grupama je posle pocetka utrnulosti, 0dnosno nastupanja

anestezije donje usne, pin prick test bio negativan na anesteziranoj strani. Lokalna anestezija je

dodata u slucaju bola u toku intervencije. U | grupi (R+D) ispitanika, dopunski su date jos 3

anestezije, a ukupna prosecna koli¢ina anestetika bila je 4,30+0,73ml po ispitaniku; u Il grupi (R)

dopunski je dodato jo$ 6 anestezija, ukupna koli¢ina lokalnog anestetika bila je 4,60+0,94 ml po

ispitaniku; i u 11l grupi (B) dopunski je dodato jo§ 7 anestezija, Sto je bilo 4,70+0,98 ml po

ispitaniku. Nije bilo statisticki znacajne razlike u koli¢ini primenjenog anestetika medu ispitivanim

grupama (p=0,342).
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\Y Kvalitet anestezije procenjivan po skali po Sisku

Najbolji kvalitet anestezije utvrden je u I (R+D) grupi ispitanika, u poredenju sa Il (R)
grupom ispitanika (p=0,008) i III (B) grupu ispitanika (p=0,013). Utvrdeno je da postoji
statistiCki znacajna razlika u kvalitetu anestezije u odnosu na ispitivane grupe (p=0,007), da su
najnize vrednosti bola, odnosno najbolji rezultati ostvareni u I (R+D) grupi ispitanika, sa

navedenim ispitivanim anestetiCkom varijablama (Tabele 6 i 7).

Tabela 6. Siskova skala kvaliteta lokalne anestezije

Lokalni anetetik | 1 2 |3 4 |5 |6 7 8 pt

0.5% 15 |2 |3 0O (0 |0 0 0 1,40+0,76

Ropivakain +

0,007
Deksametazon

0.5% 5 9 |3 2 |1 |0 0 0 2,25+1,122
Ropivakain+
fizioloski

rastvor

0.5% 6 7 14 2 |1 |0 0 0 2,25+1,092
Bupivakain+
fizioloski

rastvor

1 Kruskal-Wallis test, # vs Ropivacaine plus dex, p < 0.05

Napomena: numeric¢ke vrednosti kvaliteta lokalne anestezije : 1. uspesna — pacijent ne oseéa bol 2. uspesna —
pacijent ose¢a minimalan bol u toku intervencije, ali nije neophodno dodavati dopunske anestezije posle pocetka operacije 3.  uspe$na —
pacijent ose¢a minimalan bol u toku intervencije, koji potpuno prestaje sa dodavanjem dopunske anestezije 4. ogranien uspeh — pacijent ose¢a
bol u toku intervencije posle date prve i posle dopunske anestezije, ali operacija zavrena bez dodavanja trece anestezije 5. ogranicen uspeh —
pacijent oseca bol u toku intervencije koji poéinje posle dve anestezije, ipak intervencija se zavrsava bez tree anestezije6. neuspe$na — pacijent
oseca bol u toku intervencije posle prve anestezije; pacijent oseca bol u toku intervencije posle druge anestezije; neophodno je dodati tre¢u
anestezija 7. neuspe$na — pacijent oseca bol u toku intervencije po¢inje posle dve anestezije, potrebna tre¢a anestezija 8. neuspe$na — anestezija

tkiva izostaje posle date dve lokalne anestezije, potrebna treca anestezija ili je operacija odlozena
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Tabela 7. Praceni anesteticki i analgeticki parametri

Ropivakain Ropivakain Bupivakain p
Dexametazon
Duzina operacije (min) 30,70+6,95 34,20+6,04 34,30+4,58 0,101
Vreme nastupanja 3,95+1,36 5,30+2,08 4,20+1,28 0,088
anetezije (min)
Koli¢ina anestetika (ml) | 4,30+0,73 4,60+0,94 4,70+0,98 0,342
Intenzitet bola u toku | 3,55+1,40 3,25+1,83 3,90+1,65 0,407
anestezije
Intenzitet bola u toku | 1,70+0,92 2P 2,95+1,19 2,55+1,40 0,003
operacije
534,30+245,78 0 279,25+£56,76 | 332,75+109,03 | <0,001
Duzina trajanja
anestezije (min)
Duzina trajanja 571,15+176,212b 286,30+74,64 | 350,67+149,03 <0,001
analgezije (min)
Vreme uzimanja prvog 592,62+176,4830 305,25+64,10 | 368,44+143,64 <0,001
analgetika (min)
Vreme proteklo od 21,46+23,37 18,40+34,40 17,78+23,86 0,620
pojave prvog bola do
uzimanja prvog
analgetika(min)
Broj tableta analgetika 1,92+0,642 2,95+0,76 2,330,912 0,001

ays ROP p<0,05, ® vs Bupivakain p<0,05
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VI Procena delovanja anestezije na mehanoreceptore i ostatak senzacija (Test

razlikovanja dve tacke)

Vrednost statiCkog testa razlikovanja dve tacke tupom iglom, deset minuta po
ubrizgavanju anestetika, | grupi (R+D) ispitanika, na strani na kojoj je primenjena lokalna
anestezija sa ropivakainom i deksametazonom bila je 7,20+£2,78mm, dok je na kontrolnoj
neanesteziranoj strani bila 4,304+0,73 mm. Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika u
ispitivanim vrednostima ovog testa testa na strani na kojoj je primenjena anestezija i

kontralateralnoj, neanesteziranoj strani (p<0,001).

U Il grupi (R) ispitanika vrednost testa diskriminacije u dve tacke na strani gde je
primenjen ropivakain i fizioloski rastvor bila je 7,00£2,29mm, dok je na kontrolnoj,
neanesteziranoj strani bila 4,20+0,62. Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika u
ispitivanim vrednostima TRTD testa na strani na kojoj je primenjena anestezije i

kontralateralnoj, neanesteziranoj strani(p<0,001).

U 11l grupi (B) ispitanika vrednost testa diskriminacije u dve tacke na strani koja je
anestezirana bupivakainom sa dodatkom fizioloskog rastvora iznosila je 8,00+1,59 mm, dok je
na kontrolnoj neanesteziranoj strani ta vrednost bila 4,10+0,45mm. Utvrdeno je da postoji
statisti¢ki znacajna razlika u ispitivanim vrednostima TPD testa na strani na kojoj je primenjena

anestezija i kontralateralnoj, neanesteziranoj strani (p<0,001).

Vrednosti testa diskriminacije u dve tacke, na neanesteziranoj kontrolnoj strani bile su
priblizne u prvoj 4,30+0,73mm, drugoj 4,20+0,62, i tre¢oj grupi 4,10+0,45m, bez statisticke

znacajnosti medu ispitivanim grupama (p= 0,587).

Vrednosti testa diskriminacije u dve tacke posle primenjene anestezije nisu se statisticki
znacajno razlikovale izmedu prve 7,20£2,78mm, , duge 7,00+2,29mm i tre¢e grupe 8,00+1,59

mm ispitanika (p=0,346).
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VIl Intenizitet bola u toku operacije

Na numerickoj skali za bol intenzitet bola u toku operacije, pacijenti su utvrdili da je bol
bio najmanji u | (R+D) grupi ispitanika 1,70£0,92, vec¢i u III (B) grupi ispitanika 2,55+1,40, dok
je najintenzivniji bol bio prisutan u Il (R) grupi ispitanika 2,95+1,19. Intraoperativni bol se
statisticki znacajno razlikovao izmedu ispitivanih grupa (p=0,003). Intenzitet bola u toku
operacije bio je statisticki zna¢ajno manji u | (R+D) grupi ispitanika u odnosu na Il (R) grupu
(p=0,001) i Il grupu (B) ispitanika (p=0,033)(Grafikon 3).

Intenzitet bola u toku operacije
|
|

Grafikon 3. Intenizitet bola u toku operacije u odnosu na ispitivane grupe

Napomena: | (R+D) grupi ispitanika bol u toku operacije bio je manji sa statisti¢ki znacajnom
razlikom u odnosu na Il (R) grupu ispitanika (p=0,001) i u odnosu na Il (B) grupu ispitanika
(p=0,033).

VIl DuZina trajanja anestezije

Duzina trajanja anestezije bila je najve¢a u I (R+D) grupi ispitanika 534,30+245,78 min;
sa najve¢om duzinom trajanja od 1040 min. i najkracom duzinom trajanja od 240 min. Krace
vreme trajanja anestezije bilo je prisutno u Il (R) grupi — 279,25+£56,76 min (najduze 400 min,
najkaré¢e 130 min.) i 11l (B) grupi ispitanika 332,75+109,03 min (najduze 540 min, najkrace 120

min). Duzina trajanja anestezije se statisticki znacajno razlikovala u odnosu na ispitivane grupe
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(p<0,001), sa statisti¢ki zna¢ajno duzim delovanjem u I grupi (R+D) ispitanika u odnosu na Il
(R) grupu (p=0,001) i 1l (B) grupu ispitanika (p=0,001) (Grafikon 4).
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Anestezija u minutima

Rop + Dex Rop Bupivakain

Grafikon 4. DuZzina trajanja anestezije u odnosu na ispitivane grupe

Napomena: u | grupi (R+D) postoji statisticki znaCajno duze vreme trajanja anestezije
(534,30+245,78 min.), odnosu na 1l (R) grupu (279,25+56,76 min.) (p=0,001) i u odnosu na IlI
(B) grupu ispitanika (332,75£109,03 min.) (p=0,001).

IX Postoperativna procena kvaliteta anestezije

Primenom Upitnika za procenu kvaliteta anestezije Americkog udruzenja za oralnu i
maksilofacijalnu hirurgiju (AAOMS), pokazalo se da postoji statisticki znacajna razlika izmedu
ispitivanih grupa u kvalitetu anestezije procenjenom od strane pacijenata (p=0,007). Utvrdena je
statisticki znacajna razlika u ovom ocenjivanju, Sa statistiCkom znacajno$¢u izmedu I (R+D)
grupe ispitanika (5,20+1,06) i Il (R) grupe (6,60+1,54) ispitanika (p=0,005) (Grafikon 5). 11 (B)
grupa ispitanika je imala manje vrednosti (5,85+1,39) od grupe Il (R) (6,60+1,54), pri ¢emu nije
bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu II (R) i 111 (B) grupe ispitanika (p=0,247).
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Grafikon 5. Postoperativna procena kvaliteta anestezije — u odnosu na ispitivane grupe
X Duzina trajanja analgezije

Duzina trajanja analgezije je statisticki znacajno duza u | (R+D) grupi ispitanika
(571,15+176,21 min.), sa najduzom analgezijom od 870 min i najkra¢im bezbolnim periodom
240 min; u poredenju sa Il (R) grupom (286,30+74,64 min) sa najduzom analgezijom 415 min. i
najkra¢im 130 min. (p=0,001); i Il (B) grupom (350,67+£149,03 min) ispitanika, sa najduzom
analgezijom 730 min. i najkra¢im bezbolnim periodom 110 min. (p=0,002) (Grafikon 6).
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Grafikon 6. Duzina trajanja analgezije u odnosu na ispitivane grupe
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Napomena: duzina trajanja analgezije je statisti¢ki znacajno veca u | (R+D) grupi ispitanika
(571,15+176,21min), u poredenju sa Il (R) grupom (286,30+74,64) (p=0,001) i 11l (B) grupom
ispitanika (350,67+149,03) (p=0,002). U | (R+D) grupi bol se javio kod 13 (65%) ispitanika, u
drugoj kod 20 (100%) i u trecoj kod 18 (90%) ispitanika.

Xl Vreme uzimanja prvog analgetika

Potreba za uzimanjem lekova protiv bolova (izrazeno u minutima posle zavrSene
operacije) javilase u | (R+D) grupi znatno kasnije, i to posle 592,62+176,48 min, u odnosu na
Il (R) — 305,25+64,10 min i Il (B) grupu — 368,44+143,64 min. ispitanika. Vreme uzimanja
prvog analgetika se statisti¢ki znacajno razlikuje u odnosu na ispitivane grupe (p<0,001). Vreme
proteklo od nastupanja anestezije do uzimanja prvog analgetika je statisticki znacajno duze u
grupi | pacijenata koji su dobili ropivakain i deksametazon u odnosu na Il grupu, koja je dobila
ropivakain i fizioloski rastvor (p<0,001), i u odnosu na Il grupu, koja je dobila bupivakain i
fizioloski rastvor (p=0,002). Grafikon 7.
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Grafikon 7. Analiza duzine trajanja (minuti) analgezije pre uzimanja prvog analgetika

posle zavrSene operacije

Napomena: statisticki znacajno duze vreme analgezije u prvoj grupi u odnosu na drugu (R)

(p<0,001) i trecu (B) grupu ispitanika (p=0,002).

124



X1l Broj upotrebljenih analgetika

Broj uzetih analgetika u prvih 24 sata, izrazen prema broju ispitanika koji su Koristili
analgetike, bio je najmanji u I (R+D) grupi ispitanika 1,92+0,64 (broj analgetika), dok je u 1l (R)
i 11 (B) grupi broj upotrebljenih analgetika bio 2,95+0,76 i 2,33+0,91. Broj uzetih tableta
analgetika se statisticki znac¢ajno razlikuje u odnosu na isptivane grupe p=0,001. Prosecan broj
tableta koje su pacijenti popili za prvih 24 sata je statisticki zna¢ajno manji (p=0,001) u I (R+D)
grupi ispitanika, u poredenju sa II (R) grupom ispitanika. U Il (R) grupi ispitanika upotrebljen je
statistiCki veéi broj analgetika u poredenju sa III (B) grupom (p=0,035) (Grafikon 8).

35
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Broj tableta analgetika

15| p=0,001

Rop + Dex Rop Bupivakain

Grafikon 8. Broj tableta analgetika u odnosu na ispitivane grupe

Napomena: broj uzetih analgetika je statisticki znacajno manji u I grupi (R+D) u odnosu na Il
(R) 1 III (B) grupu ispitanika (p=0,001); I grupa (R) ima statisti¢ki visi broj uzetih analgetika u
odnosu na 111 (B) grupu ispitanika (p=0,035).

Posle pojave prvog bola, proseéno vreme koje je proteklo do uzimanja prvog analgetika,
u I (R+D) grupi bilo je 21,46+23,37 min, u 1l (R) grupi 18,40+34,40 min. i u Ill (B) 17,78+23,86
min. Vreme proteklo od pojave prvog bola do uzimanja prvog analgetika ne razlikuje se

statisticki znacajno medu grupama (p=0,620).
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X111 Broj pacijenata (u procentima) koji su uzimali anlgetike

U | (R+D) grupi pacijenata 13 (65%) ispitanika osetilo je postoperativni bol; 7 (35%)
ispitaniika ove grupe nije imalo bolove i nije koristilo analgetike, $to je statisticki znacajno
(p<0,001); potreba za prvim analgetikom javila se 592,62+176,48 min. posle operacije; U 1l (R)
grupi ispitanika svih 20 (100%) je osetilo postoperativni bol i koristilo je analgetike, a potreba za
prvim analgetikom javila se posle 305,25+64,10 min; dok je u Ill grupi 18 (90%) ispitanika
osetilo postoperativni bol, a potreba za analgetikom javila se posle 368,44+143,64 min, dok je 2
(10%) ispitanika bilo bez bolova i nije koristilo analgetike (Grafikon 9).

Utvrdeno je da postoji razlika u ucestalosti bola izmedu poredenih grupa sa

statistickom znacajnoséu (p=0,005).
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Grafikon 9. Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama u odnosu na pojavu
postoperativnog bola i potrebu za uzimanjem analgetika
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XIV  Veli¢ina postoperativnog otoka izraZena aritmetiCkom sredinom preoperativne S1 i
postopartivne S2 vrednosti, znacajno je manja u I (R+D) grupi (3,02£1,14 mm), u poredenju sa
Il (R) grupom (6,68+2,00 mm), i 1l (B) grupom (8,58+2,28 mm), sa statistickom znacajnos¢u p
<0,001.

Veli¢ina postoperativnog edema izrazena u procentima je znatno manja u | (R+D) grupi
2,84+1,03% u poredenju sa II (R) grupom 6,33+1,74% 1 III (B) grupom 7,89+1,98%, sa
statistiCkom znacajnoscu (p<0,001) (Grafikon 10).
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Grafikon 10. Veli¢ina postoperativnog edema kod ispitivanih grupa (®vs ROP p<0,05)

XV  Smanjenje interincizalnog (medusecivnog) otvora, koji odreduje trizmus (mereno u
mm), kao rastojanje od seCivne ivice gornjeg lateralnog sekutica do seCivne ivice donjeg
lateralnog sekutica, znacajno je manje u | (R+D) grupi i iznosi 9,15£2,74 mm, u odnosu na Il (R)
grupu 14,85+2,99 mm i Ill (B) grupu ispitanika 16,65+3,79 mm, sa statistickom znacajnoscu
(p<0,001).

Smanjenje interincizalnog otvora je izrazeno u procentima i znacajno je manje u I grupi
(R+D) 22,45+7,49% u poredenju sa Il (R) 32,02+6,41% i III grupom (B) ispitanika
36,38+8,47%, sa statistickom znacajno$¢u izmedu poredenih grupa i u korist (R+D) grupe
(p<0,001) (Grafikon 11).
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Grafikon 11. Smanjenje interincizalnog otvora kod ispitivanih grupa

Napomena: Statisticki znac¢ajno manje smanjenje interincizalnog otvora u grupi | (R+D) u
odnosu na Il (R) i 111 (B) grupu ispitanika (p<0,001).

Rezultati subjektivne i objektivne procene periperativnog stresa

XVI Numeri¢ke vrednosti dobijene testiranjem pacijenata upotrebom Norman Korah
upitnika, za procenu nivoa straha svih ispitanika, pred stomatolosku intrevenciju, pokazuju da
su ispitanici I (R+D) i 1l (B) grupe ispoljili blagu anksioznost 8,50+1,24 i 8,70+1,34, dok
vrednsti testiranja u Il (R) grupi pokazuju da su ispitanici bili na donjoj granici umerene
anksioznosti 9,00£1,75. Nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima Norman Korah
upitnika, medu ispitivanim grupama (p<0,555).
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XVII Preoperativne vrednosti kortizola (izrazene u pg/ml) su bile ujednacene i pribliznih
vrednosti u svim grupama: u | (R+D) grupi 16.47+£10.07, u Il (R) grupi 16.05+11.77, i u Ill (B)
grupi 15.65+10.13 bez statisticki nacajne razlike medu grupama p=0,936 (Tabela 7).

Vrednosti kortizola (izrazene u pg/ml) 15 minuta posle operacije u | (R+D) grupi
ispitanika bile su nize 11.10£7.68 pg/ml u poredenju sa II (R) grupom 20.53+14.15 pg/ml i 111
(B) grupom 19.43+£12.93 pg/ml, sa statistickom znacajno$¢u od p=0,050. U ovom trenutku
praéenja (posle operacije) nivoa kortizola, samo je u I (R+D) grupi ispitanika doslo do pada
vrednosti kortizola 11.10+7.68<16.47+10.07 pg/ml, u poredenju sa druge dve grupe, gde je
doslo do porasta  koncentracije 20.53+14.15>16.05+11.77 pg/mi odnosno
19.43+12.93>15.65+10.13 pg/ml. Vrednosti kortizola u | (R+D) grupi ispitanika 15 minuta posle
operacije je znatno manja u odnosu na vrednosti kortizola u Il (R) grupi ispitanika (p=0,035) i Ill
(B) grupi ispitanika (p=0,035), sa statistickom znacajno$¢u izmedu poredenih grupa (p=0,5)
(Tabela 7).

Vrednosti kortizola (izrazene u pg/ml) na prvom kontrolnom pregledu, 24h posle
operacije, bile su takode najnize u | (R+D) grupi ispitanika 9.67+£8.68 pug/ml, dok su priblizne
vrednosti kortizola bile registrovane u Il (R) grupi 15.84+11.87 pg/ml i 11l (B) grupi ispitanika
15.27£11.41 pg/ml (p=0,179). I u ovom trenutku pracenja, u | (R+D) grupi ispitanika vrednosti
kortizola bile su nize u poredenju sa vrednostima ove grupe pre operacije 9.67+8.68
<16.47+10.07 pg/ml i 15 minuta posle operacije 9.67+£8.68<11.10+7.68 ug/ml, dok su u druge
dve grupe vrednosti kortizola manje u poredenju sa vrednsotima 15 minuta posle operacije,
15.84+11.87<20.53+14 pg/ml. odnosno 15.27+£11.41<19.43£12.93 pg/ml, ali vrlo bliske, skoro
jednake vrednostima pre operacije, u II(R) 15.84+11.87 < 16.05+11.77 pg/ml odnosno 111(B)
grupi ispitanika 15.27+11.41<15.65+10.13 pg/ml, kada je nivo kortizola povisen zbog
iS¢ekivanja operacije. Vrednosti kortizola na prvom kontrolnom pregledu nisu se statisticki
znacajno razlikovale izmedu poredenih grupa p= 0,179 (Tabela 8, Grafikon 12). Ipak, nivo
kortizola na prvom kontrolnom pregledu vratio se u okvire fizioloskih vrednosti salivarnog

kortizola u ranim jutarnjim satima (1,26-9,78 pg/ml).
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Tabela 8. Vrednosti (izrazene u pug/ml) kortizola u odnosu na ispitivane grupe

Kortizol Ropivakain + | Ropivakain | Bupivakain P
Deksametazon

pre operacije 16.47+10.07 16.05+£11.77 | 15.65+10.13 0,936

posle operacije 11.10+7.68%0 | 20.53+14.15 | 19.43+12.93 0,050

kontrola 9.67+8.68 15.84+11.87 | 15.27£11.41 0,179

p? 0,054 0,212 0,358

L ANOVA, 2 ANOVA za ponovljena merenja, # vs ROP p<0,05, ® vs Bupivakain p<0,05

U okviru grupa, vrednosti kortizola se se smanjuju u | (R+D) grupi ispitanika (16.47+10.07;
11.10+7.68; 9.67+8.68 ug/ml), 11 (R) grupi (16.05+11.77; 20.53+14.15; 15.84+11.87 ug/ml) i Il
(B) grupi (15.65+10.13, 19.43+£12.93; 15.27+11.41 pg/ml) bez statisticke znacajnosti tokom
perioda pracenja u okviru samih grupa | (R+D) p=0,054; II(R) p=0,212; Il (B) (p=0,358)

(Grafikon 12).
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Grafikon 12. Vrednosti kortizola u ispitivanim grupama u periodu pracenja
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XVIIlI Hemodinamski parametri

Vrednosti sistolnog krvnog pritiska operacije (SKP) su bile ujedna¢ene medu grupama.
| grupa (R+D) ispitanika imala je preoperativno vrednost SKP 129.75+6.73 mmHg, Il grupa (R)
je imala vrednost SKP 130.1+12.55 mmHg i 11l grupa (B) je imala preoperativnu vrednost SKP
131£10.01 mmHg, bez statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa (p=0,921).

Posle operacije vrednosti SKP se statisticki znacajno razlikuju u odnosu na ispitivane
grupe (p=0,021). Vrednosti SKP posle operacije se statisticki znacajno razlikuju izmedu I (R+D)
grupe koja je prilikom anesteziranja dobila ropivakain i deksametazon 121.55+4.94 mmHg u
odnosu na Il (R) grupu koja je dobila ropivakain i fizioloski rastvor 127.7+7.61 mmHg (0,018)
(Tabela 9).

Na kontrolnom pregledu narednog jutra, vrednosti SKP su se statistiCki znacajno
razlikovale u odnosu na ispitivane grupe p=0,025. Vrednosti SKP na kontrolnom pregledu se
statisticki znacajno razlikuju izmedu I (R+D) grupe koja je dobila ropivakain i deksametazon
119.15+4.82 mmHg u odnosu na Il (R) grupu koja je dobila ropivakain i fizioloski rastvor
125.6+9.09 mmHg (p=0,022)(Tabela 9).

Tabela 9. Vrednosti sistolnog pritiska u odnosu na ispitivane grupe u periodu pracenja

SKP mmHg Ropivakain + | Ropivakain Bupivakain pt
Deksametazon

Pre operacije 129.75+6.73 130.1+12.55 | 131+10.01 0,921

Posle operacije 121.55+4.94% | 127.74£7.61 125.1547.53 0,021

Prvi kontrolni 119.15+4.822% | 125.6+£9.09 123.2+7.49 0,025

pregled

p <0,001 0,007 0,009

1 ANOVA, 2 ANOVA za ponovljena merenja,  vs ROP p<0,05
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Vrednosti SKP se statisticki znacajno smanjuju u periodu pracenja u I grupi (R+D)
(p<0,001). Vrednosti pre operacije 129.75+6.73 mmHg se statisticki znac¢ajno razlikuju u odnosu
na vrednosti posle operacije 121.55+4.94 mmHg (p<0,001) i u odnosu na vrednosti SKP na
prvom kontrolnom pregledu 119.15+4.82 mmHg u okviru ispitivane grupe (p<0,001).

Vrednosti SKP se statisti¢ki znac¢ajno smanjuju u periodu prac¢enja u II grupi (R) koja je
prilikom anestezije dobila ropivakain i fizioloSki rastvor (p=0,007). Vrednosti pre operacije
130.1+£12.55 mmHg se statisticki znacajno razlikuju u odnosu na vrednosti na kontrolnom

pregledu 125.6+9.09 mmHg u okviru ispitivane grupe (p=0,018).

Vrednosti SKP se statisticki zna¢ajno smanjuju u periodu pracenja u III grupi (B) koja je
dobila bupivakain i fizioloski rastvor (p=0,009). Vrednosti pre operacije 131+10.01 mmHg se
statistiCki znacajno razlikuju u odnosu na posle operacije 125.15+7.53 mmHg (p=0,007) i u

odnosu na kontrolom pregledu 123.2+7.49 mmHg u okviru ispitivane grupe (p=0,016) (Grafikon
13).
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Grafikon 13. Vrednosti SKP u isptivanim grupama u periodu pracenja

Napomena: Normalne vrednosti SKP su 120 mmHg
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Vrednosti dijastolnog krvnog pritiska (DKP) pre operacije su bile priblizne u sve tri
grupe ispitanika, sa vrednostima u | (R+D) grupi 79,50+7,76 mmHg u Il (R) grupi 76,80+7,83
mmHg i u Il (B) grupi 77,50+10,31 mmHg, bez statisticki znacajne razlike pre operacije,
izmedu ispitivanih grupa (p=0,599).

Vrednosti dijastolnog krvnog pritiska (DKP) posle operacije su se smanjile u sve tri
grupe. U | grupi ispitanika (R+D) vrednost DKP posle operacije bila je 73,15+5,94 mmHg, u Il
grupi (R) dijastolni pritisak iznosio je 74,55+8,06 mmHg i u IlIl grupi (B) dijastoni pritisak
iznosio je 74,70+6,75 mmHg. Nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima dijastolnog

krvnog pritiskal5 minuta posle operacije izmedu ispitivanih grupa (p=0,742).

Na prvom kontrolnom pregledu, vrednosti DKP su se statisticki zna¢ajno razlikovale u
odnosu na ispitivane grupe (p=0,014). Vrednosti DKP su se na kontrolnom pregledu se statisticki
znacajno razlikovale u | (R+D) grupi — 69,55£7,09 mmHg, u odnosu na Il (R) grupu —
76,60+7,58 mmHg (p=0,013)(Tabela 10).

Tabela 10. Vrednosti dijastolnog pritiska u odnosu na ispitivane grupe u periodu pracenja

DKP(mmHg) Ropivakain+ | Ropivakain | Bupivakain | p?
Deksametazon
Pre operacije 79,50+7,76 76,80+7,83 77,50+10,31 | 0,599

Posle operacije 73,15+5,94 74,55+8,06 74,70+6,75 0,742

Prvi kontrolni 69,55+7,092 76,60++7,58 | 74,45+7,81 0,014
pregled
p <0,001 0,523 0,173

L ANOVA, 2 ANOVA za ponovljena merenja, # vs ROP p<0,05,

Vrednosti DKP u | grupi (R+D) razlikovale su se pre operacije 79,50+7,76 mmHg u odnosu
na vrednosti DKP posle operacije 73,15+5,94 mmHg (p=0,003) i u odnosu na vrednosti DKP na
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prvom kontrolnom pregledu 69,55+7,09 mmHg' sa statistickom znacajno$¢u u okviru ispitivane

grupe (p<0,001) .

Vrednosti DKP su se statisticki znacajno smanjile u periodu pracenja u I (R+D) grupi
(p<0,001), dok u II (R) i III (B) grupi nije bilo statisticki znacajne razlike u periodu pracenja u
okviru ispitivane grupe (p=0,523, odnosno p=0,173) (Grafikon 14)
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Grafikon 14. VVrednosti DKP u isptivanim grupama u periodu pracenja
Napomena: Normalne vrednosti DKP su 80 mmHg

Vrednosti pulsa (broj otkucaja srca u minuti) pre operacije bile su priblizne u
ispitivanim grupama. U | grupi (R+D) preopertaivna vrednost pulsa bila je 83,90+12,43, u Il
grupi (R) bila je 84,50+8,44 i u Ill grupi (B) bila je 85,80+6,72. Nije bilo statisti¢ki znacajne

razlike u vrednosti pulsa izmedu ispitivanih grupa (p=0,812).

Posle operacije vrednosti pulsa su se smanjile u I (R+D) grupi i Il (B) grupi pacijenata
(77,90£9,64,0dnosno 81,05+8,17), dok je u II (R) grupi ispitanika doslo je do blagog porasta
pulsa u odnosu na preoperativne vrednosti 85,25+6,84. Vrednosti pulsa posle opercije se

statistiCki znacajno razlikuju u odnosu na ispitivane grupe (p=0,014). Vrednosti pulsa posle
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operacije se statisticki znacajno razlikuju izmedu | (R+D) i Il (R) grupe ispitanika
(p=0,012)(Tabela 11).

Na prvom kontrolnom pregledu, u I (R+D) grupi vrednost pulsa bila je 69,90+6,97; u Il
(R) grupi 78,50+6,64; i u Ill (B) grupi 77,80+8,43. Vrednosti pulsa na prvom kontrolnom
pregledu se statisti¢ki znacajno razlikuju u odnosu na ispitivane grupe (p=0,001). Vrednosti
pulsa na prvoj kontrolnom pregledu se statisticki znacajno razlikuju izmedu I (R+D) i druge
grupe (R) ispitanika (p=0,002), kao i izmedu I (R+D) i IIT (B) grupe ispitanika (p=0,004) (Tabela
11).

Tabela 11. Vrednosti pulsa u odnosu na ispitivane grupe

Puls Ropivakain+ Ropivakain Bupivakain pt
Deksametazon

Pre operacije 83,90£12,43 84,50£8,44 85,80+6,72 0,812

Posle operacije | 77,909,642 85,25+6,84 81,05+8,17 0,014

Prvi kontrolni | 69,90+6,97 &P 78,50+6,64 77,80+8,43 0,001

pregled

p? <0,001 0,014 0,007

L ANOVA, 2 ANOVA za ponovljena merenja, 2 vs ROP p<0,05, ® vs Bupivakain p<0,05

U I (R+D) grupi, vrednosti pulsa se statisticki zna¢ajno smanjuju u periodu pracenja
(p<0,001). Vrednosti pre operacije 83,90£12,43 se statisticki znacajno razlikuju u odnosu na
vrednosti posle operacije 77,90+9,64 (p=0,001) i u odnosu na vrednosti na prvom kontrolnom
pregledu 69,90+6,97 (p<0,001) (Grafikon 15).

Vrednosti pulsa se statisticki znacajno smanjuju u periodu pracenja u II (R) grupi
ispitanika (p=0,014). Vrednosti pre operacije 84,50+8,44 se statisticki znacajno razlikuju u

odnosu na vrednosti pulsa na kontrolnom pregledu 78,50+6,64 (p=0,027), kao i vrednosti posle

135



operacije 85,25+6,84 u odnosu na vrednosti na kontrolnom pregledu 78,50+6,64 (p=0,010)

(Grafikon 15).
Vrednosti pulsa se statisticki znacajno smanjuju u periodu praéenja u III (B) ispitanika

(p=0,007). Vrednosti pre operacije 85,80+6,72 se statisticki znacajno razlikuju u odnosu na

vrednosti posle operacije 81,05+8,17 (p=0,014) i u odnosu na vrednosti na prvom kontrolnom

pregledu 77,80+8,43 (p=0,007) (Grafikon 15).
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Grafikon 15. Vrednosti pulsa u isptivanim grupama u periodu pracenja

Napomena: Normalne vrednosti pulsa su 60-80 otkucaja u minuti
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Vrednosti oksigenacije krvi (SpO2) za sve vreme pracenja, U Sve tri grupe pacijenata,

bile su stabilne, bez veéih promena. Vrednosti oksigenacije ne razlikuju se statisti¢ki znacajno

izmedu ispitivanih grupa pre operacije, posle operacije i na prvom kontrolnom pregledu
(p=0,533; p=0,555; p=0,580) (Tabela 12).

Tabela 12. Vrednosti oksigenacija u odnosu na ispitivane grupe u periodu pra¢enja

Oksigenacija Rop + Dex Rop Bupivakain P

Pre operacije 98,50+0,76 98,40+0,75 98,65+0,59 0,533
Posle operacije 98,35+0,81 98,50+0,69 98,60+0,68 0,555
Prvi kontrolni pregled 98,55+0,69 98,35+0,99 98,60+0,68 0,580
p? 0,232 0,671 0,666

LANOVA, 2 ANOVA za ponovljena merenja, @ vs ROP p<0,05, ® vs Bupivakain p<0,05

Oksigenacija krvi se tokom perioda pracenja ne menja statisticki znac¢ajno u | (R+D)

grupi (p=0,232); Il (R) grupi (0,671) i 1l (B) grupi (p=0,666) ispitanika, pre operacije, posle

operacije i na prvom kontrolnom pregledu(Grafikon 16).
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Grafikon 16. Vrednosti oksigenacije u ispitivanim grupama u periodu prac¢enja
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NeZeljene reakcije u toku perioperativnog perioda

Od ukupnog broja ispitanika koji su ucestvovali u studiji (60) , nezeljene reakcije su se
javile kod 8 pacijenata (kod 13,3%) ispitanika. Od toga se vrtoglavica posle primene lokalne
anestezije javila kod 1 ispitanice | (R+D) grupe (1,66%) i jednog ispitanika 111 (B) grupe (1,66%)
Sto ¢ini 3, 33% neZeljenih reakcija u vidu vrtoglavice od ukupnog broja ispitanika ukljucenih u
studiju. Pospanost se javila kod jednog pacijenta Il (B) grupe, odnosno 1,66% u odnosu na
ukupan broj ispitanika ukljucenih u studiju. Pospanost je trajala 2 dana, posle ¢ega je doslo do
potpunog oporavka ovog pacijenta. Hematom se javio u sve tri grupe ispitanika, iako je izvrSena
obavezna aspiracija pre anesteziranja. U | (R+D) grupi, postoperativni hematom dijagnostikovan
je na prvom kontrolnom pregledu kod jednog ispitanika | (R+D grupe (1,66%), u Il (R) grupi
kod jedne ispitanice (1,66%) i u Il (B) grupi kod jedne ispitanice 1(1,66%). Ova komplikacija je
ujedno i najzastupljenija od ostalih komplikacija u ovoj studiji, i javila se kod ukupno 3
ispitanika (5%) prema ukupnom broju ucesnika studije. Prolazna parestezija n.lingulisa javila se
kod jednog pacijenta druge grupe (1,66%) u odnosu na ukupan broj ispitanika, sa potpunim

oporavkom posle 3 nedelje.

Prikaz i procentualna zastupljenost svih nezeljenih komplikacija u ovoj studiji dat je u
tabeli 13.

Tabela 13. NezZeljene reakcije u toku i posle operacije

NeZeljena Ropivakain+ Ropivakain Bupivakain p?
reakcija Deksametazon

\/rtoglavica 1 (1,66%) 0 (0,0%) 1(1,66%) 0,999
Pospanost 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,66%) 1,000
Pozitivna 1(1,66%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,000
aspiracija

Hematom 1(1,66%) 1(1,66%) 1(1,66%) 1,000
Prolazna 0 (0,0%) 1(1,66%) 0 (0,0%) 1,000
parestezija

n.lingualis

U odnosu na ukupan broj ispitanika, * Fisher-ov test egzaktne verovatnoce.

Ucestalost vrtoglavice, pospanosti, pozitivne aspiracije, hematoma, i prolazne parestezija

n. lingualis se ne razlikuje statisticki znac¢ajno u odnosu na ispitivane grupe (p>0,05; Tabela).
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VI DISKUSIJA
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U ovoj studiji dokazano je da je radna hipoteza tacna, jer je dodavanje deksametazona
lokalnom anestetiku dugog dejstva, imalo direktan uticaj na statistiCki duZe trajanje
perioperativne anestezije i postoperativne analgezije u I (R+D) grupi u odnosu na Il (R) i 11 (B)
grupu ispitanika. Statisticka hipoteza, nije potvrdena, jer su rezultati postignuti u ovoj studiji
suprotni ovoj hipotezi. Ova studija je pokazala da su duzina trajanja perioperativne anestezije i

postoperativne analgezije statisticki duze u | (R+D) grupi u odnosu na ostale poredene grupe.

Za svakodnevni klini¢ki rad vazno je da se odredenim tehnikama mandibularne anestezije
I izborom lokalnog anestetika obezbedi dovoljno dobar kvalitet lokalne anestezije, koji ¢e
omogucéiti efikasnu i dugu anesteziju, i postoperativhu analgeziju u prvim, najbolnijim satima
posle operacije. Perineuralno dodavanje 1ml/mg deksametazona jednim ubodom u
pterigomandibularni prostor sa 4ml 0,5% ropivakina, omogudilo je statisticki bolje parametre
kvaliteta anestezije i ostale anesteti¢ke varijable u odnosu na ropivakin 0,5%, uz dodat fizioloski
rastvor i bupivakain 0,5% i fizioloski rastvor, u hirurgiji impaktiranih zuba. U ovoj studiji su
dobijeni rezultati potvrdili izuzetnu klinicku efikasnost mandibularne anestezije, odnosno
produZenje trajanja anestezije, postignute postoperativne analgezije, $t0 ukazuje na efikasnost
sinergistiCke primene perineuralno dodatog deksametazona anestetiku dugog dejstva — 0,5%
ropivakainu. Samo jednim ubodom u pterigomandibularni prostor, za vreme davanja Gow-Gates
sprovodne mandibularne anestezije, postignuti su statisti¢ki bolji rezultati anesteti¢kih varijabli,
u poredenju sa ¢istim 0,5% ropivakainom i ¢istim 0,5% bupivakainom, za vreme hirurgije donjeg
umnjaka. DuZina trajanja intraoperativne anestezije i obezbedene postoperativne analgezije, zbog
eliminacije ili smanjenja postoperativnog bola, bila je statisti¢ki znacajno vec¢a kod grupe sa

ropivakainom 4ml/0,5% i deksametazonom 1ml/4mg, u poredenju sa druge dve grupe.

Rezultati ove studije, o produzenju intraoperativne anestezije i postoperativne analgezije,
ohrabrujuci su za buduéu oralnohirursku i anesteziolosku praksu. Postoje podaci o dodavanju
deksametazona dugotrajnim anesteticima u hirurskim specijalnostima, sa vrlo dobrim efektima
na postoperativni tok u razli¢itim hirurskim modelima za ispitivanje duzine trajanja anestezije i

smanjenje perioperativnog bola, kao §to je blokada supraklavikularnog brahijalnog pleksusa®®®

kao i u orofacijalnoj hirurgiji za smanjenje morbiditeta posle operacije tre¢eg molara367-36°,
Ova kombinacija lekova u ovoj studiji, pokazuje znacajno poboljSanje rezultata u smanjenju bola

i produzenju postoperativne anestezije, koja obezbeduje postoperativnu analgeziju. Razlika u
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postupku uno$enja anestetika sa deksametazonom u odnosu na sli¢ne studije, je o¢igledna, jer u
ovoj studiji je koriS¢en jedinstven nalin ubrizgavanja deksametazona sa ropivakainom u
pterigomandibularni prostor, primenom Gow-Gates sprovodne mandibularne anestezije kojom se

anesteziraju sve tri oralne grane n.mandibularisa.

Za uspesnu intraoperativnu anesteziju i postoperativnu analgeziju, od vaznosti je 1 vreme
nastupanja punog dejstva lokalne anestezije. U ovoj studiji, dobijeno vreme pocetka
mandibularne sprovodne anestezije (eng.onset time), sa testiranim rastvorima anestetika su
pokazali priblizno iste rezultate i bili su u rasponu od 3-5 min za sve tri grupe ispitanika; klini¢ki,
najbrzi srednji rezultati vremena pocetka mandibularne sprovodne anestezije, zabelezeni su u
grupi | (R+D) (3,95£1,36min) u poredenju sa grupama Il (B) (4,20£1,28min) i Il (R)
(5,30+2,08min), ali bez statisticke znaCajnosti. Dobijeni rezultati nisu u saglasnosti sa
prethodnom studijom®?® koja je zabelezila kraée vreme pocetka anestezije kod primene 0,75%
ropivakaina (=2,5 min). Postignuto brze vreme pocdetka delovanja u prethodnoj studiji®?® je
verovatno posledica viSe koncentracije testiranog anestetika ropivakaina (0,75%) koji je u njoj
ispitivan. Farmakokdinamika lokalnih anestetika vece koncentracije, omogucava da se veci broj
slobodnih molekula ropivakaina poveze sa membranom nervnog stabla, olakSavajuéi brze
nastupanje i trajanje lokalne anestezije®™°. Zbog ovih farmakoloskih ¢injenica, sporije nastupanje
dejstva lokalne anestezije (engl.onset time), za ¢ist 0,5% ropivakain moze da bude i standardna i
prihvatljiva vrednost, jer je u ovoj studiji koriS¢ena manja koncentracija u odnosu na standradnu
koncentraciju  ropivakaina (0,75%), u hirurgiji donjih impaktiranih umnjaka3%,
Farmakodionamska svojstva lokalnog anestetika zavise i od disocijacione konstante-pKa, koja
je kod ropivakaina veca (8.1) u odnosu na fizioloske vrednosti pKa okolnog tkiva (7.4). Osim
toga kod ropivakaina je prisutna i niza rastvorljivost lokalnog anestetika u lipidima, u poredenju
sa bupivakainom, kao i ograni¢enje farmakohemijske sposobnosti povezivanja ropivakaina sa
neuralnim lipidima. Zabelezeno je da, neuralne masne ¢elije van nerva mogu da ometaju brze
vreme pocetka lokalne anestezije sa jedne strane, a Sa druge strane, ovaj nedostatak moze da
doprinese ropivakainu, koji ¢e osloboditi dovoljno dostupnih i slobodnih molekula LA za prodor
kroz nervni omotac za klini¢ki uspesnu anesteziju®’%-32, kao $to su pokazali dobijeni rezultati u

ovoj studiji.
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Kracée vreme pocetka 0,5% bupivakaina, u odnosu na 0,5% ropivakain, ali ne i odnosu na
0,5% ropivakain sa deksametazonom u ovoj studiji, moze biti u vezi sa visokom liposolubilnos¢u
bupivakaina. Paradoksalno, visoka liposolubilnost lokalnih anestetika moze dovesti do
usporavanja nastupanja anestezije u klinickoj praksi jer bi visoka rastvorljivost u lipidima mogla
doprineti sekvestraciji molekula lokalnog anestetika u susednim masnim tkivima i mijelinskim
omotac¢ima, $to bi odlozilo podetak dejstva anestezije’’72, Ipak, ovako nesto se nije dogodilo u
ovoj studiji, $to upucéuje na delovanju deksametazona u postizanju boljih rezultata, po pitanju
vremena nastupanja anestezije. Upotreba deksametazona u razlic¢ite svrhe u medicini je dobro
poznata, jer je on medu najceSCe primenjivanim Kkortikoteroidima sa antiinflamatornim i
imunogenim delovanjem®”®. Postoji veéi broj studija o efikasnom delovanju deksametazona
dodatog lokalnom anestetiku na produzenje lokalne anestezije i odlaganja pojave
postoperativnog bola, ¢ime se smanjuje upotreba opioidnih i neopiodnih analgetika u
postoperativnom periodu®’*. Deksametazon je pokazao visoku liposolubilnost, $to bi moglo

375 3to se

uticati na laksi prodor molekula lokalnog anestetika (ropivakaina) kroz omotac nerva
verovatno dogodilo u ovoj studiji i dovelo do brzeg nastupanja anestezije posle primene

ropivakaina 0,5% sa deksametazonom u odnosu na 0,5% bupivakain.

Rezultati neuroloskog stati¢kog testa diskriminacije u dve tacke, tupom iglom, koji se
mehanoreceptora anestezirane regije, koji je sproveden u ovoj studiji deset minuta od
ubrizgavanja lokalnog anestetika®®, ukazuju na gubitak taktilnih senzacija na blagi pritisak i
diskretni efekat anestezije u svim ispitivanim grupama bez statisticke znacajnosti medu grupama.
Ipak, najveci gubitak taktilnih senzacija zabeleZen je u III (B) grupi pacijenata 8,00+1,59 mm,
zatim u | (R+D) grupi 7,20+£2,78 mm, sa najmanjim vrednostima u Il (R) grupi pacijenata
7,00£2,29 mm. U svim grupama, u vremenu od 10 minuta od primene lokalnog anestetika,
postoji znacajan gubitak taktilne percepcije u odnosu na kontralateralnu, neanesteziranu stanu.
Uzevsi u obzir ¢injenicu da je normalna vrednost TRDT u dermatomu n. mandibularisa 2-4 mm
za vermilion donje usne®'’"  pri ¢emu je u ovoj studiji ova vrednost na neanesteziranoj
kontralateralnoj strani bila izmedu 4,1-4,3 mm (normalna), moze se zaklju¢iti da je
deksametazon doprineo boljem prodoru lokalnog anestetika kroz nerv na samom pocetku

delovanja anestezije u grupi sa 0,5% ropivakainom, ali ne i u odnosu sa 0,5% bupivakainom.
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Studije koje su ispitivale pouzdanost TRDT testa na oralnim tkivima posle primene lokalne

anestezije pokazale su vrlo diskretne promene posle primene lokalne anestezije®’837°,

Test diskriminacije u dve tacke se pokazao kao adekvatna dijagnosticka metoda kod
nerava sa degenaretivnim promenema i neuropatijom. Ipak, u studijama koje se bave primenom
ovog testa na neoSteCene nerve utvrdeno je da su se vrednosti TRDT testa razlikovale od
subjektivnog osecaja dizestezije posle operacije donjeg impaktiranog umnjaka. Testiranjem je
otkriveno dvostruko viSe poremecaja u nervnoj sporovodljivosti u odnosu na subjektivni

378 Dokazano je da somatosenzornoj zoni kore velikog mozga mnogi neuroni

dozivljaj pacijenata
imaju preklapajuca receptivna (prihvatajuc¢a) polja koja predstavljaju ili iste ili susedne male
delove koze. Da bi dva stimulusa sa malom udaljeno$¢u izmedu njih mogla da se diskriminisu
kao odvojena, oni moraju aktivirati neurone sa najmanje dva razli¢ita kortikalna receptivna polja
koja se razlikuju jedno od drugog®°2#!, To bi znacilo da ako neki neuroni inervisu mali deo koze
pre nervne blokade, dolazi do uklju¢ivanja receptivnih polja iz susednih delova somatosenzornog
korteksa posle blokade. Stimulansi primenjeni na usnu, sa malim rastojanjem izmedu njih,
aktivirali bi susedne neurone koje sada imaju §ira receptivna polja, omogucavajuéi razliku dva
stimulusa sli¢no kao i pre anestezije. Obostrano testiranje — anestezirane, i neanestezirane strane
kao kontrole, opet ne mora dati najobjektivnije rezultate, jer postoji takozvani fenomen ,,éulne
strane*, gde oralne strukture jednog pacijenta, u normalnim uslovima, pokazuju razli¢iti prag
nadrazaja, odnosno jedna strana je superiornija, ,,éulnija® od druge®?2. Moguce je da iz svih ovih
razloga rezultati koji su dobijeni u ovoj studiji nisu pokazali znacajne razlike posle primene
razli¢itih lokalnih anestetika. U toku ove studije zapazeno je da se vrednost TRDT testa
povecava sa protokom vremena, odnosno postoji veca distanca, na anesteziranoj strani usne u
svim grupama , jer se dejstvo povecalo sa protokom vremena, obuhvatajuéi preostale senzacije i

mehanoreceptore.

Opravdani medicinski razlog za perineuralno dodavanje deksametazona lokalnom
anestetiku ogleda se postignutoj najduzoj anesteziji i analgeziji u grupi I (R+D) u ovoj studiji.
Grupa I (R+D) imala je statisticki znacajno najduze trajanje lokalne anestezije (534,30+245,78
min. = 9h) u odnosu na Il (R) i Il (B) grupu (279,25+56,76 min. i 332,75£109,03 min,). U
prethodno objavljenoj studiji sa ve¢om koncentracijom c¢istog ropivakaina (0,75%), trajanje

anestezije n.alveolaris inferiora bilo je skoro 7 sati (412,17 + 110,04 min)®?® 3to je krade u
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poredenju sa rezultatima ove studije, gde je 0,5% ropivakain sa deksametazonom imao duzinu
trajanja anestezije od ~ 9 sati (534,30+245,78 min), §to su i autori potvrdili u svojim rezultatima
iz najnovije studije, iz 2022. godine®*4. Ovi podaci jasno ukazuju na to da je deksametazon
povecao trajanje perioperativne anestezije, obezbedujué¢i dugu postoperativnu analgeziju, koja
je, sa druge strane, umanjila postoperativne potrebe za upotrebom opioidnih ili neopioidnih
analgetika u ranoj kontroli bola, §to je bio Gest slu¢aj u prethodnim studijama367:369-383,384
Rezultati ove studije su pokazali da je u | grupi (R+D), operacija izvedena sa statisticki
najmanjim intraoperativnim bolom, analiziraju¢i ocene na skali za numericku ocenu bola
(1,70+0,92), u odnosu na Il (R) grupu (2,95+1,19) i Il (B) grupu (2,55£1,40), sa istovremeno
statistickom najduzom postoperativnu analgezijom u I (R+D) grupi (571,15£176,21min. ~9,5h) u
odnosu na Il (R) i HI (B) grupu (286,30+74,64min i 350,67+149,03 min), $to je direktna
posledica perineuralog ubrizgavanja deksametazona sa cistom 0,5% ropivakaina za
mandibularnu anesteziju. Sa druge strane, treba ista¢i da u ovoj studiji, nije bilo statisti¢ke
razlike u grupama u vremenu proteklom od pojave prvog bola do uzimanja prvog analgetika,
odnosno da su svi ispitanici u vremenu od 30 minuta posle pojave bola uzeli prvi analgetik, pri
¢emu je broj uzetih analgetika od 1,92+0,64 tablete, kod pacijenata koji su ispoljili potrebu za
uzimanjem analgetika (65%) bio statisticki najmanji u grupi I (R+D), u odnosu na testirane

grupe.

Podaci iz literature govore da je moguce postici steroidima indukovanu analgeziju i da
kortikosteroidi obezbeduju analgeticki efekat putem svog antiinflamatorno ili imunosupresivnog
delovanja. Analgezija steroidima postize se blokiranjem prenosa signala u nociceptivnim C-
vlaknima i prekidom ektopi¢nog praZnejnja neurona®*?3% dok drugi autori smatraju da
analgeticki efekat deksametazona, moZze biti rezultat modulacije normalne funkcije kalijumskih
kanala u éelijama pogodenim bolnim stimulusima3¥®. Sa druge strane, podaci iz literature
ukazuju da sami steroidi, kao monoterapija, ne mogu samostalno izazvati analgeziju®*°*3% ilj gak
da male doze (0,1; 0,32; ili 1,0; mg) i.v primenjenog deksametazona mogu potencirati reakciju
pacijenta na bol supresijom nivoa [-endorfina, jer je njegovo oslobadanje kao najjaceg
endogenog analgetika potisnuto prilikom sistemske primene malih doza deksametazona®®’. U
ovoj studiji je perineuralno ubrizgan 1 ml (4mg) deksametazon u pterigomandibularni prostor sa
4ml 0,5% ropivakaina (I grupa), omogucio statisti¢ki najbolji kvalitet intraoperativne anestezije

(p=0,007) u odnosu na ostale grupe u ovoj studiji. Kvalitet anestezije procenjivan Siskovom
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numeri¢kom skalom®°, kod | (R+D) grupe bio je statisticki znacajno bolji 1,40+0,76, (u
rasponu: uspesno — bez bola i uspe$no - minimalan bol tokom procedure bez dodatne anestezije
posle pocetka operacije), u poredenju sa ubrizganim ¢istim 0,5% ropivakainom (grupa Il) (post
hoc p=0,008) i cistim 0,5% bupivakainom (grupa Ill) (post hoc p=0,013). Poznato je da
perineuralno ubrizgani deksametazon, potencira sintezu endogenog proteina lipokortina, odnosno
aneksina I, molekula sa velikim molekulskom masom ~ 37 kDa u istim ¢elijama u kojima dolazi
do sinteze eikosanoida (prostaglandina, leukotriena i trombeksana), supstanci koje senzibilisu
tkiva na bol; medu ovim poznatim algeziCim supstancama prostaglandin E> (PGEy) je
najznaéajniji ¢lan i ispoljava visoku nociceptivnu aktivnost®*>3, Lipokortin snazno inhibira
sintezu fosfolipaze Az, koja je prekursor u sintezi navedenih eikosanoida. PGE> deluje preko
specificnih receptora sistema adenil ciklaze (AC)/cAMP (cAMP-vezujuéi proteini, tj. faktori
transkripcije, enzimi, npr. cCAMP zavisne kinaze), oslobadajuéi supstancu P iz nervnih zavrsetaka
koji izazivaju osecaj bola. Smanjenje nivoa PGE2 smanjuje nivo supstance P i prenos bola na
vise neurone u CNS-u**, Kortikostroidi blokiraju ciklooksigenazni i lipooksigenazni put upale
kojima inhibiraju sintezu glavnih produkata te upale: prostaglandine i leukotriene. Blokirajuci
sintezu prostaglandina na nivou fosfolipaze A2 i ciklooksigenaze/PGE izomeraze (COKS;: i
COKSy), deluju sli¢no nesteroidnim antiinflamatornim lekovima®® §to moze biti medicinsko
objasnjenje za blagotvorno dejstvo deksametazona kao pomocénog sredstva za produzene efekte
lokalne anestezije sa ropivakainom, odnosno za njegov doprinos postoperativnoj analgeziji u
ovoj studiji. Doza deksametazona koja se koristi kao pomocno sredstvo dodato lokalnim
anesteticima za periferne blokade nerava je diskutabilna, jer tacna doza za tu svrhu jo§ nije
opisana. Medutim, u ovoj studiji odabrana pocetna doza od 1 mL/4 mg deksametazona za
direktno perineuralno ubrizgavanja je subfizioloska, i sigurna jednokratna doza za odrasle
pacijente i bez nezeljenih efekata, $to su u klinickoj praksi dokazali i drugi autori®®.
Farmakodinamsko delovanje deksametazona dodatog lokalnim anesteticima, ispoljava se
znadajnim produzenjem trajanja anestezije postignute lokalnim anesteticima®®. U ovoj studiji
statisticki znacajno produzenje anestezije je takode zabelezeno kao i bezbedno produzenje
trajanja anestezije za postoperativnu analgeziju, Sto se pokazalao klini¢ki opravdano. Veoma
interesantan podatak je, da perineuralno ubrizgani deksametazon izaziva vazokonstrikciju
arteriola koja je rezultat postignute preosetljivost vaskularne muskulature na noradrenalin i
264,340,391

deksametazon, §to smanjuje vazodilatatorno dejstvo bradikinina i prostaglandina , ¢ime
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se obezbeduje efikasnija anestezija i analgezija. U klini¢koj praksi postoji oprez u pogledu
perineuralne primene deksametazona na integriteta nervnog tkiva, jer se deksametazonu moze
ponasati kao “nosac¢” polietilen glikola i konzervansa-benzil alkohola, koji mogu biti dodati u
prizvodnji sinteti¢kih steroida®®2. Deksametazon koji se proizvodi u vidu deksametazon natrijum
fosfata, nema ovaj potencijalni rizik i ne odnosi se na deksametazon upotrebljen u ovoj studiji.
Drugi podaci ukazuju na to da deksametazon, =zahvaljuju¢i liposolobilnosti i
anticiklooksigenaznom i antilipooksigenaznom dejstvu, moze posluziti i kao neuroprotektivni lek
i ima Siroku primenu u klini¢koj praksi'®®!2, U prilog ¢injenici da 0,5% ropivakain kombinovan
sa minimalnom dozom deksametazona deluje i na neoSteCene nerve, kao i na produzenje
anestezije i analgezije i u tkivu koje nije operisano, odnosno nije imunoloski ,,provocirano”,
govori studija Jaeger i sar.>®3 koji su zdravim pacijentima davali blokade sa ropivakianom i
deksametazonom za n. saphenous, i dobili produzenje anestezije, i analgezije noge gde je
primenjen i deksametazonom. Ova studija, bez obzira na diskretno produzenje anetezije i
analgezije, govori u prilog ¢injenici da kombinacija ropivakaina sa deksametazonom, ima
direktan lokalni efekat na nerv, jer je istovremeno anestezirana druga noga a praceni parametri su
sagledavani istovremeno. Da se radi samo o sistemskom efektu deksametazona, anestezija i
analgezija bi bile jednake obostrano. Autori sugeriSu da su ovako diskretni rezultati postignuti
zbog krajnje minimalne doze deksametazona od 2mg®®. Veoma vazan literaturni podatak
ukazuje na to da deksametazon dodat lokalnom anestetiku ima neuroprotektivno dejstvo na sam
nerv, odnosno $titi ga od citotoksiénog delovanja raznih supstanci®t.

Analizirajuci literaturne podatke, uocava se da ne postoji saglasnost autora o najboljem
putu i vremenu primene deksametazona. Majid®*** je zabeleZio smanjenje postoperativnih
sekvela (ukljucujuéi bol), posle operacije treCeg molara, koriste¢i 4 mg deksametazona kao
intramuskularnu injekciju, intravensku injekciju, submukoznu injekciju, oralne tablete, ili
endoalveolarni prah. Pedersen je deksametazon primenio intraoralno u maseteri¢ni miSi¢ pre

podetka operacije treéeg molara u cilju smanjenja postoperativnog bola3®.

Preoperativno
ubrizgavanje 2 ml ropivakaina u koncentraciji od 1% u pterigomandibularni prostor tokom
operacije tre¢eg molara i 2 ml lidokaina 2% sa adrenalinom 1:80.000 kao primarni lokalni
anestetik, sa dodatnim injekcijom 2 ml ropivakaina 1% u pterigomandibularni prostor
postoperativno, u cilju kontrole postoperativnog bola, pokazalo je da je ropivakain postigao vece

smanjenje bola u odnosu na lidokain sa adrenalinom i produzeno trajanje postoperativnog
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perioda analgezija, bez obzira na to da li je ropivakain bio primarni ili dodatni lokalni
anestetik®43%, Predlozeni metod ,,twin-miks“ meSavine pripremljene direktnim mesanjem 1,8
ml lidokaina 2% sa 1:200,000 adrenalina i 1 ml/4 mg deksametazona u Spricu i davanje u
pterigomandibularni prostor za anesteziju n.alveolaris inferioriora i n.lingualisa, pokazalo je
dobar klini¢ki efekat na postoperativni kvalitet zivota, u odnosu na konvencionalni metod
ubrizgavanja kortikosteroida u intraoralno, u submukozno tkivo, intramuskularno tkivo, kao i
intravenski ili peroralni put primene343%73% J ovoj studiji, je primenjen jedinstveni nadin
ubrizgavanja deksametazona i ropivakaina sa jednim ubodom, visoko u pterigomandibularni
prostor (Gow-Gates tehnika sprovodne mandibularne anestezije). Tako je ubrizgavanje 0,5%
ropivakaina sa dodatkom 1 ml/4 mg deksametazona u | (R+D) grupi ispitanika, uticalo na
statistiCki znacajnu visoku stopu ukupne uspesnosti samo jedne lokalne anestezije, bez
dopunskih anestezija kod 85% ispitanika, sa statistickom znacajno$c¢u (p=0,007), 70% u Il (R)
grupi (post hoc p=0,008), i 65% u Il (B) grupi (post hoc p=0,0013), sa produzenim delovanjem
mandibularne anestezije ~9 , i znac¢ajno dugom postoperativnom analgezijom ~ 9,5 h. U ovoj
studiji u grupi | (R+D) 35% ispitanika nije ispoljilo potrebu za uzimanjem analgetika. Broj
uzetih analgetika u I (R+D) grupi je bio statisticki znacajno manji (1,92+0,64 tableta) u odnosu
na Il (2,95£0,76 ) i 1l grupu (2,33£0,91). Drugi autori zabelezili su postoperativnu analgeziju
skoro 6 h kod primene 0,75% ropivakaina i ne$to duze od 5 h kod primene 0,5% bupivakain za
mandibularnu anesteziju®?8, Opisana tehnika sprovodne anestezije i ubrizgavanja deksametazona
u pterigomandibularni prostor, u ovoj studiji, omogucila je da jedna tre¢ina pacijenata (>35%) u
I grupi nije uzimala analgetike, Sto je statisticki znacajno (p<0,005), sa najmanjim prosecnim
brojem uzetih analgetika postoperativno manje od dve tablete analgetika , kod pacijenata koji su
ih upotrebili. Takode, postignuti najbolji kvalitet anestezije i iskustvo najnizeg intenziteta bola
kod pacijenta u I grupi, izrazeno preko NRS skale, postignuti su ubrizgavanjem 0,5%
ropivakaina i 1ml deksametazona, u odnosu na Il i III grupu. Svi ovi podaci znacajno ukazuju na
to da opisana tehnika ubrizgavanja deksametazona sa ropivakainom obezbeduje uspesnu i
efikasnu mandibularnu anesteziju na jednostavan 1 lak nacin, zatim dovoljno dugu anesteziju
kojom se postize uspes$na postoperativna analgezija, a efikasna je i primenljiva u svakodnevnoj

klinickoj praksi.

Anksioznost ili strah mogu delovati na to da se bol zaista dozivi jace ili da se stimulus

koji se moze tumaciti kao bolan (ekartiranje tkiva, pokreti i pritisak) tumaci kao bol. Umereno

147



anksiozni i veoma anksiozni pacijenti bol doZivljavaju intenzivnije i duZe i posle operacije®32,

Veoma uplaseni pacijenti imaju tendenciju da precene intenzitet ocekivanog bola i neprijatnost
stomatoloske intervencije ¢ak i ako nikada nisu doziveli neko prethodno bolno iskustvo vezano
za takvu vrstu intervencije. Nelagodnost koju pacijent dozivljava pre vadenja zuba moze izazvati

psihofizi¢ke smetnje uzrokovane stresom koji dovode do veceg stresa nego sama intervencija.

U ovoj studiji vrednosti dentalne anksioznosti (procenjivane Norman Korahovim
upitnikom®®) kod ispitanika | (R+D) i Il (B) grupe bile su u gornjim granicama blage
anksioznosti 8,50+1,24 i 8,70£1,34, dok su ispitanici Il (R) grupe na donjoj granici umerene
anksioznosti 9,00+1,75. Sli¢nosti sa ovim rezultatima nalazimo i u drugim studijama, gde su
pacijenti neporedno pred intervenciju bili u donjim granicama umerene anksioznosti nezavisno
od pola®*®. Liliani i sar.3® su potvrdili da visoka anksioznost (procenjena Norman Korah
skalom), mlade zivotno doba i prethodna traumatska iskustva vezana za stomatoloske zahvate
dovela do povecane anksioznosti pracene i povecanjem sréane frekvencije pre stomatoloskog

tretmana.:

Postoperativni otok, koji predstavlja povecanje dimenzija lica u predelu opersane regije,
je statisticki znac¢ajno manji u I grupi (R+D) ispitanika, 3,02+1,14 mm,(2,84+1,03%) , u odnosu
nanall (R) 6,68+2,00mm (6,33+1,74%) i Ill grupu 8,58+2,28mm (7,89+1,98%). Otok je
izmeren posle 24 sata, jer kortikoteroidi funkcioni$u u svom punom potencijalu tokom prvih 24
sata posle operacije, sa efektima koji potencijalno traju tri i vise dana’®. Rezultati ove studije
su saglasni sa rezutatima studije Guar i sar.}®?, gde je kombinacija ropivakaina sa
deksametazonom pokazala bolji efekat na otok u poredenju sa ostalim lokalnim anesteticima
dugog dejstva sa ili bez perineuralno dodatog deksametazona. Postoji niz studija koje su pratile
kombinaciju razli¢itih anestetika kao $to su lidokain, artikain ili mepivakain sa deksametazonom
primenjenim istivremeno, u istoj brizgalici, u pterigomandibularni prostor i dobili vrlo dobre
efekte na postoperativni edem 132400-402 koji nije zavisio od doze primenjenog deksametazona*®®,
Bhagava i sar.“** dobili su bolje rezultate u pogledu smanjenja postoperativnog otoka prilikom
pterigomandibularne primene lidokaina sa adrenalinom uz dodat deksametazon u istoj brizgalici,
nego kod intamuskularne primene deksametazona. U istoj studiji navedeno je da su koncentracije
deksametazona u plazmi posle oba nacina primene postigle sli¢cnu koncentraciju leka u plazmi,

tako da su se mogli odekivati sli¢ni klinicki efekti®®®. Pterigomandibularni prostor je uzan

148



fascijalni prostor, gde bi deksametazon uz ropivakain kao lokalni anestetik mogao da ispolji depo

efekat na nerv i lokalne krvne sudove vezivnog tkiva i misi¢a koji ga okruzuju®®

, jer i sam
ropivakain pokazuje antilipooksigenazna svojstva3®2® koja doprinose anticiklooksigenaznim i
antilipooksigenaznim efektima deksametazona, zbog c¢ega bi delovanjem na smanjenje

inflamacije i vazodilatacije mogli dovesti do smanjenja postoperativnog otoka.

Veliki broj studija upucuje na to da i sama lokalna infiltracija deksametazona u blizini
operisane regije moze vrlo efikasno delovati na sporiju apsorpciju i produzeno vreme trajanja
leka nego kada bi se primenio sistemski‘®#! Da bi se pojacani inflamatorni odgovor
organizma posle operacije stavio pod kontrolu medikamenta, kortikosteroidi sistemski
primenjeni moraju moraju biti u dozama vecim od fizioloskih koli¢ina kortikosteroida koje telo
oslobada u takvim situacijama, (10-25 mg kortizola u normalnim uslovima), ali i do 300 mg u
vreme pojacanog stresnog odgovora, na dnevnom nivou. Sistemski ubrizgan deksametazon bi
antiinflamatorne efekte ostvario samo ako se primeni u dozi vecoj od ove, kako bi terapija
potisnula inflamatorni proces vise nego $to bi ga i sam organizam ograni¢io*#*!3, Izracunato je
da je oko 213 mg kortizola jednaka koli¢ini 8 mg deksametazona, odnosno 106,5 mg kortizola
jednako dozi od 4 mg deksametazona*'4. Deksametazon lokalno primenjen sa ropivakainom,
pokazuje znacajan lokalni efekat, jer je za sistemsko delovanje potrebno minimum 2 sata od
primene deksametazona*™®. Moguée da je deksametazon u sluéaju otoka vrlo efikasan jer i ovako
primenjen posle nekoliko sati pokazuje i lokalno i sistemsko delovanje. Antiedematozni efekat
koji se postize lokalnom primenom deksametazona pripisuje se prethodno navedenim svojstvima
kortikosteroida, ali i izrazenom inhibitornom delovanju deksametazona na transduksciju signala
preko IL-2 receptora, pa se pretpostavlja da zbog toga deksametazon pokazuje bolje rezultate u
poredenju sa drugim kortikosteroidima. Betametazon lokalno primenjen nije doveo do smanjenja
postoperativnog otoka, kao ni bola ni trizmusa*®. Deksametzon takode pokazuje
vazokonstritorna svojstva, kao i sam ropivakain. Ropivakain izaziva vazokonstrikciju direktnim
delovanjem na endotel krvnih sudova i pokazuje sinergisticki efekat se anticiklooksigenaznim i
antilipooksigenaznim lekovima®!’. Lokalna primena deksametazona izaziva vazokonstrikciju
arteriola koja nastaje kao rezultat senzibilizacije miSi¢énog sloja endotela na noradrenalin i
deksametazon i smanjuje transudaciju te¢nosti u kapilarima?°®?, U studiji Jaeger i sar.>*® koja
prati efekat deksametazona i fizioloSkog rastvora na bedreni nerv, utvrdeno je da primena

fizioloSkog rastvora nije znacajno promenila protok krvi u nervima, dok je perineuralni
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deksametazon smanjio smanjio protok krvi u nervu3®

. Deksametazon uzrokuje statisticki
znaajno smanjenje normalnog nervnog krvotoka 30 minuta posle lokalne primene; medutim,
smanjenje je u proseku ispod praga za izazivanje ishemijskih promena u strukturi perifernih
nervnih vlakana*®, Ova vazna karakteristika deksametazona da izazove vazokonstrikciju,
ukazuje na to da on moze smanjiti apsorpciju lokalnog anestetika i produziti vreme kontakta

lokalnog anestetika sa nervom?%4,

Stepen trizmusa direktno se povezuje sa veli¢inom postoperativnog edema, na Cije je
smanjenje perineuralna primena deksametazona vrlo dobro uticala. U ovoj studiji perineuralna
primena deksametazona sa ropivakainom dala je znacajno bolje rezultate u poredenju sa grupama
gde lokalnoj anesteziji nije dodat deksametazon. U | grupi (R+D) smanjenje interincizalnog
otvora bilo je znacajno manje, za 9,15+2,74mm (22,45+7,49%) u poredenju sa II grupom (R)
14,85+2,99 mm (32,02+6,41%) i 11l grupom (B) 16,65+3,79 mm (36,38+8,47%). Rezultati ove
studije su saglasni sa rezulataima ostalih autoral®’, koji su primenjivali perineuralni
deksametazon u hirurgiji donjih molara u kombinaciji sa drugim lokalnim anesteticima®*'®420,-
Neki autori su misljenja da je deksametazon najefikasnija terapijska opcija za smanjenje trizmusa
posle ekstrakcije donjeg tre¢eg molara®®41942L422 Qgranigeno otvaranje usta moze biti posledica
inflamacije koja zahvata mastikatorne misi¢e i edema koji sprecavaja njihovu fleksibilnost i

moze da komprimuje nervne strukture®®

, ili je posledica pokusaja da se smanji nelagodnost pri
pomeranju vilice posle hirurskog zahvata®?3, Norholt veruje da se radi 0 voljnom ¢inu kako bi se
izbegao bol*?*. Kako je u ovoj studiji posle perineuralne primene deksametazona sa
ropivakainom u | (R+D) grupi pacijenata doslo do znac¢ajnog ublazavanja perioperativnog bola i

produzenja anestezije i analgezije, trizmus koji je sa njima povezan posledi¢no se smanjio.

Sa druge strane, Bexendale i sar.*?® sugeri$u da je otvaranje usta prvenstveno funkcija
kretanja temporomandibularnog zgloba, i da postoperativni otok nije direktno proporcionalan
stepenu trizmusa posle operacije. Medutim, i ako steroidi nemaju direktan uticaj na kontrakciju

misic¢a, oni smanjuju trizmus kao sekundarnu posledicu putem smanjenja lokalne upale misica.

U studiji Bhagava i sar. iz 2016. godine, gde je uradeno poredenje postoperativnih
sekvela posle perineiralno i intramuskularnog ubrizgavanja deksametazona od 4mg, i lidokaina

sa adrenalinom, dokazano je da je perineuralna (petrigomandibularna) primena deksametazona
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pokazala bolji efekat na otok, dok je trizmus bio bez veée razlike medu grupama*®. U istoj
studiji navedeno je da su koncentracije deksametazona u plazmi posle oba nafina primene
postigle slicnu koncentraciju leka u plazmi tako da se mogu ocekivati slicni klinicki efekti.
Neosporivo je da kombinacija deksametazona i lokalnih anestetika, ovoj studiji sa ropivakainom,
pokazuje znaCajan lokalni efekat, jer je za sistemsko delovanje potrebno minimum 2 sata od

primene deksametazona'®

. Moguce da je deksametazon u slu¢aju otoka vrlo efikasan jer i ovako
primenjen posle nekoliko sati pokazuje sistemsko delovanje. Misi¢no tkivo je dobro prokrvljeno,
tako da ubrizgavanje deksametazona u blizini pterigoidnog misi¢a moze dati i sistemske efekte,
iako je pterigomandibularni fascijalni prostor uzan i deksametazon je ubrizgavan u neposrednoj

blizini nerva, odmah posle njegove blokade.

Medutim, brojne studije navode na to da lokalno submukozno ili lokalno intramuskularno
primenjen deksametazon sa razli¢itim lokalnim anesteticima nisu pokazali znacajne efekte na
trizmus!1-2%0 426 jako se i ovakva primena moZe povezati sa odloZenim sistemskim delovanjem.
U ovoj studiji, ropivakain sa perineuralno dodatim deksametazonom omogucio je pacijentima
bolje otvaranje usta, odnosno manju kontrakciju mastikatornih misic¢a, koja je verovatno
povezana sa njihovim sinergistickim antiinflamatornim lokalnim delovanjem i produzenim

analgetickim delovanjem.

Smanjenje postoperativnog trizmusa povezano je sa zadovoljstvom i udobnos$éu
pacijenata, jer moze ometati govor i ishranu, pa direktno uti¢e na kvalitet zivota u prvim danima
posle operacijel!?#?’, Rezultati upitnika o zadovoljstvu pacijenata anestezijom posle operacije
pokazali su najbolje vrednosti u | (R+D) grupi pacijenata, jer je deksametazon dodat lokalnom
anestetiku olakSao najtezi postoperativni period i smanjujucéi postoperativne sekvele poboljsao

kvalitet Zivota u prvom postoperativnhom periodu.

U ovoj studiji svi postignuti pozitivni efekti sprovodne mandibularne anestezije sa
primenom 0,5% ropivakaina sa perineuralno dodatim deksametazonom, zabelezeni su i od strane
autora koji su primenili koncentraciju od 0,75% ropivakaina®?. Postignuti povoljni rezultati u
nasoj studiji, uz perineuralno dodat deksametazon 0,5% ropivakainu, direktno deluju na
smanjenje bola, kao i ublazavanje gotovo uvek prisutnih postoperativnih sekvela kao §to su otok

i trizmus 368,394,397 .
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Medu mnogim varijablama koje uti¢u na prag za bol, smatra se da iS¢ekivanje i strah
najvise deluje na sniZenje praga za bol*?8. Odlazak u stomatolosku ordinaciju kod pacijenata
izaziva osecaj anksioznosti, ¢ak je vise od 50% od pacijenata uplaSeno pred stomatolosku
intervenciju*?®. Oralno-hirurski zahvati su povezani sa intenzivnijim strahom u poredenju sa

drugim stomatoloskim intervencijama3%3,

Somatske promene izazvane anksioznos¢u mogu dovesti do aktivacije HPA osovine, sa

povecanim lucenjem Kortizola. Brand i sar.**

su utvrdili da je oslobadanje kateholamina
izazvano stresom viSe od 10 puta vece od bazalnih vrednosti, dovode¢i do porasta krvnog
pritiska i pulsa®*l. Ovakve studije sugeriSu na uce$ée simpatikusa u stvaranju odgovora
kardiovaskularnog sistema u toku oralnohirusrskih intervencija. Nivo dozivljenog stresa koji je
meren nivoom anksioznosti od strane pacijenta pomo¢u Norman Korahove skale je strogo
subjektivna mera; rezultati objektivne procene stresa kod pacijenata, od strane hirurga prilicno
se razlikuju od utiska pacijenata®®?43, Zato smo za utvrdivanje stresa Koristili fizioloske mere
kao §to je nivo kortizola i hemodinamske promene, kao objektivnije, jer pacijenti ne mogu
svesno kontrolisati reakciju autonomnog nervnog sistema. Smatra se da su trajanje i stepen tezine
postupaka direktno proporcionalni porastu koncentracija kortizola®**. U nasoj studiji nije bilo
razlike u trajanju operacije, a svi umnjaci su pripadali istoj klasi, tako da je tezina operacije bila
sli¢na kod svih pacijenata. Aher i sar.**® i . Kanegane i sar.**® utvrdili su da nivo kortizola ne
zavisi od pola, §to je utvrdeno i u ovoj studiji. U studiji Umeanuka i sar.**” prikazali su da nivo

stresa/kortizola ne zavisi od starosti pacijenata.

Prose¢ne vrednosti salivarnog kortizola su u prepodnevnim satima 8,4 mikrograma po
mililitru, (1,26-9,78 pg/ml ), dok su kasno uveée oko 2,2 mikrograma po mililitru®2. Znagajno
poveéanje koncentracije kortizola u pljuvacki pre ekstrakcije pokazuju stepen uznemirenosti
pacijenta®*®. U ovoj studiji nivo kortizola pre operacije bio je bez razlike medu grupama, sa
vrednostima 16.47+10.07 pug/ml u | grupi, 16.05+£11.77 pg/ml u 1l grupi i 15.65£10.13 pg/ml u
Il grupi ispitanika, $to ukazuje na to da medu ispitanicima nije bilo razlike u preoperativhom
stresu, odnosno nivou straha od intervencije. Preoperativne vrednosti kortizola su u saglasnosti
sa vrednostima subjektivne dentalne anksioznosti merene Norman Korah skalom, bez znacajne
razlike medu grupama. Sli¢ne vrednosti preoperativnog kortizola ima veci broj studija, koje

ukazuju da kod svih pacijenata nivo kortizola raste pre oralnohirurske intervencije*3>43%440,
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Razlika u koli¢ini oslobodenog kortizola pojavila se ve¢ neposredno posle hirurske
intervencije, kada | (R+D) grupa ispitanika ove studije pokazala je smanjenje vrednosti kortizola
neposredno posle operacije 11.10+7.68<16.47+10.07 pg/ml, Sto je povezano sa najmanjim
intenzitetom bola tokom operacije u ovoj grupi, odnosno sa najboljim kvalitetom anestezije koji

je postignut u | grupi ispitanika kojoj je perineuralno dodat deksametazon.

Nivo Kkortizola 15 minuta posle operacije je u I (R+D) grupi bio je statisticki zna¢ajno
manji 11.10+7.68 pg/ml, dok su znatno veée vrednosti kortizola bile prisutne u Il (R) i
20.53+14.15 pg/ml i 111 (B) grupi pacijenata 19.43+12.93 pg/ml. Rezultati koju su dobijeni u Il i
I11 grupi ispitanika, odnosno povecanje nivoa kortizola posle operacije, saglasni su sa navodima
odredenih autora koji su u studijama dobili povecanje vrednosti kortizola posle oralnohirurske
intervencije?®437439441 'y studiji Gadicheria i sar.**® nivo kortizola pre ekstrakcije bio je
24.67+8.31 pg/ml, dok je 15 minuta posle iznosio 27.94+7.94ug/ml, §to je u korelaciji sa nivoom
kortizola i stepenu njegovog poveéanja u ovoj studiji u grupama kojima nije dodat
deksametazon. Kareem*?? i Miller**® navode da se maksimalne koncentracije kortizola javljaju
15 minuta posle ekstrakcije, i da mogu ostati visoke jo§ dugo posle operacije.**"44244 Qvakav
nalaz ukazuje na to da su pacijenti, bez obzira na adekvatnu lokalnu anesteziju, imali odredeni
nivo bola i nelagodnosti tokom inetrvencije, koja se odrazila na homeoastazu organizma i dovela
do povecanja stresa, koja se ispoljila u Il (R) i I11 (B) grupi ispitanika ove studije. Intraoperativna
anestezija koja je u ovoj studiji objektivno procenjena na Siskovoj skali*®® i najmanji intenzitet
bola u toku operacije koji su pacijenti pokazali, kao subjektivnu meru kvaliteta anestezije, u
korelacji su sa najnizom koncentracijom salivarnog kortizola, 15 minuta posle intervencije
(11.10£7.68 pg/ml) u 1 grupi ispitanika koji su uz lokalni anestetik dobili jednu dozu

perineuralnog deksametazona.

Na prvom kontrolnom pregledu, takode postoji razlika u nivou salivarnog kortizola u |
(R+D) grupi ispitanika, koji su imali nizi nivo salivarnog kortizola (9.67+8.68 pug/ml) nego pre
operacije (16.47+£10.07) i neposredno posle operacije (11.10£7.68 pg/ml) dok su Il (R) i 11l (B)
grupa imale vece vrednost od I (R+D) grupe, 15.84+11.87 pg/ml u Il grupi i 15.27£11.41 pg/ml
u Il grupi ispitanika, $to ukazuje na veci postoperativni komfor kod ispitanika koji su dobili LA

sa deksametazonom. Od velike je vaznosti je da se nivo salivarnog kortizola, u | (R+D) grupi
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ispitanika ve¢ na prvom kontronom pregledu, vratio na normalne vrednosti (1,26-9,78 pg/ml )32,

koje postoje u ranim jutarnjim satima.

Postoperativni bol povecava anksioznost pacijenata i moze poremetiti homeostazu
cirkulatornog i endokrinog sistema. Povecanje Kortizola, podize glikemiju, odlaze uspostavljanje
redovnog metabolickog statusa i naruSava odbrambene mehanizme organizma i1 utiCe na
usporeno zarastanje rana**®. Chyun i sar.**® su pokazali u svojoj studiji inhibitorni efekat
kortizola na formiranje kosti i dokazali usporeno formiranje kosti kod povisenih vrednosti
kortizola. Kortizol inhibira formiranje Kkostiju i proces remineralizacije tako Sto smanjuje
funkcionalnu aktivnost osteoblasta, utice na smanjenu depoziciju jona kalcijuma i fosfora u
kostima, §to rezultira ko$tanom resorpcijom, i na kraju smanjenjem gustine kostiju**’. Nekoliko
studija govori da dugotrajna izloZzenost kortizolu moze imati uticaj na zdravlje parodonta i moze
ubrzati resorpciju kostanog tkiva vilica**®#%®, Ovakve efekte moze pokazati i dugotrajna
sistemska primena vecih doza Kkortikotesteroida. Medutim, jedna subfizioloska doza
deksametazona od 4 mg perineuralno datog u ovoj studiji objektivno je dovela do smanjenja
perioperativnog i postoperativnog stresa i znacajnog pada vrednosti kortizola odmah posle
operacije, a koji se nastavio i dalje u postoperativnom periodu, tako da je izbegnut ovakav

negativan efekat endogenih i egzogenih kortikosteroida na neuroendokrini i osteomisi¢ni sistem.

Duza izlozenost pacijenta stresu moze povecati Krvni pritisak i puls, promeniti
saturaciju, Sto moze dovesti do komplikacija, posebno kod pacijenata sa ve¢ postoje¢im

sistemskim oboljenjima.

Neuroendokrini odgovor na operaciju ukljucuje stimulaciju simpatickog nervnog sistema
i HPA sistema, $to rezultira oslobadanjem hormona, pre svega kateholamina (adrenalin i
noradrenalin), adenokortikotropnog hormona (ACTH), kortizola, §to dovodi do tahikardije
porasta krvnog pritiska. Povecanje koncentracije ovih hormona u cirkulaciji dovodi i do supresije
proinflamatornin medijatora®*®#!, to se povoljno odrazava na imuni sistem u postoperativnom
periodu. Nadrazaj nociceptora, bez obzira na stanje svesti, angazuje endogene mehanizme 1
dovodi do nadrazaja simpatikusa sa sledstvenim promenama hemodinamike. Na to ukazuje
studija Mamiya i sar.**? koji su ispitivali efekat blok anetezije kod pacijenata kod kojih su

oralnohirurske procedure radene u opstoj anesteziji i zakljucili su da blok anestezija uti¢e na
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stabilizaciju hemodinamskih parametara kod pacijenata koji su bili u opstoj anesteziji tokom
oralnohiruskih procedura, za razliku od pacijenata koji nisu dobili blok anesteziju za vreme
oralnohirurske intervencije u opstoj anesteziji. Eliminacija nadrazaja simpatikusa sedacijom u
studiji Goldstein i sar.*>®nije dovela do smanjenja pulsa i sistolnog pritiska, $to ukazuje na to da
osim simpati¢kog, i drugi sistemi uti¢u na kardiovaskularni odgovor. Kod operacija koje
ukljucuju osteotomiju, adekvatna blok anestezija povoljno uti¢e na kontrolu hemodinamskih

promena.

Kod svesnih, nesediranih pacijenata postoji dvostruki strah, od uboda iglom
(tripanofobija) i od same hirurske procedure!®?. U ovoj studiji pre operacije bio je prisutan blago
povecani sistolni pritisak u svim ispitivanim grupama, bez statisticke znacajnosti, §to je u
korelaciji sa stepenom preoperativne blago naglaSene subjektivne anksioznosti i vrednostima
salivarnog kortizola. Posle zavrSene operacije doslo je do pada vrednosti sistolnog pritiska, sa
statisti¢ki znacajnom razlikom izmedu | (R+D) grupe (121.55+£4.94 mmHg; 119.15+4.82 mmHg)
i 1l (R) grupe (127.7£7.61 mmHg; 125.6+£9.09 mmHg) ispitanika, §to je u korelaciji sa nizom
koncentracijom salivarnog kortizola u | grupi 11.10£7.68 ng/ml u odnosu na Il grupu
(20.53£14.15 pg/ml) i 11 (19.43£12.93 pg/ml) grupi u ovom trenutku merenja. Dijastolni krvni

pritisak je bio u granicama normalnog i stabilan za sve vreme pracéenja.

Posle operacije, dijastolni krvni pritisak se smanjio u svim grupama, bez statisticke
znacajnosti medu grupama. Na prvom kontrolnom pregledu postoji pad krvnog pritiska u
odnosu na prethodne vrednosti, sa stastisti¢ki zna¢ajnom razlikom izmedu I (R+D) 69,55+7,09
mmHg i Il (R) grupe 76,60£+7,58 mmHg pacijenata, §to je u korelaciji sa niZim vrednostima
salivarnog Kkortizola u I grupi 9.67+8.68 pg/ml, u poredenju sa II i Il grupom ispitanika
(15.84+11.87 pg/ml i 15.27+£11.41 pg/ml). Rezultat ove studije u saglasnosti je sa studijom Liu i
sar.?% u kojoj je kombinacija ropivakaina sa deksametazonom, ubrizganim intraartikularno,
dovela do pada krvnog pritiska, sa 122+19 mmHg na 111+18 mmHg. Ropivakain se i u drugim
studijama pokazao kao bezbedan i bez veéih promena hemodinamskih parametara,??®32¢ dok je
dodatak adrenalina ropivakainu doveo do veceg povecanja krvnog pritiska i pulsa posle
sprovodne anestezije za n. alveolaris inferior?®. Ipak, dodatak deksametazona nije uticao na
povecanje krvnog pritiska, jer je njegovo Vvazokonstritorno dejstvo lokalno. Osim

deksametazona, i sam ropivakain pokazuje vazokonstriktorni efekat, a smanjen protok krvi u
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predelu ubrizgavanja smanjuje brzina apsorpcije, nivo serumske koncentracije i incidencu

sistemskih reakcija na ropivakain.

Rezultati ove studije su u korelaciji sa rezultatima studije Tijani¢ i Buri¢3?®, gde su
poredene promene hemodinamskih parametara prilikom upotrebe dugodelujuc¢ih anestetika
ropivakaina 0,75%, i bupivakaina 0,5% i pokazali da vrednosti svih hemodinamskih parametara
bile su diskretno smanjene posle operacije. U studiji Brkovié i sar.??®, pra¢enjem hemodinamskih
efekata posle primene razli¢itih koncentracija ropivakaina, rezultati pokazuju da su srednji
arterijski pritisak, posle primene razli¢itih koncentracija ropivakaina ostaje relativno konstantan
tokom anestezije i operacije., osim sa koncentracijom od 0,5%, gde je doslo do blagog smanjenja
srednje vrednosti krvnog pritiska 10 minuta posle operacije. Nastale hemodinamske promene
mogle bi biti u vezi sa ili sa hirusr§kim zahvatom ili sa anestetikom. Zasi¢enost krvi kiseonikom
je sve vreme pracenja bila stabilna (~98%), u sve tri grupe pacijenata, bez znacajnih razlika
unutar i razlike medu grupama pre i1 postoperativno, S$to zna¢i da nije bilo slucajeva
hiperventilacije zbog straha ili dozivljenog stresa u toku operacije. Rezultati ove studije saglasni
su i sa rezultatima sa studijom Mishra i sar. **, u kojoj su praéeni hemodinamski parametri posle
primene 0,5% ropivakaina, u kojoj nije doslo do znacajnih promena hemodinamskih parametara,

kao ni oksigenacije u toku operacije, kod pacijenata tokom perioperativnog pracenja.

Vrednosti pulsa pre operacije u ovoj studiji se nisu znacajno razlikovale pre operacije i
nalazile su se u gornjim granicama normalnih vrednosti, (83-85 otkucaja u minuti), dok je
neposredno posle operacije registrovan pad vrednosti pulsa u grupi | (R+D) i grupi HI (B), i
diskretni porast pulsa u Il (R) grupi pacijenata. PoviSene vrednosti pulsa u drugoj grupi su u
korelaciji sa intenzitetom intraoperativnog bola, koji je bio najveéi u ovoj grupi pacijenata, ali
moguce 1 Sa preoperativnom anksiozniS¢u ispitanika, koja je bila najvea u ovoj grupi
ispiatanika. Na prvom kontrolnom pregledu doslo je do pada vrednosti pulsa u svim grupama, sa
statisticki znac¢ajnom razlikom u poredenju sa preoperativnim vrednostima u svim ispitivanim
grupama, $to korelira sa nizim vrednsotima postoperativnih od preoperativnih Koncentarcija
kortizola kod sve tri grupe ispitanika. Ovi rezultati su u korelaciji sa studijom Houston i sar.**®
koji su dobili znatno povecéan broj otkucaja srca pre intervencije i studijom Meyer i sar.*® i
Goldstein i sar.*>® koji su potvrdili takode da je najvisi nivo pulsa prisutan neposredno pre

primene lokalnog anestetika. U studiji Agani i sar.**’ navodi se da preoperativne vrednosti
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krvnog pritiska znatno rastu, a postoperativne znacajno padaju, bez obzira na koris¢eni
anestetik, sa ili bez vazokonstriktora, dok puls ostaje stabilan za vreme perioperativnog pracenja.

Razli¢iti hemodinamski status kod iste vrste intervencije Gregg i sar. 48

, objasnjavaju ¢injenicom
da ove promene prilikom uklanjanja donjeg treCeg molara ne treba smatratrati klinicki
znacajnim jer se mogu pripisati invazivnoj hirurskoj tehnici koja ukljucuje osteotomiju a ne
toliko vrsti koris¢enog anestetika. Za razliku od ovih studija, rezultati sprovedene studije u kojoj
smo imali niZze vrednosti krvnog pritiska i pulsa i stabilnu oksigenaciju (SO2~98%) kod svih
pacijenata dokazuju znacaj lokalne anestezije, ali i posredni doprinos perineuralno dodatog
deksametazona, koji je delovanjem na perioperativnu anesteziju, analgeziju i postoperativne
sekvele, omogué¢io o¢uvanje homeostaze organizma, smanjenjem bola i stresa, koje prate
operaciju donjeg impaktiranog umnjaka. Ovo potvrduje i najbolji rezultat dobijen na osnovu
upitnika o zadovoljstvu pacijenata anestezijm (AOOMS®*®), koji je u I (R+D) grupi sa skorom
5,20+1,06 bio statisti¢ki znacajno bolji u poredenjua II (R) grupom (6,60£1,54) i 11l (B) grupom
(5,85£1,39).

U ovoj studiji nije primeéen bilo kakav Stetan neuralni efekat deksametazona u
kombinaciji sa ropivakainom na n.alveolaris inferior, n.lingualis i n.buccalis. lzbegnuto je
direktno mesanje ropivakaina i deksametazona u istoj brizgalici, jer postoje navodi da ropivakain
u kobinaciji sa deksametazonom precipitira, stvara okom vidljive flokule, koje ukoliko se
zadesno, intravaskularno ubrizgaju, mogu dovesti do embolije*®. U literaturi, nema opisanih
embolijskih dogadaja posle ovakve primene u oralnoj hirurgiji, dok je mnogo veca koli¢ina ove
kombinacije ubrizgavana za regionalne blokove nerava u razli¢ite anatomske prostore, gde se

nalaze krvni sudovi mnogo veceg promera nego $to su U pterigomandibularnom prostoru.

U ovoj studiji zabeleZzene nezeljene reakcije ispitivanih rastvora anestetika su
zabeleZene u niskom procentu(13,3%), i javile su se u svim grupama tokom ovog istrazivanja,

329 Kaufman i

Sto se moze smatrati uobi¢ajenom pojavom posle primene mandibularne anestezije
sar.?® zabelezili su da je ucestalost nezeljenih reakcija posle primene lokalnog anestetika ¢ak
26,2%, od toga 45% pacijenata sa pojavom neZeljene reakcije za vreme ubrizgavanja i 29% u
roku od 2 sata od primene anestezije, $to je znatno viSe nego U ovoj studiji. U ovoj studiji
kratkotrajna, prolazna vrtoglavica javila se kod 3,33% pacijenata, slicno navodima Kaufmana i

sar.?8® koji prijavljuje ucestalost od 4,4% pacijenata sa vrtoglavicom posle primene lokalnog
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anestetika. Vrtoglavica se javila posle primene anestetika u grupi I i grupi III, u vremenu kra¢em
od 5 minuta od primene lokalnog anestetika, sa brzim oporavkom u roku od 5-10 min od
nastupanja nezeljene reakcije i bez uticaja na opsti zdravstveni status i dalji tok operacije.
Pozitivna aspiracija krvi u brizgalici u toku davanja anestezije, desila se kod jednog ispitanika

grupe I, $to ¢ini 1,66% u odnosu na celi uzorak ispitanika. Roberston*®®

je registrovao ucestalost
od 15-17% pozitivnih aspiracija prilikom primene Gaw Gates tehnike mandibularne anestezije,
dok su Donkor i sar.*®! registrovali je 22% pozitivne aspiracije primenom Halsteadove tehnike
mandibularne anestezije. Ovakvi podaci predstavljeni su u 14 studija koje su citirali Watson i
Gow-Gates*®?, Zabelezeni nizak procenat testa pozitivne aspiracije u ovoj studiji, je posledica je
izuzetne paznje za vreme davanja anestezije i manipulacije sa iglom zbog ubrizgavanja
deksametazona, kao i moguceg dopunskog vazokonstriktornog efekta deksametazona zajedno sa
ropivakainom. Hematom se javio kod 1 (1,66%) pacijenata | grupe i Il grupe(1,66%), kod 1
pacijenata I11(1,66%)grupe, ukupno u sve tri grupe, hematom se javio kod 5%pacijenata; ova
nezeljena reakcija odnosno dogadaj nije uticao na rezultate ove studije i ne moze se smatrati
znaGajnom, jer je zabelezenu i u prethodnim studijama u mnogo vecem procentu (22%)%61462,
Sve zabelezene nezeljene reakcije koje se odnose na CNS-a, mogu nastati u klinickoj praksi
kada se upotrebljavaju lokalni anestetici. Neki od nezeljenih reakcijanjih (vrtoglavica, pospanost)
su povezani sa nekoliko faktora: put primene lokalnih anestetika, izbora anestetika i fizickog
statusa pacijenta, a javljaju se i kao depresija CNS usled toksi¢ne reakcije ubrizganih lekova?®3.
Moguce objasnjenje za nezeljenu reakciju posle primene anestetika (odnosi se na sve
anestetike), moZe biti povezano sa molekularnim neurotoksi¢nim efektima lokalnih anestetika,
uzrokovanih povecanom toksi¢nom koncentracijom alkohola u neuronu, koja nastaje za vreme
hidrolize estarskog ili amidnog tipa lokalnih anestetikal®l4%3, Zabelezena toksi¢na reakcija
predstavljene u ovoj studiji (pospanost) u 1l grupi kod jednog pacijenta (1,66%), javlila se kao
redak sluéaj i kao prolazna manifestacija i bez ikakvih medicinskih posledica po pacijenta.
Prolazna parestezija lingvalnog nerva se desila se kod 1 (1,66%) pacijenta u II grupi u nasoj

studiji, za razliku od studije Garisto i sar?

. Ovu komplikaciju nije bilo moguce povezati sa
datim lokalnim anestetikom u ovoj studiji, ve¢ sa primenjenom tehnikom lokalne anestezije.
Ipak, treba ista¢i da neki lokalni anestetici, kao $to su artikain 4% i prilokain 3-4%, mogu
izazvati toksi¢ne efekte na n.alveolaris inferior i n.lingualis, sa senzornim poremecéajima*®* zbog

visoke koncentracije anestetika*®®. Parestezija izazvana artikainom moze dosti¢i ¢ak 71% posle
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date anestezije*®. Prisutan jedan slu¢aj parestezije lingvalnog nerva u Il (R) grupi u ovoj studiji,
doziveo je potpuni povracaj senzibiliteta, u roku od tri nedelje posle operacije. Pretpostavljamo
da je pacijent doziveo senzorni poremeéaj povezan sa povredom nerva po tipu neurapraksije®,
jer je trajala tri nedelje i zavrsila se potpunim oporavkom lingvalne senzorne funkcije. Osim
toga, ova promena funkcije n.lingualisa moze i da nastane zbog same operacije treceg
molara®®4%_ ProduZena lingvalna parestezija se takode primec¢uje u klini¢koj svakodnevnoj

hirurskoj praksi, odnosno hirurgiji donjeg umnjaka, i zabeleZena je u literaturi®®’.

Ova studija je jasno pokazala da je jednostavno, prakti¢no i sigurno ubrizgavanje 0,5%
ropivakaina sa 1ml/dmg deksametazona, Gow-Gates mandibularnom anestezijom, kojom se
postize duZzina trajanja anestezije ~ 9h 1 postoperativne analgezije od ~ 9,5h, pri ¢emu je moguce
da se postoperativno smanji upotreba analgetika kod viSe od 1/3 operisanih pacijenata posle
operacije donjih impaktiranih umnjaka.
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U ovoj studiji potvrdena je klinicka hipoteza da ropivakain 0,5% u kombinaciji sa
Iml/Amg jednom dozom preineuralno primenjenog deksametazona, Gaw Gates tehnikom
sprovodne mandibularne anestezije, statisticki znacajno produzava trajanje perioperativne
anestezije i analgezije tkiva operisane regije i smanjuje potrebu za koriS¢enjem postoperativnih

analgetika u prvom postoperativnhom periodu.

Nije potvrdena statistiCka hipoteza da ropivakain 0,5% u kombinaciji sa 1ml/4mg
deksameatazona, perineuralno ubrizgavanog primenom Gaw Gates tehnike mandibularne
anestezije, ne produzava statisticki znaCajno vreme trajanja anestezije i analgezije tkiva
operisane regije, odnosno ne smanjuje potrebu za koris¢enjem postoperativnih analgetika u

prvom postoperativnom periodu.

Na osnovu sprovedene studije, i postavljenih primarnih ciljeva studije, izvedeni su sledeci

zakljucci:

1. Perineuralna direktna kombinacija ropivakaina 4ml 05% sa 1ml/4mg
deksametazonom, je statisti¢ki produzila duzinu trajanja anestezije (534,30£245,78
min/8,9+4,08n), u odnosu na ropivakain 0,5% (279,25+£56,76min/4,65+0,93h) i
bupivakain 0,5% (332,75+109,03 min/5,53+1,81h).

2. Perineuralna direktna kombinacija ropivakaina 4ml 0,5% sa 1ml/4mg deksametazona,
je statisticki produzila duzinu trajanja postoperativne analgezije (571,15+176,21
min/9,51+2,93h), u odnosu na ropivakain 0,5% (286,30+74,64 min/4,76x1,23h) i
bupivakain 0,5% (350,67+149,03 min/5,83+2,48h).

3. Najmanji bol u toku operacije donjeg imapktiranog umnjaka na NRS skali bio je u
grupi ispitanika koji su kao lokalni anestetik primili 4ml ropivakaina 0,5% sa
1ml/Amg deksametazona (1,70+0,92), u odnosu na grupu koja je dobila ropivakain
(2,95+1,19) i grupu koja je dobila bupivakain (2,55£1,40). U pogledu upotrebe
postoperativnin NSAIL, grupa ispitanika koji su primili 4ml ropivakaina 0,5% sa
Iml/4mg deksametazonom je omogucila da 35% ispitanika nije uzimalo NSAIL
analgetike, dok je kod ispitanika koji su koristili NSAIL analgetike, statisticki

znacajno smanjena koli¢ina upootrebljenih analgetika u grupi koja je primila
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ropivakain i deksametazon (1,92+0,64 tablete) u odnosu na grupu koja je primila
ropivakain (2,95+0,76 tablete) i bupivakain (2,33+0,91 tablete)

4. Najmanji nivo Kortizola, koji je pokazatelj stresnog odgovora organizma, prilikom
operacije donjeg imapkiranog umnjaka, imala je grupa ispitanika koji su kao lokalni
anestetik primili ropivakain i deksametazon, sa statisti¢ki nizom vrednos¢u salivarnog
kortizola odmah posle operacije (11.10+£7.68 pg/ml), u odnosu na grupu koja je dobila
ropivakain (20.53+14.15 pg/ml) i grupu koja je dobila bupivakain (19.43+12.93
pg/ml). Na prvom kontrolnom pregledu, prva grupa ispitanika imala je normalne
vrednosti kortizola (9.67+8.68 pg/ml), koje su prisutne u normalnim okolnostima u

ranim jutarnjim satima.

5. Prilikom operacije donjeg imapktiranog umnjaka kombinacija ropivakaina 0,5% i
deksametazona obezbedila je statisti¢ki najmanji postoperativni otok (2,84+1,03%) i

kao i najmanje smanjenje interincizalnog otvora (22,45+7,49%) u odnosu na ostale

grupe.

SVEUKUPNI KLINICKI ZAKLJUCAK

Rezultati ispitivanja upucuju da kombinacija 4ml 0,5% rastvora ropivakaina sa 1ml/4mg
perineuralno ubrizganog deksametazona direktno u pterigomandibularni prostor, povoljno utice
na perioperativnu anesteziju i njeno produZenje trajanja, omogucujuci statisticki duzu
postoperativnu analgeziju, kao i manji otok i trizmus, koji su obavezne sekvele operativhog
vadenja donjeg imapktiranog umnjaka. Ovi rezultati potvrdeni su statistiCkim manjim
perioperativnim bolom, boljim kvalitetom anestezije ropivakaina sa deksametazonom mereno
objektivnim parametrima, i trajanjem anestezije i analgezije koja je skoro dvostruko duza u
poredenju sa Cistim rastvorom ropivakaina 0,5%. PraCenjem vrednosti salivarnog kortizola,
potvrdeno je, da kombinacija 4ml 0,5% rastvora ropivakaina sa 1ml/4mg deksametazona,
direktno utice na statisticki manji intraoperativni i postoperativni stres kod operisanih pacijenata
u I grupi u odnosu na Il (R) i Il (B) grupu, kao i na stabilnost hemodinamskih parametara kod

ispitivanih grupa.
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hirurgija-pretklinika, i od 2019. god. Klinici za dentalnu medicinu u NiSu kao lekar specijalista
na odeljenju Oralne hirurgije.

Akademske doktorske studije, smer ,Bazi¢na istrazivanja u stomatologiji“ na
Medicinskom fakultetu Univerziteta u Nisu je upisala Skolske 2008/2009. godine. Odlukom
Nastavno nauc¢nog veéa Medicinskog fakulteta u NiSu odobren joj je prelaz na Doktorske
akademske studije — Stomatoloske nauke, gde je polozila sve ispite predvidene planom i
programom sa prosecnom ocenom . Odlukom Naucno struénog veca Univerziteta u NiSu za
medicinske nauke broj:8/19-01-001-/20018 ox 29.1.2020. god. odobrena joj je tema za izradu
doktorske disertacije pod nazivom Ispitivanje efikasnosti lokalne anestezije primenom
ropivakaina sa deksametazonom u hirurgiji donjeg impaktiranog umnjaka“.

Dr Simona Stojanovi¢ je sekretar nau¢no-struénog Casopisa Acta Stomatologica Naissi, autor i
koautor veceg broja naucnih i struénih radova objavljenih u vodeéim i znacajnim inostranim i

domacim Casopisima, kao 1 saopStenja na internacionalnim 1 domacéim skupovima.
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1.0 UBJABA O AYTOPCTBY

U3jaBibyjem na je JOKTOpCKa AucepTalirja, Mo HacIoBOM

UCIIMTUBAIBE E®PUKACHOCTH JIOKAJIHE AHECTE3MJE INPUMEHOM
POIIUBAKAMHA CA JEKCAMETA3ZOHOM Y XWUPYPITHJU  JOIBEI
NMIIAKTUPAHOI' YMIbAKA

Koja je ogOpamena Ha MeaunmnckoM (dakynrery YHuBep3urera y Humy:

® PE3YyJITaT CONCTBCHOI' UCTPAKUBAUKOI pajiad;

® Ja OBY JIUCEpTalHjy, HU y LEIWHU, HUTH Yy JIeJIOBUMA, HUCAM NPHjaBJbUBaIa Ha APYTUM
(bakynTeTuMa, HUTH YHUBEP3UTETHMA;

® Ja HHCaM TOBpEIWJa ayTOpCKa IpaBa, HUTH 3JI0YMOTPEOWIa MHTEIEKTYyaJHY CBOjJHHY
APYTUX JIMLA.

Jlo3BosbaBaM J1a ce o0jaBe MOjU JIMYHU MOJAIM, KOJU Cy y BE3U ca ayTOpPCTBOM U
JI00MjambeM aKaJeMCKOI 3Bama JOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy MME M Ipe3uMe, TOAMHA U MECTO
pohema u naTym oxdpaHe pana, U TO y Karajory bubnuoreke, JJurutalHoM peno3uTopujymy
VYuusepsuteta y Humy, kao u y nyonukanujama Y HuBep3urera y Humry.

Y Humy,

[Tornuc ayropa aucepramnuje:

Hp Cumona M. Crojanosuh
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2.0 UI3JABA O UICTOBETHOCTHU LITAMITAHOI' U EJIEKTPOHCKOI' OBJINKA
JOKTOPCKE JTUCEPTALIUMJE

Hacnos gucepranmje:

NCIIUTUBAIBE EOUKACHOCTH JTJIOKAJIHE AHECTE3UWJE IPUMEHOM
POIIMBAKANHA CA JEKCAMETA30OHOM Y XUPYPI'NJU JOBET
NMITAKTUPAHOI' YMIbAKA

U3jaBspyjeM na je eneKTpOHCKH OOJIMK MOje JOKTOPCKE TucepTaluje, Kojy caMm mpeaia
3a yHoIIekhe y JJMruTajaHu peno3suropujym YHusepsutera y Huuny, vcroBeraH mramiaHoM
00JHKY.

Y Humy,

[Totnuc ayropa aucepranyje:

p Cumona M. CtojanoBu
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3.0. U3JABA O KOPUIIIREBY

Omnamhyjem VYHuBepsutercky Oubmmorexky ,Hukoma Tecma“ na y [dururamau
perno3uToprjymM YHuBep3uTera y Huiy yHece Mojy JOKTOPCKY TMCEPTAIIH]Y, ITOJT HACTIOBOM:

NCIIMTUBAIBE EOUKACHOCTHU JIOKAJIHE AHECTE3HUJE IPUMEHOM
POIIMBAKANHA CA JEKCAMETA30OHOM Y XUPYPI'NJU JOBBET
NMITAKTUPAHOI' YMIbAKA

Jlucepranujy ca CBUM INpHIIO3UMa Ipejaia caM y eJIeKTPOHCKOM OOJIMKY, TIOTOJHOM 32
TPajHO apXUBUPAE.

Mojy AOKTOpPCKY AucepTanujy, yHeTy y JWruTamHu peno3uTopujyMm YHHUBEp3UTETA y
Humry, Mory KOpHCTUTH CBH KOjU TOMITY]y oApende caapikaHe y oJaOdpaHOM THUILY JIMLIEHIIE
Kpeatune 3ajennuie (Creative Commons), 3a Kojy cam ce oIy4nia.

1. Ayropcteo (CC BY)

2. AytopctBo — Hekomepuujaiao (CC BY-NC)

3. AyTopcTBo — HekomepuujaaHo — 6e3 npepaae (CC BY-NC-ND)

4. AyTopCcTBO — HEKOMEPIHjaTHO — AeauT o uetium ycinosuma (CC BY-NC-SA)
5. AyropctBo — 6e3 mpepaje (BY-ND)

6. AyropctBo — nenutu noja uctum yeiaosuma (CC BY-SA)

Y Humy,

[Totnuc ayropa nucepranuje:

Ip Cumona M. Crojanosuh
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